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Synthesis o] in Position 5 Halogenated, in the Aromatic Nucleus 
Substituted Valerophenones 

The preparation of 5-chloro-2'-methoxy-valerophenone and 
5-iodo-2'-methoxy-valerophenone proceeding from the ~-laetone 
of the corresponding 2-(o-methoxybcnzoyl)-5-hydroxy-valeric 
acid is described. 

Im Rahmen anderer Arbeiten war es notwendig, gr613ere Mengen yon 
4 bzw. 5 herzustellen. Da diese Verbindungen noch nicht bekannt waren 
und die bisher bekan~ten Verfahren zur tterstellung yon co-halogenierten 
Valerophenonen 1, ~ nicht universell anwendbar waren oder nur schlechte 
Ausbeuten lieferten, entwickelten wir einen Syntheseweg, der, ausgehend 
yon den entsprechenden Benzoesi~ureestern, gut zur Herstellung einer 
Vielzahl von im Benzolkern substituierten, in Pos. 5 halogenierten 
Valerophenonen verwendbar ist. 
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Er besteht aus einer Claisen-Kondensat ion yon 2 mit 1 und an- 
schliel3ender Behandlung des entstandenen 3 mit kalter konz. ItC1, 
wobei sich 4 in guter Ausbeute bildet. ~hnliche Lactonacylierungen 
sin4 in der Literatur mehrfach beschrieben 3, wobei eine Vielzahl yon 
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Kondensationsmitteln vorgeschlagen wurde. Bei den Versuchen der vor- 
liegenden Arbeit wurde Natr iumdraht  in absol. Benzol mit  recht gutem 
Erfolg verwendet. Die dtinn.schichtehromatographische Verfolgung der 
Umsetzung yon 3 mit konz. HC1 zeigte, dab das Lactoa  3 rasch zum 
Alkohol 6 hydrolysiert und dieser dann langsam in 4 umgewandelt wird. 
Der iiberraschend leiehte Anstausch einer prim~re~ OH-Gruppe gegen 
Chlor (durch HC1) in 6 t r i t t  auch beim unsubstituiertem 5-Hydroxy- 
valerophenon anf und wird yon Pasto und Serve ~ dutch einen Nachbar- 
gruppeneffekt der Carbonylgruppe erklgrt. 6 konnte schlieBlich durch 
Einwirkung geringer Mengen Salzs/~ure auf eine L6sung yon 3 in 
Dioxan--Wasser  rein erhalten werden. Die HNMR-Spektren yon 4 und 6 
zeigten groBe Ahnlichkeit. Lediglich das Triplett fiir die Methylen- 
protonen neben der Hydroxylgruppe yon 6 lag mit 8 = 3,62 bei etwas 
tieferem Feld Ms jenes der dem Chloratom benaehbarten Methylen- 
protonen yon 4. Welters ersehien das Signal fiir das Hydroxy]proton yon 
6 bei 8 --  2,37. Seine Zuordnung konnte durch den Ersatz des Hydroxyl-  
protons durch Deuterium mittels Schiitteln mit  D.~O bests werden. 

6 ist ein gelbliehes ~1, das sich leicht zu 7 umwandelt  ; 7 entstand bei 
s/~mtlichen Versuchen zur Herstellung yon 6 aus 3 in verdiinnter wgBriger 
Salzs/~ure als Nebenprodukt und konnte yon diesem durch S~ulen- 
chromatographie und Destillation getrermt werden. Die fehlende 
Carbonylbande im Infrarotspektrum und das HNMg-Spek t rum be- 
stgtigten die Strnktur yon 7. Aueh 4 ]agerte sieh bei lgngerem Stehen zu 
7 urn. Diese Reaktion entspricht der bekannten reversiblen Umwandlung 
yon 5-Chlor-valerophenon zu 3,4-Dihydro-6-phenyl-2H-pyran ~. 

5 stellten wir aus 4 (Finckelstein-geaktion) her, da die direkte Her- 
stellung dureh Hydrolyse yon a mittels Jodwasserstoffsgure yon be- 
trgehtlieher Entmethylierungder 'CH30-Gruppebeglei tet  war. 5wurde als 
farbloses 01 erhalten, das sieh selbst bei - - 2 0  ~ bald unter Dunkel- 
fgrbung zersetzte; aus diesem Grund konnte aueh fiir 5 keine stimmende 
Elementaranalyse erhalten werden. Die Strukturaufklgrung yon 5 
erfolgte vor Mlem durch den Vergleieh seines Kernresonanzspektrums 
mit denen yon 4 und 6. Die Lage der meisten Protonensignale st immte 
bei allen Verbindungen weitgehend iiberein, lediglieh die Tripletts fiir 
die dem Halogen bzw. tier Hydroxylgruppe benaehbarten Protonen 
zeigten die erwarteten Untersehiede in der Versehiebung, ngmheh 
8 = 3,2 fiir 5 gegeniiber 8 = 3,55 fiir 4 und ~ = 3,62 fiir 6. 

Experimenteller Tefl 
8-Lavton der 2-(o-Methoxybenzoyl)-5-hydroxy-valeriansaure (3) 

In 500 ml absol. Benzol wurden 16,1 g Na eingepreBt. Eine Misehung yon 
70 g 2 und 104 g frisch destil]. 1 wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch 
24 St(in. unter RiickfluB gertihrt. Nach dieser Zeit lag eine dunkelbraune 
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L6sung vor, die mit  Ather verdfinnt und vorsichtig unter Kfihlen in einen 
Uberschug yon n-I-I2SO4 gegossen wurde. Die org. Schieht wurde abgetrennt, 
mit Na2COa-L6sung und Wasser gewaschen, getroeknet und eingedampft. 
Das 51ige R~ohprodukt (142,7g) kristallisierte bei - - 2 0  ~ fiber Naeht. Die 
farblosen Kristalle wurden mit  Pe~rol/ither gewaschen und aus Cye]ohexan 
umkristallisiert; Schmp. 96--98 ~ 

C~aHlaO4. Bet. C 66,66, H 6,02. Gef. C 66,87, H 5,98. 

5-Chlor-2'-methoxy-valerophenon (4) 

10 g 3 wurden in 70 ml konz. ttC1 fiber Nacht gerfihrt ; hierauf wurde mit  
Wasser verdfinnt und mehrfach ausgegthert. Die AtherlSsung wurde mit  
NaHCO3-LSsung und Wasser" gewaschen, fiber Natriumsulfat  ge~roeknet 
und eingedampft. 8,7 g Rohprodukt wurden bei 100 ~ Luftbadtemp. und 
5 �9 10 -u Torr destilliert. Farbloses O1. 

C12H15C10~. Ber. C 63,58, H 6,67, C1 15,64. 
Gel. C 63,80, I-t 6,80, C1 15,63. 

5-Hydroxy-2'-methoxy-valerophenon (6) und 3,4-Dihydro-6-(o-methoxyphenyl)- 
2H-pyran (7) 

8 g 3 wurden in 200 ml 50proz. w/~13r. Dioxan gel6st und nach Zusatz yon 
10 ml 2n-HC1 20 Stdn. stehengelassen. Ansehliei3end wurde ausge/~thert, die 
Atherphase mit  NaHCOs-LSsung und Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Die Trennung der entstandenen Produkte (6 und 7) erfolgte 
s/iulenehromatographisch (Aluminiumoxid Woelm neutral;  Laufmittel  
Benzol : Ather = 1 : i). Aus den ersten Frak~ionen des Eluags konn~en 0,9 g 
7 isoliert werden, aus sp~teren Fraktionen wurden 5,5 g 6 gewonnen. Zur 
weiteren l~einigung wurde sowohl 6 als aueh 7 im Vak. destilliert. 6 ging bei 
10 -z Torr bei einer Luftbadtemp. yon 105--t10 ~ fiber. 7 wurde bei 80 ~ Luft- 
bad~emp, und 5.  10 .3 Torr als farbloses 01 gewonnen. 

5-I-Iydroxy - 2'-methoxy-valerophenon (6) 

C12H160~. Ber. C 69,22, t t  7,74. Gef. C 70,02, H 7,78. 

3,4-Dihydro- 6-(o-methoxyphenyl)-2H-pyran (7) 

C12H140~. Bet. C 75,76, H 7,42. Gef. C 74,79, H 7,37. 

5-Jod-2"-methoxy-valerophenon (5) 

8 g 4 und 5,25 g NaJ  wurden in 300 ml Aceton 30 Stdn. in N2-Atmosph~re 
unter Rfickflul3 gekocht. Nach Abtrennung des ausgefallenen NaC1 wurde das 
Aceton abgedampft und der l~fickstand zwisehen Wasser und CH2CI2 ver- 
teilt. Die org. Phase wurde abgetrennt, getroeknet und eingedampft. Es 
wurden 9,7 g 51iges Produkt gewonnen, das bei 95 ~ Luftbadtemp. und 
5.  10 -4 Torr destilliert wurde. Das bei der Destillation gewonnene farblose 
01 f~rbte sieh innerhalb weniger Stdn. dureh Zersetzung dunkel und konnte 
wegen seiner grof~en Ins~a.bilit~t nieht analysiert werden. 

Sgmtliehe Analysen wurden yon Iterrn Dr. J. Zalc im MikroanMytisehen 
Laboratorium am Inst i tut  ffir PhysikMisehe Chemie der Universitgt Wien 
ausgeffihrt; die Sehmelzpunkte wurden naeh Ko/ler bestimmt. 
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