
Furane and Thiophene aus Etacrynshre 9 

Furane und Thiophene aus Etacrynsaure 
Klaus Gorlitzer* und Michael Bomeke') 

Institut fur Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitlt Braunschweig. Beethovenstr. 55,3300 Braunschweig 

Eingegangen am 20. November 1990 

Aus den 1,4Dicarbonyl- und 1,4,7-Tricarbonyl-Verbindungen 1 werden mit 
Polyphosphorsiiure (PPA) die Furane 3 und mit P4Slo die Thiophene 4 
erhalten. Die y-Ketocarbonsauiure 2 cyclisiert mit PPA zum a,bunge&ttigten 
Butyrolacton 6.2 wird durch NaBHq chemo- und diastereoselektiv zur y-Hy- 
droxy-aure 5 reduziert, die rnit PPA zum Lacton 7 dehydratisiert wird. 
Magnesiummonoperoxyphthalat (MMPP) oxidiert die Thiophene 4a.b zu 
den Sulfonen 8a,b das Furan 3b w i d  in das Endion 9 gespalten, das lang- 
sam zu 10 tautomerisiert. 

Furans and Thiophenes from Etacrynic Acid 

The 1Adicarbonyl- and 1,4,7-tricarbonyl compounds 1 react with polyphos- 
phoric acid (PPA) to yield the furans 3; with P4S10 the thiophenes 4 are 
obtained. The y-keto carboxylic acid 2 cyclizes with PPA to form the a$- 
unsaturated butyrolactone 6.2 is reduced by N a B b  chemo- and diastereose- 
lectively to give the y-hydmxy carboxylic acid 5. The lactone 7 is prepared 
by dehydration of 5 with PPA. The sulfones 8a.b are obtained from the 
thiophenes 4a.b by oxidation with magnesium monoperoxyphthalate 
(MMPP). Under the same conditions the furan 3b is cleaved to yield the 
enedione 9, which tautomerizes slowly forming 10. 

In Zusammenhang mit der Entwicklung von Diuretica rnit 
ausgepriigter uricosurischer Aktivitat interessierten wir uns 
fur Derivate von Etacrynsaure, bei denen die Enon-Funktion 
in Heterocyclen eingebunden ist. Hier berichten wir iiber 
die Synthese von Furan- und Thiophen-Verbindungen. 

Die retrosynthetische Analyse2) (Schema 1) zeigt, dal3 die 
Furane und Thiophene A durch Paal-Knorr-Synthe~e~~~) aus 
den 1.4-Dicarbonyl-Verbindungen B zugiinglich sein soll- 
ten. Die Substanzen vom Typ B sind prinzipiell durch Aus- 
tausch der Nitro-Gruppe in C rnit Hilfe der Nef-Reaktion5) 
darstellbar. Die y-Nitrocarbonylverbindungen C stellen die 
Produkte der Michael-Addition von Nitroalkanen an die 
a$-ungesattigten Carbonylverbindungen D dar. 

Nitromethan bzw. Nitroethan reagierten mit dem konju- 
gierten Keton von Etacrynsaure in Gegenwart von Metha- 

nolat zu y-Nitrocarbonyl-Verbindungen, die durch oxidati- 
ven Abbau rnit KMnO4 in den y-Ketoaldehyd la, das 1,4- 
Diketon lb, das 1,4,7-Triketon l c  und die y-Ketocarbonsau- 
re 2 uberfiihrt werden konnten6). 

Die 1,4-Dicarbonyl- und 1,4,7-Tricarbonyl-Verbindungen 
1 cyclisierten rnit den dehydratisierenden Reagenzien Poly- 
phosphorsaure (PPA) und P2O5 nach Paul-Knorr zu den 
Furanen 3. Bei Einwirkung von P4S10 in THF auf 1 entstan- 
den neben den Furanen 3 die Thiophene 4, die durch prap. 
HPLC isoliert werden konnten. 

Die y-Ketocarbonsaure 2 cyclisierte durch Erhitzen rnit 
PPA zum qpungesatligten y-Butyrolacton 6. Beweisend 
fur die Lage der Doppelbindung ist das Singulett fur ein 
olefinisches Proton im 'H-NMR-Spektrum. 2 lieB sich mit 
N a B h  chemo- und diastereoselektiv zur racemischen y- 
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Hydroxycarbonsaure 5 reduzieren. 5 kondensiert beim Er- 
w-en rnit PPA quantitativ zum gesattigten y-Butyrolacton 
7 (es ist jeweils nur ein Enantiomer gezeichnet). 

Die trans-Anordnung der Protonen an C-2 und C-3 des 
Furan-Rings von 7 wird durch ein NOE-Differenzspektrum => RZ bewiesen. Bei Sattigung des 2-H werden die Resonanzen 
der Methylen-Protonen der Ethyl-Gruppe sowie des raum- 
lich benachbarten aromatischen 5-H signifikant verstirkt, 
nicht dagegen das Signal des vicinalen Methin-Protons 3-H. 
7 besitzt daher (WS, 3RS)-Konfiguration und dem Edukt 5 
kommt demzufolge die (3RS, 4RS)-Konfiguration zu. 

Zur Darstellung der Sulfone 8 wurden die Rohprodukte 
aus der Synthese der Thiophene, die Substanzgemische 
3a/4a und 3b/4b eingesetzt. Als zweckmaigstes Oxida- 
tionsmittel envies sich Magnesiummonoperoxyphthalat 
(MMpP)7). Zur Reinigung der ThiophenSS-dioxide 8a und 
8b war die prap. HPLC erforderlich. Neben 8b konnte ein 
Spaltprodukt des Furans 3b, das konjugierte 2-En- I ,4dion 
9 isoliert werden. Die Struktur von 9 entspricht formal dem 
Dehydrierungsprodukt von l b  und reprasentiert die 2-Ace- 
tyl-etacry mawe. 
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Die (E)-Konfiguration der C-C-Doppelbindung wird durch das NOE- 
Differenzspektrum bewiesen. Beim Einstrahlen auf das Singulett der Me- 
thylen-Protonen wird das Dublett der Methyl-Protonen der Ethyliden- 
G ~ p p e  versWt. w m n d  das olefinische Methin-Proton nicht beeinfluEt 
wird. Durch SBttigung des Dubletts der CH3-Gruppe nimmt die lntensitilt 
sowohl des Singuletts der CHz-Gruppe als auch des Quartetts fiir das olefi- 
nische Proton deutlich zu. 

Die Phenoxyessigsaure-Derivate 3a und 4a wurden auf 
diuretische und saluretische Wirkung gepriift. Die prlifung 
erfolgte an White-Wistar-Ratten nach intravenoser Applika- 
tion gegen Furosemid. Die Testsubstanzen erwiesen sich an 
Ratten als ebenso unwirksam wie Etacrynsaure*). Weder fiir 
die Diurese und Natriurese noch fur das AusmaD der Kali- 
um- oder Magnesium-Ausscheidung war ein Unterschied 
gegenuber den Kontrollwerten nachweisbar. Weitergehende 
Untersuchungen an den Tiermodellen Maus und Hund 
konnten nicht durchgefuhrt werden. 

Herm Prof, Dr. Dr. E. Mutschler und Herm Dr. F. Ullrich. Pharmakolo- 
gisches Institut fiir Naturwissenschaftler der Johann Wolfgang Goethe-Uni- 
versitsLt Frankfuit/Main, danken wir f i r  die Durchfdhng der pharmakolo- 
gischen Untersuchungen. 
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Experimenteller Teil 

Allgerneine Angaben6'. 

[23-Dichlor-4-(3-ethyl-2-jiuryl)phenoxy]essigsdure(3a) 

0.33 g (1 mmol) la6) werden in 10 ml CH2CI2 gelbt, mit 1 g SicapentB 
(P20~-Trocknungsmittel) versetzt und 30 min bei Raumtemp. gerlihrt. An- 
schlieBend wird abgesaugf das Filtrat i.Vak. eingeengt und der RUckstand 
aus Cyclohexan umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 151OC (Cyclo- 
hexan). Ausg. 0.10 g (31%).- IR (KBr): O =  2800-2600 (OH), 1735 (C=O), 
1590,1570 (C=C) cm-'.- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.14 (t, J = 8 Hz, 
3H, CH3). 2.37 (q, J = 8 HZ, 2H. C&-CH3), 4.81 (s, 2H, OCHz), 6.41 (d, J 
= 2 Hz, lH, 4'-H), 6.83 (d, J = 9 Hz. lH, 6-H), 7.24 (d. J = 9 Hz, IH, 5-H), 
7.43 (d, J = 2 Hz, 1H. 5'-H).- MS (EI; 75°C): m / ~  (%) = 314 (88) (M*), 
255 (loo).- HPLC. 5 = 5.47 min.- C14H12C1204 (315.2) Ber. C 53.4 H 3.84 
Gef. C 53.3 H 3.88. 

12 3-Dichlor-4-f3-ethyl-S-methyl-2-furyI)pheno~]essigs~ure(3b) 

0.35 g (1 -01) 1b6' werden in 20 g PPA versetzt und 1 h bei 60OC 
geriihrt. Nach Zugabe von 100 mi Eiswasser wird der Ansatz mit EtzO 
ausgeschilttelt. Man whcht die org. Phase rnit H20, trocknet iiber Na2SO4 
und destillien das Wsungsmittel i.Vak. ab. Farblose Kristalle, Schmp. 
114OC (n-Hexan). Ausb. 0.18 g (55%).- IR (KBr): 0 = 2800-2500 (OH), 
1730 (C=O). 1595, 1570 (C=C) cm-'.- 'H-NMR (CDCl3): 6 (ppm) = 1.11 
(t, J = Hz, 3H, CHz-C&), 2.31 (s, 3H, CH3), 2.33 (q, J = 8 Hz, 2H, 
C&-CH3), 4.81 (s, 2H, OCH& 6.02 (s, IH, 4'43). 6.82 (d, J = 9 Hz, IH. 
6-H), 7.24 (d, J 9 Hz, IH, 5-H).- MS (EI; 65OC): m/z (I) = 328 (80) 
(M*), 269 (loo).- HPLC: f = 7.50 min.- C15H14C1204 (329.2) Ber. C 54.7 
H 4.29 Gef. C 54.8 H 4.35. 

[4-[2-[2-(4-Carboxy~thoxy-23-dichlorphenyl)-3-e1hyl-S-~~lrne1hyl]- 
butyryl]-23-dichlorphenoxy]essigsdure(3c) 

0.64 g (1 mmol) 18' werden in 20 mi CH2C12 geltist und mit 1.0 g P205 
1 h bei Raumtemp. gerlihrt. Der Ansatz wird i.Vak. eingeengt und nach 
Zugabe von 100 ml Eiswasser rnit Et20 ausgeschilttelt. Man wilscht die 
org. Phase mit HzO, trocknet Uber Na2SO4 und destilliert das Wsungsmit- 
tel i.Vak. ab. Der Ruckstand wird durch pdp. HPLC gereinigt. Farbloses 
hlver, Schmp. ab 5WC (Zers., Ethernigroin). Ausb. 0.09 g (15%).- IR 
(KBr): 0 = 2800-2500 (OH), 1730 (CIO. Stiure), 1685 (C=O), 1580. 1560 
(C=C) cm".- 'H-NMR ([D6IDMSO): 6 (pprn) = 0.86 (t, J = 7 Hz, 3H, 
CHz-C&). 1.02 (t. J = 8 Hz, 3H, 3'-CH2-C&), 1.52 (mc-sept, J = 7 Hz, 
1H. CHH-CHd, 1.69 (mc-sept, J = 7 Hz, lH, CHH-CH3), 2.22 (q, J = 8 

(dd, J = 15, J = 8 Hz, IH, 5'-CHH-CH), 3.62 (mc, lH, CH), 4.92 und 4.94 
Hz, 2H. 3'-C&-CH& 2.80 (dd, J = 15, J = 6 Hz. IH, 5'-CuH-CH), 2.95 

(2% 4H, OCHz), 6.18 (S, lH, 4'-H), 7.10 (d. J = 9 Hz, 2H, 5"-H, dH), 7.22 
(d, J = 9 Hz, IH, 6"-H), 7.54 (d, J = 9 Hz, 1H. 5-H).- MS (EI; 21OOC): m/z 
(96) = 616 (12) (M"), 327 (loo).- HPLC 5 = 11.10 min.- C27HBCb08 
(618.3)Ber.C52.5H3.91 Gef.C52.5H4.18. 

[23-Dichlor-4-~3-ethyl-2-thienyl)phenoxy]essigsaure(4a) 

0.33 g (1 mmol) la6' werden in 10 ml THF gel6st und mit 20 ml einer 
gestittigten IMsung von P4s10 in THF I h unter RUckfluB erhitzt. Der 
Ansatz wird i.Vak. eingeengt. rnit H20 sowie IOproz. H2SO4 versetzt und 
rnit Et20 ausgeschilttelt. Man whcht die org. Phase mit H20, m k n e t  Uber 
Na2S04 und destilliert das Usungsmittel i.Vak. ab. Der RUckstand wird 
zdchst  aus Cyclohexan, dam aus n-Hexan umkristallisiert. Das Substanz- 
gemisch aus 3a und 4a wir durch prap. HPLC getrennt. Farblose Kristalle, 
Schmp. l0OoC (n-Hexan). Ausb. 0.04 g (12%).- IR (KBr): C = 2800-2550 
(OH). 1715 (C=O), 1595,1560 (C=C) cm''.- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 
1.13 (t. J = 8 Hz, 3H, CH3L 2.41 (q, J = 8 Hz, 2H, C&-CH3). 4.82 (s. 2H, 
OCH2). 6.82 (d, J = 9 HZ. 1H. 6-H), 7.00 (d, J = 5 Hz. lH, 4'-H), 7.24 (d, J 
= 9 Hz, lH, 5-H), 7.31 (d, J = 5 Hz, lH, 5'-H).- MS (EI; 75OC): (0) = 

330 (100) (M*).- HPLC: = 6.90 min.- C14H12C1203S (331.2) Ber. C 50.8 
H 3.65 S 9.7 Gef. 50.7 H 3.48 S 9.7. 

12 3-Dichlor-4-(3-e1hyl-S-methyl-2-thienyl)pheno~]essigsdure(4b) 

Darstellung analog 4a aus lb? das Substanzgemisch aus 3b und 4b wird 
durch priip. HPLC getrennt. Farblose Kristalle. Schmp. ab 135OC (Zen., 
n-Hexan). Ausb. 0.04 g (ll%).- IR (KBr): 0 = 2800-2550 (OH), 1735, 1710 
(C=O), 1595,1570 (C&) cm-'.- 'H-NMR (CDC13): 6(ppm) = 1.10 (t, J = 8 
HZ. 3h. CH2-C&). 2.33 (q, J = 8 HL 2H, C&-CH3), 2.48 (s, 3H, CH3). 
4.81 (S, 2H, OCH2). 6-66 (S, 1H, 4'-H), 6.81 (d, J = 9 Hz, lH, 6-H), 7.23 (d, 
H = 9 Hz, lH, 5-H).- MS (EI; 90OC): m/z (%) = 344 (100) (MC).- HPLC f 
= 9.91 min.- C15H14C1203S (345.2) Ber. C 52.2 H 4.09 S 9.3 Gef C 52.1 H 
4.14 S 9.3. 

[4-[2-[2-(4-Carboxymetho~-23-dichlorphenyl)-3-ethyl-S- thenyl]-buryryl]- 
23-dichlorphenoxy]essigs~ure(4~) 

0.64 g (1 mmol) le werden in 10 ml THF gel6st und mit 20 ml einer 
gesattigten Msung von P ~ S I D  in THF 30 min unter RUckfluB erhitzt. Der 
Ansatz wird i.Vak. eingeengt. rnit H20 sowie 10proz. H2S04 versetzt und 
rnit Et2O ausgeschilttelt. Man wiischt die org. Phase mit H20, trocknet iiber 
Na2S04 und destilliert das Wsungsmittel i.Vak. ab. Der Rilckstand wird in 
CH2Clz aufgenommen und abgesaugt. Das Filtrat wird vom Wsungsmittel 
befreif der RUckstand, ein Gemisch aus 3c und 4c, durch pdp. HPLC 
getrennt. 4r: Farbloses Pulver, Schmp. ab 175°C (Zen.. Ethernipin).  
Ausb. 0.07 g (11%)~ IR (KBr): 0 = 2800-2500 (OH), 1730 (C=O, Saure), 
1680 ( C d ) ,  1580, 1560 ( C S )  cm-'.- 'H-NMR ([D@MSO): 6 (pprn) = 

(mc-sept, J = 7 Hz, IH, CftH-CH3). 1.71 (mc-sept, J = 7 Hz, lH, CHH- 

5'-CfIH-CH), 3.13 (dd, J = 15, J = 8 Hz, lH, 5'-CHH-CH), 3.61 (mc, lH, 
CH), 4.91 und 4.95 (29,4H, OCH,), 6.78 (s, lH, 4'-H), 7.07 und 7.12 (2d, J 

0.88 (t. J = 7 Hz, 3H. CH2-C&). 0.99 (t, J = 8 Hz, 3H, 3'-CHz-C&). 1.55 

CH3). 2.22 (q, J = 8 HZ, 2H, 3'-C&-CH3), 2.97 (dd, J = 15, J = 6 Hz, lH, 

= 9 Hz, 2H, 5"-H, 6-HI, 7.25 (d, J = 9 Hz, 1H. 6"-H), 7.53 (d, J 3 9 Hz, 
lH, 5-H).- MS (EI; 200°C): m / ~  (%) = 632 (16) (M"), 343 (loo).- HPLC: Q 
= 13.40 min.- Cz,H24Cl&S (634.4) Ber. C 51.1 H 3.81 S 5.1 Gef. C 51.1 
H 3.98 S 5.2. 

~3~S.4RS~-4-~4-Carboxymethoxy-23-dichlo~~nyl)-3-ethyl-4-hydro~- 
buttersdure (5) 

0.35 g (1 mmol) 26) werden in 10 mi N-NaOH geltist und mit einer 
Wsung von 0.38 g (10 mmol) N a B b  in 10 mi H20 versetzt. Es wird 2 h 
unter Ruckflu6 erhitzt. Nach dem AbkWen wird mit IOproz. HzS04 ange- 
ssuert und mit Et20 ausgeschllttelt. Die org. Phase wird mit H20  gewa- 
schen, Uber Na2S04 getrocknet und i.Vak. abdestilliert. Farblose Kirstalle, 
Schmp. 85OC (CH2C12). Ausb. 0.13 g (36%).- IR (KBr): 0 = 3570 (OH), 
2800-2550 (OH, Stiure). 1725,1690 ( C d ,  Siiure), 1585 (C=C) cm-'.- 'H- 
NMR ([DdDMSO): 8 (ppm) = 0.74 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3), 1.27 (mc-sept, J 
= 7 Hz, 2H, C&-CH3), 2.06 (mc, lH, CH), 2.22 (d, J = 7 Hz, 2H, C&-CO- 
OH), 4.85 (s, 2H, OCHz), 4.90 (d, J = 4 Hz, 1H. CH-OH), 5.45 (s, br, IH, 
CH-OH, austauschbar). 7.08 (d, J = 9 Hz. lH, 5-H), 7.44 (d, J = 9 Hz, IH, 

ts = 0.56 mi&- C&l&1205 . lL? H20 (360.2) Ber. C 46.7 H 4.76 Gef. C 
46.5 H 4.61. 

6N).- MS (EI; 125OC): m / ~  (%) = 332 (41) (M* - HzO), 249 (loo).- HPLC 

[2 3-Dichlor-4-(3-ethyl-S-oxo-2(2H)-~~l)phenoxy]essigs~ure(6) 

0.35 g (1 m o l )  2@ werden rnit 20 g PPA 1 h bei l W C  gerUhrt. Nach 
dem AbkUhlen wird mit 100 ml Eiswasser versetzt und der Ansatz mit Et20 
ausgeschlittelt. Man whcht die org. Phase rnit H20. trocknet Uber Na2S04 
und destilliert das Wsungsmittel i.Vak. ab. Farblose Kristalle, Schmp. 
142°C (CH2Cldn-Hexan). Ausb. 0.26 g (79%).- IR (KBr): O = 2800-2500 
(OH), 1755 (C=O, Lacton), 1710 (C=O, S a u ~ ) ,  1590 (C=C) cm*'.- 'H- 
NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.15 (t, J = 7 Hz, 3H, CHJ), 2.14 (mc, 1H. 
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CHH-CH3), 2.31 (mc, IH, CIiH-CH3). 4.79 (s, 2H, OCH2), 5.97 (s, lH, 
2'-H),6.35(~, 1H,4'-H),6.81 (d,J=9Hz, IH96-H),6.97(d,J=9Hz, IH, 
5-H).- MS (EI: 120°C): m/z (%) = 330 (44) (Mc), 247 (loo).- HPLC f = 
1.67 min.-C14H12C120~ (331.2) Ber. C 50.8 H 3.65 Gef. C 50.9 H 3.7. 

(2RS3RS)-[2 3-Dichlor-4-(3-eihyl-3,4-dihydro-5-oxo-2(2H)-firyl) 
phenoxy]essigsaure (7) 

0.35 g (1 mmol) 5 werden mit 20 g PPA versetzt und 20 min bei 60°C 
geriihrt. Nach Zugabe von 100 ml Eiswasser wird der Ansatz mit Et20 
ausgeschuttelt. Man wLcht die org. Phase rnit H20, trocknet uber Na2S04 
und destillien das Lasungsmittel i.Vak. ab. Farblose Kristalle, Schmp. 
158°C (CHzC12/n-Hexan). Ausb. 0.21 g (64%).- IR (KBr): 0 = 2800-2500 
(OH), 1760 (C=O, Lacton), 1740 (C=O, Saure), 1595 (C=C) cm*'.- 'H- 
NMR (CDCl3): 6 (pprn) = 0.98 (t. J = 7 Hz, 3H, CH3), 1.56 (mc, lH, 
CHH-CHJ), 1.79 (mc, lH, CHHI-CH~), 2.32-2.43 (m, 2H, 4'H-a, 3'-H), 
2.71 (mc, IH, 4'H-b), 4.79 (s, 2H, OCH2), 5.50 (d, J = 5 Hz, IH, 2'-H), 

m/z (I) = 332 (46) (Mt), 249 (100).- HPLC: & = 2.1 1 min.- CI4H14CI2O5 
(333.2) Ber. C 50.5 H 4.24 Gef. C 50.5 H 4.20. 

6.83 (d, J = 9 Hz, IH, 6-H), 7.22 (d, J = 9 Hz, iH, 5-H).- MS (EI; 160°C): 

[2 3-Dichlor-4-(3-eihyl-2-thienyl)phenoxy]essi~s~ure-SS-(8a) 

1.0 g eines Gemisches aus 3a und 4a [4 .8  g 4a (2.4 mmol)] werden in 
30 ml MeOH gelost. Nach Zugabe einer Uisung von 3.0 g (6 mmol) 
MMPP (Magnesiummonoperoxyphthalat-Hexahydrat) in 30 ml H20 wird 2 
h bei 50°C geriihrt Der Ansatz wird i.Vak. eingeengt, mit H20 versetzt 
und mit CH2Cl2 ausgeschuttelt. Die org. Phase wird mit H2O gewaschen, 
uber Na2S04 getrocknet und i.Vak. abdestillien. Der Ruckstand wird durch 
prap. HPLC gereinigt. Farblose Kristalle, Schmp. ab 150°C (Zers., 
CH2C12/n-Hexan). Ausb. 0.10 g (1 I%).- IR (KBr): G = 2850-2550 (OH), 
1730 (C=O), 1590 (C=C), 1290, 1150 (SO2) cm*'.- 'H-NMR (CDC13): 6 
(ppm) = 1.1 1 (t, J = 8 Hz, 3H, CH3). 2.28 (4: J = 8 Hz, 2H, C&-CH3), 4.81 
(s, 2H, OCHz), 6.76 (d, J = 7 Hz. lH, 4'-H), 6.87 (d, J = 9 Hz, lH, 6-H), 
6.91 (d, J = 7 Hz, IH, 5'-H), 7.41 (d, J = 9 Hz, IH, 5-H).- MS (EI; 13OOC): 
m/z (%) = 362 (34) (M+'), 314 (loo).- HPLC: f = 1.62 min.- Cl4HI2C12O5S 
(363.2) Ber. C 46.3 H 3.33 S 8.8 Gef. C 46.4 H 3.58 S 8.8. 

[2 3-Dichlor-4-(3-erhyl-5-methyl-2-~hienyl)pheno~]essi~saure-S,S-dioxid 
(8b) 

Darstellung analog 8a aus einem Gemisch aus 3b und 4b [ 4 . 6  g 4b (1.7 
mmol)]. Farblose Kristalle, Schmp. ab 200°C (Zers., CH$lz/n-Hexan). 
Ausb. 0.15 g (23%).- IR (KBr): 5 = 2800-2500 (OH), 1730 (C=O), 1580 
(C=C), 1290,1150 (SO2) cm-'.- 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 1.09 (t. J = 8 

Hz, 3H, CH2-CH3). 2.21 (d, J = 2 Hz, 3H, CH3), 2.24 (4. J = 8 Hz, 2H, 
C&-CH3), 4.81 (s, 2H, OCHz), 6.43 (q. J = 2 Hz, lH, 4'-H), 6.87 (d. J = 9 
Hz, lH, 6-H), 7.41 (d, J = 9 Hz, lH, 5-H).- MS (EI: 150°C): m/z (46) = 376 
(46) (Mc), 328 (100).- HPLC & = 2.16 min.- C15H14C1205S (377.2) Ber. 
C47.8H3.74S8.5Gef.C47.7H3.69S8.5. 

(Z)-[4-(3-AceiyI-2-eihylacryloyl)-2,3-dichlorphenoxy]essigsaure(9) 

Darstellung analog 8a aus einem Gemisch aus 3b und 4b [4 .4  g 3b (1.2 
mmol)]. Farblose Kristalle, Schmp. 140°C (CHzC12/n-Hexan). Ausb. 0.10 g 
(24%).- IR (KBr): 0 = 2800-2500 (OH), 1735 (C=O, Slure), 1680, 1650 
(GO), 1600,1575 (C=C) cm-'.- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.19 (t, J = 
7 Hz, 3H, CH2-CH3). 2.18 (s, 3H, CH3), 2.47 (dq, J = 7, J = 2 Hz, 2H, 
CH2-CH3). 4.80 (s. 2H, OCH2). 6.25 (t, J = 2 Hz, IH, CH), 6.81 (d. J 9 
HZ, IH, 6-H), 7.77 (d, I = 9 Hz, lH, 5-H).- MS (EI: 150°C): m / ~  (8) = 344 
(25) (MCX 243 (100).- HPLC: f = 1.37 min.- C15H&I205 (345.2) Ber. C 
52.2 H 4.09 Gef. C 52.1 H 4.08. 

~E~-[2~-Dichlor-4-(2-eihyliden-4-oxovaleryl)phe~xy]essi~s~ure~10) 

Darstellung aus 9 durch vollsthdige Tautomerisierung nach einjiihriger 
Lagerung. Farblose Kristalle, Schmp. 145°C.- IR (KBr): V = 2800-2500 
(OH). 1765 (C=O, Siiure), 1680, 1660 (C=O), 1590, 1580 (C=C) cm-'.- 
H-NMR (CDC13): 6 (pprn) = 1.86 (d, J = 7 Hz, 3H, CH-Cb), 2.29 (s, 3H, 1 

CH3). 3.60 (s, 2H, CHz-CO), 4.80 (s, 2H, OCH2). 6.57 (q, J = 7 Hz, IH, 
CH-CH,), 6.81 (d, J = 9 Hz, 1H. 6-H), 7.19 (d, J = 9 Hz, 1H. 5-H).- MS 
(EI; 120°C): m/z (%) = 344 (28) (MC), 247 (loo).- HPLC: & = 2.07 min.- 
C15H14C1205 (345.2) Ber. C 52.2 H 4.09 Gef. C 51.4 H 4.08. 
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