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Die Michael-Addition von Nitroalkanen an Etacrynsiure 1 liefert die v-Ni-
troketone 2, 3 und 10. Aus diesen werden durch KMnQj4-Oxidation in Ge-
genwart von MgSOy4 die 1.4-Dicarbonylverbindungen 6 und 9 sowie das
1,4,7-Triketon 11 dargestellt. 2 reagiert mit KMnOg4/Borax zur y-Ketocar-
bonsture 5. 5 ist auch durch Addition von HCN an 1 umd saure Hydrolyse
des gebildeten Nitrils 4 zuglinglich. Bei der alkalischen Verseifung von 4
wird dagegen das Phenol 8 gebildet. 2 wird durch alkalisches Hy0y zur
Benzoesiure 7 abgebaut. Durch intramolekulare Aldol-Kondensation von 9
und 11 werden die Cyclopentenone 12 und 13 erhalten. 12 und 13 weisen
eine unterschiedliche Lage der cyclischen Doppelbindung auf.

1,4-Dicarbonyl, 1,4,7-Tricarbonyl Compounds and Cyclopentenones
from Etacrynic Acid

The +nitroketones 2, 3, and 10 are prepared by Michael addition of nitroal-
kanes to etacrynic acid 1. The 1,4-dicarbonyl compounds 6 and 9 as well as
the 1,4,7-triketone 11 are obtained from these substances by oxidation with
KMnOy; in the presence of MgSQy4. 2 reacts with KMnO4/Na;B407 to yield
the y-keto carboxylic acid 5. § is also accessible by addition of HCN t0 1 and
acidic hydrolysis of the pertinent nitrile 4. On the other hand alkaline saponi-
fication of 4 yields the phenole 8. 2 is oxidized to the benzoic acid 7 by
alkaline HyO». The cyclopentenones 12 and 13 are prepared from 9 and 11
by intramolecular aldole condensation. 12 and 13 show different locations of
the cyclic double bond.

1966 wurde Etacrynsiure 1 als stark wirksames Schleifen-Diureticum in
die Therapie eingefiihrt. Als ursichlich filr die Wirkung von Etacrynsture
wurde zuniichst die Acryloyl-Gruppe angesehen, da diese leicht mit funk-
tionell wichtigen Sulfhydryl-Gruppen reagieren kann?, Spiiter wurde er-
kannt, daB Aryloxyessigsiuren ohne Enon-Funktion wie die Dihydroeta-
crynsiiure ebenfalls diuretisch wu'ksam sind®, Auch ein Metabolit der Eta-
crynsiure, das Glutathion-Addukt¥ , ist diuretisch aktiv. Seitdem wird der
therapeutische Effekt von Etacrynsiure der Phenoxyessigsiure-Struktur zu-
geschrieben und das a,ﬁ-ungeshlugte Keton fiir unerwiinschte Nebenwir-
kungen verantwortlich gcmacht Der Verzicht auf die Enon-Funktion in-
nerhalb dieser Diuretica-Klasse bringt dagegen als Gewinn einen uricosuri-
schen Effekt. Zur priparativen "Entschirfung” der Enon-Struktur 45 wurde
die Doppelbindung entweder in einen Heteroaromaten wie bei der Tienil-
siure® eingebunden oder durch intramolekulare Cyclisierung wie bei der
Indacrinstiure” verbraucht. Tienilsure, ein Diureticum mit ausgepriigter
uricosurischer Aktivitit, muBte wegen Hepatotoxizitit aus dem Handel zu-
riickgezogen werden. Uns erschien es deshalb sinnvol, die gesamte Enon-
Funktion durch Heterocyclen zu ersetzen, Uber Pyridin-Verbindungen aus
Etacrynsiure, bei denen dieses Prinzip verwirklicht werden konnte, wurde
bereits berichtet®.

Als Vorstufe zu Furanen, Thiophenen und Pyrrolen sind
1,4-Dicarbonylverbindungen geeignet, die aus Etacrynsiure
durch Stetter-Reaktion® zuginglich sein sollten. Alle Ver-
suche, aus 1 mit aliphatischen und aromatischen Aldehyden
durch Cyanid-Ionen- oder Thiazolium-Salz-Katalyse unter
Umpolung zum Acyl-Anion 1,4-Dicarbonyl-Verbindungen
zu erhalten, schlugen jedoch fehl.

Als alternativen Weg haben wir die Michael-Addition von
Nitroalkanen an das Enon und die Umwandlung der y-Nitro-
carbonylverbindungen in die 1,4-Dicarbonylverbindungen
durch Nef-Reaktion'? eingeschlagen. Diese Reaktionsfolge
mit dem abschlieBenden Austausch einer funktionellen
Gruppe wird aufgrund einer retrosynthetischen Analyse als
generelles Aufbauprinzip fiir 1,4-Diketone angesehen'",
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Schema 1

Nitromethan bzw. Nitroethan reagierten im UberschuB mit
dem konjugierten Keton von 1 in einer Michael-Addition zu
den ¥-Nitroketonen 2 und 3. Die Darstellung von 2 gelang
bei Raumtemp. und kurzer Reaktionszeit in Methanol unter
Zusatz von Natriummethanolat. Fiir die Synthese von 3 mug-
ten der Anteil der CH-aciden Komponente, Reaktionstemp.
und -zeit drastisch erhdht werden. Von der Trennung des er-
haltenen Diastereomeren-Gemisches 3 wurde abgesehen, da
beide Diastereomere zum gleichen 1,4-Diketon fiihren.

Der Versuch, das Nitronat von 2 durch saure Hydrolyse
(klassische Nef-Reaktion'?), in die 1,4-Dicarbonylverbin-
dung 6 zu iiberfiihren, ergab nach der HPLC-Analyse neben
2 ein komplexes Produktgemisch, dessen Aufarbeitung nicht
lohnte. Bei einer Variante der Nef-Reaktion erfolgt ein oxi-

*) Herrn Prof. Dr. Dr. E. Mutschler mit den besten Wilnschen zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Schema 2

dativer Abbau der Nitro-Gruppe unter Verwendung von
H,0, im basischen Milieu'?. Die Umsetzung von 2 mit H,0,
und K;CO; fiihrte zu einem Gemisch der y-Ketocarbonsiure
5 und des Benzoesiurederivats 7; in stark alkalischer Losung
entstand 7 allein. 7 ist bereits auf einem anderen Weg synthe-
tisiert worden und zeigte diuretische und uricosurische Akti-
vitiit!), 5 lieB sich aus 2 am besten durch KMnO4-Oxidation
im schwach basischen Medium bei Raumtemp. darstellen. 5
konnte auch durch saure Hydrolyse des Nitrils 4 gewonnen
werden, das durch Cyanid-Addition an 1 leicht zuginglich
war. Bei der alkalischen Verseifung des Nitrils 4 wurde iiber-
raschenderweise das Phenol 8 isoliert. Vermutlich erfolgt ein
nucleophiler Angriff von Hydroxid-Ionen am aromatischen
C-1 und Abspaltung von Glycolat. Zur Synthese von Alde-
hyden aus priméiren Nitroalkanen haben Shechter und Willi-
ams' basierend auf den Arbeiten von Nametkin'® eine Mo-
difikation der Nef-Reaktion entwickelt, die auf der Oxidation
von Nitronaten mit diquivalenten Mengen von KMnO, in Ge-
genwart von MgSO, bei groBer Verdiinnung und niedriger
Temp. beruht. Aus sekundiren Nitroalkanen lassen sich un-
ter diesen Reaktionsbedingungen, aber schon bei Raumtemp.
die entsprechenden Ketone herstellen. Der Mechanismus der
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Permanganat-Oxidation von Nitroalkanen in neutralem Mi-
lieu zu Carbonylverbindungen ist geklart'®, .

Durch Permanganat-Oxidation der y-Nitrocarbonylverbir-
dungen 2 und 3 nach der Methode von Shechter und Willi-
ams' wurden der yKetoaldehyd 6 und das 1,4-Diketon 9
in guter Ausbeute erhalten. .

Bei der Umsetzung &quimolarer Mengen 1 und Nitrome-
than konnte durch extreme Verlingerung der Reaktionszei-
ten das Bis-Addukt 10 isoliert und durch KMnO,-Oxidation
nach Shechter und Williams'® in das 14,7-Triketon 11
{iberfiihrt werden. Fiir das Rohprodukt von 11 wurden im
IH-NMR-Spektrum Resonanzsignale fiir zwei Diasteromere
im Verhiltnis 1:1 beobachtet. Nach Umkristallisation aus
Toluol wurde selektiv ein Diastereomer erhalten, wihrend
das andere auch mittels prip. HPLC nicht rein isolierbar
war. Bei dem Nitroprodukt 10 traten weder im 'H-NMR-
Spektrum noch bei der HPLC-Analyse getrennte Peaks fiir
Diastereomere auf. Im 3C-NMR-Spektrum wurden dage-
gen drei Signale um & = 85 fiir das C-Atom der CH-NO»-
Gruppe registriert, wihrend andere Resonanzsignale hoch-
stens verdoppelt erschienen. - Bei Einsatz von Nitroethan
konnte kein (2:1)-Addukt erhalten werden.

Arch. Pharm. (Weinheim) 324, 983-987 (1991)
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Aus dem 1,4-Diketon 9 und dem 1,4,7-Triketon 11 konn-
ten durch basekatalysierte intramolekulare Aldol-Kondensa-
tion nach Hunsdiecker'” die Cyclopentenone 12 und 13
dargestellt werden. 12 und 13 weisen eine unterschiedliche
Lage der Doppelbindung im Fiinfring auf. Den Beweis fiir
die Struktur 12 liefert ein NOE-Differenzspektrum: Bei Siit-
tigung des 'H-Signals des olefinischen Protons 3’-H bei § =
6.2 werden die benachbarten Protonen der Ethyl-Gruppe si-
gnifikant verstérkt.

Unter den Reaktionsbedingungen der basekatalysierten
Aldol-Kondensation bildet 11 infolge von Konfigurations-
#nderungen durch Enolisierung wieder ein Diastereomeren-
gemisch. Durch HPLC-Analyse zu Beginn der Umsetzung
kann nachgewiesen werden, da8 die Isomerisierung vor dem
RingschluB erfolgt. Das Rohprodukt 13 besteht aufgrund
der Signalverdoppelung im 'H-NMR-Spektrum aus einem
Gemisch zweier Diastereomere. In der HPLC-Analyse er-
scheint 13 als ein breiter Peak, so daB die prip. HPLC nur
eine mangelhafte Trennung der beiden Diastereomeren er-
laubt. Ein Diastereomer 148t sich dabei jedoch rein isolieren
und analytisch charakterisieren. Das '"H-NMR-Spektrum be-
weist die Struktur 13, da kein olefinisches Proton registriert
wird und die Methylenprotonen an C-4’ des Finfrings durch
das benachbarte Chiralititszentrum C-5’ chemisch indqui-
valent sind.

Die Cyclopentenone 12 und 13 stellen inverse Enone im
Vergleich zur Etacrynséure dar.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben: Schmp.: Linstrdm-Gerd, unkorr.- Elementaranaly-
sen: C-H-N-O-Elemental Analyzer 1106, Carlo Erba.- IR: PYE-Unicam SP
3.200.- '"H-NMR: Bruker AM 400 (NMR-Laboratorium der Chemischen
Institute der TU Braunschweig).- Massenspektren: Finnigan-MAT 8430
(Institut fiir Organische Chemie der TU Braunschweig); ElektronenstoB-Io-
nisation (EI)-MS: Ionisierungsenergie 70 eV; Chemische Ionisation (CI)-
MS: Reaktand-Gas NH;.- HPLC: LiChroGraph L-6200, LiChroGraph
DAD L-3000, LiChroGraph D-6000.- Analytische HPLC: Siule: LiChro-
Cart 125-4, LiChrospher 60 RP-select B (5 pm); Eluent: MeCN/Phosphat-
puffer pH 2.3 (1+1, 6.66 g KH,PO, und 4.8 g 85proz. H3PO, in H;0 zu
1000 ml Pufferldsung geldst); FluB: 1.000 ml/min, isokratisch; Injektions-
volumen: 20 pl; Detektion (UV): 250 nm; Nettoretentionszeit (t,) in min.-
Priparative HPLC: Siule: LiChroCart 250-10 LiChrospher 100 RP-8 (10
um); Eluent: MeCN/Phosphatpuffer pH 2.3 (1+1); Flu: 6.000 ml/min;
Injektionsvolumen: 200 pl (~ 20 mg Substanz); Detektionswellenlinge
(UV): 250 nm.

[2.3-Dichlor-4-(2-ethyl-4-nitrobutyryl)phenoxy]essigsdure(2)

0.30 g (1 mmot) 1 werden mit einer Lsung von 0.05 g (2 mmol) Na° in
5 ml MeOH versetzt und zu einer Lésung von 0.24 g (4 mmol) MeNO,
sowie 0.12 g (5 mmol) Na° in 5 ml MeOH getropfi. Es wird 5 min bei
Raumtemp. geriihrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. nimmt
man den Riickstand in H,O auf und setzt 12proz. AcOH zu. Der Nieder-
schlag wird abgesaugt und mit HO gewaschen. Farbloses Pulver, Schmp.
ab 90°C (Zers., AcOH/H;0). Ausb. 0.30 g (83%).- IR (KBr): v = 2750-
2550 (OH), 1735 (C=0, Siure), 1695 (C=0), 1585 (C=C), 1550, 1350
(NO,) emy™'.- "H-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 0.92 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3),
1.53 (mc~sept, J = 7 Hz, 1H, CHH-CHy), 1.73 (mc~sept, J = 7 Hz, IH,
CHH-CHj3), 2.24 (mc, 1H, CH-CHH-CH,), 2.47 (mc, 1H, CH-CHH-CH,),
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3.36 (mc, 1H, CH), 4.40-4.58 (m, 2H, CH,-NO,) 4.82 (s, 2H, OCH),), 6.82
(d, J =9 Hz, 1H, 6-H), 7.33 (d, J = 9 Hz, 1H, 5-H).- MS (EI; 175°C): m/z
(%) = 363 (1) (M"), 247 (100).- HPLC: t, = 3.04 min.- Cy4H;sClaNOg
(364.2) Ber. C 46.2 H4.15 N 3.9 Gef. C 46.1 H4.15N 3.7,

[2,3-Dichlor-4-(2-ethyl-4-nitrovaleryl)phenoxylessigsdure(3)

0.30 g (1 mmo!) 1 werden mit einer Lisung von 0.05 g (2 mmol) Na”in §
ml MeOH versetzt, zu 10 ml EtNO, getropft und 4 h unter RiickfluB erhitzt.
AnschlieBend wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand in H;O aufgenom-
men und mit 10proz. H,SO, angesiuernt. Nach Extraktion mit CH,Cl, wird
die org. Phase mit H;O gewaschen, iber Na;SO,4 getrocknet und i. Vak.
abdestilliert. Farblose Kristalle, Schmp. 115°C (CH,Cly/n-Hexan). Ausb.
0.27 g (71%).- IR (KBr): ¥ = 2750-2500 (OH), 1775 (C=0, S#ure), 1670
(C=0), 1585 (C=C), 1550, 1350 (NO,) cm".- 'H-NMR (CDCl;): & (ppm) =
0.87 (t, ) = 7 Hz, 3H, CH,-CHs), 1.42-1.82 (4 mo~sept, J = 7 Hz, 2H,
CH,-CH,), 1.56 und 1.59 (2d, J = 7 Hz, 3H, CH-CH3), 1.90 und 2.52 (2
me~sept, 2J = 15 Hz, 1H, CH-CHH-CH), 2.06 und 2.26 (2 mc~sept, 2J = 15
Hz, 1H, CH-CHH-CH), 3.17 und 3.25 (2 mc, 1H, CH-CO), 4.64 und 4.71 (2
me, 1H, CH-NO,), 4.83 (s, 2H, OCH,), 6.81 (d, J = 9 Hz, 1H, 6-H), 7.33
und 7.36 (2d, J = 9 Hz, 1H, 5-H).- MS (EL; 120°C): m/z (%) = 377 (3)
(M™), 247 (100).- HPLC: ¢, = 3.88 und 4.47 min.- C;5H,;C1,NOg (378.2)
Ber.C47.6 H4.53 N 3.7Gef. C47.6 H4.54 N 3.5.

[2.3-Dichlor-4-(2-cyanmethylbutyryl)phenoxy]essigsdure(4)

0.30 g (1 mmol) 1 werden in 5 ml E{OH geldst und zu einer L8sung von
0.20 g (4 mmol) NaCN in 10 ml H;O getropft. Man rlihrt 12 h bei Raum-
temp.. Nach Zusatz von H,O wird mit 10proz. H;SQ4 angestuert und mit
CH,Cl, ausgeschiittelt. Man wiischt die org. Phase mit HO, trocknet tiber
Na;SO, und destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab. Farblose Kristalle,
Schmp. 89°C (CHCly/Cyclohexan). Ausb. 0.25 g (76%).- IR (KBr): V =
2700-2550 (OH), 2250 (CmN), 1740 (C=0O, S#ure), 1700 (C=0), 1585
(C=C) cm™.- 'TH-NMR (CDCly): § (ppm) = 0.92 (1, J = 7 Hz, 3H, CHy),
1.67 (mc~sept, J = 7 Hz, 1H, CHH-CHj3), 1.87 (mc~sept, J = 7 Hz, 1H,
CHH-CH,), 2.65 (dd, J = 17,J = 7 Hz, 1H, CHH-CN), 2.77 (dd, ) = 17, ) =
7 Hz, 1H, CHH-CN), 3.67 (quint, J = 7 Hz, 1H, CH), 4.84 (s, 2H, OCH,),
6.83 (d, J =9 Hz, 1H, 6-H), 7.37 (d, J = 9 Hz, 1H, 5-H).- MS (EL; 100°C):
m/z (%) = 329 (2) (M*), 247 (100).- HPLC: ty, = 1.80 min.- C;4H,5CI;NO,
(330.2) Ber. C 50.9 H 3.97 N 4.2 Gef. C 51.0 H4.08 N4.3.

3-(4-Carboxymethoxy-2 3-dichlorbenzoyl)valeriansdure(5)

A: 0.36 g (3 mmol) 2 werden in 5 ml MeOH geltist und mit einer Ldsung
von 0.05 g (2 mmol) Na’ in 5 ml MeOH versetzt. Es wird 5 min bei
Raumiemp. geriihrt, Das Lsungsmittel wird i. Vak. abdestilliert und der
Riickstand in 10 ml Sproz. Borax-Lsung aufgenommen. Nach Zugabe von
0.32 g (2 mmol) KMnOy in 10 ml Sproz. Borax-Ldsung wird 30 min bei
Raumtemp. gerithrt. Man s4uert mit 10proz. H,SO4 an und setzt bis zur
Entfirbung Na;S;0s zu. Nach Extraktion mit Et;0 wird die org. Phase mit
H;0 gewaschen, liber Na;SO4 getrocknet und i. Vak. abdestilliert.- B: 0.33
g (1 mmol) 4 werden mit 20 ml 6 N-HCI versetzt und 1 h unter Rlickflu8
erhitzt, Nach dem Abkiihlen wird mit Et;O extrahiert und nach Darstellung
A weiter aufgearbeitet. Farblose Kristalle, Schmp. 158°C (CH,Clp). Ausb.
0.26 g (74%) nach A; 0.17 g (50%) nach B.- IR (KBr): Vv=2800-2550 (OH),
1760 (C=0, S#ure), 1715 (C=0, Siure), 1700 (C=0), 1590 (C=C) em’l
IH-.NMR ([D4]DMSO): & (ppm) = 0.82 (t, J = 7 Hz, 3H, CHj), 1.4]
(mc~sept, J = 7 Hz, 1H, CHH-CH3), 1.59 (mc-sept, J = 7 Hz, 1H, CHH-
CH,), 2.45 (dd, J = 17, J = 4 Hz, 1H, CHH-COOQH), 2.68 (dd,J = 17.J = 10
Hz, 1H, CHH-COOH), 3.57 (mc, 1H, CH), 4.96 (s, 2H, OCH,). 7.19 (d. ) =
9 Hz, 1H, 5-H), 7.76 (d, ] = 9 Hz, 1H, 6-H).- MS (ElL: 170°C): m/z (%) =
348 (3) (M%), 247 (100).- HPLC: ¢, = 1.01 min.- C4H;4Cl,0, (349.2) Ber.
C 48.2 H 4,05 Gef. C48.1 H4.01.
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[2.3-Dichlor-4-(2-ethyl-4-oxobutyryl)phenoxy]essigsdure(6)

0.36 g (1 mmol) 2 werden in 100 ml 0.1 N-NaOH geldst und mit 20 ml
20proz. MgSO,4-Losung versetzt. Nach Zugabe von 300 ml Eiswasser wird
eine Lasung von 0.11 g (0.7 mmol) KMnO, in 20 ml H,0 zugetropft. Es
wird 5 min bei 0°C geriihrt. Man s4uert mit 20 ml 10proz. Oxalsiure-L3-
sung an und extrahiert nach 1 h mit CH,Cl,. Die org. Phase wird mit H,O
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. abdestilliert. Farblose Kri-
stalle, Schmp. 105°C (CH,Cly/n-Hexan). Ausb, 0.28 g (85%).- IR (KBr): ¥
= 2800-2550 (OH), 1750 (C=0, Siure), 1720 (C=O, Aldehyd), 1700
(C=0), 1585 (C=C) cm'.- 'H-NMR (CDCly): 5 (ppm) = 0.90 (1, J = 7 Hz,
3H, CHj), 1.50 (mc~sept, J = 7 Hz, 1H, CHH-CH3), 1.71 (mc~sept, J =7
Hz, 1H, CHH-CH3), 2.63 (dd, J = 19, ) = 4 Hz, 1H, CHH-CHO), 3.16 (dd,
J =19, J=9 Hz, 1H, CHH-CHO), 3.68 (mc, 1H, CH), 4.82 (s, 2H, OCH,),
6.83 (d. J = 9 Hz, 1H, 6-H), 7.62 (d, J = 9 Hz, IH, 5-H), 9.82 (s, IH,
CHO).- MS (EI; 75°C): myz (%) = 314 (38) (M™ + H), 247 (100). MS (CI:
130°C): m/z (%) = 333 (68) (M" - H,0), 315 (100).- HPLC: t, = 1.67 min.-
C14H,4C1,05 (333.2) Ber. C 50.5 H 4.24 Gef. C 50.5 H 4.21.

4-(Carboxymethoxy)-2 3-dichlorbenzoesdure (T)

0.36 g (1 mmol) 2 werden in 10 ml N-NaOH geldst und mit 10 ml 30proz.
H;0; 6 h bei Raumiemp, geriihrt. Nach Ansiuern mi¢ 10proz. H,SO, und
Zusatz von Na,SO; zur Entfernung von iiberschiissigem H,0, wird mit Et,0
ausgeschiittelt. Die org. Phase wird mit H20 gewaschen, iiber Na,SO, ge-
trocknet und i. Vak. abdestilliert. Farbloses Pulver, Schmp. ab 250°C (Zers.,
CH,Cly), (Lit.": > 250°C). Ausb. 0.12 g (45%). IR (KBr): ¥ = 2800-2500
(OH), 1715 (C=0, br), 1590 (C=C) cm'".- 'H-NMR ([D¢]DMSO): 8 (ppm) =
4.96 (s, 2H, OCH,), 7.14 (d, J=9 Hz, IH, 6-H), 7.78 (d,J =9 Hz, 1H, 5-H).-
MS (EL 170°C): m/z (%) = 264 (100) (M™).- HPLC: ty = 0.45 min.-
CyHeC1,05 (265.05) Ber. C 40.8 H 2.28 Gef. C 40.7 H 2.47.

3-(2,3-Dichlor-4 -hydroxybenzoyl)valeriansdure(8)

0.33 g (1 mmol) 4 werden in 25 ml 25proz. NaOH geldst und 12 h unter
RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen sduert man mit 30proz. H,SO, an
und schiittelt mit CH,Cl, aus. Die org. Phase wird mit H,0 gewaschen,
iiber NapSO, getrocknet und i. Vak. abdestilliert. Farblose Kristalle,
Schmp. 95°C (CH,Cly/n-Hexan). Ausb. 0.10 g (34%).- IR (KBr): ¥ = 3250
(OH, br), 2750-2550 (OH, Saure), 1700 (C=0, Siure), 1665 (C=0), 1585
(C=C) cm™.- 'H-NMR (IDgIDMSO): & (ppm) = 0.80 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH3), 1.40 (mc~sept, J = 7 Hz, IH, CHH-CH3), 1.58 (mc~sept, J = 7 Hz,
1H, CHH-CHj), 2.42 (dd, J = 17, ) = 4 Hz, 1H, CHH-COOH), 2.66 (dd, J =
17, J =10 Hz, 1H, CHH-COOH), 3.55 (mc, 1H, CH), 7.06 (d, J =9 Hz, 1H,
5-H), 7.65 (d, J = 9 Hz, 1H, 6-H), 11.38 (s, br, 1H, Ar-OH, a).- MS (EL;
60°C): m/z (%) = 290 (3) (M™), 189 (100).- HPLC: t, = 1.02 min.-
Ci2H15C10,4 (291.1) Ber. C 49.5 H 4,15 Gef. C 49.2 H 4.17.

[2.3-Dichlar-4-(2-ethyl-4-oxovalefyl)phenoxy]essigsdure(9)

0.38 g (1 mmol) 3 werden in 100 ml 0.1 N-NaOH geldst und mit 20 ml
20proz. MgSO,-Lsung versetzt. Nach Zugabe von 0.32 g (2 mmol)
KMnO, in 10 ml H;0 wird 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Man siuert mit
10proz. H,SQO4 an und setzt bis zur Entfirbung Nay;$;04 zu. Nach Aus-
schilteln mit CH,Cl, wird die org. Phase mit H,0 gewaschen, Giber
Na;SO, getrocknet und i. Vak. abdestilliert. Hellgelber Filz, Schmp. ab
40°C (Zers., CH,Cly/n-Hexan). Ausb. 0.28 g (80%).- IR (KBr): ¥ = 2800-
2500 (OH), 1750 (C=0, Siure), 1700 (C=0, br), 1585 (C=C) cm’'.- 'H-
NMR (CDCl3): & (ppm) = 0.88 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,-CHs), 1.45 (mc~sept,
J =7 Hz, 1H, CHH-CHj), 1.67 (mc~sept, J = 7 Hz, 1H, CHH-CHj), 2.22
(s, 3H, CH;-CO), 2.56 (dd, J = 18, J = 4 Hz, 1H, CHH-CO), 3.15 (dd, J =
18,J = 10 Hz, 1H, CHH-CO), 3.61 (mc, 1H. CH), 4.81 (s, 2H, OCH,), 6.83
(d, J =9 Hz, IH, 6-H), 7.69 (d, ] = 9 Hz, 1H, 5-H).- MS (EIL; 90°C): m/z
(%) = 346 (3) (M™), 247 (100).- HPLC: 1, = 2.02 min.- C,5H;¢Cl,0s
(347.2) Ber. C 51.9 H 4.65 Gef. C 51.9 H 4.67.

Gorlitzer und Bémeke

2.2'-[(2,6-Diethyl4-nitro-1.7-dioxo-1,7-heptandiyl)bis[(2.3-dichlor-
4.1-phenylen)oxy]]diessigsdure (10)

0.61 g (2 mmol) 1 werden in 10 ml MeOH geldst und zu einer Losung
von 0.12 g (2 mmol) MeNO; sowie 0.07 g (3 mmol) Na® in 10 mi MeOH
getropft, Es wird 14 d bei Raumtemp. geriihrt. Der Niederschlag wird
abgesaugt, mit 10proz. H,SO, versetzt und mit HyO gewaschen. Farbloses
Pulver, Schmp. ab 130°C (Zers., AcOH/H,0). Ausb. 0.41 g (61%).- IR
(KBr): v =2800-2450 (OH), 1735 (C=0, Sdure), 1700 (C=0), 1580 (C=C).
1550, 1360 (NOy) cm™'.- 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 0.76 (1, J = 7
Hz, 6H, CHj), 1.47 (me~sept, J = 7 Hz, 2H, CHH-CH3), 1.60 (mc~sept, J =
7 Hz, 2H, CHH-CH3), 1.91 (mc, 2H, CH-CHH-CH), 2.32 (mc, 2H CH-
CHH-CH), 3.25 (mc, 2H, CH-CO), 4.77 (mc, 1H, CH-NO,) 4.84 (s.lgH,
OCH,), 7.09 (d, J = 9 Hz, 2H, 6-H), 7.56 (d, ] = 9 Hz, 2H, 5-H).- "C-
NMR ([D¢g]DMSO) (100.6 MHz) + DEPT: & (ppm) = 10.40 und 10.51
(CH3), 23.63 und 24.37 (CH,-CH3), 33.18 und 33.46 (CH-CH,-CH), 46.86
und 47.04 (CH-CO), 67.16 (OCH,), 84.50, 84.95 und 85.40 (CH-NOy).
111.54 (C-6), 121.68 und 121.72 (qu. C, aromat.), 127.88 und 128.06 (C-
5), 129.94 (qu. C, aromat.), 130.79 und 131.08 (qu. C, aromat.), 157.18
(C-4), 169.46 (COOH), 201.62 und 202.00 (CO, Keton).- MS (EI; 210°C):
m/z (%) = 616 (2) (M* - HNO - H;0), 247 (100). MS (CI; 300°C): r.n/z
(%) = 648 (2) M™ + H - Hy0), 327 (100).- HPLC: t, = 6.62 min.-
CyHCI,NO g (667.3) Ber. C 48.6 H 4.08 N 2.1 Gef. C 48.5 H 4.07 N
21,

22’-[(2.6-Diethyl-14.7-trioxo-1,7-heptandiyl)bis[(2 3-dichlor-
4,1-phenylenjoxy]]diessigsdure (11)

0.67 g (1 mmol) 10 werden unter Erwéirmen in 100 m! 0.1 N-NaOH
geldst und mit 20 ml 20proz. MgSO,-Losung versetzt. Nach Zugabe von
0.32 g (2 mmol) KMnQ, in 20 ml H,0 wird 3 h bei Raumtemp. gerithrt.
Man siuert mit 40 ml 10proz. Oxalsiure-Losung an und extrahiertnach 1 h
mit CH,Cl,. Die org. Phase wird mit H,0 gewaschen, {iber Na,SO,4 ge-
trocknet und i. Vak. abdestilliert. Farblose Kristalle, Schmp. ab 170°C
(Zers., Toluol). Ausb. 0.20 g (31%).- IR (KBr): v= 2800-250|O (OIH). 1735
(C=0, Siure), 1715, 1680 (C=0), 1585 (C=C) cm'.- H-NMR
(IDEJDMSO): § (ppm) = 0.80 (t, J = 7 Hz, 6H, CH,-CH3), 1.38 (mc~sept. J
=7 Hz, 2H, CHH-CH3), 1.56 (mc~sept, J = 7 Hz, 2H CHH-CHy), 2.70 (dd,
J =18, J =4 Hz, 2H, CHH-CO), 3.00 (dd, ] = 18, J =9 Hz, 2H, CHH-CO),
3.57 (mc, 2H, CH), 4.95 (s, 4H, OCH,), 7.16 (d, J =9 Hz, 2H, 6;H). 7.74
(d. J = 9 Hz, 2H, 5-H).- MS (EI; 200°C): m/z (%) = 616 (40) (M" - H;0),
327 (100).- HPLC: t, = 5.89 (6.99) min.- Cy7H,4Cl409 (636.3) Ber. C 51.0
H4.12 Gef. C51.0H 4.16.

[2.3-Dichlor-4-(2-ethyl-4-ox0-2-cyclopenten-1-yl)phenoxy|essigsdure(12)

0.35 g (1 mmol) 9 werden in 20 ml 0.5 N-NaOH gelst und 15 min unter
RiickfluB erhitzt. Nach dem Abk{hlen wird mit 10proz. H,SO,4 angesiiuert
und mit CH,Cl, ausgeschiittelt. Die org. Phase wird mit H;0 gewa.schen.
iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. abdestilliert. Farblose Knsla:lle.
Schmp. 170°C (Aceton/n-Hexan). Ausb. 0.17 g (52%).- IR (KBr): v =
2800-2500 (OH), 1750 (C=0, S#ure), 1660 (C=0), 1610, 1595 (C=C) cm
! - 'H.NMR (CDCl3): § (ppm) = 1.13 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3y), 2.15-2.35 (m,
3H, CH,-CHs, 5°b-H), 3.02 (dd, J = 18, J = 7 Hz, 1H, 5°a-H), 4.65 (mc,
1H, 1’-H), 4.75 (s, 2H, OCH,), 6.20 (s, 1H, 3'-H), 6.78 (s. 2H, 5-H, 6-H).-
MS (EL; 125°C): m/z (%) = 328 (100) (M*).- HPLC: ¢, = 1.82 min.-
CysH,4C1,04 (329.2) Ber. C 54.7 H 4.29 Gef. C 54.7 H 4.26.

[4-[2-[1-(4-Carboxymethoxy-2 3-dichlorphenyl)-5-ethyl-3-oxo-1-cyclo-
penten-2-yl]butyryl]-2 3-dichlorphenoxy]essigsdure(13)

Darstellung analog 12 aus 11; der Riickstand wird durch priip. HPLC
gereinigt. Farbloses Pulver, Schmp. ab 85°C (Zers., Ether/n-Hexan). Ausb.
0.19 g (31%).- IR (KBr): ¥= 2800-2500 (OH), 1730 (C=0, Siure). 1700,
1665 (C=0), 1580 (C=C) cm™'.- 'H-NMR (CDCly): & (ppm) = 0.81 (mc,
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6H, CH3), 1.26 (mc, IH, 5°-CHH-CHy), 1.45 (mc, 1H, 5’-CHH-CHy), 1.88
(mc, 2H, CH,-CHy), 2.27(dd, J = 18, J = 2 Hz, 1H, 4’b-H), 2.75 (dd, J =
18, J = 6 Hz, 1H, 4'a-H), 3.32 (mc, 1H, 5*-H), 3.75 (, J = 7 Hz, IH,
CH-CO), 4.81 und 4.84 (25, 4H, OCH,), 6.72-6.78 (m, 3H, 5""-H, 6""-H,
6-H), 7.06 (d, J = 9 Hz, 1H, 5-H).- MS (EL; 400°C): m/z (%) = 616 (2)
(M"), 247 (100).- HPLC: t, = 3.8-4.2 min.- C53H,,C1,04 (618.3) Ber. C
52.5H3.91 Gef.C 52.3 H4.33,
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