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Uber a-Halogendther, XX X111

Gemeinsame Einwirkung von Magnesium
und Carbonylverbindungen auf Chlormethoxyessigester

Von H. Gross und J. FREIBERG

Inhaltsiibersicht
Chlormethoxyessigester (4) reagiert mit Magnesium in Gegenwart von Ketonen oder
Aldehyden zu Monomethylithern von «,f-Dihydroxycarbonsiureestern (5). — Wasser-

abspaltung fiihrt je nach Struktur von § zu Olefin oder Gemischen von Enoldther und Ole-
finen.

Die Uberfithrung von «-Halogenithern in GRIGNARD-Verbindungen (1)
gelang erst kiirzlich ¥. Runag, E. TaAgcer, CH. FIEDLER und E. KarLERT?2)
sowie unabhéingig davon H. NormaNT und B. CasTro3) durch Umsetzung
von «-Halogendther mit Magnesium in Methylal oder Tetrahydrofuran.
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Diese wenig stabilen Alkoxymagnesiumhalogenide reagieren wie erwartet
z. B. mit Carbonsdureestern nach Gl. (1) zu 2-substituierten Glycerindialkyl-
dthern 2 3)4). Andererseits wurden schon 1906 von M. SoMMELET «-Halogen-

1y 31. Mitteil.: H. Gross, G. ENGELHARDT, J. FREIBERG, B. CosTissrnra u. W. BURGER,
Liebigs Ann. Chem. 702, 68 (1967).

2} F. RowaE, E. Tarcer, Ca. FiepLer u. E. KanuerTt, J. prakt. Chem. [4] 19, 37
(1963).

3} H. NoRMANT u. B. CasTtro, C. R. hebd. Séances Acad. Sei. 257, 2115 (1963); H. Nor-
MANT u. B. Castro, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 259, 830 (1964).

4) E. TAEGER, E. KAHLERT u. H. WALTER, J. prakt. Chem. [4] 28, 18 (1965).
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dther in einer Einstufenreaktion mit Ketonen und Magnesium in Ather nach
Gl. (3) umgesetzt, wobei Glykolmonomethylither 3 erhalten wurden?®)é).
Nach dem gleichen Syntheseprinzip gelang kiirzlich E. TAEgEr und M. Kicn-
1LER?) die direkte Umsetzung von «-Halogendthern mit Magnesium- und
Carbonsdureestern in Methylal oder Tetrahydrofuran zu 2 [Gl. (2)]. Die Re-
aktionen nach Gl. (2) bzw. (3) verlaufen vermutlich iiber Verbindungen vom
Typ 1, die aber im Moment ihres Entstehens sofort mit der Carbonylverbin-
dung weiterreagieren.

Der fiir die Synthese von a-Alkoxycarbonsdureester gut geeignete Chlor-
methoxyessigester 48) enthilt sowohl die x-Halogenéther- als auch eine Car-
bonestergruppierung im Molekiil. Versuche zur Darstellung einer 1-analo-
gen GRIGNARD-Verbindung aus 4 hatten nicht den gewiinschten Erfolg.
Magnesium reagiert zwar bei Raumterperatur in Tetrahydrofuran allmé&h-
lich mit 4, bei Hydrolyse des Reaktionsproduktes konnten jedoch nur etwa
109, Methoxyessigsduremethylester isoliert werden. Ebenso waren bei Um-
setzung der Zwischenverbindung mit Carbonylverbindungen analog Gl. (1)
die erwarteten Dihydroxycarbonsdurederivate nur in schr geringen Mengen
entstanden. Setzte man dagegen 4 in Tetrahydrofuran mit Magnesium in Ge-
genwart eines Ketons oder eines Aldehyds analog Gl. (3) um, so konnten je
nach eingesetzter Carbonylverbindung in Ausbeuten von 40—669%, Mono-
methylather von «,8-Dihydroxycarbonséiureester b erhalten werden.
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Hier besteht zwar die Gefahr der Selbstkondensation mit dem Estercarbo-
nyl, die vermutlich priméir entstehende GrIiGNARD-Verbindung reagiert je-
doch mit der zugesetzten Carbonylverbindung offenbar rascher als mit der
Esterkomponente eines zweiten Molekiils 4. Die Reaktion wurde an einer
Reihe verschiedener Carbonylverbindungen untersucht. Die Ergebnisse der
Umsetzungen mit aliphatischen Derivaten sind in der Tabelle zusammenge-
faflt, aromatische Derivate reagierten uneinheitlich.

Die Struktur der Verbindungen folgt aus dem Syntheseweg sowie aus
den IR-Spektren. Die charakteristischen Banden fiir die —CO- bzw. —OH-
Gruppen sind in Tab. 1 enthalten

5) M. SoMMELET, Ann. Chim. Physique [8] 9, 484 (1906); Bull. Soc. chim. France [4]
1, 399 (1907).

8) H. NorMANT u. C. Crisan, Bull. Soc. chim. France 1959, 459, 463,

7y E. Tagcer u. M. KcHLER, Z. Chem. 6, 149 (1966).

8) H. Gross u. J. FREIBERG, Chem. Ber. 99, 3260 (1966).
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Bei der rein formal dhnlich verlaufenden Synthese von REFORMATZEY ?)
entstehen aus x-Bromessigester, Zink und Carbonylverbindungen f-Hydro-
carbonsiureester, die unter Abspaltung von Wasser in die entsprechenden
Acrylsdureester ?) iibergehen. Eine analoge Abspaltung von Wasser aus Ver-
bindungen vom Typ 5 wiirde Enolédther der entsprechenden «-Ketocarbon-
sduren geben. Die Reaktion fithrt hier jedoch nicht zu einheitlichen Endpro-
dukten, Unter verschiedenen Bedingungen (SOCLy/Pyridin bzw. Tridthyl-
amin; P,0;) wurden zwar meist in sehr guten Ausbeuten iiber VIGREUX-
Kolonnen einheitlich siedende Produkte mit erwarteter Bruttozusammen-
setzung erhalten, die jedoch It. Gaschromatogramm aus 2—3 verschiedenen
isomeren Verbindungen bestanden. 5f z. B. wurde zu einem Gemisch von
Olefin 6 und Enoldther 7 dehydratisiert. Die Isomeren konnten gaschroma-

C.H;
- —H,0 l 02H5
5t ——HC, OH,—CH=C—CH-COOCH, + >C=C—COO0CH,
| C, My |
OCH, OCH,
6 7

tographisch getrennt und mit Hilfe der NMR-Spektren eindeutig identifi-
ziert und zugeordnet werden. 6 lag als cis-trans-Isomerengemisch vor (NMR-
Daten s. experimentellen Teil); 7 konnte auch auf unabhingigem Wege ana-
log GrELL und MAcHLEIDT 1?) aus Didthylphosphono-x-methoxyessigsédure-
methylester und Didthylketon synthetisiert werden; das Reaktionsprodukt
war gaschromatographisch mit dem aus 5f erhaltenen 7 identisch. Eine
Trennung von 6 und 7 war auch durch langsame Destillation iiber eine Dreh-
bandkolonne moglich. Einheitlich verlief die Dehydratisierung lediglich bei
5%, wo nur das Olefin 8 entstand.

COOCH,
CH.
\f/ “\OCH,

w-(J

In den anderen Fillen wurde auf eine Trennung der Isomerengemische im
priparativen Mafstab verzichtet.

Besehreibung der Versuche

Die gaschromatographischen Untersuchungen wurden auf einer 2-m-Siule 159,
Reoplex auf Kieselgur (GCJ2) durchgefithrt. Die IR-Spektren wurden mit einem Perkin-
Elmer-Infracord NaCl 137 als Film, die NMR-Spektren mit einem Varian-Spektrographen

?) S. REFORMATZKY, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 1210 (1887); Zusammenfassung:
R. L. SHRINER, Org. Reactions 1, 1 (1942).
10) W. GRELL u. H. MacHLEIDT, Liebigs Ann. Chem. 699, 53 (1966).
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A-60 A in CCl; unter Zusatz von Tetramethylsilan (TMS) aufgenommen. Die destillative
Trennung von 6 und 7 wurde an einer Mikro-Vakuum-Drehbandkolonne (D. P.) nach
Dr. KocH, Kolonnenhéhe 1 m, (E. Haage, Miilheim-Ruhr} durchgefithrt.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von
1-Methoxy-2-hydroxy-2, 2-dialkyl-propionsduremethylestern

Zu 0,11 Mol (2,64 g) mit HgCl, gedtztem Magnesium und 10 cm?® abs. THF gibt man
b cem?® einer Mischung aus 0,11—0,17 Mol der Carbonylkomponente, 0,1 Mol (13,85 gé
11,2 em®) Chlormethoxyessigsduremethylester und 30—40 cm?® abs. THF und leitet die
Reaktion durch kurzes Erwirmen auf dem Wasserbad ein. Den Rest des Gemisches tropft
man innerhalb 30—40 Minuten so hinzu, da$ die Mischung méBig siedet. AnschlieBend
kocht man 40— 60 Minuten unter RiuckfluB, wobei sich fast das gesamte Magnesium lést,
destilliert den grofiten Teil des Losungsmittels im Vakuum ab, versetzt den Riickstand mit
Eis, siuert mit verdiinnter Schwefelsiure an und #thert dreimal aus. Die Atherphase
wird mit Wasser und zweimal mit gesdttigter NaHCO;-Losung gewaschen und iiber
Na,S0, getrocknet. Nach Abtreiben des Losungsmittels wird der Riickstand im Vakuum
destilliert. Die Umsetzung mit Isobutyraldehyd und Didthylketon fithrt man zweckmiBiger
bei 15—20° durch.

‘Wasserabspaltung aus 51 zu ¢is- und trans-2-Methoxy-3-ithyl-penten-(3)-
siuremethylester (6) und 2-Methoxy-3-ithyl-penten-(2)-siure-methylester (7)

Zu einer eisgekithlten Mischung aus 3,8 g (0,02 Mol) 1-Methoxy-2-hydroxy-2, 2-diithyl-
propionséuremethylester (5f), 6,06 g2 9,2 em?® (0,06 Mol) Tridthylamin und 25 em?
absolutem Methylenchlorid tropft man langsam unter Riithren eine Mischung aus 2,38 g &~
1.45 em?® (0,02 Mol) Thionylchlorid und 10 em® Methylenchlorid. Nach 1stiindigem Riihren
bei Raumtemperatur kocht man 30Minuten unter Rickflufl oder 1a8t iiber Nacht stehen.
Anschliefend saugt man das ausgefallene Tridthylaminhydrochlorid ab und wischt das
Filtrat zweimal mit gesiittigter Natriumbicarbonatlésung. Nach Trocknen iiber Na,80, und
Abtreiben des Losungsmittels destilliert man den Riickstand im Wasserstrahlvakuum.
Kp.jp 79—82°C; Ausbeute: 2,6 g (869, d. Th.). Das Verhiltnis 7:6 betrigt laut Gaschro-
matogramm etwa 4:6. Fihrt man die Wasserabspaltung in gréBerer Verdiinnung (65 cm?
CH,CL,) bei —385° durch, so betrigt das Verhiltnis 7:6 etwa 2:8.

Isomerengemisch :
CoH,O, (172,2) ber.: €62,76; H 9,37; gef.: C62,61; H 9,19.

Destillation an der Drehbandkolonne: 7: Kp.,, 79°; n} 1,4460; TR-Spektrum: 1636cm—L
(C=C), 1730 und 1755 sh (C=0).

NMR-Spektrum: —OCH; (Ester) v = 6,27; —OCH, (Ather) 7 = 6,52; zwei CH,~
T = 1,63 und 7,81 (je ein Quadruplets, J ~ 7,2 Hz); zwei CH,— v = 8,99 (Triplett, J ~
7,2 Hz).

6: Kp.,, 82°; 0 1,4426.

NMR-Spektrum: C=C—H 7 = 4,47 (Quadruplett J ~ 6,9 Hz); C—H 7 = 5,53 und
6,04 (trans und cis & 3:7); —OCH; (Ester) v = 6,34; —OCH, (Ather) v = 6,72 und 6,75
(8:7); CHy,— t = 7,93 (Quadruplett, J ~ 7,2 Hz); C=C—CH, 7 = 8,35 (Dublett, J ~
6,9 Hz); —CH,—CH, 7 = 9,08 (Triplett, J ~ 7,2 Hz).



H. Gross u. J. FreEieEre, Chlormethoxyessigester 251

Darstellung von 7 analog!®)

2,4 g (0,01 Moly Diathylphosphono-methoxyessigsiuremethylester!) wurden mit 0,48 g
50proz. NaH (als Olsuspension, 0,01 Mol) und 1,1 em? (0,01 Mol) Diithylketon in 5 em?
absolutem THF bei Raumtemperatur umgesetzt und wie beschrieben'®) aufgearbeitet. Hs
wurden 0,87 g (50,59, d.Th.) eines Rohdestillats vom Sdp.;, 84—90° erhalten, dessen
Hauptpeak mit dem des aus 51 erhaltenen 7 identisch war.

a-Methoxy-a-cyelohexenyl-(1)-essigsiiuremethylester (8)

4,04 g (0,02 Mal) x-Methoxy-a-(1-hydroxycyclohexyl-)essigsduremethylester (5k) 6,06 g
(0,06 Mol) Tridthylamin und 2,38 g (0,02 Mol) Thionylchlorid werden in insgesamt 35 cm3
Methylenchlorid wie oben umgesetzt. Man erhilt 2,8 g (769, d. Th.) gaschromatographisch
einheitliches 8. Kp.,, 112—-113°, n} 1,4699.

CH, 0, (184,2) ber.: C65,19; H8,76; gef.: C 65,36; H 8,66.

NMR-Spektrum: C=C—H 7 = 4,27 (Multiplett) C—H 7 = 6,05; —OCH,; (Ester)
7 = 6,34; —OCH, (Ather) T ~= 6,77; cycloaliphatische Ringprotonen v = 8,02 und 7z = 8,38
(Multiplett).

Umsetzung von 4 mit Magnesium ohne Carbonylkomponente

5,6 em3 (0,05 Mol) 4, 30 cm? absolutes THF und 1,3 g mit HgCl, angeidtztes Magnesium
wurden unter FeuchtigkeitsaussehluB bei einer Innentemperatur von etwa 20—25° ge-
rithrt. Nachdem sich fast alles Magnesium geldst hatte (nach etwa 2 Stdn.), warde auf Eis
gegossen, mit verdimnt. H,S0, angesduert und 3mal ausgeidthert. Die Atherphasen wurden
tiber Na,S0, getrocknet und anschlieBend iiber eine Kolonne destilliert. Die itber 70° sieden-
den Anteile wurden im Wasserstrahlvakuum destilliert, wobei die Vorlage mit Trocken-
eis/Aceton gekiihlt wurde. Das Destillat {(etwa 3 g) enthilt nach gaschromatographischer
Auswertung 530 mg (10,29 d. Th.) Methoxyessigsduremethylester.

Herrn Prof. Dr. Dr. h. ¢. A. RiecHE danken wir fiir die Férderung dieser
Untersuchung. Den Herren Dr. K. Scawarz und Dr. E. GRUNDEMANN dan-
ken wir fiir die Aufnahme und die Diskussion der IR- und NMR-Spektren.

Berlin-Adlershof, Institut fiir organische Chemie der DAdW zu
Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 21. April 1967.





