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Uber &-Halogenather. XXXIIl) 

Gemeinsame Einwirkung von Magnesium 
und Carbonylverbindungen auf Chlormethoxyessigester 

Von H. GROSS und J. FREIBERG 

Inhaltsiibersicht 
Chlormethoxyessigester (4) reagiert rnit Magnesium in Gegenwart yon Ketonen oder 

Aldehyden zu Monomethylathern von n,&Dihydroxycarbonsliureestern (5).  - Wax3er- 
abspaltiing fuhrt je nach Struktur von 6 zu Olefin oder Gemischen von Enolather und Ole- 
finen. 

Die Uberfuhrung von a-Halogenathern in GRIGNARD-Verbindungen ( 1) 
gelang erst kurzlich F. RUNQE, E. TAEGER, CH. FIEDLER und E. KAHLERT~) 
sowie unabhangig davon H. NORMANT und B. CASTRO durch Umsetzung 
von &-Halogenather mit Magnesium in Methylal oder Tetrahydrofuran. 

R - 0  -CH,-GI ’*+ R-0 --CH,--iMgCl 

(Gl. 3) F-co-R,, \ \ 
(Gl. 1) \R’-COOG,H, 

‘\ 

‘\ 

RO -CH,\ /R‘ 

OH I RO-CH,/ ‘\OH 

\ 
\Mg, €L’COOC,H. 

J. R‘ \, 
I 

R 0 - CH2 - C - R ” ( G 1 . 2 )  ----f C 

a 9 

Diese wenig stabilen Alkoxymagnesiumhalogenide reagieren wie erwartet 
z. B. mit Carbonsiiureestern nach G1. (1) zu 2-substituierten Glycerindialkyl- 
athern 2 Andererseits wurden schon 1906 von M. SOMMELET &-Halogen- 

31. Mitteil. : H. GROSS, G. ENGELHARDT, J. FREIBERG, B. COSTISELLA u. W. BURGER, 

2, F. RUNGE, E. TAEQER, CH. FIEDLER u. E. KAHLERT, J. prakt. Chem. [4] 19, 37 

3, H. NORMANT u. H. CASTRO, C. R. hebd. SAances Arad. Sci. 967,2115 (1963); H. NOR- 

*) E. TAEGER, E. KAHLERT u. H. WALTER, J. prakt. Chem. [4] 28, 13 (1965). 

Liebigs Ann. Chem. 702, 68 (1967). 

(1963). 

MANT ii. B. CASTRO, C. R. hebd. SBances Acad. Sci. 259, 830 (1964). 
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ather in einer Einstufenreaktion rnit Ketonen und Magnesium in Ather nach 
G1. (3) umgesetzt, wobei Glykolmonomethyliither 3 erhalten wurdens) 6). 

Nach dem gleichen Syntheseprinzip gelang kurzlich E. TAEGER und M. KUCH- 
LER 7 )  die direkte Umsetzung von a-Halogeniithern mit Magnesium- und 
Carbonsaureestern in Nethylal oder Tetrahydrofuran zu 2 [Gl. (2)]. Die Re- 
aktionen nach G1. (2) bzw. (3) verlaufen vermutlich iiber Verbindungen vom 
Typ 1. die aber im Moment ihres Entstehens sofort mit der Carbonylverbin- 
dung weiterreagieren. 

Der fur die Synthese voii a-Alkoxycarbonsaureester gut geeignete Chlor- 
rnethoxyessigester 4 9  enthiilt sowohl die &-Halogenather- als auch eine Car- 
bonestergruppierung im Molekul. Versuche zur Darstellung einer l -analo- 
gen GRIGNARD-Verbindung aus 4 hatten nicht den gewunschten Erfolg. 
Magnesium reagiert zwar bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran allmah- 
lich mit 4, bei Hydrolyse des Reaktionsproduktes konnten jedoch nur etwa 
10% Methoxyessigsiiuremethylester isoliert werden. Ebenso waren bei Um- 
setzung dcr Zwischenverbindung rnit Carbonylverbindungen analog GI. (1) 
die erwarteten Dihydroxycarbonsaurederivate nur in sehr geringen Mengen 
entstanden. Setzte man dagegen 4 in Tetrahydrofuran mit Magnesium in Ge- 
genwart eines Ketons oder eines Aldehyds analog G1. (3) um, so konnten je 
riach eingesetzter Carbonylverbindung in Ausbeuten von 40- 66% Mono- 
methylather von &, /?-Dihydroxycarbonsaureester 6 erhalten werden. 

R" 
CH,O I 

Rl-CO-R2 + Mg + \CH- COOCH, --f R1-C--CH-COOCH, 
I 1  

OH OCH, 
c1/ 

4 6 

Hier besteht zwar die Gefahr der Selbstkondensation mit dem Estercarbo- 
ny1, die vermutlich primar entstehende GRIGNARD-Verbindung reagiert je- 
doch mit der zugesetzten Carbonylverbindung offenbar rascher als mit der 
Esterkomponente eines zweiten Molekuls 4. Die Reaktion wurde an einer 
Reihe verschiedener Carbonylverbindungen untersucht. Die Ergebnisse der 
Umsetzungen rnit aliphatischen Derivaten sind in der Ta,belle zusammenge- 
faBt, aromatische Derivate reagierten uneinheitlich. 

Die Struktur der Verbindungen folgt aus dem Syntheseweg sowie aus 
den TR-Spektren. Die charakteristischen Banden fur die -CO- bzw. -0H- 
Gmppen sind in Tab. 1 enthalten 

5 )  M. SOMMELET, Ann. Chim. Physique [8] 9, 484 (1906); Bull. SOC. chim. France [4] 

6) H. NORMANT u. C. CRISAN, Bull. SOC. chim. France 1959, 459, 463. 
7, E. TAEGER u. M. KUCHLER, Z. Chem. 6,149 (1966). 
8 )  H. GROSS u. J. FREIBERG, Chem. Ber. 99, 3260 (1966). 

1 ,399 (1907). 
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Bei der rein formal ahnlich verlaufenden Synthese von REFORMATZKY 9, 

entstehen aus a-Bromcssigester, Zink und Carbonylverbjndungen j3-Hydro- 
carbonsiiureester, die unter Abspaltung von Wasser in die entsprechenden 
Acrylsaureester 9, ubergehen. Eine analoge Abspaltung von Wasser aus Ver- 
bindungen vom Typ 5 wiirde Enolather der entsprechenden a-Ketocarbon- 
sauren geben. Die Reaktion fiihrt hier jedoch nicht zu einheitlichen Endpro- 
dukten. Unter verschiedenen Bedingungen (SOClJPyridin bzw. Triathyl- 
amin; P,05) 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. 5 f z. B. wurde zu einem Gemisch von 
Olefin 6 und Enolather 7 dehydmtisiert. Die Isomeren konnten gaschroma- 

C&, 
I C H  

5 f  zH2-+ CH,-CH-C-CH- COOCH, a “C=C-COOCH, 
I C&,” I 
OCH, OCH, 

0 7 

tographjsch getrennt und mit Hilfe der NMR-Spektren eindeutig identifi- 
ziert und zugeordnet werden. 6 lag als cis-trans-Isomerengemisch vor (NMR- 
Daten s. experimentellen Tcil) ; 7 konnte auch auf unabhangigem Wege ana- 
log GRELL und MAGHLEIDT lo) aus niathylphosphono-a-methoxyessigsiiure- 
methylester und Diathylketon synthetisiert werden ; das Reaktionsprodukt 
war gaschromatographisch niit dem aus 5f erhaltenen 7 identisch. Eine 
Trennung von 6 und 7 war aueh durch langsame Destillation iiber eine Dreh- 
bandkolonne moglich. Einheitlich verlief die Dehydratisierung lediglich bei 
5 k, wo nur das Olefin 8 entstand. 

In  den anderen Fallen wurde auf eine Trennung der Isomerengemische im 
praparativen MaSstab verzichtet. 

Beschreibung der Versuche 
Die gaschromatographischen Untersuchungen wurden euf einer 2-m-S&ule lSyo 

Reoplex auf Kieselgur (GCJS) durchgefuhrt. Die IR-Spektren wurdcn mit einern Perkin- 
Elmer-Infracord NaCll37 als Film, die NMR-Spektren mit einem Varian-Spekt,rographen 

9 S. REFORMATZKT, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 1210 (1887); Zusammenfassung: 

lo) W. GRELL u. H.  MACHLEIDT, Liebigs Ann. Chem. 699, 53 (1966). 
R. L. SRRINER, Org. Reactions 1: 1 (1942). 
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A-60 A in CCI, unter Zusatx von Tetramethylsilan (TMS) aufgenommen. Die destillative 
Trennung von 6 und 7 wurde an einer Mikro-Vakuum-Drehbandkolonne (D. P.) nach 
Dr. KOCH, Kolonnenhohe 1 m, (E. Haage, 3fiilheim-R.uhr) durchgefiihrt. 

Allgemeine Yorschrift zur Darstellung von 
1 -Methoxy-2-hydroxy-2,2-dialkyl-propionsauremethylestern 

Zu 0,ll Mol (2,64 g) mit HgC1, geatztem Magnesium und 10 cm3 abs. THV gibt man 
5 cm3 einer Mischung aus O,ll-0,17 Mol der Carbonylkomponente, 0,l Mol (13,85 g 
11,2 em3) Chlormethoxyessigsaureniethylester und 30-40 cm3 abu. T H F  und leitet dic 
Reaktion durch kurzes Erwlrmen auf dem Wasserbad ein. Den Rest des Gemisches tropft 
man innerhalb 30-40 Minuten so hinzu, daS die Mischung mll3ig siedet. AnschlieSend 
kocht man 40-60 Minuten unter RiickfluS, wobei sich fast das gesamte Magnesium lost, 
destilliert den grol3ten Teil des Losungsmittels im Vakuum ab, versetzt den Riickstand mit 
Eis, sauert rnit verdunnter Schwefelsaure an und athert dreimal aus. Die Atherphase 
wird rnit Wasser und zweimal rnit gesattigter NaHC0,-Losung gewaschen und uber 
Na,SO, getrocknet. Nach Abtreiben des Losungsmittels wird der Riickstand im Vakuum 
destilliert. Die Umsetzung mit Isobutyraldehyd und Diathylketon fuhrt man zweckmal3iger 
bei 15-20' dnrch. 

Wasserabspaltung aus Sf zu cis- und trans-2-Methoxy-3-athyl-penten-(3)- 
sauremethylester (6) und 2-Methoxy-3-athyl-penten-(2)-saure-methylester (7 )  

Zu einer eisgekuhlten Mischung aus 3,s g (0,02 Mol) l-Methoxy-2-hydroxy-2,2-diiithyl- 
propionsauremethylester (5 f ) ,  6,06 g fi 9,2 em3 (0,OG Mol) Triathylamin und 25 om3 
absolutem Methylenchlorid tropft man langsam unter Riihrcn eine Mischung aus 2,38 g 
1 45 cm3 (0,02 Mol) Thionylchlorid und 10 cm3 Methylenchlorid. Nach lstiindigem Riihren 
bei Raumtemperatur kocht man 30Minuten unter RiickfluS oder 1aBt uber Nacht stehen. 
AnschlieSend saugt man das ausgefallene Triathylaminhydrochlorid ab und wiischt das 
Filtrat zweimal rnit gesattigter Natriumbicarbonatlosung. Narh Trocknen uber Na,SO, und 
Abtreiben des Losungsmittels destilliert man dcn Riickstand im Wasserutrahlvakuum. 
Kp., 79-82'C; Ausbeute: 2,6 g (86% d. Th.). Das Verhaltnis 7:6 betragt laut Gaschro- 
matogramm etwa 4:6. Fiihrt man die Wasserabspaltung in groSerer Verdiinnung (65 cm? 
CH,Cl,) bei -35" durch, so betragt das Verhaltnis 7:fi etwa 2:R. 

Isomerengemisch : 

C,H,O, (172,2) ber.: C 62,76; H 9,37; gef.: C 62,61; H 9,19. 

Destillation an der Drehbandkolonne: 7 : Kp.,, 79'; ng 1,4460; IR-Spektrum: 1636om-1 
(C-C), 1730 und 1755sh (C=O). 

KMR-Spektrum: -OCH3 (Ester) T = 6,27; -OCH3 (&her) T = 6,52; zwei CH,- 
T = 7,63 und 7 8 1  (je ein Quadruplett, J m 7,2 Hz); zwei CH,- z = 8,99 (Tdplett, J m 
7,2 Hz). 

6: Kp.,, 82"; ng 1,4426. 

hTMR-Spektrum: C=C-H t = 4,47 (Quadruplett J 6,9 Hz); C-H T = 0,53 und 
6,04 (trans und cis = 3:7); -0CH3 (Ester) T = 6,34; -OCH, (Ather) T = 6,72 und 6,75 
(3: 7); CH,- T = 7,93 (Quadruplett, J es 7,2 Hz); C=C-CH, T = 8,35 (Dublett, J m 
6,9 Hz);  -CH,-CH, T = 9,08 (Triplett, J w 7,2  Hz). 
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Darstellung yon 7 analoglo) 
2,4 g (0,01 Mol) Diathylphosphono-methoxyessigsauremethylester l) wurden mit 0,48 g 

SOproz. NaH (als Olsuspension, 0,Ol Mol) und 1 , l  cm3 (0,01 Mol) Diathylketon in 6 cm3 
absolutem THF bei Raumtemperatur umgesetzt und wie beschriebenlo) aufgearbeitet. Es 
wurden 0,87 g (50,5% d. Th.) eines Rohdestillats vom Sdp.,, 84-90" erhalten, dessen 
Hauptpeak mit dem des aus 5f  erhaltenen 7 identisch war. 

cr -Rlothoxy-a-cyclohelrenyl- (1)-essigsauremethylester (8) 
4,04 g (0,02 Mol) Lx-Methoxy-Lx-(l-hydroxycyclohexyl-)essigsauremethylester (5 k) G,06 g 

(0,06 Mol) Triathylamin und 2,38 g (0,02 Mol) Thionylchlorid werden in insgesamt 36 om3 
Methylenchlorid wie oben umgesetzt. Man erhalt 2,8 g (7G06  d. Th.) gaschromatographisch 
eiriheitliches 8. Kp.,, 112-113", n$ 1,4699. 

CloH160, (184,2) ber.: C Gb,19; H 8,7G; gef.: C G6,3G; H 8,66. 

h%R-Spektrum: C=C-H T = 4,27 (Multiplett) C--H t = 6,06; -OCH, (Ester) 
T = G,34; -OCH, (Ather) t = G,'i7; cycloaliphatische Ringprotonen t = 8,02 i indr  = 8,38 
[ B!lultiplett). 

Umsetzung yon 4 mit Magnesium ohne Carbonylkomponente 
5,G om3 (0,05 Mol) 4, 30 om3 absolutes THF und 1,3 g mit HgC1, angeatztes Magnesium 

wurden unter FeuchtigkeitsausschluS bei einer Innentemperatnr von etwa 20- 2 5 O  ge- 
ruhrt. Nachdem sich fast alles Magnesium gelost hatte (nach etwa 2 Stdn.), wurde auf Eis 
gegossen, mit verdiinnt. H,SO, angesguert und 3mal ausgeathert. Die Atherphasen wurden 
uber Na,SO, getrocknet und anschliel3end uber eine Kolonne destilliert. Die uber 70" sieden- 
den Anteile wurden im Wasserstrahlvakiium destilliert, wobei die Vorlage mit Trocken- 
eis/Aceton gekiihlt wurde. Das Destillat (etwa 3 g) enthalt nach gaschromatographischer 
Ausw-ertung 530 mg (10,2% d. Th.) MethoxjTessigsauremethylester. 

Herrn Prof. Dr. Dr. h. c .  A. RIECHE danken wir fur die Forderung dieser 
Untersuchung. Den Herren Dr. K. SCHWARZ und Dr. E. GRUNDEMANN dan- 
ken wir fur die Aufnahme und die Diskussion der IR- und NMR-Spektren. 

B e r 1 i n - Ad 1 e r s h o f , Institut fur organische Chemie der DAdW zu 
Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 21. April 1967. 




