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Verfahren zur Herstellung von CHBCH(Br)COOMgX

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung wvon
CH3CH(Br)COOMgX. Dieser Komplex ist ein wertvolles Z4wischen-
produkt fir die Herstellung von 2-Arylpropionsiuren.

2=Arylpropionsiduren haben entzindungshemmende Eigenschaften.
Sie werden als Arzneimittel angewandt.

Cherakteristik der bekannten technischen Lisungen

Es sind Verfahren zur Herstellung von 2-Arylpropionsduren
bekannt. In der US-PS 3 904 682 ist beispielsweise ein
Verfehren zur Herstellung von 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-
propionsaure bteschrieben,

Fines der am hiufigsten 7erwendeten Syntheseverfahren zur
Herstellung von Arylalkansduren besteht in der Kupplung
eines organometvallischen Arylreagens mit einem Halogen-
alkansdurederivat, wie einem Halogenalkansiureester. Dieses
Verfahren hat sich als besonders wichtig fiur die Herstel-
lung des wertvollen entzliindungshemmenden Mittels 2-(6-
Methoxy-2-naphthyl)~-propionsiure erwiesen. Zur Herstel~-
lung dieser Verbindungen werden insbesondere Kupplungen
mit einem o¢ -Halogenpropionsdureester und 2-(6-Methoxy-
naphthyl)-kupfer (US-PS 3 658 863}, Zink (US-PS 3 663 584)
und Cadmium (US~PS 3 658 858 und 3 694 476) verwendet.

Ein Nachteil dieser Verfahren besteht darin, daBf das zum
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Kuppeln verwendete, orgamnometallische Reagens aus dem ent-
sprechenden Grignard-Reagens hergestellt werden muB, was
somit eine zus#dtzliche chemische Reaktion, zusidtzliche Reak-
tionsteilnehmer usw. erfordert.

In der DE-0S 2 145 650 wird das direkte Kuppeln von Aryl-
magnesiumhalogeniden mit Kalium-2-jodpropionat beschrie-
ben. Neuerlich hat die US-PS 3 959 364 gezeigt, daf man
eine verbesserte, direkte Kupplung durch Reaktion eines
Aryl-Grignard-Reagens mit den Lithium-, Netrium-, Magne-
sium- oder Calciumsalzen von 2-Brompropionsaure der For-
mel CH3CH(X)COM erreichen kann, wobei X fir Brom steht
und M OLi, ONa, O(Mg)v2 oder O(Oa)v2 bedeutet (vergl.
Tabelle II der US-P5 35 959 364). Es wurde jedoch gefunien,
daB die Herstellung von 2-Arylpropionsduren, insbesgondere
der wertvollen 2~(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionsiure,
nach diesem Verfahren zahlreiche Nachteile aufweist, vie
z, B. die Herstellung eines Halogenpropionatsalzes im
aprotischen Losungsmittelmedium, das fur die Kupplungs-
reaktion verwendet werden muBl, was zu schlechten Ergeb-
nissen beli der groBtechnischen Herstellung fiihrt,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
und wirtschaftlichen Verfahrens zur Herstellung eines Zwi-
schenproduktes, aus dem die gewlinschten 2~Arylpropion-
sauren in einfacher Weise und mit reproduzierbarer hoher
Augsbeute und Reinheit hergestellt werden kdnnen und das
fir eine groftechnische Produktion anwendbar ist.
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Darl egung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Herstellungs-
verfahren zur Verfigung zu stellen, durch welches ein ge-
mischter Magnesiumhalogenid-Komplex der o -Brompropionsdure
CHBGH(Br)COCMgX, in welchem X fiir Chlor oder Brom steht,
erhalten wird.

Nach dem erfindungsgeméfen Verfahren werden die Verbindungen
CHB—CH(Br)COOMgX oder eines Etherates desselben herge-
stellt, indem man ein Grignard-Reagens mit O¢-Brompropion-
sdure umsetzt.

Dergemischte Maggnesiumhalogenidkomplex der ©-Brompro-
pilonsdure wird durch Behandlung der freien Ssure mit
einem geeigneten Grignard-Reagens hergestellt.

Obgleich die Natur des Iohlenwasserstoffteils des Grignard-
reagens nicht entscheidend ist, wird es bevorzugt, dad der
freie, in der Reaktion der « -Brompropionsdure mit den
Grignard-Regens gebildete Kohlenwassersboff die Kupplungs-
stufe oder Verarbeitung nicht stort. Daher sind Grignard-
Reagenzien besonders zweckmifig, die von bei Reaktions-
temperatur gasformigen oder flussigen Kohlenwasserstoffen
hergeleitet werden, wie z. B. Alkylmagnesium-Grignard-Ver=-
bindungen mit 1 bis 12 C-Atomen oder Arylmagnesium-Grignard-
Verbindungen mit 6 bis 9 C-Atomen. Besondere, zu diesem
Zweck verwendbare Grignard-Reagenzien sind Methylmagnesium-
chlorid, Methylmagnesiumbromid, Ethylmagnesiumcnlorid,
Ethylmagnesiumbromid, Is¢propylmagnesiumchlorid, Phenyl-
magnesiumchlorid und o~, m- oder p-Toluol-magnesium-
chlorid usw. Methylmagnesiumchlorid und Methylmagnesium-
-4 -
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bromid werden besonders bevorzugt, da sie im Handel leicht
verfiigbar und billig sind, zur Bildung von gasfdrmigem
Methan fiihren, daa aus der Resktionsmischung entweicht umi
die Reaktion oder Aufarbeitung nicht stort,

Es wurde liberraschenderweise gefunden, daB die Addition
eines der oben genannten Grignard-Reagenzien an<{-Brom-
propionsdure hauptsidchlich zur Bildung des oben genannten
Komplexes fihrt. Die Addition des Grignard-Reagens iber
den Carbonylteil der Carbonsdure - eine Reaktion, die
normalerweise in groBem Unmtang zu erwarten ist ~ scheint
minimal zu sein, selbst wenn ein molarer UberschuB des
Grignard-Reagens verwendet wird.

Die Herstellung des gemischten lLlggnesiumhalogenidkomplexes
erfolgt normalerweise in einem aprotischen Losungsmittel-
medium aus einem Ether, wie Diethylether, Tetrahydrofuran,
1,2~Dimethoxyethan, Di-(n-butyl)-ether usw. Das Ldsungs-
mittelmedium kann andere aprotische Losungsmittel umfas-
sen, wie aromatische Kohlenwasserstoffe, z. B. Benzcl
oder Toluol. Ein bevcrzugbes Losungsmittelmedium zur Kom-
plexherstellung ist Tetrahydrofuran. Obgleich die Reihen-
folge der Addition der Reagenzien nicht besonders ent-
scheidend ist, wird es ncrmalerweise bevorzugt, das Grig-
nard-Reagens an die o4 -Brompropionsdure zu addieren. Das
Grignard-Reagens in der Lodsung ist vorzugsweise etwa

1- bis 4molar, vorzugswelse etwa 2- bis etwa 3molar. Eine
endgliltige Komplexlosung zur Verwendung in der direkten
Kupplungsstufe ist etwa 1- bis 2molar, vorzugsweise etwa
1~ bis 1,5molar. Die Temperatur der Komplexbildungsstufe
wird normalerweise 2zwischen etwa =20 und +30 oC, vorzugs-
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weise zwischen etwa =10 und +20 OC, gehalten.

Die erfindungsgemiB hergestellten Verbindungen sind wertvolle
Zwischenprodukte zur Herstellung von als Arzneimittel brauch-
baren 2~Arylpropionsiduren. Zur Herstellung dieser 2-Aryl-
propionsduren wird eine Ldsung des erfindungsgemiB herge-
stellten Komplexes mit einer Losung aus einem Arylmagnesium-
bromid in einem aprotischen organischen Losungsmittelmedium,
das einen Ether umfafBt, in Berliihrung gebracht und die
erhaltene Resktionsmischung mit einer S3Zure behandelt.

Die erste Reaktion erfolgt zweckmidBig durch Beriihrung
einer Losung des neuen gemischten llagnesiumhalogenidkom-
plexes der « -Brompropionsiure mit dem Arylmagnesiumbromid
in einem wasserfreien, aprotischen, organischen Losungs-
mittelmedium, Geeignete Ldsungsmittelmedien fiir die Reak-
tion umfassen organische Ither und llischungen derselben
mit aromatischen Xohlenwasserstoffen, wie sie oben filir
die Komplexbildungsstufe erwdhnt wurden. Ein besonders
bevorzugtes Losungsmittelmediim fiir diese Reakbtion ist
Tetrahydrofuran. Die Arylmagnesiumbromidldsung ist vor-
zugsweise 0,5~ bis 2molar, insbesondere etwa .qmolar.

Das Kupplungsverfahren selbst kann liber einen Temperatur-
bereich von etwa 0 - 100 °C, vorzugswelise zwischen etwa
10 - 60 °c, durchgefuhrt werden. Es ist besonders zweck-
mélig, die Temperatur allméhlich wéhrend der Additions-
stufe bis etwa 40 - 60 °C ansteigen zu lassen, worauf
man auf Zimmertemperatur zuriuckgeht, bis das gewlingchte
MaB8 an Reaktion erreicht ist.
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Obgleich die Kupplung unter Verwendung der Reagenzien in
unterschiedlichen Verh#dltnissen zueinander durchgefihrt
werden kann, werden vorzugswelse etwa aquimolare liengen
des neuen gemischten Magnesiumhalogenidkomplexes und Aryl-
Grignard-Reagens verwendet. Bevorzugte molare Verhdltnisse
Komplex : Grignard-Reagens liegen zwischen etwa 0,9 : 1,1
bis 1,1 : 0,9.

Die Reaktion kann durch geeignete Beriihrung der beiden
Reaktionsteilnehmer im LOsungsmittelmedium in jeder {ibli-
chen Gieise erfolgen. Besonders bevorzugt wird es Jjedoch,
den erfindungsgemdfB hergestellten Magnesiumhalosenid-
komplex zum Grignard-Reagens zuzufiigen und die beiden Re~-
ektionsteilnehmer in inniger Mischung zu halten, bis die
gewiinschte Reaktion praktisch beendet ist.

Die fiir diese fleakbtion notwendige Zeit wird selbstver-
standlich durch die besondere Wahl der Reaktionsteilnehmer,
Losungsanittel und die Reaktionstemperatur beeinfluBt und
vom Fachmann fir die optimale Bildung des gewlinschbten
Produktes eingestellt. Gewchnlich liegt diese Reaktions-
zeit jedoch zwischen etwa 10 Ilinuten bis etwa 20 Stunden,
insbesondere zwischen 1 bis 5 Stunden,

Wenn die Kupplung bis zur gewiinschten Beendigung fortge-
gchritten ist, wird die den gekuppelten Komplex
ArleH(CHB)COOMgX enthaltende Reaktionsmischung mit einer
verdlinnten Sdure, vorzugsweise einer verdinnten wédrigen
Mineral saure, wie Salz- oder Schwefelsdure, in der fiir
Grignard-Reaktionen iiblichen Weise behandelt. Das freie
2-Arylpropionsdureprodukt kann dann aus der so behandelten
Reaktionsmischung in iiblicher iieise igsoliert und gereinigt
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werden, wie z. B. durch Extraktion mit wédBrigem Alkali

(z. B. wdBrigem Natrium- oder Kaliumhydroxid), Abtren-
nung der wdBrigen alkalischen Phase von der organischen
Phase und Ansduern der waBrigen alkalischen Phase zur Frei-
setzung der gewinschten SZure, die wahlweise in ein or-
ganisches Losungsmittel extrahiert oder direkt in liblicher
Weise gereinigt werden kann, z. B. durch Waschen und/oder
Unkristallisation.

Gegebenenfalls kann das rohe Reaktionsprodukt direkt in

ein pharmazeutisch annehmbares Derivat der Carbonsiure,

z. B, ein Salz, BEster oder Amid, umgewandelt oder in die
optischen Isomeren aufgetrennt werden.

Wie erwshnt, beschreibt die bekannte US-PS 3 959 364 die
Herstellung von Arylalkansduren durch direkte Kupplung
eines Aryl-Grignard-Reagens mit dem Na-, Li-, CaV2" und
MgVE-Salz der oL -Brompropionsdure.

Edwurde uberraschenderweise festgestellt, dal man eine
verbesserte Kupplungsreaktion erzielt, wenn man an Stelle
der oben genannten Salze den erfindungsgemif hergestellten
gemischten llagnesiunhaleogenidkomplex der oC-Brompropion-
sdure verwendet, d. h. eine wie oben definierte Verbindung
der Formel CHBCH(Br)COOMgX. Tabtsachlich zeigt ein direkter
Vergleich des llagnesiumsalzes der < -Brompropionsdure (her-
gestellt nach beiden in der US-PS 3 959 364 beschriebenen
Verfahren) mit dem neuen Fomplex derselben eine deutlich
erhohte Ausbeute der erhaltenen Endprodukte (etwa 2facher
Unterschied), was in den folgenden Vergleichsbeispielen
noch ndher veranschaulicht wird. Es ist ein weiterer Vorteil
des mit den neuen Tomplexen durchgerfiihrten Kupplungsver=-
-8 -



30. 1. 1980
AP C 07 ¥/ 214 577

-8-

fahrens, daB seine Ausbeuten durch die Herstellung des ge=-
mischten Magnesiumhalogenidkomplexes nicht in dem Ausma8
beeinfluBt werden, wie die Ausbeuten des Kupplungsverfahrens
gemdB der US-PS 3 959 364 durch das Herstellungsverfahren
des 2-Brompropionatsalzes beeinfluBt werden (vgl. US-PS

3 959 364, Spalte 3, Zei-le 10-11).

Als 2-Arylpropionsduren konnen in der angegebenen Vieise
z, B. Verbindungen hergestellt werden, in welchen der Aryl-
teil wie folgt ist:

6-Methoxy-2-naphthyl, d. h. 2-(6-llethoxy-2-naphthyl)-pro-
pionsdure; 4-Alkylphenyl, wobei sich "Alkyl" auf gerade
und verzweigtkettige gesattigte Kohlenwasserstoffgruppen
mit 1 - 4 C-Atomen bezieht, z. B.
2-{4-lethylphenyl)-propionsiure, 2-(4~-Isopropylphenyl)-
propionsdure uni 2-(4~-Isobubylphenyl)-propionsiure; und
4'-Fluor-4-biphenyl, d. h. 2=(4'-rluor-4-biphenyl)-pro-
pionsidure.

Ausfihrungsbeispiele

Die folgenden Ausfilihrungsbeispiele veranschaulichen die
vorliegende Erfindung, ohne sie zu beschranken., Die Versu-
che beschreiben die weitere Umwandlung des neuen gemischten
Magnesiumhalogenidkomplexes in bestimmte 2-Arylpropion-
sduren.,

Beispiel 1

1543 g (0,1 Mol) o< ~Brompropionsidure und 40 ccm Toluol wur-
den auf 10 °C abgekiihlt. Dann wurden langsam 50 ccm einer
2molaren Methylmagnesiumbromiéldsung in 1 Tetrahydro-
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furan/Toluol zugefiigt, wobei die Temperatur wdhrend der
Zugabedauver von 15 bis 20 Minuten azuf 10 bis 20 °¢ gehalten
wurde, Dann wurde die Reaktionsmischung weitere 20 lMinuten
zur Bildung einer 9,1molaren Losung des Komplexes beil

5 ¢ geruhrt.

In @hnlicher Veise kann man den gemischten lMagnesiumhalo=-
genidkomplex mit Tetrahydrofuran als einzigem Losungsmit-
tel herstellen.

Weiterhin kann lMethylmagnesiumbromid durch andere Grignard-
Reagenzien, wie lethylmagnesiunchlorid, Isopropylmagne-
siunchlorid, Phenylmagnesiumchlorid asw,, in Konzentra-
tionen zwischen etwa 1 bis 4 Mol ersetzt werden.

Der gemischte llagnesiumchloridkomplex der »{~Brompropion-
siure (wie oben hergestellt unter Verwendung von 3 lol
CHBMgCl in Tetrahydrofuran) wurde in kristalliner Form
als Tetrahydrofuranmonoetherat nach Abdestillieren des
Tetrahydrofurans aus einer Tebtrahydrofuranldsung isoliert
und zeigt die folgende Analyse: F. 147 bis 155 °C; Ir (XBr)
1625, 1450, 1420, 1372, 1291, 1200, 1070, 1030, 988 und
890 cn™; MR (D,0) ¢ 1,8 (Multiplets, 7) 3,7 Glultiplets, 4)
und 4,35 ppm (Quartett; J = 7). Elementaranalyse fir
C7H12BrClMg03 ber,: Mg 8,57 ClL 12,49 %

gef.: Mg 8,63 Cl 12,97 %.

Beigpiel 2

3,8 g (0,025 liol) &% -Brompropionsdure wurden in 8 ccm
Tetrahydrofuran geldst, und die Losung wurde auf =10 °c
abgekinlt. Zu dieser Losung wurden innerhalb von 15 Minuten
3 Mol Methylmagnesiumchlerid in Tetrahydrofuran (8 ccm)
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zugefiigt, wobei die Temperatur auf =10 bis O °C gehalten
wurde, So erhielt man eine 1,1molare Losung des Komplexes,
die bis zur Verwendung bei O °C oder darunter gelagert wurde.
Durch Verwendung von 1Mol Methylmagnesiumbromid anstelle

von 3 Mol Methylmagnesiumchlorid erhielt man den ent-
sprechenden Magnesiumbromidkomplex.

Versuch 1

A)

30

Herstellung von 2-(6-Methoxynaphthyl )-magnesiumbromid.
23,7 g (041 Mol) 2~Brom-6-methoxynaphthalin wurden in
cen Toluol und 40 ccm Tetrahydrofuran unter Erhitzen
gelost. Diese Losung wurde dann innerhalb von 10 bis 15
Minuten zu 3 g (0,12 liol) iiberschiissigem metallischem
Magnesium, 15 ccm Toluol und 15 ccm Tetrahydrofuran
unter einer Stickstoffatomosphire zugefiigt. Anschlielend
wurde die Reaktilonsmischung abgekiihlt und eine weitere
Stunde bei 25 bis 30 ¢ gerihrt. Die Keaxkbtionsmischung
wurde vom Uberschiissigem llagnesium in ein sauberes,
trockenes GefdB unter Stickstoff libergefihrt und zur
Bildung eines ‘molaren Grignard-Reagens bei 10 °¢ ge~-
lagert.

In ahnlicher Veise xann das Grignard-Reagens unter Ver-
wendungwvon Tetrahydrofuran als einzigem Lésungsmittel
hergestellt werden.

Weiter kann durch Verwendung von weniger Losungsmittel
ein konzentriertes Grignard-Reagens, z. B. von 1,5 Mol,

hergestellt werden,

-1 -
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B) Zur Herstellung der Grignard-Reagenzien kann man auch wie
folgt vorgehen:

0,025 Mol Arylbromid wurden in 18 ccm Tetwhydrofuran
geldst., Diese Idsung wurde dann zu 3 g (0,02 Mol) iiber-
schiissigem metallischem Magnesium und 7 ccm Tetrahydro-
furan unbter einer Stickstoffatmosphire zugegeben., Die
Temperatur wurde wdhrend der Zugabedauer von 10 bis 15
Minuten durch Kiihlen auf 50 bis 60 °C gehalten. Dann
wurde di: Reaktionsmischung vom Uberschilissigen Magnesium
in ein sauberes, trockenes GefdB unter Stickstoff lUber~
gefiihrt und zur Bildung eines 1molaren Grignard-Reagens
bei 10 °C gelagert. In dieser Veise wurden die folgenden
Grignard-Reagenzien hergestellt:

2~ (6-llethoxynaphthyl)-magnesiumbromid
4 (4'~Fluorbiphenyl) -magnesiumbromid
1-(4~-Isopropylphenyl)-magnesiumbromid
1-(4-Isobutylphenyl)-magnesiumbromid
1-(4-llethylphenyl) -magne siumbromid

Versuch 2

4) Die Ldsung des Komplexes aus Beispiel 1 wurde langsanm
zur Grignard-Losung aus Versuch 4 zugefligt, wobei die
Temperatur wdhrend der Zugabedauer von 10 bis 15 Minuten
auf 15 bis 20 °C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung
wurde nach Erwdrmen auf Zimmertemperatur 2 Stunden
gexrihrt, AnschliefBend wurde sie in einem Eisbad abge~-
kithlt, und es wurde eine Ldsung aus 20 ccm 12n- Salz-
saure und 150 ccnm \iasser zugefigt. Nach 5 lMinuten langenm
Rihren wurde das Zwel-Phasen~System filtriert und der
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Filterkuchen mit 55 ccm Toluol und 50 ccm lasser gewaschen.,
Die organische Phase wurde 2mal mit je 150 ccm 10%iger
Kaliumhydroxidlosung extrahiert, und die kombinierten
basischen Extrakte wurden mit 30 ccm Toluol gewaschen

und mit 12n-Salizsdure auf pH 1 neutralisiert. Die weile
feste 2-(6-llethoxy-2~-naphthyl)-propionsdure wurde unter
Vakuum filtriert und unter Vakuum bei 55 °C getrocknet,
wodurch man 15,2 g (66 %) Ausbeute mit einem F. von

149,5 bis 153,5 °C erhielt.

B) Nach dem Filtrieren kann die organische Phase auch zwei-
mal mit je 150 ccm 10%iger Kaliumhydridlosung ex-
trahiert, mit 30 ccm Tolucl gewaschen und filtriert
werden., Es wurden 15 ccm lMethanol und 12 ccm Toluol
und dann ausreichend 12 n-Salzsaure zugefligt, umn den
pH-Wert auf 4 his 5 zu bringen. Die erhaltene Aufschliam-
mung wurde 1 Stunde zum RickfluB erhitzt, abgekiihld
und filtriert. Der Niederschlag wurde mit 20 ccm
VWiasser gewaschen, zweimal mit Je 3 ccm Toluol und
zweimal mit je 3 ccm Hexan gewaschen und unter Vakuum
bei 55 ¢ getrocknet, wodurch man 15,0 g (65,1 %) Pro-
dukt mit einem F, von 154,5 bis 155 °C erhielt.

Versuch 3

67 ccm einer 1,5molaren Losung des gemischten Magnesium-
chloridkomplexes der o -Brompropionsiure in Letrahydro-
furan (hergestellt gemdB Beigpiel 1,” jedoch unter Verwen-
dung von 3 Mol Methylmagnesiumchlorid) wurden langsam zu
einer zuf 10 °C abgekiihlten I5sung aus 1,5 Mol 2-(6-
Methoxynaphthyl)-magnesiumbromid in Tetrahydrofuran
(67 ccm) mit solcher Geschwindigkeit zugefiigt, daB die
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Temperatur auf 55 °C oder darunter gehalten wurde. Die er-
haltene Aufschlémmung wurde 1 Stunde bel 50 ¢ geruhrt

und dann zum RickfluB erhitzt, wobei man 30 bis 40 % des
Tetrahydrofurans abdestillieren lieB, Die Reaktionsmischung
warde auf 50 °¢ abgekiihlt, es wurden 30 ccm Toluol zugefigt,
und die Reakbtionsmischung vurde wie in Versuch 2B mit
waBriger Salzsdure abgeschreckt und aufgearbeitet, wodurch
man 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)~propionsiure mit einem F,

von 156 - 157 °C in 73%iger Ausbeute erhielt.

Versuch 4

A) Das Magnesiumsalz der «¢-Brompropionsédure, d. h.
[CHBCH(Br) -coq'é’ Mg, wurde durch Umsetzung der Siure
mit der &quivalenten lMenge lMagnesiumcarbonat hergestellt,
worauf das Salz bei 60 °C unter Vakuum getrocknet wurde.

B) Wurde der in Versuch 3 verwendete, gemischte Magnesium-
chloridkomplex durch das gemdB Teil A) erhaltene Salz
ersetzt, dann erhielt man das Produkt in 34,7%iger
Ausbeute,

Versuch 5

Die Versuche A) und B) wurden wiederholt, wobei jedoch V2
Aquivalent wesserfreies llagnesiumchlorid dem Magnesium-
salz vor der Kupplungsreaktion zugefiigt wurde. llan erzielt
eine 5,1%ige Ausbeute an Produks.

Versuch 6

Vergleich~-Kupplungsreaktionen unter Verwendung gemischter
Magnesiumhalogenidkomplexe und MGV4~88126~
[
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Die folgenden Kupplungsreaktionen im unten angegebenen
Unfang wurden sowohl mit dem gemischten Magnesiumchlorid-
komplex der of -Brompropionsiure (hergestellt gem&B Bei-
spiel 2) als auch dem lagnesiumsalz der o< -Brompropionsdure
(hergestellt gemdB Versuch 4 A) nit dem entsprechenden
Grignard-Reagens (hergestellt gemdB Versuch 41 B) durchge-
fihrt. Das Verfahren (dargestellt fiir eine 0,025-liol-Reak~
tion) war wie folgt:

Die 1molare Losung aus Arylmagnesiumbromid wurde auf

10 ©C abgekiihlt, und der Ldsung wurde innerhald von 5 l7i-
nuten entweder das lMagnesiumsalz oder der lagnesiumchlorid-
komplex in Tetrahydrofuran zugefiligt, wobel die Temperatur
auf 10 - 55 °C gehalten wurde. Dann wurde die Reaktions~
mischung 2 Stunden bei 25 - 30 °C geriihrt, auf 10 °C
abgekihlt und eine Losung aus 10 cem 12 n-Salzsdure und
50 ccm Wasser zugefigt. Nach Zugabe von 50 ccm Toluol
wurde die waBrige Phase abgetrennt und verworfen. Die or-
ganische Phase vurde zweimal mit 50 cem 107igem Kalium-
hydroxid extrahiert. Die basischen IExtrakte wurden verei-
nigt und mit Salzsadure zur Bildung eines Niederschlages
neutralisiert, der abfiltriert und bei 50 ¢ getrocknet
wurde.

Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle aufgefiihrt:
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Wie ersichtlich, wurde in jedem Fall aus dem neuen gemisch-
ten Magnesiumchloridkomplex eine hohere Ausbeute (etwa
2fach mehr) eines reinen Produktes erhalten.

In dhnlicher Weise kann man vergleichbare Ergebnisse bei
der Herstellung der folgenden 2-Arylpropionséuren er-
reichen:

2-(4-Isobutylphenyl)-propionsdure,
2-(4-Methylphenyl)~-propionsédure,

Wird das obige Verfahren vor dem Abschrecken mit der
waBrigen Siure unterbrochen und das Losungsmittel unter
Vakuum entfernt, dann kdnnen die gekuppelten Magnesium-
halogenidkomplexe, d. h. ArleH(CHB)COOMgX oder deren
Etherate, isoliert werden.

Der gemischte Magnesiumchloridkomplex der 2-(6-lethoxy-2-
naphthyl)-propionsdure zeigt als sein Tetrahydrofuran-
monoetherat (Reinheit 98,1 %) die folgenden Eigenschaf-
ten:

F. 113 °C (u. Zers.); IR (KBr Scheibe) 1600, 1450, 1410,
1260, 1210, 1155, 1025, 923, 885, 850, 805 und 750 cm™ j
MR (DSO-dg) of (THS)}1,4 (Dublett, 2H), 1,8 (Mulbiplets,
4H), 3,6 (tultiplett, 5H), 3,9 (Singlett, 3H), 7,5
(Multiplett, 6H) ppm.
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Erfindungsanspruch

1¢ Verfahren zur Herstellung von CHBCH(Br)COOMgX
oder eines Btherates, worin X fir Chlor odex
Brom steht, gekennzeichnet dadurch, daf man
& ~Brompropionsdure mit einem Grignard-Reagens
in einen aprotischen, orranischen, einen Ether
umassenden Lisungsmittel umsetzt.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,
daB man als Grignard-Reagens llethylmagnesiuvm-
chlorid oder ~bromid verwendet.
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