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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 4-ALKOXYACETESSIGESTERN

7) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 4-Alkoxyacetessigestern. Der
findung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung der bisher schwer
igénglichen 4-Alkoxyacetessigester zu finden, das hohe Ausbeuten bei einfacher Durchfhrung
nd kurzer Reaktionszeit gestattet. Erfindungsgeman wird dies dadurch erreicht, da man 4-Chlor-
:w. 4-Bromacetessigester mit einer bei erhéhter Temperatur hochkonzentrierten Ldsung von
lkalialkoholat in Alkchol, wobei pro Mol 4-Halogenacetessigester mindestens 2,8 Mol Alkohoiat
srwendet wird, bei erhOhter Temperatur umsetzt. Das Alkalialkoholat wird in Konzentrationen

3n 10 Gew.-% bis gegen 40 Gew.-% eingesetzt, vorzugsweise 20-35 Gew.-%.
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Verfahren zur Herstellung von 4-Alkoxyacetessigsiureestern

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

4-Alkoxyacetessigestern.

Charekfteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, 4-Ethoxyaceﬁessigester‘durch Reaktion von
Bromessigester und Ethoxyessigester mit Zink (J.Amer.Chem.
Soc., 68, 1946, 2392) oder durch Reaktion von Ethoxyessig-
ester mit Essigester in Gegenwart von Natrium (Chem.Abstr.,
43, 13949, 2625e) herzustellen. Es ist auch bekannt, den
4-Methoxyacetessigester durch RKondensation von Methoxyace-
tylchlorid mit Malonsduredthyltertidrbutylester mit nach-
folgender Verseifung und Decarboxylierung herzustellen
(J.Amer.Chem.Soc., 70, 1948, S.500). Die nach diesem Ver-

fahren erzielten Ausbeuten liegen bei 11,21 bzw. 40 %.

[

Versuche, 4-Ethoxyacetessigestsr aus 4-Chloracetessigester
mit dquimoclaren Mengen Na-Alkcholaten in Alkohol herzustel-
len, schlugen zundchst fehl. Anstelle des erwarteten 4-Ethoxy-

acetessigesters wurde ndmlich Succinylbernsteinsiursester er-

halten (Bull.Soc.Chim.France, 4.Serie, 29, 1921, S.402-408).
Nach Schweizer Patent 562 191 ist es dann doch gelungen,

4-Alkoxyacetessigester aus den 4-Halogenessigestsrn mit

Alkalialkoholaten herzustellen, wenn man in sinem Gemisch
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von Alkohol und aprotischem Lésungsmittel mit hoher Dielek-
trizitdtskonstante, vorzugsweise Dimethylsulfoxid, bei Tem-
peraturen von 15 bis 30°C arbeitet. Der Nachteil dieses
Verfahrens besteht darin, dass Reaktionszeiten von 24 Dbis
72 Stunden bendtigt werden und die Reaktion in einer gros-
sen Menge des Lésungsmittel@emisches durchgefliihrt werden
muss. Ausserdem erschwert Dimethylsulfcxid die Isolation

der 4-Alkoxyacetessigester.

Nach T. Kato (J.Chem.Soc.,Perkin I, 529 (1979)) ist es be-

kannt, 4-Ethoxyacetessigester aus 4-Bromacetessigester her-
zustellen. Dabeil wird 1 Aquivalent 4-Bromacetsssigester mit
2,2 Aguivalenten Natriumethylat umgesetzt. Als Lésungsmittel

dienen grosse Mengen Ethanol, die Ausbeuten sind mit 47

o

sehr bescheiden.

Zisl der Brfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur
Herstellung der bisher schwer zugdnglichen 4-Alkoxyacetes-
sigester zu finden, das nhohe Ausbeuten bel einfacher Durch-
flihrung und kurzer Reaktionszeit gestattet.

?.‘\'

Darlegung des Wesens der Frfindung

Erfindungsgemdss wird dies dadurch erreicht, dass man
. 4-Chlor- bzw., 4-Bromacetessigester mit einer bei erhbhter
Temperatur hochkonzentrierten L&sung von Alkalialkoholat

in Alkohol, wobel pro Mol 4-Halogenacetessigestzr minde-
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stens 2,8 Mol Alkoholat verwendet wird, bei erhdhter Tem-

peratur umsetzt.

Das Alkalialkoholat wird in Xonzentraticnen von 10 Gew.-%

bis gegen 40 Gew.-% eingesetzt, vorzugsweise 20 - 35 Gew.-%.

Diese Angaben bedeutsn Gew.-% in der Ldsung bei Beginn der

Reaktion.

Bei den niederen Alkoholen (Methanol/Ethanol) handelt es
sich um richtige L&sungen, bei héheren Alkoholen kdnnen auch
L&sungen eingesetzt werden, die noch ungeldstes Alkoholat ent-

halten (Suspension).

Der Konzentrationsbereich ist nach unteﬁ durch die abfallende
Ausbéqte begrenzt und néch obep‘im wesentlichen dur;h dié;
Rithrbarkeit des Rezktionsgemisches. Bei der Reéktion entsteht
Alkalihalogenid, welches als Feststoff ausfdllt; bel zu kon-
zentrierter Arbeitsweise fiihrt das ausgefallsne Alkalihalo-

genid zu unrlhrbaren Reaktionsgemischen.

Solche konzentrierte Alkoholatldsungen kdnnen so erhalten wer-
den, dass man das entsprechende Alkalimetall'vorlegt'und den
Alkohol langsam zudosiert und endlich noch auf eine Temperatur
von 50 - 120°C erhitzt, bis alles Metall geldst ist. Solche

konzentrierte Alkoholatldsungen kdnnen aber auch hergestellt
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werden durch Aufldsen oder Suspendieren von festem Alkalialko-

holat im entsprechenden Alkchol.

Die Temperétur zum Aufldsen von Alkalimetall coder Alkalialko—
holat betrédgt ca. 50 - 120°C. Bei tieferer Temperatur werden
keine £iir die Reaktion zusreichenden Xonzentrationen errsicht,
bei héheren besteht die Gefahr der Zersetzung. Bei Methanol
und Ethanol wird vorzugsweise bei Riickflusstemperatur gearbei-

tet.

In diese gesdttigte Alkalialkoholatldsung wird der 4-Halogen-

acetessigester eindosiert.

AlsrReaktionstemperatur wéhlt man vorzugweise die gleiche Tem-
peratur, bei der man die Herstellung der Alkalialkoholatldsung

betrieben hat, doch ist dies nicht zwingend.

Nach.unten ist die Reaktionstemperatur begrenzt durch steigen-
de Reaktionszeiten sowie durch die sinkende L&slichkeit der
Aikalialkcholate, nach oben durch mdégliche Zersetzung von
Edukten oder Produkten. Beli Reaktionen in Methanol oder Ethanol

ist Riickflusstemperatur optimal.

Die Reakticnszeit betrdgt zweckmdssig 135 Minuten bis mehrere
Stunden (in Abhdngigkeit von der Reaktionstemperatur), vor-

zugsweise 30 Minuten bis 1 Stunde.
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Das Alkalialkoholat wird vorteilhaft in Mengen von {iber

2,8 Mol, vorzugsweise 3 bis 4 Mol, pro Mcl 4-Halogenacet-

‘essigester angewendet.

Als Alkalialkoholat kommen zweckmdssig die Natrium- und Ka-
liumsalze zur Anwendung. Als Alkoholkomponente kdnnen alle,
die sich vecn aliphatischen Alkoholen ableiten, zweckméssig
solche, die 1 bis 4 C-Atome im Molekil aufweisen, die ge-
radkettig oder verzweigt sein kénnen, verwendet werden.
Scolche Alkohole sind beispielsweise Methanol, Aethanol, Bu-

tanol, sek. Butanol, Propanol, Isopropanol.

Von den 4-Chler- bzw. 4-Bromacetessigestern kommen insbeson-
dere die 4-Chlorderivate zur Anwendung. Dabel kOnnen auch

solche eingesetzt werden, die in 2-Stellung einen Substitu-
entenvtragen; Spmi£ gelingt”és nach”dém»Vérfah:en der Erfin-

dung, 4-Alkoxyacetessigester der allgemeinen Formel

R—0— CHZ— Ct e CHoee COOR2
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in welcher R und RZ Alkylgruppen und RIH oder Alkyl ist,

herzustellen. Besonders bevorzugt sind Verbindungen, in
denen R1H, R und R2 Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen sind,

Die Substituenten R, Rl und R2 unterliegen keinen zahlen-

mdssigen Beschrédnkungen der C-Atome. Es kdnnen alle Alkyl-
gruppen, ob geradkettig oder verzweigt, Anwendung finden.
Auch ist es mdglich, substituierte Alkylgruppen zu verwen-
den (z.B. Methoxy=-, Alkyl-, Arylgruppen). Wesentliches Merk-
mal der Substituénten muss sein, dass sie in stark basi-

schem Medium nicht reagieren.

Besonders geeignet ist das Verféhren der Erfindung zur EHer-
stellung von 4-Alkoxyacetessigestern, bei denen die 4-Al-
koxygruppe und die Alkoholgruppe des Esters gleich sind.
Wendet man dieses Verfahren auf die Herstellung von 4-Al-
koxyacetessigestef an, bei denen die 4-Alkoxygruppe ver-
schieden von der Alkoholgruppe des Esters ist, erhdlt man

durch Umesterung Estergemische.

Aus dem nach der Reaktion vorliegenden Reaktionsgemisch
wird der 4-Alkoxyessigester vorzugsweise nach folgender Me-

thode gewonnen.
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Zum Reaktionsgemisch wird unter Riihren eine Mineralsdure
(Salzsduregas, Schwefelsdure) so zudosiert, dass am Ende ein
pH-Wert der Neutralisation von 5 bis 7 erzielt wird.

Die neutralisierte Reaktionsldsung ldsst sich weiter auf
verschiedenen Wegen zum gewlinschten 4-Alkoxyacetessigester
aufarbeiten. Zum Beispiel wird die die Reaktionslésung in
~elnem Rotationsverdampfer vom Alkohcl befresit, zweckmissig
bei 20 Torr Vakuum, und der Rickstand im Wasser aufgenommen.
Diese wdssrige Phase wird mit einem Ldsungsmittel, z.B. mit
Essigester, extrahiert und das L&sungsmittel abdestilliert.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

Ein Sulfierkolben wurde mit Stickstoff gesplilt und mit 90 g
Natrium beschickt und tropfenweise 530 g Methanol zugesetzﬁf
Nach beendeter Zﬁgabe wurde im Qelbad bis zum‘Rﬁckflussber—
hiiét, bis uhfef‘Rﬁhren“alleé‘Natfium éeldst war (3 bis 4

Stunden) . Nun wurde das Oelbad entfernt und unter heftigem

n

Rihren 201,30 g 4-Chloracetessigmethylester zulaufen gela
sen {(ca. 6 Minuten). Nach beendeter Zugabe wurde das Oelbad
wiedérfzurﬁgkgebracht, 30 Minﬁten am Rﬁckflusé‘gekocht, und |
bei Siedeieﬁ?eréﬁurbmit Salzséﬁrégas und mit ﬁilfe eines |
pH-Meters und einer komb. G;aselekt:ode mit Salzsduregas bis
-pﬁ‘6,65 neuﬁralisiért: Diese Reaktionsldsung wurdé'am Rotati-
onsverdampfer bei 20 Torr Endvakuum / 60 bis 70°%¢C Badetempe-
ratﬁr vom Methanol befresit, der Rickstand in 630 ml Wasser

-~

aufgenommen und 5 mal mit Essigester (1 x 200 ml, 4 x 100 ml)
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extrahiert und der Essigester ﬁber eine kurze Destillatiocns-~
kolonne abdestilliert.

Es resultierten 203,70 g Rohprodukt.

Dieser rohe Ester wurde bei 80°C/8 Torr iiber eine 60 cm
Vigreuxkolonne mit Vakuummantel destilliert.

Es resultierten 158,49 g destillierter 4—Methoxyacetessig—
methylester als farblese Fliissigkeit, entsprechend einer

Ausbeute von 80,57 %. Der Gehalt lag bei 97,8 %.

Beispi=le 2 und 3

Wie in Beispiel 1 wurden weitere Versuche durchgefiihrt.
Als ARusgangsverbindungen wurden 4-Chloracetessigsidure-
octylester und als Alkoholate einmal Natriumithvlat und

Natriumoctanat eingesetzt.
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Beisviel 4 (Vergleichsbeispisl, ist nicht Gegenstand der Er-
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Daneben erhdlt man 6,15 g nicht-flichtige Nebenprocdukte (¥

Auf 1 Teil Produkt bilden sich 1,16 Teile Harz.

Beispiel 5 (Vergleichsbeispiel, ist nicht Gegenstand der Er-
findung)

7,24 g 4-Chloracetessigmethylester (0,049 Mol) wurden mit
einer L&sung von 5,75 (0,25 Mol, 5,1 Mol pro Mol 4-Chloracet-
essigmethylester) in 200 ml Methanol w&hrend einer Stunde bei
Rickflusstemperatur umgesetzt:

Im Reaktionsprodukt konnte man 3,62 ¢ 4-Methoxyacetessigmethvl
ester nachweisen, entspr. 51,7 % Ausbeute (bez. einges.
4—Chlora§etessigester) daneben erhielt man 2,63 ¢ nicht-fliich-
tiges Harz; Auf 1 Teil Produkt erh&lt man 0,73 Teile nicht-

flichtiges Nebenprodukt.

Beispiel 6

14,75 g 4-Chloracetessigmethylester (0,10 Mol] wurden in einer
Losung von 23,06 g Natrium [1 Mol, 10-fzacher Ueberschuss] in
200 ml Methanol widhrend 1 Stunde rickflussiert.

Im Reaktionsprodukt werden 13,26 g ¢-Methoxvacstessicgmethyl-

ester nachgewiesen, was 92,7 % Ausbeute entsoricht. Daneben

Seispiel. 7

cen mic

30,70 g ¢-Chloracetessicmethvlester (0,208 Mol) wur
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einer Ldsung von 22,95 g Natriﬁﬁ (0,298 Mol, 4¢,8-facher Ueker-
schuss] in 200 ml Methanol 1 Std. riickflussiert.

Im Réaktionsprodukt werden 25,97 g 4-Methoxyacetessigester
nachgewiesen, entspr. 87,2 $ Ausbeute bez. auf 4-Chloracet-
essigmethylester. Daneben erhilt man 1,76 g Harz. Auf 1 Teil

Produkt erhdlt man 0,068 Teile Harz.

Beispiel 8

Wie im Beispiel 1 wurcen 69,0 g metallisches Natrium in 500 ml
Ethanol bei Rﬁckfluéstemperatur geldst. In diese Ldsung léssz
man 151,63 g 4-Chloracetessigsiureethvlester einlaufen; die
Zugabe dauert 15 Minuten; wdhrend der Zugabe wurde zuf Riick-
flosstemperatur gehalten. Nach beendeter Zugabe wurde weiters

ni
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15 Minuten riickflussiert, dann wurde mit kon ierter Schwe-
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felsdure auf einen pH-Wert von ca. 6 neutral
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Beispiel 1 aufgearbeitet. Man erhiZlt 162,47 ¢ ronen 4-Ethoxv—

acetessigester; die Destillation gibt 147,05 g 4-Ethce yacet-

t

essigester mit einem Gehalt von 96,8 § (Gaschromatographie)
entsprechend 142,35 g 100 %-ig, entsprechend 88,7 % Ausbeute,
bez. auf 4-Chloracetessigethylester.

Als Destillationsrﬁcksuand bleiben 9,80 G nicht-fllchtiger
Rickstand, das sind 0,069 Teile auf 1 Teil 4-Ethoxvacet-

essigsdureethylester 100 $-ig.
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Ezfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von 4-Alkoxyacetessigsdure-
estern aus 4-Chlor- bzw. 4-Bromacetessigestern, dadurch
gekennzeichnet, dass man 4-Chlor- bzw. 4-Bromacetessig-
ester mit einer bei erhdhter Temperatur hochkonzentrierten
LOsung von Alkalialkoholat in Alkohol, wobei pro Mol
4-Chlor- bzw. 4-Bromacetessigester mindestans 2,8 Mol Al-
koholat angewendet werden, bei Temperaturen von 50 - 120°C
umsetzt.

Verfahren gemdss bv wn?uﬁﬁéﬁ 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man pro Mol 4—Chld;;mbzw. 4éBromacetessigester

3 bis 4 Mol Alkalialkoholat anwendet.
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