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Abstract: Tetronic acid (1) is synthesized from ethyl 2,4-dichloroacetoacetate (11) via 3-chlorotetronic acid (9). Ring closure of 11 to 9 is achieved by pyrolysis at normalpressure. In contrast to the bromo-derivative 8, the catalytic conversion of 9 to l takesplace in water in the absence of base. In this way the large-scale separation of l from saltsis avoided. The described process affords a high-quality product in an overall yield of75%.
Tetronsäure (4-Hydroxyfuran-2(5H)­on, 1) eignet sich wegen ihres multifunktio­nellen Charakters vorzüglich als Synthese­baustein in der Organischen Chemie r 11 . Als ind�strielles Zwischenprodukt wird sich dieses kleine Molekül allerdings nur dann etablieren können, wenn ein tech­nisch realisierbares Verfahren zur Verfü-
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gung steht, das eine ökonomische Herstel­lung der Tetronsäure in der für eine Fein­chemikalie erforderlichen Reinheit ermög­licht. Alle bisher bekannten Synthesen 1 2~ 1•· 161 sind jedoch für diesen Zweck zu aufwendig oder ergeben zu geringe Ausbeute. Als ent­scheidender Nachteil erweist sich aber die schwierige Isolierung der extrem gut was­serlöslichen Tetronsäure (l) aus Salzlösun­gen. Die dadurch bedingt oft mangelhafte Produktqualität besteht in einer mehr oder 
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weniger starken Verunreinigung mit dem Kondensationsprodukt Anhydrotetron­säure (2)[' 51
. 
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Rationell wird man daher ein Verfahren nur dann gestalten können, wenn man von einem Edukt ausgeht, dessen Umwand­lung in 1 unter Bildung ausschliesslich flüchtiger Nebenprodukte verläuft. Dafür geeignete Kandidaten glaubten wir in den Verbindungen 3, 6 1161 und 5 1201 (Schema 1) 
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Zur Planung dieser Synthese hatte die 
Beobachtung geführt, dass 1 in verdünnter 
HCl-Lösung bei Raumtemperatur über 
Tage stabil ist; somit würde sich eine Neu­
tralisation der bei der Hydrogenolyse der 
Chlorverbindung 9 entstehenden Salzsäure 
erübrigen.

Für alle Synthesevarianten war 4-Chlor- 
acetessigsäure-ethylester (12) - ein gross­
technisches Lonza-Produkt - das Aus­
gangsmaterial der Wahl.

1. Tetronsäure via
4-Acetoxyacetessigester (3)

Bei diesem Weg musste in erster Linie 
die Ausbeute an Acetoxy-Derivat 3 verbes­
sert werden, die bei der Umsetzung des 
4-Bromacetessigesters 4 mit Natriumace­
tat in siedendem Ethanol mit 44% angege­
ben wird1161.

4: X = Br
12: X = CI

des Bromesters 4 muss diese Reaktion da­
her in sehr verdünnten Lösungen stattfin­
den. Bei Verwendung der Chlorverbin­
dung 12 muss man infolge der geringeren 
Reaktivität trotz drastischerer Reaktions­
bedingungen Ausbeuteeinbussen hinneh­
men (52%). Behandeln des Acetoxyesters 
3 mit verdünnter Salzsäure bei 0°C ergibt 
nahezu. quantitativ sehr saubere Tetron­
säure 1.

2. Tetronsäure via 
4-tert-Butoxyacetessigester (5) oder 
4-Benzyloxyacetessigester (6)

Es ist bekannt, dass sich 4-Halogen- 
acetessigester bei vorheriger vollständiger 
Enolisierung leicht mit stark basischen 
Nucleophilen wie Alkoxiden1181 oder tertiä­
ren Aminen1191 an C-4 substituieren lassen. 
Auf diese Weise wurden aus dem Brom­
ester 4 das 4-(erz-Butoxyderivat 51201 sowie 
das 4-Benzyloxyderivat 61161 in 61% Aus­
beute hergestellt. Anders als bei der Syn­
these von 3 hat bei dieser Reaktion die 
Verwendung des Chloresters 12 sogar eine 
Ausbeutesteigerung (75 bzw. 83%) zur 
Folge.

2 NaH

Erwartungsgemäss führt ein Wechsel zu 
dipolaren aprotischen Lösungsmitteln wie 
Dimethylformamid (DMF) oder Dime­
thylsulfoxid (DMSO) zu deutlich besseren 
Ausbeuten (75%). Aufgrund der geringe­
ren lonensolvatation erhöht sich hierbei 
aber nicht nur die Nucleophilie der Acetat- 
ionen, sondern auch deren Basizität. Zur 
Vermeidung einer Selbstkondensation1171

Lässt man auf Verbindung 5 verdünnte 
Salzsäure einwirken, so erhält man wie er­
wartet Tetronsäure in nahezu quantitati­
ver Ausbeute. Die Isolierung ist einfach, da 
1 nach Abdestillieren der überschüssigen 
Salzsäure und der entstandenen Spaltungs­
produkte in hoher Reinheit (99 % Gehalt) 
vorliegt1211.

Die Abspaltung der Benzylschutzgruppe 
in 6 gelingt problemlos durch Hydrogeno­
lyse mit Palladium als Katalysator.

Unter neutralen Bedingungen entsteht 
überraschenderweise quantitativ der 4-Hy- 
droxyacetessigester 7, eine thermisch labile 
Verbindung, die mit Säuren leicht zu 1 lac- 
tonisiert1221. Unseres Wissens ist es somit 
erstmals gelungen, einen Ester der 4-Hy- 
droxyacetessigsäure in reiner Form zu iso­
lieren. Hydrogenolyse des Benzyloxyderi­
vats 6 in Gegenwart von Säuren ergibt in 
hohen Ausbeuten (95%) direkt 1.

gefunden zu haben, alle drei geschützte 
Derivate des 4-Hydroxyacetessigesters (7).

Für die Optimierung des Zugangs zu 1 
kam auch eine Modifizierung des Verfah­
rens via 3-Bromtetronsäure (8)12-41 unter 
Verwendung der entsprechenden Chlorde­
rivate (Schema 2) in Frage.

H2/Pd

HCl

HCl
-EtOH/H2O
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3. Tetronsäure via 
3-Chlortetronsäure (9)

Zwar ist 1 aus den geschützten Hydro­
xyacetessigestern 3, 5 und 6 gut herstellbar 
(Schema 1), doch erweisen sich die um­
ständliche Herstellung und notwendige de­
stillative Reinigung der Vorläufer selbst als 
wesentliche Nachteile. Einer effizienten 
Synthese der 3-Chlortetronsäure 9 (vgl. 
Schema 2) aus dem Chlorester 12 kommt 
daher ebenso eine Schlüsselrolle zu wie der 
hydrogenolytischen Umwandlung von 9 in 
1 ohne Neutralisation der entstehenden 
Salzsäure. Dazu wird 12 zunächst mit Sul­
fonylchlorid in hoher Ausbeute ( > 95 %) 
zum 2,4-Dichloracetessigester 11 umge­
setzt. Die Cyclisierung von 11 zur Säure 9 
unter Abspaltung von Ethylchlorid wird 
ohne Lösungsmittel bei 140°C und Nor­
maldruck durchgeführt. Die relativ hohe 
Ausbeute von 85% (gegenüber 36% bei 
der Herstellung von 8 aus 10) ist auf die 
sehr viel grössere thermische Stabilität von 
9 zurückzuführen. Durch Waschen mit 
Toluol erhält man die Chlortetronsäure 9 
in der für die anschliessende Hydrogeno- 
lyse notwendigen Reinheit.

Aus der Toluollösung lässt sich in 6-7 % 
Ausbeute ein Nebenprodukt isolieren, das 
aufgrund seiner spektroskopischen Daten 
als 4-Ethoxy-3-chlor-furan-2(5W)-on (13) 
identifiziert wurde. Hydrogenolyse und 
gleichzeitige Hydrierung dieses Nebenpro­
dukts in Gegenwart von Palladium und ei­
nes Äquivalents Base liefert 4-Ethoxyte- 
trahydrofuran-2-on (14).

13
H2/Pd

NaHCO3

EtO

Interessanterweise wird der Anteil von 
13 auf 20% erhöht, wenn die Cyclisie- 
rungsreaktion bei gleicher Temperatur, 
aber unter vermindertem Druck stattfin­
det.

Die katalytische Dehalogenierung der 
Säure 9 gelingt in wässriger Lösung in Ge­
genwart von Palladium. 1 wird nach Ab­
dampfen der entstandenen etwa 3prozenti- 
gen HO-Lösung als farblose Kristalle er­
halten. Aufschlämmen mit wenig Essig­
ester liefert ein hochwertiges Produkt (m.p. 
142-143 ’C) mit einem Gehalt von 99 %[23].

H7/Pd 
9 —- -------- ► 1

-HCl

Mit einer Gesamtausbeute von 75% ge­
nügt dieser Syntheseweg im wesentlichen 
den an ein technisch durchführbares Ver­
fahren gestellten Anforderungen und er­
öffnet so erstmals den industriellen Zu­
gang zu Tetronsäure.

Experimen telles

Die angegebenen Siede- und Schmelzpunkte (Tot- 
toli-Apparatur) sind nicht korrigiert. - Die Analysen 
wurden mit folgenden Geräten durchgeführt: HPLC: 
Waters A6000, Infochroma-Autosampler, Hewlett- 
Packard 3388 Integrator, Pye-Unicam-Detektor, 
Knauer-Säule (Lichrosorb RP-18. 7 m, 150 x 3.9 mm); 
GLC: Perkin-Elmer 3920B mit FID (Angaben als Flä­
chenprozente); potentiometrische Titration: Metrohm 
Potentiograph E436. - Die Spektren wurden mit fol­
genden Geräten aufgenommen: 'H-NMR und l3C- 
NMR: Nicolet NMC 1280 und Perkin-Elmer R 12 (die 
chemischen Verschiebungen sind in ppm, bezogen auf 
TMS, angegeben); MS: Finnigan 4000, m/z-Werte, rel. 
Intensitäten (%) in Klammern. - Die Kugelrohrdestil­
lationen wurden in einem Ofen GKR-50 der Fa. Büchi 
durchgeführt (Angabe des Druckes und der Tempera­
tur des Luftbades).

4-Acetoxyacetessigsäure-ethylester (3) aus 4-Chlor- 
acetessigsäure-ethylester (12): Eine Lösung von 5.3 g 
(54 mmol) Kaliumacetat und 2.52 g (42 mmol) Essig­
säure in 90 mL DMF wird auf 60°C erwärmt. Inner­
halb 40 min werden 7.0 g (42 mmol) 12 (98.8%) zudo­
siert. Man lässt 30 min nachrühren und engt das Reak­
tionsgemisch am Hochvakuum ein. Der Rückstand 
wird mit 400 mL Wasser versetzt und dreimal mit je 150 
mL Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen 
werden über Natriumsulfat getrocknet und am Ro­
tationsverdampfer eingeengt; Kugelrohrdestillation 
(1.3 mbar, 100-120’C) ergibt 4.2 g (52.4%) 3’’61 mit 
einer Reinheit (GLC) von 98.5%. - Analog erhält man 
3 aus 4-Bromacetessigsäure-ethylester (4) in DMF bei 
Raumtemperatur in 75% Ausbeute.

Tetronsäure (1) aus 4-Acetoxyacetessigsäure-ethyl- 
ester (3): Zu 25 mL Salzsäure (20%) bei 0°C gibt man 
2.0 g (10.3 mmol) 3 (97.1%) und rührt 30 min, wobei 
das Edukt in Lösung geht. Nach 16 h bei 0°C wird am 
Rotationsverdampfer (25 ° C) eingedampft, die ausge­
fallenen Kristalle werden aus wenig Wasser bei 2 °C/2 h 
umkristallisiert: 800 mg 1, m.p. 138-140°C, mit einem 
Gehalt (pot. NaOH-Titration) von 98.9 %; aus der ein­
geengten Mutterlauge kristallisieren weitere 200 mg 
l’4’, m.p. 138-139“C, mit einem Gehalt von 99.1%. 
Gesamtausbeute 95.8%.

4-tert-Butoxyacetessigsäure-ethylester (5): Man sus­
pendiert 21.3 g (0.71 mol) Natriumhydrid (80%), das 
vorher durch dreimaliges Waschen mit je 30 mL Pe­
trolether vom Weissöl befreit wurde, unter Stickstoff in 
300 mL Tetrahydrofuran (THF) und gibt bei 40°C 
unter Rühren 25.6 g (0.35 mol) tert-Butylalkohol dazu. 
Nach beendeter Wasserstoffentwicklung wird inner­
halb 25 min eine Lösung von 49.4 g (0.29 mol) 12 
(95.5%) in 80 mL THF zugetropft. Nach 20 h Rühren 
bei Raumtemperatur werden 250 mL THF am Rota­

tionsverdampfer abdestilliert und der Rückstand in 
eine Mischung aus 45 g konz. Salzsäure und 250 mL 
Eis/Wasser gegossen; die wässrige Lösung (pH 5) wird 
dreimal mit je 80 mL Diethylether extrahiert. Aus dem 
neutral gewaschenen, über Natriumsulfat getrockneten 
Extrakt wird durch Destillation 5 als Hauptfraktion 
(/,./). 61 65 °C/0.4 mbar) als schwach gelbliches Öl mit 
einem Gehalt (GLC) von 92.9% erhalten (75.5%).

4-Benzyloxyacetessigsäure-ethylester (6): Man sus­
pendiert, wie zuvor beschrieben, 7.56 g (0.26 mol) Na­
triumhydrid in 160 mL THF, gibt bei 40 °C unter Rüh­
ren 14.3 g (0.13 mol) Benzylalkohol dazu und nach 
beendeter Wasserstoffentwicklung innerhalb 1 h eine 
Lösung von 19.7 g (0.11 mol) 12 (95.5%) in 80 mL 
THF. Nach 15 h Rühren und Aufarbeitung wird 61’61 
durch Destillation (b.p. 126°C/0.5 mbar) als schwach 
gelbliches Öl erhalten (83.2%).

4-Hydroxyacetessigsäure-ethylester (7): In einem 
Stahlautoklaven wird unter Rühren eine Lösung von 
21.2 g (0.09 mol) 6 in 100 mL Essigester über 1.1 gPd/C 
(5%) bei einem Wasserstoffdruck von 5 bar hydroge- 
nolysiert. Nach 4 h wird vom Katalysator abfiltriert, 
mit wenig Essigester nachgespült und das Filtrat am 
Rotationsverdampfer (35 °C) eingeengt. Der Rück­
stand wird am Hochvakuum getrocknet: 13.4 g (102%) 
7 als schwach gelbliches Öl [’H-NMR (60 MHz, 
CDC13): 1.30 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 3.45 (br. s, 1H, ver­
schwindet bei D2O-Zugabe), 3.52 (s, 2H), 4.10 (s, 2H), 
4.27 (q, J = 7.5 Hz, 2H); MS: 246 (M+, 23), 115 (100), 
101 (70), 100 (21), 88 (96), 60 (23)].

Tetronsäure (1) aus 4-tert-Butoxyacetessigsäure- 
ethylester (5): 5.33 g (24.5 mmol) 5 (92.9%) werden bei 
Raumtemperatur in 10 mL Salzsäure (20%) 6 h ge­
rührt. Nach Einengen am Rotationsverdampfer (Was­
serstrahlvakuum, 30°C) wird der Rückstand in 10 mL 
Wasser aufgenommen und wiederum eingedampft. 
Diese Operation wird noch einmal wiederholt. Man 
erhält nach Trocknen am Hochvakuum 2.48 g (100%) 
1, m.p. 136-137°C, mit einem Gehalt (pot. NaOH- 
Titr.) von 99.1 %.

Tetronsäure (1) aus 4-Hydroxyacetessigsäure-ethyT 
ester (7): 4.43 g (30.3 mmol) 7 ergeben bei analoger 
Umsetzung mit Salzsäure 3.0 g (94.8%) 1, m.p. 134- 
135’C, mit einem Gehalt (pot. NaOH-Titr.) von 
95.8%.

3-Chlortetronsäure (9): Zu 335.0 g (2.0 mol) 12 
(98.2%) in 1000 mL Dichlormethan gibt man inner­
halb 2.5 h bei 25 °C eine Lösung von 278.2 g (2.04 mol) 
Sulfonylchlorid in 500 mL Dichlormethan. Nach Been­
digung der Gasentwicklung (SO,. HCl; ca. 5 h) wird 
das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer abgezo­
gen. Als Rückstand verbleiben 416.5 g (98.7%) 2,4- 
Dichloracetessigsäure-ethylester (11) als gelbes Öl mit 
einem Gehalt (GLC) von 94.3% ['H-NMR (60 MHz, 
CDCI3): 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.33 (q, J = 7.1 Hz, 
2H), 4.50 (s, 2H), 5.12 (s, 1H)]. Die Flüssigkeit wird 4 h 
auf 140°C unter Inertgasschutz und kräftigem Rühren 
erhitzt. Mit Fortschreiten der Reaktion fällt 9 aus; das 
abgespaltene Ethylchlorid (b.p. 12’C), dessen Bildung 
mit einem Blasenzähler verfolgt wird, wird in einer 
Kühlfalle ( — 80 °C) aufgefangen. Zum heissen Reak­
tionsbrei gibt man 300 mL Toluol und lässt auf Raum­
temperatur abkühlen. Nach Abnutschen, Waschen mit 
300 mL Toluol und Trocknen bei Raumtemperatur am 
Vakuum erhält man 231.0 g (85% bez. auf 12) bräunli­
ches 9, m.p. 208-210 °C, mit einem Gehalt (HPLC) von 
99.0% [’H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 4.80 (s, 2H), 
12.88 (br. s, 1H)]. - Aus der Toluollösung isoliert man 
nach Eindampfen und Hochvakuumdestillation 21.1 g 
4-Ethoxy-3-chlor-furan-2(5Lf)-on (13), m.p. 57-59 °C, 
’H-NMR (300 MHz, CDC13): 1.47 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 
4.59 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 4.68 (s, 2H); nC-NMR (75.45 
MHz, CDCI3): 15.2, 66.5, 68.3, 93.1, 169.3, 169.5; MS 
(70 eV): 162/164 (M+, 18/5), 134/136 (40/12), 105/107 
(100/29), 47/49 (18/10)].

Tetronsäure (1) aus 3-Chlortetronsäure (9): Eine 
Suspension von 75.0 (0.55 mol) 9 (99%) in 600 mL 
Wasser wird unter Zugabe von 0.75 g Pd/C (5%) bei 
Raumtemperatur in einem Stahlautoklaven (Glasein­
satz und Teflonbeschichtung) bei einem konstanten 
Wasserstoffdruck von 5 bar unter Rühren (500 UpM) 
16 h hydrogenolysiert. Anschliessend filtriert man vom 
Katalysator ab, wäscht mit 20 mL Wasser nach und 
zieht die wässrige HCl-Lösung (ca. 3%) am Rotations­
verdampfer (Wasserstrahlvakuum, 60-70 °C) ab. Der 
kristalline Rückstand wird in 50 mL Essigester aufge­
schlämmt, 10 min bei Raumtemperatur gerührt, abge­
nutscht und im Vakuum bei 50°C getrocknet: 49.0 g 
(88.2%) 1, m.p. 142-143°C, mit einem Gehalt (HPLC) 
von 99%.14
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4-Ethoxytetrahydrofuran-2-on (14): 5.0 g (30.8
mmol) 13 in 50 mL Methanol werden nach Zugabe von 
2.58 g(30.8 mmol) NaHCO3 und 500 mg Pd/C (5%) im 
Autoklaven bei 20 bar hydriert. Nach 24 h ist die H2-

Absorption beendet. Man filtriert vom Katalysator ab 
und engt die Lösung ein Der Rückstand wird in Di­
chlormethan aufgenommen und die organische Phase 
mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen über Na2SO4 

und Eindampfen verbleiben 4.0 g (100%) 14 als farblo­
ses Öl [ 1 H-NMR (300 MHz, CDC13): 4.42 und 4.34 
(AB-Teil eines ABX-Systems, JAo = 10.3 Hz, 
J AX = 2.0 Hz, fux = 4.3 Hz, 2H), 4.29 (m, IH), 3.50 (q, 
J = 7.1 Hz, 2H), 2.71 und 2.56 (AB-Teil eines ABX-Sy­
stems, J AB = 18.0 Hz,JAX = 2.2 Hz, f8x = 6.0 Hz, 2H), 
1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H); MS: 130 (M+ , 8), 102 (10), 85 
(12), 72 (90), 44 (100)]. 
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