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1. Procedure

A dry, 2-L, one-necked, round-bottomed flask is equipped with a 1-L pressure-
equalizing funnel and a large magnetic stirring bar. The system is flame-dried under an
internal atmosphere of dry nitrogen (Note 1). The flask is charged with 300 mL of anhydrous
tetrahydrofuran (Note 2) and 100 g of monoethyl fumarate. The solution is then stirred under
nitrogen and brought to about —5°C using an ice—salt/methanol bath (—10°C) (Note 3). A 1 M
solution of 700 mL (0.70 mol) of borane—tetrahydrofuran complex (Note 4) is cautiously
added dropwise (rapid H2 evolution occurs) with rigorous temperature control to avoid an
exothermic reaction. The ice—salt bath is maintained in position throughout the 90 min of
addition. The stirred reaction mixture is then gradually allowed to warm to room temperature
over the next 8—10 hr. The reaction is carefully quenched at room temperature by dropwise
addition of 1 : 1 water : acetic acid (ca. 20 mL) with stirring until no more gas evolution
occurs. The reaction is concentrated at room temperature and water pump pressure to a slurry
by removal of most of the tetrahydrofuran. The slurry is carefully poured over a 20-min
period into 300 mL of ice-cold, saturated sodium bicarbonate solution with mechanical
stirring to avoid precipitation of solids, and the product is extracted with 300 mL of ethyl
acetate. The aqueous layer is again extracted with 100 mL of ethyl acetate. The organic layers
are combined, washed once with 200 mL of saturated sodium bicarbonate, then dried well
with anhydrous magnesium sulfate.

Solvent removal at reduced pressure gives 61 g (67% yield) of essentially pure ethyl
hydroxycrotonate (Note 5).

An analytical sample may be prepared by quick distillation (or Kugelrohr distillation)
at 117-120°C (15 mm), but there is significant loss of material because of decomposition in
the distillation pot. From 1 g of product, 0.72 g of pure material is obtained in this way, and
recovery decreases as scale of distillation increases.



2. Notes

1. This is accomplished by passing a stream of dry nitrogen through the reaction vessel.
During the reaction, a slight positive pressure of nitrogen is maintained throughout the
apparatus.

2. The tetrahydrofuran is freshly distilled from sodium and benzophenone.”

3. The flask is cooled with the ice—salt/methanol bath for 30 min before the next addition to
insure complete cooling of the solution.

4. Borane-tetrahydrofuran is commercially available from Aldrich Chemical Company, Inc.
When a fresh bottle is used, titration is not necessary.

5. 1H NMR data for ethyl 4-hydroxycrotonate are as follows (100 MHz, CDCI3): & 1.30 (t, 3
H,J=17),3.58 (brs, 1 H),4.17 (q,2 H,J=17),4.30 (m, 2 H), 6.03 (dt, 1 H, J=16), 6.98 (dt, 1
H, J=16).

3. Discussion

Ethyl (or methyl) 4-hydroxycrotonate has previously been prepared in 51% yield by
silver oxideassisted solvolysis of methyl 4-bromocrotonate,’ or in 94% yield by reaction of
glycolaldehyde with (carbomethoxymethylene)triphenylphosphorane.* Both procedures
require very expensive starting materials or reagents. Several multistep procedures for
preparing the title compound have also been reported.” ® 7 * The procedure described above
represents a convenient one-step alternative for preparing ethyl 4-hydroxycrotonate, requiring
inexpensive starting materials and reagents. This procedure relies on the selective reduction of
a carboxylic acid in the presence of a carboxylic ester with borane, which is well
documented.’

Ethyl 4-hydroxycrotonate has proved to be a valuable intermediate in synthetic
chemistry. It has been used in alkaloid synthesis’ or as a dipolarophile in dipolar
cycloadditions.'’ Furthermore, ethyl 4-hydroxycrotonate can be readily oxidized to ethyl 4-
oxocrotonate,4 which has also served as a valuable precursor in synthesis.'' '

Tlamaczenie:

1. Procedura

Sucha, 2-litrowa, okragtodenna kolba zaopatrzona w 1-litrowy wkraplacz ci$nieniowy
mieszadto magnetyczne. System ten jest suszony strumieniem wewngtrznym w atmosferze
suchego azotu (Uwaga 1.). Do kolby doda¢ 300 ml bezwodnego tetrahydrofuranu (Uwaga 2.)
i 100g monoetyl fumarowy. Roztwor jest nastgpnie mieszany w obecnosci azotu i
doprowadzony do temperatury -5°C przy uzyciu lazni lodowo-solnej/metanolowej (-10°C)
(Uwaga 3). 700 ml 1 M (0,70mol) roztworu kompleksu boran-tetrahydrofuran (Uwaga 4) jest
ostroznie dodawana kroplami (pojawia si¢ nagla emisja H2) z rygorystyczna kontrola
temperatury by unikna¢ rekcji egzotermicznej. Laznia lodowo-solna jest uzywana przez 90
minut dodawania (kompleksu). Nastepnie przez 8 do 10 godzin mieszana roztwor jest
stopniowo ocieplany do temperatury pokojowej. Reakcja jest ostroznie zatrzymywana w
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temperaturze pokojowej przez dodawanie kroplami mieszaniny okoto 20 ml wody i kwasu
octowego (w stosunku 1:1) przy jednoczesnym mieszaniu az do zakonczenia wydzielania si¢
gazu. Reakcja jest zatgzana do zawiesiny przez usuwanie wigkszo$ci tetrahydrofuranu w
temperaturze pokojowej przy pomocy pompki wodnej. Zawiesina jest ostroznie przelewana
(przez 20 minut) do 300ml lodowatego, nasyconego roztworu weglanu sodu przy
jednoczesnym mieszaniu, aby unikna¢ stracania sig ciat stalych a produkt jest ekstrahowany
300 ml octanu etylu. Warstwa wodna jest ponownie ekstrahowana 100 ml octanu etylu.
Warstwy organiczne nalezy ztaczy¢, przemy¢ raz 200 ml nasyconego roztworu weglanu sodu
a nastgpnie osuszy¢ dobrze przy uzyciu bezwodnego siarczanu magnezy.

Usunigcie rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci$nieniem daje 61g (wydajnos¢ 67%)
czystego 4-hydroksykrotonianu etylu.

Probka analityczna moze zosta¢ przygotowana przez szybka destylacje (lub destylacje
Kugelrohr’a) przy 117-1200C (15mm), ale obserwuje si¢ przy tej metodzie znaczace straty
zwiazku ze wzgledu na rozktad w naczyniu destylacyjnym. Z 1g produktu uzyskuje si¢ w ten
sposob 0,72g czystego zwiazku, a odzysk wzrasta, gdy skala destylacji wzrasta.

2. Uwagi

1. Osiagane jest to przez przepuszczanie strumienia azotu przez naczynie reakcyjne.
podczas reakcji niewielkie ci§nienie azotu utrzymywane w zestawie.

2. Tetrahydrofuran jest §wiezo destylowany znad sodu i benzofenonu.

3. Kolba jest ochtadzana w tazni lodowo-solnej/metanolowej przez 30 minut przed
kolejnym dodaniem by zabezpieczy¢/zapewnié¢ catkowite schtodzenie roztworu.

4. Boran-tetrahydrofuran jest komercyjnie dostgpny od Aldrich Chemical Comp., Inc.
Jezeli korzysta si¢ z nowej butelki odczynnika miareczkowanie/ustalanie miana nie
jest konieczne.

5. Dane z 1H NMR dla 4-hydroksykrotonianu etylu (100MHz, CDCI3): 6 1.30 (t, 3 H,
J=7), 3.58 (br s,1H),4.17 (q, 2 H, J=7), 4.30 (m, 2 H), 6.03 (dt, 1 H, J=16), 6.98 (dt, 1
H, J=16).

3. Dyskusja

Etyl (badZ metyl) 4-hydroksykrotonianu zostal ostatnio stworzony z wydajnoscia 51%
przez solwolizg 4-bromokrotonianu etylu z wykorzystaniem srebra i w obecnosci tlenu albo z
wydajnoscia 91% z reakcji glikoaldehydu z (karbometoxymetylen)trifenylofosforanu.
Obydwie procedury wymagaja bardzo drogich substratéw poczatkowych. Procedury
kilkustopniowe wykonywania rzeczonego zwiazku rowniez zostaty odnotowane. Procedura
opisana powyzej reprezentuje dogodna jednoetapowa alternatywe dla przygotowania 4-
hydroksykrotonianu etylu, wymagajaca niedrogich substratow poczatkowych. Ta procedura
polega na selektywnej redukcji kwasu karboksylowego w obecnos$ci estru z boranem, ktora
zostata dobrze udokumentowana.

4-hydroksykrotonian etylu okazat si¢ by¢ cennym produktem posrednim w chemii
syntetycznej. Uzywany w syntezie alkaloidow lub jako dwubiegunowy zwiazek w dipolarnej
cykloaddycji. Ponadto, 4-hydroksykrotonian etylu moze by¢ tatwo utleniany do 4-
oksykrotonianu etylu, ktory jest rownie cennym prekursorem w syntezie.
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