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A talslmény tdrgya eljdrds az (I) ditalinos képle-
td 4-(acil-oxi)-3-oxo-vajsav-észterek ~ a képletben
R! jelentése egyenes vagy eldgaz6 linc, legfel-

jebb négy szénatomos alkilcsoport, és
R? jelentése egyenes vagy eldgazé szénldncil,
adott esetben 1-4 szénatomos csoporttal
helyettesitett 1—4 szénatomos alkilcsoport,
fenil, vagy naftilcsoport
elgdllitdsra.

A talilmény szerinti eljdrdst Ugy végzik, hogy a
()  4ltaldnos  képletd 4 klér-vajsav-észtert  ~
a képletben R! jelentése a mér megadott
a 2(l 1) 4ltaldnos képlet(d karbonsavval — a képletben
R? jelentése a mér megadott — reagiltatjdk savmeg-
kistdszer jelenlétében protikus vagy aprotikus szerves
oldészerben 0—170 °C hémérsékleten.

Eljdrds 4-(acil-oxi)-3-oxo-vajsav-észterek elSdllitdsdra

RY-0-C-CHy~ C-CH,- 0-C-R2
~0-C-CHy~ €-CHy= 0-C-R
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A taldlmdny tdrgya \f eljdrds részben fsmert
4{acil-oxi)-3-oxo-vajsav-észterek el5dllitdsdra. Ezek a
vegylletek gydgydszati hatéanyagok elGdllitdssra al-
kalmazhatdk.

Az eddig ismert eljdrdsok vagy koltségese, vagy pe-
dig biztonsdgtechnikal vagy okoldgiai szempontggl
nem megfelelSek. (I. Ratusky, F. Sorm, Chem, list
51, 1901-1100(1957); J 1. De Graw, Tetrahedron 2 ,
967972 (1972); A L. Vereshchogin, A. A, Semenov,
Zh. Org. Khim, 18, 1772(3/1982)).

Ezek az ismert eljdrdsok vagy tobblépésesek, vagy
a végtermékeket a 4-brém- vagy a 4-j6d-3-0x0-vaj-
sav-¢észtereknek karbonsavsékkal val6 reakcijaval 41-
litjdk el5. Az eljdrdsoknak ipari méretekben valé al-
kalmazdsa esetén hdtrdnya, hogy a kiindul4si vegyiile-
tek nehezen illithaték eld, instabilak és dragk, vala-
mint kiilonleges korr6zi6dllé berendezésekre van
szikség. Igy a taldlmdnyunk szerint alkalmazott
4-kl<5r-3-oxo-vajsav-észtereknek a felhasznéldsa jelen-
tds elGrelépést jelent.

Az tapasztaltuk, hogy az (I) #ltaldnos képletd
4{acil-oxi)-3-oxo~vasjav-észterek ~ a képletben
R’ jelentése egyenes vagy eldgaz6 szénldnci
legfeljebb négy szénatomos alkilcsoport, és
jelentése egyenes vagy -eldgazé szénldncu,
adott esetben 14 szénatomos alkoxicso-
porttal helyettesitett 1—4 szénatomos alkil-
csoport, fenil- vagy naftilcsoport —
ugy dllithatok els, hogy a (II) 4ltalsnos képlet
4-kI6r-vajsavésztert — a képletben R! jelentése a mar
megadott — a (III) 4ltaldnos képletii karbonsavval —
a képletben R?jelentése a mdr megadott — reagsltat-
juk savmegkotdszer jelenlétében, aprotikus szerves
old6szerben.

A taldlmény szerinti eljdrdsban meglepd médon
a (II) képlet(i ki6rszdrmazéknak az alkalmazdsa esetén
j6 kitermeléssel kapjuk a végterméket. Ezen tdlme-
nden a végterméket konnyen nyerhetjiik ki és tisztit-
hatjuk.

A talélmén{

R2

szerint eldllithatd (1) dltalénos kép-
letd vegyiletek — a képletben R' és R? jelentése a
mdr megadott — kiilondsen a 2-es és 3-as helyzetben
laktongyfirGivel rendelkezd 1,4-dihidropiridin-szdrma-
zékok elSdllitdsdra alkalmasak, Ezeket a vegyiileteket
ugy dllitjuk példdul el§, hog¥ az (1) éltaldnos képleti
vegyiiletet — a képletben R* &s R? jelentése a mdr
megadott — aldehidde! izoldldsa utdn amino-kroton-
sav-észterre] reagiltatjuk (3 206 671 szdmu német
sz0vetségi koztdrsasgbeli kozrebocs4tasi irat),

Ha kiinduldsi vegytletként 4-kl6r-3-oxo-vajsav-me-
til-észtert és ecetsavat alkalmazunk, a reakcié az a)
reakci6vdzlat szerint megy végbe.

A kiinduldsi vegyiiletek ismertek vagy ismert mé-
don 4llithatok el3.

Oldészerként minden protikus vagy aprotikus szer-
ves old6szer alkalmazhatunk. Ilyen a halogénezett
szénhidrogének — gy a dikl6r-, vagy trikl6r-metédn,
a trikl6r-etilén-, az éterek — igy a dietil-6ter, a dioxdn
a tetrahidrofurdn és a glikol-mono- vagy glikol-dime-
til-éter —, a szénhidrogének — igy a toluol vagy a
xilol —, a szekunder és a tervier alkoholok — igy az
izoporpanol, a 2-butanol vagy terc-butanol -, a di-
metil-formamid, a metil-izobutil-keton és az acetonit-
ril. Elényds old6szer a toluol, a dimetil-formamid és
a metil-izobutil-keton. .

Savmegkotdszerként a szokdsos szerves bézisokat
alkalmazzuk. Ilyenek a tercier és a szekunder alkil-
-aminok, & piridin és piperidin. Kiilsndsen elsnyésen
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trdetil-amint haszn4lunk.

A reakciét 0-170 °C, eldnydsen 60120 °C hé-
mérsékleten folytatjuk le. Adott esetben eldnyos le-
het, ha az alkalmazott oldészer forrdspontjdn dolgo-
zunk.

A 1eakcit6t lefolytathatjuk normél, de megemelt
nyomdson is. Altalsban norm4! nyoméson dolgozunk.

A taldlmény szerint] eljérfsban a mél (1) képle-
i vegyiletre — szdmitva 1—5 mél, elénydsen 1--2,5
m6l (III) 4ltalanos képleti karbonsavat — a képletben
R? ;elentése a mdr megadott - hasznlunk, A (III)
dltaldnos képlet(i karbonsav — a képletben R? jelenté-
s¢ 8 mdr megadott — 1 méljdra szdmitva S—1,5
mol savmegkotszert alkalmazunk. Adott esetben al-
kalmazhatjuk a karbonsav amméniumséjét,

A termékeket nagyon egyszerfien tisztithatjuk a
vizben oldhatatlan anyagok extrahdldsdval, majd
desztilldléssal vagy kirstdlyositéssal,

1, példa

4-Acetoxi-3-oxo-vajsav-etil-észter eld4llitdsa 1,204
1 (21,0 m6l) jégecet és 2,786 1 (20,0 moél) trietil-
-amin 8,75 1 metil{izobutil-ketonban készitett oldatdt
visszafolyatds kozben forraljuk: és forras kozben 20
perc alatt hozzdadjuk 1,498 1 (11,2 mél) 4-klér-3-
-oxo-vajsav-etil-észter 1,75 1 metil-izobutil-ketonban
készitett oldatdt. Az adagolds befejezése utén a reak-
cibelegyet tovdbbi 30 percig’ forraljuk visszafolyatds
kozben, leh(itjilk mintegy 5 °C hémérstkletre és a ki-
vil6 sét szlifjilk. A szlitésnél visszamaradé anyagot
45 1 metil-izobutil-ketonnal mossuk. Az egyesitett
sziirletet vikuumban bepéroljuk, a visszamaradé
anyaghoz elGsz6r 11 csapvizet adunk, A kapott szusz-
penzi6t hdromszor 4 1 etil-acetsttal extrahdljuk, az
egyesitett extraktumokat 2 kg nétrium-szulfit felett
szdritjuk, szrjik és 40 °C fiird8hémérsékleten’ rots-
cis bepdrlGberendezésben bepdroljuk.

A visszamaradé anyagot frakciondltan desztillél-

uk.
{(jtermelés: 885 g (42%), fp.: 84-86 °C (53,33 Pa)

2. példa

4-Acetoxi-3-oxo-vajsav-etil-ésister elgéllitdsa

Az 1. példdban leirt médon 71 ml 4-kl6r-3-0x0-
-vajsav-etil-észtert 57 ml ecetsavval és 132 ml trietil-
-aminnal reagdltatunk 1 1 dimetil-formamidban.
Kitermelés: 43,2 g (43,3%).

3. példa

4-Acetoxi-3-oxo-vajsav-etil-észter elg4llitdsa

Az 1. példdban. leirt médon 71 ml 4-klér-3-oxo-
-vajsav-etil-észtert 57 ml ecetsavval és 132 ml tietil-
-aminnal reagéltatunk 11 2-butanolban.
Kitermelés: 42,4 g (42,5%).

4. példa
4<Propionil-oxi)-3-oxo-vajsav-etil észter el64liitssa

73 ml propionsav és 132 ml tiretil-amin 833 ml to-
loulban készitett oldatéhoz forrds kozben, 30 perc
alatt hozzdadjuk 71 ml 4-klér-3-oxo-vajsav-etil-ész-
ter 165 ml toluolban készitett oldatdt. A reakcié-
elegyet 90 percig visszafolyatds kdzben forraljuk, le-
hdtjiik, a kivélé trietil-amin-hidrokloridot Je vatjuk,
kétszer 300 ml vizzel extrahsljuk és az oldészert vé.
kuumban leparoljuk. A visszamaradé anyagot erds v4-
kuumban frakcion4ltan desztilldljuk.
Kitermelés: 48,0 g (44,8%)
Elemanalizis a CoH,, 05 (202,2) sszegképlet alapjén
szémitott:C % =535, H%=6,6,0% = 39,6
kapott:C %=53,2,H%=6,9,0%=398,

5.pdlda -

2.



4{Benzoll-oxi)-3-oxo0-vajsav-etil-4szter el54llitdsa
A 4. példadban leirt médon 71 ml 4-kl6r-3-oxo-
-va{saveli <szter 1214 g benzoesavval és 132 ml tri-
etil-aminnal reagsltatunk 1 1 toluolban, Az oldészer-
nek desztilldldssal vald eltdvolitdsa utdn visszamaradé
anyag gyakorlatilag tiszta termék.
Kitermelés: 118 3 g (89%).
Elemanalfzis: a C, 3H,404 (250,3) 6sszegképlet alap-
én: ,
jszéml'tutt:C %=624,H%=56,0%= 320
kapott:C% 62,7, H% =550 %= 31 8.
{1 MR (250 MHz, CDAY,) & = 130 (1, 3H;
CH;CH,)
3,52(s, 2H; 2-H), 4,24 %q, 2H; O-CH,-CH3,),
5.60(s, 2H; 4.H), 7,52 (1, 2H, 3 5"H),
7,66 (1, 1H; 4"H), 8,14 (4, 2H; 2'6"-H)
6. példa .
4{Metoxi-acetoxi)-3-oxo-vajsav-etil-észter  el34lli-
tdsa
A 4. példdban leirt médon 71 ml 4kl6r-3-oxo-
-vajsav-etilésztert 89,5 g metoxi-ecetsavval és 132 m!
tiietil-aminnal reagdltatunk 1 1 toluolban. A terméket
tokos csoves fesztilldciéval tisztitjuk.
Kitermelés: 44,3 g (38,3%)
Elemanalizis a CoH, 404 (218,2) osszegképlet alap-
én:
]szﬁmilot!: C%=-495,H%-6,5,0%=440;
kapott:C% =498 H%=6,6,0%=437,
'}{{NMR (250 MHz, COCl3) & % 1,27 (t, 3H, O-
CH;-CH,),
3,47 (8, 3H, O-CH,), 3,50 (S, 2H, 2.H), 4,14 (S, 2H,
COCH;-0-CH;) 4,24 (g, 2H, O-CH;-CH;), 4,90
(S, 2H, 4-H)

Szabadalmi igénypontok

L. Eljdras az (1) 4ltalfnos képletd 4-(acil-oxi)-3-

-ox0-vajsav-észterek - a képletben

R' jelentése egyenes vagy eldgazd szénldnci legfel-
Jjebb négy szénatomos alkilcsoport, és

R? jelentése egyenes vagy eldgazd szénldncy, adott
esetben 1 4 szénatomos alkoxicsoporttal helyet-
tesitett 1 4 szénatomos alkilcsoport, fenil- vagy
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naftilcsoport -
elB4llitdsdra, a z z alg ellemezve, hogya(ll)
dltaldnos képletii 4-ki6r-vajsav-észtert — a képletben
R jelentése a tdrgyl korben megadott — g 1))
aftaldnos képletdi karbonsavval ) a képletben R? je-
lentése a tdrgyi korben megadott — reagdltatjuk sav-

megkdtdszer jelenlétében Jprotikus vagy aprotikus
szerves oldGszerben 0--170 °C h&mérsékleten.

2. Eljérds az 1. igénypont szerinti (1) dltaldnos kép-
letG 4-(acil-oxi)-3-ox0-vajsav-ésterek — a képletben
R! jelentése metil- vagy etilcsoport, és
R? “jelentése egyenes vagy eldgazd szénldncd, adott

esetben 1 -2 szénatomos alkoxicsoporttal helyet-

tesitett, 1--4 szénatomos alkilcsoport, vagy fenil-

csoport --
elgdllitdsira, azzal jellemezve, hogy a (II)
dltaldnos képletdi 4-halogén-vajsav-gsztert - a képlet-
ben R jelentése a térgyi korben és X jelentése az I,
igénypontban megadott - a (lil) ltalinos képletd
kurbonsavval - a képletben R jelentése a tdrgyi kor-
ben megadott -- reagéltatjuk 60 -120 °C héméisék.
leten,

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elidrds, azz al
jellemezve, hogy szerves oldészerként halogé-
nezett szénhidrogéneket, étereket, szekunder &s ter-
dler alkoholokat, szénhidrogéneket, dimetil-form-ami-
dat, metil-izobutil-ketont vagy ezek elegyét alkalmaz-
zuk.

4, Az 1-3. ifénypontok bérmelyike szerintl elj4-
ts,azzal jellemezve, hogy savmegkthszer-
ként szerves béuist, mégpedig szekunder vagy ter-
cer alkil-amint, piridint vagy karbonsavak ammé
niumséjét alkalmazzuk,

5. 1-4. igénypontok birmelyike szerinti el-
J4ds, azzal jellemezve, hogy 1 mél (1) kép-
letd kiér vegyiiletre — a képletben R jelentése az
1- 4. igénypontban megadott - szémitva 1 5 mél
(1) 4italdnos képletd karbonsavat -- a képletben
R” ‘jelentése az 1 4. igénypontban megadott &5
1 mél (III) dlraldnos képlet karbonsavra - a képlet-
ben R jelentése az 1 4. igénypontban megadott -
szdmitva 0,5-1,5 mél savmegkotsszert haszn4lunk.

1 db 4bra

Orszdgos Taldlm4nyi Hivatal
F k.: Himer Zoltén
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Nemzetkdzi osztdlyszdm: C 07 C 69/716

R1-0-(":—CH 2 €-CHy= 0-C- R2
0 0 0 (1)

R'-0-C-CH,~C-CH,=C
i fl
0 0 (n)

RZ-(Hi-OH |
0 | (1)

a.) reakciovazlat

CI—CHZ—%-CH2~COOCH3 +  CH3COOH
0 (bdzis)l ~HCl
CHy- G- 0-CHy- G-CHy~ G- 0-CHy
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