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(57) Sammendrag:

Fremstilling af 3-alkoxy- eller 3,3-dialkoxycarboxyl-
syreestere med formlen

ﬁ' 0
1
R—C—CH,-C—0R" "
b

hvori R betegner hydrogen, evt. substitueret alkyl, evt.
substitueret aryl eller evt. substitueret heteroaryl,
R' og R" hver betegner hydrogen eller OR"', idet R' og
R" dog ikke begge kan vare hydrogen, og R"' betegner
evt. substitueret alkyl, ved at man under omrgring og
temperaturkontrol leder ketengas til en suspension af en
sur silicatkatalysator, sdsom et surt lermineral eller
en zeolit, i en acetal eller orthoester med formlen

R’
|
R—C—OR [
|
R’
der eventuelt er oplgst i et passende oplgsningsmiddel,
og efter endt omsatning fjerner katalysatoren og opar-

bejder reaktionsblandingen, hvorved man opndr hgj omsat-
ning af den tilledte keten og hgjt udbytte.
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1
opfindelsen angdr en szrlig fremgangsmade til
fremstilling af 3-alkoxy- eller 3,3-dialkoxycarboxyl-
syreestere med den almene formel I

'R" 'O|
R"'? —CH;—C—OR"™ I
R’ '

hvori R betegner hydrogen, lavere alkyl eller substi-
tueret lavere alkyl, aryl eller substitueret aryl, he-
teroaryl eller substitueret heteroaryl, R' og R" hver
betegner hydrogen eller OR"', idet R' og R" dog ikke
begge kan vare hydrogen, og R"' betegner lavere alkyl
eller substitueret lavere alkyl, idet de substituerede
grupper er substitueret én, to eller tre gange med
funktionelle grupper, der ikke reagerer med keten eller
den benyttede katalysator, og som hver isar specielt
kan vaere valgt blandt alkoxy, fortrinsvis med op til 6
og navnlig op til 4 carbonatomer, halogen, fortrinsvis
fluor, chlor, brom og iod, COOR"', CN og NO,, ved reak-
tion mellem keten, H,C=C=0, og en acetal eller ortho-
ester med den almene formel II

?H

R—C—OR"™ II
|
R

nvori R, R', R" og R"' har de ovennavnte betydninger.

I ovennzvnte definitioner er "lavere alkyl" for-
trinsvis en ligekazdet eller forgrenet alkylgruppe med
op til 8 carbonatomer, fortrinsvis op til 3 carbonato-
mer. "Aryl" udgeres fortrinsvis af arylgrupper med 6
£il 10 carbonatomer, navnlig phenyl, men ogsa f.eks.
naphthyl, og "heteroaryl" udgeres fortrinsvis af til-
svarende grupper med ét eller flere heteroatomer valgt
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2
blandt O, S og N og kan f.eks. vere thiophen eller py-
ridin.

De vigtigste af de under den almene formel I
faldende forbindelser er sadanne, hvori de forskellige
symboler har fslgende betydninger:

1) R = H, R' og R" = OR"', og R"' = C;-C3-alkyl.

2) R = phenyl eller substitueret phenyl, R' = H, R" =
OR"', og R"' = Cy-Cz-alkyl.

3) R = halogen- eller alkoxyalkyl (op til 4-6 carbon-
atomer), R' = H, R" = OR"', 0Og R"' = Cl—C3—alkyl.

Den nazrmeste kendte teknik fremgdr af folgende
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1) Us-Patentskrift nr. 2.449.471 (1. nov. 1946) (Du
Pont).

2) F. Sorm og J. Smrt, Chem. Listy, 47, 413 (1953).

3) G. Buechi, J.A. Carlson, J.E. Powell og L.F. Tietze,
J. Amer. Chem. Soc., 95, 540 (1973).

4) DE-Patentskrift nr. 1.067.798 (4. augd. 1958)
(Wacker) .

5) US-Patentskrift nr. 2.436.286 (9. nov. 1945) (Du
Pont).

6) GB-Patentskrift nr. 828.371 (16. maj 1957) (Distil-
lers).

7) C.D. Hurd og A.J. Richardson, J. Org. Chem. 32, 3516
(1967).

8) C.D. Hurd og R.D. Kimbrough, J. Amer. Chem. Soc.,
83, 236 (1961).

9) US-Patentskrift nr. 2.449.447 (13. sept. 1946) (Du
Pont).

10) US-Patentskrift nr. 2.838,561 (10. juni 1955)

(Celanese).
11) NL-Patentskrift nr. 7212604 (16. sept. 1972)

(Stamicarbon).
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12) DE-Patentskrift nr. 1.643.712 (13. dec. 1967)
(BASF).

Det er kendt, at visse 3-alkoxy- eller 3,3-di-
alkoxycarboxylsyreestere kan fremstilles ved at lede
keten til acetaler eller orthoestere i narverelse af
katalysatorer af Lewis-syre-typen. Saledes er ethyl-
3,3-diethoxypropionat og methyl—3,3—dimethoxypropionat
plevet fremstillet under anvendelse af bortrifluorid-
etherat som katalysator. (Litt. 1, 2 og 3).

3-Alkoxypropionsyreestere er blevet fremstillet
med svovlsyre, zinkchlorid, ferrichlorid, bortrifluorid
og komplexer af disse og med forskellige andre metal-
halogenider og komplexer heraf, hvoraf borfluoriderne
er de bedste. (Litt. 4, 5, 6, 7 og 8).

Methyl-3,4-dimethoxybutyrat er blevet fremstil-
let med zinkchlorid, bortrifluorid og dimethyletherkom-
plexet af bortrifluorid. (Litt. 9). Methyl-3,5-dimeth-
oxycapronat er blevet fremstillet under anvendelse af
bortrifluorid-etherat. (Litt. 10).

p&4 samme made er methyl-4-cyano-3-methoxybuty-
rat, methyl—s—cyano—3—methoxypentanoat og yderligere
tre homologe forbindelser blevet fremstillet med bor-
trifluorid-etherat. (Litt. 11). Desuden er methyl-3-
(2-pyranyl)-acetat plevet fremstillet under anvendelse
af zinkkatalyse. (Litt. 7 og 8).

I alle disse tilfzlde er der enten opnédet udbyt-
ter lavere and 50%, is@r beregnet pa keten, eller ogsa
er det forbundet med store vanskeligheder at fjerne ka-
talysatoren efter endt reaktion. Dette gzlder isazr for
borfluoriderne, der ofte er de katalysatorer, som har
givet de bedste udbytter, men fordrsager en dekomposi-
tion af reaktionsproduktet enten ved destillation eller
ved henstand.

Det er desuden kendt, at sure lerjords-typer
katalyserer ketens reaktion med alkoholer (Litt.12).
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ved den type reaktion er det carbonyi—carbonet i keten,
der reagerer med det nucleofile oxygen i alkoholen. Det
drejer sig alts& om katalyse af en helt andet type re-
aktion end den nedenfor beskrevne, hvor det derimod er
det elektrofile carbon i acetalen/orthoesteren, der
reagerer med methylen-carbonet (CHy) i keten til dan-
nelse af et andet reaktionsprodukt end ved fremgangs-
m&den ifelge den foreliggende opfindelse.

Det har nu overraskende vist sig, at man ved an-
vendelse af sure silicatkatalysatorer ved reaktioner
mellem keten og acetaler/orthoestere opnar en hgj om-
setning af den tilledte keten, hgje reaktionsudbytter,
meget lettere oparbejdning af det dannede produkt og
stor stabilitet af produktet.

Fremgangsmadden ifglge opfindelsen er ejendomme-
lig ved, at man under omrgring leder ketengas til en
suspension af en, eventuelt lidt efter lidt tilsat, sur
silicatkatalysator i udgangsforbindelsen II, der even-
tuelt er oplest i et passende oplssningsmiddel, séledes
at reaktionsblandingens temperatur holdes mellem ca.
-30°C og ca. 100°C, og efter endt omsztning fjerner ka-
talysatoren og oparbejder reaktionsblandingen, hvorhos
den sure silicatkatalysator er et surt lermineral valgt
blandt amorfe lerarter af allophan-typen, krystallinske
2-lags lerarter af kaolintypen, f.eks. kaolinit og hal-
loysit; lerarter af 3-lags-typen, herunder det natur-
ligt forekommende mineral bentonit, indeholdende lerar-
ter af smectit-typen, f.eks. montmorillonit, sauconit,
vermiculit, nontronit, saponit og hectorit; 3-lags
lerarter af illit-typen; "blandet-lags" lerarter af
chlorit-typen, og "kedestruktur" lerarter af hormit-
typen, f.eks. polygorskit og sepolit, der indeholder
sure steder i strukturen, hvilken katalysator kan vare
aktiveret ved behandling med syre og/eller metalsalt-
oplgsning og/eller ved tgrring, eller den sure silicat-
katalysator er en zeolit, der er aktiveret ved ionbyt-
ning og/eller ophedning, fortrinsvis Zeolit Y, H-form.
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I overensstemmelse med det ovenfor anforte ved-
rorende fortrinsvise betydninger under definitionerne
til formel I er en hensigtsmessig udferelsesform for
fremgangsmaden ifslge opfindelsen som anfert i krav 2.

Der kan i evrigt benyttes forskellige hensigts-
messige udferelsesformer for fremgangsmaden ifslge op-
findelsen som angivet i krav 3-8.

To eksempler pad de som katalysatorer anvendte
sure lermineraler er montmorillonit K-10 og montmoril-
lonit XKSF/0 (Sid-Chemie, Minchen). Nar de som kataly-
satorer anvendte zeolitter er aktiveret ved ophedning,
er der f.eks. tale om ophedning til mellem 200 og
800°C. Et eksempel pd saddanne katalysatorer er "Zeolit
vy, H-form" (Laporte, England). De her nevnte katalysa-
torer anvendes almindeligvis i mengder pd fra 0,1 til
30 vagt%, fortrinsvis fra 1 til 5 vaegts.

Den praktiske udferelse af fremgangsmaden ifglge
opfindelsen foregdr ved, at den gasformige keten ledes
til en suspension af katalysatoren i den pageldende
acetal eller orthoester II. Herved kan katalysatoren om
onsket tilsattes 1idt efter lidt. Den gasformige keten
ledes hensigtsmessigt til reaktionsblandingen enten
gennem et dykrer, under omrgring, eller over en absorp-
tionskolonne, med recirkulation af reaktionsblandingen.
Udgangsforbindelsen II kan eventuelt vere oplest i et
passende, overfor reaktanterne, katalysatoren og slut-
produktet inert oplesningsmiddel i en koncentration
mellem ca. 20 og ca. 100 vagt%, beregnet pa oplgsnings-
midlet. Egnede oplesningsmidler er f.eks. alifatiske
eller aromatiske carbonhydrider, s&som hexan, cyclohe-
xan, toluen og lignende, chlorerede carbonhydrider, sa-
som methylenchlorid, chlorbenzen og lignende, ethere,
sasom diethylether, dimethoxyethan, dioxan og lignende,
og estere, sadsom ethylacetat og lignende.

ved fremgangsmaden ifslge opfindelsen holdes re-
aktionsblandingens temperatur som navnt mellem ca. -30
og ca. +100°C, fortrinsvis mellem ca. 0 og ca. +50°C.
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N&r den gnskede omsztning af acetal eller ortho-
ester er opnéet, stoppes ketentilledningen, og kataly-
satoren fjernes, fortrinsvis ved filtrering af reak-
tionsblandingen. Herved opnas p4 enkel méde en meget
effektiv fjernelse af katalysatoren i sammenligning med
de kendte fremgangsmader, hvor fjernelsen af katalysa-
toren volder vanskeligheder. Den videre oparbejdning af
reaktionsblandingen bestdr almindeligvis i destilla-
tion, eventuelt under formindsket tryk.

Egnede udgangsstoffer er forst og fremmest or-
thoestere og acetaler II, som ikke indeholder andre
funktionelle grupper, der kan reagere med keten eller
den sure katalysator. I almindelighed er orthoestere,
under de ovenfor navnte betingelser, betydeligt mere
reaktive overfor keten end acetaler. Dette er sdledes
grunden til, at det er muligt ud fra orthoestere at
fremstille acetaler, uden at disse reagerer videre
med endnu et molekyle keten, forend al orthoesteren er

omsat. En betingelse herfor er dog, at der kun benyttes

mindre mengder af katalysatoren (<10 vagt%). Derimod
har den hastighed, hvormed keten tilledes, ingen betyd-
ning for produktsammensatningen.

Fremgangsmadden ifslge opfindelsen belyses nzrme-
re ved de efterfzlgende eksempler.

Eksempel 1

2,0 g Montmorillonit K-10 (fra firmaet Sud-
Chemie, Miinchen) suspenderes i 106,1 g (1,00 mol) tri-
methyl-orthoformiat, og til denne blanding ledes, gen-
nem et dykrer, i lebet af en time 44 g (1,05 mol) ke-
ten. Reaktionstemperaturen holdes mellem 15 og 20°C ved
hjelp af et kuldebad. Efter endt ketentilsztning fra-
filtreres katalysatoren, og blandingen destilleres.
Kp.: 90°C (30 Torr). Udbytte 134,8 g (91% beregnet pa
esteren; 87% beregnet pa keten). Produktet er mere end

62B
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99% rent (GC) methyl—3,3—dimethoxypropionat.

P& analog m&de opndedes folgende produkter ud
fra de anferte udgangsstoffer:

Eks. Udg. gUdg. gKeten Reakt. gKat. g Prod  Produkt
mr. stof stofl (mol) temp. (%;%)2
(mol) ()

2 Trimethyl- 26,5 12 25-30 10 29,4 Methyl 3 3-di-

orthoformiat 0,25 (0.29) ZeolitY (80;68) methoxypropionst
H-form

3 Triethyl - 74,1 23 20-30 10 80,9 Fthyl 3 3-di-
orthoformiat 0S50 (055) KSFO  (8577) cthoxypropionat

4 Dimethoxy - 760 45 10-20 20 109,8 Methyl 3-methoxy
methan (1,00) (1,07) KSFO  (93;87) propionat

5 Acetaldehyd - 237 13 30-40 05 20,4 Ethyl 3-ethoxy-
diethyl-acetal 20y (©31) K-10 (64;41) butyrat

6 Chloracenaldehyd- 124,6 52 25-35 30 1299 Methy! 4-chlor-3-
dimethyl-acetal (1000 (129 KSFO0  (78,63) methoxyburyrat

7 Benzaldehyd - 76,1 52 25-35 40 787  Methyl 3-methoxy-
dimethyl-acetal 050) (129 K-10 (81;33)  3-phenylpropionat

8 Methyl 3,3-di- 29,6 14,0 40-5 0.6 247 Dimethyl 3-methoxy
methoxypropionat  (0,20)  (0,30) KSFo (65:60) glutarat

I:Udbyneprocmtuneermgivam:%bucretphceullonhoalcr;%bnauplkelm.

Eksempel 9

3,0 g Montmorillonit K-10 suspenderes 1 en
oplegsning af 38,2 g (0,25 mol) 2-chloracetaldehyd-di-
ethylacetal i 50 ml toluen. Hertil ledes i lgbet af 30
minutter 14 g keten (0,32 mol) under keling, sdledes at
temperaturen holdes under 35°C. Efter endt ketentilsat-
ning filtreres reaktionsblandingen og inddampes i va-
kuum. Raproduktet oprenses ved destillation. Dette gav
31,6 g 98% rent (GC) ethyl-4—chlor—3—ethoxybutyrat (65%
beregnet pd acetal; 49% beregnet pa keten).



10

15

20

~ DK 158462B

Eksempel 10

0,5 g Montmorillonit KSF/0 suspenderedes i en
oplgsning af 8,7 g (50 mmol) octanal-dimethylacetal 1
20 ml toluen. Hertil ledes i lgbet af 20 minutter 6 g
keten (0,14 mol). Temperaturen holdes pa 50-60°C. Efter
endt ketentilsztning filtres reaktionsblandingen og
inddampes i vakuum. Réproduktet oprenses ved destilla-
tion. Dette gav 5,6 g 96% rent (GC) methyl-3-methoxy-
decanat (52% beregnet pé& acetal; 35% beregnet péa
keten).

De sdledes fremstillede forbindelser er karak-
teriseret ved deres 1H-NMR spektre for de protoner, der

sidder i a- og p-stilling i forhold til esterfunktio-
nen.
Eks. nr. a—protoner B-protoner
1 2,6 (d:6 Hz2H) 48 (.6 hz;1H)
2 som ovenfor som ovenfor
3 2,7 (d:6 Hz2H) 5,0 6 Hz;1H)
4 2,6 (16 Hz2H) 3,7 (6 Hz;2H)
s 2,6 (dd;7 Hz,15 Hz; 1H); 2,4 34,6 Hz, 1S Hz1H) 3.9 (qdd;6 Hz,7 Hz,6 Hz1H)
6 2.7 (4d;S Hz,16 Hz1H); 2,6 (447 Hz, 16 Hz 1H) 3.9 (tdd;5 Hz,7 Hz,5 Hz1H)
7 2,8 (dd;8 Hz,15 Hz;1H); 2,7 (dd;6 Hz, 15 Hz;1H) 4,6 (dd;6 Hz8 Hz1H)
8 2,6 (dd;15 Hz,6 Hz; 2H); 2,6 (dd4;15 Hz,7Hz 2H) 4,1 (triplet-quintet;7 H2,6 Hz 1H)
9 2.7 (4d;8 Hz,16 Hz;1H); 2,6 (4&;S Hz 16 Hz 1H) 4,0 (dd;S Hz,8 Hz.5 Hz;1H)

—
o

2,5(dd;15 Hz8 Hz 1H); 2,4 (4,15 HzSHz1H)  36(m;1H)
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PATENTEKRAYV
1. Fremgangsmdde til fremstilling af 3-alkoxy-
eller 3,3-dialkoxycarboxylsyreestere med den almene

formel I
AN
R—C—CHs;—C—OR™
' I
R'

hvori R betegner hydrogen, lavere alkyl eller substi-
tueret lavere alkyl, aryl eller substitueret aryl, he-
teroaryl eller substitueret heteroaryl, R' og R" hver
betegner hydrogen eller OR"', idet R' og R" ikke begge
kan vere hydrogen, og R"' betegner lavere alkyl eller
substitueret lavere alkyl, idet de substituerede grup-
per er substitueret én, to eller tre gange med funk-
tionelle grupper, der ikke reagerer med keten eller den
benyttede katalysator, og som hver isear specielt kan
vere valgt blandt alkoxy, fortrinsvis med op til 6 og
navnlig op til 4 carbonatomer, halogen, fortrinsvis
fluor, chlor, brom og iod, COOR"', CN og NO,, ved reak-
tion mellem keten og en acetal eller orthoester med den

almene formel II

?"
R—C—OR"”
Fl%’ II

hvori R, R', R" og R"' har de ovennavnte betydninger,
kendetegnet ved, at man under omrgring leder
ketengas til en suspension af en, eventuelt lidt efter
1idt tilsat, sur silicatkatalysator i udgangsforbindel-
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sen II, der eventuelt er oplest i et passende oplss-
ningsmiddel, séledes at reaktionsblandingens temperatur
holdes mellem ca. -30°C og ca. 100°C, og efter endt om-
setning fjerner katalysatoren og oparbejder reaktions-
blandingen, hvorhos den sure silicatkatalysator er et
surt lermineral valgt blandt amorfe lerarter af allo-
phan-typen; krystallinske 2-lags lerarter af kaolin-
typen, f.eks. kaolinit og halloysit; lerarter af
3-lags-typen, herunder det naturligt forekommende mine-
ral bentonit, indeholdende lerarter af smectit-typen,
f.eks. montmorillonit, sauconit, vermiculit, nontronit,
saponit og hectorit; 3-lags lerarter af illit-typen;
"pblandet-lags" lerarter af chlorit-typen, og "kede-
struktur" lerarter af hormit-typen, f.eks. polygorskit
og sepolit, der indeholder sure steder i strukturen,
hvilken katalysator kan vare aktiveret ved behandling
med syre og/eller metalsaltoplesning og/eller ved tor-
ring, eller den sure silicatkatalysator er en zeolit,
der er aktiveret ved ionbytning og/eller ophedning,
fortrinsvis Zeolit Y, H-form.

2. Fremgangsmadde ifslge krav 1, kende -
tegnet ved, at man fremstiller forbindelser med
den almene formel I, hvori R betegner hydrogen, en li-
gekedet eller forgrenet alkylgruppe med op til 8 car-
bonatomer, fortrinsvis op til 3 carbonatomer, en aryl-
gruppe med 6 til 10 carbonatomer, fortrinsvis phenyl,
eller en tilsvarende heteroarylgruppe med ét eller fle-
re heteroatomer valgt blandt O, S og N, hvilke alkyl-,
aryl- og heteroarylgrupper kan vare substitueret med
alkoxy med op til 6, fortrinsvis op til 4 carbonatomer,
halogen, fortrinsvis fluor, chlor, brom og/eller iod,
COOR"', CN og/eller NO,.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, k en -
detegnet ved, at den gasformige keten ledes til
reaktionsblandingen enten gennem et dykrgr, under omrg-
ring, eller over en absorptionskolonne, med recirkula-
tion af reaktionsblandingen.
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4. Fremgangsmade ifglge et vilkarligt af de fo-
regéende krav, kendetegnet ved, at reaktio-
nen enten foregdr uden tilstedevarelse af oplgsnings-
middel eller ved, at udgangsforbindelsen II er oplest i
et passende, over for reaktanterne, katalysatoren og
slutproduktet inert oplesningsmiddel i en koncentration
mellem ca. 20 og ca. 100 vagt%, beregnet pa oplgsnings-
midlet.

5. Fremgangsmdde ifglge krav 4, kende -
tegnet ved, at man som oplesningsmiddel anvender
et alifatisk eller aromatisk carbonhydrid, fortrinsvis
hexan, cyclohexan eller toluen, et chloreret alifatisk
eller aromatisk carbonhydrid, fortrinsvis methylenchlo-
rid eller chlorbenzen, en ether, fortrinsvis diethyl-
ether, dimethoxyethan eller dioxan, eller en ester,
fortrinsvis ethylacetat.

6. Fremgangsmade ifplge et vilkarligt af de fo-
regdende krav, kendetegnet ved, at reak-
tionsblandingens temperatur holdes mellem ca. 0 og ca.
+50°C.

7. Fremgangsmade ifglge et vilkarligt af de fo-
regdende krav, k ende tegnet ved, at man efter
endt omsatning fjerner katalysatoren ved filtrering af
reaktionsblandingen.

8. Fremgangsmade ifglge et vilkarligt af de fo-
regéende krav, k end et egnet ved, at man opar-
bejder reaktionsblandingen ved destillation, eventuelt
under formindsket tryk.
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