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Zpiisob pieesterifikace esteri kyseliny a—ketokarboagﬁé

Oblast techniky

Vynédlez se  tyka zplisobu pFeesterifikace estert
N =
kyseliny a- ketokarbon&ve

Dosavadni stav techniky

. )
A, [ca‘o:z

-

Estery kyseliny a-ketokarbo ' jako naptiklad
ethylester kyseliny pyrohroznové (PAEE), se pouZivaji v mnoha
oblastech, Jjako napfiklad jako meziprodukty pro d&inné latky
v zemédélstvi a farmacii, jako rozpousté&dla a podobné. Dosud
pouiivané zpisoby vyroby se vsak jevi 2z rtznych divodd
2z hospodatského a technického pohledu jako nevhodné. Tak
napifiklad vyroba PAEE v analogii k methylesteru kyseliny
pyrohroznové (PAME) ozonolyzou a ndslednou redukei vychazejict
7z ethylmethakrylanu v ethanolu misto methylmethakrylanu
v metanolu ma podstatné nevyhody. Za prvé je ethylmethakrylan
znaéné draZ8i nefZ methylmethakrylég, za druhé neni vedlejsi
produkt formaldehyl s ethanolem jako rozpoustédlem plné
acetylizovan, &imZ pro dalsi zpracovani zlistdvd ruSivy zbytkovy

8
obsah formaldehydu, za tieti se musi 2z dtvodu vytvoFeného
Cerlalenaatatis xn(mm,d,&:f‘awj;

A

tézkého pFi zpracovani vice
vedlejsich produktﬁ spadlit a za &tvrté Lketalové Stépeni
v piFipadé dlethylkatalu kyseliny pyrohroznové probihd obtiZnéji

nez u dlmethylbatalu kyseliny pyrohroznové.

Podle J. Liebiga Ann Chem., 564, 34 (1949):88 PAEE

(Vﬁ (’\ e /f Lieg é’z/?

vyrobi esterifikaci kyseliny pyrohroznové ethanolem a

a naslednym suSenim terndrniho azeotropu ethanol[bgﬁioi/voda

pomoci K2C03 s vytéZikem pouze 53 %.

Byly jiz vyzkouSeny moZnosti vyrobit PAEE
preesterifikaci z PAME.
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Tento vyrobni postup vsak dosud zkrachoval na

ndkolikanadsobné reaktivité molekul na zakladé strukturniho

xul oy~
prvku kyseliny a—ketokarboaéxé. Tak prPi preesterifikaci

v zasaditém médiu dochéazi Z divodu rychlé kondenzace
%

karbOﬂglové skupiny sousednimi, aktivovanymi methylovymi,

respektive methylenovymi skupinami k nezéddoucim vedlejSim

produktém, zatimco v kyselém médiu se vytvoli ketaly a voda,
ptidem? voda potom vede Kk ne¥éddouci hydrolyze esteru. Za

pFibli#n& neutrédlnich podminek se nedocili akceptovatelny

obrat.

Podstata vynalezu

Neodekavand nyni bylo =zji8téno, ie je pouZitim
specidlnich kovovjch katalyzatort a bez vody v reakdnim médiu
-~ ~ 3 » o : KV ‘O ‘}{; P
mo¥na pireesterifikace esteru kyseliny a—ketokarboﬁ%ﬁe s dobrym
vitéikem a bez vedlejSich reakci.

Piredmétenm pfedlofeného vynédlezu je proto zplisob

pFfeesterifikace estertt kyseliny a—ketokarbo%@egipomoci alkoholu
charakterizovany tim, Ze se pfeesterifikace provadi v bezvodém
alkoholu jako reakénim médiu za pPitomnosti <cinovych,
titanoviph, zirkonovych nebo lithiovfch katalyzatord mnebo

acetylaafonétﬁ jako katalyzatori.

Podle vynadlezu se mohou pfeesterifikovat vSechny

KindC
estery kyseliny a-ketokarboﬁmvé strukturniho vzorce I

o/
R1 \\('i\R2

i
i

0

R1 a Rz pritom znamenaji nasyceny nebo nenasyceny, rozvétveny,
nerozvétveny nebo cyklicky C1-Cao-alkylovy zbytek nebo
aromaticky nebo heteroaromaticky zbytek, pricemZ tyto zbytky
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mohou mit substituenty Jjako C1-Ct1o0-alkoxyové, substituované

aminové, karbonylové, derivatizované karboxylové, nederivati-
zované karboxylové, esterové, halogenové substituenty,
hydroxysubstituenty a nitrosubstituenty a rovnéi dalsdi
dusikové, borové, fosforové, sirové nebo kremikové slouéeniny,
pridemZz se pFitom db4 na to, #e se neutralizuji funkéni
skupiny, které nereaguji neutraln&, bud intramolekuldrné nebo
kyselou nebo zasaditou pifisadou, pripadné rozpou$tédlenm
k zabranéni kondenzaénim reakcinm, respektive kysele
katalyzované ketalyzaci. Pfednostné znati R1 a Rz

C1-Ca-alkylovy zbytek jako methylovy, ethylovy, propylovy nebo

isopropylovy mnebo benzylovy zbytek. Zv1asté pfednostni je

methylov§ zbytek.

Zpfisob podle vynadlezu se prfednostné pouZiva k
pieestrifikaci methylesteru kyseliny pyrohroznové (PAME).
Pfednostnim produktem pFeesterifikace je ethylester kyseliny

pyrohroznové (PAEE).

2

Preesterifikace se provddi v bezvodém reakénim mediu.
Jako reakéni medium pFfitom slou?i alkohol R3s-0H, piicéemZ Rs3
prtedstavuje zbytek, ktery se zaméni s R1. R3s je definovan jako

Ri a Rs, pFfi&emZ R1 a R3 nejsou shodné.

P#fednostné je R3 rozvétveny nebo nerozvétveny

C2-Cs -alkylovy zbytek nebo benzylovy zbytek.

P¥ednostné se podle zplsobu podle vynadlezu zreaguje

PAME v bezvodém ethanolu na PAEE.

Pf#idavné k pouZitému alkoholu se miZze - jeSté dale

pouiZit bezvodé rozpous$tédlo jako nesubstituované a
substituované alkany, jako napfiklad hexan, heptan a podobné,
alkeny, alkiny, alkoholy, substituované aminy, amidy, aromaty,

estery, ethery, halogenové slouCeniny, heteroaromaty, laktony,
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ketony, dalsi dusik obsahujici sloudeniny Jjako napPfiklad
nitroalkany, sloudeniny kfemiku, jako 'napfiklad silikonové
oleje, sloudeniny siry jako napiiklad sulfoxidy, pFifemZi se
opét dba na to, %e se neutralizuji funkéni skupiny, které
nereaguji neutrédln&, bud intramolekuldrn& nebo kyselou nebo
zasaditou pfisadou, pripadné alkoholovou nebo esterovou

komponentou k zabrdné&ni kondenza&nim reakcim, respektive kysele

katalyzované ketalyzaci.

Preesterifikace se podle vynadlezu provadi zZa
pFitomnosti speciédlnich kovov¥ch katalyzatort. Vhodné
katalyzatory Jjsou ze skupiny cinovych katalyzétort
dikarboxylaty dialkylcinu, jako dikarboxyldty dibutylcinu,
ze jména diacetdt dibutylcinu, dilauran dibutylcinu, diisoktoat
dibutylcinu, maleat dibutylcinu a smésné dikarboxylaty
dibutylcinu =zejména s estery mastnfch kyselin s dlouhym
retézcen, dikarboxyléaty dioktylcinu, ze jména dilauran
dioktylcinu, alkoxidy trialkylcinu, jako naptfiklad oxid

tributylcinu, monoalkylcinové slouCeniny Jjako hydroxychlorid
monobutylcinidity a oxid monobutylcinidity, soli cinu jako
acetdt cinu, oxaldt cinu a chlorid cinu, oxidy cinu, jako
naptfiklad Sn0, ze skupiny titanovych katalyzdtord, monomerni
a polymerni titaniditany a chelaty titanu jako tetraiso-
propylorthotitanic¢itan, tetrapropylorthotitaniéitan, tetra-
ethylorthotitanicitan, tgtrabutylorthotitaniéitan, tetraiso-
butylorthotitaniditan, Z—e;hylhexyltitaniéitan, stearyltitani-
¢itan, kresyltitaniditan, acetylacetondt titanu, triethanol-
amintitaniéitan, oktylenglykoltitaniditan, isostearyltitani-
gitan, diethylester kyseliny citronové a titanicé¢itanu, ze
skupiny zirkonovych katalyzdtord, zirkoni¢itany a chelaty
zirkonu jako tetrapropylzirkonicitan, tetraisopropylzirkonicéi-
tan, tetrabutylzirkoniditan, triethanolaminzirkonic¢itan
diethylester kyseliny citronové a zirkonicitanu, acetylacetonat
zirkonidity a rovn&i lithiové katalyzdtory jako soli lithia,

lithiumalkoxidy a acetylacetonat hlinit§, chromity, Zelezity,
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kobaltnaty, nikelnaty a zinednaty.

Pfednostnd se pouZivaji diacetat dibutylcinu, smé&sné
dikarboxylaty dibutylcinu s estery mastnych kyseliny
s dlouhym Fetézcem, dilauran dioktylcinu, hydroxychlorid
monobutylcinidity, oxid monobutylcinidity, acetdt cinu, oxalat
cinu, chlorid cinu, tetraisopropylorthbtitaniéitan, tetra-
propylorthotitanicitan, tetraethylorthotitaniditan, tetrabutyl-
orthotitaniditan, tetrapropylzirkoniditan a rovn&Z soli lithia
a shora uvedené acetylacetonaty. Zvia&té pFednostni jsou
diacetat dibutylecinu, tetraisopropylorthotitaniéitan a tetra-

ethylorthotitanidéitan.

Mno¥stvi poufitého katalyzdtoru ¢&ini 0,0001 a%z 20
hmotn. %, pfednostn& 0,005 aZ 5 hmotn. % a zvl1a8té& pFednostné
0,02 aZ 1 hmotn. %. Reakéni smés se prednostnd ohfeje aZ na
teplotu varu reak&éni smési, takie reakéni teplota leZi v
zdvislosti na reaktandech mezi 20 ©°C a 200 °C. Preesterifikace
se mi¥e provadét pfi normdlnim tlaku, ale také pfi redukovaném
tlaku nebo pretlaku 0,001 aZ 200 bar. P¥i preesterifikaci
odg&tépeny- alkohol se pfednostné& kontinudlné& oddestiluje.

Prednostnd se reakce provadi pomoci destilalni kolony s vysokym

vykonem.

-

Odd&leni katalyzatoru po provedené reakci nastdva s
dobrym vytéZkem pranim vodou, hydrolyzou katalyzédtoru a
filtraci vysraZieného oxidu kovu nebo pfednostné oddestilovanim

produktu od katalyzatoru, pfednostné na tenkovrstvé odparce.

Zplisobem podle vyndlezu se docili obraty pfes 99 %,
vftétky &ini bez zpé&tného vedeni nezreagovaného v¥choziho
produktu a% pres 96 %. Zpétnym vedenim nezreagovaného eduktu
lze docilit vytéiky aZ pFes 97 Z%. Existujicimi podminkami

preesterifikace se obr#i &istota produktu aZ pPfes 99,9 Z.
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P¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Pieesterifikace PAME na PAEE diacetaten dibutylcinu bez

zpétného vedeni PAME

800 g (7,8 mol) methylesteru kyseliny pyrohroznové
(99,8 % GC) a 900 g bezvodého ethanolu bylo ohifdto v destiladni
aparatufe s 25 patrovou klouboudkovou kolonou a zp&tnym délicem
dg' varu. Destildt na hlavé kolony byl pFi 100 % refluxu
ptrezkoufen na bezvodost (< 0,1 % vody podle Karl Fischera).
Potom bylo pridéno 0,31 g diacetatu dibutylcinu ve formé 10 %
roztoku ethanolu. Byl je3té 2 hodiny koncentrovan mna 100 %
reflux methanolu, ktery vznika preesterifikaéni reakci, na
hlavd kolony a nésledné& pii poméru refluxu k odbéru 20 : 1
oddestilovan. Plnici stav reakéni nadoby byl pFfidavkem ethanolu
do destiladniho kalojemu udrZovédn konstantni. Po 12 hodinédch
byla reakce prakticky ukonéena. To lze snadno zjistit z dtlumu
mno¥stvi methanolu koncentrovaného na hlavé destilaéni kolony.
Prebfvajici ethanol Dbyl oddestilovdan pii sniZeném tlaku,
pridemZ teplota varu neptekrodila 90 ©°C. Ztstavajici reakéni
roztok byl zbaven na tenkovrstvé odparce za snifeného tlaku 80
mbar zinkového katalyzatoru (30 g destilaé&niho kalu
obsahujicifho zinek). Fraké&ni destilaci pfi 50 mbar bylo ziskéno
880 g (7,6 mol) ethylesteru kyseliny pyrohroznové s <¢&istotou
99,8 % (GC). Vytdiek &inil 96,7 Z%.

Ve srovnacim pokusu s ethanolen, ktery m&l obsah vody

0,6 % (KF), byl po 12 hodindch reakce nalezen GC-MS analjzou

vedle poZadovaného produktu dimethyl-, diethyl- a smésné
ethylmethylketaly methylesteru kyseliny pyrohroznové
a ethylesteru kyseliny pyrohroznové. PFi zpracovani se

vysrdielo 155 g dale nezhodnotitelného destilaéniho kalu. Po
frakéni destilaci se obdrZelo 755 g (6,3 mol) ethylesteru
kyseliny pyrohroznové s <Cistotou 97,1 % (GC). VytéZek &inil
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Priklad 2
Preesterifikace PAME na PAEE diacetdtem dibutylcinu se zpétnym

vedenim PAME

1000 g (9,8 mol) methylesteru kyseliny pyrohroznové,
1100 g ethanolu a 0,39 g diacetdtu dibutylcinu b#igqm 22;5;&n9
jako v p¥ikladé 1. Po 8 hodindch byla reakce preruSena. Reakéni
smés byla zpracovana jako v pPikladé 1. Ztstalo 25 g
destilaédniho kalu obsahujiciho <cin. Frakéni destilaci bylo
ziskdno 201 g (2mol) nezreagovaného methylesteru kyseliny
pyrohroznové s d&istotou 98 ¥ (GC), ktery slouZil jako vsézka
pro dal&i pokus a rovn&% 884 g (7,6 mol) ethylesteru kyseliny
pyrohroznové s ¢&istotou 99,9 % (GC). Vyté&Zek ethylesteru
kyseliny pyrohroznové, vztaZeno na zréagovan? methylester

kyseliny pyrohroznové &inil 97,3 %.

PFiklad 3.
Preesterifikace PAME na PAEE isopropanoldtem titanicitym

1000 g (9,8 mol) methylesteru kyseliny pyrohroznové a
20 g isopropanolatu titani8itého bylo rozpu$Sténo v 750 g
ethanolu. v kalojemu destilaéni aparatury, sestdvajici
z kolony, kondenzadtoru se zpétnym dé&lidem, nddob pro reaktandy
a produkty a &erpadel pro vstupni a vystupni proudéni produktd
a k evakuaci aparatury, bylo v mirném vakuu (395 mbar) ohFéto
300 ml1 ethanolu. Potom byly v konstantnich lhGtdch po dobu 5
hodin vna&eny v horni tFetiné& kolony edukty. Béhem této doby
bylo kontindlné vneseno do kalojemu kolony dal8ich 790
g ethanolu, pFiZemZ teplota kalojemu byla adr¥ovadna  na 66 9C.
Stav naplnéni kalojemu byl wudrZovdn kontinudlnim v%Pasenlm
reakdni smési na 300 wml. Na hlave kolony byl oddestllovan
s pomérem reflux k odbéru 1 : 1 vznlkaglcl methanol Potom co

byla dodavka eduktu ukonéena, byla reakéni smés vysréazena
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v kalojemu kolony sloudena a zpracovana jak Jje popséno

v ptikladu 2. Zistalo 80 g kalu obsahujiciho titan. Frakéni
destilaci se obdriZelo 1568 g (1,55 mol) nezreagovaného
methylesteru kyseliny pyrohroznové s ¢&istotou 99,7 % (GC).
VytéZek ethylesteru kyseliny pyrohroznové, vztaZeno na

zreagovany methylester kyseliny pyrohroznové, &inil 94 %.

PETR KALENEKY
ATTORNEY AT LAW
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PATENTOVE NAROKY
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Zpisob preesterifikace esterdt kyseliny Q*ketokanOﬂGVé

pomoci alkoholu, vyznadujici se tim, Ze se preesterifikace

provadi v bezvodém alkoholu jako reakénim médiu =za
pfitomnosti cinovych, titanovych, zirkonovych nebo
lithiov¥ch katalyzatort nebo acetylacetonati jako

katalyzéatort.

Zplisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, fe se
pfeesterjfikuje ester kyseliny a-ketokarbo s-e

N SRS
vzorce 1

0
i
0. .~
R1” T R2
i
)
alkoholem vzorce R3OH, pfidemZz R1, Rz a R3 znamenaji
rozvétveny, mnerozvétveny nebo cyklicky, mnasyceny nebo
nenasycen§y Ci-Cso-alkylovy, arylovy nebo heteroarylovy

zbytek a R1i & R3 nejsou stejné.

Zptisob podle néaroku 1, vyznadujici se tim, Ze se ester
KA

kyseliny ketokarbo vzorce I, ve kterém R1 a Rz znaci
rozvétveny nebo nerozvétveny C1-Cs4-alkylovy zbytek nebo
benzylovy zbytek, pifeesterifikuje alkoholem R3OH, pPicemZ
Ra neni stejné s Rt a znamené rozvétveny nebo nerozvétveny

C2 a? Ce-alkylovy zbytek nebo benzylovy zbytek.

Zpusob podle néaroku 1, vyznadujici se tim, e se
pteesterifikuje methylester kyseliny pyrohroznové v
bezvodém ethanolu na ethylester kyseliny pyrohroznové.

~

Zpisob podle néaroku 1, vyznadujici se tim, e se
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katalyzdtor pouZivd v mnoZstvi 0,0001 a% 20 hmotn. %,
pifednostnd 0,005 aZ 5 hmotn. % a zv1a5té piednostné 0,02 aZ

1 hmotn. %.

Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako
katalyzadtor pouZiva ze skupiny cinovych katalyzator acetat
dibutylcinu, dilauran dibutylcinu, diisooktoat dibutylcinu
nebo maleidt dibutylcinu, smésné dikarboxyléaty dibutylcinu s
estery mastnych kyselin s dlouhym #Petézcem, dilauran
dioktylcinu, hydroxychlorid monobutylcinidity, acetdt cinu,

oxalédt cinu nebo chlorid cinu.

Zptisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se jako
katalyzadtor pouZfivd ze skupiny titahovych katalyzatort
tetraisopropylorthotitanicitan, tetrapropylorthotitanidi-

tan, tetraethylorthotitanicitan, tetrabutylorthotitanicéi-

tan.

Zptisob podle nédroku 1, vyznalujici se tim, Ze se Jjako
katalyzadtor pouZiva ze skupiny zirkoniovfch katalyzatort

tetrapropylzirkoniéitan.

Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, %e se jako
katalyzadtor pouZiva jako acetylacetondt acetylacetonit
hlinit§, chromit§, Zelezit§y, kobaltity, nikelnaty nebo

zinedénaty.

Zplisob podle nédroku 1, vyznadujici se tim, Ze se
preesterifikace provadi za pfitomnosti pfidavného
rozpoustédla.

PETR IKALENSKY
ATTORNEY AT LAW
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