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Zpisob vyroby esterd kyseliny 4-alkoxy-
acetoctové obecného vzorce

R.o-cHz-ﬁ-cnz-cooa1 ,

ve kterém R & K, znamenaji alkyly s 1 a% 8
atomy uhliku, reakci odpovidajicich esterd
xyseliny 4~halogenacetoctové s alkxoholdtem
alkalického kovu v prost¥edi alkoholu.

Ester kyseliny 4-chloracetoctové nebo
4-bromacetooctové se nechd reagovat s roz-
tokem 10 a% 40 % hmot. alkoholdtu alkalic-~
kého kovu v alkoholu p¥i teplotéch 50 a¥
120 °C, piifemZ se na 1 mol esteru kyseliny
4-chloracetoctové nebo 4-bromacetoctové
pouZivd 2,8 aZ 4,0 mold alkoholdtd.

Uvedené estery se pouiivaji jako mezi-
produkty p#i vyrob& farmaceutik, barviv a
opticky zJjasnovacich prostredkd.
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Vynélez se tykd zplsobu vyroby esterd kyseliny 4-alkoxyacetbctové;

Je zndmo, %e se ester kyseliny 4-ethoxyacetoctové vyrdbi reakc{ ethylesteru kyseli-
ny bromoctové a ethylesteru kyseliny ethoxyoctové se zinkem (J. Amer. Chem. Soc. 68, 1946,
2392) nebo reakci ethoxyethylesteru kyseliny octové s ethylesterem kyseliny octové v p¥i-
tomnosti sodiku (Chem. Abstr. 43, 1949, 2625e). Je také zndmo, %e se ester kyseliny
4-methoxyacetoctové vyrébi kondenzac{ methoxyacetylchloridu s ethyl-terc.butylesterem
kyseliny malonové, ndsledujicim zmydelnénim & dekarboxylaci (J. Amer. Chem. Soc. 70, 1948,
str. 500). Vyt&Zky ziskdvané timto zplsobem se pohybuji okolo 11, 21, pop¥ipadd okolo 40 %.

Pokusy vyrobit ester kyseliny 4-ethoxyacetoctové z esteru kyseliny 4-chloracetoctové
sekvimoldrnimi mnoZstvimi alkoholdtu sodného v alkoholu se nezda¥ily. Misto o&ekdvaného
esteru kyseliny 4-ethoxyacetoctové se totif zisksl ester sukcinyljantarové kyseliny (Bull.
Soc. Chim. Frence, 4. Serie, 29, 1921, str. 402-406).

Podle ¥vycarského patentu &. 562 191 se prece jen nakonec podatilo vyrobit ester ky-
seliny 4-alkoxyacetoctové z esterd kyseliny 4-halogenacetoctové s alkoholdty alkalickych
kovd, kdyZ se pracovalo ve smé&si alkoholu a aprotického rozpoudtddla s vysokou dielektric-
kou konstantou, s vyhodou dimethylsulfoxidu p¥i teplotdch 15 a% 30 °C. Nedostatek tohoto
zpisobu spodivd v tom, %e je zapotrebl reak¥nich dob 24 af 72 hodin a reakce se mus{
provadét ve velkém mnoZstvi rozpoultédla.

Podle T. Kato (J. Chem. Soc. Parkin I, 529 (1979)) Je znémo, %e se ester kyseliny
4-ethoxyacetoctové vyrdbi z esteru kyseliny 4-bromacetoctové. P¥i tom se nechd reagovat
1 ekvivalent esteru kyseliny 4-bromoctové se 2,2 ekvivalenty natriummethyldtu. Jako roze
pousté&dlo sloufi velké mnoZstvi ethenolu, vysledky jsou v3ak se svymi 47 % velmi skrovné.

Vynédlez si klede za zdkladnf kol nalézt zplsob vyroby a% dosud t&Zko pfi{stupného este-
ru kyseliny 4-slkoxyacetoctové, ktery by umoznovel p¥i jednoduchém provedeni a krdtké
reak&ni dob¥& vysoké vytdiky. ' :

) .
Predm&tem vyndlezu Je zplsob vyroby esterd kyseliny 4-alkoxyacetoctové obecného
vzorce .

R—O-CHZ-ﬁ—CHZ-CGOR1 ,
0

ve kterém R a R, znamenaji alkyly s | a% 8 atomy uhliku, reakci odpovidajicich esterd kyse-
liny 4-halogenacetoctové s alkoholdtem alkalického kovu v prost¥edf alkoholu. Podstata vy-
ndlezu je v tom, %e se ester kyseliny 4-chloracetoctové nebo 4-bromacetoctové nechd reago-
vat s roztokem 10 8% 40 % hmot. s vyhodou 20 a¥ 35 % hmot. alkoholdtu alkalického kovu v al-
koholu p¥i teplotdch 50 aZ 120 oC, pPidem% se na 1 mol esteru kyseliny 4-chloracetoctové
nebo 4-bromacetoctové pou%ivd 2,8 a% 4,0 molu alkoholdtu.

U nfzkych alkoholdtd {methanol, ethanol) se jedné o pravé roztoky, u vy¥¥ich alkohold
mohou byt pouZity i roztoky, které obsahuji je¥t& nerozpu¥tény alkoholdt (suspenze).

Koncentra¥ni rozmezi je omezeno smdrem dolld se snifujicim se vytéZkem a smérem nahoru
v pocdstaté michatelnosti reakéni smé&si. Pri reakci vaznikd halogenid alkalického kowvu, ktery
vypadne ve form& tuhé ldtky; jestliZe Je roztox p¥{li8 koncentrovany, vzniksji v dlaledku
vysré¥enych halogenidd alkalickych kovd nemichatelné reak®ni sm&si.

Tyto koncentrované roztoky alkoholétd se mohou ziskat tak, ¥e se predloZi odpovidajici
alkalicky kov a pomalu se priddvéd alkohol a nakonec se jeXté zahieje na teplotu 50 aZ
120 °C, pri¥em? se zahfivé tak dlouho, a% se v¥echen kov rozpusti. Takové koncentrované
roztoky alkoholdtd se mohou vBak vyrdb&t téZ rozpouBténim nebo suspendovénim tuhého alko-
holdtu alkalického kovu v odpovidajicim alkoholu.

“un
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Teplota, pii rzi2 dochdzi k rozpoust&ni alkalického kovu nebo alkoholdtu alkalického
kovu ,Sini asi H0 aZ 120 °C. Pri niZ8ich teplotdch se nedos:ihne k.oncentracy nostadujicich
ﬁro reakci, p¥i vy35ich teplotdch vznikda pak nebezpeli roziladu. .V methanclu a ethanolu
se s vyhodou pracuje pri teploté zp&tného tcku.

\
Do tonoto nasyceného roztoku alkoholdétu alkalickéhe kovu se piidsi ester kyseliny

4-halogenacetoctové.

Jako reaklni teplota se voli s vyhodou stejna teplota, jakd byla poufita pFi vyrob&
roztoku alkoholdtu alkalického kovu, avas neni to nutné.

Smérem dold je reakini teplota omezena prodlufujicimi se reakdnimi dobami, jako¥ i
klesajici rozpustnostni alkoholstd alkalickych kovd, smérem nahoru je reakdni teplota ome-
zéna mo¥nosti rozkladu aduktd nebo produktl. Pfi reakcich v methanolu nebo ethanolu je op-
timélkf»téplota zp&tného toku.

Reak&ni doba &ini 1Y minut a% vice hodin (podle reak&ni teploty), s vyhodou 30 minut
a% 1 hodinu.

Alkoholdt alkalického kovu se pouZivd v mnoZstvich prevy¥ujicich 2,8 mold, 8 vyhodou
3 &% 4 mold, na | mol esteru kyseliny 4-halogenacetoctové.

Jako alkoholdt alkalického kovu se s vyhodou pouz?ivaji sodné a draselné soli. Jako
alkoholické sloZky se mohou pouXivat v¥echny alkoholy, které se odvozuji od alifatickych
alkohold, s vyhodou ty, které maji v molekule 1 a¥ 8 atomd uhliku, p¥ilem? tyto alkoholy
‘mohou mit rovny nevo rozvétveny Fetézec. Takovymi alkoholy jsou nap¥fklad methanol, etha-
nol, butancl, sek.butanol, propanol, isopropylalkohol & oktanol.

Z esterd kyseliny 4-chloracetoctové, popiipadd 4-bromacetoctové, se pouiivaji zeiména
chlorderivéty.

Timto zpisobem se tedy poda¥i vyr4b&t podle vyndlezu estery kyseliny 4-aslkoxyecetoctové
shora uvedendho cbecného vzorce, ve kterém R a R, znamenaji alkylové skupiny s 1 a% 8 atomy
uhliku. :

Mohou se pouZivat vSechny alkylové skupiny, al ji% s primym nebo rozvdtvenym Yet&z-
cem. Podstatnym znakem substituentli musi byt, aby nereagovaly v silné bézickém prost¥edi.

Obzvl4st vhodny je zpisob podle vyndlezu pro vyrobu esterd kyseliny 4-alkoxyacetocto-
vé, u kterych jsou 4-alkoxyskupiny a alkoholické skupiny esteru stejné. JestliZe se tento
zpisob pouZije pro vyrobu esterd kyseliny 4-alkoxyacetoctové, u nich% se 4-alkoxyskupina
1181 od alkoholické skupiny esteru, ziskaji se reesterifikaci sm&si esterd. Vyhodné jsou
sloufeniny shora uvedeného vzorce, v n¥m¥ R a R, Jsou alkyly s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Ze smdsi ziskané po reakci se 4-alkoxyester ziskd s vyhodou ndsledujicim postupem:

K reakini smési se za michdni p¥iddvé anorganickd kyselina (plynny chlorovodik, kyse-
lina sirovd) tak, aby se na konci neutralizace dosshlo pH 5 a% 7.

Zreutralizovany reakdni roztok se d4 ddle zpracovat riznym zpisobem na po¥adovany es-
ter kyseliny 4-alkoxyacetoctové. Nap¥iklad se reakZnl roztok zbavi v rotadni odparce alko-~
holu, s vyhodou za sniZeného tlaku 2,67 kPa, a zbytek se vyjme vodou. Tato vodnd féze se
extrahuje rozpoustddlem, napriklad ethylesterem kyseliny octové, a rozpoultédlo se odde-
stiluje.
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Estery kyseliny 4-alkoxyscetoctové vyrébdné zplsobem podle vyndlezu se pouZivajl jako
meziprodukty p¥i vyrobd farmaceutik, barviv a optickych zjasnovacich prost¥edkid.

‘PP {klad 1

Sulfona¥n{ banka se propléchne dusikem a naplni 90 g sodiku a po kapkdch se p¥idd
530 g methanolu. Po ukondeni priddvéni methanolu se reakini sm&s zahPivé na olejové ldzni
pod zpé&tnym chladi¥em k varu, a¥ se za mi{chéni rozpust{ v¥echen sodik (3 a% 4 hodiny).
Pak se banka vyjme z olejové 1dzn® a za intenzivniho michénf se do ni pomalu (b3hem 6 mi-
nut) prileje 201,30 g methylesteru kyseliny 4-chloracetoctové (2,9 molu alkoholdtu na 1
mol methylesteru kyseliny 4-chloracetoctové). Po ukon¥eni priddvéni methylesteru se banka
op&t postavi na olejovou lézen, smés se va¥f{ 30 minut pod zp&tnym chladiZem a p¥i teplotd
varu se neutralizuje plynnym chlorovodikem za pomoci pH-metru a kombinované sklen¥né elekt-
rody s plynnym chlorovodikem aZ na pH 6,65. Tento reakdn{ roztok se zbavi v rota¥ni odpar-
ce p#i podtlaku 2,067 kPa (60 a% 70 °c teploty 14znd) methanolu, zbytek se vyjme 650 ml
vody a extrahuje 5krét ethylesterem kyseliny octové (1krdt 200 ml, 4krdt 100 ml) s ethyl-
ester kyseliny octové se oddestiluje pomoci krdtké destiladnl kolony.

Ziskd se 203,70 g surového produktu.

Tento surovy ester se predestiluje pi 80 oC/1,072 kPa ptes 60 cm dlouhou Vigreuxovu
kolonu s vakuovym pléZtém.

Ziskd se 158,49 g destilovaného methylesteru kyseliny 4-methoi&acetoctové v podobd
bezbarvé kapaliny, cof odpovidd vytd&Zku 80,57 %. Obsah se pohybuje okolo 97,8 %.

Priklady 2 8 3

Dal3{ pokusy se provedou Jako v pPikladu 1 (2,9 molu alkoholdtu alkalického kovu na
1 wel esteru xyseliny 4-chloracetoctové). Jako vychozi sloudeniny se pouZije oktylesteru
<yseliny 4~chloracetoctové a jako alkoholdtd jednou natriummethyldtu a podruhé natrium-
ortyldtu.

Josaiené vysledky jsou v pFikladd 2 dény 80,8 % a v p¥fklad® 3 pak 79,2 %, vztafeno
na pou%ity chlorester.

PPriklad 4 (srovndvaci p¥iklad, nen{ pFedmdtem vyndlezu)

15,26 g methylesteru kyseliny 4-chloracetoctové (0,105 molu) se nechd reagovat ve
200 ml methanolu s 5,51 g sodiku (0,240 molu, tj. 2,32 molu ne | mol methylesteru kyseliny
4-chloracetoctové) pri 20 °c po dobu 48 hodin. Izoluje se derny olej, ve kterém se 34 ana-
lyticky prokdzat 5,31 g methylesteru kyseliny 4-~methoxyacetoctové, co¥ odpovidd vyt&Zku
35,2 b, vztaieno na pouZity methylester kyseliny 4-chloracetoctové,

Vedle tocho se ziskd 6,15 g net&kavych vedlejiich produktd (pryskyfice). Na 1 d{l pro-
duktu vznikne 1,10 4{18& pryskytice.

Prigxlad 5 (srovndvacl priklad, neni predmdtem vyndlezu)

7,24 g (0,048 molu) methylesteru kyseliny 4-chloracetoctové se nechd reagovat hodinu
pfi teploté varu pod zpdtnym chladi¥em s roztokem 5,75 g sodiku (0,25 molu) (5,2 molu al-
koholétu alkalického kovu na 1 mol methylesteru kyseliny 4-chloracetoctové) ve 200 ml me-
thanolu. V reakénim produktu lze analyticky prokézat 3,62 g methylesteru kyseliny 4-metho-
xyacetoctové, co¥ odpovidd vytéiku 51,7 % (vztaieno na.vsazeny ester kysnliny 4-chloracet-
octové). Vedle toho se ziskd 2,63 g netdkavé pryskyrice. Na 1| dfl produktu se ziské 0,73
dilu netékavého vedlejiiho produktu.
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Priklad 6

14,75 g methylesteru kyseliny 4-chloracetoctové (0,10 molu) se po dobu 1 hodiny re-
fluxuje v roztoku 23,06 g sodiku (1 mol, 10ndsobny prebytek) ve 200 ml methanolu (10 mold
alkoholétu alkalického kovu na 1 mol methylesteru kyseliny 4-chloracetoctové).

V reskénim produktu lze prokdzat 13,26 g methylesteru kyseliny 4-methoxyacetoctové,
co¥ odpovidéd 92,7% vytd%ku. Vedle toho lze prokdzat 0,44 g netdkavych vedlejsich produktd
(prysky¥ic). Na 1 dil produktu se ziskd pouze 0,33 dflu prysky¥ic.

Priklad 7

30,70 g methylesteru kyseliny 4-chloracetoctové (0,204 molu) se refluxuje ! hodinu
v roztoku 22,95 g sodiku (0,999 molu) (4,9 molu alkoholdtu alkalického kovu na 1 mol me-
thylesteru kyseliny 4-chloracetoctové) (4,B8ndsobny ptebytek) ve 200 ml methanolu.

V reakdnim produktu lze prokdzat 25,97 g methylesteru kyseliny 4-methoxyacetoctové,
co% odpovidéd 87,2% vyté¥ku, vztaZeno na methylester kyseliny 4-chloracetoctové. Vedle toho
lze prokézat 1,78 g pryskyPice. Na 1 dfl produktu se ziskd 0,068 dflu pryskyfic.

Priklad 8

Stejné jako v prikladu | se p¥i teplotd refluxu rozpust{ 9,0 g kovového sodiku v
500 ml ethanolu. Do tohoto roztoku se nechd pritéci 151,63 g ethylesteru kyseliny 4-chlo-
roacetoctové (3,32 molu alkoholdtu alkalického kovu na 1 mol ethylesteru kyseliny 4-chlo-
racetoctové). Priddvénl trva 15 minut. B&hem priddvéni se teplota udriuje na teploté& reflu-
xu. Po skondeni pridévdni se refluxuje dal¥ich 15 minut, potom se sm&s neutralizuje pomoct
koncentrované kyseliny sirové na hodnotu pH asi 6 a déle zpracuje jako v prikladé 1. Ziskd
se 102,47 g surového ethylesteru kyseliny 4-ethoxyacetoctové; destilaci se ziskd 147,05 g
ethylesteru kyseliny 4-ethoxyacetoctové s obsahem 96,8 % Cisté ldtky (zjisté&no plynovou
chromatografii), co? odpovidd 142,35 g 100% ldtky, tJj 88,7% vyt&Zku, vziaZeno na ethyles-
ter kyseliny 4-chloracetoctové.

Destila¥ni zbytek tvori 9,80 g netdkavych lédtek, tj. 0,069 dild na 1| dil ethylesteru
kyseliny 4-ethoxyacetoctové 100%.

Priklad 9

Postup podle prikladu 1 se opakuje a k 9,0 sodiku se p¥idd po kapkéch 53,0 g methano-
lu. Misto methylesteru kyseliny 4-chloracetoctové se do roztoku sodiku v methanolu pripus-
ti 20,07 g methylesteru kyseliny 4-bromacetoctové (2,92 molu alkoholdtu alkalického kovu
na 1 mol methylesteru kyseliny 4-bromacetoctové). Ziskd se 22,85 g surového esteru kyseli-
ny methoxyacetoctové, v ndmZ lze pomoci analyzy plynovou chromatografii prokdzat 16,76 g
100% esteru kyseliny 4-methoxyacetoctové, co¥ odpovidd vytdzku 85,5 %, vztafeno na methyl-
ester kyseliny 4-bromacetoctové. ’
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PREDMET VvYNLLEZU
Zplsob vyroby esterd kyseliny 4-alkoxyacetoctové obecného vzorce

R-O-CHZ-S-CH2—COOR‘

0

ve kterém R a R] znamenaji alkyly s | a% 8 atomy uhliku, reakci odpovidajicich esterd ky-
seliny 4-halogenacetoctové s alkoholétem alkalického kovu v prostied{ alkoholu, vyzneduji-
ci se tim, %e se ester kyseliny 4-chloracetoctové nebo 4-bromacetoctové nechd resgovat

s roztokem 10 a% 40 % hmot. s vyhodou 20 8% 35 % hmot. alkoholdtu alkalického kovu v alko-
holu p¥i teplotdch 50 a% 120 °C, pfidemZ se na 1| mol esteru kyseliny 4-chloracetoctové ne-
bo 4-bromacetoctové pou¥ivé 2,8 a% 4,0 mold alkoholdtu.
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