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Zpisob vfroby esterl kyseliny é4-slkoxy-

acetoctové obecného vzorce

R-O—CHz-(‘:'-CHZ-CQOR1 ,

0

ve kterém R a R, znemenaji alkylové skupiny
s | 8% 4 atomy uhliku, reakci odpovidajicich
esterd kyseliny 4-chloracetoctové, popfipe-
d& kyseliny 4-bromacetoctové, s alkoholdty
alkelickych kovl v rozpoust¥dle, spo&ivé
v tom, e se | ekvivalent esteru kyseliny
4-chloracetoctové, popfipad® kyseliny 4-
~-bromacetoctové, nechd reagovat se 2 a%f 10
ekvivalenty alkoholdtu alkalického kovu
v eprotibsém rozpoust&dle p¥i teplotdch
60 a¥ 80 "C. )

Uvedené estery majfl pouZfit{ ve vyrgbé
farmaceutik, barviv a optickych vyjesnove-
e¢{ch prost¥edki.
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Vynélez se tfkd zplisobu vyroby esterd kyseliny 4-alkoxyacetoctové obecného vzorce

R-0-CH,-C~CH,~COOR, ,

[o]
ve kterém R a R, znemenej{ alkylové skupiny s | a% 4 atomy uhlfku, reakci odpovidejfcich
esterl kyseliny 4-chloracetoctové, pop¥fped® 4-bromecetoctové, s alkoholdty elkelickfech
kovl v sprotickém rozpouitédle.

Uvedené estery meji pouZitf ve vyrobZ farmeceutik, berviv a optickfch vyaaaﬁovacich
prostiedki.

Je znémo, Ze ester kyseliny 4-ethoxyscetoctové lze vyrdb&t reakcf methylesteru kyseli~
ny bromoctové e ethylesteru kyseliny ethoxyoctové se zinkem (J. Amer. Chem. Soc. 68, 1946,
2392) nebo reskc{ ethoxyethylesteru kyseliny octové s ethylesterem kyseliny octové v pri-
tomnosti sodfku (Chem. Abstr. 43, 1949, 2625e). Je také znémo, %e se ester kyseliny #-metho-
xyacetoctové dd vyrdb&t kondenzeci methoxyecetylchloridu s ethylterc. butylesterem kyseli-
ny malonové, ndsledujicim zmfdelnZnim s dekarboxylec{ (J. Amer. Chem. Soc., 70, 1948,
str. 500). VytéZky dosshovené p¥i tomto zplsobu se pohybujf okolo 11, 21, pop¥ipadd 40 %,

Pokusy vyrobit ester kyseliny 4-ethoxyacetoctové z esteru kyseliny 4-chloracetoctové
s ekvimolédrnimi mnoZstvimi alkoholdtu sodného v alkoholu se nezdafily. Misto olekévaného -
esteru kyseliny 4-ethoxyacetoctové se toti¥ z{skal ester sukcinyljentarové kyseliny (Bull.
Soc. Chim. France, 4. Serie, 29, 1921, str. 402-406).

Podle Zvycarského patentu ¥. 562 191 se pfece jen nekonec podeiilo vyrobit ester ky-
seliny 4-alkoxyacetoctové z esterd kyseliny 4-halogenacetoctové reakci s elkoholdty alkslic-~
kych kovil, kdy% se pracovelo ve am¥al alkoholu e aprotického rozpoustZdla s vysokou dielek-
trickou konstentou, s vyhodou dimethylsulfoxidu p¥i teplotdch 15 a% 30 %, Nedostatkem to-
hoto zpisobu Je to, %e vyZaduje reak¥nich dob 24 a% 72 hodin a reakce se musf{ provddit ve
velkém mno¥stvi rozpoustddla.

Podle T. Kato (J. Chem. Soc., Perkin I, 529 /1979/) je znémo, Ze se ester kyseliny
4-ethoxyacetoctové vyrdbl z esteru kyseliny 4-bromacetoctové. P¥i tom se neché reagovat
! ekvivalent esteru kyseliny 4-bromscetoctové se 2,2 ekvivalenty netriummethylétu. Jako roz-
poustZdle se pouZivéd velkého mnoZstvi ethenolu, prifemZ vyti¥ky jsou svymi 47 % velmi
skrovné.

Vynédlez si klede za zdklednf dlohu nalézt zplsob v¥roby a% dosud t¥%ko dostupného
esteru kyseliny 4-elkoxyacetoctové, kterf by umoZnovel p¥i Jednoduchém provedeni a krdtké
reak®ni dob¥ dosshovet vysokfch vyt&ikd.

Podstata vfroby esterd kyseliny 4-slkoxyacetoctové shora uvedeného obecného vzorce
zpisobem podle tohoto vynélezu je v tom, Ze se 1 ekvivalent esteru kyseliny 4-chloracetocto-
vé, pop¥ipad& kyseliny 4-bromacetoctové, nechd reagovat se 2 a% 10 okvivalenty alkoholdtu
alkalického kovu v eprotickém rozpoustédle p*i teplotdch 60 a% 80 %c.

Pracuje se tedy v nepfftomnosti alkoholu. Jeko aprotickych rozpoultédel se pou¥fvé
rozpoustddel s vysokym donorovym ¥fslem.

Rozpoust&dla vhodné pro postup podle vyndlezu mohou byt definovéna donorovym Xfslem,
Jeko%to fyzikdlnf konstentou. Donorové ¥ifslo je definovéno jeko fyzikdlni konstanta roz-
poust&del v publikeci V. Gutmenna: Coordination Chemistry in Non-Aqueous Solutions, Springer
Verleg, Wien-New York, 1968, jeko

Mspo1, = ~4Hp - spea,
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tj. donorové &fslo (Donor Number) DNgy o1 Je negativni reekinf enthalpie rozpoustdle
5

8 donory s chloridem entimoni¥nym, mé&Ffeno v 1,2-dichlorethenu. S vyhodou se poufivajfl
rozpoultédle definovédne velkym donorovym &f{slem, nejlépe vice neZ 11,

Takovymi rozpoust¥dly jsou nepffkled dimethylsulfoxid, dimethylformemid, formemid,
N-methylformemid, N-methylpropionemid, dioxsn, tetrshydrofuran, pfedevi¥im v¥ak acetonit-
ril nebo propionitril.

Mno%stvi aprotického rozpou¥t¥dla nenf kritické, mé viak bft s vyhodou slespon tak
velké, aby se reskéni sm&s dele i naddle michat.

Pri préci s uvedenymi aprotickymi rozpoust¥dly se zi{skajf bezbarvé a% slab& naZloutlé
surové produkty.

Alkoholédt alkelického kovu se pouZivéd v mnoZstvi 2,0 aZ 10 mold, s v¥hodou pak v mnoZ-
stvi 2 a% 3 mold na 1 mol esteru kyseliny 4-halogenacetoctové.

Reek&ni teplota se pohybuje p¥i postupu v rozmezf 60 a3 80 %,

Jako alkoholdtd elkelickfch kovl se s vyhodou pouZ{vé sodnych a draselnych solfi. Jako
sloZky alkohold se mohou pou¥fivet vZechny, které se odvozujf od alifatickych alkohold,
8 vyhodou pek ty, které meji v molekule 1 8% 4 stomy uhlfku, p¥iem% mohou mf{t rovn§ nebo
rozvétveny ret&zec. Tekovymi alkoholy Jjsou nepfiklad methenol, ethenol, butenol, sekbute-
nol, propenol, isopropylslkohol apod.

Z esterd kyseliny 4-chlorascetoctové, pop¥fpad® kyseliny 4-bromecetoctové, se pouZivajf
zejména chlorderivéty.

Zplsobem podle vyndlezu se vyrdbdji estery shora uvedeného obecného vzorce, v némi R
a R, jsou alkylové skupiny s | a% 4 stomy uhlfku, s rovnym nebo rozvétvenym ret&zcem. Pod-
statnym znekem substituentd musi byt podminks, Ze tyto nereaguji v siln& zdsaditém
prost¥edi.

Zplsob podle vyndlezu je obzvld&t¥ vhodnym pro vyrobu esterd kyseliny 4-alkoxyacetocto-
vé, u kterfch 4-elkoxyskupina a slkoholické skupina esteru jsou stejné. JestliZe se tohoto
' zpisobu pou¥ije pro vyrobu esterd kyseliny 4-alkoxyecetoctové, u kterych se alkoxyskupina
1i3{ od slkoholické skupiny estert, lze ziskat reesterifikeci sm&s esterd.

Reakce podle vynédlezu vyZaduje pouze krdtkou dobu ke svému pribdshu. S vyhodou 1lze
reekci provédd¥t bdhem 20 e% 40 minut. Z reek®n{ sm¥si vzniklé po reskei se ester kyseliny
4-slkoxyacetoctové ziskd ndsledujicim postupem:

Reakdn{ sm&s se za mfchénf uvddf do p¥edlohy s octovou vodou chlezenou v ledové lézni,
pfipravené nep¥fkled z ledové kyseliny octové s vody. Pri tom ledovd kyseline octovéd slou¥i
vyhredn& jeko pufr pro zebrénini velkému kolisénf{ pH. MnoZstvi vody se s v¥hodou nestavi
tek, eby nedo3lo k %4dnému vysrd¥enf chloridu sodného. Jinak mé byt piHftomno Jen tolik
vody, eby JeXt& dochézelo k dilenf fdzf.

Sou¥asn® s pridénim reskdnf sm¥si se pfiddvé koncentrovend kyseline chlorovod{kovd
tek dlouho, pokud se nedoséhne hodnoty pH 4,5 a% 8, ne konci neutralizsce 6 % 1,04

” Tato zneutralizovand sm¥s se nechd stdt, ob¥ vzniklé féze se 0dd#ll, vodnéd féze se
extrahuje eprotickym rozpou¥tidlem, s vyhodou ecetonitrilem,.a ob& féze se spojf. Z t&chto
orgenickych fdz{ se ester kyseliny 4-alkoxyacetoctové ziskd destilacf.
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V nésleduj{cich pF¥fkledech konkrétnich provedeni je zpisob podle vynélezu blfZe
objasnovén,

P¥r{iklad 1

77,4 g natriummethyldtu (97%) se suspenduje ve 100 g acetonitrilu p¥i teplots mist-
nosti, K této intenz{vn¥ mifchené suspenzi se p¥ikape pomocf kepect ndlevky s podftalem
kepek bshem 5 ef 60 minut pod stmosférou dusfku 101,9 g 97% methylesteru kyseliny 4-chlor-
acetoctové (2,18 molu slkoholétu alkalického kovu na 1 mol esteru kyseliny 4-chloracetocto-
vé). Teplota se zvys{ a udriuje se chlezenfm na 68 &% 70 °C.

Jekmile ustene vyvoJ tepla, odpoJjf se chledicf voda 8 misto n{ se zehiivé vodou teplou
70 °C. KaZovitd, hof¥icovE flutéd reskinf sm¥s se mf{chd ddle 24 s% 25 minut p¥i 70 o g
potom se pomalu vlije za michénf do roztoku sestdvajictho ze 6 g ledové kyseliny octové e
215 g vody chlezené v ledové ldézni. Soulasn& se nechd z byrety prikapédvat 37,4% kyselina
chlorovodtkovd. P¥i tom se hodnota pH udriuje pomoci sklen&né elektrody ne 4,5 e% 8.

Ne konci neutralizace je hodnota pH 6,1 he 0,1. K neutralizaci se spotfebuje 56,4 ml
kyseliny chlorovodfkové (37%). B¥hem neutralizace se teplota udrZfuje na 30 a%¥ 35 °C. Neutra-
liga®ni smds se prevede do A¥lici nélevky. Po krétkém sténi se vrstvy rozdsli. Vodnd urstva
se extrahuje jednou 200 ml a potom dvekrdt vidy 100 ml acetonitrilu. Spojené organické
fdge se odpafi v rotainfi odparce p¥i 30 a% 35 % a tlaku esi 2,67 kPa a% do konstantni
hmotnosti. Odpafené rozpoustédlo se regeneruje a pouzije pro delsf vsdzku. Surovy produkt
se destiluje za anf{Zeného tlsku 0,067 a% 0,199 kPa/90 9. 21skd se methylester kyseliny
4-methyloxyacetoctové ve vyt&iku 91,7 ¥, vzta¥eno na vsazeny chlorester. Obsah produktu
&inf 98,8 %.

P¥Fi{klad 2

stejnyn'zp&iobem,»dek Je popséno v prikled® 1, se uvede do reakce 108,6 g ethylesteru
kyseliny 4-chloracetoctové ve 143 g.acetonitrilu se 103,6 g natriummethyldtu (2,3 molu
alkoholdtu elkelického kovu ne 1| mol esteru kyseliny 4-chlorscetoctové). Ziskd se ethyl-
ester kyseliny 4-ethoxyacetoctové ve vit&¥ku 90,4 %, vztaZeno na vsazenf ethylester kyseli-
ny 4-chloracetoctové. Obssh produktu &inf 98,5 %.

Priklad 3

Stejnym zplsobem, jek bylo popséno v p¥fklad® 1, se nechéd resgovat 101,9 g methylesteru
kyseliny 4-chloracetoctové ve 180 ml acetonitrilu s 84,6 g netriummethylétu (2,31 molu
" slkoholdtu alkelického kovu na | mol esteru kyseliny 4-chloracetoctové) pfi teploté 60 °C.
Vytédek Jje 88,0 %, obssh produktu 98,9 %.

Prikxlad +4

Postupuje se jako v p¥{klad® 1 (2,18 molu alkoholdtu alkalického kovu nea 1 mol esteru
kyseliny 4~chloracetoctové), avEak reskce se provéddi p¥i teplot¥ 80 . Vyté¥ek je 83,9 %,
obseh produktu 98,9 %.
P¥Ff{klada 5

Pogtupuje se jeko v p¥fklad¥ 1 (2,18 molu alkoholdtu alkalického kovu na 1 mol esteru

kyseliny 4-chloracetoctové), eviek jako rozpouit¥dle se pouZije 117 g propionitrilu.
V§téZek Je 90,3 %, obssh produktu 99,1 %.
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Prfklad 6

Postupuje se Jeko v prikled¥ ! (2,18 molu elkoholdtu alkelického kovu ne ! mol esteru
kyseliny 4-chloracetoctové), svdek jako rozpoustédla se pouZije 116 g isobutylnitrilu.
V§tétek Je 78,7 %, obseh produktu 97,6 %.

Prikled 17

.Zpﬁsobem popsenym v p¥{klad¥ | se uvede v reekci 101,9 g methylesteru kyseliny 4-
~-chloracetoctové ve 150 ml tetrahydrofuranu jeko rozpoustédle s 86,4 g natriummethylétu
(2,36 molu alkoholdtu slkalického kovu na | mol esteru kyseliny 4-chloracetoctové), Vy-
t¥%ek je 83,%, obsah produktu 99,! %.

Pr{xled 8

Stejnym zpisobem, Jek je popséno v p¥tklad® 1, se uvede v reakei 130,0 g butylesteru
kyseliny 4-chloracetoctové se 147,4 g natriumbutyldru (2,27 molu alkoholdtu alkalického
kovu ne ! mol esteru kyseliny 4-chloracetoctové). Vytéfek Je 88,9 %, obssh produktu 97,8 %.

P¥{kled 9

_ 120,8 g netriummethyldtu (97%) se suspenduje ve 151,4 g acetonitrilu p¥i teplot? mist-
nosti. K této dobfe michané suspenzi se p¥ikepe pomoci kapaci nélevky pod atmosférou dusi-
ku 201,7 g 36,7% methylesteru kyseliny 4-bromacetoctové (2,15 molu alkoholdtu alkalického
¥ovu ne 1 mol esteru kyseliny 4-bromecetoctové). Teplota stoupne a chlazenim se udrZuje na
69 aZ T1 Oc, Jekmile ustsne vyvin tepla, prerusf se chlezenf e smés se zeh¥ivéd topnym médien
zeh*{venym na 70 OC. Ka¥ovité reakdéni sm&s se mfchd ddle 23 minut p¥i 70 °C @ potom se po-
malu vliije do roztoku 9,1 g ledové kyseliny octové v 325 g vody chlezeného ledovou ldzn{,

ze stdlého michéni.

Soulasn® se z byrety pFikepdvé 37,4% kyselina chlorovodfkovd. Na konci neutralizace
je hodnota pH 6,0 b 0,1. K neutralizeci se spotfebuje 87,3 ml kyseliny chlorovodikové. B&-
hem neutrelizace se udrfuje teplota na 28 a¥ 33 00, Neutrslizovend sm&s se vlije do d&lici
ndlevky. Po krétkém stdni se 0dd&li 2 féze. Vodné vrstva se extrshuje jednou 300 ml a potom
dvekrdt vidy 150 ml ecetonitrilu. Spojené orgenické fédze se odpaff v rota¥ni odpsrce pii
teplot¥ 30 aZ 35 9C a za sn{Zeného tlaku 28 kPa af do konstentn{ hmotnosti. Odpafené roz-
poustidlo se regeneruje a pou¥ije se v del3f vsdzce. Surovy produkt se destiluje p¥i 0,67
a% 2 kPa pii 90 °C. Z{ské se methylester kyseliny 4-methoxyacetoctové ve vjtEzku 92,4 %,
vztefeno ne vsezeny methylester kyseliny 4-bromacetoctové. Obsah produktu &inf podle plyno-
vé chrometogrefické enelyzy 98,3 %.

Prf{klaada 10

_ Zplsobem popsenym v p¥{kled® 9 se uvede v reakei 128,4 g n-butylesteru kyseliny 4-

- -chlorecetoctové ve 100 g acetonitrilu se 165,2 g netriumbutyldtu (2,6 molu alkoholdtu al-
kelického kovu ne ! mol esteru kyseliny 4-chloracetoctové) pii teplotd 75 °C. Po neutrali-
zaci, zprecovéni a destileci zfskd se n-butylester kyseliny 4-butyloxyacetoctové ve vyt&Zku
82,4 %, vzta¥eno na nasezeny n-butylester kyseliny 4-chloracetoctové. Obseh produktu &ini

podle plynové chromstogrefické snelyzy 97,3 %.
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PREDMET VYNLALEZU

1. Zpdsob v¥roby estert kyseliny 4-alkoxyacetoctové obecndho vzorce

R-O-CHZ-S-CH2-COOR!

ve kterém R a R, znemenej{ alkylové skupiny s | a% 4 atomy uhli{ku, reekc{ odpovidajicich
esterd kyseliny 4-chloracetoctové, pop¥ipeds 4-bromacetoctové, s alkoholdty alkelickych
kovd v rozpoudtidle, vyzne¥ujfc{ se tim, %e se | ekvivelent esteru kyseliny 4-chlorscet-
cctové, popfiped¥ kyseliny 4-bromacetoctové, nechd reagovat se 2 af 10 ekvivalenty alko-
holétu alkelického kovu v aprotickém rozpoustddle pii teplotéch 60 % 80 °c,

2. Zpisob podle vodu 1, vyznadujfcf se tim, %e se jako aprotického rozpoustZdle pouZf-
vé acetonitrilu nebo propionitrilu.
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