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Zptsob vyroby &istych alkylester( kyseli-
ny alkylacetoctové

Anotace: )

Je popséan zptisob ¢isténi alkylesterti kyselin¥
alkylacetoctové obecného vzorce I, kde R
znamena Cj.jo-alkylskupinu a R? znamena
C1-4-alkylskupinu. Pri postupu se alkylester
kyseliny alkylacetoctové, ktery jako necistoty
obsahuje alkylester kyselin;ll alkenylacetocto-
vé obecného vzorceIl, kdeR" a R? maji jmeno-
vany vyznam, a/nebo dalsi vedlej$i produkty,
pfevede esterem obecného vzorce III, kde R?
ma jmenovany vyznam, v piitomnosti baze na

- .meziprodukt,-ktery se oddéli.
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Zpusob vyroby ¢istych alkylesterl kyseliny alkylacetoctové

Oblast techniky
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kde R! znamena Cl—Clo—alkylskupinu a R? znamena C,-Cy-alkyl-
skupinu, =z alkylesterid kyseliny alkylacetoctové, které jako

necistoty obsahuji alkylester kyseliny alkenylacetoctové obecného
vzorce II

' (I1)

kde Rl a R? maji Jjmenovany vyznam, a/nebo dalsi vedlejsi
produkty.

Dosavadni stav techniky

Alkylestery kyseliny alkylacetoctové jsou dulezité mezipro-
dukty pro vyrobu farmaceutik. Napriklad je methylester kyseliny
hexylacetoctové dalezity meziprodukt pro erobu.tetrahydrolip-
statinu (Helv.Chim.Acta, sv. 70, (1987), 196-200). '

Znama je napr. vyroba methylesteru kyseliny hexylacetoctové
z hexanalu a methylesteru kyseliny acetoctové. Pri tom se necha
reagovat hexanal a methylester kyseliny acetoctové napr.
klasickou Knoevenagelovou reakci (srovnej napf. Organikum, 1976,




str. 571) =za vzniku methylesteru kyseliny hexenylacetoctove,
ktery se pak v pritomnosti vodiku a hydrogenac¢nich katalyzatoru
hydrogenuje na Kkonecny produkt (DE-A 20 60 443).

Takovy zpusob Jje vsak nevyhodny Vv tom, Ze je methylester
kyseliny hexylacetoctové znec¢i&tén tézce oddélitelnym methyl-

esterem kyseliny hexenylacefoctové.

Podstata vynalezu

Ukolem predloZeného vynalezu bylo tedy poskytnout jednoduchy
zpusob ¢isténi pro alkylester kyseliny alkylacetoctové, pri
kterém se docili vysoka cistota.

Tento ukol se tesi zplsobem ¢isténi podle naroku 1.

Podle vynalezu se alkylester kyseliny alkylacetoctove

obecného vzorce 1

(1)

kde R1 a R?2 maji Jmenovany vyznam, 2 alkyiesteru kyseliny
alkylacetoctove, ktery Je znedigtén alkylesterem kyseliny

alkenylacetoctove obecného vzorce 1I

kde R! a R? maji Jmenovany vyznam, a/nebo dal$imi vedlejsimi
produkty, ¢isti tim zpUsobem, 2Ze se alkylester kyseliny
alkenylacetoctové obecného vzorce II prevede pomoci esteru

obecného vzorce III




(III)

kde R? ma jmenovany vyznam, v pritomnosti silné baze, na
meziprodukt, ktery se oddéli.

Prevedeni alkylesteru kyseliny alkenylacetoctové na
meziprodukt 1lze provést znamou Michaelovou reakci (srovnej napt.
Organikum, 1976, str. 632). Jako meziprodukt se ucelné ziska

sloucenina obecného vzorce IV

(IV).

zbytek R znamena ¢;-C;,-alkyl jako napfiklad methyl,
ethyl, propyl, i-propyl, butyl, t-butyl, i-butyl, pentyl, hexyl,
heptyl, oktyl, nonyl nebo decyl. Vyhodné znamena Rl butyl nebo
hexyl. Zbytek R? znamena C,-C,-alkyl jako methyl, ethyl, propyl,
i-propyl, butyl, t-butyl nebo i-butyl, vyhodné methyl.

Estery obecného vzorce III, jako napr. methylester kyseliny
acetoctové jsou komercéni slouceniny.

Jako silné baze se mohou pouzit alkoholaty alkalickych
kova. -.Jako-alkoholat alkalického- kovu - lze -pouzit --methanolat,- --- = -
ethanolat, propanolat nebo butanoldt sodny nebo draselny. U&elné
se pouziva alkoholat alkalického kovu, Kktery odpovida esteru,
vyhodné ma silnd baze hodnotu PK, vétsi neZ 8. ,

Ucelné se silnd baze pouziva ve stejnych molarnich
mnoZstvich jako v produktu se vyskytujici nedistota (alkylester

kyseliny alkenylacetoctové).




U¢elné se preména alkylesteru kyseliny alkenylacetoctové
(vzorec II) s esterem obecného vzorce III provadi pri teploté od
50 do 150 °C, vyhodné pri teploté od 80 do 110 °c.

Po obvyklé reakéni dobé od 1 do 5 hod. se ziska sloucenina
obecného vzorce IV nebo jeji dekarboxyalkylované derivaty.

Meziprodukty obecného vzorce IV se pak uUcelné oddéli
destilaci.

Destilace se vyhodné provadi za sniZeného tlaku.

Timto zplsobem se ziskaji éisté'alkylestery kyseliny alkyl-
acetoctoveé, které jsou 2znedistény méné nez 0,4 % alkylesteru

k}seliny alkenylacetoctové.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Vyroba methylesteru kyseliny 2-hexylacetoctové

Reak¢éni smés z kondenzace methylesteru kyseliny acetoctové
(193,5 g) a hexanalu (151,8 g) za katalyzy piperidinem se
hydrogenovala v autoklavu pri 50 °C vodikem a katalyzou Pd4d/C.
Po skonc¢eni hydrogenace a odfiltrovani Pd/C katalytu se
dvoufazova smés zahustovala pri tlaku 1,5 kPa a teploté 70 ©°c.
Zbytek (262 g) Jjesté obsahoval 1,2 % methylesteru kyseliny
2-hexenylacetoctové.

Pak se adoval methylester kyseliny acetoctové (3,14 g)' a
methanolat sodny (1,46 g 5,4 molarniho roztoku) a tato smés se

zahrala na 90 ©C béhem 5 hodin. Na konci tohoto postupu se

- Jesté -namérilo 0,39 % methylesteru kyseliny-2-hexenylacetoctové: -

Surovy produkt se pak pri vysokém vakuu (0,3-0,4 kPa) destiloval
na tenkovrstevném odparovaku. Destilat methylesteru kyseliny
2-hexylacetoctové (240,9 g), s obsahem 97,8 %, obsahoval jesté

0,26 % methylesteru kyseliny 2-hexenylacetoctové.




Priklad 2

Vyroba methylesteru kyseliny 2-butylacetoctové

Reakéni smés z kondenzace methylesteru kyseliny acetoctové

(1,65 mol) a butyraldehydu (1,5 mol) za Kkatalyzy piperidinem se
hydrogenovala v autoklavu pri 50 °C vodikem a katalyzou Pd/C.
Po skonceni hydrogenace a odfiltrovani Pd/C katalytu se
dvoufazova smés zahustovala pri tlaku 1,5 kPa a teploté 70 °c.
Zbytek (246,33 g) jesté obsahoval 2,16 % methylesteru kyseliny
2-butenylacetoctové a 5,0 % methylesteru kyseliny acetoctové.
_ K tomu se adoval methanolat sodny (5,32 g 5,4 molarniho
roztoku) a tato smés se zahrala na 90 °C béhem 4 hodin. Na konci
tohoto postupu se jesté namérilo 0,16 % methylesteru kyseliny
2-butenylacetoctové. Surovy produkt se pak pri vysokém vakuu
(0,3-0,4 kPa) destiloval na tenkovrstevném odparovaku. Destilat
methylesteru kyseliny 2-butylacetoctové (217,93 g), s obsahenm
94,4 %, obsahoval méné neZ 0,1 % methylesteru Kkyseliny
2-butenylacetoctové.

- Produkt bylo moZné ziskat ve vytéZku 72 % vztaZeno na
butanol a o ¢istoté 99,8 %. Po jednoduchém frakcionaénim postupu
byl obsah methylesteru Kkyseliny 2-butenylacetoctové mens$i nez
0,1
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1. Zpusob vyroby c¢istych alkylesterd kyseliny alkylacetocto@%?\"0

obecného vzorce I

L6 2L
!
| o 0 i 01500
R’ (1)) :
. 0° ) 436710
' R |

S

kde R! znamena C1-Cqp~-alkylskupinu a R? znamena C1-Cy-
alkylskupinu, z alkylester® kyseliny alkylacetoctové,
které obsahuji alkylester kyseliny alkenylacet-

octové obecného vzorce TII

0 0O (11),

kde R! a R? maji jmenovany vyznam, a/nebo dalsi vedleijsi

produkty, vyznacuijici s e t im, Ze se
) Olecc oo '

alkylester kyseliny alkenylacetoctové vzorce II

prevede esterem obecného vzorce III

kde R? ma jmenovany vyznam, v pritomnosti silné Dbdaze, na

meziprodukt, ktery se oddéli.




2. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici s e t im,
Ze se jako silnd baze pouzije alkoholat alkalického kovu.

3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznacuijici s e
t i m, ze se Jjako ester obecného vzorce III pouzije

methylester kyseliny acetoctové.

4, ‘Zpusob podle alespori jednoho z naroka 1 aZ 3, vyzna¢cu-
jici s e tim Ze se preména alkylesteru kyseliny
0
alkenylacetoctové vzorce II s esterem obecného vzorce III

provadi pri teploté od 50 do 150 °c.
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