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Spbsob pripravy alkyl-2-metoxyimino-3-
-oxobutyratov, medziproduktov pre polosyn-
tetické antibiotikd. ZlaCeniny sa pripravu-
ji metyldaciou za pritomnosti katalyzatorov
medzifazového prenosu. ’
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Vyndlez sa tyka spdsobu pripravy alkyl-
-2-metoxyimino-3-oxobutyratov vzorca 1

CHS—CO—C—COZ‘Rl

N—OR2
(1)

kde Ri je metyl alebo etyl a Rz zna&l metyl.
- Zludeniny sa pouZivaji ako medziproduk-
ty pre pripravu tzv. aminotiazolovych anti-
biotik.

Zligenina vzorca I bola ziskana v 50 %-
-nom vytaZku reakciou etyl-2-hydroxyimino-
3-oxzobutyrdtu s diazometdnom v éteri (Mis-
Cenko A. I. a kol.: AN ZSSR Ser. Chim. 1879,
131). Daldou zndmou metédou pripravy zld-
Ceniny I je metyldcia s dimetylsulfdtom za
pritomnosti uhli¢itanov alkalickych kovov
v aceténe s vytazkom 87,8 % (brit. .pat.
spis €. 2025 933), alebo vodnometanolickom
prostredi s vylaZkom 62,2 % (DOS é&islo
2715 3853).

Vynédlez sa tyka spdsobu pripravy alkyl-
-2-metozyimino-3-ozobutyratov, ktorého pod-
stata spociva v tom, Ze sa metyl- alebo etyl-
-2-hydroxyimino-3-oxobutyrdt necha reago-
val v prostredi vody alebo organickéhoc roz-
ptistadla s metyladnym &inidlom vybranym

zo skupiny metyljodid, metylbromid, dime- ,

tylsulfat, dimetylsulfoxoniumjodid, za pri-
tomnosti anorganickej bazy tvorenej zltue-
ninou alkalického kovu za pouZitia kataly-
zatoru fazového prenosu.

Postup pripravy metyl- alebo etyl-2-me-
toxyimino-3-oxobutyrdtu sa uskuto&iiuje tak,

Ze sa k 1 moldrnemu dielu metyl- alebo

etyl-2-hydrozyimino-3-oxobutyrdtu a 0,5 a¥
3,5 moldrneho dielu anorganickej béazy tvo-
renej zldfeninou alkalického kovu priddva
0,8 aZ 1,5 molarneho dielu alkyla&ného &i-
nidla a 0,01 mol aZ 0,2 moldrneho dielu ka-
talyzatora fdzového prenosu. :
Vhodnymi bazami podla vynélezu si zla-
Ceniny alkalickych kovov, ako napr. uhli-
Citan draselny, uhligitan sodny alebo hyd-
roxidy alkalickych kovov, ako hydroxid lit-
ny, sodny alebo draselny. MnoZstvo vody
pouZitej na vytvorenie roztoku anorganic-
kej bazy sa s vyhodou voli tak, aby doSlo
k vytvoreniu 20%- aZ 60%-ného vodného
roztoku. MnoZstvo anorganického rozpus-
tadla vhodne sa voli tak, aby do$lo k vy-
tvoreniu 30- aZ 80%-ného roztoku 2-meto-
Xyimino-3-oxobutyrdtu. Ako metyladné ¢&i-
nidld sa pouZivaji latky dostatodne zndme
k tomuto ufelu, ako uvddza napr. Fieser,
L. F.; Fieser, M. (Reagents for organic syn-
thesis Vol. 1, ]J. Wiley and Sons, Inc, 1967),

napr. metyljodid, dimetylsulfat, trimetylsul-

foxonium jodid, metylbromid.

Metylaciou je moZné prevadzat aj v or-
ganickom rozpustadle, inertnom za podmie-
nok reakcie. Ako vhodné rozpistadla moZ-
no pouZit halogenované - alifatické uhlovo-
diky, napriklad dichlérmetan, dichléretén,
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estery kyselin ako etylacetét, aromatické
uhlovodiky ako benzén, toluén, alifatické
uhlovodiky ako heptdn, behzin, étery ako
dietyléter, dioxan, alebo nitrily kyselin ako
acetonitril, ketony ako metyletylketon, ace-
ton.

Ako vhodné katalyzatory medzifdzového
prenosu ignové soli moZno pouZit benzyl-
trietylamonium bromid, benzyltrietylamé-
nium chlorid, tetrabutylaménium hydrogen-
sulfét, tetrafenylfosfonium chlorid, tetrabu-
tylfosfonium chlorid, trikaprylmetylamo-
nium chlorid, dimetylbenzyllaurylaménium
bromid a dalSie, ako je uvedené napr. v
Weber W. P., Gokel W. G. (Phase Transfer
Catalysis in Organic Synthesis, Spinger-Ver-
lag 1977). ‘

Po zmieSani reakénych komponent je re-
akcia ukonZend od 0,5 do 5 h, priom re-
akcia prebieha pri teplotich —10 aZ 80°C
s vyhodou pri teplote 25 °C.

Produkt sa izoluje beZnymi postupmi, ako
je napriklad vysoclenie alebo extrakcia a na-
viac v niektcrych pripadoch je izolacia u-
lahfena tym, Ze sa z reakéného prostredia
vyli€i produkt Cisty, ktory sa lahko izoluje.

Vyhodou postupu podla vynélezu je, Ze v
porovnani s doteraz znédmymi postupmi zjed-
nodu3uje sa izoldcia produktu, &im sa zvy-
Suje bezpe€nost a hygiena préace, podstatne
sa zniZi mnoZstvo odpadnych vdd, dochédza
k zvySeniu vyuZitia kapacity reakénej apa-
rattry. Dal3im rysom je nahrada organic-
kych rozpistadiel vodou.

Nasledujtice priklady vynédlez bliZzSie ob-

~ jasiiuju, ale Ziadnym spOsobom necbmed-

zZuju. , '
1

Priklad 1

10 g etyl-2-hydroxyimino-3-oxobutyrdtu a
4,6 g hydroxidu draselného sa mie3a s'6,9g
dimetylsulfatu v 50 ml zmesy voda-dichlér-
metdn (1:1) za pritomnosti 2,13 g tetra-
butylamdniumhydrogensulfdtu. Po 3 hodi-
ndach sa dichlormetdnovd vrstva oddeli a
vysu$i nad siranem hore&natym. Po oddesti-
lovani dichlormeténu sa ziska 10,43 g etyl-
-2-metoxyimino-3-oxobutyratu.

IC. (film)ymex = 1745, 1695, 1600 cm~L.
TLC (SiOz2) dichlérmetdn: octan etylovy=9:1.
Ry = 0,65.

Priklad 2

10 g etyl-2-hydroxyimino-3-oxobutyrédtu a
4,6 g hydroxidu draseiného, sa mieSa s 8,9 g
metyljodidu v 25 ml vody za pritomnosti
0,72 g trietylbenzylaméniumhydrochloridu.
Po 3 hodin4ch sa pridd kry3talicky chlorid
sodny. a vyludend organickd vrstva sa ex-
trahuje eSte 2x s 10 ml etylacetatu. Spoje-
né organické vrstvy sa vysusia nad siranom
hore€natym. Po oddestilovani rozpustadla
sa ziska 9,2 g etyl-2-metoxyimino-3-oxobu-
tyrdatu. TLC zhodné s prikladom 1.
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Priklad 3

10 g etyl-2-hydroxyimino-3-oxcbutyrédtu a
12,7 g uhliditanu draselného v 50 ml aceto-
nitrilu sa miesa s 7,1 g dimetylsulfdtu za
pritomnosti 1,07 g tetrabutylamdniumhyd-
rogensulfdtu. Po 3 hodindch sa reak&nd

zmes prefiltruje a vdkuovo sa oddestiluje
rozpGstadlo. Destilatny zvy3Sok sa rozpusti -
v 30 ml dichlormetanu a premyje 30 ml vo-
dy. Dichlormetdnova vrstva sa oddell a vy-
susi nad siranom horetnatym. Po oddesti-
lovani dichlérmetdnu sa ziska 10,1 g etyl-
-2-metoxyimino-3-oxobutyréatu.

PREDMET VYNALEZU

1. Sposob pripravy alkyl-2-metoxyimino-
-3-oxobutyratov vSeobecného vzorca I

CH&—CO——E{J-——CO?‘Rl

N—OR2
(1

kde Ri znadi metyl alebo etyl a Rz znali
metyl, vyzna&ujici sa tym, Ze sa 1 moldarny
diel zluCeniny vzorca I, kde Ri1 je metyl
alebo etyl a Rz je vodik, nechd v prostredi
vody a/alebo organického rozpa$tadla rea-
govat s 0,8 aZ 1,5 moldarnymi dielami mety-

latného ¢inidla vybraného zo skupiny zld-
genin metyljodid, dimetylsulfat, methylbro-

- mid, dimetylsulfoxéniumjodid za pritomnos-

ti 0,5 aZ 3,5 molarneho dielu anorganickej
bazy tvorenej zlifeninou alkalického kovu,
za pouZitia 0,01 aZ 0,2 molédrneho -dielu ka-
talyzdtoru fazového prenosu na béaze onio-
vych soli pri teplote —10 aZ 80°C.

2. Spbsob podla bodu 1 vyznaCujici sa
tym, ¥e ako katalyzdtor fd4zového prenosu
sa pouZije améniova sol, -

3. Spbsob podla bodov 1 a 2 vyznalujici
sa tym, Ze ako organické rozpusdtadlo sa
pouZije halogenovany alifaticky uhlovodik.
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