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(54) Zpised piipravy slkylesterd kyseliny 2-exe-3-methylpentenevé -

Zpisew piiprivy esterl kyseliny 2-oxe-
3-methylpentanevé reakci sekunddrnfhe butyl-
magnesiumchleridu se gtavelanem alkylnatym,
kde alkyl znamend mefpyl af hexyl, p¥i tep-
letd O a% - 50 °C, s vyhedeu p¥i tepletd
<15 a% - 20 ®c.

Vynélez je meZne vyuiit v oboru zdra=-
votpictvi. '
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Vynélez ;e tfkd zplisebu pFipravy alkylesterd kyseliny 2-exo-3-methylpentanové, kde alkyl
znemené methyl a% hexyl, reakei sekundérnfhe butylmagnesiumchleridu se afavelanem elkylnatsm,
kde alkyl znamené methyl a¥ hexyl.

Eatery kyseliny 2-eme-3-methylpentanevé jsou vychezim meteridlem pre syntézu velné kyse-
liny, kterd se z nich pfipravuje nejlastéji alkaliékbu hydrelyzeu. Tate kyselina pFedstavuje
ketoanslog esencidlni eminekyseliny iseletucinu a ve formé& yhodnjch sell je j{ moZne pouZit
vEude tem, kde je Zddouc{ nahredit odpovidajici eminokyseiinu jéjim metabolitem,

-V 1:-teratufe je popsdno nékolik meted pre pFipravu eaterd kyaelin& 2-0x9=3-methylpenta-
nevé; jedna z nejschidnijéfich (Wieland T.: Ber. 81, 314 /1948/) vyu¥ivd Grignadevy reskce
sekunddrniho butylmegnesiumchleridu se #tavelanem ethylnatym podle schematu:

CHy=CH~C1 1) Mg OH ,-~CH~C0-CO0R CH=CH~CO-COOH
) —— | —_—A T
OH ,-CH, 2) (COOR), CH,~CH,, CH4~CH,
(3) ’ (IT)

Tate jedneduchd metoda vychdzi{ z pF¥fstupnych surevim a experimentdlm& neni p¥{1i¥f néreé-
nd; pedle postupu popseného v literatufe se Grigmerdeva reakce provddi za chlazeni tekouci
vodeu & poskytuje o¢ketoester (slouderiny vzerce I, kde R = CZHS) ve vité&iku 20 %, ze kterd-
ho pe provedené hydrolyze se ziskd g-ketokyselina (alouéeniha vzerce II) v celkovém vyt&Zku
17 a% 18 %, po&{tédne na vfchezi chlerid.

Nizké celkové vyt&¥ky kyseliny 2-oxo-3-methylpentanevé na 42 af 50 % pedle vyndlezu zpl-
aow p¥ipravy alkylesterﬁ této kyseliny, kde alkyl znemené methyl aZ hexyl, reakci sekunddr-
nfho butylmsgnesiumchleridu se Efavelanem alkylnatym, kde alkyl znamené methyl a% hexyl,
pii tepletdch O a% 50 °C, & vyhedou ~15 a% -20 ®°C a za debrého michéni.

26kladni G&inek podle vyndlezu spolivd v tem, %e sniZenim teplety reakini sndsi se vytéfky
uvedené reskce zhruba ztrojnésobi. ¥redukt Grignardevy reakce po destilaci pFedstavuje smis
Zédeného kot;eateru vzerce I (R-CH3 el 06H13) se Eiavelanem alkylnatym, &,5-diexe-3,6-di-
methyloktanem a dalfimi ldtkemi, které se diatil-ci daji jen velmi obtiiné odd&lit. Obmsah
ketoesteru v této sméel je moiné sledovat pomeci plynevé chromategrafie. Del¥{i dikét&nt
keteesteru pro pfiprevu volné kyseliny viak neni nutné; surevy produkt se podrobf hydrelyze
rogtokem hydrexidu extrakci alkalického rozteku se ¢dd&li vEechny neutrélni{ podfly & extrak-
¢f{ okyseleného roztoku e destilecf se 2fskd &istd kyseliny 2-0:043-me%hy1pentanovi ve vy-
t&¥ku 45 a% 50 %, poéitdéne na vychezi 2-chlorbuteyp.

P¥{kled 1

Ke 12,2 g (0,5 melu) he¥#&iku pFevratvenému 50 ml suchého etheru byl p¥ikapén roztek 46,3
g (0,5 molu) 2-chlerbutanu v 65 ml suchéhe etheru takevou rychlesti, aby reakéni smés se
sameveln¥ udrfovela p¥i mirném refluxu. Reakce byla rezbdhnuta p¥idénim jedné &% dveu kapek
bremu. Pe smichédni ebou kemponent byla jeft& smEs vafena pod zp&tnym chledilem 1 e% 2 h.
takto pFipravené Grignardevo ¢inidle byle po ochlazeni p¥elito do d&lfe{ ndlevky a za dod-
rého michén{ p¥ekapévéne k rozteku 81 ml (0,6 mel) ¥favelanu ethylnatéhe v 175.11 suchého
etheru., Teplots (uvnit¥ banky) byla b&hem reskce udrZovéna v rozmezi ;15 a? =20 °C (ochla-
zen{ na ni%¥{ teplotu nevadi, vyf¥{ teplety silné sni¥uji vyt&fky). K echlazeni byle pouZite
lézn& se suchym ledem. Po smichdm{ ebou kemponent byla reakin{ sm&s ponechéna za stéléhe
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michénf eh¥dt semevolni na tepletu mistnesti & pomechéna 12 h stét. Pak byla rozlo¥ena p¥i-
dénim 150 ml 10 % kyseliny chlerevodikevé za michéni e chlezeni na 5 @% 10 ®°C. Etherickd
vrstva byla odd¥lena, vodné vrastva vytfepéma gtyFikrdt 100 ml etheru a spojené podily pre-
nyty dvakrdt 100 ml vody, vysufeny siranem ho¥elnatym, odpafeny a zbytek pFedestilovdm ve
vakuu vodni vyvevy. Byl jimén destilit &f de teplety 110 O¢; prevdim¥ tvofery frekcl s t.v.
€0 a% 110 °C (1,6 kPa); destildt je Zluty, proteZe ebsahuje #luty o~diketon - 4 - §,5-diexe-
-3,6-dimethylektan. Celkem byle ziskéno 72 g téhoto deatildtu, ktery podle plynové chromato-
grafie ebsahoval 51 % «~-ketoesteru. Tato smés byla za michén{ nalita ke 200 ml 10% hydrexi-
du draselného & postupné neutralisevéna pFikapdvénim koncentrevanéhe hydrexidu dreselného af
de trvale alkalické reakce b&hem l.ai 2 h. Alkalicky roztek spolu se zbytkem Zlutého oleje
byl vytfepin‘dvakrét 150 ml etheru a bezbarvy vedny reziok byl okyselen 20% kyselinou sire-
vou. Silné kysely roztok spelu s vyloudenym olejem Wyl vytfepﬁn 8ty¥ikrédt chloroformem, spo=-
Jehé chleroformové extrakty byly zfiltrevdny a edpafeny. cbytek byl predeatilovdn ve vakuu
vodni vyvévy, bylo ziskdne 29 g (44,5 %, pociténe na vychozi chlorid) kyseliny 2-oxo-3-
-methylpentanové, t.v. 78 aZ 80 °C/1,6 kPs, t.t. 35 °C.
10K spektrum v diexanu ( spm): 1,20 (3H, &, J=4,5 He, CHyCHp), 1,44 (3H, d, J=4,5 Hz,
-CH), 1,50-2,60 (2H, m, CH,), 4,20 (1H, m, CH).
V r&kolike opskovanych pokusech se vytiZfek téte kyseliny pohyboval v rozmezi 29 af 32 g
(44,5 aZ 50 %).
P¥ikled 2

Reskce prevedens stejnym zplsebem jako v pFfkladu 1,‘kde viak teplota reskdni smési byla

CH3

udr¥ovéna v rozmezi O a% -10 ®C, poskytla 16 g (25 %) kyseliny 2-exe-3-methylpentanové.
P¥{klad 3

heakce provedend stejnym zplsobem jake v prikladé 1, kde vEak teplote reakdni smési byla
udriovéne v rozmezi -30 a¥ -35 ®C, poskytla 30 g (47 %) kyseliny 2-ex0-3-me thylpentanevé,
Pyikled 4
Grignardove Cinidle pFipravené z 46,3 g (0,5 molu) 2-chlorbutenu postupem uvedenym v prikla-
du 1 byle p¥ikapéno ke smési 155 g (0,6 molu) #tavelanu hcxylnatéhe & 175 ml suchéhe etheru.
Teplota reckéni smési byla udr¥ovéna v rezmezi -15 8% =25 °C. Po rezkledu kyselinou chlore-
vodikovou byla etherickd vrsivae oddélena, vodné vretva vytfepédna &ty¥ikrdt 100 ml etheru,

spojené etherické podfly promyty dvekrdt 100 ml vody @ odps¥eny. vbytek byl za michdni nalit
ke 200 ml 10% hydroexidu dreselného a salkaiisovﬂn pYikepdvénim koncentrovencého hydrexidu

dreselného a¥ de trvale alkelické reskee. Tente alkalicky hydrelyzdt byl ddle zpracovém stej-
n& jake v pifkledu 1 a byle ziskéne 28 g (43 %) kyseliny 2-oxe-3-methylpentanevé.
. PREDMET VYNALEZU
Zplisob piipravy elkylesterd kyseliny 2-oxo-3-methylpentanevé, kde alkyl znamend methyl af
hexyl, reakci sekundédrnfhoe butylmagnesiumchleridu se stavelanem elkylnatym, kde alkyl znamend
methyl a% hexyl, vyznadujici se tim, Je se reakce provddi p¥i teplotdch O a¥ -0 °¢, s vihodou
p¥i tepletd -15 a% -20 °C,
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