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(54) Zpisob pripravy kyseliny dipropylmalonové

Vyndlez se tykd zpisobu p¥ripravy kyse-
liny dipropylmalonové alkalickou hydroly -
zou esterd kyseliny dipropylmalonové, zej-
ména ‘ethylesteru, v heterogennim systému .,
tvoreném vodnym roztokem hydroxidu alkelic=~
kého kovu a esterem kyseliny dipropylmalo-
nové, p¥i teploté varu reekdni smési, za
p*itomnosti kvartérni emoniové soll obec -
ného vzorce
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ve kterém znaéi R, alkyl s 1 a% 4 atomy

unliku, R, alkyl s 1 aZ 10 atomy ubliku ,

R3 a}kyl s 1 a¥ 16 atomy uhliku,karbetho-

xypentadecyl nebo benzyl, X atom halogenu,

zejméﬂa'chloru, bromu nebo jodu, pFicemZ

atom dusiku je popFipadé souddsti pyridi-

nového jddra, v mnoZstvi 0,5 a% 2,0 %

hmot., jeko katalyzdtoru.
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Vynﬁlez se tykd zplsobu pfipravy kyseliny dipropylmalpnové, klidového meziproduktu syn-
tézy farmakodylnemicky udinné kyseliny 2-propy1pentan6vé ( kyseliny valproové ).

Kyselina valproovd, resp.jeji sodnd sil, kterd je nejdastéjsi aplikedni formou této ky-
seliny, nafla Siroké uplatndni piedeviim v terapii epilepsie a je udinunou souddsti klinic-
ky uZivanych p¥ipravki. '

Podle zndmyech postupl se kyselina dipropylmalonovéd p¥ipravuje nap¥iklad velmi vyhodnd
postupnou propyleci nebo p¥imou dipropylaci esterd kyseliny malonové l-brompropenem v pii -
tomnosti alkoxidu alkalického kovu, napiiklad ethoxidu sodného_( HeAeSmith $8 J.Am.Chem.Soc.
62, 1136, 1940 ), nebo l-jodpropanem ( A.dichael  J.Prakt.Chem.72, 551, 1905 : V,P.liskin,
A.N.,Karpov ¢ Colloid J. ( SSSR ) 2, 305, 1936 ) .Resultujicim produktem alkylainich reakci
je diester kyseliny dipropylmelonové, nejdastdji dipropylmalonan ethylnaty, ktery se v dal-
5im reekdnim stupni alkelicky hydrolyzuje na kyselinu dipropylmalonovou.Obecné znéuy postup
alkalické hydrolyzy esteri hydroxidem draselnym v prost¥edi absolutniho ethanolu je v prexi
znedné rozdi¥en a uplanovédn i v provoznim mé¥itku. Aplikace tohoto postupu na pF¥ipravu ky -

v s

seliny dipropylmalonové poskytuje v laboratornim méFitku relativné dobré vysledky.V provoze

2y

viak nard?i na znadné technické problémy.

Samotnd reakce je dasové znadné ndrodnd, trvd 6 a% 8 hodin, coZ vyplyvd z faktu, Ze se
jedné o hydrolyzu stericky brénéného esteru. Zpracovdni reakdni smési a vlastni izolace pro-
duktu jsou operace zdlouhavé. Aby bylo moZno dosdhnout piedpokléddené vytéZnosti, je nutné
dokonalé oddestilovéni organického rozpoui;t8dla z reakdni smési, protoZe kyselina dipropylma-
lonovd, kterd se v pribdhu daliiho zpracovini uvolnuje je z vodného roztoku své sodné soli,
je velmi dobie rozpustnd v ethanolu, ztrdci se uvolnovand kyselina v téchto zbyteich a vy -
té%ky podstatné klesaji. Pro dosaZeni vyS8i ekonomiky vyrobniho postupu je regenerace roz -
poustddle vyzmend. '

Kventitativni oddestilovdni rozpoustédla z reakdni smési je v provoznim méritku nesnad-’
né., V pribéhu destilace houstnouci krystalickd suspenze je obtiZné michatelnd a v konedné
" f4zi destilace ji nelze michat vibec. ZhorSuje se piestup tepla, materidl na sténédch reak-
toru se lokdlnd preh¥ivd, tepelnym nemdhdnim se produkt Cdsteénd dekarboxyluje, coZ je zdro-
jem dalsich ztrdt. Dekarboxylaci vznikaji kyselina valproovd, resp.jeji sodnd sil a z této
soli v daldim uvolndnéd kyselina, je kapalina, kterd pii filtraci prochdzi filtradnim materi-
dlem do odpadnich matednych louhl, odkud ji nelze jiZ ekonomicky izolovet. Cely popsany vy=-
robni postup je energeticky velmi’ ndrodny ve srovndni s postupem, ktery je predmStem tohoto
vynédlezu.

Studium reakdénich podminek hydrolyzy etaricky brénénych esterd a hleddni novych techno-
logicky schidnych postupd vedlo k piekvapujicimu zjisténi, na jehoZ zdkladé byl vypracovén
principidlné novy zplsob piipravy kyseliny dipropylmalonové alkalickou hydrolyzou estery
kyseliny dipropylmelonové, zejména ethylesteru, podle vyndlezu, jehoZ podstata spodivd v
tom, %e se hydrolyze provddi v heterogennim dvoufdzovém systému, tvoPfemém vodnym roztokem
hydroxidu alkalického kovu, zejména hydroxidu sodného nebo draselného, ve hmotnostni koncen-
traci 20 a% 50 % & vyhodou 35 a%Z 40 %, & esterem kyseliny dipropylmalonové, p¥i teploté va-
ru reakdni smési, za stdlého odstranovdni reakei vznikajiciho alkoholu, v pritonmostl kver-
 térni emoniové soli obecného vzorce.

R
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Ra \ N@ X@
ve kﬁerém znadi Ry alkyl s 1 a¥ 4 atomy uhliku, R, alkyl 81 e% 10 atomy uhliku, R3 alkyl s
1 a% 16 atomy uhliku, karbethoxypentadecyl nebo benzyl, X atom halogenu, zejména chloru ne-
bo jodu, p¥ifem? atom dusiku je popPipadd souddasti pyridinového jddra, v mnoZstvi 0,5 aZ
2,0 % hmot,., vztaieno na mnoZstvi vychoziho esteru kyseliny dipropylmalonové, jako kataly=-
‘zétoru. . ¢ ' '
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P¥#i vlastnim provedeni hydrolyjzy se osvedcil ten postup, Ze se katalyzdtor vrasi do rea-
gujiciho systému rovnomérné v pribdhu celé reakce, nejlépe ve formé svého vodného roztoku.

Uvedené usporddéni reekdnich podminek vedlo k prudkému zvySeni reakdni yychlosti hydro-
1§zy a tim k podstatnému zkrdceni.reakdni doby na 0,5 aZ 1 h. RovnéZ zpracovdni reakéni smé-
si je velmi jednoduché a spodivd prakticky v jeji neutralizaci a Upravé na poZadovanou hod-
notu pH. Krystalickd suspenze kyseliny dipropylmalonové se odsaje nebo odstiedi. Vytézky
reakce jsou velmi vysoké, pifes 95 % teorie, nékdy témé¥ kventitativmi. Ziskany produkt je
velmi kvalitni a pou¥itelny k p¥imému zpracovdni na findlni kyselinu valproovou.

Zpisob podle vyndlezu znamend nejen podstatné zkrdceni reakdni doby, ale odstrenuje i
nutnost poufivéni organickych rozpoustddel a tim zvySuje hygienu & bezpednost price. Dile
snifuje ve velké mi¥e pracnost a energetickou ndroénost a pronikavé zvySuje ekonomiku vy =
rOby . )

Rozhodujici vliiv na pribéh hydrolytické reakce méd katalytické pisobeni kvartérnich amo-
niovych soldi uvedeného‘obecného vzorce. Hezi nejudinn&jsi pat¥i triethylbenzylamoniumchlo -
rid, tetrabutylamoniumbromid, alkyl ( 010 - C12 ) dimethylbenzylamoniumchlorid a daldéi, kte-
ré pro avé specidlni pouZiti jsou obecné oznalovdny jako katalyzéfory fdzového pFenosu.lno-
hé z nich jsou komerdné dostupné, priprava daliichsje pomérné jednoduchd a levnd. Optimdlni
mnozstvi katalyzdtoru &ini 0,5 a% 1,0 % huot, vztaZeno ne ndsadu vychoziho esteru, coZz je 2
ekonomického hlediske unoZstvi zanedbatelné.

Bliﬁéi'podrobnosti zplsobu podle vyndlezu jsou patrny z ndsledujicich pfikladd provede-
ni, které tento zpisob pouze ilustruji, ale nijak neomezuji.

P¥iklad 1

Ke 100 ml 40% vodného roztoku hydroxidu sodného se piidd 48,9 g ( 0,2 mol ) dipropylma-
lonanu ethylnatého a smés se postupnd vyh¥eje na vnit¥ni teplotu 112 aZ 114 %, kdy nesta-
ne mirny reflux. V prdbéhu 1 h se k reakdni sm&si pfiddvd v rovnomérnych dévkich roztok 1 g
triethylbenzylamoniumchloridu ve 20 ml vody. Reakci vznikejici ethanol se ve formé azedtro-
pu plynule oddestilovdvd z reakdni smési, jeji# teplota zvolna klesd, ke konci reakce na
100 a% 202 °C,Po 1 h je reakce ukondene & mnoZstvi odestilovaného azeotropu &ini 35 aZ 40 ml.
Ke vzniklé suspenzi sodné soli kyseliny dipropylmalonové se pfidd 150 ml vody, homogenni
roztok se okyseli pridavkem konc.kyseliny chlorovodikové a pH reakdni suési se upravi ne
hodnotu 1 a% 2., Ochladi se na teplotu 15 aZ 20 %¢, udrfuje 1 h a odsaje.Dokonale odsdty pro-
dukt se promyje 100 ml vody teplé 40 a% 50 °C a vysudi se pii 60 °C v teplovzdusné suddrng.
VitéZek kyseliny dipropylmalonové je 36,5 g, tj. 96,97 % teorie.

Priklad 2

Postup jako v p¥ikledu 1, jako katalyzdtor se pouZije tetrabutylamoniumjodid v mnoZstvi
1 g. VytéZek kyseliny dipropylmalonové je 35,0 g, tj. 96,0 % teorie.
PF{klad 3 h ‘

Postup jako v pfikladu 1, jako kataelyzétor se pouZije celyltrimethylpyridiniumbromid v
mno¥stvi 0,5 g. Vyté%ek kyseliny dipropylmelonové je 36,0 g, tj. 96,7 % teorie.
Pi{kled 4

Postup jako v p¥ikledu 1, jako katalyzdtor se pouiije ( 010-012 )alkyldimethylbenzyla -
moniumchlorid nebo = bromid v mnoZstvi 0,5 g. VytéZek kyseliny dipropylmalonové je 32 g ,
tj. 90,4 % teorie.

P¥{klad 5
Postup jako v p¥ikladu 1, jako katalyzdtor se pouZije methyl(ce-clo)trialkylamohiumchlo;
rid v mmoZstvi 0,7 g. VytéZek kyseliny dipropylmelonové je 36,2 g, tj. 96,2 % teorie.
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Zplsob pripravy kyseliny dipropylmalonové alkalickou hydrolyzou esterd kyseliny dipro-
pylmalonové, zejména ethylesteru, vyznadujici se tim, Ze se hydrolyza provddi v heterogen=
nim dvoufizovém systému, tvoifeném vodnym roztokem hydroxidu alkalického kovu, zejména hyd-
roxidu sodného nebo draselného, ve hmotnostni koncentraci 20 aZ 50 %, & vihodou 35 aZ 40 %,
" a esterem kyseliny dipropylmalonové, p¥i teploté varu reakdni sudsi, za stdlého odstrano -
véni reake{ vznikajfofho alkoholu, v pFitomnosti kvartérni amoniové:sdli obecného vzorce
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| .
ve kterém znaéi R, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, R, alkyl s 1 aZ 10 atomy uhliku, R3 alkyl
8 1 a¥ 16 atomy uhliku, karbethoyypentadecyl nebo benzyl, X atom halogenu, zejména chloru
* bromu nebo jodu, pFifem¥ atom dusiku je popFipadé souddsti pyridinového jddra, v mmoZstvi
0,5 8% 2,0 % hmot., vztafeno na mnoZstvi vjchoziho esteru kyseliny dipropylmalonové, jeko
katalyzdtoru.
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