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(54) Zplsob pripravy esterl kyseliny dipropylmelonové

Vynélez se tyk4 zplsobu pfipravy
estert kyseliny dipropylmalonové reakci
esterl kyseliny melonové @ n-propyl-
halogenidem, v pi{tomnosti alkoxidu
alkalického kovu, v prostifedi alkoholu,
ne jlépe tekového, kterym je esterifiko-
véna kyselina melonové. Principem tohoto:
zplsobu Je proti zndmému stavu obrédceny
postup alkylace, pfi ndm%? se ke sm&si
melonanu a propylhalogenidu, zahidtého
ne vhodnou teplotu, p#iddvé4 alkoholicky
roztok alkoxidu alkelického -kovu a reek-
ce se dokondf zehPfvénim reakdni smési
k varu.

Estery kyseliny dipropylmalonové
predstavuj{ kliZové meziprodukty pro .
vyrobu nékterych terapeuticky vysoee
d&inngch létek, jeko napffiklad vyzna¥ného
antiepileptika kyseliny valproové a Je-
jich solf, ndkterjch barbiturétd apod.
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Vynélez se tykd zplsobu pfipravy esterd kyeeliny dipropylmelonové obecného vzorce I,

o wscazcaa\/
et Nem

GH3GHZCHZ

(I

L

ve kterém R'znaéi aIﬁ&lxs l aZ 3 atomy uhlfku. Tyto estery Jjsou kliéovymi meziprodukty
pi*i vyrobd terapeuticky ¥inngch létek, nap¥fklad antiepileptika kyseliny valproové
: (diprqpyloctové) e jJejfch solf, n¥kterych berbiturdtd apod.

Podle dosavaednich literdrnich ﬁdajd se estery obecného vzorce I p¥ipravujfl postup-
nou propylaci nebo p¥imou dipropylaci p#fsludnych esterl kyseliny ﬁalohové. Postupuje
se tak, 25 se k roztoku alkoxidu alkslického kovu v priglgﬁném alkanolu (nepfiklad
ethoxidu sodného v ethanolu) p#idévé nejprve ester kyseliny malonové a na jeho vzniklou

'5&1 8 alkaligkym kovem se plsobi vhodnym propylednim #inidlem, nap¥iklad n-propylhalo-
genidem. Reakce sé.pak dokon¢{ n&kolikshodinovym zéhfivénim a% do dosafeni neutrality
reakéni sm&si, Uddvané vytézky,Jsou velmi nizké: p¥i pouZiti propylbromidu 30 % teorie,
| PFL poufit{ propyljodidu 33 % teorie (i. Micheel, J. Prekt. Chem. 72, 551, 1905;

. Chem. Ber. 38, 3217, 1905;. H.A. Smith, J. Am. Ghem. Soc. 62, 1136, 1940; V.P. Miskin,

" AJN, Khrpov, Colloid J. (83R) 2, 305, 1936). Pri pouéiti ekvimolérnich mno%stvi
alkoxidu aApropylhalogenidu {resp.’ Jejich-menéiho prebytku) vzniké monopropylmelonan,

. pid reakc;;z mol glkoxidp a propylhalogenidu 8 1 mol malonanu vznik4 dipropylmelonen;
honoprppylﬁalqnan se pak t¥m¥ zplsobem, tJj. opskovénim propylace, prevdd{ na %¥&deny

- dipfopylderi&ét.

Zéeadni nevyhody tohoto zpﬁsobu propylace lze shrnout takto:

» a) jak pri alkylaci postupné tak i pii dialkylaci piimé rezultuji v%dy smé&si
nezreagovaného malonanu, mono- & dipropylmelonenu. Vzhledem k blfzkym hodnotém teploty
varu za sﬁiﬁeného tleku se tyto estery od sebe Jjen velice nesnadno d&l1; frak¥ni
deatilaci se dosdhne spiée Jen obohacenf jednotlivyech slo¥ek, protoZe estery tvors
soudasné rdzné azeotropické smésil. PFi piimé alkyleci dvdma molekulami alkoxidu e
propylhalogenidu se ziskév;ji frekce obsahujfcf meximélnd 70 % hmot. #4deného dipropy-
nelonanu. Jediny zplsob pripravy vysokoproventnich dipropylmelonsnd spo¥fivé v opakované
dodate¥né propylaci tekto ziskanfch produktld; to oviem nepiiznivé ovlivhuje jak suro-
vinovou bilanei, tek 1 operativni a energefické néroky; '

b) uvedené sm¥si esterd vznikeji i pri péﬁﬁiti znaéhych prebytkd alkoxidu a
propylhaloganidu, napriklad 1 pri ndsedé 3 mol ethoxidu sodného a 3 mol propylhaloganidu
ne 1 mol malonanu, '

¢). také piri postupné propylaéi rezhltuje smés vychoztho malonanu, mono; a dipro~
pylmelonanu, obsahujfel zpravidla nejvyée 70 a% 75 % hmot. monopropylmalonanu, o této
sm&si pek platf toté%, co bylo uvedeno v bodech a) a b)
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d) pro ziskéni vysokoprocentnich dipropylmelonent je tedy vidy nutno alkyla&ni
proces opskovat, ¥im¥ se ovdem op&t negativn¥ ovlivhujf ekonomické aspekty.

Z uvedeného vyplyvé, %e zv143té pro uUfely technologické nelze poveiovet pfiprevu
dipropylmelonand popsenymi zpdsoby za vyhovujici.

Proti tekto provéd¥né reekci, pii které jde v podstaté o postupnou nukleofilnf
substituci stomem halogenu v propylhalogenidu a kde nukleofilnf komponentu tvori '
C-anion kyseliny vzniklé v piredchéze jici reakci, lze z teoretického hlediske vznést
nékteré némitky. Prvni podminkou uplného probdhnutf dipropylace. je totiZ pouZitd
dostate¥ného prebytku alkoxidu alkalického kovu, aby se rovnovéha reakce, posunula ns
stranu dialkylovaného esteru. Proti zvy3ovéni jeho okam¥ité koncentrace ;toji viak
okolnost, %e mezitfm ji¥ vzniklé &dst dipropylmelonesnu se za t&chto podminek mb%e solvo-
lyticky ¥t&pit ve smyslu retro-Cleisenovy kondenzace za vzniku dalifch esterd, a to
dipropyloctenu z dipropylmelonanu, resp. valeranu z monopropylmaionanu, které pak

snifujl kvelitu i vytd¥ek %4deného dipropylmalonenu.

Tento rozbor lze preklenout jen takovym uspoPdddnim reekinich podminek, aby kon-
centrace aslkoxidu alkaslického kovu nebyls v %4dné fézi pribshu reeskce pir{lid vysoké.
Vhodné reakéni podminky se podafilo nslézt pii zplsobu pfipravy esterd kyseliny dipro-~
pylmalonové obecného vzorce I podle vyndlezu, jeho¥ podstete spolivé v tom, Ze se do

sm&si 1 molekvivalentu esteru kyseliny melonové obecného vzorce II,

COCR
(I1)
COOR

ve kterém R znedf toté%, co ve vzorel I, s n-propylhalogenidem, s vyhodou n-propyl-

bromidem, v mno¥stvi 2,3 8% 2,5 molekvivslentu, pfiddvé pfi teplotd 30 a% 60 °C roztok
alkoxidu alkelického kovu obecného vzorce III,

ROMe (I11)

ve kterém R zna&i toté%, co ve vzorei I, & Me atom slkalického kovu, s vyhodou sodiku,

v mno¥stvi 2,3 a% 2,5 molekvivelentu, v prostifed{ alkanolu obecného vzorce IV,
ROH (1IV)

ve kterém R znedf toté%, co ve vzorcl I, nsée’ se reakce dokon¥{ zsh¥fvénim reakini

smési k veru a% k dosa%en{ hodnoty pH 7,0 2% T7,5.

Zplisob podle vynélezu predstavuje vlestn¥ obrdceni dosavadnfho postupu tek, Ze
se do sm&si vychoztho m@lonanu & propylhelogenidu, pfedehidté na vhodnou teplotu,
priddvé ze Q¥inného michéni roztok slkoxidu slkalického kovy v piisludném alkoholu.
Reakce se dokondf{ zeh¥{vénim tak dlouho, a% se doséhne neutrdlni hodnoty pH. P¥i reskeci



216 468 3

vyloudeny halogenid alkelického kovu (bromid nebo jodid) se odsaje, s filtrétu se
‘nejaifve oddestiluje alkohol a zbyly surovy ester se Zistf. destilact za sn{ieného
tleku. Z{ské se tek pFimo produkt obsshujicf kelem 95 % hmot. ¥ddaného dipropylmelonsnu
pfi&emi vytéZky se pohybuji v rozmez{ 85 a% 90 % teorie. Zdkladnt podminkou pro dosa~
fen{ tdchto vyt&%kd Je co nejni¥#{ obseh vody v pou¥itém alkoholu (pod 0,2 % hmot.).

T{mto zplsobem bylo dose¥eno W¥elu vynédlezu, tj. zfskén{ esterld kyseliny dipropyl-
melonové obecného vzorce I ve vice ne¥ dvojnédsobnych vytdfeich, ne¥ uddvd literaturas,
soutasnd ve form$ vysokoprocentnich produktl, v Jediné operaci. '

Bli%#8{ podrobnosti zplsobu podle vyndlezu vyplyvaji z nédsledujicich p¥fkledl
provedeni, které tento zplsob pouze ilustruji, ale nijek neomezuji.

[y

Phikled 1

Smés 76 g bezvodého melonanu ethylneatého a 146 g n-pﬁopylbromiéu se vyh¥eje na
teplotu 50.32 58 °C za dobrého mfchén{ se k ni bez vné j8tho zahrivéni p¥iddvé rychlosti
esi 50 ml/10 minut na 40 a% 45 °C zahrétjlroztgg 27,3 g sodiku v 475 ml ethanplu;
teplota reakdni sm&si se mé p¥i tom pohybovat v rozmezi 50 aZ 6Q'°C, pPitem# ke konci
piiddvéni roztoku ethoxidu je nutno reekéni amé; mirné p¥ih¥ivat, Béheﬁ piidévéni
se vyluduje bromid sodny. Po skonleném p¥idévéni se vgnikléd suspenze zsh¥{vd zs michéni
k mirnému refluxu Je&t& 2,5 a¥ 3 hodiny, resp. tek dlouho, aZ je sm¥s tém¥¥ neutrdlni
(pH 7,0 a% 7,5),%a pek se zah¥{vd jJedté daeldfch 30 minut. Reakdn{ smés se pak ochledi
ne teplotu 0 a% 2 °C & po jejim dosafent se Jest¥ 2 % 3 hodiny mich4, aby se dosdhlo
maximélntho vylouden{ bromidu sodného. Ten se pek odsaje, promyje 3x po 100 ml ethanolu,
ze spojenych filtrdtd se ethenol oddestiluje m zbyld ¥{dkd na¥floutld suspenze surového
esteru a zbytkd bromidu sodného se podrobi vekuové destilaci. Po vytdkéni zbytfa
ethanolu a melé predni frakce se Z4dany ester Jjimd pii 122 a% 126 °C/1,3 e¥ 1,6 kPa.
Vytséfek 102 a¥ 105 g asl 95% dipropylmelonenu ethylnatého, tJj. kolem 85 % teorie.

Pozndmky :

Pril pou¥it{ ethenolu s obsshem vody nad 0,2 % hmot. vyt&Zek i kvalita esteru
klesajf.

Pripreveny roztok ethoxidu sodného je nutno chrénit uzévirem s pevnym hydroxidem
draselnym pred vzdﬁénym kysli¥nikem uhliditym a vlhkosti.

P¥iklad 2

Sm¥s 31,4 g malonanu methylnatého & 73 g n-propylbromidu se vyhfeje na teplotu
45 a3’ 50 °C a za dobrého mfchdni se k ni bez vn¥Jstho zeh#{véni pFiddvé ne 35 a
40 °c zah¥4ty roztok 13,65 g sodfku ve 240 ml methanolu tek, aby teplota reskni
sm¥si se udr¥ovala v rozmezi 45 aZ 55 °C. Dals{ postup, izolace a destilace produktu
Jsou shodné s pfikiadem 1. PFi destilaci se Jjimd frekce o t.v. 110 a¥ 116 °G/i,3 aZ

'
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1,6 kPa., Ziskd se tak 47 g pFibliZin€ 95% dipropylmelonanu me thylnatého (85 a% 90 %).

Pi#fkled 3

Postupuje se podle p¥fkledu l, s tim r&zdilem, %e se n-propylbromid nshred{f
202 g n-propyljodidu a resk&ni teplota se snizi ne 50 °C. Po uvedeném zpracovéni
reakdn{ smési se produkt destiluje. JIimé se frekce o teplot® veru 122 ai 126 °c/1,3
e¥ 1,6 kPa, ZI{ské se tak 104 aZ 108 g asi 95% dipropylmalonenu ethylnatého, coZ odpovi-
dé vyt&iku kolem 87 % teorie. '

Pr{kled 4

Postupuje se podle pi#fkladu 2, s tim rozdilem; Ze se.sodik nehred{ 32 g pevného
methoxidu sodného. Zpracovéni réakéni sm&si, izolece a destilace produktu jsou toto¥#né
g pPfikledem 2, Vyté&Zek 46 g pfiblizné 95% dipropylmelonenu methylnatého, cof odpovidd
wjté&%ku 85 aZ 90 % teorie. ' ' '
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PREDMET VYNALEZU

Zplisob pripravy esterl kyseliny dipropylimlonové obecného vzorce I,

CH ., CH ,CH COOR |
o 2\c/ e
\ :
~ COOR

ve kterém R zna¥{ alkyl s 1 a% 3 atomy uhlfku, reakci esteru kyseliny malonové obecného

CH 3CH,CH;

vzorce II,

COCR

caz/ ' (11)
\- COCR

ve kterém R zna¥f toté%, co ve vzorci I, s n-propylhalogenidem, s vfhodou s n-propyl-
bromidem, v pfitomnosti roztoku slkoxidu alkalického kovu obecného vzarce III,

ROMe (I11)

ve kterém R znedi toté%, co ve vzorci I, a Me atom alkelického kovu, s vyhodou sodiku,

v slkanolu obecného vzorce IV,

ROH ‘ (Iv)

ve kterém R zna¥{f toté%, co ve vzoreci I, vyznadujfel se tim, Ze se do sm&si 1 molekvi-
valentu esteru kyseliny melonové vysSe uvedeného obecného vzorce II, s n-propylhalogeni-
dem, 8 vyhodou n-propylbromidem, v mnoZstvi 2,3 a%f 2,5 molekvivelentu, p¥iddvé pri
teplot¥ 30 a¥ 60 °C roztok elkoxidu alkelického kovu vysSe uvedeného obecného vzorce IIT
v mnbﬁatvi 2,3 8% 2,5 molekvivalentu, v prostfedi alkanolu vySe uvedeného obecného
vzorce - IV, naleZ se reekce dokondi zah%ivénim reakéni sm&si k veru a%¥ k dosazéni

hodnoty pH 7,0 a% 7,5.
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