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Eljaras enantiome\@san tiszta, 6,8-dihidroxi-oktansav-észterek aszimmetrikus

katalitikus hidrogénezéssel torténd elballitasara
Kivonat

A talalmany targya eljaras (R)-(l) és (S)-(I) altalanos képletl vegylletek — a
képletben R jelentése 1-20 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 7-12

szénatomos aralkilcsoport vagy pedig egy- vagy kétgydlrls arilcsoport -
eléallitasara. Az eljaras soran egy (ll) altalanos képletl ketont — a képletben R!

jelentése a fenti — aszimmetrikus hidrogénezésnek vetnek ala.
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Eljaras enantiomerikusan tiszta, 6,8-dihidroxi-oktansav-észterek aszimmetrikus

katalitikus hidrogénezéssel térténd eléallitasara

A talalmany targya Uj eljaras enantiomerikusan tiszta, (R)-(l) és (S)-(l) alta-
lanos képleti 6,8-dihidroxi-oktansav-észterek — a képletben R' jelentése 1-20
szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 7-12 szénatomos aralkil- vagy egy-
vagy kétgydris arilcsoport — eléallitasara.

A talalmany targyat képezik tovabba a (ll) és a (lll) altalanos képletd Gj ve-
gylletek, amelyek kiindulasi anyagként vagy kézbensd termékként hasznalhatok
fel az (R)-(1) és az (S)-(l) altalanos képletl vegylletek szintézisében.

Az (R)-(I) és az (S)-(l) altalanos képletli vegyuletek ismertek. Mindkét ve-
gylletcsoportot elsésorban kodzbensétermékként alkalmazzak a (IV) képletd,
enantiomerikusan tiszta a-liposav és szarmazékai eléallitasara. Az a-liposav 1,2-
ditiolan-3-pentansav (tioktilsav).

Az a-liposav (R)-(+)-(IV) képletii (R)-enantiomerje egy természetes anyag,
amely kis koncentracioban gyakorlatilag minden allati és névényi sejtben megta-
lalhaté. Az a-liposavnak dénté szerepe van koenzimként az a-keto-karbonsavak
(pl. piruvinsav) oxidativ dekarboxilezésében. Az a-liposav gyogyaszatilag aktiv és
gyulladascsokkentd, fajdalomesillapité (antinociceptiv, analgetikus), valamint
sejtvédo tulajdonsagokkal bir. A racém a-liposav egyik jelentds orvosi indikacioja a



diabetikus polineuropatia kezelése. Ujabb eredmények szerint (A. Baur és mun-
katarsai, Klin. Wochenschr., 1991., 69., 722., J. P. Merin és munkatarsai, FEBS
Lett,, 1996., 394., 9.) az a-liposav jelentéséggel birhat a HIV-1 és a HTLV lIIB vi-
rusok okozta betegségek legyézésében.

Az a-liposav tiszta, optikailag aktiv izomerjei (R- és S-alakok, azaz (R)-a-
liposav és (S)-a-liposav) esetében, ellentétben a racemattal, az (R)-enantiomer
elsésorban gyulladasgatlé hatasu, és az (S)-enantiomer elsésorban fajdalomcsil-
lapité hatasu (EP 0 427 247 szamu szabadalmi leiras, 1990. 11. 08.). A két
enantiomert szintén kulénbdzd farmakokinetikus tulajdonsagokkal rendelkezének
talaltdk (R. Hermann és munkatarsai, Eur. J. Pharmaceut. Sci. 1996, 4, 167.; G.
Raddatz és H. Bisswanger, J. Biotechnol., 1997., 58, 89.; T. M. Hagen és munka-
tarsai, FASEB J., 1999., 13., 411.). A tiszta enantiomerek eldallitadsa ezért nagy
jelentéségu.

Az enantiomerikusan tiszta a-liposavak eldallitasara szolgalé ismert eljara-
sok ko&zé tartoznak a racémat a-liposav vagy perkurzorainak a hasitasa, a kiralis
adalékanyagokkal végzett aszimmetrikus szintézisek, a természetben eléforduld,
optikailag aktiv kiindulasi anyagok felhasznalasaval végzett un. kiralis ,pool” szin-
tézisek, és a mikrobiolégiai szintézisek (J. S. Yaav és munkatarsai, J. Sci., ind.
Res., 1990., 49., 400.; és E. Walton és munkatarsai, J. Am. Chem. Soc., 1955.,
77.,5144.; Acker D. S. és W. J. Wayne, J. Am. Chem. Soc., 1957., 79., 6483.; L.
G. Chebotareva és A. M. Yurkevich, Khim.-Farm. Zh., 1980., 14., 92.; A. S.
Gopolan és munkatarsai, Tetrahedron Lett., 1989., 5705.; A. G. Tolstikov és mun-
katarsai, Bioorg. Khim., 1990., 16., 1670.; L. Dasaradhi és munkatarsai, J. Chem.
Commun., 1990., 729.; A. S. Gopalan és munkatarsai, J. Chem. Perkin Trans., 1
1990., 1897.; EP 0 487 986 A2 szamu kdzzétett szabadalmi bejelentés, 1990. 11.
14.; R. Bloch és munkatarsai, Tetrahedron, 1992., 48., 453.; B. Adger és munka-
tarsai, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1995, 1563; DE-OS 19533881.1 szamu
kozzétételi irat, 1995. 09. 13.; DE-OS 1 9563 3882.1 szamu kozzétételi irat, 1995.
08.13; Y. R. Santosh Laxmi és D. S. lyengar, Synthesis, 1996., 594.; M. Bezbarua
és munkatarsai, 1996, 1289; N. W. Fadnavis és munkatarsai, Tetrahedron:
Asymmetry, 1997., 8., 337.; N. W. Fadnavis és munkatarsai, Tetrahedron:
Asymmetry, 1998., 9., 4109.; S. Lee és Y. Ahn, J. Korean Chem. Soc., 1999., 43.,



128.).

A fenti eljdrasok kozil az a-liposav optikailag aktiv a-metil-benzil-aminnal
alkotott diasztereomer séinak a képzése utjdn végzett racemat hasitas (DE-OS
4137773.7, 1991. 11. 16 és a DE-OS 4427079.8, 1994. 07. 30. szamu nyilvanos-
sagra hozatali irat) képviseli az eddig leggazdasagosabb eljarasvaltozatot. Mint-
hogy azonban a racemat elkiil6nitése a szintézislanc utolsé lépéséig nem térténik
meg, nagy hozam nem érhetd el.

Az enantiomerikusan tiszta a-liposav el6allitasara szolgalé ismert
kemokatalitikus, aszimmetrikus eljarasok (DE-OS 3629116.1, 1986.08. 27., és DE-
OS 19709069.1, 1997. 03. 06. szamu nyilvanossagra hozatali irat; R. Zimmer és
munkatarsai, Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 879) gazdasagtalanok, mert
draga kiindulasi anyagokat hasznainak.

A talalmany célul tizte ki ezért az (R)-(I) és (S)-(I) altalanos képletii 6,8-
dihidroxi-oktansav-észterek — amelyek az a-liposav két enantiomerjéhez vezetnek
~ olyan el6allitasat, amely kémiailag és optikai térszerkezetileg nagy hozamot
biztosit, olcsé kiindulasi anyagok felhasznalasaval.

A talalmany szerint ezt agy érjuk el, hogy a (ll) altalanos képletl 8-hidroxi-6-
oxo-oktansav-észtereket — amely képletben R' jelentése 1-20 szénatomos alvkil-,
3-12 szénatomos cikloalkil-, 7-12 szénatomos aralkil- vagy pedig egy- vagy
kétgydrls arilcsoport — ruténiumbdl és optikailag aktiv foszfinokbdl allé komplexek
jelenlétében aszimmetrikus kemokatalitikus hidrogénezésnek vetjiik ala.

A (Il) altalanos képlet(i vegytletek Ujak és a (lll) altalanos képletl 7,8-epoxi-
6-oxo-oktansav-észterek szelektiv hidrogénezésével allithatok eld, elényésen pla-
tina, palladium vagy nikkel katalizator jelenlétében.

A (1ll) altalanos képletii 7,8-epoxi-6-oxo-oktansav-észterek, amelyek szintén
Gjak, az (V) altalanos képletl 6-oxo-7-okténsav-észterekbdl nagy hozammal allit-
hatdk eld, elénydsen natrium-perkarbonat felhasznalasaval metanolban. Az (V)
altalanos képletl vegytiletek ismertek, és 8-kiér-6-oxo-oktansav-észterekbdl hid-
rogén-klorid eliminacidval allithaték elé, amelyeket olcsé kiindulasi anyagként al-
kalmaznak a racém a-liposav szokasos, az A) reakcidévaziaton bemutatott szinté-
zise soran (M. W. Bullock és munkatarsai, J. Am. Chem. Soc., 1954., 76., 1828.).

Alternativ médon az (I) altalanos képletli racém 6,8-dihidroxi-oktansav-



észterek a szekunder hidroxilcsoport térszelektiv oxidaciéjaval, elényésen natri-
um-hipoklorit felhasznalasaval, ecetsavban, atalakithaték (Il) altalanos képlett
vegylletekké. Az (l) altalanos képletii racém 6,8-dihidroxi-oktansav-észterek
eléallitasa ismert és egyebek koézétt butadiénbdl és ecetsavbdl kiindulva valésit-
haté meg (J. Tsuji és munkatarsai, J. Org. Chem., 1978., 43., 3606.).

A ruténium-difoszfin-komplexek kiléndsen jelentés katalizatorai a (1l) alta-
lanos képleti vegyuletek aszimmetrikus katalitikus hidrogénezésének. A ruténium-
komplexek jellemzé, de nem korlatozé példai az alabbi (VI)-(XIl) altalanos képlet

vegylletek

[RuHalD]n(L)x VI
[RuHalAD]*Y Vi)
RuD,00CR?00CR? (VI
[RUHDA™ Y (1X)
[RuHal(PR*,R%)DJ*"Haly" (X)
[RuHHalD;] (X1)
[Dru(acac),] (X1,
ahol

acac jelentése acetil-acetonat;

D jelentése (XIl1) altalanos képletl difoszfin;

Hal jelentése halogén-, kulénésen jéd-, klér- vagy brématom;

R? és R® jelentése azonos vagy eltérd és legfeljebb 9-, elénydsen legfeljebb 4-
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben halogén-, kiilénésen fluor-,
klér- vagy bromatommal helyettesitett, vagy fenilcsoport, amely adott eset-
ben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett, vagy legfeljebb 4-
szénatomos a-amino-alkil-csoport, vagy R? és R’ egyiitt egy legfeljebb 4-
szénatomos alkilidéncsoportot alkot;

R* és R® jelentése azonos vagy eltérd és adott esetben helyettesitett fenilcsoport,
amely elényésen 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy halogénatommal van

helyettesitve;
Y jelentése Cl, Br, |, ClO,4, BF4 vagy PFe;
A jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett benzolgylri, igy p-

cimolcsoport;



L jelentése semleges ligandum, igy aceton, valamilyen tercier amin vagy
dimetil-formamid;

n és m értéke 1 vagy 2;

X értéke 0 vagy 1;

ahol a (IX) altalanos képletben n értéke 1 és m értéke 2 abban az esetben, ha x

értéke 0, és n értéke 2 és m értéke 1 abban az esetben, ha x értéke 1.

A (VD)-(XII) altalanos képletii komplexek énmagukban ismert médszerekkel
allithatok el6 (a (VI) és (XI) altalanos képletli komplexek: EP 174 057 szamu sza-
badalmi leiras és J. P. Genet és munkatarsai, Tetrahedron Asymmetry, 1994, 5.,
675.; (VIl) altalanos képletli komplexek: EP 366 390 szamu szabadalmi leiras;
(VII) altalanos képletli komplexek: EP 245959 és EP 272787 szamu eurdpai sza-
badalmi leiras; (IX) altalanos képleti komplexek: EP 256 634 szamu szabadalmi
leiras; (X) altalanos képletl komplexek: EP 470 756 szamu szabadalmi leiras;
(XIl) altalanos képleti komplexek: P. Stahly és munkatarsai, Organometallics,
1993., 1467.). ,

Optikailag aktiv difoszfin ligandumként a (XIIl) altalanos képletii vegyulete-
ket alkalmazzuk, amelyek képletében
Q jelentése 2-24 szénatomos és adott esetben 1-4 heteroatommal, elényééen

O, S, N és Si atommal rendelkez6é csoport, amely ésszekapcsolja a két P

atomot, és amelyet legalabb két szénatom és adott esetben 1-4 heteroatom

képez;
R®-R? jelentése azonos vagy eltérd és 1-18 szénatomos alkil-, 5-7 szénatomos
cikloalkil- vagy 6-12 szénatomos arilcsoport.

Kulonésen elényés kiralis difoszfinok példai az alabbi ligandumok, amelye-
ket tiszta enantiomer formaban alkalmazunk: (XIV) képletl vegyulet; BINAP: (XV)
altalanos képletli vegyulet, amely képletben R'=fenilcsoport; tolil-BINAP: (XV) al-
talanos képlett vegyilet, amely képletben R'=p-toluilcsoport; BIMOP: (XVI) altala-
nos keépletil vegyiilet, amely képletben R'=fenil-, R*=R*=metil-, R*=metoxicsoport;
FUPMOP: (XVI) altalanos képleti vegyilet, amely képletben R'=fenil-,
R2=R*=CF3;, R3>=metoxicsoport; BIFUP: (XVI) altalanos képletl(i vegyilet, amely
képletben R'=fenil-, R%=R*=CF, R*=H; BIPHEMP: (XVI) altalanos képletii vegyu-
let, amely képletben R'=fenil-, R>=R%H, R*=metilcsoport; MeO-BIPHEP: (XVI)



altalanos  képlet(i  vegyllet, amely képletben R'=fenil-, R2?=R%=H,
R*=metoxicsoport; BICHEP: (XVI) altalanos képleti vegyilet, amely képletben
R'=c-CgHq1, R?=R%=H, R*=metilcsoport; Me-DuPHOS: (XVII) &ltalanos képletd
vegytlet, amely képletben R'=metilcsoport; Et-DuPHOS: (XVII) altalanos képleti
vegyiilet, amely képletben R'=etilcsoport; BIBFUP: (XVII) képleti vegytlet; Me-
BPE: (XIX) altalanos képletl vegyiilet, amely képletben R'=metilcsoport; iPr-BPE:
(XIX) altalanos képletii vegyiilet, amely képletben R'=izopropilcsoport; és a
CHIRAPHOS: (XX) képletl vegyulet.

Az egyszerliség kedvéért racém szerkezetként megadott fenti ligandumok
olyan vegyuletek, amelyek enantiomerikusan tiszta formaban ismertek (BINAP: R.
Noyori és munkatarsai, J. Am. Chem. Soc., 1980., 102., 7932.; BIMOP, FUPMOP,
BIFUP: M. Murata és munkatarsai, Synlett, 1991., 827.; BIBHEMP: R. Schmid és
munkatarsai, Helv. Chim. Acta, 1998., 71., 697.; MeO-BIPHEP: R. Schmid és
munkatarsai, Helv. Chim. Acta, 1991, 74, 370; BICHEP: A. Miyashita és munka-
tarsai, Chem. Lett., 1989., 1849.; DuPHOS: M. Burk és munkatarsai,
Organometallics, 1990., 9., 2653.; BPE: M. Burk és munkatarsai, J. Am. Chem.
Soc., 1995., 117., 4423.; BIBFUP: EP 643 065 szamu szabadalmi leiras;
CHIRAPHOS: B. Bosnich és munkatarsai, J. Am. Chem. Soc., 1997., 99, 6262.;
XIV: WO 96/01831 szamon kdzzétett nemzetkozi bejelentés).

A (Il) altalanos képletii vegylletek fentiekben leirt, (VI)-(XIl) altalanos
képletli, optikailag aktiv ruténium-difoszfin komplexek jelenlétében torténd,
aszimmetrikus hidrogénezése megfeleld, az adott reakciokériimények kozott ko-
z6mbds, szerves oldoszerben valdsithatd meg. Emlitést érdemelhetnek ilyen ol-
doszerként az alkoholok, igy metanol vagy etanol, a klérozott szénhidrogének, igy
metilén-klorid vagy diklér-etan, a gydrls éterek, igy tetrahidrofuran vagy dioxan,
az észterek, igy példaul etil-acetat, az aromas szénhidrogének, igy benzol vagy
toluol, vagy ezek keverékei, stb. Ha oldészerként alkoholt alkalmazunk, a lehetsé-
ges ketalképzédés visszaszoritasa céljabdl legfeljebb 10 térfogat% vizet adhatunk
az oldathoz. A szubsztratum koncentracidja elénydsen 5 és 50 térfogat% kozotti,
kulonésen 20 és 40 térfogat% kozétti.

A reakcidkat elényésen kortlbelil 10 °C és 140 °C kozétti, kuléndsen koriil-
beltl 20 °C és 70 °C koézétti hémérsékleten és koérilbelldl 1 és 100 bar kdzoétti, ki-



I6ndsen 4 és 50 bar kézoétti hidrogénnyomason valésithatjuk meg. A reakciéidé
altalaban 2 6ra és 48 dra kozotti, leginkabb 6 6ra és 24 éra kozétti. A (VI)-(XII)
altalanos képleti komplexekben [évé ruténium és a (ll) altalanos képletd,
hidrogénezendé vegyuletek maélaranya elénydsen kérilbeltl 0,001 és koérilbeltl 5
mol% kozétti, elényésebben korilbelil 0,005 és korilbelul 0,2 mol% kézotti.

A reakcioban a kivant, (l) altalanos képlet(i enantiomer a megfeleld konfigu-

kaphaté. Ennek megfeleléen az (R)-(+)-BINAP hasznalataval pl. (R)-(I) altalanos
képletli vegylleteket kapunk, és az (S)-(-)-BINAP hasznalataval az (S)-(I) altala-
nos képleti vegyilet keletkezik.

(S)-(I) és (R)-(I) altalanos képleti vegyuleteket alkalmazunk az
enantiomeri-kusan tiszta, (IV) képleti a-liposavak ismert maddon térténd
eldallitasara (J. D. Gopalan és munkatarsai, Tetrahedron Lett., 1985., 2535.):

a) a vegylleteket szerves oldészerben szulfonsav-kloriddal és egy tercier nitro-
gén-bazissal () altalanos képletli biszszulfonsav-észterré alakitjuk,

b) ezt a vegyuletet polaris oldészerben kénnel és egy alkalifém-szulfiddal reagal-
tatva a-liposav-észtert képziink, és

c) kivant esetben a kapott észtert a megfeleld, tiszta a-liposav enantiomerré ala-
kitiuk. Ebben az eljarasban az (R)-(l) altalanos képletii vegyulettel (S)-(-)-a-
liposavat és az (S)-(I) altalanos képletl vegytilettel (R)-(+)-a-liposavat kapunk.

A talalmany szerinti eljarassal eléallitott (R)-(I) és (S)-(l), valamint az (R)-
(+)-(IV) és az (S)-(-)-(IV) képleti vegyiletek altaldban nagy enantiomer felesleggel
rendelkeznek, ez 90 és 99% ko6z6tti optikai hozamnak felel meg.

Az enantiomer aranyok kdzvetlenil megmérhetdk optikailag aktiv oszlopo-
kon végzett kiralis HPLC vagy GC vizsgalatokkal.

A taldimany szerinti eljarassal lehetségessé valik az enantiomerikusan
tiszta, (I) altalanos képletli 6,8-dihidroxi-oktansav-észterek (R' jelentése 1-20
szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 7-12 szénatomos aralkil- vagy pe-
dig egy- vagy kétgylriis arilcsoport) gazdasagos médon és nagy kémiai, valamint
optikai hozammal torténé eléallitasa, amely intermedierként hasznalhaté fel az
enantiomerikusan tiszta, (IV) képletl a-liposavak eléallitasara.

A kovetkezd példak a talalmany szemléltetésére szolgainak, de nem korla-



tozzak annak oltalmi korét.

1. példa

43,5 mg (0,087 mmol) [RuCly(CeHe)l2-t, 113,7 mg (0,183 mmol) (R)-BINAP-
ot és 3 ml dimetil-formamidot argon alatt bemértink egy 20 mi-es Schlenk-féle
lombikba. A vérésesbarna szind szuszpenziét 10 percig melegitettik 100 °C-on.
Az oldatot, amely ezt kévetéen kitisztult, lehitottik és vakuumban (1,33‘102 -
0,133-102 Pa), 50 °C-on, élénk keverés kdzben, egy 6ra alatt beparoltuk. A visz-
szamarado, narancsbarna szind, szilard anyagot 1 ml tetrahidrofuranban felfogtuk
és ebben a formaban hasznaltuk fel Ru-(R)-BINAP katalizatorként az aszimmetri-

kus hidrogénezés soran.

2. példa

43,5 mg (0,087 mmol) [RuCly(CeHe)]2-t, 113,7 mg (0,183 mmol) (S)-BINAP-
ot és 3 ml dimetil-formamidot argon alatt bemértiink egy 20 ml-es Schlenk-féle
lombikba. A vérésesbarna szinli szuszpenziét 10 percig melegitettik 100 °C-on.
Az oldatot, amely ezt kdvetden kitisztult, leh(itéttuk és vakuumban (1,33-10 -
0,133-10° Pa), 50 °C-on, élénk keverés kdzben egy éra alatt beparoltuk. A visz-
szamarado, narancsbarna szind, szilard anyagot 1 ml tetrahidrofuranban felfogtuk
és ebben a formaban hasznaltuk fel Ru-(R)-BINAP katalizatorként az aszimmetri-

kus hidrogénezés soran.

3. példa

Egy 100 mi-es autoklavba argon alatt bemértink 3,8 g (20 mmol) 8-hidroxi-
6-oxo-oktansav-metil-észtert, az 1. példa szerint eléallitott Ru-(R)-BINAP katali-
zator- oldatot és 20 ml oxigénmentes metanolt. A hidrogénezést 60 °C-on 20 éra
hosszat végeztik, allandé 40 bar tiszta Hx-nyomason és intenziv keverés mellett.
Amikor a reakcid lezajlott, az olddszert rotaciés beparlé alkalmazasaval ledesztil-
laltuk. A maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk, igy 3,2 g (85 %) (R)-6,8-
dihidroxi-oktansav-metil-észtert kaptunk, amely 96 % enantiomer felesleggel ren-

delkezett (kiralis GC-n mérve).



4. példa

Egy 100 mi-es autoklavba argon alatt bemértiink 3,8 g (20 mmol) 8-hidroxi-
6-oxo-oktansav-metil-észtert, az 1. példa szerint eldallitott Ru-(S)-BINAP katali-
zator- oldatot és 20 ml oxigénmentes metanolt. A hidrogénezést 60 °C-on 20 6éra
hosszat végeztiik, allandé 40 bar tiszta Hx-nyomason és intenziv keverés mellett.
Amikor a reakcié lezajlott, az oldészert rotaciés beparlé alkalmazasaval ledesztil-
laltuk. A maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk, igy 3,1 g (82 %) (S)-6,8-
dihidroxi-oktansav-metil-észtert kaptunk, amely 96 % enantiomer felesleggel ren-

delkezett (kirdlis GC-n mérve).

5. példa

100 ml vizes natrium-hipoklorit oldatot (10-13 % aktiv klér) csepegtettiink
szobahémérsékleten, 45 perc alatt 16,6 g (87 mmol) 6,8-dihidroxi-oktansav-metil-
észterhez 200 ml jégecetben. Az elegyet szobahémérsékleten 3 éran at kevertik,
majd 180 ml izopropanolt adunk hozza a natrium-hipoklorit felesleg elbontasara és
a keverést 10 percig folytattuk. Ezt kévetéen a reakciéelegyet 1200 ml vizhez ad-
tuk és metilén-kloriddal tobbszor extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat hi-
deg, telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal mostuk, natrium-szulfaton megézé-
ritottuk és az olddszert rotaciés beparléban ledesztillaltuk. Ily médon 13,0 g (80 %)
8-hidroxi-6-oxo-oktansav-metil-észtert kaptunk.
3C NMR (CDCl,): 8= 23,4; 25,3; 34,0; 42,8; 45,2; 50,7; 57,9;

174,1; 211,0.

6. példa

Egy 100 ml-es autoklavba argon alatt bemértiink 9,4 g (50 mmol) 7,8-epoxi-
6-oxo-oktansav-metil-észterrel, 0,4 g platina(lV)-oxid katalizatort és 50 ml etil-
acetatot. A hidrogénezést 20 °C-on 16 6rn at végeztiik, allandé 50 bar tiszta H-
nyomason és intenziv keverés mellett. Amikor a reakcié lezajlott, az oldészert ro-
tacios beparlé alkalmazasaval ledesztillaltuk. A maradékot oszlopkromatografia-
san tisztitottuk (szilikagél, etil-acetat/n-hexan), igy 6,3 g (67 %) 8-hidroxi-6-oxo-
oktansav-metil-észtert kaptunk.
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7. példa

Szobahdmérsékleten 13,9 g (82 mmol) 6-oxo-7-okténsav-metil-észterhez
210 ml metanolban, 39,1 g (250 mmol) natrium-perkarbonatot adtunk négy rész-
letben, 2 éra alatt, keverés kdézben. Ezt kévetden a reakcidelegyet tovabbi egy éra
hosszat kevertiik szobahémérsékleten, majd 1000 ml vizhez adtuk, és metilén-
kloriddal tébbszor extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, nat-
rium-szulfaton megszaritottuk, majd az oldészert rotaciés beparlén ledesztillaltuk.
lly médon 13,5 g (88 %) 7,8-epoxi-6-oxo-oktansav-metil-észert kaptunk.
13C NMR (CDCla): 8= 21,8; 23,2; 32,4; 41,5; 50,1; 57,4, 66,5; 172,5; 207 4.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (R)-(1) vagy (S)-(I) altalanos képletli vegytletek eldallitasara,
amely képletben R! jelentése 1-20 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-,
7-12 szénatomos aralkil- vagy egy egy- vagy kétgyirls arilcsoport, azzal jelle-
mezve, hogy egy (Il) altalanos képlet ketont, amelyben R' jelentése a fenti,

aszimmetrikus hidrogénezésnek vetiink ala.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az aszimmetrikus
hidrogénezést egy (VI)-(XIl) altalanos képlett ruténium-difoszfin-komplex jelenlé-

tében valdsitjuk meg,

[RuHal2D]n(L)x (V)
[RuHalAD]"Y" (Vi)
RuD,00CR?00OCR? (VI
[RUHDA™ Yo (1X)
[RuHal(PR*;R%)DJ**Hal, (X)
[RuHHalD2] (XI)
[Dru(acac)z] (X11),

amely képletekben

acac jelentése acetil-acetonat;

D jelentése (XII1) altalanos képletd difoszfin;

Hal jelentése halogén-, kilonésen jéd-, kidr- vagy brématom;

R? és R® jelentése azonos vagy eltérd és legfeljebb 9-, elénydsen legfeljebb 4-
szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben halogénatommal, kilénésen
fluor-, klér- vagy brématommal helyettesitett, vagy fenilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett, vagy legfeliebb 4-
szénatomos a-amino-alkilcsoport, vagy R? és R® egyitt egy legfeliebb 4-
szénatomos alkilidéncsoportot alkot;

R* és RS jelentése azonos vagy eltérd és adott esetben helyettesitett fenilcsoport,
amely elényésen 1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy halogénatommal van
helyettesitve;

Y jelentése Cl, Br, |, ClO4, BF4 vagy PF6;
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A jelentése helyettesitetlen vagy helyettesitett benzolgydrd, igy p-cimol;

L jelentése valamilyen semleges ligandum, igy aceton, egy tercier amin vagy
dimetil-formamid;

n és m értéke 1 vagy 2;

X értéke 0 vagy 1; ahol

a (IX) altalanos képletben n értéke 1 és m értéke 2 abban az esetben, ha x értéke

0, és n értéke 2 és m értéke 1 abban az esetben, ha x értéke 1

és optikailag aktiv D difoszfin ligandumként (XIIl) altalanos képletl vegyuleteket

alkalmazunk, ahol a képletben

Q jelentése 2-24 szénatomos, és adott esetben 1-4 heteroatommal,

elénydsen
O, S, N és Si atommal rendelkezé csoport, amely 6sszekapcsolja a két P
atomot, és ezt a csoportot legalabb két szénatom és adott esetben 1-4
heteroatom alkotja;

RS.R? jelentése azonos vagy eltérd és 1-18 szénatomos alkil-, 5-7 szénatomos

cikloalkil- vagy 6-12 szénatomos arilcsoportot képviselnek.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
aszimmetrikus hidrogénezést korulbelul 10 °C és korulbelul 140 °C kozotti

hémérsékleten és korulbeltl 1 bar és 100 bar kézoétti nyomason végezzik.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
aszimmetrikus hidrogénezést 2 6ra és 48 o6ra kozétti reakcididd alatt valdsitjuk
meg és a (VI)-(XIl) altaldnos képletdi  komplexekben a ruténium és a
hidrogénezendé (ll) altalanos képletii vegyllet mélaranya elényésen kérllbeldl
0,001 és koriibellil 5 mol% kdzétti.

5. (1) altalanos képletii 8-hidroxi-8-oxo-oktansav-észterek, amelyeknek a
képletében R’ jelentése 1-20 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 7-12

szénatomos aralkilcsoport vagy pedig egy- vagy kétgydiris arilcsoport.

6. (lll) altalanos képleti 7,8-epoxi-6-oxo-oktansav-észterek, amelyeknek a
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képletében R' jelentése 1-20 szénatomos alkil-, 3-12 szénatomos cikloalkil-, 7-12

szénatomos aralkilcsoport vagy pedig egy- vagy kétgyuris arilcsoport.

7. Eljaras (R)-(+)-(IV) képlett (R)-(+)-a-liposav eléallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy egy 1. igénypont szerinti (ll) altalanos képletd vegyuletet aszimmetrikus
hidrogénezéssel (S)-(I) altalanos képlet(i vegyuletté alakitunk, és ezt a vegyluletet
ismert médon

a) szerves oldészerben szulfonsav-kloriddal és egy tercier nitrogén-bazissal
(S)~() altalanos képletli biszszulfonsav-észterré alakitjuk,

b) az a) lépésben kapott vegyuletet polaris oldoszerben kénnel és egy alka-
lifém-szulfiddal reagaltatva (R)-(+)-a-liposav-észtert allitunk el6 és

c) az észtert kivant esetben (R)-(+)-a-liposavva alakitjuk at.

8. Eljaras (S)-(-)-(IV) képletl (S)-(-)-a-liposav elballitasara, azzal jellemez-
ve, hogy egy 1. igénypont szerinti (Il) altalanos keépletl vegyuletet aszimmetrikus
hidrogénezéssel (R)-(I) altalanos képletl vegylletté alakitunk, és ezt a vegyiletet
ismert médon |

a) szerves olddszerben szulfonsav-kloriddal és egy tercier nitrogén-bazissal
(R)-(1) altalanos képletii biszszulfonsav-észterré alakitjuk,

b) az a) lépésben kapott vegyuletet polaris oldészerben kénnel és egy alka-
lifém-szulfiddal reagaltatva (S)-(-)-a-liposav-észtert allitunk el6 és

c) az észtert kivant esetben (S)-(-)-a-liposavva alakitjuk at.

f’g 0&10 /m/{z o Afnegha'falmazoﬁ:
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ankd dr, Machyica Dalgy
szabadalmi Ggyvivd
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