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Anotace;

Synteticky postup k vyrob racemické thioktové kyseliny,
zahrnujici ndsledujici kroky, v nich: a) se alkylester 6,8-
dihalogenoktanové kyseliny ponechd reagovat v organickém
rozpouit¥dle s vodnym roztokem alkalického disuifidu

v pitomnosti sloudeniny pro katalyzy fizového prenosu,
zvolenoy ze skupiny, sestdvaici z kvartérnich amonnych nebo
fosfoniovych soli, majicich obecny vzorec (I}, kde: A je dusik
nebo fosfor, X je zvolen ze skupiny, sestavajici z CI, Br, I,
H504nebo HPO, a substituenty R, Ry, Ry a R, Jjsou zvoleny
ze skupiny, sestavajici z rovnych nebo rozvétvenych
alkylovych radikalt, majicich od jednoho do dvaceti
uhlikovych atom (C-Cyg), pitem2 uvedené substituenty jsou
vzijemné shodné & odliiné, neba je pouze jeden z uvedenych
substituentd zvoten ze skupiny, sestdvajici z arylalkylovych
radikald o nasledujicim vzorci -«(CH3,CGeHs, v émzn=1 az
16; ab) ester racemické thioktové kyseliny se nasledn#
hydrolyzuje,

R,— A — R, X
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Zpiisob vyroby racemické thioktové kyseliny

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka zpisob syntézy racemické thioktové kyseliny s katalyzou fazového
pienosu.

Dosavadni stav techniky

V dosavadnim stavu techniky jsou popsany zplsoby syntézy racemické thioktové kyseliny, spo-
&ivajici v reakei disulfidu sodného Na,S,, ktery sam je ziskan ze siry S a sulfidu sodného Na,5, a
alkylesteru kyseliny 6,8-dichloroktanové. Tyto postupy jsou charakterizovany nizkymi vytézky
(viz J.A.C.S. dil 79 z roku 1957, str. 6486). Existuje tedy potieba syntetického postupu pro vyro-
bu racemické thioktové kyseliny, poskytujiciho vysoky vytéZek a vychazejiciho z alkylesterd
6,8—dichloroktanové kyseliny.

Nyni byl nalezen novy zpiisob syntézy racemické thioktové kyseliny, vychdzejici z alkylesterd
6,8—dihalogenoktanové kyseliny, ktery miiZe ptekonat nevyhody, charakterizujici zpisob podle
dosavadniho stavu techniky, jako jsou nizky vyté¥ek a nizkd kvalita. Autofi plfedkladaného
vynélezu znané neotekdvané a prekvapivé nalezli novy zplisob syntézy racemické thioktové
kyseliny, vychézejici z alkylesteri 6,8—-dihalogenoktanové kyseliny a zaloZeny na katalyze fazo-
vého ptenosu, umoXfiujici ziskat &isty produkt s vysokym vytézkem,

Podstata vynalezu

Predmétem ptedkiddaného vyndlezu je zpiisob syntézy racemické thioktové kyseliny, zahrnujici
nasledujici kroky, v nichZ:

a) se alkylester 6,8~dihalogenoktanové kyseliny ponecha reagovat v organickém rozpoustédle
s vodnym roztokem alkalického disulfidu v pfitomnosti stouteniny pro katalyzu fazového
pienosu, zvolené ze skupiny, sestavajici z kvartérnich amonnych nebo fosfoniovych soli,
majicich obecny vzorec:

. ., .
|
R,— A — R, X
|
i R, -

kde:
A je dusik nebo fosfor,

X je zvolen ze skupiny, sestavajici z Cl, Br, I, HSO, nebo H,PO,, a substituenty Ry, Ry, R,
a Ry jsou zvoleny ze skupiny, sestdvajici z rovnych nebo rozvétvenych alkylovych radikald,
majicich od jednoho do dvaceti uhlikovych atomi (C,—Cy), pfidemZ uvedené substituenty
jsou vzajemné shodné &i odli$né, nebo je pouze jeden z uvedenych substituentl zvolen ze
skupiny, sestivajici z arylalkylovych radikali o nasledujicim vzorci |{CH,),CeHs, v némz
n=1-16;

b) ester racemické thioktové kyseliny se nasledné hydrolyzuje.
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Podle predkladaného vynélezu jsou alkylestery 6,8-dihalogenoktanové kyseliny rovnymi nebo
rozvétvenymi C,—C; estery a halogenové substituenty, vzdjemné shodné &i odli¥né, jsou zvoleny
ze skupiny, sestavajici z C1, Br nebo 1.

Alkylestery 6,8—dihalogenoktanové kyseliny jsou s vyhodou rovnymi nebo rozvétvenymi C,—C;
estery a halogenové substituenty, vzijemné shodné & odliiné, jsou Cl nebo Br.

Je3t& lépe jsou alkylestery 6,8—dihalogenoktanové kyseliny methylesterem nebo ethylesterem
6,8—dichloroktanové kyseliny.

Podle predklidaného vynalezu je mnoZstvi alkylesteri 6,8—dihalogenoktanové kyseliny v reakei,
probihajici v kroku (a), v rozmezi od 5 do 60 % hmotnostnich, lépe od 10 do 40 % hmotnostnich
a jesté lépe od 15 do 30 % hmotnostnich vzhledem k organickému rozpoudtédlu.

Organickym rozpoustédlem pouZivanym v reakci, probihajici v kroku (a), je rozpoustédlo, které
neni mozné misit s vodou a je zvoleno ze skupiny, sestavajici z: rovnych nebo rozvétvenych ali-
fatickych Cs—Cyq uhlovodikii nebo z aromatickych Cs~C), uhlovodikd, majicich rovn&z substi-
tuéni skupiny zvolené z halogenové skupiny, nitrilové skupiny a nitroskupiny; estert alifatickych
nebo aromatickych karboxylovych kyselin; rovnych nebo cyklickych ethert, rovnych nebo cyk-
lickych C4~Cyo ketontl; disulfidu uhli¢itého; tetrachlormethanu. Rozpoudtédiem je s vyhodou
benzen nebo toluen. .
Zpisob syntézy racemické thioktové kyseliny podle pfedkladaného vyndlezu zahrnuje fazovy
prenos disuifidového iontu z vodného roztoku, obsahujiciho odpovidajici alkalicky disulfid, na
organickou bazi, ktera je nemisitelna s vodou, obsahujici alkylester 6,8-dihalogenoktanové kyse-
liny. Vodny roztok afkalického disulfidu miiZe byt pfipraven reakcf siry (S) ve vodé s odpovidaji-
cim alkalickym sulfidem.

Upfednostiiovanymi alkalickymi disulfidy (dvojsiFigitany) jsou disulfid sodny (Na,S,) a disulfid
draselny (K,S,) nebo jejich smési; stale vice je viak upfednostiiovan disulfid sodny,

V reakei, probihajici v kroku (a) zpiisobu syntézy racemické thioktové kyseliny podle predklida-
ncho vynalezu je molarni pomér alkalického disulfidw/atkylesteru 6,8—dihalogenoktanové kyseli-
ny v rozmezi od 0,8 do 1,2; 1épe od 0,9 do 1,1 a je$t& lépe od 0,95 do 1,0.

Slougeniny pro katalyzu fizového prenosu, pouzivanou pro syntézu thioktové kyseliny, ktera je
ptedmétem predkladaného vynéiezu, jsou zvoleny ze skupiny, sestavajici z bromidu tetrabutyl-
amonia, bromidu tetrabutylfosfonia, chloridu methyltrioktylamonia (ALIQUAT® 336), chioridu
methylHCys—C o)trialkylamonia (ADOGEN® 464) a hydrogensulfatu tetrabutylamonia; stile
vice se upfednostiiuji bromid tetrabutylamonia a hydrogensulfét tetrabutylamonia.

Podle zpisobu syntézy, popsaného v predkladaném vynalezu, je v reakci, probihajici v kroku (a),
slouCenina pro katalyzu fazového pfesunu, kvartémi sil, pfitomna v mnoZstvi od 0,5 do 10 %
molarnich, Iépe v mnozstvi od 1 do 5 % molamich a je$té 1épe od 2 do 4 % molarnich vzhledem
k alkylesteru 6,8—dihalogenoktanové kyseliny.

Teplota reakce, probihajici v kroku (a), je v rozmezi od 20 do 130 °C, lépe od 60 do 100 °C a
jesté lépe od 80 do 90 °C.

Krok (b), tj. hydrolyza esteru racemické thioktové kyseliny, je hydrolyzou s alkalickymi hydro-
xidy/hydroxidy alkalickych zemin v pitomnosti organickych rozpoustédel, jako jsou alkoholy a
polyoly, ethery a hydroxyethery, ketony a hydroxyketony, ktera lze misit s vodou v objemovém
pomeru od 50:30 do 95:5 pHi teploté v rozmezi od 0 do 100 °C. Koncentrace estern vzhledem
k organickému rozpoudtédlu je vrozmezi od 5 do 50 % (hmotnost/objem) a molami pomér
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ester/hydroxid je v rozmezi od 0,5 do 1. Volna racemicka thioktova kyselina miZe byt opétné
ziskdna plisobenim vodnych roztokl mineralnich kyselin, nafedénych na 1 az 20 % hmotnost-
nich, nebo vodou rozpustnych organickych kyselin.

Reakéni produkty a meziprodukty jsou charakterizovany analyzou prostiednictvim 'H-NMR,
HPLC, hmotnostni analyzou a potenciometrickou titraci.

Nasledujici priklady ozfejmuji pfedkiadany vynalez, aniZ by jej viak omezovaly.
Piiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1: Syntéza ethylesteru racemické thioktové kyseliny

Smés, sestavajici z 16,91 g (0,13 mol) sulfidu sodného (60 % hmotnostnich) o 3,57 g (1,1 mol)
siry a 65 ml vody, se zahiiva 30 minut na 85 °C. Po odfiltrovani nerozpustného podilu se roztok
v prisbéhu ti hodin pfida k roztoku, sestavajicimu z 29,8 g (0,123 mol) ethyl—6,8—dichlorokta-
noatu, 1,4 g (0,003 mol) bromidu tetrabutylamonia a 66 m! toluenu, udrzovanému na teploté
82 °C. Smés se retluxuje (udrzuje za varu pod zpétnym chiaditem) pii 90 °C po dobu 1 hodiny,
poté se ochladi na 30 °C, oddgli se organicka fize a promyje se 13 ml vody. Ziskany celek se
zahusti pod vakuem k poskytnuti 25,8 g ethylesteru thioktové kyseliny s 90% vytézkem.

Kone&ny produkt se charakterizuje analyzou prostfednictvim 'H-NMR a hmotnostni analyzou:

¢ 'H-NMR - § (300 MHz, CDCLy): 1,2 (3H, t), 1,4 (2H, m), 1,65 (4H, m), 1,85 (1H, td), 2,25
(2H, 1), 2,4 (1H, td), 3,1 (2H, m), 3,5 (1H, m), 4,1 (2H, q).

» Hmotnost {EI): 234 (M"); 189 (-CH;CH,0).

Ptiklad 2: Hydrolyza esteru thioktové kyseliny

25,8 g (0,11 mol) ethylesteru kyseliny thioktové se pfidd k roztoku, sestdvajicimu z 9,88 g
(0,152 mol) hydroxidu draselného (90 % hmotnostnich), 74 ml methanolu a 13,5 ml vody. Ziska-
nd smés se zahtiva 2 hodiny na 50 °C, a poté se ochladi na 30 °C a pfida se 220 ml toluenu. Zis-
kana smés se okyseli 10% kyselinou fosfore¢nou (% hmotnostni) za udrZovani teploty v rozmezi
od 30 do 40 °C. Organick4 faze se oddéli a trojnasobng se promyje, vzdy 50 ml 10% vodného
roztoku chloridu sodného (% hmotnostn{). Organicka féze se zahusti odpafenim rozpouitédla pod
vakuem a ziskany zbytek se chladi 8 a2 10 hodin na teplotu 0 aZ 5 °C. Voskovita pevnd latka se
ziltruje, Sim¥ se ziska 18,2 g surové thioktové kyseliny s 80,3% vytézkem. Tento surovy produkt
se Sisti rozptylenim za stdlého michéni v 6 ml toluenu a nasiednou krystalizaci ze soustavy cyk-
lohexan/ethylacetat. Ziska se tak 14,6 g thioktové kyseliny s celkovym 64% vytézkem.

Takto ziskanou thioktovou kyselinu charakterizuje:

teplota tani: 60 aZ 62 °C
titr > 99% (HPLC, potenciometricka titrace)
Listota uréena HPLC: > 99%
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob syntézy racemické thioktové kyseliny, vyzmnadujici se tim, Z zahruje
nasledujici kroky, v nichz:

a) se alkylester 6,8—dihalogenoktanové kyseliny ponecha reagovat v organickém rozpoustédle
s vodnym roztokem alkalického disulfidu v pfitomnosti slouéeniny pro katalyzu fazového
pfenosu, zvolenou ze skupiny, sestavajici z kvartérnich amonnych nebo fosfoniovych soli,
majicich obecny vzorec:

[ R, Ik
I
R,— A — R, X
|
- R2 -

kde:
A je dusik nebo fosfor,

X je zvolen ze skupiny, sestavajici z Cl, Br, I, HSO, nebo H,POQ,, a substituenty R,, Ry, Rs
a R4 jsou zvoleny ze skupiny, sestivajici z rovnych nebo rozvétvenych alkylovych radikalu,
majicich od jednoho do dvaceti uhlikovych atomd (C,—Cy), pfi€emZ uvedené substituenty
jsou vzajemné shodné &1 odlisné, nebo je pouze jeden z uvedenych substituentd zvolen ze
skupiny, sestavajici z arylalkylovych radikalii o nasledujicim vzorci (CH,),CeHs, v némz
n=1i-16;

b) ester racemické thioktové kyseliny se nasledn& hydrolyzuje;

pfiéemZ v reakci probihajici v kroku (a) se moldrni pomér alkalického disulfidu/alkylesteru 6,8—
dihalogenoktanové kyseliny pohybuje od 0,8 do 1,2 a zmin&n4 kvartérni amoniova nebo fosfo-
niova sil se pouZiva v mnozstvi od 0,5 do 10 % molamich vzhledem k alkylesteru 6,8—dihalo-
genoktanové kyseliny.

2. Zpisob syntézy podle nroku I, vyznadujici se tim, Ze jako alkylestery 6,8—
dihalogenoktanové kyseliny se pouzivaji rovné nebo rozvétvené C—C; estery a halogenové
substituenty, vzajemné shodné &i odlisné, se zvoli ze skupiny, sestavajici z Cl, Br nebo L.

3. Zplsob syntézy podle niroku 2, vyzmadujici se tim, Ze jako zmin&né alkylestery
6,8—dihalogenoktanové kyseliny se pouZivaji rovné nebo rozvétvené C,—C; estery a halogenové
substituenty, vzajemné shodné &i odli3né, se zvoli z Cl nebo Br.

4. Zpisob syntézy podle niroku 3, vyznalujici se tim, Zejako zminéné alkylestery
6,8—dihalogenoktanové kyseliny se pouZivaji methylester nebo ethylester 6,8—dihalogenoktanové
kyseliny.

5. Zpisob syntézy podle naroku I, vyznadujici se tim, Ze mnoZstvi alkylestert 6,8—
dihalogenoktanové kyseliny v reakci, probihajici v kroku (a), se pohybuje od 5 do 60 % hmot-
nostnich vzhledem k organickému rozpoustédliu.

6. Zpisob syntézy podle ndroku 5, vyznadujici se tim, Ze mnoistvi zminénych
esterd se pohybuje od 10 do 40 % hmotnostnich vzhledem k organickému rozpoustédlu.
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7. Zpisob syntézy podle naroku 6, vyznadujici se tim, Zze mnozstvi zminénych
esterti se pohybuje od 15 do 30 % hmotnostnich vzhledem k organickému rozpoustédlu.

8. Zpisob syntézy podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim, Zejako organické rozpous-
tédlo pouzivané v reakei, probihajici v kroku (a), se pouziva rozpouitédlo, které nelze misit
s vodou, zvolené ze skupiny sestavajici z: rovnych nebo rozvétvenych alifatickych Cs—Co uhlo-
vodikil nebo z aromatickych Cs—Cio uhlovodikii, majicich rovnéZ substitutni skupiny zvolené
z halogenové skupiny, nitrilové skupiny a nitroskupiny; esterd alifatickych nebo aromatickych
karboxylovych kyselin; rovnych nebo cyklickych etherd, rovnych nebo cyklickych C4—Cyo keto-
ni; disulfidu uhli¢itého; tetrachlormethanu.

9, Zpiisob syntézy podle naroku 8, vyznadujici se tim, Ze jako rozpoustédlo se
pouziva benzen nebo toluen.

10. Zpisob syntézy podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze jako alkalické disulfidy
se pouzivaji disulfid sodny Na,S; nebo disulfid draseiny K$; nebo jejich smés.

11. Zpisob syntézy podle naroku 10, vyznadujici se tim, Ze jako zminény alkalicky
disulfid se pouziva disulfid sodny.

12. Zpisob syntézy podle ndroku 1, vyzmadujici se tim, Ze molarni pomér alkalic-
kého disulfidu/alkylesteru 6,8-dihalogenoktanové kyseliny je od 0,9 do 1,1.

13. Zpisob syntézy podle ndroku 12, vyznadujici se tim, Ze zminény molarni pomér
alkalického disulfidu/alkylesteru 6,8-dihalogenoktanové kyseliny je od 0,95 do 1,0.

14. Zpiisob syntézy podie néroku 1, vyznadujici se tim, Ze kvartérni amoniové nebo
fosfoniové sole se zvoli ze skupiny, sestavajici z bromidu tetrabutylamonia, bromidu tetrabutyl-
fosfonia, chloridu methyltrioktylamonia, chloridu methyl{Cyg—Cio)-trialkylamonia a hydrogen-
sulfatu tetrabutylamonia.

15. Zpisob syntézy podle naroku 14, vyznadujici se tim, Ze jako zminéné kvartémi
sole se pouzivaji bromid tetrabutylamonia nebo hydrogensulfat tetrabutylamonia.

16. Zpusob syntézy podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze zminéna kvartémi sil se
pouziva v mnostvi | az 5 % molarnich vzhledem k alkylesteru 6,8—dihalogenoktanové kyseliny.

17. Zpisob syntézy podle naroku 16, vyznadujici se tim, e zminéna kvartérni sdl se
pouziva v mnozstvi 2 az 4 % moldmich vzhledem k alkylesteru 6,8—dihalogenoktanové kyseliny.

18. Zpiisob syntézy podle naroku 1, vyzna&unjici se tim, Ze teplota reakce, probiha-
jici v kroku (a), se pohybuje od 20 do 130 °C.

19. Zpiisob syntézy podie naroku 18, vyzmalujici se tim, Ze zminénd teplota se
pohybuje od 60 do 100 °C.

20. Zphsob syntézy podle naroku 18, vyzma&ujici se tim, Ze zminén4 teplota se
pohybuje od 80 do 90 °C.

Konec dokumentu
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