*ene oo . ws
ee o
. . L}

o e 2 T
- KOZEETETD Lo
-7 / - - - . .
v 092/ PELDANY Sl

- " TN J N [ RN !
ST Sl et

EljérésHfuroimidazol-szérmazékok aszimmetrikus F? 1 '1 [](;
hidrogénezésére) -

LONZA LTD., Gampel, CH

A bejelentés napja: 1994. 04. 19.

Els8bbsége: 1993. 04. 20. (08/049,295) US

A nemzetkdzi bejelentés szadma: PCT/EP94/01213

A nemzetkdzi kozzététel szdma: WO 94/24137

Kivonat

{
e v )\' Te

A talalmany ertelmeben;(l dltalanos képletld furo-

1m1dazol szarmazeket homogén katalizdtor jelenlétében (II)

altalanos kepletu diasztereomer dihidrofuroimidazol-szar-

mazekké ﬂié£;§énez@eh ‘A képletben -

R; jelentése ismert médon eltdvolithatd véd&csoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy ismert médon eltavolit-
haté véddcsoport,

ahol homogén katalizatorként kiralis ferocenil-foszfin

ligandummal képzett Rh komplexet alkalmaznak.

A (II) &ltaléanos képletl dihidrofuroimidazol-szarmazékok

intermedierként alkalmazhatdc (+) -biotin el&dllitasahoz.
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A taldlmany targya Uj eljédrds furoimidazol-szarmazékok
aszimmetrikus hidrogénezésére.

A taldlminy értelmében (I) &ltaldnos képletd furoimi-
dazol-szarmazékot homogén katalizdtor jelenlétében a megfe-
leld diasztereomer (II) &ltaldnos képletl dihidrofuroimi-
dazol-szarmazékkd hidrogénezink, a képletekben
R; Jjelentése ismert médon lehasithatd véddcsoport,

R, Jjelentése hidrogénatom vagy ismert médon lehasithaté
véd&csoport.

A (II) &ltaléanos képletli dihidrofuroimidazol -szarmazékok
intermedierként alkalmazhaték a (+)-biotin el&&allitésahoz,
amely H-vitamin néven az emberi szervezet szdmdra lényeges
vitamin. A (+)-biotin emellett gybgyszerként alkalmazhatd
dermatdzis kezelésében, valamint ndvekedést gyorsitd hatdst
takarmdnyadalékként alkalmazhatdék allattenyésztésben.

Az ismert (+)-biotin szintézisek legtdbbje megfeleld
prekurzorok elvdlasztdsédn alapul, amelynek soran a munka-
igényes racém szétvalasztdshoz kdltséges hasitbanyagokat
alkalmaznak, majd a kapott diasztereomert felhaszndljék a
(+) -biotin el64l11itdsdhoz (DE 2 058 248 szami irat). Az EP
273 270 szami irat szerint a megfeleld optikailag aktiv
centrum, vagyis a biotin gyurlUrendszerének 3aS é&s 6aR pozi-
ciéjanak kialakitdsa el8szdé6r a megfeleld furoimidazol-szar-
mazékok aszimmetrikus hidrogénezésével sikerilt, amelynek
soran a klasszikus hidrogénez& katalizdtorokat, igy alumi-
nium-oxidra felvitt rédiumot haszndltak. Az ismert eljaras

azonban nem teszi lehet&vé a kivant diasztereomerek megfe-
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leld kitermeléssel to6rténd eldallitasat.

A taldlmény feladata olyan aszimmetrikus hidrogénezési
eljérds kidolgozésa, amellyel a biotin-szintézis fenti
kulcslépése megfeleld diasztereo-szelektivitdssal és jo
kitermeléssel megvaldsithatd. A taldlmany tovabbi feladatai
és eldnyei a leirdsban adott kitanit&sbél megismerhetdk,
vagy szakember szamara nyilvanvalodak.

Az (I) &altalanos képletl furoimidazol-szarmazékok eld-
4llithaték az EP 273 270 vagy EP 270 076 szami irat szerint.
A taldlmény targya eljarés furoimidazol-szarmazékok

aszimmetrikus hidrogénezésére, amelynek soran egy (I) al-
talanos képleti furoimidazol-szarmazékot homogén katalizator
jelenlétében egy megfeleld diasztereomer (II) &altaldnos kép-
letd dihidrofuroimidazol-szarmazékkd hidrogénezink, a
képletekben

Ry jelentése ismert médon eltdvolithatd véddcsoport,

Ry Jjelentése hidrogénatom vagy ismert médon eltavo-

lithatd véddcsoport,
ahol a homogén katalizdtor egy (III) altalanos képletu
kirdlis ferocenil-foszfin ligandummal képzett Rh komplex, a
képletben
Ry Jjelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R4 Jjelentése -ORg altalanos képletl csoport, ahol
Rg jelentése hidrogénatom, vagy -CORg &ltaléanos
képletd csoport, ahol
Rg jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

amely adott esetben acetilcsoporttal,
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karbamoilcsoporttal vagy halogénatommal
szubsztitudlva lehet,

-NR7Rg 4ltaldnos képletl csoport, ahol

R; jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-

csoport vagy hidroxi-etil-csoport,

Rg Jjelentése N,N-dimetil-amino-etil-, hidroxi-e-

til-, (S)-prolinoil-, morfolino-etil- vagy N-me-
til-piperazinil-etil-csoport,

Ph jelentése fenilcsoport.

Az Rq helyén 4116 ismert médon eltdvolithatd védScsoport
lehet példdul alkilrészében 1-6 szénatomos fenil-alkil-cso-
port, benzilcsoport vagy alkilrészében 1-6 szénatomos naf-
til-alkil-csoport, amelyek az aromds gyurun adott esetben
egy vagy tébb 1-6 szénatomos alkilcsoporttal, 16 szénatomos
alkoxicsoporttal, hidroxilcsoporttal, halogénatommal, amino-
csoporttal, 1-6 szénatomos alkil-amino-csoporttal és 1-6
szénatomos dialkil-amino-csoporttal szubsztitudlva lehetnek.

Az R, helyén &116 ismert médon eltdvolithatdé védScso-
port lehet 1-6 szénatomos alkanoilcsoport, alkilrészeiben
1-6 szénatomos alkoxi-alkil-csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-
-karbonil-csoport, aroilcsoport vagy benzilcsoport, amely u-
tébbi két csoport adott esetben egy vagy tdébb 1-6 szénatomos
alkilcsoporttal, 1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, hidroxil-
csoporttal, halogénatommal, aminocsoporttal, 1-6 szénatomos
alkil-amino-csoporttal és 1-6 szénatomos dialkil-amino-cso-
porttal szubsztitualva lehet.

Kiralis ferocenil-foszfin ligandumként eldnydsen
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alkalmazhatd az

(R) (S) -BPPFOAC
(a (III) &ltaldnos képletben R3 jelentése metilcsoport és Ry
jelentése -0-CO-CH3 képletli csoport) vagy

(R) (S) -BPPFA
(a (III) &ltaldnos képletben R3 jelentése metilcsoport és Ry
jelentése -N(CH3)y képletu csoport), vagy

(R) (S) -BPPFOH
(a (III) &ltalédnos képletben R3 jelentése metilcsoport €s Ryg
jelentése hidroxilcsoport).

Rh komplexként eldnydsen alkalmazhatd

Rh(0): (IV) &ltaldnos képletl vegyulet, vagy
Rh(+): (V) &ltaldnos képleti vegyllet,
a képletekben
L jelentése két 2-12 szénatomos olefin vagy egy 5-12
szénatomos dién,
A jelentése halogénatom,
B~ jelentése egy oxosavbél vagy komplex savbOl szarmazd
anion.

A reakciét eldnydsen 1-200 bar hidrogénnyomason és 25-
-150 °C h&mérsékleten végezziik. A katalizdtor mennyisége
furoimidazol/homogén katalizdtor aranyban kifejezve eldnyo-
sen 100:1 - 5000:1. A reakcidt eldnydsen aprotikus 0ldé-
szerben végezziik, amelynek sordn aprotikus oldészerként
eldnydsen toluolt alkalmazunk.

Az R helyén 4116 ismert médon eltdvolithatd véds-

csoportra példaként emlithetdk a kdvetkezd csoportok:
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alkilrészében 1-6 szénatomos fenil-alkil-csoport, benzil-
csoport vagy alkilrészében 1-6 szénatomos naftil-alkil-cso-
port, amelyek az aromds gyurin adott esetben egy vagy tdbb
szubsztituenssel szubsztitudlva lehetnek, ahol a szubsztitu-
ens lehet 1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alko-
xicsoport, hidroxilcsoport, halogénatom, aminocsoport, 1-6
szénatomos alkil-amino-csoport és 1-6 szénatomos dialkil-a-
mino-csoport. Az alkilrészében 1-6 szénatomos fenil-alkil-
-csoport vagy az alkilrészében 1-6 szénatomos naftil-alkil-
-csoport az alkilrészben kirdlis centrumot tartalmazhat.

Ry eldnyds jelentése (R) vagy (S)-1-fenil-etil-csoport,
benzilcsoport, vagy (R) vagy (S)-1l-naftil-etil-csoport, a-
melyek az aromds gylUriuben adott esetben a fent emlitett
szubsztituensekkel szubsztitudlva lehetnek.

R, jelentése hidrogénatom, vagy ismert médon eltavo-
lithaté véd&csoport, amely lehet példdul 1-6 szénatomos al-
kanoilcsoport, benzilcsoport, alkilrészeiben 1-6 szénatomos
alkoxi-alkil-csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport
vagy aroilcsoport, igy benzoilcsoport. R eldnyds jelentése
hidrogénatom, acetilcsoport, benzilcsoport, alkilrészeiben
1-2 szénatomos alkoxi-alkil-csoport, 1-2 szénatomos alkoxi-
-karbonil-csoport vagy benzoilcsoport. A benzilcsoport vagy
az aroilcsoport aromds részében az R; jelentésében megadott
médon szubsztitudlva lehet.

Meglepd médon azt talaltuk, hogy egy Rh komplex és egy
(III) &ltaldnos képletl kirdlis ferocenil-foszfin ligandum

reakciéjaval kapott homogén katalizator a technika &114séabdl

X
.
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ismert eljardsokhoz viszonyitva lényegesen jobb diasztereo-
szelektivitéast és lényegesen jobb kitermelést biztosit, a
képletben
Ry Jjelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
R4y Jelentése -ORg altalanos képleta csoport, ahol
Rg Jjelentése hidrogénatom, vagy -CORg altalédnos
képletd csoport, ahol
Rg jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben acetilcsoporttal,
karbamoilcsoporttal vagy halogénatommal
szubsztitudlva lehet,

-NRsRg altalanos képletl csoport, ahol

R7 Jjelentése hidrogénatdm, 1-6 szénatomos alkil-

csoport vagy hidroxi-etil-csoport,

Rg jelentése N,N-dimetil-amino-etil-, hidroxi-e-

til-, (S)-prolinoil-, morfolino-etil- vagy N-me-
til-piperazinil-etil-csoport,

Ph jelentése fenilcsoport.

Az eldnybdsen alkalmazhatd kirdlis ferocenil-foszfin
ligandumokat a szakember szamara ismert réviditésekkel je-
161jak:

(R) (S) -BPPFOAC
(a (III) &altalénos képletben Ry jelentése metilcsoport és Ry
jelentése -0-CO-CH3 képletd csoport), vagy

(R) (S) -BPPFA
(a (III) altalénos képletben R3 jelentése metilcsoport és Ry

jelentése -N(CH3), képletd csoport), vagy
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(R) (S) -BPPFOH
(a (III) Altalédnos képletben R3 jelentése metilcsoport és Ry
jelentése hidroxilcsoport) .

A fenti ferocenil-foszfin ligandumok az irodalombdl
ismertek (példdul M. Kumada és munkatdrsai: Bull. Chem. Soc.
Japan 53, 1138 (1980)).

Rh komplexként alkalmazhatdk példaul a koévetkezdk:

Rh(0): (IV) &altalanos képleti vegyulet, vagy
Rh(+): (V) altaldnos képletd vegyllet,
a képletekben
L jelentése két 2-12 szénatomos olefin vagy egy 5-12
szénatomos dién,
A jelentése halogénatom,
B- jelentése egy oxosavbdl vagy komplex savbdl szarmazd
anion.

L eldnyds jelentése két 2-6 szénatomos olefin vagy egy
5-8 szénatomos dién. A dién lehet aciklikus, monociklikus
vagy biciklikus. Az olefinre példaként emlithetd az etilén,
propén és l-butén. A diénre példaként emlithetd az 1,5-hexa-
dién, 1,4-ciklohexadién, 1,4- és 1,5-heptadién, 1,4- és 1,5-
-cikloheptadién, 1,4- és 1,5-oktadién, 1,4- és 1,5-ciklook-
tadién és norbornadién. L eldny6s jelentése két etilén, 1,5-
-hexadién, 1,5-ciklooktadién vagy norbornadién. A eldnyds
jelentése klé6r- vagy brématom. A B~ jelentésében eldSforduld
anionra példaként emlithetd a ClO4~, FSO3~, CH3S0;37,
CF3S03~, BF4~, PFg~, SbClg~, AsFg~ és SbFg~. B~ eldnyols

jelentése BF4~, ClO4~, PFg~, CF3SO3~ és SbFg~.

e
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A fenti Rh komplexek eld&llitdsa ismert (példaul J.
Chatt és munkatdrsai: J. Chem. Soc., 4735 (1957); G.
Giordano és munkatdrsai: Inorg. Synth. 19, 218 (1979)).

Az aktiv homogén katalizator eld&llitédsa eldnydsen meg-
valésithaté in situ médon, vagyis a megfeleld (I) &ltaléanos
képletl furoimidazol-szdrmazék hidrogénezésével Osszefliggés-
ben. Ennek soran eldnydsen Ugy jarunk el, hogy a homogén ka-
talizator komponenseket, vagyis az Rh komplexet és a megfe-
leld foszfin ligandumot a megfeleld furoimidazol-sziarmazék-
kal egyitt megfeleld inert oldészerbe helyezzlk. Az eljaras
megvalésitdsa sordn Ugyelni kell arra, hogy a reakcidt oxi-
génmentes inert gdzatmoszféraban végezzlk.

Azt talaltuk, hogy a hidrogénezés soran olddszerként
eldnydsen alkalmazhaték az aprotikus oldészerek OSnmagukban
vagy elegy formidjéban. Eldnydsen alkalmazhaték az alifés,
aromds vagy halogénezett szénhidrogének. Az alifds szénhid-
rogénekre példaként emlithetd a pentdn és a hexan. Az aromas
szénhidrogénekre példaként emlithetd a benzol, toluol és
xilol. A halogénezett szénhidrogénekre példaként emlithetd a
metilén-klorid és kloroform. Oldészerként kildéndsen eldnyd-
sen alkalmazhatdé a toluol. El8nyds tovabba protikus oldé-
szer, igy alifds alkohol alkalmazdsa. Alifds alkoholként
példaként emlithetd a metanol. Az oldészer mennyiségét agy
valasztjuk meg, hogy a szubsztrat koncentratum 2-20 tdmegs,
eldnydsen 10 tdmeg% legyen.

A katalizdtor mennyisége a szubsztratum (furoimida-

zol) /katalizdtor aranyban kifejezve altalaban 100:1-5000:1,
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eldnydsen mintegy 500:1. A reakcidt &ltaldban 1-200 bar
kdzotti, eldnydsen 1-20 bar koézdtti hidrogénnyomdson és 25-
-150 °C k&6zotti, eldnydsen 40-90 °C kdzotti hdmérsékleten
végezzik. A kivant diasztereomer (II) &ltalanos képletd
(3aS-6aR) -dihidrofurcimidazol-szarmazék a szokdsos modon
izoldlhaté. A nem-kivant (3aR-6aS)-dihidrofuroimidazol-szar-
mazék megfeleld aprotikus cldészerrel, igy metil-izobutil-
-ketonnal, etil-acet&ttal vagy toluollal végzett &atkris-
talyositédssal eltavolithaté.

A kapott dihidrofuroimidazol-szdrmazék (+)-biotinna
alakithaté, példaul az EP 273 270 szami iratban ismertetett

mdédon.

1. példa

Egy nagynyomdsd, rozsdamentes, acél autoklavba 3,00 g 1-
-benzil-1H-furo[3,4-d]imidazol-2,4- (3H, 6H) -diont, 13,7 mg
k1lé6r-rédium- (1,5-ciklooktadién) -dimert és 35,9 mg (R) (S) -
-BPPFOAC-t t&ltiink. A reakcidedényt argonnal &tdblitjik,
majd 150 ml oxigénmentes diklér-metént adunk hozz&. A rend-
szert hidrogénnel 14 bar nyomdsra allitjuk, és 24 Oran ke-
resztiil 45 °C hdmérsékleten reagadltatjuk. HPLC analizissel
93 %-o0s konverzid mutathatd ki. A nyomdst lefuvatjuk, majd
az oldatot Dowex 50X2-400-zal kezelve eltévolitjuk a ka-
talizatort, végul bepédroljuk. Igy 2,85 g terméket kapunk,
amelynek forgatdképessége -35,3 (1, aceton), ami 52 %-o0s

enantiomerfeleslegnek felel meg.
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2. példa

Egy nagynyomdsl, rozsdamentes, acél autoklavba 3,40 g
1-[(R)-1-fenil-etil]-1H-furo(3,4-d]imidazol-2,4- (3H, 6H) -
-diont, 13,7 mg klér-rédium- (1,5-ciklooktadién) -dimert és
35,1 mg (R) (S)-BPPFA-t toltlink. A reakcibedényt argonnal
4toblitjuk, majd 75 ml oxigénmentes toluolt adunk hozza. A
rendszert hidrogénnel 4,2 bar nyomdsra &llitjuk, és 20 6rén
keresztiil 90 °C hdmérsékleten reagdltatjuk. HPLC analizissel

98 %-0s konverzid mutathaté ki, és a kivant RRS izomer 38 %

diasztereomer felesleget mutat.

P

3. példa

Egy nagynyomdsi, rozsdamentes, acél autoklavba 3,40 g
1-[(R)-1-fenil-etil]-1H-furo[3,4-d]imidazol-2,4- (3H, 6H) -
-diont, 13,7 mg klér-rédium- (1,5-ciklooktadién) -dimert és
35,9 mg (R) (S)-BPPFOAc-t téltink. Az edényt argonnal &t-
&blitjlk, és 75 ml oxigénmentes toluolt adunk hozza. A
rendszert hidrogénnel 5,6 bar nyomdsra &llitjuk, és 4 6ran
keresztil 90 °C hd&mérsékleten reagdltatjuk. HPLC analizissel

98 %-0s konverzid mutathatd ki, a kivant RRS izomer 58 %-0s

diasztereomer felesleget mutat.

4. példa

Egy nagynyomdsi, rozsdamentes, acél autoklavba 244,3 g



1-[(R)-1—fenil-eti1]—1H-furo[3,4-d]imidazol—2,4—(3H,6H)~
-diont, 490 mg k18r-réddium- (1,5-ciklooktadién) -dimert és
1,28 g (R) (S)-BPPFOAc-t tdéltink. Az edényt argonnal &atdb-
1itjik, és 2500 ml oxigénmentes toluolt adunk hozz&. A
rendszert hidrogénnel 14 bar nyomdsra &llitjuk, és 2 éran
keresztil 90 °C hdmérsékleten reagdltatjuk. HPLC gnalizissel
99 %-o0s konverzid mutathatd ki, a kivant RRS izomer 69 %-os
diasztereomer felesleget mutat. A nyomdst lefuvatjuk, a
reakcidedényt nitrogénnel atdblitjlk, a reakcibelegyet 0 °C
hémérsékletre hitjik, és szirjik. A nyersterméket metil-i-
zobutil-ketonbdl atkristdlyositva 192 g tiszta terméket

kapunk 78 %-os kitermeléssel.



Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras furoimidazol-szdrmazékok aszimmetrikus
hidrogénezésére, azzal jellemezve, hogy egy (I) dltalanos
képletii furoimidazol-szarmazékot, a képletben
Ry Jelentése ismert médon eltavolithatdé véddcecsoport,

R, Jjelentése hidrogénatom vagy ismert médon eltavo-
lithaté véddcsoport,
homogén kataliz&tor jelenlétében egy (II) &ltalénos képleti
diasztereomer dihidrofuroimidazol-szarmazékkd hidrogénezuink,
a képletben
Ry és Ry jelentése a fenti,
ahol homogén kataliz&torként egy Rh komplex és egy (III) al-
taldnos képleti kirdlis ferocenil-foszfin ligandum reakcit-
javal eldallitott katalizdtort alkalmazunk, a képletben
R3 Jjelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
Ry Jjelentése -ORg altaldnos képletld csoport, ahol
R jelentése hidrogénatom, vagy -CORg dltalénos
képletl csoport, ahol
Rg jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,
amely adott esetben acetilcsoporttal,
karbamoilcsoporttal vagy halogénatommal
szubsztitualva lehet,

-NR7Rg dltalénos képletd csoport, ahol

R; Jjelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-

csoport vagy hidroxi-etil-csoport,

Rg Jjelentése N,N-dimetil-amino-etil-, hidroxi-e-



til-, (8)-prolinoil-, morfolino-etil- vagy N-me-
til-piperazinil-etil-csoport,

Ph jelentése fenilcsoport.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, ahol az Rj helyén
4116 ismert médon eltavolithatd véddcsoport lehet alkil-
részében 1-6 szénatomos fenil-alkil-csoport, benzilcsoport
vagy alkilrészében 1-6 szénatomos naftil-alkil-csoport,
amelyek az aromds gyurin adott esetben egy vagy tébb 1-6
szénatomos alkilcsoporttal, 16 szénatomos alkoxicsoporttal,
hidroxilcsoporttal, halogénatommal, aminocsoporttal, 1-6
szénatomos alkil-amino-csoporttal és 1-6 szénatomos dialkil-

-amino-csoporttal szubsztitudlva lehetnek.

3. A 2. igénypont szerinti elj&rds, ahol az Ry helyén
4116 ismert médon eltédvolithatd véddcsoport lehet 1-6 szén-
atomos alkanoilcsoport, alkilrészeiben 1-6 szénatomos al-
koxi-alkil-csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,
aroilcsoport vagy benzilcsoport, amely utébbi két csoport
adott esetben egy vagy tdbb 1-6 szénatomos alkilcsoporttal,
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, hidroxilcsoporttal, halo-
génatommal, aminocsoporttal, 1-6 szénatomos alkil-amino-cso-
porttal és 1-6 szénatomos dialkil-amino-csoporttal szubszti-

tudlva lehet.

4. A 3. igénypont szerinti eljéards, ahol a kirdlis fero-

cenil-foszfin ligandum lehet



(R) (S) -BPPFOAC
(a (III) altaldnos képletben Ry jelentése metilcsoport és Ry
jelentése -0-CO-CH3 képletl csoport) vagy

(R) (S) -BPPFA
(a (III) &ltaldnos képletben R3 jelentése metilcsoport és Ry
jelentése -N(CH3), képletl csoport), vagy

(R) (S) -BPPFOH
(a (III) &ltaldnos képletben R3 jelentése metilcsoport és Ry

jelentése hidroxilcsoport) .

5. A 4. igénypont szerinti eljards, ahol az Rh komplex
lehet
Rh(0): (IV) &ltaldnos képleti vegyllet, vagy
Rh(+): (V) &ltalédnos képleti vegyilet,
a képletekben
L jelentése két 2-12 szénatomos olefin vagy egy 5-12
szénatomos dién,
A jelentése halogénatom,
B- Jjelentése egy oxosavbdl vagy komplex savbdl szdrmazd

anion.

6. Az 5. igénypont szerinti eljarés, ahol a reakcidt
1-200 bar hidrogénnyomdson és 25-150 °C hdmérsékleten vé-

gezzuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljards, ahol a katalizator

mennyisége a furoimidazol/homogén katalizator aranyban ki-



--------

fejezve lehet 100:1 - 5000:1.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, ahol a hidrogénezést

aprotikus oldészerben végezzik.

9. A 8. igénypont szerinti eljérds, ahol aprotikus o0ldé6-

szerként toluclt alkalmazunk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, ahol az Rp helyén
4116 ismert médon eltdvolithatd véddcsoport lehet 1-6 szén-
atomos alkanoilcsoport, alkilrészeiben 1-6 szénatomos al-
koxi-alkil-csoport, 1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoport,
aroilcsoport vagy benzilcsoport, amely utdbbi két csoport
adott esetben egy vagy tobb 1-6 szénatomos alkilcsoporttal,
1-6 szénatomos alkoxicsoporttal, hidroxilcsoporttal, halo-
génatommal, aminocsoporttal, 1-6 szénatomos alkil-amino-cso-
porttal és 1-6 szénatomos dialkil-amino-csoporttal szubszti-

tualva lehet.

11. Az 1. igénypont szerinti eljards, ahol a kirdlis
ferocenil-foszfin ligandum
(R) (S) -BPPFOAC
(a (III) &ltalénos képletben R3 jelentése metilcsoport és Rs
jelentése -0-CO-CH3 képletil csoport) vagy
(R) (S) -BPPFA
(a (III) 4ltaldnos képletben R3 jelentése metilcsoport és Ry

jelentése -N(CH3), képletl csoport), vagy



(R) (S) -BPPFOH
(a (III) &ltalanos képletben R3 jelentése metilcsoport &s Ry

jelentése hidroxilcsoport) .

12. Az 1. igénypont szerinti eljards, ahol az Rh komplex
lehet
Rh(0): (IV) altalanos képletl vegyulet, vagy
Rh(+): (V) &ltaldnos képletd vegyulet,
a képletekben
L jelentése két 2-12 szénatomos olefin vagy egy 5-12
szénatomos dién,
A jelentése halogénatom,
B- jelentése egy oxosavbél vagy komplex savbdl szdrmazd

anion.

13. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol a hidrogéne-
zést 1-200 bar hidrogénnyomason és 25-150 °C h&mérsékleten

végezzUuk.

14. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol a katalizétor
mennyisége furoimidazol/homogén katalizdtor ardnyban ki-

fejezve lehet 100:1 - 5000:1.

15. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol a hidrogéne-

zést aprotikus olddszerben végezzuk.



16. Az 1. igénypont szerinti eljards, ahol az aprotikus

0ldé toluol.

A meghatalmazott:
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