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Zpiisob vyroby R(+)alfa-lipoové kyseliny

(57) Anotace;
Zpusob syntézy R(+)a-li poové kyseliny, zahrnujici nasledujici
kroky, v nict: a) se racemic k4 6,8-halogenoktanova kyselina
pretvai na sil pisobenim S$(-)a-me thylbenzytaminu; b)
vykrystalizovand diastereoizomemi shiR(+)6,8-
dihalogenoktanové kyseliny-3(-)a-methylbenzylamim se
oddl filtrac; ¢) diastereoizomerni sil R(+)6.8-
dihalogenoktanové kyseliny-3(-)a-methylbenzyl aminu se isti
rekrystalizaci; d) diastereoizomerni sl se oddélf k ziskani
R(+)6,8-di halogenoktanové kyseliny reakci zminéné sole se
silnymi minerilnimi kyselinami ve vodném roztoku za
nafedéni v rozmezi od 2 do 10 % hmotnostnich; ) R{+)6.8-
dihalogenoktanova kyselina se esterifikuje k zfskani
adpovidajiciho alkylesteru; f) alkyester R(+)6,8-
dihalogenoktanové kyseliny se ponecha v organickém
rozpoudtédle reagovat s vodnym roztokem alkalického
disulfidu v pfitomnosti sloweniny pro katalyzu fazového
pienosu zvolené ze skupiny sestavajici z kvartérnich
amomych nebo fosfoniovych soli; g) ester kyseliny R(+)a-
lipoové se hydroly zuje.
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Zpasob vyroby R(+)a-lipoové kyseliny

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykd syntézy kyseliny R(+)a-lipoové vytvofenim diastereoizomernich
soli racemické kyseliny 6,8—dihalogenoktanové s optickymi izomery o-methylbenzylaminu,
oddélenim R(+)dihalogenoktanové kyseliny a jeji transformaci, pfeménou na odpovidajici o—
lipoovou kyselinu za katalyzy fazového pfenosu.

Dosavadni stav techniky

Z dosavadniho stavu techniky je dobfe znamy postup rozkladu racemickych smésf &i racematd, tj.
Stépeni racematu na enantiomery, optické antipody, které ho vytvafeji. Racemat se reakei
s opticky aktivni létkou &i substanci nejprve transformuje na smés diastereoizomerd. Takto zis-
kané diastereoizomery, charakterizované odli$nymi fyzikélnimi vlastnostmi, mezi jinymi i roz-
pustnosti, jsou obecné odd&leny frakéni krystalizaci. Enantiomery vychozi racemické smési se
ziskaji ze zminénych diastereoizomertl jednoduchymi chemickymi reakcemi k oddgleni zming-
nych diastereoizomerd,

Patent US 5 281 722 popisuje diastereoizomerni sole, ziskané z &istych enantiomerd kyseliny o
lipoové reakei s optickymi izomery a-methylbenzylaminu, Ve stavu techniky je popsén zplisob
vyroby uvedenych diastereoizomernich soli a jejich pouZiti jako meziproduktd pfi rozlifeni
racemické smési kyseliny thioktové u obou opticky aktivnich enantiomernich forem R(+) a S(-)
a~lipoové kyseliny. Postup pro rozlideni racemické kyseliny thioktové mé nizkou vytéZnost,
zejména u oddéleni R(+)a-lipoového enantiomeru (viz Ptiklady 7 a 8 patentu US 5 281 722).

Ve skuteénosti vykazuje postup &idténi, popsany v dosavadnim stavu techniky pro diastereizo-
memni sole, nizké enantiomerni obohaceni sole R(+)a~lipoového izomeru. To je déle potvrzeno
vysokym poétem rekrystalizaci, provadénych u diastereoizomemich soli pfed Stépici reakef
s kyselinami.

Testy provadéné autory vyndlezu prokazaly, Ze $t&peni vy&isténych diastereoizomernich soli pii-
davkem anorganickych kyselin, naptiklad mineralnich kyselin, jako je 1 mol.I"" roztok kyseliny
chlorovodikové, k ziskani dvou odd&lenych opticky aktivnich enantiomernich forem R(+) a S(-)
a-lipoové kyseliny, jak je popsano v patentu US 5 281 722, poskytuje enantiomety a-lipoové
kyseliny o nizké kvalité (vzhledem k pfitomnosti polymeri).

V dosavadnim stavu techniky je popsino také pouiti diastereoizomernich soli, ziskanych
z enantiomerd kyseliny a-lipoové reakei s opticky aktivnimi bézemi, slouZici k odd&leni izomerd
R(+) a $(-) kyseliny a—lipoové. Oviem zpiisoby, popsané ve stavu techniky, jsou, jak oveéfili
autoi tohoto vynalezu, charakterizovéany sloZitymi a zdlouhavymi metodami &iSténi meziproduk-
tt, tedy diastereoizomernich soli, s nizkym vytd2kem pokud se tykd rozlieni racemdti, a nevy-
hovujic kvalitou takto ziskany optickych izomerd.

Existuje tedy potfeba takového zpiisobu syntézy optického izomeru kyseliny R (+)a-lipoové,
ktery by pFedstavoval alternativu ke zptisobu podle dosavadniho stavu techniky a obsahoval jako
meziprodukt reak&ni produkt racemické kyseliny thioktové. Zejména zde existuje potfeba synte-
tického postupu, ktery by mohl poskytovat vysoce &isty a vysoce kvalitni opticky izomer R(+)o~
lipoové kyseliny s velkymi vytézky.
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Podstata vynéalezu

Nyni byl nalezen novy zplsob syntézy R(+) a-lipoové kyseliny, spoéivajici v rozlifeni, rozkladu
racemické kyseliny 6,8-dihalogenoktanové pisobenim opticky aktivni baze (S)-c—methyl-
benzylaminu a reakci odpovidajiciho esterifikovaného enantiomeru alkalického R(+)6,8-dihalo-
genoktanoatu s alkalickym disulfidem v katalyze fazového pfenosu. Tento zplisob prekondva
nevyhody, které charakterizovaly postup podle dosavadniho stavu techniky, jako jsou sloZitost,
nizky vytéZek a nizka kvalita ziskanych optickych izomerti.

Autofi pfedkladaného vyndlezu znaéné neolekdvan& a piekvapivé nalezli novy zpiisob syntézy
R(+)a-lipoové kyseliny, spotivajici v pfetvoreni 6,8—dihalogenoktanové kyseliny na sil pro-
stfednictvim opticky aktivni baze S(-)a—methylbenzylaminu k zisku diasterecizomerni sole
(+)6,8—dihalogencktanové kyseliny—S(-)a—methylbenzylaminu, v jejim nasledném &isténi frake-
ni krystalizaci a v odStépeni soli pisobenim kyselin, coZ poskytne enantiomer (+)6,8—dihalogen-
oktanové kyseliny, ktery se po své esterifikaci ponechd reagovat v katalyze fazového pfenosu
s vodnymi roztoky alkalického disulfidu k zisku esterifikované R(+)a-lipoové kyseliny.

Pfedmétem piedkladaného vynalezu je tedy zpiisob syntézy R(+)a—lipoové kyseliny, ktery obsa-

huje nasledujici kroky, v nichz:

a) seracemicka 6,8-halogenoktanova kyselina pfetvafi na sil plisobenim S(-)a-methylbenzy!l-
aminu, pfi¢emZ moldrni pomér S(-)a—methylbenzylaminu/racemické 6,8—dihalogenoktano-
vé kyseliny se pohybuje od 0,45 do 0,65;

b) vykrystalizovand diastereoizomerni sil R(+)6,8-dihalogenoktanové kyseliny—S(—)o—
methylbenzylaminu se oddéli filtraci;

c) diastereoizomemi sil R(+)6,8—dihalogenoktanové kyseliny—S(—)a—methylbenzylaminu se
Cisti rekrystalizaci;
d) diastereoizomerni sil se odd&li k ziskani

R(+)6,8~dihalogenoktanové kyseliny reakci zminéné sole se silnymi mineralnimi kyselinami ve
vodném roztoku, za nafedéni v rozmezi od 2 do 10 % hmotnostnich;

e} R(+)6,8—dihalogenoktanova kyselina se esterifikuje k ziskani odpovidajiciho alkylesteru;

f) alkylester R(+)6,8—dihalogenoktanové kyseliny se ponechd v organickém rozpoustédle
reagovat s vodnym roztokem alkalického disulfidu v pFitomnosti sloueniny pro katalyzu
fazového pfenosu, zvolenou ze skupiny, sestavajici z kvartémich amonnych nebo fosfonio-
vych soli, majicich obecny vzorec:

kde:
A je dusik nebo fosfor,
X je zvolen ze skupiny, sestavajici z Cl, Br, I, HSO, nebo H,PO;, a substituenty R;, Ry, R;

a Ry jsou zvoleny ze skupiny, sestdvajici z rovnych nebo rozvétvenych alkylovych radikali,
majicich od jednoho do dvaceti uhlikovych atomi (C,—Cyy), pfiéemZ uvedené substituenty
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jsou vzajemné shodné &i odlisné, nebo je pouze jeden z uvedenych substituenti zvolen ze
skupiny, sestdvajici z arylalkylovych radikali o nasledujicim vzorci ~CH;),C¢Hs, v némz
n=1-16;

g) ester kyseliny R(+)a-lipoové se hydrolyzuje.

Halogenové substituenty racemické 6,8-dihalogenoktanové kyseliny, shodné nebo odli¥né, jsou
zvoleny ze skupiny, sestavajici z Cl, Br nebo L. Zminénou racemickou 6,8—dihalogenoktanovou
kyselinou je s vyhodou 6,8—dichloroktanova kyselina, produkt, ktery lze snadno nalézt na trhu a
vyrédbény podle popisu, obsazeného v J.A.C.S. dilu 79 z roku 1957, na stranach 6483 az 6487.

Podle zptisobu syntézy, popsaného v ptedkladaném vynilezu, je v kroku (a) pretvéafeni na sul
molamni pomér S(-)o—methylbenzylaminu/racemické 6,8—dihalogenoktanové kyseliny s vyhodou
v rozmezi od 0,48 do 0,60 a jesté lépe od 0,50 do 0,58. Krok (a) pfetvifeni na sdl se provadi za
atmosférického tlaku v organickém rozpoustédie, s vyhodou v ethylacetatu, pfi teploté od 20 do
40 °C a lépe od 25 do 30 °C. Koncentrace racemické 6,8—dihalogenoktanové kyseliny je v kroku
(a) pretvafeni na sil v rozmezi od 10 do 40 % hmotnost/objem, lépe od 15 do 35 % hmot-
nost/objem a je3t& 1épe od 20 do 30 % hmotnost/objem rozpoustédla.

Krok (b), tj. oddéleni diastereoizomerni sole filtraci, se provadi pfi teploté od 0 do 10 °C a lépe
pti 2 °C.

V kroku (c), tj. &isténi diasterecizomerni sole R{+)6,8-dihalogenoktanoveé kyseliny—S(-)o—
methylbenzylaminu rekrystalizaci, jsou pouzitymi rozpoustédly alkylestery alifatickych nebo
aromatickych karboxylovych kyselin, kde alkyl je C—Cs, s vyhodou pak alkylestery alifatickych
karboxylovych kyselin, majicich 2 a% 4 uhlikové atomy, zahtivané na teplotu v rozmezi od 40 do
65 °C, lépe od 45 do 60 °C a jesté lépe od 50 do 55 °C.

V kroku (d), tj. oddleni diastereoizomerni sole, je minerlni kyselinou s vyhodou kyselina sirova
o nakedéni v rozmezi od 4 do 8 % hmotnostnich a jeit& lépe kyselina sirové o nafedéni na 5 %
hmotnostnich.

Krok (e), 1j. esterifikace R(+)6,8—dihalogenoktanové kyseliny, zahmuje esterifikaCni reakci pro-
vadénou takovymi metodami, které jsou dobte zndmé v oboru esterifikace alifatickych karboxy-
lovych kyselin alifatickymi nebo aromatickymi alkoholy.

Podle ptedkladaného vyndlezu jsou alkylestery R{+)6,8—dihalogenoktanové kyseliny rovnymi
nebo rozvétvenymi C,—C estery, s vyhodou rovaymi nebo rozvétvenymi C,~C; estery a jeité
lépe jsou methylesterem a ethylesterem.

Podle predklidaného vyndlezu je mmoistvi alkylesterd R(+)6,8—dihalogenoktanové kyseliny
v reakei, probihajici v kroku (f), v rozmezi od § do 60 % hmotnostnich, lépe od 10 do 40 %
hmotnostnich a jesté lépe od 15 do 30 % hmotnostnich vzhledem k organickému rozpoustédiu.

Organickym rozpoustédlem pouzivanym v reakci, probihajici v kroku (f), je rozpoustédio, které
nelze misit s vodou a je zvoleno ze skupiny, sestavajici z: rovnych nebo rozvétvenych alifatic-
kych Cs~Cyp uhlovodiki nebo z aromatickych Cs—Cio uhlovodiks, majicich rovnéz substituéni
skupiny zvolené ze halogenové skupiny, nitrilové skupiny a nitroskupiny; esterl alifatickych
nebo aromatickych karboxylovych kyselin; rovnych nebo cyklickych etheri, rovnych nebo cyk-
lickych C4—Co ketonii; sulfidu uhligitého; tetrachlormethanu. Rozpoustédlem je s vvhodou ben-
zen nebo toluen.

Zpisob syntézy R(+)a—lipoové kyseliny podle predkiddaného vynalezu zahmuje fazovy pienos
disulfidového iontu z vodného roztoku, obsahujiciho odpovidajici atkalicky disulfid, na organic-
kou bazi, ktera je nemisitelna s vodou, obsahujici alkylester R(+)6,8—dihalogenoktanové kyseli-
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ny. Vodny roztok alkalického disulfidu maze byt pFipraven reakci siry (S) ve vodé s odpovidaji-
cim alkalickym sulfidem.

Upfednostiiovanymi alkalickymi disulfidy (dvojsitititany) jsou disulfid sodny (Na,S;) a disulfid
draselny (K,S,) nebo jejich smési; stale vice se viak uptednostiuje disulfid sodny.

V reakei, probihajici v kroku (f) zpisobu syntézy R(+)a-lipoové kyseliny podle predklddaného
vynalezu, je molarni pomér alkalického disulfidu/alkylesteru R(+)6,8-dihalogenoktanové kyseli-
ny v rozmezi od 0,8 do 1,2; lépe 0d 0,9 do 1,1 a jeté Iépe od 0,95 do 1,0.

Upfednostiiované sloudeniny pro katalyzu fizového prenosu, pouzivanou pro syntézu R(+)o—
lipoové kyseliny, ktera je predmétem pfedkladaného vynalezu, jsou zvoleny ze skupiny, sestava-
Jici zbromidu tetrabutylamonia, bromidu tetrabutylfosfonia, chloridu methyltrioktylamonia
(ALIQUAT® 336), chloridu methyl{CyC q}—trialkylamonia (ADOGEN® 464) a hydrogen-
sulfatu tetrabutylamonia; stile vice se pak upfednostiiuji bromid tetrabutylamonia a hydrogen-
sulfat tetrabutylamonia.

Podle zpisobu syntézy, popsaného v predkladaném vynalezu, je v reakei, probihajici v kroku (f),
slou¢enina pro katalyzu fizového presunu, kvartémi sil, piitomna v mnozstvi od 0,5 do 10 %
moldrnich, lépe v mnostvi od 1 do 5 % molamich a jesté lépe od 2 do 4 % molarnich vzhledem
k alkylesteru 6,8—dihalogenoktanové kyseliny.

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

Krok (g), tj. hydrolyza esteru R(+)a-lipoové kyseliny, je hydrolyzou s alkalickymi hydroxi-
dy/hydroxidy alkalickych zemin v pfitomnosti organickych rozpoustédel, jako jsou alkoholy a
polyoly, ethery a hydroxyethery, ketony a hydroxyketony, které Ize misit s vodou v objemovém
poméru od 50:50 do 95:5 pfi teplot& v rozmezi od 0 do 100 °C. Koncentrace esteru vzhledem
k organickému rozpoustédlu je vrozmezi od 5 do 50 % (hmotnost/objem) a moldrni pomér
ester/hydroxid je v rozmezi od 0,5 do 1. Volna R(+)a-lipoova kyselina méze byt opétné ziskdna
pusobenim vodnych roztoki mineralnich kyselin, nafed&nych na 1 a% 20 % hmotnostnich, nebo
vodou rozpustnych organickych kyselin.

Reakéni produkty a meziprodukty jsou charakterizovany analyzou prostfednictvim 'H-NMR,
HPLC a hmotnostni analyzou.

Nasledujici pfiklady ozfejmuji predkladany vynalez, aniz by jej viak omezovaly,

Pfiklady provedent vynalezu
Priklad 1

a) 40 g (0,187 mol) racemické 6,8-dichloroktanové kyseliny se pfi teploté 25 az 30 °C rozpusti
ve 150 ml ethylacetétu. Tento roztok se doplni 12,3 g (0,101 mol) S{(-)o~methylbenzyl-
aminu. Ziskany roztok se chladi nejprve na 18 az 20 °C, dokud nenastane sraZeni, a poté se
chladi na 0 az 5 °C. Takto ziskana pevna latka se zfiltruje a promyje ethylacetitem (10 mi),
¢imz se ziskd 15,3 g vihké sole (+)-6,8—dichloroktanové kyseliny-~S(-)a—methylbenzyl-
aminu.

b) Mate¢né vyluhy z krystalizace, provedené v kroku (a), se extrahuji 100 ml 5% kyseliny siro-
vé (% hmotnostni), pfitemz se kontroluje, zda ma pH vodné fize hodnotu 1. Organicka faze
se dvakrat promyje 20 ml vody a zahusti se destilovanim rozpoustédia za atmosférického
tlaku do té doby, nez se doshne objemu 130 az 140 ml. K roztoku se pfida 9,75 g
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(0,08 mol) R(+)a—methylbenzylaminu, smés se chladi nejprve na 18 a% 20 °C dokud nena-
stane srazeni a poté se chladi na 0 az 5 °C. Takto ziskana pevnd ldtka se Zfiltruje a promyje
10 m! ethylacetatu, &imZ se ziska 8,2 g vIhké sole (-)>-6,8—dichloroktanové kyseliny-R(+)o—
methylbenzylaminu.

¢) Mateéné vyluhy z krystalizace, provedené v kroku (b), se extrahuji 50 ml 5% kyseliny sirové
(% hmotnostni), pfi¢emz se kontroluje, zda ma pH vodné faze hodnotu <1, Organicka faze
se dvakrat promyje 20 ml vody a zahusti se destilovanim rozpoustédla za atmosférického
tlaku do té doby, ne? se dosdhne objemu 40 az 45 ml. K roztoku se pfida 50 ml ethylacetatu
29,8 g (0,081 mol) S(-)a—methylbenzylaminu, smés se chladi nejprve na 18 a2 20 °C dokud
nenastane sriZeni a poté se ochladi na 0 az 5 °C. Takto ziskand pevna latka se zfiltruje a
promyje 10 ml ethylacetatu, ¢imz se ziska 12 g vIhké sole (+)-6,8—dichloroktanové kyseli-
ny-S{(-)o—methylbenzylaminu.

d) Vihké sole (+)-6,8—dichloroktanove kyseliny-S(-)a—methylbenzylaminu, ziskané v krocich
(a) a (c), jsou spojeny a dvakrat krystalizovany, pokazdé s 55 ml ethylacetatu. Ziska se tak
16 g vlhkého produktu, ktery se vysusi pod vakuem k zisku 13,5 g sole (+)-6,8—dichlor-
oktanové kyseliny-S(—)a—methylbenzylaminu. Tato stil se suspenduje ve smési vody (60
ml) a toluenu (60 ml) a okyseli se 5% kyselinou sirovou (% hmotnostni) aZ na pH= 1.
Organicka fize se oddli a zahusti pod vakuem, imz se ziska 9 g (+)-6,8-dichloroktanoveé
kyseliny se 45% vytéZkem.

[a]p™* =26,7° (c = 2, ethanol).

Ptiklad 2

9 ¢ (0,042 mol) (+)-6,8—dichloroktanové kyseliny se rozpusti ve 120 ml methanolu, obsahujiciho
0,45 ml 37% vodného roztoku kyseliny chlorovodikové (% hmotnostni). Smés se zahfiva do varu
pod zpétnym chladidem (do refluxu) po dobu 2 hodin, poté se rozpoustédlo odpafi za snizeného
tlaku, pidd se 17 ml toluenu a vysledny roztok se dvakrat promyje 10 mi vody. Toluenové faze
se zahusti pod vakuem, ¢imZ se ziska 9,4 g methyl(+)-6,8-dichloroktanoétu s 98,6% vytézkem.
[alp? = 26,5 (c = 1, toluen).

Piiklad 3

Smés, sestavajici z 5,65 g (0,043 mol) disulfidu sodného o koncentraci 60 % hmotnostnich,
1,18 g (0,037 mol) siry a 20 ml vody, se zahf{va 30 minut na 85 °C. Po odfiltrovani nerozpustné-
ho podilu se roztok béhem 3 hodin pfidé k roztoku, sestavajicimu z 9,4 g (0,041 mol) methyi(+)-
6,8—dichloroktanoatu, 0,37 g (0,0011 mol) bromidu tetrabutylamonia a 18,5 ml toluenu, udrzova-
nému na teploté 82 °C. Tato smés se udrzuje 1 hodinu pti varu pod zpétaym chladi¢em (50 °C),
ochladi se na 30 °C, poté se oddéli organicka faze a promyje se 5 mi vody. Tento celek se zahusti
pod vakuem, &im2 se ziska 8,6 g methylesteru R(+)a-lipoové kyseliny s 94.4 % vytézkem.

Koneény produkt je charakterizovan analyzou prostiednictvim 'H-NMR a hmotnostnf analyzou:

o 'H-NMR - 5 (300 MHz, CDCl3): 1,4 (2H, m), 1,67 (4H, m), 1,83 (1H, td), 2,24 (2H, 1), 2,4
(1H, td), 3,1 (2H, m), 3,5 (1H, m), 3,66 (3H, s).

+ Hmotnost (EI): 220 (M"); 189 (-CH;0).

[a]o® = 88° (¢ = 1,8; toluen).
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Pfiklad 4

8.6 g (0,039 mol) methylesteru R(+)a—lipoové kyseliny se ptida k roztoku sestavajicimu z 2,36 g
(0,042 mol) 90% hydroxidu draselného (% hmotnostni), 19 ml methanolu a 3,8 ml vody. Ziskan
smés se zahtiva 2 hodiny na 50 °C, ochladi sena 30°C a doplni se 40 ml toluenu. Vysledna smés
se okyseli 10% kyselinou fosforetnou (% hmotnostni) za udrzovéni teploty ni23i nez 30 °C. Poté
se 0ddé&li organicka faze a trojnasobné se promyje, vidy 10 ml vodného roztoku 10% chloridu
sodného (% hmotnostni). Roztok se dehydratuje nad siranem sodnym a zahusti se do sucha odpa-
fenim rozpoustédla pod vakuem. Piidd se 3,3 ml ethylacetdtu a 41 ml cyklohexanu, roztok se
zahfeje na 40 °C a piisobi se na n&j odbarvujicim uhlikem. Ziskany &iry roztok se pomalu ochladi
na 0 °C. Pevna latka se zfiltruje a promyje 5 ml cyklohexanu, &im3 se ziska 3,6 g R(+)a—lipoové
kyseliny se 45% vytézkem,

[2]®5=119,1° (¢ = 1, ethanol).

Cistota > 99% (HPLC).

PATENTOVE NAROKY

L. Zpisob syntézy R(+)o~lipoové kyseliny, vyzna&ujici se tim, Ze zahrnuje nasle-
dujici kroky, v nichz:
a) se racemicka 6,8-halogenoktanova kyselina pfetvafi na sil pisobenim S(-)a—methylbenzyl-

aminu, pfi¢emz molérni pomér S(-)a-methylbenzylaminu/racemické 6,8—dihalogenoktano-
vé kyseliny se pohybuje od 0,45 do 0,65;

b) vykrystalizovana diastereoizomerni siil R(+)6,8-dihalogenoktanové kyseliny—S$(~)o—
methylbenzylaminu se oddéli filtraci;

¢) diastereoizomerni sl R(+)6,8-dihalogenoktanové kyseliny—S(-)o~methylbenzylaminu se
Cisti rekrystalizaci;

d) diastereoizomerni sil se oddéli k ziskani

R(+)6,8-dihalogenoktanové kyseliny reakci 2min&né sole se silnymi minerlnimi kyselinami
ve vodném roztoku za nafedéni od 2 do 10 % hmotnostnich;

¢) R(+)6,8—dihalogenoktanova kyselina se esterifikuje k ziskani odpovidajiciho alkylesteru;

f) alkylester R(+)6,8-dihalogenoktanové kyseliny se ponechd v organickém rozpoustédle
reagovat s vodnym roztokem alkalického disulfidu v pfitomnosti slou¢eniny pro katalyzu
fazového prenosu, zvolenou ze skupiny, sestivajici z kvartémich amonnych nebo fosfonio-
vych soli, majicich obecny vzorec:

kde:
A je dusik nebo fosfor,
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X je zvolen ze skupiny, sestavajici z Cl, Br, I, HSO4 nebo H,PQy, a substituenty Ry, Ry, R,
a Ry jsou zvoleny ze skupiny, sestavajici z rovnych nebo rozvétvenych alkylovych radikald,
majicich od jednoho do dvaceti uhlikovych atomi, pfitemZ uvedené substituenty jsou vza-
jemné shodné &i odlisné, nebo je pouze jeden z uvedenych substituentl zvolen ze skupiny,
sestavajici z arylalkylovych radikalii o nasledujicim vzorei ~(CH)CeHs, v némzn=1-16;

g) ester kyseliny R(+)o-lipoové se hydrolyzuje.

2. Zpusob syntézy podle niroku 1, vyzmadujici se tim, Ze se zminéné halogenové
substituenty racemické 6,8—dihalogenoktanové kyseliny, vzijemné shodné nebo odlisné, zvoli ze
skupiny, sestévajici z Cl, Br nebo .

3. Zphsob syntézy podle naroku 2, vyzna Cujici se tim, Ze jako 6,8-dihalogen-
oktanové kyselina se pouziva 6,8—dichloroktanova kyselina.

4. Zpusob syntézy podle niroku 1, vyznadujic i se tim, e v kroku (a) pfetvafeni na
sil se molami pomér S(-)a-methylbenzylaminw/racemické 6,8—dihalogenoktanové kyseliny
pohybuje od 0,48 do 0,60.

5, Zpisob syntézy podle ndroku 4, vyznaéuji ci se tim, Ze molarni pomér S(—)a—
methylbenzylaminu/racemické 6,8—dihalogenoktanové kyseliny se pohybuje od 0,50 do 0,58.

6. Zpisob syntézy podle ndroku 1, vyznadujici se t im, Ze koncentrace racemické
6,8—dihalogenoktanové kyseliny se v kroku (a) pfetvafeni na stil pohybuje od 10 do 40 % hmot-
nost/objem rozpoustédla.

7. Zpisob syntézy podle ndroku 6, vyzmatujici se ¢ fm, Ze koncentrace racemické
6,8—dihalogenoktanové kyseliny se pohybuje od 15 do 35 % hmotnost/objem rozpoustédla.

8, Zpiisob syntézy podle ndroku 7, vyznadujici se tim, Ze koncentrace racemické
6,8-dihalogenoktanové kyseliny s¢ pohybuje od 20 do 30 % hmotnost/objem rozpoustédla.

9. Zpisob syntézy podle naroku 1, vyzmadujici se tim, Ze vkroku (d) oddéieni
diastereomerni sole se jako vodn4 mineraln{ kyselina pouZivé kyselina sirova ve zfedéni 4 az 8 %
hmotnostnich.

10. Zpisob syntézy podle ndroku 9, vyznatujici se tim, Ze kyselina sirovd se pou-
3iva ve zfed®ni na 5 % hmotnostnich.

11. Zpisob syntézy podle néroku 1, vyzna gujici se tim, Zejako zmingné alkylestery
R(+)6,8-dihalogenoktanové kyseliny se pouZivaji rovné nebo rozvétvené C,—Cq estery.

12. Zpisob syntézy podle naroku 11, vyznadujici se tim, Ze jako zminéné alkyl-
estery R(+)6,8-dihalogenoktanové kyseliny se pouzivaji rovné nebo rozvétvené C,—C; estery.

13. Zpisob syntézy podle ndroku I2, vyzmadujici se tim, Ze jako zminéné alkyl-
estery R(+)6,8—dihalogenoktanové kyseliny se pouzivaji methylester nebo ethylester.

14. Zpiisob syntézy podle naroku 1, vyzna&ujici se t im, e mnoZstvi alkylesterd
R(+)6,8dihalogenoktanové kyseliny v reakei, probihajici v kroku (f), se pohybuje od 5 do 60 %
hmotnostnich vzhledem k organickému rozpoustédiu.

15. Zpiisob syntézy podle ndroku 14, vyzmnadujici se tim, Ze mnoZstvi alkylesterd
R(+)6,8-dihalogenoktanové kyseliny se pohybuje od 10 do 40 % hmotnostnich vzhledem k orga-
nickému rozpoustédlu,
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16. Zpisob syntézy podle naroku 15, vyzna&ujiei se tim, Ze mnostvi alkylesterii
R(+)6,8—dihalogenoktanové kyseliny se pohybuje od 15 do 30 % hmotnostnich vzhledem k orga-
nickému rozpoustédlu.

17. Zpisob syntézy podle niroku I, vyzma&ujici se tim, Zejako organické rozpous-
tédlo, pouzité v reakci probihajici v kroku (f), se pouziva rozpoustédlo je? nelze misit s vodou,
zvolené ze skupiny, sestavajici z: rovnych nebo rozvétvenych Cs~Co uhlovodiki nebo z aroma-
tickych Cs—Cyo uhlovodikd, majicich rovnéz substituéni skupiny, zvolené z halogenové skupiny,
nitrilové skupiny a nitroskupiny; estert alifatickych nebo aromatickych karboxylovych kyselin;
rovaych nebo cyklickych etherd, rovaych nebo cyklickych C—Cyo ketontl; sulfidu uhligitého:
tetrachlormethanu.

18. Zpisob syntézy podle niroku 17, vyznaéujici se tim, e jako zminéné rozpou§-
tédlo se pouziva benzen nebo toluen.

19. Zpusob syntézy podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim, e jako alkalické disulfidy
se pouzivaji disulfid sodny Na,S; nebo disulfid draselny K,S, nebo jejich smési.

20. Zplisob syntézy podle naroku 19, vyznalujici se tim, Ze }ako zminény alkalicky
disulfid s¢ pouziva disulfid sodny.

21. Zpisob syntézy podle niroku 1, vyzmadujici se tim, Ze vreakei probihajici
v kroku (f) se molami pomér alkalického disulfidu/alkylesteru R(+)6,8—dihalogenoktanové kyse-
liny pohybuje od 0,8 do 1,2,

22. Zpiisob syntézy podle naroku 21, vyznaéujici se tim, Ze zminény molarni pomér
se pohybuje 0d 0,9 do 1,1,

23. Zpisob syntézy podle naroku 22, vyznadujici se tim, Ze zminény molarni pomér
se pohybuje od 0,95 do 1,0.

24, Zpisob syntézy podle ndroku |, vyznaéujici se tim, e kvartémi amoniové nebo
fosfoniové sole se zvoli ze skupiny, sestdvajici z bromidu tetrabutylamonia, bromidu tetrabutyl-
fosfonia, chloridu methyltrioktylamonia, chloridu methyl{Cy—Cyo)-trialkylamonia a hydrogen-
sulfatu tetrabutylamonia,

25. Zpisob syntézy podle naroku 24, vyzna&ujici se tim, e jako zmin&né kvartérni
sole se pouZivaji bromid tetrabutylamonia nebo hydrogensulfit tetrabutylamonia.

26. Zpusob syntézy podle ndroku |, vyznaéujici se tim, Ze kvartérni amoniova nebo
fosfoniova siil se pouziva v mnozstvi od 0,5 do 10 % molamich vzhledem k alkylesteru 6,8~
dihalogenoktanové kyseliny.

27. Zpisob syntézy podle naroku 26, vyznaéujici se tim, Ze zminéna kvartéri sil se
pouZivd v mnoZstvi od 1 do 5 % molarich vzhledem k alkylesteru 6,8-dihalogenoktanové kyse-
liny.

28. Zpiisob syntézy podle naroku 27, vyzna&ujici se tim, e zminéna kvartérni sil se
pouziva v mnoZstvi od 2 do 4 % molarnich vzhledem k alkylesteru 6,8—dihalogenoktanové kyse-
liny.

29. Zpisob syntézy podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze teplota reakce, probi-
hajici v kroku (f), se pohybuje od 20 do 130 °C.
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30. Zpisob syntézy podle niroku 29, vyznaluj ici se tim, Ze zminéna teplota se

pohybuje od 60 do 100 °C.

31. Zpiisob syntézy podle naroku 30, vyznadujici se tim, Ze zminind teplota se

pohybuje od 80 do 90 °C.

Konec dokumentu
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