3

. .

3
. . . .
® eoe oo oo oo

P0201418 AZ

Eljaras R-(-)-karnitin eldillitasara S-(-) -klérszukcinsavbdl

vagy annak szarmazékabdl

KOZZETETEL| PELDANY

KIVONAT

A taldlamany L-karnitin belsé sdéjanak elddllitasara vo-
natkozik, melynek egy (I) altalanos képletdi = vegylile-
tet - ahol a képletben

X, és X, jelentése egymastdl fiiggetleniil hidroxilcsoport,
1-4 szénatomos alkoxicsoport, fenoxicsoport, halogénatom;
vagy Xi: és X, egylitt oxigénatomot jelent, és az igy kapott
vegyulet a szukcinsav-anhidrid egy szarmazéka -

Y jelentése halogénatom, meziloxi- vagy toziloxicsoport;

eqy hidriddel redukaljuk, ahol az emlitett hidridet a
kezelendS (I) &ltaldnos képletd vegylilett8l figgéen vélaszt-
juk megq,

majd ezt kovetdéen a kapott vegyliletet bazissal, majd

trimetil-aminnal kezeljiik.
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Eljaras R-(-)-karnitin eldallitasara S-(-)-

~klérszukcinsavbdl vagy annak szarmazékabdl

KOZZETETELI PELDANY

A taldlmany R-(-)-karnitin [L-(-)-karnitin vagy R-(-)-
-3-hidroxi-4- (trimetilamménium)butirdt], a tovabbiakban a
révidség kedvéért csak L-karnitinnek nevezett vegylilet
el6allitasi eljarasara vonatkozik S-(-)-klérszukcinsavbdl
vagy annak szarmazékabdl kiindulva.

Mint ismert, a karnitin eqgy aszimmetrikus szénatomot
tartalmaz, és az L-karnitin enantiomer az az izomer, amely
jelen van az él8 szervezetekben, ahol alapvet$ szerepet
jatszik a zsirsav metabolizmusban, és aktivan mikodik a
zsirsavak mitokondridlis membranokon keresztiili transz-
portjaban. Ezért az L-karnitin azon tulmenden, hogy élet-
mentd hatdanyag azoknak, akik genetikai eredetti L-karnitin
hidnyban szenvednek, és azon tulmenden, hogy hasznaljak
atmeneti L-karnitin hidny esetében, példaul hemodializis
utan (US 4 272 549 szadmu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leiras, Sigma-Tau), fontos szerepet jatszik az
energia metabolizmusban, és a sziv funkcid fokozasara ké-
pes nemtoxikus természetes termékként tartjak szamon.
Ezért hasznaljak kiegészité hatdanyagként kiilénbdzé sziv-
betegségek, példaul ischémia, angina pectoris, arritmia,
stb. kezelésében (US 4 649 159 és US 4 656 191 szamu sza-
badalmi leirésok, Sigma-Tau). Az L-karnitint és szarmazé-
kait tovabba jelentSs mértékben hasznaltak szérum lipid
csGkkentd szerekként, gorcsolddkként és vérkészitmény tar-
tositészerekként. Az egyik szarmazékat, a propionil-L-
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-karnitint (Dromos®) a kézelmultban dobtak az olasz piacra
id6szakos santitas kezelésére [US 4 968 719, EP 0793962,
Sigma-Tau].

Tovabba jelentSsen névekvd igény van L-karnitin tap-
lalék-kiegészit8ként wvaldé alkalmazasara az ugynevezett
“egészséges ételek” vagy “gydbgyitd tédplalékok”
(*nutraceuticals”) teriiletén.

Mindez magyaradzatot ad arra, hogy az L-karnitint miért
allitjak el ipari méretekben nagy mennyiségben, és miért
tettek szamos kisérletet az L-karnitin ipari elSallitasi
eljarasanak javitdsara a koltségek és a termék vonatkoza-
saban.

Altalanossagban véve az L-karnitin szintézisére alkal-
mazott szintetikus utvonalak alapjaban véve harom csoport-
ba oszthatodk.

Ezek k6zUl az elsében nem kirdlis vagy racém vegyiile-
tekb81l indulnak ki, és racém koéztitermékeken At vezetnek a
lépések, melyek koziill az egyikben megtdrténik a hasznos
enantiomerek elvdlasztdsa a gydégyaszati technoldégidban
jartas szakemberek szamara ismert médszerekkel. BAr ennek
a szintetikus utvonalnak megvan az az elénye, hogy vi-
szonylag olcsdé kiinduldsi anyagokra tamaszkodhat, példaul
racém karnitinamid (US 4 254 053, Sigma-Tau); racém 2,3-
-dikloér-1-propanol [N. Kasai és K. Sakaguchi, Tetrahedron
Lett., 33, 1211 (1992)], 3-buténsav [D. Bianchi, W. Cabri,
P. Cesti, F. Francalanci, M. Ricci, J. Org. Chem., 53, 104
(1988) ; racém 3-klér-2-hidroxi-trimetilamménium-klorid [R.

Voeffray, J. C. Perlberger, L. Tenud és J. Gosteli, Helv.



Chim. Acta, 70, 2058 (1987); racém epiklérhidrin [H.
Loster és D. M. Miller, Wiss. Z. Karl-Marx-Univ. Leipzig,
Math.-Naturwiss. R., 34, 212 (1985)], diketan [L. Tenud,
Lonza, DE 2 542 196, 2 542 227 és DE 2 518 813] lehet a
kiindulasi anyag, azonban megvan az a hatranya is, hogy a
hasznos enantiomernek a racém elegyb8l vald elkiilénitése-
kor elméletileg az elvalasztandd termék 50%-a karba meqgy.
A gyakorlatban teh&t ebben a szintetikus lépésben a hozam
lényegesen alacsonyabb (US 4 254 053 szabadalmi leiras,
Sigma-Tau) és megvan az a hatrany, hogy vissza kell nyerni
a racém elegy elvalasztasdhoz hasznalt kiralis vegylletet.

A masodik szintetikus dtvonal szintén nemkiralis ter-
mékekbSl indul ki, és a kivant konfiguracidéjua kirdlis
centrumot “kiépitik” kirdlis k&rnyezetben végzett szinte-
tikus lépésekkel akar katalizatorok utjan (H.C. Kolb, Y.L.
Bennani és K.B. Sharpless, Tetrahedron: Asymnmetry, 4, 133
(1993); H. Takeda, S. Hosokawa, M. Aburatani és K. Achiwa,
Synlett, 193 (1991); M. Kitamura, T. Ohkuma, H. Takaya és
R. Noyori, Tetrahedron Lett, 29, 1555 (1988), akar enzim
utjan (US 4 707 936, Lonza). Ennek az utvonalnak a hatra-
nyai a katalizatorok magas k&ltsége, és az a tény, hogy
akkor, amikor a kirdlis centrumot katalitikusan épitik ki,
altaldban lehetetlen a tiszta enantiomert megkapni, ehe-
lyett keveréket kapunk, amely a hasznos izomer kiilénbszd
mértékd enantiomerfeleslegét tartalmazza, és ebb&l kifo-
lydan erednek azok a nehézségek hogy két, ugyanazokkal a
fizikai-kémiai jellemzékkel jellemezhetd vegyiiletet el

kell valasztani. Mikroorganizmusok alkalmazasa esetén fo-



lyamatos ciklusu reaktorokban a kiindulasi vegyiuletek vég-
termékekké valdé atalakitasa sohasem teljes, és a végtermé-
ket alaposan meg kell tisztitani minden sejt eredetl szer-
ves szennyez8déstdl, amelyek veszélyesek olyan tekintet-
ben, hogy potencidlis allergének.

A  harmadik szintetikus utvonal kiralis kiindulasi
anyagok alkalmazéasat foglalja magaban, amelyeket olyan re-
akcidk sorozatan keresztiil alakitanak &t L-karnitinné,
amelyek abban az esetben, ha a kiralis centrumot érintik,
sztereospecifikusak, azaz a centrum sztereokémiaja vagy
megmarad, vagy teljesen atalakul a reakcid soran, amit nem
mindig koénnyld elérni. Masrészt, ha a szintézis lépés nem
érinti a kirdlis centrumot, akkor a termék enantiomer fe-
leslegének (ee) a kiindulasi anyagéval egyezdnek, vagy ah-
hoz nagyon koézelinek kell lennie, ami azt jelenti, hogy a
“racemizald” reakcidkoriilményeket koriiltekintéen el kell
keriilni. Egy masik korlatot jelent a kiralis kiindulasi
vegyliletek ara, amely 4&ltaladban sokkal magasabb a nem
kiralis termékekénél. Ezeknek a nehézségeknek a hatasa az
volt, hogy a kiilénféle kirdlis termékekbdl, példaul R-(-)-
-epiklérhidrinbdl [M. M. Kabat, A.R. Daniewski és W.
Burger, Tetrahedron: Asymmetry, 8, 2663 (1997)]; D-galak-
tono-1, 4-laktonbél [M. Bols, I. Lundt é&s C. Pedersen,
Tetrahedron, 48, 319 (1992)], R-(-)-maleinsavboél [F. B.
Bellamy, M., Bondoux, P. Dodey, Tetrahedron Lett., 31,
7323 (1990); R-(+)-4-kl6r-3-hidroxivajsav [C. H. Wong, D.
G. Drueckhammer és N. M. Sweers, J. Am. Chem. Soc., 107,

4028 (1985); D. Seebach, F. Giovannini és B. Lamatsch,
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Helv. Chim. Acta, 68, 958 (1985); E. Santaniello, R.
Casati és F. Milani, J. Chem. Res., Synop., 132 (1984);
B. Zhou, A. S. Gopalan, F. V. Middlesworth, W. R. Shieh és
C. H. Sih; J. Am. Chem. Soc., 105, 5925 (1983)]; 4-
-hidroxi-L-prolinb&l [P. Renaud és D. Seebach, Synthesis,
424 (1986)]; (-)-B-pinénbél [R. Pellegata, I. Dosi, M.
Villa, G. Lesma és G. Palmisano, Tetrahedron, 41, 5607
(1985); L-aszkorbinsavbdél vagy arabinézb6l [K. Bock, I.
Lundt és C. Pederson; Acta Chem. Scand., Ser. B, 37, 341
(1983)]; D-mannitbél [M. Fiorini és C. Valentini, Anic, EP
60595] (S)-3-aktivalt hidroxibutirolaktonbdél (WO 99/05092)
kiindulé eljarasok egyikét sem alkalmaztak L-karnitin ipa-
ri méretl elSallitéasara.

Egy kiillon eset a Sigma Tau 1 256 705 szamu olasz sza-
badalmi bejelentése, amelyet az elsé és masodik szinteti-
kus utvonalak keverékeként foghatunk fel. Az itt ismerte-
tett eljaras tulajdonképpen L-karnitin eldallitasa D- (+)-
—karnitinbél kiindulva, amelyet az L-karnitin karnitinamid
racém elegyének kamforsavval vald rezolucidjaval végzett
elddllitasi eljarasanak melléktermékeként kapunk (US
4 254 053, Sigma-Tau).

A fent emlitett szakirodalmi és szabadalmi hivatkoza-
sok csupan érzékeltetni kivanjadk a megoldasok sokasagat,
amelyet L-karnitin gazdasagilag eldényds elBallitasi elja-
rasa céljabél dolgoztak ki. A helyzet az, hogy az a min-
déssze két eljaras, amely iparilag és gazdasagilag elfo-
gadhaténak bizonyult, azok az eljarasok, amelyet az L-

-karnitin két f& gyartdja, a Sigma-Tau és a Lonza alkal-



maz, ahogyan az a két fent emlitett szabadalmi leirasban
az US 4 254 053 és az US 4 708 936, 1978-ra és 1989-re
visszanyuld szabadalmi leirdsokban ismertettek.

Az alabbiakban réviden ismertetjiltk a taldlmany szerin-
ti megoldast.

Egy olyan eljarast talaltunk, amelynél kirilis termé-
kekbS8l indulunk ki, és ugyanakkor megoldjuk a “harmadik
utvonal” problémdit, azaz a kiindulasi termékek kbltségé-
nek problémajat és azt, hogy sztereospecifikus és
regiospecifikus reakcidékra van sziikség annak érdekében,
hogy S-(-)-klér-szukcinsavat vagy annak egy szarmazékat L-
—karnitinnd alakitsuk. Az L-karnitint gyakorlatilag tisz-
tan kapjuk, benne a D-karnitin szazalékos aradnya kisebb,
mint 0,2%.

Az itt ismertetett taladlmany kozelebbrdl L-karnitin
belsbé sbé6janak eldallitasi eljarasara vonatkozik, melynek
értelmében egy (I) 4ltalanos képleti vegylilet alkalmas
redukaldszerrel redukalunk, ahol az (I) &altaléanos képlet-
ben

X; és X; jelentése egymastédl fiiggetleniil hidroxil-
csoport, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, fenoxicsoport, ha-
logénatom; vagy X, és X, egyiitt oxigénatomot jelent, és az
igy kapott vegyiilet a szukcinsav-anhidrid egy szarmazéka;

Y Jjelentése halogénatom, meziloxi- vagy toziloxi-
csoport;

majd a kapott vegyiiletet bazissal, és ezt k&vetden

trimetil-aminnal kezeljiik.



Az 1-4 szénatomos alkoxicsoportokra példaként emlit-
hetjuk a metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-,
izobutoxi- és terc-butoxi-csoportot. Elényds a metoxi- és
az etoxicsoport. A halogénatomokra példaként emlithetjuik a
klér-, brém- és joédatomot. Elényds a klératom.

Az (I) altalanos képletid vegyiilet redukciéjat alkalmas
redukaldészerrel hajtjuk végre, amelyet a szakteriileten
jartas szakember a rendelkezésre 4116 bazisok koziil megva-
laszthat a szakteriilten meglévd$ &ltaldnos tudasa alapjan.
A talalmany szerinti eljards megvaldsitasara alkalmas itt
ismertetett redukédlészerek a hidridek. A hidridekre példa-
ként emlithetjiik a diborant, a kevert hidrideket, példaul
litium- és aluminium-hidridet, 1litium- vagy natrium-
-borohidridet. Az alkalmas redukaldszereket a kezelendd
(I) altalanos képletid vegyilett8l fiiggéen valasztjuk meg.
Ezt a megvalasztast a szakteriilleten jartas szakember az
altalanos tudédsa alapjan képes elvégezni, igy tovabbi ma-
gyarazatra nincs sziikség.

A talalmany szerinti eljarast alkalmas reakcidkdzeg-
ben, példaul szerves oldbészerben, eldnydsen aprotikus ol-
dbészerben, példaul tetrahidrofuranban (THF), dioxéanban,
etilén-glikolban, dimetil-éterben (DMF) vagy 2-metoxi-
-etil-éterben (diglim) hajtjuk végre.

A reakci® hémérsékletét, a reaktadnsok koncentraciojat
és minden méas, a reakcidkorilmények meghatarozasahoz
fotnos paramétert meghatadrozhatjuk szokdsos szerves kémiai

kézikényvek tanulmanyozasa utjan.



A talalmany egy elsé megvalésitasi moédjaban az (I) al-
talanos képletld vegyiilet S-(-)-klérszukcinsav (X, és X, je-
lentése hidroxilcsoport és Y jelentése klératom). Az emli-
tett savat joé hozamokkal eldallithatjuk sztereospecifikus
reakcioéval, példaul L-aszparaginsavbdl [S-(+)—aszpara-
ginsav)], [J. A. Frick, J. B. Klassen, A. Bathe, J. M.
Abramson és H. Rapoport, Synthesis, 7, 621 (1992) és az
ott ismertetett hivatkozasok], vagy kereskedelmi forgalom-
ban beszerezhetjiik.

Ebben az elsS megvalésitidsi médban a redukaldszer
diborén.

A karnitin belsé sbé6jat ezutadn az S-(-)-kldédrszukcinsav
termék redukdlasaval kapjuk anélkiil, hogy barmely kozti-
terméket el kéne kiiléniteni, vizes natrium-hidroxiddal és
trimetil-aminnal valé kezeléssel. A reakcié hdémérséklete
nem dénté, és alkalmas moédon megvalaszthatjuk a valasztott
reakcidkozeg alapjan, a reaktansok koncentracidéjanak és a
reakcidé sikeres kihasznalasahoz sziikséges egyéb paraméte-
reknek a figyelembevételével. A reakciét példaul végre-
hajthatjuk szobahémérsékleten, de a reakcidékorilményekkel
Osszeegyeztetheté magasabb hémérsékleteket is alkalmazha-
tunk.

A talalmany egy masodik megvalésitasi médjaban az (I)
altalanos képletd vegyiiletben X; jelentése hidroxilcso-
port, X, jelentése metoxicsoport, és Y jelentése halogén-
atom, eldnydsen klératom. Ezt az eldnyds vegyliletet el&al-
lithatjuk példaul S-(-)-klérszukcinsavbél kiindulva a fen-

tiek szerint, a megfeleld anhidriden keresztiil tdrténd at-



alakitas utjan. Kiuloénféle 2-halogén-szubsztitualt szukcin-
savakat ismert eljarasok szerint allitunk eld.

Az  atalakitast 1Ugy hajtjuk végre, hogy S-(-)-
-klérszukcinsavat dehidratalészerrel, eldnydsen acetil-
~klorid és ecetsav elegyével, vagy ecetsav-anhidriddel ke-
zeljik szobahémérséklet és 90sC k&zotti hémérsékleten. Le-
hetséges olyan mas &talakitasi modokat is alkalmazni elté-
r§ reagensekkel, reakcidkézeggel és korilményekkel, ame-
lyeket a szakember az &ltalanos tudasabol képes levezetni.
Az 1igy kapott S-(-)-klérszukcinsav-anhidridet megfeleld
mennyiségd metanollal kezeljiikk a kivant (I) altalanos kép-
letd vegyiilet elsallitasa céljabol. (I) altalanos képletd
vegyluleteket el&allithatunk a talalmany szerinti megoldas
egy masodik megvaldsitasi médjanak kiilénféle valtozatai
szerint, amelyekben X, jelentése valamely kititzdtt alkoxi-
vagy fenoxicsoport, ugy, hogy a kiinduldsi anhidrid keze-
lésénél a megfeleld alkoholt vagy fenolt haszn&ljuk.

Ebben a masodik megvalésitadsi médban a redukaldszer
egy kevert hidrid, igy példaul litium-borohidrid vagy li-
tium- és aluminium-hidrid.

Ezutan a karnitin belsd s6jat kézvetleniil kapjuk az 1-
—metil—hidrogén—(S)—2—klérszgkcinét redukcidés termékébsdl
anélkil, hogy barmely koéztiterméket el kéne kiiloniteni,
vizes, natrium-hidroxiddal és trimetil-aminnal valdé keze-
léssel, az elsé megvaldésitadsi modnal ismertetettel azonos
moédon.

A talalmany egy harmadik megvalésitasi modjaban az (I)

altalanos képletd vegyiiletben X; és X, jelentése halogén-
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atom, eldényodsen klbératom, és Y jelentése halogénatom, elé-
nyosen klératom, és még elénySsebben X; és X, és Y.egyarént
kloératom. Az S-(-)-klérszukcinsav-dikloridot el&allithat-
juk S-(-)-klér-szukcinsavbdél a savkloridok eléallitaséara
ismert reakcidkkal. A talalmanyban eléiranyzott mas halo-
génszarmazékokat is eldallithatunk ugyanezen a modon.

Ebben a harmadik megvalésitasi médban a redukalészer
natrium-borohidrid.

Ezutan a karnitin belsé séjat kodzvetleniil kapjuk az
eléz8 reakcidé redukciéds termékébsl, pontosan ugyanolyan
médon, ahogyan azt a fenti eseteknél leirtuk.

A talalméany egy negyedik megvalésitasi médjéban az (1)
adltalanos képletidi vegyiiletben X; és X, jelentése hidroxil-
csoport, és Y jelentése meziloxicsoport. Az emlitett ve-
gyliletet eldsallithatjuk S-almasavbdél és metanszulfonil-
-kloridbél kiindulva, ismert hidroxisav funkcionalizélasi
reakcidkkal. Az olyan (I) &ltalanos képletd vegyiiletet,
amelyben Y jelentése toziloxicsoport, ugyanilyen médon al-
litjuk elé.

Ebben a negyedik megvalésitasi médban a redukdaldszer
diboran. A karnitin belsé s6jat ezutan az eldz8 reakcid
redukcidés termékébdsl allitjuk eld, pontosan ugyanolyan mo-
don, ahogyan azt a fenti eseteknél ismertettiik.

A talalmény egy o6tddik megvaldsitasi médjadban az (I)
altaléanos képletd vegylletben X, és X, jelentése
metoxicsoport, és Y jelentése halogénatom, elénybsen kloér-
atom. Az emlitett eldnyds vegyiiletet eléallithatjuk példa-

ul a J. Am. Chem. Soc., 74, 3852-3856 (1952) szakirodalmi
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helyen ismertetett médon S-(-)-klérszukcinsavbol és
diazometanbdél kiindulva, vagy metanollal és sav katalizis-
sel, elénybsen dehidratalészerek jelenlétében.

Ebben az 06todik megvalésitasi médban az elényds
redukaldészer egy kevert hidrid, igy példaul litium-
-borohidrid vagy litium- és aluminium-hidrid.

A karnitin belsd s6jat ezutan az eldz8 reakcid reduk-
cidés termékébsl kapjuk pontosan ugyanolyan médon, ahogyan
azt a fenti eseteknél ismertettiik.

A talalmény egy hatodik megvalésitasi moédjaban az (I)
altalanos képletd vegyiiletben X, és X, egyiittes jelentése
oxigénatom és Y jelentése halogénatom, vagy meziloxi- vagy
toziloxicsoport, eldénydsen halogénatom, eldnydsen klér-
atom.

Ezt a hatodik megvaldsitadsi moédot az aldbbiakban kiilo-

noésen részletesen ismertetjiik, mivel ez az eldnyds megva-

l6sitasi méd, amely S-(-)-klérszukcinsav L-karnitinna vald
alakitasat foglalja magaban S-(-)-klérszukcinsavanhidriden
keresztul.

E megvalésitasi méd szerint az L-karnitin belsd séja-
nak eldallitasa az alabbi lépéseket foglalja magaban:

a) az S-(-)-klérszukcinsavat a megfeleld S-(-)-kloér-
szukcinsav-anhidriddé alakitjuk at;

b) az S-(-)-klérszukcinsav-anhidridet kevert hidriddel
redukaljuk olddészer jelenlétében, és a kapott vegyiiletet
anélkil, hogy elkiilénitenénk, kdzvetleniil atalakitjuk L-
-karnitin bels§ séjava alkdli-hidroxiddal és trimetil-

—aminnal vald kezeléssel.
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Ezt az eljarast az 1. reakciévazlaton illusztréaljuk.
Az alabbiakban ismertetjiikk a taladlmany szerinti elja-

ras legelényosebb kiviteli alakjat.

S-(-) -klérszukcinsav elééllifésa

Az ipari méretd szintetikus eljarasoknal az egyik f£fé6
problémat a reakténsok és egyéb anyagok, igy olddészerek és
segédanyagok ara és a végtermék hozama kozotti arany je-
lenti.

A vegyipari technolbégidban egyre gyakrabban hasznalnak
kiralis vegyilileteket, melyeknek tekintélyes mennyiségi pi-
aci el6dllitadsat hatranyosan befolyasoljik a kdltségek és
az el8allitas nehézségei.

Az S-(-)-klérszukcinsavat még mindig egyaltaldan nem
kénnyd beszerezni a kereskedelmi forgalomban, ami felveti
azt a gondolatot, hogy gazdasagilag kedvezSbb lehet eldal-
litani a sajat szintézis eljarasokon beliil, ahol k&ztiter-
mékként hasznaljuk.

A fentiekben hivatkozott szakirodalmi helyen [J. A.
Frick és munkatdrsai, 1992) az S-(-)-klérszukcinsav eldal-
litasat egyszertien igy jellemzik: "S-aszparaginsavat S-
-klorszukcinsavva alakitunk 4t natrium-nitrittel valé ke-
zeléssel soésavban”. Az idézett md 621. oldalan levd diag-
ramban az S-aszparaginsav S-klérszukcinsavva alakitasanak
lépésében a hozam 70%. A kisérleti részben az egyetlen
példa S-brémszukcinsavra vonatkozik 88% hozammal. A
brémszukcinsav el$4llitasanak kériilményei nem egyeznek meg
azokkal, amelyeket klérszukcinsavra ismertettek, bar azo-

kat analdégia alapjan példaként veszik. Ipari szempontbdl a
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brémszukcinsav Frick és munkatarsai altal ismertetett elé-
allitéasi eljarédsa nem tul kedvezd gazdasagi szempontbdl.
El8sz6r is a reakcidelegy nagyon nagy higitast; példaul az
S-(+)-aszparaginsav 5 vegyes% ardnyban van jelen a végsd
reakcidelegyben. Egy kiilén hatrany 1lép fel a végtermék
extrakcié altali izol&lasanak esetében, amelyhez nagy
mennyiségi etil-acetatra van sziikség 3 vegyes$-os S-(-)-
-brémszukcinsav oldat elSallitasdhoz. Ezenkivil a 88%
sztochiometriai hozammal kapott végtermék nem nagyon tisz-

ta, kiulonésen optikai tisztasdg szempontjabél (e.e. =

Az itt ismertetett taldlmédny kifejlesztésének soréan
egy javitott eljarast talaltunk S-(-)-kldérszukcinsav elé-
allitasara, amely lehetévé tesz legaldbb mintegy 80%-os,
magasabb hozam elérését, jobb reakcidkoriilményeket, kiilo-
nosen a reakcidétérfogatok tekintetében, és a termék izola-
lasat és a reakténsok ujra felhasznalasat, igy ebbdl ko-
vetkezden az ipari eldallitas koltségeinek csokkentését.

Tehat az itt ismertetett taldlmany keretei kozé tarto-
zik egy eljarads S-(-)-klérszukcinsav eldallitadsara, mely-
nek értelmében S-(+)-aszparaginsavat és natrium-nitritet
reagaltatunk sésavas vizes k&zegben natrium-klorid jelen-
létében, és a haladas abban &ll, hogy a reakcidéterméket
kicsapassal kiilénitjiik el a reakcidelegy hiitése ut3jan.

A talalmany targya tovabba egy eljaras S-(-)-
—-klorszukcinsav el&allitasara, melynek értelmében S-(+)-
-aszparaginsavat és natrium-nitritet reagaltatunk sésavas

vizes koézegben, ahol a haladas abban &all, hogy reakcidéko-—
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zegként egy eldz8 elSallitasi reakcid anyaoldatat haszndl-
juk fel, ahol az anyaoldatot legaldbb részben az elsé el-
jarasban eldiranyzott natrium-klorid és sbésav helyettesi-
téjeként hasznaljuk. Egy masodik eljarads szerint az elézd
reakcié termékének moséfolyadékat is felhasznaljuk az
anyaoldaton kiwviil.

Az S-(-)-kldérszukcinsav talalmany szerinti el&allitasi
eljardsa magaban foglalija S-(+)-aszparaginsav reagaltata-
Sat natrium-nitrittel, né&trium-klorid és tomény sbésav je-
lenlétében.

Az S-(+)-aszparaginsav natrium-kloridhoz viszonyitott
mélardnya 1:0,3 és 1:0,5 kbzotti, eldénydsen 1:0,35 és
1:0,45 kozotti. A kicsapast -10°C és -20°C kb6z6tt, eldnyo-
sen —-15°C-on hajtjuk végre.

Az itt ismertetett talalmany szerint az S-(+) -aszpara-
ginsav koncentraciéja 15 vegyes3-nal nagyobb, és eldnydsen
16 vegyes®% a reakcidelegyben.

Ennek a folyamatnak egy elsd megvaldsitasi médjaban S-
- (+)-aszparaginsavat szuszpendalunk demineralizalt vizben
1 kg/l és 0,5 kg/liter koézo6tti, eldnydsen 0,66 kg/liter
tomeg/térfogat aranyban, natrium-klorid jelenlétében a
fent ismertetett mélaranyban, és tomény sdésavat adunk hoz-
za ugy, hogy az S-(+) -aszparaginsav és a sésav aranya 0, 35
kg/liter és 0,55 kg/liter k&zdtti, elényosen 0,45 kg/liter
legyen. A reakcidelegyet 0 °C hémérséklet ala hitjik, els-
nyésen -5 °C-ra. A folyamat egy eldnyds megvaldésitasi mod-
jéban a reakcidelegyet inert gadz atmoszféraval, példaul

nitrogén- vagy argongaz atmoszféraval védjik. Ezutan adjuk
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hozza a natrium-nitritet részletekben keverés k&dzben 1,2
és 2,5 kozotti, elénydsen 1,78 mélaranyban. A natrium-
—nitritet hozzaadhatjuk szilard formaban vagy megfeleld
mennyiségd vizben oldva. Ha a natrium-nitritet oldat for-
majaban adjuk hozza, akkor ez utébbit alkalmas médon az
aszparaginsav szuszpenzié eldallitasahoz eldirdnyozott viz
egy részével &allitjuk eldS. A natrium-nitrit hozzaadasat a
reakcidhdémérséklet ellendérzése mellett végezziik.

A reakcidé eldérehaladasat nyomon kévethetjik a fejléds
nitrogéngaz megfigyelésével. Mihelyt a reakcié megkezd§-
détt, a nitrogéngaz fejldédése helyettesitheti a fent emli-
tett inert atmoszférat.

A reakci6é teljessé tételének eldsegitése céljabdél ha a
natrium-nitrit hozzdadasat befejeztilk, a reakcié hémérsék-
letét noévelhetjik akadr ugy, hogy hagyjuk magatél meleged-
ni, akar ugy, hogy melegitjiik az oldatot. A hémérsékletet
elénybésen 0 °C-ra noveljiik.

A termék elkiilonitését szokasos eljarasok alkalmazdsa-
val végezziik, de az itt ismertetett taldlmany vonatkozaséa-
ban azt taldltuk, hogy a végtermék kicsapédsa hiitéssel,
példaul -15 °C-ra vald hiitéssel kiiléndsen eldénycs, fdleg a
reakcibelegyben jelen 1évé szerves szennyezd&dések tekinte-
tében (el nem reagalt fumarsav, almasav és aszparaginsav).

Ipari szempontbdél a taldlmany szerinti megoldéas elé-
nyés, akar egymast kévetd ciklusokban, akar folyamatosan
alkalmazzuk. Az S-(-)-klérszukcinsav egymast kovetd ciklu-
sokban torténd eldallitasa tulajdonképpen lehetévé teszi,

hogy a reaktansok egy részét visszanyerjiik.
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Az anyaoldatokat és adott esetben az elsd reakcidé (A
REAKCIO) mosboldatait is reakcidkdzegként felhasznaljuk
egy tovabbi el6allitasndl (B REAKCIO). Elénydsen az A
REAKCIO anyaoldatait (tulajdonképpen sbéoldat) alacsony hé-
mérsékleten (példaul -15 °C-on) elegyithetjitk a kovetkezd
reakcié (B REAKCIO) mas komponenseivel, amellyel hiitést
spérolunk meg, és leroviditjik a folyamat idejét. El6nyo-
sen az A REAKCIOBAEN a reakcidkdzeqg tartalmazza a B REAKCIO
mosOfolyadékat is. Az A REAKCIOBAN a reakcidkdzeg tartal-
mazhatja a B REAKCIO moséfolyadékait is.

Tehat az itt ismertetett taladlmany targya tovabba egy
eljaras S-(-)-kloérszukcinsav eldallitasara, melynek értel-
mében S-(+)-aszparaginsavat és natrium-nitritet reagalta-
tunk sbsavas vizes kdzegben, ahol a haladas abban all,
hogy reakcidkozegként az eldz8 eldallitadsi reakcidé (mint
fent) anyaoldatat haszndljuk, ahol az anyaoldatot legalabb
részben az elsé reakcidénal eldiranyzott natrium-klorid és
sb6sav helyettesitS8jeként hasznadljuk. Az anyaoldatokat eld-
nyosen koézvetleniil visszaforgatjuk az S-(-)-klérszukcinsav
el8z6 reakcidnal eldiranyzott kicsapasi hémérsékletén, igy
a még hozzdadandd reagensekkel elegyitve a kiinduléasi
elegy hémérséklete mintegy -5 °C, ezzel azonnal elérjik
ennek a reakciénak a normalis hémérsékletét. Eldnydsen az
eléz6 reakcidbdl szarmazd mosdfolyadékokat is alkalmazhat-
juk az anyaoldaton kiviil.

Alternativ médon a talalmény szerinti megoldas magéban
foglalja S-(+)-aszparaginsav és natrium-nitrit reagaltata-

sat sésavas vizes koézegben, ahol a haladis abban &all, hogy
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reakcidkozegként az eldz8 elBallitasi reakcid anyaoldatat
hasznaljuk, ahol az anyaoldatot legalabb részben az eld-
irdnyzott natrium-klorid és sésav helyettesitdjeként hasz-
naljuk, és az S-(-)-klérszukcinsavat extrahalassal kild-
nitjik el. Ebben az esetben 90% feletti hozamot ériink el
barmiféle szervetlen szennyez6dés nélkiil.

Az anyaoldatokat elénydsen kdzvetleniil visszaforgatijuk
az S-(-)-klorszukcinsav eléz§ reakciénal eldiranyzott ki-
csapasi hémérsékletén, igy a még hozzaadandd reagensekkel
elegyitve a kiinduldsi elegy hémérséklete mintegy -5 °C,
ezzel azonnal elérjik ennek a reakcidnak a normalis hémér-
sékletét. A taldlmany szerinti eljaras még eldnydsebb, ha
L-karnitin el&4llitasi eljaradsa részként alkalmazzuk,
amely az itt ismertetett talidlmany célija.

Az itt ismertetett kicsapdsi eljaras szerint kapott S-
- (-)-klérszukcinsav valdéjdban 15 és 25% k&zotti aranyban
natrium-kloridot tartalmaz, de kozvetleniil felhasznalhat-
juk S-(-)-klérszukcinsav-anhidrid el&allitasara, ahol a
natrium-klorid tartalmat kénnyen eltavolithatjuk.

Tehat a talalmany egy tovabbi targya egy eljaras S-
- (-)-klérszukcinsav-anhidrid el&allitaséara, amelynek ér-
telmében S-(-)-klérszukcinsavat és ecetsav-anhidridet rea-
galtatunk, ahol a haladas abban 4&ll, hogy koézvetleniil a
fent ismertetett eljardsbdél szarmazé S-(-)-klérszukcin-

savat hasznaljuk fel.
S-(-) -kldérszukcinsav-anhidrid el8allitasa
Az S-(-)-klérszukcinsav-anhidrid, amelyet S-(-)-klér-

szukcinsavb6él &llitunk eld ugy, hogy a dikarbonsavat an-
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hidriddé alakitjuk, egy uj termék, ezért az itt ismerte-
tett talalmény ezt a vegyiiletet reakcié kéztitermékként
foglalja magdban az itt ismertetett eljarasban. Az &atala-
kitdst 10gy hajtjuk végre, hogy S-(-)-klérszukcinsavat
dehidratalészerrel kezeliink, elénydsen acetil-klorid/ecet-
sav vagy ecetsav-anhidrid alkalmazasaval szobahdémérséklet
és 90 °C k6zdtti hémérsékleten.

A karnitin belsd séjat ezutdn S-(-)-klébrszukcinsav-
—anhidridbél 4llitjuk eld redukdlassal kevert hidrid, elés-
nydsen natrium-borohidrid alkalmazdsaval alkalmas reakcid-—
kézegben, igy példaul szerves olddszerben, elénybsen apro-
tikus oldészerben, példaul tetrahidrofuréanban (THF) ,
monoglimben, diglimben, dioxanban, etil- vagy metil-ace-
tatban (EtOAc vagy MeOAc) vagy ugyanezek elegyében, és az
igy kapott nyersterméket vizes natrium-hidroxiddal és
trimetil-aminnal reagaltatjuk szobahdmérséklet és 120 °C
k6zotti hémérséklet kozotti, eldnydsen 60 °C és 100 °C k&-
zotti hémérsékleten.

Az 1l-metil-hidrogén-(S)-2-klérszukcinat, az (S)-2-
~-kloérszukcinoil-diklorid és az (S)-metanszulfoniloxi-
-szukcinsav uj vegyliletek, és a taldlmany szerinti eljarés
kbztitermékeiként igényeljiik ezeket.

Az L-karnitin belsé s6jat savval séva alakithatjuk a
2. reakciévazlat szerint, ahol X~ jelentése példaul halo-
genid ion (eldnydsen klorid), savszulfonat, metdnszulfonat
vagy sav-fumarat; vagy a 3. reakciévazlat szerint, ahol X,
egy dikarbonsav ellenionja, példaul tartarat ion vagy mun-

kat ion.
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Természetesen lehetséges minden lehetd sdéképzési mod-
szer alkalmas ellenionokkal, 4ltalaban nemtoxikus savak
ellenionjaival, amelyek a gybgyaszati, taplalkozasi és ta-
karmanyozasi alkalmazasra elfogadottak, valamint az L-
~karnitin és szarmazékaik, példaul acil-karnitinok, karni-
tin-észterek és acil-karnitin-észterek elbéiradnyzott alkal-
mazasaira elfogadottak.

Az alabbi példakban tovabb szemléltetjilk az itt ismer-

tetett talalméanyt.

1. példa

S-(-) -klérszukcinsav "A REAKCIO"

200 g (1,50 mol) L-aszparaginsav, 40 g (0,68 mol) nat-
rium-klorid, 440 ml (523,6 g) 37%-os sdsavoldat (193,74 g
HC1l, 5,32 mol), 200 ml demineralizalt viz és 100 ml, a B
REAKCIOban kapott termék moséoldata (lasd 2. példa) keve-
rékéhez erdteljes keverés kozben hozzaadunk 184 g (2,66
mmol) szildrd natrium-nitritet mintegy 2 o6ra leforgasa
alatt -5 °C-on nitrogénsator alatt. Ugyanezen a hémérsék-
leten 2,5 6ran &t keverjiik, majd a hémérsékletet +0 °C-ra
noéveljik minteqgy 1 6ra alatt, és az elegyet ezen a hémér-—
sékleten tartjuk még 1 6ran at, majd a hémérsékletet -15
°C-ra csobkkentjiikk. Ezen a hémérsékleten tartjuk 1,5 ¢éréan
at, majd az elegyet vakuumsziirésnek vetjik ala Biichner-
~tb6lcséren, és vakuumszivattyuaval vald szivas alatt hagy-
juk szaradni mintegy fél 6radn at. Ezutan a szilard anyagot

80 ml vizzel mossuk 0 °C hémérsékleten, és vakuumszdirdn

hagyjuk még 1,5 6ran at.
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A nyersterméket vakuumban szaritjuk egy kemencében 40
°C-on. Benne mintegy 15-20% natrium-klorid szennyezddés
talalhaté.

A Jjelen 1évé szennyezések molaris aranya az NMR spekt-

rum alapjén szamolva az alabbi:

fumarsav 0,1-0,2 tomeg%
almasav 0,1-0,4 tomeg%
aszparaginsav 0,1-0,2 tomeg%.
Az S5-(-)-klérszukcinsav hozama 100% tisztasaggal sza-

molva 80-81%.

2. példa

S-(-) -klérszukcinsav "B REAKCIO"

Az eldz6 reakcidbdl szarmazd anyaoldat és mosdoldatok
elegyéhez (mintegy 650 ml) erSteljes keverés kdzben hozza-
adunk 200 g (1,50 mol) L-aszparaginsavat, 360 ml (428,4 qg)
37%-os soésavoldatot (158,51 g HCl, 4,35 mol) és 100 ml
demineralizalt vizet; majd 184 g (2,66 mol) sziladrd natri-
um-nitritet mintegy 2 o6ra leforgasa alatt -5 °C-on nitro-
gén sator alatt. Ugyanezen a hémérsékleten 2,5 6ran &at ke-
verjik, majd a hdémérsékletet +0 °C-ra noveljiik mintegy 1
éra alatt, és az elegyet ezen a hémérsékleten tartjuk még
1 o6ran &at, majd a hdémérsékletet -15 °C-ra csdkkentjiik.
Ezen a hdémérsékleten tartjuk 1,5 éran at, majd az elegyet
vakuumszdrésnek vetjilk ala Biichner-tdlcséren, és vakuum-
szivattyuval vald szivas alatt hagyjuk szaradni mintegy
fél 6ran at. Ezutdn a sziladrd anyagot 80 ml vizzel mossuk
0 °C hémérsékleten, és vakuumszirdn hagyjuk még 1,5 6éréan

at.
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A nyersterméket vakuumban szaritjuk egy kemencében
40°C-on. Benne mintegy 15-20% natrium-klorid szennyezddés
talalhaté.

A jelen 1évé szennyezések molaris ardnya az NMR spekt-

rum alapjan szamolva az alébbi:

fumarsav 0,1-0,2 tomeg%
almasav 0,1-0,4 tomeg?
aszparaginsav 0,1-0,2 tomeg$.

Az S-(-)-klérszukcinsav hozama 100% tisztasdggal sza-
molva 86-87%.

A nyerstermék egy mintadjanak vizb8l vald tovabbi at-
kristalyositasa utjan kapott tiszta termék olvadéaspontija
180-182 °C.

Az A és B reakcid 6sszhozama 83-84%.

3. példa

S-(-) -klérszukcinsav-anhidrid

300 g (1,97 mol) S-(-)-klbérszukcinsav, az eléz8 reak-
Ci6b6l maradékként ott maradt 45-80 g natrium-klorid és
241,5 ml (2,56 mol) ecetsav-anhidrid alkotta szuszpenziét
52-55 °C-on keverjiik 3,5 éran &t. Az oldhatatlan natrium-
-kloridot kiszlrjik, és a tiszta, szintelen oldatot vaku-
umban beparoljuk és szaritjuk. Az ecetsav és az ecetsav-
-anhidrid utolsé maradékainak eltavolitasara a sziléard
maradékot 300 ml vizmentes izopropil-éterrel extrahaljuk,
a szuszpenzidt erdételjesen keverjiik 5 percig, majd szlrjik
és a szilard anyagot a szilrén tovabbi 90 ml (66 g) friss
izopropil-éterrel mossuk. Vizmentes kézegben végzett vaku-

umszaritéds wutédn 251,3 g S-(-)-klorszukcinsav-anhidridet
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kapunk [hozam: 95%, olvadaspont: 75-80 °C; [a]p = -4,16 (cC

=1,0, etil-acetat)].

4. példa

S-(-)-klérszukcinsav-anhidrid

53 g (0,347 mol) S-(-)-klbérszukcinsav 38 ml (0,40 mol)
ecetsav-anhidriddel késziilt szuszpenzidéjat 70 °C hémérsék-
leten keverjiik, amig a sziladrd anyag teljesen fel nem ol-
dédik, majd az ecetsavat és az ecetsav-anhidrid feleslegét
vakuumban desztillaljuk. Ekkor az S-(-)-klérszukcinsavat
visszanyerhetjik szliréssel, ciklohexannal vald kezelés
utan, vagy desztillalassal 0,5 Hgmm nyomason. Minden eset-
ben koériilbeliil 95% hozamot ériink el (=44,4 g, ee > 99%).
A CH3Cl0O; Osszegképletre szamolt
elembsszetétel : C% 35,72 H% 2,25 N% 26,36
Mért elembsszetétel: C% 35,62 H% 2,20 N3 26,21.

[a]o®® = -3,78%°(c = 10, EtOAc).

'H-NMR (CDCl1s;, &, ppm): 3,21 (dd, 0 = 18,7, 5,2 (1H,
CHH-CO), 3,59 (dd, J0 = 18,7), 9,0 (1H, CHH-CO), 4,86 (dd,

J=9,0, 52, 1H, CH-Cl).

5. példa

1-Metilhidrogén- (S) -2-klérszukcinat

6,00 g (0,0446 mol) (S)-klérszukcinsav-anhidrid 60 ml
kloroformmal késziilt oldatat etanol nélkiil -65 °C-on tart-
juk, és lassan hozzadadjuk 1,80 ml (0,0446 mol) metanol 20
ml kloroformmal alkotott elegyét. Az oldatot ugyanezen a
hémérsékleten tartjuk 1 oéran at, majd hagyjuk szobahdémér-
sékletre melegedni 3 éra leforgadsa alatt. Tovébbi 2 éra

utan az oldatot 10 ml 1 N natrium-hidroxid-oldattal mos-
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suk, vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk és vakuumban
szarazra paroljuk. Oszlopkromatografias tisztitds utéan
5,94 g (80%) cim szerinti vegyiiletet kapunk. 'H-NMR (DMSO-
-d¢): & 2,89 (1H, dd, CHHCHCl), 3,00 (1H, dd, CHHCHCl),

3,71 (3H, s, COOCHs;), 4,78 (1H, t, CHCl).

6. példa

(S) -2-kldérszukcinoil-diklorid

10,00 g (0,0656 mol) (S)-klérszukcinsav 20,0 ml (0,274
mol) tionil-kloriddal alkotott szuszpenzidéjat 1 o6érén at
visszafolyaté hiité alkalmazasaval forraljuk. Hités utédn az
oldatot vakuumban szarazra paroljuk. A maradékot 90-93 °C
hémérsékleten 10 Hgmm nyomadson desztillaljuk, igy 12,56 g
(85%) cim szerinti vegyiiletet kapunk. 'H-NMR (DMSO-ds): &
3,50 (1H, dd, CHHCHCl), 3,60 (1H, dd, CHHCHCl), 5,20 (1H,

t, CHCl).

7. példa

(S) -metan-szulfoniloxi-szukcinsav

8,04 g (0,060 mol) (S)-almasav és 9,2 ml (0,120 mol)
metadnszulfonil-klorid 60,0 ml THF-fel késziilt oldatat 10
6ran At visszafolyatd hilité alkalmazasaval forraljuk. Hiités
utdn az oldatot vakuumban szdrazra paroljuk, igy 12,60 g
(99%) cim szerinti vegyliletet kapunk.

'H-NMR (DMSO-de¢): & 2,41 (3H, s, CHsSO;), 2,90 (2H, m,

CH;), 5,47 (1H, t, CHO0SO,).

8. példa
Dimetil- (S)~-klérszukcinat
7,04 g (0,046 mol) (S)-klérszukcinsav 60 ml metanollal

késziilt oldatdhoz hozzdadunk 2,0 ml tomény kénsavoldatot.
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Szobahdémérsékleten 3 nap elteltével az oldatot vakuumban
beparoljuk, és a maradékot etil-acetattal extrahaljuk. Az
oldatot 5%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal
mossuk, és a szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk.
Beparlas utén 7,90 g (94%) cim szerinti vegyiiletet kapunk.
'H-NMR (DMSO-de) : & 3,00 (1H, dd, CHHCHCl), 3,12 (1H, dd,
CHHCHC1),3,61 (3H, s, COOCH3), 3,71 (3H, s, COOCHs), 4,77

(1H, t, CHC1).

9. példa

L-karnitin belsé sbéja (S)-2-klérszukcinsav redukialasa-

val

6,00 g (0,039 mol) (S)-klérszukcinsav 20 ml vizmentes
tetrahidrofurannal késziilt, -15 °C-on nitrogéngaz alatt
tartott szuszpenzidéjidhoz hozzaadunk 58,5 ml (0,0585 mol),
tetrahidrofurannal késziilt 1 M boran oldatot 2 éra lefor-
gasa alatt. 20 o6ra elteltével ugyanezen a hémérsékleten az
elegyet 5,5 ml vizzel kezeljiik, és szobahémérsékleten 3
6ran at keverjik. 11 ml 6 M natrium-hidroxid-oldat hozza-
adadsa utan a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fazishoz hoz-
zdadunk 7 ml 40%-os vizzel késziilt trimetil-amin oldatot,
és az oldatot szobahémérsékleten 3 o6ran at keverjiik. Az
oldatot vakuumban beparoljuk, és a maradék oldat pH-jat
37%-0s sbsavoldattal 5-re &llitjuk be. Az oldat beparléasa
utédn szilard anyagot kapunk, amelyet 30 ml metanollal
extrahdlunk. Az oldhatatlan rész kisz{irésével kapott olda-
tot vakuumban beparoljuk és szaritjuk. A nyersterméket

ioncserélds oszlopon (Amberlite IR 120 H' forma) tisztitjuk
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2% NH,;OH eluenssel. A tiszta terméket tartalmazdé frakcidk

beparlasaval 3,14 g (50%) L-karnitint kapunk.

10. példa

L-karnitin belsé sé l-metil-hidrogén-(S)-2-

-klérszukcinat redukalasaval

6,50 g (0,039 mol) metil-(S)-2-klérszukcinat 30 ml
vizmentes DME-vel készilt, -15 °C-on nitrogéngaz alatt
tartott szuszpenzidéjdhoz 2 o6ra leforgasa alatt részletek-
ben hozzdadunk 0,87 g (0,040 mol) 95%-o0os litium-boro-
hidridet. 20 o6ra elteltével ugyanezen a h&mérsékleten az
elegyet a fenti 9. példadban ismertetett médon kezeljiik,

igy 3,45 g (55%) L-karnitint kapunk.

11. példa

L-karnitin belsd sé (S)-2-klérszukcinoil-diklorid re-

dukalasaval

7,39 g (0,039 mol) (S)-2-klérszukcinoil-diklorid 30 ml
vizmentes DME-vel késziilt, -15 °C-on nitrogéngaz atmoszfé-
ra alatt tartott oldatdhoz hozzdadunk 0,74 g (0,0195 mol)
natrium-borohidridet részletekben, 2 éra alatt. Ezen a hé-
mérsékleten 20 6ra elteltével az elegyet a fenti 9. példa-
ban ismertetett mbédon kezeljik, igy 2,83 g (45%) L-

-karnitint kapunk.

12. példa

L-karnitin belsd sb6 (S)-2-metanszulfoniloxi-szukcinsav

redukalasaval

8,27 g (0,039 mol) (S)-metdnszulfoniloxi-szukcinsav 30
ml vizmentes THF-fel késziilt, -15 °C-on nitrogéngaz at-

moszféra alatt tartott szuszpenzidéjdhoz 2 oéra leforgéasa
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alatt hozzadadunk 58,5 ml (0,0585 mol), tetrahidrofurannal
készilt 1M boradn oldatot. 20 6ra elteltével ugyanezen a
hémérsékleten az elegyet a fenti 9. példadban ismertetett

médon kezeljik, igy 2,51 g (40%) L-karnitint kapunk.

13. példa

L-karnitin belsd sé6 dimetil-(S)-2-kldérszukcinat redu-

kalasaval

7,04 g (0,039 mol) dimetil-(S)-2-klérszukcinat 30 ml
vizmentes DME-vel késziilt, -15 °C-on nitrogéngaz atmoszfé-
ra alatt tartott szuszpenzidéjdhoz 2 6ra leforgasa alatt
részletekben hozzaadunk 0,69 g (0,030 mol) 95%-os litium-
—borohidridet. 20 o6ra elteltével ugyanezen a hémérsékleten
az elegyet a 9. példadban ismertetett médon kezeljik, igy

3,32 g (53%) L-karnitint kapunk.

14. példa

S-(-) ~klérszukcinsav-anhidrid

53 g (0,347 mol) S-(-)-klérszukcinsav 38 ml (0,40 mol)
ecetsav-anhidriddel késziilt szuszpenzidé6jat 70 °C hémérsék-
leten keverjik, amig a sziladrd anyag teljesen fel nem ol-
dédik, majd az ecetsavat és az ecetsav-anhidrid feleslegét
vakuumban desztillaljuk. Ekkor az S-(-)-kldérszukcinsavat
visszanyerhetjiik szlréssel, ciklohexannal valdé kezelés
utan, vagy desztillalassal 0,5 Hgmm nyomason. Minden eset-
ben koériilbeliil 95% hozamot ériink el (=44,4 g, ee > 99%).
A C4H;Cl0; Osszegképletre szamolt
elembsszetétel: C% 35,72 H% 2,25 N% 26,36
Mért elemdsszetétel: C% 35,62 H% 2,20 N% 26,21.

[a]p®®> = -3,78° (c = 10, EtOAc).
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'H-NMR (CDCls;, 8, ppm): 4,86 (dd, J = 9,0, Hz, 5, Hz,
1H, CH-C1l); 3,59 (dd, J = 18,7, Hz, 9,0 Hz, 1H, CHH-CO) ;

3,21 (dd, J = 18,7 Hz, 5,2 Hz, 1H, CHH-CO) .

L-karnitin belsé éé

6,13 g (0,162 mol) natrium-borohidrid 18 ml vizmentes
tetrahidrofurannal késziilt, 0 °C-on tartott oldatahoz erds-
teljes keverés k&zben hozzaadunk 43,4 g (0,323 mol) S-(-)-
-klérszukcinsav-anhidridet 90 ml vizmentes
tetrahidrofurénban. A szuszpenziét/oldatot 8 oéran &at ke-
verjik ezen a hémérsékleten, majd vizzel kvencseljik, 1
6rédn &t keverjik és 4 N natrium-hidroxid-oldatot adunk
hozza két részletben, eldészsr annyit, hogy a szuszpenzid
pH-értéke 7,5 legyen, masodszor a szerves olddészer vakuum-—
ban valé elpédrologtatdsa utan annyit, hogy a teljes addi-
cié 0,484 mol natrium-hidroxid legyen (Osszesen 121 ml).
Az oldathoz hozzdadunk 51 ml (0,337 mol) 40%-os vizes
trimetil-amint, és az egészet egy zart edénybe visszik at
és 16 o6ran at 70 °C-on tartjuk. A reakcid végén a maradék
trimetil-amint vakuum beparlassal eltavolitjuk, majd hoz-
zadadunk 80,75 ml (0,323 mol) 4 N sb6savoldatot. Az L-
—-karnitin belsd s6jat mintegy 8% szennyez&anyaggal (féként
fumarsav, almasav, hidroxikrotonsav dikarnitin) és natri-
um-kloriddal egyiitt tartalmazé oldatot elektrodializissel
sémentesitjiik, majd vakuumban szaritjuk. 38,5 g nyerster-
méket kapunk, amelyet izobutil-alkoholbdl dtkristalyosi-
tunk, igy 31,4 g (60,4%) tiszta L-karnitin belsd so6t ka-

punk (ee > 99,6%).
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A CH;NO3 Osszegképletre szamolt
elembsszetétel : C% 52,16 H% 9,38 N% 8,69
Mért elembsszetétel: C$% 52,00 HS 9,44 N % 8,59.

[a]p®® = -31,1° (c = 12,0, H,0).

'H-NMR (D0, &) ppm: 4,57 (m, 1H, CH-0), 3,41 (d, 2H,

CH,-COO), 3,24 (s, 9H, (CH;)3-N), 2,45 (d, 2H, CH,-N).

L-karnitin-klorid

A reakcidét megismételjiik pontosan ugy, ahogy a fenti-
ekben, azzal a kuldnbséggel, hogy a reakcid végén egy zart
edényben a hilités utani tartalmat vakuumban szaritjuk. A
maradékot 53,5 ml (0,646 mol) 37%~-0s sbésavoldattal
extrahdljuk, és ismét vakuumban szaritjuk. A maradékot
etanollal kétszer extrahaljuk; el&szér 200 ml-rel, méasod-
szor 60 ml-rel, mindkét esetben iilepitiink és szidriink. Az
egyesitett etanolos oldatokat vakuumban toményitjik min-
tegy 50 ml térfogatura, és ehhez hozzdadunk 600 ml acetont
az L-karnitin-klorid kicsapasa céljabdl. Szobahémérsékle-
ten egy éjszaka elteltével a szilard anyagot szidrjuk, igy
47,8 g nyers L-karnitin-kloridot kapunk. Izopropanolbdl
valé Atkristdlyositads utan 38,5 g (60,4%) tiszta L-
~karnitin-kloridot kapunk (ee > 99, 6%) .
A GHiCINO; Osszegképletre szamolt
elemosszetétel : C% 42,54 H% 8,16 Cl1% 17,94 N% 7,09
Mért elemdsszetétel: C% 42,40 H? 8,12 Cl1% 18,00 N3 7,05

[a]p®® = -23,0° (c = 0,86, H,0).

'H-NMR (CDs;OD): & ppm: 4,58 (m, 1H, CH-O), 3,48 (m, 2H,
CH,-N), 3,27 (s, (CHs)3-N), 2,56 (d, J = 6,7 Hz, 2H, CH,-

-COOH) .
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljarads L-karnitin belsé sbéjadnak elSallitésara,
azzal jellemezve, hogy egy (I) &dltaldnos képleti ve-
gyliletet - ahol a képletben

X; és X; Jelentése egymastdl fiuggetleniil hidroxilcso-
port, 1-4 szénatomos alkoxicsoport, fenoxicsoport, halo-
génatom; vagy X; és X, egyiitt oxigénatomot jelent, és az
igy kapott vegylllet a szukcinsav-anhidrid egy szarmazéka;

Y jelentése halogénatom, meziloxi- vagy toziloxicso-
port -

egy hidriddel redukalunk, ahol az emlitett hidridet a
kezelendd (I) 4&altalédnos képletld vegyulettsl figgéen va-
lasztjuk megq,

majd ezt kovetden a kapott vegyliletet bazissal, majd
trimetil-aminnal kezeljiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaréds, azzal Jjelle-
mezve, hogy az (I) &altalanos képletli vegyliletben X; és X,
jelentése hidroxilcsoport és Y jelentése klératom, és a
redukdlast diborédnnal hajtjuk végre.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az (I) altalanos képletli vegyiletben X; je-
lentése hidroxilcsoport és X, jelentése metoxicsoport, Y
jelentése halogénatom, és a redukaléast litium-
-borohidriddel hajtjuk végre.

4. Az 1. igénypont szerinti eljarads, azzal Jjelle-

mezve, hogy az (I) altaldnos képletli vegyliletben X; és X,
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jelentése halogénatom, Y jelentése halogénatom, és a redu-
kalast natrium-borohidriddel hajtjuk végre.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az (I) &ltaldnos képletd vegyiiletben X; és X,
jelentése hidroxilcsoport, Y jelentése meziloxicsoport és
a redukalast diborannal hajtjuk végre.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az (I) &altalanos képletd vegyiiletben X; és X,
jelentése metoxicsoport, Y jelentése halogénatom és a re-
dukalast kevert hidriddel hajtjuk végre.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a redukalast litium-borohidriddel vagy liti-
um- és aluminium-hidriddel hajtjuk végre.

8. 1l-metil-hidrogén-(S)-2-klérszukcinat, mint az 1.
vagy 3. igénypont szerinti eljaras koztiterméke.

9. (S)-2-klérszukcinoil-diklorid, mint az 1. vagy 4.
igénypont szerinti eljaras koztiterméke.

10. (S)-meténszulfoniloxi-szukcinsav alkalmazasa k&z-
titermékként az 1-5. igénypont szerinti eljarasban.

11. Eljarads L-karnitin belsé séjanak elSallitasara,
azzal jellemezve, hogy

a) az S-(-)-kloérszukcinsavat a megfeleld S-(-)-
-klérszukcinsav-anhidriddé alakitjuk at;

b) az S-(-)-klérszukcinsav-anhidridet natrium-
-borohidriddel redukdljuk oldészer Jjelenlétében,
és a kapott vegyililetet anélkiil, hogy elkiilénite-
nénk, kozvetleniil L-karnitin belsd séjava alakit-

juk &t vizzel vald kezeléssel, és ezt kdvetden al-
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kdali-hidroxiddal és trimetil-aminnal valdé kezelés-
sel (lasd 1. reakcib6vazlat).

12. A 11. igénypont szerinti eljarads, azzal jel-
lemezve, hogy az adtalakitast az a) lépésben
dehidratéaldszerrel végezzik.

13. A 12. igénypont szerinti eljards, azzal Jjel-
lemezve, hogy az emlitett dehidratédlészert acetil-
-klorid/ecetsav és ecetsav-anhidrid ko6ziil valasztjuk meg,
és szobahSmérséklet és a reakcidét 90 °C kdzodtti hémérsék-
leten hajtjuk végre.

14. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal Jjel-
lemezve, hogy a b) lépésben olddszerként aprotikus
szerves olddszert vagy szerves olddészerek elegyét haszndl-
juk.

15. A 14. igénypont szerinti eljaréds, azzal Jjel-
lemezve, hogy az emlitett aprotikus oldészert
tetrahidrofurédn, monoglim, diglim, diox&n és etil-acetéat
kozil valasztjuk.

16. S-(-)-klérszukcinsav a 12-15. igénypontok szerinti
eljarasok koztitermékeként.

17. Eljards S-(-)-klérszukcinsav eldallitasara, az-
zal jellemezve, hogy S-(+)-aszparaginsavat és néatri-
um-nitritet reagdltatunk sbésavas vizes kozegben, ahol az
S-(+)-aszparaginsavat demineralizalt vizben szuszpendaljuk
1 kg/liter és 0,5 kg/liter témeg/térfogat aranyban, majd
tomény sbsavoldatot adunk hozzd 14dgy, hogy az S-(+)-
-aszparaginsav és a sbsav aranya 0,35 kg/liter és 0,55

kg/liter kozotti legyen, natrium-klorid jelenlétében, ahol
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az S-(+)-aszparaginsav és a natrium-klorid mélaranya 1:0,3
és 1:0,5 koézbtti, ahol a haladas abban all, hogy a reak-
cidéterméket a reakciodelegy -10 és -20 °C ké6zotti hémérsék-
letre vald hitése utjan térténd kicsapassal kiilénitijik el.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy a reakciét -15 °C-on hajtjuk végre.

19. Eljaras S-(-)-klérszukcinsav eldéallitasara, az-
zal jellemezve, hogy S-(+)-aszparaginsavat és natri-
um-nitritet reagaltatunk sésavas vizes kézegben, ahol a
haladas abban 411, hogy reakcidokdzegként a 17. igénypont-
ban ismertetett el8z8 el8allitasbdl szarmazéd anyaoldatot
hasznaljuk, ahol az anyaoldatot legaldbb részben a 17.
igénypontban eléiranyzott natrium-klorid és s6sav helyet-
tesitéjeként hasznaljuk.

20. A 19. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy az emlitett anyaoldatot az S-(-)-
—-klérszukcinsav 17. vagy 18. igénypontban ismertetett el-
jarasnal eldiranyzott kicsapasi hémérsékletén hasznaljuk.

21. A 19. vagy 20. igénypont szerinti eljaréas, azzal
Jellemezve, hogy a moséoldatokat is felhasznaljuk az
anyaoldaton kiwviil.

22. A 17. igénypont szerinti eljards, azzal jel-
lemezve, hogy a reakciékdzeqg tartalmazza a 19. igény-
pont szerinti eljarasbdl szarmazd moséfolyadékot.

23. Eljaras S-(-)-klérszukcinsav el&allitaséara, az-
zal jellemezve, hogy S-(+) -aszparaginsavat és natri-
um-nitritet reagaltatunk sbésavas vizes kézegben, ahol a

haladas abban 4ll, hogy reakcidkézegként a fenti 17.
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igénypontban ismertetett reakciébdl szarmazé anyaoldatot
hasznaljuk, ahol az anyaoldatot az S-(-)-klérszukcinsav
kicsapasi hémérsékletén vissziikk &4t a reaktorba, és lega-
labb részlegesen helyettesiti a 17. igénypontban el&irany-
zott natrium-kloridot és s6savat, és az S-(-)-
-klérszukcinsavat extrakcidval kiilénitjik el.

24. Eljaras S-(-)-klérszukcinsav-anhidrid el&allitéasa-
ra, azzal jellemezve, hogy S-(-)-kldédrszukcinsavat és
ecetsav-anhidridet reagaltatunk, ahol a haladds abban &ll,
hogy a 17-22. igénypontok barmelyike szerinti eljaréasbél
szdrmazé nyers S-(-)-kldérszukcinsavat k&zvetleniil hasznal-
juk fel.

25. A 17. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy alternativ médon az S-(-)-klérszukcinsav
kézvetlenil a 23. igénypont szerinti eljarasbél szarmazik.

26. Az eléz6 igénypontok barmelyike szerinti eljéaras,
azzal jellemezve, hogy az L-karnitin belsé sé6jat ezt
kovetden sdéva alakitijuk.

27. A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-

lemezve, hogy a sb6 gydgyaszatilag elfogadhatd séb.
A meghatalmazott:

/{ (%C&ﬂ_ ‘ﬂujlﬁwtlx Danubia Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kft.
(Lo sie,
./iwz\ Kmethy Boglérka

szabadalmi igyvivéjelolt
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