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@ Verfahren zur Herstellung von 8-Hydroxyoctansaure

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung
von 8-Hydroxyoctansaure durch Umsetzung von 6-Chlorhe-
xanol mit Malonsauredialkylestern.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues und vorteilhaftes Verfahren zur Herstellung von 8-Hydroxyoct-
ansiure der Formel I und deren Salze

HO—(CH,);—COOR ()
wobei R = Wasserstoff oder Alkaliatom bedeutet, gemdB dem Formelschema 1
Formelschema 1

R'00C

R?ONa/EtOH
CH,; + C1—(CH,)s—OH » HO—(CH;,—COOH

R'0O0OC

ROH
— HO—(CH);,—COOR

R! = geradkettige oder verzweigte C,—C,-Alkyl
R2 = CH] — oder C2H5

o-Hydroxycarbonsiuren, deren Salze, Ester und Lactone mit 2—6 Kohlenstoffatomen sind bekannte techni-
sche Produkte; w-Hydroxycarbonsiuren mit 9— 11 Kohlenstoffatomen kénnen z. Teil halbsynthetisch aus Na-
turprodukten (Olsiure, Rizinusél usw.) gewonnen werden, hohere Glieder werden 2.B. durch Umsetzung von
cyclischen Enaminen mit w-Acyloxycarbonsiurechloriden (vgl. G. Schill, Chem. Ber. 99, 2689 (1966)) hergestellt.

Auch iiber die Herstellung von 7-Hydroxyheptansidure und 8-Hydroxyoctansiure sind einige Verfahren
bekannt. So ist die 7-Hydroxyheptansiure aus 7-Chlorheptansiaure (A.N. Nesmeyanov, L.I. Zakharkin, Izvest.
Akad. Nauk. S.S.S.R, Otdel. Khim. Nauk 1955, 224 —32; Bull. Acad. Sci. US.S.R,, Div. Chem. Sci. 1955, 199—205
[C.A. 1956, 4849]), Furanacrylsiure (E.V. Hort, US-Patent 29 55 133 [1960]), Alkoxytetrahydropyranen (A.E.
Montagna, D.G. Kubler, ].J. Brezinski, US-Patent 29 98 466 [1961]) oder Baeyer-Villiger-Oxidation aus Cyclo-
heptanon (Neth. Appl. 6 511 967 [1966], C.A. 65, 3995h [1966]; R. Robinson, L.H. Smith, ]. Chem. Soc. 1937, 371 —4)
zuganglich.

8-Hydroxyoctansiure, ein Bestandteil des Gelée royale (vgl. N. Weaver, N.S. Johnston, R. Benjamin, ].H. Law,
Lipids 3, 535-8[1968]; C.A. 70, 55231b[1969]), und deren Ester konnen neben einigen wenig ergiebigen Verfahren
(aus Octansiure, vgl. M. Kusunose, E. Kusunose, H.]. Coon, ]. Biol. Chem. 239, 1374—80 [1964]; aus Olsaurenitril
vgl. ]. Pasero, L. Comeau, M. Naudet, Bull. Soc. Chim. France 1963, 1794 —8; aus Octandisidure durch Reduktion
mit Wasserstoff, vgl. A.N. Bashkirov, L.A. Morozov, Al Prudnikov, Neftekhimiya 16, 230—4 [1976] C.A. 85,
77548 x [1976]; iiber 8-Acetoxy-6-oxo-octansiuremethylester bzw. dessen Ethylenthioketal, vgl. S. Yurugi et al,
Ann. Rep. Takeda Res. Lab. 27,34 —42,[1968], C.A. 70, 77899¢[1969], H. Hagiwara et al, Japan. Patent 19 323 (65),
C.A. 1965, 16218c; aus N-Nitroso-8-aminooctansiurelactam, vgl. R. Huisgen, J. Reinertshofer, Justus Liebigs Ann.
Chem. 575 174—97 [1952], C.A. 47, 3812h; iiber 3-2-Thenoylpropionsiure, vgl. E. Schwenk et al, Org. Syntheses
27, 68—71, [1947]) durch Reduktion von Octandisdureesterchlorid mit Natriumboranat (H.J. Bestmann, R.
Kunstmann, H. Schulz, Justus Liebigs Ann. Chem. 699 33—9,[1966], C.A. 66, 54981b [1967]), durch Reduktion von
Octandisiauremonomethylester-Kaliumsalz mit Natrium in Ethanol (P. Chuit und J. Hausser, Helv. Chim. Acta 12,
463 —92[1929], C.A. 23, 3663 [1929]), durch Oxidation von 6-Chlorhexanol zu 6-Chlorhexanal, Kondensation des
Aldehyds mit Malonsiure, Decarboxylierung zur 8-Chlor-2-octensaure, Uberfithrung in die 8-Hydroxy-2-octen-
siure und Hydrierung der Doppelbindung (R. Achard und J. Morel, Fr. 1355775, C.A. 61, 4222h [1964]) oder durch
Baeyer-Villiger-Oxidation von Cyclooctanon (Neth. Appl. 6511967, C.A. 65, 3995h [1966]; E.E. Smissman, ].F.
Muren, N.A. Dahle, J. Org. Chem. 29, 3517 —20[1964], C.A. 62, 2703a [1965]; S.L. Friess und P.E. Frankenburg, J.
Am, Chem. Soc. 74, 2679 [1952]) hergestellt werden.

Ein weiterer Syntheseweg fiir die 8-Hydroxyoctansaure und deren Salze, ausgehend von 1,6-Dichlorhexan und
Malonsiuredialkylestern wurde von H. Lautenschliger et al. (DE-OS 34 01 913) beschrieben.

Die 8-Hydroxyoctansaure bzw. deren Salze sind wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung pharmakolo-
gisch wirksamer 2-Imidazolyloxyalkancarbonsiuren insbesondere Octimibat (H. Lautenschliger et al, DE-OS
3228 271).

Die vorliegende Erfindung beschreibt ein Herstellungsverfahren, das sich gegeniiber den bekannten Verfah-
ren durch

a) bessere Gesamtausbeute

b) geringen apparativen Aufwand

c) geringere Kosten

d) Wegfall aufwendiger Feinvakuumdestillationen
e) Wegfall teurer Katalysatoren
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f) geringere sicherheitstechnische Anforderungen
g) einfach zu entsorgende Abfallstoffe

auszeichnet.
Uberraschend wurde nun gefunden, daB das leicht zugingliche und industriell verfiigbare 6-Chlorhexanol-1
der Formel 11

Cl—(CH)s—OH  (IT)

mit Malonsiuredialkylestern, in guter Ausbeute, ohne Reindarstellung der Zwischenprodukte in einer Eintopfre-
aktion, zur 8-Hydroxyoctansiure umgesetzt werden kann.

Das neue Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB der Malonsiuredialkylester, wie z.B. Malonsduredime-
thylester, Malonsiuredipropylester, Malonséurediisopropylester, Malonsiurebutylester, Malonsiureisobutyle-
ster, insbesondere jedoch Malonsiureethylester, mit 6-Chlorhexanol-1 in einer methanolischen oder ethanoli-
schen Alkoholat-Lésung, insbesondere Natriumalkoholat-Losung zum 6-Hydroxyhexylmalonsauredialkylester
umgesetzt wird. Das 6-Hydroxyhexylmalonsiuredialkylester-Rohprodukt wird mit Ameisensiure, in Gegenwart
katalytischer Mengen eines sauren Katalysators, vorzugsweise mit p-Toluolsulfonsiure, deesterifiziert. Das
entstehende Malonsiurederivat wird chne weitere Aufreinigung, ohne Losungsmittel, ggf. unter leichtem Vaku-
um, decarboxyliert, mit einer wiBrigen Natronlauge behandelt und danach alkalisch extrahiert. Nach der
alkalischen Extraktion wird die 8-Hydroxyoctansiure mit Hilfe von Mineralsduren, vorzugsweise verd. Salzsiu-
re, in iiblicher Weise freigesetzt und extrahiert. Die freie Siure ist, in Gegenwart von Spuren an Mineralséure,
aufgrund ihrer Oligomerisationsneigung nur begrenzt lagerfihig.

Zur Bildung der Alkalisalze der 8-Hydroxyoctansiure wird diese in einem Alkohol, vorzugsweise Propanol-2,
geldst und nach Zusatz einer alkoholischen Alkalihydroxydldsung, vorzugsweise Kaliumhydroxid in Propanol-2,
das Alkalisalz der 8-Hydroxyoctansiure gefillt. Das so erhaltene Produkt ist von ausreichender Reinheit.

Wesentlich fiir das neue Verfahren ist,

— daB das 6-Chlorhexanol-1 mit einem Malonsiuredialkylester in stéchiometrischem Verhaltnis, in Gegen-
wart einer ethanolischen Natriumethylatlésung, bei RiickfluBtemperatur umgesetzt wird,

— daB nach Abdestillieren des Alkohols der verbleibende Riickstand nach Aufnahme in Wasser neutrali-
siert und anschlieBend, vorzugsweise mit Essigsdureethylester, extrahiert wird,

— daB der eingeengte Extrakt mit Ameisensiure in Gegenwart eines sauren Katalysators, vorzugsweise mit
p-Toluolsulfonsiure, deesterifiziert wird,

— daB das entstandene Malonsidurederivat bei ca. 135—145°C ggf. unter leichtem Vakuum, decarboxyliert
wird,

— daB das nach der Decarboxylierung erhaltene Rohprodukt mit einer wiBrigen Alkalihydroxidlosung,
vorzugsweise verd. Natronlauge, unter RiickfluBkochen behandelt wird,

— daB nach der alkalischen Behandlung die alkalische Lésung vorzugsweise mit Toluol, extrahiert wird,

— daB nach der Extraktion die Losung mit einer Mineralsédure, vorzugsweise verd. Salzsdure, auf einen
pH-Wert zwischen 2—3 eingestellt und danach mit Essigester extrahiert wird,

— daB die 8-Hydroxyoctansiure nach Lésen in Alkohol, vorzugsweise in Propanol-2, mit einer alkohol-
ischen Alkalihydroxidldsung, vorzugsweise Kaliumhydroxid in Propanol-2, in das entsprechende Alkalisalz
tiberfithrt wird.

Das erfindungsgemiBe Verfahren wird durch das folgende Beispiel niher erlautert.
Beispiel 1

In einem mit Thermometer, KPG-Riihrer, ZulaufgefiB und RiickfluBkiihler ausgestatteten 4-1-Vierhalsrund-
kolben werden 1830 g Natriumethylatlsg. (21%ig) vorgelegt und auf 70°C erwédrmt. Unter Rithren werden 824 g
(5,14 Mol) Malonsiurediethylester zugegeben. AnschlieBend werden 704 g (5,14 Mol) 6-Chlorhexanol-1 zugege-
ben und die Mischung unter Riihren wihrend ca. 8 Std. unter RiickfluB gekocht. Nach Abdestillation des
Ethanols wird der Riickstand in ca. 1700 ml Wasser aufgenommen und mit verd. Salzsdure neutralisiert. Die
neutrale wissrige Phase wird mit insgesamt ca. 3 | Essigester extrahiert. Nach Abdestillation des Essigesters wird
der Riickstand in dem oben beschriecbenen Reaktor, dessen RiickfluBkiihler durch eine Destillationsbriicke
ersetzt wurde, mit ca. 3240 g Ameisensiure und ca. 98,5 g p-Toluolsulfonsiure-monohydrat versetzt. Die Lésung
wird unter Rithren auf ca. 100— 105°C Innentemperatur erhitzt. Der bei der Reaktion entstehende Ameisensiu-
reethylester wird wihrend ca. 9 Std. zusammen mit Ameisensidure azeotrop abdestilliert. Nach Abdestillieren
der iiberschiissigen Ameisensiure wird der verbleibende Riickstand wihrend ca. 10 Std,, unter gelindem Vaku-
um und Stickstoffbegasung, bei einer Temperatur von ca. 140°C decarboxyliert. Nach Abkiihlen wird der
Riickstand in einer Lésung von ca. 300 g Natriumhydroxid in ca. 31 Wasser aufgenommen und ca. 3 Std. unter
RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die alkalische Phase 3mal mit jeweils ca. 1 1 Toluol
extrahiert. AnschlieBend wird die wiBrige Phase mit verdiinnter Salzsiure auf einen pH-Wert von ca. 2 einge-
stellt. Die sich 6lig abscheidende 8-Hydroxyoctansidure wird 3mal mit jeweils ca. 1 1 Essigsaureethylester extra-
hiert. Die vereinigten Essigesterphasen werden mit ca. 30 g Aktivkohle gekohlt. Nach Klarfiltration wird der
Essigsdureethylester abdestilliert.

(Riickstand ca. 585 g=71% d. Th.)
Der oben erhaltene Riickstand wird in ca. 1,51 Propanol-2 geldst. Hierzi: wird eine Losung von ca. 205 g
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Kaliumhydroxid in ca. 1 | Propanol-2 gegeben. Das hierbei auf ca. 50°C ansteigende Reaktionsgemisch 148t man
anschlieBend unter Rithren auf Raumtemperatur abkiihlen. Das hierbei ausgefallene Produkt wird abgesaugt
und mit insgesamt ca. 0,3 | Propanol-2 und ca. 0,4 | Petrolether (40— 60) nachgewaschen. Der Nutschkuchen wird
im Vakuumtrockenschrank bei 50—70° C und ca. 0,1 bar bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Ausbeute: 460 g = 45,1% bez. auf 6-Chlorhexanol-1
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Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von 8-Hydroxyoctansidure und deren Salze der Formel |
HO—(CH3);—COOR (I)

wobei R = Wasserstoff oder ein Alkaliatom bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man 6-Chlorhexanol-1
der Formel I1

Cl—(CH,)s—OH  (II)

in ethanolischer Natriumalkoholat-Losung mit Malonsduredialkylestern bei RiickfluBtemperatur umsetzt,
den Alkohol abdestiiliert, den verbleibenden Riickstand in Wasser aufnimmt, neutralisiert und anschlieBend
mit einem organischen Losungsmittel extrahiert, den Extrakt einengt und den Ricklauf mit Ameisensdure in
Gegenwart eines sauren Katalysators deesterifiziert, das entstandene Malonsiurederivat bei 120—150°C
decarboxyliert, das erhaltene Produkt mit einer wiBrigen Alkalihydroxidldsung unter RiickfluB behandelt,
anschlieBend mit einem organischen Losungsmittel extrahiert. Danach wird die Losung mit einer Mineral-
sdure auf pH 2— 3 eingestellt und mit Essigester extrahiert. Aus dem Extrakt erhilt man die 8-Hydroxyoct-
ansiure, welche durch Umsetzung in alkoholischer Alkalihydroxidlosung in die entsprechenden Alkalisalze
der Formel I iiberfiihrt wird.

2. Verfahren zur Herstellung von 8-Hydroxyoctansidure und deren Salze gemidB Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB man 6-Chlorhexanol-1 in 21%iger ethanolischer Natriumalkoholat-Losung 640 Minu-
ten am RiickfluB erhitzt, den Alkohol abdestilliert, den verbleibenden Riickstand in Wasser aufnimmt, mit
verdiinnten Mineralsduren neutralisiert und anschlieBend den Extrakt einengt und mit Ameisensidure in
Gegenwart von p-Toluolsulfonsidure deesterifiziert, das entstandene Malonsiurederivat bei 135—145°C
decarboxyliert, das erhaltene Produkt mit einer wiBrigen NaOH-Losung unter RiickfluB behandelt und
anschlieBend mit Toluol extrahiert. Danach wird die Lésung mit Salzsiure auf pH 2—3 eingestellt und mit
Essigester extrahiert. Aus dem Extrakt erhélt man 8-Hydroxyoctansidure, welche durch Umsetzung mit
alkoholischer Alkalihydroxididsung in die entsprechenden Alkalisalze der Formel I iiberfiihrt wird.
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