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KIVONAT
Eljaras glioxilsav-észtereknek vagy azok hidratjainak

az elGallitasara, amelynek soran maleinsav- vagy fumar-
sav-monoészternek vagy ezek keverékének vizoldhato

A leiras terjedelme 6 oldal

sdjat vizes oldatban 0-50 °C hémérsékleteken 6zonnal
reagaltatjak, és a megfeleld glioxilsav-észtert vagy an-
nak hidratjat a kapott reakciokeverékbdl elkiilonitik.

HU 219849 B



1 HU 219849B 2

A glikolsav-észterek, mint példaul az etil-, metil- és
benzil-glioxilat vagy az L-(—)-mentil-glioxilt, a szer-
ves kémia fontos reagensei, mivel az a-ketoésztercso-
port nagyon reaktiv csoportot jelent, amely sok reak-
cidban részt vehet. Az L-(—)-mentil-glioxilat példaul a
kiralis acetalok, mint példaul az ox*atiolan, aszimmetri-
kus szintézisének, az alkéneken és nitro-alkénokon vég-
zett sztereokontrollalt addicios reakcidk vagy a Grig-
nard-reakciok fontos C,-épitkove.

A glioxilsav-észterek elGallitasa a megfelel malein-
sav- vagy fumarsav-diészterekbdl kétlépcsds ozonoli-
zises és redukcios eljarassal mar t6bb publikiciobol
ismert.

fgy példaul a J. Org. Chem. 1982, 47, 891-892.
publikacié szerint etil-, metil- vagy benzil-glioxilatot
nyertek a megfelelé maleinsav-diészterek ozonolizisé-
vel diklor-meténban, majd az ozonid dimetil-szulfiddal
végzett redukcijaval és az azt kovetd desztillacidval.

A WO 96/22960 szami nemzetkozi kzzétételi irat-
ban szintén egy kétlépcsGs eljarast ismertetnek mentil-
glioxilat, mint a dihidroxi-ecetsav-mentil-észter kozti-
termékének elballitasira. Az eljaras sordn dimentil-ma-
leatot vagy -fumaratot az elsG 1épésben halogén-szén-
hidrogénben vagy karbonsav-észterben, elényds mo-
don kis szénatomszamu alifas alkohol jelenlétében ozo-
nizdlnak. A masodik 1épésben a keletkezett ozonoli-
zisterméket vagy dialkil-szulfiddal vagy katalitikus hid-
rogénezés Utjan hidrogénnel mentil-glioxilattd redu-
kaljak.

Az eddig ismert eljarasok hatrinya azonban, hogy
az ozonolizises 1épés utan peroxidtartalmu ozonolizis-
termékek vannak jelen, amelyeket azutdn egy masodik
lépésben vagy katalitikus hidrogénezéssel vagy dialkil-
vagy anl-szulfidok, trialkil-foszfidok jelenlétében a
megfelel6 glioxilsav-észterekké kell redukalni.

MeglepS médon azt talaltuk, hogy egy maleinsav-
vagy fumérsav-monoészternek vagy ezek keverékeinek
vizoldhaté s¢ja vizes oldatban a megfelelé glioxila-
tokka ozonizélhatd, ahol a képz3d6 peroxidok gyorsan
elbomlanak, és elmarad az eddig sziikséges redukcios
1épés.

A fentiek alapjan a talalméany targya eljaras glioxil-
sav-észterek vagy azok hidratjainak elballitdsara, ame-
lyet az jellemez, hogy valamely maleinsav- vagy fumar-
sav-monoészternek vagy ezek keverékének vizoldhato
s6jat vizes oldatban 0—50 °C hémérsékleteken 6zonnal
reagéltatjuk, és a megfeleld glioxilsav-észtert vagy an-
nak hidréatjat a kapott reakciokeverékbdl elkiilonitjik.

A taldlmany szerinti eljaras soran kiindulasi vegyii-
letekként maleinsav- vagy fumdarsav-monoészternek
vagy ezek keverékeinek soit alkalmazzuk. Azok az al-
kalmas sok, amelyek vizoldhat6 vegyiiletekhez vezet-
nek. Példék erre az alkalifém- vagy alkalifoldfémsok,
mint példaul a natrium-, kdlium-, kalcium- vagy mag-
néziumsok. Elényos modon a maleinsav- vagy fumar-
sav-monoészter natrium- vagy kaliumsoit alkalmazzuk.

A talalmany szerint alkalmazott kiinduldsi vegyiile-
tek észterrésze kiralis és nem kiralis alkoholokbdl is le-
vezethetd. Kiralis alkoholok esetén az Gsszes hozzafér-
het6 sztereoizomer megfeleld.
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Elény6s modon szekunder vagy tercier alkoholok,
kiilénosen aciklusos, monociklusos, biciklusos terpén-
alkoholok, aciklusos, monociklusos, triciklusos szeszk-
viterpén-alkoholok, di- vagy triterpén-alkoholok észte-
reit alkalmazzuk, amelyek adott esetben szubsztitualtak
lehetnek.

Kiilonosen elényosek azok az észterek, amelyek
adott esetben kiilonbozden szubsztitudlt monociklusos
vagy biciklusos terpén-alkoholokbdl, mint példiul a men-
tolén, fenil-mentol, borneol, fenchol stb., szirmaznak.

A taldlmany szerinti eljarasnal kovetkezésképpen
elényds médon alkalmazzuk a maleinsav- vagy fumar-
sav-monoészterek Na-, K-, Ca- vagy Mg-soit, amelyek-
nek az észterrésze kirdlis vagy nem kiralis, szekunder
vagy tercier alkoholokbdl szarmazik.

Ezek példaul a maleinsav-monofenil-mentil-észter,
a maleinsav-monomentil-észter, a maleinsav-mono-
fenchil-észter, a maleinsav-monobornil-észter stb., illet-
ve az analog fumarsav-monoészterek Na-, K-, Ca- vagy
Mg-s6i.

A maleinsav- vagy fumarsav-monoészterek részben
kaphatok a kereskedelemben, és mint ilyenek kozvetle-
niil a megfelel6 alkalifém- vagy alkalifoldfémsova ala-
kithatok. A kivant kiindulasi vegyiiletek azonban els3-
sorban maleinsavanhidrid (fumaérsav) re(fumarsav) reak-
cidja révén allithatok el6 a megfelel6 alkohollal, pél-
daul olvadékban 60—120 °C hémérsékleten vagy alkal-
mas oldoszerben, amelynek olvadaspontja kériilbeliil
80—120 °C, mint példaul a toluol. A reakcid katalitikus
mennyiségl kénsav vagy Osszevethetd savak jelenlété-
ben 1s végrehajthaté. A két reaktins Atalakitasakor
tigyelni kell arra, hogy minimaélis legyen a diészterkép-
z8dés.

A maleinsav-mono-L-mentil-észter elGallitasat olva-
dékban vagy alkalmas oldészerben példaul az Annalen
d. Chemie, 492, 273 (1935) vagy a Chem. Ber. 119,
3494 (1986) publikaciokban ismertetik. Tovabbi malein-
sav- és fumdrsav-monoészterek el6allitdsa példaul ana-
16g modon torténhet.

A monoészterek extrahalasa a reakciokeverékbdl ba-
zisokkal, elény6s modon nétrium-hidrogén-karbonattal
vagy natrium-hidroxiddal vagy mas alkalifém- vagy al-
kalifoldfémek megfeleld bazisaval torténik.

A hosszu alifds lanct vagy aliciklusos maleinsav-
és fumarsav-monoészterek séinak kivald tenzidtulaj-
donségai vannak, (igyhogy az észterek elGallitasakor al-
kalmazott oldoszer egy részét az extrakcional atvissziik
a vizes fazisba. Mivel azonban ennek az oldészemnek a
jelenléte az ozonolizisnél bizonyos kériilmények kdzott
megneheziti a megfeleld végtermékek kristalyosodasat
— amennyiben ezek kristalyokat képeznek — ezért az
ozonolizis el6tt az oldoszert azeotrop desztillacioval el
kell tavolitani.

Ezenkiviil ezek a sok gazbevezetéskor részben igen
hajlamosak erds habzisra, mialtal elény6s lehet egy
6zonallé habzasgatld hozzaadisa az ozonolizises ol-
dathoz.

Elény6s modon szilikonalapi habzasgatlot alkal-
mazunk. A habzisgatld mennyisége az ozonolizises
oldat 9sszmennyiségére vonatkoztatva kériilbeliil
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0,01-0,02 térfogat%, elényds modon 0,05-0,15 térfo-
gat%. Ez a mennyiség tovabba fiigg a habzasra valo
hajlam mértékétdl.

Adott esetben a séoldatokat az ozonolizis eldtt to-
vabbi, elényds modon toluolos, extrakcionak lehet ki-
tenni. A monoészterek elGallitasakor keletkezd toluol-
anyalug, amely kis mennyiségii diésztert és alkoholt tar-
talmaz, 0jbol visszavezethet6 az észterezésbe.

Tovébbi alkalmas alkédlifém- vagy alkalifoldfémso-
kat analog médon nyeriink.

Az ozonolizis végrehajtasdhoz a maleinsav- és fu-
mérsav-monoésztereknek vagy ezek keverékeinek fenti
mddon nyert séoldatait adott esetben még vizzel higitjuk.

Az ozonolizist 0-50 °C hémérsékleteken, elényds
moédon 10-30 °C hémérsékleten hajtjuk végre.

A taldlmany szerinti eljarasnal a mindenkori kiindu-
lasi vegyiiletek vizes oldatat addig gazositjuk 6zonszal-
lité O,-drammal, mig az oldat ekvivalens mennyiség(i
6zont, illetve kis 6zonfelesleget fel nem vesz.

A reakcid végét, és igy id6tartamat az elméleti 6zon-
mennyiség felhasznaldsa mutatja, ami az egyidejlileg
fellép6 megnovekedett 6zonattorés révén konnyen meg-
allapithato.

A taldlmany szerinti eljarasnal az elsédlegesen kelet-
kez ozonid, illetve hidrogén-peroxid azonnal a megfe-
leld végtermékkeé és a megfeleld hasadasi termékké, pél-
ddul a megfeleld glioxilsav-észter-hidratta és natrium-
oxalatta, bomlik, és a végtermék peroxidmentes.

A megfelel6 glioxilsav-észternek, illetve a glioxil-
sav-észter hidratjanak elvélasztasa annak a mindenkori
halmazallapotnak a fiiggvényében torténik, amelyben a
végtermék keletkezik.

Ha a megfelel6 végtermék a befejezett ozonolizis
utan szilard anyagként keletkezik, akkor ezt a kapott
szuszpenziobol példaul sziiréssel valasztjuk el. Ezutan
vizzel mossuk, és a végterméket enyhe korilmények
kozétt, példaul 20—40 °C hémérsékleten <10 mbar va-
kuumban szaritjuk. A tisztasagi kovetelmények szerint
a végtermék tovabb tisztithato atkristalyositassal szén-
hidrogénekbdl, példaul hexanbdl vagy éterekbdl, pél-
déul diizopropil-éterbdl.

A folyékony allapotban keletkezd végtermékek pél-
déaul extrakciéval valaszthatok el az ozonolizises oldat-
bol. Alkalmas extrahaloszerek ehhez a szénhidrogének,
az éterek vagy acetitok. A végbement extrakcid utan a
szerves fazisokat egyesitjiikk, vizzel mossuk és szarit-
Juk. Ezutdn a széritoszert lesziirjiik, az oldoszert el6-
ny6s modon vakuumban eltavolitjuk, és a visszamara-
dé végterméket szaritjuk.

A taldlmany szerinti eljaras igy alkalmas malein-
sav- vagy fumarsav-monoészterek vagy ezek keverékei
vizoldhat6 séinak ozonizalasira. A taldlmény szerinti
eljaras kiilondsen alkalmas kiralis és nem kiralis alkoho-
lok, elényds moédon szekunder vagy tercier alkoholok,
és kiilonosen elényos modon adott esetben kiilonbo-
z6en szubsztitualt monociklusos vagy biciklusos ter-
pén-alkoholok glioxilatjainak és/vagy ezen glioxilatok
hidratjainak elallitasara.

A megfeleld végtermékeket jo kitermeléssel nagy
tisztasaggal kapjuk.
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1. példa

a) Maleinsav-mono-L-mentil-észter el6allitasa

125,02 g (0,8 mol) maleinsavanhidridet és 117,67 g
L-mentolt 400 ml toluolban keverés kozben 4 6ran at
refluxon melegitettiink.

(GC-kontroll, az atalakulasnak akkor van vége, ha
a GC-ben a termékcstics 90-94%, és mar nem né-
vekszik.)

A reakciooldatot ezutan szobahSmérsékletre hitot-
tilk, és a felesleges maleinsavanhidrid eltavolitasa célja-
bol kétszer 200-200 ml vizzel mostuk.

A kétfazisi keverékeket korilbeliil 15 percig a tel-
jes szételegyedésig allni hagytuk.

Ezutan a képz6dott maleinsav-mono-L-mentil-ész-
tert 1344 g 5 tomeg%-os NaHCOj;-oldattal a vizes fazis-
ba extrahaltuk. A fazisok szétvalasa koriilbeliil 1 orat
vett igénybe. A kis mennyiségl L-mentolt és diésztert a
szerves fazissal eltavolitottuk, amelyet visszavezettiink
a folyamatba.

Mivel az L-maleinsav-monomentil-észter — ten-
zidtulajdonsagai miatt — jelents mennyiségi toluolt
vitt a vizes oldatba, ezt azeotrop desztillacidval eltavo-
litottuk.

A natrium-monomentil-maleat-tartalom meghataro-
zésa: NMR/HPLC

koriilbeliil 1420-1460 g natriumsooldat, tartalom
(HPLC): 12,5-14,0 tdmeg% koriilbeliil 180-200 g nat-
rium-monomentil-maleatot tartalmaz (80-90%, elmé-
let: 221,04 g)

Lobbanaspont: 88,4 °C.

ofy=-76,8° (c=1, acetonitril/viz 95:5).

TH-NMR (CDCly): §=0,78 (d, J=7 Hz, 3H, CH,),
0,88-0,95 (br m, 1H, mentil-H), 0,91 [d, 3H,
CH(CH5),], 0,94 [d, 3H, CH(CH,),], 1,07-1,14 (br m,
2H, mentil-H), 1,44-1,53 (br m, 2H, mentil-H),
1,69-1,75 (br m, 2H, mentil-H), 1,75-1,86 [m, 1H,
CH(CH;),1, 2,04-2,08 (br m, 1H, mentil-H), 4,86 (dt,
J=4,4 Hz és 10,9 Hz, 1H, COO-CH), 6,35 (d,
J=12,7 Hz, HC=C), 6,45 (d, J=12,7 Hz, HC=C) ppm.

b) Glioxilsav-L-mentil-észter-monohidrat elGallitasa

600 ml (611 g, 0,32 mol) fenti médon eldallitott
[1. a) pont] natrium-monomentil-maleét-oldatot 400 ml
vizzel higitottunk, és 1 ml habzasgatlé (Antifoam SRE,
gyartd: Wacker) hozzaadasa kozben 33-22 °C-on oxi-
génadrammal, amelynek 6zontartalma 68 g Oy/m3 volt,
2 orén 4t keverés kdzben gazositottunk. 14,8 g 6zon fo-
gyott (elmélet: 14,4 g).

Az ozonolizisbdl kapott fehér szuszpenzidt szirtik,
a szildrd anyagot 100 ml vizzel feliszapoltuk, és va-
kuumszlrdn széritottuk. A szilard anyagot még kétszer
100-100 ml vizzel mostuk, és 30 °C-on <10 mbar vi-
kuumban széritottuk.

54,45 g [az alkalmazott L-(—)-mentolra és az ozo-
nizalt részre vonatkoztatva 71%] fehér, szilard anyagot
kaptunk. Tisztasag: 97,1% (HPLC).

Lobbanaspont: 8385 °C (hexanbol).

a}¥=-74,5° (c=1, acetonitril/viz 95:5).

IR (KBr)=3423 és 3353 (OH), 2958, 2923, 2872,
2856, 1741 (C=0), 1460, 1376, 1312, 1290, 1224,
1100, 1035 cm-1.
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¢) A kéliumso elballitasa

749 g (koriilbeliil 0,75 mol, tartalom: 27,8 tomeg%),
az 1. a) pontban leirttal analog mddon elGallitott malein-
sav-mono-L-mentil-észter natriumsodoldatot 400 ml viz-
zel higitottunk, és 153,1 g 30 tdmeg%-os kénsavval meg-
savanyitottunk, hogy pH-ja 1,6 legyen. Az Gsszecsomo-
sodo csapadékot leszivattuk, felapritottuk, 1 1 vizben
mostuk, és vakuumszirén szaritottuk. 246,2 g nedves
karbonsavat felvettink 900 ml vizben, és 155,4 g 25 t6-
meg%-os kalium-hidroxid-oldat hozzdadasaval oldatba
vittiikk. A pH-t 7,5-re allitottuk be.

A kalium-monomentil-maleat-tartalom meghatéro-
zasa: NMR/HPLC

1291 g kaliumsooldat, tartalom (HPLC): 15,8 to-
meg% koriilbeliil 204 g kalium-monomentil-maleatot
tartalmaz (93%, elmélet: 220,3 g).

d) Glioxilsav-L-mentil-észter-monohidrat el6allitisa

750 ml (0,48 mol) fenti médon elGallitott [1. c¢)
pont] kalium-monomentil-maleét-oldatot 250 ml vizzel
higitottunk, és 1 ml habzasgatlo (Antifoam SRE, gyar-
t6: Wacker) hozzéaddsa kozben 20 °C-on oxigénaram-
mal, amelynek 6zontartalma 70 g O,/m3 volt, 2,5 6ran
4t keverés kozben gazositottunk. 24,4 g 6zon fogyott
(elmélet: 23 g).

Az ozonolizisbdl kapott fehér szuszpenziot szirtiik,
a szilard anyagot 150 ml vizzel feliszapoltuk, és va-
kuumsziirn széritottuk. A szildrd anyagot még kétszer
150-150 ml vizzel mostuk, és 30 °C-on <10 mbar va-
kuumban szaritottuk.

35,2 g (az alkalmazott kaliumsora vonatkoztatva
32%) fehér, szilard anyagot kaptunk. A pH 2-re valé beal-
litdsa utan az anyalig (ebben az esetben kétfazisi, mivel
a termék nem volt teljesen atkristalyositva) toluolos ext-
rakcidjaval még 29,0 g szintelen olajat valasztottunk el.
A termék a kiindulasi anyaggal erGsen szennyezett volt,
ugyhogy ebben az esetben az ozonolizis nem volt teljes.

2. példa

a) Maleinsav-mono-D-mentil-észter el6allitasa

29,42 g (0,3 mol) maleinsavanhidridet és 31,25 g
(0,2 mol) D(+)-mentolt 100 ml toluolban keverés koz-
ben 4 6réan 4t refluxon melegitettiink.

(GC-kontroll, az atalakulasnak akkor van vége, ami-
kor a GC-ben a termékestics 91%.)

A reakcidoldatot ezutdn szobahdmérsékletre hiitot-
tiik, ¢s a felesleges maleinsavanhidrid eltavolitasa célja-
bol kétszer 50-50 ml vizzel mostuk.

A kétfazisu keverékeket korilbelill 15 percig a tel-
Jes szételegyedésig allni hagytuk.

Ezutan a képzddott maleinsav-mono-D-mentil-€sz-
tert 336 g 5 tdmeg%-o0s NaHCO;-oldattal a vizes fazis-
ba extrahdltuk. A fazisok szétvalasa spontin médon
ment végbe.

A toluol- és mentolmaradékokat azeotrop desztilla-
cidval tavolitottuk el.

328 g=320 ml natriumsdoldat.

Lobbanaspont: §4—86 °C.

o}f=+79,3° (c=1, acetonitril/viz 95:5).

!H-NMR (CDCly): 6=0,78 (d, J=7 Hz, 3H,
CH,), 0,88-0,95 (br m, 1H, mentil-H), 0,91 [d, 3H,
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CH(CH,),], 0,94 [d, 3H, CH(CH3),), 1,07-1,14 (br m,
2H, mentil-H), 1,44-1,53 (br m, 2H, mentil-H),
1,69-1,75 (br m, 2H, mentil-H), 1,75-1,86 [m, 1H,
CH(CH,),], 2,04-2,08 (br m, 1H, mentil-H), 4,86 (dt,
J=4,4 Hz és 10,9 Hz, 1H, COO-CH), 6,35 (d,
J=12,7 Hz, HC=C), 6,45 (d, J=12,7 Hz, HC=C) ppm.

b) Glioxilsav-D-mentil-észter-monohidrat elallitasa

160 ml natrium-monomentil-maleat-oldatot 850 ml
vizzel higitottunk, és 1 ml habzasgitlo (Antifoam SRE,
gyartd: Wacker) hozzaadasa kozben 20 °C-on oxigén-
arammal, amelynek ézontartalma 29 g Os;/m3 volt,
2,25 6ran at keverés kozben gazositottunk. 5,4 g 6zon
fogyott (elmélet: 4,3 g).

Az ozonolizisbdl kapott fehér szuszpenzidt sziirtiik,
és a szilard anyagot hdromszor 30-30 ml vizzel mostuk,
¢€s 30 °C-on <10 mbar vakuumban szaritottuk.

15,3 g [az alkalmazott D-(+)-mentolra és az ozo-
nizalt részre vonatkoztatva 65%) fehér, szilard anyagot
kaptunk.

Tisztasag: 97,9% (GC), tartalom: 95,7 tomeg%.

Lobbanaspont: 78,8 °C.

o}f=+74,4° (c=1, acetonitril/viz 95:5).

IR (KBr)=3423 és 3353 (OH), 2959, 2923, 2872,
2856, 1742 (C=0), 1460, 1377, 1234, 1223, 1100,
1035 cm-L.

3. példa

a) Maleinsav-monoborneil-észter elallitasa

7,35 g (0,075 mol) maleinsavanhidridet és 7,71 g
(0,05 mol) 1S-endo-(—)-borneolt 20 ml toluolban keve-
rés kozben 3 oran at refluxon melegitettiink.

(GC-kontroll, atalakulas 93,7%, 2,9 témeg% bor-
neol.)

A reakcidoldatot ezutdn szobahOmérsékletre hiitot-
tiik, €s a felesleges maleinsavanhidnd eltavolitasa célja-
bol kétszer 50-50 ml vizzel mostuk.

Ezutan a képz6dott maleinsav-monobomeil-észtert
79,8 g 5 tomeg%-os NaHCO;-oldattal 30 percen at a vi-
zes fazisba extrahdltuk. A fazisok szétvalasa kozben
massziv, fehér csapadék valt ki, amelyet tovabbi 300 ml
viz hozzaadasaval ujbol oldatba vittiink. A vizes fazist
elvalasztottuk, és a maradék toluolt azeotrop desztilla-
cidval eltavolitottuk.

Natrium-monoborneil-maleat 341,7 g vizes oldatat
kaptuk.

Natriurn-monobomeil-maleat 141,23 g mennyiségi
vizes oldatanak pH-jat 30 ml 1 M sésavval 1-re éllitot-
tuk be, és kétszer 100 ml toluollal extrahaltuk. A toluo-
los fazisokat egyesitettitkk, és Na,SO4-en szaritottuk.
A szaritészer leszlirése és az oldészer vakuumban vald
eltavolitasa utan 4,8 g (76%) szintelen olajat kaptunk,
amely 5 °C-on egy éjszakan 4t valo allas utan kristalyo-
san megdermedt (lobbanaspont: 44—-48 °C).

4,5 g anyag étkristalyositasa 15 ml n-hexanbol
3,32 g-ot eredményezett.

Tisztasag: 98,4% (GC).

Lobbanaspont: 52,3 °C.

of¥=-45,1° (c=acetonitril/viz 95:5).

TH-NMR (DMSO): 6=0,83 (s, 3H, CHj3), 0,87 (s,
3H, CH,), 0,90 (s, 3H, CH,), 1,07 (dd, 1H, 3 endo-H),
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1,18-1,31 (m, 2H, 5 endo-H, 6 endo-H), 1,68—1,78
(m, 2H, 4,5 exo-H), 1,85-1,94 (m, 1H, 6 exo-H),
2,23-2,33 (m, 1H, 3 exo-H), 4,87 (m, 1H, 2 exo-H),
6,33 (d, J=12,1 Hz, 1H, CH=C), 6,39 (d, J=12,1 Hz,
1H, CH=C) ppm.

b) Glioxilsav-borneil-észter-monohidrat el6allitisa

311,2 g (611 g, 0,32 mol) fenti natriumsoéoldatot ko-
rillbeliil 2 g habzasgatlo (Antifoam SRE, gyart6:
Wacker) hozzaadasa kizben 25 percig szobahGmérsék-
leten ozonizaltunk (6zonfogyas koriilbeliil 7,4 g). Az ol-
dat koriilbeliil 10 perc eltelte utan viszkozus lett. Az
ozonolizises oldatot 200 ml toluollal a késziilékbdl ki-
oblitettiik és extrahaltuk. Ezutin még egyszer 50 ml to-
luollal extrahaltuk. Az egyesitett toluolos fazisokat
100 ml vizzel mostuk, és Na,SO,-en széritottuk. A sza-
ritdszer lesziirése utdn az oldoszert vakuumban eltavoli-
tottuk, és a visszamarad6 olajos maradékot <1 mbar-
on szaritottuk.

5,8 g (61%) olajos anyagot kaptunk.

Tisztasag (GC): 96,2%.

IR (KBr)=3450 (OH), 2954, 2881, 1744 (C=0),
1455, 1390, 1221, 1114, 885, 822 cm-1.

H-NMR (CDCly): $6=0,75, 0,79, 0,81, 0,82, 0,84,
0,85, 0,87 [7s, 9H, 1-CH; és C(CH,),], 0,97—1,05 (m,
1H, 3 endo-H), 1,15-1,30 (m, 2H, 5 endo, 6 endo-H),
1,64-1,73 (m, 2H, 4,5 exo-H), 1,83-1,90 (m, 1H,
6 exo-H), 2,28-2,37 (m, 1H, 3 exo-H), 3,90-4,20 [na-
gyon szeéles, <2H, CH(OH),], 4,86-5,03 (m, 1H,
2 exo-H), 5,19-5,29 [3s, <1H, —~CH(OH),], 9,35 (s, ko-
riilbeliil 0,2H, —CH=0).

4. példa

a) Maleinsav-monofenchil-észter elballitasa

29,42 g (0,3 mol) maleinsavanhidridet és 30,85 g
(0,2 mol) (1R)-endo-(+)-fenchil-alkoholt 100 ml to-
luolban keverés kozben 8 Oran 4t refluxon melegi-
tettiink.

(GC-kontroll, atalakulas 85%, 6 tomeg% fenchil-
alkohol.)

A reakcidoldatot ezutdn szobah6mérsékletre hitot-
tiik, és a felesleges maleinsavanhidrid eltdvolitasa célja-
bol kétszer 70-70 ml vizzel mostuk. Ezutan a képzédott
maleinsav-monofenchil-észtert 336 g 5 tomeg%-os
NaHCO;-oldattal 20 percen at a vizes fazisba extrahal-
tuk, és 15 percig a fazisok szétvalasaig allni hagytuk.
A vizes fazist elvalasztottuk, és a maradék toluolt azeot-
rop desztillicival eltavolitottuk.

Naétrium-monofenchil-maleat 364,2 g vizes oldatat
kaptuk.

91 g mennyiségi fenti oldat pH-jat 12 ml 30 t6-
meg%-os kénsavval 1,5-re allitottuk be, és 120 ml tolu-
ollal extrahéltuk. A toluolos fazist 60 ml vizzel mos-
tuk, és Na,SOg4-en szaritottuk. A szaritoszer lesziiré-
se, az olddszer vakuumban valo eltdvolitasa, valamint
<1 mbar-on valo szaritis utan 11,15 g (88%) tiszta, sar-
ga, olajos folyadékot kaptunk.

Az anyag mélyhitében kristalyosodott, szobahg-
mérsékleten azonban megolvadt. A lobbanaspont
0-5 °C volt.

af¥=+34,3° (c=1, acetonitril/viz 95:5).
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ITH-NMR (DMSO0):6=0, 75 (s, 3H, CH;), 1, 05 (s,
3H, CH,), 1,08 (s, 3H, CH,), 1,00-1,12 (m, 1H,
fenchil-H), 1,19 (d, 1H, fenchil-H), 1,38—1,49 (m, 1H,
fenchil-H), 1,60—1,77 (m, 4H, fenchil-H), 4,36 (s, 1H,
COO-CH), 6,28 (d, 1H, J=12,1 Hz, HC=C), 6,46 (d,
1H, J=12,1 Hz, HC=C) ppm.

b) Glioxilsav-fenchil-észter-monohidrat eléallitasa

222 g fenti natriumséoldatot 128 g vizzel higitottunk,
és koriilbelill 2 g habzasgatlo (Antifoam SRE, gyart6:
Wacker) hozzaadasa kdzben 2 6ran it szobahémérsékle-
ten ozonizaltunk (6zonfogyas koriilbelil 6,6 g). Az oldat
koriilbeliil 20 perc eltelte utan viszkozus lett.

Az ozonolizises oldatot 300 ml toluollal a késziilék-
bél kidblitettilk és extrahaltuk. A toluolos fazist 100 ml
vizzel mostuk, és Na,SO,-en szaritottuk. A szaritoszer
lesziirése utin az olddszert vikuumban eltdvolitottuk,
és a visszamaradoé olajos maradékot <1 mbar-on szari-
tottuk.

1,4 g (48%) sarga, kissé zavaros olajat kaptunk.
Tisztasag (GC): 97,1%.

A terméket 15 ml dietil-éter €s 100 ml n-hexan keve-
rékébdl kristdlyosan kaptuk. A kitermelés itt 5,85 g
volt. Az anyalig bestiritésével még két tovabbi kristaly-
frakciot kaptunk, ugyhogy a kristalyos anyag kitermelé-
se Osszesen 8,59 g volt.

Lobbanaspont: 98 °C.

oaff=+32,7° (c=1, acetonitril/viz 95:5)

IR (KBr)=3459 (OH), 2958, 2856, 1734 (C=0),
1463, 1390, 1386, 1237, 1228, 1118, 1023, 992, 977,
632 cm-!.

3. példa

a) Maleinsav-mono-8-fenil-mentil-észter eléallitasa

0,59 g (6 mmol) maleinsavanhidridet és 0,93 g
(4 mmol) (-)-8-fenil-mentolt 6 ml toluolban keverés
kozben 46 6ran at refluxon melegitettiink. (GC-kont-
roll, 4talakulas 86%, 12% fenil-mentol.)

A reakciooldatot ezutdn szobahOmérsékletre hiitot-
tiikk, és a felesleges maleinsavanhidrid eltavolitasa célja-
bol kétszer 3-3 ml vizzel mostuk.

Ezutdn a képz4dott maleinsav-mono-8-fenil-men-
til-észtert 6,7 g 5 tdmeg%-os NaHCO;-oldattal 15 per-
cen at a vizes fazisba extrahaltuk, és ezt 14 ml vizzel hi-
gitottuk. A kapott fehér emulziot a fazisok szételegye-
déséhez egy éjszakan at allni hagytuk. A vizes fazist el-
valasztottuk, és a maradék toluolt azeotrop desztillacio-
val eltavolitottuk.

Nétrium-mono-8-fenil-mentil-maleét 17,65 g vizes
oldatat kaptuk.

3,5 g mennyiségl fenti oldat pH-jat 0,3 ml 30 t6-
meg%-os kénsavval 1,5-re llitottuk be, és 2 ml toluollal
extrahaltuk. A toluolos fizist 5 ml vizzel mostuk, és
Na,S0,-en szaritottuk. A szaritoszer lesziirése, az oldo-
szer vakuumban valo eltavolitisa, valamint <1 mbar-on
valo szaritds utan 0,19 g (68%) tiszta, szintelen olajat
kaptunk.

IH-NMR (DMSO): 6=0,85 (d, J=6,4 Hz, 3H, fe-
nil-mentil-CHj;), 0,80—1,15 (br m, 4H, fenil-mentil-H),
1,20 [s, 3H, C(C4Hs)(CH;),), 1,27 [s, 3H, C(C¢Hs)
(CHs),], 1,35-1,60 (br m, 4H, fenil-mentil-H), 1,89 (br
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d, 1H, fenil-mentil-H), 1,96—2,05 (br dt, 1H, fenil-men-
til-H), 4,76 (dt, J=4,2 Hz, J]=10,7 Hz, 1H, COO—CH),
5,69 (d, 1H, J=12,0 Hz, HC=C), 6,21 (d, 1H,
J=12,0 Hz, HC=C), 7,1-7.,3 (m, 5H, Ar-H) ppm.

b) Glioxilsav-8-fenil-mentil-észter elGallitasa

14,1 g fenti natriumsooldatot 2 csepp habzasgatlo
(Antifoam SRE, gyart6: Wacker) hozzdadasa kdzben
8 percig ozonizéltunk. Az oldat kériilbeliil 3 perc eltel-
te utdn viszkozus lett. Az ozonolizises oldatot 20 ml to-
luollal a késziilékbd] kioblitettiik és extrahaltuk.

Ezutin még egyszer 10 ml toluollal extrahaltuk. Az
egyesitett toluolos fézisokat kétszer 10-10 ml vizzel
mostuk, és Na,SO,-en széaritottuk. A szaritoszer lesziiré-
se utdn az oldoszert vakuumban eltavolitottuk, és a visz-
szamarad6 olajos maradékot <1 mbar-on szaritottuk.

0,39 g (42%) rézsaszini olajat kaptunk.

Tisztasag (GC): 96,7%.

Az 'TH-NMR-spektrumokat egy 300 MHz-es Bru-
ker-késziilékkel vettiik fel.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras glioxilsav-észterek vagy azok hidratjai-
nak eldallitasira, azzal jellemezve, hogy maleinsav-
vagy fumarsav-monoészter vagy ezek keverékének viz-
oldhaté sojat vizes oldatban 0—50 °C hémérsékleteken
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ozonnal reagéltatjuk, és a megfelel8 glioxilsav-észtert
vagy annak hidratjat a kapott reakciokeverékbél elkiilo-
nitjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy soként maleinsav- vagy fumarsav-monoészternek
vagy ezek keverékének natrium-, kdlium-, kalcium-
vagy magnéziumsojat alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy maleinsav- vagy fumarsav-monoészterként kiralis
vagy nem kirdlis alkoholok észtereit alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy maleinsav- vagy fumérsav-monoészterként sze-
kunder vagy tercier alkoholok észtereit alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy maleinsav- vagy fumarsav-monoészterként adott
esetben kiilonbozGen szubsztitualt aciklusos, monocik-
lusos, biciklusos terpén-, szeszkviterpén-, di- vagy tri-
terpén-alkoholok észtereit alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljrés, azzal jellemezve,
hogy az ozonolizises oldathoz hozzdadunk egy 6zonal-
16 habzasgatlot.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a glioxilsav-észtert vagy annak hidratjat an-
nak a mindenkori halmazallapotnak a fiiggvényében
kilonitjiik el a reakcidkeverékbdl sziliréssel vagy ext-
rakcioval és az azt kovet6 szaritdssal, amelyben az ész-
ter keletkezik.

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadéseért felel: TorGesik Zsuzsanna fGosztalyvezetd-helyettes
Windor Bt., Budapest
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