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Fremgangsmdte for fremstilling avg ~hydroksy-
karboksylsyreestere.

Oppfinnelsen vedrgrer en fremgangsmate for fremstilling
av d'—hydroksykarboksylsyreestere fra et lakton av en alifatisk
cf—hydroksykarboksylsyre og en flerverdig alkohol.

" Norsk patent nr. 98,100 beskriver bruken av laktoner
av alifatiske cf—hydroksykarboksylsyrer, f.eks. 5-hydroksy-
dekansyre, for & tilfgre smgrsmak til oljeaktige matvarer.
sm@grfett inneholder sma mengder av slike laktoner, som stammer
fra nedbygging av dr—hydroksysyre—glycerider. Disse glycerider
er, som beskrevet i N.P. 96,178, ogsa nyttige for smaks-
setting av oljeaktige matvarer pa grunn av det lakton de danner

nar de nedbrytes i matvarer under lagring eller ved oppvarmning,
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eller i munnen under fortaring. N.P. 96,178 beskriver frem-
stillingen av slike glycerider ved fremgangsmdter som omfatter
forestringen av & -dodekalakton med glycerol ved oppvarmning

under bade sure og alikaliske betingelser, ved reversering av
nedbrytningsprosessen.

‘ Unders@gkelser har vist at et slikt glycerid befinner

seg i harfin likevekt med det frie lakton og glycerol, at reaksjo-
nen ikke forlgper helt ut og at ethvert forsgk pa & rense esteren
ved fjerning av utgangsmaterialene 'som oftest resulterer i for-
styrrelse av likevekten og nedbrytning av glyceridet inntil ny like-
vekt er etablert. Videre er dét funnet at dedianvéndelse av sure

: betlngelser, speSLelt slike som er beskrevet 1 N.P. 96, 178 frem—
skyndes polymerlsaSJOn av laktonet ‘Ikke - bare forekommer det lavere
omdannelse til ester, men lakton-polymeren ‘som danner seg, represen-
terer et tap av lakton smaksverdlene, da’ den 1kke har noen nyttig:
smakssettende evne og er vanskellg, om. lkke umullg, f]erne fra
produktet. Ytterllgere unders¢kelser av fremgangsmaten i henhold £1l
eksempel 1 i N.P. 96,178 har vist at de sure betingelser som anven-
des, fremskynder lakton-polymerisasjon og at produktet faktisk inne-
holder 45 % lakton-polymer.

P& den annen side, selv nar det brukes alkaliske betin-
gelser, og det ikke er noen forstyrrelser pad grunn av lakton-poly-
merisasjon, er det en omdannelse til ester av st@grrelsesorden bare
55 %.

Det er na oppdaget at forestringen under sure betingel-
ser gir likevekt meget hurtigere enn polymerisasjonen inntreffer
og at hvis den sure katalysator fjernes sa snart som likevekten er
nddd og fgr polymerisasjonen har gatt videre, sd kan det oppnas god
omdannelse til ester med meget liten polymerdannelse. Det har
videre vist seg at ndr alt eller noe av det laktonet som brukes, er
i den optisk aktive form, s& kan reaksjonsfo;l¢pet fglges ved '
polarimetri, for mens den optiske rotasjon av laktonet er stor, er
den neglisjerbar for esteren og ogsa for polymeren. Forlgpet hen-
imot likevekt kan derfor f#lges raskt, slik at det er mulig & be-
stemme den tid det tar for & nd likevekt og ogsd graden av omdan-
nelse pa ethvert trinn. 4 T

Fremgangsmdten i henhold til oppfinnelsen gar ut pa a
fremstille alifatiske <5—hydroksyka:boksylsyreestere ved a bringe
et lakton, eventuelt et optisk aktivt lakton, av en alifatisk S -
hydroksykarboksylsyre med 6-12 karbonatomer i kontakt med en fler-
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' verdig alkohol med 2-3 karbonatomer og 2-3 hydroksyl-grupper i
nerver av en sur katalysator, og den er karakterisert ved at lakto-
net og den flerverdige alkohol bringes i kontakt med hverandre ved
en temperatur pa under 70°C inntil 80-100 % av estermengden som
ville vere tilstede ved likevektspunktet, har dannet seqg, og at
den sure katalysator fjernes fgr 5 % av laktonpolymeren, regnet pa
den totale vekt av lakton, laktonpolymer og ester, har dannet seq.
Kontakten oppretthoides fortrinnsvis inntil forestrings-
reaksjonen i alt veséhtlig har n&dd likevekt, og den sure katalysa-
tor fjernes fortrinnsvis fgr 2 % av laktonpolymeren har dannet seg.
Det er funnet at forestfingsreaksjonen forlgper med en
sur katalysator ved meget lavere temperaturer enn hva hittil er
blitt betraktét som n¢dvendig. vVed temperaturer pa ca. 100°%C er
bade oppndelsen av likevekt og polymerisasjonen for rask til en
praktiserbar prosess, og temperaturen i reaksjonsblandingen skal
fortrinnsvis ikke overstige 70°C, eller enda bedre SOOC. Utmerkede
resultater kan oppnds ved a la reaksjohen forldgpe ved romtemperatur,
hvor polymeriéasjonshastigheten for laktonet er meget liten.
Laktonet er fortrinnsvis avledet fra en rettkjedet hydroksy-
syre f.eksf<5—dekalakton4 & -dodekalakton, & -oktalakton eller 5 -
heksalakton. Den dekstroroterende (+) optisk aktive form foretrekkes.
' Egnede flerverdige alkoholer er f.eks. 1,2-etandiol og
1,3-propandiol. Glycerol er spesielt egnet.

“be relative molforhold mellom lakton-monomer og flerverdig
alkohol er i praksis mellom 0,3 og 1,2 lakton til en flerverdig
alkohol, da overskytende flerverdig alkohol kan fjernes etter
reaksjonen ved vasking med saltvann. I alt vesentlig ekvimolekylzte
menédef brukes fortrinnsvis'av réagensene. ’ ‘

Som sure katalysatorer kan f.eks. b:ukes svoveisyre, salt-
syre; fosforsyre) perklorsyre'og arensulfonsyre. Svovelsyre og p-
toluensulfohsyre brukes fortrinnévis. Egnede katalytiske syremengder
er fra 0,1 til 5 vektprosent, regnet pad vekten av utgangsstoffene.
Bruken av l¢gsningsmidler eller fortynningsmidler ved ;eaksjonen
bgr fortrinnsvis unngas.

Den tid det tar f@gr reaksjonen ndr likevekt, vil bero pa
de wvalgte reagenser og betingelser, men likevekt oppnds vanligvis
i lgpet av 2 timer ved romtemperatur.

Syrekatalysatoren kan fjernes fra reaksjonsblandingen

ved at denne opplgses i et med vann ikke blandbart organisk
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lgsningsmiddel og at l¢sningen vaskes med fra 10 til 20 % salt-
vann, som 6gsd fjerner den uomsatte flerverdige alkohol; Eter er
et egnet lgsningsmiddel, men benzen og etylacetat kan ogsa brukes.
Alternativt kan syrekatalysatoren fjernes ved n¢ytraliséring og
ved at det salt som danner seg, skilles fra reaksjonsproduktet, f.
eks. ved bruk av en baSlSk 1onebytte harpiks. Katalysatoren kan
fjernes ved n¢ytrallserlng med andre egnede baser, f.eks. et alkali-
metall- eller 3ordalkallmetalloksyd -hydroksyd, -karbonat eller
-hydrogenkarbonat, og saltet filtreres av om ¢gnskes. Saledes kan,
ﬁéf natriumhydrogenkarbonat.er tilsatt til en reaksjonsblanding
som inpeholder svovelsyre som katalysator, béde_det natriumsul fat
som har dannet seg og overskudd av hydrogenkarbonat filtreres av.

Produktet kan analyseres med hensyp pa polymerinnhold pd -
en enkel mate. Ved oppvérmning gar esteren tilbake til.lakton og
flerverdig alkohol, som kan destllleres av fra produktet. vekten
av destlllaSJOnsresten er et mal for. polymermengden som er til
stede i produktet.

Oppfinnelsen skal i det f¢lgende belyses ved eksempler.

Eksempler 1 til 3 ‘

(+)- &-dekalakton (21,2 g, 0,125 mol, [Q] +57, 20),

glycerol (11,5 g, 0,125 mol) og p-toluensulfonsyre—monohydrat

(0,3 g, 1 %) ble blandet sammen ved‘romtemperatur. Pen innledende
blakﬁing forsvant snar£ 6g‘det dannet seg en klar l¢gsning som ble
delt i 3 like deler. Etter henholdsvis 1 1/2, 2 1/2 og 7 timer

fra blandlngen ble de 3 produktdelene opplgst 1 eter (80 ml) og
oppl¢sn1ngen vasket med 20 % vandig natr1umklor1dl¢sn1ng (3 x 5 ml)
i den hensikt & fjerne katalysator og uomsatt glycerol tgrket
over vannfrltt natrlumsulfat og eteren f]ernet ved fordampning,
slik at man fikk (+)-5-hydroksydekansyre-glycerid.

- Den spesifikke optiske rotasjon for produktet ble malt i
benzen og innholdet av uomdannet lakton bestemt pd grunnlag av
dette, siden glyceridet har neglisjerbar spesifikk rotasjon.

Den ene préduktdelen ble underkastet destillasjon ved bad-
temperaturer som steg fra 120 til 190°¢ og under redusert trykk,
15 mm Hg. Laktonet og glycerolen i destillasjonsproduktet ble skilt
ved ekstraksjon med lett petroleum, og mengden av lakton som ble
omdannet til ester ved fremstilling av sistnevnte, ble bestemt ved
4 subtrahere den laktonmengde som ble funnet i esteren ved polari-
metri, fra dgn totale laktonmengde som ble gjenvunnet ved destil-

lasjon og sepérasjon. Vekten av destillasjonsresten i destillasjons-
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kolben ble regnet som tilstedeveerende lakton-polymermengde i den
destillerte produktprgve.

Resultatene var som fglger:

Eigﬁgtid Komponenter i produktet, vektprosent

Eksempel i timer Glycerid Lakton Laktonpolymer
1 11/2 77,7 22,1 0,2
2 2 1/2 78,3 21,2 0,5
3 7 78,5 17,1 4,4

Disse resultater viser at den maksimale omdannelse til
glycerid er fullfgrt i lgpet av mellom 1 1/2 og 2 1/2 timer og
f@gr det har dannet seg noen vesentlig polymermengde, hvoretter
det bare kommer en gkning i laktonpolymeren pa bekostning av
restmonomeren.

De 3 produkter ble lagret i mgrke i 2 maneder og bestand-
delene igjen bestemt. Det ble funnet at mengden av laktonpolymer
ikke var steget, og mengden av fritt lakton var steget med ca.

1 til 2 %.
Eksempler 4 til 6

Det ble utfgrt en fremgangsmate som er lik den som er

beskrevet i eksemplene 1 til 3, med unntagelse av at det anvendte
lakton var (+)- &-dodekalakton (24,8 g, 0,125 mol, Z@7D48,80),

og reaksjonstidene var 2, 3 og 7 timer. Produktene ble analysert
pa samme mate og ga fglgende resultater:

gigﬁgtid Komponenter i produktet, vektprosent

Eksempel i timer Glycerid Lakton Laktonpolymer
4 2 73 26 1
5 3 74,5 23,5 2
6 7 73 22 5

Maksimal omdannelse ble gyensynlig oppnadd etter 3 timer,
og ved dette trinn holdt polymermengden seg lav.

Tester etter lagring, utfgrt som tidligere, viste at
produktene var like stabile som produktene i henhold til eksemplene
1 til 3.

Eksempler 7 til 11

Det ble utfgrt lignende fremgangsmater som gjengitt i
eksemplene 1 til 3, men ved bruk av forskjellige syrekatalysa-

torer. Produktene ble analysert som tidligere.
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Kata- E?gﬁgtid Komponenter i produktet, vektproseﬁt

Eks. lysator i timer Glycerid Lakton Laktonpolymer
7 Svovel- 11/2 69,2 25,7 5,1
8 syre 2 1/2 - 68,0 22,3 9,7
- 1% 7 64,1 . 19,0 16,9
9 Salt- 11/2 72,4 22,6 5,0
10 syre 2 1/2 72,2 20,3 7,5
- 0,5 % 7 66,7 16,8 16,5
11 Perklor- 2 74,8 23,1 2,1

syre 0,2

%
Eksempler 12 og 13

(+)- § -dekalakton (21,2 g, 0,125 mol), glycerol (11,5 g,
0,125 mol) og p-toluensulfonsyre-monohydrat (0,3 g, 1 %) ble
blandet sammen ved romtemperatur. Etter 2 timer ble produktet
opplgst i benzen (150 ml) og oppl@sningen vasket med 20 % vandig
natriumklorid (3 x 15 ml), tgrket over vannfritt natriumsulfat
og ldsningsmidlet fjernet ved fordampning. Fremgangsmaten ble
gjentatt ved bruk av etylacetat (150 ml) som lgsningsmiddel i
stedet for benzen. Produktene ble analysert som tidligere.

Komponenter i produktet, vektprosent

Eks. L@gsningsmiddel Glycerid Lakton Laktonpolymer
12 Benzen 63,5 36 0,5
13 Etylacetat 67,5 32 0,5

De iavere utbytter av glycerid i sammenligning med dem
som opptradte da eter ble brukt, skyldes gyensynlig svak emul-
gering som krever lengre tid for fjerning av katalysatoren,
hvilket forérsaker delvis hydrolyse av glyceridet som er til
stede i vannet.

Eksempel 14

(+)- § -oktalakton (35,5 g, 0,25 mol), glycerol (23,0 g,
0,25 mol) og p-toluensulfonsyre (0,2 g) ble blandet sammen ved
romtemperatur. Etter 2 timers henstand ble reaksjonsproduktet
opplgst i eter (400 ml) og katalysatoren og uomsatt glycerol
fjernet ved vasking med 10 % vandig natriumklorid (3 x 15 ml).
De kombinerte vaskevann ble re-ekstrahert med en porsjon eter
(50 ml) og de kombinerte eterlgsninger tgrket over vannfritt na-

triumsulfat. Eteren ble deretter fjernet ved fordampning, og
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man fikk 43 g av et produkt som ved analyse som tidligere viste

seg & bestd av:

(+)-5-hydroksydekansyre-glycerid 77 %
(+)- & -oktalakton 22 %
Laktonpolymer ' 1 %

Eksempel 15 ‘ :
(+)- & -heksalakton (14,25 g, 0,125 mol), glycerol (11,5 g,

0,125 mol) og p-toluensulfonsyre (o,l g) ble blandet sammen ved
romtemperatur. Etter 1 1/2 timers henstand ble reaksjonsproduktet
oppl@st i etylacetat (200 ml), en basisk ionebytte-harpiks (5 g av
et materiale som selges under varemerket "Amberlite"lIRA 400) som
var behandlet med vann (1 ml) ble tilsatt til lgsningen som ble
rystet for at katalysatoren skulle absorberes pa harpiksen.
Deretter ble det tgrket over vannfritt natriumsulfat. L@gsningen
ble til slutt filtrert og l@gsningsmidlet fjernet fra filtratet
ved fordampning. ’

Det resulterende produkt (20,2 g) ble analysert som tid-

ligere og viste fglgende sammensetning:

(+)—5—hydroksyheksansyre—glycerld} 89,3 %

Glycerol _
(+)- §-heksalakton 10 %
Laktonpolymer 0,7 %

Fra produktet (20,2 g) kunne det oppnés 12,5 g heksalakton,
og ut fra dette kan det beregnes at 10,5 g (52 vektprosent av

produktet) lakton var omdannet til glycerolester.

Eksempler 16 og 17

Det ble utfgrt lignende fremgangsmater som i eksempel 1,
men ved bruk av varierende reaksjonstemperaturer og -tider, se
fdlgende tabell. Produktene ble analysert som tidligere.

g?iigtid gigi;tem— Komponenter i produktet, vektprosent

Eks. i timer peratur i “C Glycerid Lakton Laktonpolymer
16 2 20 79,6 20 0,4
17 1 1/2 40 76,0 20,5 3,5
- 1 60 70,8 18,9 10,3

Eksempel 18
(+)- &-dodekalakton (24,75 g, 0,125 mol), 1,2-etandiol

(7,75 g, 0,125 mol) og p-toluensulfonsyre (0,1l g) ble blandet
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sammen ved romtemperatur, og den blakking som oppsto med det
samme, forsvant straks og lgsningen ble klar. Blandingens optiske
rotasjon avtok hurtig, noe som indikerte en rask reaksjon. Etter
20 minutter ble reaksjonsblandingen opplgst i eter (150 ml), og
katalysatoren og overskudd av glykol ble fjernet ved vasking med
10 % vandig natriumkloridlgsning (3 x 15 ml), det ble t¢grket med
vannfritt hatriumsulfat, 0og lgsningsmidlet ble fordampet. Pro-

duktet (29,2 g) ble analysert som tidligere og viste seg & bestd av:

(+)-5-hydroksydodekansyre-glykolester 72,5 %
(+)- & -dodekalakton 25,0 %
Laktonpolymer 2,5 %

Eksempel 19
(+)—é'-dekalakton (21,25 g, 0,125 mol), 1,2-etandiocl (7,75 g,-

0,125 mol) og p-toluensulfonsyre (0,1 g) ble blandet sammen ved
romtemperatur. Etter 10 minutter ble reaksjonsblandingen opplgst
i eter (150 ml), lgsningen ble vasket med 10 % vandig natrium-
kloridlgsning (4 x 15 ml), tgrket med vannfritt natriumsulfat og
lgsningsmidlet fordampet. Produktet (25,7 g) ble analysert og

funnet & bestad av:

(+)-5-hydroksydekansyre-glykolester 76,2 %
(+)- 6 -dekalakton 22,7 %
Laktonpolymer 1,1 %

Eksempel 20
d-—heksalakton (57 g, 0,5 mol), glycerol (46 g,0,5 wmol)

og svovelsyre (125 mg) ble blandet sammen ved romtemperatur.
Etter 45 minutter ble det tilsatt 1,3 g pulverisert natrium-
hydrogenkarbonat, og blandingen ble omrgrt i 2 timer. Reaksjons-
produktet ble filtrert og ga som utbytte 100 g som besto av:

S—hydroksyheksansyreglycerid}
90 %

Glycerol .
d'—heksalakton 9 %
Lakﬁonpolymer 0,5 %

fra produktet (100 g) kunne det oppnds 55 g heksaiakton,
og fra dette kan det beregnes at 46 g (46 % regnet pa vekten av
produktet) lakton var omdannet til glycerolester.

De samme resultater oppnds ndr man gar ut fra den dobbelte
av disse mengder.
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Endepunktet for ngytraliseringen kan fastsettes med et
fuktig indikatorpapir.

Eksempel 21

Det ble oppnadd lignende resuitater som i eksempél 20 nér
man gikk ut fra 142 g (1 mol) & -oktalakton, 92 g glycerol og 1 g .
svovelsyre og ved ngytralisering etter 45 minutter med 5.g pulver-

isert natriumhydrogenkarbonat.

Eksempel 22

5 -dekalakton (42,5 g, 0,25 mol), 1, 3'propandiol (L9, d
g, 0,25 mol) og p-toluensulfonsyre (0,3 g) ble blandet under om- .
rgring ved romtemperatur. Blakkingen som opptrédte til & begynne
med, forsvant nesten ¢gyeblikkelig. Den optiske rotasjon for
blandingen avtok hurtig til ca. 12 % av begynnelsesverdien i l¢pet
av 20 minutter. Katalysatoren ble fjernet som beskrevet i eks-

emplene 1-3, og man fikk 56 g av et produkt som besto av:

(+)-5-hydroksydekansyre-1,3-propandiolester 86,5 %
(+)- 5—dekalakton 12,5 %
Laktonpolymer ' 1 %

Eksempel 23
. - §-dodekalakton (24,75 g, 0,125 mol), 1,3-propandiol
(9,5 g, 0,125 mol) og p-toluensulfonsyre (170 mg) ble behandlet som
i eksempel 22. Reaksjonsproduktet, som ble opparbeidet etter 40
minutter, veide 31 g og besto av:

(+)-5—hydroksydodekansyre—l,3-propandioles£er 87,5 %
(+)- 6-dodekalakton 12 %
' Laktonpolymer : - ' 0,5 %

Eksempler'24 og 25

. Dekstroroterende d -lakton (0,25 mol), 1,2-etandiol (15,5 g,
0,25 mol) og svovelsyre ble omsatt ved romtemperatur (forbindelser
og mengder er vist i nedenstdende tabell), og ngytraliseringen
fant sted som beskrevet i eksempel 20.

Resultatene var som fglger:




10

131296

Eksempel 24 Eksempel 25

Lakton (+)-¢S -dekalakton - (+)- J—dodekalakton
Mengde (g) 42,5 ' 49,5
svovelsyre (mg) 75 . . 100
Reaksjonstid (min.) 10 . 20
Natriumhydrogenkarbonat 0,75 1,0

(9)
Reaksjonsprodukt (g) 56 63
Sammensetning (%) : A
Ester + glykol 79 79,5
& -lakton 20 20
Laktonpolymer 1 0.5
omdannet lakton (g) 29 , 34
Omdannet lakton (% av

produktet) 52 o ' ’ 54

Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av alifatiske & ~hydroksy-
karbokéylsyreestere ved A bringe et lakton, eventuelt et optisk
aktivt lakton, av en alifatisk & hydroksykarboksylsyre med 6-12
karbonatomer i kontakt med en flerverdig alkohol med 2-3 karbon-
atomer og 2-3 hydroksyl-grupper i n®rvar av en sur katalysator,
karakterisert ved at laktonet og den flerverdige
alkohol bringes i kontakt med hverandre ved en temperatur pa under
70% inhtil 80-100 % av estermengden som ville vere tilstede ved
likevektspunktet, har dannet seg, og at den sure katalysator
fjernes fgr 5 % av laktonpolymeren, regnet pa den tqfale vekt av
lakton, laktonpolymer og ester, har dannet seg.

2. Fremgangsmate som angitt i krav 1, k arak ter -

s e r t ved at syrekatalysatoren fjernes fgr 2 % av laktonpoly-
meren er dannet. ‘

3. Fremgangsmite som angitt i krav 1 eller 2,
karakterisert ved at reaksjonen utfgres ved rom-

temperatur.

(56) Anfgrte publikasjoner:
Norsk patent nr. 96178
V. Migrdichian: Organic Synthesis, Vol 1, s. 265, 2. utg. (1960)
) New York.
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