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(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljaras (-)-karnitin-

-nitril~-klorid eléallitdsara.

A taldlmény szerinti eljarast Ggy vegzik,

hogy

a)

optikailag aktiv borkésavat adott esetben
annak so6jat vizes koézgben trialkil-amin-
nal reagéltatnak, majd racém 3-klor-2-
~oXi-propil--trimetil~ammonium-kloriddal
olddészerben - elénydsen metanolban -
optikailag aktiv di-(3-klér-2-oxi-propil-
~trimetil-amménium)-tartarattd  alakitjak,
amelyet szokott mddon borkésavra és op-
tikailag aktiv (-)-3-klér-2-oxi-propil-tri-
metil-ammonium-kloridra hasitanak és ez
utdbbit olddszerben - eldnydsen metanol-
ban - 20-60 °C-on szervetlen cianiddal
atalakitjdk, és a végterméket ismert mo-
don izolaljék, vagy
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2

optikailag aktiv bork&savat trimetil-amin-
vizes kézegben vagy oldoszerben,
elénydsen metanolban 0-30 °C  homérsék-
leten Atalakitanak, majd a keletkezett di-
-(trimetil-ammdnium)-tartarétot  0-40 °C-
-on epiklérhidrinnel optikailag aktiv di-
-(3~klér—2—oxi—propil-trimetil—amménium)-
-tartarattd reagéltatnak, amelyet szokott
médon borkdsavra és optikailag aktiv 3-
-kl6r-2-oxi-propil-trimetil-amménium-klo—
ridra hasitanak, majd ezt oldészerben -
elbnydsen metanolban - erds bazissal op-
tikailag aktiv glicidil-trimetil-amménium-
~kloriddé alakitjak, amelyet oldoszerben,
eldnydsen metanolban, 20-50 °C-on szer-
ves cianiddal reagéltatnak és a végter-
méket ismert mé_don izolaljék.

o
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Jelen taldlmény targya eljarads (-)-karni-
tin-nitril-klorid eldallitdsara.

Mivel a szabad karnitin raceméathasitidsa a
szabad savcsoportok csekély stabilitdsa miatt
nehézséget okoz, ezért a raceméthasitdshoz
tobbnyire a karnitin nitriljeit vagy amidjait
hasznaljuk.

Ismert példéul a 23 217. szami német
szabadalmi leirédsbodl, hogy a Lkarnitin-nitril-
~klorid ezust-oxiddal végzett kezeléssel
hidroxidd4, vagy eziust-karbonitos kezeléssel
karbonatta alakithatd, optikailag aktiv savval
pedig diasztereomerré alakithatd, amelytdl a
megfeleld diasztereomert elvélasztjak és eb-
b6l a kivant karnitin-szédrmazékot izolédljak. A
660 039, szamu belga szabadalmi leirds sze-
rint karnitin-amid-hidrokloridbél indulnak ki
amelyet kamforsavval ezist(l)-nitrat jelenlée-
tében diasztereomer keverékké alakitanak &t.
A megfeleld diasztereomert ismét elvélasztjak
eés elbontjik.

Ezeknek az eljarésoknak sok hétranya
van. Ezek kozé tartozik a nagy mennyiség-
ben keletkezd, nehezen elvélaszthatd so6-
szennyezddések, amelyek megnehezitik a ra-
ceméthasitast, valamint szAdmos reakcidlépés
szllkséges, hogy a raceméthasitdshoz a meg-
feleld karnitin-amidot illetve karnitin-nitrilt
eléallitsuk, és mindez tulségosan koltségessé
teszi a technikai alkalmazast. Ezek a nehéz-
ségek még fokozddnak, hiszen az ezist-sé
alkalmazdsa miatt fénykizédréssal kell dolgoz-
ni, hogy a reakcidtermék feketedését elke-
raljak,

Jelen taldmény célja, hogy ezeket a hat-
rényokat kikaszoboljuk és olyan eljérést ja-
vasoljunk, amely lehetévé teszi, hogy egy-
szertl médon (-)-karnitin-nitril-kloridot allit~
sunk elb.

Ezt optikailag aktiv di-(3-klér-2-oxi-pro~
pil-trimetil~ammoénium)-tartarat alkalmazaséval
érjuk el. A (-)-karnitin-nitril-klorid el6&llita~
sahoz di-[(-)-3~klér-2~oxi-propil-trimetil-am~
ménium)- L-(+)-tartardtot (COP tartaratot)
alkalmazunk. Ezek a vegylletek Ujak és
szerkezetiiket az (I) képlet adja meg.

A COP-tartaratot tébbféleképpen eldallit-
hatjuk. A COP-tartaratot eldnydsen ugy allit-
juk elé, hogy vagy a racém 3-klér-2-oxi-
~propil-trimetil-amménium-kloridot  alakitjuk
at L-(+)-borkdsavval célszerlien trialkil-ami-
nok jelenlétében, vagy az L-(+)-borkdsavat
reagéaltatjuk trimetil~aminnal és ezutén Atala-
kitjuk epikloérhidrinnel. Ha az elsé médszer
szerint jarunk el, akkor eldszér a racém 3-
~-klor-2-oxi-propil-trimetil~ammonium-kloridot
allitjuk eld epiklorhidrinbdl és a trimetil-
-aminbdl és ezt alakitjuk At L-(+)-borkésav-
val trialkil-aminok jelenlétében a COP-tarta-
rattda. Trialkil-aminként elénydsen alkalmaz-
hatjuk a 2-12 szénatomos trialkil-aminokat,
igy példaul a trietil-amint, a tributil-amint, a
tripropil-amint, a tripentil-amint, a trioktil-
amint. Elonyosen alkalmazzuk a tributil-
~amint.
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A COP-tartaratot kristélyositéassal
lasztjuk el a diasztereomerjétsl.

A COP-tartarat taldlmany szerinti eldalli-
tasdhoz a tovédbbiakban megadunk egy elo-
nyés Kivitelezési forméat. 1 mol jobbra forga-
to borkdsavbol kiindulva a diasztereomer ke-

va-

verék eldallitasdhoz célszerlien 1,6-3 mdl,
elénybdsen  1,8-2,5 mol  tri-n-butil-amint - &t-
alakitunk célszerllen 1,6-3 mol, elénydsen

1,8-2,2 mol racém 3-klor-2-oxi-propil-trimetil-
-ammoénium-kloriddal.

Eldnyésen viz és/vagy vizzel nem elegye-
dd olddszer jelenlétében dolgozunk, igy pél-
daul metilén-klorid, kloroform - mikézben a
héméréséklet 0-30 °C, eldbnydsen 15-25 ©C.

A tri-n-alkil-amin-hidrokloridot kéz&mbos
oldészerrel - igy példdul metilén-kloriddal,
kloroformmal - végzett extrakcidval elva-
lasztjuk, majd miutén a vizes fézist csékken-
tett nyomédson beparoltuk, eldéllitjuk a ki-
vant izomert frakcionélt kristalyositédssal,

A diasztereomer keveréket célszertlien
feloldjuk oldoszerben, igy példaul vizben
vagy kis szénatomszému alkoholban, igy pél-
déul metanolban, etanolban, elényésen meta-
nolban,

A kivant izomernek a COP-tartaratnak a
kristdlycsitasét ugy valdsitjuk meg, hogy
célszerlien higitészert, elénydsen acetont
adunk hozza.

Egy mésik modszer szerint ugy jérunk

el, hogy eldszdr az L-(+)~borkdsavat, amelyet
vizben feloldunk vagy alkoholbar, célszertien
metanolban vagy etanolban szuszpendéalunk,
majd trimetil-aminnal semlegesitink, és a
k&zbensd termékként keletkezd di-(trimetil~
-ammoniam)-tartardtot epiklorhidrinnel
17-30 °C hoémérsékleten éatalakitjuk a kivant
COP-tartarattéd és ennek diasztereomerjévé. A
taldlmény szerinti COP-tartarat eldallitdsanak
egyik elonyds kivitelezési forméja a kovetke-
206:
1 mol L-(+)~borkésavbél indulunk ki, ezt
200-250 g vizben feloldjuk vagy kis szén-
atomszamu alkoholban szuszpendiljuk, hozzé-
adunk 0-30 °C hémérsékleten 1,6-2,5 mol tri-
metil-amint, eldnyésen 1,8-2,1 mol trimetil-
~amint.

Az oldat pH-ja célszerlien 6,6-7,5,

Ezutan hozzéadunk célszertien 1,6-3 mdl
epiklorhidrint és a hdmérsékletet 15-30 °C-
~on, elényésen 20-28 °C-on tartjuk. Ha vizet
alkalmazunk, akkor egy vizes fazis keletke-
zik. A viz elparologtatésa utén, amelyet cél-
szerlen vakuumban veégzunk, olajos maradé-
kot kapunk, amelybdl szerves olddszeres,
célszeriien metanol/aceton-os kezeléssel ki~
kristalyositjuk a kivant COP-tartarétot és el-
valasztjuk.

Ha alkohollal, igy példédul metanollal, eta-
nollal dolgozunk, akkor a kivédnt COP-tarta-
rat kivalik és elvalaszthatjuk.

A COP-tartaréat el6éllitésdnak mésik mod-
szere szerint eldszor eldallitjuk a bérkésav
ezlst~edjat ezlst-nitréttal és alkdli~tartarat-

2.
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tal és azt az ezust-tartardtot vizben szusz-
pendaljuk, és racém 3-klér-2-oxi-propil-tri-
metil-ammonium-kloriddal atalakitjuk. A ki-
COP~-tartarétot Lkristélvosilissad kapiuk
meg illetve elvalasztjuk a diasztereomersotol.

A taldlméany szerint eljarasban kézbensd
termékként alkalmazott di-[(~-)-3-klér-2-oxi-
~propil-trimetil-ammonium}-L~(+}~tartarat tu-
lajdonsagai a kdvetkezdk:

vant

Olvadaspont: 159 °C (metanol/acetonbdl tor-
tént atkristdlyositds utén)
[«]p? = -10,8° (c=1,04 vizben)
az oldat pH-ja (1%): 7
elemzés: (521.1.4)
szamitott: C=42.39, H=7.56, N=6.18%;
talalt: C=42.36, H=7.99, N=6.36%.
IR (KBr) spektrum: 3,15, 6,30, 7,20, 9,15,
10,35 p.

A di-[{+)-3-klor-2-oxi-propil-trimetil~ammo~
nium]-D-(-)-tartarat eldallitdséban a raceméat-
hasitédst D-(-)borkdsavval végezzik el.
Olvadaspont: 159 °C {metanol/acetonbol tor-
tént Atkristélyosités utan)

{c]p?4=410,8° (c=1,04 vizben)

A talalmény szerinti eljarédssal nagyon
gyorsan végbemegy a racemat hasitas. igy
lehetséges, hogy a karnitin-nitril-klorid és a
karnitin eldallitaséig a tovabbi lépéseknél
mar csak egy antipodust alkalmazzunk, és
ezaltal a tovabbi reakcidkat nem terheljik
egyéb antipodussal. Tovabba eldrelathato
volt, hogy a késbbbi reakcickban, amely vé-
gulis a karnitinhez vezet, semmiféle racemi-
zalds nem lép fel

A taldlmény szerinti di-[{-)-3-kldr-2-oxi-
-propil-trimetil-ammoénium]-L-(+)-tartaratot
(COP-tartardtot egyszer(i modon Aatalakit-
hatjuk a (-)-karnitin-nitril-kloriddé és a
(-)-karnitinna. Ennek sorédn vagy a COP-tar-
tardtot alakitjuk &t eldszér CaCle-dal és a
kalcium-tartaratot elvalasztjuk majd a
(~)-3~klér-2-oxi~propil-trimetil-ammonium-klo-
ridot izoldljuk. Ez utdbbit atalakithatjuk al-
kéli-cianiddal (~)-karnitin-nitril-kloridda. Al-
kéli-cianidként alkalmazhatunk LiCN-t, KCN-t,
NaCN-~t, eldnyésen NaCN-t.

A COP-tartarat szétbontésat, azaz a ket-
tds soatalakitést is és a cianid-helyettesitési
reakcidt is egy lépésben elvégezhetjuk., Ezu-
tan célszerlGen alkaliféldfém-cianidot, eldnyé—
kélcium—-cianidot alkalmazuind.. A reakcio
kéleium-so formaban
izolaljulk  a

sen
alatt kivalik a borkésav
és a (-)-karnitin-nitril-kloridog
reakcidoldatbol.

Elénvosen a felszabaditast illetve a re-
akciot, mindegy hogy melyik modszert alkal-
mazzuk, olddészerben, vizben folytatjuk le.

A taldlméany egy mésik modszere szerint a
COP-tartarat felhasitdsa utadn izolalt optikai-
lag aktiv 3-klér-2-oxi-propil-trimetil-amméni-
um-kloridot atalakithatjuk erds bazissal, igy
peélddul alkéli~hidroxiddal, alkéli-alkoholéttal,
alkali-terc-butilattal, (-)-glicidil-trimetil-am~
ménium-koriddéa és ez utdbbit aceton-cian-
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hidrinnel vagy hidrogén-cianidde! L-karni-
tin-nitril-kloridda alakithatjuk at.

Ezt a mdédszert eldonydsen olddszerben,
alkoholban folytatjuk le szobahdmérsékleten.

A termék tisztitdsét hatékonyan olddszer-
Lol, igy példaul kis szénstomszami alkoholbdl)
- végzett egyszer( kristalyositdssal valodsit-
juk meg.

igy 98% optikai tisztaségu terméket alli-
tunk eld. -

Ezzel az eljarassal azonban a di-{(+}-3-
-klér-2-oxi-propil-trimetil-amménium]-D-(-)-
-tartaratot megfeleld (+)-karnitin-nitril-Klo-
ridda is atalakithatjuk.

1. példa

A di-(3-klor-2-oxi-propil-trimetil-ammoéni-
uam)-tartarét el8éllitésa

50 ml vizben feloldott 7,50 g (50 mmol)
T-(+)-borkdésavhoz hozzécsepegtetiink &llandd
keverés koézben 18,54 g (100 mmol) tri-n-bu-
til-amint, mikézben az oldat 30 °C hémérsék-
letre melegedett fel. Ezutdn 100 ml vizben
feloldott 18,81 g (100 mmol) 3-klor-2-oxi-pro-
pil-trimetil-ammoénium-kloridot adtunk hozzé.
A tiszta oldatot 8 adag 150-150 ml metilén-~
~kloriddal extrahéaltuk, és az extraktumot va-
kuumban bepéroltuk; igy 21,65 g (97,6% ki-

termelés) tributil-amin-hidrokloridot allitunk - ---

218, (mindkét utdbbi extraktum ésszesen mér
zsak 0,14 g anyagot tartalmazott.)

A vizes réteget rotdciés bepéarloban szé~
razra paroltuk; igy 23,22 g erdsen viszkozus
olajat (102,5%) é&llitottunk elé. Ezt az olajat
forron feloldottuk 30 ml metanolban és lassan
zavarosodasaig oOsszekevertitk 93 ml aceton~
nal és a zavarosodast néhdny csepp metanol-
lal ismét elttintettiik. 72 6ra multén dekantal-
tuk az anyalugot, a kristdlydarabokat ace-
ton/metanol 3:1 elegyével mostuk és vakuum-
ban megszaritottuk.

Kitermelés: 7,20 g kristilyok (31,8%,
63,6% kitermelés),
Olvadéaspont: 147-170 °C.

A nyers tartaratot feloldottuk 10 g forré
metanolban és apranként 45 ml acetont ad-
tunk hozza, mikdzben a kristdlyosodés azon-
nal elkezdbédott. Egy éjszakéan &t hutdszek~
rényben tartottuk a kristdlyositd edényt, az
anyaliigot ledekantaltuk, a kristdlyospogécsa-
kat acetonnal mostuk és megszaritottuk.

igy 5,78 g kristalyt allitottunk eld. A
kitermelés 51% volt.

Olvadaspont: 150-152 °C.
[«]p®=-7,5° (c=1,04 vizben)

A metilén-klorid maradékhol (nyers tri-
butil-amin-hidroklorid) metilén-kloridban
veégzett oldéssal, 1 n natronliggal végzett
osszerfzéssal és az oldészer vékuumban tor-
ténd elpérologtatdsa utan 96% kitermeléssel
tributil-amint nyertunk vissza.

illetve
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2. példa

A di-[(-)-3-klor-2-oxi-propil-trimetil-am-
mdénium]-L-(+)-tartarét eldallitésa

30 ml vizben feloldott 18,75 g (125 mmol)
L-{+)-borkdsavhoz &llandd keverés kozben 10
perc alatt hozzécsepegtettink 39 ml
(259 mmol) trimetil-amint. A hémérsékletet
30 °C-on tartottuk. Az oldat pH-ja T wvolt.
Ezutén az oldatot 15 °C-ra lehUtottik és ke-
verés kozben hozzacsepegtettink 23,15 g
(250 mmol) epikldrhidrint. A reakcidhémér-
sékletet 25 °C-on tartottuk és tovabb kever-
tuk, egészen addig, mig az elegy mar csak
egy folyékony féazisbdl allt.

A reakcié végén a vizet véakuumban

40 °C  hdémérsékleten elparologtattuk. igy
59,5 g viszkdézus olaj keletkezett.

Ezt a maradékot feloldottuk 40 ml forro
metanolban és a zavarosodasig fokozatosan
hozzdadtunk 135 ml acetont. Az elegyet 72
oréig allni hagytuk szobahdmérsékleten, majd
az anyalugot ledntéttuk és a  kristalyokat
aceton/metanol 4:1 arédnyu elegyével mostuk
és vakuumban megszéritottuk.

igy 4,75 g lapszer( kristdlyokat allitot-
tunk eld. A kitermelés 16,8%.

Olvadéspont: 150-152 °C,
[«]p?= -8,1° (c=1, vizben)

3. példa

A di-[{-)-3~klor-2-oxi-propil-trimetil-am~
monium]-L-(+)-tartarét elédllitdsa

150 g (1 mol) L-(+)-borkésavat szuszpen-
déltunk 200 g metanolban és 20 °C hdémér-
sékleten egy oOra alatt hozzéadtunk 106,2 g
(1,8 mol) trimetil-amint eés 250 g etanolt. A
hémérsékletet 20 °C-on tartottuk. A borkésa-
vat di-trimetil~ammoénium-L-(+)-tartarat kép-
z8dése kozben feloldottuk. Ezutan hozzéad-
tunk 166,5 g (1,8 mol) epikldrhidrint és a
h8mérsékletet 20 °C-on tartottuk. Az elegyet
két oraig kevertuk, mikézben ezt a hémér-
sékletet tartottuk. A kivald kristalyokat le—
szOrtik és aceton/metanol 4:1 aranyl ele-
gyével mostuk majd vdkuumban megszaritot-
tuk.

A 38,9% kitermeléssel eldillitott (az elmé-~

leti hozam 77,8%-a) termék olvadaspontja
157-158 °C.
[«}p?t =-9,1° (c=1, vizben)

4. példa

A di-[(~)-3-klor-2-oxi-propil-trimetil-am-
monium]-D-(-)-tartarét elédllilésa
di-ezlst-L-(+)-tarta~

46,25 g (127 mmol)
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ratot szuszpendaltunk 350 ml vizben és &sz-
szekevertiuk 3-klér-2-oxi-propil-trimetil-am-
monium-klorid vizes odatéval. A szuszpenziét
4 oOraig kevertuk és a keletkezett eziust-klo-
ridot leszivattuk és (a gyors szaritds érde-
kében) metanollal és éterrel mostuk és szari-
tottuk. igy 36,21 g ezust-kloridot allitottunk
eld [az elméleti érték 99,5%-al. A szlrletet
teljesen bepéaroltuk rotécios vakuumpérléban.
A maradék sulya az olaj-vékuumos beparlas
utén (5 6ra és szobahdmérséklet) 61,43 g (el- -
méleti: 57,58 g) volt. A Kristélypogécsékat
feloldottuk 80 ml forrd metanolban és a forrd
oldathoz fokozatosan hozzéadtunk 260 ml
acetont. A keletkezett zavarosodast 2 ml me-
tanol hozzédaddséval eltintettiuk, az edényt
lezartuk és lehltottik. Néhdny perc multaval
elkezdédstt az edény falandl a kristdlyoso-
das. 48 dra elteltével az edényt még 3 draig
hiitdszekrényben (+4 ©C) tartottuk és az
anyalugot ledntottuk a kristdlyszemcsékrdl, A
kristéalvokat kb, 20 ml aceton/metanol 1:5
arényu elegyével és kevés acetonnal mostuk
és vakuumban megszéaritottuk.
igy 19,33 g kristaly keletkezett. .
Olvadéspont: 1569 °C (az  aceton/metanol
elegybdl végzett atkristalyositds utén)
[x]p?4=41D,8° (c=1,04 vizben)

5, példa

A (-)-3-kldr-2-oxi-propil-trimetil-ammdni-
um-klorid elédllitisa

65 ml vizben feloldott 1. példa szerinti
18,35 g (40,5 mmol) tartarédthoz hozzécsepeg-
tetunk allandd rézéds kozben 15 ml wvizben
feloldott 4,50 g (40,5 mmol) kalcium-kloridot.
A kalcium-tartarat kristélyosan azonnal ki-
csapodott, 6t perc mulva jeges furddben le-
hitottilk a szuszpenzidt (az oldat pH-ja 7
volt) és leszivattuk a kélcium-tartaratot. Me-
tanollal mostuk és levegdn megszaritottuk, és
igy 10,08 g terméket (a tetrahidrétra szami-
tott elméleti érték 10,54 g, kitermelés 95,6%)
allitottunk eld.

- A szlrletet (és a metanolos mosét) rotaci-
6s beparldban 50 °C furdbhdmérsékleten be-
paroltuk. A szildird maradék 17,0 g (az elmé-
leti: 15,24 g) volt és ezt 25 ml absz. etanollal
70 °C hdmérsékleten digeraltuk, A szuszpen-
ziot jeges furdében leh(tdttuk és a kristd-
lyokat leszivattuk. Etanol/aceton 1:1 arényu
elegyéve! mostuk, majd levegdn megszéritot-
tuk.

Kitermelés: 10,24 g szintelen
lyok = 67,2%-a az elméleti értéknek.
Olvadéspont: 214 °C,

[x]p?* = -28,76° (c=0,97 vizben).

krista-

13,

4.



6. példa
A (-)-karnitin-nitril-klorid elédllitasa.

A 4. példa szerint eldallitott 8,61 g
(45,78 mmol) terméket felodottunk 9 ml viz-
ben, és ehhez 50-55 °C hémérsékletl firdd-
ben 3 perc alatt hozzacsepegtettink 3,43 g
(47,0 mmol) nétrium-cianidot, amelyet eldzdleg
8 ml vizben feloldottunk. A reakcidoldatot,
amely azonnal megzavarosodott, 20 percig
furdében hagytuk (pH= 8-9), és ezutan a
pH-t 5-re Allitottuk be 5,5 n sosav oldattal
(3,0 ml savra volt sziikség). Az oldatot lehl-
tottuk -10 °C hdémérsékletli furddvel, majd a
néhany perc alatt kivalt sét leszlirtik és
jéghideg metanollal mostuk és szaritottul:
1,89 g s6. A szlrletet 40 °C hémérsékletl
furdében vakuumban beparoltuk. A sargas
szint szilard maradékot (10,6 g) feloldottuk
23 g forrd metanoclban és a 40 °C hémérsék-
letll meleg oldatot leszirtuk (0,60 g oldhatat~
lan anyag eltidvolitdsa). A szOrletet ismét le-
szGrtuk (kb. 0,1 g sd eltédvolitisa) és az ol~
datot (az oldat sulya 24 g) a kitisztulésig
felmelegitettik, majd 0 °C hémérsékletre le-
hitéttuk., A kivalt kristdlyokat leszivattuk,
kevés metanollal {-10 °C) és éterrel mostuk
és megszéritottuk.

Kitermelés: 4,62 g szinte teljesen szintelen
kristalyok = 56,5% az elméleti értéknek.
Olvadaspont: 244 oC,

[«]p? = -28,3° (c=1,06, vizben)

A termék kiinduldasi anyagot (DC) (vékonyré-~
teg kromatografids vizsgalat) tartalmazott.
Etanolbdl (95%) végzett kétszeres atkrista-
lyositds utédn hosszt tik keletkeztek,
Olvadéaspont: 256 °C (bomlas).

[}p? = ~-25,9° (c=1,05 vizben)

7. példa

A
[(-)-,N,N-trimetil-oxirdnemetdn-amin]
tésa

(-)-glicidil-trimetil~amménium~klorid
elballi-

35 ml metanolban feloldott 9,5 g

(50 mmol) (-)-3-klor-2-oxi-propil-trimetil-
-ammonium-kloridhoz (99,1%)
[«]p?¢ = -29,50 (c=1, vizben), olvadéspont
212-214 oC), &lland6é keverés kdzben hozzé-
csepegtetink szobahémérsékleten 45 ml meta-
nolban feloldott 2,05 g NaOH (98%, 50 mmol)
oldatot. Az elegyet 3 oraig kevertik, a kivalt
NaCl-t (2,6 g; 89%) leszlrtik és kétszer mos-
tuk 5-5 ml etanollal. A szlrletet és az etano-
los mosét bepéroltuk.

A nyers terméket (8,95 g, 117%) feloldot-
tuk 50 ml kloroformban, és a termék, egy
kevés NaCl-kivételével rézassal fokozatosan
feloldodott. Ezt az oldhatatlan NaCl-t (0,60 g,
20%) leszUrtuk.

A kloroform bepérlésa utén 7,6 g (99,3%)
(~)-glicidil-trimetil-ammoénium-kloridot kap-
tunk. A termék kiindulasi anyagot (DC) tar-
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talmazott.

Olvadéspont: 121-123,5 °C.

[x]p? = -27,0° (c=1,vizben)

IR (KBr): 3440 s, 3030 w, 2980 w, 2940 w,
1630 m, 1485 s, 1420 w, 1270 w, 1150 w, 1100
w, 980 m, 935 s, 900 m, 870 m, 805 w, 770 w.
1H-NMR (300 MHz, ds~DMSO):

2,69 [dd, 1H, J=5 és 3Hz, H-C(3)]

2,93 [dd, 1H, J=5 és 5 Hz, H-C(3));

3,22 [dd, 1H, J=13 és 8 Hz, H-C(1)];

3,23 [s, 9H, -N{(CHa)sl;

3,57 [dddd, 1H, J=8/5/3 és 3 Hz, H-C(2)];

4,04 [dd, 1H, J=13 és 3 Hz, H-C(1)]. ~

8. példa

A (-)-glicidil-trimetil-ammdnium-klorid

[(~)-N,N,N-trimetil-oxirénemetén-amin] elo—

allitésa

35 ml metanolban feloldott 9,5 g
(50 mmol) (-)-3-klér-2-oxi-propil-trimetil-am-
monium-kloridhoz  (99,1%,) [«]p?* = -29,5°
(c=1, vizben), olvadaspont: 212-214 °C, szo-

bahdmérsékleten Allandd keverés kozben hoz-
zécsepegtetink 20 ml metanolban feloldott
5,8 g KOtBu-t (97%, 50 mmol). Az elegyet 3
oraig kevertik és leszlirtuk a kivalt KCl-t
(3,95 g, 105%) és kétszer mostuk 5-5 m! eta-
nollal. A szlirletet és az elanolos mosot bepé~
roltuk.

A nyers terméket 9,1& g, 119%) feloldot-
tuk 50 ml kloroformban, és a termék kevés
KC1 kivételével a razéas alatt fokozatosan fel-
oldoédott. Ezt az oldhatatlan KCl-t (0,05 g,
nyomokban) leszlrtik.

A kloroform beparldss utan 7,5 g
(-)-glicidil-trimetil-amménium-kloridot
tunk.

A termék kiindulasi terméket (DC) tartal-
mazott.

Olvadaspont: 119-121 oC
[«lp2t = -27,1° (c=1, vizben)

(98%)
kap-

9. példa
Az L-karnitin-nitril-klorid el6éllitdsa

10 ml metanolhoz hozziaadtunk 4,35 g ace-
ton-cidnhidrint (98%, 50 mmol) és 7,9 g
(50 mmol) (-)-glicidil-trimetil-amménium-kiori-
dot. Az elegyet 20-25 °C hoOmérsékleten ke-
vertuk, amig teljesen feloldodott minden
anyag. Ezutédn az oldatot fél ora alatt 45 °C
hémérsékletre melegitettik fel és 4 oOraig
{(vékonyrétegkromatografia) ezen a homérsék-
leten tovébb kevertuk (egy fél dra mulva
50 °C homérsékleten elkezdddott a termék
Livalasa). Az elegyet 20 °C homérsékletre le-
hitottuk, a fehér kristilyokat leszivattuk,
héromszor mostuk 6-6 ml acetonnal és meg-
szaritottuk.

FKitermelés: 7,6 g (81,6% elméleti értéknek)
Olvadéspont: 246 °C (bomlik}
[«]p?% = -25,6° (c=1, vizben)

5.
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A termék tisztasdga 97,3%-os volt (HPLC)
és még 2,4% (-)-glicidil-trimetil-ammoénium-
-kloridot tartalmazott. Etanolbdl (95%) veég-
zett atkristdlyositds utdn hosszu kristalyokat
kaptunk.
Olvadéaspont: 256 °oC
[«]p®d = -25,80

(bomlik)
(c=1, vizben).

10. példa

A di=[(-)-3-klor-2-oxi-propil-trimetil-am~
monium]~L—-(+)-tartarét elééllitésa

18,7 g (125 mmol) L-(+) -borkdésavat fel-
oldottunk 10 ml viz és 60 ml izopropanol ele-
gyében, majd 4llandé keverés kozben' 10
perc alatt hozzécsepegtettink 35,2 ml
(250 mmol) trimetil-amint (45%-os vizes ol-
dat). Az elegy homérsékletét 30 °C hoémér-
sékleten tartottuk. Az oldat pH-értéke 7 volt.
Ezutan az elegyet 40 °C hémérsékletre hevi-
tettuk és allandé keverés koézben hozzacse-
pegtettink 23,15 g (250 mmol) epiklor-hid-
rint. A reakciohémérsékletet 40 °C-on tartot-
tuk és tovabb kevertuk. A keverést 40 °C
hémérsékleten 6 orédig folytattuk, majd az ol-
datot 20 °C hdémérsékletre hltdttik és 60 ml
izopropanolt adtunk hozzé. A kicsapddd kris-
talyokat leszlrtik és aceton/metanol (4:1)
eleggyel mostuk és vakuumban megszéaritot-
tuk. A 30,2% (60,4% elméleti) kitermeléssel
eldallitott termék (17,1 g)

Olvadaspontja 152-153 °C.
[«]a?® = -7,6° (c=1 vizben)

11. példa

(=)-3-klér-2-oxi-propil-trimetil-ammdnium-
—klorid eldéllitésa

228,3 g (0,5 mol) di-[(-)-3-klor-2-oxi-pro-
pil-trimetil~amménium]-L(+)-tartarétot szoba-
hémérsékleten feloldottunk 315 ml viz és
135 ml etanol elegyében. Az osszekevert ol-
dathoz két perc alatt 38,2 g (0,5 mél) sziladrd
KCl-ot adtunk. A KCl 2-3 perc alatt feloldd-
dott. Ehhez az oldathoz 10 perc alatt hozzéa-
csepegtettink 49,4 g (37% vizben) (0,5 mdl)
sésav oldatot.

Az adagolds soradn Kkivalt a K,H-tartarat és a
pH 3,2-re csdkkent.

A reakcidelegyet egy oéran keresztil szo-
bahémérsékleten kevertik, majd 4 °C-ra hi-
tottuk és alkohol/viz eleggyel mostuk és le-
vegdn széritottuk.

Kitermelés: 94,2 g (100,1%).

[«)p? = 31,5° (c=1, 1 m NaOH).

A szlrletet (és a mosdoldatot) 50 °C hod-
mérsékletll furddben rotacids bepérloval ad-
dig toményitettik, amig elkezdodott a (-)-3-
~-klor-2-oxi~propil-trimetil-ammoénium-klorid
kivélasa. Ezutan az elegyet szobahémérsék-
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letre hGtottuk. A (-)-3-klor-2-oxi-propil-tri-
metil-ammonium-klorid kristédlyokat leszlrtuk
és etancl/viz eleggyel mostuk és szaritottuk.
Kitermeles: 88,5 g (47,0%)
[«]2p = -29,7° (c=1, H20)

Az anyaligot és a mosdoldatot szérazra
paroltuk. A maradékot 70 °C hdmérsékleten
160 ml abs. etanollal digeraltuk. A szuszpen-
zi6t jégfurddben lehGtottik. A (-)-3-klor-2-
~oxi-propil-trimetil-ammdnium-klorid  krista-
lyokat leszivattuk, etanol/aceton eleggyel
mostuk és széritottuk,

Kitermelés: 83,6 g (44,5%)
[c]p? = ~29,3° (c=1, H20)

12, példa

(- )-2~klor-2-oxi-propil-trimetil-ammdnium-
~klorid elballitasa

228,3 g (0,5 mol) di-[(-)-3-klér-2-oxi-pro-
pil-trimetil-ammoénium]-L-(+)-tartaratot szoba-
hémérsékleten 315 ml H20 és 135 ml etanol
elegyében feloldottunk. Az dsszekevert oldat~
hoz 8 perc alatt 88,9 g (37 t%¥ vizben
/0,9 m6l) HCl oldatot csepegtetiunk, majd -
28,1 g KOH (0,5 mél)-nak 30 ml vizben készi-
tett oldstat 10 perc alatt hozzéacsepegtettiik.
A KH-tarvtaral régton  kikristélvosodott. A
pH-értéket 9,8 g (37% vizben, 0,1 moél) HCI
oldattal 3,2-3,5-re besllitottuk. A reakcio-
elegyet egy ordn keresztiil szobahdmérsékle-
ten kevertiik, majd 4 °C hdémérsékletre hi-
tottuk és a K,H-tartardtot leszivattuk, eta~
nol/viz e¢leggyel mostuk és levegdn megszari-
tottuk.

Kitermelés: 94,6 g (100,8%)
[«]p?® = --31,3° (c=1, 1 m NaOH).

A (-)-3-klbr-2-oxi-propil-trimetil-ammoni-
um-kloridot a 11, példa szerint elvalasztot-
tuk.

13. példa

(-)-3~klor-2-oxi-propil-trimetil-ammdénium-
~klorid elbdllitésa

A 11. példa szerint 228,3 g (0,5 mdl) di-
=[{-)-3-kl6r-2-oxi-propil-trimetil~-ammdénium]-
-L-(+)-tartaradtbél K,H-tartardtot készitettink
és leszlrtuk.

Ezutén a szlrletet és a mosdoldatot rota-
ciés bepérloval 350 g-ra stritettuk. 600 ml
toluol hozzédadésa utdn a maradék vizet azeo-
troposan ledesztillaltuk.

Kb. 150 g viz ledesztilldlésa utdn a (-)-3-
-klér-2-oxi-propil-trimetil-ammoénium-klorid
kikristalyosodott. A heterogén elegyet szoba-
hémérsékletre’ hitottak és leszivattuk. A
kristdlyokat 25-25 ml etanol/aceton 1:1 ele-
gyével kétszer mostuk és megszéritottuk.

Kitermelés: 17,65 g (93,6%) (~)-3-klér-2-
-oxi-propil-trimetil-amménium-klorid.

B-
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[«]p?4 = 29,82 (e=1, H20).

14. példa
(-)-karnitinnitrilklorid eldallitasa

8,61 g (45,78 mmol) 4. példa szerinti eld-
allitott terméket feloldunk 9 ml metanolban
és 1 ml vizben, majd 20 °C hémérsékleten 3
perc alatt 8 ml-ben oldott 3,43 g (47,0 mmol)
natrium-cianiddal elegyitjuk. A reakciooldat
lassan megzavarosodik. Ezutédn 30 perc alatt
8-9 pH-n keverjuk, majd az elegy pH-jat
5,6 n sodsav oldattal 5-re beallitjuk (3,0 ml
sosav szikséges). A reakcidelegyet -10 °C
hémérsékletll furddvel néhany perc alatt le-
hiitjuk és a kivald sét leszlrjik, majd jég-
hideg metanollal mossuk és szaritjuk, igy
1,87 g so6t kapunk.

A szlrletet 40 °C hdémérsékleten vakuum-
ban beparoljuk. A maradékot, amely sarga
szilard anyag (10,7 g) 25 g forrd metanolban
szuszpendéaljuk, majd a 40 °C meleg oldatot
leszlirjuk (0,70 g oldhatatlan anyagot tavo-
litunk el). A szlrletet ismét szirjuk (kb.
0,1 g sot vélasztunk el) és addig melegitjuk,
amig az oldat kitisztul (az oldat témege:
25 g) majd 0 °C-ra hitjuk. A kivald krista-
- lyokat leszivatjuk, kevés alkohollal (-10 °C)
és éterrel mossuk és szaritjuk.

Kitermelés: 4,60 g szintelen kristalyos termék
(az elméleti értéknek 56,2%-a). '
Op.: 243~244 °C.

{«]p? = -28,20° (c=1,07 vizben)

A termék kiinduldsi anyagot is tartalmaz
(DC vizsgalat alapjan.)

Etanolbol (95%) kétszer étkristalyositjuk,
igy hosszu tlkristdlyokat kapunk.

Op.: 256 °oC (bomlik)
[«]o?4 = -25,7° (c=1,04 vizben)

15, példa
(-) karnitin-nitril-klorid elédllitdsa

8,61 g (45,78 mmol) 4. példa szerint eldal-
litott terméket feloldunk 9 ml metanolban és
1 ml vizben, majd 60 °C hdémérsékletl viz~
furddn 3 perc alatt cseppenként 8 ml vizben
oldott 3,43 g (47,0 mmol) néatrium-cianiddal
elegyitjuk. A reakciooldat rogton zavaros
lesz. Ezutédn az elegyet 15 percig a furdében
hagyjuk (pH = 8-9), és az oldat pH-jat 5,5 n
sésav oldattal 5-re beéllitjuk (3,0 ml sodsav
szitkséges). A reakcioelegyet -10 °C hoémér-
sékletli furdével néhédny perc alatt lehGtjuk,
és a kivald sét leszlrjik és jéghideg meta-
nollal mossuk és széritjuk.

Ily médon 1,90 g sét kapunk.

A sziurletet 40 °C hdémérsékleten vizfur-

dén vakuumban beparoljuk.
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A maradihot, amely sérga szilard anyag
(10,8 g) 22 g forréd metanolban szuszpendél-
juk, majd a 40 °C homeérsékletl oldatot le-
szurjuk (0,75 g oldhatatlan anyagot tdvoli-
tunk el). A szlrletet ismét leszGrjuk (kb.
0,1 g sét véalasztunk el), majd az oldatot ad-
dig melegitjitk, amig kitisztul (az oldat tome-
ge 26 g) és 0 °C-ra hltjuk. A kivéald kristé-
lyokat leszivatjuk, kevés metanollal (-10 °C)
és éterrel mossuk és szariijuk.

Kitermelés: 4,63 g szintelen kristélyos termék
(az elméleti érték 56,6%-a)

Op.: 244 °C

fuclp?® = -28,40° (c=1,08 vizben)

A termék kiinduldsi vegylletet is tartal-
maz (DC vizsgalat alapjan).

Etanolbdl (95%) kétszer atkristélyositjuk,
igy hosszu tikristédlyokat kapunk.

Op.: 256 °C (bomlik)
[x]p® = -25,8° (c = 1,06 vizben)

16. példa
(-)-karnitin-nitril elbdllitésa

15,2 g (0,1 mol) (-)-glicidil-trimetil~ammoé-
r‘um-kloridot (99,4%), [«lp?* = -27,0° (c=1,
viz-ben) Op.: 121-123 oC) feloldunk 16 ml
vizben és lehGtjuk 10 °C-ra. Ezutan 30 per-
cen belul 50 t%-os vizes hidrogén-cianid ol-
datot (HCN, 0,1 mol) adunk hozzéd és harom
orén Kkeresztil 20-25 °C hdémérsékleten ke-
varjik. A reakcidelegyet rotéciés vékuumbe-
pArldoban betdéményitjuk és metanolbol atkris-
télyositjuk.

Ily modon 15,5 g L-karnitin-nitrilt
(£6,8%) szintelen kristalyként allitunk eld.
Op.: 253 °C (bomlik)

[0 = -25,9° (c=1, vizben)

17. példa
L-karnitin-nitril-klorid elSéllitésa

10 ml metanolhoz adurk 4,35 g aceton-ci-
énhidrint (98%, 50 mmol) és 7,9 g (50 mmol)
(-)-glicidil-trimetil-ammoénium-kloridot. A re-
akcidelegyet 20-25 °C hdmérsékleten kever-
juk, amig az dsszes komponens feloldédik.

Ezutén az oldatot 8 oran keresztil ezen
a hémérésékleten tovabb keverjuk. A k},ve-
rést addig végezzik, amig megindul a ter-
mékkivalas. A fehér kristalyokat leszivatjuk,
6-6 ml acetonnal hAromszor mossuk és sza-
ritjuk.

Kitermelés: 7,4 g (az elméleti érték 80,5%-a)
Op.: 246 °C (bomlik)
[<]p?* = -25,6 oC (c=1, vizben)

A 9, példa szerint végzett atkristélyosi-

téssal 256 °C olvadaspontu terméket kapunk.

7-
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérds (-)-karnitin-nitril-klorid eldal-
litésdra, azzal jellemezve, hogy
a) optikailag aktiv borkésavat, adott eset-
ben annak séjit, vizes kézegben trialkil-
-aminnal reagéltatunk, majd racém 3-
~klér-2-oxi-propil-trimetil-ammdénium-klo-
riddal olddszerben eldnydsen metanol-
ban optikailag aktiv di-(3-klér-2~-oxi-
-propil-trimetil-ammoénium)~tartardttd ala-
kitjuk, amelyet szokott modon borkdsavra
és optikailag aktiv (-)-3-klor-2-oxi-pro~
pil-trimetil-amménium-kloridra  hasitunk,
és ez utdbbit olddszerben eldnyédsen
metanolban - 20-60 °C-on szervetlen cia-
niddal Atalakitjuk és a végterméket is-
mert moédon izoléljuk, vagy
optikailag aktiv borkésavat trimetil-amin-
nal vizes kozegben/vagy olddszerben,
elénybsen metanolban, 0-30 °C hémérsék-
leten &talakitunk, majd a keletkezett di-
-(trimetil-amménium)-tartaratot 0-40 oC-
-on epiklorhidrinnel optikailag aktiv di-
(3-klor-2-oxi- propil-trimetil-amménium)-
-tartaratta reagaltatjuk, amelyet szokott
médon borkdsavra és optikailag aktiv 3-
-klér-2-oxi-propil-trimetil-amménium-klo—~
ridra hasitunk, majd ezt olddszerben -
elénydsen metanclban - erds bazissal op-
tikailag aktiv glicidil-trimetil-amménium-
-kloriddé alakitjuk, amelyet oldészerben,
eldnybésen metanolban, 20-50 °C-on szer-
ves cianiddal reagéltatunk és a végter—
méket ismert médon izoléljuk.
2. Az 1. igénypont szerinti a) eljiras, az-

b)
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zal jellemezve, hogy a L-(+)-borkésavval
végzett racemathasitast 1-4 szénatomos

trialkil-amin jelenlétében folytatjuk le.

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy a 2.
igénypont szerinti eljaras (-)-karnitin-nitril-
-klorid eldallitésara, azzal jellemezve, hogy
1.-{+)-borkdsavat vizes koézegben tri-n-butil-
aminnal reagéaltatunk, majd a terméket ra-
cém-3-kldr-2-oxi-propil-trimetil-ammonium-
~kloriddal olddszerben, eldnydsen metanolban
raceméthasitast végzink és az igy keletke-
zell,  di{(-)-3-klor-2-oxi-propil-trnetil-ammoé~
nium}-L-(+)-tartarétot borkésavra és (-)-3-
~klor-2-oxi-propil-trimetil-amménium-kloridra
hasitunk és ez utdbbit metanolban 20-60 °C-
-on szervetlen cianiddal atalakitjuk és a
végtermékel ismert modon izolaljuk.

4. Az 1. igénypont szerinti a) 2. vagy a
3. igénypontok baArmelyike szerinti eljaras
azzal jellemezve, hogy a raceméathasitdsban
az optikailag aktiv borkésav sojaként a L-
-(+)-borkésav ezistsdjat alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti b) eljdris
(-)-karnitin-nitril-klorid el8allitdsara azzal
jellemezve, hogy L-(+)-borkdsavat vizben
feloldunk vagy metanolban szuszpendalunk,
majd trimetil-aminnal, 0-30 °C-on atalakitunk
és ezuléan 10-35 °C-on epiklorhicrinnel di-
-[{-)-3-klér-2-oxi-propil-trimetil~amméniuml-
~-L-(+)-tartarattéa reagsaltatjuk, amelyet bor-
késavra és  (-)-3-klor-2-oxi-propil-trimetil-
~amménium-kloridra hasitunk és ez utdbbit
metanclban erds bézissal (-) glicidil-trimetil~
-ammoénium-kloriddé alakitjuk, amelyet ace-
ton-cidnhidrinnel vagy hidrogérn-cianiddal
reagaltaturk és a végterméket ismert médon
izolaljuk.

1 rajz
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Nemzetkézi osztalyozés:
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