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Foreliggende oppfinnelse angdr en ny fremgangsmidte
for fremstilling av. hydroxyaminer av formel

RY-cH (NHR3) -CH (0OH) -R2 1

hvori Rl og RZ enten begge betegner CH_OH, eller hvor én av

R1 og R2 ogsé kan betegne H og hvor R32betegner H; Cll-C4
alkyl, Cl—C4 hydroxyalkyl, :

Hydroxyaminer av formel I utgjgr verdifulle mellom-
produkter for fremstilling av legemiddelvirkestoffer.

Sdledes anvendes eksempelvis 2-amino-1,3-propandiol
("serinol") for fremstilling av r¢ntgenkontrastﬁid1et
"Jopamidol" [N,N'-bis-[2-hydroxy=-1-(hydroxymethyl)-ethyl]-
2,4,6-trijod-5-lactamido-isofthalamid. -

Et flertall av fremstillingsmetoder for hydroxyaminer
av formel I er kjent. Sdledes kan disse forbindelser frem;
stilles ved reduksjon av tilsvarende nitro- eller okimino—
derivater av aminosyrer eller deres ester, eller av oximino-
dicarboxylsyreestere. 0Ogsd omsetning av formaldehyd med eghede
monohydroxyaminer i nervaer av bestemte mikfoprganismér, eller
ved sulfatering av glycerol og etterfplgende ammonolyse er .
kjent. C

Ved siden av hydrogeneringsmetoder er det i EP-O
025 083 beskrevet en fremstilling ut fra det cancerogeﬁe
epiklorhydrin. '

De beskrevne syntesemetoder utviser imidlertid en
rekke ulemper. Enten er utbyttene utilfredsstillende eller
sd er utgangsmaterialet kostbart eller bare tilgjengélig'pé.
omstendelig mdte eller pavirker sterkt helsen, eller det '
dannes biprodukter, eksempelvis salter som vanskeligveller
bare med store kostnader kan fjernes. '

I DE-28 29 916 er det beskrevet en fremgangsmate for
fremstilling av 2-amino-1,3-propandiol ved hydrogenefing av

-dihydroxyaceton i nerver av ammoniakk og et reduksjonsmiddel.

Denne fremgangshéte gir imidlertid bare ved labora-
torieforsgk i liten mdlestokk akseptable utbytter pad ca. 60%
av det teoretiske. Ved stgrre reaksjonssatser egnet for
indutriell produksjon faller det oppndelige utbytte pa kvali-
teten av produktet sterkt pd grunn av en betrakteliqg bipro-
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duktdannelse. Enn videre kan den anvendte katalysator pa
grunn av en aktivitetsnedsettende innvirkning av det dannede
biprodukt praktisk talt ikke anvendes pa nytt.

Milet ved foreliggende oppfinnelse er A tilveiebringe
en ny fremgangsméte for fremstilling av I som ikke eller
‘bare i liten grad er beheftet med ulempene ved de kjente
metoder. Denne oppgave lgses ved tilveiebrihgelsen av den nye
fremgangsmate.

Det er funnét at hydroxyaminer av formel I fordel-
aktig kan erholdes ved omsetning av en oxoforbindelse med et
amin til et ketimin og etterfglgende behandling med reduksjons~-
middel.AUtbyttene.ved denne fremgangsmate er glimrende, og
opparbeidelsen er enkel, da ingen eller bare svart smd mengder
biprodukter dannes.

Gjenstand for oppfinnelsen er sdledes en fremgangs-

mate for fremstilling av hydroxyaminer av formel I
rY-cH (vuR®) -CH (0H) -R? I

e N » 4
hvori-R™ og R enten begge betegner CHZOH, eller hvor én av

1 2
R" og R ogsa kan betegne H og hvor R3 betegner H, C,-C,-

A 1 74
alky;, Cl—C4—hydroxyalkyl, kjennetegnet ved at en oxoforbind-

else av fornmel II

2 11

rY-CH (OH) -CO-R
hvori Rl og R2 har den for formel I angitte betydning, om-
settes med et amin R3—NH2 , hvori R3 har den for formel I an-
gitte betydning, under dannelse av et intermediat, og at
intermediatet deretter reduseres med hydrogen under tilstede-
verelse av en metallkatalysator ved et trykk pd 50-150 bar
og ved en témperatdf pa 40-90 c.

Overraskende utviser den nye, to-trinns fremgangs-
mate med dens lengre reaksjonstider i sammenligning med én-
trinnsmetode if¢lge DE-28 29 916 narmest ingen biprodukt-
dannelse og dermed vesentlig bedre utbytter og hg¢yere renhet

“
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av hydroxyaminet av formel I.

Som reduksjonsmiddel anvendes fortrinnsvis hydrogen
i nerver av en metallkatalysator. Som metaller er nikkel og
enn videre kobolt og edelmetaller slik som'platina, rhodium,
palladium eller ruthenium, foretrukne. Nikkel- og kobolt-kata-
lysatorer anvendes hensiktsmessig i form av Raney-metaller,
edelmetallkatalysatorene i form av barerkatalysatorer ( eksem-
pelvis platina, rhodium eller palladium p& carbon, kalsiumcar-
bonat, aluminiumoxyd eller sti¥ontiumcarbonat) i form av oxyder
(eksempelvis platina- eller palladium-oxyd) eller i finfordelt
form, (f.eks. platina-mohr). Mengden av den anvendte kataly-~’
sator ligger mellom 1 og 100 vekt%, beregnet pd utgangsmateri-
ale av formel II.

Aminet av formel RB—NH kan anvendes i reaksjonen i

flytende- eller gassformig fori, eller opplgst i et inert l¢s-
ningsmiddel, hensiktsmessig i overskudd. Som lgsningsmiddel
er alkoholer slik som methanol, ethanol eller isopropanol
foretrukne, og enn videre egner seg eksempelvis vann, ethere
slik som tetrahYdrofuran eller dioxan, eller blandinger av
disse lgsningsmidler. Det arbeides hensiktsmessig ved trykk
mellom 1 og 300, fortrinnsvis mellom 50 og 150 bar, og ved
temperaturer mellom 0 og 2000, fortrinnsvis mellom 40 og 90°c.
En tilsetning av ammoniumsalter, f.eks. ammoniumklorid eller
-acetat kan vare fordelaktig, og hensiktsmessig anvendes 0,1
til 1,5 mol, beregnet pr. mol utgangsmateriale av formel II.

‘ " Opparbeidelsen er ved den nye fremgangsmdte meget
enkel: katalysatoren filtreres fra, den erholdte base I inn-~

dampes og renses ved destillasjon eller ved krystallisasjon

.av en av dets salter. Den avfiltrerte katalysator kan uten

aktivitetstap anvendes pa nytt.

Ifglge oppfinnelsen tilveiebringes saledes en meget
fordelaktig fremgangsmite for enkel fremstilling av hydroxy-
aminer av formel I i hgye utbytter, i s@rdeleshet for frem-
stilling av 2—&mino—l,3-propandiol, fra carbonylforbindelser

av formel II og aminer av formel R3-NH2.

Eksempel 1
I en 1200 liters apparatur ble innfgrt 103,6 kg di-
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hydroxyaceton og 230 ml methanol, og blandihgen bié avkjglt
til +10°C. ved en indre temperatur pa maksimalt 20°C ble.55
kg flytende ammoniakk innfgrt, hvorved dihydroxyaceton gikk
i oppl¢sning. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 1 time ved rom-
temperatur. Reaksjonsblandingen ble deretter tilsatt 100 kg
fuktig Raney-nikkel=-katalysator og apparaturen ble pétrykkét
en nitrogenatmosfzre pé 100 bar. Etter 40 minutters omr¢ring‘
ved 70°C var hydrogeneringen fullfgrt. Reaksjonsblandingen
fikk avkjgles og katalysatoren ble fjernet ved filtrering.
Filtratet ble inndampet under redusert trykk til et residuum,
og det ble erholdt 105 kg uren "Serinol" (innhold etter GC:
99%; 99% av teoretisk). o

For rensing ble produktet overfgrt i oxalat med oxal-
syredihydrat. Utbytte 136,5 kg (87,2% av teoretisk), smelte~
punkt: 193-195°,

Eksempel 2 v

Man gikk frem analogt med eksempél 1.men anvendte som
utgangsmateriale imidlertid en tilsvarende ekvivalent av
erythrulose. Det ble erholdt en blanding av 2-desoxy-2-amino-
threitol og 2-desoxy-2-aminoerythritol i et totalutbytte pa
89,4% av teoretisk.

Eksempel 3

. Fra glycerolaldehyd og ammoniakk i vann ble analogt
med eksempel 1 det tilsvarende ketimih efholdt. Ettef til-
setning av 10 vekt%, beregnet pa mengden av glycerolaldehyd,
av en 10% palladium/aktivcarbon-katalysator ble reaksjons-
blandingen hydrogenert ved 50°% og 65 bar. Reaksjonsblan-
dingen ble filtrert, inndampet og destillert, hvorved l-amino-
2,3-propandiol ble erholdt i et utbytte pd 94,5% av teoretisk.

Eksempel 4 , . . .
En blanding av 170 kg dihydroxyaceton, 138 kg ethanol-

amin og 1400 liter methanol ble omrgrt i 2 timer ved romtem-

peratur.
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Reaksjonsblandingen ble deretter tilsatt 150 kg Raney-

nikkel og hydrogenert i 2 timer under et hydrogentrykk pa
100 bar ved 40° inntil hydrogenopptaket stanset.
Katalysatoren ble filtrert fra, filtratet ble inn-
dampet under redusert trykk og residuet ble underkastet des-
tillasjon. Ved 152 - 157°/0,001 mm gikk 2-[ (2-hydroxyethyl)-
amino]-1,3-propandiol over (224 kg; 88% av teoretisk). '

Patentkraw

1. Fremgangsmate for fremstilling av hydroxyaminer av
formel 1

Rl—CH(NHR3)—CH(OH)—R2 I

hvori Rl og R2 enten begge betegner CHZOH. eller hvor én av

R1 og R2 ogsé& kan betegne H og hvor R3 betegner H, Cl-C4
alkyl, C.-C, hydroxyalkyl,

1 74
karakterisert v e d at en oxoforbindelse av
formel II
Rl 2 1T

-CH(QOH) -CO-R

hvori RY og R? har den for formel I angitte betydning, om-

settes med et amin R3-NH2 , hvori R3 har den for formel I an-

gitte betydning, under dannelse av et intermediat, og at

" intermediatet deretter reduseres med hydrogen under tilstede-

verelse av en metallkatalysator ved et trykk pa 50-150 bar
og ved en temperatur pa 40-90 °c.

2. Fremgangsmate for fremstilling av 2-amino-1,3-propan-
diol ifplge krav 1,

karakterisert ved at l,3-dihydroxyaceton om-
settes med ammoniakk til et intermediat som deretter behand-

les med hydrogen under tilstedevarelse av en metallkataly-

sator.
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