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(57) KIVONAT

A taldlmény tirgya eljards az (I) 4ltaldnos képletd
O-szubsztitudlt hidroxil-amméniumsék — ahol

R 1-5 szénatomos alkilcsoport;

X halogénion vagy hidrogén-szulfét-ion -
el@allitasdra a megfelelS (II) dltaldnos képletd aceton-
oxim-élernek vizzel és valamilyen HX dltalanos képletd
dsvanyi savval tonéng hidrolizisével, melynek sordn a
kiinduldsi vegyiiletekhez valamilyen inert anyagot, el6-

R—0 —NH - HX (1)

A leirds terjedelme:4 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

Eljaras O-szubsztitualt hidroxil-amméniumsdk elGéllitasara

nyosen alifs, cikloalifds, vagy aromds szénhidrogént
adagolnak, és a reakci6 sordn keletkez6 acetont ledesz-
tilldljak az aceton-oxim-éter ledesztilldldsa nélkiil.

Az aceton eltavolitdsa utdn a HX 4ltaldnos képletd
savat és a vizet az inert adalékanyaggal egyiitt azeo-
trépos elegy forméjéban eltavolitjdk, és a desztillacié
maradék4b6l az O-szubsztitudlt hidroxil-amint HX-
sojaként kinyerik.

H3C

C=N-0-R ()

HU 211452 B
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A taldlmény tdrgya uj eljdrds (I) dltaldnos képletd — a

képletben

R jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport, kiilonosen
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, szek-butil-,
terc-butil-, terc-pentil-, pentil-, szek-pentil-, 2-me-
til-butil-, izopentil- és 1-etil-propil-csoport;

X jelentése halogénion vagy hidrogén-szulfét-ion —~ O-
szubsztitudlt hidroxil-amméniumsdk elG4llitdsara.

Az O-szubsztitudlt hidroxil-aminok ismeretesek.
Fontos intermedierek a nvényvédé szerek, gybgysze-
rek vagy finomvegyszerek elGéllitdsénal.

A szakirodalombdl ismeretesek O-szubsztitualt hid-
roxil-aminok szintézisére szolgdlé médszerek. Houben
Weyl , Methoden der organischen Chemie” ¢fmd kony-
vében (10/1 kotet, 1186. old.) attekintést adnak ezekr6l
a médszerekrdl.

Az O-szubsztitudlt hidroxil-aminok elédllithaték O-
szubsztitudlt benzaldehid-oximok [Petraczek és munka-
tdrsai, Ber. dtshc,Chem. Ges. /6, 823 (1883)), O-szubszti-
tudlt hidroximsav-alkil-észterek [Werner és munkatérsai,
Ber. dtsch. Chem. Ges. 26, 1567 (1893); Ber. dtsch.
Chem.Ges. 27, 3350 (1894); U.S. 4,965,390 szdmu ameri-
kai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras], O-szubsztitu-
alt benzofenon-oximok [Semper és munkatdrsai, Ber.
dtsch. Chem. Ges. 517, 928 (1918)], O-szubsztitudlt hidro-
xdmsavak (EP 306 936 szdmi eur6pai szabadalmi leiras;
U.S. 5,008,455 szamu amerikai egyesiilt 4llamokbeli sza-
badalmi leirds) és O-szubsztitudlt N-hidroxi-uretdanok
[Wintemnitz és munkatdrsai, Bull. Soc. Chem. Fr. 5, 664
(1958). DE 32 45 503 szamu német szovetségi koztdr-
sasagbeli szabadalmi leirds] dsvanyi savakkal végzett hid-
rolizisével.

Egy tovadbbi mdédszer hidroxil-amin-O-szulfonsa-
vak alkoholokkal valé 4talakitdsdt mutatja be [EP-A
341 693 sz. leiras].

Az EP-A 259 850 szdmi leirds szerint aceton-
oxim-étert hidrolizdlnak 1,4-dioxdn jelenlétében leg-
aldbb 20 elméleti tdnyérszamu reaktorban, hogy a ter-
mék kristalyositasat elGsegitsék.

Mindezek a médszerek alkalmatlanok a nagyipari
felhasznéldsra, mert a kitermelések alacsonyak, a hid-
rolizist magas hdmérsékleten kell végezni, aminek a
felhasznalt és keletkezett vegyiiletek figyelembevételé-
vel biztonsdgtechnikai hdtranyai vannak, mert azok
labilis €és energiadis N-O kotéseket tartalmaznak,
amelyek hevesen bomlanak.

Az ismert eljardsokhoz sziikséges intermedierek
elGéllitasa koltséges, és ezek az intermedierek gyakran
szennyezettek N-szubsztitudlt termékekkel. Ez a hidro-
lizisnél N- és O-monoszubsztitualt és N,O-diszubszti-
tudlt hidroxil-aminokhoz vezet.

Az O-szubsztitudlt hidroxil-aminok nagyipari el§-
allitdsara szolgdl6 gazdasagos és biztonsagtechnikailag
jobban kézben tarthatd eljards az O-szubsztitudlt ace-
ton-oxi:mok ismert hidrolizise.

Az ezek elGallitdsdhoz intermedierként sziikséges
aceton-oxim-éterek jo kitermeléssel, szennyezés nélkiil
elédllithaték az N-alkilezett termékeken keresztiil. Az
aceton-oxim-szdrmazékok viszonylag s.abilak.

Az aceton-oxim-éterek visszafolyaiis alkalmazdsa-
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(S

val, s6savval melegitve hidrolizalhaték. fgy 4llitjdk els
Bernhard és munkatédrsai [Liebigs Ann. Chem. 257,
203 (1980)] a (benzil-oxi)-amin-hidrokloridot 50%-os
kitermeléssel. Borek és munkatdrsai [J.Am.Chem.Soc.
58, 2020 (1936)] 50%-os kitermeléssel (karboxi-meti-
1én-oxi)-amin-hidrokloridot szintetizdlnak, és Holland
és munkatdrsai [J.Chem.Soc. 182 (1948)] ezzel a méd-
szerrel kapnak [(dietil-amino)-etilén-oxi}-amint. Nem
adjdk meg az izol4lt termék kitermelését. Brossi és
munkatdrsai [Heterocycles 20, 839 (1983)] 47%-os ki-
termeléssel 4llitanak elé [3-(2,4,5-triklér-fenoxi)-pro-
poxi]-amin-hidrokloridot etanolos sésavval végzett hir-
dolizissel. Az ismert eljdrdsokndl a végtermékek nem
tiszta 4llapotban keletkeznek, és azokat dtkristdlyosi-
tdssal meg kell tisztitani. A kitermelések ipari alkalma-
z4sra til alacsonyak.

Az aceton-oxim-étereknek O-szubsztitudlt hidroxil-
aminokk4 és acetonnd val6 hirdolizise egyenstilyra ve-
zetS reakci6, amelynek egyensilya az oxim-éter felé
van eltolva.

Az egyensilynak a kivant O-szubsztitudlt hidroxil-
aminok felé val6 eltoldsét szokdsos médon az egyensii-
lyi elegy egyik termékének eltdvolitdsdval valdsithat-
juk meg. Gazdasdgosségi szempontb6l elényds az ace-
tont az elegybdl kidesztilldlni.

fgy irjak le példdul az Org. Synth. Coll.Vol.3. 172.
oldalén az aceton-oxim-O-(karboxi-metilén)-éter vizes
s6savas hidrolizisét az aceton egyideji ledesztilldlds4-
val. Az eljards csupan 66-72%-os kitermelést nyijt, és
nem vihet§ 4t a taldlmény szerint elGéllitandé vegyiile-
tek elGdllitisdra.

Ha ugyanis vizes dsvdnyi savakkal olyan aceton-
oxim-étereket hidroliz4lunk, amelyek kis molekulato-
meg( szubsztituenseket tartalmaznak, és az egyensiilyt
az aceton ledesztilldlasdval eltoljuk, akkor az acetonnal
egyidejileg az aceton-oxim-éter is 4tdesztillal.

Ezért a reakci6hoz az aceton-oxim-éter nagy f6los-
legét kell alkalmazni. Ha a desztilldlds folyamén a
hidroxil-aminsé bomldsa kovetkezik be, akkor a desz-
tillacié maradékaban egy ammoéniumsd, példaul am-
ménium-klorid taldlhatd.

A DE 3 631 071 szdmid német szovetségi koztar-
sasdgbeli szabadalmi leirdsban ismertetnek egy médszert
aceton-oxim-éterek sésavas hidrolizisére, amely alkal-
mazhat6 kis molekulatomegd szubsztituenseket tartalma-
z6 aceton-oxim-éterekre is. Ehhez azonban bonyolult
specidlis késziilék sziikséges. A 70 °C és 140 °C kozotti
reakci6-h6mérséklet biztonsigtechnikai okokbdl aggé-
lyos, mert az O-szubsztituélt hidroxil-aminok 140 °C ko-
riili bomlédsi hdmérsékletének kozelében van.

Fennill tehét az igény egy olyan diszkontinuus elja-
ras irant, amely standard késziilékben végrehajthat6, és
amely alkalmazhat6 a kis molekulatomegl szubsztitu-
ensekel tartalmazé aceton-oxim-éterekre.

Kisérleteink eredményeképpen most azt taldltuk,
hogy a reakci6 koriillményei kozott inert anyagok hoz-
zdaddsdval sikeriil a reakcié sordn keletkez§ acetont a
reakcidelegybdl kidesztilldlni anélkiil, hogy az aceton-
nal egylitt az aceton-oxim-éter is atdesztillalna.

Ilyen ismert adalékanyagok példdul az 5-12 szén-



1 HU 211452 B 2

atomos alifds szénhidrogének, fgy a pentdn, hexén,
heptén, izopentdn, izohex4n, izoheptdn; az 5-12 szén-
atomos cikloalifds szénhidrogének, igy a ciklopentdn,
ciklohex4n, cikloheptdn; aromds szénhidrogének, igy
alkil-benzolok, mint példdul a toluol, benzol, o-, m-,
p-xilol; a benzol halogénszdrmazékai, fgy a kl6r-ben-
zol, o-, m- és p-dikl6r-benzol, alkoxi-benzol-szdrmazé-
kok, petroléter, ligroin. A taldlméany szerinti eljarasndl a
kis molekulatomeg( szubsztituenseket tartalmazé ace-
ton-oxim-éterek nem desztilldlnak 4t a reakcidelegy-
bdl, hanem acetonbdl, adalékanyagbdl, esetleg savbél
és vizbsl 4116 elegy desztill4l 4t.

Ennél fogva most mar lehetséges az aceton-oxim-
éter hidrolizisét aceton-oxim-éter veszteség nélkiil
végrehajtani. Ez a végtermékek jéval nagyobb kiterme-
1ését és tisztasdgat eredményezi.

A szokasos eljardsi méd az aldbbiak szerint alakul:
az aceton-oxim-étert, a f6los mennyiségd vizes dsvényi
saval €s az inert adalékanyagot elegyitjiik, azutdn az
acetonbdl, inert adalékanyagbdl, esetleg savb6l és viz-
bdl 4ll6 elegyet addig desztilldljuk ki a reakcibelegy-
bél, amig aceton méar nem desztilldl 4t, majd az O-
szubsztitudlt hidroxil-amint s6 formdjdban vagy adott
esetben szabad bdzisként izoldljuk. Tovébbi tisztitds,
példdul atkristalyositdssal mar nem sziikséges.

A reakciéhdmérséklet 4ltaldban 0 °C és 100 °C ko-
zott, eldnyosen 40 °C és 80 °C kozott van. A taldlmény
szerinti eljdrds biztonsdgtechnikailag veszélytelen,
mert az O-szubsztitudlt hidroxil-aminok bomlési hé-
mérsékletétsl eléggé nagy hémérsékleti tdvolsdgot tar-
tunk igy be.

Az dsvényi savakat, igy a sésavat, hidrogén-bromi-
dot, hidrogén-jodidot, kénsavat 4ltaldban legaldbb mo-
laris mennyiségekben alkalmazzuk. Szokdsosan az
aceton-oxim-¢terre vonatkoztatva azokat 10% és SO0
kozott, eldnyosen 304 & w1 foldsle
haszndljuk.

A viz reakcidpartnert az aceton-oxsm-éterre vonat-
koztatva altaldban 100-szoros moldris foldslegben al-
kalmazzuk, minthogy a viz olddészerként is lényeges.
Szokédsosan az aceton-oxim-€lerre vonatkoztatott 5-
100-szoros, eldnydsen 5-10-szeres -moldris folosleget
alkalmazunk. '

Az O-Siubsztitugit hidroxil-aminokat s6ik alakj4-

ban vagy lig hozzdad4dséval szabad b4zisként izoldl-
hatjuk.

Ha a sékat kivdnjuk izoldlni, akkor a felesleges
vizet példdul az inert adalékanyag segitségével azeo-
trop desztillaciéval tavolitjuk el. Ekkor a sénak az inert
adalékanyagban val6 szuszpenziGjdt kapjuk, és a sét
ettS] a szuszpenzi6tél sziréssel elvdlaszthatjuk.

Ha az O-szubsztitudlt hidroxil-aminokat szabad bé-
zis alakjaban kivanjuk izoldlni, akkor a reakcié bevég-
zése utdn a reakcidelegy pH-jat koriilbeliil 10-re allit-
juk be, és az illékony O-szubsztitudlt hidroxil-amino-
kat desztillaciéval izoldljuk. Nehezen ill6 O-szubszti-
tuadlt hidroxil-aminokat extrakciéval és azt kovetSen az
extraktum vakuumban végzett bepdrldsaval izoléljuk.

Technikai szempontbél, példaul a térfogat-/id6egy-
ségre vonatkoztatott kitermelés novelése céljabol cél-
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szer( lehet a reakcidt a teljes 4talakulds elérése eldtt
megszakitani. Ebben az esetben ajénlatos a hidroxil-
aminok helyett az O-szubsztituélt hidroxil-amménium-
s6k izoldl4s4t tartalmazé eljarasi véltozatot alkalmazni,
mert ekkor az 4t nem alakult aceton-oxim-éter a hidro-
xil-amméniumsé elvdlasztdsa utdn az inert adalékanya-
gokkal egyiitt a szdrletben van. Ezt a sz(rletet a kovet-
kez6 reakciémenetben djra felhasznélhatjuk.

1. Példa

O-Metil-hidroxil-amin-hidroklorid hidrolizise ada-

lékanyag nélkiil (nem a taldimdny szerint).

174 g (2 mél) aceton-oxim-O-metil-éter €s 296 g
(3 mél) koncentrélt vizes s6sav oldat elegyét liveglom-
bikban 100 °C-ra melegitjiik. 30 cm hosszd, 2,5 cm
4tmér6jd, 5 mm-es iiveggydrikkel toltott oszlopon &t
#:1 visszafoly4s:dtfolyds ardny mellett addig desztillal-
juk az elegyet, amig aceton mdr nem desztill4l ki.

A lombik bels§ hémérséklete 100 °C és 110 °C
kozott van. Osszesen 132 g elegyet desztilldlunk 4t,
amely 66,4% acetonb6l, 14% vizbdl és 14,8% aceton-
oxim-O-metil-éterbsl 4ll. Igy az alkalmazott aceton-
oxim-O-metil-éter 15%-a a desztillitumba jut. Ezutén
a lombik tartalmdt vdkuumban szdrazra péroljuk. Igy
112 g 85% tisztasagu terméket kapunk.

Kitermelés: 57%. Az 'H-NMR spektrum vizsgélata
alapjan a termék 15% amménium-kloridot tartalmaz.
Olvadiéspont: 116 °C-120 °C.

2. Példa

O-Metil-hidroxil-amin-hidroklorid hidrolizise ada-

lékanyag nélkiil (nem a taldimdny szerint).

A szintézist az 1. példdban leirtak szerint végezziik,
azonban a desztillaciét 2,5 x 10* Pa és 1,5 x 10*Pa
(250 £¢ 150 mbar} kdzowi vakuumban végezzik. ami-
..+ u lombik bels8 hémérséklete 75 °C. A desztilldtum-
ba ekkor az alkalmazott aceton-oxim-O-metil-éter
30%-a jut. Igy 119 g terméket kapunk. Az 'H-NMR
spektrum vizsgdlata szerint a termék nem tartalmaz
ammoénium-kloridot.

Kitermelés: 70%.
Olvadiéspont: 149 °C-151 °C.

3. Példa

O-Metil-hidroxil-amin-hidroklorid elddllitdsa, hid-

rolizis adalékanyag jelenléiében (a taldlmdny sze-

rint)

750 ml ciklohexan, 174 g (2 mél) aceton-oxim-O-
metil-éter és 296 g (3 mdl) koncentrélt sésav elegyét
75 °C-ra melegitjiilk. Az 1. példdban leirt desztill4l4si
kériilmények mellett 75 °C és 78 °C kozotti lombik
belsé hémérsékletnél és 52 °C és 72 °C kozotti 4tmend
h6émérsékletnél kétfazisi desztillitumot desztilldlunk
4t. A 750 g fels6 fazis 11,0% acetonbdl és 89,0% ciklo-
hexdnbdl 4ll, a 119 g alsé6 fazis 31,3% acetonbdl, 8,1%
ciklohexdnbél, 53,0% vizbdl és 7,7% hidrogén-klorid-
bél 4ll.

A desztillacié kozben tovabbi 900 ml ciklohexant
adagolunk. Ezutdn ledesztillaljuk a vizet a ciklohex4-
nos azeotrdp eleggyel egyiitt. Igy 100 g vizes desztilla-



1 HU 211452 B 2

tumot kapunk, ami 3,6% ciklohexdnb6l, 77,4% v{zbél
és 17,6% hidrogén-kloridbdl 4ll. A desztill4ciés mara-
dékbél kivalt O-metil-hidroxil-amin-hidrokloridot a
ciklohex4nrél leszivatjuk, és megszéritjuk. fgy 150 g
terméket kapunk.

Kitermelés: 90%.

Olvadéspont: 148 °C-150 °C.

4. Példa

O-Etil-hidroxil-amin-hidroklorid elédllitdsa (a ta-

ldlmdny szerint)

202 g (2 mdl) aceton-oxim-O-etil-étert a 3. példa-
ban az aceton-oxim-O-metil-éter esetében lefrt médon
4talakitunk és feldolgozunk. fgy 173 g terméket ka-
punk.

Kitermelés: 89%.
Olvadéspont: 110 °C-113 °C.

5. Példa

O-Metil-hidroxil-amin-hidroklorid elddllitdsa, hid-

rolizis adalékanyag jelenlétében (a taldlmdny sze-

rint)

174 g (2 mdl) aceton-oxim-O-metil-éter, 296 g
(3 mol) koncentralt s6sav €s 593 g hexén elegyét 65 °C-
ra melegitjiik. Az 1. példdban leirt desztillaciés koriilmé-
nyek mellett, 64—65 °C-os lombik bels§ h6mérsékletnél
és 48 °C és 58 °C kozotti atmend hdmérsékletnél aceton-
bél, hexdnbdl é€s vizb6l 4116 elegyet desztillalunk le, amig
aceton mar nem desztillal 4t. Ezutan hexén segitségével a
maradék vizet azeotr6pos elegy formdjdban desztilldljuk
le. A desztillaciés maradékbdl kivalt O-metil-hidroxil-
amin-hidrokloridot a hexanrél leszivatjuk, és megszarit-
juk. Tgy 113 g terméket kapunk.
Kitermelés: 80%.
Olvad4spont: 148 °C-151 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (I) dltalanos képletd O-szubsztitudlt hid-
roxil-ammaéniumsdk — a képletben
R jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport és

R—0 —NH 2z - HX ()
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X jelentése halogén- vagy hidrogén-szulfdt-ion ~
elséllitdsa (II) 4ltaldnos képletdl aceton-oxim-éternek —
a képletben R a fenti jelentés( — vizzel és HX 4ltaldnos
képletd dsvényi savval — a képletben X a fenti jelentésd
— inert adalék jelenlétében legfeljebb 100 °C-on vég-
zett hidrolizisével és a kapott O-szubsztitudlt hidroxil-
amméniumsd elkiilonftésével, azzal jellemezve, hogy a
kiinduldsi vegyiiletekhez inert adalékként 5-12 szén-
atomos alifds szénhidrogént, 5-12 szénatomos cikloali-
f4s szénhidrogént, szubsztitudlt vagy szubsztitulatlan
aromds szénhidrogént adagolunk, és az acetont ledesz-
till4ljuk, majd az O-szubsztitudlt hidroxil-amménium-
s6t az inert adaléktél elvélasztjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a hidrolizist 40 °C és 80 °C kozott végezziik, és
az acetont adott esetben vdkuumban desztilldljuk le.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy a vizet az aceton-oxim-éter mennyiségére vonat-
koztatva 5-100-szoros moldris mennyiségben alkal-
mazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a HX 4ltaldnos képletd dsvanyi savat az aceton-
oxim-éter mennyiségére vonatkoztatva 30-100% mo-
léris feleslegben alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az aceton ledesztilldlasat kovetGen a HX 4ltal4-
nos képletd savat és a vizet az inert adalékkal egyiit
azeotrépos elegyként ledesztillaljuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljards O-metil- vagy
O-etil-hidroxil-amméniumsé elGéllitdséra, azzal jelle-
mezve, hogy aceton-oxim-O-metil-étert vagy aceton-
oxim-O-etil-étert a HX 4ltaldnos képletd sav — a kép-
letben X az 1. igénypontban meghatirozott — vizes
oldatdval az 1. igénypontban meghatérozott inert ada-
1ék jelenlétében reagdltatunk, a képzddott acetont az
inert adalékkal és vizzel egyiitt desztilldljuk le, és az
O-metil- vagy O-etil-hidroxil-ammdéniumsét dgy kiilo-
nitjiik el, hogy a maradék vizet és a maradék HX
altaldnos képletd savat azeotrép desztilldcival tavolit-
juk el az inert adalékkal egyiitt, és a desztilldci6 mara-
dékédbdl az O-metil- vagy O-etil-hidroxil-amménium-
s6t szliréssel vilasztjuk el az inert adaléktdl.

Kiadja az Orszdgos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztilyvezetd
ARCANUM Databases - BUDAPEST
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