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(57) Tiivistelmd (57) Sammandrag
Keksint8 kohdistuu menetelmidn 3-hydroksi-5-metyyli-iso- Uppfinningen avser ett f8rfarande f8r framstidllning av 3~
oksatsolin valmistamiseksi, jota voidaan kiyttdd sieni- hydroxi-5-metylisoxazol, som kan anvindas som svampgift
myrkkynd maataloudessa ja jonka kaava (I) on: vid jordbruket och har f#ljande formel (I):
OH
W 1
_N { (1)
Hyt 0
3-hydroksi-S-metyyli-isoksatsolia valmistetaan antamalla 3-hydroxi-5-metylisoxazol framstélls genom att i en konti-

diketeenin reagoida jatkuvassa prosessissa hydroksyyliamii- nuerlig process lita diketen reagera med hydroxylamin f8r
nin kanssa reaktioseoksen aikaansaamisekai, joka sisdltdéd . h31lande av en reaktionsblandning innehd1lande acetoaceto-
asetoasetohydroksyyliamiinihappoa, ja tekemilld sitten témd hydroxylaminsyra och sedan surg8ra denna reaktionsblandning
reaktioseos happamaksi mahdollisimman nopeasti 3-hydroksi- g3 fort som m8iligt f8r producering av 3-hydroxi-5-metyli-

5-metyyli-isoksatsolin tuottamiseksi. soxazol.
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Menetelmd 3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsolin valmistamiseksi

Forfarande for framstdllning av 3-hydroxi-5-metylisoxazol

Tédmd keksintd kohdistuu menetelmidn 3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsolin
valmistamiseksi, mikd menetelmid suoritetaan yhtdjaksoisesti, osittain

tai kokonaan, ja jolla on useita kdytdnndn etuja.

3-hydroksi-5-metyyli~isoksatsolin kaava (I) on:

OH

S (1)

Sitd kdytetddn sienimyrkkynd maataloudessa ja silld on huomattava vaiku-

tus, erityisesti maaperdisid tauteja vastaan,

Japanilaiset patenttihakemukset n:ot 48953/74 ja 9675/77 sisdltdvit mene-
telmid 3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsolin (I) valmistamiseksi diketeenis-
td (II) ja O-aralkyylisubstituoidusta hydroksyyliamiinista (III), kuten

on kuvailtu seuraavassa reaktiokaavassa:
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’U_‘gu + NH0R —= HBC\H/\W/NHUR

(1 (H11) 0 0

V)

Hy/Pd-C
H3EWNHUH R
00
H-+
V) ‘,
OH
|
-~
Hie” 0

(1)

Kuten tdssd reaktiokaaviossa on ndytetty, tdmd reaktio diketeenin ja
substituoidun hydroksyyliamiinin (III) v@1ill# antaa O-substituoidun
asetoasethydroksyyliamiininhapon (IV). T&mid happo (IV) pelkistetdidn kata-
lyyttisesti ja tehdiin sen jdlkeen happamaksi tal tehdddn vain happamaksi
sen alkyyli- tai aralkyyliryhmidn poistamiseksi, joka on merkitty kirjai-
mella R, ja yhdisteen syklisoimiseksi, tdten halutun 3-hydroksi-5-metyyli-

isooksatsolin muodostamiseksi.

Koska O-alkyyli- tai O-aralkyylisubstituoitua hydroksyyliamiinia (111)

normaalisti valmistetaan vapaasta hydroksyyliamiinista, ylld olevaa reak-



10

15

20

25

30

35

’ 77239

tiokaaviota katsoen saattaisi ndyttdd loogiselta kdyttid vapaata hydrok-
syyliamiinia substituoidun hydroksyyliamiinin sijasta ja td118in jattda
pois se vaihe, joka sisdltdd kirjaimella R merkityn alkyyli- tai aral-
kyyliryhmén poistamisen; timin voidaan olettaa antavan asetoasethydroksyy-
liamiinihappoa (V), joka sitten syklisoitaisiin halutuksi 3-hydroksi-5-
metyyli-isoksatsoliksi. On kuitenkin osoitettu Zhur. Obschei Khim. 20,
1858 (1950) ja Chem. Pharm. Bull. 13, 248 (1965) , ettd reaktio diketee-
nin ja vapaan hydroksyyliamiinin v&11114 antaa asetetikkahappo-oksiimia
(IX) ja 3-metyyli-2-isoksatsoliini-5-onia (X). Uskotaan, ettd ndmd tuot-—
teet muodostuvat siksi, ettd asetoasethydroksyyliamiinihappo (V), joka
reaktiossa muodostuu on hyvin epidstabiili ja reagoi nopeasti enemmén
hydroksyyliamiinin kanssa tai minki tahansa nukleofiilisen aineen kans-
sa, joka on ldsnd reaktiosysteemissd, kuten on ndytetty seuraavassa reak-

tiokaaviossa:
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Myt _ A
ol l +WH 00 —= H3cWNHUH
0

I Vi U d
(11) (V1) o (V)
OM 1 NH,OH
- _
HaC. WUH he. NHOH
0 0 L N\QH 0
(VII) B (VIII)
NH, O .
J " \ - NH50H

“BCT\“/U" 3t
N 0 (Ix)y —m—m—

“oH - Hy0
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Sen takia tihin asti on ollut vaikeata tuottaa 3-hydroksi-5-metyyli-
jsoksatsolia teollisesti kiyttdm#lld diketeenid ja vapaata hydroksyyli-

amiinia 13ht8aineina.

Olemme nyt havainneet, ettd jos diketeenin ja vapaan hydroksyyliamiinin
annetaan reagoida keskeniin keskeytymdttOmdssd prosessissa asetoasethydr-
oksyyliamiinihappoa sis#dltdvén reaktioseoksen tuottamiseksi, on olemassa
pieni, mutta tarkalleen midrdtty aikavdli (jonka kesto tietenkin tulee
vaihtelemaan reaktio-olosuhteiden mukaan), jonka aikana seos voidaan teh-
di happamaksi halutun 3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsolin saamiseksi suo-

raamn.

Keksintd mahdollistaa siten menetelmin 3-hydroksi-5-metyylioksatsolin val-
mistamiseksi, jossa diketeenin annetaan reagoida keskeytymdttimissd proses-
sissa hydroksyyliamiinin kanssa, ja asetoasethydroksyyliamiinihappoa sisdl-
tivi reaktioseos tehdidn sen jilkeen nopeasti happamaksi 3-hydroksi-5-

metyyli-isoksatsolin muodostamiseksi.

Timdn keksinnon mukaiseen menetelmidn sisidltyvit reaktiot voidaan yhdis-

tii seuraavaan reaktiokaavioon:

HoC | i
l + NHo O —= | H3C NH OH
0———~§0

(11) (V) - )

H.C 0
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Tdmdn menetelmdn ensimmidisen valheen reaktiossa diketeenin (II) annetaan
reagoida hydroksyyliamiinin (IV) kanssa epidstabiilin yhdisteen, asetoaset-
hydroksyyliamiinihapon (V) muodostamiseksi keskeytymdttSmissd prosessi-
sa. Nopeasti, sivureaktioiden minimoiseksi, reaktioseos tehddin happamak-
s1 tdmin asetoasethydroksyyliamiinihapon (V) syklisoinnin ja dehydraation
aikaansaamiseksi, halutun 3-hydroksi-5-netyyli-isoksatsolin (I) muodosta-
miseksi. Menetelmi mahdollistaa ei-toivottujen sivureaktioiden minimoi-
misen ja halutun tuotteen saamisen korkeana saantina, jotka asiat molem-

mat ovat etuja teollisuuden ndkSkannalta.

Keksinndn mukaisen menetelmdn suorittamiseksi suositellaan diketeenin ja
hydroksyyliamiinin keskeytymdtdntd sy6ttdd sekoittaja-reaktioputkeen. Tyyp-
plesimerkkid laitteesta, jota voil kdyttdd keksinndn mukaisessa menetelmis-
sd, kuvaillaan skemaattisesti oheisessa piirustuksessa. Diketeeni ja
hydroksyyliamiini syStetdidn nimittdin keskeytymdttOmdsti sySttdputkien

2 ja 3 sekd Y-muotoisen sekoittaja~reaktioputken 1 ldpi. Reaktio tapahtuu
heti, kun molemmat reagenssisekoitukset on yhdistetty ennalta mddrdtyssid
suhteessa. Reaktiosekoitus liikkuu sitten kohti putken 1 toista pdidti,
jatkuvastl syStettyjen reagenssien kuljettamina. Tdmdn alkana reaktio
lidhestyy loppuansa. Koska reaktio on eksoterminen, koko sekoittaja-
reaktioputki 1 sijoitetaan jddhdyttidvidin hauteeseen 5 ja lidmpStilade-
tektori 6 ja lidmpdtilamittari 7 valvovat reaktioldmpdtilaa.

Tdm3d yhtijaksoisesti reaktioputkessa 1 tuotettu reaktioseos sisdltdid
asetoasethydroksyyliamiinihappoa ja on nopeasti saatettava happamiin olo-
suhteisiin ennenkuin sivureaktioita tapahtuu. Tdmd voidaan suorittaa se-
koittamalla reaktioseos jatkuvasti syStetyn hapon kanssa, joka syStetdidn
haponsydtt8putkesta 8, joka on jdrjestetty reaktioputken loppuun ja kaa~-
tamalla sitten koko seos reaktioastiaan 9, jossa dehydraatio- ja sykli-
sointireaktiot tapahtuvat. Vaihtoehtoisesti happo voil olla etukdteen syd-
tetty reaktioastiaan 9 ja reaktioseos putkesta 1 voidaan kaataa suoraan

tdhdn astiaan 9, jotta dehydraatio- ja syklisointireaktiot tapahtuisivat.

Vapaan hydroksyyliamiinin sulamispiste on 33°% ja sitd voidaan siten kiyt-
tid liuottimen poissaollessa. Sen kidyttidminen liuoksen muodossa on kuiten-
kin suositeltavaa. Sopivia liuottimia sellaisiin liuoksiin ovat esimerkik-
sl alkoholit, kuten metanoli, etanoli, propanoli, isopropanoli tai buta-
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noli; dimetyylisulfoksidi; etyleeniglykolidimetyylieetteri; vesi; tai
miki vain kahden tail useamman ndiden liuottimien sekoitus. Erityisen suo-

siteltavia ovat metanoli ja vesi tai ndiden sekoitus.

Vapaata hydroksyyliamiinia voidaan saada neutralisoimalla joku sen happo-
additiosuola, kuten vetykloridi tai sulfaatti liuoksessa olevalla emidksel-
14. Sopivia emdksid ovat esimerkiksi alkalimetallialkosidit, kuten nat-
riummetoksidi, natriumetoksidi, natriumbutoksidi tai kaliumtertbutoksidi;
alkalimetallihydroksidit, kuten natriumhydroksidi tai kaliumhydroksidi;
maa-alkalimetallihydroksidit, kuten kalsiumhydroksidi tai bariumhydroksidi;
alkalimetallikarbonaatit, kuten natriumkarbonaatti tal kaliumkarbonaatti;
alkalimetalliasetaatit, kuten natriumasetaatti tai kaliumasetaatti; ammo-
niumasetaatti; ja orgaaniset tertiddriset amiinit, kuten pyridiini, tri-
metyyliamiini tai trietyyliamiini. Erityisen edullisia ovat natriumhydrok-
sidi ja trietyyliamiini. Ennen kdyttdd voidaan poistaa suola, jota muo-
dostuu happoadditiosuolan neutralisoinnissa; valhtoehtoisesti, liuosta

tai massaa, joka saadaan, kun hydroksyyliamiinisuola reagoi emiksen kans-
sa, ja joka vield sisdltdd suolan, jota reaktiossa muodostuu, voidaan

kdyttdd erottamatta suolaa.

Diketeenii voidaan vastaavasti kdyttdi sellaisenaan tai liuoksen muodos-
sa inertissd liuottimessa. Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi: alkoholit,
kuten metanoli, etanoli, propanoli tail butanoli; alifaattiset tai sykli-
set eetterit, kuten dietyylieetteri, etyleeniglykolidimetyylieetteri,
tetrahydrofuraani tai dioksaani; ketonit, kuten asetoni, metyylietyyli-
ketoni tai metyyli-isobutyyliketoni; aromaattiset hiilivedyt, kuten
bentseeni tal tolueeni; klooratut alifaattiset hiilivedyt, kuten metylee-
nikloridi, kloroformi, hiilitetrakloridi tai 1,2-dikloorietaani; rasva-
happoamidit, kuten dimetyyliformamidi tai dimetyyliasetamidi; dimetyyli-
sulfoksidi; tai niiden liuottimien sekoituksia. Ndistd liuvottimista meta-
noli, etanoli ja etyleeniglykolidimetyylieetteri ovat suositeltavia. Eri-
tyisesti suosittelemme diketeenin kdyttdd sellaisenaan tail metanolisena

liuoksena.

Tdllaisten liuottimien md#risuhdetta diketeeniin ja hydroksyyliamiiniin
ei ole mitenkiin erityisemmin rajoitettu, vaan se voidaan valita laajas-

ta alueesta. Jokaisessa tapauksessa on suositeltavaa, ettd kiytetdin
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5-20 ml, mieluummin 12-15 ml, liuotinta jokaista reagenssin 10 mmoolia
(0,01 moolia) kohti.

Hydroksyyliamiinin mdirisuhdetta diketeeniin ei my&skiin ole erityisemmin
rajoitettu ja nditd reagensseja voidaan kiyttdi eri suhteissa laajalla
alueella. Normaalisti suositellaan kuitenkin ekvimolaaristen midirien tai
hydroksyyliamiinin molaarisen ylim#4rin kiyttdi; esimerkiksi me suosimme
sellaista hydroksyyliamiinin ja diketeenin v#list# molaarisuhdetta, joka
on vdlillsd 1:1 ja 2:1, mieluummin v#1i11i 1:1 ja 1,2:1.

Diketeenin ja hydroksyyliamiinin vilinen reaktio on eksoterminen ja niin
reaktiolidmpStilaa edullisesti kontrolloidaan olemaan alueella -78°C -

+78°C, edullisemmin -30°C - +30°C ja edullisimmin alueella -15° - +25°C,
ldpi reaktion. Tidmi voidaan saavuttaa jizhdyttim#lli reaktioputken sisi-

puoli tai ulkopuoli.

Vaadittu reaktioaika vaihtelee, riippuen eri tekij&istd, kuten kiytetys-
td liuoksesta, reaktioldmpdtilasta ja reagenssien mifridsuhteista. Yleen-
84 reaktio edistyy hyvin nopeasti ja reagenssien pidittimisaika reaktio-
putkessa pitdisi olla usean sekunnin ja yhden minuutin vdlilli, mieluum-
min 10-20 sekunnin v&lillid kontrolloimalla reagenssien sydttdnopeutta.
Liian pitkd retentioaika reaktioputkessa 1isii ei-toivotun isomeerin muo-
dostumista. 3-metyyli-2-isoksatoliini-5-oni yhdiste (X) toisessa ylli-

olevista kaavoista .

Sen sijaan, ettd hydroksyyliamiinin happoadditiosuola muutetaan vapaaksi
hydroksyyliamiiniksi ennen keksinndn mukaista menetelm#i, timi muuntami-
nen voidaan suorittaa paikan pd#llid (in situ). Lisdksi koska sekoitettu
liuos diketeenistd ja hydroksyyliamiinin happoadditiosuolasta on stabii-
11 eikd reagoi ilman kuumentamista, on mahdollista valmistaa sellainen
sekaliuos ja sySttdd keskeytymdttdmdsti reaktioputkeen, esimerkiksi ku-
ten oheisessa piirustuksessa esitetyssd laitteessa yhdessi alkaalisen
liuoksen kanssa vapaan hydroksyyliamiinin valmistamiseksi in situ, joka
vuorostaan annetaan reagoida keskeytymidttSmidsti diketeenin kanssa. Mitid
vain liuotinta voi kidytt#d sekaliuoksessa, kunhan se liuottaa sekid dike-
teenin ettd valitun hydroksyyliamiinin happoadditiosuolan; esimerkiksi
ylldmainitut alkoholit, dimetyylisulfoksidit ja etyleeniglykolidimetyy-
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lieetteri, mieluimmin metanoli, ovat sopivia.

Mit3d vain ylldmainituista emdksistd voidaan kdyttdd, valkka natrium-

hydroksidia ja trietyyliamiinia suositellaan.

Minki# vain yl1li kuvatun yhdistelmin mukaan, joka valitaan reaktion ensim-
miiseen vaiheeseen, saatu reaktioseos sisdltdd asetoasethydroksyyliamiini-
happoa, joka on epdstabiili ja jota keksinndn mukaisesti dkkid kédsitel-

144n hapolla dehydraation ja syklisoinnin aikaansaamiseksi.

Esimerkkeji hapoista, joita voidaan kdyttdd tdhdn happokidsittelyyn ovat
esimerkiksi: epiorgaaniset protoniset hapot, kuten vetyfluoridi, kloori-
vetyhappoa, bromivetyhappo tai rikkihappo ja niiden anhydridit; Lewisin
hapot, kuten booritrifluoridi, booritribromidi, sinkkikloridi tai alumi-
niumkloridi, orgaaniset hapot, kuten trifluorietikkahappo, B—tolueeni-
sulfoksyylihappo tai trifluorimetaanisulkosyylihappo; ja vahvasti happoi-
set ioninvaihtohartsit, kuten Amberlite-(Trade Mark) hartsit tai

Naphion- H. Erityisen edullisia ovat kloorivetyhappo ja rikkihappo.

Hapon mddrd on mieluimmin ainakin 0,5 moolia per moolia asetoasethydroksyy-
liamiinihappoa, joka on teoreettinen saanti ja me mieluummin k#ytdmme sitd
miirissid 1-6 moolia dehydraatio- ja syklisointireaktioiden varmistamisek-

si ja sivutuotteiden muodostamisen minimoimiseksi ja halutun tuotteen saa-

miseksi korkealla puhtausasteella.

Dehydraatio- ja syklisointireaktiot tapahtuvat ympidristdn ldmpdtilassa,
vaikka kuumentaminen luonnollisesti edistdid niitd; mutta ei ole tietenkdidn
toivottua kuumentaa reaktioastiaa niin paljon, ettd reagenssit hajoavat.
Siksi suosittelemme, etti reaktioldmpdtila olisi alle 800C, mihin asti
reagensseja voi kuumentaa, mieluimmin ne kuumennettaisiin ldmpdtilaan
60°c-80°C. Vaihtoehtoisestl me suosittelemme reaktion suorittamista ym-

piristdn lidmpStilassa.

Vaadittu aika dehydraatio- ja syklisointireaktioiden loppuun menemisek-
si vaihtelee riippuen eri tekijdistd, kuten hapon luonteesta ja kdytetys-
ti liuottimesta, hapon konsentraatiosta, retentiolimpStilasta ja niin

edespdin; se on tavallisesti muutamasta minuutista yvhteen tuntiin.
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Reaktion mentyd loppuun haluttu tuote voidaan helposti erottaa reaktio-
seoksesta tavanomalsilla menetelmills, esimerkiksi uuttamalla liuottimel-
la ja jdlleenkristallisoimalla. Tarpeen vaatiessa se voidaan puhdistaa
vield jédlleenkristallisoinnilla, kolonnikromatografialla tai muilla tunne-
tuilla tekniikan tason mukaisilla menetelmilli.

Tdmdn keksinndn mukaisella menetelmidllid on erilaisia etuja tekniikan ta~
son mukaisten menetelmien suhteen, joista periaatteelliset edut ovat ne,
ettd el tarvitse valmistaa O-substituoitua hydroksyyliamiinia ja sen seu-
rauksena ei tarvitse hajottaa suojattua asetoasethydroksyyliamiinihappoa
ja niin el tarvitse erottaa, ottaa talteen ja hdvittidi sivutuotteita,
joita muodostuu ndissd vaiheissa. Menetelmdlld on vield yksi etu teollis-
ta valmistusta varten siinid, ettd se on yhtijaksoinen menetelmd tekniikan
tason mukaisiin vaiheittaisiin menetelmiin nihden ja halutun tuotteen

saanti ja puhtausaste ovat korkeita.

Keksint8d kuvataan vield seuraavilla ei-rajoittavilla esimerkeilld, jois-
sa kdytetty reaktioaika on ylldkuvattu, oheisten piirustusten suhteessa.
Sekoittajhareaktioputki oli putkl ruostumattomasta teriksestd, jonka si-
sdinen diametri oli 1 mm ja ulkoinen diametri 1,6 mm. Reaktioputken pituus

0ll 60 cm ja sen sisdinen tilavuus 0,47 ml.
Esimerkki 1

Metanolia lisdttiin 0,84 g:an (10 mmoolia) diketeenid, josta tuli 13 ml
liuvosta. S1114 vdlin 0,84 g (12 mmoolia) hydroksyyliamiinivetykloridia
liuotettiin kuumentaen metanoliin, ja sitten suunnilleen 5 ml 2,4 N nat-
riumhydroksidi- ja fenoliftaleinimetanoliliuosta lisidttiin pH-arvon sdd-
tdmiseksi arvoon 8,2. Muodostunut natriumkloridi erotettiin filtraamalla
ja pestiin metanolin kanssa. Filtraatti ja pesuliuokset yhdistettiin,
josta saatiin 14 ml liuosta, joka sisdlsi vapaata hydroksyyliamiinia.
Sekolttaja-reaktioputki sijoitettiin jddhdyttidvdidn hauteeseen ja pidet-
tiin 0-1°C jdiden kanssa. Ylldkuvatulla tavalla tehty diketeeniliuos ja
hydroksyyliamiiniliuos pumpattiin sitten yhtd aikaa sydttSputken ldpi
samolssa suhteissa niin, etti aineiden pidittimisaika sekoittaja-reaktio-
putkissa o0li noin 10 sekuntia. LiAmp8tila putken sisdl1ld, ldmpSparildmpd-

mittarin mdirddmind oli 2-3°C t#nd aikana. Putkessa reagenssit reagoivat
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yhdessd asetoasethydroksyyliamiinin tuottamiseksi.

Sekoittaja-reaktioputken loppupdistd tuleva tuote kerdttiin 9 minuutin
periodin ajan suoraan reaktioastiaan, joka sisdlsi 5 ml vékevdd kloorive-
tyhappoa ja 5 ml metanolia ja pidettiin pH arvossa, joka ei ylittényt
l:td. Seos virratettiin sitten takaisin 30 minuutin ajan ja tdmdn ajan
lopussa sekaliuos tislattiin pois alennetussa paineessa. Jddnndkseen li-
sittiin 5 ml vettid ja seosta uutettiin 3 kertaa, joka kerta 20 ml:lla
dietyylieetterii. Uutteet yhdistettiin ja kuivattiin vedettdmidlld natrium-
sulfaatilla. Liuotin poistettiin haihduttamalla alennetussa paineessa ja
sitten jidinnds puhdistettiin kolonnikromatografialla silikageelin l&dpi,
eluoitiin 1:1 tilavuussuhteisen dietyylieetterin ja heksaanin sekoituk-
sella, josta tuli 0,79 g (saanti 80 Z) 3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsolia,

virittSmien 83—840C:ssa sulavien kristallien muodossa.

Esimerkit 2-5

Esimerkissd 1 kerrotut menettelyvaiheet uusittiin paitsi, ettd hauteen
limpdtila ja reaktioldmpStila vaihdettiin. N&@m# ldmpStilat ja saadut tu-

lokset annetaan seuraavassa taulukossa.

TAULUKKO
Esimerkki Hauteen Reaktio- Tuotteen Saanti
n:o limpdtila limpdtila midrd
(°c) &) (g) (%)
2 -15 -14 - -12 0,77 78
3 10 12 - 13 0,76 77
4 20 21 - 22 0,75 76
5 ilmassa 39 - 40 0,71 72

(15)
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Esimerkki 6

Esimerkissd 1 kerrotut menettelyvaiheet uusittiin paitsi, ettd happoseos
dehydraatio- ja syklisointireaktioastiassa sisdlsi 1 g vikevdd rikkihap-
poa ja 10 ml metanolia, joka antoi 0,80 g (saanti 81 %) 3-hydroksi-5-
metyyli-isoksatsolia.

Esimerkki 7

Esimerkissd 1 kerrotut menettelyvaiheet uusittiin paitsi, ett#d hydroksyy-
liamiiniliuos valmistettiin liuottamalla 0,84 g hydroksyyliamiinivetyklo-
ridia 6 ml:an metanolia, 11s#dmd#lli 1,22 g trietyyliamiinia ja metanolia

14 ml:n kokonaistilavuuteen, josta tuli 0,82 g (saanti 83 %) 3-hydroksi-

5-metyyli-isoksatsolia.

Esimerkki 8

0,84 g diketeenid lisittiin liuokseen, jossa oli 0,84 g hydroksyyliamii-
nia 8 ml:ssa metanolia ja sitten lisdttiin enemmin metanolia ja saatiin
10 ml sekoitettua metanoliliuosta, joka sisdlsi diketeenid ja hydroksyy-
liamiinivetykloridia. S1114 vi#lin metanolia lisdttiin 1,2 g:an trietyyli-
amiinia, joka teki 10 ml liuosta. Molemmat ylldvalmistetut liuokset syo-
tettiin keskeytymittomidstl sydttdputkien ldpi reaktion alkaansaamiseksi,
jota seurasi kisittely hapon kanssa niinkuin esimerkissid 1, josta saa-

tiin 0,73 g (saanti 74 %) 3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsolia.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsolin valmistamiseksi, t un -
nettu siiti, ettd diketeenin annetaan reagoida jatkuvassa prosessis-
sa hydroksyyliamiinin kanssa, ja ettd reaktioseos, joka sigdltdd asetoaset-
hydroksyyliamiinihappoa sen jdlkeen nopeasti tehddidn happamaksi mainitun
3-hydroksi~5-metyyli-isoksatsolin valmistamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunne t tu siitd,
etti diketeenin ja hydroksyyliamiinin reaktio suoritetaan ldmpStilassa

-15 - +25°¢.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, t unnettu sii-
ti, ettd reaktio suoritetaan sySttdm#lld diketeeni ja hydroksyyliamiini

yhtdjaksoisesti sekoittaja-reaktioputkeen.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd, tunmnet tu
siitd, ettd reaktio suoritetaan kdytt#m#lld diketeenid tai sen metanoli-

livosta ja hydroksyyliamiinin metanoli- tal vesiliuosta.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, etti diketeenin ja hydroksyyliamiinin reaktio suoritetaan antamal-
la alkaalinen liuos reagoida keskeytymdttdmidsti diketeenistd ja hydroksyy-
liaimiinin happoadditiosuolasta sekoitetun liuoksen kanssa.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
etti sekoitettu liuos diketeenisti ja happoadditiosuolasta on metanoli-

liuos.

7. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd happamaksi tekeminen suoritetaan ennenkuin oleellinen
osa asetoasethydroksyyliamiinihaposta on reagoinut edelleen asetetik-

kahapoksi tai asetoasethydroksyyliamiinihappo-oksiimiksi.

8. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd hydroksyyliamiinin piddttidmisaika diketeenin kanssa en-

nen happamaksi tekemistd on enintddn 1 minuutti.
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9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unnet tu siiti,

ettd mainittu pidittidmisaika on 10-20 sekuntia.
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Patentkrav

1. Férfarande for framstdllning av 3-hydroxi-5-metyl-isoxazol, k & n -
netecknat dirav, att diketen fiar reagera med hydroxylamin 1
en kontinuerlig process, och att reaktionsblandningen, som innehdller
acetoacethydroxylaminsyra snabbt surgdrs efter det f8r framstdllning av

nimnda 3-hydroxi-5-metyl-isoxazol.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, kd&nnetecknat didrav,

att reaktionen mellan diketen och hydroxylamin utfdrs i en temperatur

av -15 - +25°¢C.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, kdnnetec knat
dirav, att reaktionen utfdrs genom att mata in diketenen och hydroxyl-

aminen kontinuerligt till mixer-reaktionsrdret.

4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, kdnmnetec knat
dirav, att reaktionen utfdrs genom att anvinda diketen eller dess metanol-

18sning och en metanol- eller vattenldsning av hydroxylamin.

5. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, k dnnetec knat
dirav, att reaktionen mellan diketenen och hydroxylaminen utf8rs genom
att den alkaliska blandningen fir reagera kontinuerligt med en 1l&sning

blandad av diketen och ett syra—additionssalt av hydroxylaminen.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, k &nnetecknat dirav,
att 16sningen som &r blandad av diketen och ett syra-additionssalt i4r en

metanollésning.

7. F8rfarande enligt ndgot av fdregdende patentkrav, k dnnetec k -
nat didrav, att surg8rningen utf8rs innan en vdsentlig del av acetoacet-
hydroxylaminsyran har reagerat vidare till acetodttiksyra eller aceto-

acethydroxylaminsyra-oxim.

8. FSrfarande enligt nigot av fSregdende patentkrav, k &nneteck-
nat dirav, att hydroxylaminens bihehdllningstid med diketen fdre sur-

gdrningen idr higst 1 minut.
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9. Forfarande enligt patentkravet 8, k innetecknat dirav, att

ndmnda bibehallningstid dr 10 till 20 sekunder.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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