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Menetelmd8 O-substituoitujen hydroksyyliamiinien valmista-
miseksi

Keksint® koskee menetelmdd O-substituoitujen hyd-
roksyyliamiinien valmistamiseksi.

On jo kauan ollut tunnettua valmistaa O-substitu-
oituja hydroksyyliamiineja hydroksyyliamiini-O-sulfoni-
haposta saattamalla t&md@ reagoimaan vastaavan alkalialko-
holaatin kanssa alkoholin ldsnd ollessa (Rendiconti 1965,
vol. 38, sivulta 589 eteenpdin, vol. 39, sivulta 83 eteen-
pdin). Saavutettavissa olevat saannot t&mdn menetelmé&n
mukaan ovat enintdan 50 %.

Erityisend haittana on lisdksi se, ettd ei-reagoi-
neita, rajahtavid hydroksyyliamiini-O-sulfonihappoja on
alkalisuolana usein l&snd reaktioseoksessa. Tamdn wvuoksi
valttamatoén jatkokasittely suodattamalla ei sovellu teol-
lisuusmittakaavassa tapahtuvaan tuotantoon. Sitd paitsi
tdytyli t@mén menetelmdn mukaan valmistetut tuotteet puh-
distaa niiden epdpuhtauden vuoksi kiteytté@mdlld uudelleen.

Esilld olevan keksinndn tehtdvdnd on valttdd nama
epdkohdat ja tarjota menetelmd, joka antaa paremmat saan-
not ja soveltuu suuressa mittakaavassa tapahtuvaan tuotan-
toon.

Tamd tehtd@vd ratkaistaan patenttivaatimuksen 1 mu-
kaisella menetelm&dllAa.

O-substituoitujen hydroksyyliamiinien valmistami-

seksi, joilla on kaava
NH, - O - R

jossa R tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta C, (-
alkyylid tai -alkenyylia, tai mahdollisesti substituoitua
bentsyylid hydroksyyliamiini-O-sulfonihappo saatetaan rea-
goimaan alkalialkoholaatin kanssa, jolla on kaava
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jossa M tarkoittaa natriumia tai kaliumia ja symbolilla R
on mainittu merkitys, alkoholin ROH l&snd ollessa, jossa
symbolilla R on mainittu merkitys. Keksinndlle on tunnus-
omaista ettd kaytetddn polaarista aproottista liuotinta
lisdliuottimena.

Edullisia C,_,~alkyyliryhmien edustajia ovat esim.
metyyli- tai etyyliryhmét.

Edullisia alkenyyliryhmien edustajia ovat allyyli-
tai krotyyliryhmdt.

Bentsyyliryhmd on edullisesti ei-substituoitu. Mah-
dollisina substituentteina voivat esiintyd kuitenkin ha-
logeeniatomit, kuten kloori ja bromi, nitroryhmdat tai al-
kyyliryhmat.

Hydroksyyliamiini-O-sulfonihappo voidaan valmistaa
tunnetulla tavalla hydroksyyliamiinisulfaatista kdsittele-
médlls savuavan rikkihapon kanssa (Inorganic Synthesis V,
122 [1957]).

Lisdliuottimeksi sopivia ovat keksinndén mukaan tet-
rahydrofuraani, N,N-dimetyyliformamidi, asetonitriili ja
sulfolaani.

Erityisen edullisesti k8ytetd&n lisdliuvottimena
asetonitriilid tai sulfolaania.

Lisdliuottimen suhde alkoholiin on tarkoituksen-
mukaisesti wv&l1illd 1:1 - 10:1, edullisesti v&lillg 3:1 -
5:1.

Tarkoituksenmukaisesti menetellddn siten, ettd hyd-
roksyyliamiini-O-sulfonihappo pannaan etukdteen reaktioas-
tiaan lisdliuottimessa ja sen jdlkeen lis&dtddn alkocholaat-
ti vastaavan alkoholin kanssa md&dratyn ajanjakson kulues-
sa.

Erddn toisen vaihtoehdon mukaan lis&t&dn liuotettu

alkoholaatti mahdollisesti lisdliuottimessa reaktioastiaan



HYV. NAHT

10

15

20

30

35

ja sen jadlkeen lis&t88n hydroksyyliamiini-O-sulfonihappo,
ja tdmédn lis8yksen aikana poistetaan tulokseksi saatu O-
substituoitu hydroksyyliamiini reaktiosta, esim. tislaa-
malla.

Teollisuusmittakaavassa suoritettavaa menetelmai
varten annetaan etusija tdalle toiselle vaihtoehdolle.

On myods mahdollista synnyttdd alkoholaatti in situ
vastaavasta alkalihydroksidista MOH ja alkoholista ROH,
joissa kaavoissa symboleilla R ja M on mainittu merkitys.

Reaktiolampttila liikkuu, substituentista R riip-
puen, yleensd vdlilla 0 - 100 °C, kysymyksen ollessa edul-
lisista yhdisteistd, joissa R = metyyli tai etyyli, edul-
lisesti v&lilla 15 - 30 °C.

2 - 5 tunnin pituisen reaktioajan jdlkeen voidaan
reaktiotuote erottaa sopivasti tislaamalla reaktioseok-
sesta.

On edullista muuttaa saatu O-substituoitu hydrok-
syyliamiini esimerkiksi suolahapon avulla suoraan vastaa-
vaksi hydrokloridiksi ja eristd@d yleensd kiintednd tuot-
teena.

Erityisen edullisesti ovat valmistettavissa kek-
sinndn mukaisen menetelmdn mukaan O-alkyylihydroksyyli-
amiinit, erityisesti O-metyyli- ja O-etyylihydroksyyli-
amiini aina 80 %:iin yltédvin saannoin.

Esimerkki 1

Metoksiamiini-HCl:n valmistus asetonitriilissa

Suspensioon, joka sisdlsi 113,09 g (1,0 mol) hyd-
roksyyliamiini-O-sulfonihappoa 1200 g:ssa asetonitriilis,
tiputettiin 30 minuutin kuluessa alle 10 °C:n lampotilassa
liuvos, joka sisdlsi 162,06 g (3,0 mol) natriummetylaattia
378 g:ssa metanolia. Suspensiota h&mmennettiin tdmén j&l-
keen 3 tunnin ajan 20 °C:ssa ja syntynyt metoksiamiini tis-
lattiin pois 40 °C:ssa 200 millibaarin paineessa.

Lisddm&lla 150 ml vakevda HCl s&dddettiin tisleen pH
arvoon 1, tisle haihdutettiin ja kuivattiin 2 tunnin ajan
tyhjtssa.
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T3116in saatiin 64,3 g tuotetta saannon ollessa
77 % (laskettuna hydroksyyliamiini—o—sulfonihaposta).
sp. 145 °C
Alkuaineanalyysi kaavalle CHNO-HCl
lasketut arvot C 14,4 % H 7,2 % N 16,8 %
saadut arvot Cc 13,8 % H7,3% N17,1 %

Esimerkki 2

Metoksiamiini-HCl:n valmistus dimetyyliformamidissa

Suspensioon, joka sis&dlsi 113,9 g (1,0 mol) hydrok-
syyliamiini-O-sulfonihappoa 1425 g:ssa dimetyyliformami-
dia, tiputettiin 30 minuutin kuluessa liuos, joka sisdlsi
162,06 g (3,0 mol) natriummetylaattia 378 g:ssa metanolia.
Tatd suspensiota hdmmennettiin t&mdn jalkeen 3 tunnin ajan
20 °C:ssa ja syntynyt metoksiamiini tislattiin pois
40 °C:ssa 200 millibaarin paineessa. Lisdamalla 150 ml va-
kevad HCl sdddettiin tisleen pH arvoon 1 tisle haihdutet-
tiin ja kuivattiin 2 tunnin ajan tyhjon alaisena.

Tdll6in saatiin 36,4 g tuotetta saannon ollessa
43 % (laskettuna hydroksyyliamiini-O-sulfonihaposta).

Esimerkki 3

Etoksiamiini-HCl:n valmistus

Suspensioon, joka sisdlsi 113,09 g (1,0 mol) hyd-
roksyyliamiini-O-sulfonihappoa 1582 g:ssa asetonitriilii,
lisdttiin 55 minuutin kuluessa alle 10 °C:n lamptdtilassa
liuos, joka sis8lsi 272,2 g (4,0 mol) natriumetylaattia
1008 g:ssa etanolia. Ta@m&n jdlkeen h&mmennettiin 5 tuntia
20 °C:ssa. Syntynyt etoksiamiini tislattiin pois 40 °C:ssa
200 millibaarin paineessa ja sen pH sdddettiin arvoon 1
lisdam&dlla 150 ml vdkevaa HC1.

Tédmdn jdlkeen haihdutettiin kokonaan ja kuivattiin
2 tuntia tyhjossa.

T&l11l6in saatiin 69,6 g tuotetta saannon ollessa
71 % (laskettuna hydroksyyliamiini-O-sulfonihaposta).
Tuotetta voidaan edelleen puhdistaa kiteyttd@mdlld uudel-

len etanoli/asetonitriili-seoksesta.
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sp. 125 - 128 °C.

Alkuaineanalyysi kaavalle C,H,NO-HCl

lasketut arvot C 24,6 ¥ H 8,3 $ N 14,4 %

saadut arvot C24,3 % H8,5% N 14,9 %
Esimerkki 4

Isopropoksiamiini~HCl:n valmistus

Suspensioon, joka sis#dlsi 113,09 g (1,0 mol) hyd-

roksyyliamiini-O-sulfonihappoa 2500 g:ssa asetonitriilid,
lisdttiin 30 minuutin kuluessa alle 10 °C:n l&mpdtilassa
suspensio, joka sis&lsi 246,24 g (3,0 mol) natriumisopro-
pylaattia 1500 g:ssa isopropanolia. T&mé&n j&lkeen h&mmen-
nettiin 6 tuntia v&l1illa 50 - 70 °C. Syntynyt isopropoksi-
amiini tislattiin pois 50 °C:ssa 200 millibaarin paineessa
ja sen pH sdddettiin arvoon 1 lisdamalla 66,6 g vakevaa
HCl. Tamdn jalkeen haihdutettiin kokonaan ja kuivattiin 2
tuntia tyhjossa. T&all6in saatiin 55,7 g tuotetta saannon
ollessa 50 % (laskettuna hydroksyyliamiini-O-sulfonihapos-
ta). Tuotetta voidaan edelleen puhdistaa kiteyttamalla
uudelleen isopropanoli/asetonitriili-seoksesta.
sp. 92 °C.
Alkuaineanalyysi kaavalle C;H,NO-HCl
lasketut arvot C 32,3 % H 9,0 % N 12,6 %
saadut arvot C 31,9 % H9,6% N 13,2 %

Esimerkki 5

Krotyylioksiamiini~HCl:n valmistus

Suspensioon, joka sisdlsi 113,09 g (1,0 mol) hyd-
roksyyliamiini-O-sulfonihappoa 1582 g:ssa asetonitriilii,
lisdttiin 30 minuutin kuluessa 10 °C:n alapuolella olevassa
lampbtilassa liuos, joka sisdlsi 282,27 g (3,0 mol) nat-
riumkrotylaattia 788 g:ssa krotyylialkoholia. T&man j&l-
keen hdmmennettiin 3 tuntia 30 °C:ssa. Syntynyt krotyyliok-
siamiini tislattiin pois 50 °C:ssa 100 millibaarin painees-
sa ja sen pH sd3dettiin arvoon 1 lis&&mdlld 150 ml védkev&a
HC1.
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Tamadn jélkeen haihdutettiin kokonaan ja kuivattiin
2 tuntia tyhjéssa.
T4l16in saatiin 85,5 g tuotetta saannon ollessa
69 % (laskettuna hydroksyyliamiini-O-sulfonihaposta).
sp. 178 - 180 °C.
Alkuaineanalyysi kaavalle C,H,NO-HC1l
lasketut arvot C38,9% HS8,2% NI11,3 %
saadut arvot cC 37,6 % H8,3% N11,6 %
Esimerkki 6

Bentsyylioksiamiini-HCl:n valmistus

Suspensioon, joka sisdlsi 113,09 g (1,0 mol) hyd-
roksyyliamiini-O-sulfonihappoa 500 g:ssa asetonitriilia,
tiputettiin 1 tunnin kuluessa 20 °C:ssa liuos, joka sisédlsi
390,36 g (3,0 mol) natriumbentsylaattia 1960 g:ssa bent-
syylialkoholia. T&m&n j&lkeen hammennettiin 3 tuntia
70 °C:ssa. Syntynyt bentsyylioksiamiini tislattiin pois
50 °C:ssa 1 millibaarin paineessa ja sen pH sdadettiin ar-
voon 1 1isd&m&lld 150 ml vakevda HCl.

Tamdn jalkeen haihdutettiin kokonaan ja kuivattiin
2 tuntia tyhjossa.

T&ll6in saatiin 69,9 g tuotetta saannon ollessa
60 ¥ (laskettuna hydroksyyliamiini-O-sulfonihaposta).
Tuotetta voidaan puhdistaa edelleen kiteyttdmdllid uudel-
leen metanolista.
sp. 230 - 235 °C (hajoaa)

Alkuaineanalyysi kaavalle C,H,NO-HCl
lasketut arvot C52,7% H6,3% NB8,8 %
saadut arvot C52,5% H6,4% NO9,1 %

Esimerkki 7

Etoksiamiini-HCl:n valmistus

Liuos, joka sisdlsi 11,80 g (100 mmol) hydroksyyli-
amiini-O-sulfonihappoa 350 ml:ssa etanolia, lis&ttiin vé-
1i11a 35 - 45 °C ja paineen ollessa v&dlilla 80 - 100 mil-
libaaria suspensioon, joka sisdlsi 10,20 g (250 mmol) nat-
riumhydroksidia 20 ml:ssa etanolia ja 100 ml:ssa sulfolaa-

nia.
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Etoksiamiinin ja etanolin poistislattuun seokseen
lisdttiin 28 g vakevdd suolahappoa ja seos haihdutettiin
kuiviin.

T&ll6in saatiin 6,8 g tuotetta saannon ollessa 69 %

5 (laskettuna hydroksyyliamiini-O-sulfonihaposta).
sp. 125 - 128 °C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd O-substituoitujen hydroksyyliamiinien

valmistamiseksi, joilla on kaava
NH, - O - R

jossa R tarkoittaa suoraketjuista tai haarautunutta C, (-
alkyylid tai -alkenyylid tai mahdollisesti substituoitua
bentsyylid saattamalla hydroksyyliamiini-O-sulfonihappo
reagoimaan alkalialkoholaatin kanssa, jolla on kaava

M-0-R

jossa M tarkoittaa natriumia tai kaliumia ja symbolilla R
on mainittu merkitys, alkoholin ROH l&dsn&ollessa, jossa
symbolilla R on mainittu merkitys, tunnet tu siitd,
ettd kdytetddn polaarista aproottista liuotinta lisdliuot-
timena.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t u n-
net tu siitd, ettd alkoholin suhde lisdliuottimeen
liikkuu v&lillad 1:1 - 1:10.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd polaarisena aproottisena
liuvottimena k&ytetddn tetrahydrofuraania, N,N-dimetyyli-
formamidia, asetonitriilid tai sulfolaania.

4. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1 -~ 3
mukainen menetelmd, t unne t t u siitid, ettd reaktio-
lampotila pidetddn v&alilla 1 - 100 °C.

5. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1 - 4
mukainen menetelmd, t unn e t t u siitd, ettd alkoho-
laatti wvalmistetaan in situ alkalihydroksidista MOH ja
alkoholista ROH, joissa symboleilla M ja R on mainittu
merkitys.

6. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1 - 5

mukainen menetelmd, t unne t t u siitd, etta alkoho-



HYV. NAHT.

10

15

laatti tai vastaava alkalihydroksidi ja wvastaava alkoholi
pannaan ensiksi mahdollisesti lisdliuottimen kanssa reak-
tioastiaan, jonka jdlkeen lis&tadn hydroksyyliamiini-O-
sulfonihappo ja lisdyksen aikana erotetaan syntynyt O-
substituoitu hydroksyyliamiini.

7. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1 - 6 mu-
kainen menetelmd, t unnettu siité, ettd hydroksyy-
liamiini-O-sulfonihappo pannaan lisdliuottimessa reaktio-
astiaan ja vasta sen jdlkeen lisdtd&n vastaava alkoholaat-
ti alkoholissa, mahdollisesti lis&liuottimen kanssa, ja
seos saatetaan reagoimaan.

8. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1 - 7
mukainen menetelmd, t un ne t t u siitid, ettd O-sub-
stituoidut hydroksyyliamiinit eristetddn hydroklorideina

lisd8m&l11a8 suolahappoa.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstdllning av O-substituerade

hydroxylaminer med formeln
NH, - O - R

vari R betecknar rakkedjad eller forgrenad C, (—alkyl eller
-alkenyl eller eventuellt substituerad benzyl, genom att
bringa hydroxylamin-O-sulfonsyra att reagera med ett alka-
lialkoholat med formeln

M -0-R

vari M betecknar natrium eller kalium och symbolen R har
den ndmnda betydelsen, i ndrvaro av en alkohol ROH, vari
symbolen R har den ndmnda betydelsen, k & nne teck -
n a t d&arav, att man anvadnder ett polart, aprotiskt 1lOs-
ningsmedel som tillsatsl&sningsmedel.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, Kk da nn e -
tecknat darav, att forhadllandet mellan alkohol och
tillsatsl®dsningsmedel ligger inom intervallet 1:1 - 1:10.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k d n -
netecknat darav, att man som polédrt, aprotiskt
tillsatslésningsmedel anvander tetrahydrofuran, N,N-dime-
tylformamid, acetonitril eller sulfolan.

4. Fobrfarande enligt ett eller flera av patentkra-
venl - 3, kdannetecknat darav, att reaktions-
temperaturen halles inom intervallet 1 - 100 °C.

5. Forfarande enligt ett eller flera av patentkra-
ven 1 - 4, kdannetecknat darav, att alkohola-
tet framstdlles in situ av alkalihydroxiden MOH och alko-
holen ROH, varvid symbolerna M och R har de namnda bety-
delserna.

6. Forfarande enligt ett eller flera av patentkra-

ven 1 - 5, kdannetecknat darav, att alkohola-
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tet eller motsvarande alkalihydroxid och motsvarande alko-
hol forst tillsammans med det eventuella tillsatsldsnings-
medlet placeras i ett reaktionskarl, varefter hydroxyl-
amin-O-sulfonsyran adderas och under additionen avskiljes
den uppstdende O-substituerade hydroxylaminen.

7. Forfarande enligt ett eller flera av patentkra-
ven 1 - 6, kd&@d8nnetecknat darav, att hydroxyl-
amin-O-sulfonsyran adderas i tillsatsldsningsmedlet till
reaktionskdrlet och f6rst darefter adderas motsvarande
alkoholat i alkohol, eventuellt med tillsatsldsningsmedel,
och blandningen bringas att reagera.

8. Forfarande enligt ett eller flera av patentkra-
ven 1l -7, k&@8nnetecknat darav, att de O-sub-
stituerade hydroxylaminerna isoleras som hydroklorider

genom att tillsatta klorvatesyra.



Y. NApT

PATENTTI-JA REKISTERIHALLITUS TUTKIMUSRAPORTTI
PATENTTIOSASTO
PATENTTIHAK.NR | LUOKKA TUTKIJA | TUTKIMUSTUL. SAATU
s | - Bplos| | | | |
231644 CLOAC L3301 B R
TUTKITOT TUTKITUT MAAT TUTK. |
LUOKAT KESK.
FI SE NO DK CH DE WO EP GB US * )
COJC 83/(70 | =< x| x
35/0% < | x| x| %
Q33 /00 | x| %
9259//02 ol ol el Ba
of<\38/(>240 P O N I
PATENTTIVIRAS- LUOKKA TYYPPI | HUOM!
TOJEN JULK. *%)
D vw a&l 456 (D9 22/ 6D A
2)
3) i
4)
5)
6)
7)
8)
9)
I —_ = = =
*) TUTKIMUS KESKEYTETTY ESTEEN LOYTYMISEN TAKIA
*%) MERKITSE A, JOS TEKNIIKAN TASOA
KAANNA !




PATENTTIVIRAS- LUOKKA TYYPPI HUOM!
TOJEN JULK. ' % %)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

MOITA JULRAISUJA / ON-LINE TUTRIMUZ, JOS TEHTY (TIETORARTA,
HAKUSANAT YM.)

Paboup Absbrache of Japoun ) Duvistela jullrone; sho
7

bl =137 g4 ( L%c 83 /od.) .
Chewmicol Absdeachs vol. o4 ([86¢) 17 405 o

a

. : . N
259, -3 € uAD.Q ey
PAIVAYS ALLEKIRJOITUS

HELSINKI




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - CLAIMS
	Page 10 - CLAIMS
	Page 11 - CLAIMS
	Page 12 - CLAIMS
	Page 13 - SEARCH_REPORT
	Page 14 - SEARCH_REPORT

