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69 Verfahren zur Herstellung von alpha-Ketocarbonsiureamiden.

@ Aliphatische und cycloaliphatische a-Ketocarbon-

siureamide der Formel I werden hergestellt durch ? (I? fl)
Verseifung von Acylcyaniden der Formel II, wobei die -
Substituenten R, Ry und R, die im Patentanspruch 1 Ry - F -¢c-C NH2 (I)
angegebene Bedeutung haben. Die Verseifung erfolgt in R
einem unter den Reaktionsbedingungen fliissigen und in- 2
erten organischen Losungsmittel oder einem Gemisch
solcher Losungsmittel durch Behandlung in einer ersten R 0
Stufe mit gasférmigem Chlorwasserstoff und in einer i {
zweiten Stufe mit Wasser bei einer Temperatur von -70°C R1 - C~-C-=~-CN (11 )
bis +70°C und Isolierung der gebildeten Carbonsiureami- 1‘:{
de. Das Verfahren ergibt eine hohe Ausbeute und ermog- 2

licht die Herstellung von neuen Verbindungen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von a-Ketocarbonsiureami-
den der Formel

R 0 O
| L

R; - €C-C-C- NH, (1)
Ra

in der R ein Wasserstoffatom ist, R, und R, gleich oder ver-
schieden sind und fiir einen, gegebenenfalls ein oder mehrfach
durch Alkylgruppen oder Halogenatome substituierten Alkyl-
rest mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen stehen und R, ausserdem
ein Wasserstoffatom bedeuten kann und wobei R; und R,
auch miteinander zu einem 3- bis 8gliedrigen, gegebenenfalls
durch Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder durch
Halogenatome ein- oder mehrfach substituierten Cycloalkyl-
ring verbunden sein kénnen, mit der Massgabe, dass in diesem
Falle R zusétzlich fiir einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoff-
atomen stehen kann, durch Verseifung von Acylcyaniden der
Formel

0]

R

| I
R1-(!;..c..
R

(11)

CN

2

dadurch gekennzeichnet, dass man die Acylcyanide der Formel
(I1) in einem organischen Losungsmittel, welches unter den
Reaktionsbedingungen fliissig und inert ist oder in einem Ge-
misch solcher Losungsmittel, zuerst mit gasférmigem Chlor-
wasserstoff und dann mit Wasser bei einer Temperatur von
—70 bis +70 °C behandelt und die Carbonsdureamide isoliert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Behandlung mit Wasser bei einer Temperatur
zwischen —40 und +20 °C durchfiihrt.

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man pro Mol Acylcyanid 1 bis 10 Mol
Chlorwasserstoffgas, vorzugsweise 2 bis 6 Mol Chlorwasser-
stoffgas, anwendet.

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man pro Mol Acylcyanid 1,05 bis 6 Mol,
vorzugsweise 1,05 bis 2 Mol, Wasser verwendet.

5. Nach dem Verfahren nach Anspruch 1 hergestellte a-
Ketocarbonsdureamide der Formel I.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
aliphatischen und cycloaliphatischen a-Ketocarbonséureami-
den durch partielle Verseifung von Acylcyaniden. Diese a-Ke-
tocarbonsdureamide kdnnen als Zwischenprodukte zur Syn-
these von pharmakologisch wichtigen Hydroxy-chinoxalinen
verwendet werden.

Bisher wurden solche a-Ketocarbonamide aus den Acylcy-
aniden durch vorsichtiges Behandeln des Cyanids mit rauchen-
der Salzsdure dargestellt (L. Claisen, E. Moritz, Ber. dtsch.
chem. Ges. 13, 2121 [1880]). Der Nachteil dieses Verfahrens
liegt darin, dass nur ganz geringe Ausbeuten erzielt werden.
So wird bei der Verseifung von Butyrylcyanid nur eine Aus-
beute von 12%, bei der Verseifung von Isobutyrylcyanid gar
nur eine Ausbeute von etwa 3% des entsprechenden Amids
gefunden (E. Moritz, J. chem. Soc. 39, 13 + 61 [1881]).

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren
zu schaffen, das den vorstehend angefiihrten Nachteil nicht

aufweist. Diese Aufgabe wird durch das erfindungsgemiisse, im
Patentanspruch 1 definierte Verfahren gelost.

Im Rahmen dieser Erfindung werden jene Verbindungen

bevorzugt hergestellt, in denen R, und R, zu einem Cyclopro-

5 pylrest miteinander verbunden sind. Besonders bevorzugt sind
in dieser Gruppe jene, deren Cyclopropylrest seinerseits durch
ein oder insbesondere zwei Halogenatome, insbesondere
Chloratome, substituiert ist. :

Die Herstellung der als Ausgangsstoffe verwendeten Acyl-

10 cyanide ist zum Beispiel in Houben-Weyl, Methoden der or-
gan. Chemie, Band 8, 304-306, beschrieben. Sie kénnen aber
auch in vorteilhafter Weise durch Umsetzung der entsprechen-
den Acylhalogenide mit CuCN in einem Gemisch von 1 bis 10
Gew.-Teilen eines inerten Carbonsiurenitrils und 0,5 bis 20

15 Gew.-Teilen eines inerten organischen Lisungsmittels bei ei-
ner Temperatur zwischen 50 und 180 °C erhalten werden.
Diese Umsetzung ist auch in Gegenwart eines Gemisches von
0,1 bis 5 Gew.-Teilen eines Alkalimetallcyanides und 0,05 bis
2 Gew.-Teilen eines Kupfer-(I)-Salzes anstelle des CuCN

20 moglich.

Als organische inerte Losungsmittel, die im Rahmen dieser
Erfindung verwendet werden kénnen, kommen Kohlenwasser-
stoffe, wie Toluol, Chlorkohlenwasserstoffe, wie Dichlorme-
than, und Ketone, wie Aceton, in Frage. Besonders geeignet

25 sind Ather, wie Didithylither, Diisopropylither, Athylengly-
koldidther, und auch cyclische Ather, wie Dioxan. Auch Gemi-
sche dieser Losungsmittel kommen in Frage.

Die Behandlung mit Wasser wird bei einer Temperatur von
~70 bis +70 °C durchgefiihrt. Besonders vorteilhaft ist die

30 Einhaltung von Temperaturen zwischen —40 und +20 °C. Es
ist weiter vorteilhaft, auch die Behandlung mit dem Chlorwas-
serstoffgas in diesen Temperaturbereichen vorzunehmen.

Obwohl zur Umsetzung grosse Mengen an iiberschiissigem,
gasformigem Chlorwasserstoff verwendet werden konnen, ist

35 es im allgemeinen zweckméssig, nicht mehr als 10 Mol Chlor-
wasserstoff pro Mol Sdurecyanid zu verwenden. Zum Beispiel
kann auch mit einem Mol oder weniger gearbeitet werden.
Wesentlich ist nur, dass Chlorwasserstoff anwesend ist. Giin-
stige Ergebnisse werden bei Verwendung von 2 bis 6 Mol

40 Chlorwasserstoff erhalten.

Zur vollstindigen Umsetzung eines Mols Sdurecyanids zum
a-Ketocarbonamid wird mindestens ein Mol Wasser benétigt.
Bei entsprechender Reaktionsfiihrung kénnen auch grosse,
iiberschiissige Mengen Wasser anwesend sein. Es ist im allge-

4smeinen jedoch zweckmadssig, nur geringe i{iberstochiometrische
Mengen an Wasser zu verwenden. Zum Beispiel kann man ei-
nen Uberschuss von 0,05 bis 5 Mol, insbesondere von 0,05 bis
1 Mol, Wasser pro Mol Acylcyanid einhalten.

Die a-Ketocarbonamide konnen in einfacher Weise durch

soEinengen des Losungsmittels und Auskristallisieren, oder
durch Neutralisation der iiberschiissigen Salzséure und Extrak-
tion durch das Losungsmittel, gewonnen werden. Sie konnen
durch Destillation oder vorzugsweise durch Umkristallisieren
gereinigt werden.

55 Nach dem erfindungsgeméssen Verfahren lassen sich a-Ke-
tocarbonsdureamide herstellen, die bisher noch nicht beschrie-
ben worden sind. Sie entsprechen der Formel

R R
\2/2
60

65 in der R, R; und R, gleich oder verschieden sind und fiir ein
Wasserstoffatom oder fiir einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlen-
stoffatomen, vorzugsweise fiir den Methylrest, stehen und R,
ausserdem ein Chloratom bedeuten kann.



Beispiel 1

In einer gegen Feuchtigkeit geschiitzten und mit einem
Gaseinleitungsrohr versehenen Riihrapparatur wurden 97,1 g
(1,0 Mol) Isobuttersiurecyanid und 250 ml Athylenglykoldi-
methylither vorgelegt und auf —30 °C abgekiihlt. Es wurde
dann ein kriftiger Strom gasformiger HCI zugefiihrt, bis 146 g
(4,0 Mol) eingeleitet waren. Dann wurde wihrend 10 min
21,6 g (1,2 Mol) Wasser bei —30 °C zugetropft und die Tempe-
ratur unter Riihren wihrend 2 Stunden auf 0 °C erhdht. Dann
wurde ein kriftiger N,-Strom eingeleitet und der iiberschiissige
Chlorwasserstoff vertrieben. Die Losung wurde schliesslich bei
40 °C im Wasserstrahlvakuum eingedampft, wobei ein gelbli-
cher Kristallbrei zuriickblieb. Dieser wurde aus Ligroin/Benzol
umkristallisiert, und die erhaltenen Kristalle wurden bei 40 °C
im Vakuum getrocknet. Es wurden 92,5 g a-Oxoisovalerian-
siureamid erhalten, was einer Ausbeute von 80%, bezogen auf
eingesetztes Siurecyanid, entspricht. Das Amid hatte einen
Schmelzpunkt von 107 bis 108 °C.

Beispiel 2
Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben verfahren, jedoch
wurde als Losungsmittel 300 ml Aceton verwendet und nur
19,6 g (1,1 Mol) Wasser zugetropft. Es wurden 86,5 g ¢-Oxo-
isovaleriansdureamid isoliert, was einer Ausbeute von 75%,
bezogen auf eingesetztes Sdurecyanid entspricht. Das Amid
hatte einen Schmelzpunkt von 106,5 bis 107,5°C.

Beispiel 3
Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben verfahren, jedoch
wurde statt Isobuttersiurecyanid 111,1 g (1,0 Mol) Isovale-
riansiurecyanid eingesetzt und statt Athylenglykoldimethyl-
dther Didthyléther als Losungsmittel verwendet. Es wurden
nach dem Umkristallisieren aus Wasser 117,5 g «-Oxoiso-
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Beispiel 5
Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben verfahren, jedoch
wurde statt Isobuttersdurecyanid 131,5 g (1,0 Mol) 4-Chior-
buttersdurecyanid eingesetzt. Es wurden nach dem Umkristal-

s lisieren aus Wasser 130 g (87 % d.Th.) 5-Chlor-2-oxovalerian-

sdureamid vom Schmelzpunkt 87 °C isoliert.

CsHgCINO, (Molekulargewicht 149,5)

ber. C 40,1 HS54 N94 (1237 %
gef.. C 40,01 H 549 N 922 Cl23,74%
Beispiel 6

Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben verfahren, jedoch
wurde statt Isobuttersidurecyanid 95 g (1,0 Mol) Cyclopropan-
carbonsiurecyanid verwendet. Nachdem die Temperatur beim
Aufwirmen 0 °C erreicht hatte, wurde zu der Losung bei einer
Temperatur von 0 bis 10 °C solange verdiinnte NaOh-L&sung
zugetropft, bis die wissrige Phase pH-Wert 8 hatte. Dann
wurde die organische Phase abgetrennt und im Vakuum einge-

, dampft. Der weisse Riickstand wurde aus Wasser umkristalli-

siert und bei 40 °C im Vakuum getrocknet. Es wurden 97,5 g
Cyclopropylglyoxylsédureamid als weisse Kristalle vom
Schmelzpunkt 111 bis 112 °C isoliert. Das bedeutet eine Aus-
beute von 87,5%, bezogen auf eingesetztes Sdurecyanid.

CsH,NO, (Molekulargewicht 113)

ber.. C 53,1 H 624 N 12,39%
gef: C 52,7 H64 N 12,25%
Beispiel 7

Es wurde wie in Beispiel 6 beschrieben verfahren, jedoch
wurde statt Cyclopropancarbonsdurecyanid 178 g (1,0 Mol)
(2,2-Dichlor-1-methylcyclopropyl)-glyoxylsédurenitril einge-
setzt. Nach dem Umkristallisieren aus Essigester erhielt man
168 g (85,7 % d.Th.) (2,2-Dichlor-1-methylcyclopropyl)-glyo-

capronsiureamid isoliert, was einer Ausbeute von 91%, bezogen 3% xylsdureamid vom Schmelzpunkt 92 bis 93°C.

auf eingesetztes Sdurecyanid, entspricht. Das Amid hatte einen
Schmelzpunkt von 79 bis 79,5 °C.

Beispiel 4
Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben verfahren, jedoch

wurde statt Isobuttersdurecyanid 111,1 g (1,0 Mol) D, L-2-Me-

thylbuttersiurecyanid verwendet und statt Athylenglykoldime-
thyldther ein Gemisch von 100 ml Toluo! und 200 ml Diiso-
propylither. Es wurden nach dem Umbkristallisieren aus Was-
ser 110 g D,L-3-Methyl-2-oxovaleriansdureamid isoliert, was
einer Ausbeute von 85,5 %, bezogen auf Siurecyanid, ent-
spricht. Das Amid hatte einen Schmelzpunkt von 67 bis 69 °C.

C¢H,CI,NO, (Molekulargewicht 196)

ber. C 36,73 H36 N715 Cl362%
gef: C 3692 H37 N72 (C359%%
Beispiel 8

Es wurde wie in Beispiel 6 beschrieben verfahren, jedoch
wurde statt Cyclopropancarbonséurecyanid 192 g (1,0 Mol)
(2,2-Dichlor-1,3-dimethylcyclopropyl)-glyoxylsiurenitril ein-

45 gesetzt. Es wurden 201 g (2,2-Dichlor-1,3-dimethylcyclopro-
pyl)-glyoxylsdureamid isoliert, was einer Ausbeute von 94,8 %,
bezogen auf eingesetztes Acylcyanid, entspricht. Das Amid
hatte einen Schmelzpunkt von 87 bis 89 °C.
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