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69 Verfahren zur Herstellung von alpha-Ketocarbonsiuren.

@ Aliphatische und cycloaliphatische ®-Ketocarbon- R
sduren der Formel I werden hergestellt durch Ver- | .
seifung von Acylcyaniden der Formel II zu Carbonséiure- R1 - ? - C - CN ( II )
amiden der Formel III, wobei die Substituenten R, Ry R
und R, die im Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung 2
haben. Die Verseifung erfolgt in einem unter den Reak-
tionsbedingungen flilssigen und inerten organischen L&-
sungsmittel oder einem Gemisch solcher Losungsmittel R
in einer ersten Stufe mit gasférmigem Chlorwasserstoff |
und in einer zweiten Stufe mit Wasser bei -70°C bis +70°C. R 1 - C - C - CNH ( IIT )
Die gebildeten Carbonsiureamide der Formel III werden Ill
durch saure oder alkalische Hydrolyse in die a-Ketocar- 2
bonsiuren der Formel I iiberfiihrt. Das Verfahren ergibt
gute Ausbeute und ermdglicht beispielsweise die Herstel-
lung von (2,2-Dichlor-1-methylcyclopropyl)- und (2,2-
Dichlor-1,3-dimethylcyclopropy)-gly oxylsiure.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von ¢-Katocarbonsiuren der
Formel

R 0 0
| i i

R, - ? - C - COH (1)
RD

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 knnen, mit der Massgabe, dass in diesem
Falle R zusitzlich fiir einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoff-
atomen stehen kann, durch Verseifung von Acylcyaniden der
Formel

R 0
| i _

Ry = €C=-C= 0N (11)
Ry

zu Carbonsiureamiden der Formel

o9
R, - ? - C - CNH, (111)
Ry

und Weiterverseifung der Amide zu den freien a-Ketocarbon-
sduren, dadurch gekennzeichnet, dass man die Acylcyanide der
Formel IT in einem organischen Losungsmittel oder Losungs-
mittelgemisch, welches unter den Reaktionsbedingungen fliis-
sig und inert ist, zuerst mit gasf6rmigem Chlorwasserstoff und
dann bei einer Temperatur von —70 bis +70 °C mit Wasser
behandelt und die gebildeten Carbonsiureamide der Formel
11T durch saure oder alkalische Hydrolyse in die a-Ketocar-
bonséuren der Formel I iiberfiihrt.

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

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die gebildeten Carbonsdureamide der For-
mel III vor der Uberfiihrung durch saure oder alkalische Hy-
drolyse in die a-Ketocarbonsduren der Formel I isoliert.

4. Nach dem Verfahren nach Anspruch 1 hergestellte a-
Ketocarbonsduren der Formel 1.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
aliphatischen und cycloaliphatischen a-Ketocarbonsduren
durch partielle Verseifung von Sdurecyaniden zu Ketocarbon-
sdureamiden und Weiterverseifung dieser zu den freien a-Ke-
tocarbonsguren.

Von diesen Sduren sind eine grosse Zahl wesentliche Zwi-
schenprodukte des Metabolismus als Prekursoren der a-Ami-
nosduren oder treten in Transaminierungsverfahren ein. Sie
konnen auch als Zwischenprodukte fiir die Herstellung von
Herbiziden verwendet werden.

Obwohl Saurecyanide auch in der aliphatischen Reihe be-
kannt und nach Labormethoden gut darstellbar sind (Hou-
ben-Weyl, Band 8, 304-306), ist tiber deren Verseifung zu
a-Ketocarbonsiuren wenig berichtet worden. Bevorzugt wurde

5 diese Verseifung mit wissriger konzentrierter Salzséure durch-
gefiihrt (Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 2210-2214).

Nachteilig bei diesen Verfahren ist, dass nur geringe Aus-
beuten an a-Ketocarbonsduren erzielt werden und diese zu-
dem sehr oft unrein anfallen (J. chem. Soc. 39, 18 [1881]).

So ist bekannt, dass man Propionylcyanid durch Umsetzen
primér mit konzentrierter Salzsiure und dann mit verdiinnter
Salzsiure zu 40 % in Propionylameisensdure umwandeln kann
(Ber. dtsch. chem. Ges. 13, 21212122 [1880]).

Auch die Verseifung des néchst hoheren, verzweigten Ho-
15 mologen des Isobutyryleyanids wird noch beschrieben, doch

werden keine Ausbeuteangaben gemacht (Ber. dtsch. chem.
Gas. 62, 22102214, [1929]), (Journal Amer. chem. Soc. 56,
2009 [1934]).
Eine Nacharbeitung dieser Verfahren ergab jedoch, dass
20 die Ketosdure nur in Spuren erhiltlich ist. )

Von dem nichst hoheren Homologen, dem Isovalerylcy-
anid, dagegen ist bekannt, dass es sich nicht mehr zur entspre-
chenden Ketocarbonsiure umsetzen ldsst (Ber. dtsch. chem.
Ges. 62, 2210-2214 [1929]). Es ist weiter bekannt, dass dieses

25 Verfahren keine nennenswerten Ergebnisse liefert, wenn der
Rest R in der aliphatischen Struktur mehr als 3 Kohlenstoff-
atome enthilt (DE-OS 2 208 568).

Die Verseifung von cycloaliphatischen Acylcyaniden ist

bisher nicht beschrieben worden, und es ist Aufgabe der vor-
30 liegenden Erfindung, ein derartiges Verfahren zu schaffen.

Diese Aufgabe wird durch das erfindungsgemésse, im Pa-
tentanspruch 1 definierte Verfahren gelost.

Die gebildeten Carbonsdureamide der Formel III kénnen
vor der Uberfiihrung durch saure oder alkalische Hydrolyse in

35 die a-Ketocarbonsduren der Formel I isoliert werden.

Im Rahmen dieser Erfindung werden jene Verbindungen
bevorzugt hergestellt, in denen R, und R, zu einem Cyclopro-
pylrest miteinander verbunden sind. Besonders bevorzugt sind
in dieser Gruppe jene, deren Cyclopropylrest seinerseits durch

40 ein oder insbesondere 2 Halogenatome, insbesondere Chlor-
atome, substituiert ist. Zu diesen gehoren (2,2-Dichlor-1-me-
thylcyclopropyl)- und (2,2-Dichlor-1,3-dimethylcyclopropyl)-
glyoxylsiduren.

Die Herstellung der als Ausgangstoffe verwendeten Acyl-

45 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 aus 1 bis 10
Gew.-Teilen eines inerten Carbonsiurenitrils und 0,5 bis 20

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

55 moglich.

Als organische inerte Lésungsmittel, die im Rahmen die-
ser Erfindung verwendet werden konnen, kommen Kohlen-
wasserstoffe, wie Toluol, Chlorkohlenwasserstoffe, wie Di~
chlormethan, und Ketone, wie Aceton, in Frage. Besonders ge-

60 eignet sind Ather, wie Diéthylither, Diisopropylither, Athy-
lenglykoldidther, und auch cyclische Ather, wie Dioxan. Auch
Gemische dieser Losungsmittel kommen in Frage.

Die Behandlung mit Wasser in der ersten Hydrolysestufe
wird bei einer Temperatur von ~70 bis +70 °C durchgefiihrt.

65 Vorteilhaft ist die Einhaltung von Temperaturen zwischen
etwa —40 und +20 °C. Weiterhin ist es vorteilhaft, auch die
Behandlung mit dem Chlorwasserstoffgas in diesem Tempera-
turbereich vorzunehmen.

10
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Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemaéssen Verfahrens Beispiel 4
kann man grosse Mengen an iiberschiissigem, gasférmigem In ciner Riihrapparatur wurden 95 g (1,0 Mol) Cyclopro-
Chlorwasserstoff verwenden. Es ist jedoch im allgemeinen pancarbonséurecyanid in 400 ml Didthylather vorgelegt und

zweckmiissig, nicht mehr als 10 Mol Chlorwasserstoff pro Mol bei —20 °C mit 182,5 g (5,0 Mol) HCI-Gas beschickt. Dann
Séurecyanid einzusetzen. Zum Beispiel kann auch mit einem 5 wurde unter Riihren 19,6 g (1,1 Mol) Wasser bei —20 °C zuge-

Mol oder weniger gearbeitet werden. Wesentlich ist nur, dass tropft und anschliessend die Losung wihrend 4 Stunden lang-
Chlorwasserstoff anwesend ist. Giinstige Ergebnisse werden sam auf 0 °C aufgewidrmt. Nachdem die Temperatur beim Auf-
zum Beispiel bei Verwendung von 2 bis 6 Mol Chlorwasser- wirmen 0 °C erreicht hatte, wurde zu der Losung bei einer
stoff erhalten. Temperatur von 0 bis 10 °C so lange verdiinnte NaOH-Losung
Zur vollstindigen Umsetzung eines Mols Siurecyanids zum 10 zugetropft, bis die wissrige Phase pH-Wert 8 hatte. Dann

a-Ketocarbonamid wird mindestens ein Mol Wasser bendtigt. wurde die organische Phase abgetrennt und im Vakuum einge-
Bei entsprechender Reaktionsfiihrung kénnen auch grosse, dampft. Der weisse Riickstand wurde aus Wasser umkristalli-
iiberschiissige Mengen Wasser anwesend sein. Es ist im allge- siert und bei 40 °C im Vakuum getrocknet. Es wurden 97,5 g

meinen jedoch zweckmissig, nur geringe iiberstochiometrische ~ Cyclopropylglyoxylsiureamid als weisse Kristalle vom
Mengen an Wasser zu verwenden. Zum Beispiel kann man ei- 15 Schmelzpunkt 111 bis 112 °C isoliert. Das bedeutet eine Aus-

nen Uberschuss von 0,05 bis 5 Mol, insbesondere von 0,05 bis ~ beute von 87,5, bezogen auf eingesetztes Sdurecyanid.
1 Mol, Wasser pro Mol Acylcyanid einhalten. CsH,NO, (Molekulargewicht 113)
ber. C 53,1 H 634 N 1239%

Beispiel 1 .

In einer gegen Feuchtigkeit geschiitzten und mit einem 20 gef.: C 527 H64 N I1225%
Gaseinleitungsrohr versehenen Riihrapparatur wurden 97,1 g Das so erhaltene Amid wurde mit 1 12a KOH unter Riick-
(1,0 Mol) Isobuttersdurecyanid und 250 ml Athylenglykoldi- fluss gekocht, wobei eine starke Ammoniak-Entwicklung auf-
methyldther vorgelegt und auf —30 °C abgekiihit. Es wurde trat. Nach Beendigung der Ammoniak-Entwicklung wurde ab-

dann ein kréftiger Strom gasformiger HCI zugefiihrt, bis 146 g gekiihlt und die Losung in der Kilte mit halbkonzentrierter
(4,0 Mol) eingeleitet waren. Dann wurde wéhrend 10 min 25 HCl auf pH-Wert 1 gebracht. Dann wurde dreimal mit 100 ml
21,6 g (1,2 Mol) Wasser bei —30 °C zugetropft und die Tempe- ~ Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
ratur unter Riihren wihrend 2 Stunden auf 0 °C erhdht. Dann ~ sen wurden eingedampft, und der Riickstand wurde im Va-
wurde ein kriftiger N,-Strom eingeleitet und der iiberschiissige ~ kuum fraktioniert destilliert. Es wurden 94 g Cyclopropylgly-
Chlorwasserstoff vertrieben. Die Losung wurde schliesslich bei  oxylsdure isoliert, was einer Ausbeute von 82,4%, bezogen auf
40°C im Wasserstrahlvakuum eingedampft, wobei ein gelbli- 30 das Sdurecyanid, und von 94 % bezogen auf eingesetztes Séu-

cher Kristallbrei zuriickblieb. Dieser wurde mit einem Liter reamid, entspricht. Die Ketosiure hatte einen Siedepunkt von
2n-HCl versetzt und fiir eine Stunde unter Rithren auf 100°C 88 °C bei 23 mbar.
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die wissrige Phase 3mal Beispiel 5
mit je 100 ml Essigester extrahiert, und die vereinigten organi- Es wurde wie in Beispiel 4 beschrieben verfahren, jedoch
schen Phasen wurden fraktioniert destilliert. Es wurden 94 g 35 wurden statt Cyclopropancarbonsurecyanid 178 g (1,0 Mol)
a-Oxoisovaleriansdure isoliert, was einer Ausbeute von 81 %, (2,2-Dichlor-1-methylcyclopropyl)-glyoxylsiurenitril einge-
bezogen auf eingesetztes Séurecyanid, entspricht. Die Keto- setzt. Nach dem Umkristallisieren aus Essigester erhielt man
siure hatte einen Siedepunkt von 75-76 °C bei 20 mbar. Beim 168 g (85,7% d.Th.) (2,2-Dichlor- 1-methyl-cyclopropyl)-gly-
Abkiihlen erstarrte sie zu einem Feststoff, der einen Schmelz- oxylssureamid vom Schmelzpunkt 92-93 °C.
punkt von 30 bis 31 °C besass. “0 CeH,CL,NO, (Molekulargewicht 196)
Beispicl 2 ber. C 36,73 H36 N715 Cl362%
Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben verfahren, jedoch gef: C3602 H37 N72  C359%
wurde statt Isobuttersdurecyanid 111,1 g (1,0 Mol) Isovale- Das so erhaltene Amid wurde wie in Beispiel 4 beschrieben
rianséurecyanid eingesetzt und statt Athylenglykoldimethyl- 45 yoivor verseift und aufgearbeitet. Bei der fraktionierten Destil-
z:lther Dlath)f!ather als I.,o.sungsmxttel_ verwendet. Die nach lation wurden 136,5 g (2,2-Dichlor-1-methylcyclopropyl)-gly-
em Ausschiltteln vereinigten organischen Phasen wurden oxylsiure isoliert, was eine Ausbeute von 81%, bezogen auf
ebenfalls fraktioniert destilliert. Es wurden 125 g «-Oxoisoca- eingesetztes Amid, entspricht. Die Ketoséure hatte einen Sie-

pronséure isoliert, was einer Ausbeute von 96 %, bezogen auf depunkt von 108 °C bei 1,6 mbar. Sie hatte einen Schmelz-
eingesetztes Sdurecyanid, entspricht. Die Ketosdure hatte ei- 50 punkt von 52-54 °C. ’
nen Siedepunkt von 84 bis 85 °C bei 20 mbar.

CeH:0,Cl, (Molekulargewicht 197)

Beispiel 3 ber. C 36,5 H 3,65 Cl 36,0%
Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben verfahren, jedoch gef.: C 36,8 H 3,6 Cl 35,7%
wurde statt Isobuttersdurecyanid 111,1 g (1,0 Mol) 55
D,L-2-Methylbuttersiurecyanid verwendet und statt Athy- Beispiel 6
lenglykoldimethyldther ein Gemisch von 100 ml Toluol und Es wurde wie in Beispiel 4 beschrieben verfahren, jedoch
200 m] Diisopropylither. Bei der fraktionierten Destillation wurde als Sdurecyanid (2,2-Dichlor-1,3-dimethylcyclopro-

wurden 109 g D,L-3-Methyl-2-oxovaleriansiure erhalten, was pyl)-glyoxylsiurenitril eingesetzt. Es wurde eine Ausbeute von
einer Ausbeute von 83,7 %, bezogen auf eingesetztes Sdurecy- 60 72% Ketosiure, bezogen auf Acyleyanid, erhalten. Die (2,2-

anid, entspricht. Die Ketosiure hatte einen Siedepunkt von Dichlor-1,3-dimethylcyclopropyl)-glyoxylsdure hatte einen
83 °C bei 19 mbar. Siedepunkt von 115 °C bei 1 mbar.
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