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Verfahren zur Herstellung von alpha-Ketoséuren.

@ o-Ketosiuren der Formel R.CO.COOH sowie deren

Salze, werden durch Oxydation entsprechender
Methylketone oder Aldehyde hergestellt. In der Formel
bedeutet R eine monocyclische oder kondensierte Aryl-
gruppe oder einen ungesittigten an Kohlenstoff gebun-
denen hetorocyclischen Rest mit 5 bis 7 Ringgliedern.
Die Oxydation erfolgt in wissriger Losung mit einem
anorganischen Nitritsalz und Chlorwasserstoffsdure oder
Schwefelséure.

Die erhaltenen Verbindungen konnen zur Herstel-
lun,%1 von Penicillinen und Cephalosporinen verwendet
werden,
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von a-Ketosduren der For-
me] R.CO.COOH, worin R eine monocyclische oder konden-
sierte Arylgruppe oder einen ungesdttigten, an Kohlenstoff ge-
bundenen heterocyclischen Rest mit 5 bis 7 Ringgliedern be-
deutet, sowie deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass man
das entsprechende Methylketon der Formel R.CO.CH; in
wiissriger Losung mit einem anorganischen Nitritsalz und
Chlorwasserstoffsdure oder Schwefelsiure oxydiert.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet. dass R eine Phenyl-, Thienyl- oder Furylgruppe be-
deutet.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man als Nitritsalz ein Alkalimetall- oder
Erdalkalimetallnitrit verwendet.

4. Verfahren nach Patentanspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Nitrit Natrium- oder Kaliumnitrit ver-
wendet.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Reaktionstemperatur 60 bis 95° C betrigt.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Umsetzung in zwei Stufen durchfiihrt,
zwischen denen man den pH-Wert erhoht, wobei man in je-
der Stufe das Nitritsalz stetig zugibt.

7. Verfahren nach Patentanspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man 2 bis 3 Mol Nitritsalz/Mol Keton in der
ersten Stufe zugibt, den pH-Wert dann auf 1,5 bis 2,5 erhéht
und 1,5 bis 2,5 Mol Nitritsalz/Mol Keton dann in der zweiten
Stufe zufiigt.

8. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Séure Chlorwasserstoffsiure verwen-
det.

9. Verfahren zur Herstellung von a-Ketosiuren der For-
mel R.CO.COOH, worin R eine monocyclische oder kon-
densierte Arylgruppe oder einen ungesittigten, an Kohlenstoff-
gebundenen heterocyclischen Rest mit 5 bis 7 Ringgliedern
bedeutet, sowie deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass
man den entsprechenden Aldehyd der Formel R.CO.CHO in
wissriger Losung mit einem anorganischen Nitritsalz und
Chlorwasserstoffsdure oder Schwefelsiure oxydiert.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
u-Ketoséuren (d. h. substituierten Glyoxylsiuren) durch Oxy-
dation der entsprechenden Methylketone oder Aldehyde.

a-Ketosduren finden vielfach Verwendung, und eine Viel-
zahl von Verfahren steht zu ihrer Herstellung zur Verfiigung.
Arylglyoxylsduren und deren Derivate, insbesondere in den
Furan- und Thiophenreihen, sind wertvolle Zwischenpro-
dukte bei der Herstellung von Penicillinen und Cephalospori-
nen. Diese Verbindungen werden natiirlich wiinschenswerter-
weise aus den am leichtesten erhiltlichen Ausgangsmateria-
lien hergestelit, und bei einer Reihe von Fillen, insbesondere
bei Arylglyoxylsduren, die gerade erwihnt wurden, ist das
Ausgangsmaterial der Wahl das entsprechende Methylketon
(d. h. das entsprechende Acetylderivat). In den Furan- und
Thiophenreihen beispielsweise konnen solche Acetylderivate
leicht durch Acylierung, beispielsweise mit Essigsiureanhy-
drid, hergestellt werden.

In der Vergangenheit wurde eine Reihe von Verfahren zur
Oxydation dieser Methylketone zu den gewiinschten ¢-Ke-
tosduren vorgeschlagen. Beispielsweise ist die Verwendung
von Selendioxid als Oxydationsmittel bei dieser Stufe be-
kannt, und man kann mit diesem Reagens zufriedenstellende
Ergebnisse erhalten. Es ist jedoch toxisch und muss mit gros-

ser Sorgfalt gehandhabt werden. Die Verwendung von Ka-
liumpermanganat wurde ebenfalls vorgeschlagen, beispiels-
weise bei der Oxydation von Acetylthiophen, aber das Man-
gandioxid, das bei der Umsetzung gebildet wird, ergibt

5 Schwierigkeiten bei der Abfallbeseitigung. Die Oxydation von

Acetylfuran mit Kaliumpermanganat ist sehr wenig zufrieden-

stellend, und man erhilt nur schlechte Ausbeuten an der ge-

wiinschten Verbindung,

Es wurde nun gefunden, dass die Oxydation mit einer Mi-
schung aus anorganischem Nitritsalz und einer Siure durchge-
fiihrt werden kann. Die Verwendung dieser Reagentien er-
gibt wesentlich weniger Abfallbeseitigungsschwierigkeiten,
und Versuche, die durchgefiihrt wurden, haben gezeigt, dass
die Ausbeute an dem gewiinschten Produkt wesentlich héher
ist. Beispielsweise kann die Oxydation von 2-Acetylfuran zu
Fur-2-yl-glyoxylsdure mit Natriumnitrit unter sauren Bedin-
gungen Ausbeuten an der Siure ergeben, die doppelt so hoch
sind, als man sie unter Verwendung von Kaliumpermanganat
erhilt. Die Verwendung anorganischer Nitritsalze als Oxyda-
20 tionsmittel wurde in der Vergangenheit nur in sehr seltenen

Fillen vorgeschlagen, und jhre Verwendung bei der Ozxyda-
tion von Methylketonen zu Glyoxylsiuren wurde in der Lite-
ratur noch nie beschrieben.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-

25 lung von a-Ketosduren der Formel R.CO.COOH, worin R
eine monocyclische oder kondensierte Arylgruppe oder einen
ungesittigten, an Kohlenstoff gebundenen heterocyclischen
Rest mit 5 bis 7 Ringgliedern bedeutet, das dadurch gekenn-
zeichnet ist, dass man das entsprechende Methylketon der

30 Formel R.CO.CH; oder den entsprechenden Aldehyd der
Formel R.CO.CHO in wissriger Losung mit einem anorgani-
schen Nitritsalz und Chlorwasserstoffsdure oder Schwefel-
sdure oxydiert.

Die Umsetzung wird geeigneterweise in wissriger Lésung

35 unter Verwendung des Nitritsalzes eines Alkalimetalls oder
unter Verwendung eines Erdalkalimetallsalzes (bevorzugt ei-
nes Natriumsalzes) durchgefiihrt. Als Siure wird bevorzugt
Chlorwasserstoffsidure verwendet.

In den Ausgangsmaterialien der Formel R.CO.CHj sind

40 Beispiele fiir monocyclische oder kondensierte Ring-Arylgrup-
pen Benzofuran und Phenyl. Die ungesttigten, an Kohlen-
stoff gebundenen heterocyclischen Gruppen mit 5 bis 7 Ring-
gliedern kdnnen ein oder mehrere Heteroatome (z. B. O, N
oder S, insbesondere O oder S) enthalten. Diese Gruppen

4s konnen entweder unsubstituiert oder substituiert sein, bei-
spielsweise durch eine oder mehrere Ci-6-Alkyl- oder Alkoxy-,
Aryloxy- oder Nitrogruppen. Das Ausgangsmaterial muss na-
tiirlich bei den sauren Bedingungen, die bei der Umsetzung
verwendet werden, stabil sein, und die Gruppe R sollte selbst

50 nicht bei den Reaktionsbedingungen oxydiert werden. R ist
bevorzugt eine heterocyclische Arylgruppe. "

Die Umsetzung kann beispielsweise bei der Herstellung
von Phenyl-, Furyl- und Thienylglyoxylsiuren (d. h. Verbin-
dungen der Formel R.CO.COOH, worin R eine Fur-2-yl-

55 oder -3-yl, Thien-2- oder -3-yl- oder Phenylgruppe bedeutet)
verwendet werden, und sie ist besonders geeignet, wenn R eine
Furylgruppe bedeutet.

Die Umsetzung wird bevorzugt bei erhdhten Temperatu-
ren von beispielsweise 40 bis 100° C, bevorzugt 60 bis 95°C,

60 durchgefiihrt. Die optimale Temperatur hiingt natiirlich von
verschiedenen Faktoren und insbesondere von der Art des
Ausgangsmaterials ab.

Die Umsetzung kann auf eine Reihe von unterschiedlichen
Wegen durchgefiihrt werden; Versuche haben aber gezeigt,

65 dass die Ausbeute an der gewiinschten Siure erhdht werden
kann, wenn man die Umsetzung in zwei Stufen durchfiihrt,
wobei zwischendurch der pH-Wert erhdht wird und bei jeder
Stufe das Nitritsalz stetig withrend der Reaktionszeit zugege-
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ben wird. Beispielsweise kann wihrend der ersten Stufe der
Umsetzung das Nitritsalz stetig zugegeben werden (z. B. 2 bis
3 Mol Nitrit/Mol Substrat, als wissrige Losung) zu einer
wissrigen Losung des Ausgangsmaterials und einer Mineral-
siaure im Verlauf von '/, bis 4 Stunden, bevorzugt 1 bis
2 Stunden, bei der gewiinschten Temperatur. Der pH-Wert
wird dann auf ungefihr 1,5 bis 2,5 erhéht, z. B. ungeféhr 2,
beispielsweise mit einem Puffermittel wie Trinatriumphos-
phat (welches in situ aus Phosphorsiure und Natriumhydro-
xid gebildet werden kann), Natriumborat oder Dinatrium-
phthalat oder mit einem Nitritsalz. Weiteres Nitritsalz (z. B.
1,5 bis 2,5 Mol pro Mol Substrat) kann dann zu der Reak-
tionsmischung in der zweiten Stufe, beispielsweise im Verlauf
von 1/, bis 4 Stunden, bevorzugt 1 bis 2 Stunden, zugegeben
werden. Die Umsetzung ist iiblicherweise bei der zweiten
Stufe (wie durch Diinnschichtchromatographie gezeigt wird)
beendigt, aber, sofern erforderlich, kann weiteres Nitritsalz
zugegeben werden. Die gebildete Ketosdure kann dann aus
_der Reaktionsmischung entweder als freie Sdure oder als Salz
durch bekannte Extraktionsverfahren gewonnen werden, ob-
gleich sie in einigen Fillen bei weiteren Reaktionen ohne Iso-
lierung verwendet werden kann.

Es wird angenommen, dass die erfindungsgemésse Oxyda-
tionsreaktion des Methylketons iiber die Bildung eines Alde-
hyd-Zwischenproduktes, R.CO.CHO, verléuft. Bei dem Zwei-
Stufen-Reaktionsverfahren, das gerade beschrieben wird, wird
angenommen, dass bei der ersten Stufe das Methylketon zu
dem Aldehyd oxydiert wird, welcher dann zu der Séure in der
zweiten Stufe oxydiert wird. Wenn Aldehyde der Formel
R.CO.CHO aus anderen Quellen zur Verfiigung stehen, wird
das erfindungsgemésse Oxydationsverfahren direkt mit ihnen
durchgefiihrt, wobei man die gewiinschten a-Ketosduren er-
halt.

Wie oben angegeben, kann das erfindungsgemésse Ver-
fahren als Ein-Stufen-Verfahren bei der Herstellung von
Penicillinen und Cephalosporinen und insbesondere Cephalo-
sporinen verwendet werden, die in der 7-Stellung eine Seiten-
kette enthalten, die eine Furyl- oder Thienylgruppe enthilt.
Beispielsweise kann man Thiophen oder Furan zuerst acylie-
ren, wobei man 2-Acetylthiophen oder 2-Acetylfuran erhilt,
welche dann nach dem erfindungsgeméssen Verfahren zu
Thien-2-yl- oder Fur-2-yl-glyoxylsidure oxydiert werden kén-
nen. Die letzteren Séuren kénnen gewiinschtenfalls auf ge-
eignete Weise modifiziert werden, beispielsweise konnen sie
in ihre Oxime {iberfiihrt werden, und in die entsprechenden
Siurechloride durch Umsetzung mit 7-Aminocephalosporin
iiberfiihrt werden.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung. Die
Temperaturen sind in ° C angegeben «T.l.c.» bedeutet
Diinnschichtchromatographie.

Beispiel 1

Konzentrierte Chlorwasserstoffsdure (B.P. = British Phar-
macopeia, 196 ml) wird zu einer geriihrten Mischung aus
2-Acetylfuran (44 g) in Wasser (600 ml) bei 65° C gege-
ben und dann wird eine Losung aus Natriumnitrit (168 g)
in Wasser (800 ml) stetig unter die Oberfléche im Verlauf
von 13/, Stunden zugegeben. Eine weitere Menge an Natrium-
nitrit (28 g) in Wasser (150 ml) wird im Verlauf von 20 Mi-
nuten zugegeben, um den pH-Wert auf 3,4 zu erh6hen. Nach
1 Stunde bei 65° C wird weiteres Natriumnitrit (12 g) in
Wasser (60 ml) zugegeben, um den pH-Wert auf 4,4 zu er-
hohen. Nach 40 Minuten wird die Losung auf Zimmertempe-
ratur abgekiihlt, filtriert und Natriumchlorid (320 g) wird zu-

gegeben, und die Lésung wird mit Methylenchlorid (3 X 200 mI)

extrahiert. Verdampfung des Methylenchlorids ergibt einen
Riickstand aus 2-Acetylfuran (11,0 g, 25%). Der pH-Wert
der wiissrigen Schicht wird auf 2,8 (Chlorwasserstoffsdure)
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eingestellt und dann wird diese mit Athylacetat (4 x 200 ml)
extrahiert. Verdampfung der Extrakte ergibt Furancarbon-
siure bzw. Brenzschleimsiure (3,8 g, 9%). Der pH-Wert der
wiissrigen Schicht wird mit Chlorwasserstoffsiure auf 0,2 ein-
gestellt und dann wird diese mit Athylacetat (5 x 200 mI)
extrahiert und die organischen Extrakte werden nacheinan-
der mit gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die or-
ganische Phase wird zu einem Ol eingedampft, welches in
Athylacetat (150 ml) aufgenommen, mit Teerkohle behan-
delt und eingedampft wird. Man erhélt einen orangegelben
Feststoff. Dieser wird aus Methylenchlorid kristallisiert und
zweite und dritte Chargen werden bei der Verdampfung er-
halten. Die Gesamtausbeute an Fur-2-yl-glyoxylsdure betrigt
27,4 g (49%), Fp. 95 bis 98°C.
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Beispiel 2
_ Zu einer gerithrten Losung aus 2-Acetylfuran (22,0 g)
in Wasser (85 ml) und konzentrierter Chlorwasserstoffsdure
(B.P., 105 ml) bei 65°C fiigt man stetig eine Ldsung aus Na-

20 triumnitrit (35,0 g) in Wasser {100 ml) im Verlauf von
90 Minuten. Warmes 1,3-M-Trinatriumphosphat (180 ml)
wird dann im Verlauf von 3 Minuten zugegeben, um den pH-
Wert der Losung auf 1,9 zu erhohen. Gleichzeitig beginnt
man mit der stetigen Zugabe einer zweiten Losung aus Na-

25 triumnitrit (28 g) in Wasser (70 ml), die 90 Minuten bis zu
ihrer Beendigung erfordert. Die Losung wird weitere 45 Mi-
nuten bei ihrem End-pH-Wert von 4,1 geriihrt, dann mit
Chlorwasserstoffsiure auf einen pH-Wert von 2,5 angesiduert
und mit 20 %igem wiissrigem Harnstoff (10 ml) wihrend

30 10 Minuten behandelt, um iiberschiissiges Nitrit zu zerstoren.
Der pH-Wert der Lsung wird dann durch Zugabe von wiss-
rigem Natriumhydroxid auf 3,5 erhdht und die Mischung wird
auf Zimmertemperatur abgekiihlt.

Extraktion der Mischung mit Methylenchlorid (2 X 100 ml)

35 und Verdampfung der Extrakte im Vakuum ergibt nichtum-
gesetztes 2-Acetylfuran (2,6 g, 12%). UV-Priifung der wiss-
rigen Losung bei dieser Stufe zeigt eine 72 %ige Ausbeute an
Fur-2-yl-glyoxylsiure. Der pH-Wert der Mischung wird durch
Zugabe von Chlorwasserstoffsiure auf 3,0 erniedrigt. Na-

40 triumchlorid (100 g) wird zugegeben und die Mischung wird
mit Athylacetat (4 X 100 ml) extrahiert. Der pH-Wert wird
zwischen den Extraktionen wieder auf 3,0 eingestellt. Ver-
dampfung der vereinigten Extrakte im Vakuum ergibt einen
braunen Feststoff (1,8 g, 8%); die Hauptkomponente davon

45 ist Furancarbonséure.

Konzentrierte Chlorwasserstoffsiure (80 ml) wird zu der
wissrigen Losung zugegeben, um den pH-Wert auf 0,2 zu er-
niedrigen. Die Extraktion mit Athylacetat (5% 100 ml) und
anschliessendes Waschen der vereinigten Extrakte mit gesét-

so tigtem wissrigem Natriumchlorid (2 X 150 ml) und Ver-
dampfen im Vakuum ergibt ein Ol (24,4 g). Verdiinnung des
geriihrten Ols mit Methylenchlorid (25 ml) und anschlies-
send 15 Minuten spiter mit leichtem Petroldther (Kp. 40 bis
60° C, 50 ml) ergibt kristalline Fur-2-yl-glyoxylsdure (16,8 g,

55 609%), Fp. 95 bis 98° C, Apay = 285 nm (E 1'em 1015).

Beispiel 3
Zu einer Lésung aus 2-Acetylfuran (22 g) in Wasser
(100 ml) und konzentrierter Chiorwasserstoffsdure (B.P.,

60 100 ml) bei 65° C fiigt man Natriumnitrit (42 g) in Wasser
(100 ml) im Verlauf von 90 Minuten. Eine Losung aus Tri-
natrium-o-phosphatdodecahydrat (50,5 g) in warmem Was-
ser (200 ml) wird im Verlauf von 15 Minuten unter heftigem
Riihren zugegeben, wobei der pH-Wert auf 1,8 steigt. An-

65 schliessend wird eine Lésung aus Natriumnitrit (28 g) in
Wasser (70 ml) im Verlauf von 90 Minuten zugegeben. Nach
1 Stunde wird die L6sung wie in Beispiel 1 beschrieben auf-
gearbeitet. Extraktion mit Methylenchlorid (2 x 100 ml) bei
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einem pH-Wert von 4,7 ergibt nichtumgesetztes 2-Acetyl-
furan (1.35 g, 6,1%). Extraktion mit Athylacetat (4 x 100 ml)
bei pH 3,0 ergibt Furancarbonsiure (2,6 g, 12,1%). Die
vereinigten organischen Phasen werden nach der Extraktion

mit Athylacetat (5X 100 ml) bei pH 0,1 mit Natriumchlorid- s

l6sung gewaschen und dann mit Wasser (150 ml) geriihrt und
festes Natriumbicarbonat wird zugegeben, um den pH-Wert
auf 4 zu erhohen. Spektroskopische Ultraviolett-Analyse der
Natriumsalziésung, wobei der E1%, der rohen Siure bei
ZAmax = 285 nm als 1020 angenommen wird, zeigt eine Aus-

beute von 17,0 g (60,8 %).

Beispiel 4

2-Acetylfuran (22 g) wird wie in Beispiel 2 beschrieben
behandelt, mit der Ausnahme, dass die 1,3-M-Natrium-
phosphatldsung durch eine 1,7-M-Lésung von Natriumborat
(180 ml) ersetzt wird, um den pH-Wert auf 1,8 zu erhdhen.

Man arbeitet wie in Beispiel 2 beschrieben und extrahiert
mit Methylenchlorid bei pH 3,5, um 13 % 2-Acetylfuran zu
entfernen. Die UV-Priifung der wissrigen Schicht zeigt eine
Ausbeute an Fur-2-yl-glyoxylsiure von 17,7 g (63 %) an.

Beispiel 5

Zu einer Losung aus 2-Acetylfuran (22 g) in Wasser
(110 ml) und konzentrierter Chlorwasserstoffséure (95 ml)
bei 65° C gibt man im Verlauf von 90 Minuten eine Lésung
aus Natriumnitrit (42 g) in Wasser (90 ml). Anschliessend
wird eine Trinatriumphosphatlsung (hergestellt aus 11,75 mi
Phosphorsiure und 150 m! 4n Natriumhydroxid) zugegeben,
um den pH-Wert auf 2 zu bringen, und dann wird Natrjum-
nitrit (28 g) in Wasser (90 mi) im Verlauf von 90 Minuten
zugegeben. Gegen Ende der Zugabe wird Chlorwasserstoff-
sdure zugegeben, um den pH-Wert bei 3,5 zu halten. Nach
einer halben Stunde wird die Lésung auf 20° C abgekiihit und
mit Methylenchlorid (100, 75 und 50 ml) extrahiert, um
2-Acetylfuran (1.8 g, 8,2%) zu entfernen. Der pH-Wert wird
mit Chlorwasserstoffsdure auf 3 eingestellt und die Lésung wird
dreimal mit Athylacetat (100, 75, 50 ml) extrahiert, um die
Furancarbonséure (1,8 g) zu entfernen. Der pH-Wert der
wiissrigen Schicht wird mit Chlorwasserstoffsiure auf 0,2 ein-
gestellt, Salz (100 g) wird zugegeben und dann wird mit
Athylacetat (100, 90, 80, 70, 60 ml) extrahiert. Die ver-
einigten Extrakte werden mit gesittigter Natriumchloridlésung
gewaschen und bei vermindertem Druck auf 30 ml einge-
engt. Methylalkohol (100 ml) wird zugegeben und die Lo-
sung wird filtriert und das Filtrat wird bei Zimmertemperatur
geriihrt, wihrend eine Losung aus Natriuméthylhexanoat
(25% in Methanol) bis zu einem pH-Wert von 3,85 (121 ml
sind erforderlich) zugegeben wird. Das Natriumsalz von Fur-
2-yl-glyoxylsiure wird abfiltriert, mit Methanol gewaschen
und bei 40° C im Vakuum getrocknet (17,05 g, 52,6%).

Eine zweite Charge wird durch Verdampfen der Mutterlau-
gen (1,6 g, 4,9%) erhalten. Der E1%, der ersten Charge bei
Amax = 284,5 nm betrigt 840.

Das Kaliumsalz der Fur-2-yl-glyoxylsiure wird nach dem
gleichen Grundverfahren hergestellt, wobei dies folgender-
massen nach der Athylacetat-Extraktion modifiziert wird.
Die vereinigten Athylacetat-Extrakte werden auf ein niedri-
ges Volumen eingeengt und mit Methynol (200 ml) ver-
diinnt. Eine Losung (37 ml) aus 4n Kaliumhydroxid in Me-
thanol wird unter Riihren zugegeben. Das ausgefillte Kalium-
salz von Fur-2-yl-glyoxylsdure wird abfiltriert, mit IMS ge-
waschen und bei 40° C im Vakuum getrocknet (17,0 g,
47,6%), hmax = 284 nm, E{%, 780. Eine zweite Charge

icm

(3.6 g, 10,1%) wird durch Verdampfung des Filtrats erhalten.

Beispiel 6
2-Acetylfuran (22 g) in 6n Chlorwasserstoffsiure (200 ml)
bei 65° C wird mit einer Losung aus Natriumnitrit (35 g) in
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Wasser (100 ml) im Verlauf von 95 Minuten behandelt. Eine
1,3-M-Losung aus Dinatriumphthalat (230 ml) wird im Ver-
lauf von 5 Minuten zugegeben, wihrend eine Losung aus Na-
triumnitrit (28 g) in Wasser (70 ml) im Verlauf von 85 Mi-
nuten zugegeben wird. 1 Stunde nach Beendigung der Zugabe
des Nitrits wird die Lsung abgekiihlt und mit Chlorwasser-
stoffsdure auf einen pH-Wert von 1,4 angesiuert, dann wird
die ausgefillte Phthalsiure abfiltriert. Die Lésung wird dann
auf einen pH-Wert von 3,5 eingestellt und mit Methylen-
chlorid (2 x 100 ml) extrahiert, um nichtumgesetztes 2-Ace-
tylfuran (1.8 g, 8%) zu entfernen. Dann wird der pH-Wert
auf 2,8 eingestellt und dann wird mit Athylacetat (4 X 100 ml)
extrahiert, um Furancarbonséure und Phthalsiure (8,6 g) zu
entfernen, und schliesslich wird der pH-Wert auf 0,2 einge-
stellt und dann wird mit Athylacetat (5 x 100 ml) extra-

hiert. Verdampfung des Athylacetats ergibt 18 g (64,3 %)
Fur-2-yl-glyoxylsdure, Fp. 81 bis 92°C.

Beispiel 7

Eine Mischung aus Wasser (2 1), konzentrierter Chlor-
wasserstoffséure (1,75 1) und 90 %igem H,PO, (0,81 1) und
Acetylthiophen (0,52 kg) wird geriihrt und auf 90 bis 95°C
erwdrmt. Unter kontinuierlichem Riihren und Erwiirmen bei
90 bis 95° C wird eine Losung aus Natriumnitrit (0,828 kg)
in Wasser (2 1) im Verlauf von 1%/, Stunden zugegeben.
Weiteres Natriumnitrit (0,552 kg) in Wasser (1,4 1) +
48 %iges (Gew./Vol.) NaOH (0,5 1) werden bei 90 bis
95° C unter Riihren im Verlauf von 1/, Stunden zugegeben,
und der pH-Wert der Reaktionsmischung steigt auf 3,7 und
es scheidet sich etwas Teer ab. Nach dem Kiihlen auf 25° C
wird die klare Losung von dem Teer abdekantiert und auf
einen pH-Wert von 3 mit konzentrierter Chlorwasserstoff-
séure eingestellt. Extraktion mit Isopropylither (21, 1,51,
2 X 11) wird durchgefiihrt, um Thiencarbonséure zu ent-
fernen, bevor weitere konzentrierte Chlorwasserstoffsiure zu-
gegeben wird, um den pH-Wert unter 1 einzustellen. Die an-
gesduerte wiissrige Schicht wird mit Athylacetat (21,3 x 11)
extrahiert und die Athylacetatextrakte, die Thienylglyoxyl-
sdure enthalten, werden vereinigt und mit 0,88 SG Ammo-
niak behandelt, bis ein pH-Wert von 9 erreicht wird. Am-
monium-thienylglyoxylat kristallisiert aus der Athylacetatlo-
sung, es wird abfiltriert, mit Athylacetat gewaschen und in
Luft bei 40° C getrocknet; man erhilt das Produkt als braun-
lichen Feststoff (0,52 kg, 72,7%). T.l.c. zeigt, dass dieses
Produkt im wesentlichen Ammonium-2-thienylglyoxylat ist,
welches ungefihr 0,25 % Thiensiure enthilt.

Beispiel 8

Eine Losung aus Natriumnitrit (35 g, 0,5 Mol) in Wasser
(100 ml) wird stetig im Verlauf von 95 Minuten zu einer ge-
rithrten Mischung aus 2-Acetylthiophen (25,1 g, 0,2 Mol) in
6n Chlorwasserstoffsdure (200 ml) bei 65° C gegeben. 1,3-M-
Trinatriumphosphat (160 ml) wird dann im Verlauf von un-
gefdhr 3 Minuten zugegeben, um den pH-Wert der Mischung
auf 1,8 zu erh6hen. Gleichzeitig beginnt man mit der Zugabe
eines zweiten Teils von Natriumnitrit (28 g, 0,4 Mol) in Was-
ser (70 ml), wozu 75 Minuten bis zur Beendigung erforder-
lich sind; der pH-Wert wird unter 3,5 durch Zugabe von
Chlorwasserstoffsdure wihrend der Nitritzugabe je nach Be-
darf gehalten und dann auf 2 erniedrigt. Harnstoff (2 g) in
Wasser (10 mi) wird dann zugegeben, um irgendwelchen
Uberschuss an Nitrit zu zersetzen. Die Mischung wird auf
20° C abgekiihlt und zuerst bei einem pH-Wert von 5,7 mit
Methylenchlorid (2 X 100 ml) extrahiert, wobei man rohes,
nichtumgesetztes 2-Acetylthiophen (3.6 g, 14%) erhilt, und
dann wird sie bei einem pH-Wert von 2,7 mit Methylen-
chlorid (3 x 100 ml) extrahiert, wobei man rohe Thiencar-



bonssure (1,4 g, 6%) erhilt, und schliesslich wird sie bei ei-
nem pH-Wert von 0,2 mit Methylenchlorid (3 X 100 ml)

und anschliessend mit Athylacetat (3 X 100 ml) extrahiert.
Die letzteren Extrakte werden mit geséttigtem Natriumchlo-
rid gewaschen und zur Trockene eingedampft. Kristallisation
des Riickstands aus Methylenchlorid und leichtem Petrol-
sther (Kp. 40 bis 60° C) ergibt Thien-2-yl-glyoxylsdure in
zwei Chargen als hellgelbe Prismen [19,8 g (63.5%). Fp. 92
bis 94° C und 3,0 g (9,6%), Fp. 91 bis 93°C].

Beispiel 9

Eine Losung aus Natriumnitrit (35 g, 0,5 Mol) in Wasser
(100 ml) wird stetig im Verlauf von 95 Minuten zu einer ge-
rithrten Mischung aus Acetophenon (24,0 g, 0,2 Mol) in 6n
Chlorwasserstoffsiure (200 ml) bei 65° C gegeben. 1,3-M-
Trinatriumphosphat (165 mi) wird dann im Verlauf von
ca. 3 Minuten zugegeben, um den pH-Wert der Mischung auf
1,8 zu erhohen. Gleichzeitig beginnt man mit der Zugabe ei-
ner zweiten Losung aus Natriumnitrit (28 g, 0,4 Mol) in Was-
ser (70 ml), die bis zu ihrer Beendigung 75 Minuten erfor-
dert. Der pH-Wert der Mischung wird unter 3,5 wéhrend der
Nitritzugabe durch Zugabe von Chlorwasserstoffsdure, je
nach Bedarf, gehalten und dann auf 2 erniedrigt. Harnstoff
(2 g) in Wasser (10 ml) wird dann zugegeben, um irgend-
welchen Uberschuss an Nitrit zu zersetzen. Die Mischung
wird auf 20° C gekiihlt und bei einem pH-Wert von 4,2 mit
Chloroform (2 X 100 ml) extrahiert, wobei man eine Mi-
schung aus nichtumgesetztem Acetophenon und Benzoesiure
(3.8 g, 16%) erhilt. Die wissrige Schicht wird weiter mit 10n
Chlorwasserstoffséure (50 ml) angesiuert und mit Athyl-
acetat (5 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten, mit Wasser
gewaschenen Extrakte werden zur Trockene eingedampft und
das restliche Ol wird aus Tetrachlorkohlenstoff (25 ml) kri-
stallisiert, wobei man Phenylglyoxylsdure in Form von fast
farblosen Prismen erhilt (9,2 g, 31%), Fp. 63,5 bis 65,5°C.
Verdiinnung der Mutterlaugen mit steigenden Mengen an
leichtem Petroleum (Kp. 40 bis 60° C) ergibt weitere Char-
gen von Phenylglyoxylsiure, 8,7 g (29%). Fp. 60 bis 64°C
und 1,6 g (5 %).

Beispiel 10

Zu einer geriihrten Losung aus 2-Acetylfuran (22,0 g)
in 8n wiissriger Schwefelsdure (300 ml) bei 65° C fiigt man
im Verlauf von 90 Minuten eine Lsung aus Natriumnitrit
(34,5 g) in Wasser (80 ml). Eine Natriumphosphatlosung
(hergestellt aus 31 ml Phosphorséure und 400 ml 4n Na-
triumhydroxid), die Natriumnitrit (4,4 g) enthilt, wird dann
wihrend 23 Minuten zugegeben, wobei man eine schwach-
griine Reaktionislosung mit einem pH-Wert von 1,58 erhalt.
Weiteres Natriumnitrit (65,5 g) in Wasser (170 ml) und 4n
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Natriumhydroxid (50 ml) werden gleichzeitig wihrend 3
Stunden zugegeben. Nach 20 Minuten wird die Losung auf
25° C gekiihlt und mit Methylenchlorid (100, 75 ml) extra-
hiert, um 2-Acetylfuran (3,8 g, 17%) zu entfernen. Der pH-
Wert wird mit Chlorwasserstoffsédure (7 ml) auf 3 eingestellt
und dann wird mit Athylacetat (2 % 100 ml) extrahiert, um
die Furancarbonsiure (2,25 g) zu entfernen. Die wissrige
Phase wird mit Chlorwasserstoffsdure (200 ml) angesduert
und mit Athylacetat (5 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden mit gesittigter Natriumchloridldsung gewa-
schen (25 ml) und die organische Schicht wird bei vermin-
dertem Druck eingedampft (auf ein niedriges Volumen von
ca. 20 ml). Der Riickstand wird mit Methanol (100 ml) ver-
diinnt, auf 10° C gekiihlt und geriihrt, wihrend 4n Kalium-
hydroxid in Methanol (21,5 ml) langsam zugegeben wird, wo-
bei man eine Suspension mit einem pH-Wert von 5 erhalt.
Die Mischung wird bei 5° C iiber Nacht gelagert und dann
wird Kalium-fur-2-yl-glyoxylat (11,45 g, 31,1%, was die
Wiedergewinnung von 2-Acetylfuran nicht ermdglicht) durch
Filtration gesammelt, mit technischem Brennspiritus (IMS)
(60 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Eine zweite
Charge (2,75 g, 7,7%) wird aus den konzentrierten Mutter-
laugen erhalten. Der E 1%y der ersten Charge beidna, = 285 nm
betrégt 760.
Beispiel 11

2-Acetylfuran (22,0 g) in 4n Chlorwasserstoffsdure
(0,3 1) wird bei 66 bis 67° C geriihrt, wihrend Kaliumnitrit
(42,55 g) in Wasser (90 ml) wéhrend 90 Minuten zugege-
ben wird. Eine Kaliumphosphatlosung (hergestellt aus 14,9 ml
Phosphorsiure und 193 ml 4n Kaliumhydroxid), die Ka-
liumnitrit (2,8 g) enthilt, wird wahrend 10 Minuten zugege-
ben, wobei man eine Reaktionsmischung mit einem pH-Wert
von 1,9 erhilt. Eine weitere Losung aus Kaliumnitrit (53,15 g,
in 120 ml Wasser) wird wihrend 120 Minuten zugegeben,
wobei der pH-Wert der Reaktionsmischung durch Zugabe
von Chlorwasserstoffsiure bei 3 bis 3,5 gehalten wird. Nach
einer halben Stunde wird die Reaktionsmischung auf 20°C
abgekiihlt und zweimal mit Methylenchlorid (2 X 70 ml) ex-
trahiert, um nichtumgesetztes 2- Acetylfuran (1,3 g, 6%) zu
entfernen. Chlorwasserstoffsdure (5 mi) wird zu der wissrigen
Schicht zugegeben, diese wird mit Athylacetat (2 X 75 ml)
extrahiert, um die Furancarbonséure (1,4 g) zu entfernen.
Natriumchlorid (140 g) und Chlorwasserstoffséure (70 ml)
werden zu der wéssrigen Phase zugegeben und das Produkt
wird in Athylacetat extrahiert und wie in Beispiel 10 beschrie-
ben isoliert. Zwei Chargen aus Kalium-fur-2-yl-glyoxylat
(20,0 g, 56% und 3,45 g, 9,7 %) werden erhalten, der E
der ersten Charge bei Apa, = 285 nm betrdgt 767. Die zweite
Charge besitzt E 1%em = 710.
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