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69 Verfahren zur Herstellung von 4-Acylamido-4,4-dicarbalkoxy-butanalphenylhydrazon.

@ Ein Acylamidomalonester wird in Gegenwart eines

Alkalisalzes einer Carbonsdure als Katalysator an
Acrolein addiert. Das erhaltene 4-Acylamido-4,4-dicarbal-
koxy-butanal wird mit Phenylhydrazin umgesetzt. Der
fiir die Michael-Addition verwendete Katalysator zeigt ge-
geniiber bisher verwendeten Katalysatoren geringere Ba-
sizitit. Dadurch werden unerwiinschte Nebenreaktionen
des Acroleins weitgehend vermieden und das Zwischen-
produkt, wie auch dessen Umsetzungsprodukt mit Phe-
nylhydrazin fallen mit hoher Ausbeute in hoher Rein-
heit an.
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PATENTANSPRUCHE Fiir das erfindungsgemésse Verfahren besonders geeignete

1. Verfahren zur Herstellung von 4-Acylamido-4,4-dicarb-  Katalysatoren sind die Alkalisalze von Carbonsiuren mit 2
alkoxy-butanalphenylhydrazon durch Addition eines Acyl- bis 7 Kohlenstoffatomen, beispielsweise die Lithium-,
amidomalonesters an Acrolein in Gegenwart eines Katalysa-  Natrium- und/oder Kaliumsalze von geséttigten Fettsduren,
tors und anschliessende Umsetzung des gebildeten 4-Acyl- s wie Essigsdure, Propionséure, Buttersdure, Valeriansiure,
amido-4,4-dicarbalkoxy-butanals mit Phenylhydrazin, Capronséure oder Caprylsiure, oder der Benzoesdure.
dadurch gekennzeichnet, dass man die Addition des Acyl- Besonders bevorzugt werden das Natrium- und/oder Kalium-
amidomalonesters in Gegenwart mindestens eines Alkali- acetat. Die Katalysatoren konnen einzeln oder im Gemisch
salzes einer Carbonséure als Katalysator vornimmt. eingesetzt werden. Zur Erzielung einer ausreichenden Reak-

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 10 tionsgeschwindigkeit ist es zweckmassig, die Katalysatoren
dass man mindestens ein Alkalisalz einer Carbonsduremit2  in einer Menge von mindestens etwa 3 g pro Mol einge-

bis 7 Kohlenstoffatomen verwendet. setztem Acylamidomalonester zu verwenden. Eine Erhohung
3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, der Katalysatormenge iiber etwa 20 g pro Mol eingesetztem
dass man Natrium- und/oder Kaliumacetat verwendet. Acylamidomalonester bringt kaum noch erkennbare Vorteile
4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 15 und diirfte infolgedessen unwirtschaftlich sein.
gekennzeichnet, dass man den Katalysator in einem Mengen- Als Acylamidomalonester wird der Acetamidomalonséu-
anteil von 3 bis 20 g pro Mol eingesetztem Acylamidomalon-  redidthylester bevorzugt. Die Addition an das Acrolein wird
ester verwendet. vorteilhafterweise in Alkoholen oder Gemischen aus Alko-

holen und Wasser als Losungsmittel vorgenommen, wobei
20 Methanol oder Athanol und deren Gemische mit Wasser
- besonders geeignet sind. Sofern der zu verwendende Kataly-
sator in dem verwendeten Losungsmittel nur schwer 16slich
ist, wird er zweckméssigerweise als Losung in Wasser zuge-
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren setzt. Wenn eine verldngerte Reaktionszeit in Kauf
zur Herstellung von 4-Acylamido-4,4-dicarbalkoxy-butanal- 25 genommen wird, kann die Michael-Addition auch in wiss-

phenylhydrazon durch Addition eines Acylamidomalon- riger Suspension durchgefiihrt werden.

esters an Acrolein in Gegenwart eines Katalysators und Die exotherme Additionsreaktion wird zweckmassiger-
anschliessende Umsetzung des gebildeten 4-Acylamido-4,4- weise bei Temperaturen zwischen +5 und 40°C, vorzugsweise
dicarbalkoxy-butanals mit Phenylhydrazin. bei 10 bis 25°C, vorgenommen.

Es sind bereits zahlreiche Verfahren zur Herstellungvon 30 Das bei der Michael-Addition gebildete 4-Acylamido-4,4-
4-Acylamido-4,4-dicarbalkoxy-butanalphenylhydrazon - dicarbalkoxy-butanol kann in an sich bekannter Weise in
eines wichtigen Zwischenprodukts bei der Tryptophansyn- schwach saurer, z.B. essigsaurer, Losung mit Phenylhydrazin
these nach Warner und Moe - bekannt, die sich im wesent- umgesetzt werden. Das gebildete Phenylhydrazon kann, bei-
lichen durch die Bedingungen bei der Michael-Addition des spielsweise durch Filtration, isoliert werden. Es kann jedoch
Acylamidomalonesters an das Acrolein unterscheiden: 35 auch ohne Zwischenisolierung mit wissriger Schwefelsdure

InJ. Am. Chem. Soc. 70 (1948), Seiten 2763 ff., wird die zu Skatylacylamidomalonester - der nichsten Stufe der
Michael-Addition in Gegenwart von Natriumalkoholaten Tryptophansynthese nach Warner und Moe - cyclisiert
beschrieben. Im giinstigsten Falle - Verwendung von Benzol =~ werden.
als Losungsmittel und Natriummethylat als Katalysator - Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele
betrigt die Ausbeute an Phenylhydrazon 87%. 40 ndher erlautert:

In Bull. Agr. Chem. Soc. Japan 21 (1957), Seiten 58 ff.,
wird die Michael-Addition in Gegenwart von Natriumme- Beispiel 1
thylat, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Kaliumcar- In einem Riihrkolben mit Zulauf, Thermometer und Riick-
bonat, Natriumcyanid, Bariumhydroxid, Di- und Tridthyl- flusskiihler werden 0,5 Mol (108,6 g) Acetamidomalonséure-
amin oder basischen Ionenaustauscherharzen beschrieben. 45 diéthylester, 10 g Natriumacetat (NaAc - 3 H20) und 190 ml
Die Ausbeute an Phenylhydrazon betrégt 60 bis 77%. Methanol vorgelegt. 0,525 Mol (29,4 g) Acrolein werden

In der DE-AS 2134360 wird die Michael-Addition in innerhalb von 45 Minuten eingeriihrt, wobei die Temperatur
wissriger Suspension in Gegenwart von Natriumhydroxid . durch gelegentliches Kiihlen bei 15 bis 25°C gehalten wird. 75
beschrieben. Die Ausbeute an Phenylhydrazon soll quanti- Minuten Nachreaktion der klaren, farblosen Losung bei ca.
tativ sein, es entsteht jedoch ein stark verunreinigtes Produkt. 5o 20°C. Nach Zugabe von 25 ml Eisessig und 0,525 Mol (56,8 g)

Das erfindungsgemadsse Verfahren ist dadurch gekenn- Phenylhydrazin steigt die Temperatur bis ca. 25°C an. Nach
zeichnet, dass man die Addition des Acylamidomalonesters 10 bis 20 Minuten wird 1 Stunde lang unter Riickfluss zum
in Gegenwart mindestens eines Alkalisalzes einer Carbon- Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen auf 15°C wird abgesaugt und
sdure als Katalysator vornimmt. erst mit wenig kaltem Methanol, dann mit Wasser gewaschen

Im Gegensatz zu den bei den bekannten Verfahren verwen- 55 und getrocknet.
deten stark basischen Katalysatoren sind die Alkalisalze von Die Ausbeute an farblosem, reinem 4-Acetamido-4,4-
Carbonsiuren keine fiir die Michael-Addition typischen dicarbathoxybutanalphenylhydrazon betrdgt 176,5 g, ent-

Katalysatoren. Obwohl sie die Addition von Acylamidoma-  sprechend 97,2% der Theorie. Schmelzpunkt 138-139°C.
lonestern an Acrylnitril oder an Acrylsdureester nicht zu

katalysieren vermogen, bewirkt ihre Gegenwart iiberraschen- 6 Beispiel 2

derweise einen hohen Umsatz bei der Addition an Acrolein. In einem Riihrkolben mit Zulauf, Thermometer und Riick-
Ein weiterer wesentlicher Vorteil der beim erfindungsge- flusskiihler werden 0,5 Mol (108,6 g) Acetamidomalonsiure-
méssen Verfahren zu verwendenden Katalysatoren istihreim  didthylester, 8 g Kaliumacetat und 200 ml 70%iger wéssriger
Vergleich mit typischen bekannten Katalysatoren fiir die Methylalkohol vorgelegt. 0,525 Mol (29,4 g) Acrolein werden
Michael-Addition geringere Basizitit. Dadurch werden uner- 65 in drei Portionen innerhalb 30 Minuten eingeriihrt. Die
wiinschte Nebenreaktionen des Acroleins weitgehend ver- Reaktionstemperatur wird zwischen 10 und 25°C gehalten. 75

mieden und das 4-Acylamido-4,4-dicarbalkoxy-butanal bzw.  Minuten Nachreaktion bei 20°C. Die Umsetzung mit Phenyl-
dessen Phenylhydrazon fallen in hoher Reinheit an. hydrazin und die Isolierung erfolgt wie in Beispiel 1. .



Die Ausbeute betriigt 174,9 g farbloses Produkt, entspre-
chend 96,3% der Theorie. Schmelzpunkt 137°C.

Beispiel 3

In einem Riihrgefiss werden 0,25 Mol (54,3 g) Acetamido-
malonsduredidthylester, 5 g Natriumacetat (in S ml Wasser
geldst) und 100 ml Athylalkohol vorgelegt. Innerhalb einer
Stunde werden 0,255 Mol (14,3 g) Acrolein eingeriihrt, wobei
die Temperatur bei 15 bis 25°C gehalten wird. 75 Minuten
Nachreaktion bei ca. 20°C. In die farblose Losung werden
12 ml Eisessig und 0,25 Mol (27,0 g) Phenylhydrazin einge-
gossen und nach 20 Minuten wird 1 Stunde lang auf 75°C
erwirmt. Das gebildete Phenylhydrazon wird ohne Isolie-
rung weiterverarbeitet und durch Erhitzen mit wissriger
Schwefelsdure cyclisiert. Anfangs wird hierbei Athylalkohol
abdestilliert, dann wird unter Riickfluss gekocht.

Die Ausbeute an hellbraunem Skatylacetamidomalonester
betrigt 76,8 g, entsprechend 88,7% der Theorie. Schmelz-
punkt 151-153°C.

Beispiel 4

In einem Riihrkolben mit Zulauf, Thermometer und Riick-

flusskiihler werden 0,5 Mol (108,6 g) Acetamidomalonsiure-
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diidthylester, 2 g Natrium-n-butyrat und 200 ml Methanol
vorgelegt. 0,525 Mol (29,4 g) Acrolein werden innerhalb 45
Minuten eingeriihrt. Die Temperatur wird zwischen 20 und
25°C gehalten. 2 Stunden Nachreaktion bei 25°C.

Die Umsetzung mit Phenylhydrazin und die Isolierung
erfolgt wie in Beispiel 1.

Die Ausbeute an farblosem Phenylhydrazon betrigt 176 g,
entsprechend 96,9% der Theorie. Schmelzpunkt 138-139°C.

Beispiel 5
In einem Riihrkolben mit Zulauf, Thermometer und Riick-
flusskiihler werden 0,5 Mol (108,6 g) Acetamidomalonsiure-
didthylester, 7,5 g Lithiumbenzoat und 200 mi Methanol vor-
gelegt. 0,525 Mol (29,4 g) Acrolein werden innerhalb 45

15 Minuten in drei Portionen eingeriihrt, wobei die Temperatur

bei 15 bis 25°C gehalten wird. 1 Stunde Nachreaktion bei
20°C.

Die Umsetzung mit Phenylhydrazin und die Isolierung
erfolgt wie in Beispiel 1.

Die Ausbeute an farblosem Phenylhydrazon betrigt
173,2 g, entsprechend 95,4% der Theorie. Schmelzpuntk
137-138°C.
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