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69 Verfahren zur Herstellung von 3-Hydroxybuttersiurearylamiden.

@ 3-Hydroxybuttersiurearylamide werden durch kata-

lytische Hydrierung von N-Acetoacetylarylamiden
in fliissiger Phase hergestellt. Die Hydrierung wird unter
Zusatz von Aminen, Phosphinen oder Trialkylphospha-
ten als Promotoren durchgefiihrt. Durch den Einsatz
dieser Promotoren wird der Reaktionsablauf stark be-
schieunigt.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von 3-Hydroxybuttersdure-
arylamiden durch katalytische Hydrierung von N-Acetoacetyl-
arylamiden in fliissiger Phase, dadurch gekennzeichnet, dass die
Hydrierung unter Zusatz von Aminen, Phosphinen oder Trial-
kylphosphaten als Promotoren durchgefiihrt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass der Promotor ein durch Alkylreste mit bis zu 10 Kohlen-
stoffatomen, gegebenenfalls durch niedere Alkyl- oder niedere
Alkoxygruppen substituierte Phenylreste, Cycloalkylreste mit
4 bis 8 Kohlenstoffatomen oder sich von niederen Alkyl- und
den wie angegeben gegebenenfalls substituierten Phenylresten
ableitende Aralkylreste substituiertes Amin oder Phosphin
oder ein ein- oder zweikerniges gesittigtes oder ungeséttigtes
heterocyclisches Amin mit 5- oder 6gliedrigen Ringen ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet.
dass das Trialkylphosphat Alkylreste mit 1 bis 10 Kohlenstoff-
atomen aufweist.

4. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass bis zu 10%, bezogen auf das Gewicht des
N-Acetoacetylarylamins, an Promotor zugesetzt werden.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass bis zu 5% Promotor zugesetzt werden.

Es ist bereits bekannt, dass man 3-Hydroxybuttersdurearyl-
amide durch katalytische Hydrierung von N-Acetoacetylaryl-
amiden herstellen kann (US-PS 2 830 087).

Es wurde nun gefunden, dass die katalytische Hydrierung
von N-Acetoacetylarylamiden in fliissiger Phase besonders
giinstig unter Zusatz von Aminen, Phosphinen oder Trialkyl-
phosphaten als Promotoren durchgefiihrt werden kann.

Die erfindungsgemiss eingesetzten Promotoren bewirken
einen sehr viel schnelleren Reaktionsablauf, so dass selbst bei
geringen Reaktionsdriicken und geringeren Katalysatorkon-
zentrationen die Hydrierungen in kiirzerer Zeit ablaufen. Es
ist somit nicht mehr erforderlich, zur Einhaltung wirtschaft-
licher Reaktionszeiten teure Hochdruckreaktoren einzusetzen,
da man mit Reaktoren, die fiir niedere Driicke ausgelegt sind,
auskommt und auch ggf. noch bei tieferen Reaktionstempera-
turen arbeiten kann.

Die Hydrierung kann bei Driicken bis zu 200 atii, vorzugs-
weise jedoch bei etwa 40 bis 50 atii und bei Temperaturen bis
zu 250°C, vorteilhaft jedoch etwa 130 bis 150°C, durchgefiihrt
werden. Die Katalysatorenkonzentration, bezogen auf das
Gewicht des Acetoacetylarylamids, betrégt in der Regel bis zu
7.5%, im aligemeinen etwa 2,5%.

Die Hydrierung erfolgt in fliissiger Phase, wobei das Reak-
tionsmedium vorzugsweise ein organisches Losemittel enthilt.
Bevorzugt sind wassermischbare Losemittel, insbesondere
niedere Alkanole.

Als N-Acetoacetylarylamide kommen in erster Linie das
Anilid in Betracht sowie dessen im Benzolring durch niedere
Alkyl- und/oder niedere Alkoxygruppen substituierte Deri-
vate.

Die erfindungsgemiss eingesetzten Promotoren sind bevor-
zugt fliissig und mit dem Reaktionsmedium in jedem Verhilt-
nis mischbar. Die Promotoren konnen jedoch auch fest sein,
miissen sich dann jedoch im Reaktionsmedium I6sen. In die-
sem Falle ist es vorteilhaft, wenn der Promotor im Reaktions-
medium wesentlich leichter Islich ist als das Reaktionspro-
dukt, da dann der Promotor durch Waschen einfach zu entfer-
nen ist.

Bevorzugte Promotoren sind Amine oder Phosphine, die
durch Alkylreste mit bis zu 10, vorzugsweise bis zu 6, insbe-
sondere bis zu 4 Kohlenstoffatomen, ggf. durch niedere Alkyl-
oder niedere Alkoxygruppen substituierte Phenylreste,
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niederen Alkyl- und den wie angegeben ggf. substituierten
Phenylresten ableitenden Aralkylreste substituiert sind. Als
Amine kommen ferner 1- oder 2-kernige gesittigte oder unge-
sédttigte heterocyclische Amine mit jeweils 5- oder 6-gliedrigen
Ringen in Betracht. Solche heterocyclischen Amine sind bei-
spielsweise Piperidin, Morpholin, Pyridin oder Chinolin. Unter
den Trialkylphosphaten sind diejenigen bevorzugt, deren
Alkylreste bis zu 10, vorzugsweise bis zu 6, insbesondere bis zu
4 Kohlenstoffatomen aufweisen.

Die Einsatzmenge der Promotoren betrigt in der Regel,
bezogen auf das Gewicht der N-Acetoacetylarylamide, bis zu
etwa 10%, vorzugsweise bis zu etwa 5%. Im allgemeinen
geniigen Konzentrationen von etwa 2,5%.

Der vorstehend im Zusammenhang mit Alkylgruppen ver-
wendete Begriff «nieder» soll besagen, dass diese Reste bis zu
4 Kohlenstoffatome aufweisen.

Beispiel 1
Acetessigsdure-p-phenetidid wurde in Isopropanol bei
einem Wasserstoffdruck von 135 atii und einer Temperatur
von 135°C in Gegenwart eines Nickel-Tragerkatalysators zu 3-
Hydroxybuttersdure-p-phenetidid hydriert:

Mengeneinsatz:

200g Acetessigsdure-p-phenetidid (100 %ig)

935¢g Isopropanol

5g Nickel-Tragerkatalysator (= 2,5% der Einsatz-
menge des zu hydrierenden Produktes)
30 NI Wasserstoff (einschliesslich Spiilwasserstoff)
Ausbeute: 95% der Theorie
Hydrierzeit: 60 Minuten

NI = Normenliter (760 torr, 0°C) = 1073 Nm? (Normen-
kubikmeter).

Nach der Hydrierung wurde der Druckreaktor entspannt, mit
Stickstoff gespiilt und der Autoklaveninhalt zur Abtrennung
des Katalysators bei ca. 75°C iiber ein beheiztes Druckfilter in
eine Vorlage iibergefiihrt. Die Reaktionsmischung wurde unter
Riihren durch partielle Verdampfung des Isopropanols ein-
geengt, die zuriickbleibende Suspension unter weiterem Riih-
ren auf ca. 0°C abgekiihlt und das feste Endprodukt durch
Filtration isoliert. Die Trocknung erfolgte bei einem Unter-
druck von ca. 20 Torr und einer Temperatur von 60°C.

Wird die Hydrierung unter sonst gleichen Reaktionsbedin-
gungen bei einem Wasserstoffdruck von ca. 45 atii durchge-
fiihrt, so steigt die Hydrierzeit bei gleicher Ausbeute auf 120
Minuten an.

Bei Zusatz von 5 g Promotor (= 2,5% der Menge des zu
hydrierenden Produktes) vermindern sich jedoch die Hydrier-
zeiten, wie aus folgender Tabelle zu ersehen ist:

Tabelle 1

Promotor Druck Reaktionszeit

(atii) {Minuten)
- ca. 135 ca. 60
- ca. 45 ca. 120
Butylamin ca. 45 ca. 60
Dipropylamin ca. 45 ca. 60
Tridthylamin ca. 45 ca. 60
Cyclohexylamin ca. 45 ca. 65
B-Phenyldthylamin ca. 45 ca. 75
Anilin ca. 45 ca. 75
Tridthylphosphat ca. 45 ca. 40




3 %26 326

Beispiel 4

Beispiel 2
Acetessigsdureanilid wurde in Isopropanol bei einem Was-

Mengeneinsatz, Reaktionsbedingungen sowie Aufarbeitung
waren dieselben wie bei der Versuchsreihe des Beispiels 1. serstoffdruck von ca. 45 atii und einer Temperatur von 135°C
Geindert wurde die Art des Katalysators: anstelle von 5 g zu 3-Hydroxybuttersiureanilid katalytisch 1ydriert. Durchfiih-
Nickel-Trigerkatalysator wurden 5 g eines gealterten Palla- s rung der Hydrierung und Aufarbeitung des Endproduktes
dium-Trigerkatalysators eingesetzt. Die Ausbeute betrug sowie dessen Trocknung wurden genau so gehandhabt wie in
wiederum 95% d.Th. Die Reaktionszeiten sind der Tabelle 2 Beispiel 1 beschrieben:
zu entnehmen:

Mengeneinsatz:
Tabelle 2 10
Promotor Druck Reaktionszeit
(atil) (Minuten)
- ca. 135 ca. 200 180¢g Acetessigsdureanilid (100 %ig)
- ca. 45 ca. 380 s 900g  Isopropanol .
Tridthylamin ca. 45 ca. 190 S5g Katalysator (siehe Tabelle 4)
5g  Promotor (siche Tabelle 4)
30Nl Wasserstoff (einschliesslich Spiilwasserstoff)
Ausbeute: 94 % der Theorie.
Beispiel 3 20 Die Reaktionszeiten sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

In der Versuchsreihe dieses Beispiels wurden verschiedene
Katalysatoren — jeweils ohne bzw. mit Promotorsubstanz
eingesetzt. Der Wasserstoffdruck betrug ca. 45 atii; der Men-
geneinsatz und die iibrigen Reaktionsbedingungen, Aufarbei-
tung sowie Ausbeute waren dieselben wie bei der Versuchs- 25

reihe des Beispiels 2. Folgende Reaktionszeiten wurden ermit- Tabelle 4
telt. Katalysator Promotor Reaktionszeit
(Minuten)
Tabelle 3 " Nickel - ca. 120
(Tragerkatalysator)
Katalysator Promotor Reaktionszeit  Nickel Propylamin ca. 60
{Minuten) (Trigerkatalysator)
Platin - ca. 60 Nickel Butylamin ca. 60
(Trigerkatalysator) " (Tragerkatalysator)
Platin Tridthylamin ca. 30 Nickel Tridthylamin ca. 60
(Trégerkatalysator) (Tragerkatalysator)
Ruthenium - ca. 25 Nickel Tridthylphosphat ca. 40
(Trégerkatalysator) (Tragerkatalysator)
Ruthenium Tridthylamin ca. 10 © Platin - ca. 60
(Trigerkatalysator) (Trégerkatalysator)
Raney-Nickel - ca.55 Platin Tridthylamin ca. 30
(Skelett-Katalysator) (Trégerkatalysator)
Raney-Nickel Tridthylamin ca. 30 Raney Nickel - ca. 50
(Skelett-Katalysator) 45 (Skelett-Katalysator)
Raney-Nickel Tridthylphosphat ca. 20 Raney-Nickel Tridthylamin ca. 25

(Skelett-Katalysator)

(Skelett-Katalysator)
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