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vorzugsweise mit konzentrierter Salzsaure, so failt das
3-Cyano-4-aminoacetophenon der allgemei- Die Erfindung betrifft ein neues
Verfahren zur   nen Formel I als ein kristalliner Niederschlag aus.
Herstellung von 3-Cyano-4-aminoacetopheno-         Der Niederschlag wird
noch nachgewaschen und nen.                                         5
getrocknet. Das entsprechende  3-Cyano-4- Die 3-Cyano-4-aminoacetophenone
besitzen         aminoacetophenon der aligemeinen Formel I fallt die
allgemeine Formel                              dabei in reiner Form an. Im
allgemeinen erzielt man R                                 hierbei Ausbeuten
zwischen 80 und 90% der 0                         Theorie, bezogen auf die
eingesetzte Verbindung /   \  Jf                    10   der ailgemeinen
Formel Il; ist R ein Fluoratom, so H2N         'C - CH3         . (I)
liegen die Ausbeuten etwas tiefer. Die Verseifung von Verbindungen der
allgemei- nen Formel II zu den Verbindungen der allgemei- C'N
nen Formel I unter den obengenannten Bedingun- in der R ein Wasserstoff-
oder Fluoratom darstellt.  15   gen war nichtvorhersehbar. Die
Entacylierung von Diese Verbindungen sind wichtige Zwischen-
Verbindungen der aligemeinen Formel II ist bei produkte zur Herstellung
wertvoller Arzneistoffe  Anwendung der ublichen Verseifungsmethoden und
Futterzusatzstoffe; als Futterzusatzstoffe be-  weder in sauren noch in
alkalisch wasserigen Sy- wirken die weiter unten beschriebenen Verbin-
stemen in der gewunschten Weise durchfuhrbar. dungen der aligemeinen Formel
V in der Tiermast  20   Wie auch aus der Literatur bekannt (vgl. A. Gra-
eine verstarkte Futtermittelverwertung, in der     ham, Synthetic
Communications 10 (3), 241 -243 Tieraufzucht ein rascheres Wachstum und fur
die    (1980)) fuhrt die Nachbarstellung einer reaktiven Tierverwertung
eine Erhohung des Verhailtnisses    Cyanogruppe neben einer Acylaminogruppe
mit von Magerfleisch zu Fett.                         starken Sauren zu
einer Ringschlussreaktion ge- Angesichts eines weltweiten Mangels an hoch-
25   mass nachstehendem Reaktionsschema: wertiger Eiweissnahrung besteht
ein hohes Inte- resse an derartigen Wirksubstanzen. Zur Bereits-
I            O tellung ausreichender Mengen dieser Wirksub-           N c
C - CF3               C - CE3 stanzen ist die Auffindung eines einfach
durch-        -                    IIII fuhrbaren, umweltfreundlichen
Hersteliverfahrens   30   CH3   c   N       s*c dringend erwunscht.
* R                       R Furdie Herstellung der Wirksubstanzen nehmen
die 3-Cyano-4-aminoacetophenonederaligemei-        oder mitverdunnten
Sauren zu dem entsprechen- nen Formel I eine wichtige Schlusselstellung
ein.  den 2-Acylaminobenzamid. Im ubrigen wurde Es gait deshalb, einen
einfachen Weg zu ihrer Her-  35   beobachtet, dass in wasserigem
alkalischen Me- stellung zu finden, der nicht nur eine hohe Aus-   dium
ebenfalls eine Verseifung der Cyanogruppe beute sondern auch eine gute
Qualitat des Pro-     zur Saureamidgruppe erfolgt. duktes gewahrleistet.
Diese Methode dient zur priparativen Gewin- Das erfindungsgemasse Verfahren
besteht in der   nung kondensierter Pyrimidine. Verseifung eines 3-
Cyano-4-acetaminoacetophe-   40  Durch das erfindungsgemasse Verfahren
gelingt nons der aligemeinen Formel                        es zum ersten
Mal, die Entacylierung des Acetylre- R                               stes
unter Erhalt der Cyanogruppe durchzufuhren; O               0
diese Entacylierung ist nur moglich, wenn Alkali- aI      /   \  Di
hydroxyde in Methanol oder Alkalimethanolate in CHC - C - N
45 'C - CH3  (II)   4    Methanol zur Einwirkung gebracht werden. I  \,=/
Die Ausgangsverbindungen der aligemeinen H    I
Formel II erhalt man beispielsweise durch Umset- CN
zung eines 3-Brom-4-acetaminoacetophenons in der R wie oben angegeben
definiert ist, mittels  der aligemeinen Formel Alkalihydroxiden oder
Alkalimethanolaten in Me-   50                R thanol.
0               0 Die Verseifung einer Verbindung der allgemei-    .
II1 nen Formel II erfolgt mittels Kaliumhydroxid, Na-    CH3 - C - N
i f C - CH3  , (VI) triumhydroxid oder Kalium- oder Natriummetha-
H             -_ nolat in Gegenwart von Methanol. Eine bevorzug-   55 te
Verfahrensweise besteht darin, dass man Ka-                       r
liumhydroxid in Methanol vorlegt, erwarmt und     in der R wie eingangs
erwahnt definiert ist, mit hierzu, vorzugsweise nach und nach innerhalb ei-
Kupfer(I)cyanid. Hierzu setzt man das 3-Brom-4- niger Minuten, das
3-Cyano-4-acetaminoaceto-       acetaminoacetophenon der allgemeinen Formel
phenon der allgemeinen Formel II eintragt. Die  60   IV mit Kupfer(l)cyanid
in einem L6sungsmittel, 



Verseifung wird durch Erhitzen bis zur Ruckflus-   wie Pyridin,
Dimethylformamid bei Temperaturen stemperatur des Reaktionsgemisches zuende
ge-      zwischen 100 und 150C um und reinigt das fuhrt. Dampft man das
Reaktionsgemisch zur         Produkt z.B. mit Essigsaureethylester (vgl.
auch Trockene ein, nimmt den Ruckstand in Wasser auf    hierzu Houben-Weyl
Band 8, Sauerstoffverbin- und versetzt die Losung mit einer Mineralsaure,
65   dungen Ill, S 303). 2    -3            .     0 158 932
4 Die Ausgangsverbindungen det aligemeinen       das gebildete
3-Cyano-4-aminoacetophenon kri- '1'4ormel IV erhalt man beispielsweise aus
dem ent-  stallin ausfallt. Man kuhit auf 1 0C ab und ruhrt sprechenden
4-Acetaminoacetophenon (Herstel-      noch 1 Stunde nach. Nach Absaugen und
Nach- lungsiehe Beilstein EII, 14,33) durch Bromierung  waschen des
Filterruckstandes mit Wasser und mittels Brom in Gegenwart von
Eisessig/Wasser   5   Trocknen desselben bei 60C erhalt man 21 g bei- (vgl.
L.C. Raiford, H.L. Davis, J. Am. Chem. Soc.  gefarbenes
3-Cyano-4-aminoacetophenon, ent- 50,158 (1928) und Beilstein E II, 14, 33).
sprechend einer Ausbeute von 87,5% der Theorie. Die Verbindungen der
allgemeinen Formel I      Schmelzpunkt: 161,5C. stellen wichtige
Zwischenprodukte bei der Her-     Bei Verwendung von Natriumhydroxid und
Me- stellung von Verbindungen der allgemeinen For-   10  thanol in den
qleichen Molverhailtnissen und unter mel       R
den gleichen Umsetzungsbedingungen entsteht   OH
das 3-cyano-4-aminoacetophenon in einer Aus- ,   |/ L1,    beute von 80%
der Theorie. J1214      'CE   CH- N\         , (V) \2N     CH - CH2 - N \R
(V)   15   Beispiel 2: 1N
3-Cyano-4-aminoacetophenon CN                                       Es
werden 3,8 kg (59,6 Mol) Kaliumhydroxid dar, worin R wie oben definiert
ist, R1 Wasserstoff  und 45,6 I Methanol in einem Reaktionsgefass oder
niederes Alkyl und R2 niederes Alkyl bedeu-  vorgelegt, der Inhalt des
Gefasses wird auf 40'C ten. Die Verbindungen der allgemeinen Formel V   20
erwarmt. Innerhalb von 5 bis 10 Minuten werden dienen beispielsweise als
Futterzusatzstoffe und  4,58 kg (22,6 Mol) 3-Cyano-4-acetaminoaceto-
bewirken ein verstarktes Wachstum bei Schlacht-  phenon eingetragen; man
erhitzt auf Ruckfluss- vieh und Geflugel, desweiteren eine verstarkte
temperatur fur 25 Minuten, entfernt das Losungs- Futtermittelverwertung;
sie erhohen dabei auch   mittel und gibt zu dem trockenen Ruckstand 60 1
das Verhiltnis von Magerfleisch zu Fett (vgl. U.S.   25   Wasser und
hernach 6 I konzentrierte Salzsaure. Patent 4.407.819). Diese Verbindungen
besitzen   Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie im Beispiel 1 aber auch
therapeutisch verwertbare Eigenschaf-  angegeben. ten, beispielsweise eine
Wirkung auf die 0- Rezep-  Ausbeute: 3,0 kg 3-Cyano-4-aminoacetophe- toren,
insbesondere eine 132-mimetische Wirkung.  non entsprechend 82,8% der
Theorie. Eine besonders wertvolle Verbindung der allge-   30  Schmelzpunkt:
161,5C. meinen Formel V besitzt fur R und R1 ein Wasser-   Mit
Kaliummethylat wurde eine Ausbeute von stoffatom, fur R2 die
Isopropylgruppe (F. 165-   76% der Theorie erzielt. 167 C). Die
Verbindungen der allgemeinen Formel V      Beispiel 3: lassen sich in
einfacher Weise aus dem 3-Cyano-   35  3-Cyano-4-amino-5-fluoracetophenon
4-aminoacetophenon durch die folgenden Schrit-     In der gleichen Weise,
wie im Beispiel 1 be- te herstellen:
schrieben, wurde 3-Cyano-4-acetamino-5-fluor- a) Bromierung in den ublichen
Losungsmitteln,   acetophenon mit Kaliumhydroxid bei 45 bis 50 C wie
Eisessig, Tetrahydrofuran, mit elementaren   und 2        ig  Rakionszei
45 3-Cyno-4 Brom oder Kupfer(ll)bromid,                 40   und
24-stundiger Reaktionszeit zu 3-Cyano-4- b) Umstzungdes geildetn
e~-Bom-3-amino-5-fluoracetophenon verseift. b) Umsetzung  des gebildeten
eo-Brom-3-         Ausbeute:U5a5C% d~er Tehneorie; mit Natriumhydro-
cyano-4-aminoacetophenons mit Aminen der all-    xid 48% der Theoriem
gemeinen Formel HNR, R2., in der R1 und R2 wie oben definiert sind, zu den
entsprechenden Ami-    B. Beispiel zur Herstellung der Ausgangsver-
noketonen bei Temperaturen bis 20C, und    45   bindung
3-Cyano-4-acetaminoacetophenon. c) Reduktion des Aminoketons zum Aminoal-
Beispiel4 kohol der allgemeinen Formel V mit Hilfe von Na- triumboranat in
Wasser.                            In Anlehnung an die in Houben-Weyl, Band
8, Die folgenden Beispiele sollen das Wesen der   Sauerstoffverbindungen
IlIl, Seite 303, beschrie- Erfindung naher erlautern:                  50
bene Rosenmund-V.Braun'sche Reaktion werden 



70 g (0,273 Mol) 3-Brom-4-acetaminoacetophe- A. Beispiele zur Herstellung
der Endprodukte    non (hergestellt nach der Methode von L.C. Rai- Beispiel
1:                                      ford, H.L. Davis, J. Am. Chem. Soc.
50, 158 3-Cyano-4-aminoacetophenon                     (1928)) und 24,5 g
(0,273 Mol) Kupfer(l)cyanid 3t55  in 150 ml Dimethylformamid im Olbad
wahrend Es werden 25,2 g (0,45 Mol) Kaliumhydroxid      2,5 Stunden auf 1
30C erhitzt. Dabei fallt Kupfer- und 300 ml Methanol in einem
Reaktionsgefass      (I)bromid aus, das am Ende der Reaktion bei 956C
vorgelegt, der Inhalt des Gefasses wird auf 40C  uber eine Filternutsche
abgesaugt und mit 20 ml erwarmt. Innerhalb von 2 bis 4 Minuten werden
Dimethylformamid nachgewaschen wird. Das 30 g (0,15 Mol)
3-Cyano-4-acetaminoacetophe-   60   warme Filtrat wird in 300 ml Wasser
gegossen, non eingetragen, das Reaktionsgemisch wird       wobei das
3-Cyano-4-acetaminoacetophenon 20 Minuten bei Ruckflusstemperatur erhitzt.
An-   und das restliche Kupfer(l)bromid ausfallt. Die schliessend wird zur
Trockene eingedampft und     Suspension wird 2 Stunden nachgeruhrt, abge-
der Ruckstand mit 300 ml Wasser versetzt; man    saugt und der
Filterruckstand mit Wasser nachge- gibt hierzu 40 ml konzentrierte
Salzsaure, wobei  65   waschen. Das bei 60C getrocknete Rohprodukt 3    -
.  55                     0158932                      6 rd zur Entfernung
des Kupfersalzes zunachst mit                 R 100 ml Essigsaureethylester
und erneut mit 300 ml                          0 Essigsaureethylester
ausgekocht; die vereinigten                1/ Extrakte werden auf 200 ml
Gesamtvolumen ein-              H2N           C -CH3          (1) geengt.
Zur volistandigen Ausfallung gibt man   5 noch 200 ml Petrolather (60/70C)
zur warmen Essigester-Suspension. Nach dem Abkuhlen und
N Absaugen wird der Filterruckstand bis zur Ge-     wherein R represents a
hydrogen or fluorine atom, wichtskonstanz bei 60C getrocknet.
characterised in that a 3-cyano-4-acetamino- Ausbeute: 36 g
3-Cyano-4-acetaminoaceto-   10   acetophenone df general formula phenon
entsprechend 65,2% der Theorie bezogen                        R auf das
eingesetzte 3-Brom-4-acetaminoaceto-                 0               0
phenon.                                                      Ul      /   \
II Schmelzpunkt: 170C.                                 C3 -C-N            '
C-CB3    (II) 15                  H     - Patentanspruche
CN wherein R is defined as hereinbefore, is saponified 1. Verfahren zur
Herstellung von 3-Cyano-4-    with potassium  hydroxide, sodium  hydroxide,
aminoacetophenonen der allgemeinen Formel   20   potassium or sodium
methoxide in the presence of methanol as solvent at temperatures up to the
boil- R                               ing point of the reaction mixture and
the com- 0                        pound of general formula I is isolated
from the // lI 1reaction mixture. H2N          C - CH3        2()   25
2. Process as claimed in claim 1, characterised in that potassium hydroxide
in methanol is used for CN                              the saponification.
3. Process as claimed in claims 1 and 2, charac- in der R ein Wasserstoff-
oder Fluoratom darstellt,  terised in that the compound of general formula
11 dadurch gekennzeichnet, dass ein 3-Cyano-4-   30  is added to a
potassiumhydroxide/methanol solu- acetaminoacetophenon der allgemeinen
Formal      tion maintained at 40C, the reaction mixture is then heated to
temperatures of between 45C and R                            reflux
temperature, after saponification has taken 0              0
place the solvent methanol is eliminate, the residue IC    N          -)
35  is dissolved in water and the end product is pre- CA3   C   N        C
- CH3                cipitated by acidification. CN Revendications in den R
wie oben definiert ist, mit Kaliumhydroxid,  40 Natriumhydroxid, Kalium-
oder Natriummethano-      1. Procede pour la preparation de 3-cyano-4- lat
in Gegenwart von Methanol als Losungsmittel  amino-acetoph6nones de formule
gen6rale bei Temperaturen bis zum Siedepunkt des Reak-
R 



tionsgemisches verseift und die Verbindung der                            0
allgemeinen Formel I aus dem Reaktionsgemisch   45 isoliert wird.
N                          (I) 2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge-
H2   \     / kennzeichnet, dass zur Verseifung Kaliumhydroxid in Methanol
verwendet wird.                                       CN 3. Verfahren
gemass Anspruch 1 und 2, da-   50 durch gekennzeichnet, dass die Verbindung
der    dans laquelle R represente un atome d'hydrogene allgemeinen Formel
II in eine bei 40C gehaltene  ou de fluor, caracteris6 en ce qu'on
saponifie une Kaliumhydroxid-Methanoll6sung eingetragen, das
3-cyano-4-acetamino-acetophenone de formule Reaktionsgemisch anschliessend
auf Temperatu-    g6nerale             R ren zwischen 45C und der
Ruckflusstemperatur   55            0       L erwarmt, nach erfolgter
Verseifung das Losungs-               U/             11 mittel Methanol
entfernt, der Ruckstand in Wasser      C        -  N         C - CH3   (11)
gelost und das Endprodukt durch ansauern ausge-                  H
3 fallt wird. 60                       CN dans laquelle R d6fini comme plus
haut, au moyen Claims                                           d'hydroxyde
de potassium, d'hydroxyde de so- dium, de methanolate de potassium ou de
sodium 1. Process for preparing 3-cyano-4-amino-      en pr6sence de
m6thanol comme solvant a des acetophenones of general formula            65
temperatures allant jusqu'au point d'ebullition du 4    5 .
0158932                       6 rd zur Entfernung des Kupfersalzes zunachst
mit                  R /00 ml Essigsaureethylester und erneut mit 300 ml
0 Essigsaureethylester ausgekocht; die vereinigten                  /   \
1I Extrakte werden auf 200 ml Gesamtvolumen ein-               H2N
C  - C(I) geengt. Zur vollstandigen Ausfallung gibt man   5 noch 200 ml
Petrolather (60/70C) zur warmen Essigester-Suspension. Nach dem Abkuhlen
und                       N Absaugen wird der Filterruckstand bis zur Ge-
wherein R represents a hydrogen or fluorine atom, wichtskonstanz bei 60'C
getrocknet.               characterised in that a 3-cyano-4-acetamino-
Ausbeute: 36 g 3-Cyano-4-acetaminoaceto-   t0   acetophenone df general
formula phenon entsprechend 65,2% der Theorie bezogen
R auf das eingesetzte 3-Brom-4-acetaminoaceto-                  0
0 phenon.                                                       I      /
\   11 Schmelzpunkt: 170C.                                  CH        C - N
3C   C 1                  . 3                3H Patentanspruche
CN wherein R is defined as hereinbefore, is saponified 1. Verfahren zur
Herstellung von 3-Cyano-4-     with potassium  hydroxide, sodium
hydroxide, aminoacetophenonen der aligemeinen Formel   20   potassium or
sodium methoxide in the presence of methanol as solvent at temperatures up
to the boil- R                                ing point of the reaction
mixture and the com- @:&1,                  0_
-pound of general formula l is isolated from the . _/    I 1I
reaction mixture. H2           C  -   3      '      25      2. Process as
claimed in claim 1, characterised in that potassium hydroxide in methanol
is used for CN                               the saponification. 3. Process
as claimed in claims 1 and 2, charac- in der R ein Wasserstoff- oder
Fluoratom darstellt,  terised in that the compound of general formula II
dadurch gekennzeichnet, dass ein 3-Cyano-4-   30   is added to a
potassiumhydroxide/methanol solu- acetaminoacetophenon der aligemeinen
Formel       tion maintained at 40' C, the reaction mixture is then heated
to temperatures of between 45 C and R                             reflux
temperature, after saponification has taken 0               0
place the solvent methanol is eliminate, the residue CH  - C- N //    \   -
CH    (I) 3    is dissolved in water and the end product is pre- 



cipitated by acidification. H CN Revendications in der R wie oben definiert
ist, mit Kaliumhydroxid,  40 Natriumhydroxid, Kalium- oder Natriummethano-
1. Procedb pour la preparation de 3-cyano-4- lat in Gegenwart von Methanol
als Losungsmittel   amino-acbtophenones de formule generale bei
Temperaturen bis zum Siedepunkt des Reak-                      R
tionsgemisches verseift und die Verbindung der
0 allgemeinen Formel I aus dem Reaktionsgemisch   45    .             o
|| isoliert wird.                                               HN/
C c-c            (I) 2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge- 2N
kennzeichnet, dass zur Verseifung Kaliumhydroxid in Methanol verwendet
wird.                                        CN 3. Verfahren gemass
Anspruch 1 und 2, da-   50 durch gekennzeichnet, dass die Verbindung der
dans laquelle R represente un atome d'hydrogene aligemeinen Formel II in
eine bei 40eC gehaltene  ou de fluor, caracterisb en ce qu'on saponifie une
Kaliumhydroxid-Methanollosung eingetragen; das
3-cyano-4-acbtamino-ac6tophbnone de formule Reaktionsgemisch anschliessend
auf Temperatu-     gbnbrale             R ren zwischen 45C und der
Ruckflusstemperatur   55            0               o erwarmt, nach
erfolgter Verseifung das Losungs-                II     / \ mittel Methanol
entfernt, der Ruckstand in Wasser       CH3-C-N               C - C1i3   (I
) gelost und das Endprodukt durch ansauern ausge-                   H
- fallt wird. 60           .           CN dans laquelle R d6fini comme plus
haut, au moyen Claims
d'hydroxyde de potassium, d'hydroxyde de so- dium, de methanolate de
potassium ou de sodium 1. Process for preparing 3-cyano-4-amino-       en
prbsence de mbthanol comme solvant a des acetophenones of general formula
65  temperatures allant jusqu'au point d'ebullition du 4 1llIIIIIICILRS11
llll 11 fill    7                     0158932                        8
melange reactionnel et en ce que l'on isole le com-  rale II est introduit
dans une solution d'hydroxyde pose de formule generale I a partir du
melange       de potassium dans le methanol maintenue a 40C, reactionnel.
le melange reactionnel est ensuite chauffe a des 2. Proc6d6 selon la
revendication 1, caracteris6  temperatures entre 450C et la temperature de
re- en ce que l'on utilise de l'hydroxyde de potassium    5    flux,
lorsque la saponification a eu lieu, le solvant dans le methanol pour la
saponification.             methanol est elimine, le residu est dissous
dans 3. Procede selon les revendications 1 et 2, ca-   I'eau et le produit
final est precipite par acidifica- racterise en ce que le compose de
formule gene-     tion. 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 5    


