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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing a 2-oxo-cycloalkane- or 2-oxo-cycloalkene carboxylic acid ethyl
@O ester of formula (I). According to said method, a diazo ethyl acetate is reacted with a cycloalkanone or cycloalkenone of formula
& (II), in which X represents a saturated or mono or polyunsaturated Co-C;o chain that is optionally substituted by a C;-C, alkyl group,
in the presence of a Lewis acid to form the 2-oxo-cycloalkane- or 2-oxo-cycloalkene carboxylic acid ethyl ester formula (I). The
molar quantity of Lewis acid that is introduced ranges between 0.01 and 0.5 equivalents, in relation to the quantity of cycloalkanone

or cycloalkenone of formula (II).

@ (57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung eines 2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2- Oxo-cycloalkencar-
& bonsiureethylesters der Formel (I) mit folgendem Schritt: Umsetzen von Diazoessigsiureethylester mit einem Cycloalkanon oder
o Cycloalkenon der Formel (II), wobei X eine gesittigte oder eine ein- oder mehrfach ungesittigte Co-Cyg-Kette darstellt, die gege-
benenfalls durch einen C;-C,4-Alkylrest substituiert ist, in Gegenwart einer Lewis-Séure zu dem 2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2-Oxo-cy-
cloalkencarbonsiureethylester der Formel (I), wobei die molare Menge an eingesetzter Lewis-Sdure im Bereich von 0,01 bis 0,5
Aquivalenten liegt, bezogen auf die Menge an Cycloalkanon oder Cycloalkenon der Formel (II).
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Verfahren zur Herstellung von 2-Oxo-cycloalkancarbonsaureethylestern und 2-
Oxo-cycloalkencarbonsaureethylestern

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung gesattigter 2-
Oxo-cycloalkancarbonséureethylester bzw. ungesattigter 2-Oxo-
cycloalkencarbonsaureethylester der Formel (I) durch Ringerweiterung der
entsprechenden Cycloalkanone bzw. Cycloalkenone der Formel (II) mit
Diazoessigsaureethylester (Ethyl-diazoacetat, CAS-Nr. 623-73-4) in Gegenwart
einer katalytischen Menge einer Lewis-Saure. Ferner betrifft die vorliegende
Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von ringerweiterten Cycloalkanonen bzw.
Cycloalkenonen der Formel (lll) durch Fragmentierung der erfindungsgeman
hergestellten 2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2-Oxo-cycloalkencarbonsaureethylester der
Formel (I). Zu den Formeln (1), (I1) und (lll) siehe unten.

2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2-Oxo-cycloalkencarbonsaureethylester der Formel (1)
sind wertvolle Zwischenprodukte bei der Herstellung makocyclischer Ketone,
welche unter anderem als Moschusriechstoffe begehrt sind.

Sofern nicht anders angegeben sind im folgenden unter Aquivalenten jeweils

molare Aquivalente zu verstehen.

PCT/EP2006/050343
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In Helv. Chim. Acta, Vol. 58, Fasc. 8, 2409 (1975) und Helv. Chim. Acta, Vol. 62,
Fasc. 8, 2630 (1979) ist die Ringerweiterung von Cycloalkanonen mit 12-15 C-
Ringatomen (Cyclododecanon bis Cyclopentadecanon) mit 1,5 Aquivalenten
Diazoessigsaureethylester in Gegenwart von 1,5 Aquivalenten Triethyloxonium-
tetrafluoroborat ("Meerweinsalz") in Dichloromethan zu den entsprechenden 2-
Oxo-cycloalkanonecarbonséureethylestern mit 13-16 C-Ringatomen (Ausbeute
C13-Ring: 79%; C14-Ring: 64%; Cs-Ring: 65%; Cis-Ring: 51%) beschrieben. Die
Reaktionszeit betrug 2 - 3 h.

Z. Chem. 28, Heft 10, 365 beschreibt die Ringerweiterung von (E,Z)-Cylododeca-
4,8-dien-1-on zu (E,Z)-13-Carbethoxycyclocylotrideca-5,9-dien-1-on und dessen
Regioisomer  (E,Z)-13-Carbethoxycyclocylotrideca-4,8-dien-1-on  mit 1,5
Aquivalenten Diazoessigsdureethylester in Gegenwart von 1,5 Aquivalenten
Triethyloxonium-tetrafluoroborat in Dichloromethan mit einer Ausbeute von 55%.
Die Reaktionszeit betrug 3 h.

J. Org. Chem. 1987, 52, 1106 offenbart die Ringerweiterung von Cyclotridecanon
bzw. Cylopentadecanon zu 2-Oxo-cyclotetradecancarbonséurethylester bzw. 2-
Oxo-cyclohexadecancarbonsaureethylester mit 1.1 Aquivalenten
Diazoessigsaureethylester in Gegenwart von 1,1 Aquivalenten Bortrifluorid-
Diethylether-Komplex in Diethylether mit einer Ausbeute von 57% bzw. 90%. Die
Reaktionszeit betrug 75 h bzw. 94 h.

In Tetrahedron Letters 1995, 36(32), 5737 wird die Ringerweiterung von
Cyclododecanon und 8-Cyclohexadecenon mit Diazoessigsédureethylester in
Gegenwart von Bortrifluorid-Diethylether-Komplex in Dichlormethan zu den
entsprechenden beta-Ketoestern beschrieben. Eine genaue Vorschrift fehlt. Die
oben genannte Literatur verweist auf J. Org. Chem. 1983, 48, 2590, in der 4
Aquivalente Diazoessigséureethylester in Gegenwart von 4 Aquivalenten
Bortrifluorid-Diethylether-Komplex in Dichlormethan verwendet werden.

Die im Stand der Technik beschriebenen Verfahren zeigen mehrere der
folgenden Nachteile: die Reaktionszeiten sind zu lange; die Ausbeuten sind zu

PCT/EP2006/050343
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niedrig; es werden mindestens aquimolare Mengen an Lewis-Saure eingesetzt;
die typischen Lésungsmittel Diethylether oder Dichlormethan sind fir ein
technisches Verfahren ungeeignet; es werden schwer abtrennbare Produkte
erhalten, die auf mehrfache Ringerweiterungsreaktion zuriickzufiihren sind.

5 Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur
Ringerweiterung von Cycloalkanonen bzw. Cycloalkenonen der Formel (II) (siehe
unten) anzugeben, welches preiswert und mit hohen Ausbeuten in technischem
MaBstab durchgefuhrt werden kann. Vorzugsweise sollte die erreichbare
Produktreinheit dabei hoch und die Reaktionszeit méglichst kurz sein.

10  ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe geldst durch ein Verfahren zur Herstellung

eines 2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2-Oxo-cycloalkencarbonséureethylesters der
Formel (1)

/_\CH
X

—O0

CO,Et

()
15 mit folgendem Schritt:

Umsetzen von Diazoessigsaureethylester mit einem Cycloalkanon oder
Cycloalkenon der Formel (Il)
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wobei

X eine gesattigte oder eine ein- oder mehrfach ungesattigte Co-Cio-Kette
darstellt, die gegebenenfalls durch einen C;-C4-Alkylrest substituiert ist,

in Gegenwart einer Lewis-Saure

zu dem 2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2-Oxo-cycloalkencarbonsaureethylester der
Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dass

die molare Menge an eingesetzter Lewis -Saure im Bereich von 0,01 bis 0,5
Aquivalenten liegt, bezogen auf die Menge an Cycloalkanon oder Cycloalkenon
der Formel (l1).

Die Kette X ist im Cycloalkanon bzw. Cycloalkenon der Formel (IlI) Uber ihre
beiden endstandigen Ketten-C-Atome mit dem Carboxyl-C-Atom verbunden. Die
Verbindungen der Formel (lll) enthalten ein zusatzliches C-Atom im Ring.

Bevorzugt bedeutet X eine gesattigte oder eine ein- oder mehrfach ungesattigte
C.1-C17-Kette, die gegebenenfalls durch einen C,-C4-Alkylrest substituiert ist.

Unter einem C4-C,-Alkylrest wird ein geradekettiger oder verzweigter Alkylrest mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen verstanden. Bevorzugte C;-C4-Alkylreste sind Methyl
und Ethyl.
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Besonders bevorzugt bedeutet X einen gesattigten oder einen ein- oder
mehrfach ungesattigten Ci,-Cis-Alkylrest, der gegebenenfalls durch einen
Methyl- oder Ethylrest substituiert ist.

Ganz besonders bevorzugt bedeutet X einen der folgenden Reste:

«(CHy)1o-

~(CHa)15-

«(CHo)14-

-CH(CH3)-(CHz)11-

-CHz-CHz-CH=CH-(CH2)6-CH=CH-CHQ-CHQ-

-(CH5)s-CH=CH-(CH_)-

In Zhurnal Obshchei Khimii (1990), 60(5), 1073-77 ist zwar die Ringerweiterung
von  2-Oxo-4-trimethylsilanyl-cyclobutancarbonsauremethylester bzw.  3-
Trimethylsilanylcyclobutanon zu 2-Oxo-4-trimethylsilanylcyclopentan-1,3-
dicarbonsaure-1-ethyl-3-methylester bzw. 2-Oxo-trimethylsilanyl-
cyclopentancarbonséureethylester mit 1,1 Aquivalenten
Diazoessigsaureethylester in Gegenwart von 0,02 molaren Aquivalenten
Bortrifluorid-Diethylether-Komplex in Diethylether beschrieben; die erreichten
Ausbeuten lagen aber nur bei 61% bzw. 58% nach einer Reaktionszeit von 20 h.
Dem Fachmann ist zudem bekannt, dass Ringerweiterungen von
Cyclobutanringen zu Cyclopentanringen aufgrund der hohen Ringspannung in

Cyclobutanringen leicht vonstatten gehen.

Aus dem Stand der Technik lieB sich somit nicht ableiten, dass
Ringerweiterungen bei groReren, vergleichsweise schwer erweiterbaren Ringen,
mit katalytischen Mengen an Lewis-Saure erreichbar sind und dann noch

PCT/EP2006/050343
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schneller und effizienter verlaufen als bei der Ringerweiterung gemaR Zhurnal
Obshchei Khimii. Die mit dem erfindungsgemafen Verfahren erzielten Ausbeuten
an Verbindungen der Formel () liegen lberraschenderweise meist Gber 90%,
regelmaRig sogar Uber 95% der Theorie.

Vorteilhafte Lewis-Saure-Katalysatoren fir das erfindungsgeméBe Verfahren sind
solche auf Basis von Bor, Titan, Eisen, Zink oder Aluminium.

Bevorzugte Lewis-Sauren sind Bortribromid, Bortrichlorid, Bortrifluorid-
Dibutylether-Komplex, Bortrifluorid-Diethylether-Komplex (BFs-Etherat),
Bortrifluorid-Essigsdure-Komplex, Bortrifluorid-Dimethylether-Komplex,
Triethyloxonium-tetrafluoroborat, Titanchlorid, Titanchlorid-triisopropylat, Titan-
tetraisopropylat, Eisentrichlorid, Zinkchlorid, Zinkfluorid, Zinkiodid und

Aluminiumchlorid.

Besonders bevorzugte Lewis-Sauren sind Bortrifluorid-Diethylether-Komplex,
Bortrifluorid-Essigsaure-Komplex, Bortrifluorid-Dimethylether-Komplex,
Triethyloxonium-tetrafluoroborat und Titanchlorid.

Eine ganz besonders bevorzugte Lewis-Saure ist der Bortrifluorid-Diethylether-
Komplex.

ErfindungsgemaR werden 0,01 bis 0,5 molare Aquivalente der Lewis-Séure
eingesetzt, bevorzugt 0,01 bis 0,25 Aquivalente und insbesondere bevorzugt
0,02 bis 0,1 Aquivalente. Die Aquivalente beziehen sich hierbei — wie bereits
ausgefihrt — auf die Menge an Cycloalkanon oder Cycloalkenon der Formel (l1).

Vorzugsweise werden 1 bis 2 molare Aquivalente Diazoessigsaureethylester
eingesetzt, bevorzugt 1,1 bis 1,5 molare Aquivalente Diazoessigséureethylester,
bezogen auf die Menge an Cycloalkanon oder Cycloalkenon der Formel (l1).

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem organischen Verdinnungsmittel
durchgefiihrt.

PCT/EP2006/050343
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Als geeignete Verdiinnungsmittel, welche einzeln oder als Gemisch eingesetzt
werden kénnen, seien beispielhaft genannt:

offenkettige oder cyclische Dialkyl- bzw. Alkylarylether wie Diethylether,
Dibutylether, Diethoxyethan, Diethylenglykol-dimethylether (Diglyme),
Diethylenglykol-diethylether, Tetrahydrofuran, Anisol, Dioxan;

aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe mit 6 bis 15
Kohlenstoffatomen wie Cyclohexan, n-Heptan, Isooctan, Toluol, Ethylbenzol,
Xylole, Petrolether, Benzol;

chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Chloroform und Dichlorbenzol.

Bevorzugt sind aromatische Kohlenwasserstoffe und deren Gemische mit Ethern.

Besonders bevorzugte Verdinnungsmittel sind 0] aromatische
Kohlenwasserstoffe mit 7 bis 10 Kohlenstoffatomen wie Toluol und Xylol oder (ii)
cyclische Dialkyl- bzw. Alkylarylether wie Anisol, Diethylenglykol-dimethylether
oder Dioxan, wobei die Verdiinnungsmittel der Gruppen (i) und (ii) auch im

Gemisch eingesetzt werden kdnnen.

Ganz besonders bevorzugte Verdinnungsmittel sind Toluol und Diethylenglykol-
dimethylether. In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform werden Toluol
und/oder Diethylenglykol-dimethylether, entweder als Losungsmittelgemisch oder
als separate LOsungsmittel, zur Verdinnung der unterschiedlichen
Reaktionspartner eingesetzt.

Die Zugabe der Lewis-Saure erfolgt vorzugsweise zu dem Cycloalkanon bzw.
Cycloalkenon der Formel (II), welches (blicherweise im Gemisch mit
Verdiinnungsmittel vorgelegt wird, bevorzugt bei Temperaturen im Bereich von -10
bis 80°C, bevorzugt im Bereich von 0 bis 30°C, siehe die Beispiele 1a und 2,

unten.
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Die Zugabe des Diazoessigsaureethylesters erfolgt vorteilhafterweise zu dem
Gemisch umfassend Lewis-Saure, Cycloalkanon bzw. Cycloalkenon sowie
ublicherweise Verdinnungsmittel, bevorzugt bei einer Temperatur im Bereich
von -10 bis 80°C, bevorzugt im Bereich von -5°C bis 50°C, besonders bevorzugt
im Bereich von 0°C bis 30°C; vergleiche die Beispiele 1a und 2, unten.

Die Zugabe des Diazoessigsaureethylesters erfolgt vorzugsweise langsam. Nach
beendeter Zugabe des Diazoessigsaureethylesters schlielt sich Ublicherweise
eine Nachreaktionszeit von 1 bis 10 Stunden, bevorzugt von 2 bis 6 Stunden,
besonders bevorzugt von 2 bis 4 Stunden, bei Temperaturen im Bereich von 20
bis 60°C, bevorzugt im Bereich von 30 bis 50°C, an.

Das erfindungsgemafe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel
() wird vorteilhafterweise in einer Schutzgasatmosphéare, wie beispielsweise
Stickstoff oder Argon, durchgefuhrt.

Aus den erfindungsgemaR herstellbaren 2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2-Oxo-
cycloalkencarbonsaureethylesters der Formel () lassen sich mittels
Fragmentierung (Verseifung und Decarboxylierung) Cycloalkanone oder
Cycloalkenone der Formel (lll) (sieche unten) herstellen. Die Cycloalkanone oder
Cycloalkenone der Formel (lll) sind "ringerweitert" im Vergleich zu den Edukt-
Ketonen der Formel (ll); sie umfassen im Ring ein zusétzliches Element -CH,-,
zusatzlich zu den Gliedern der Kette X.

Die Erfindung betrifft somit auch ein Verfahren zur Herstellung eines
sSfingerweiterten“ Cycloalkanons oder Cycloalkenons der Formel (ll1)

PCT/EP2006/050343
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(nn
mit folgenden Schritten:
(a) Herstellen eines 2-Oxo-cycloalkan-

5 cycloalkencarbonsaureethylesters der Formel (1)

CO,Et

/_\CH
X

—O0

()

bzw.

PCT/EP2006/050343

2-Oxo-

gemal einem entsprechenden erfindungsméaflen Verfahren (siehe oben sowie

10  den beigefiigten Anspruch 1), vorzugsweise in einer bevorzugten Ausgestaltung

(siehe oben sowie die abhangigen Patentanspriiche),

(b) Fragmentieren des in Schritt (a) gebildeten 2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2-Oxo-

cycloalkencarbonséureethylesters der Formel (l)
Cycloalkanons oder Cycloalkenons der Formel (lll),

15  wobei

unter

Bildung des
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X eine gesattigte oder eine ein- oder mehrfach ungeséttigte Co-Cio-Kette
darstellt, die gegebenenfalls durch einen C,-C,-Alkylrest substituiert ist.

Viele Cycloalkanone oder Cycloalkenone der Formel (lll) sind begehrte
Moschusriechstoffe. Mit dem erfindungsgemafRen Verfahren zur Herstellung der
ringerweiterten Cycloalkanone oder Cycloalkenone der Formel (lll) sind
beispielsweise  wertvolle = Moschusriechstoffe =~ wie  Muscon, Zibeton,
Cyclopentadecanon oder Cyclohexadecanon herstellbar.

Bevorzugt ist in Schritt (b) eine Fragmentierung, die im Wege einer Verseifung
plus Decarboxylierung ablauft, bevorzugt in Gegenwart einer starken Base wie
Natronlauge oder Kalilauge. Die Fragmentierung wird vorzugsweise als
Eintopfreaktion durchgefiihrt.

Das erfindungsgemafe Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel
(1) kann z. B. einstufig, d.h. als Eintopfreaktion, oder zwei- bzw. dreistufig, d. h.
in zwei oder drei separat erfolgenden Reaktionen, gefiihrt werden. Die einstufige
Reaktionsfiihrung erméglicht auf einfache, verfahrensékonomische Weise die
Herstellung von Verbindungen der Formel (lll) in insgesamt guten Ausbeuten.

Das bevorzugte einstufige Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formel (lll) kann beispielsweise folgendermalien durchgefiihrt werden:

Verbindung (ll) wird in einem Verdlinnungsmittel, bevorzugt unter
Schutzgasatmosphare, vorgelegt und gegebenenfalls abgekihlt und eine
katalytische Menge Lewis-Sdure zugegeben. Nach Zugabe von
Diazoessigsaureethylester  schlieft sich eine  Nachreaktionszeit der
Reaktionsmischung an, gegebenenfalls unter Erwarmung der
Reaktionsmischung. AnschlieBend wird dieser Reaktionsmischung, die als
Zwischenprodukt die Verbindung der Formel (I) enthalt, eine starke Base,
vorzugsweise eine wassrige Lésung von NaOH oder KOH, zugegeben. Zur
Beschleunigung der Reaktion ist es vorteilhaft, die Reaktionsmischung zu
erwarmen. Nach Erreichen des gewlnschten Umsatzes bzw. der gewiinschten

PCT/EP2006/050343
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Reaktionszeit wird die Reaktion, Ublicherweise durch Zugabe von Wasser oder
einer wassrigen Salzlésung, abgebrochen. Nach Extraktion der wassrigen Phase
werden die vereinigten organischen Phasen vom Verdinnungsmittel befreit und
die Produkte (lll) auf dbliche Art isoliert, beispielsweise durch Destillation,
Chromatographie oder gegebenenfalls Kristallisation. Vergleiche hierzu auch
Beispiel 2.

Ein zweistufiges Verfahren kann beispielsweise folgendermalen durchgeflhrt

werden:

In einer ersten Stufe wird Verbindung (ll) in einem Verdiinnungsmittel, bevorzugt
unter Schutzgasatmosphére, vorgelegt, gegebenenfalls abgekihlt und eine
katalytische Menge an Lewis-Saure sowie anschlieBend
Diazoessigsaureethylester zugegeben. Nach Erreichen des gewinschten
Umsatzes bzw. nach der gewilinschten Reaktionszeit wird die Reaktion, meist
durch Zugabe von Wasser oder einer wassrigen Salzldsung abgebrochen. Nach
Extraktion der wassrigen Phase werden die vereinigten organischen Phasen vom
Verdiinnungsmittel befreit und die Produkte der Formel (1) auf Gbliche Art isoliert,
beispielsweise durch Destillation, Chromatographie oder gegebenenfalls

Kristallisation.

In der zweiten Stufe wird (I), als Rohprodukt oder in gereinigter Form, in
Gegenwart einer starken Base fragmentiert, vorzugsweise mit Natriumlauge oder
Kaliumlauge in Ethanol. Zur Beschleunigung der Reaktion ist es vorteilhaft, die
Reaktionsmischung zu erwarmen. Nach Erreichen des gewinschten Umsatzes
bzw. nach der gewiinschten Reaktionszeit wird die Reaktion, meist durch Zugabe
von Wasser, einer wassrigen Salzlésung oder einer wassrigen Saure
abgebrochen. Nach Extraktion der wassrigen Phase werden die vereinigten
organischen Phasen vom Verdiinnungsmittel befreit und die Produkte der Formel
(1) auf Gbliche Art isoliert, beispielsweise durch Destillation, Chromatographie
oder gegebenenfalls Kristallisation. Vergleiche hierzu auch die Beispiele 1a, b,

unten.

PCT/EP2006/050343
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Die beschriebene zweite Stufe der Reaktion kann auch selbst als fir sich
zweistufiges Verfahren durchgefihrt werden; es ergibt sich dann ein insgesamt

dreistufiges Verfahren.

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. Sofern nicht anders angegeben,
beziehen sich die Angaben auf das Gewicht.

Beispiele 1a, b (zweistufige Reaktionsfiihrung):

Die Beispiele 1a und 1b verdeutlichen die zweistufige Reaktionsfihrung zur
Herstellung von Verbindungen der Formel (Ill) am Beispiel der Herstellung von
(E, Z2)-8,9-Cycloheptadecen-1-on.

Beispiel 1a (Herstellung von 2-Oxo-cycloheptencarbonsaureethylester):

Unter Stickstoff-Schutzgasatmosphare wurden 200 g (0,85 mol) (E/Z)-8-
Cyclohexadecenon (Reinheit >98,5%, Gewichtsverhalnis (E) : (Z) -lsomer: 2 : 1)
in 200 mL eines geeigneten Verdinnungsmittels (Mischung aus Diglyme und
Toluol) vorgelegt und bei Raumtemperatur 6 g BFs-Etherat (42,3 mmol)
zugegeben. AnschlieBend wurde auf 0°C abgekiihlt und es wurden langsam
125,5 g (1,10 mol) Diazoessigsaureethylester in 200 mL des geeigneten
Verdinnungsmittels (Mischung aus Diglyme und Toluol) innerhalb von ca. 30 min
zugetropft. Danach wurde 3 Stunden bei 50°C nachgerthrt.

Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend mit 250 mL NaHCO; - Lésung
versetzt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase zweimal mit je 200 mL
Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO,
getrocknet und nach Filtration eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (270 g)
wurde ohne weitere Reinigung in die folgende Stufe eingesetzt (der GC-Gehalt
an gewiinschtem 2-Oxo-cycloheptencarbonséaureethylester lag bei 95%, was
einer Ausbeute von etwa 98% entspricht).
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'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 1-20-1.40 (m, 19H), 1.50-1.85 (m, 4H),
1.90-2.10 (m, 4H), 2.42-2.64 (m, 2H), 3.43-3.53 (, 1H), 4.13-4.18 (m, 2H), 5.26-
5.38 (m, 2H).

MS (m/z) % : 322 (29; M*), 304 (19), 278 (3), 277 (19), 276 (31), 248 (11), 231
(21), 230 (21), 216 (7), 191 (7), 187 (8), 179 (7), 177 (9), 175 (8), 166 (9), 163
(14), 161 (10), 152 (16), 149 (23), 147 (14), 135 (30), 121 (27), 97 (17), 95 (38),
81 (48), 69 (27), 55 (100), 41 (52).

IR (cm™): 2928, 2855, 2118, 1791, 1732, 1703, 1426, 1371, 1244, 1196, 1097,
1025, 717.

IR (cm™): 2926, 2854, 2116, 1732, 1705, 1562, 1443, 1370, 1277, 1025, 968.
Beispiel 1b (Fragmentierung):

Das Rohprodukt aus Beispiel 1a (270 g) wurde in 550 ml Ethanol vorgelegt, mit
113,3 g (1,96 mol) Kaliumhydroxid in 673 g Wasser versetzt und zwei Stunden
refluxiert. AnschlieBend wurde das Ethanol (iber einen Kolonnenkopf abdestilliert.

Das Reaktionsgemisch wurde mit 300 mL geséattigter NaCl-Lsg. und 200 mL
Toluol gequencht, die Phasen getrennt, die wassrige Phase zweimal mit je 200
mL Toluol extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 200 mL dest. H,O
gewaschen und anschlieBend Gber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des
Toluols wurden 207 g Rohprodukt erhalten mit einem GC-Gehalt an einer
Mischung aus (E,Z)-8- und (E,Z)-9-Cycloheptadecen-1-on (= (E,Z)-8,9-Cyclo-
heptadecen-1-on) von 94%. Nach fraktionierter Destillation wurden 178 g (E,Z)-
8,9-Cycloheptadecen-1-on erhalten (Sdp.: 109°C, 0,16 mbar), welches folgende
Zusammensetzung aufwies (GC): 33,5% (E)-8-Cycloheptadecen-1-on, 17,3%
(Z2)-8-Cycloheptadecen-1-on, 30,9% (E)-9-Cycloheptadecen-1-on und 17,3% (Z)-
9-Cycloheptadecen-1-on (entsprechend einem Gesamtgehalt an (E,Z)-8,9-Cyclo-
heptadecen-1-on von 99%). Das so erhaltene (E,Z)-8,9-Cycloheptadecen-1-on
hatte sehr gute parfimistische Qualitét.
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Beispiel 2 (einstufige Reaktionsfiihrung):

Unter Stickstoff-Schutzgasatmosphare wurden 200 g (0,85 mol) (E/Z)-8-
Cyclohexadecenon (31,8% (Z)-lsomer und 67,5% (E)-Isomer) in 200 mL Toluol
vorgelegt und bei Raumtemperatur wurde erst 5,68 g (42,4 mmol) Diglyme
(Diethylenglykol-dimethylether) und dann 6g BFs-Etherat (42,3 mmol)
zugegeben. Bei Zutropfen von 125,5 g (1,10 mol) Diazoessigsaureethylester in
242 g Toluol wurde die Temperatur durch Wasserbadkuhlung kontrolliert, so dass
die Temperatur zwischen 30 und 40°C gehalten wurde. Danach wurde noch 3
Stunden bei 50°C geriihrt, die GC-Kontrolle ergab zu diesem Zeitpunkt einen
Gehalt von 92% 2-Oxo-cycloheptadec-8,9-encarbonsiureethylester. Der Ansatz
wurde anschlieBend mit 50%iger NaOH (1,7 mol) versetzt und 1 Stunde
refluxiert. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde der Ansatz mit 2M HCI
neutralisiert. Die wassrige Phase wurde abgetrennt und diese zweimal mit je 100
g Toluol extrahiert. Nach Entfernen des Toluols wurde 205 g Rohprodukt erhalten
mit einem GC-Gehalt an einer Mischung aus (E,Z)-8- und (E,Z)-9-Cyclo-
heptadecen-1-on von 92%. Nach fraktionierter Destillation wurden 175 g (E,Z)-
8,9-Cycloheptadecen-1-on erhalten (Sdp.: 109°C bei 0,16 mbar), welche
folgende = Zusammensetzung  aufwies  (GC-Anteile): 355%  (E)-8-
Cycloheptadecen-1-on, 15,7% (Z)-8- Cycloheptadecen-1-on, 29,1% (E)-9-
Cycloheptadecen-1-on und 15,7% (Z)-9- Cycl oheptadecen-1-on (entsprechend
einem Gesamtgehalt an (E,Z)-8,9-Cycloheptadecen-1-on von 96%). Das so
erhaltene (E,Z)-8,9-Cycloheptadecen-1-on hatte sehr gute parfimistische
Qualitét.

Beispiel 3:

Analog zu Beispiel 2 wurden 30 g (166 mmol) Cyclododecan-1-on in 40 mL
Diglyme, 1,16 g BFs-Etherat (8,22 mmol) und 24g (214 mmol)
Diazoessigsaureethylester in 50 mL Diglyme umgesetzt. Nach Verseifung und
Decarboxylierung in Gegenwart von 2 molaren Aquivalenten 50%iger
Natronlauge wurden 32 g Rohprodukt erhalten mit einem GC-Gehalt an
Cyclotridecan-1-on von 84%. Nach fraktionierter Destillation wurden in einer
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ersten Fraktion 2,3 g Cyclododecan-1-on zuriickgewonnen und in einer zweiten

Fraktion 24 g mit einem Gehalt an Cyclotridecan-1-on von 97%.

Beispiel 4:

Analog zu Beispiel 2 wurden 30 g (142 mmol) Cyclotetradecan-1-on in 40 mL
Diglyme, 2,04 g BFs;-Etherat (14 mmol) und 21 g (185 mmol)
Diazoessigsaureethylester in 45 mL Diglyme umgesetzt. Nach Verseifung und
Decarboxylierung in Gegenwart von 2 molaren Aquivalenten 50%iger
Natronlauge wurden 33 g Rohprodukt erhalten mit einem GC-Gehalt an
Cyclopentadecan-1-on von 82%. Das so erhaltene Cyclopentadecan-1-on hatte
nach Aufreinigung sehr gute parfumistische Qualitat.

Beispiel 5:

Analog zu Beispiel 2 wurden 30 g (127 mmol) (E,Z)-8-Cyclohexadecenon in 50
mL Diglyme, 6,36 mmol (C,Hs);OBF, (1M in CH,Cl,) ("Meerweinsalz®), 152 mmol
Diazoessigsaureethylester in 180 mL Diglyme umgesetzt. Nach Verseifung und
Decarboxylierung in Gegenwart von 2 molaren Aquivalenten 50%iger
Natronlauge wurden 35 g Rohprodukt erhalten mit einem GC-Gehalt an (E,Z)-8-
und (E,Z)-9-Cycloheptadecen-1-on von insgesamt 86%.

Beispiele 6-9 (einstufige Reaktionsfiihrung; Variation der Lewis-S&ure):

Die Reaktionsfiihrung entsprach der aus Beispiel 2, jedoch wurden statt BF;-
Etherat gleiche molare Mengen der folgenden Lewis-Sauren eingesetzt:

Bortrifluorid-Essigsaure-Komplex (Beispiel 6)
Bortrifluorid-Dimethylether-Komplex (Beispiel 7)
Triethyloxonium-tetrafluoroborat (Beispiel 8)
Titanchlorid TiCl, (Beispiel 9).
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Die jeweiligen Ergebnisse der Reaktionsfiihrung waren sehr &hnlich zu denen
aus Beispiel 2.

Beispiel 10 (einstufige Reaktionsfiihrung; Variation des Verdiinnungs—

mittels):

Die Reaktionsfuhrung entsprach der aus Beispiel 2, jedoch wurde das

Verdiinnungsmittel variiert. Als Verdiinnungsmittel wurden eingesetzt:

Gemische aus Toluol und Diglyme sowohl fir das 8-Cyclohexadecenon als auch
den Diazoessigsaureethylester. Das Mischungsverhaltnis Toluol:Diglyme wurde
dabei zwischen 3:1 und 1:3 variiert. Die Resultate der Reaktionsfihrung

entsprachen jeweils im Wesentlichen den Resultaten aus Beispiel 2.
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Patentanspriiche:

1.  Verfahren zur Herstellung eines 2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2-Oxo-
cycloalkencarbonsaureethylesters der Formel (1)

/COzEt
CH

()
mit folgendem Schritt:

Umsetzen von Diazoessigsaureethylester mit einem Cycloalkanon oder
10 Cycloalkenon der Formel (Il)

O

(In)

wobei

X  eine gesattigte oder eine ein- oder mehrfach ungesattigte Co-Cio-Kette
15 darstellt, die gegebenenfalls durch einen C-C,-Alkylrest substituiert ist,
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in Gegenwart einer Lewis-Saure

zu dem 2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2-Oxo-cycloalkencarbonsaureethylester der

Formel (l), dadurch gekennzeichnet, dass

die molare Menge an eingesetzter Lewis-Saure im Bereich von 0,01 bis 0,5
5  Aquivalenten liegt, bezogen auf die Menge an Cycloalkanon oder Cycloalkenon

der Formel (l1).

2.  Verfahren zur Herstellung eines Cycloalkanons oder Cycloalkenons der

Formel (l11)
/\CHZ
X —0

10 (nn
mit folgenden Schritten:

(a) Herstellen eines 2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2-Oxo-
cycloalkencarbonsaureethylesters der Formel (l)

/_\CH
X

—O0

CO,Et

15 )]
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geman Anspruch 1,

(b) Fragmentieren des in Schritt (a) gebildeten 2-Oxo-cycloalkan- bzw. 2-Oxo-
cycloalkencarbonsaureethylesters der Formel (I) unter Bildung des
Cycloalkanons oder Cycloalkenons der Formel (l1I),

wobei

X  eine gesattigte oder eine ein- oder mehrfach ungesattigte Co-Cio-Kette
darstellt, die gegebenenfalls durch einen C,;-C,-Alkylrest substituiert ist.

3.  Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei X eine gesattigte oder eine ein-
oder mehrfach ungeséttigte C,/-C17-Kette, vorzugsweise C;,-Cis-Kette bedeutet,

die gegebenenfalls durch einen C,-C,-Alkylrest substituiert ist.

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei der C,-C,-Alkylrest ausgewahlt ist aus
der Gruppe bestehend aus Methyl und Ethyl.

5.  Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei X ausgewahlt ist aus
der Gruppe bestehend aus:

~(CHz)12-

~(CH2)15-

~(CHa)1s-

-CH(CH3)-(CH;)-

-CHQ-CHQ-CH=CH-(CHz)e-CH=CH-CH2-CH2-

und
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-(CH,)e-CH=CH~(CH.,);-

6. Verfahren nach einem der Anspriche 1-5, wobei die Lewis-Saure eine auf

Basis von Bor, Titan, Eisen, Zink oder Aluminium ist.

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die Lewis-Séure ausgewabhlt ist aus der
Gruppe Dbestehend aus Bortrifluorid-Diethylether-Komplex, Bortrifluorid-
Essigsaure-Komplex, Bortrifluorid-Dimethylether-Komplex,  Triethyloxonium-
tetrafluoroborat und Titanchlorid.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei 0,01 bis 0,25 molare
Aquivalente der Lewis-Séure eingesetzt werden, vorzugsweise 0,02 bis 0,1
Aquivalente, bezogen auf die Menge an Cycloalkanon oder Cycloalkenon der
Formel (II).

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei 1 bis 2 molare
Aquivalente Diazoessigséureethylester eingesetzt werden, vorzugsweise 1,1 bis
1,5 molare Aquivalente Diazoessigséureethylester, bezogen auf die Menge an

Cycloalkanon oder Cycloalkenon der Formel (I1).
10. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 9, wobei das Umsetzen von
Diazoessigsaureethylester mit einem Cycloalkanon oder Cycloalkenon der

Formel (Il) in Gegenwart eines Verdinnungsmittels erfolgt, das ausgewahilt ist

aus der Gruppe bestehend aus:

offenkettige oder cyclische Dialkyl- bzw. Alkylarylether,

aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe mit 6 bis 15
Kohlenstoffatomen,

chlorierte Kohlenwasserstoffe und

deren Gemische.
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11.  Verfahren nach Anspruch 10, wobei das Verdinnungsmittel ausgewahlt ist

aus der Gruppe bestehend aus

Diglyme,

Toluol und

deren Gemischen.

12. Verfahren nach Anspruch 2 oder einem der Anspriche 3 bis 11, soweit auf
Anspruch 2 riickbezogen, wobei die Fragmentierung des 2-Oxo-cycloalkan- bzw.
2-Oxo-cycloalkencarbonsaureethylesters gemal Schritt (b) erfolgt, indem der
Ester verseift und das resultierende Produkt decarboxyliert wird, vorzugsweise in

Gegenwart einer starken Base.

13. Verfahren nach Anspruch 2, nach einem der Anspriiche 3 bis 11, soweit
auf Anspruch 2 rickbezogen, oder nach Anspruch 12, wobei die

Reaktionsfihrung einstufig ist.

PCT/EP2006/050343



	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims

