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Beschreibung
Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Cyclopropylethyn als auch ein Verfahren zur
Herstellung von Zwischenprodukten zur Herstellung von Cyclopropylethyn.

[0002] Cyclopropylethyn wird bspw. als Zwischenprodukt in der Synthese des wichtigen HIV-Reverse-Trans-
kriptase-Inhibitors der nachfolgenden Struktur eingesetzt:

[0003] Es gibt zwei Hauptsynthesen fiir Cyclopropylethyn, die bereits in der Literatur beschrieben sind. Diese
sind:

[0004] 1. Chlorierung des Cyclopropyl-Methyl-Ketons mit Phosphorpentachlorid, um 1,1-Dichlor-1-Cyclopro-
pylethan zu erhalten, gefolgt durch Dehydrochlorierung mit einer starken Base.
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[0005] 2. Umsetzen von 5-Chlor-1-Pentyn mit 2 Aquivalenten Butyllithium zur Ringbildung.

CI\MCH n—-——-—-—c-—BULI l >—==CH

[0006] Wahrend diese Verfahren im Labormalfistab gut arbeiten, ist die Herstellung im Industriemalstab
schwierig. Das Zwischenprodukt, 1,1-Dichlor-I-Cyclopropylethan, das nach dem erstgenannten Literaturver-
fahren hergestellt wird, ist ein sehr labiles Molekil und thermisch und hydrolytisch instabil. Beispielsweise
kann, wahrend die Chlorierung von Cyciopropyl-Methyl-Keton mit Phosphorpentachlorid auch im grofien Maf3-
stab sehr gut verlauft, die Isolation des 1,1-Dichlor-1-Cycloproylethans aus der Reaktionsmischung (die not-
wendigerweise Phospor-Oxichlorid enthalt) zu einer umfassenden Zersetzung des Produkts fiihren. Das Phos-
phor-Oxichlorid kann. durch Zersetzung mit Wasser entfernt werden. Ein derartiges Verfahren ist sehr exo-
therm und, falls die Reaktionsmischung nicht kalt gehalten wird, wird das Produkt von den wassrigen Sauren
und Basen zersetzt. Die Kihlaufwendungen im Anlagenmafstab waren enorm. Dies flhrt zu einem sehr ho-
hen Kapitalinvestment in Anlagen. Falls die Zugabezeit verlangert wird, um Nachteile der Kiihlsysteme zu ver-
meiden, tritt ebenfalls Zersetzung auf und fiihrt zu sehr niedrigen Ausbeuten der Zielverbindung.

[0007] Es ist auch moglich, Phosphoroxichlorid durch fraktionierte Destillation zu entfernen. In einer konven-
tionellen Blasendestille tritt aber ebenfalls umfassende Zersetzung aufgrund von Ring6ffnung, die zu niedrigen
Ausbeuten fihrten kann, auf.

[0008] Sobald das bendtigte 1,1-Dichlor-1-Cyclopropylethan in reiner Form erhalten wurde, kann die Dehyd-
rochlorierung zum Erhalt des erwiinschten Materials ebenfalls zu Problemen fiihren. Wie oben aufgefiihrt, ist
die Verbindung sowohl thermisch instabil als auch gegeniber Alkali instabil. Demzufolge wird zur Durchfiih-
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rung der Dehydrochlorierung eine Base mit Hinderung in einem dipolaren aprotischen Losungsmittel benétigt,
sodass hier eine Eliminierung an Stelle einer Substitution syntheti- scher Hauptweg ist. Aufgrund der Stoichi-
ometrie des Verfahrens werden mindestens zwei Aquivalente der teuren Base benétigt. Dieses erhéht die Kos-
ten der Herstellung erheblich.

[0009] Das Verfahren zur Herstellung, bei dem 5-Chlor-1-Pentyn mittels mindestens zwei Aquivalenten n-Bu-
tyllithium zum Ring geschlossen wird, arbeitet auch im Labormalstab sehr gut. Die Kosten des n-Butyllithiums
machen die Herstellung Uber diesen Weg eine teure Maglichkeit. Ferner wird eine spezialisierte Anlage bend-
tigt, um die pyrophoren konzentrierten Lésungen zu handhaben, wie es eine effiziente Synthese verlangt.
[0010] WO98/40333A (BASF Aktiengesellschaft) beschreibt ein Verfahren zur Halegonierung von Cyclopro-
pylmethyl-Keton mit mindestens einem Dihalogen-Triorganophosphoran als auch ein Verfahren zum Umwan-
deln des halegonierten Cyclopropylmethyl-Ketons zu Cyclopropylacetylen.

[0011] Ein Ziel der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur Herstellung eines Zwischenprodukts zur Her-
stellung von Cyclopropylethyn zu schaffen, welches sowohl thermisch als auch hydrolytisch stabil ist und die
Verwendung teurer pyrophorer Agentien nicht umfasst.

[0012] Uberraschenderweise ist gefunden worden, dass ein geeignetes Zwischenprodukt zum Einsatz bei der
Herstellung von Cyclopropylethyn 1-Chlor-1-Cyclopropyethen ist.

[0013] Erfindungsgeman wird ein Verfahren zur Herstellung von 1-Chlor-1-Cyclopropylethen geschaffen, das
die Behandlung von 1-Cyclopropylethanon mit Dichlortriarylphosphoran oder Dichlortriarylphosphoran in Ge-
genwart einer Base in einem iner- ten Losungsmittel aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass die Base ein ter-
tidares Amin ist.

[0014] Das 1-Chlor-1-Cyclopropylethen kann in einem Verfahren zur Herstellung von Cyclopropylethyn ein-
gesetzt werden, das die Schritte der Herstellung von 1-Chlor-t-Cyclopropylethen durch Chlorierung von 1-Cy-
clopropylethanon mit Dichlortriarylphosphoran oder Dichlortriarylphosphoran in Gegenwart einer Base in ei-
nem inerten Losungsmittel und Dehydrochlorierung des 1-Chlor-1-Cyclopropylethens mit einer starken Base
in einem inerten Lésungsmittel umfasst, dadurch gekennzeichnet, dass die Base im Chlorierungsschritt ein ter-
tidres Amin ist.

[0015] Ein Vorteil des Einsatzes von 1-Chlor-1-Cyclopropylethen besteht darin, dass prinzipiell nur ein Aqui-
valent der starken Base benétigt wird, um die Dehydrochlorierung zu bewirken. Ferner mul} diese Base nicht
ein teures Alkalimetallsalz eines tertiaren Alkohols mit Hinderung sein. Einfache Hydroxide von Alkalimetallen
reichen aus, um die Umwandlung zu bewirken. Die Literatur anzeigt, dass das Zwischenprodukt in verniinftiger
Ausbeute durch Mono-Dehydrochlorierung von 1,1-Dichlor-1-Cyclopropylethan hergestellt werden kann, ein
Zwischenprodukt, das bereits als schwierig im GroBmalstab herstellbar bezeichnet wurde. Demzufolge wurde
eine bessere Synthese des 1-Chlor-1-Cyclopropylethans gesucht.

HSC, H2C ' . '
o a ~

[0016] Es ist bekannt, dass Acetylketone mit Dichlortriphenylphosphoranen reagieren, um die entsprechen-
den gem Dichloride zu schaffen, (US Patent 3715407). Die Reaktion im Fall des Cyclopropyl-Methyl-Ketons
hat die Komplikation, dass der Cyclopropan-Ring wahrend der Reaktion unter Bildung von Verbindungen 6ff-
net, die als Dichlorpentene identifiziert wurden. Es wurde festgestellt, dass diese Nebenprodukte durch lber-
schissiges Wasserstoffchlorid in der Reaktionsmischung gebildet wurden und, dass der Einsatz einer organi-
schen Base das Auftreten der Seitenreaktion vehindern wirde. Als dieses Experiment durchgefiihrt wurde, war
die Menge der durch die Ring6ffnung hergestellten Dichlorpentene stark gegenlber einem Experiment, das
keine Base einsetzte, verringert. Wir waren Uberrascht, zu finden, dass nur kleine Mengen von 1,1-Di-
chlor-1-Cyclopropylethan gebildet wurden, aber das 1-Chlor-1-Cyclopropylethen in guter Ausbeute gebildet
worden war. Ferner war die Menge aus der Ring6ffnung stammender Dichlorpentene gegenuiber einem Expe-

riment, das keine Base enthielt, stark verringert. Eine geeignete Synthese flir die erwiinschten Zwischenpro-
dukte war uns so eroffnet.

0 R;PCl, ~ Ch,

> B

CH, Base : ct cl

wobei R eine Aryl- oder Alkylgruppe ist.
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[0017] Die Dichlortriarylphosphorane oder die Dichlortrialkylphosphorane kénnen durch Reaktion des geeig-
neten Triarylphosphins oder Triarylphosphinoxids oder Trialkylphosphins oder Trialkylphosphinoxids mit einem
Chlorierungsagens, wie Chlor oder Phosgen, hergestellt werden. Der Chlorierungsschritt kann katalytisch in
situ insbesondere dann durchgefiihrt werden, falls Phosgen eingesetzt wird. 1-100 Mol% , trisubstituierten
Phosphins oder seines Oxids kénnen eingesetzt werden. Weniger als 25 Mol% von Triarylphosphin oder sei-
nem Oxid oder Trialkylphosphin oder seinem Oxid kénnen ausreichend sein, um eine Umwandlung von 1-10
Mol% zu erzielen, bevorzugt von etwa 6 Mol%, was dem Optimum hinsichtlich der Ausbeute und Reaktions-
geschwindigkeit nahe ist.

[0018] Die organische Base, die fiir eine gute Reaktion benétigt wird, kann jegliche Base sein, die nicht mit
Phosgen oder Dichlortriarylphosphoran oder Dichlortrialkylphosphoran reagiert. In der Praxis bedeutet dies,
dass wahrscheinlich tertidre Amine am geeignetesten als organische Base sind. Pyridin und Chinolin eignen
sich besonders, da sie gegentiber den Phosphogenierungsreaktionsbedingungen inert zu sein scheinen. An-
dere tertidare Amine, wie Triethylamin, die eingesetzt werden kdnnen, eigenen sich weniger, da sie bevorzugt
mit Phosgen unter den Reaktionsbedingungen reagieren kénnen, um carcinogene Carbonyl-Chloride, wie Car-
bamoyl-Chlorid, herzustellen. Die Herstellung sogar geringfiigiger Mengen derartige Carcinogene schlief3t die
Verwendung derartiger tertidrer Amine in grolem Herstellungsmafstab aus.

[0019] Wie beschrieben, ist die thermische und hydrolytische Stabilitédt des 1-Chlor-1-Cyclopropylethens viel
gréRer als von 1,1-Dichlor-1-Cyclopropylethan. Dies bedeutet, dass die Aufarbeitung des Produkts viel einfa-
cher ist. Das Produkt kann direkt aus der Reaktionsmischung destilliert oder auf wassrigem Alkali abgeschreckt
und sodann die Phase von der wassrigen Schicht abgetrennt werden und die organische Phase fraktioniert.
Aufgrund der Bildung von Mol-Mengen von Aminhydrochlorid ist es notwendig, ein Losemittel einzusetzen, um
ausreichende Mobilitat fur die Reaktion sicher zu stellen. Fast jedes Ldsungsmittel, das unter den Reakti-
ons-Bedingungen nicht reagiert, kann eingesetzt werden, aber es ist besonders glinstig, ein solches mit einem
ausreichend unterschiedlichen Kochpunkt einzusetzen, das nicht mit der Destillation des Produktes,
1-Chlor-1-Cyclopropylethen, aus der Reaktionsmischung interferiert. Aromatische Lésemittel, insbesondere
hochsiedende aromatische Losemittel eignen sich besonders, da die Reaktanten von diesen Losemitteln 16s-
lich sind und die Destillation des Produkts von denselben leicht fallt. 1,2-Dichlorbenzol eignet sich als Lésemit-
tel besonders.

[0020] Die Reaktion wird giinstigerweise in einem Temperaturbereich von Umgebungstemperatur etwa um
20°C bis etwa 100°C durchgefiihrt. Bei niedrigen Temperaturen ist die Reaktionsrate so, dass die Synthese
nicht in einem vernunftigen Zeitraum durchgefuhrt werden kann. Bei héheren Temperaturen beginnen sich Ne-
benprodukte zu bilden, mit einer entsprechenden Verringerung der Ausbeute. Die optimale, Temperatur hin-
sichtlich der Reaktionsrate und Spezifitat scheint zwischen 40°C und 90°C, bevorzugt zwischen 70°C und 80°C
zu liegen.

[0021] Dehydrochlorierung von 1-Chlor-1-Cyclopropylethen kann mit starken Basen in einem geeigneten L6-
semittel, bspw. jeglichem Alkohol, erzielt werden. Derartige starke Basen sind Alkalimetallsalze tertiarer Alko-
hole mit Hinderung, Alkali- oder Erdalkalihydroxide oder die "Superbasen". Beispiele dieser Basen sind Natri-
um- oder Kalium-t-Butoxin, Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 10-Octahydropyrimido
[1,2-a]Azepin, Besonders nutzlich sind die Alkalimetallhydroxide, wobei Natriumhydroxid sehr vorteilhaft ist.
[0022] Losemittel fur die Dehydrochlorierung kann fast jedes Lésemittel sein, das nicht unter den basischen,
hydrolytischen Bedingungen reagiert. Dipolare protische oder aprotische Losemittel, wie Dimethyl-Sulfoxd eig-
nen sich als Lésemittel, wie auch hochsiedende Alkohole, wie Ethylenglykol. Die Temperatur ist fir das Ergeb-
nis der Reaktion nicht kritisch. Die Temperatur liegt bevorzugt im Bereich von Umgebungstemperatur bis
100°C, bevorzugt 55°C bis 65°C. Temperaturen von etwa 60°C scheinen zufriedenstellend hinsichtlich der Re-
aktionsgeschwindigkeit zu sein. Am Ende der Reaktionszeit wird das Produkt, Cyclopropylacetylen, durch ein-
fache Fraktionierung aus der Reaktionsmischung isoliert.

[0023] Die Erfindung wird nun nachfolgend anhand der folgenden Beispiele beschrieben. Beispiel 1: Herstel-
lung von 1-Chlor-1-Cyclopropylethen Gasférmiges Phosgen (480 g, 4,85 Mol) wurde in eine ge rihrte Lésung
von Cyclopropylmethylketon (336 g, 4,0 Mol), Triphenylphosphinoxid (68 g, 0,25 Mol) und Chinolin (774 g, 6,0
Mol) in 1,2-Dichlorbenzol (280 cm?®) tber einen Zeitraum von 6 bis 7 Stunden bei 70-80°C zugegeben. Eine
exotherme Reaktion trat auf, Kohlenstoffdioxidgas bildetet sich und die Reaktionsmischung dunkelte schritt-
weise ein unter Herstellung einer sehr dunklen mobilen Aufschlemmung. Nach Vervollstandigung der Phos-
genzugabe wurde die Reaktionsmischung auf 90°C erhitzt und sodann bei 90°C-100°C weitere 5 Stunden ge-
rihrt, um die Reaktion zu vervollstandigen. Die Reaktionsmischung wurde sodann auf 75°C abgekuhlt und das
Produkt, 1-Chlor-1-Cyclopropylethen durch Schnelldestillation unter Anlagen eines Vakuums von etwa 80 mm
Hg entfernt.

[0024] Das Destillat, das geringe Mengen von Dichlorpentene, 1,2-Dichlorbenzol und Chinolin enthielt, wurde
Uber eine kurze Fraktionierungssaule fraktioniert. 1-Chlor-1-Cyclopropylethen (223 g, 54,7%) wurde in einer
Uber 97%-igen Ausbeute mit einem Siedepunkt von 95°C bis 99°C erhalten.
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Beispiel 2: Herstellung von Cyclopropylethyn
[0025] 1-Chlor-1-Cyclopropylethen, hergestellt nach Beispiel 1 (102 g, 1,0-Mol) wurde in, eine geruhrte L6-
sung von Natriumhydroxid (80 g, 2,0 Mol) Dimethylsulphoxid (255 cm?®) mit etwas Wasser bei 60°C einge-
bracht. Nach Vervollstandigung der Zugabe wurde die Reaktionsmischung weitere 10 Stunden bei 60°C ge-
rihrt, um eine ' vollstandige Reaktion sicher zu stellen. Nach Vervollstandigung der Reaktion wurde das Pro-
dukt durch Destillation unter atmospharischem Druck, Siedepunkt 57°C bis 62°C, entfernt. Die Ausbeute be-
trug 59,4 g (87,3%) mit einer Reinheit von >98%.
Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 1-Chlor-1-Cyclopropylethen, das die Behandlung von 1-Cyclopropyletha-
non mit Dichlortriarylphosphoran oder Dichlortrialkylphosphoran in Gegenwart einer Base in einem inerten L6-
sungsmittel aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass die Base ein tertiares Amin ist.

2. Verfahren wie in Anspruch 1 beansprucht, wobei die Base Pyridin oder Chinolin ist.

3. Verfahren wie in Anspruch 1 oder 2 beansprucht, wobei das Lésemittel ein aromatisches Losemittel ist.

4. Verfahren wie in Anspruch 4 beansprucht, wobei das Lésemittel 1,2-Dichlorbenzol ist.

5. Verfahren wie in irgendeinem der Anspriche 1 bis 4 beansprucht, wobei die Reaktion zwischen Umge-
bungstemperatur und 100°C durchgefihrt wird.

6. Verfahren wie in Anspruch 5 beansprucht, wobei die Reaktionstemperatur 70°C bis 80°C ist.

7. Verfahren wie in irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 beansprucht, wobei das Dichlortriarylphosphoran
Dichlortriphenylphosphoran ist.

8. Verfahren wie in irgendeinem der Anspriiche 1 bis 7 beansprucht, wobei das . Dichlortriarylphosphoran
in situ durch Reaktion eines Triarylphosphins oder eines Triarylphosphinoxids mit einem Chlorierungsagens
hergestellt wird.

9. Verfahren wie in Anspruch 8 beansprucht, wobei das Chlorierungsagens Chlor oder Phosgen ist.

10. Verfahren wie in Anspruch 8 oder 9 beansprucht, wobei 1-100 Mol/% des trisubstituierten Phosphins
oder seines Oxids eingesetzt wird.

11. Verfahren wie in Anspruch 10 beansprucht, wobei 1-10 Mol/% des trisubstituierten Phosphins oder sei-
nes Oxids eingesetzt wird.

12. Verfahren wie in irgendeinem der Anspriiche 1 bis 11 beansprucht, ferner gekennzeichnet durch den
Schritt der Dehydrochlorierung des 1-Chlor-t-Cyclopropylethens mit einer starken Base in einem inerten Lose-
mittel zur Ausbildung von Cyclopropylethyn.

13. Verfahren wie in Anspruch 12 beansprucht, wobei die Base in der Dehydrochlorierungsstufe ein Alka-
limetall- oder Erdalkalimetall-Hydroxid ist.

14. Verfahren wie in Anspruch 12 beansprucht, wobei die Base in dem Dehydrochlorierungsschritt ein Al-
kalimetallsalz eines Alkohols ist.

15. Verfahren wie in Anspruch 13 beansprucht, wobei die Base in dem Dehydrochlorierungsschritt Nat-
numhydroxid ist.

16. Verfahren wie in Anspruch 14 beansprucht, wobei die Base in dem Dehydrochlorierungsschritt Natri-
um-t-Butoxid ist.

17. Verfahren wie in irgendeinem der Anspriiche 12 bis 16 beansprucht, wobei die Dehydrochlorierungs-
stufe in einem dipolaren protischen oder aprotischen Lésemittel durchgefihrt wird.
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18. Verfahren wie in Anspruch 17 beansprucht, wobei das Losemittel Dimethylsulfoxid ist.
19. Verfahren wie in Anspruch 17 beansprucht, wobei das Losemittel Ethylenglycol ist.

20. Verfahren wie in irgendeinem der Anspriiche 12—-19 beansprucht, wobei die Temperatur der Dehydro-
chlorierungsstufe im Bereich der Umgebungstemperatur bis 100°C liegt.

21. Verfahren wie in Anspruch 20 beansprucht, wobei die Temperatur der Dehydrochlorierungsstufe im Be-
reich von 55°C bis 65°C liegt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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