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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 8a,12-Oxido-13,14,15,16-tetranortabdan durch cyclisierende Dehy-
dratisierung von 8«,12-Dihydroxy-13,14,15,16-tetranorlabdan in Gegenwart von speziellen Aluminoschichtsilikaten.
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Veffahren zur'Herstel]ung von 8«x,12-0xido-13,14,15,16-tetranorlabdan

Gebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 8x,12-0xi-
do-13,14,15,16-tetranorlabdan sowie die Verwendung spezieller Alu-
minoschichtsilikate zur Herstellung von 8x,12-Oxido-13,14,15,16-te-

tranorlabdan.

Stand der Technik

8cx,12-0xido-13,14,15,16-tetranorlabdan, fortan als Ambroxan bezeich-
net, ist ein wertvoller Ambrariechstoff, der in der Ambra, einer
Stoffwechselausscheidung des Pottwals, enti:alten ist (U1lmanns Ency-
klopddie der technischen Chemie, Band 20, Seite 283, Verlag Chemie
Weinheim 1981). Synthetisch kann Ambroxén aus Sclareol durch oxida-
tiven Seitenkettenabbau und nachfolgende Reduktion des gebildeten
Lactons (Sclareolid) gemdB US 30 50 532 hergestellt werden. Die
Uberfiihrung von Sclareolid in das geruchlose 8w,12-Dihydroxy-

13,14,15,16-tetranorlabdan, fortan kurz als Diol bezeichnet, er-
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folgt in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch Reduktion
mit Lithiumaluminiumhydrid (Helv. Chim. Acta 1950, 33, 1310), mit
Natriumborhydrid (Chem. Abstr. 57, 7316a) oder mit Kaliumborhy-

drid/Lithiumchlorid-Mischungen (Chem. Abstr. 94, 15913q).

Die cyclisierende Dehydratisierung des Diols zu Ambroxan kann mit
sauren Katalysatoren, beispielsweise p-Toluolsulfonsédure, p-Toluol-

sulfonsdurechlorid, katalytischen Mengen an Schwefelsdure sowie
sauren lonenaustauschern in verschiedenen Losungsmitteln, beispiels-

weise Toluol, Hexan, Pyridin, Tetrahydrofuran oder Methanol, vor-

zugsweise bei Siedetemperatur, durchgefiihrt werden.

In US 3 029 255 wird die Verwendung von B-Naphthalinsulfonsaure
oder Tonerde als Dehydratisierungskatalysatoren bei der Herstellung
von Ambroxan beschrieben. Bei diesem Verfahren werden neben Ver-

harzungsprodukten und Olefinen weitere Nebenprodukte erhalten, so
daB die Ausbeute an Ambroxan weniger als 77 % betrigt.

JP-A-86/33184 (Takasago) beschreibt ein Verfahren zur Herstellung
von Ambroxan, bei der die Cyclisierung der Diolvorstufe durch spe-
zielle Katalysatoren induziert wird. Bei diesen Katalysatoren han-
delt es sich um sdure-beladene aktive WeiBerde, Tonerde oder Kie-
selerde. Als Séuren werden dabei insbesondere Schwefelsidure, Phos-
phorsdure und Polyphosphorsdure offenbart. Das Takasago-Verfahren
hat jedoch Nachteile beziiglich

a) des Umsatzes an Edukt, d. h. an eingesetztem Diol und/oder

b) der Bildung an Dehydratisierungsprodukten (Nebenprodukten)
und/oder

c) der Stereoselektivitdt der RingschluBreaktion (AusmaB der iso-

Ambrox-Bildung).
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Die genannten Nachteile des Takasago-Verfahrens werden durch das in

der jiingeren Anmeldung WO 90/12793 beschriebene Verfahren der An-
melderin vermieden. Das Verfahren gemiB qo 90/12793 erfordert je-

doch relativ hohe Reaktionstemperaturen und relativ groBe Mengen an
Katalysator. Dariiber hinaus 148t sich der spezielle HCl-beladene

Katalysator nicht ohne weiteres wiederverwenden.

Beschreibung der Erfindung

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand in der Entwicklung
eines Verfahrens zur Herstellung von Ambroxan durch cyclisierende

Dehydratisierhng der Diol-Vorstufe, das die Nachteile der aus dem
Stand der Technik bekannten Verfahren vermeidet.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB Ambroxan mit hoher Rein-
heit und Ausbeute hergestellt werden kann, wenn man die Diol-Vor-

stufe in einem Ldsungsmittel und in Gegenwart von Aluminoschichtsi-

Tikaten mit einer Sdurebeladung von 100 bis 300 mval/100g cyclisie-

rend dehydratisiert.

Unter dem Begriff "Sdurebeladung" ist im Rahmen der vorliegenden
Erfindung derjenige Anteil des Gesamtsduregehalts der Alumino-
schichtsilikate zu verstehen, der nur locker an den Feststoff ge-

bunden ist und sich nach Elution mit Wasser analytisch durch Titra-
tion erfassen 1dBt. In diesem Zusammenhang sei angemerkt, daB die

K-Katalysatoren dariiber hinaus einen Anteil an Siure enthalten,
welcher jonisch an das Geriist des Katalysators gebunden ist und in

wiBriger Dispersion nicht abdissoziiert.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von
}8m,12-0xido-13,14,15,16-tetranor1abdan durch Dehydratisiefung von
8cx,12-Dihydroxy-13,14,15,16-tetranorlabdan (Diol), wobei man 8c,12-
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Dihydroxy-13,14,15,16-tetranorlabdan in Gegenwart von Alumino-

schichtsilikaten mit einer Sdurebeladung von 100 bis 300 mval/100g
in einem Losungsmittel cyclisierend dehydratisiert.

Das erfindungsgeméBe Verfahren hat den Vorteil, daB der Katalysator
nur in relativ geringen Mengen eingesetzt wird und daB er weit-
gehend wiederverwendet werden kann. Dariiber hinaus erfordert die
Durchfilhrung des erfindungsgeméBen Verfahrens nur séhr moderate
Temperaturen, so daB durch diese besonders schonende Art der Her-
stellung die Gefahr der Bildung olfaktorisch unerwiinschter Nebenpro-
dukte vermindert ist. Die genannten Vorteile des erfindungsgemiBen
Verfahrens géhen nicht zu Lasten der aus der WO 90/12793 bekannten
guten Stereoselektivitdt der RingschluBreaktion. Dies bedeutet, daB
der Anteil des Produkts an den Ambroxan-Isomeren 8-epi- bzw. 9-epi-

Ambroxan in derselben GrdBenordnung liegt, wie bei dem Verfahren

gemdB WO 90/12793.

Aluminoschichtsilikate sind Mineralien mit silikatischer Grundstruk-
tur, in denen miteinander iiber Dipol-Dipol-Wechselwirkungen und

Wasserstoffbriickenbindungen verkniipfte Silikatschichten mit teil-
weise eingelagerten Aluminium3*-Ionen vorliegen, und wobei diese
zweidimensional unendlichen anionischen Silikatschichten iiber Kat-
ionen einer Zwischenschicht elektrostatisch vernetzt sind. Struktur
und Zusammensetzung derartiger Schichtsilikate sind aus dem Stand
der Technik bekannt und konnen der einschldgigen Literatur ent-

nommen werden. Beispiele fiir Aluminoschichtsilikate sind Talk sowie
Tone mit Blattstruktur wie Kaolinit, Montmorillonit, Bentonite und

Hectorite.

Die Menge des Dehydratisierungskata]ysators, d. h. des sdurebela-
denen Aluminoschichtsilikates, ist an sich nicht kritisch. blicher-

weise wird der Katalysator in dem erfindungsgemdBen Verfahren je-
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doch in einer Menge von - bezogen auf das Diol - 5 bis 80 Gew.-%
eingesetzt. Die bevorzugte Menge 1liegt im Bereich von 15 bis 35

Gew.-%.

Die RingschluBreaktion wird bei Temperaturen im Bereich von 20 bis
110 °C durchgefiihrt. Dabei ist der Bereich von 40 bis 70 °C, insbe-

sondere von 40 bis 50 °C, bevorzugt.

In dem erfindungsgemdBen Verfahren setzt man als Dehydratisierungs-
katalysator sdurebeladenes Aluminoschichtsilikat ein. Die Saurebe-
ladung liegt erfindungsgeméB im Bereich von 100 bis 300 mval/100 g.

Besonders beVOrzugt ist jedoch eine Saurebeladung im Bereich von
130 bis 180 mval/100 g.

Die Art der Sdure ist an sich keinen speziellen Einschrinkungen
unterworfen. Besonders bevorzugt sind jedoch Halogenwasserstoff-
sduren, insbesondere HC1, sowie Schwefelsdure und Phosphorsaure.

Besonders bevorzugt als Dehydratisierungskatalysatoren sind im
~ Sinne der vorliegenden Erfindung sdurebeladene Montmorillonite. In
einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung werden
dabei sogenannte K-Katalysatoren, die dem Fachmann z. b. aus Nachr.
Chem. Tech. Lab. 1985 (33) Nr. 3, S. 202, bekannt sind, mit der

oben beschriebenen Séurebeladung eingesetzt. ErfindungsgemdB geeig-
net sind dabei insbesondere die kommerziell erh&ltlichen Typen KSF

und KSF/0. Die K-Katalysatoren konnen dabei allein oder in Kombina-
tion miteinander eingesetzt werden.

Als Dehydratisierungskatalysatoren kdénnen im Rahmen der vorliegen-
den Erfindung einerseits solche Aluminioschichtsilikate eingesetzt
werden, die herstellungsbedingt bereits die erforderliche kritische

Sdurebeladung im Bereich von 100 bis 300 mval/100 g aufweisen, wie
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es z. B. fir die K-Katalysatoren vom Typ KSF und KSF/O der Fall
ist. Es ist jedoch auch moglich, solche Aluminoschichtsilikate als
Dehydratisierungskatalysatoren einzusetzen{ die herstellungsbedingt
zundchst eine geringere S&urebeladung aufweisen, die jedoch nach-
trédglich mit soviel Sdure beladen wurden, daB ihre Saurebeladung im

obengenannten kritischen Bereich liegt.

Das Diol wird blicherweise in wasserfreier Form eingesetzt. Es ist
jedoch auch mdglich, ein Diol technischer Qualitdt mit einem Wasser-

gehalt bis zu ca. 2 Gew.-% einzusetzen.

Ein weiterer'Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwen-
dung von Aluminoschichtsilikaten mit einer S&urebeladung von 100
bis 300 mval/100 g, vorzugsweise 130 bis 180 mval/100 g, zur Her-
ste]]ung von 8c,12-0xido-13,14,15,16-tetranorlabdan durch cycli-
sierende Dehydratisierung von 8c«,12-Dihydroxy-13,14,15,16-tetranor-
labdan.

Geeignete Losungsmittel fiir die cyclisierende Dehydratisierung des

Diols sind beispielsweise Toluol und/oder Xylol.

Das wahrend der Dehydratisierung gebildete Wasser kann beispiels-
weise durch azeotrope Destillation aus dem Reaktionsgemisch ent-
fernt werden. Nach beendeter Dehydratisierung wird das Reaktions-
gemisch in an sich bekannter Weise aufgearbeitet.

Das erfindungsgeméBe Verfahren kann batchweise oder kontinuierlich

durchgefiihrt werden. Die kontinuierliche Arbeitsweise, z. B. in
einem Festbettreaktor, bietet dabei den zusdtzlichen Vorteil, daB

es keiner speziellen Abtrennung des stiickigen Katalysators bedarf.
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Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung und

sind nicht einschrénkend zu verstehen.
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Beispiele

1. Aligemeines

1.1. Verwendete Substanzen

Diol: 8c,12-Dihydroxy-13,14,15,16-tetranorlabdan

Kat-1:

Kat-2:

Kat-3:

Kat-4:

‘Kat-S:

Bentonit aktiv, Typ B (Fa. Erbsloh)

Sauregehalt: 80 mval HpS04/100 g

Siliciumdioxid ("Kieselgel 60", KorngréBe < 0,063 mm; Fa.
Merck), beladen mit Schwefelsdure; Sduregehalt: 200 mval
HpS04/100 g

Aluminiumoxid neutral (Fa. Riedel de Haen), beladen mit
Schwefelsdure; Sduregehalt: 200 mval HpS04/100 g
Aluminiumoxid neutral (Fa. ICN), beladen mit

Salzsdure; Sduregehalt: 14 mval HC1/100 g

Katalysator KSF/0 (Fa. Siid-Chemie AG);

Sduregehalt: ca. 155 mval H2S04/100 g

1.2. Analytik

Zur Quantifizierung der Produkte wurde die gaschramotographische

Analyse herangezogen (50 m WG11- Quartz-Kapillare; Injektortempera-
tur: 220 °C; Detektortemperatur: 250 °C; Ofentemperatur: 80 -> 220

°C bei
stoff;

einer Aufheizgeschwindigkeit von 8 °C/min; Trédgergas: Stick-
Druck: 20 psi).
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2. Versuchsbeschreibungen

2.1. Herstellung von Ambroxan nach dem Verfahren gemas
JP-A-86/33184

a) Vergleichsbeispiel V1

51 g n-Heptanol sowie 2,54 g Diol wurden in einem 200-ml-Kolben
vorgelegt und das Diol unter Riihren gelbst. Nach dem Zufiigen von
0,13 g Katalysator Kat-1 wurde auf einen Druck von 10 mmHg eva-
kuiert und das System bei diesem Druck langsam auf 40 °C erwirmt.
AnschlieBend wurde 3 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Der

Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat mit wiBriger Natriumcar-
bonat16sung gewaschen, das n-Heptanol anschiieBend im Vakuum ab-

destilliert.

Die Ausbeute an Ambroxan war mit 7,7 % - bezogen auf eingesetztes
Diol - sehr gering; der Anteil an Dehydrierungsprodukten wurde zu

2,5 % - bezogen auf Ambroxan - bestimmt (vergl. Tabelle 1).

b) Vefgleichsbeispiel V2

In einem 2-1-Kolben wurde eine Losung von 25,4 g Diol in 500 g Xy-
Tol zu einer Aufschldmmung von 5 g Katalysator Kat-1 in 200 m1 Xy-
lo] gegeben. Es wurde auf einen Druck von 50 mmHg evakuiert und das

System bei diesem Druck langsam erhitzt. AnschlieBend wurde 4 Stun-
den unter RiickfluB gekocht. Der Katalysator wurde anschlieBend ab-

filtriert, das Filtrat mit waBriger Natriumcarbonatlidsung gewaschen
und schlieBlich das Xylol abdestilliert.

Die Ausbeute an Ambroxan betrug 32,2 % - bezogen auf eingesetztes
Diol; das Produkt enthielt 6,0 % - bezogen auf Ambroxan - an Dehy-
drierungsprodukten; der Anteil an iso-Ambroxan betrug 1,0 % - bezo-

gen auf eingesetztes Diol (vergl. Tabelle 1).
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Vergleichsbeispiele V3 bis V5

Die fiir Vergleichsbeispiel V2 beschriebenen Operationen wurden wie-
derholt, wobei folgende Parameter variiert wurden: Temperatur sowie

Art und Menge des Katalysators. Fiir Einzelheiten sei auf Tabelle 2

verwiesen.

Die bei den Versuchen V3 bis V5 ermittelten Daten konnen Tabelle 1

entnommen werden.
2.2. Herstellung von Ambroxan gemdB der Erfindung

Beispiel Bl

600 g technisches Diol (Anteil an reinem Diol : 90 %) wurden in 600

ml Toluol geldst und mit 120 g KSF/0 versetzt. Unter Riihren wurde 4

Stunden auf 50 °C erwdrmt. Im AnschluB filtrierte man die Reaktions-
16sung ab und extrahierte unter Riickf1uB den Katalysator mit 300 mi

Toluol. Die vereinigten organischen Phasen wurden dann mit 1 %iger

Salpetersdure, 1 %iger Natronlauge und abschlieBend 10 %iger Na-

triumsulfat-Losung gewaschen. Im AnschluB wurde im Vakuum bis zur

Trockene eingeengt.

Das Rohprodukt wurde gaschromatographisch analysiert. Die dabei

ermittelten Daten kénnen Tabelle 1 entnommen werden.

Der zuriickgewonnene Katalysator wurde erneut zur Diol-Cyclisierung
eingesetzt. Dabei konnten keinerlei Nachteile in Bezug auf Ausbeute

bzw. Nebenproduktbildung festgestellt werden.
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3. Diskussion

Der Vergleich des erfindungsgemdBen Beispie]s Bl mit den
Vergleichsbeispielen V1 bis V5 zeigt, daB in bezug auf Ausbeuten
und Stereoselektivitdt deutliche Unterschiede bestehen. Der
besseren {ibersicht halber sind die o. g. Daten nochmals in Tabelle
1 zusammengestellt; wichtige Versuchsparameter der Beispiele V1 bis
V5 und Bl sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 1
Beispiel Ambroxan2) |iso-Ambroxand) Dehydratisierungs-

8-epi 9-epi produkteb)

Vi 7,7%  [n.b.€) | n.b. 2,5 %

V2 32,2 % 0,9 % 0,1% 6,0 %

V3 68,1 % 3,0% 0,1% 17,3 %

V4 .| 66,3 % 0,8% 0,05 % 16,1 %

V5 k.u.d) n.b. n.b. n.b.

Bl 98,7 % <0,05% <0,05 % 2,7 %

a) Gew.-% bezogen auf eingesetztes Diol
b) Gew.-% bezogen auf Ambroxan
¢) n. b. = nicht bestimmt

d) k. U. = keine Umsetzung
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Tabelle 2
Beispiel | Temperatur Katalysator
Art Menge®) Saurebeladungf)
Vi 40 °C Kat-1 5% 80
V2 130 °C Kat-1 20 % 80
V3 130 °C | Kat-2 5% 200
V4 130 °C Kat-3 % 200
V5 50 °C Kat-4 60 % 16
B1 50 °C Kat-5 | 20 % 155

e) Gew.-% bezogen auf eingesetztes Diol
) in mval/100 g Katalysator
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Hersteliung von 8x,12-0xido-13,14,15,16-tetranor-
labdan durch Dehydratisierung von 8«x,12-Dihydroxy-13,14,15,16-
tetranorlabdan (Diol), dadurch gekennzeichnet, daB man das Diol
in Gegenwart von Aluminoschichtsilikaten mit einer Sdurebela-
dung von 100 bis 300 mval/100 g in einem Losungsmittel cyclisie-

rend dehydratisiert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei man den Dehydratisierungska-
talysator in einer Menge von - bezogen auf das Diol - 5 bis 80

Gew.-%, vorzugsweise 15 bis 35 Gew.-%, einsetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei man die Dehydratisie-

rung des Diols bei Temperaturen im Bereich von 40 bis 70 °C
durchfiihrt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei man ein Alumi-
noschichtsilikat mit einer S&urebeladung von 130 bis 180

mval/100 g einsetzt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei man Schwefel-
sdaure-beladene Aluminoschichtsilikate einsetzt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei man als Dehy-
dratisierungskatalysator sdurebeladene Montmorillonite ein-
setzt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei man als Dehy-
dratisierungskatalysator einen K-Katalysator, insbesondere KSF
und/oder KSF/0, einsetzt.
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Verwendung von Aluminoschichtsilikaten mit einer S&urebeladung
von 100 bis 300 mval/100 g, vorzugsweise 130 bis 180 mval/100
g, zur Herstellung von 8«,12-0xido-;3,14,15,16-tetranor1abdan

durch cyclisierende Dehydratisierung von 8c«,12-Dihydroxy-
13,14,15,16-tetranorlabdan.
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