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Verfahren zur Herstellung von Phosphoniumsalzen
Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von quartéren
Phosphoniumsalzen durch Umsetzung eines tertiaren Phosphins mit einem gegebe-
nenfalls substituierten, gesattigten oder ein- oder mehrfach ungesattigten Elekirophii
mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen in ternéren Lésemittelgemischen.

Quartare Phosphoniumsalze dienen als Ausgangstoffe bzw. Intermediate bei der Syn-
these ein- oder mehrfach ungesattigter organische Weri- oder Wirkstoffe durch Wittig-
Reaktion. Beispiele fur solche Zielverbindungen stellen etwa Terpene, insbesondere
Carotinoide wie z.B. g-Carotin oder Retinoide wie z.B. Vitamin A-Acetat dar. Diese
werden nach wie vor unter Anwendung der Wittig-Reaktion totalsynthetisch in grof3-
technischem Mafstab hergestellt.

Eine Schwierigkeit bei in technischem Malistab durchgefiihrien Phosphoniumsalz-
synthesen besteht in der geringen Léslichkeit der Phosphoniumsalze in-einer Vielzahl
von organischen Losungsmitieln. Dies fiihrt haufig dazu, dass diese in unerwiinschter
Weise ausfallen, was erhebliche prozesstechnische Komplikationen mit sich bringen
kann. Dementsprechend fehlte es nicht an Bestrebungen, Lésungen von Phosphoni-
umsalzen in polaren Ldsungsmitteln bereitzustellen. Dies erforderte jedoch stets zu-
satzliche Verfahrensschritte und fuhrte haufig zu erheblichen Ausbeuteverlusten.
Daneben wurden oft grole Lésemittelmengen nétig, was unter Berlicksichtigung des
wirtschaftlichen Aspektes wie auch aus Griinden der Umweltvertraglichkeit wenig win-
schenswert ist.

Die DE-A 27 27 384 offenbart ein Verfahren zur Hersteliung von wassrigen Polyenyltri-
arylphosphoniumsalzldsungen das u.a. dadurch gekennzeichnet ist, dass man bei der
Herstellung eingesetzte organische Losungsmittel mit Wasserdampf aus der rohen
Produktlésung abtreibt.

Die DE-A 27 29 974 beschreibt darliber hinaus ein Verfahren zur Herstellung von wéalR-
rigen feinteiligen Dispersionen von Polyenyltriarylphosphoniumsalzen auf entspre-
chendem Wege.

Die EP-A 0 579 113 betrifft ein Verfahren zur Herstellung von cyclischen Acetalen des
3-Formyl-2-butenyl-triphenylphosphoniumchlorids. Der Teilschritt der Umsetzung des
Chlorids mit Triphenylphoshin wird dabei in einem Alkanol mit 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men und/oder einem aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlenwasserstoff mit 6 bis
8 Kohlenstoffatomen bzw. einem entsprechenden Kohlenwasserstoffgemisch durchge-
fahrt.
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Die DE-A 25 05 869 offenbart ein Verfahren zur Herstellung symmetrischer Carotinoide
aus den Molekiilhalften durch Dimerisierung ihrer Phosphoniumsalze in zweiphasigen
Reaktionssystemen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Bedingungen fur die Herstellung von or-

ganischen Phosphoniumsalzen zu finden, unter denen eine unerwiinschte Ausfallung
der Phosphoniumsalze und die Nachteile der bislang bekannten Verfahren vermieden
werden.

Die Aufgabe wurde in Uberraschender Weise erfindungsgemaf geldst durch die Be-
reitstellung eines Verfahrens zur Herstellung von quartaren Phosphoniumsalzen durch
Umsetzung eines Trialkyl-, Trialkenyl- oder Triarylphosphins mit einem gegebenenfalls
substituierten, ein- oder mehrfach ungesittigten aliphatischen, cycloaliphatischen oder
aromatisch-aliphatischen Alkohol mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen oder seinen Carbon-
saureestern oder Ethern in Gegenwart einer Saure oder einem gegebenenfalls substi-
tuierten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatisch-aliphatischen Halogenid mit
3 bis 25 Kohlenstoffatomen, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Umsetzung
in einem ternaren Losungsmittelgemisch durchfihrt.

Das erfindungsgemaéfe Verfahren eignet sich zur Herstellung von quartaren Phospho-
niumsalzen ausgehend von aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatisch-
aliphatischen Alkoholen mit 3 bis 25 Kohlenstoffatormen die jeweils ein- oder mehrfach
olefinisch oder acetylenisch ungesattigt sein kénnen und noch weitere, unter den Re-
aktionsbedingungen stabile Substituenten bzw. funktionelle Gruppen tragen kénnen.
Es eignet sich dartber hinaus zur Herstellung quartarer Phosphoniumsaize ausgehend
von den entsprechenden Carbonsaureestern dieser Alkohole, vorzugsweise solcher,
die sich von geséttigten aliphatischen Carbonsauren ableiten. Daneben eignet sich das
Verfahren auch zur Herstellung quartéarer Phosphoniumsalze ausgehend von aliphati-
schen, cycloaliphatischen oder aromatisch-aliphatischen Halogeniden mit 3 bis 25 Koh-
lenstoffatomen, die geséattigt oder auch ein- oder mehrfach olefinisch oder acetylenisch
ungesattigt sein kédnnen und darlber hinaus ebenfalls noch weitere, unter den Reakti-
onsbedingungen stabile Substituenten bzw. funktionelle Gruppen tragen kénnen.

Alternativ bzw. erganzend dazu eignen sich als Ausgangsstoffe fir das erfindungsge-
mafe Verfahren neben den besagten Alkoholen auch die davon abgeleiteten Ether,
wobei der neu hinzugekommene Etherrest 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten kann
und Ublicherweise einen aliphatischen, mitunter auch einen cyclischen oder aromati-
schen und gegebenenfalls substituierten Rest darstellt.

Die erfindungsgeman mit einem tertidren Phosphin umzusetzenden Ausgangsverbin-
dungen kénnen verzweigt oder unverzweigt sein und cyclische Strukturelemente ent-
halten, die ihrerseits gesattigt, ungeséattigt bzw. aromatisch sein kdnnen, wobei die ein-
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zelnen Strukturelemente ihrerseits Substituenten wie beispielweise Halogenatome,
Alkylreste mit einem bis 7 Kohlenstoffatornen wie etwa Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopro-
pyl-, n-Butyl-, t-Butyl-, Pentyl- und/oder Hexyl-, oder auch Heteroatome wie etwa N, O
die ihrerseits weitere Substituenten tragen kénnen. Unter Halogen ist dabei wie im
Rahmen der gesamten vorliegenden Erfindung F, Cl oder Br zu verstehen. Als weitere
bevorzugte Substituenten seine beispielsweise Amine wie etwa NH,, Dibenzylamin und
Dimethylamin aber auch Sauerstoffgebundene Substituenten wie z.B. Methoxy-, Ace-
toxy- oder Benzyloxy- genannt. Daneben kénnen die Ausgangsverbindungen auch
unter den Reaktionsbedingungen stabile funktionelle Gruppen wie z. B. Carbonylfunk-
tionen, speziell Keto-Carbonylfunktionen, die gegebenenfalls auch a,8-ungesattigt sein
koénnen oder in a- oder p-Position zu einer Hydroxy- oder Acetoxy-Gruppe stehen
kénnen, aber auch Ester- oder Nitril-Funktionen, enthalten.

Die vorstehend beschriebenen ein- oder mehrfach ungesattigten Alkohole, Halogenide,
Ester und Ether, die sich zur erfindungsgeméaflen Umsetzung zu quartaren Phosphoni-
umsalzen eignen, werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung gemaR ihres chemi-
schen Reaktionsverhaltens auch als Elektrophile bezeichnet.

Alle im Rahmen der vorliegenden Erfindung genannten ein- oder mehrfach olefinisch
ungeséttigten Verbindungen kdnnen in Form ihrer jeweils méglichen Doppelbindungsi-
somere oder in Form von Gemischen derselben vorliegen bzw. eingesetzt oder erhal-
ten werden.

Die Ausgangsverbindungen werden erfindungsgemaf mit einem tertiaren Phosphin
umgesetzt. Die Struktur der organischen Reste des Phosphins ist dabei nicht kritisch
und kann Uber einen breiten Bereich variiert werden. So kénnen die organischen Reste
des Phosphins ausgewahit sein aus den Gruppen der Alkyl-, Alkenyl- oder Arylreste
mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und innerhalb dieser Gruppen gleich oder verschieden,
bevorzugt gleich sein. Dartiber hinaus kdnne die genannten Reste ihrerseits substitu-
iert sein, beispielsweise durch eines oder mehrere Halogenatome oder auch einen
oder mehrere Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen wie z.B. Methyl-, Ethyl-, Isopro-
pyl- und/oder tert. Butyl-. Beispiele fir geeignete Phosphine sind u.a. Trimethyl-,
Triethyl- und Triallyphosphin sowie Triphenyl-, Tri-para-Tolyl-, Tri-ortho-Tolyl- und Tri-
mesitylphosphin. Ein besonders bevorzugtes tertidres Phosphin ist Triphenylphosphin.

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemafen Verfahrens setzt man das gewahlte E-
lektrophil in einem ternéren Ldsemittelgemisch um. Unter einem ternéren Losemittel-
gemisch ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Stoffgemisch zu verstehen, das
drei verschiedene Losemittelkomponenten enthalt und vorzugsweise aus drei ver-
schiedenen Lésemittelkomponenten besteht. Die einzelnen Komponenten zeichnen
sich dabei vorzugsweise durch eine unterschiedliche Polaritat bzw. unterschiedliche
Loseeigenschaften aus. Sie kénnen vollstandig oder partiell miteinander mischbar sein
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und ein Gemisch bilden, das ein- oder, im Fall particll mischbarer Komponenten, zwei-
oder mehrphasig sein kann. Die im Rahmen des erfindungsgeméfien Verfahrens
durchzufiihrende Umsetzung kann dabei unabhangig voneinander in einer oder mehre-
rer der vorliegenden Phasen stattfinden.

Als geeignete Losemittelkomponenten seien beispielhaft genannt: Wasser, Alkohole
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1, 2 und/oder 3 Hydroxyfunktionen wie z.B. Metha-
nol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, 1-Butanol, 2-Butanol, Glycol, 1,2-Propandiol, 1,3-
Propandiol oder Gemische derselben und Kohlenwasserstoffe mit 5 bis 12 Kohlen-
stoffatomen oder Gemische derselben. Geeignete Kohlenwasserstoffe kénnen ver-
zweigt oder unverzweigt aliphatisch, cyclisch, cycloaliphatisch, aromatisch und aroma-
tisch-aliphatisch sein. Beispielhaft seien hierflir genannt: n-Pentan, n-Hexan, Cyclohe-
xan, Methylcyclohexan, 1,2-Dimethylcyclohexan, 1,3-Dimethylcyclohexan, 1,4-
Dimethylcyclohexan, Ethylcyclohexan, 2-Methylhexan, 3-Methylhexan, n-Heptan, Cyc-
loheptan, Methylcycloheptan, n-Octan, Benzol, Toluol, ortho-Xylol, meta-Xylol, para-
Xylol oder Gemische derselben.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat es sich als vorteilhaft erwiesen, wenn man
als eine der Lésemittelkomponenten Wasser einsetzt. Weiterhin hat es sich als vorteil-
haft erwiesen, neben Wasser als erster Komponente als zweite Komponente einen
Alkohol wie z.B. Methanol oder Ethanol und als dritte Komponente einen Kohlenwas-
serstoff einzusetzen. Dabei ist es nicht notwendig, dass man die einzelnen Komponen-
ten in reiner Form einsetzt. So kann es mitunter vorteilhaft sein, als Kohlenwasserstoff-
komponente ein Gemisch von verschiedenen Kohlenwasserstoffen, beispielsweise ein
Gemisch von verschiedenen Isomeren des Heptans oder auch Kohlenwasserstoff-
schnitte bestehend aus Kohlenwasserstoffen mit 6 bis 8, bevorzugt mit 6 oder 7, be-
sonders bevorzugt mit 7 Kohlenstoffatomen einzusetzen. Typische Inhaltstoffe eines
solchen auch als technisches Heptan oder im Rahmen der vorliegenden Erfindung als
Heptan zu bezeichnenden C;-Schnittes umfassen tblicherweise mindestens eine der
folgen Verbindungen: Hexan, Heptan, Octan, Isooctan, Cyclohexan, Toluol, Cyclopen-
tan, Methylcyclopentan, Dimethylcyclopentan (1,1-, 1,2-, 1,3-), Ethylcyclopentan, 2-
Methylhexan, 3-Methylhexan, 2-Methylheptan, 3-Methylheptan, 4-Methylheptan, 2-
Ethylhexan, 3-Ethylhexan, Methylcyclohexan, Dimethylcyclopentane (1,1-, 1,2-, 1,3-)
und dergleichen mehr. Daneben kann die gewahlte Kohlenwasserstoffkomponente
auch aromatische und/oder aliphatisch-aromatische Nebenkomponenten beinhalten,
sofern diese nicht ohnehin als Kohlenwasserstoffkomponente gewahlt sind.

Vergleichbare Erwagungen kénnen auch fur die weiteren Komponenten des erfin-
dungsgemal einzusetzenden Lésemittelgemisches angestellt werden. So kann man
beispielsweise als Alkoholkomponente einen Alkohol wie z.B. Methanol, Ethanol oder
n- bzw. iso-Propanol wahlen, der als Nebenbestandteile bzw. Verunreinigungen weite-
re der oben genannten Alkohole enthalt. Die gewéahlte Alkoholkomponente kann auch
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Wasser enthalten, welches dann der Wasserkomponente des erfindungsgemafen ter-
naren Losemittelgemisches zuzurechnen ist. Dabei sind die Uiblichen geringen Was-
sergehalte der technischen Lésemittel nicht als eigenstandige dritte Komponente des
Losemittelgemisches zu werten. Ein Beispiel fiir einen Wasser enthaltenden Alkohol ist
Methanol das bis zu etwa 40 Gew.-% Wasser enthalten kann. Solches Methanol ist als
ein bevorzugtes Losemittel fir die Alkoholkomponente der erfindungsgemaR einzuset-
zenden terndren Losemittelgemische zu betrachten.

Wahlt man Wasser als eine Komponente des ternaren Lésemittelgemisches, so hat es
sich als vorteilhaft erwiesen, wenn das fertige ternare Losemittelgemisch in seiner Ge-
samtmenge zu mindestens etwa 5 Gew.-%, bevorzugt zu mindestens etwa 10 Gew.-%
aus Wasser besteht.

Gute Ergebnisse erzielt man in der Regel, wenn man als weitere Komponenten Metha-
nol und Heptan wie oben beschrieben wahlt. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung
bevorzugte Losemittelgemische bestehen demnach aus Wasser, Methanol und Heptan
wobei Methanol in nicht vorgetrockneter Form eingesetzt werden kann, Heptan ein
Isomerengemisch wie oben beschreiben darstellt und das fertige Lésemittelgemisch zu
mindestens etwa 5 Gew.-%, bevorzugt zu mindestens etwa 10 Gew.-% aus Wasser
besteht.

Die Anteile der Alkohol- bzw. der Kohienwasserstoffkomponente kénnen innerhalb wei-
ter Grenzen im Prinzip frei gewahit werden. Als zweckmafig hat es sich erwiesen, die
Alkoholkomponente als, mengenmafig betrachtet, Hauptkomponente einzusetzen. Mit
Vorteil setzt man solche Losemittelgemische ein, die zu mindestens etwa 50 Gew.-%
aus der Alkoholkomponente, bevorzugt aus Methanol bestehen und daneben mindes-
tens etwa 10 Gew.-% Wasser enthalten. Imm Rahmen des erfindungsgemafien Verfah-
rens besonders bevorzugte ternére Losemittelgemische bestehen zu etwa aus

55 — 85 Gew.-% Methanol
10 — 25 Gew.-% Heptan und
5~ 20 Gew.-% Wasser,

wobei sich die innerhalb der genannten Bereiche gewahlten Anteile zu 100 Gew.-%
addieren mussen.

Die im Rahmen des erfindungsgemafen Verfahrens einsetzbaren ternaren Losemitiel-
gemische kdnnen, wie bereits erwéahnt, ein-, zwei und gegebenenfalls auch mehrpha-
sige Gemische bilden. Bevorzugt setzt man solche Gemische ein, die in Form zwei-
phasiger Gemische, in der Regel in Form einer wassrigen und einer organische Phase,
vorliegen.
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Das erfindungsgemaRe Verfahren eignet sich insbesondere zur Herstellung von quart-
aren Phosphoniumsalzen der allgemeinen Formel |
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[R'-P(R%)q]" X 1),
wobei

R' einen gegebenenfalls substituierten, ein- oder mehrfach ungesattigten a-
liphatischen, cycloaliphatischen oder aromatisch-aliphatischen Rest mit 3
bis 25 Kohlenstoffatomen,

R?  einen Alkyl-, Alkenyl- oder Arylrest mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und

X  das Anionenaquivalent einer organischen oder anorganischen Saure

bedeutet, durch Umsetzung eines Phosphins der allgemeinen Formel i
P(R?%)s (I,

wobei R? die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einem ein- oder mehrfach
ungesattigten Elektrophil der allgemeinen Formeln Il oder IV,

R1—Y (i
R4
Ao ™
R" vy

wobei R’ die oben angegebene Bedeutung besitzt und

R" einen gegebenenfalls substituierten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder
aromatisch-aliphatischen Rest mit 1 bis 21 Kohlenstoffatomen,

Y  OH, Cl, Br, O(CO)R?, oder OR® bedeutet und R® fiir einen aliphatischen
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht und

R* Hoder CH,

bedeutet und im Fall der Umsetzung eines Elektrophils der allgemeinen For-
mel IV R" in Formel | fir ein Strukturelement der allgemeinen Formel V

R4
N / (V)
RY '
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steht, wobei R1’ und R* die oben angegebene Bedeutung besitzen.

Als Beispiele fur geeignete Phosphine seien etwa genannt: Trimethyl-, Triethyl- und
Triallyphosphin sowie Triphenyl-, Tri-para-Tolyl-, Tri-ortho-Tolyl- und Trimesi-
tylphosphin. Als Abgangsgruppe Y der aligemeinen Formeln Il und IV seien bevorzugt
genannt: OH, Cl, Br, OR®oder O(CO)R?, d.h. einem von einer Saure R*COOH und
einem Alkohol abgeleiteten Ester, wobei R® einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt. Besonders bevorzugt sind darunter die von der
Essigsaure abgeleiteten Ester.

In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform eignet sich das erfindungsgemaie
Verfahren zur Herstellung von quartaren Phosphoniumsalzen der allgemeinen For-
mel I’

R¥

)\/\P“(RZ')?,X‘ ()

R"

R" die oben angegebene Bedeutung besitzt,
R?  einen Arylrest mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen
R* H oder CH; und

X  das Anionenaquivalent einer organischen oder anorganischen Saure

bedeutet, durch Umsetzung eines Phosphins der allgemeinen Formel II
P(R*)s (i,

wobei R? die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einem gegebenenfalls

substituierten, ein- oder mehrfach ungesattigten Elekirophil der allgemeinen
Formeln IV oder VI,

Iy V)
L w
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wobei R"und R* die oben angegebenen Bedeutungen und Y die fiir Formel Il
und IV angegebene Bedeutung besitzen.

Beispielhaft seien als erfindungsgemaR einsetzbare Elekirophile die folgenden Verbin-
dungen genannt, wobei die genannten Alkohole auch in Form ihrer Chloride oder Bro-
mide eingesetzt werden kdnnen und wobei gegebenenfalls vorhandene Hydroxy-
und/oder Carbonylfunktionen in geschitzter Form, z.B. als Acetale, Ketale und/oder
Ether vorliegen kénnen: Retinol, Retinol-Acetat (Viatmin A-Acetat), R-Vinyl-ionol,
3,7,11-Trimethyl-dodeca-1,4,6,10-tetraen-3-ol, 1,1-Dimethoxy-2-methyl-but-3-en-2-ol,
6-Hydroxy-3-(7-hydroxy-3,7-dimethyl-nona-1,3,5,8-tetraenyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-
2-enon, 4-(7-Hydroxy-3,7-dimethyl-nona-1,3,5,8-tetraenyl)-3,5,5-trimethyl-cyclohex-3-
enol, But-2-ene-1,4-diol, 1,4-Dibrom-but-2-en, 1,4-Dichlor-but-2-en, 4-Hydroxy-2-
methyl-but-2-enal, 4-Brom-2-methyl-but-2-enal, 4-Chlor-2-methyl-but-2-enal, 4-
Acetoxy-2-methyl-but-2-enal, 4-Methoxy-2-methyl-but-2-en-1-ol, 3,7,11-Trimethyl-
dodeca-2,4,6,10-tetraen-1-ol, 4-Hydroxy-3-methyl-but-2-ensauremethylester, 4-Brom-
3-methyl-but-2-ensauremethylester, 4-Chior-3-methyl-but-2-ensauremethylester, 2-
Hydroxy-2-methyl-but-3-ensaureethylester, 2-Brom-2-methyl-but-3-ensaureethylester,
2-Chlor-2-methyl-but-3-enséureethylester, 6-Hydroxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-pent-3-en-
1-ynyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 6-Acetoxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-pent-3-en-1-
ynyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 6-Chlor-3-(5-hydroxy-3-methyl-pent-3-en-1-
ynyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 4-(5-Hydroxy-3-methyl-pent-3-en-1-ynyl)-3,5,5-
trimethyl-cyclohex-3-enol, 4-(5-Chlor-3-methyl-pent-3-en-1-ynyl)-3,5,5-trimethyl-
cyclohex-3-enol, 4-(5-Acetoxy-3-methyl-pent-3-en-1-ynyl)-3,5,5-trimethyl-cyclohex-3-
enol, 6-Hydroxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-
enon, 6-Hydroxy-3-(5-chlor-3-methyi-penta-1,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon,
6-Hydroxy-3-(5-brom-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 6-
Chlor-3-(5-chlor-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 6-
Hydroxy-3-(5-brom-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 6-
Acetoxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 6-
Hydroxy-3-~(5-acetoxy-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 4-(5-
Hydroxy-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-3,5,5-trimethyl-cyclohex-3-enol, 4-(5-Chlor-3-
methyl-penta-1,3-dienyl)-3,5,5-trimethyl-cyclohex-3-enol, 4-(5-Brom-3-methyl-penta-
1,3-dienyl)-3,5,5-trimethyl-cyclohex-3-enol, 4-(5-Acetoxy-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-
3,5,5-trimethyl-cyclohex-3-enol, 6-Hydroxy-3-(9-hydroxy-3,7-dimethyl-nona-1,3,5,7-
tetraenyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 6-Acetoxy-3-(9-hydroxy-3,7-dimethyl-nona-
1,3,5,7-tetraenyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 5-Hydroxy-3-(9-hydroxy-3,7-
dimethyl-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 5-Acetoxy-3-(9-
hydroxy-3,7-dimethyl-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 4-(9-
Hydroxy-3,7-dimethyl-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-3,5,5-trimethyl-cyclohex-3-enol, 4-(9-
Acetoxy-3,7-dimethyl-nona-1,3,5,7-tetraenyl)-3,5,5-trimethyl-cyclohex-3-enol, 3-Methyl-
1-(2,2,6-trimethyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-1-yl)-penta-1,4-dien-3-ol und 6-Hydroxy-3-
(3-hydroxy-3-methyi-1,4-pentadienyl)-2,4,4-trimethyi-cyclohex-2-enon.
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Bevorzugte Elektrophile sind beispielsweise: Retinol, Retinol-Acetat (Viatmin A-Acetat), .
R-Vinyl-ionol, 3,7,11-Trimethyl-dodeca-1,4,6,10-tetraen-3-ol, 1,4-Dibrom-but-2-en, 1,4-
Dichlor-but-2-en, 4-Brom-2-methyl-but-2-enal, 4-Chlor-2-methyl-but-2-enal, 4-Acetoxy-
2-methyl-but-2-enal, 2-Brom-2-methyl-but-3-enséureethylester, 2-Chlor-2-methyl-but-3-
ensaureethylester, 6-Hydroxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-pe nt-3-en-1-ynyl)-2,4,4-trimethyl-
cyclohex-2-enon, 6-Acetoxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-pent-3-en-1-ynyl)-2,4,4-trimethyl-
cyclohex-2-enon, 4-(5-Hydroxy-3-methyl-pent-3-en-1-ynyl)-3,5,5-trimethyl-cyciohex-3-
enol, 4-(5-Chlor-3-methyl-pent-3-en-1-ynyl)-3,5,5-trimethyl-cyclohex-3-enol, 6-Hydroxy-
3-(5-hydroxy-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 6-Hydroxy-3-
(6-chior-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 6-Hydroxy-3-(5-
brom-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-2,4,4-trimethyl-cyclohex-2-enon, 4-(5-Hydroxy-3-
methyl-penta-1,3-dienyl)-3,5,5-trimethyl-cyclohex-3-enol, 4-(5-Chlor-3-methyl-penta-
1,3-dienyl)-3,5,5-trimethyl-cyclohex-3-enol, 4-(5-Brom-3-methyl-penta-1,3-dienyl)-3,5,5-
trimethyl-cyclohex-3-enol, 3-Methyl-1-(2,2,6-trimethyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-1-yl)-
penta-1,4-dien-3-ol und 6-Hydroxy-3-(3-hydroxy-3-methyl-1,4-pentadienyl)-2,4,4-
trimethyl-cyclohex-2-enon.

Als Beispiele fur durch das erfindungsgemafe Verfahren zugéngliche Phosphonium-
salze der allgemeinen Formel | seien insbesondere solche genannt, die als Ausgangs-
stoffe oder Zwischenprodukte fir Synthese von Verbindungen der Carotinoid- bzw.
Retinoidreihe durch Wittig-Olefinierung dienen kénnen: Beispiele hierfir sind u.a.: 8-
lonylidenethyl-triphenylphosphoniumhydrogensulfat bzw. —chlorid, Axerphtylphospho-
niumhydrogensulfat bzw. —chlorid, 3,7,11,15-Tetramethyl-hexadeca-2,4,6,8,10,14-
hexaen-yl-1-triphenylphosphoniumhydrogensulfat bzw. —chlorid, 5-(2’,6’,6’-Trimethyl-
cyclohexen-1-yl-1’)-3-methyl-pentadien-2,4-yl-1-triphenylphosphoniumhydrogensulfat
bzw. —chlorid, 9-[2',6’,6’-Trimethylcyclohexen-1'-yl-1’]-3, 7-dimethyl-2,6,8-nonatrien-4-in-
1-yl-triphenylphosphoniumbromid, 3,7,11,15-Tetramethylhexadeca-2,4,6,8,10-pentaen-
1-yl-triphenylphosphoniumhydrogensulfat sowie weitere in der DE-A 25 05 869 ge-
nannte Phosphoniumsalze.

Die erfindungsgeméaRe Umsetzung von Alkoholen, Ethern und Estern mit dem gewéhl-
ten tertidren Phosphin fuhrt man mit Vorteil in Gegenwart einer organischen oder anor-
ganischen S&ure durch. Als geeignete Sauren sind dabei insbesondere Salzsaure,
Schwefelsaure, Bromwasserstoffsaure, Ameisensaure, Essigséure, Propionséaure oder
Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Trifluormethansulfonsaure, para-Toluolsulfon-
saure, Benzolsulfonsaure oder auch Trifluoressigséaure, bevorzugt Salzsaure und
Schwefelsdure zu nennen. Diese werden Ublicherweise in einer Menge von etwa 0,9
bis etwa 1,1 Aquivalenten, bezogen auf die Menge an eingesetztem Phosphin, einge-
setzt. Die Anionenaquivalente besagter Sauren, insbesondere der Salz-, Schwefel- und
Bromwasserstoffsaure bilden Uiblicherweise die Gegenionen X der im Rahmen des
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erfindungsgemafen Verfahrens hergestellten Phosphoniumsalze der aligemeinen
Formel L.

Im Fall der erfindungsgemaflen Umsetzung organischer Halogenide als Elekrophil bil-
det Ublicherweise das substituierte Halogenidion, insbesondere Cl oder Br das Gege-
nion X besagter Phosphoniumsalze der allgemeinen Formel I.

Eine ganz besonders bevorzugte Ausfihrungsform des erfindungsgemafen Verfah-
rens ist dadurch gekennzeichnet, dass man zur Herstellung von quartaren Phosphoni-
umsalzen der Formel I”

P*(CeHz)sX™ (")

wobei

X" Cl, Broder HSO,4 bedeutet,
Triphenylphosphin mit B-Vinyl-lonol in erfindungsgemafer Weise umsetzt.

An die Reaktionsbedingungen unter denen das erfindungsgemafe Verfahren (blicher-
weise durchgefuhrt wird sind keine besonderen Anforderungen zu stellen. So bewegen
sich beispielsweise Reaktionstemperatur, Konzentrationen der Ausgangsstoffe im ge-
wahlten Losemittelgemisch, Reaktionszeiten und sowie Reinheit der eingesetzten Re-
agenzien in der Regel in Bereichen, die dem Fachmann hinlanglich bekannt und bei-
spielsweise in Houben-Weyl, ,Methoden der Organischen Chemie®, Band 12/1, Thie-
me, Stuttgart, 1963 und Band E1, Thieme, Stuttgart, 1982 oder auch in Johnson,
Kaska, Starzewski, Pixon ,Ylides ans Imines of Phosporus®, Wiley, New York, 1993
nachgeschlagen werden kénnen.

Ublicherweise setzt man das umzusetzende Elektrophil in einer Reinheit von etwa 50
bis etwa 99% ein. Das gewahlte Phosphin setzt man in der Regel in einer Reinheit von
etwa 80 bis etwa 99,5% und in etwa &quimolarem Verhaltnis zum Elektrophil, d.h. in
etwa 0,9 bis etwa 1,1 Aquivalenten bezogen auf die Menge an Elektrophil, ein. Setzt
man als Eiektrophil einen Alkohol oder einen Ester um, fiihrt man die Reaktion, wie
bereits erwahnt, mit Vorteil in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Saure
durch. Bevorzugt setzt man Salzsaure, {iblicherweise in Form einer etwa 10 bis etwa
36 gew.-%igen wassrigen Lésung oder Schwefelsdure in Form einer etwa 70 bis etwa
98 gew.-%igen wassrigen Lésung ein. Bevorzugt setzt man wassrige Schwefelsaure,
insbesondere solche mit einer Konzentration von etwa 70 bis etwa 80 Gew.-% ein. Die
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gewahlte Saure wird Ublicherweise in einer, auf die Menge an umzusetzendem
Elektrophil bezogenen Menge von etwa 0,9 bis etwa 1,2 Aquivalenten eingesetzt.

Die Reaktionsfuhrung unterscheidet sich nicht prinzipiell von den Vorgehensweisen bei
den dem Fachmann an sich bekannten Verfahren. Ublicherweise legt man das
Phosphin in dem gewahlten ternéren Lésemittelgemisch vor und gibt dann, im Falle der
Umsetzung von Alkoholen oder Estern als Elektrophil, die Saure zu. Andere Reihenfol-
gen der Zugabe sind jedoch auch méglich. Die Saurezugabe nimmt man normalerwei-
se langsam, eventuell tropfenweise und bei Temperaturen von etwa Raumtemperatur
bis etwa 70°C vor. Die Saurezugabe ist dann Gblicherweise nach etwa 1 bis etwa 10 h
abgeschlossen. Die Zugabe des umzusetzenden Elektrophils kann zeitgleich oder zeit-
versetzt, blicherweise nach abgeschlossener Zugabe der Saure erfolgen und wird
normalerweise innerhalb des gleichen Temperaturbereiches vorgenommen und ist
normalerweise ebenfalls nach 1 bis 10 h abgeschlossen. Zur Vervollstandigung des
Umsatzes wird das Reaktionsgemisch tblicherweise noch bei Temperaturen im ange-
gebenen Bereich nachgerihrt.

An das Reaktionsgefall bzw. den Reaktor sind keine besonderen Anforderungen zu
stellen. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches und die Isolierung des Reaktions-
produktes kann nach dem Fachmann an sich bekannten Methoden vorgenommen
werden.

Mit besonderem Vorteil frennt man des erfindungsgemal eingesetzte ternare Losemit-
telgemisch nach beendeter Umsetzung von den restlichen Bestandteilen des Reakti-
onsgemisches ab und fihrt es wieder in den Reaktionsprozess zuriick. Dabei kann es
notwendig werden, dass die urspriingliche Zusammensetzung des ternaren Lésemit-
telgemisches wieder hergestellt werden muss. Dies erfolgt zweckmaRigerweise durch
Zugabe einer oder zweier Komponenten de gewahlten Losemittelgemisches. Selbst-
verstandlich kann auf diese Weise auch jede weitere, von der urspriinglich gewahlten
Zusammensetzung verschiedene Zusammensetzung eingestellt werden.

Durch das beschriebene Verfahren erhalt man die gewlinschten Phosphoniumsalze
Ublicherweise in ausgezeichneten Ausbeuten und hoher Reinheit, was vor allem fur
Umsetzungen im technischen Malstab einen besonderen Vorteil darstellt. Prinzipiell
kann das Verfahren jedoch mit gutem Erfolg in jedem Mafistab durchgefiihrt werden.

Ein weiterer besonderer Vorteil des erfindungsgemafien Verfahrens besteht darin,
dass durch die geeignete Zusammensetzung des ternaren Lésemittelgemisches, die
unerwiinschte Ausfallung bzw. Auskristallisation der zu synthetisierenden Phosphoni-
umsalze in der Regel weitestgehend unterbunden werden kann. Dadurch eignet sich
sich das beschriebene Verfahren in besonderem Mafe auch fur kontinuierlich durchge-
fuhrte Umsetzungen in technischem Mal3stab.
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Das erfindungsgemafe Verfahren eignet sich in besonderem Malfde zur Herstellung
von quartaren Phosphoniumsalzen, die wertvolle Ausgangsstoffe bzw. Intermediate zur
Herstellung von Polyisoprenoiden bzw. Carotinoiden und Retinoiden sind.

Die Erfindung betrifit demzufolge auch die Verwendung von geméaf dem erfindungs-
gemafen Verfahren hergestellten Phosphoniumsalzen zur Herstellung von Polyisopre-
noiden, insbesondere von Retinol (Vitamin A), Vitamin A-Acetat, Vitamin A-Propionat,
Vitamin A-Palmitat, Retinal, Retinsduren, g-Carotin, a-Carotin, 8-Carotin,, Zeaxanthin,
Astaxanthin, Canthaxanthin, Lycopin, Citranaxanthin, g-Apo-8'-carotinal, Crocetin, o~
Cryptoxanthin, g-Cryptoxanthin, Phytoen, Lutein, Bixin, Capsanthin, Capsorubin, §-
Apo-8’-carotinsauremethylester, f-Apo-8’-carotinsaureethylester, f-Apo-8’-carotin-
saurepropionylester, g-Apo-8’-carotinséurepaimitylester.

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung ohne sie jedoch in irgend
einer Weise einzuschranken:

Beispiel 1:
Herstellung von g-lonolydentriphenylphosphoniumhydrogensulfat in einem ternaren
Losemittelgemisch

139,7 g Triphenylphosphin wurden in einem Lésemitelgemisch bestehend aus 206,8 g
Methanol, 44,46 g Wasser und 40,68 g Heptan bei 40°C unter Rihren vorgelegt. In-
nerhalb von1 h wurden 72,7 g 75%ige Schwefelsaure zugetropft. Anschliefend wurden
130 g B-Vinyl-lonol mit einer Reinheit von 92,1% innerhalb von 2 h zudosiert, die Tem-
peratur auf 50°C angehoben und 4 h nachgeriihrt. Nach extraktiver Aufarbeitung erhielt
man g-lonolydentriphenylphosphoniumhydrogensulfat in einer Ausbeute von 99,9%
(bezogen auf eingesetztes Triphenylphosphin).

Vergleichsbeispiel 1:
Herstellung von g-lonolydentriphenylphosphoniumhydrogensulfat in Aceton

90,8 g Triphenylphosphin wurden in 396 g Aceton unter Ruhren vorgelegt und 36,9 g
96%ige Schwefelsaure und 84,5 g 92,1 %iges B-Vinyl-lonol gleichzeitig innerhalb von
2h bei einer Temperatur von 37°C zugetropft. Nach 90 min setzte Kristallisation ein. Es
wurde noch 3 h bei 25°C nachgerlhrt, anschlieRend auf 15°C abgekihlt und schiieft-
lich abgesaugt. Man erhielt g-lonolydentriphenylphosphoniumhydrogensulfat in einer
Menge von 134,6 g entsprechend 69,2 % d.Th (bezogen auf eingesetztes Triphe-
nylphosphin).
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Vergleichsbeispiel 2:
Herstellung von g-lonolydentriphenylphosphoniumhydrogensulfat in Methanol

181,6 g Triphenylphosphin wurden unter Rithren in 396 g Methanol bei einer Tempera-
tur von 60°C vorgelegt und 73,75 g einer 96%igen Schwefelsaure innerhalb einer
Stunde und anschlieRend 169g 92,1%iges p-Vinyl-lonol innerhalb von 10 min zugege-
ben. Das Gemisch wurde 1 h bei 60°C nachgeriihrt und anschlieBend extraktiv aufge-
arbeitet. Man erhielt 375 g B-lonolydentriphenylphosphoniumhydrogensulfat entspre-
chend 96,3% d.Th. (bezogen auf eingesetztes Triphenylphosphin).

Bei einer Nachrihrzeit von 4 h verringerte sich die Ausbeute der Zielverbindung auf
95,5 % d. Th.

Vergleichsbeispie! 3:
Herstellung von g-lonolydentriphenyiphosphoniumhydrogensulfat in einem Metha-
nol/Wasser-Gemisch

585,5g Triphenylphosphin wurden unter Ruhren in einem Gemisch aus 1014,2 g Me-
thanol und 221,4 g Wasser bei einer Temperatur von 40°C vorgelegt. Anschliefend
wurden 304,7 g einer 75%igen Schwefelséure innerhalb von 1 h zugetropft und im
Anschluss daran bei einer Temperatur von 50°C 544,8 g 92,1%iges g-Vinyl-lonol in-
nerhalb von 4 h zugegeben. Der Ansatz wurde 4 h bei 50°C nachgerihrt und extraktiv
aufgearbeitet. Man erhielt die Zielverbindung in einer Ausbeute von 97,9% d. Th. (be-
zogen auf eingesetztes Triphenylphosphin).
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Patentanspriche:

Verfahren zur Herstellung von quartaren Phosphoniumsalzen durch Umsetzung
eines Trialkyl-, Trialkenyl- oder Triarylphosphins mit einem gegebenenfalls sub-
stituierten, ein- oder mehrfach ungesattigten aliphatischen, cycloaliphatischen
oder aromatisch-aliphatischen Alkohol mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen oder sei-
nen Carbonsaureestern oder Ethern in Gegenwart einer Saure oder einem ge-
gebenenfalls substituierten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatisch-
aliphatischen Halogenid mit 3 bis 25 Kohlenstoffatomen, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Umsetzung in einem ternaren Losungsmittelgemisch durch-
fuhrt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man zur Herstellung
von quartaren Phosphoniurnsalzen der allgemeinen Formel |

[R'-P(R3)" X ),
wobei

R' einen gegebenenfalls substituierten, ein- oder mehrfach ungesattigten a-
liphatischen, cycloaliphatischen oder aromatisch-aliphatischen Rest mit 3
bis 25 Kohlenstoffatormen,

R? einen Alkyl-, Alkenyl- oder Arylrest mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen und

X  das Anionenaquivalent einer organischen oder anorganischen Saure

bedeutet, ein Phosphin der allgemeinen Formel Il
P(R%a (),

wobei R? die oben angegebene Bedeutung besitzt, mit einem ein- oder mehrfach
ungesattigten Elektrophil der alilgemeinen Formeln lil oder IV,

R1—Y )
R4

N (V)
R" vy

umsetzt,

wobei R' die oben angegebene Bedeutung besitzt und
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R"  einen gegebenenfalls substituierten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder
aromatisch-aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 21 Kohlenstoff-
atomen,

Y OH, Cl, Br, O(CO)R® oder OR® bedeutet und R® fur einen aliphatischen
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht und

R*  Hoder CHs

bedeutet und im Fall der Umsetzung eines Elektrophils der alilgemeinen For-
mel IV R" in Formel | fir ein Strukturelement der allgemeinen Formel V

R4
NN s (V)
R" :

steht, wobei R1’ und R* die oben angegebenen Bedeutungen besitzten.
Verfahren nach einem der Anspriche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass

man zur Herstellung von quartaren Phosphoniumsalzen der allgemeinen For-
mel I’

R¥

)\/\P"(Rz')?,X' ()

R"

R" einen gégebenenfalls substituierten, aliphatischen, cycloaliphatischen oder
aromatisch-aliphatischen Rest mit 1 bis 21 Kohlenstoffatomen,

R?  einen Arylrest mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen,

R*  H oder CHs und

X das Anionenaquivalent einer organischen oder anorganischen Saure

bedeutet,
ein Phosphin der aligemeinen Formel II’

P(R?)s (Ir),
wobei R? die oben angegebene Bedeutung besitzt,

mit einem ein- oder mehrfach ungesattigten Elektrophil der allgemeinen Formelin
IV oder VI,
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R
X |
R /k/\Y (V )
R4
= V)
R" vy

umsetzt,

wobei R" und R* die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und

Y  OH, Cl, Br, O(CO)R® oder OR® bedeutet und R® firr einen aliphatischen
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht.

4.  Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
man als Phosphin der allgemeinen Formel Il Triphenylphosphin einsetzt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
man zur Herstellung von quartaren Phosphoniumsalzen der Formel 1”

NG P+(CGH5)3X"' (lu)

wobei
X"  CI, Br oder HSO, bedeutet,
Triphenylphosphin mit B-Vinyl-lonol umsetzt.

6.  Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass
man ein terndres Lésemittelgemisch enthaltend Wasser, einen Alkohol mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen und einen Kohlenwasserstoff mit 5 bis 12 Kohlenstoffato-
men oder einem Gemisch von verschiedenen Kohlenwasserstoffen mit 5 bis 12
Kohlenstoffatomen einsetzt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
man ein terndres Losemittelgemisch bestehend aus Wasser, einem Alkohol mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen und einem Kohlenwasserstoff mit 5 bis 12 Kohlen-
stoffatomen oder einem Gemisch von verschiedenen Kohlenwasserstoffen mit 5
bis 12 Kohlenstoffatomen einsetzt.
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17
Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass
man ein ternéres Lésungsmittelgemisch bestehend aus Wasser, Methanol und
einem Kohlenwasserstoff mit 7 Kohlenstoffatomen oder einem Gemisch von ver-
schiedenen Kohlenwasserstoffen mit 7 Kohienstoffatomen einsetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass
man ein ternéres Ldsemittelgemisch einsetzt, das zu mindestens 5 Gew.-% aus
Wasser besteht.

Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass man ein terna-
res Lésemittelgemisch bestehend aus

55 - 85 Gew.-% Methanol
10 — 25 Gew.-% Heptan und
5 - 20 Gew.-% Wasser,

wobei sich die innerhalb der genannten Bereiche gewé‘hlten Anteile zu
100 Gew.-% addieren missen,

einsetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass
das ternére Lésemittelgemisch in Form eines zweiphasigen Systems vorliegt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass
man als Saure Salzsaure oder Schwefelsaure einsetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass
man das Losemittelgemisch nach erfolgter Umsetzung von den weiteren Kom-
ponenten des Reaktionsgemisches abtrennt und, gegebenenfalls nach Einstel-
lung der gewéahlten Zusammensetzung durch Zugabe mindestens einer der
Komponenten des Lésemittelgemisches, zuriickfiihrt.

Verwendung von quaternaren Phosphoniumsalzen der allgemeinen Formel |,
hergestellt nach einem Verfahren geméaf Anspruch 1 bis 13 zur Synthese von
Retinol (Vitamin A), Vitamin A-Acetat, Vitamin A-Propionat, Vitamin A-Palmitat,
Retinal, Retinsauren, g-Carotin, a-Carotin, 8-Carotin, Zeaxanthin, Astaxanthin,
Canthaxanthin, Lycopin, Citranaxanthin, g-Apo-8’-carotinal, Crocetin, a-
Cryptoxanthin, B-Cryptoxanthin, Phytoen, Lutein, Bixin, Capsanthin, Capsorubin,
B-Apo-8'-carotinsduremethylester, f-Apo-8’-carotinséureethylester, £-Apo-8'-
carotinsdurepropionylester oder g-Apo-8'’-carotinsdurepalmitylester.
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Die internationale Recherchenbehtrde hat festgestellt, dass diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt,
namlich:

1. Anspriiche: 1-13

Herstellung bekannter Verbindungen

2. Anspruch: 14

Verwendung bekannter Verbindungen
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