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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON FARNESOL-FREIEM ODER FARNESOL-ARMEM BISABO-

LOL

(57) Abstract: The invention relates to a method for producing pure or enriched bisabolol by separating substance mixtures con-
taining bisabolol and farnesol, by selective esterification of farnesol and subsequent distillation separation. The invention relates
specifically to a method as cited above, consisting of selective esterification of mixtures containing formyl-bisabolol and formyl-far-
nesol and subsequent distillation separation. The invention also relates to a method for producing farnesol esters.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von reinem oder angereichertem Bisa-
bolol durch Trennung von Bisabolol und Farnesol enthaltenden Stoffgemischen durch selektive Veresterung von Farnesol und an-
schlieBender destillativer Trennung. Die Erfindung betrifft speziell ein wie vorstehend genanntes Verfahren um- fassend die selektive
Umesterung von Formyl-Bisabolol und Formyl-Farnesol enthaltenden Gemischen und anschlieBender destillativer Trennung. Wei-
terhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Farnesolestern.



10

15

20

25

30

35

WO 2007/082847 PCT/EP2007/050297

Verfahren zur Herstellung von Farnesol-freiem oder Farnesol-armem Bisabolol

Technisches Gebiet der Erfindung:

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Farnesol-freiem
oder Farnesol-armem Bisabolol durch Trennung von Bisabolol und Farnesol enthalten-
den Stoffgemischen durch selektive Veresterung von Farnesol und anschliellender
destillativer Trennung. Die Erfindung betrifft speziell ein wie vorstehend genanntes Ver-
fahren umfassend die selektive Umesterung von Formyl-Bisabolol und Formyl-Farnesol
enthaltenden Gemischen und anschlieiende destillative Trennung.

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Farnesol-
estern.

alpha-Bisabolol stellt einen der wichtigsten Bestandteile des aus kosmetischer wie
pharmazeutischer Sicht wertvollen Kamillenéls dar. Es ist ein begehrter Wirkstoff, der
in Cremes, Salben und Lotionen fur Hautschutz und Hautpflege eingesetzt wird. Dar-
Uber hinaus findet er Verwendung in Sonnenschutzpraparaten, After-Sun-Kosmetika,
Séauglingspflegemitteln, After-Shave-Produkten und Mundpflegepraparaten.

Wahrend der systematische Anbau von Arzneipflanzen aufgrund einer gestiegenen
Nachfrage nach ,,nachwachsenden Rohstoffen sowie an natiirlichen Wirkstoffen wei-
terhin an Bedeutung gewinnt, fihrten die beschréankten natirlichen Ressourcen gleich-
zeitig zu der Suche und Entwicklung von Verfahren zur Gewinnung synthetischer Pro-
dukte.

Synthetisches “alpha-Bisabolol” stellt Gblicherweise ein diastereomeres Racemat aus
gleichen Anteilen (+/-)-a-Bisabolol und (+/-)-epi-a-Bisabolol dar. Alle vier Enantiomeren
wurden in der Natur gefunden.

Aufgrund seiner beschriebenen Wirkungen besteht ein standiger Bedarf an (+)-, (-)-
und (+/-)-alpha-Bisabolol, und/oder (+)-epi- , (-)-epi- und (+/-)-epi-a-Bisabolol, d.h. an
Verbindungen der Formel (1a)

OH

H (Ia)

in der geschléngelte Linien jeweils unabhangig voneinander fur eine S- oder R-
Konfiguration am zugehdrigen C-Atom stehen. So wurden in der Vergangenheit eine
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2

Vielzahl von Verfahren und Prozessen zur Herstellung von Bisabolol ausgehend von
Nerolidol beschrieben.

Das in der Kosmetik hauptsachlich verwendete racemische Gemisch aus | - und d-
alpha-Bisabolol wird technisch haufig durch sdurekatalysierte Cyclisierung von Farne-
sol der Formel (IlI)

N N NN (I

und Nerolidol der Formel (VII)

X N Z (Vi)
OH

hergestellt wie u.a. auch in der DE 102 46 038 beschrieben.

Ein haufig verwendeter Katalysator zur Cyclisierung der genannten Verbindungen der
Formeln (I} bzw. (V1) zu alpha-Bisabolol der Formel (1} ist Ameisensdure. Wegen des
besseren Umsatzes und der hdheren Reaktionsgeschwindigkeit ist Nerolidol fir diesen
Prozeld besser geeignet, wie in Tetrahedron 24, 859 f. beschrieben. Als Hauptprodukt
erhalt man dabei alpha-Bisabolol-Formiat der Formel (V)

OCHO

als Nebenprodukt entsteht durch Allylumlagerung Farnesol-Formiat der Formel (V1)

x N N0cHO Vi)

wobei die geschlangelten Linien in diesem Fall Isomere beziiglich der Konfiguration der
jeweiligen ethylenischen Doppelbindung (E/Z-Isomere) bezeichnen.

In einem zweiten Schritt werden diese Formiate (iblicherweise zu den entsprechenden
Alkoholen verseift. Das so erhaltene Gemisch enthalt neben Bisabolenen (als Dehydra-
tisierungsprodukten) als Hauptkomponente alpha-Bisabolol und daneben Farnesol. Um
ein sauberes Produkt zu erhalten, muss die Nebenkomponente Farnesol destillativ
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3
abgetrennt werden. Wegen der Ahnlichkeit der Siedepunkte beider Komponenten (Kp.
bei 1 mbar: Bisabolol: 110°C; Farnesol: 117°C) ist diese Trennung technisch auf3eror-
dentlich aufwendig. Zudem ist es kaum méglich, Farnesol-Fraktionen in einer Qualitat
zu schneiden, die eine Rickflhrung in den Bisabolol-Prozel} erlauben wiirde.

Es stellte sich daher die Aufgabe, ein Verfahren zu entwickeln, das es ermdéglicht, Far-
nesol-freies oder Farnesol-armes alpha-Bisabol auf verfahrenstechnisch und
wirtschaftlich vorteilhafte Weise aus alpha-Bisabolol und Farnesol enthaltenden Gemi-
schen bereitzustellen.

Farnesol und seine Derivate sind ebenfalls begehrte Wertstoffe. Unter Derivaten des
Farnesols soll im Rahmen dieser Erfindung ein Ester der Formel (IX) mit der weiter
unten angegebenen Restedefinition verstanden werden. So ist Farnesol-Acetat der
Formel (1X) mit R3 = CHs ein naturidentisches Produkt und wurde in zahlreichen essen-
tiellen Olen nachgewiesen. Es ist eine begehrte Spezialitt in der Riechstoff- und Aro-
menindustrie, wo es Anwendung in zahlreichen Kompositionen findet, insbesondere in
griinen, herbalen Kompositionen, aber auch in Castoreum- und Rosencompounds. Die
wichtigsten Duftaspekte grin-floral-rosenartig sind in der Riechstoffindustrie sehr be-
gehrt. Hier kann Farnesol-Acetat im Bereich von 1% bis 25%, insbesondere 3% bis 8%
Einsatz finden.

Nach dem Stand der Technik wird Farnesol-Acetat durch Acetylierung von Farnesol
der Formel (ll) hergestellt (s.u.a. Tetrahedron 1987, 5499; Chem. Commun. 2003,
1546; J. Org. Chem. USSR (Engl. Transl.) 1992, 1057; Synth. Commun. 1998, 2001).
Andere Verfahren gelangen zu Farnesol-Acetat der Formel (XIV) durch Prenylierung
von Vorstufen der Strukturen der Formeln (XI) oder (XIl) mit (3-Methyl-but-2-enyl)-
Magnesiumchlorid der Formel (XIIl) (Synthesis 1991, 1130).
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Diese Prozesse bendtigen Ausgangssubstanzen, die selbst in vielstufigen Verfahren
hergestellt werden missen.

Weiterhin stellte sich somit die Aufgabe, das als Koppelprodukt gegebenenfalls in deri-
vatisierter Form anfallende Farnesol ebenfalls einer wirtschaftlichen Nutzung zuzufih-
ren.

10  Beschreibung der Erfindung sowie der bevorzugten Ausfihrungsformen:

Die Aufgabe wurde gel6st durch die Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstellung
von Farnesol-freiem oder Farnesol-armem Bisabolol der Formel (1)

OH

15

durch Behandlung von Bisabolol der Formel (I) und Farnesol der Formel (Il)

N N NN (I

20
enthaltenden Gemischen, umfassend die Schritte
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a)

b)

5
Umsetzung des Gemisches mit einer, bezogen auf die Menge an eingesetz-
tem Farnesol der Formel (ll), mindestens aquimolaren Menge eines Esters
der Formel (ll1)

R1C(O)OR? (11,
wobei
R? einen geradkettigen, verzweigten oder ganz oder teilweise cyclischen,

gesattigten oder ganz oder teilweise ungesattigten und/oder aromati-
schen und gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest mit 1
bis 12 Kohlenstoffatomen und

R? einen Cs- bis Ce-Alkylrest
bedeuten,

in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Alkali- und/oder Erdalkalial-
koholats mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, unter selektiver Bildung eines Far-
nesolesters der Formel (IV)

O
N x N OJ\ R (IV)

und eines Alkohols der Formel R?0OH und unter destillativer Abtrennung des
gebildeten Alkohols der Formel R20H sowie des gegebenenfalls im Uber-
schuss eingesetzten Esters der Formel (lll) und

destillative Abtrennung des eingesetzten Bisabolols von dem in Schritt a)
gebildeten Ester der Formel (V).

Das erfindungsgemale Verfahren eignet sich zur Herstellung von Farnesol-freiem oder
Farnesol-armem Bisabolol der Formel (1)

OH

das Ublicherweise in Form eines wie vorstehend beschriebenen Diastereomerengemi-
sches der Formel (la) beziiglich der beiden stereogenen Zentren des Molekiils in ra-
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6
cemischer Form anfallt. Unter dem Begriff Farnesol-freies ist dabei solches Bisabolol
bzw. Bisabol enthaltende Gemische zu verstehen, das neben gegebenenfalls vorhan-
denen weiteren Komponenten oder Verunreinigungen einen Farnesolgehalt von bis zu
etwa 0,2 Gew.-%, bevorzugt von bis zu etwa 0,1 Gew-.%, bezogen auf die Gesamt-
menge des Bisabolols bzw. Bisabol-haltigen Gemisches aufweist. Unter dem Begriff
Farnesol-armes Bisabolol ist dabei solches Bisabolol bzw. Bisabol enthaltende Gemi-
sche zu verstehen, das neben gegebenenfalls vorhandenen weiteren Komponenten
oder Verunreinigungen einen Farnesolgehalt von etwa 0,2 bis etwa 10 Gew.-%, bevor-
zugt von etwa 0,2 bis etwa 5 Gew-.% und besonders bevorzugt von etwa 0,2 bis etwa
3 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt von etwa 0,2 bis etwa 1 Gew.-%, bezogen
auf die Gesamtmenge des Bisabolols bzw. Bisabol-haltigen Gemisches aufweist.

Das erfindungsgemal} herstellbare Bisabolol der Formel (1) fallt im Rahmen des erfin-
dungsgemalien Verfahrens Ublicherweise auch bezlglich weiterer Komponenten bzw.
Verunreinigungen abgesehen vom Farnesol in gereinigter Form, oft nur noch durch
leicht abtrennbare Leichtsieder verunreinigter Form an.

Als Ausgangsstoffe zur Durchfiihrung des erfindungsgemafien Verfahrens eignen sich
Gemische, die Bisabolol der Formel (I) und Farnesol der Formel (1)

N N NN (I

enthalten, wobei die geschlangelten Linien jeweils E/Z-Gemische bezlglich der ethyle-
nischen Doppelbindungen bezeichnen. Bevorzugt als Ausgangsstoffe einzusetzende
Gemische sind solche, die zu etwa 70 bis etwa 99,9 Gew.-%, bevorzugt etwa 80 bis
etwa 99 Gew.-% aus Bisabolol und Farnesol als den beiden Hauptkomponenten be-
stehen. Mdgliche weitere Komponenten kdnnen beispielsweise Losemittel oder Ne-
benprodukte aus der Herstellung der jeweiligen Ausgangstoffe sein.

Das erfindungsgemalie Verfahren umfasst im Rahmen einer Ausfihrungsform die
Schritte a) und b), wobei in Schritt a) das eingesetzte Gemisch mit einer, bezogen auf
die Menge an darin enthaltenem eingesetzten Farnesol der Formel (ll), mindestens
aquimolaren Menge eines Esters der Formel (lll)

R1C(O)OR? (I,
umgesetzt wird.
Der Rest R steht dabei fiir einen geradkettigen, verzweigten oder ganz oder teilweise

cyclischen, gesattigten oder ganz oder teilweise ungesattigten und/oder aromatischen
und gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffato-
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7
men. Bevorzugt steht R* fir einen Ce- bis Cio-Arylrest wie beispielsweise Phenyl oder
Naphthyl, bevorzugt Phenyl, der unsubstituiert sein kann oder einen oder mehrere, in
der Regel 1 bis 3, gleiche oder verschiedene Substituienten ausgewahlt aus der Grup-
pe der Substituenten Cs- bis Ce-Alkyl, Halogen und Ci- bis Ce-Alkoxy tragen kann. Be-
sonders bevorzugt steht der Rest R* fir Phenyl, ortho-Methylphenyl, para-
Methylphenyl, ortho-para-Dimethylphenyl, ortho-ortho-para-Trimethylphenyl, ortho-
Methoxyphenyl oder para Methoxyphenyl.

Der Rest R' kann auch fir einen geradkettigen oder verzweigten oder ganz oder teil-
weise cyclischen C1- bis C12-Alkylrest stehen, der auch einen oder mehrere, in der Re-
gel 1 bis 3, gleiche oder verschiedene der wie vorstehend genannten Substituenten
und/oder Ce- bis Cio-Arylsubstituenten tragen kann. Dabei bedeutet C+- bis Ci2-Alkyl
wie nachstehend beschriebenes C+- bis Cs-Alkyl und darlber hinaus beispielsweise
Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl oder Dodecyl. Bevorzugte Bedeutungen des
Rests R' sind beispielsweise: Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Decyl wie bei-
spielsweise die entsprechenden Reste von Neodecansauren oder auch die Reste der
unter dem Handelsnamen Versatic® Acid bekannten Sauren.

Der Rest R? steht fiir einen C+- bis Cs-Alkylrest wie beispielsweise: Methyl, Ethyl, Pro-
pyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methyl-propyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl,
Cyclopentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Di-methylpropyl, 1-
Ethylpropyl, Hexyl, Cyclohexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl,
2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1,2-Dimethylbutyl,
1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl,
2-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl und
1-Ethyl-2-methylpropyl. Bevorzugt steht der Rest R? fiir Cs- bis Cs-Alkyl wie Methyl,
Ethyl, Propyl, besonders bevorzugt fir Methyl.

Unter dem Begriff Halogen sind Fluor, Chlor, Brom oder Jod, bevorzugt Fluor, Chlor
oder Brom zu verstehen.

Erfindungsgemaf bevorzugte Ester der Formel (lll) sind gegebenenfalls substituierte
Benzoesdureester, bevorzugt Benzoesaure-Cs- bis Cs-Alkylester. Ein erfindungsgemar
insbesondere bevorzugter Ester der Formel (111} ist Benzoesauremethylester.

Der gewdahlte Ester der Formel (lll) wird in mindestens agiumolarer Menge, normaler-
weise in einer Menge von 1 bis etwa 3, bevorzugt 1 bis etwa 2, besonders bevorzugt
etwa 1,05 bis etwa 1,7 Aquivalenten, bezogen auf die Menge des im eingesetzten Ge-
misch enthaltenen Farnesols der Formel (Il) eingesetzt.
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8
Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, dass man einen Ester der Formel (lll) einsetzt, der
einen héheren Siedepunkt als der korrespondierende Alkohol R20OH bzw. das einge-
setzte Ci- bis Ce-Alkanol aufweist.

Die Umsetzung gemaf Schritt a) erfolgt in Gegenwart einer katalytischen Menge eines
Alkali- und/oder Erdalkalialkoholats mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, unter selektiver Bil-
dung eines Farnesolesters der Formel (V)

@)
N N St AN g av)

und eines Alkohols der Formel R20OH, wobei den Resten R' und R? die gleiche Bedeu-
tung wie in Formel (lll) zukommt. Als bevorzugt einzusetzende Alkoholate seien dabei
die Lithium-, Natrium-, Kalium oder Calzium-Alkoholate des Methanols, Ethanols oder
n-Propanols genannt. Erfindungsgemal bevorzugte Alkoholate sind Natrium-
Methanolat, Natrium-Ethanolat und Natrium-Propanolat, besonders bevorzugt Natrium-
Methanolat.

Unter dem Begriff katalytische Menge ist eine Menge von etwa 0,05 bis etwa 10 mol-%
des gewahlten Alkoholats, bezogen auf die Menge an eingesetztem Farnesol zu ver-
stehen. Das als bevorzugtes Alkoholat einzusetzende Natrium-Methanolat wird bevor-
zugte in Mengen von etwa 0,5 bis etwa 10 mol-%, besonders bevorzugt etwa 1,5 bis
etwa 7 mol-%, bezogen auf die Menge an eingesetztem Farnesol, eingesetzt. Aus
praktischen Grinden setzt man bevorzugt Natrium-Methanolat in Form einer methano-
lischen Lésung ein.

Wahrend der Umsetzung gemaf Schritt a) dieser Ausfihrungsform des erfindungsge-
mafen Verfahrens trennt man den durch Umesterung gebildeten Alkohol der Formel
R20H sowie den gegebenenfalls im Uberschuss eingesetzten Ester der Formel (lll)
destillativ vom erhaltenen Reaktionsgemisch ab.

Im Falle von Methylestern erhitzt man praktischerweise auf eine Sumpftemperatur von
etwa 70 bis etwa 140°C, vorzugsweise etwa 80 bis etwa 100°C. Es ist dabei vorteil-
haft, aber nicht unabdingbarer Bestandteil des erfindungsgemafien Verfahrens, das
Abdestillieren des Alkohols zu unterstitzen durch: Anlegen von Vakuum bis etwa 5
mbar, Durchleiten eines inerten Strippgases, vorzugsweise Strickstoff und/oder Zusatz
eines inerten Schleppldsungsmittels wie beispielsweise Heptan, Toluol oder Xylol. Man
erreicht so einen Umsatz von Farnesol zum korrespondierenden Ester der Formel (1V),
bevorzugt zum Farnesol-Benzoat von tiber 99% d.Th.

Gemals Schritt b) dieser Ausflihrungsform des erfindungsgemafen Verfahrens trennt
man des eingesetzte Bisabolol in Farnesol-freier oder Farnesol-armer Form von dem in
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9
Schritt a) gebildeten Ester der Formel (1V) destillativ ab. Die Destillation wird vorteilhaft
im Hochvakuum, d.h. bei Drucken von bis zu 1 mbar durchgefiihrt wobei nach Abzug
von gegebenenfalls noch vorhandenen héhersiedenden Verunreinigungen Bisabolol in
der gewlnschten Qualitat erhalten wird.

Gemal einer weiteren Ausfuhrungsform des erfindungsgemafiien Verfahrens setzt man
als Ausgangsstoffe Gemische ein, die Bisabolol-Formiat der Formel (V)

OCHO

und Farnesol-Formiat der Formel (V1)

x N N0cHO Vi)

enthalten.

Derartige Gemische sind bevorzugt solche, die zu etwa 70 bis etwa 99,9 Gew.-%, be-
vorzugt etwa 80 bis etwa 99 Gew.-% aus Bisabolol-Formiat der Formel (V) und Farne-
sol-Formiat der Formel (VI) als den beiden Hauptkomponenten bestehen. Mégliche
weitere Komponenten kénnen beispielsweise Losemittel oder Nebenprodukte aus der
Herstellung der jeweiligen Ausgangstoffe sein.

Aus den genannten Gemischen der Formiate werden durch einen zusatzlichen Schritt
zunéchst die freien Alkohole der Formeln (l) und (ll) freigesetzt.

Gemal dem zusatzlichen Schritt dieser Ausfihrungsform des erfindungsgemafien Ver-
fahrens setzt man das die Formiate der Formeln (V) und (VI) enthaltenden Gemisch
mit einer bezogen auf die Gesamtmenge der eingesetzten Formiate mindestens aqui-
molaren Menge eines C+- bis Cs-Alkanols in Gegenwart einer katalytischen Menge
eines Alkali- oder Erdalkalialkoholats mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen unter Bildung der
Verbindungen der Formel (1) und (ll) und eines Ameisensaure-Cs- bis Ce-alkylesters
um. Der gebildete Ameisensdure-C1- bis Ce-alkylester sowie das gegebenenfalls im
Uberschuss eingesetzte Ci- bis Ce-Alkanol werden wahrenddessen destillativ vom ge-
bildeten Reaktionsgemisch entfernt unter Erhalt eines Bisabolol der Formel (I) und
Farnesol der Formel (I} enthaltenden Gemisches.

Das gewahlte C+- bis Ce-Alkanol, bevorzugt Methanol, wird dem Gemisch der Aus-
gangsstoffe in mindestens &quimolarer Menge, liblicherweise in einem Uberschuss von
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etwa 1,05 bis etwa 1,5, bevorzugt etwa 1,05 bis etwa 1,3 Aquivalenten, bezogen auf
die Gesamtmenge der eingesetzten Formiate eingesetzt. Unter Einwirkung der wie
vorstehend beschriebenen katalytischen Menge des eingesetzten Alkali- oder Erdalka-
lialkoholats, bevorzugt ein Alkoholat des in dieser Stufe eingesetzten Cs- bis Ce-
Alkanols, besonders bevorzugt Natrium-Methanolat erhalt man durch Umesterung die
freien Alkohole der Formeln (I} und (Il) sowie den jeweiligen Ameisensaure-C- bis Ce-
alkylester, vorzugsweise Ameisensauremethylester. Die Umsetzung wird vorteilhaft bei
einer Temperatur von etwa 60 bis etwa 90°C durchgefiihrt wobei man den gebildeten
Ameisensaure-C1- bis Cs-alkylesters, vorzugsweise den gebildeten Ameisensdureme-
thylester, sowie das gegebenenfalls im Uberschuss eingesetzte Cs- bis Ce-Alkanol von
dem erhaltenen Reaktionsgemisch abdestilliert.

Die dazu erforderliche Temperatur hangt vom Siedepunkt des jeweiligen Ameisensau-
reesters ab. Im Falle von Methylformiat erhitzt man vorteilhaft bei Normaldruck auf et-
wa 60 bis etwa 90°C, vorzugsweise auf etwa 70 bis etwa 80°C. Bei langerkettigen Al-
koholen kann das Abdestillieren des Ameisensdureesters auch durch Anlegen von
Vakuum oder Ausstrippen mit einem Inertgas, vorzugsweise Stickstoff, unterstutzt wer-
den.

Man erhalt dabei als Rlckstand ein Gemisch umfassend Bisabolol der Formel (1) und
Farnesol der Formel (1), das gemaf den Stufen a) und b) der eingangs beschriebenen
Ausfiihrungsform des erfindungsgemalfen Verfahrens weiter umgesetzt werden kann.

Im Rahmen einer bevorzugten Ausflihrungsform ldsst sich das erfindungsgemafie Ver-
fahren zur Herstellung von Farnesol-freiem oder Farnesol-armem Bisabolol ausgehend
von Bisabolol-Formiat der Formel (V) und Farnesol-Formiat der Formel (V1) enthalten-
den Gemischen vorteilhaft auch so durchfiihren, dass die im Rahmen der vorstehend
beschriebenen Reaktionsschritte durchlaufenen Reaktionen in einer Stufe durchlaufen
werden, wobei die sich im Gleichgewicht befindenden basenkatalysierten Umeste-
rungsreaktionen nebeneinander ablaufen.

Die vorliegende Erfindung betrifft demgemass auch ein Verfahren zur Herstellung von
Farnesol-freiem oder Farnesol-armem Bisabolol der Formel (I) ausgehend von Bisabo-
lol-Formiat der Formel (V)

OCHO

und Farnesol-Formiat der Formel (V1)
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x N N0cHO Vi)

enthaltenden Gemischen, umfassend die Schritte:

i) Umsetzung eines die Formiate der Formeln (V) und (V1) enthaltenden Ge-
mischs mit einer bezogen auf die Menge des eingesetzten Formiats der
Formel (V) mindestens aquimolaren Menge eines Ci- bis Cs-Alkanols und
mit einer auf die Menge an eingesetztem Formiat der Formel (VI) mindes-
tens aquimolaren Menge eines Esters der Formel (lll), wobei die Reste R!
und R? die vorstehend genannten Bedeutungen haben kdnnen, in Gegen-
wart einer katalytischen Menge eines Alkali- oder Erdalkalialkoholats mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, unter Bildung von Bisabolol der Formel (), eines
Esters der Formel (IV) sowie eines Ameisensdure-Cs- bis Ce-alkylesters und
unter destillativer Abtrennung des gegebenenfalls im Uberschuss
eingesetzten C1- bis Ce-Alkanols sowie des gebildeten Ameisensaure-Cs-
bis Ce-alkylesters und

ii) destillativer Abtrennung des in Schritt i) gebildeten Bisabolols der Formel (l)
vom Ester der Formel (IV).

Gemals Schritt i) dieser Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung setzt man das die
Formiate der Formeln (V) und (V1) enthaltende Gemisch mit einer bezogen auf die
Menge des eingesetzten Bisabolol-Formiats der Formel (V) mindestens dquimolaren
Menge eines C+- bis Ce-Alkanols und mit einer auf die Menge an eingesetztem Formiat
der Formel (VI) mindestens dquimolaren Menge eines Esters der Formel (Ill) um, wo-
bei die Reste R! und R? die vorstehend genannten Bedeutungen haben kdnnen, in
Gegenwart einer katalytischen Menge eines Alkali- oder Erdalkalialkoholats, unter Bil-
dung von Bisabolol der Formel (I), des Esters der Formel (IV) sowie eines Ameisen-
saure-C+- bis Ce-alkylesters.

Das gewahlte Cs- bis Cs-Alkanol entspricht dabei vorzugsweise dem Alkoholrest R? des
eingesetzten Esters der Formel (lll) und ist bevorzugt Methanol. Der jeweils gewahlte
Alkohol wird in einer mindestens aquimolaren Menge, bezogen auf die Menge des im
Eduktgemisch vorhandenen eingesetzte Bisabolol-Formiat der Formel (V) eingesetzt.
Bevorzugt setzt man den jeweiligen Alkohol in einer Menge von 1,05 bis etwa 1,5 A-
quivalenten ein.

Der gewahlte Ester der Formel (lll), bevorzugt Benzoesauremethylester, wird in min-
destens aquimolarer Menge, bezogen auf die Menge des im Eduktgemisch vorhande-
nen eingesetzten Farnesol-Formiats der Formel (VI) eingesetzt. Bevorzugt setzt man
den jeweiligen Ester in einer Menge von 1,05 bis etwa 2 Aquivalenten, besonders be-
vorzugt von etwa 1,05 bis etwa 1,7 Aquivalenten ein.
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Zur Umsetzung gibt man auflerdem eine katalytische Menge eines wie vorstehend
beschriebenen Alkali- oder Erdalkali-alkoholats mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen zu. Unter
dem Begriff katalytische Menge ist im Rahmen dieser Ausflihrungsform eine Menge
von etwa 0,05 bis etwa 5 mol-% des gewahlten Alkoholats, bezogen auf die Menge an
eingesetzten Formiaten der Formeln (V) und (VI) zu verstehen. Das als bevorzugtes
Alkoholat einzusetzende Natrium-Methanolat wird bevorzugte in Mengen von etwa 0,5
bis etwa 3 mol-%, besonders bevorzugt etwa 1,5 bis etwa 5 mol-%, bezogen auf die
Menge an eingesetzten Formiaten der Formeln (V) und (VI), eingesetzt. Aus prakti-
schen Grinden setzt man bevorzugt Natrium-Methanolat in Form einer methanolischen
Lésung ein.

Wahrend der Umsetzung destilliert man auch im Rahmen dieser Ausflihrungsform das
jeweils eingesetzte C- bis Cs-Alkanol, speziell Methanol, sowie den gebildeten Amei-
sensaure-Cs- bis Ce-alkylesters, speziell Ameisensdure-methylester (Methylformiat),
von dem erhaltenen Reaktionsgemisch ab. Die dazu erforderliche Temperatur hdngt
vom Siedepunkt des jeweiligen Ameisensdureesters ab. Im Falle von Methylformiat
erhitzt man vorteilhaft bei Normaldruck auf etwa 60 bis etwa 90°C, vorzugsweise auf
etwa 70 bis etwa 80°C. Bei langerkettigen Alkoholen kann das Abdestillieren des A-
meisensaureesters auch durch Anlegen von Vakuum oder Ausstrippen mit einem I-
nertgas, vorzugsweise Stickstoff, unterstitzt werden. Zur Unterstiitzung des Destillati-
onsvorganges empfehlen sich die vorstehend an entsprechender Stelle genannten
Maflinahmen.

Aus dem in Schritt i} erhaltenen Rickstand Iasst sich anschliefdend das gebildete Bisa-
bolol der Formel (I} gemaf Schritt i) destillativ vom Ester der Formel (V) abtrennen
und so in der gewlnschten Farnesol-freien oder Farnesol-armen Form erhalten.

Wegen der hohen Reaktionsgeschwindigkeiten dieser Umesterungskaskade kann der
gesamte ProzeR einschlieRlich der Destillation von Bisabolol gewilinschtenfalls auch
kontinuierlich, beispielsweise in einer Verdampferapparatur oder einer Kolonne, durch-
geflhrt werden.

Der im Destillationssumpf verbleibende Farnesol-Ester der Formel (IV) kann nach dem
Fachmann an sich bekannten Standardmethoden wassrig-alkalisch verseift werden
und das so zuriickgewonnene Farnesol wiederverwendet werden. Alternativ kann man
den gebildeten Ester der Formel (IV) nach Abtrennung des Bisabolols der Formel (1) in
Gegenwart eines Alkohols R20OH umestern, beispielsweise unter sauer oder basisch
katalysierten Bedingungen, und den dabei gebildeten Ester der Formel (lll) in das er-
findungsgemale Verfahren zurickfihren.
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Der Destillationssumpf der Verfahrenschritte b) oder ii) enthalt tiblicherweise etwa 70
bis 90 Gew.% Ester der Formel (IV). Er kann folgendem erfindungsgemafien Verfahren
unterworfen werden: o) der gebildete Ester der Formel (IV) wird nach Abtrennung des
Bisabolols der Formel (I) in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Alkali- oder
Erdalkalialkoholates mit einem Ester der Formel (VIII)
R3C(O)OR* (v,
umgesetzt.

Nach der Umsetzung kann B) der Katalysator durch Zugabe einer mindestens aquimo-
laren Menge einer schwachen Sdure neutralisiert werden. Falls erforderlich, kann v)
der Ester der Formel (IX) aufgereinigt werden.

Bevorzugt beinhaltet das Verfahren die Verfahrensschritte o, und v.

Die Reste kbnnen dabei so gewahlt werden, dass der Ester der Formel (1X) einen nied-
rigeren Siedepunkt aufweist als der Ester der Formel (V). Bevorzugt hat der Ester der
Formel (1X) einen niedrigeren Siedepunkt als der Ester der Formel (V).

Die nachfolgende Reaktionsgleichung stellt die Umsetzung schematisch dar. Neben
den aufgefiihrten Verbindungen kdénnen im Reaktionsgemisch gegebenenfalls auch
andere Verbindungen, insbesondere andere Ester vorliegen.

O

X ™ ™ O)J\ R + R3C(O)OR4 .
v VIl
(0]
N X NN O)J\ R3 + R'C(O)OR4
IX X

Als bevorzugt einzusetzende Alkoholate seien dabei die Lithium-, Natrium-, Kalium
oder Calzium-Alkoholate des Methanols, Ethanols oder n-Propanols genannt. Erfin-
dungsgemaf bevorzugte Alkoholate sind Natrium-Methanolat, Natrium-Ethanolat und
Natrium-Propanolat, besonders bevorzugt Natrium-Methanolat.

Die Alkoholate werden bevorzugt in Form einer Losung im korrespondieren Alkohol
eingesetzt. Beispielsweise kann Natrium-Methanolat in Form einer 30 gew.-% L&sung
in Methanol eingesetzt werden.

Unter dem Begriff katalytische Menge ist eine Menge von 0,05 bis 7 mol-%, vorzugs-
weise 1 bis 5 mol-% des gewahlten Alkoholats, bezogen auf die Menge an eingesetz-
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tem Ester der Formel (V) zu verstehen. Das als bevorzugtes Alkoholat einzusetzende
Natrium-Methanolat wird bevorzugt in Mengen von 0,05 bis 7 mol-%, besonders bevor-
zugt 1,5 bis 7 mol-%, bezogen auf die Menge an eingesetztem Ester der Formel (IV),
eingesetzt. Aus praktischen Griinden setzt man bevorzugt Natrium-Methanolat in Form
einer methanolischen Lésung ein.

Als Umesterungsreagenz werden erfindungsgemaf Ester der Formel (VIII)
R3C(O)OR* (VII,
eingesetzt.

Dabei gilt fir R® die gleiche Restedefinition wie fir R und fur R* gilt die gleiche Reste-
definition wie flir R?, mit der Maligabe, dass R' und R® voneinander verschieden sind.
R#* kann so gewahlt werden, dass er gleich R? ist. Es ist aber auch mdéglich, R* so zu
wahlen werden, dass er nicht gleich R? ist.

Bevorzugt wird R? so gewahlt, dass der entstehende Ester der Formel (IX) eine natur-
identische Verbindung ist. So sind beispielsweise Ester der Formel (1X) mit R3=CHs,
CH2CHBs, (CH2)2.CH3, CH2CH(CH3)CHs, (CH2)4CHa, (CH2)sCH3, (CH2)eCHa, (CH2)7CHs,
(CH2)sCHs , als Pheromone bekannt (J.Appl.Entomol. 1996, 120, 463-466).

Unter dem Begriff Halogen sind Fluor, Chlor, Brom oder Jod, bevorzugt Fluor, Chlor
oder Brom zu verstehen.

Erfindungsgemaf bevorzugte Ester der Formel (VIII) sind Essigsauremethylester (Me-
thylacetat), Essigsaureethylester (Ethylacetat), Essigsédure-n-propylester (n-
Propylacetat) und Essigsaure-iso-propylester (iso-Propylacetat). Besonders bevorzugt
ist Essigsauremethylester (Methylacetat).

Der gewahlte Ester der Formel (VIII) wird bevorzugt in mindestens aquimolarer Menge,
normalerweise in einer Menge von 1 bis 30, bevorzugt 5 bis 20, besonders bevorzugt
10 bis 15 Aquivalenten, bezogen auf die Menge des im eingesetzten Gemisch enthal-
tenen Esters der Formel (IV) eingesetzt.

Da der gegebenenfalls lberschiissige Ester der Formel (VIII} und der entstehende Es-
ter der Formel (X) vom Ester der Formel (X} bevorzugt abgetrennt werden, bietet es
sich an, eirenEsterderFormel-MHbh—einzusetzenund-die Reste so zu wahlen, dass
der Ester der Formel (VIIl} und der Ester der Formel (X) einen niedrigeren Siedepunkt
aufweisen als der Ester der Formel (1X). Der Ester der Formel (VIIl) kann dabei einen
Siedepunkt haben, der oberhalb oder unterhalb des Siedepunktes des Ester der For-
mel (X) liegt oder diesem gleich ist. Bevorzugt liegt der Siedepunkt des Esters (VIII)
unterhalb des Siedepunktes des Esters (X).
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Weiterhin bevorzugt liegen die Siedepunkte der Ester der Formel (VIII), der Ester der
Formel (X) und die Ester der Formel (IX) geniigend weit voneinander entfernt, um bei
einer destillativen Aufreinigung die jeweiligen Ester rein erhalten zu kdnnen.

Werden im Rahmen dieser Anmeldung Siedepunkte von Verbindungen miteinander
verglichen, so werden die Siedepunkte der Reinsubstanzen verglichen, die bei dem
gleichen Druck bestimmt wurden. Dieser Druck ist normalerweise der Normaldruck,
kann aber hoher oder niedriger liegen; bei zersetzlichen Substanzen wird der Siede-
punkt tiblicherweise bei Driicken bestimmt, die niedriger sind als der Normaldruck.

Die Umsetzung gemalf Schritt o) erfolgt unter Bildung eines Farnesolesters der Formel
(IX)

N N N A s (1X)

und eines Esters der Formel (X)

R'C(O)OR# (X),
wobei dem Rest R' die gleiche Bedeutung wie in Formel (lll) zukommt und den Resten
R3 und R* die gleiche Bedeutung wie in Formel (VIIl) zukommt.

Als Ester der Formel (IV) werden beliebige Gemische von E/Z-Isomeren eingesetzt.
Die Ester der Formel (IV) kbnnen aber auch isomerenrein eingesetzt werden.

Bevorzugt erhalt man aus den vorgenannten Isomerengemischen der Formel (IV)
durch die erfindungsgemafiie Umsetzung Ester der Formel (IX) als Gemisch einer ent-
sprechenden Isomerenzusammensetzung.

Die Reste werden bevorzugt so gewahlt, dass der Ester der Formel (1X) einen niedrige-
ren Siedepunkt als der Ester der Formel (V) aufweist.

Da der bei der Bisabolol-Destillation anfallende Sumpf neben dem Ester der Formel (1V)
weitere nicht identifizierte Nebenkomponenten besitzt, ist es Uberraschend, dass es in
sehr einfacher Wiese gelingt, daraus den Ester der Formel (IX) in guter Ausbeute und
Reinheit zu gewinnen.

Als Ausgangsprodukt muss nicht notwendigerweise der Destillationssumpf der Verfah-
renschritte b) oder i) dienen. Vielmehr kbnnen generell Ester der Formel (IV) enthaltende
Gemische eingesetzt werden. Werden Ester der Formel (IV) enthaltende Gemische ein-
gesetzt, die nicht ein Destillationssumpf der Verfahrensschritte b) oder ii) sind, beinhaltet
das Verfahren bevorzugt die Verfahrensschritte o3 und v.
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Die Reaktion wird im allgemeinen bei Temperaturen und Driicken ausgefuhrt, dass
sich das Gleichgewicht moglichst vollstandig auf die Seite der Ester der Formel (IX)
schiebt.

Die Reaktion kann bevorzugt bei einer Reaktionstemperatur von Umgebungstempera-
tur bis Rickflud des Reaktionsgemisches durchgefihrt werden; vorzugsweise arbeitet
man bei leicht erhdéhter Temperatur, im Bereich von etwa 40 bis 80°C, besonders be-
vorzugt bei etwa 50 bis 60°C. Der Fortgang der Umsetzung kann beispielsweise mittels
Duinnschicht- oder Gaschromatographie verfolgt werden.

Wenn die Umsetzung beendet ist, wird der Katalysator durch Zugabe von einer min-
destens dquimolaren Menge, bezogen auf die eingesetzte Katalysatormenge, einer
schwachen Saure neutralisiert. Bevorzugt wird der Katalysator durch Zugabe von we-
nigstens dem Zweifachen der dquimolaren Menge, bezogen auf die eingesetzte Kata-
lysatormenge, einer schwachen Saure neutralisiert.

Erfindungsgemafn weisen schwache Sauren einen pKs-Wert von 2 oder mehr, bevor-
zugt von 3 oder mehr, besonders bevorzugt von 4 oder mehr auf. Der pKs-Wert ist der
negativ dekadische Logarithmus der in Wasser ermittelten Sdurekonstante.

Als Sauren eignen sich vor allem organische Sauren, vorzugsweise Alkancarbonsau-
ren, besonders bevorzugt Essigsdure. Durch Zugabe eines leichten Uberschusses an
dieser Saure (bez. Katalysator) erhdlt man einen Puffer mit einem pH von ca. 5 (im
wassrigen Auszug). Dieses ,gequenchte” Reaktionsgemisch kann ohne wassrige Auf-
arbeitung zur Isolierung des Wertprodukts fraktioniert destilliert werden. Dabei kann
das im Uberschuss eingesetzte Umesterungsreagens in reiner Form gewonnen und in
den Prozef} riickgeflhrt werden.

Bevorzugt erfolgt die Aufreinigung im Verfahrensschritt y) durch fraktionierte Destillati-
on. Die fraktionierte Destillation kann als Rektifikation durchgefihrt werden. Es kénnen
aber erfindungsgemal’ auch andere dem Fachmann bekannte Aufreinigungsmethoden
zur Anwendung kommen wie beispielsweise Losen und (Aus-)Fallen, Adsorptionsver-
fahren und Chromatographieverfahren, Elektrophorese, Schmelzen, insbesondere Zo-
nenschmelzverfahren, Ausfrieren, normales Erstarren, Kristallisieren, Sublimation,
Aufwachsverfahren oder andere Transportreaktionen.
Nach einer erfindungsgemafien Ausflihrungsform des Verfahrens werden im Verfahren-
schritt y)

v1) der gegebenenfalls im Uberschuss eingesetzte Ester der Formel (VIII);

v2) der Ester der Formel (X);

vs) der Ester der Formel (1X)
fraktioniert destilliert.
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Die Reste des Esters der Formel (VIII), des Esters der Formel (X) und des Esters der
Formel (IX) werden dabei bevorzugt so gewahlt, dass sich die Siedetemperaturen der
einzelnen, voneinander zu trennenden Verbindungen ausreichend voneinander unter-
scheiden.

In einem erfindungsgemarn zu trennenden Gemisch kénnen beispielsweise zu Beginn
der Destillation Methylester der Formel (VIII) mit R*=CHs, Benzoesaureester der For-
mel (X) mit R'=Phenyl und Ester der Formel (1X) mit R®=CH3z nebeneinander vorliegen.

Bevorzugt werden die Destillationsschnitte so gewahlt, dass die Verbindungen rein
anfallen, d.h. bevorzugt eine Reinheit von 90 %GC oder mehr, besonders bevorzugt
95%GC oder mehr haben.

Es kann vorteilhaft sein, den Druck wahrend der Destillation abzusenken. Dabei kann
der Ausgangsdruck beispielsweise der Umgebungsdruck sein. Das Absenken des
Drucks kann dabei durch die dem Fachmann bekannten Malinahmen, beispielsweise
durch Anlegen von Vakuum, erfolgen.

Druck und Temperatur werden wahrend der Destillation so eingestellt, dass eine frakti-
onierte Trennung der Verbindungen erfolgen kann.

Gegebenenfalls wird die Destillation weiterhin durch Durchleiten eines inerten Stripp-
gases, vorzugsweise Stickstoff und/oder Zusatz eines inerten Schlepplésungsmittels,
beispielsweise Heptan, Toluol oder Xylol, unterstitzt.

Der abdestillierte Ester der Formel (VIII} kann an geeigneter Stelle, beispielsweise im
Verfahrensschritt o), in den Prozess zurlickgefuhrt werden.

Der abdestillierte Ester der Formel (X) kann an geeigneter Stelle, beispielsweise in den
Verfahrenschritten a) oder i) in den Prozess zurlickgefiihrt werden, wenn er die dort
genannten Kriterien fur einen Ester der Formel (lll) erfillt. Dabei sind der zurtickgefuhr-
te Ester der Formel (X) und der im Prozess eingesetzte Ester der Formel (lIl) nicht
notwendigerweise gleich, d.h. ihre Reste R? bzw. R* kdnnen voneinander verschieden
sein.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform sind der Ester der Formel (X) und der Ester der
Formel (1) gleich, besonders bevorzugt sind der Ester der Formel (X) und der Ester
der Formel (lll) beide Benzoesauremethylester, und der Ester der Formel (X) wird als
Ester der Formel (lll) in den Prozess zuriickgeflihrt.

Das erfindungsgemane Verfahren eréffnet einen wirtschaftlich und verfahrenstechnisch
besonders vorteilhaften Zugang zu reinem oder angereichertem Bisabolol ausgehend
von gut zuganglichen Gemischen von Bisabolol- und Farnesol-Formiat. Dabei gelingt
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es Uberraschenderweise in nur einem Prozessschritt die eingesetzten Formiate zu den
freien Alkoholen zu spalten und Farnesol véllig selektiv in einen hdhersiedenden Ester
der Formel (IV) zu Uberfihren. Dadurch kann auch die bislang noch notwendige Ver-
seifung der einzusetzenden Formiate, die eine wassrige Aufarbeitung einschlieflich
Phasentrennung beinhaltet, eingespart werden. Durch verfahrenstechnisch besonders
einfache Destillation kann Bisabolol aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt werden,
wobei keine weiteren Aufarbeitungsschritte erforderlich sind. Dartber hinaus kann der
im Destillationssumpf verbleibende Farnesolester durch einfache Esterverseifung wie
dargestellt zu Farnesol gespalten werden oder durch Umesterung in ein Farnesolderi-
vat Uberflhrt werden. Dieses Farnesol kann wiederum gemaf dem Stand der Technik
in Bisabolol Gberflihrt werden, was den Gesamtprozess sehr 6konomisch und ressour-
censparend gestaltet.

Beispiele:

Die folgenden experimentellen Beispiele erlautern das erfindungsgemafe Verfahren,
ohne es in irgend einer Weise zu beschranken:

GC-Methode: Trennsaule 30m DB-WAX / Innendurchmesser 0.25 mm; Filmdicke 0,25
Mikrometer; Startemperatur 120°C; Endtemperatur 250°C; Aufheizrate 5 K/min; Detek-
tion: FID.

Beispiel 1:

192 g eines Gemisches der rohen Formiate (V) und (VI), das 46,0 % Bisabolol-Formiat
(V) und 37,6 % Farnesol-Formiat (VI) enthielt (Gehaltsbestimmung jeweils Uber GC-FI.-
%), wurde mit 20 g Methanol versetzt. Anschliefiend wurden 2,8 g einer 30 Gew.-
%igen methanolischen Natrium-Methanolatldsung zugegeben; es wurde 30 min. bei
Umgebungstemperatur nachgerihrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch auf 80°C er-
hitzt, wobei gebildeter Ameisensduremethylester Uber eine Destillationsbricke
abdestilliert wurde. Bei der Sumpftemperatur von 80°C wurden dann 50,1 g
Benzoesduremethylester zugegeben. Anschlielliend wurde Uiber ein Gaseinleitungsrohr
ein leichter Stickstoffstrom durch das Reaktionsgemisch geleitet. Nach 4 Stunden
zeigte eine GC-Probe eine Zusammensetzung des Reaktionsgemisches von 40,6 %
Bisabolol und 42,1 % Farnesolbenzoat (jeweils GC-FI.-%). Freies Farnesol wurde nicht
detektiert.

Durch direkte Destillation des Reaktionsgemisches im Hochvakuum (< 1 mbar) Gber
eine einfache Destillationsbriicke bis 119°C Ubergang gingen 105,3 g Destillat mit ei-
nem Gehalt an Bisabolol von 70,1 % (das entspricht einer Ausbeute von 94,2 % bezo-
gen auf Bisabololformiat). Das Destillat enthielt 0,3 % Farnesol. Der Sumpfrickstand
von 122,3 g wies einen Gehalt an Farnesolbenzoat von 76,2 % auf.
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Beispiel 2:

Der Farnesolbenzoat-Rickstand aus Beispiel 1 (122 g; 76,2 %ig) wurde bei Raumtem-
peratur mit 180 g einer 10 Gew.-%igen L6sung von Kaliumhydroxid in Methanol ver-
setzt. Man erhitzte auf Ruckfluss. Nach einstlindigem Nachrihren unter Rickfluss gab
man zur Aufarbeitung 300 ml Wasser und 100 ml Toluol zu. Die wassrige Unterphase
wurde abgetrennt, und die organische Phase wurde viermal mit je 150 ml Wasser neut-
ral gewaschen. Dann wurde die organische Phase am Rotationverdampfer bei 60°C
bis 15 mbar eingeengt. Man erhielt als Eindampfriickstand 86,4 g Farnesol als E/Z-
Isomerengemisch mit einer Reinheit von 72,2 %.

Beispiel 3:

192 eines Gemisches der rohen Formiate, (V) und (VI1), das 46,0 % Bisabololformiat
(V) und 37,6 % Farnesolformiat (V1) enthielt (hach GC-FI.-%), wurde bei 60°C vorge-
legt. AnschlieRend gab man 50,1 g Benzoesauremethylester, 13 g Methanol und 2,8 g
einer 30 Gew.-%igen Natrium-Methanolatlésung zu. Unter Einleiten eines leichten
Stickstoffstroms mittels eines Gaseinleitungsrohrs erhdhte man die Temperatur des
Reaktionsgemisches auf 120°C. Nach GC-Analyse enthielt das Gemisch dann 41,94 %
Bisabolol, 0,38 % Farnesol und 43,1 % Farnesolbenzoat. Durch Destillation im Vakuum
(< 1 mbar bis 134°C Ubergang) wurden Bisabolol und andere leichtsiedende Neben-
komponenten abdestilliert. Als Destillat wurden 103,5 g mit einem Gehalt an Bisabolol
von 69,0 % und an Farnesol von 0,87 % aufgefangen. Das entspricht einer Ausbeute
an Bisabolol von 91,1 %, bezogen auf eingesetztes Bisabololformiat. Im Destillations-
sumpf verblieben 110 g Farnesolbenzoat mit einem Gehalt nach GC von 85,2 %.

Beispiel 4:

150 g Farnesolbenzoat der Formel (IV) mit R'=Phenyl (78,1%ig; = 0,36 mol) wurden
bei Umgebungstemperatur mit 970 mg (18 mmol) Natrium-Methanolat versetzt. Man
erwarmte auf +50°C und liel® 340 g (4,60 mol) Essigsduremethylester der Formel (VIII)
mit R3= R*=CHjs zulaufen. Man rihrte 3 h bei + 50°C nach, kiihlte auf Umgebungstem-
peratur ab und gab 2,16 g (36 mmol) Essigsaure zu. Anschlielliend wurde das Gemisch
destilliert. Im Vorlauf gingen bei Normaldruck bis 100 mbar 281 g Uberschussiger Es-
sigsauremethylester mit einer Reinheit von > 99% (nach GC) Gber. Im Mittellauf (1mbar
/41-43°C Ubergangstemperatur) erhielt man 44,4 g Benzoesduremethylester der For-
mel (X) mit R'=Phenyl und R*= CHs mit einer Reinheit von 99,0%. Die Hauptfraktion
des Wertprodukts Farnesol-Acetat der Formel (IX) mit R3=CHs; destillierte bei 0,5-1
mbar und einer Ubergangstemperatur von 112-119°C.
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Man erhielt 71,3 g Farnesol-Acetat (dies entspricht einer Ausbeute von 75 % d.Th.) mit
einer Reinheit von 96,7% (nach GC).
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Patentanspriiche:

1.

Verfahren zur Herstellung von Farnesol-freiem oder Farnesol-armem Bisabolol
der Formel (1)

OH

durch Behandlung von Bisabolol der Formel (I) und Farnesol der Formel (Il)

XN N NN ()

enthaltenden Gemischen, umfassend die Schritte
a) Umsetzung des Gemisches mit einer, bezogen auf die Menge an eingesetz-

tem Farnesol der Formel (I}, mindestens aquimolaren Menge eines Esters
der Formel (ll1)

R'C(O)OR? (nt,
wobei
R? einen geradkettigen, verzweigten oder ganz oder teilweise cyclischen,

gesattigten oder ganz oder teilweise ungesattigten und/oder aromati-
schen und gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest mit 1
bis 12 Kohlenstoffatomen und

R? einen Cs- bis Ce-Alkylrest

bedeuten,

in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Alkali- und/oder Erdalkalial-

koholats mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, unter selektiver Bildung eines Far-
nesolesters der Formel (IV)

N N St AN g av)
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und eines Alkohols der Formel R?0OH und unter destillativer Abtrennung des
gebildeten Alkohols der Formel R20H sowie des gegebenenfalls im Uber-
schuss eingesetzten Esters der Formel (lll) und

b) destillative Abtrennung des eingesetzten Bisabolols von dem in Schritt a) ge-
bildeten Ester der Formel (IV).

2. Verfahren nach Anspruch 1, ausgehend von Bisabolol-Formiat der Formel (V)

OCHO

und Farnesol-Formiat der Formel (V1)

X X X" 0cHOo (V1)

enthaltenden Gemischen, zuséatzlich umfassend die Umsetzung des die Formia-
te der Formeln (V) und (V1) enthaltenden Gemischs mit einer bezogen auf die
Gesamtmenge der eingesetzten Formiate mindestens dquimolaren Menge ei-
nes C+- bis Ce-Alkanols in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Alkali-
oder Erdalkalialkoholats mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen unter Bildung der Ver-
bindungen der Formel (1) und (lI) und eines Ameisensaure-Cs- bis Ce-alkylesters
und destillativer Entfernung des gebildeten Ameisensdure-Ci- bis Ce-alkylesters
sowie des gegebenenfalls im Uberschuss eingesetzten Cs- bis Ce-Alkanols un-
ter Erhalt eines Bisabolol der Formel (1) und Farnesol der Formel (1) enthalten-
den Gemisches.

. Verfahren zur Herstellung von Farnesol-freiem oder Farnesol-armem Bisabolol

der Formel (I} ausgehend von Bisabolol-Formiat der Formel (V)

OCHO

und Farnesol-Formiat der Formel (V1)
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x X S0cHO V1)

enthaltenden Gemischen, umfassend die Schritte:

Umsetzung eines die Formiate der Formeln (V) und (VI) enthaltenden
Gemischs mit einer bezogen auf die Menge des eingesetzten Formiats
der Formel (V) mindestens dquimolaren Menge eines C1- bis Ce-Alkanols
und mit einer auf die Menge an eingesetztem Formiat der Formel (VI)
mindestens aquimolaren Menge eines Esters der Formel (11}, wobei die
Reste R'" und R? die vorstehend genannten Bedeutungen haben kénnen,
in Gegenwart einer katalytischen Menge eines Alkali- oder Erdalkalialko-
holats mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, unter Bildung von Bisabolol der
Formel (1}, eines Esters der Formel (IV) sowie eines Ameisensaure-Cq-
bis Ce-alkylesters und unter destillativer Abtrennung des gegebenenfalls
im Uberschuss eingesetzten Cs- bis Cs-Alkanols sowie des gebildeten
Ameisensdure-C+- bis Ce-alkylesters und

ii) destillativer Abtrennung des in Schritt i) gebildeten Bisabolols der Formel

(I) vom Ester der Formel (V).

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
man einen Ester der Formel (lll) einsetzt, der einen hdheren Siedepunkt als der
korrespondierende Alkohol R?0OH bzw. das eingesetzte Cs- bis Ce-Alkanol auf-
weist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
man als Ester der Formel (lll) einen gegebenenfalls substituierten Benzoesau-
reester einsetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass
man als Ester der Formel (lll) Benzoesduremethylester einsetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
man als Alkali- oder Erdalkalialkoholat Natrium-Methanolat einsetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass
man als C+- bis Cs-Alkanol Methanol einsetzt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass
man den gebildeten Ester der Formel (V) nach Abtrennung des Bisabolols der
Formel (I} unter sauren oder basischen Bedingungen zum Farnesol der Formel
(I) verseift.
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10. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass

11.

12.

man den gebildeten Ester der Formel (V) nach Abtrennung des Bisabolols der
Formel (l) in Gegenwart eines Alkohols R?OH umestert und den dabei gebilde-
ten Ester der Formel (lll) in das erfindungsgemalfie Verfahren zurtickfihrt.

Verfahren zur Herstellung von Farnesolestern der Formel (1X)
O
PN N (1X)

dadurch gekennzeichnet, dass man

o) Ester der Formel (IV) enthaltende Gemische in Gegenwart einer katalyti-
schen Menge eines Alkali- oder Erdalkalialkoholates mit einem Ester der
Formel (VIII)

R3C(O)OR* (VII),

wobei fiir R? die gleiche Restedefinition wie fir R' und fir R* die gleiche
Restedefinition wie fir R2 in Anspruch 1 gilt, mit der Mal3gabe, dass R' und
R3 voneinander verschieden sind,

umsetzt,

B) das Alkali- oder Erdalkalialkoholat durch Zugabe einer mindestens aquimo-
laren Menge einer schwachen Saure neutralisiert und

vy) den Ester der Formel (IX) aufreinigt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10 umfassend einen nachfolgenden
Verfahrensschritt, bei dem der gebildeten Ester der Formel (IV) nach Abtren-
nung des Bisabolols der Formel (I) in Gegenwart einer katalytischen Menge ei-
nes Alkali- oder Erdalkalialkoholates mit einem Ester der Formel (VIII)

R3C(O)OR# (V1),
wobei fiir R? die gleiche Restedefinition wie fir R' und flir R* die gleiche Reste-
definition wie fuir R? in Anspruch 1 gilt, mit der MaRgabe, dass R' und R3 von-

einander verschieden sind,

unter Bildung eines Farnesolesters der Formel (1X)

O
/K/\)\p‘\'\)\fl‘“\o)]\ R3 (IX)

umgesetzt wird.



WO 2007/082847 PCT/EP2007/050297
25
13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass man nach der
Umsetzung
B) das Alkali- oder Erdalkalialkoholat durch Zugabe einer mindestens aquimo-
laren Menge einer schwachen S&ure neutralisiert und
v) den Ester der Formel (IX) aufreinigt.

14. Verfahren nach einem der Anspriche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass
man als Ester der Formel (VIll) Methylacetat einsetzt.
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