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Verfahren zur Herstellung von Isopulegol
Beschreibung
Technisches Gebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Isopulegol bzw. isomerengemi-
schen des Isopulegols durch Cyclisierung von Citronellal in Gegenwart von Tris(arylo-
xy)aluminium-Katalysatoren. Insbesondere betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Her-
stellung von optisch aktivem Isopulego! bzw. dessen Isomerengemische durch Cycli-
sierung von optisch aktivem Citronellal.

Menthol stellt weltweit die mengenmaRig wichtigste Aromachemikalie dar. Der Bedarf
an Menthol wird nach wie vor zu einem grof3en Teil durch Isolierung aus natirlichen
Quellen gedeckt. Daneben existieren jedoch auch synthetische Zugénge zum Menthol,
teils in racemischer Form, teils in Form des natiirlichen Enantiomeren L-Menthol.

Ein wichtiges Zwischenprodukt zur Herstellung von optisch aktivem Menthol stellt Iso-

pulegol dar, das (blicherweise durch cyclisierende Oxo-En-Reaktion von Citronellal in

Gegenwart von Lewis-sauren Katalysatoren hergestellt wird und Gblicherweise in Form
von Gemischen der vier Diastereomere Isopulegol, iso-Isopulegol, neo-Isopulegol und

neoiso-Isopulegol anfallt.

Stand der Technik:

Die EP-A 1, 225,163 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Isopulegol durch
selektive Cyclisierung von Citronellal in Gegenwart spezieller Tris(2,6-
diarylaryloxy)aluminium-Katalysatoren, insbesondere des Tris(2,6-
diphenylphenol)aluminium-Komplexes. Bemerkenswert ist dabei vor allem die hohe
Selektivitat des Katalysators bezliglich der Bildung des gewlnschten Diastereomeren
(Isopulegol). :

Bei Durchfiihrung der Cyclisierungsreaktion in Gegenwart der in der EP-A 1,225,163
beschriebenen Katalysatoren wurde nun beobachtet, dass dabei eine unerwiinschte
Nebenreaktion in storendem Ausmal stattfindet: Dabei handelt es sich um die Bildung
von Citronellsaurecitronellylester der Formel (XIl)

0
)\/\/QLO/\)\/\)\ (Xih

oder anderer hochsiedender Verunreinigungen, was bei den an die vorstehend ge-
nannte Reaktion zu stellenden hohen Anforderungen an Ausbeute und Selektivitat
nicht hingenommen werden kann.



WO 2006/069659 PCT/EP2005/013628

Aufgabe der Erfindung:

Aufgabe der vorliegenden Eindung war es, ein Verfahren bereitzustellen, dass es er-

5 méoglicht, die Cyclisierung von Citronellal zu Ispulegol in Gegenwart von tris(2,6-
Diarylaryloxy)aluminium-Katalysatoren so durchzufiihren, dass dabei die Bildung ho-
hersiedender Reaktionsprodukte weitgehend unterdruckt wird.

Beschreibung der Erfindung sowie der bevorzugten Ausfihrungsformen:

10
Die Aufgabe wurde erfindungsgemaR gelést durch die Bereitstellung eines Verfahrens
zur Herstellung von Isopulegol der Formel (1)
0
OH
15

umfassend die Cyclisierung von Citronellal der Formel (ll)

N I
o (I

20  in Gegenwart eines tris(Aryloxy)aluminium-Katalysators der Formel (lil)

— -

RS R
Al —-0 R2 ()

R RS

wobei
25
Al Aluminium bedeutet und

R, R?, R3jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, ein Halogenatom, einen
Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 8
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3
Kohlenstoffatomen, einen substituierten oder unsubstituierten Arylrest,
eine Dialkylaminogruppe wobei jeder Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoffato-
me aufweisen kann, oder eine Nitrogruppe und

R4, RS jeweils unabhéngig voneinander ein Halogenatom, einen Alkylrest mit 1
bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohienstoffato-
men, eine Dialkylaminogruppe wobei jeder Alkylirest 1 bis 4 Kohlenstoff-
atome aufweisen kann, eine Nitrogruppe oder einen substituierten oder
unsubstituierten Aryl- oder Heteroarylrest bedeuten kénnen,

das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Cyclisierung in Gegenwart

I. mindestens einer Saure und/oder
{l. mindestens einer Verbindung, ausgewahit aus der Gruppe der Carbon-
saureanhydride, Aldehyde, Ketone und Vinylether,

durchfihrt.

Das erfindungsgemaRe Verfahren zeichnet sich dadurch aus, dass man die durch ei-
nen Tris(aryloxy)aluminium-Komplex der Formel (Ill) katalysierte Cyclisierung von
Citronellal zu Isopulegol in Gegenwart mindestens einer Sdure und/oder in Gegenwart
mindestens einer Verbindung, die ausgewahlt ist aus der Gruppe der Carbonséurean-
hydride, Aldehyde, Ketone und Vinylether, durchfiihrt. Bevorzugt fihrt man die Cylisie-
rung in Gegenwart mindestens einer Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe der Car-
bonsaureanhydride, Aldehyde, Ketone und Vinylether, bevorzugt ausgewahit aus der
Gruppe der Carbonsaureanhydride, Aldehyde und Ketone durch.

Das erfindungsgemafe Verfahren eignet sich auch zur Herstellung von Isopulegol in
optisch aktiver Form durch Cyclisierung von optisch aktivem Citronellal. Dabei konnen
wahlweise beide Enantiomere des Citronellals in erfindungsgemafer Weise eingesetzt
werden. Vorzugsweise setzt man Citronellal ein das einen Enantiomereniberschuss
von etwa 90 bis etwa 100%ee, bevorzugt etwa 95 bis etwa 99% ee aufweist. Beson-
ders bevorzugt setzt man als Ausgangsstoff zur Durchfiihrung des erfindungsgemafien
Verfahrens D-Citronellal der Formel (XI)

N X1)

ein und erhalt daraus L-Isopulegol der Formel (X)
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(X)
OH

Unabhangig davon, in welcher Reinheit bzw. in Form welches Enantiomeren Citronellal
eingesetzt wird, erhalt man Isopulegol in der Regel in Form von Gemischen der vier
Diastereomere Isopulegol, iso-Isopulegol, neo-Isopulegol und neo-iso-Isopulegol.

Das erfindungsgemale Cyclisierungsverfahren zur Herstellung von Isopulegol kann in
Gegenwart einer oder verschiedener Sauren, bevorzugt in Gegenwart einer Carbon-
saure mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen durchgefiihrt werden. Als geeignete Carbonsau-
ren sind beispielsweise Ameisensaure Essigsaure, Propionsaure, Buttersaure, Valeri-
ansaure, Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure und Citronellséure, insbesondere
Essigséure bevorzugt. Die genannten Carbonséuren mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen
konnen auch in Form von Gemischen untereinander im Rahmen des erfindungsge-
maRen Verfahrens eingesetzt werden.

In einer weiteren Ausflihrungsform lasst sich das erfindungsgeméaRe Cyclisierungsver-
fahren vorteilhaft auch in Gegenwart von anorganischen Séuren durchfuhren. Geeigne-
te anorganische Sauren sind beispielsweise HCI (Salzs&ure), die als wassrige Losung
oder als Lésung in organischen Lésungsmitteln oder auch gasférmig eingesetzt wer-
den kann, Schwefelsaure, Salpetersaure oder Phosphorsaure oder Gemische der ge-
nannten Sauren.

Die genannten Sauren werden dem erfindungsgemaf umzusetzendem Citronellal dbli-
cherweise in Mengen von etwa 0,01 bis etwa 5 Gew.-%, bevorzugt von etwa 0,1 bis
etwa 2,5 Gew.-% zugegeben.

Das erfindungsgemaRe Verfahren zur Herstellung von Isopulegol durch Cyclisierung
von Citronellal I&sst sich in einer bevorzugten Ausfiihrungsform erfindungsgemat auch
in Gegenwart mindestens einer Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe der Carbon-
saureanhydride, Aldehyde, Ketone und Vinylether durchfihren.

Die Verbindungen der genannten Substanzklassen kénnen jeweils einzeln oder in
Form von Gemischen untereinander eingesetzt werden. Bevorzugt setzt man im Fall
von Gemischen solche ein, die aus Verbindungen einer Substanzklasse bestehen.
Besonders bevorzugt setzt man einzelne Verbindungen ein.
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5

Bevorzugt fihrt man die erfindungsgemaBe Cyclisierung in Gegenwart eines Carbon-
saureanhydrids der Forme! (VI)

Y Y

O O

durch, wobei die Reste R® und R¥ gleich oder verschieden, bevorzugt gleich, sein kén-
nen und einen verzweigten oder unverzweigten Cs- bis C12- Alkylrest oder Cs- bis Ca-
Aralkylrest oder einen Ce- bis C1o-Arylrest bedeuten, wobei die genannten Reste je-
weils einen oder mehrere, in der Regel 1 bis etwa 3, gleiche oder verschiedene Substi-
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe OR?, SR8 NR®R'0 und Halogen aufweisen kénnen
und wobei Ré und R® gemeinsam auch einen 5- bis 8-gliedrigen Ring bilden kdnnen,
der eine oder mehrere, bevorzugt 1 oder 2, ethylenische Doppelbindungen und ein
oder mehrere, bevorzugt 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome, ausgewahit
aus der Gruppe O, S, NR'" aufweisen kann und wobei R7, Rg, R?, R'%und R jeweils
unabhangig voneienander C+- bis Ce-Alkyl, C7- bis Ci2-Aralkyl und/oder substituiertes
oder unsubstituiertes Cs- bis C1o-Aryl bedeuten kénnen.

Dabei seien fiir die genannten Reste R? bis R! beispielhaft die folgenden Bedeutun-
gen angegeben: C+4-Cs-Alkyl wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-
Methyl-propyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl,
3-Methylbutyl, 2,2-Di-methylipropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-
Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-
Dimethyibutyl, 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; C7- bis C12-
Aralkyl wie z.B. Benzyl, 1-Phenylethyl, 2-Phenylethyl; Ce- bis C1o-Aryl wie Phenyl oder
Naphthyl.

Ebenfalls bevorzugt fuhrt man das erfindungsgeméfe Verfahren in Gegenwart eines
Aldehyds der Formel (VII)

@)

Ri2 /U\H (V1)

durch, wobei der Rest R'2 einen verzweigten oder unverzweigten Ci- bis C12- Alkylrest
oder C7- bis Ci2-Aralkylrest oder einen Cg- bis C1o-Arylrest bedeutet, wobei die genann-
ten Reste jeweils einen oder mehrere, bevorzugt 1 bis 3, gleiche oder verschiedene
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe OR?, SR® N°R*° und Halogen aufweisen
kénnen, wobei die Reste R” bis R die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben
kénnen.
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Ebenfalls bevorzugt fiihrt man das erfindungsgeméRe Verfahren in Gegenwart eines
Ketons der Formel (VIII)

0

R13/U\ R14 (vith)

durch, wobei die Reste R3 und R jeweils gleich oder verschieden sein kénnen und
einen verzweigten oder unverzweigten Ci- bis C12- Alkylrest oder C;- bis C12-Aralkylrest
oder einen Cs- bis C1o-Arylrest bedeuten, wobei die genannten Reste jeweils einen
oder mehrere, bevorzugt 1 bis 3, gleiche oder verschiedene Substituenten, ausgewahit
aus der Gruppe OR?, SR8 N°R'° und Halogen aufweisen kénnen, und wobei R*3 und
R4 gemeinsam auch einen 5- bis 8-gliedrigen Ring bilden kénnen, der eine oder meh-
rere, bevorzugt 1 oder 2, ethylenische Doppelbindungen und ein oder mehrere, bevor-
zugt 1 oder 2, gleiche oder verschiedene Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe O,
S, NR' aufweisen kann und wobei die Reste R7 bis R'! die vorstehend angegebenen
Bedeutungen haben kénnen.

Alternativ zu den genannten Carbonylverbindungen lassen sich auch Vinylether bzw.
Vinylester der aligemeinenen Formel (1X)

R16

(IX)
R15 )\ro\ R17

R18

im Rahmen des erfindungsgemaRen Verfahrens einsetzen, wobei die Reste RS, R,
R'7 und R8 unabhangig voneinander jeweils gleich oder verschieden sein knnen und
einen verzweigten oder unverzweigten Ci- bis C12- Alkylrest oder Cr- bis C1z-Aralkylrest
oder einen Ce- bis C1o-Arylrest bedeuten, wobei die genannten Reste jeweils einen
oder mehrere, bevorzugt 1 bis 3, gleiche oder verschiedene Substituenten, ausgewahit
aus der Gruppe Oxo, OR?, SR8 N°R' und Halogen aufweisen kénnen und wobei R1®
und R'” gemeinsam auch einen 5- bis 8-gliedrigen Ring bilden kénnen, der eine oder
mehrere, bevorzugt 1 oder 2, ethylenische Doppelbindungen und ein oder mehrere,
Ublicherweise 1 oder 2, gleiche oder verschiedene Heteroatome ausgewanhit aus der
Gruppe O, S, NR" aufweisen kann und wobei die Reste R? bis R'! die vorstehend an-
gegebenen Bedeutungen haben kénnen.

Cs- bis C12- Alkyl steht dabei fur wie vorstehend beschriebenes C- bis Ce-Alkyl und
dariiber hinaus beispielsweise fiir Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl oder Dodecyl.
In den Fallen, in denen zwei Alkylreste gemeinsam einen Ring ausbilden, sind unter
Alkylresten auch Alkylenyireste zu verstehen. C;- bis Ci2-Aralkylresten und Ce- bis Cio-
Arylresten kdénnen beispielhaft die vorstehend genannten Bedeutungen zukommen.
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Im Rahmen einer bevorzugten Ausfithrungsform fiihrt man das erfindungsgeméfe Ver-
fahren in Gegenwart eines Carbonsaureanhydrids der Formel (V1) durch, wobei die
Reste R® und R® gleich sind und einen verzweigten oder unverzweigten Cs- bis C2-
Alkylrest oder C;- bis C12-Aralkylrest oder einen Ce- bis C1o-Arylrest bedeuten, und wo-
bei R¢ und R gemeinsam auch einen 5- bis 8-gliedrigen Ring bilden kénnen, der eine
oder mehrere, bevorzugt eine oder 2 ethylenische Doppelbindungen und ein oder meh-
rere, bevorzugt 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome ausgewahit aus der
Gruppe O, S, NR'! aufweisen kann und wobei die Reste R” bis R'! die vorstehend an-
gegebenen Bedeutungen haben kénnen.

Insbesondere bevorzugt setzt man soiche Carbonséaureanhydride ein, bei denen die
Reste R8 und R® gleich sind und einen verzweigten oder unverzweigten Cs- bis Ciz-
Alkylrest oder einen Ce- bis C1o-Arylrest bedeuten. Beispielhaft seien als erfindungs-
gemal besonders bevorzugt einzusetzende Carbonséureanhydride genannt: Essig-
saureanhydrid, Propionsaurealdehyd, Pivalinsdureanhydrid und Benzoes&ureanhydrid.

Als erfindungsgemaR ebenfalls bevorzugt einsetzbare Aldehyde der Formel (Vil) seien
bespielhaft Acetaldeyhd, Propionaldehyd und Chloral genannt.

Fuhrt man das erfindungsgemaRe Cyclisierungsverfahren im Rahmen einer weiteren
bevorzugten Ausfithrungsform in Gegenwart eines Ketons der Formel (VIII) durch,
setzt man mit Vorteil solche mit einer aktivierten, d.h. elektronenarmen Carbonyifunkti-
on ein. Beispielhaft seien die folgenden Ketone genannten, die sich in besonderem
MaRe zum Einsatz im Rahmen des erfindungsgeméaRen Verfahren eigenen: 1,1,1-
Trifluoraceton, 1,1,1-Trifluoracetophenon und Hexafluoraceton.

Als erfindungsgemaR ebenfalls bevorzugt einsetzbare Vinylether der Formel (IX) seien
beispielhaft genannt: Methylvinylether, Ethyivinylether, Isobutylvinylether und 3,4-
Dihydro-2H-pyran, 2-Methoxypropen. Daneben eignen sich auch die entsprechenden
Vinylester zu Einsatz im Rahmen des erfindungsgemafRen Verfahrens.

Die genannten Verbindungsklassen kénnen gleichermalRen mit gutem Erfolg im Rah-
men dieser Ausfiihrungsform des erfindungsgemafien Verfahrens eingesetzt werden.
Im Hinblick auf praktische Gesichtspunkte wie beispielsweise eine héhere Reaktions-
geschwindigkeit hat sich der Einsatz von Aldehyden der Formel (VII) und/oder elektro-
nenarmen Ketonen der Formel (VIil) als vorteilhaft erweisen.

Die Menge an erfindungsgemaf im Rahmen dieser Ausfiihrungsform einzusetzendem
Carbonsaureanhydrid, Aldehyd, Keton und/oder Vinylether kann in breiten Grenzen
variiert werden und richtet sich nach Art des eingesetzten Stoffes und dem Reinheits-
grad bzw. dem Vorhandensein noch nicht ndher identifizierter Verunreinigungen. Ubli-
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cherweise setzt man die genannten Verbindungen bzw. deren Gemische in einer Men-
ge von etwa 0,01 mol-% bis etwa 5 mol-%, bevorzugt von etwa 0,1 mol-% bis etwa 2
mol-% bezogen auf die eingesetzte Menge an Citronellal ein.

An die Art und Weise der Reaktionsfiihrung, beispielsweise die Ausgestaltung von Re-
aktoren oder die Reihenfolge der Zugabe einzelner Reaktionspartner sind keine be-
sonderen Anforderungen zu stellen, solange eine Reaktionsfiihrung unter weitgehen-
dem Ausschluss von Sauerstoff und Wasser gewéhrleistet ist.

Zur Durchfiihrung des erfindungsgemafen Verfahrens im Rahmen dieser Ausfih-
rungsform geht man vorteilhaft so vor, dass man zunéchst eine Losung der erfin-
dungsgemaR einzusetzenden Tris(aryloxy)aluminium-Katalysators der Formel (ill) bzw.
(IV) in einem geeigneten Losungsmittel wie nachstehend beschrieben bereitstellt. Die-
ser Losung setzt man dann erfindungsgeman bevorzugt ein Gemisch des zu cyclisie-
renden racemischen oder nicht-racemischen Citronellals mit dem gewéhiten Carbon-
saureanhydrid, dem Aldehyd, dem aktivierten Keton und/oder dem Vinylether zugibt.
Alternativ dazu kann man beispielsweise auch die L&sung der erfindungsgemaf einzu-
setzenden Tris(aryloxy)aluminium-Katalysators der Formel (lll) bzw. (IV) zunéchst mit
dem Carbonséureanhydrid, dem Aldehyd, dem Keton und/oder dem Vinylether verset-
zen und im Anschluss daran das zu cyclisierende Citronellal zugeben.

Es sich als vorteilhaft erwiesen, das Citronellal bzw. das Gemisch von Citronelial mit
der gewéhlten Verbindung innerhalb eines Zeitraums von etwa 30 min bis etwa 6 h,
bevorzugt innerhalb von etwa 2 h bis etwa 3 h zur Katalysatorlésung bzw. dem Reakti-
onsgemisch zuzudosieren. Das Citronellal kann dabei als solches oder in Form einer
Lésung, vorteilhaft in einem der vorstehend genannten geeigneten Losungsmittel zu-
gegeben werden. Im Rahmen einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsge-
maRen Verfahrens bereitet man zunéchst eine Lésung des dem gewahlten Katalysator
entsprechenden Aryloxy-Liganden in einem geeigneten Lésungsmittel wie beispiels-
weise in Toluol und setzt dann, zweckmaBigerweise unter Rihren, eine geeignete A-
luminium-Verbindung wie beispielsweiseTrimethyl- oder Triethylaluminium in toluoli-
scher Losung zu. ‘

Die Zugabe des zu cyclisierenden Citronellals bzw. des Gemischs von Cironellal mit
dem gewahlten Carbonsdureanhydrid, Aldehyd, aktivierten Keton und/oder dem Vinyl-
ether erfolgt vorteilhaft bei Temperaturen im Bereich von etwa —40°C bis etwa 40°C,
bevorzugt im Bereich von etwa —20°C bis etwa 20°C. Dazu wird vorteilhaft die bereitete
Lésung oder Suspension des erfindungsgemaf einzusetzenden Katalysators auf eine
Temperatur in diesem Bereich, z.B. auf eine Temperatur im Bereich von -10°C bis
10°C abgekiihlt und die weiteren Reaktanden in vorgekihlter Form zugegeben.



10

15

20

25

30

35

WO 2006/069659 PCT/EP2005/013628

9
Die Zugabe des Gemischs von Citronellal und der gewéhlten weiteren Verbindung
kann so vorgenommen werden, dass man entweder die gesamte Menge auf einmal
zusetzt oder sie portionsweise oder auch kontinuierlich zur bereiteten Katalysatorlo-
sung gibt. Als Lésungsmittel eignen sich wiederum die vorstehend genannten Lo-
sungsmittel, insbesondere Toluol. Bevorzugt setzt man das zu cyclisierende Citronellal
in Form eines Gemisches mit dem gewahiten gewahliten Carbonsaureanhydrid, Alde-
hyd, aktivierten Keton und/oder Vinylether ohne weiteren Zusatz von Lésungsmittein
ein. Bei Einsatz eines Lésungsmittels wird die gesamte Losungsmittelmenge vorteilhaft
so gewahit, dass das volumenbezogene Verhéltnis von umzusetzendem Citronellal
zum Lésungsmittel etwa 1:1 bis etwa 1:20, bevorzugt von etwa 1:1 bis etwa 1:10 be-
tragt.

Das erfindungsgeméRe Verfahren wird in Gegenwart von Tris(aryloxy)aluminium-
Katalysatoren der Formel (lll)

RS R

Al —-0 R2 an

wobei
Al Aluminium bedeutet und

R', R?, R? jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, ein Halogenatom, einen Al-
kylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Koh-
lenstoffatomen, einen substituierten oder unsubstituierten Arylrest, eine Di-
alkylaminogruppe wobei jeder Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen
kann, oder eine Nitrogruppe bedeuten kénnen und

R4, RS jeweils unabhéangig voneinander ein Halogenatom, einen Alkylrest mit 1 bis
8 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, ei-
ne Dialkylaminogruppe wobei jeder Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoffatome auf-
weisen kann, eine Nitrogruppe oder einen substituierten oder unsubstituier-
ten Aryl- oder Heteroarylrest bedeuten kénnen.

Beispielhaft seien fur die Reste R!, R2 und R3 folgende Bedeutungen genannt: Was-
serstoff; ein Halogenatom wie beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder lod; eine Al-
kylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl; eine Alkoxygruppe mit 1 bis
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8 Kohlenstoffatomen wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy,
sec-Butoxy, tert-Butoxy, Pentoxy, Hexoxy, Heptoxy, Octoxy; eine Phenylgruppe, die 1
bis 5 Substituenten tragen kann wie z.B. eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men (z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl), eine
Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopro-
poxy, Butoxy, Isobutoxy, sec-Butoxy, tert-Butoxy), ein Halogenatom (z.B. Fluor, Chlor,
Brom oder lod) und dergleichen mehr; eine Naphthylgruppe, die 1 bis 7 Substituenten
tragen kann wie z.B. eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (z.B. Methyl, E-
thyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert-Butyl), eine Alkoxygruppe mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen (z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobuto-
Xy, sec-Butoxy, tert-Butoxy), ein Halogenatom (z.B. Fluor, Chior, Brom oder lod) und
dergleichen mehr; eine Dialkylaminogruppe, wobei jeder Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoff-
atome aufweisen kann wie z.B. Dimethylamino, Diethylamino, Dipropylamino, Dii-
sopropylamino, Dibutylamino; und Nitro.

Fir die Reste R* und RS seien beispielhaft die vorstehend fir R, R? und R3, ausge-
nommen Wasserstoff, aufgefiihrten Reste genannt sowie als Heteroarylreste Furyl,
Thienyl, Pyranyl, Benzofuryl, Isobenzofuryl, Benzothienyl, indolyl, Isoindolyl, Carbazo-
lyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl oder Pyrazyl, die jeweils einen oder mehrere der vor-

stehend genannten Substituenten tragen kénnen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform fiihrt man das erfindungsgeméaRe Verfahren in
Gegenwart von Tris(2,6-diarylaryloxy)aluminium-Katalysatoren der Formel (V)

Al RT
Al —0 R? V)

Ar2 R¥

wobei
Al Aluminium bedeutet und

Artund Arz jeweils unabhangig voneinander fiir einen substituierten oder unsubstitu-
ierten Aryl- oder Heteroarylrest stehen und

R*, R?, R¥ jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, ein Halogenatom, einen
Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 8
Kohlenstoffatomen, einen substituierten oder unsubstituierten Arylrest,
eine Dialkylaminogruppe wobei jeder Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoffatome
aufweisen kann, oder eine Nitrogruppe bedeuten kdnnen.
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Derartige Katalysatoren und ihre Herstellung sind beispielsweise in der EP-A 1 225
163, auf die diesbezglich hiermit Bezug genommen wird, beschrieben. Ublicherweise
werden derartige Katalysatoren durch Umsetzung der entsprechenden 2,6-
Disubstituierten Phenolliganden mit geeigneten Aluminiumverbindungen, beispielswei-
se Trimethylaluminium, Triethylaluminium oder auch Triisobutylaluminiumhydrid ge-
wonnen.

Einen bevorzugten Katalysator stellt Tris(2,6-diphenyphenol)aluminium (Formel (IV) mit
R, R?, R¥ jeweils H und Ar' und Ar? jeweils Phenyl) der beispielsweise durch Umset-
zung von 2,6-Diphenylphenol mit Triethylaluminium zugénglich ist. Weitere Katalysato-
ren sind in analoger Weise durch dem Fachmann bekannte Verfahren zuganglich.

Zur Durchfiihrung des erfindungsgeméRen Verfahrens setzt man Gblicherweise 0.1 bis
5 mol-%, bevorzugt 1 bis 3 mol-% (bezuglich der Menge an umzusetzendem Citronel-
lal) eines der genannten Katalysatoren ein.

Der Katalysator wird normalerweise nach wie vorstehend beschriebener Vorbehand-
lung des Citronellals bzw. nach Zusatz der Oxidationsprodukte des Citronellals oder
nach Zusatz der gewahlten Saure oder der Verbindung, die ausgewahlt aus der Grup-
pe der Carbonsaureanhydride, Aldehyde, Ketone und Vinylether, mit dem Edukt bzw.
einer Losung des Eduktes in Kontakt gebracht. Als geeignete Lésemittel seien Toluol,
Ethylacetat, Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Dichlormethan, Chloroform, Tetra-
chlormethan, Chlorbenzol, Isopropylacetat, Hexan, Heptan, Cyclohexan, THF, Aceton
genannt. Es kann auch unter [6semittelfreien Bedingungen gearbeitet werden.

Die erfindungsgemane Cyclisierung wird vorteilhaft bei Temperaturen von etwa — 20
bis 40°C, bevorzugt bei etwa 0 bis etwa 10°C durchgefiihrt und ist in der Regel nach
etwa 1 bis etwa 10 h, oft nach etwa 1 bis etwa 5 h abgeschlossen. Die Aufarbeitung

des erhaltenen Reaktionsgemisches ist nicht kritisch und kann nach allen dem Fach-
mann geeignet erscheinenden Verfahren vorgenommen werden.

Durch das erfindungsgeméRe Cyclisierungsverfahren erhélt man Isopulegol, Ublicher-
weise in Form von Gemischen der vier Diastereomere Isopulegol, iso-Isopulegol, neo-
Isopulegol und neoiso-Isopulegol, wobei der liberwiegende Teil, in der Regel weit (iber
80%, oft deutlich Gber 90% des Gemisches aus dem gewinschten Diastereomeren
Isopulegol besteht.

Die erfindungsgeman erhaltenen Produkte bzw. Produkt-Gemische zeichnen sich
durch einen geringen Gehalt bzw. durch weitgehende bis vollséndige Abwesenheit an
unerwiinschten héhersiedenden Nebenprodukten wie z.B. den vorstehend genannte
Citronellsaurecitronellylester der Formel (XII)
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aus. Je nach Art der Vorbehandlungsbedingungen zur Erzeugung der genannten Oxi-
dationsprodukte bzw. je nach Art oder Menge der eingesetzten Oxidationsprodukte
oder Carbonséuren kann die Bildung von Citronellsaurecitronellylester der Formel (VII)
weitestgehend unterdriickt werden, oft auf einen Anteil von etwa 0 bis etwa 5 Gew.-%
bezogen auf die Gesamtmenge des Isopulegol enthaltenden Produktgemisches.

Das dargestellte Verfahren zur Herstellung von Isopulegol durch Cyclisierung von
Citronellal in Gegenwart von tris(2,6-Diarylaryloxy)aluminium-Katalysatoren und Oxida-
tionsprodukten des Citronellals bzw. organischen Sauren oder den weiteren genannten
Verbindungen eroffnet somit einen 6konomisch besonders vorteilhaften Zugang zum
Isopulegol ausgehend von in technischem MaRstab hergestelitem Citronellal. Durch
das Verfahren gelingt es mit einfach zu realiserenden Mitteln, beispielsweise ohnehin
durchzufiihrenden Destillation der Ausgangsstoffe unter speziellen Bedingungen, die
Bildung unerwiinschter, schwer abtrennbarer Nebenprodukte weitgehend zu unterdri-
cken.

Das gemaB dem erfindungsgemafien Verfahren herstellbare racemische bzw. nicht-
racemische Isopulegol stellt ein wertvolles Intermediat zur Herstellung von racemi-
schem bzw. nicht-racemischem Menthol, einem der weltweit bedeutensten Riech- bzw.
Aromastoffe dar. Menthol kann durch dem Fachmann an sich bekannte Methoden der
Hydrierung, speziell der katalytischen Hydrierung an geeigneten Ubergangsmetallkata-
lysatoren, wie beispielsweise in Pickard et al., J. Chem. Soc. 1920, 1253; Ohloff et al.,
Chem. Ber. 1962, 95, 1400; Pavia et al., Bull. Soc. Chim. Fr. 1981, 24, Otsuka et al.,
Synthesis 1991, 665 oder in der EP 1 053 974 A beschrieben, aus Isopulegol erhalten
werden. Dabei bleibt bei geeigneter Wahl der Reaktionsbedingungen die relative bzw.
absolute Konfiguration des eingesetzten Isopulegols weitgehend, in vielen Fallen voll-
standig erhalten.

Die vorliegende Erfindung betrifft daher auch ein Verfahren zur Herstellung von race-
mischem oder nicht-racemischem Menthol, umfassend die Herstellung von Isopulegol
der Formel (I) bzw. (X) durch Cyclisierung von racemischem oder nicht-racemischem
Isolpulegol der Formel (l1) bzw. (XI) nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren
und anschlieBende Hydrierung, bevorzugt katalytischen Hydrierung der ethylenischen
Doppelbindung des so hergesteliten Isopulegols. Insbesondere betrifft die vorliegende
Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von L-(-)-Menthol ausgehend von nach dem
vorstehend beschriebenen Verfahren durch erfindungsgemafie Cyclisierung von D-(+)-
Citronellal hergestelitem L-(-)-Isopulegol.
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Beispiele:

Die folgenden Beispiele dienen der Erlduterung der Erfindung, ohne sie in irgendeiner
Weise einzuschranken:

Beispiel 1:

Allgemeine Versuchsvorschrift:

504 mg (2,05 mmol) 2,6-Diphenyiphenol und 10 ml wasserfreies Toluol wurden vorge-
legt und bei Raumtemperatur 350 pl (0,66 mmol) einer 0,66 molaren Lésung Triethyla-
luminium zugegeben. Die Lésung wurde 1 h bei 25°C gerthrt, anschlieend auf 0°C
abgekunhlt und 10,15 g (65,8 mmol) auf —15°C vorgekuihlites Citronellal zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 3 h bei 0°C gerihrt und anschlieRend mit 8 ml 8%-iger Nat-
ronlauge versetzt. Aus der organischen Phase des erhaltenen zweiphasigen Gemi-
sches wurde eine Probe entnommen und wie folgt beschrieben gaschromatographisch
analysiert. Alle im Folgenden angegebenen Messwerte sind GC-Flachen-%-Werte.

Man erhielt ein Gemisch aus 4,65% Citronellal, 0,06% neo-Isopulegol, 31,74% Isopu-
legol, 0,12% neoiso-Isopulegol, 0,04% iso-Isopulegol und 37,32% Citronellsaurecitro-
nellylester.

GC-Analysemethode:

Stationare Phase: 30 m DB-WAX, Innendurchmesser: 0,32 mm; Flammenionisations-
detektor, Temperatur: 80°C ~ 230°C; Heizrate 3°C/min; Retentionszeiten: Rf (Citronel-
lal): 10,5; Rf (neo-Isopulegol): 13,24; Rf (Isopulegol): 13,58, Rf (neoiso-Isopulegol):
14,64, Rf (iso-Isopulegol): 15,28; Rf (Cironellsdurecitronellylester): 39,80.

Beispiele 2 bis 4:

Gemal Beispiel 1 wurde Citronellal umgesetzt, das zuvor mit der in Tabelle 1, Spalte 2
angegebenen Menge Citronelisdure versetzt wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1
zusammengestelit.

Tabelle 1:
Citro- Neo- Iso- -
. Zugabe © S0 Neoiso- Iso
Beispiel | _. . nellal | Isopule- | pule- Isopule- | Ester*
Citronellsaure Isopulegol
gol gol gol
2 keine 33,41 0,09 39,39 0,36 0,05 10,19
3 0,1 Gew.-% | 31,81 0,10 44,02 0,33 0,06 7,89
4 0,5 Gew.-% | 60,79 0,08 30,22 0,29 0,04 0,74

* Citronellsaurecitronellylester
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GemaR Beispiel 1 wurde Citronellal umgesetzt, das zuvor mit der in Tabelle 2, Spalte 2
angegebenen Menge Essigséure versetzt wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zu-

sammengestelit.

Tabelle 2:
itro- Neo- Iso- Iso-
. Zugabe Citro Neoiso- ©
Beispiel o nellal | Isopule- | pule- Isopule- | Ester*
Essigséaure Isopulegol
gol gol gol
5 keine 2,67 -- 6,40 0,50 - 75,65
6 0,1 Gew.-% | 10,77 0,04 19,36 0,40 0,03 54,58
7 0,3 Gew.-% | 35,91 0,12 56,38 0,31 0,08 0,68
8 0,5 Gew.-% | 57,40 0,09 37,09 0,13 0,05 0,33

* Citronellsaurecitronellylester

Beispiel 9:

GemaR Beispiel 1 wurde Citronellal umgesetzt, welches zuvor mit 1,0 Gew.-% Essig-
saureanhydrid versetzt worden war. Die Reaktionsdauer betrug insgesamt 24 h. Das
Ergebnis ist in Tabelle 3 zusammengestellt:

Tabelle 3:
it Neo- iso- Iso-
Zeit] ironellal | |sopulegol | TVeOISO 9" | Gitronellol | Ester*
inh Isopulegol Isopulegol | Isopulegol
1 10,40 0,11 52,28 0,20 - - -
2 10,89 0,13 65,05 0,24 0,09 - -
5 13,64 0,15 74,81 0,28 0,10 - -
6 15,71 0,15 74,13 0,27 0,10 - -
7 9,38 0,16 80,58 0,30 0,10 - -
24 1,76 0,17 88,42 0,33 0,11 - -

* Citronellsaurecitronellylester
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Patentanspriche:

1. Verfahren zur Herstellung von Isopulegol der Formel (1)

(h

OH
5
umfassend die Cyclisierung von Citronellal der Formel (11)
> an
O
|
10
in Gegenwart eines Tris(aryloxy)aluminium-Katalysators der Formel (lll)
[ RS R?
Al—-0 R? (1
R* RS
— - 3
15 wobei
Al Aluminium bedeutet und
R!, R?, R3 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, ein Halogenatom,
20 einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe
mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, einen substituierten oder unsubsti-
tuierten Arylrest, eine Dialkylaminogruppe wobei jeder Alkylrest 1
bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen kann, oder eine Nitrogruppe
und
25
R4, RS jeweils unabhangig voneinander ein Halogenatom, einen Alkylrest

mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Koh-
lenstoffatomen, eine Dialkylaminogruppe wobei jeder Alkylrest 1
bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen kann, eine Nitrogruppe oder ei-
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nen substituierten oder unsubstituierten Aryl- oder Heteroarylrest
bedeuten kénnen,

dadurch gekennzeichnet, dass man die Cyclisierung in Gegenwart

l. mindestens einer Saure und/oder

. mindestens einer Verbindung, ausgewahlt aus der Gruppe der Carbonséu-
reanhydride, Aldehyde, Ketone und Vinylether,

durchfihrt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man als

Tris(aryloxy)aluminium-Katalysator einen Tris(2,6-diarylaryloxy)aluminium-

Katalysators der Formel (V)

_
At RT

Al —-0 R2 (IV)

Ar2 R¥

wobei
Al Aluminium bedeutet und

Art, Ar? jeweils unabhéangig voneinander fiir einen substituierten oder un-
substituierten Aryl- oder Heteroarylrest stehen und

RY, RZ, R¥ jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, ein Halogenatom,
einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxygruppe
mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, einen substituierten oder unsubsti-
tuierten Arylrest, eine Dialkylaminogruppe wobei jeder Alkylrest 1
bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen kann, oder eine Nitrogruppe
bedeuten kénnen

einsetzt.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die Cycli-
sierung in Gegenwart einer organischen Saure durchflhrt.
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Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die Cycli-
sierung in Gegenwart einer Carbonsaure mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen durch-
fahrt.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet dass man die Cyclisierung
in Gegenwart von Ameisenséure, Essigsaure, Propionséure, Buttersaure, Valeri-
ansaure, Oxalsaure, Malonsédure, Bernsteinsdure und/oder Citronellsdure der
Formel (V)

M
x oH V)

durchfihrt.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die Cycli-
sierung in Gegenwart einer anorganischen S&ure durchfiihrt.

Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass man als anorganische
Saure HCI, Schwefelsadure, Salpetersaure und/oder Phosphorséure einsetzt.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die Cycli-
sierung in Gegenwart eines Carbonsaureanhydrids der Formel (VI)

oY ¥

O O
wobei

Ré, R® gleich oder verschieden sind und einen verzweigten oder unver-
zweigten Ci- bis C12- Alkylrest oder Cr- bis Ci2-Aralkylrest oder ei-
nen Ce- bis C1o-Arylrest bedeuten, wobei die genannten Reste je-
weils einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituen-
ten, ausgewahlt aus der Gruppe OR7, SR8 NR°R® und Halogen
aufweisen kénnen und wobei R® und R% gemeinsam auch einen 5-
bis 8-gliedrigen Ring bilden kdnnen, der eine oder mehrere ethy-
lenische Doppelbindungen und ein oder mehrere gleiche oder ver-
schiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, S, NR"
aufweisen kann und wobei R7, R8, R®, R1°und R'! unabhangig
voneinander Cq- bis Cg-Alkyl, Cs- bis Ci2-Aralkyl und/oder substitu-
iertes oder unsubstituiertes Cs- bis C1o-Aryl bedeuten kénnen,

oder in Gegenwart eines Aldehyds der Formel (VII)
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RQ)J\H _ (Vi)

wobei

R12 einen verzweigten oder unverzweigten C+- bis C12- Alkylrest oder
C- bis Ciz-Aralkylrest oder einen Ces- bis C1o-Arylrest bedeutet,
wobei die genannten Reste jeweils einen oder mehrere gleiche
oder verschiedene Substituenten, ausgewahit aus der Gruppe
OR’, SR8 NR®R'% und Halogen aufweisen kdnnen, wobei R7, R&,
R® und R unabhangig voneienander die vorstehend genannten
Bedeutungen haben kénnen,

bedeutet,

oder in Gegenwart eines Ketons der Formel (VIII)

o)

R13)J\ R14 (Vi)

wobei

R, R gleich oder verschieden sind und jeweils einen verzweigten o-
der unverzweigten Ci- bis C12- Alkylrest oder Cr- bis C12-
Aralkylrest oder einen Ce- bis Cig-Arylrest bedeuten, wobei die
genannten Reste jeweils einen oder mehrere gleiche oder ver-
schiedene Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe OR?,
SR8 NR?R'0 und Halogen aufweisen kénnen, und wobei R*3
und R gemeinsam auch einen 5- bis 8-gliedrigen Ring bilden
kdnnen, der eine oder mehrere ethylenische Doppelbindungen
und ein oder mehrere gleiche oder verschiedene Heteroatome
ausgewahlit aus der Gruppe O, S, NR' aufweist und wobei R?,
R, R®, R"%und R unabhéngig voneinander die vorstehend
angegebenen Bedeutungen haben kénnen,

bedeuten,

oder in Gegenwart eines Vinylethers der allgemeinen Formel (1X)
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e (1X)
R15)\r SR

wobei

R, R16, R17, R"8 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander je-
weils einen verzweigten oder unverzweigten Ci- bis C12- Alkyl-
rest oder Cr- bis Ci2-Aralkylrest oder einen Ce- bis C1o-Arylrest
bedeuten, wobei die genannten Reste jeweils einen oder meh-
rere gleiche oder verschiedene Substituenten, ausgewahit aus
der Gruppe ausgewahlt aus der Gruppe Oxo, OR7, SR8 NR°R10
und Halogen aufweisen kénnen und wobei R'¢ und R ge-
meinsam auch einen 5- bis 8-gliedrigen Ring bilden kénnen,
der eine oder mehrere ethylenische Doppelbindungen und ein
oder mehrere gleiche oder verschiedene Heteroatome ausge-
wahlt aus der Gruppe O, S, NR'" aufweisen kann und wobei
R7, R8, R?, R%und R unabhéngig voneinander die vorstehend
angegebenen Bedeutungen haben kénnen,

durchfihrt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass
man die Cyclisierung in Gegenwart von Essigsaureanhydrid, Propionséurealde-
hyd, Pivalinsdureanhydrid und/oder Benzoesaureanhydrid durchfihrt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass
man die Cyclisierung in Gegenwart von Acetaldehyd, Propionaldehyd, Chloral,
1,1,1-Trifluoraceton, 1,1,1-Trifluoracetophenon oder Hexafluoraceton durchfiihrt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10 zur Herstellung von optisch akti-
vem Isopulegol umfassend die Cyclisierung von optisch aktivem Citronellal.

Verfahren nach Anspruch 1 bis 11 zur Herstellung von L-Isopulegol der Formel

(X)

X)
OH
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umfassend die Cyclisierung von D-Citronellal der Formel (XI)

N (XI)

5 13. Verfahren zur Herstellung von racemischem oder optisch aktivem Menthol umfas-
send die Herstellung von von racemischem oder optisch aktivem Isopulegol ge-
maR einem der Anspriiche 1 bis 12 und Hydrierung der ethylenischen Doppelbin-
dung des so hergesteliten Isopulegols.
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