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Decarboxylierung von 6-Methylsalicylsaure

Die vorliegende Erfindung betrifft ein besonders einfaches Verfahren zur Decarboxy-

lierung von 6-Methylsalicylsdure (6-MSA).

Aus Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft, Berlin, Verlag Chemie, Jahrg.
1883, Seite 1963 ist bekannt, 6-Methylsalicylsdure, auch als R-Metahomosalicylsdure be-
zeichnet, durch Erhitzen mit konzentrierter Salzsaure auf 200°C in Kohlensaure und

meta-Kresol zu spalten.

Aus WO 2012/1781 10 A2 ist die Decarboxylierung von 6-MSA durch Erhitzen mit
Metallkatalysatoren bekannt. Explizit werden dort 20 g 6-MSA mit 2,5 g Zinkpulver

decarboxyliert und 11,35 g m-Kresol in einer Reinheit von tber 99,9 % erhalten.

Ausgehend von diesem Stand der Technik bestand die Aufgabe der vorliegenden
Erfindung darin, alternative Katalysatoren fir die Decarboxylierung von 6-MSA bereit zu
stellen. Fir industrielle Anwendungen ware der Aufwand des Einsatzes von 0,0382 Mol
Zink fur 0,1315 Mol 6-MSA gemaR Beispiel 7 der WO 2012/1781 10 A2, um daraus 0,1
Mol m-Kresol zu erhalten, nicht rentabel und zudem mit hohem Aufwand hinsichtlich der
Entsorgung des verbrauchten Zink-Katalysators verbunden. Fir jeden Einsatz muisste
neuer Zink-Katalysator bereit gestellt werden und dieser nach dem Einsatz entsorgt wer-

den, wodurch allenfalls eine Batch-Fahrweise mdglich wére.

Es wurde nun Uberraschend gefunden, dass als Katalysatoren alternative S&uren zur

Salzsaure (HCI) in deutlich effektiverer Weise 6-MSA decarboxylieren.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Decarboxylierung von 6-
MSA, dadurch gekennzeichnet, dass man als Katalysator wenigstens eine Séure aus der
Gruppe der wassrigen Sauren oder der festen S&auren einsetzt, wobei als wassrige
Saure H,S0O , eingesetzt wird und feste Sauren Hydroxide oder Oxide von Elementen der

Gruppe Il oder IV des Periodensystems sind.
Erfindungsgemal bevorzugt entsteht meta-Kresol (m-Kresol).

Zur Klarstellung sei angemerkt, dass vom Rahmen dieser Erfindung alle nachfolgend
aufgefiihrten, allgemeinen oder in Vorzugsbereichen genannten Definitionen und Para-

meter in beliebigen Kombinationen umfasst sind.
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Gegeniber dem Stand der Technik haben die erfindungsgemall einzusetzenden
Katalysatoren den Vorteil, dass die Decarboxylierung vollstéandiger ablauft und bevorzugt
m-Kresol in deutlich hoherer Ausbeute erhalten wird sowie ein Eintrag von Schwer-
metallen ins Reaktionsmedium sowie ins m-Kresol unterbleibt. Die Anwesenheit von
Schwermetallen beispielsweise im m-Kresol kann dessen Einsatz in der Pharmazie oder
im Pflanzenschutz erheblich einschranken, wenn nicht das m-Kresol umfangreichen

Aufarbeitungsschritten zuvor unterzogen wird.

In einer Ausfiihrungsform betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung
von m-Kresol indem man ausgehend von 6-MSA wenigstens eine Saure aus der Gruppe
der wassrigen Sauren oder der festen Sauren einsetzt, wobei als wassrige Saure H,SO,

eingesetzt wird.

Aus DEG69209751T2 ist bekannt, dass sogenannte ,feste S&auren”, insbesondere
Siliciumdioxid, Aluminiumoxid, Zeolithe, Mordenit oder Siliciumdioxid-Aluminiumoxid als
heterogene Katalysatoren fur die Isomerisierung von linearen Paraffinen zu verzweigten
Paraffinen verwendet werden kénnen. Der erfindungsgemal verwendete Katalysator ist

ein festes, stark saures Material.

Aus WO 2005/099896 A1 sind Aluminiumoxid, Zinnoxid, Titandioxid, Zirkoniumdioxid,

Molybdanoxid, Wolframoxid als ,feste Sauren" bekannt.

Erfindungsgemald sind feste Sauren Hydroxide oder Oxide von Elementen der Gruppe 1l
oder IV des Periodensystems, bevorzugt Hydroxide oder Oxide von Titan, Zirconium,
Silicium, Germanium, Zinn, Aluminium, Gallium oder Indium, besonders bevorzugt Oxide
von Titan, Zirconium, Silicium, Germanium, Zinn, Aluminium, Gallium oder Indium, ganz

besonders bevorzugt Oxide von Titan, Zirconium, Silicium, Zinn oder Aluminium.

Das erfindungsgeméafRe Verfahren erlaubt aber auch den Einsatz von Super-
saurekatalysatoren als ,feste Sauren". Bevorzugte Supersauren fur den erfindungs-
geméaRen Einsatz sind feste Sauren, von denen bekannt ist, dass ihre Aziditat starker als
die von 100 %iger H,SO , ist, d.h. H, <-12. Erfindungsgemaf® bevorzugt zu verwendende
feste Superséduren sind sulfatiertes Zirconiumoxid, sulfatiertes Titanoxid, sulfatiertes
Eisenoxid oder halogeniertes Aluminiumoxid, insbesondere fluoriertes AI203. Weitere
Typen von festen Supersauren sind starke Lewissauren wie SbF., SbClg, SbF/HF auf
einem festen Tragermaterial wie Siliciumdioxid, Aluminiumoxid oder Zirconiumoxid oder

Kombinationen davon.
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Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung von wenigstens einer Saure
aus der Gruppe der wassrigen Sauren oder der festen Sauren als Katalysator zur
Decarboxylierung von 6-MSA, wobei als wassrige Saure H,SO, eingesetzt wird und
feste Sauren Hydroxide oder Oxide von Elementen der Gruppe 11 oder IV des

Periodensystems sind.

In einer Ausfihrungsform betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Decarboxy-
lierung von 6-MSA, dadurch gekennzeichnet, dass man als Katalysator wenigstens eine
feste Saure einsetzt und feste Sauren die Hydroxide oder Oxide von Elementen der
Gruppe Il oder IV des Periodensystems sind, bevorzugt Hydroxide oder Oxide von Titan,
Zirconium, Silicium, Germanium, Zinn, Aluminium, Gallium oder Indium, besonders
bevorzugt Oxide von Titan, Zirconium, Silicium, Germanium, Zinn, Aluminium, Gallium
oder Indium, ganz besonders bevorzugt Oxide von Titan, Zirconium, Silicium, Zinn oder

Aluminium.
In einer Ausfiihrung der vorliegenden Erfindung wird als Katalysator H,SO , eingesetzt.

In einer Ausfiihrungsform wird das erfindungsgemafe Verfahren l6sungsmittelfrei durch-
geflhrt und ist damit den Verfahren des Standes der Technik in der Durchfiihrung

technisch Uberlegen.

In einer Ausfihrungsform wird das erfindungsgemafe Verfahren bei einer Temperatur im
Bereich oberhalb der Schmelztemperatur der 6-MSA von 1780°C-220°C, bevorzugt im
Bereich von 175°C-210°C durchgefiihrt. Die experimentellen Untersuchungen zur vor-

liegenden Erfindung wurden bei 195°C durchgefiihrt.

In einer Ausfuhrungsform kann 6-MSA auf petrochemischer Basis oder aus mikro-

biologischen Syntheseprozessen eingesetzt werden.

In einer Ausfihrungsform kann das erfindungsgemafe Verfahren in Gegenwart der 0,5-
bis 15-fachen Gewichtsmenge Wasser, bezogen auf die einzusetzende Menge 6-MSA

durchgefiihrt werden. Bevorzugt betragt diese Menge das 0,8- bis 6-fache.

In einer Ausfihrungsform kann das erfindungsgemaf3e Verfahren in Gegenwart der bis
zu 15-fachen Gewichtsmenge einer oder mehrerer zusatzlicher Sauren bezogen auf die
eingesetzte Menge 6-MSA durchgeflhrt werden. Vorzugsweise betragt diese Menge das

0,01- bis 5-fache.
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Ublicherweise erhitzt man die 6-MSA gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser und in
Gegenwart von wenigstens einem der erfindungsgemal einzusetzenden Saure-Kataly-
satoren , vorzugsweise auf eine Temperatur von 170 bis 220 °C. Wenn die Reaktions-
temperatur bei Normaldruck (ber der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches liegt, ist
es erforderlich , die Decarboxylierung in einem druckfesten Reaktor, bevorzugt in einem

Autoklaven , durchzufiihren .

Die Reaktionszeiten konnen in einem weiten Bereich variiert werden und vorzugsweise
im Bereich von 1 bis 60 Stunden liegen. Im Allgemeinen kann bei hodheren
Reaktionstemperaturen mit kiirzeren Reaktionszeiten gearbeitet werden als bei tieferen
Reaktionszeiten . Es ist ein wesentliches Merkmal des erfindungsgemafRen Verfahrens,

dass man es ohne Zusatze von organischen Losungsmitteln durchfihrt.

Das nach der Durchfiihrung der erfindungsgeméaRen Decarboxylierung vorliegende
Reaktionsmedium wird in einer bevorzugten Ausfuhrungsform direkt destilliert, wodurch
man bevorzugt m-Kresol isoliert. Man erhélt so im Allgemeinen Uber 97 % reines m-Kre-
sol. Der Siedepunkt von m-Kresol liegt bei 203°C, so dass entsprechend hohe Tem-

peraturen fir die Destillation des Reaktionsmediums gewahlt werden mussen .

Im Hinblick auf den eingangs geschilderten Stand der Technik ist es beim erfindungs-
gemalRen Verfahren ausgesprochen Uberraschend , dass es mit den erfindungsgemafen
Sauren als Katalysatoren und ohne organische Ldsungsmittel gelingt, mit guten Aus-
beuten aus 6-MSA selektiv die Carboxylgruppe abzuspalten und das bevorzugte
Decarboxylierungsprodukt ~ m-Kresol in hohen Ausbeuten und hohen Reinheiten zu

erhalten .

Das bevorzugte Reaktionsprodukt m-Kresol ist ein wertvolles Zwischenprodukte zur Her-
stellung von Pflanzenschutzwirkstoffen  und Pharmawirkstoffen . m-Kresol findet als
Fungizid in der Landwirtschaft Anwendung. Kresole werden auch verwendet, um daraus

Kunst- und Farbstoffe, Kunstharze (Kresolharze) und Arzneimittel herzustellen .
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Beispiele

Beispiel 1

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

1,0 g (6,6 mmol) 6-Methylsalicylsdure wurden mit der angegebenen Menge des zu ver-
wendenden Katalysators innig vermengt und dann ohne Zugabe von L&sungsmittel unter
inerter Atmosphare auf 195 °C erhitzt. Das Gemisch wurde 6 h bei dieser Temperatur
gehalten und dann auf Raumtemperatur abgekihlt. Das erhaltene Produktgemisch
wurde mit 50 g Toluol extrahiert und das erhaltene Produktgemisch nach Silylierung

mittels Gaschromatopgraphie untersucht und die Produktverhéltnisse bestimmt.

In der Tabelle 1 bedeutet 5g Versuch, dass in obiger Versuchsvorschrift 5g 6-MSA mit

100 mol-% Katalysator umgesetzt wurden.

Fir die Ermittlung der Ausbeute wurde die Vorschrift im fiinffachen Malf3stab
durchgefuhrt und die erhaltene organische Produktphase vollstdndig vom L&sungsmittel

befreit, um die Produktmenge per Auswaage zu bestimmen.

Das Produkt wurde dann nach Silylierung mittels Gaschromatographie untersucht. Die
Ergebnisse der verschiedenen Umsatze sind in Tabelle 1 dargestellt. Jeweils angegeben

ist der Umsatz von 6-MSA zu m-Kresol in Prozent.
Tabelle 1

Eingesetzte Menge des Katalysators

| Katalysator | 100 mol-%| 50 mol-% | 10 mol-% |Sg Versuch

Sauren
H,S0 , 100 100 100 29
HCI (37%) -
Stand der
Technik 41
Kein

| Katalysator 34 12
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100 mol-% bedeuten, dass relativ zu der eingesetzten Molmenge 6-Methylsalicylsdure
die gleiche Molmenge (100 mol-%) des Katalysators eingesetzt wurden. 50 mol-%
bedeuten, dass relativ zu der eingesetzten Molmenge 6-Methylsalicylsdure die halbe
molare Menge (50 mol-%) des Katalysators eingesetzt wurden. 10 mol-% bedeuten,
dass relativ zu der eingesetzten Molmenge 6-Methylsalicylsdaure ein Zehntel der molaren

Menge (10 mol-%) des Katalysators eingesetzt wurden.

Die in Tabelle 1 aufgelisteten Saure-Katalysatoren sind fir den Fachmann gangige und

leicht zugangliche Edukte.

Die mit den erfindungsgemaflRen Katalysatoren, insbesondere der wassrigen Saure
H,S0,, erzielten Ergebnisse zeigen uberraschenderweise eine gegeniber dem Stand

der Technik deutlich hoéhere Ausbeute an m-Kresol.

Beispiel 2

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

1,0 g (6,6 mmol) 6-Methylsalicylsdure wurden mit der 0,5 g des zu verwendenden Kataly-
sators innig vermengt und dann ohne Zugabe von LOsungsmittel unter inerter Atmos-
phare auf 195 °C erhitzt. Das Gemisch wurde 6 h bei dieser Temperatur gehalten und
dann auf Raumtemperatur abgekihlt. Das erhaltene Produktgemisch wurde mit 50 g
Toluol extrahiert und das erhaltene Produktgemisch nach Silylierung mittels Gaschroma-
topgraphie untersucht und die Produktverhéltnisse bestimmt. Jeweils angegeben ist der

Umsatz von 6-MSA zu m-Kresol in Prozent.
Tabelle 2

Eingesetzte Menge des Katalysators

059
| Katalysator | Katalysator |
Feste Saure
Sulfatiertes Zr0,
| Norpro SZ61 192 100
Sasol Siralox 10
100
Wolfram dotiertes
Zr0,
| Norpro S761 143 100
Al0 5
BASF D10-10 100
HCI (37%) - Stand
der Technik 41
Kein Katalysator 34
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Die in Tabelle 2 aufgelisteten Feste-Saure-Katalysatoren sind fir den Fachmann

gangige und leicht zugangliche Edukte .

Die mit den erfindungsgemalRen Katalysatoren erzielten Ergebnisse zeigen Uuber-
raschenderweise eine gegenitiber dem Stand der Technik deutlich hthere Ausbeute an

m-Kresol.

Beispiel 3
Allgemeine Arbeitsvorschrift:

1,0 g (6,6 mmol) 6-Methylsalicylsaure wurden mit der 0,5 g des zu verwendenden
Katalysators innig vermengt und dann ohne Zugabe von LOsungsmittel unter inerter
Atmosphare auf 175 °C erhitzt. Das Gemisch wurde 6 h bei dieser Temperatur gehalten
und dann auf Raumtemperatur abgekihlt. Das erhaltene Produktgemisch wurde mit 50 g
Toluol extrahiert und das erhaltene Produktgemisch nach Silylierung mittels Gaschroma-
topgraphie untersucht und die Produktverhdaltnisse bestimmt. Jeweils angegeben ist der

Umsatz von 6-MSA zu m-Kresol in Prozent.
Tabelle 3

Eingesetzte Menge des Katalysators

0,59

Katalysator Katalysator
Feste Saure
Sulfatiertes ZrO,
Norpro SZ261192 83,9
Sasol Siralox 10

100
Wolfram dotiertes
ZFOZ
Norpro SZ261143 100
AlLOs
BASF D10-10 100

Beispiel 4

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

5,0 g (33 mmol) 6-Methylsalicylsaure wurden mit der 2,5 g des zu verwendenden Kataly-
sators innig vermengt und dann ohne Zugabe von Loésungsmittel unter inerter Atmos-

phare auf 195°C erhitzt. Das Gemisch wurde 6 h bei dieser Temperatur gehalten und
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dann auf Raumtemperatur abgekuhlt. Das erhaltene Produktgemisch wurde mit 250 g
Toluol extrahiert und das erhaltene Produktgemisch nach Silylierung mittels Gaschroma-
topgraphie untersucht und die Produktverhéltnisse bestimmt. Jeweils angegeben ist der
Umsatz von 6-MSA zu m-Kresol in Prozent. Die Suspension wurde filtriert und das Filtrat

anschlieBend vom Toluol befreit. Der eingedampfte Rickstand wurde in 25 g THF

-

PCT/EP2014/059223

(Tetrahydrofuran) aufgenommen und per quantitativer HPLC analysiert.

Tabelle 4

Eingesetzte Menge des Katalysators

Norpro SZ261143

2,59
Katalysator Katalysator
Gehalt 0
Feste Saure Ur’rlsatz Auswaage nach % de_r
[%] [e]] HPLGC [%)] Theorie
Sasol Siralox 10 100 3,56 39 39
Wolfram dotiertes
ZrO, 100 5,97 34 57




10

15

20

25

WO 2014/180838 -0._ PCT/EP2014/059223

Patentanspriiche

Verfahren zur Decarboxylierung von 6-MSA, dadurch gekennzeichnet, dass man
als Katalysator wenigstens eine Saure aus der Gruppe der wassrigen Sauren
oder der festen S&uren einsetzt, wobei als wassrige Séaure H,SO , eingesetzt wird
und feste Sauren Hydroxide oder Oxide von Elementen der Gruppe 11 oder IV

des Periodensystems sind.

Verfahren gemafd Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als feste Sauren
Hydroxide oder Oxide von Titan, Zirconium, Silicium, Germanium, Zinn, Alumi-
nium, Gallium oder Indium, bevorzugt Oxide von Titan, Zirconium, Silicium, Ger-
manium, Zinn, Aluminium, Gallium oder Indium, besonders bevorzugt Oxide von

Titan, Zirconium, Silicium, Zinn oder Aluminium eingesetzt werden.

Verfahren gemafd Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man feste Sauren
Sauren einsetzt, deren Aziditat starker als die von 100 %iger H,SO , ist, d.h. Hy<-

12..

Verfahren gemaR Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet dass sulfatiertes Zirconi-
umoxid, sulfatiertes Titanoxid, sulfatiertes Eisenoxid oder halogeniertes Alumini-

umoxid, insbesondere fluoriertes Al,0 ;eingesetzt werden.

Verfahren gemalR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man als

Katalysator H,SO , einsetzt.

Verfahren gemal der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man
dieses bei einer Temperatur im Bereich von 180°C-200°C, bevorzugt im Bereich

von 190°C-200°C durchgefihrt.

Verfahren gemal der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man
dieses in Gegenwart der 0,5- bis 15-fachen Gewichtsmenge Wasser, bezogen
auf die einzusetzende Menge 6-MSA durchfiihrt, bevorzugt betragt diese Menge

das 0,8- bis 6-fache.
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10.

11.

12.

Verfahren gemafd der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass man
dieses in Gegenwart zusatzlicher Metallkatalysatoren durchfihrt, bevorzugt in
Gegenwart von Metallkatalysatoren auf Basis der Metalle der Reihe Zn, Fe, Cu,
Ni, Co, Pd, Mo, Ru oder deren chemische Verbindungen mit Nichtmetallen bzw.
Salze der Reihe Oxide, Chloride, Acetate oder deren Komplexe mit CO oder Di-

benzylidenaceton.

Verfahren gemalR der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das

Reaktionsprodukt m-Kresol ist.

Verfahren gemaR Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man das nach der
Decarboxylierung vorliegende Reaktionsmedium direkt destilliert und das m-

Kresol isoliert.

Verwendung von wenigstens einer Saure aus der Gruppe der wassrigen Sauren
oder der festen Sauren als Katalysator zur Decarboxylierung von 6-MSA, wobei
als wassrige Saure H,SO, eingesetzt wird und feste Sauren Hydroxide oder

Oxide von Elementen der Gruppe Il oder IV des Periodensystems sind.

Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass als feste Sauren
Hydroxide oder Oxide von Titan, Zirconium, Silicium, Germanium, Zinn, Alu-
minium, Gallium oder Indium, bevorzugt Oxide von Titan, Zirconium, Silicium,
Germanium, Zinn, Aluminium, Gallium oder Indium, besonders bevorzugt Oxide

von Titan, Zirconium, Silicium, Zinn oder Aluminium eingesetzt werden.
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