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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft stabile freie Nitroxylradikale. Stabile freie Nitroxylradikale sind bei
zahlreichen industriellen Anwendungen verwendbar, wie zum Beispiel als Stabilisatoren, um vinylaromatische
Monomere vor einer vorzeitigen Polymerisation wahrend der Destillation oder Reinigung zu schitzen, als Po-
lymerisationsregulatoren bei kontrollierten radikalischen Polymerisationsverfahren und als Oxidationskatalysa-
toren bei heterogenen und homogenen Oxidationsreaktionen. Sie sind besonders verwendbar als Katalysato-
ren fur die selektive Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden oder Ketonen oder zu Carbonsauren unter Verwen-
dung eines Alkalihypohalits als Oxidationsmittel. Demzufolge sind ein Oxidationsverfahren und die Verwen-
dung dieser stabilen freien Nitroxylradikale als Oxidationskatalysatoren ebenfalls Gegenstande der Erfindung.

[0002] Selektivitat ist bei Oxidationsverfahren von priméarer Bedeutung. Weitere funktionelle Gruppen, die in
dem Molekdl vorhanden sind, wie zum Beispiel Doppelbindungen, sollten im Allgemeinen unter den gewahlten
Bedingungen nicht angegriffen werden. Haufig ist die angestrebte Oxidation von sekundaren neben priméaren
Alkoholfunktionen oder umgekehrt erwiinscht, ohne dass die jeweilige andere Funktion angegriffen wird. Bei
der Synthese von Aldehyden aus primaren Alkoholen werden haufig Carbonsauren als Nebenprodukte der
Oxidationsreaktion (Uber-Oxidation) gebildet, und die Oxidation von 1,2-Diolen oder a-Hydroxyketonen ist
haufig von C-C-Spaltungsreaktionen begleitet.

[0003] Es ist bekannt, dass primare und sekundare Alkohole in die entsprechenden Carbonylverbindungen
unter Verwendung wassriger Natriumhypochloritldsung in Anwesenheit von katalytischen Mengen an organi-
schen Nitroxylradikalen (A. E. J. de Nooy, A. C. Besemer, H. van Bekkum, Synthesis, 1996, 1153) Gbergefuhrt
werden kdnnen.

[0004] Ebenfalls bekannt ist es, dass Alkohole durch Cu(l) und Sauerstoff in Anwesenheit eines Nitroxylradi-
kals (2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl, TEMPO) oxidiert werden kdénnen.

[0005] Dies wird beispielsweise beschrieben von Semmelhack, M. F.; Schmid, Christopher R.; Cortes, David
A.; Chou, Chuen S. "Oxidation of alcohols to aldehydes with oxygen and cupric ion, mediated by nitrosonium
ion" in J. Am. Chem. Soc. (1984), 106(11), 33746, beschrieben.

[0006] Bislang wurden derartige Reaktionen — insbesondere wenn 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxyl (TEM-
PO) verwendet wurde — vorwiegend in homogener Phase durchgefihrt. Die Reaktionen wurden entweder st6-
chiometrisch oder katalytisch im Hinblick auf TEMPO oder das hieraus resultierende Oxidationsprodukt durch-
geflihrt. Die Aufarbeitung der Reaktionsprodukte bei derartigen Verfahren erweist sich haufig als umstandlich
und mihsam, da ein grofter Aufwand erforderlich ist, um den Katalysator und seine Begleitprodukte zu entfer-
nen.

[0007] Das Dokument Miyazawa, T.; Endo, T.: "Oxidation of benzyl alcohol with Fe(lll) using polymers contai-
ning the nitroxyl radical structure as a mediator", Journal of Polymer Science 23 (1985) 2487-94, umfasst TEM-
PO-Einheiten, die fir die Verwendung als Oxidationskatalysatoren zur Erzielung von Carbonylverbindungen
aus den entsprechenden Hydroxyverbindungen an ein Polymergerist geknupft sind. Die einzelnen TEM-
PO-Einheiten sind in 4-Stellung tber eine Oxymethylen-Einheit gebunden, wobei das Polymere ein Polystyrol-
homo- oder -copolymer ist. Basische Gruppen X oder Triazin-Einheiten sind nicht anwesend.

[0008] Es wurde nun tberraschenderweise gefunden, dass spezielle cyclische oligomere stabile freie Nitro-
xylradikale ideale Katalysatoren bei homogenen und heterogenen Oxidationsreaktionen sind, welche aus den
Reaktionsprodukten einfach entfernt werden kénnen.

[0009] Weiterhin besitzen die vorliegenden Verbindungen eine hohe katalytische Aktivitat und ausgezeichne-
te Selektivitat.

[0010] Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine Verbindung der Formel (I)
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zumindest einer der Substituenten R fiir -O- steht und die anderen Wasserstoff oder OH sind;

X-NR;R, bedeutet, worin R, und R, unabhangig Wasserstoff, C,-C,,-Alkyl sind oder gemeinsam mit dem Stick-
stoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden, der weiterhin durch ein O-Atom
unterbrochen sein kann;

HY eine organische oder anorganische Saure ist; und

n fur O oder eine Zahl von 1-4 steht.

[0011] Vorzugsweise ist X ein Strukturelement der Formel

H,C n___
H,C / \
(M Hsca oder (i) O N—
CH, '
CH,

[0012] Meist bevorzugt besitzt X die Formel (I1).

[0013] Bevorzugtist eine Verbindung der Formel (), worin zumindest zwei der Substituenten R fir -O- stehen,
bevorzugter 50 bis 100% der Substituenten R fiir -O- stehen.

[0014] Vorzugsweise ist HY ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen enthaltenden anorgani-
schen Protonensauren, Phosphor enthaltenden anorganischen Sauren, Schwefel enthaltenden anorgani-
schen Sauren, einer C,-C,-Alkylcarbonséure oder einer Perfluor-C,-C,-alkylcarbonséure oder einer aromati-
schen Carbonsaure. Bevorzugter steht HY far HCI, HCIO,, HBr, HPF,, H,PO,, H,SO,, CF,COOH, CH,COOH,
HCOOH oder Benzoesaure.

[0015] Besonders bevorzugte Verbindungen sind solche, worin n fir O steht.

[0016] Die Verbindungen kdnnen aus den entsprechenden Aminvorlaufern (R bedeutet H) hergestellt werden,
die zum Beispiel in US-4 442 250 beschrieben sind. Besitzt X die Formel (ll), ist der Aminvorlaufer ein Han-
delsprodukt, Chimassorb® 966, das von Ciba Specialty Chemicals in den Handel gebracht wird.

[0017] Die Oxidation kann in Analogie zu der in US-5 654 434 beschriebenen Oxidation von 4-Hydro-

xy-2,2,6,6-tetramethylpiperidin mit Wasserstoffperoxid durchgefiihrt werden. Ein weiteres ebenfalls geeignetes
Oxidationsverfahren wird in WO 00/40550 unter Verwendung von Peressigsaure beschrieben.
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[0018] Wie zuvor beschrieben, muss die Oxidation nicht notwendigerweise durchgefuhrt werden, bis samtli-
che Piperidinstickstoffatome oxidiert sind. Sie kann bei zahlreichen Stufen vorher abgebrochen werden, wobei
man so zu einer Produktmischung gelangt, die Einheiten NH, NOH und NO- enthalt.

[0019] Ein Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur selektiven Oxidation von Alkoholen zu Ke-
tonen oder zu Aldehyden in organischen Lésungsmitteln mit Hilfe eines Oxidationsmittels, das die Durchfih-
rung der Oxidation in Anwesenheit eines homogenen oder heterogenen Oxidationskatalysators der Formel (1)
umfasst.

[0020] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur selektiven Oxidation von Alkoholen zu Ke-
tonen oder zu Carbonsauren in wassrigen Losungsmitteln mit Hilfe eines Oxidationsmittels, das die Durchfiih-
rung der Oxidation in Gegenwart eines homogenen oder heterogenen Oxidationskatalysators der Formel (1)
umfasst.

[0021] Einer der Vorteile besteht darin, dass die Verbindung der Formel (I) durch anorganische Sauren pro-
toniert werden kann und aus organischen Lésungsmitteln durch Waschen mit Wasser zuriickgewonnen wer-
den kann.

[0022] Beispiele fiir Oxidationsmittel sind Sauerstoff enthaltende organische oder anorganische Verbindun-
gen. Typisch sind organische Persauren, wie Peressigsauren, H,0,, Hypohalite, Halite, Halogenide und Sau-
erstoff selbst oder Kombinationen derselben.

[0023] Bevorzugt ist ein Verfahren zur selektiven Oxidation von Alkoholen zu Ketonen oder zu Aldehyden
oder von Alkoholen zu Carbonsduren mit Hilfe von Peressigsaure, H,O,, Hypohaliten, Haliten, Halogeniden
und Sauerstoff selbst oder Kombinationen derselben, unter neutralen oder alkalischen Bedingungen, oder Me-
tallionen, ausgewahlt unter Cu(l), Cu(ll), Ru(ll), Co(ll), Mn(Il) und Mischungen hiervon und Sauerstoff als Oxi-
dationsmittel, das die Durchfiihrung der Oxidation in Gegenwart eines homogenen oder heterogenen Oxidati-
onskatalysators der Formel (l) umfasst.

[0024] Der Oxidationskatalysator kann auch eine Mischung von Verbindungen der Formel (1) sein.

[0025] Vorzugsweise wird der Oxidationskatalysator in einer Menge von 0,1 bis 20%, insbesondere 0,5% bis
10% und meist bevorzugt von 0,5 bis 5%, bezogen auf Gewicht, basierend auf dem verwendeten Alkohol zu-
gegeben.

[0026] Im Allgemeinen ist ein Verfahren, das die Durchfihrung der Oxidation mit Hilfe eines Alkalihypohalits
unter neutralen oder alkalischen Bedingungen umfasst, bevorzugt.

[0027] Vorzug gegeben wird einem Verfahren, das als Alkalihypohalit LiOCI, NaOCI, KOCI, KiOBr, NaOBr
oder KOBr verwendet.

[0028] LiOCI, NaOCI und KOCI sind besonders bevorzugt, wobei NaOCIl meist bevorzugt ist.

[0029] Das Hypohalit wird vorzugsweise in Form einer wassrigen Lésung dem zu oxidierenden Alkohol zuge-
setzt. Die Konzentration kann innerhalb eines breiten Bereichs variieren und betragt vorzugsweise 5% bis 20
Gew.-%, insbesondere 10 bis 15 Gew.-%, an aktivem Chlor, basierend auf dem zu oxidierenden Alkohol.

[0030] Gemeinsam mit dem Oxidationsmittel kann die wassrige L6sung mit Hilfe eines Pulvers neutral oder
alkalisch gemacht werden. Bevorzugte Puffer sind wassrige Lésungen von Alkali- und Erdalkalihydroxiden, Al-
kali- und Erdalkalicarbonaten und den entsprechenden Hydrogencarbonaten und Alkali- oder Erdalkaliphos-
phaten und den entsprechenden Hydrogen- und Dihydrogenphosphaten.

[0031] Alkalihydrogencarbonate sind besonders bevorzugt, wobei Natriumhydrogencarbonat ganz beson-
ders bevorzugt ist.

[0032] Vorzugsweise wird das Verfahren bei einer Temperatur von geringer als 30°C, bevorzugter bei einer
Temperatur zwischen 5°C und 20°C durchgefihrt.

[0033] Der pH-Wert der wassrigen Oxidationslésung nach der Zugabe des gewiinschten Puffers liegt im Be-
reich von 7 bis 12, insbesondere im Bereich von 8 bis 11 und ganz besonders im Bereich von 8 bis 10.
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[0034] Der zu oxidierende Alkohol kann ein Monoalkohol, Diol oder Polyol, monomer oder polymer wie Starke
oder Pulpe, wasserl6slich oder wasserunldslich oder andere funktionelle Gruppen neben Hydroxy enthaltende
Molekule sein.

[0035] Im Fall von flissigen Alkoholen kann die Reaktion ohne den Zusatz weiterer Loésungsmittel durchge-
fuhrt werden, jedoch kann es vorteilhaft sein, die Oxidation in héherer Verdinnung durchzufihren.

[0036] Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen auch als Polymerisationsregulatoren bei der kontrollierten
freien radikalischen Polymerisation, beispielsweise wie in US-5 322 912 beschrieben, als Polymerisations-In-
hibitoren wahrend der Destillation oder Reinigung von vinylaromatischen Monomeren oder als Flammverzdge-
rer verwendet werden.

Herstellungsbeispiele
Beispiel 1

R = H, O° zumindest einer ist O°

[0037] Man gibt in einen 500 mI-Dreihalskolben 50 g CHIMASSORB® 966, 250 ml Toluol und 42 g Kaliumcar-
bonat. Die heterogene Mischung wird bei 5-10°C gekihlt und unter kraftigem Ruhren mit 72,5 g einer Lésung
von Peressigsaure (35%) in Essigsaure langsam im Verlauf von 1 Stunde versetzt. Man lasst die Reaktions-
mischung 2 Stunden bei 5-10°C stehen und versetzt mit 10 g Kaliumcarbonat. Nachdem man sich die Tempe-
ratur spontan auf 25°C erhéhen lief3, wurde die Reaktion weitere 2 Stunden bei 25-30°C durchgefiihrt; hier-
nach erhdhte man die Temperatur bis auf 50°C und behielt 1 Stunde bei. Die Mischung wurde anschlie3end
unter vermindertem Druck konzentriert und das Rohprodukt mit Wasser gewaschen und unter Vakuum ge-
trocknet. Man erhielt 44 g des gewlinschten rosafarbenen Produkts.

[0038] Um die Reinheit des Nitroxylprodukts zu erhéhen, wurde die Kristallisation des nicht-umgesetzten
CHIMASSORB® 966 viermal in Methylenchlorid wiederholt. Die organische Schicht wurde dann konzentriert
und unter Vakuum getrocknet, wobei man einen rosafarbenen Feststoff mit den folgenden analytischen Daten
erhielt:

Schmelzbereich: 267-270°C
Nltroxylausbeute durch ESR: 95%
Beispiel 2

[0039] Man gab in einen Kolben 1 g des Produkts von Beispiel 1 zu 100 g einer 37%igen Lésung von Chlor-
wasserstoffsdure in Wasser. Die Mischung wurde 8 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt, bis man eine homo-
gene gelb gefarbte Lésung erhielt. Das Wasser wurde verdampft und das verbliebene Salz unter Vakuum ge-
trocknet.
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Beispiele fir die Verwendung als Katalysator bei Oxidationsreaktionen
Beispiel A
Verwendung als homogener Katalysator flir die Alkoholoxidation in organischen Lésungsmitteln

NaOCl

/\/\/\l/ Dichlormethan /\/\/\I(

OH o

[0040] In einen Kolben gab man 0,072 g (0,05 mmol) des Produkts von Beispiel 1, 2,5 g (19,2 mmol) 2-Octa-
nol und 10 ml Dichlormethan und 2,8 g KHCO3 (20% fest); die heterogene Mischung wurde auf 10-15°C ge-
kihlt und hiernach wurden 13,8 g einer wassrigen Losung von NaOCI (10,5%) zugetropft. Nach 3 Stunden wur-
de die rohe organische Schicht unter Verwendung von GC analysiert: 98,6% 2-Octanon wurden als gewilinsch-
tes Produkt erhalten.

Beispiel B
Ruckgewinnung des Katalysators

[0041] Die organische Schicht der Reaktionsmischung von Beispiel A wurde von der wassrigen Phase abge-
trennt und mit 10 ml konzentrierter HCI (37% in Wasser) gertihrt. Nach 30 Minuten wurde die farblose organi-
sche Schicht von der leicht gelb gefarbten wassrigen Phase abgetrennt. Das Wasser wurde verdampft und das
abgetrennte Salz des Katalysators wurde unter Vakuum getrocknet.

Beispiel C
Verwendung als heterogener Katalysator fir die Alkoholoxidation in organischen Lésungsmitteln
NaOCl
————
/\/\/\l/ o /\/\/\ﬂ/

OH o

[0042] Man gab in einen Kolben 0,072 g (0,05 mmol) des Produkts von Beispiel 1, 2,5 g (19,2 mmol) 2-Octa-
nol, 10 ml Toluol und 2,8 g KHCOS3 (20% fest); die heterogene Mischung wurde auf 10-15°C gekuhlt und dann
mit 13,2 g einer wassrigen Lésung von NaOCI (10,5%) versetzt. Nach 2 Stunden wurde die rohe organische
Schicht unter Verwendung von GC und 'H-"*C-NMR analysiert und man erhielt 100% 2-Octanon als gew(insch-
tes Produkt. Der Katalysator wurde durch Filtrieren der rohen Reaktionsmischung zuriickgewonnen.

Beispiel D

Verwendung als heterogener Katalysator bei der selektiven Oxidation von primaren Alkoholen in organischen
Ldsungsmitteln

NaOCI

OH OH Toluol OH O

[0043] Man gab in einen Kolben 0,06 g (0,42 mmol) des Produkts von Beispiel 1, 2,5 g (17,1 mmol)
2-Ethyl-1,3-hexandiol und 10 ml Toluol. Die heterogene Mischung wurde auf 10-15°C gekuihlt und danach wur-
den 9,8 g einer wassrigen Lésung von NaOCI (13%) zugetropft, wobei man den pH unter Verwendung einer
wassrigen NaHCO,-Lésung zwischen 8,5 und 9,5 hielt. Nach 2 Stunden wurde die rohe organische Schicht
unter Verwendung von GC und "H-"*C-NMR analysiert und man erhielt 77% 2-Ethyl-3-hydroxyhexanal als ge-
winschtes Produkt. Der Katalysator wurde durch Filtrieren der rohen Reaktionsmasse zuriickgewonnen.
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Beispiel E
Verwendung als heterogener Katalysator fiir die Oxidation von Alkoholen in Wasser
OH 0 0(H)
fo} NaOQCi 0)
OH —_— OH
Wasser OH 0—

[0044] In einen Kolben gab man 0,02 g (0,014 mmol) des Produkts von Beispiel 1, 0,195 g (1,0 mmol) Me-
thyl-a-D-glucopyranosid und 10 ml Wasser; die Mischung wurde bei Raumtemperatur gehalten und hiernach
wurden 8 ml einer wassrigen NaOCI-Lésung (0,5 M) zugetropft, wobei man den pH unter Verwendung einer
0,12 M-Lésung von NaOH bei 9,5 hielt. Nach 2 Stunden wurde die rohe Reaktionsmischung unter Verwendung
von HPLC analysiert. Man erhielt 96% Carbonsaure als erwlinschtes Produkt. Der Katalysator wurde durch
Filtrieren der rohen Reaktionsmischung zurlickgewonnen.

Beispiel E
Verwendung als homogener Katalysator fur die Oxidation von Alkoholen in Wasser

NaOCl
(o}

Wasser

[0045] In einen Kolben gab man 0,30 g (0,2 mmol) des Produkts von Beispiel 2, 2,5 g (20,8 mmol) Diethylen-
glykolmonomethylether und 10 ml Wasser. Die Mischung wurde auf 10-15°C gekuhlt und hiernach wurden 48
g einer wassrigen NaOCI-Lésung (13%) zugetropft, wobei man den pH unter Verwendung einer wassrigen
KH,PO,-Lésung zwischen 6 und 7 hielt. Nach 4 Stunden wurde die rohe Lésung unter Verwendung von GC
und 'H- und "*C-NMR analysiert. Man erhielt als gewlinschtes Produkt 95% Carboxysé&ure. Der Katalysator
wurde durch Ausfallen bei pH > 8 und Filtrieren der Reaktionsmischung gewonnen.

Beispiel F
Verwendung als Katalysator fir die Oxidation von Alkoholen in Abwesenheit von Lésungsmittel

/\/\/\l/ Aasatd /\/\/\n/

OH o

[0046] In einen Kolben gab man 125 pl (0,8 mmol) 2-Octanol, 3,2 mg (8 pmol) des Produkts von Beispiel 1
und 2,86 ml NaOCI-L6sung (0,35 M; 1,0 mmol; pH 9,1 mit KHCO,); die Mischung wurde unter kraftigem Rihren
bei Raumtemperatur gehalten. Nach einer Stun de wurde die rohe organische Schicht unter Verwendung von
GC analysiert; 100% 2-Octanon wurden als gewiinschtes Produkt erhalten. Der Katalysator wurde durch Filt-
rieren der rohen Reaktionsmischung zurlickgewonnen.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (1)
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worin

zumindest einer der Substituenten R fir -O- steht und die anderen Wasserstoff oder OH bedeuten;

X-NR,R; ist, worin R, und R, unabhangig Wasserstoff, C,-C,,-Alkyl bedeuten oder gemeinsam mit dem Stick-
stoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden, der weiterhin unterbrochen sein
kann durch ein O-Atom;

HY eine organische oder anorganische Saure ist; und

n fur O oder eine Zahl von 1-4 steht.

2. Verbindung gemafR Anspruch 1, worin X ein Strukturelement der Formel

HG H_
H.C /- \

M) HCS odger () O N—
CH, —

ist.

3. Verbindung gemaf Anspruch 1, worin n fur 0 steht und zumindest zwei der Substituenten R flr -O- ste-
hen.

4. Verfahren zur selektiven Oxidation von Alkoholen zu Ketonen oder zu Aldehyden oder von Alkoholen zu
Carbonsauren mit Hilfe eines Oxidationsmittels, das die Durchfuhrung der Oxidation in Gegenwart eines ho-
mogenen oder heterogenen Oxidationskatalysators der Formel (I) umfasst.

5. Verfahren zur selektiven Oxidation von Alkoholen zu Ketonen oder zu Aldehyden oder von Alkoholen zu
Carbonsauren gemaf Anspruch 4 mit Hilfe von Peressigsaure, H,O,, Hypohaliten, Haliten, Halogeniden und
Sauerstoff selbst oder Kombinationen derselben, unter neutralen oder alkalischen Bedingungen oder Metalli-
onen, ausgewahlt unter Cu(l), Cu(ll), Ru(ll), Co(ll), Mn(ll) und Mischungen hiervon und Sauerstoff als Oxidati-
onsmittel, das die Durchfiihrung der Oxidation in Gegenwart eines homogenen oder heterogenen Oxidations-
katalysators der Formel (I) umfasst.

6. Verfahren gemaR Anspruch 5, das die Zugabe des Oxidationskatalysators in einer Menge von 0,1 bis
20 Gew.-%, bezogen auf den verwendeten Alkohol, umfasst.

7. Verfahren gemafR Anspruch 5, das die Durchfiihrung der Oxidation mit Hilfe eines Alkalihypohalits aus-
gewahlt unter LiOCI, NaOCI, KOCI, LiOBr, NaOBr oder KOBr unter neutralen oder alkalischen Bedingungen
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umfasst.

8. Verfahren gemaR Anspruch 5, das die Durchfiihrung der Reaktion bei einer Temperatur von weniger als
30°C und bei einem pH zwischen 7 und 12 umfasst.

9. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) als Katalysator fiir die selektive Oxidation von Alkoholen
zu Ketonen oder Aldehyden oder zu Carbonsauren.

10. Verwendung einer Verbindung der Formel (l) als Polymerisationsregulator bei der kontrollierten Poly-
merisation Uber freie Radikale als Polymerisations-Inhibitor wahrend der Destillation oder Reinigung von vi-
nylaromatischen Monomeren oder als Flammverzogerer.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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