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DESCRIPCION
Procedimiento de halogenacion catalitica de un diol

La presente invencion se refiere a un procedimiento de halogenacion catalitica de un compuesto organico que
comprende al menos un resto diol vecinal mediante un haluro de hidrégeno en presencia de un catalizador
adecuado.

La halogenacion de compuestos organicos que comprenden al menos un resto dio vecinal es una reaccion
industrialmente relevante puesto que los productos resultantes se usan en la preparacién de epdxidos. La
epiclorhidrina, por ejemplo, que es un precursor ampliamente usado para resinas epoxidicas, se puede preparar
haciendo reaccionar un dicloropropanol tal como 2,3-dicloropropan-1-ol o 1,3-dicloropropan-2-ol con una base. Los
procedimientos conocidos para preparar el dicloropropanol incluyen la cloracién de glicerol usando acido clorhidrico
anhidro, en presencia de un catalizador, a menudo un acido carboxilico. EI documento DE 197308, por ejemplo,
describe un procedimiento para preparar una clorhidrina por cloracion de glicerol usando cloruro de hidrégeno
anhidro en presencia de un acido organico como catalizador, tal como acido acético, acido formico, acido propionico,
acido cinamico, acido 1,9-nonadicarboxilico, etc.

El documento JP 2009046437 describe un procedimiento para preparar dicloropropanol haciendo reaccionar glicerol
con acido clorhidrico en presencia de una cetona o aldehido como una alternativa al catalizador de acido carboxilico
ampliamente usado. Los ejemplos de catalizadores que se mencionan son la acetona, etilmetilcetona (MEK),
acetofenona y aldehido propiénico.

Los catalizadores segun el documento JP 2009046437 tienen actividad catalitica razonable, pero para la
aplicabilidad en una escala industrial seria deseable una actividad catalitica mayor. Ademas, estos catalizadores son
relativamente volatiles. Puesto que en general el producto se aisla por destilacion, esto tiene la desventaja de que se
arrastraran cantidades relativamente grandes de catalizador por evaporacion junto con el producto. Ademas, cuando
se usa por ejemplo acetona como catalizador, la reaccidon debe realizarse a presion con el fin de obtener velocidades
de reaccion aceptables.

Por lo tanto, un objeto de la presente invencién es proporcionar un procedimiento de halogenaciéon mejorado, en el
que se use un catalizador que demuestre una actividad mejorada y preferiblemente se pueda usar en condiciones de
reaccion atmosféricas.

Sorprendentemente se ha encontrado que este objetivo se cumple si el compuesto organico que comprende al
menos un resto diol vecinal se pone en contacto con un haluro de hidrégeno en presencia de catalizador que es un
compuesto organico que comprende un resto R-dicetona o un resto R-ceto-aldehido.

El experto en la técnica entendera que la forma ceto del catalizador esta en equilibrio con la forma endlica
(tautomeria ceto-endlica). Se observa ademas que la expresion “un compuesto organico que comprende un resto 3-
ceto-aldehido” incluye aldehido maldnico (propanodial) opcionalmente con uno o dos sustituyentes alquilo en el
atomo de carbono de puente.

En una realizacién particularmente preferida de la presente invencién, se usa un catalizador que comprende un resto
R-dicetona. Los ejemplos de los mismos incluyen 2,4-pentanodiona (que también se denomina acetilacetona), 1-
fenil-1,3-butanodiona  (también denominada 1-benzoilacetona), dibenzoilmetano, 3,5-heptanodiona, 1,3-
ciclopentanodiona, 2,4-hexanodiona y 1,3-ciclohexanodiona. Sin embargo, también se puede usar un compuesto
organico que comprende mas de dos grupos carbonilo, estando al menos dos de estos grupos carbonilo situados en
una posiciéon 3 uno con respecto al otro. Los ejemplos adecuados de compuestos que comprenden tres grupos
cetona incluyen triacetiimetano, 1,1,2-triacetiletano, 2,4,6-heptanotriona, 1,3,5- y ciclohexanotriona. Un ejemplo de
una tetracetona adecuada es 1,1,2,2-tetraacetiletano. Ademas, se puede usar un precursor de un compuesto
organico que comprende un resto R-dicetona en el procedimiento de halogenacion de acuerdo con esta invencion.
Por la expresion precursor de un compuesto organico que comprende un resto R-dietona se entiende un compuesto
organico que proporcionara un compuesto f3-dicetona en las condiciones de la reaccion de halogenacion. Los
ejemplos adecuados de dichos compuestos incluyen éteres endlicos. En una realizacién particularmente preferida,
un compuesto organico que comprende [3-dicetona se usa como el catalizador que no tiene un alto impedimento
estérico. Por “alto impedimento estérico” se entiende que los tres atomos de carbono unidos a los grupos carbonilo
comprenden juntos tres o menos atomos de hidrégeno.

En otra realizacion preferida, se usa como catalizador un compuesto que comprende un resto R-dicetona o resto 3-
ceto-aldehido, que tiene un punto de fusidn menor que 500°C, mas preferiblemente menor que 400°C y lo mas
preferiblemente menor que 300°C. Preferiblemente, dicho catalizador tiene un punto de ebullicién mayor que 120°C
con el fin de reducir la cantidad de catalizador que terminara en el producto halogenado aislado.

El compuesto organico segun la presente invencion que se va a halogenar, con uno o ambos grupos hidroxilo,
comprende al menos un resto diol vecinal. Por la expresion resto diol vecinal se entiende que el compuesto organico
comprende al menos dos grupos hidroxilo en una posicion vecinal uno con respecto al otro, es decir los grupos
hidroxilo estan unidos a atomos de carbono adyacentes. Los grupos OH pueden ser grupos funcionales OH
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primarios, secundarios o terciarios. Dichos compuestos pueden comprender, ademas de los grupos funcionales diol
vecinales, heteroatomos tales como haluro, azufre, fésforo, nitrégeno, oxigeno, silicio, boro o combinaciones de los
mismos. Preferiblemente, el compuesto organico que se va a halogenar segun la presente invencion es un liquido a
la temperatura de reaccion.

Los ejemplos preferidos de compuestos organicos que son adecuados para la halogenacion de acuerdo con el
presente procedimiento incluyen 1,2-etanodiol, 1,2-propanodiol, 1,2,4-butanotriol, 1,2-pentanodiol, 1,2-hexanodiol y
glicerol.

En una realizacion particularmente preferida de la presente invencién, se halogena glicerol (1,2,3-propanotriol). En
este caso, preferiblemente se usa glicerol que se ha obtenido como un subproducto en la produccion de biodiesel o
durante conversiones de grasas o aceites de origen vegetal o animal en general, tal como en reacciones de
saponificacion, trans-esterificacion o hidrdlisis. Los productos halogenados producidos a partir del glicerol, es decir,
diclorhidrinas o dibromhidrinas, preferiblemente se usan en procedimientos convencionales para producir
epiclorhidrina y epibromhidrina, respectivamente, en presencia de una base. La preparacion de la epiclorhidrina
puede tener lugar como se describe, por ejemplo, en Organic Syntheses, Coll. Vol. 2, p. 256, Vol. 16, paginas 30-31
o en el documento DE 1075103.

El haluro de hidrégeno se puede usar en forma de una solucién acuosa o como haluro de hidrogeno gaseoso. El uso
de haluro de hidrogeno gaseoso es el mas preferido. El haluro de hidrégeno usado en el procedimiento segun la
presente invencion preferiblemente es bromuro de hidrégeno o cloruro de hidrégeno. El cloruro de hidrégeno es lo
mas preferido. Aunque se prefiere la aplicacion de acido clorhidrico puro (>99% puro), un experto en la técnica se
dara cuenta de que el procedimiento segun la presente invencién es particularmente adecuado para la aplicacion de
materias primas con pureza solo limitada, p. ej., HCI producido como un subproducto de un procedimiento de
producciéon quimica.

En una realizacion del procedimiento segun la presente invencion, el compuesto organico que comprende al menos
un resto diol vecinal se pone en un recipiente de reaccion cerrado, se calienta y presuriza en una atmdsfera de
haluro de hidrogeno gaseoso en presencia del catalizador que comprende un resto R-dicetona. La presente
invencion puede incluir diferentes esquemas de procedimiento. Asi, el procedimiento se puede llevar a cabo en un
reactor discontinuo, preferiblemente en una operacién semicontinua, o en un sistema de operacion continuo tal como
en una cascada de reactores de flujo continuo de tipo liquido-gas.

En un procedimiento discontinuo de ejemplo, el compuesto organico que comprende al menos un resto diol vecinal
que se va a halogenar y el catalizador que comprende un resto -dicetona se cargan en un recipiente de reaccion.
Después se afiade haluro de hidrogeno gaseoso a la presion deseada, y la mezcla de reaccion se calienta a la
temperatura deseada durante el periodo de tiempo deseado. La mezcla de reaccion después se descarga del
recipiente de reaccion y se purifica o se envia a otro equipo para el procesamiento posterior, o al almacenamiento.

En un procedimiento semicontinuo ilustrativo, se alimentan uno o mas de los reactivos a un recipiente de reaccion a
lo largo de un periodo de tiempo durante la reaccion, mientras que otros reactivos se alimentan solo al inicio de la
reaccion. En dicho procedimiento, por ejemplo, el compuesto organico que comprende al menos un resto diol vecinal
y el catalizador que comprende un resto B-dicetona se pueden alimentar en un solo lote en un reactor de
halogenacién, que después se mantiene en condiciones de reaccion durante un tiempo adecuado, mientras que se
alimenta un haluro de hidrégeno gaseoso de forma continua durante la reaccion a la velocidad deseada, que puede
ser a flujo constante o presidon constante. Después de la reaccion, se puede terminar la alimentacion de haluro de
hidrégeno y el contenido del reactor se puede descargar para el almacenamiento, purificacion o procesamiento
adicional.

En una produccion a gran escala de productos quimicos, se prefiere usar un procedimiento continuo. El
procedimiento continuo puede ser, por ejemplo, un procedimiento de un solo paso o de reciclado. En un
procedimiento de un solo paso, uno o mas de los reactivos pasan por el equipo del procedimiento una vez y después
el efluente resultante del reactor se envia para la purificacion o procesamiento posterior. En dicho esquema, el
compuesto organico que comprende al menos un resto diol vecinal y el catalizador que comprende un resto -
dicetona se pueden alimentar al equipo y afiadir cloruro de hidrégeno gaseoso segun se desee en un solo punto o
en multiples puntos a lo largo del equipo del procedimiento, que pueden incluir reactores de tanque agitado
continuamente, tubos, tuberias o combinaciones de los mismos.

En un procedimiento de reciclado continuo, uno o mas de los materiales de partida sin reaccionar, productos
intermedios de reaccion, haluro de hidrégeno o el catalizador segun la presente invencion, que salen del equipo del
procedimiento se vuelven a reciclar a un punto anterior en el procedimiento. De esta forma, se maximizan las
eficacias de las materias primas y/o se reutilizan los catalizadores. Puesto que los catalizadores se reutilizan en
dicho esquema de procedimiento, puede ser deseable usar los catalizadores en una concentracion mayor que en el
caso de un procedimiento en un solo paso, donde a menudo se descartan. Esto puede dar como resultado
reacciones mas rapidas o equipo del procedimiento mas pequefo, lo cual produce menores costes de capital para el
equipo usado.
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El tiempo de permanencia medio total de la mezcla de reaccion en el reactor, tipicamente es al menos 15 minutos,
preferiblemente al menos 2 horas, y lo mas preferiblemente al menos 4 horas. Tipicamente, el tiempo de
permanencia medio total es menor que 24 horas, mas preferiblemente menor que 18 horas, lo mas preferiblemente
menor que 12 horas.

Las solicitudes de patente internacional WO 2006/020234 y WO 2005/054167 muestran ejemplos detallados del
equipo adecuado para llevar a cabo el procedimiento segun la presente invencion.

El catalizador segun la presente invencion se puede introducir en el recipiente de reaccion solo o en forma de una
solucion en uno de los reaccionantes, p. ej. glicerol, o en un disolvente organico adecuado. Los disolventes
organicos adecuados incluyen alcoholes y ésteres. La adicion del catalizador se puede llevar a cabo de forma
continua o discontinua. El catalizador segun la presente invencion tipicamente se usa en una cantidad de al menos
0,05% en peso, mas preferiblemente al menos 0,5% en peso, y lo mas preferiblemente al menos 1% en peso,
basado en el peso total de la mezcla de reaccion liquida. Preferiblemente, se usa no mas de 50% en peso, mas
preferiblemente no mas de 25% en peso, y lo mas preferiblemente no mas de 15% en peso de catalizador, basado
en el peso total de la mezcla de reaccion liquida.

El compuesto organico que comprende al menos un resto diol vecinal se puede poner en contacto con el haluro de
hidrégeno gaseoso de una forma convencional. Por ejemplo, se puede afiadir mediante inyectores, placas o tubos
perforados, placas microporosas y eyectores. Tipicamente, para cada mol de grupos hidroxilo que se va a
halogenar, se afiade al menos 1 mol, mas preferiblemente al menos 1,1 moles, e incluso mas preferiblemente al
menos 1,2 moles de haluro de hidrégeno gaseoso. Tipicamente, no se afiaden mas de 10 moles, preferiblemente no
mas de 5 moles y lo mas preferiblemente no mas de 3 moles de haluro de hidrégeno gaseoso por cada mol de
grupos hidroxilo que se va a halogenar. Como entendera el experto en la técnica, si el procedimiento se lleva a cabo
por circulacion de al menos parte de la mezcla de reaccion, se puede usar menos de 1 mol de haluro de hidrégeno
gaseoso por cada mol de grupos hidroxilo que se va a halogenar.

Se puede preferir purificar el compuesto organico que se va a halogenar, antes de usarlo en la reaccion de
halogenacion eliminando contaminantes, p. ej. agua, contaminaciones organicas o contaminaciones inorganicas,
antes de usar. La purificacién se puede llevar a cabo usando técnicas de purificacion bien conocidas en la técnica,
tales como destilacion, extraccion, absorcion, centrifugacion, y otros métodos adecuados.

La recuperacion del producto halogenado se puede lograr en una variedad de formas. Preferiblemente se logra por
destilacién o evaporacion, preferiblemente en una forma continua, sea directamente desde el recipiente de reaccién
o desde una parte separada del equipo tal como un vaporizador o una columna de destilacion. Alternativamente, el
producto halogenado se puede aislar por extraccion de liquido o absorcion.

Para lograr conversiones mayores, puede ser aconsejable separar al menos parte del agua producida durante la
reaccion. Esto se puede lograr, por ejemplo, por destilacion a presion reducida. Para este proposito, se puede usar
cualquier dispositivo usado convencionalmente para la destilacion, tal como evaporadores de diferentes
construcciones con o sin una fuente de calor, columnas de rectificacion con diferentes interiores tales como
bandejas, empaquetamiento estructurado, empaquetamiento aleatorio, etc.

El procedimiento segun la presente invencion tipicamente se lleva a cabo a una temperatura de al menos 20°C, mas
preferiblemente al menos 40°C, incluso mas preferiblemente al menos 60°C, y lo mas preferiblemente al menos
80°C. La temperatura preferiblemente es como maximo 160°C, mas preferiblemente como maximo 150°C, incluso
mas preferiblemente como maximo 140°C.

El procedimiento se lleva a cabo preferiblemente a una presion de al menos 0,3 bar, preferiblemente al menos 0,5
bar, puesto que la presion reducida tendra un efecto negativo en la velocidad de reaccion general. Preferiblemente,
la presion no es mayor que 10 bar, mas preferiblemente no es mayor que 5 bar y lo mas preferiblemente no es
mayor que 3 bar. Lo mas preferiblemente, el procedimiento de halogenacion se lleva a cabo a presion atmosférica.

Con el presente procedimiento terminan cantidades significativamente menores de catalizador en el producto
comparado con los procedimientos en donde se usan catalizadores de la técnica anterior tales como acetona, y a
menudo no se pueden detectar en absoluto cantidades en trazas de catalizador.

En una realizacién segun la invencién, se usa glicerol como el compuesto organico que se va a clorar. La
monoclorhidrina producida preferiblemente se usa para preparar glicidol poniéndola en contacto con una base. Dicho
procedimiento se describe, por ejemplo, en el documento WO 2009/016149. La diclorhidrina (a menudo una mezcla
de 2,3-dicloropropan-1-ol y 1,3-dicloropropan-2-ol) producida preferiblemente se usa para preparar epiclorhidrina
poniéndola en contacto con una base. Dicho procedimiento se describe, por ejemplo, en Organic Syntheses, Coll.
Vol. 2, pag. 256 (1957); Organic Syntheses, Coll. Vol. 1, pag. 233 (1958); documentos GB 2173496; US 4.496.753;
US 2008/0015369; US 2008/0015370; US 2008/0045728; o EP 1059278.

En otra realizacion segun la invencion, se usa 1,2-etanodiol como el compuesto organico que se clora para producir

cloroetanol. Se puede preparar 6xido de etileno poniendo en contacto el cloroetanol con una base (véase, por
ejemplo, Kirk-Othmer Enciclopedia of Chemical Technology, Tercera edicion, Vol. 9, John Wiley & Sons (1980), pag.

4



10

15

20

25

ES 2546 197 T3

432-471; Wurtz, A. (1859). Compt. rend. 48: 101-104; P. P. McClellan (1950). “Manufacture and Uses of Ethylene
Oxide and Ethylene Glycol”. Ind. Eng. Chem. 42: 2402-2407).

En ofra realizacion mas segun la invencion, se usa 1,2-propanodiol como el compuesto organico que se clora para
producir cloropropanol. Tipicamente, se obtiene una mezcla de 1-cloro-2-propanol y 2-cloro-1-propanol, siendo la
parte mayoritaria el 1-cloro-2-propanol. El 6xido de propileno se puede preparar poniendo en contacto el
cloropropanol con una base. Dicho procedimiento se describe, por ejemplo, en Organic Syntheses, Coll. Vol. 8, pag.
434 (1993); Vol. 66, pag. 160 (1988); y Kirk-Othmer Enciclopedia of Chemical Technology, Tercera edicién, Vol. 19,
John Wiley & Sons (1982), pag. 246-274).

El procedimiento segun la presente invencion se ilustra ademas por los siguientes ejemplos.
Ejemplos 1-3 y ejemplos comparativos A-C

Se uso el siguiente ensayo de cribado para evaluar la actividad catalitica. Se llend un vial pequefio con una mezcla
de glicerol (por ejemplo, J.T. Baker) y acido clorhidrico (solucién acuosa al 36-38%, por ejemplo, J.T. Baker). Una
mezcla tipica consistia en 15% en peso de glicerol y 85% en peso de solucion de acido clorhidrico. Se afiadié al vial
un catalizador, en una cantidad de aproximadamente 0,2 a 10 gramos de mezcla. Posteriormente el vial se calent6 a
60-70°C y se mantuvo a esta temperatura durante 60-80 horas. La composicion organica se analizé por HPLC. La
actividad catalitica se evalué como la cantidad relativa de dicloropropanol (DCH) formada en el vial de ensayo
comparada con el DCH formado en un tubo de ensayo de blanco, es decir sin adicién de un catalizador. Se usaron
2,3-pentanodiona (por ejemplo, Acros), 1,3-ciclohexanodiona (por ejemplo, Aldrich), y 3,5-heptanodiona (por
ejemplo, Aldrich) en los ejemplos 1, 2 y 3, respectivamente. Los resultados se resumen en la tabla 1 y se comparan
con los resultados obtenidos sin usar catalizador (ejemplo comparativo A), usando acetona (ejemplo comparativo B),
y etilmetilcetona (ejemplo comparativo C) (acetona y MEK por ejemplo Fluka).

Como puede derivarse de la tabla 1, los catalizadores segun la invencion demuestran actividad catalitica mejorada
comparada con las monocetonas tales como acetona y MEK. Ademas, se observa una buena selectividad respecto
al DCH.

Tabla 1
Ejemplo | Catalizador Fraccion de catalizador Fraccion molar
[% en moles)

[% en peso] glicerol MCH DCH
A ninguno 98,2% 1,8% 0,0%
B acetona 2,3% 56,3% 41,8% 1,9%
C etilmetilcetona (MEK) 2,9% 68,8% 30,4% 0,8%
1 2,4-pentanodiona 3,5% 15,5% 71,3% 13,2%
2 1,3-ciclohexanodiona 2,8% 15,6% 68,8% 15,6%
3 3,5-heptanodiona 2,9% 12,7% 69,4% 17,8%
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento de halogenacioén catalitica de un compuesto organico que comprende al menos un resto diol
vecinal, comprendiendo dicho procedimiento una etapa de poner en contacto el compuesto organico que comprende
al menos un resto diol vecinal, con un haluro de hidrégeno en presencia de un catalizador, caracterizado porque el
catalizador es un compuesto organico que comprende un resto R-dicetona o un resto R-cetoaldehido.

2.- Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el catalizador es un compuesto organico que comprende
un resto B-dicetona.

3.- Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en donde el catalizador se selecciona del grupo que consiste en
2,4-pentanodiona, 1-fenil-1,3-butanodiona, dibenzoilmetano, 3,5-heptanodiona, 1,3-ciclopentanodiona, 2,4-
hexanodiona, 1,3-ciclohexanodiona, triacetiimetano, 1,1,2-triacetiletano, 2,4,6-heptanotriona, 1,3,5-ciclohexanotriona
y 1,1,2,2-tetraacetiletano.

4.- Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el compuesto organico
que comprende al menos un resto diol vecinal se selecciona del grupo que consiste en 1,2-etanodiol, 1,2-
propanodiol, 1,2,4-butanotriol, 1,2-pentanodiol, 1,2-hexanodiol y glicerol.

5.- Un procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el haluro de hidrégeno
es cloruro de hidrégeno.

6.- Un procedimiento segun la reivindicacion 5, en donde el cloruro de hidrégeno es cloruro de hidrégeno gaseoso.

7.- Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde para cada mol de grupos
hidroxilo que se va a halogenar, se afiaden entre 1y 10 moles de haluro de hidrégeno.

8.- Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el procedimiento se lleva
a cabo a una temperatura entre 20°C y 160°C.

9.- Un procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el compuesto organico
que comprende al menos un resto diol vecinal es glicerol y el haluro de hidrégeno es cloruro de hidrégeno gaseoso.

10.- Un procedimiento segun la reivindicacion 9, en donde se prepara monoclorhidrina que posteriormente se usa
para preparar glicidol, poniendo en contacto la monoclorhidrina con una base.

11.- Un procedimiento segun la reivindicacion 9, en donde se prepara diclorhidrina que posteriormente se usa para
preparar epiclorhidrina, poniendo en contacto la diclorhidrina con una base.

12.- Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el compuesto organico que
comprende al menos un resto diol vecinal es 1,2-etanodiol o 1,2-propanodiol y el haluro de hidrégeno es cloruro de
hidrégeno gaseoso.

13.- Un procedimiento segun la reivindicacion 12, en donde el cloroetanol o cloropropanol resultante se usa
posteriormente para preparar 6xido de etileno y 6xido de propileno, respectivamente, poniendo en contacto el
cloroetanol o cloropropanol respectivamente, con una base.
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