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DESCRIPCION

Preparacion de 4-acetoxi-2-metil-butanal mediante hidrogenacién catalitica de dobles enlaces de carbono con
carbono

El presente invento se refiere a una nueva manera de preparar el 4-acetoxi-2-metil-butanal.

El 4-acetoxi-2-metil-butanal, que es el siguiente compuesto de férmula (1)

S NS ()}

es un importante compuesto bloque de construccion para la sintesis de compuestos organicos tales como vitamina
A, vitamina E, carotenoides y terpenoides.

El ha sido preparado en el documento de patente de los EE.UU. US3.649.672 y Journal of Catalysis A: Chemical,
111, 17-23, (1996) mediante una reaccion de hidroformilacion.

Debido a la complejidad de las sintesis de compuestos organicos tales como vitamina A, vitamina E, carotenoides y
terpenoides, es deseable que los compuestos bloques de construccion (intermedios) sean sintetizados de una
manera eficiente. Siempre hay necesidad de encontrar unas maneras mejoradas de realizar una sintesis.

Hasta hoy en dia, no se ha conocido ninguna eficiente hidrogenacioén selectiva heterocatalitica de compuestos que
contienen los grupos funcionales de un aldehido insaturado en a,B y de una funcién de éster. Dichos compuestos,
tales como los de la férmula (1), son muy propensos a saponificarse en las usuales condiciones de reaccion.

Sorprendentemente, se encontré que mediante la eleccién del sistema catalitico un sistema catalitico de caracter no
acido evita el problema de la saponificacion.

El presente invento se refiere a un procedimiento para la preparacion de 4-acetoxi-2-metil-butanal, que da como
resultado muy buenos rendimientos y una selectividad. Este procedimiento se puede llevar a cabo también a una
baja temperatura (la temperatura ambiente).

Sorprendentemente, esta hidrogenacion no se realiza bien para compuestos similares, tales como el citral.

El material de partida para este procedimiento es 4-acetoxi-2-metil-2-butenal, que esta representado por la siguiente

formula (11)
0O
oI Al ()

k]

que es hidrogenado selectivamente. Esto significa que el doble enlace de carbono con carbono es hidrogenado.

Por lo tanto, el presente invento se refiere a un procedimiento para la preparacion de 4-acetoxi-2-metil-butanal, que
comprende la hidrogenacion de 4-acetoxi-2-metil-2-butenal, en donde la hidrogenacion se lleva a cabo usando un
sistema catalitico de caracter no acido.

En el contexto del presente invento, el término del sistema catalitico no acido es definido de la siguiente manera: Un
extracto acuoso de los sistemas cataliticos usados en el procedimiento de acuerdo con el presente invento tiene un
valor del pH = 7. Preferiblemente, el extracto acuoso tiene un pH de > 7 (= sistema catalitico de caracter basico), de
manera mas preferida el pHes >7y <9.

El sistema catalitico puede ser un Unico compuesto o una mezcla de compuestos. Cuando se usa una mezcla,
entonces no todos los compuestos tienen un pH (en la forma de un extracto acuoso) de = 7, pero la mezcla ha de
cumplir este requisito.

El sistema catalitico de caracter no acido comprende un catalizador heterogéneo basado en Pd. El catalizador
comprende un material de soporte sobre el que se coloca el Pd. Dichos materiales de soporte son p.ej. carbono
(preferiblemente en forma basica), CaCOs y Al;O3 (preferiblemente en forma basica). Se prefiere el uso de un
soporte de caracter basico.
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Es también apropiado afiadir por lo menos un agente modificador, que es de caracter basico. Esto es esencial en
aquellos casos en los que el material de soporte es de caracter no basico. Dicho agente modificador se escoge entre
el conjunto de bases inorganicas u organicas. Unos agentes modificadores preferidos son Na,COs, Na(acetato),
K(acetato), K2CO3 y Co(acetato)s.

Son mas preferidos unos sistemas cataliticos de caracter no acido, que comprenden el uso de un soporte de
caracter basico (sobre el que se coloca el Pd metalico) sin adicionales agentes modificadores de caracter basico.
Unos ejemplos de dichos sistemas cataliticos no acidos mas preferidos son Pd/C (carbono basico), Pd/CaCOs,
Pd/A|203 (A|203 béSiCO) y Pd,Pb/CaCO3.

El sistema catalitico de caracter no acido se usa en una proporcion de 0,25 % en peso (% p) a 10 % p, basado en el
peso total del 4-acetoxi-2-metil-2-butenal. Preferiblemente, el sistema catalitico se usa en una proporcion de 0,5 % p
a 8 % p basado en el peso total de 4-acetoxi-2-metil-2-butenal.

El procedimiento se puede llevar a cabo a una temperatura comprendida entre 0 °C y 100 °C. Preferiblemente, el
procedimiento se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 10°C y 50 °C. Constituye una ventaja el hecho
de que el procedimiento de acuerdo con el presente invento se puede llevar a cabo a una baja temperatura (es decir
a la temperatura ambiente, de 20°C a 25 °C).

El procedimiento se lleva a cabo en el seno de un disolvente polar (o en el de una mezcla de disolventes). El
disolvente polar puede ser proético o aproético. Unos apropiados disolventes polares tienen una polaridad de
1-25 x 107 Cm, preferiblemente de 4-18 x 10°2° Cm.

La polaridad de los disolventes es determinada de acuerdo con unos métodos corrientemente conocidos. Unos
disolventes apropiados son alcoholes, éteres, ésteres, cetonas, carbonatos y lactamas. Ejemplos de disolventes
preferidos son unos alcoholes de C1-Cg (tales como metanol y etanol) y carbonato de propileno.

El procedimiento de acuerdo con el presente invento se lleva a cabo usualmente a una presiéon de 0,2 a 20 bares,
mas preferiblemente de 0,5 a 10 bares.

El aislamiento del producto de reaccién del procedimiento de acuerdo con el presente invento se realiza usando
unos métodos convencionales. Es también posible que el producto de férmula (1) no sea aislado, sino usado in situ
para ulteriores procesos de reaccion.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar el invento. Todos los porcentajes se dan en porcentajes en peso y las
temperaturas se dan en °C.

Ejemplos

Ejemplos 1

En un autoclave de vidrio se afiadieron 4-acetoxi-2-metil-2-butenal (20,0 g, 140,7 mmol), metanol (200,0 g), paladio
sobre carbon organico (1.720 mg, 5 % de paladio) y carbonato de sodio (340,0 mg, 3,21 mmol). El autoclave cerrado
se sometié a agitacion (1.000 rpm = revoluciones por minuto) a 21°C durante 45 min. La presion de hidrogeno se
ajusto a 0,5 bares. El % de area de GC mostré un rendimiento de 4-acetoxi-2-metil-butanal de 95,2 % (conversion
100,0 %).

Ejemplo 2

En un autoclave de vidrio se afiadieron 4-acetoxi-2-metil-2-butenal (1,0 g, 7,03 mmol), metanol (10,0 g), paladio
sobre carbon organico (86 mg, 5 % de paladio) y carbonato de sodio (17,0 mg, 0,16 mmol). El autoclave cerrado se
sometio a agitacion (1.000 rpm) a 23°C durante 37 min. La presion de hidrogeno se ajusto a 0,5 bares. El % de area
de GC mostr6 un rendimiento de 4-acetoxi-2-metil-butanal de 99 % (conversion 100,0 %).

Ejemplos 3 hasta 6
Los siguientes ejemplos se han llevado a cabo de una manera analoga a la del Ejemplo 2 (con la excepcion de que
no se ha afadido ninguin agente modificador). El sistema catalitico siempre comprende un soporte de base.
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Tabla 1: Ejemplos 3 hasta 6

Ej. Sistema catalitico Cat. [mg] Disolvente P [bar] | t[min] Rendimiento [%]
3 5 % de Pd/C 159 metanol 0.5 8 97
4 5% de Pd/C 86 n-butanol 10 120 98
5 5% de Pd/C 86 carbonato de propileno 10 120 97
6 5 % de Pd/Al,O3 86 metanol 10 120 94

Ejemplos 7 hasta 12 (ejemplos de comparacion)

Para demostrar que el procedimiento de acuerdo con el presente invento es sorprendente, se han hecho los
siguientes ensayos de comparacion. En lugar de usar 4-acetoxi-2-metil-2-butenal como material de partida se ha
usado el compuesto citral estructuralmente similar (compuesto de féormula (l11))

\/\{/\/\r ()

El compuesto hidrogenado, que se obtiene, es el citronelal (compuesto de férmula (1V))

Se han usado las mismas condiciones de reaccién que para el procedimiento de acuerdo con el presente invento.

Tabla 2: Experimentos de comparacion (hidrogenacion de citral) usando un sistema catalitico de caracter no acido
que comprende un agente modificador. El sistema catalitico (incluyendo al agente modificador) ha sido afiadido en
una proporcion de 8,6 % p del catalizador de Pd y 1,7 % p del agente modificador de caracter basico, basada en la
cantidad total de citral, la temperatura de reaccion fue de 23 °C y la presion fue de 10 bares, el periodo de tiempo de
reaccion fue de 60 minutos.

Ej. Cat. Disolvente Rendimiento [%] Conversion [%]
5 % de Pd/C & Na;CO3 etanol 52 100
5 % de Pd/C & Na;COs3 2-propanol 42 100
5 % de Pd/Al,03 & Na;COs metanol 42 100
10 5 % de Pd/C & Na;CO3 metanol 57 73

Tabla 3: Experimentos de comparacion (hidrogenacién de citral) usando un sistema catalitico de caracter no acido
(con un soporte de caracter basico y ningun agente modificador). El sistema catalitico ha sido afadido en una
proporcién de 8,6 % p, basada en la cantidad total de citral, la temperatura de reaccion fue de 23 °C y la presion fue
de 10 bares, el periodo de tiempo de reaccién fue de 60 minutos.

Ej. Cat. Disolvente Rendimiento [%] Conversion [%]
11 5% de Pd/C carbonato de propileno 33 100
12 5 % de Pd/C n-hexano 60 100

Las reacciones no conducen a los mismos excelentes rendimientos excelentes que para la hidrogenacion de
4-acetoxi-2-metil-2-butenal.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de 4-acetoxi-2-metil-butanal, que comprende la hidrogenacién de 4-acetoxi-
2-metil-2-butenal en el seno de un sistema polar, en el que la hidrogenacion se lleva a cabo usando un sistema
catalitico de caracter no acido.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el procedimiento se lleva a cabo en el seno de un
disolvente polar (o una mezcla de disolventes).

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el disolvente polar es prético o aproético.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2 6 3, en el que el disolvente polar tiene una polaridad de
1-25 x 107 Cm, preferiblemente de 4-18 x 10°3° Cm.

5. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 hasta 4, en el que el disolvente se
escoge entre el conjunto que se compone de alcoholes, éteres, ésteres, cetonas, carbonatos y lactamas.

6. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, en el que el sistema
catalitico comprende un catalizador heterogéneo basado en Pd.

7. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, en el que sistema catalitico
comprende un agente modificador de caracter basico.

8. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, en el que el agente
modificador de caracter basico se escoge entre el conjunto que se compone de Na,COs;, Na(acetato), K(acetato),
K2CO3 y Co(acetato)s,.

9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el sistema catalitico comprende un soporte de
caracter basico.

10. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, en el que el sistema
catalitico de caracter no acido se usa en una proporcion de 0,25 % p hasta 10 % p, basado en el peso total de
4-acetoxi-2-metil-2-butenal, preferiblemente 0,5 % p a 8 % p.

11. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, en el que la temperatura
de reaccion esta situada entre 0°C y 100°C preferiblemente entre 10 y 50°C.

12. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, en el que el procedimiento
se lleva a cabo a una presion de 0,2 hasta 20 bares, preferiblemente a 0,5 hasta 10 bares.
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