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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de 4-hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-sustituidos, con recirculacion
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de 4-Hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-
sustituidos.

Estado de la técnica

4-Hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-sustituidos son valiosos compuestos para usar como productos quimicos
aromaticos. De este modo, por ejemplo, la mezcla de diastereémeros cis/trans del 2-(2-metilpropil)-4-hidroxi-4-metil-
tetrahidropirano

CH; OH s OH

se caracteriza por un agradable aroma a lirio de los valles (muguete) y es especialmente apropiada para usar como
un producto quimico aromatico, por ejemplo, para para la preparacion de composiciones de sustancias
aromatizantes.

La publicacion EP 1 493 737 A1 divulgd un procedimiento para la preparacion de mezclas de 4-metil- y 4-
metilenpiranos etilénicamente insaturado y los correspondientes 4-hidroxipiranos mediante reaccion de los aldehidos
correspondientes con isoprenol, en cuyo caso la reaccion se inicia en un sistema de reaccion en el cual la proporcion
molar de aldehido a isoprenol es superior a 1, es decir que el aldehido se emplea en exceso. Ademas, el documento
divulga la deshidratacion subsiguiente de las mezclas mencionadas para obtener los piranos etilénicamente
insaturados deseados. Como catalizadores adecuados para la primera etapa de reaccidon se mencionan acidos
minerales tales como acido clorhidrico o acido sulfurico, aunque preferiblemente acido metanosulfénico o acido p-
toluenosulfonico.

La publicacion EP 1 516 879 A1 divulga un procedimiento para la preparacion de 4-metil- y 4-metilenpiranos
etilénicamente insaturados mediante reaccion de un aldehido correspondiente con isoprenol en condiciones de
deshidratacion, en cuyo caso la cantidad de agua en el reactor es hasta de 0,25 % en peso, mientras que la
conversion del compuesto de partida empleado en exceso es de menos de 50 %. Como catalizadores adecuados
para estos se mencionan igualmente acidos minerales como acido clorhidrico o acido sulfurico, aunque
preferiblemente acido metanosulfénico o acido p-toluenosulfénico.

La publicacion WO 2010/133473 describe un procedimiento para la preparacion de 4-hidroxi-4-metil-
tetrahidropiranos 2-sustituidos de la formula (1)

CH; OH

O R

()

en la cual el residuo R representa un residuo alquilo o alquenilo de cadena recta o ramificado, con 1 a 12 atomos de
carbono, un residuo de cicloalquilo opcionalmente sustituido con alquilo, en total con 3 a 12 atomos de carbono o un
residuo arilo opcionalmente sustituido con alquilo y/o alcoxi, en total con 6 a 12 atomos de carbono, en el cual se
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hace reaccionar isoprenol (3-metilbut-3-en-1-ol) con un aldehido de la férmula R'-CHO, en cuyo caso la reaccion se
realiza en presencia de un intercambiador de cationes muy acido.

La publicacion US 2011/295024 A1 describe un procedimiento continuo para la preparacién de 4-hidroxi-4-metil-
tetrahidropiranos 2-sustituidos a partir de 3-metilbut-3-en-1-ol y un aldehido en presencia de un intercambiador de
iones acido y agua.

La publicacion WO 2011/154330 describe un procedimiento comparable con WO 2010/133473 en el cual la mezcla
de reaccién obtenida se somete a un tratamiento por destilacion en una columna de pares de separacién o en dos
columnas de destilacién térmicamente acopladas.

La solicitud europea de patente, no publicada, 12188518.0 describe un procedimiento para la preparacion de 4-
hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-sustituidos de la férmula general (1) y de 4-metiltetrahidropiranos 2-sustituidos de
la férmula general (I1)

CH, OH CH,

O R @) R

(I (I

en la cual

R" representa alquilo C4-Cy» de cadena recta o ramificado, alquenilo C,-C1» de cadena recta o ramificado,
cicloalquilo no sustituido o sustituido con alquilo C4-C12 y/o alcoxi C4-C+2 en total con 3 a 20 atomos de carbono o
arilo no sustituido o sustituido con alquilo C4-C+2 y/o alcoxi C1-C2, en total con 6 a 20 atomos de carbono,

en el cual

a) 3-metilbut-3-en-1-ol de la férmula (I1I)

=

OH

(1)

se hace reaccionar con un aldehido de la férmula (1V)
R'-CHO (IV)

en cuyo caso R' en la formula (IV) tiene el significado indicado previamente, en presencia de un catalizador acido, y
se obtiene una mezcla de reaccién que contiene al menos un 4-hidroxi-4-metil-tetrahidropirano 2-sustituido de la
férmula general (1), al menos uno de los compuestos (V.1), (V.2) o (V.3) y al menos un compuesto de dioxano (VI)
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CHs CH; CH; CHs
1 1 1 /k 1
O R @) R O R 9] R

(V.1) (V.2) (V.3) (V1)

donde R! en la formula (V1) tiene el significado indicado anteriormente,

b) el producto de reaccién de la etapa a) se somete a una separacién con la obtenciéon de una fraccidn enriquecida
de 4-hidroxi-4-metiltetrahidropirano 2-sustituido de la formula general (1) y de una fraccion que contiene al menos
uno de los compuestos (V.1), (V.2) o (V.3) y al menos un compuesto de dioxano (VI),

c) la fraccion que contiene al menos uno de los compuestos (V.1), (V.2) o (V.3) y al menos un compuesto de dioxano
(VI) se somete a una hidrogenacion,

d) del producto de hidrogenacion obtenido en la etapa c) se aisla una fraccion enriquecida de 4-metil-
tetrahidropirano 2-sustituido (Il) y una fraccién enriquecida de al menos un compuesto de dioxano (VI).

El objetivo fundamental de la presente invencion es proporcionar un procedimiento mejorado para la preparacion de
4-hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-sustituidos que haga posible una preparacion eficaz a escala industrial con una
formacion tan baja como sea posible de subproductos no deseados y que deban descartarse.

De manera sorprendente se ha encontrado ahora que este objetivo se logra mediante un procedimiento en el que se
emplea al menos un reactor operado en modo de circuito con columna de separacidon conectada seguidamente.
Especificamente es un procedimiento continuo.

Resumen de la invencién

Es objeto de la invencion un procedimiento para la preparacion de 4-hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-sustituidos de
la férmula general (1)

CH; OH

(h

en la cual

R" representa alquilo C4-Cy» de cadena recta o ramificado, alquenilo C,-Ci» de cadena recta o ramificado,
cicloalquilo no sustituido o sustituido con alquilo C4-C12 y/o alcoxi C4-C12 en total con 3 a 20 atomos de carbono o
arilo no sustituido o sustituido con alquilo C4-C+2 y/o alcoxi C1-Cy2, en total con 6 a 20 atomos de carbono,

el cual comprende una reaccion de 3-metilbut-3-en-1-ol de la férmula (111)
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OH
(111

con un aldehido de la formula (IV)
R'-CHO (IV)
en la cual R' en la formula (V) tiene el significado indicado anteriormente,

en presencia de un catalizador acido, caracterizado porque la reaccion se efectla en un reactor con al menos una
columna de separacion conectada seguidamente, en cuyo caso una corriente parcial de la descarga del primer
reactor es extraida y se reintroduce al reactor por medio de un circuito externo, y se saca calor de la corriente parcial
de la descarga desde el reactor antes de la recirculacion al reactor.

Descripcion de la invencion
El procedimiento segun la invencion presenta las siguientes ventajas:

- El procedimiento segun la invencién permite una menor carga térmica de los contenidos del reactor debido a una
temperatura maxima mas baja y/o a la evitacion de pico de temperatura.

- El procedimiento permite, por lo tanto, rendimientos mas altos y/o una selectividad mas alta con respecto a los
compuestos objetivo.

- Una temperatura maxima mas baja y/o la evitacion de picos de temperatura son ventajosos desde el punto de vista
de seguridad industrial y/o permiten un tiempo mas largo de vida operativa del catalizador.

- Especialmente el empleo de un lecho fijo de catalizador puede actuar adicionalmente de manera ventajosa en el
tiempo de vida operativa del catalizador. Por lo tanto, se impiden operaciones arduas de arranque y de marcha para
el intercambio del catalizador utilizado o para la regeneracion del catalizador. Ademas, el empleo de un lecho fijo de
catalizador también disminuye la carga mecanica y la destruccion del catalizador.

Siempre que a continuacién no se indique algo mas exacto, los términos "4-hidroxi-4-metiltetrahidropiranos 2-
sustituidos" y "2-(2-metilpropil)-4-hidroxi-4-metil-tetrahidropirano" en el contexto de la invencién designan mezclas
cis/trans de cualquier composicion, asi como los isémeros conformacionales puros. Los términos previamente
mencionados designan ademas todos los enantiomeros en forma pura, asi como mezclas racémicas y opticamente
activas de los enantiomeros de estos compuestos.

En el contexto de la presente invencion, la expresion alquilo de cadena recta o ramificado representa
preferentemente alquilo C1-Cs y de modo particularmente preferido alquilo C1-C4. Alquilo representa principalmente
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo (2-metilpropilo), sec.-butilo (1-metilpropilo), ter.-butilo (1,1-
dimetiletilo), n-pentilo o n-hexilo. Alquilo representa especialmente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, o isobutilo.

En el contexto de la presente invencion, la expresion alcoxi de cadena recta o ramificado representa
preferentemente alcoxi C4-Cs y de modo particularmente preferido alcoxi C1-Cs4. Alcoxi representa principalmente
metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec.-butiloxi, ter.-butiloxi, n-pentiloxi o n-hexiloxi. Alcoxi
representa especialmente metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, o isobutiloxi.

En el contexto de la presente invencién, la expresion alquenilo de cadena recta o ramificado representa
preferentemente alquenilo C»-Cs y de modo particularmente preferido alquenilo C,-Cs. El residuo alquenilo presenta,
ademas de enlaces sencillos, todavia uno o varios, preferiblemente 1 a 3, de modo particularmente preferible 1 02y
de modo muy particularmente preferible un enlace doble etilénico. Alquenilo representa principalmente etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-
metil-2-propenilo o 2-metil-2-propenilo.

En el contexto de la invencion, cicloalquilo designa un residuo cicloalifatico preferentemente con 3 a 10, mas
preferentemente 5 a 8, atomos de carbono. Ejemplos de grupos cicloalquilo son principalmente ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo. Cicloalquilo representa especialmente ciclohexilo.

Grupos cicloalquilo sustituidos pueden tener uno o varios (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) sustituyentes dependiendo del
tamafio del anillo. Estos se seleccionan preferiblemente de manera independiente entre si entre alquilo C1-Cs y
alcoxi C1-Ce. Los grupos cicloalquilo en el caso de una sustitucion llevan preferiblemente uno o varios, por ejemplo,
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uno, dos, tres, cuatro o cinco grupos alquilo C1-Ce. Ejemplos de grupos cicloalquilo sustituidos son principalmente 2-
y 3-metilciclopentilo, 2- y 3-etilciclopentilo, 2-, 3- y 4-metilciclohexilo, 2-, 3- y 4-etilciclohexilo, 2-, 3- y 4-
propilciclohexilo, 2-, 3- y 4-isopropilciclohexilo, 2-, 3- y 4-butilciclohexilo y 2-, 3- y 4-isobutilciclohexilo.

La expresién "arilo" en el contexto de la presente invencién comprende residuos de hidrocarburo aromatico de uno o
de varios nucleos, habitualmente con 6 a 18, de preferencia 6 a 14, mas preferiblemente 6 a 10 atomos de carbono.
Ejemplos de arilo son principalmente fenilo, naftilo, indenilo, fluorenilo, antracenilo, fenantrenilo, naftacenilo,
crisenilo, pirenilo, etc., y especialmente fenilo o naftilo.

Los arilos sustituidos pueden presentar uno o varios (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5), dependiendo de la cantidad y del
tamafo de sus sistemas de anillos. Estos se seleccionan preferentemente, de manera independiente entre si, entre
alquilo C4-Cg y alcoxi C1-Cs. Ejemplos de residuos de arilo sustituidos son 2-, 3- y 4-metilfenilo, 2,4-, 2,5-, 3,5-y 2,6-
dimetilfenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, 2-, 3- y 4-etilfenilo, 2,4-, 2,5-, 3,5- y 2,6-dietilfenilo, 2,4,6-trietilfenilo, 2-, 3- y 4-
propilfenilo, 2,4-, 2,5-, 3,5- y 2,6-dipropilfenilo, 2,4,6-tripropilfenilo, 2-, 3- y 4-isopropilfenilo, 2,4-, 2,5-, 3,5- y 2,6-
diisopropilfenilo, 2,4,6-triisopropilfenilo, 2-, 3- y 4-butilfenilo, 2,4-, 2,5-, 3,5- y 2,6-dibutilfenilo, 2,4,6-tributilfenilo, 2-, 3-
y 4-isobutilfenilo, 2,4-, 2,5-, 3,5- y 2,6-diisobutilfenilo, 2,4,6-triisobutilfenilo, 2-, 3- y 4-sec-butilfenilo, 2,4-, 2,5-, 3,5- y
2,6-di-sec-butilfenilo, 2,4,6-tri-sec-butilfenilo, 2-, 3- y 4-ter.-butilfenilo, 2,4-, 2,5-, 3,5- y 2,6-di-ter.-butilfenilo y 2,4,6-tri-
ter.-butilfenilo.

Una de las sustancias de partida para el procedimiento segun la invencién es 3-metilbut-3-en-1-ol (isoprenol) de la
férmula (111),

OH

().

El isoprenol es bien accesible segun procedimientos conocidos a partir de isobuteno y formaldehido, a cualquier
escala, y se encuentra comercialmente disponible. No se imponen requerimientos particulares a la pureza, calidad o
procedimiento de preparacion del isoprenol que va a usarse segun la invencién. Puede emplearse con la calidad y
pureza habituales en el comercio en el procedimiento segun la invencion. Preferiblemente se emplea isoprenol que
tiene una pureza de 90 % en peso o mas, mas preferiblemente aquel con una pureza de 95 a 100 % en peso y de
modo muy particularmente preferible aquel con una pureza de 97 a 99,9 % en peso o todavia mas preferiblemente
98 a 99,8 % en peso.

Otra sustancia de partida para el procedimiento segun la invencion es un aldehido de la formula (IV) R'-CHO, donde
R' en la formula (1V) tiene el significado indicado anteriormente.

R', en los compuestos de las férmulas (1), (Il) y (IV), representa preferiblemente alquilo C4-C12, de cadena recta o
ramificado, o alquenilo C»-C1> de cadena recta o ramificado C,-C+2. Mas preferiblemente R’ representa alquilo C4-Ce
de cadena recta o ramificado o alquenilo C,-Cs de cadena recta o ramificado. En otra forma preferida de realizacién,
R' representa fenilo.

Significados preferidos segun la invencién para el residuo R son, por lo tanto, a manera de ejemplo, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo, n-hexilo o n-heptilo, preferiblemente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, de modo muy particularmente preferido isobutilo (2-metilpropilo).

De modo particularmente preferido, el residuo R' representa isobutilo o fenilo.

Aldehidos de la férmula (V) que pueden usarse preferentemente son: acetaldehido, valeraldehido, isovaleraldehido,
pentanal, hexanal, heptanal, benzaldehido, citral, citronelal. Aldehidos de la férmula (IV) que pueden usarse de
manera muy particularmente preferidas son isovaleraldehido y benzaldehido, principalmente isovaleraldehido.

La reaccion de los compuestos (l11) y (IV) se efectia en una disposicion que consiste en un reactor con al menos una
columna conectada seguidamente, es decir que el reactor y la columna de separacion estan conectados en serie. En
una disposicién segun la invencion, el reactor individual también puede reemplazarse por dos o mas reactores
conectados en paralelo. En otra configuracion, también pueden conectarse varias columnas de separacion en
paralelo o en serie.

Se extrae una corriente parcial de la descarga desde el reactor y se hace recircular por un circuito externo hacia el
reactor. Esta forma de operacion también se designa aqui y en lo sucesivo como modo de circuito. EI modo de
circuito puede comprender adicionalmente partes internas de retro-mezcla y/o dispositivos de agitacion en el reactor.
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La reaccion se efectua preferentemente en continuo. Esto significa que todos los componentes conectados en serie,
es decir el reactor y la columna o las columnas de separacién son operados respectivamente de manera continua.

En una forma adecuada de realizacion, la reaccion se efectia en presencia de un disolvente. Opcionalmente, para la
realizacion de la reaccién segun la invencion, los compuestos de las férmulas (Ill) y (IV), también designados aqui y
en lo sucesivo como sustancias de partida o reactantes, se introducen respectivamente en forma de una mezcla con
un disolvente adecuado. Preferiblemente ambas sustancias de partida (lll) y (IV) se carga previamente en el mismo
disolvente. El disolvente es preferiblemente agua o un disolvente inerte en las condiciones de reaccion como, por
ejemplo, éter ter-butilmetilico, ciclohexano, tolueno, hexano o xileno. Los disolventes mencionados pueden
emplearse solos o en forma de mezclas. En una configuracion preferida, la reaccion se realiza sin adicionar un
disolvente organico. En una configuracion particularmente preferida, la reaccion se efectda en presencia de agua.

En la configuracion segun la invencion, se saca calor de la corriente parcial de la descarga desde el reactor antes
de la recirculacion al reactor.

En una configuracion adecuada, se suministra calor adicionalmente a la descarga desde el reactor, antes de
introducir a la columna de separacion. La division de la corriente para la recirculacién hacia el reactor se efectia en
este caso antes de un enfriamiento intermedio.

Segun otra forma de realizacién, al menos una corriente parcial se retira de la descarga de la parte superior de la al
menos una columna de separacion y se reintroduce al reactor por medio de una recirculacion externa. La corriente
superior de la separacion por destilacion, la cual se compone esencialmente de reactantes no convertidos como
aldehido, alcohol y agua, puede reintroducirse al reactor de manera ventajosa, conjuntamente con las corrientes de
reactantes puros, o por separado de las mismas.

En una forma preferida de realizacion del procedimiento segun la invencion, la reaccion se realiza en el reactor de
manera adiabatica.

El término "adiabatico" en el contexto de la presente invencién se entiende en el sentido técnico y no en el sentido
fisico-quimico. Por lo tanto, la mezcla de reaccion al fluir por el reactor por lo regular experimenta un incremento de
temperatura debido a la reacciéon exotérmica. Por conduccién adiabatica de una reaccién se entiende un
procedimiento en el cual la cantidad de calor que se libera durante la reaccién es absorbida por la mezcla de
reaccion en el reactor y no se efectia un enfriamiento por medio de dispositivos de refrigeracion. Por lo tanto, el
calor de reaccion es liberado del reactor en la mayor medida posible por la mezcla de reaccién. Esta claro que una
parte residual se libera al ambiente debido a la conduccién de calor o a la irradiacién de calor por el reactor.

En una forma alternativa de realizacion del procedimiento segun la invencion, el reactor es operado en gran medida
de modo isotérmico.

Por "operado en gran medida de modo isotérmico" en el contexto de la presente invencion ha de entenderse que en
la zona de reaccion respectiva se mantiene un intervalo estrecho de temperatura. Si el reactor es "operado en gran
medida de modo isotérmico”, entonces en el contexto de la presente invencién por esto ha de entenderse que el
intervalo de temperatura A T en el reactor es inferior al incremento de temperatura adiabatico. Para el intervalo de
temperaturas en el reactor se aplican preferiblemente A T < 12 K, de modo particularmente preferible A T < 10 K.

Para un modo de operacion del reactor en gran medida isotérmico se encuentran dispuestos de manera conveniente
areas de transferencia de calor en el interior del reactor utilizado, es decir que el reactor utilizado comprende un
intercambiador de calor dispuesto internamente.

Segun una forma particularmente preferida de realizacion, el reactor utilizado es un reactor de lecho fijo.

La reaccién se efectia preferentemente en presencia de un catalizador acido que se selecciona entre acido
clorhidrico, acido sulfdrico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico e intercambiadores catidnicos muy
acidos. La reaccion se realiza principalmente en presencia de un intercambiador catidonico muy acido.

El alcohol de la férmula (1) y el aldehido de la férmula (V) se emplean preferiblemente en una proporcién molar en
el intervalode 0,7:1a2:1.

El alcohol de la formula (l1l) y el aldehido de la formula (1V) reaccionan preferentemente en presencia de al menos 3
% en peso, mas preferentemente de al menos 5 % en peso de agua. El alcohol de la formula (lll) y el aldehido de la
férmula (V) reaccionan, por ejemplo, en presencia de 3 % en peso a 15 % en peso de agua, preferiblemente de 5 %
en peso a 12 % en peso. Los % en peso indicados anteriormente se refieren en este caso a la cantidad de la mezcla
de reaccion que consiste en los componentes de las formulas (Ill) y (IV) y agua.

Por lo regular, la reaccién del alcohol de la formula (lll) con el aldehido de la férmula (IV) se realiza en presencia de
aproximadamente al menos 10 % molar de agua, en cuyo caso la cantidad de agua se refiere a la cantidad de la
sustancia de partida empleada opcionalmente en déficit, o en el caso de una reaccién equimolar, a la cantidad de
sustancia de una de las dos sustancias de partida. Por encima del valor indicado puede seleccionarse liboremente la
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cantidad de agua y no se limita solamente por aspectos industriales del procedimiento o por aspectos econémicos.
El agua también puede emplearse en un gran exceso, por ejemplo, de 10 a 100 veces o incluso mas.
Preferentemente se prepara una mezcla del alcohol de la férmula (lll) y del aldehido de la férmula (IV) con la
cantidad seleccionada de agua, de modo que el agua adicionada permanece disuelta en la mezcla; es decir que no
se presenta un sistema bifasico.

En una configuracion adecuada, las sustancias de partida se hacen reaccionar en presencia de al menos 25 %
molar, preferiblemente de al menos 50 % molar de agua. A manera de ejemplo, las sustancias de partida se hacen
reaccionar en presencia de 25 a 150 % molar, preferiblemente de 40 a 150 % molar, mas preferiblemente de 50 a
140 % molar, principalmente de 50 a 80 % molar de agua. En este caso, la cantidad de agua empleada se refiere a
la cantidad de materia de la sustancia de partida empleada opcionalmente en déficit o en el caso de una reaccién
equimolar a la cantidad de materia de una de las dos.

En una forma adecuada de realizacion del procedimiento segun la invencién, la reaccidon se realiza a una
temperatura en el intervalo de 0 °C a 70 °C, preferiblemente en el intervalo de 20 °C a 70 °C, mas preferiblemente
en el intervalo de 20 °C a 60 °C.

En una forma igualmente adecuada de realizacién del procedimiento segun la invencion, la reaccién se realiza a una
presion en el intervalo de 1 bar a 15 bares.

En una forma adecuada de realizacién, puede efectuarse un entremezclado adicional en el reactor empleado. Un
entremezclado adicional es principalmente ventajoso si la reaccion se efectiia con grandes tiempos de permanencia
de la mezcla de reaccion. Son adecuados dispositivos de mezcla tanto estaticos, como también dinamicos. Los
dispositivos de mezcla adecuados son suficientemente conocidos por el experto en la materia. Para el
entremezclado, las corrientes de alimentaciéon pueden alimentarse al reactor preferiblemente por medio de
dispositivos adecuados de mezcla, tales como boquillas.

El modo de circuito descrito anteriormente es adecuado de modo particularmente ventajoso para la regulacion de la
temperatura de reaccion y de la transferencia de calor entre el medio de reaccion, las paredes del aparato y el
ambiente. Otra posibilidad para controlar el equilibrio térmico consiste en la regulacion de la temperatura de entrada
de los reactantes y de la corriente de reciclaje. De esta manera, una temperatura mas baja de la corriente entrante
conduce por lo regular a una liberacion mejorada del calor de reaccion. Al decaer la actividad del catalizador, la
temperatura de entrada puede seleccionarse mas alta para lograr una velocidad mas alta de reaccion y, por lo tanto,
compensar la actividad del catalizador que va decayendo. La vida util del catalizador empleado puede incrementarse
de esta manera de forma ventajosa.

La corriente de reciclaje se reintroduce, en términos generales quimicamente no modificada, al sistema de reaccion.
Siempre que se desee, la temperatura y/o la presion pueden ajustarse antes de la recirculacion a los valores
deseados. La alimentacion de la corriente de reciclaje al reactor puede efectuarse conjuntamente con una, dos o tres
de las corrientes de alimentacion o por separado. La proporcion de cantidades de peso de la corriente de reciclaje
alimentada al reactor al total de la corriente de alimentacion se encuentra preferentemente en un intervalode 1: 1 a
50 : 1, mas preferiblemente en un intervalo de 2 : 1 a 30 : 1, principalmente en el intervalode 5: 1a 20 : 1.

El producto de la parte superior que se compone esencialmente de los reactantes isovaleraldehido y isoprenol, asi
como agua, es extraido en la parte superior de la columna de separacion y puede reintroducirse ventajosamente al
reactor. El producto de la parte superior se reintroduce al sistema de reaccion en términos generales quimicamente
no modificado. Si se desea, la temperatura y/o la presién pueden ajustarse antes de la recirculacion a los valores
deseados. La recirculacion del producto de la parte superior al reactor puede efectuarse conjuntamente con una, dos
o tres de las corrientes de alimentacion, o por separado.

Debido a la recirculacién descrita de las sustancias de partida, la corriente de alimentaciéon al reactor puede
reducirse en la cantidad correspondiente de reactantes.

La reaccion se efectlia preferiblemente en presencia de un intercambiador catiénico muy acido. Por el término
intercambiador catidnico muy acido se entiende aqui un intercambiador catiénico en la forma de H* que tiene grupos
muy acidos. Grupos muy acidos son, por lo regular, grupos de acido sulfénico. Por lo regular, los grupos acidos
estan unidos a una matriz polimérica que, por ejemplo, puede tener forma de gel o puede ser macroporosa. Una
forma preferida de realizacion del procedimiento de la invencion se caracteriza, por consiguiente, porque se emplea
un intercambiador catidnico muy acido, que tiene grupos de acido sulfonico. Los intercambiadores catidnicos muy
acidos adecuados se describen en las publicaciones WO 2010/133473 y WO 2011/154330, a las cuales se hace
referencia aqui en su totalidad.

Para usar son adecuados intercambiadores iénicos muy acidos (como, por ejemplo, Amberlyst ™, Amberlite ®,
Dowex ®, Lewatit ®, Purolite ®, Serdolit ®), que se basan en poliestireno y que contienen copolimeros de estireno y
divinilbenceno como matriz portadora que tiene grupos de acido sulfénico en forma de H*, asi como grupos de
intercambiadores ionicos funcionalizados con grupos de acido sulfonico (-SO3zH). Los intercambiadores idnicos se
diferencian en la estructura de sus armazones poliméricos, y se distinguen resinas con forma de gel y macro
porosas. En una forma especial de realizacién se emplea una resina polimérica perfluorada de intercambio iénico.
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Resinas de este tipo se venden, por ejemplo, bajo la denominacién Nafion® de la compafia Du-Pont. Como ejemplo
de una resina polimérica perfluorada de intercambio iénico de este tipo puede mencionarse Nafion® NR-50.

Intercambiadores catidnicos muy acidos, comercialmente disponibles, adecuados para la reaccion son conocidos,
por ejemplo, bajo los nombres comerciales Lewatit ® (Lanxess), Purolite ® (The Purolite Company), Dowex ® (Dow
Chemical Company), Amberlite ® (Rohm and Haas Company), Amberlyst ™ (Rohm and Haas Company).
Intercambiadores catidnicos muy acidos preferidos son: Lewatit ® K 1221, Lewatit ® K 1461, Lewatit ® K 2431,
Lewatit ® K 2620, Lewatit ® K 2621, Lewatit ® K 2629, Lewatit ® K 2649, Amberlite ® FPC 22, Amberlite ® FPC 23,
Amberlite ® IR 120, Amberlyst ™ 131, Amberlyst ™ 15, Amberlyst ™ 31, Amberlyst ™ 35, Amberlyst ™ 36,
Amberlyst ™ 39, Amberlyst ™ 46, Amberlyst ™ 70, Purolite ® SGC650, Purolite ® C100H, Purolite ® C150H, Dowex
® 50X8, Serdolit ® rojo y Nation ® NR-50.

Las resinas de intercambio i6nico muy acidas se regeneran por lo regular con acido clorhidrico y/o acido sulfurico.

En una forma especial de realizacién se hacen reaccionar el 3-metilbut-3-en-ol (1) y el aldehido (IV) en presencia de
un intercambiador catiénico muy acido y en presencia de agua. En teoria, la mezcla de reaccion puede contener ya
cantidades pequefias de agua que pueden liberarse por la deshidratacion del producto del procedimiento de la
férmula (I) como una reaccion secundaria posible. De acuerdo con una forma especial de realizacion, a la mezcla de
reaccion, ademas de isoprenol (1) y el aldehido de la férmula (V) y de agua opcional que la reaccion, todavia puede
agregarse adicionalmente agua.

El alcohol de la férmula (lll) y el aldehido de la férmula (IV) pueden reaccionar preferentemente en presencia de al
menos 3 % en peso, mas preferiblemente de al menos 5 % en peso de agua. El alcohol de la férmula (Ill) y el
aldehido de la formula (IV) reaccionan, por ejemplo, en presencia de 3 % en peso a 15 % en peso de agua,
preferiblemente de 5 % en peso a 12 % en peso. Los % en peso indicados anteriormente se refieren en este caso a
la cantidad total de la mezcla de reacciéon que consiste en los componentes de las formulas (Ill) y (IV), asi como
agua.

Por encima del valor indicado, la cantidad de agua puede seleccionarse libremente y, si acaso, se limita solamente
por aspectos industriales de procedimiento o econémicos y puede emplearse de todas formas en un exceso grande,
por ejemplo, de 5 a 15 veces o incluso mas. Preferentemente se prepara una mezcla de isoprenol (lll) y el aldehido
de la férmula (1V), de preferencia isovaleraldehido, con la cantidad de agua que ha de afiadirse de modo que el agua
agregada permanezca disuelta en la mezcla de isoprenol y el aldehido, es decir que no se presente un sistema
bifasico.

Habitualmente, en el contexto de esta forma de realizacion del procedimiento segun la invencion, las sustancias de
partida isoprenol (lll) y el aldehido de la formula (V) reaccionan en presencia de al menos 25 % molar,
preferiblemente de al menos 50 % molar. A manera de ejemplo, las sustancias de partida reaccionan en presencia
de 25 a 150 % molar, preferiblemente de 40 a 150 % molar, mas preferiblemente de 50 a 140 % molar,
principalmente de 50 a 80 % molar de agua. En tal caso, la cantidad de agua empleada se refiere a la cantidad de
materia de la sustancia de partida empleada opcionalmente en déficit o en el caso de una reacciéon equimolar a la
cantidad de materia de una de las dos.

Para la reaccion de isoprenol (lll) con el aldehido (IV), las sustancias de partida mencionadas y opcionalmente el
agua agregada pueden ponerse en contacto con el intercambiador catidnico acido. El isoprenol (lll), el aldehido (1V)
y opcionalmente el agua agregada pueden emplearse preferentemente en forma de una mezcla. Las sustancias de
partida mencionadas, es decir isoprenol (Ill) y el aldehido (IV) y el agua que ha de emplearse en la cantidad anterior
pueden ponerse en contacto o mezclar se en cualquier secuencia entre si.

La cantidad de intercambiador catiénico muy acido no es critica y puede seleccionarse libremente, en limites
amplios, tomando en cuenta los aspectos econdmicos e industriales del procedimiento. La reaccion puede
realizarse, por consiguiente, tanto en presencia de cantidades cataliticas, como también en presencia de grandes
excesos del intercambiador catiénico muy acido. Los intercambiadores catidnicos muy acidos mencionados pueden
emplearse tanto individualmente, como también en forma de mezclas.

La carga del catalizador se encuentra, por ejemplo, en el intervalo de 50 a 2500 mol por m® de catalizador y h,
preferiblemente en el intervalo de 100 a 2000 mol por m® de catalizador y h, principalmente en el intervalo de 130 a
1700 mol por m® de catalizador y h, en cuyo caso la cantidad de sustancia en moles se refiere a la sustancia de
partida de la férmula (1V).

La reaccion en presencia de un intercambiador catidnico muy acido también puede realizarse opcionalmente, de
manera adicional, en presencia de un disolvente inerte en las condiciones de reaccion. De solventes adecuados son,
por ejemplo, éter ter-butilmetilico, ciclohexano, decalina, hexano, heptano, ligroina, éter de petréleo, tolueno o xileno.
Los disolventes mencionados pueden emplearse solos o en forma de mezclas entre si. La reacciéon se realiza
preferiblemente en presencia de un intercambiador catiénico muy acido, sin adicion de un disolvente organico.

La reaccion de isoprenol (Ill) con el aldehido (IV) seleccionado se realiza preferiblemente en presencia de agua y en
presencia de un intercambiador catidnico muy acido a una temperatura en el intervalo de 0 a 70 °C, mas
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preferiblemente a una temperatura en el intervalo de 20 a 70 °C y principalmente a una temperatura en el intervalo
de 20 a 60 °C. Esta es la temperatura de la mezcla de reaccion.

La mezcla de reaccién extraida del reactor se somete a una separacién por destilacion en una columna de
separacion conectada seguidamente del reactor. Columnas de separacion adecuadas comprenden columnas de
destilacién tales como columnas de bandeja, que pueden estar equipadas con campanas de borboteo, placas de
tamiz, bandejas de tamiz, paquetes, cuerpos de relleno, valvulas, extracciones laterales, etc., evaporadores tales
como evaporadores de capa delgada, evaporadores de pelicula descendente, evaporadores de circulacion forzada,
evaporadores Sambay, etc. y combinaciones de los mismos.

La columna de separacion puede presentar componentes internos con efecto de separacién que se seleccionan
preferentemente entre bandejas de separacion, paquetes ordenados, por ejemplo, paquetes de lata o de tejido, tales
como Sulzer Mellapak®, Sulzer BX, Kiihni Rombopak, Montz B1 o Montz A3, o lechos aleatorios de articulos de
relleno tales como, por ejemplo, anillos Dixon, anillos Raschig, anillos de alto flujo, anillos super Raschig.
Particularmente han dado buen resultado los paquetes ordenados, de preferencia paquetes de lata o de tejido, con
un area de superficie especifica de 100 a 750 m?m3, principalmente 250 a 500 m%m3. Estas permiten alto
rendimiento de separacion con bajas pérdidas de presion.

Para la separacion, de preferencia se emplea una columna de separacién que comprende

- una columna de alimentaciéon con una seccion de refuerzo posicionada encima del sitio de alimentacion y una
seccion de salida posicionada por debajo del sitio de alimentacion,

- una columna de combinacién superior que se comunica con el extremo superior de la seccion de refuerzo y una
columna de combinacién inferior que se comunica con el extremo inferior de la seccion de salida, y

- una columna de extraccion que se comunica con la columna superior de combinacién y la columna inferior de
combinacion.

La separacion se efectua preferentemente en la columna de separacion

i. Introduciendo el producto de reaccién del reactor a una columna de alimentacién con seccién de refuerzo
posicionada encima del sitio de alimentacion y seccion de salida posicionada debajo del sitio de alimentacion,

ii. Proporcionando una columna de combinacién superior con condensador que se comunica con el extremo superior
de la seccion de refuerzo en el extremo superior de la columna y una columna de combinacion inferior con
dispositivo de calentamiento que se comunica con el extremo inferior de la seccién de salida, en el extremo inferior
de la columna,

iii. Proporcionando una columna de extraccion que se comunica con la columna de combinacién superior y la
columna de combinacién inferior y que presenta al menos una extraccion lateral,

iv. Extrayendo de la columna de extraccién en la parte superior o en otra zona los compuestos que tienen un punto
de ebullicion mas bajo que los 4-hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-sustituidos (1),

v. Extrayendo en calidad de al menos una extraccion lateral por lo -1 parte de los 4-hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos
2-sustituidos (1) y

vi. Extrayendo en la parte inferior de la columna de combinacion inferior los 4-hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-
sustituidos (I) que no se extraen como extraccion lateral, asi como los compuestos con un punto de ebullicion mas
alto que el de los 4-hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-sustituidos (I).

En una forma preferida de realizacion, la extraccion tomada de la columna de extraccién en la parte superior
contiene esencialmente:

- 3-metilbut-3-en-1-ol no convertido de la formula (l11),

- aldehido no convertido de la formula (IV),

-pequefias cantidades o nada de 4-hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos de la férmula (1),
-agua.

El producto de la parte superior de la columna, obtenido de esta manera, puede someterse opcionalmente a una
separacion de fases para separar la mayor parte de agua. Ademas de la separacion de las fases que se menciona,
el producto de la parte superior que se obtiene de esta manera generalmente puede retornarse al reactor sin mas
tratamiento. Si se desea, el producto de la parte superior puede someterse a otro tratamiento para separar al menos
una parte de los componentes que son distintos de los reactantes (lll) y (VI). Para este propdsito, el producto de la
parte superior puede someterse, por ejemplo, a otra separacion por destilacion.
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En una forma preferida de realizacion, de la columna de extraccion se extrae una corriente lateral o de la columna de
extraccion se extraen dos corrientes laterales. En una realizacion especial, de la columna de extraccién se extrae
solamente una columna lateral.

Si se retiran varias extracciones de las columnas de separaciéon que contienen 4-hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-
sustituidos (1), por ejemplo, dos extracciones laterales diferentes o una extraccion lateral y una extraccion desde el
fondo, entonces estas se diferencian por lo regular respecto de la composicion de los estereoisémeros. Por lo tanto,
se logra el aislamiento de una fraccion enriquecida de diaestereoisémeros cis en comparacion con el producto de
reaccion extraido del reactor y de una fraccion enriquecida en diaestereoisdbmeros trans. En el caso de un
desempefio suficiente de separacion de la columna de separacién empleada, opcionalmente puede obtenerse al
menos uno de los diaestereoisémeros en forma pura.

La columna de alimentacion, la columna de extraccion, la columna superior de combinaciéon pueden ser elementos
estructurales discretos o estar configurados como una seccion o una camara de una columna de destilaciéon que
combina varias funciones. La expresion "columnas comunicantes" significa que hay un intercambio entre los vapores
ascendentes y la descarga del condensado.

En una forma preferida de realizacion del procedimiento segun la invencion, la separacion por destilacion se efectua
en una disposiciéon de columnas de separacion que comprende una columna de pared separadora o una
interconexion de al menos dos columnas de destilacion convencionales acopladas térmicamente.

Las columnas de pared separadora son columnas de destilacion especiales con al menos un sitio de alimentacion y
al menos tres sitios de extraccion. Entre el evaporador y el condensador se encuentra la denominada region de
rectificacion en la cual una parte del condensado formado en el condensador se mueve hacia abajo en forma liquida
como reflujo en contracorriente a los vapores ascendentes del dispositivo de evaporacion. La regién de rectificacion
contiene en una zona parcial de la columna debajo y/o encima del sitio de alimentacion al menos un dispositivo de
separacion (pared separadora) que actia en direccion longitudinal para evitar una mezcla cruzada de la corriente
liquida y/o la corriente de vapores, con lo cual se permite una separacién por destilacion de las mezclas de
sustancias. El principio fundamental de las columnas de pared separadora es conocido desde hace tiempo y se
describe, por ejemplo, en la publicacion US 2,471,134, en la publicacién EP-A-O0 122 367 o en la publicacion G.
Kaibel, Chem. Eng. Technol. Vol. 10, 1987, paginas 92 a 98.

La estructura general de una columna de pared separadora comprende al menos un sitio de alimentacion lateral del
lado de la pared separadora y al menos tres puntos de extraccion, al menos uno de los cuales se encuentra del otro
lado de la pared separadora. Debido a que en este tipo de construccién se impide la mezcla cruzada de corriente
liquida y/o corriente de vapor en la region de la pared separadora, es posible obtener los productos laterales en
forma pura. De esta manera, al separar las mezclas de muchas sustancias, en términos generales disminuye la
cantidad total de las columnas de destilacion necesitadas. Ademas, al emplear columnas de pared separadora frente
a una conexiéon en serie sencilla de dos columnas de destilacion convencionales, pueden ahorrarse costes de
inversion y energia (véase M. Knott, Process Engineering, Vol. 2, 1993, febrero, paginas 33 a 34).

Como columnas de destilacion convencionales se designan en el contexto de la invencion todas las columnas de
destilacion que no contienen pared separadora. En columnas de destilacién convencionales acopladas térmicamente
se intercambian mutuamente corrientes de masa y de energia. Por lo tanto, frente a una conexion en serie sencilla
de columnas de destilacion convencionales, es posible un ahorro ostensible de energia. Como alternativa a la
columna de pared separadora se prefiere una conexion de dos columnas de destilacién acopladas térmicamente. En
G. Kaibel et al., Chem.-Ing.-tech., Vol. 61, 1989, paginas 16 a 25 y G. Kaibel et al., Gas Separation & Purification,
Vol. 4, 1990, junio, paginas 109 a 114, seda, por ejemplo, una vision general de diferentes disposiciones.

En una primera forma preferida de realizacién, para la destilacién se usa una columna de destilaciéon con una pre-
columna térmicamente acoplada, es decir que la columna de extraccion, la columna superior de combinacion y la
columna inferior de combinacion se disefian como una columna de destilacion de una sola pieza y la columna de
alimentacion se disefia como una pre-columna a la columna de destilacion. En una segunda forma preferida de
realizacion, se usa una columna de destilaciéon con una columna posterior, es decir que la columna de alimentacion,
la columna superior de combinacién y la columna inferior de combinacion se disefian como columna de destilacion
de una sola pieza y la columna de extraccion se disefia como columna posterior a la columna destilacion. Las
columnas de destilacion con columnas auxiliares acopladas son conocidas y se describen, por ejemplo, en Chem.
Eng. Res. Des., Parte A: Trans IChemE, marzo 1992, paginas 118-132, "The design and optimisation of fully
thermally coupled distillation columns".

Ha demostrado ser favorable retirar al menos una parte de los compuestos con punto de ebullicion mas bajo que el
de los 4 Hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-sustituidos (l) de la mezcla de reacciéon extraida del reactor antes de
introducirla a la columna de alimentacién. En una forma especial de realizacién, para la separacién por destilacion
del producto de reaccién del reactor se emplea, por lo tanto, una disposicién de columnas de destilacion que
comprende una columna de destilacion convencional conectada antes y una columna de pared separadora
conectada después o una interconexion, conectada seguidamente, de dos columnas de destilacion convencionales
térmicamente acopladas.
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Para la separacioén por destilacion, preferentemente

- primero se somete la mezcla de reaccion del reactor a una separacidon en una columna de destilacion
convencional, en cuyo caso se obtiene un primer producto de la parte superior esta empobrecido en los compuestos
de las formulas (Ill) y (IV) y esencialmente no contiene compuestos de la formula (I) y un primer producto del fondo
de la columna que esta enriquecido en los compuestos (1) y (IV) y contiene la cantidad principal de los compuestos
de la férmula (1), y

- el primer producto del fondo de la columna se somete a una separacion en una columna de pared separadora o en
una interconexion de dos columnas de destilacion convencionales acopladas térmicamente, en cuyo caso se obtiene
un segundo producto de la parte superior que contiene los compuestos (lll) y (IV) que no estan contenidos en el
primer producto de la parte superior, asi como opcionalmente pequefias cantidades de los compuestos de la formula
(), una corriente lateral que se compone esencialmente de compuestos de la férmula (1), y un segundo producto del
fondo de la columna que contiene los compuestos de la formula (I) que no estan contenidos en el producto de la
parte superior de la columna y no estan contenidos en la corriente lateral.

El primer producto de la parte superior de la columna no contiene esencialmente compuestos de la formula (I). Es
decir que la fraccién de los compuestos de la férmula (I) en el primer producto de la parte superior de la columna es
a lo sumo de 5 % en peso, mas preferiblemente a lo sumo de 2 % en peso, principalmente a lo sumo de 1 % en
peso, especialmente a lo sumo de 0,1 % en peso, respecto del peso total del primer producto de la parte superior de
la columna. En una realizacién especial, el primer producto de la parte superior de la columna no contiene
compuestos de la férmula (1).

El segundo producto de la parte superior de la columna puede contener, por ejemplo, 0,1 a 25 % en peso, de modo
particularmente preferido 0,2 a 20 % en peso, principalmente 0,3 a 15 % en peso, especialmente 0,5 a 10 % en
peso, de los compuestos de la férmula (1), respecto al peso total del segundo producto de la parte superior de la
columna.

En una realizacion especial, la corriente lateral se compone solamente de compuestos de la formula (1).

En una realizacion especial, el segundo producto del fondo de la columna se compone solamente de compuestos de
la formula (I). Alternativamente, el segundo producto del fondo de la columna puede contener compuestos con un
punto de ebullicion superior al de los compuestos de la formula (1).

Segun esta forma de realizacién, el primer producto de la parte superior de la columna (principalmente la fase
organica del primer producto de la parte superior de la columna que estd empobrecida de agua) y/o el segundo
producto de la parte superior de la columna se reciclan preferentemente al reactor para que reaccionen. En este
caso no es critico si el segundo producto de la parte superior de la columna contiene todavia cantidades pequefias
de los compuestos de la férmula (l) ya que estos pasan por la reaccion en el reactor por lo regular mente sin cambiar
y, a continuacion, pueden opcionalmente separarse y aprovecharse.

Por lo regular, en esta forma de realizacion, el producto lateral y el segundo producto del fondo de la columna se
diferencian con respecto a la fraccion de los estereoisémeros de los compuestos de la formula (1).

El acondicionamiento de la descarga de reaccion para obtener el producto valioso puede efectuarse segun
procedimientos habituales, conocidos por el experto en la materia. El acondicionamiento de la mezcla de reaccién
comprende preferiblemente al menos una etapa de destilacion. La descarga de reacciéon puede separarse de
manera conocida por medio de destilacion o de rectificacion para obtener el producto valioso. Por ejemplo, el
acondicionamiento puede efectuarse de manera analoga al procedimiento descrito en la publicacion WO
2011/154330, a la cual se hace aqui referencia completamente.

Descripcion de la figura

El procedimiento segun la invencion se explica mas detalladamente por medio de la figura 1 a continuacion, sin
limitarlo a esta forma de realizacion.

En la figura 1 se usan los siguientes niumeros de referencia:
1 Reactor

2 Condensador

5 Bomba

8 Columna de separacion

A Isoprenol

B Aldehido
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C Agua

D Corriente de recirculacion

E Alimentacién

F Producto de la parte superior de la columna
G Reactante

El procedimiento segun la invencién puede realizarse con un reactor. El reactor puede operar opcionalmente con
refrigeracion intermedia. En tal caso, la reaccion se efectda en el sistema de reactor de retro-mezcla. En el reactor
de retro-mezcla se enfria la corriente de circulacion. En el reactor igualmente puede realizarse una division en varios
lechos, opcionalmente también con enfriamiento intermedio.

Después de salir del reactor, sigue al menos una etapa de destilacién. Estas pueden operarse en paralelo o en serie.
Estas se conectan preferiblemente en serie.

La figura 1 muestra una forma de realizacion del procedimiento segun la invencién con un reactor (1) y una columna
de separacion (8). A través de tres canales de suministro al reactor (1) se introducen tres reactantes: isoprenol (A),
aldehido (B) y agua (C). A través de un conducto y de la bomba (5) se retira una descarga del reactor (1) que se
divide en dos corrientes parciales. A través del condensador (2) al reactor principal (1) se hace pasar una corriente
de recirculacion (D) con los reactantes (A), (B) y (C) juntos. A la columna de separacion (8) se introduce una
alimentacion (E). El reactante (G) se extrae en forma de descarga en el fondo de la columna de separacion (8) y
opcionalmente se introduce a una etapa de acondicionamiento. En la parte superior de la columna de separacion (8)
se extrae el producto de la parte superior (F) y se recircula al reactor (1) al menos parcialmente.

El reactor (1) es ejecutado preferiblemente como un reactor de lecho fijo. En este caso, es operado en modo de
circuito, mientras que la columna de separacion (8) es operada en paso directo. En la configuracion representada en
la figura 1, el reactor (1) y la columna de separacion (8) se conectan en serie de manera tal que puede efectuarse el
ajuste de un perfil de temperatura sobre el lecho del catalizador por medio de retro-mezcla en el reactor (1). De esta
manera puede impedirse un gran incremento de temperatura al inicio de la reaccion.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion sin restringir la de ninguna manera.
Ejemplos
Ejemplo 1 (procedimiento accionado en continuo con conversion parcial y recirculacion)

Fue usado un aparato que consiste en un reactor y una columna de laboratorio. Como reactor fue usado un reactor
con camisa hecho de RA4 sin medio de calentamiento para un procedimiento adiabatico, con una longitud de 150
cm y un diametro interno de 2,6 cm.

El reactor fue llenado con 230 g (305 ml) del intercambiador cationico. El intercambiador catiénico fue lavado antes
de emplear primero varias veces con agua, luego una vez con metanol y finalmente con agua para que quede libre
de metanol. A continuacion, el reactor fue acondicionado conduciendo una mezcla de piranol : agua en una
proporciéon en masa de 95 : 5. A continuacién, el reactor principal fue operado mediante retro-mezclado con una
corriente de recirculacion, en cuyo caso la corriente recirculado la fue enfriada a una temperatura de 25 °C antes de
volver a entrar al reactor principal. Después del acondicionamiento del intercambiador catiénico a la mezcla
mencionada de piranol-agua, se introdujo una mezcla de isovaleraldehido : isoprenol : agua en proporcién en masa
de 45 : 50 : 5 a 25 °C y una corriente de cuantitativa total de 100 g/h. Se obtuvo un producto crudo con una
selectividad de 78,5 % respecto del isovaleraldehido con la siguiente composicion:

Isovaleraldehido: 10,25 GC % en peso,
Isoprenol: 13,95 GC % en peso,

isdmeros de dihidropirano: 6,98 GC % en peso,
1,3-dioxan: 3,18 GC % en peso,

acetal: 0,63 GC % en peso,

trans-piranol: 14,60 GC % en peso,

cis-piranol: 40,07 GC % en peso,

agua: 6,8 % en peso (segun Karl Fischer).
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A continuacién, la mezcla de reaccion fue sometida a la separacidon por destilacion continua, que corrid
simultaneamente, en cuyo caso el producto de la parte superior de la columna que consiste en isovaleraldehido,
isoprenol y agua, se mezcld con la alimentacion del reactor principal y, de esta manera, se recircul6.

Simultaneamente, la alimentacion de los reactantes a la corriente principal fue reducida en la cantidad
correspondiente.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de 4-hidroxi-4-metil-tetrahidropiranos 2-sustituidos de la férmula general (1)

CH; OH

en la cual

R" representa alquilo C4-Cy» de cadena recta o ramificado, alquenilo C,-C1» de cadena recta o ramificado,
cicloalquilo no sustituido o sustituido con alquilo C4-C12 y/o alcoxi C4-C12 en total con 3 a 20 atomos de carbono o
arilo no sustituido o sustituido con alquilo C4-C12 y/o sustituido con alcoxi C4-C12 en total con 6 a 20 atomos de
carbono,

que comprende una reaccion de 3-metilbut-3-en-1-ol de la formula (l11)

=

OH

(111

con un aldehido de la formula (IV)
R'-CHO (%
teniendo R! en la formula (1V) el significado indicado anteriormente,

en presencia de un catalizador acido, caracterizado porque la reaccion se efectia en un reactor con al menos una
columna de separacion conectada a continuacion, en donde se extrae una corriente parcial de la descarga del
reactor y se recircula al reactor mediante un circuito externo y en donde de la corriente parcial de la descarga del
reactor se extrae calor antes de la recirculacion al reactor.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la reaccion se efectia en continuo.

3. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque la reaccién se efectia en
presencia de un disolvente, principalmente en presencia de agua.

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque a la descarga del reactor se le
aporta adicionalmente calor antes de introducirla a la columna de separacion.

5. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque se retira al menos una corriente
parcial de la descarga de la parte superior de la al menos una columna de separacion y se reintroduce al reactor
mediante una recirculacion externa.

6. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la reaccion se realiza de modo
adiabatico en el reactor, en donde por una conduccién adiabatica de la reaccion se entiende en el sentido técnico un
procedimiento en el cual la cantidad de calor que se libera durante la reaccién es absorbida por la mezcla de
reaccion en el reactor y no se efectda un enfriamiento mediante dispositivos de enfriamiento, por lo cual el calor de
reaccion es liberado del reactor en su mayor parte con la mezcla de reacciéon y una parte residual se libera al
ambiente mediante conduccion o irradiacion naturales de calor desde el reactor.
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7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el reactor usado se hace funcionar
en gran medida de manera isotérmica, significando en gran medida de manera isotérmica que el intervalo de
temperatura AT en el reactor es inferior al incremento adiabatico de temperatura.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado porque el reactor usado comprende un intercambiador de
calor dispuesto internamente.

9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el reactor usado es un reactor
de lecho fijo.

10. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el residuo R' representa
isobutilo o fenilo.

11. Procedimiento segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la reaccion se efectua en
presencia de un catalizador acido que se selecciona preferentemente entre acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico e intercambiadores catidnicos muy acidos.

12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, caracterizado porque la reaccion se realiza en presencia de un
intercambiador catiénico muy acido.

13. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el alcohol de la formula (lll) y
el aldehido de la férmula (IV) se emplean en una proporcién molar en el intervalode 0,7 : 1a 2 : 1.

14. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el alcohol de la formula (lll) y
el aldehido de la férmula (V) se emplean en presencia del 3 % en peso al 15 % en peso de agua, preferiblemente
del 5% en peso al 12 % en peso, con respecto a la cantidad de la mezcla de reaccién que consiste en los
componentes de las férmulas (1) y (IV), asi como agua.

15. Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la reaccion se realiza a una
temperatura en el intervalo de 0 °C a 70 °C, preferiblemente en el intervalo de 20 °C a 70 °C, mas preferiblemente
en el intervalo de 20 °C a 60 °C.
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Fig. 1
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