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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacioén de cis-1,1,1,,4,4,4-hexafluoro-2-buteno
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUD RELACIONADA

Esta solicitud reivindica una prioridad nacional de la solicitud de patente provisional de EE.UU. N° 61/347.134, en
tramitacion y de titularidad comun, presentada el 21 de mayo de 2010, cuya divulgaciéon se incorpora aqui como
referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los fluidos a base de fluorocarburos han encontrado un uso generalizado en la industria en un cierto numero de
aplicaciones, incluyendo como refrigerantes, propelentes de aerosol, agentes de soplado, medios de transferencia
de calor y dieléctricos gaseosos. Debido a la sospecha de problemas ambientales asociados con el uso de algunos
de estos fluidos, incluidos los potenciales de calentamiento global (GWP) relativamente altos asociados con los
mismos, es deseable utilizar fluidos que tengan el potencial de calentamiento de invernadero lo mas bajo posible
ademas del potencial de agotamiento de ozono cero (ODP). Por lo tanto, existe un interés considerable en
desarrollar materiales menos contaminantes del medio ambiente para las aplicaciones arriba mencionadas.

Los butenos fluorados que tienen cero agotamiento de ozono y un bajo potencial de calentamiento global se han
identificado como potencialmente capaces de satisfacer esta necesidad. Sin embargo, la toxicidad, el punto de
ebullicién y otras propiedades fisicas en esta clase de productos quimicos varian mucho de un isémero a otro.

Un fluorobuteno que tiene propiedades valiosas es cis-1,1,1,4,4,4-hexafluorobuteno. Por lo tanto, hay una necesidad
de nuevos procedimientos de fabricacion para la produccion de hexafluorobutenos y, en particular, de cis-
1,1,1,4,4,4-hexafluorobuteno:

FsC CF3

N
c=¢
H/ Ny

Hay varios métodos para producir hexafluoro-2-buteno, pero tales procedimientos pueden dar exclusivamente el
isébmero trans. Véase, por ejemplo, la reduccion de zinc de 1,1,1,4,4,4-hexafluoro-2-yodobuteno; K. Leedham y R.N.
Hazeldine, J. Chem. Soc., 1954, 1634.

Los procedimientos que dan una mezcla de isdbmeros cis y trans son igualmente indeseables si se forma una
proporcion sustancial del isémero trans. Una razén es que la diferencia en los puntos de ebullicion para los dos
isdbmeros es grande (el isdmero trans hierve a aproximadamente 9°C y el isdmero cis hierve a aproximadamente
32°C). Para aplicaciones que dependen en gran parte del punto de ebullicion del fluorocarburo, la gran diferencia en
los puntos de ebullicién puede significar que solo un isomero sea adecuado y el otro isémero, por lo tanto,
represente una pérdida de rendimiento. Otra razén por la que una mezcla de este tipo es indeseable es que no
existe un buen medio para reciclar el isémero trans no deseado. De manera ideal, un procedimiento adecuado
proporcionara los isémeros cis:trans en una relacion de 10:1 o mejor.

Todavia otros procedimientos para cis-olefinas padecen de la co-produccién del correspondiente alcano. En el
presente caso, esto significa la co-produccion de 1,1,1,4,4,4-hexafluorobutano. Esto es igualmente indeseable,
porque no posee el GWP bajo que tiene el buteno correspondiente. Ademas, al igual que el isémero trans, no hay
una forma conveniente de reciclar este sub-producto.

Un método de la técnica anterior para producir cis-1,1,1,4,4,4-hexafluorobuteno (J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 298)
implica la reduccién de hexafluoro-2-butino con hidrégeno (100 atmdsferas) utilizando catalizador de niquel Raney a
temperatura ambiente. Esta presién no solo requiere un equipo especializado, sino que la conversiéon era solo del
82% vy el producto era una mezcla de cis-hexafluoro-2-buteno (41% de rendimiento) y hexafluorobutano (25% de
rendimiento). De manera ideal, la cantidad de material sobre-reducido debe ser inferior al 10%. Aun mas
preferiblemente, la cantidad total de isémero trans y butano son juntas menos del 10%.

R.N. Hazeldine, J. Chem. Soc., 1952, pag. 2504, también informé sobre la reduccion de hexafluorobutino con niquel
Raney a 60°C y 15 atmodsferas de presion de hidrégeno para dar cis-hexafluorobuteno. Aunque se mencion6 alguna
reduccion excesiva a hexafluorobutano, el rendimiento del 91% es sustancialmente mejor que el rendimiento dado
en la referencia arriba citada.
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El documento WO 2007/059468 describe la reacciéon de 3,3,3-trifluoroprop-1-eno con tetracloruro de carbono para
obtener 2,4,4,4-tetracloro-1,1,1-trifluorobutano, que luego se fluora en presencia de C/Cr a 300°C para obtener 1,1,1-
4.4 4-hexafluorobut-2-eno.

Existen unos pocos métodos para la preparacion exclusiva de cis-olefinas no fluoradas con exclusién del isémero
trans correspondiente. EI mas comun de estos es la reduccién catalitica de alquinos. Se puede emplear un cierto
numero de catalizadores para esta transformacion, pero, desafortunadamente, pueden proporcionar un amplio
intervalo de resultados y reacciones secundarias indeseables, tales como la reduccion excesiva a alcanos, la
formacion de trans-olefinas y la isomerizacién de cis- a trans-olefinas. Ademas, un amplio intervalo de variables
puede alterar los resultados, tales como la temperatura, la velocidad de mezcladura, el disolvente y los reactivos
afadidos que pueden alterar de manera intencionada o no la reactividad del catalizador.

Para una discusion general de esta quimica, véase P.N. Rylander, Catalytic Hydrogenation over Platinum Metals,
Capitulo 4, Academic Press, 1967. Por ejemplo, dependiendo de la temperatura, la reduccion de acido acetilen
dicarboxilico utilizando Pd en BaSO. puede proporcionar acido succinico (sin doble enlace) a -18°C o acido maleico
(doble enlace cis) a 100°C, mientras que las relaciones de productos cis a trans para la reduccién del acido p-
metoxi-fenilacetileno-carboxilico con el mismo catalizador fueron similares (20% + 5% de isdbmero trans) a lo largo de
un amplio intervalo de temperaturas. Véase, S. Takei y M. Ono, Nippon Nogei Kagaku Kaisi 18 (1942b) 119.

Los catalizadores que se han utilizado para la reduccién selectiva de alquinos no fluorados a alquenos incluyen
Pd/C, Pd/BaS0O., Pd/BaCO3;y Pd/CaCOs. Sin embargo, con el fin de lograr una alta selectividad, se recomienda el
uso de quinolina como un modificador del catalizador si el catalizador es Pd/C, Pd/BaSO4, o catalizador de Lindlar,
Pd/CaCOs/Pb. Véase, M. Hudlicky, Reductions in Organic Chemistry, 22 edicion, ACS Monograph 188, 1996, pag. 8.

El catalizador de Lindlar es probablemente el mas comun utilizado para la reduccién de alquinos hidrocarbonados a
cis-alquenos, modificados adicionalmente mediante la adicidon de una amina aromatica tal como quinolina o piridina.
Las aminas, aunque a menudo son Utiles para mejorar la selectividad de la reaccién, no son deseables desde el
punto de vista de su toxicidad. La calidad de la quinolina utilizada también puede afectar el resultado. El catalizador
de Pd/CaCOs3/Pb, modificado con piridina, se utilizé con éxito en la reduccién de un alquino que porta un Unico flior
en el carbono adyacente al triple enlace para dar el correspondiente cis-alqueno. Véase, M. Prakesch, D. Gree y R.
Gree, J. Org. Chem., 66 (2001) 3146. Ademas, se puede utilizar un catalizador de hidrogenacion selectiva, tal como
el catalizador NanoSelect LF (obtenido de Strem/BASF) para reducir el hexafluorobutino al cis hexafluoro-2-buteno
deseado.

Sin embargo, como es bien sabido en la técnica, los fluorocarbonos a menudo se comportan de manera bastante
diferente en comparacion con los alcanos no fluorados, y los compuestos perfluorados pueden comportarse de
manera bastante diferente a los compuestos parcialmente fluorados de estructura similar.

SUMARIO DE LA INVENCION

Una realizacion de la presente invenciéon es un procedimiento para preparar cis-1,1,1,4,4,4-hexafluoropropeno, que
comprende las etapas segun se indican en la reivindicacion 1.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La primera etapa del procedimiento implica la adicion de CCl, a través del doble enlace de fluoro-olefina de Férmula
I:

CF3CX=CXH (1)

en donde cada uno de los X es independientemente un halégeno o hidrégeno, para proporcionar el compuesto
saturado de Férmula Il:

CF3CXCICXHCCI3 ()
Esta reaccion (Reaccion N° 1) se muestra a continuacion:
CF3CX=CXH + CCls— CF3CXCICXHCCI3 (X = halégeno o H) (1)
Los compuestos tipicos de Férmula | incluyen CF3CCI=CCIH, CF3CH=CHCI, CF3CCI=CH;, CF3CCI=CFH,

CF3;CF=CHCI, CF3CF=CFH, CF3;CH=CFH, CF;CF=CH,, CF3CH=CFH, CF3;CH=CHBr, CF3CBr=CH,, CF;CBr=CHBr,
CF3CH=CHI, CF3CI=CHI, CF3CI=CHy, y similares.
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Tipicamente, la adicién de CCls a la olefina de Férmula | se puede realizar en acetonitriio con CuCl; a una
temperatura elevada de 100°C a 150°C durante un periodo de aproximadamente 15 horas tal como se describe en J.
Fluorine Chem. , 1992, 56, 153. Después de enfriar el reactor, el disolvente se puede evaporar y el residuo que
contiene el producto saturado de Férmula Il se extrae en un disolvente, se lava con agua y se seca. Se puede llevar
a cabo una purificacién adicional mediante destilacion.

En la segunda etapa, el compuesto saturado se fluora con HF como se muestra a continuacion en la Reaccion N° 2:
CF3CXCICXHCCI3 + 3HF — CF3CXCICXHCF3 + 3HCI (2)

La fluoraciéon en la Reaccion N° 2 se puede lograr mediante procesos en fase liquida o vapor mediante muchos
procesos resefiados; véase, por ejemplo, las patentes de EE.UU. N° 6.689.924, 6.023.004 o 7.071.368. Aunque se
pueden formar algunas cantidades de compuestos fluorados en exceso tales como CF3;CXFCXHCFs; o
CF3CF2,CXHCF3, las condiciones de reaccién se optimizan de tal manera que el compuesto principal formado en la
fluoracién es como se describe en la Reaccién N° 2. La formacion de subproductos se puede reducir mediante la
seleccion juiciosa de la relacion de retractaciones y condiciones.

La fluoracion continua en fase de vapor de CF3CXCICXHCCI;3 con HF y el sistema catalitico Cr.O3/Al,O3 también se
puede llevar a cabo, por ejemplo, tal como se describe en el documento WO 9711043 A1.

El compuesto saturado, asi formado, se somete luego a deshidrohalogenaciéon seguida de deshalogenacion; Se
pueden encontrar procesos bien conocidos en Chemistry of Organic Fluorine Compounds, 22 Edicién, paginas 488-
495, por M. Hudlicky. Tal como se muestra a continuacién para la Reaccion N° 3, dependiendo del sustituyente X, se
puede emplear la deshidrohalogenacion, la deshalogenacién o ambas reacciones.

CF3CXCICXHCF3— CF3CX=CXCF3+ HCI (3)
CF3CX=CXCF3+ Zn — CF3C=CCF3 + ZnX3(3) para X = Cl, Br, 1))

Ademas, cuando X = H, son necesarias etapas adicionales de afiadir Cl, y las subsiguientes deshalogenaciones
para proporcionar CF3C=CF3 tal como se representa en las Reacciones 3a y 3b:

CF3CH=CHCF3+ Cl>— CF3CHCICHCICF; (3a)
CF3CHCICHCICF3— CF3C=CCF3+ 2HCI (3b)

La deshidrohalogenacion en fase liquida puede realizarse con una base tal como NaOH acuoso, KOH y similares,
preferiblemente en presencia de un catalizador de transferencia de fase tal como cloruro de tetralquilamonio, éteres
corona y similares, tal como se describe en la patente de EE.UU. N° 6.548.719.

La deshalogenacion puede llevarse a cabo calentando un compuesto de halo con metal Zn en un disolvente tal
como anhidrido acético o dioxano a temperatura elevada. Véase, J. Amer. Chem. Soc. 1949, 71, 298; y J. Am.
Chem. Soc. 1961, 83, 3424.

La reducciéon de CF3C=CCF3 con hidrogeno a cis-CF;CH=CHCF3 se puede hacer utilizando el catalizador de Lindlar,
y los otros catalizadores arriba descritos.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar adicionalmente la invencion y no deben tomarse como
limitaciones de la invencion.

EJEMPLO 1
Adicion de CClsa CF3CCI=CHCI

En un reactor Parr de acero inoxidable seco y limpio de 1 litro se afiadié CCls (154 g, 1,0 mol), seguido de CuCl,
(1,35 g, 0,01 mol) y acetonitrilo (50 mL). El reactor se cerrgd, se enfrio a -20°C y se introdujo CF3CCI=CHCI (124 g,
0,75 mol) en forma de un liquido a aproximadamente 0°C. El contenido en el reactor se calenté para mantener una
temperatura de 130°C a 140°C durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente (aproximadamente
20°C), los materiales mas volatiles se evaporaron y el residuo se lavdé con HCI 1 M (50 mL) y agua (2 x 100 mL) y se
seco (MgSO0.). El producto se destild para proporcionar 185 g (77%) de CF3CCI,CHCICCls.

De manera similar, la reaccion se llevdé a cabo como anteriormente, excepto que se utilizé CF;CCI=CFH como
material de partida en lugar de CF3CCI=CHCI para proporcionar CF3CCIl,CFHCCI3 con un rendimiento del 80%.

Ejemplo 2
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Fluoracion de CF3CCI,CHCCl3

En un autoclave/ reactor Parr de 1 litro se cargé SbCls (25 g) y CF3CCI,CHCICCI3; (200 g, 0,63 mol) bajo una
atmodsfera de nitrogeno. El reactor se enfrio a 0°C y se condens6 HF anhidro (120 g) y se afiadi6 al reactor. Los
contenidos del autoclave se calentaron y se mantuvieron a una temperatura de 90°C a 100°C con agitacion durante
1 hora. A medida que avanzaba la reaccién se observdé un aumento de la presiéon. El reactor se enfrié a
aproximadamente 20°C y se ventilé a trampas frias. El producto en el autoclave se lavé con agua y solucién caustica
para proporcionar CF3CCIl,CHCICF3 (119 g, 70% de rendimiento).

La reaccion anterior se realizd de la misma manera, excepto que se utiliz6 CF3CCIL,CFHCCI; en lugar de
CF3CCI,CHCICCI3 como material de partida para proporcionar un rendimiento del 75% de CF3CHCICFHCFs.

La fluoracién en fase vapor de CF3CCI,CHCICCI; con catalizador de Cr,03/Al,O3 se realizé de una manera similar a
la descrita en los Ejemplos 3-6 del documento WO 9711043 A1. Se observo una conversion del 60% al 80% de
CF3CCI,CHCICCI3 a CF3CCIl,CHCICFs.

Ejemplo 3
Deshidrohalogenacién de CF3CCI,CHCICF3

A una solucién acuosa de KOH (20% en peso) de 500 ml que contenia un catalizador de transferencia de fase
(Aliquat 336, 1,5 mmol) a aproximadamente 0°C en un autoclave se afiadié CF3CCIl,CHCICF3 (0,2 mol) y se agitd
durante 2 horas. El analisis del material volatil por cromatografia de gases indicé que el producto principal era
CF3CCI=CCICF3. La purificacion adicional se logré por destilacion.

Ejemplo 4
Deshalogenacién de CF3;CCI=CCICF3

En un matraz de 1 litro equipado con un agitador, un embudo de goteo y un condensador con salida a una trampa
enfriada, se cargdé polvo de Zn (40 g, 0,62 mol), anhidrido acético (120 mL) y se calent6 a un intervalo de
temperaturas de 130°C a 135°C. A esta solucion calentada se le afiadi6 una solucién de CF3;CCI=CCICF3 (56 g, 0,24
mol) en 40 mL de anhidrido acético a lo largo de un periodo de 4 horas. El producto CF3C=CCF3; se separd
continuamente en una trampa fria (-78°C).

Ejemplo 5
Reduccién de CF3C=CCFj3; a cis-CF3CH=CHCF3

Un autoclave seco y limpio de 1 L se cargd con 3,0 g de catalizador (Pd al 5% en CaCO3 envenenado con plomo al
3,5%) y 240 mL de etanol. El contenido en el autoclave se enfrié a -78°C y el aire del interior del reactor se elimino
purgando con nitrégeno después de hacer el vacio; Esto se repitié dos veces. Después de esto, 48 g de CF3C=CCF3
se condensaron y los contenidos se llevaron a temperatura ambiente. Se afiadié hidrogeno de tal manera que la
presion en el reactor se mantuvo por debajo de aproximadamente 90 psi y se agitd durante 20 horas a una
temperatura de 25°C a 30°C. El contenido en el autoclave se enfrio (-78°C), y el gas H, se ventil6. El material en el
autoclave se destil6 para proporcionar cis-CF3sCH=CHCF3; (42 g, 86% de rendimiento). Se puede realizar una
purificacién adicional mediante destilacion a 30°C a 32°C.

De manera similar, la reaccion se llevd a cabo como antes, excepto por el hecho de que se utilizd el catalizador
NanoSelect LF 100 o NanoSelect LF 200 (Strem Chemicals, Inc.) en lugar de Pd al 5% en CaCO3 envenenado con
plomo al 3,5% para proporcionar un rendimiento del 60%. de cis-CF3;CH=CHCFs3.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar cis-1,1,1,,4,4,4-hexafluoro-2-buteno, que comprende las etapas:
(a) hacer reaccionar CCls con un compuesto que tiene la formula:
CF3CX=CXH
en que X = haldégeno o H, para formar un compuesto que tiene la féormula:
CF3CXCICXHCCI3

(b) fluorar el compuesto formado en la etapa (a) para formar un compuesto que tiene la férmula:

CF3CXCICXHCF3

(c) convertir el compuesto formado en la etapa (b) por una reaccién seleccionada del grupo que consiste en
deshidrohalogenacion, deshalogenacion y ambas reacciones, para formar un compuesto que tiene la formula:

CF3;C=CCF3;
en donde, cuando X = H, la etapa (c) comprende las etapas de
1) afadir Cly:
CF3CH=CHCF3+ Cl,— CF3CHCICHCICF3; y
2) una subsiguiente deshalogenacion:

CF3CHCICHCICF3— CF3C=CCF3+ 2HCI

y

(d) reducir cataliticamente el compuesto formado en la etapa (c) con hidrégeno para formar el compuesto que tiene
la férmula:

FsC CF3

Nae
c=¢
H/ hY

2. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, en el que cualquiera de las etapas se pueden realizar de una manera
continua.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto CF3CX=CXH es CF3CCI=CHCI.

4. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el compuesto CF3CX=CXH es CF;CCI=CFH.

5. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto CF3CXCICXHCCI3 es CF3CCIl,CHCICCIs.

6. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el compuesto CF3CXCICXHCCI3; es CF3CCI,CFHCCIs.

7. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto CF3;CX=CXH se selecciona del grupo que consiste
en CF3;CCI=CCIH, CF3;CH=CHCI, CF3CCI=CH,, CF3CCI=CFH, CF3;CF=CHCI, CF3;CF=CFH, CF3;CH=CFH,
CF3CF=CH,, CF3CH=CFH, CF3CH=CHBr, CF3CBr=CH,, CF3CBr=CHBr, CF3CH=CHI, CF3CI=CHI y CF3CI=CHo.

8. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la reaccion en la etapa c) comprende deshidrohalogenacion de
CF3CXHCXHCEFs.

9. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la reaccién en la etapa c) comprende deshalogenacion de
CF3CXHCXHCEFs.
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