ES 2746840 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2 746 840
GDint. Ci.;

CO07C 45/29 (2006.01)
CO07C 49/403 (2006.01)
CO07C 49/78 (2006.01)
CO07C 49/04 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 22.12.2016 PCT/PT2016/000019
Fecha y numero de publicacion internacional: 06.07.2017 WO17116253

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 22.12.2016 E 16831646 (1)

Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 03.07.2019  EP 3397609

T|’tu|o: Proceso para la produccion de cetonas a partir de alcoholes secundarios

Prioridad: @ Titular/es:

29.12.2015 PT 2015109062 INSTITUTO SUPERIOR TECNICO (33.3%)
Avenida Rovisco Pais
L L 1049-001 Lisboa, PT;
Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la INSTITUTO SUPERIOR DE ENGENHARIA DE
traduccién de la patente: o
0903 5020 LISBOA (33.3%) y
UNIVERSIDADE DO PORTO (33.3%)

@ Inventor/es:

L. DE OLIVEIRA POMBEIRO, ARMANDO JOSE;
DIAS R. DE SOUSA MARTINS, LUISA
MARGARIDA;
DA COSTA RIBEIRO, ANA PAULA;
CORREIA CARABINEIRO, SONIA ALEXANDRA y
CABRAL DA CONCEICAO FIGUEIREDO, JOSE
LUIS

Agente/Representante:

ISERN JARA, Jorge

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2746 840 T3

DESCRIPCION
Proceso para la produccién de cetonas a partir de alcoholes secundarios
Campo de la invencion

Campo técnico de la invencién

La presente invencion se refiere al proceso para la produccién de cetonas a partir de alcoholes secundarios mediante
el uso de un material hibrido formado por el complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (Il) unido
covalentemente a nanotubos de carbono de paredes multiples funcionalizados con grupos carboxilato superficiales
como catalizador eficiente y selectivo de oxidacién peroxidativa, asistida por microondas y sin adicién de disolvente.

Estado de la técnica

Ultimamente, los procesos quimicos de produccion industrial han sido el foco de profundas transformaciones para
satisfacer criterios de sostenibilidad, en los que se prefieren los procedimientos desarrollados segun principios de
quimica ecoldgica frente a los procedimientos antiguos [1-12]. Una realizacion de esto consiste en el desarrollo de
procesos cataliticos de oxidacién parcial eficientes, selectivos, ambientalmente tolerables y econémicamente viables
[1-12], que han atraido gran atencion por la comunidad cientifica. Entre estos, destaca la oxidacion parcial de alcoholes
y cetonas, no solo debido a la relevancia de funcionalizacién, sino también por las importantes aplicaciones de las
cetonas obtenidas [1, 2, 4, 7-9, 13-15].

Varma et al. en "Microwave-assisted oxidation of alcohols under solvent-free conditions using clayfen" divulga la
oxidacion de alcoholes a compuestos de carbonilo usando Clayfen (nitrato de hierro (lll) soportado sobre arcilla
montmorillonita K10) en condiciones libres de disolvente en un proceso que se acelera por irradiacion de microondas.

Respecto a los procesos sintéticos conocidos, la mayoria necesita altas cantidades de catalizador [16, 17], largos
tiempos de reaccion [18-20] y/o aditivos (bases, agentes de transferencia de fase, etc.) [2, 16-20], asi como oxidantes
(p. €j., sales de manganeso cromatos) [13-15, 21, 22] y disolventes [19-24] que a menudo son costosos y/o toxicos.
La formacién de subproductos es otra dificultad. Ademas, los catalizadores usados son frecuentemente dificiles de
preparar, no muestran buena actividad en la oxidacion de alcoholes alifaticos y no es posible reutilizarlos [2, 4, 18-20,
25, 26].

Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad de nuevos procesos cataliticos para la oxidacion parcial de alcohol que
puedan mitigar algunas de las limitaciones importantes anteriormente mencionadas y, aunque se ha desarrollado
ultimamente mucho trabajo dirigido a estos problemas (a saber, el uso de microondas) [1, 2, 4], se necesitan nuevas
soluciones.

El problema técnico en la base de la presente invencion es proporcionar un sistema catalitico de alta eficacia y
selectividad que permita la oxidacion parcial de alcoholes secundarios a las cetonas respectivas de modo sostenible.

La presente invencién resuelve este problema proporcionando un proceso para la produccion de cetonas a partir de
alcoholes secundarios que usa un catalizador eficiente y reutilizable compuesto de un material hibrido, basado en un
complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (lI) anclado en nanotubos de carbono funcionalizados con
grupos carboxilato superficiales, sin adicion de disolvente y usando irradiacion de microondas de baja potencia.

El material hibrido de la presente invencién actia en condiciones cataliticas heterogéneas, siendo particularmente
estable y facilmente separable del medio de reaccion, pero muestra propiedades de sistemas cataliticos homogéneos,
a saber, con respecto a selectividad y actividad.

Las ventajas de esta invencién son debidas al uso del material hibrido anteriormente descrito en la sintesis asistida
por microondas de cetonas, que permite (i) crear una conversion casi cuantitativa del alcohol en cetona; (ii) reutilizar
dicho material hibrido en un nimero significativo de ciclos cataliticos consecutivos sin pérdida de actividad; (iii) eliminar
el uso de disolventes organicos y (iv) reducir significativamente el tiempo de reaccién a 1 h.

Es por lo tanto un proceso sencillo, rapido y ecoldgico significativo en la quimica ecoldgica.

Antes de presentar esta solicitud, no era conocida ninguna solicitud de materiales hibridos constituidos por complejos
de hierro, con ligandos escorpionato u otros, anclados en nanotubos de carbono de paredes multiples, como
catalizadores de procesos de oxidacion de alcoholes a cetonas.

Se ha mostrado ahora sorprendentemente que el uso del material hibrido formado por el complejo de
diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (Il) unido covalentemente a nanotubos de carbono de paredes multiples
funcionalizados con grupos carboxilato superficiales en la oxidacién de alcoholes secundarios es un sistema de alta
eficacia y selectividad en tiempos de reaccion muy cortos que puede reutilizarse facilmente sin pérdida de actividad.
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Se consiguid una conversion casi cuantitativa de los alcoholes en las cetonas respectivas durante al menos 6 ciclos
consecutivos.

Aunque el complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (ii) se ha aplicado a la oxidacién de ciclohexano en
medio homogéneo [27] y medio heterogéneo [32], no se describe nada en la técnica anterior que prediga la posibilidad
de usarse como catalizador activo y selectivo de oxidacion peroxidativa asistida por microondas de alcoholes
secundarios a cetonas. De hecho, el material hibrido usado en la presente invencion se ha mostrado que es
sorprendentemente robusto en las condiciones operativas usadas en la presente invencion (p. e€j., temperaturas
moderadas de hasta 100 °C y con irradiacion de microondas), permitiendo su reciclado y reutilizacién durante una
serie de ciclos cataliticos sucesivos.

Teniendo en consideracion las ventajas anteriormente mencionadas, el proceso catalitico ahora desarrollado,
resultante del uso del material hibrido anteriormente mencionado, parece muy prometedor desde el punto de vista
econdmico y con gran potencial para aplicarse industrialmente.

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere al proceso para la produccién de cetonas a partir de alcoholes secundarios mediante
el uso innovador de un material hibrido compuesto por un complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (Il)
unido covalentemente a nanotubos de carbono de paredes multiples funcionalizados con grupos carboxilato
superficiales para la oxidacién parcial de 1-feniletanol o ciclohexanol con hidroperéxido de terc-butilo en ausencia de
disolventes, con tiempos de reaccion reducidos y usando irradiacion de microondas de baja potencia.

Por tanto, la presente invencion es el resultado del uso sin precedentes del material hibrido anteriormente mencionado
como catalizador de la oxidacion de alcohol secundario asistida por microondas que se separa facilmente del medio
de reaccion y se reutiliza en un nuevo ciclo catalitico sin pérdida de actividad. Esto sucede durante al menos seis
ciclos cataliticos consecutivos.

La ruta de sintesis de cetonas de la presente invencion evita una de las limitaciones mas significativas del uso de
catalizadores homogéneos, es decir, la imposibilidad de separacién del medio de reaccion, mientras que el material
hibrido mantiene las caracteristicas importantes de alta actividad y selectividad.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion se refiere a un proceso para la produccion de cetonas a partir de alcoholes secundarios mediante el uso
de una mezcla de material hibrido formada por el complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (II) unido
covalentemente a nanotubos de carbono funcionalizados con grupos carboxilato superficiales, con un contenido de
hierro entre 1y 5 % (p/p), como catalizador eficiente y reciclable de la oxidacion parcial de alcoholes secundarios con
hidroperéxido de terc-butilo como agente oxidante, a una temperatura entre 60 y 100 °C e irradiacion por microondas
durante 1 hora, a las cetonas respectivas, llevandose a cabo el proceso en condiciones ambientalmente tolerables (sin
disolventes y temperaturas moderadas) y con alto rendimiento y selectividad.

Se ha mostrado ahora que el uso del material hibrido formado por el complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-
ilmetano/hierro (Il) unido covalentemente a nanotubos de carbono de paredes multiples funcionalizados con grupos
carboxilato superficiales en la oxidacion de 1-feniletanol o ciclohexanol es un sistema de alta eficacia y selectividad en
tiempos de reaccidon muy cortos y que puede reutilizarse facilmente sin pérdida de actividad. Se consigui6 la conversion
cuantitativa de los alcoholes en las cetonas respectivas durante al menos 6 ciclos consecutivos, con frecuencias de
ciclos cataliticos, es decir, frecuencias de recambio (TOF) expresadas en moles de producto por mol de catalizador
por hora, de hasta 1,8 x 10%h™".

Las ventajas asociadas con esta invencion son debidas al uso del material hibrido anteriormente descrito en la sintesis
asistida por microondas de cetonas, que permite (i) crear una conversion casi cuantitativa del alcohol en cetona; (ii)
reutilizar dicho material hibrido en un nimero significativo de ciclos cataliticos consecutivos sin pérdida de actividad;
(iii) eliminar el uso de disolventes organicos y (iv) reducir significativamente el tiempo de reaccion a 1 h.

Por tanto, el proceso para produccidon ahora desarrollado, debido al uso del material hibrido anteriormente
mencionado, parece muy prometedor desde el punto de vista econémico y con gran potencial para aplicarse
industrialmente, ya que permite superar las desventajas de los sistemas conocidos hasta ahora, tales como la
necesidad de i) altas cantidades de catalizador [16, 17], ii) largos tiempos de reaccion [18-20], iii) presencia de aditivos
o cocatalizadores [2, 16-20], iv) altas cantidades de oxidantes toxicos [13-15, 21, 22], v) disolventes [19-24] o la
formacion de subproductos. Ademas, los catalizadores conocidos son frecuentemente dificiles de preparar, no
muestran buena actividad en la oxidacion de alcoholes alifaticos y no es posible reutilizarlos [2, 4, 18-20, 25, 26].

Adicionalmente, el proceso para produccion divulgado en la presente invencion, debido al uso del material hibrido

anteriormente mencionado, es también activo en la oxidacién de o-, m- o p-cresoles, alcoholes lineales tales como 1-
butanol, 2-butanol, 2-hexanol y dioles (p. €j., 1,3-butanodiol), permitiendo también la reutilizacion de dicho material
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hibrido en un numero significativo de ciclos cataliticos consecutivos sin pérdida de actividad.

En una realizacion preferida de la presente invencién, el material hibrido tiene un contenido de hierro del 2 % (p/p).
En otra realizacion preferida de la presente invencién, la temperatura usada es de 80 °C.

Los disolventes y reactivos se adquirieron comercialmente (Aldrich) y se usan como se recibieron.

El complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (1) se preparé segun el proceso descrito en la bibliografia [27]
y los nanotubos de carbono de paredes multiples se funcionalizaron por tratamiento con acido nitrico 5 N durante 3 h
seguido de hidréxido de sodio 20 mM durante 1 h, segun procedimientos conocidos en la técnica [28-31]. Se obtuvo
el material hibrido de la presente invencidon por heterogeneizacion del complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-
il)metano/hierro (1) en nanotubos de carbono de paredes multiples funcionalizados, llevada a cabo segun un protocolo
conocido [32].

Se analizaron los productos de los ensayos cataliticos por cromatografia de gases (GC) usando un cromatégrafo
FISONS Instruments de serie GC 8000 con una columna capilar DB-624 (J&W) (detector FID) y software Jasco-Borwin
v. 1.50. La temperatura de inyeccién era de 240 °C. La temperatura inicial se mantuvo a 100 °C durante 1 minuto,
entonces se aumento

a 10 °C/min hasta 180 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 1 minuto. Se usé helio como gas portador. Se
llevaron a cabo los andlisis de GC-MS usando un instrumento Perkin ElImer Clarus 600 C (helio como gas portador).
El voltaje de ionizacion era de 70 eV. Se llevo a cabo la cromatografia de gases en el modo de programacion de
temperatura, usando una columna SGE BPX5 (30 m x 0,25 mmx0,25 ym). Se identificaron los productos de reaccion
por comparacion de sus tiempos de retencion con compuestos de referencia conocidos, y por comparacion de sus
espectros de masas con los patrones de fragmento obtenidos de la coleccion espectral NIST almacenada en el
programa informatico del espectrometro de masas.

El material hibrido formado por el complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (II) unido covalentemente a
nanotubos de carbono de paredes multiples funcionalizados con grupos carboxilato superficiales, con un contenido de
hierro del 2 % (p/p) es notablemente efectivo y selectivo en la oxidacién asistida por microondas de alcoholes
secundarios a las cetonas respectivas con hidroperoxido de terc-butilo y sin adicion de disolvente.

EJEMPLOS

Se describe con mas detalle la descripcion del proceso catalitico de oxidacion de los alcoholes secundarios
ciclohexanol, 3-hexanol y 1-feniletanol por los siguientes ejemplos, solo con fines ilustrativos, y sin limitar el alcance
de la presente invencion.

Ejemplo 1

Proceso para oxidacion peroxidativa asistida por microondas de ciclohexanol a ciclohexanona usando como
catalizador el material hibrido formado por el complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (ll) unido
covalentemente a nanotubos de carbono de paredes multiples funcionalizados con grupos carboxilato, con un
contenido de hierro del 2 % (p/p).

Se colocaron en un tubo cilindrico Pyrex del reactor de microondas Monowave 300 Anton Paar el sustrato
(ciclohexanol, 5 mmol), solucién acuosa al 70 % de hidroperéxido de terc-butilo (10 mmol) y 5 ymol de catalizador
(basado en el complejo de hierro; 0,1 % mol frente al sustrato). Se cerr6 el sistema, se agitd y se irradié con microondas
durante 60 minutos hasta 80 °C a 25 W de potencia. Después de la reaccién, se dejo enfriar la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente.

Extraccion y analisis por cromatografia de gases: Se trato la mezcla de reaccion resultante con 5 ml de acetonitrilo y
300 pl de patrén interno (ej. benzaldehido). Se agité durante 10 minutos y, después de envejecer, se tomd una muestra
(4 pl de la fase organica y se analizé por GC (o GC-MS) usando el procedimiento de patrén interno.

Tabla 1- Oxidacion asistida por microondas de ciclohexanol catalizada por el material hibrido compuesto por el
complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (ll) unido covalentemente a nanotubos de carbono de paredes
multiples funcionalizados con grupos carboxilato superficiales, con un contenido de hierro del 2 % (p/p).2

Ciclo catalitico Rendimiento®/% TOF¢/h! Selectividad¥/%
1 98,3 984 99
2 97,8 978 99
3 97,7 977 99
4 97,7 977 99
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(continuacion)

5 97,6 976 98
6 941 941 96
7 88,4 884 97

a Condiciones de reaccion: 5 mmol de sustrato, 5 pmol de catalizador (basado en el complejo de hierro, 0,1 % mol
frente a sustrato), 10 mmol de hidroperéxido de terc-butilo (2 eq., 70 % en H20), 80 °C, 60 minutos con irradiacion de
microondas (25 W).

b Basado en analisis de cromatografia de gases, moles de cetona por 100 moles de alcano, 100 % de selectividad en
todos los casos.

¢ Frecuencia de ciclos cataliticos= nimero de moles de cetona por moles de catalizador por hora.

4 Moles de cetona por mol de alcohol convertido.

Ejemplo 2

Proceso de oxidacion peroxidativa asistida por microondas de 1-feniletanol a acetofenona usando como catalizador el
material hibrido formado por el complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (ll) unido covalentemente a
nanotubos de carbono de paredes multiples funcionalizados con grupos carboxilato, con un contenido de hierro del 2

% (p/p).

Se colocaron en un tubo cilindrico Pyrex del reactor de microondas Monowave 300 Anton Paar el sustrato (1-
feniletanol, 5 mmol), solucién acuosa al 70 % de hidroperdxido de terc-butilo (10 mmol) y 5 pmol de catalizador (basado
en el complejo de hierro; 0,1 % mol frente al sustrato). Se cerré el sistema, se agitd y se irradié con microondas durante
60 minutos hasta 80 °C a 25 W de potencia. Después de la reaccion, se dejd enfriar la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente.

Extraccion y analisis por cromatografia de gases: Se trat6 la mezcla de reaccion resultante con 5 ml de acetonitrilo y
300 pl de patrén interno (ej. benzaldehido). Se agité durante 10 minutos y, después de envejecer, se tomé una muestra
(4 pl de la fase organica y se analizé por GC (o GC-MS) usando el procedimiento de patrén interno.

Tabla 2- Oxidacion asistida por microondas de 1-feniletanol catalizada por el material hibrido compuesto por el
complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (ll) unido covalentemente a nanotubos de carbono de paredes
multiples funcionalizados con grupos carboxilato superficiales, con un contenido de hierro del 2 % (p/p).2

Ciclo catalitico Rendimiento®/% TOFc/h-1 Selectividad®¥/%
1 94,2 942 98
2 93,5 935 98
3 93,3 933 98
4 93,3 933 98
5 92,8 928 97
6 92,1 921 97

a Condiciones de reaccion: 5 mmol de sustrato, 5 ymol de catalizador (basado en el complejo de hierro, 0,1 % mol
frente a sustrato), 10 mmol de hidroperéxido de terc-butilo (2 eq., 70 % en H20), 80 °C, 60 minutos con irradiacion de
microondas (25 W).

b Basado en analisis de cromatografia de gases, moles de cetona por 100 moles de alcano, 100 % de selectividad en
todos los casos.

¢ Frecuencia de ciclos cataliticos= nimero de moles de cetona por moles de catalizador por hora.

4 Moles de cetona por mol de alcohol convertido.

Ejemplo 3

Proceso de oxidacion peroxidativa asistida por microondas de 3-hexanol a 3-hexanona usando como catalizador el
material hibrido formado por el complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (II) unido covalentemente a
nanotubos de carbono de paredes multiples funcionalizados con grupos carboxilato, con un contenido de hierro del 2
% (p/

Se colocaron en un tubo cilindrico Pyrex del reactor de microondas Monowave 300 Anton Paar el sustrato (3-hexanol,
5 mmol), solucién acuosa al 70 % de hidroperdxido de terc-butilo (10 mmol) y 5 pmol de catalizador (basado en el
complejo de hierro; 0,1 % mol frente al sustrato). Se cerré el sistema, se agitd y se irradié con microondas durante 60
minutos hasta 80 °C a 25 W de potencia. Después de la reaccion, se dejo enfriar la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente.
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Extraccion y analisis por cromatografia de gases: Se trato la mezcla de reaccion resultante con 5 ml de acetonitrilo y
300 pl de patrén interno (ej. benzaldehido). Se agité durante 10 minutos y, después de envejecer, se tomé una muestra
(4 pl de la fase organica y se analizé por GC (o GC-MS) usando el procedimiento de patrén interno.

Se obtuvo 3-hexanona como producto tnico (100 % de selectividad) con un rendimiento de 9,8 % y una TOF de 98 h
1. La excelente selectividad obtenida con el presente proceso para oxidacion parcial del sustrato 3-hexanol es digna
de sefalar.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la produccion de cetonas a partir de alcoholes secundarios asistido por radiacion de
microondas, que comprende el mezclado de un agente oxidante con un material hibrido de diclorohidrotris(pirazol-1-
il)metano/hierro (II) unido covalentemente a nanotubos de carbono de paredes mudltiples funcionalizados con grupos
carboxilato superficiales como catalizador, a una temperatura de 80 °C.

2. Proceso segun la reivindicacion 1, en el que el agente oxidante es una solucién acuosa al 70 % de
hidroperéxido de terc-butilo.

3. Proceso segun la reivindicacion 1, en el que el complejo de diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (II)
contiene un contenido de hierro del 2 % (p/p).

4. Proceso segun la reivindicacion 1, en el que los alcoholes secundarios se seleccionan de: ciclohexanol, 1-
feniletanol, o-, m- o p-cresoles, alcoholes lineales tales como 2-hexanol, 3-hexanol, 1-butanol o 2-butanol y dioles,
entre otros.

5. Proceso segun la reivindicacion 1, en el que el tiempo de reaccion es de 1 hora.
6. Proceso segun la reivindicacién 1, que esta libre de adicién de disolvente.
7. Proceso segun la reivindicacion 1, en el que el catalizador diclorohidrotris(pirazol-1-il)metano/hierro (Il) unido

covalentemente a nanotubos de carbono de paredes multiples funcionalizados con grupos carboxilato superficiales es
reutilizable en al menos seis ciclos cataliticos posteriores.
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