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DESCRIPCION
Métodos de economia circular para preparar compuestos insaturados

Esta solicitud reivindica la prioridad de las Solicitud de EE. UU. n® de Serie 62/351.062, presentada el 16 de junio de
2016.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta solicitud se refiere a métodos para preparar compuestos insaturados, especialmente compuestos carbociclicos
insaturados Utiles en la industria de los perfumes, a través de la hidrogenacién de compuestos aromaticos o la
deshidrogenacion de compuestos saturados usando métodos sostenibles de ingenieria ecoldgica y economia
circular.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las olefinas (alquenos) son materias primas versatiles en procedimientos de sintesis organica, polimerizaciéon y
quimicos, pero no estan tan ampliamente disponibles naturalmente como los alcanos. Dada la abundancia de
hidrocarburos saturados o alcanos en la naturaleza, la deshidrogenacién de alcanos proporciona una produccion
sostenible de alquenos. Este enfoque elimina una cantidad significativa de residuos generados a partir de métodos
quimicos multietapicos alternativos que se usan para producir estas olefinas.

Se han desarrollado diferentes métodos de deshidrogenacion. EI documento CN1117037 se refiere a un método
para preparar tetrahidroindano sustituido con polimetilo mediante la hidrogenacién selectiva de indano sustituido con
polimetilo. El documento WO 2005/073157 se refiere a un método para deshidratar hidrocarburos por medio de una
composicién cataliticamente activa que contiene Pd y Bi y un elemento seleccionado de Rh, Au, Sb, V, Cr, W, Mn,
Fe, Co, Ni, Na, Cs y Ba.

Los métodos tradicionales implican el uso de cantidades estequiométricas de reactivos halogenados y/o metales
preciosos, generando asi muchos residuos. Se han desarrollado métodos cataliticos monoetapicos alternativos, pero
la productividad y la selectividad sigue siendo un problema, especialmente cuando se pueden formar mdltiples
regioisomeros en el procedimiento de deshidrogenacion. Especialmente en el caso de los alcanos superiores, la
selectividad y la conversion bajas a menudo limitan mucho la utilidad de la deshidrogenacién.

Segun esto, sigue habiendo una necesidad de métodos de deshidrogenacién ecoldgicos que puedan producir un
alto rendimiento y gran selectividad a través de métodos ingenieriles y cataliticos. En un aspecto, la presente
divulgacioén proporciona invenciones dirigidas a cumplir estas necesidades.

SUMARIO DE LA INVENCION

Muchos productos intermedios e ingredientes de perfumes contienen esqueletos insaturados — esqueletos mono- o
multiciclicos de cadena lineal o ramifica con o sin grupos funcionales. La deshidrogenacién a partir de los
compuestos saturados correspondientes para dar estos compuestos insaturados se encuentra a menudo con
problemas de baja selectividad, dando lugar a diferentes regioisémeros de olefinas o los homdélogos aromaticos.
Para acceder a algunos de los compuestos carbociclicos insaturados, un enfoque alternativo es a través de la
hidrogenacion de los carbociclos aromaticos correspondientes, pero el control de la hidrogenacién en la fase
olefinica para evitar la hidrogenacion completa hasta compuestos carbociclicos completamente saturados sigue
siendo un reto. Se ha descubierto inesperadamente que diversos nuevos sistemas cataliticos y métodos ingenieriles
son eficaces para abordar este reto.

En un aspecto, la presente invenciéon proporciona un método para preparar un compuesto insaturado, que
comprende la deshidrogenacién de un compuesto saturado correspondiente en presencia de un sistema catalitico
bajo condiciones que producen la pérdida de una o mas moléculas de hidrégeno (Hz2) por molécula del compuesto
saturado, en donde el compuesto insaturado es un compuesto de formula I(a) o I(b), y el compuesto saturado es un
compuesto de formula Il
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enlaque Res Ho =0;y Q es CHz2, CH2CH2, CH(CHS3) o C(CHs3)a.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método para preparar un compuesto insaturado, que
comprende la deshidrogenacién de un compuesto saturado correspondiente en presencia de un sistema catalitico
bajo condiciones que producen la pérdida de una o mas moléculas de hidrégeno (Hz2) por molécula del compuesto
saturado, en donde el compuesto insaturado es 1,1,2,3,3-pentametilindano (PMI), el compuesto saturado es

1,1,2,3,3-pentametiloctahidro-1H-indeno (HHPMI) y la deshidrogenacion se realiza en un reactor de flujo en
presencia de un catalizador de lecho fijo:

- H2
—_—
Catalizador

HHPMI PMI

También se encuentra dentro de esta invencion un procedimiento para preparar 1,1,2,3,3-pentametil-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indeno (THPMI) que comprende las etapas de:

(a) alimentar 1,1,2,3,3-pentametilindano (PMI) a un primer reactor que tiene un primer catalizador;

(b) hidrogenar el PMI en el primer reactor para obtener una mezcla de hidrogenaciéon que contiene THPMI como el
producto deseado, 1,1,2,3,3-pentametiloctahidro-1H-indeno (HHPMI) como un subproducto y opcionalmente PMI sin
reaccionar;

(c) separar el HHPMI de la mezcla de hidrogenacion en una primera columna de separacién para obtener una
primera corriente secundaria que contiene HHPMI y una corriente principal que contiene THPMI y PMI;

(d) hacer pasar la primera corriente secundaria a un segundo reactor de flujo que tiene un segundo catalizador;
(e) deshidrogenar HHPMI hasta PMI en el segundo reactor de flujo para obtener una corriente de deshidrogenacion;
(f) alimentar la corriente de deshidrogenacién al primer reactor de flujo;

(g) separar THPMI en la corriente principal de PMI en una segunda columna de separacién para obtener una
segunda corriente secundaria que contiene PMI y una corriente de productos que contiene THPMI;

(h) alimentar la segunda corriente secundaria al primer reactor de flujo; y
(i) recoger la corriente de productos que contiene THPMI.

Cada uno de los reactores primero y segundo, independientemente, bien es un reactor discontinuo o bien un reactor
de flujo. En una realizacién, cada uno de los reactores primero y segundo es un reactor de flujo, y cada uno de los
catalizadores primero y segundo, que tiene un tamano de particula de 300 micras o mas, es un catalizador de lecho
fijo.

El término "compuesto insaturado" se refiere a un compuesto aromatico o un hidrocarburo alifatico que tiene uno o
mas dobles enlaces carbono-carbono (C=C). El hidrocarburo alifatico puede ser un compuesto ciclico (carbociclico)
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0 una cadena abierta lineal o ramificada sin un anillo. El término "compuesto saturado correspondiente” se refiere a
un compuesto que tiene un esqueleto hidrocarbonado igual que el compuesto insaturado pero que no tiene doble
enlace carbono-carbono.

El término "catalizador de lecho fijo" se refiere a un catalizador, tipicamente en forma de pellas o granulos, relleno en
un lecho estatico que permite que un gas o un liquido pase a su través.

El término "reactor de flujo" se refiere a un reactor en el que los reaccionantes se alimentan continuamente al reactor
y surgen como una corriente continua de producto.

El término "reactor discontinuo” se refiere a un recipiente en el que los reaccionantes

Otros aspectos o beneficios de la presente invencién se reflejaran en los siguientes dibujos, descripcion detallada y
reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La FIG. 1 ilustra un esquema de procedimiento para que pentametilindano (PMI) forme tetrahidropentametilindano
(THPMI) usando una combinacién de hidrogenacion, deshidrogenaciéon y separacion selectivas en un modo
continuo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El texto posterior, cuando hace referencia a la divulgacion o la materia divulgada, no forma parte de la invencion
reivindicada. En un aspecto, la presente divulgacién proporciona un método para preparar un compuesto insaturado,
que comprende la deshidrogenacion de un compuesto saturado correspondiente en presencia de un sistema
catalitico bajo condiciones que producen la pérdida de una o mas moléculas de hidrégeno (Hz2) por molécula del
compuesto saturado.

En un aspecto de la divulgacion, las condiciones incluyen uno o mas disolventes (p. €j., acido acético, tolueno,
acetato de etilo, DMSO y DMF), una temperatura elevada (p. €j., al menos 50°C, al menos 100°C, 50-800°C, 100-
800°C, 100-400°C y 150-350°C) y/o una corriente de nitrégeno para purgar hidrégeno liberado. En una realizacién,
las condiciones incluyen uno o mas aceptores de hidrogeno (p. ej., terc-butiletileno, ciclohexeno y otros alquenos)
para consumir el hidrégeno liberado.

En un aspecto de la divulgacion, el sistema catalitico se selecciona del grupo que consiste en sistemas cataliticos
heterogéneos, sistemas cataliticos homogéneos, sistemas cataliticos bimetalicos, y sus combinaciones.

En otro aspecto de la divulgacion, el sistema catalitico heterogéneo se selecciona de Pd/C, Pd/alimina, Pd/CG,
Pt/C, Pt/alimina, 6xido de molibdeno, pentéxido de vanadio, Rh/alimina, Ru/Al203, molibdato de bismuto y sus
combinaciones.

En otro aspecto de la divulgacion, el sistema catalitico heterogéneo es un sistema catalitico bimetalico que
comprende un par de metales que incluye pero no se limita a Pt-Sn, Pt-Tl, Pt-Co y Pd-Ag.

En otro aspecto de la divulgacion, el sistema catalitico homogéneo se selecciona de sales de metales de transicion
solubles (p. ej., Pd(TFA)2, Pd(OAc)2) con o sin ligandos, catalizadores de tipo pinza (véanse J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 840-841, Chem. Commun., 1999, 2443-2449; Alkane Dehydrogenation. En Alkane C-H Activation by
Single-Site Metal Catalysis, Pérez, P. J., Ed. Springer: Nueva York, 2012; Vol. 38., Capitulo 4; Chem. Rev. 2014,
114, 12024-12087; US20150251171A1), y sus combinaciones.

Un catalizador de tipo pinza es un catalizador que tiene un metal (tipicamente un metal de transicién tal como
rutenio, rodio, paladio, osmio, iridio y platino) y un ligando de tipo pinza que se une fuertemente a tres centros
coplanares adyacentes, habitualmente sobre un metal de transicion en una configuracion meridional.

Catalizadores de tipo pinza ejemplares incluyen un complejo de iridio que tiene las estructuras descritas en el
documento US 2015/0251171 tales como (P“PCP)Ir(C2Hs) y (p-OK-PPCP)Ir(CsHs), en las que iPr se refiere a
grupos isopropilo, PCP es CeHs(CH2PBut2)2-2,6), Ir se refiere a iridio, C2H4 es etileno y CsHs es propileno. El
complejo de iridio bien no esta soportado o bien esta inmovilizado sobre un soporte sélido que incluye silice, alumina
y, Florisil, alimina neutra.

En otro aspecto de la divulgacion, el compuesto saturado comprende alcanos de cadena lineal o ramificados con o
sin grupos funcionales tales como aldehido, cetona, éster, éteres, o una de sus combinaciones, cada uno
opcionalmente sustituido.
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En otro aspecto de la divulgacion, el compuesto saturado comprende una férmula seleccionada del grupo que
consiste en:

Ry Riy
Ry
R R5 R2
N R4 R3
Ry
R; Ry
RB R2 R5
R9 R1 RG

en donde:
n es 0 o un nimero entero seleccionado de 1 a 20; X es una lactona o un éter

R1, Rz, Rs, R4, Rs, Re, R7, Rs, Ro, Ri1o, Ri11, Ri2, Ri3, Ri14, Ris, Ris, R17 ¥y R1s son cada uno independientemente H, un
grupo metilo, etilo, alquilo ramificado, ciclico o de cadena lineal C3-C1o, cetona, éster, éter, aldehido, alcohol o vinilo,
0 una de sus combinaciones, cada uno opcionalmente sustituido; o alternativamente, dos grupos R en el mismo
atomo de carbono forman conjuntamente un grupo oxo (=O).

En otro aspecto de la divulgacion, el compuesto carbociclico saturado comprende una estructura de esqueleto
seleccionada del grupo que consiste en:

Rig

Q Rag Rzs
m [:C y (;(j

en donde m es un ndmero entero de 1 a 20; cada uno de Rig, R20 y Rez1, independientemente, es hidrégeno u oxo
(=0), y cada posicién abierta de dicha estructura de esqueleto esta opcionalmente sustituida.

En otro aspecto de la divulgacion, el compuesto carbociclico saturado se selecciona del grupo que consiste en:
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En otro aspecto de la divulgacion, la presente divulgacién proporciona un método para preparar un compuesto de
formula I(a) o I(b), que comprende la deshidrogenacién en flujo de un compuesto de formula Il (materia prima) en
presencia de un catalizador de lecho fijo:

R22 R23 R24
-H,
Q —-—» | Qo Q
Catalizador
1I

I(2) I(b)
en donde cada uno de Rz22, R2s y Re4, independientemente, es H o =0; y
Q es CH2z, CH2CH2, CH(CHs) o C(CHsa)z2, preferiblemente, Q es CH2CH2 o CH(CHjs).

En otro aspecto de la divulgacion, la presente divulgacién proporciona un método para preparar un compuesto de
férmula I(a) o I(b). EI método comprende la hidrogenacion selectiva de un compuesto de formula Il en presencia de
un catalizador:

Q — 2y o Q

11 1{a) I(b)
en donde Q es CHz, CH2CHz, CH(CHs) o C(CHa)a.

En otro aspecto de la divulgacion, el catalizador es un catalizador de lecho fijo y la hidrogenacion se efectia en un
reactor de flujo.

En otro aspecto de la divulgacion, la reaccion de hidrogenacion se combina con una reaccién de deshidrogenacién y
un procedimiento de separacién continuo para separar el producto de la materia prima y el subproducto.

En otro aspecto de la divulgacion, el compuesto de férmula (1) es 1,1,2,3,3-pentametilindano (PMI), y dicha féormula
I(a) es 1,1,2,3,3-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indeno (THPMI):

2H,

—
Catalizador

PMI THPMI
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En otro aspecto de la divulgacion, la presente divulgacion proporciona un método para preparar 1,1,2,3,3-
pentametilindano (PMI), que comprende la deshidrogenacion en flujo de 1,1,2,3,3-pentametiloctahidro-1H-indeno
(HHPMI) en presencia de un catalizador de lecho fijo:

- 3H,
—_—

Catalizador

HHPMI PMI

En otro aspecto de la divulgacién, el catalizador de lecho fijo comprende Pd al 5%/C y la deshidrogenacién se
efectla en un reactor de flujo, y una corriente de nitrégeno se hace pasar a través del reactor para retirar moléculas
de hidrégeno formadas.

En otro aspecto de la divulgacion, la reaccion de deshidrogenacién se combina con la hidrogenacion selectiva de
PMI para formar THPMIL.

En otro aspecto de la divulgacién, la presente divulgacién proporciona la deshidrogenacion selectiva de un
compuesto carbociclico saturado para formar un compuesto carbociclico saturado sustancialmente segun se
describe y muestra.

En otro aspecto de la divulgacion, la presente divulgacién proporciona la hidrogenacion selectiva de un compuesto
aromatico para formar un compuesto carbociclico saturado sustancialmente segun se describe y muestra.

Aunque no pretenden ser limitativas, las estructuras genéricas de los esqueletos del perfume se usan para ilustrar la
aplicacién de las tecnologias divulgadas en la presente en la sintesis de compuestos Utiles como perfumes, y la
tecnologia general de deshidrogenacion es aplicable a la sintesis de estos esqueletos para introducir doble o dobles
enlaces en la molécula usando diversos sistemas cataliticos de metales preciosos y no preciosos.

El método para deshidrogenacion para estos sustratos puede ser una deshidrogenacion estandar usando
catalizadores que incluyen pero no se limitan a catalizadores de deshidrogenacién heterogéneos: metales del grupo
del platino, una combinacién de metales, catalizadores metalicos soportados y no soportados y catalizadores
homogéneos que incluyen pero no se limitan a sistemas cataliticos de tipo pinza con o sin un aceptor de hidrégeno.
El método para la deshidrogenacién puede ser una deshidrogenacion oxidativa usando oxigeno, aire, peréxidos y
catalizadores que incluyen pero no se limitan a catalizadores heterogéneos tales como acido bérico, 6xido de
vanadio, 6xido de molibdeno soportado o no soportado y catalizadores homogéneos que incluyen pero no se limitan
a complejos metdlicos con o sin disolventes y sistemas de ligandos. Las temperaturas de trabajo para las
deshidrogenaciones pueden ser de 50 a 800°C (con un limite inferior de 50, 80, 100, 120, 150 o 200°C y un limite
superior de 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200 o 150°C), mas preferiblemente en el intervalo de 100-400°C.

Los siguientes esquemas sintéticos generales ilustran la utilidad de los procedimientos de deshidrogenacion para la
sintesis de compuestos relacionados con perfumes:

o s

THPMI Producto intermedio
para el galaxdlido y la
familia de productos
de madera de
Cachemira

0 -0 -

\ / Producto intermedio para almizcle 89
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Productos intermedios Utiles para aplicaciones en fragancias
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En los esquemas anteriores, --- es un enlace sencillo o doble y al menos un --- es un doble enlace.

No se debe entender que los valores y las dimensiones divulgados en la presente se limiten estrictamente a los
valores numéricos exactos citados. En cambio, a menos que se especifique otra cosa, cada uno de estos valores
esté destinado a significar tanto el valor citado como un intervalo funcionalmente equivalente que rodea ese valor.
Por ejemplo, se entiende que un valor divulgado como "50%" significa "aproximadamente 50%".

La invencion se describe con més detalle mediante los siguientes ejemplos no limitativos. Sin mas elaboracion, se
cree que un experto en la técnica, basandose en la descripcion de la presente, puede utilizar la presente invencion
en toda su extension.

Los Ejemplos 1 - 6 son ejemplos de referencia.
EJEMPLO 1: Deshidrogenacion usando Catalizadores Heterogéneos Comerciales

Se usaron dos catalizadores heterogéneos disponibles comercialmente Pd al 5%/C y Pd al 10%/C para preparar
ingredientes de perfume tales como andlogos de galaxolido (p. €j., galaxélido HC, que es 2,3-dihidro-1,1,2,3,3-
pentametil-1H-indeno, posteriormente en la presente "PMI") a partir de 1,1,2,3,3-pentametiloctahidro-1H-indeno
(HHPMI) con rendimientos de 70% y 100%, respectivamente, segun se muestra en la siguiente formula:

3H,
H.

HHPMI PMI

EJEMPLO 2: Deshidrogenacion Selectiva usando Formulaciones Cataliticas Bimetadlicas

Se prepararon diferentes composiciones de sistemas cataliticos bimetdlicos y se probaron con respecto a la
preparacion de THPMI a partir de HHPMI. (Cfr. los limitados precedentes bibliograficos: Pt-Sn, Pt-Tl, Pt-Co, Pd-Ag
con una selectividad de 25-60% y una conversién muy baja (<5%). Véase Applied Catalysis A: General Volume 469
(2014), 300-305; International Journal of hidrogen energy 37(2012), 6756-63.)

El uso de catalizador de Pd al 5%-Ag al 1% sobre un soporte de silice conducia a una selectividad de 26% de
THPMI con aproximadamente 10% de conversion a partir de HHPMI.

(HHPMI) THPMI

Diversas combinaciones y composiciones de sistemas bimetalicos se podian preparar y ser utilizables para preparar
un compuesto insaturado incluyendo THPMIL.

EJEMPLO 3: Deshidrogenacion Selectiva usando Sistemas Cataliticos Homogéneos de Tipo Pinza

Sistemas cataliticos homogéneos de tipo pinza basados en iridio adecuados incluyen los presentados en
publicaciones tales como J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 840-41; Chem. Commun. 1999, 2443-49; Alkane
Dehydrogenation, En Alkane C-H Activation by Single-Site Metal Catalysis, Pérez, P. J., Ed. Springer: Nueva York,
2012, Vol. 38, Capitulo 4; Chem. Rev. 2014, 114, 12024-87; y el documento US20150251171A1.

10
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PBu’s
~

”

\H

%
PBU,
La deshidrogenacion usando sistemas cataliticos homogéneos de tipo pinza da altas conversiones, p. €j., 50% o

superiores, con alta selectividad (p. €j., 80% o superior y 90% 0 superior) para esqueletos insaturados descritos
anteriormente y los mostrados posteriormente:

EJEMPLO 4: Deshidrogenacion Oxidativa

La deshidrogenacion oxidativa de cicloalcano hasta cicloalqueno usando &cido bérico implica un procedimiento en 2
etapas, oxidacién hasta alcohol y deshidratacion hasta cicloalqueno.

Calor
Acido bérico

Catalizadores adecuados incluyen 6xido de molibdeno, 6xido de vanadio, 6xido de vanadio y molibdeno impurificado
con magnesio y 6xido de vanadio y fésforo impurificado con cobalto con o sin diversos oxidantes usando un
procedimiento en una etapa. Otros catalizadores Utiles se describen en J. Cat. 12, 287-91 (1991); J. Cat. 164, 28-35
(1996); Journal of the Taiwan Institute of Chemical Engineers (2015) 1-10). Como una ilustracion, la
deshidrogenacion oxidativa de ciclohexano hasta ciclohexeno se alcanzaba con 70% de selectividad con una
conversion de 40%.

Oxidante

R

Los resultados de la deshidrogenacién de ciclopentadecano se muestran en la Tabla 1 posterior:
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Tabla 1.
Condiciones Catalizador

En un reactor discontinuo a |Oxido de Molibdeno
180°C

800 rpm

Con Aire

En un reactor de flujo a Oxido de Vanadio Pd/CG
450°C

Sin Aire

EJEMPLO 5

Los resultados de la deshidrogenacion de isolongifoleno usando diversos sistemas cataliticos se muestran
posteriormente:

(40% de conversion con 1:1 de
Oy dieno y cetona)

MOO3
160C

V505
160C

95% de conversion

EJEMPLO 6

La deshidrogenacion de cetonas o aldehidos puede dar las cetonas a,B-insaturadas correspondientes usando los
catalizadores descritos anteriormente incluyendo catalizadores de paladio, p. €j., acetato de paladio (Il) Pd(OAc)z y
trifluoroacetato de paladio coordinado a dimetilsulféxido (DMSQO) Pd(DMSO)2(TFA)2 con oxigeno y disolvente.
Véanse, p. €j., S. Stahl y cols, Chem. Sci., 2012, 3, 887-891; J. Zhu y cols., Adv. Synth. Catal., 2009, 351, 1229; J.
Liu y cols., Chem.-Asian J., 2009, 4, 1712; y Zhao y cols, Chem. Sci., 2012, 3, 883-886.

(0]
H cat. Pd(TFA)2 (5% en moles), DMSO (10% en moles) i
H O, 1 atm, EtOAc, 60-80°C R

90% de rendimiento en 12 h

En el esquema anterior, la reaccion se lleva a cabo usando trifluoroacetato de paladio (lI) Pd(TFA)z2 coordinado a
DMSO con oxigeno (O2) a una presion de 1 atmésfera en acetato de etilo (EtOAc) a una temperatura de 60 a 80°C.

Aplicaciones especificas a esqueletos para perfumes se muestran posteriormente.

12
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02 latm

Pd(TFA); (5% en moles)
DMSO (10% en moles)
Madera de Cachemira AcOH 100°C Almizcle fuerte

lefiosa débil 70% de rendimiento mediante G¢ ~ Madera de Cachemira
/| o 0

Aireu 0,

Pd(TFA),, DMSO,

Acido acético 8 h 100% de conversion con oxigeno
100C 6 h 75% de conversion con aire
i i i
Areu 0O,
Pd(TFA),, DMSO,
szafét(;)cgenona (relacion 7:1 de los dos isémeros)

48 h 52% de conversion mediante GC

m Aire u 02, 80 °C z: ii
O Pd(TFA),, DMSO, o

Diazafluorenona

22 h 90% de conversion mediante GC

Aire u O,, 80C
—>

Pd(TFA)2, DMSO, COOMe

COOMe Diazafluorenona

44 h 34,2% de conversion mediante GC

EJEMPLO 7: Solucion ingenieril para mejorar el rendimiento de alqueno monoinsaturado a través de la
combinacion de hidrogenacion, deshidrogenacion y separacion - THPMI

5 La hidrogenacion selectiva de 1,1,2,3,3-pentametilindano (PMI) hasta 1,1,2,3,3-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indeno (THPMI) es una etapa intermedia en la sintesis de la familia de productos de la madera de Cachemira. Una
cantidad significativa de subproducto sobrehidrogenado se forma en los procedimientos conocidos.

Un procedimiento de esta invencidén es un progreso en esta problema duradero en los procedimientos conocidos.

10 Este procedimiento utiliza una combinacion de etapas de hidrogenacién y deshidrogenacioén al convertir la corriente
residual en el material de partida (PMI) y a continuacién convertir PMI en THPMI de un modo continuo, p. €j., en un
reactor de flujo. La combinacién de hidrogenacion y deshidrogenacién selectivas en reactores de flujo convierte la
corriente residual en los productos intermedios o productos Utiles en un reactor continuo, p. ej., un reactor de flujo,
mejorando asi el rendimiento global.

13
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Madera de Cachemira
6,7-dihidro-1,1,2,3,3-pentametil-4(5H)-indanona

Se prepara THPMI siguiendo estas etapas: (a) alimentar PMI a un primer reactor de flujo que tiene un catalizador de
lecho fijo; (b) hidrogenar el PMI en el primer reactor de flujo para producir una mezcla de productos; (c) separar
HHPMI de la mezcla de productos en una primera columna de separacion para obtener una primera corriente
secundaria que contiene el subproducto HHPMI y una corriente principal que contiene THPMI; (d) hacer pasar la
corriente secundaria a un segundo reactor de flujo que tiene un segundo catalizador de lecho fijo; (e) deshidrogenar
HHPMI hasta PMI en el segundo reactor de flujo para obtener una corriente de deshidrogenacion; (f) alimentar la
corriente de deshidrogenacion al primer reactor de flujo; (f) separar la corriente principal en una segunda columna de
separacion para obtener una segunda corriente secundaria que contiene PMI y una corriente de productos que
contiene THPMI con una pureza de 85% o mas; (g) alimentar la segunda corriente secundaria al primer reactor de
flujo; y (h) recoger la corriente de productos que contiene THPMIL.

El primer catalizador de lecho fijo proporciona una alta selectividad para preparar THPMI. Cualesquiera catalizadores
descritos anteriormente se pueden usar como el primer catalizador de lecho fijo.

Este procedimiento de la invencion puede tener una separacién continua en 2 columnas de THPMI a partir de la
mezcla de reaccidén con una alta eficacia y una alta pureza, p. €j., a 85% o0 mas, y, al mismo tiempo, recuperar el
subproducto HHPMI y la materia de partida PMI sin reaccionar en una corriente secundaria separada. A
continuacion, se alimenta PMI al primer reactor de flujo, es decir, el reactor de flujo de hidrogenacién, para ser
convertido en THPMI. El HHPMI se alimenta al segundo reactor de flujo, es decir el reactor de deshidrogenacion,
para ser convertido en PMI, que a su vez se alimenta al primer reactor de flujo para la conversion en THPMI.

Este esquema de procedimiento se representa en la FIG. 1 y se describe con mas detalle posteriormente.

Hidrogenacion de flujo de PMI

+ 2H, —
Pd al 5%/C

PMI THPMI

El PMI se deja pasar a través del primer reactor de flujo que contiene el primer catalizador de lecho fijo. En el primer
reactor de flujo, el PMI se hidrogena selectivamente hasta el producto deseado THPMI. La reaccion es muy
exotérmica y preferiblemente se lleva a cabo a una alta presion (p. ej., >500 psi y de 600 a 1200 psi) en el reactor de
flujo y una temperatura de 165-185°C para una buena selectividad de THPMI. El subproducto principal obtenido a
partir de la reaccién es HHPMI procedente de la sobrehidrogenacion de THPMI segin se muestra en la reaccion
secundaria posterior. Algo de PMI sin reaccionar también esté presente para condiciones de procedimiento tipicas.

Reaccion secundaria

+ H, — =

Pd al 5%/C

THPMI HHPMI

14
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Catalizadores para hidrogenacion

Se usaron varios catalizadores de lecho fijo en la hidrogenaciéon de PMI hasta THPMI. Los resultados se muestran
en la Tabla 2 posterior. Combinar este procedimiento con separacion y deshidrogenacion continuas de corrientes
residuales (descritas en las siguientes secciones) ha resultado en la preparacién de THPMI con un rendimiento
global alto. El rendimiento global se calcula como: el rendimiento real de THPMI en peso/el rendimiento tedrico de
THPMI basandose en el PMI inicial alimentado al reactor de flujo x 100%.

Tabla 2. Resultados de la hidrogenacion usando diferentes tipos de catalizadores de PD al 5%/C de lecho fijo

Catalizador |Presion Media |Caudal de gas |Caudal de liquido |T Conc. de |Conversién PMI |Selectividad
(MPa) [psi] (sccm) (ml/min) (°C) | THPMI (%) (%) (%)

Catalizador (4,83 [700] 60 0,2 180 |44,6 66,7 67

A

Catalizador 4,83 [700] 30 0,15 175 |18,8 50,7 37

B

Catalizador |4,83 [700] 60 0,12 170 |47,4 60,6 78

C

Catalizador 4,83 [700] 25 0,17 165 (43,2 59 74

D

La presién media se calcula como (la presion en la entrada del reactor de flujo + la presion en la salida del reactor de
flujo)/2.

El caudal de gas se refiere al caudal de hidrégeno gaseoso alimentado al reactor de flujo medido a 1 atmoésfera y
0°C. Se mide en unidades de sccm, es decir, centimetros clbicos estandar por minuto, que indica cm®min a una
temperatura y presion estandar (es decir, 1 atmésfera y 0°C). La temperatura y la presion estandar varian segun los
diferentes organismos reguladores.

El caudal de liquido es el caudal de PMI alimentado al reactor de flujo.

THPMI es la concentracion de THMPI en la corriente que sale del reactor de flujo.

Conversién PMI es los moles de PMI consumidos / los moles de PMI alimentados al reactor de flujo.

La selectividad se calcula como los moles de THPMI / los moles totales de PMI consumidos.
Separacion Continua de la Corriente de Productos Que Contiene THPMI

La corriente de productos procedente de la hidrogenacion contiene el producto deseado THPMI, el subproducto
HHPMI y el PMI sin reaccionar. El THPMI se separa de la corriente de productos usando dos columnas separadas,
que tienen conjuntamente una alta eficacia de una separacion de 40-50 fases. Después de la separacién, se obtiene
THPMI con una pureza de 85%. EI HHPMI se separa faciimente de THPMI y PMI usando una columna de
separacion, dejando una mezcla de THPMI y PMI, lo que requiere una columna de separacién con una eficacia muy
alta.

Deshidrogenacion en Flujo de HHPMI hasta PMI

El HHPMI separado constituye aproximadamente de 20 a 25% de la corriente de productos. A continuacién, se
deshidrogena hasta PMI en un segundo reactor de flujo. EI PMI recientemente generado se deja pasar de nuevo a
través del primer reactor de flujo para ser convertido en THPMIL.

“ > + H,

Pd al 5%/C

(HHPMI) PMI
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La reaccion es un procedimiento limitado por el equilibrio y a fin de conducir el procedimiento hasta el producto
deseado, el hidrogeno se debe retirar del procedimiento. Tipicamente, se usa nitrégeno para purgar el hidrégeno
liberado del sistema. La reaccion es muy exotérmica y requiere altas temperaturas de trabajo y alta carga de
catalizador.

Catalizadores para deshidrogenacion

Catalizadores adecuados para la deshidrogenacién de HHPMI incluyen Pd/C y Pt/C. Los resultados de la
deshidrogenacion se muestran en la Tabla 2 posteriormente. Los resultados muestran ~70% de conversion de
HHPMI en PMI con estos dos catalizadores.

Tabla 3. Resultados de la deshidrogenacion en el segundo reactor de flujo usando diferentes tipos de Pd al 5%/C

Catalizador Entrada n® |Caudal de nitrégeno (sccm) |Caudal de liquido (ml/min) |T (°C) |Conv. de HHPMI en PMI (%)
Catalizador C 10 0,03 340 (69,12
Catalizador D 10 0,05 300 (70,06

Esquema del Procedimiento

Basandose en los resultados de la hidrogenacion, la destilacion y la deshidrogenacién continuas, un nuevo esquema
de procedimiento propuesto para obtener 85% de rendimiento de THPMI con bajo coste se ilustra en la FIG. 1.

Disposicion Experimental para la Hidrogenacion de PMI

El reaccionante liquido se bombeé usando la bomba de HPLC que puede aportar liquido en el intervalo de caudal de
0 a 10 ml/min. El hidrégeno gaseoso fluye a través del controlador del flujo masico (MFC) al caudal deseado y se
mezcla con la corriente liquida usando un micromezclador. A continuacion, la mezcla combinada de gas-liquido
entraba en el reactor de lecho fijo que se sumergié en un bafo de aceite de temperatura constante (o se calent6
usando un horno eléctrico). Fritas hechas de SS316L, con una abertura de 2 micras, se conectaron a los extremos
del reactor para evitar que el catalizador se saliera del reactor. Desde el reactor, la mezcla de reaccién se hizo pasar
a través de regulador de retropresion. Desde el regulador de retropresién, la mezcla se hizo pasar a un recipiente
para producto en el que el liquido se recogia en un recipiente de vidrio y la fase gaseosa se pone en comunicacion
con la atmésfera.

Disposicion Experimental para la Deshidrogenacion de PMI

El reaccionante liquido se bombea usando la bomba de HPLC que puede aportar liquido en el intervalo de caudal de
0 a 10 ml/min. Nitrégeno comprimido fluye a través del controlador del flujo masico (MFC) al flujo deseado y se
mezcla con la corriente liquida usando un micromezclador. A continuacion, la mezcla combinada de gas-liquido
entra en el reactor de lecho fijo que contiene el catalizador que se calienta usando un horno eléctrico. Desde el
reactor, la mezcla de reaccion se enfria usando un bafio de enfriamiento y a continuacién la mezcla de productos se
recoge en un recipiente.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar un compuesto insaturado, que comprende la deshidrogenacién de un compuesto
saturado correspondiente en presencia de un sistema catalitico bajo condiciones que producen la pérdida de una o
mas moléculas de hidrégeno (Hz2) por molécula del compuesto saturado, en donde el compuesto insaturado es un
compuesto de formula I(a) o I(b) y el compuesto saturado es un compuesto de férmula Il:

R R R
-H,
Q — Q Q
Catalizador
11 1(a) 1(b)

enlaque Res Ho=0;yQ es CHz, CH2CH2, CH(CHz) o C(CHs3)2.

2. El método segun la reivindicacion 1, en el que dichas condiciones comprenden uno o mas disolventes, una
temperatura elevada, una corriente de nitrdgeno para purgar hidrégeno liberado y/o uno o mas aceptores de
hidrégeno para que la reaccién de deshidrogenacién consuma hidrégeno.

3. El método segun la reivindicacion 1 0 2, en el que dicho sistema catalitico se selecciona del grupo que consiste en
sistemas cataliticos heterogéneos, sistemas cataliticos homogéneos, y sus combinaciones.

4. El método segun la reivindicacién 3, en el que dicho sistema catalitico heterogéneo se selecciona del grupo que
consiste en Pd/C, Pd/alimina, Pd/CG, Pt/C, Pt/alimina, 6xido de molibdeno, pentdxido de vanadio, Rh/alimina,
Ru/Al203, molibdato de bismuto, sistemas cataliticos bimetalicos que comprenden pares de metales, y sus
combinaciones; y dicho sistema catalitico homogéneo se selecciona de sales de metales de transiciéon solubles,
catalizadores de tipo pinza, y sus combinaciones.

5. Un método para preparar un compuesto insaturado, que comprende la deshidrogenacion de un compuesto
saturado correspondiente en presencia de un sistema catalitico bajo condiciones que producen la pérdida de una o
mas moléculas de hidrégeno (H2) por molécula del compuesto saturado, en donde el compuesto insaturado es
1,1,2,3,3-pentametilindano (PMI), el compuesto saturado es 1,1,2,3,3-pentametiloctahidro-1H-indeno (HHPMI) y la
deshidrogenacion se realiza en un reactor de flujo en presencia de un catalizador de lecho fijo:

- H,
—>
Catalizador

HHPMI PMI

6. El método segun la reivindicaciéon 5, en el que dichas condiciones comprenden uno o mas disolventes, una
temperatura elevada, una corriente de nitrdgeno para purgar hidrégeno liberado y/o uno o mas aceptores de
hidrégeno para que la reaccién de deshidrogenacién consuma hidrégeno.

7. El método segun la reivindicacion 5 o 6, en el que dicho sistema catalitico se selecciona del grupo que consiste en
sistemas cataliticos heterogéneos, sistemas cataliticos homogéneos, y sus combinaciones.

8. El método segun la reivindicacién 7, en el que dicho sistema catalitico heterogéneo se selecciona del grupo que
consiste en Pd/C, Pd/alimina, Pd/CG, Pt/C, Pt/alimina, 6xido de molibdeno, pentdxido de vanadio, Rh/alimina,
Ru/Al20s, molibdato de bismuto, sistemas cataliticos bimetélicos que comprenden pares de metales, y sus
combinaciones; y dicho sistema catalitico homogéneo se selecciona de sales de metales de transiciéon solubles,
catalizadores de tipo pinza, y sus combinaciones.

9. El método segun la reivindicacion 5, en el que dicho catalizador de lecho fijo comprende Pd al 5%/C, una corriente

de nitrégeno se hace pasar a través del reactor de flujo para retirar moléculas de hidrogeno formadas, y/o la
reaccion de deshidrogenacion se combina con hidrogenacién selectiva de PMI para formar THPMI.

17



10

15

20

25

30

ES 2764575713

10. Un procedimiento para preparar 1,1,2,3,3-pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indeno (THPMI) que comprende las
etapas de:

(a) alimentar 1,1,2,3,3-pentametilindano (PMI) a un primer reactor que tiene un primer catalizador;

(b) hidrogenar el PMI en el primer reactor para obtener una mezcla de hidrogenaciéon que contiene THPMI como el
producto deseado, 1,1,2,3,3-pentametiloctahidro-1H-indeno (HHPMI) como un subproducto y opcionalmente PMI sin
reaccionar;

(c) separar el HHPMI de la mezcla de hidrogenacion en una primera columna de separacién para obtener una
primera corriente secundaria que contiene HHPMI y una corriente principal que contiene THPMI y PMI;

(d) hacer pasar la primera corriente secundaria a un segundo reactor de flujo que tiene un segundo catalizador;
(e) deshidrogenar HHPMI hasta PMI en el segundo reactor de flujo para obtener una corriente de deshidrogenacion;
(f) alimentar la corriente de deshidrogenacién al primer reactor de flujo;

(g) separar THPMI en la corriente principal de PMI en una segunda columna de separacién para obtener una
segunda corriente secundaria que contiene PMI y una corriente de productos que contiene THPMI;

(h) alimentar la segunda corriente secundaria al primer reactor de flujo; y
(i) recoger la corriente de productos que contiene THPMI.

11. El procedimiento segun la reivindicacién 10, en el que cada uno de los reactores primero y segundo,
independientemente, es un reactor discontinuo o un reactor de flujo, y/o cada uno de los catalizadores primero y
segundo, que tiene un tamafo de particula de 300 micras o mas, es independientemente un catalizador de lecho fijo.

12. El procedimiento segun la reivindicacion 10 u 11, en el que la etapa de hidrogenacién (b) se realiza usando un
método para preparar un compuesto de formula I(a) o I(b), y/o la etapa de deshidrogenacion (e) se realiza usando el
método segun la reivindicacion 5 0 9,

en donde el método para preparar el compuesto de formula I(a) o I(b) comprende la hidrogenacién selectiva de un
compuesto de formula Il en presencia de un catalizador:

Q ——» Q o Q

11 I(a) I(b)
en donde Q es CHz, CH2CHz, CH(CHas) o C(CHa)z,

en donde dicho compuesto de formula (lll) es 1,1,2,3,3-pentametilindano (PMI) y dicha féormula I(a) es 1,1,2,3,3-
pentametil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indeno (THPMI):

18
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Ho
— =

Catalizador

PMI THPMI.

13. El método segun la reivindicacion 12, en el que dicho catalizador es un catalizador de lecho fijo y la
hidrogenacion se efectia en un reactor de flujo.

14. El método segun la reivindicaciéon 12 o 13, en el que la reaccién de hidrogenacion se combina con una reaccion
de deshidrogenacion y un procedimiento de separacién continua para separar el producto de la materia prima.
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FIGURA 1. ESQUEMA DE PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE THPMI A PARTIR DE PMI

THPMI

PMI (85% de pureza)

2 Destiladores
Continuos

Reactor de flujo

HHPMI PMI

Reactor de flujo
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