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@ Resumen:

Procedimiento y catalizadores para la acetalizacién
de [B-cetoésteres.

En la presente invencién se describe la acetalizacion
de (-cetoésteres por reaccién directa con alquilgli-
coles utilizando como catalizadores acidos, zeolitas
y zeotipos con anillos de 10 o mas miembros, tales
como: Beta, OFF, MOR, Omega, SSZ-24, ZSM-12,
ZSM-5, SS7-33, SSZ-42, ITQ-7, MCM-22, NU-86,
NU-87, ITQ-2, CIT-5, UTD-1 y tamices moleculares
mesoporosos, obteniéndose los correspondientes eti-
lendioxi acetales con altos rendimientos y selectivida-
des. Ademds, es también objetivo de esta invencién
encontrar un procedimiento para la obtencién de (-
cetoésteres.
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DESCRIPCION

Procedimiento y catalizadores para la acetali-
zacién de [-cetoésteres.
Campo de la técnica

Preparacién de Acetales de [B-cetoésteres.
Antecedentes

La protecciéon de grupos carbonilo en forma
de acetales es muchas veces un requisito indis-
pensable en la sintesis de moléculas organicas po-
lifuncionales, que presentan un gran interés en
Quimica Fina. Ademds, existen una serie de di-
metilacetales y acetales ciclicos ampliamente uti-
lizados como aromas tanto en perfumeria como
en la industria alimentaria y farmacéutica. En-
tre ellos, podemos destacar los derivados del feni-
lacetaldehido (dimetilacetal del fenilacetaldehido
y 2-metil-3 -fenilacetaldehido) y etilendioxiacetal
del acetoacetato de etilo (Pomal o Fructona), del
cedreno etc.

La formacién de acetales se lleva a cabo nor-
malmente tratando el compuesto carbonilico con
un exceso del correspondiente alcohol 6 glicol bajo
catélisis 4cida, eliminando el agua formada en la
reaccién por métodos fisicos (eliminacién conti-
nua por destilaciéon azeotrépica con un disolvente
inerte) o quimicos (utilizando ortoésteres, agentes
deshidratantes, etc.). Los dcidos més utilizados
en la acetalizacién han sido el acido clorhidrico,
sulfirico y p-toluensulfénico (F. A. J. Meskens,
Synthesis (1981), 501).

En las ultimas décadas, la introducciéon de
catalizadores heterogéneos en la industria petro-
quimica ha despertado un gran interés por la uti-
lizacion de este tipo de materiales en distintos
procesos quimicos. Las ventajas que ofrecen es-
tos materiales incluye entre otras: facil manejo,
se evitan etapas de neutralizacién del acido, se-
lectividad de forma, posibilidad de reutilizar el
catalizador y ademas la ausencia de vertidos con-
taminantes.

Entre los catalizadores heterogéneos utiliza-
dos se incluyen alumina (T.W. Greene, R.G.M.
Wuts, In Protective groups in Organic Synthe-
sis, 2nd Ed. Wiley, N. Y., (1991), Chapter 4 pp.
175; Vu Thuy, Maitte P., Bull. Soc. Chim. Fr.
(1975) 9) clays (K. Baver, P. Garbe, H. Surburg,
Common Fragance and Flavor Materials. Prepa-
ration properties and uses, 2° Ed. 1990. VCH
Publishers, N. Y.), oxido de zirconio (Shibagaki
Makoto, K. Hideyuki, T. Kyoko, M. Hajime, Pa-
tent JP63146838, 1986) zeolitas (A. Corma, M.J.
Climent, H. Garcia and J. Primo. Appl. Catal.
59 (1990) 333, M.J. Climent, A. Corma S. Iborra,
M.C. Navarro and J. Primo. J. Catal. 161 (1996)
783; M.V. Joshi and C.S. Narasimhan, J. Catal.,
128 (1991) y R. Ballini, G. Bosica, B. Frullanti, R.
Maggi, G. Sartori, F. Schroer, Tetrahedron Lett.
39 (1998) 1615) montmorillonita (Tong-Shuang
Li, Sheng-Hui Li, Ji-Tai Li and Hui-Zhang Li, J.
Chem. Research (S), (1997) 26).

En la presente invencion se describe la pre-
paracion de acetales, siendo un ejemplo de ellos
el Pomal o Fructona en presencia de cataliza-
dores heterogéneos acidos. El Pomal posee un
aroma similar al de manzana y es un compuesto
de uso comun en la industria alimentaria y en
perfumeria (Ford, R.A., Leticia, C. Food. Chem.
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Tozicol. 1988, 26(4), 327). La preparacién del
Pomal (3-etilendioxi butanoato de etilo) se lleva
a cabo generalmente en fase homogénea y en pre-
sencia de catalizadores acidos convencionales ta-
les como acido sulftrico o p-toluensufénico. Es-
tos catalizadores con marcada fuerza acida, pre-
sentan el inconveniente de que en presencia del
agua formada como producto de reaccién provo-
can la hidrolisis del éster dando lugar al acido 3-
etilendioxi butanoico. La presencia de pequenas
cantidades de este compuesto altera considerable-
mente las caracteristicas organolépticas del pro-
ducto final. Este seria otro ejemplo tipico, donde
la utilizacion de catalizadores acidos y mas es-
pecificamente zeolitas, como catalizadores en la
preparaciéon de Pomal no solo presentan las ven-
tajas asociadas a los catalizadores heterogéneos
anteriormente citadas, sino que ademads en este
caso, utilizando zeolitas es posible controlar tanto
la fuerza &acida del catalizador, como las carac-
teristicas hidrofilicas-hidrofébicas de su superfi-
cie, controlando por tanto la adsorcién de los pro-
ductos. La optimizacion de estos factores nos per-
mite seleccionar el catalizador mas selectivo para
obtener el producto deseado.

Estado de la técnica

F.A.J. describe en Synthesis (Reviews), (1981)
508, la formacién de la fructona utilizando como
catalizador dcido HCI (g). El rendimiento des-
pués de 3 h de reaccién es del 58%.

Wang, Cunde et al. en Huazue Shijie, 34(1)
(1993) 20-2, llevan a cabo la acetalizacion de dis-
tintos compuestos carbonilicos (entre ellos el ace-
toacetato de etilo) con etilenglicol y propilenglicol
en presencia de zeolitas (Y) intercambiadas con
Snt2 Zn*t2 Ca®t? Nit2 y NHf. La reaccién se
llevo acabo utilizando benceno como disolvente a
103°C obteniéndose rendimientos de los distintos
acetales ciclicos en tomo al 99%.

Xu, Peng-Fei et al. describen en Hecheng
Huazue, 3 (4) (1995) 363-6, la formacidén de aceta-
les ciclicos utilizando etilenglicol y distintos com-
puestos carbonilicos entre los que se encuentra
el acetoacetato de etilo en presencia de ZrCly 6
TiCly. El rendimiento obtenido de Pomal tras 16
h de reaccién es de 72%.

Wang, Cunde et al. en Xiandai Huagong 16
(12), (1996) 25-6, obtienen el 3-etilendioxi bu-
tanoato de etilo con un rendimiento del 90%
después de 1,5 horas de reaccién a partir de una
mezcla acetoacetato de etilo y etilenglicol a la
temperatura de reflujo de la mezcla, en presen-
cia de sulfato de aluminio.

Jiang, Wei et al. describen en Chin. Chem. Lett.
8 (5), (1997) 377-80, la acetalizacién de distintos
compuestos carbonilicos con etilenglicol, en pre-
sencia de zeolita HY. La formacién del Pomal se
lleva a cabo utilizando dos zeolitas HY (Si/Al=5)
y HY2(Si/Al=9.5) en un porcentaje del 31% en
peso respecto al acetoacetato de partida, obte-
niéndose rendimientos del 83% y 100% respecti-
vamente.

Tong-ShuangLiet al. en J. Chem. Research (S)
(1997) 26-7, describen la formacién del etilendioxi
del acetoacetato de etilo, al calentar una mezcla
de acetoacetato de etilo y etilenglicol en presencia
de montmorillonite K-10 utilizando benceno como
disolvente. En estas condiciones el rendimiento
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del correspondiente acetal después de 6 horas de
reaccién es de 98%.

Wang, Cunde et al. en Lizi Jiaohuan Yu Xifu,
14 (2) (1998) 156-59 lleva acabo la acetalizacién
en presencia de resinas intercambiadas con iones
obteniendo buenos rendimientos, entre los com-
puestos carbonilicos cita el acetoacetato de etilo
y no indica que alcohol o poliol utiliza.

Breve descripciéon de la invencién

En la presente invencién se describe la aceta-
lizacién de [(-cetoésteres por reaccion directa con
alquilglicoles utilizando como catalizadores &ci-
dos, zeolitas y zeotipos con anillos de 10 o mas
miembros, tales como: Beta, OFF, MOR, Omega,
SSZ-24, ZSM-12, ZSM-5, SSZ-33, SSZ-42, ITQ-7,
MCM-22, NU-86, NU-87, ITQ-2, CIT-5, UTD-1
y tamices moleculares mesoporosos, obteniéndose
los correspondientes etilendioxi acetales con altos
rendimientos y selectividades. Ademads, es tam-
bién objetivo de esta invencién encontrar un pro-
cedimiento para la obtencion de (-cetoésteres.
Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién se refiere a la utilizacién
de zeolitas acidas y tamices moleculares meso-
porosos, que en cierta manera se podrian asimi-
lar a materiales zeotipos, de determinadas carac-
teristicas como catalizadores en la acetalizacion
de (-cetoésteres, con el fin de obtener etilendioxi
acetales con rendimientos superiores al 80%.

La reaccién de acetalizacién tiene lugar segin
procedimientos convencionales en un reactor con-
tinuo 6 discontinuo del tipo de tanque agitado,
o en un reactor continuo de lecho fijo o fluidi-
zado, en el que se encuentra el catalizador. En
el caso de utilizar un sistema de reaccién del tipo
de tanque agitado, el reactor puede llevar incor-
porado un sistema Dean-Stark que permite des-
plazar el agua que se produce en el transcurso de
la reaccién y/o un sistema que permita trabajar
a presiones inferiores a 1 bar.

La acetalizacion se lleva a cabo en un rango
de temperaturas entre 25 y 280°C. La relacién
molar entre el J-cetoésteres y el alquilglicol esta
comprendida entre 0.5:1 y 1:10 preferentemente
entre 1:1y 1:2.

Los polioles pueden ser primarios ¢ secunda-
rios, lineales o ramificados. El grupo de alquilgli-
coles preferidos son alcoholes primarios saturados,
preferentemente etilenglicol o propilenglicol.

En caso de utilizar disolventes en la aceta-
lizacién, son adecuados hidrocarburos alifaticos,
tales como pentano, ciclohexano, éter de petro-
leo, decano hidrocarburos aromaticos, tales como
benceno, tolueno, xilenos, hidrocarburos haloge-
nados tales como tetracloruro de carbono, clo-
ruro de metileno, cloroformo, éteres tales como
dietiléter, diisopropileter, dioxano, anisol y nitri-
los como acetonitrilo y también tetrahidrofurano.
También se pueden utilizar mezclas de dichos di-
solventes.

Los (-cetoésteres que pueden emplearse pre-
sentan la férmula general R COCH;COOR; don-
de R; y Re, puede ser cada uno un grupos desde
1 a 25 4tomos de carbono, del tipo alquil (li-
neal o ramificado), fenil, naftil, cicloalquil 6 he-
terociclico, preferentemente metilo y etilo respec-
tivamente. Ejemplo tipico es el acetoacetato de
etilo.
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Otro procedimiento para llevar a cabo la
acetalizacién en presencia de catalizadores hete-
rogéneos consiste en eliminar el agua formada
como producto de la reaccién mediante desti-
lacién y/o mediante un sistema de destilacién a
vacio en ausencia de disolvente. La presion del
sistema se mantiene por debajo de 760 mm Hg,
preferentemente entre 100 y 5 mm Hg. El inter-
valo de temperatura utilizado es entre 25 y 100°C,
especialmente a 40°C.

Al finalizar la reaccién en ambos procedimien-
tos la zeolita se filtra, se lava con diclorometano
y se evapora el disolvente.

Los catalizadores a los que se refiere la pre-
sente invencion son zeolitas y zeotipos especifica-
mente de didmetro de poro formado por anillos de
10 o mas miembros tales como: B, OFF, SSZ-24,
ZSM-12, .ZSM-5, SSZ-33, SSZ-42, ITQ-7, MCM-
22, NU-86, NU-87, ITQ-2, CIT-5, UTD-1 y tami-
ces moleculares mesoporosos.

Los catalizadores basados en zeolitas que cum-
plen los anteriores especificaciones son entre otros
los siguientes (siendo las siglas entre paréntesis las
aceptadas por la International Zeolite Association
(ver W. M. Meier y D.H. Olson en Atlas of Zeo-
lites Structure Tipes, 1992)).

- Mordenita (MOR)

- Ofretita (OFF)

- Zeolitas comerciales de denominacién: Beta

(BEA), SSZ-24 (AFI), ZSM-12(AFI), SSZ-33,
SSZ-42, ITQ-7.
Igualmente son aplicables nuevas zeolitas que
combinan canales de 10 MR con 12 MR (MCM-
22, NU-86, NU-87, ITQ-2), con 14 MR (CIT-
5, UTD-1) SSZ-26 y tamices moleculares meso-
porosos con tamano de poro entre 20 y 100 A
(como por ejemplo MCM-41 y MCM-48, HMS,
KIT) y silice aluminas amorfas mesoporosas, con
tamafnio de poro en un rango de porosidades es-
trecho (Bellussi et al. Stud. Surf. Sci. 84, 93
(1994)).

Los catalizadores, previamente a su utilizacién
han de prepararse en su forma acida.
Preparacion de la forma dcida:

La preparacion de la forma &dcida se realiza,
bien directamente por intercambio con un acido
mineral, cuando lo permite la estabilidad de la
zeolita, bien por un método indirecto consistente
en intercambiar sus cationes alcalinos y alca-
linotérreos por NHJ} mediante su tratamiento con
una disolucién acuosa de cloruro amoénico seguida
de calcinacién del producto obtenido siguiendo
métodos convencionales. También se puede pre-
parar por intercambio con iones di o trivalentes,
seguido por tratamiento térmico a temperaturas
comprendidas entre 100 y 600°C, durante perio-
dos entre 30 minutos y 6 horas.

Por otra parte, el nimero de centros acidos, la
distribucién de fuerza acida y las caracteristicas
hidrofilicas-hidrofébicas del catalizador se pue-
den controlar variando la proporcién Si/Al de la
red cristalina. El contenido de Al de una zeo-
lita puede modificarse directamente en la etapa
de sintesis y cuando esto no es posible se recu-
rre a desaluminizaciones post-sintesis que consis-
ten principalmente, en la extraccién de alumi-
nio de la red por tratamiento con vapor de agua
con acido o con acomplejantes como por ejem-
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plo EDTA, pudiéndose, si se desea, introducir
al mismo tiempo silicio mediante un tratamiento
quimico con reactivos tales como (NH4)2FgSi o
SiCly.

Las zeolitas tridireccionales de poro grande
Beta-1 e ITQ-7 son éptimas para la obtencién de
Pomal con buenos rendimientos y selectividades.

Las zeolitas Beta cuyo contenido en Al ha sido
modificado en la sintesis presentan un 6ptimo de
actividad para relaciones Si/Al en la red compren-
didas entre 25 y 50. En este intervalo, las zeoli-
tas Beta presentan las mejores propiedades de ad-
sorcién y acidez para la obtenciéon de Pomal con
buenos rendimientos y selectividad. En ausencia
de disolvente inerte siguen siendo las zeolitas tri-
direccionales las mas indicadas para llevar a cabo
la formacién del Pomal, observandose de forma
mas patente los problemas de difusién en zeolitas
de poro medio (ZSM-5) y monodireccionales de
poro grande (Mordenita).

Ejemplos
Ejemplo 1
Acetalizacion del acetoacetato de etilo en presen-
cia de zeolitas con distinta estructura cristalina.

Inmediatamente antes de su uso, el cataliza-
dor en una cantidad equivalente al 7.4% en peso
respecto al acetoacetato de etilo de partida se ac-
tiva por calentamiento a 100°C bajo una presion
de 1 mmHg durante 2 h. Después de este tiempo
el sistema se deja enfriar a temperatura ambiente
y se le adiciona una mezcla de 12 mmoles (1.5g)
de acetoacetato de etilo y 24 mmoles (1.5g) de
etilenglicol, disuelto en 40 ml de tolueno seco.
El sistema se encuentra conectado a un equipo
Dean-Stark, para la destilacién azeotrépica del
agua. La suspension se agita magnéticamente a
la temperatura constante de 146°C. Después de
2 h de reaccién, la zeolita se lava y se filtra con
diclorometano. La disolucién resultante se lava
con agua para eliminar el exceso de etilenglicol y
posteriormente los disolventes se eliminan en el
rotavapor. El crudo de la reaccién se analiza por
cromatografia de gases-masas (CG-MS) y RMN-
H. Los rendimientos del Pomal (1) y del &cido
3-etilendioxi butanoico (2) expresados en porcen-
tajes en masa (%) después de 1 h de reaccién para

las distintas estructuras cristalinas son:
Catalizador Rto.1 | Rto.2 | Selectividad

(Si/Al) (%) | (%) 1
Beta-1 (13) 91 4 96
ZSM-5 (40) 93 2 95
Mordenita (10) 84 2 95
ITQ-2 (25) 70 4 92
MCM-41 (15) 50 15 77

Ejemplo 2
Acetalizacion de acetoacetato de etilo en presen-
cia de zeolitas Beta (hidrdfobas) con distinta re-
lacion Si/Al.

En las mismas condiciones que en el ejem-
plo 1 pero utilizando un 0.6% de catalizador, la
reaccion se lleva a cabo con cuatro muestras de
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zeolita Beta con relaciones Si/Al de 15, 25, 50 y
100 (preparadas segin se describe en la patente
S. Valencia, Camblor M.A. and Corma A., S.P.
P9600625 (1996)). Los rendimientos de acetal
ciclico 1 y de acido 2 después de 1 hora de reaccién
son:

Catalizador | Rto.1 | Rto.2 | Selectividad
(Si/Al) (%) (%) 1
Beta-2(15) 51 8 86
Beta-3(25) 93 1 99
Beta-4(50) 82 3 96
Beta-5(100) 11 <1 97
Ejemplo 3

Acetalizacion de acetoacetato de etilo en presen-
cia de zeolita Beta-8 modificando el volumen de
disolvente.

La reaccion de acetalizacién se llevo a cabo
de la misma forma que en el ejemplo 1 pero uti-
lizando un 4% de zeolita Beta-3 y modificando
el volumen de tolueno. Los resultados de 1 ob-
tenidos después una 1 h de reaccién asi como la
selectividad se encuentran en la tabla siguiente:

Votueno/ | Rto.1 | Rto.2 | Selectividad
Vaags (%) | (%) 1
26.4 81 1 98
16.4 95 1 97
8.3 98 <1 97
5.5 98 <1 97
2.2 99 <1 98
Ejemplo 4

Acetalizacion en ausencia de disolventes inertes
a Presion reducida en presencia de zeolitas con
distinta estructura cristalina.

Una disolucién de acetoacetato de etilo (6
g, 46 mmol) y etilenglicol (5.7 g, 92 mmol) es
anadida a un matraz en el que se encuentra el ca-
talizador previamente activado. La cantidad de
catalizador utilizada es de un 5% con respecto al
acetoacetato de partida. El sistema se encuentra
conectado a un equipo de vacio, que mantiene la
presion constante de 8 mmHg. La suspension re-
sultante es mantenida bajo agitacién en un bafio
siliconado a la temperatura de 40°C. Después de
2 horas de reaccion el catalizador se filtra y se
lava con diclorometano. Los resultados obtenidos
se encuentran en la tabla siguiente y en todos los
casos la selectividad a Pomal es del 100%.

Catalizador (Si/Al) | Rto.1(%)
Beta-1 (13) 97
Beta-3 (25) 95
Mordenita(10) 44
MCM-41 (15) 8
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la acetalizacién de (3-cetoéste-
res con alquilglicoles, caracterizado por la uti-
lizacién de zeolitas y zeotipos como catalizadores
acidos.

2. Proceso para la acetalizacion de [-cetoés-
teres con alquilglicoles, utilizando silicatos meso-
porosos en su forma acida.

3. Proceso para la acetalizacién de (-cetoés-
teres con alquilglicoles, utilizando como cataliza-
dores zeolitas y zeotipos con poros formados por
anillos con 10 6 mas miembros.

4. Proceso de acuerdo con las Reivindicacio-
nes anteriores y caracterizado por que las zeoli-
tas preferidas son Beta, ITQ-7Y, ZSM-5, Morde-
nita, Omega, NU-86, NU-87, SSZ-33, MFI, SSZ-
24, SSZ-26, MCM-22, ITQ-2 y sus sustituciones
isomérficas con iones trivalentes otros que alumi-
nio.

5. Proceso para la acetalizacién de (-ceto-
ésteres con alquilglicoles utilizando como catali-
zadores zeolitas y zeotipos, por el que la zeolita
preferida es la Beta.

6. Proceso de acuerdo con las Reivindicacio-
nes anteriores, y caracterizado por el hecho de
que las zeolitas y materiales mesoporosos se uti-
lizan en su forma 4cida, y con relaciones Si/T!!/
de red comprendidas en un rango entre 6 y 400,
y preferentemente entre 10 y 200. En este caso,
T se refiere a elementos trivalentes.

7. Proceso de acuerdo con la Reivindicacién
1, y caracterizado porque se utilizan silicoalu-
minofosfatos entre los que se prefieren: SAPO-5
y SAPO-37.

8. Proceso de acuerdo con la Reivindicacién
1y 2, y caracterizado porque se utiliza como
catalizador materiales mesoporos con distribucién
regular de poros y con propiedades acidas. Entre
estos catalizadores se prefieren los del tipo M41S
(Beck et al. JACS, 114,10834, 1992), HMS, KIT
y SAM (Bellussi et al. Stud. Surf. Sci 84, 93
(1994)).

9. Proceso de acuerdo con las Reivindicacio-
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nes 1-8, y caracterizado porque el proceso se
lleva a cabo a la temperatura comprendida entre
25y 280°C. El tiempo de reaccién estd compren-
dido entre 2 minutos y 50 horas, preferentemente
entre 10 minutos y 12 h. La relaciéon molar entre
el B-cetoéster y el alquilglicol esta comprendida
entre 0.5:1 y 1:10, preferentemente entre 1:1 y 1:2.

10. Proceso para la obtenciéon de aceta-
les ciclicos de [-cetoésteres de férmula general
RCOCH>;COOR de acuerdo con las Reivindica-
ciones 1-9 y caracterizado por que los grupos
R puede ser iguales o distintos, un grupo alquilo,
cicloalquilo, fenilo, naftilo o un heterociclo.

11. Proceso de acuerdo con las Reivindica-
ciones 1-10 y caracterizado por que los polio-
les utilizados pueden ser primarios, secundarios,
lineales o ramificados, saturados o insaturados.
Siendo los preferidos los alquilglicoles primarios
saturados como etilenglicol y propilenglicol.

12. Proceso de acuerdo con las Reivindica-
ciones 1-11, y caracterizado porque cuando se
utiliza en el proceso un disolvente inerte, se puede
utilizar un sistema que permita desplazar el agua
(Dean-Stark).

Los disolventes adecuados para la acetali-
zacién son hidrocarburos alifdticos (pentano, ci-
clohexano, éter de petréleo, decano) hidrocarbu-
ros aromadticos, (benceno, tolueno, xilenos) hidro-
carburos halogenados (tetracloruro de carbono,
cloruro de metileno, cloroformo) éteres (dietiléter,
diisopropileter, dioxano, anisol) nitrilos (acetoni-
trilo) y tetrahidrofurano. También se pueden uti-
lizar mezclas de dichos disolventes.

13. Proceso de acuerdo con las Reivindicacio-
nes 1-11 y caracterizado por que la acetalizaciéon
se puede llevar a cabo en ausencia de disolvente a
presion atmosférica, sin eliminar el agua formada
con un equipo Dean-Stark.

14. Proceso de acuerdo con las Reivindica-
ciones 1-11 y caracterizado porque la acetaliza-
cién con los catalizadores anteriormente citados
se lleva a cabo en ausencia de disolvente a presién
inferior a 1 bar, destilando continuamente el agua
formada.
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