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BL Lactato de butilo

BBL Butirillactato de butilo
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NaHSO4 Bisulfato de sodio
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T.amb Temperatura ambiente
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PMMA Polimetilmetacrilato

DEHP Ftalato de bis(2-etilhexilo)
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Resumen

Oxiquimica S.A.P.l. de C.V. tiene mas de 25 afios trabajando, es una empresa que
pertenece al grupo de Ungerer and Company. Oxiquimica se dedica a la elaboracion
de ésteres aromaticos y alifaticos tanto lineales como ciclicos y aldehidos
aromaticos. Destinando los productos para la industria alimenticia, de perfumeria
e industrias que elaboran productos de limpieza y cuidado personal. Oxiquimica
cuenta con una gran variedad de productos, el 90% de la produccion se destina al

mercado internacional y el resto al mercado nacional.

En el presente trabajo se realiza un estudio con una metodologia de sintesis
diferente al proceso de fabricacion actual que se lleva a cabo en Oxiquimica para la
produccion de butanoato de 1-butoxicarboniletilo (industrialmente conocido como

butirillactato de butilo o BBL) el cual es uno de los productos que ofrece al mercado.
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Butanoato de 1-butoxicarboniletilo

En la primera etapa, se considera el incremento en costo de lactato de n-
butilo como materia prima, por lo que se propone una metodologia de sintesis para
la fabricacién de la misma. Esto mediante una reaccion de esterificacion entre el n-
butanol (1) y el acido a- hidroxipropanoico o acido D- lactico (2), haciendo uso de
diferentes catalizadores. Este Ultimo juega un papel importante para la obtencién

de la molécula obijetivo.

o o
/\/\OH + HOJH\\OH ‘L /\/\OJ‘K‘\\OH + Hzo
A
1 2 3

Esquema 1. Sintesis del (D)- lactato de n-butilo.



En la segunda etapa se propone la obtencion del butanoato de 1-
butoxicarboniletilo (5), empleando (3) y utilizando acido butirico (4) a través de una
segunda reaccion de esterificacion. Utilizando en la reaccion con distintos

catalizadores.

o o o
Cat.
/\/\OJH‘\\OH + HOJK/\ A /\/\OJH'\\O\H/\/ + H,0
o
3 4 5

Esquema 1. Sintesis del butanoato de 1-butoxicarboniletilo.



INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Los ésteres han desempefiado un papel muy importante en la sintesis organica
desde sus inicios. La caracteristica esencial de la esterificacion que la distingue
particularmente de otras reacciones radica en su amplio uso tanto en el laboratorio
como en la industria. Los ésteres, independientemente de si son ciclicos o aciclicos,
constituyen una columna vertebral importante, como grupos funcionales de
importancia quimica, en numerosos productos naturales y compuestos sintéticos.
Una breve mirada cronolégica nos recuerda rapidamente a la aspirina (acido
acetilsalicilico, 6), esteres de acidos grasos, poliésteres 7, macrolidos como la
eritromicina, 8), entre otros. El grupo éster también desempefia un papel importante
y versatil en la sintesis de sustancias organicas para la proteccion de acidos

carboxilicos y alcoholes.

HO o)

R

Siendo derivados del &cido carboxilico, los ésteres se producen en gran
medida a partir de las reacciones entre los acidos y alcoholes. Las transformaciones
de un éster a otro (transterificacion) también son Utiles. Por lo tanto, se han

reportado numerosos métodos para su obtencion. !

! Junzo Otera, (2003), Esterification, Methods, Reactions and Applications, Wiley-VCH GmbH & Co.
KGaA, Weinheim, Germany.



INTRODUCCION

Los ésteres se encuentran ampliamente en la naturaleza, muchos de ellos
son liquidos y de olor agradable, son los responsables de los olores fragantes de
flores y los frutos. Por ejemplo, el aroma de las naranjas contiene 30 ésteres
diferentes, el butanoato de metilo se encuentra en el aceite de pifia, el olor a platano
maduro se debe principalmente al acetato de isoamilo (9).2 También se encuentran
con frecuencia entre las sustancias que emplean los insectos para comunicarse

entre si, como el cinamato de etilo (10) y el 5-tetradecen-4-6lido (11).

H CH,(CH,)¢CH;
o P H
I COCH,CH, \__o
0—C—CHj b

o
H

Por otra parte los ésteres de glicerol, llamados triésteres, triacilgliceroles o
triglicéridos son productos naturales abundantes. En el grupo mas importante de
triesteres de glicerol estan aquellos en que cada grupo acilo no esta ramificado y
tiene catorce atomos de carbono o mas; la triastearina (12), un  éster
trioctadecanoilo del glicerol que se encuentra en muchas grasas animales y
vegetales. Las grasas animales y los aceites vegetales son mezclas de triésteres
de glicerol de origen animal, asi mismo las ceras, como la de abejay el esperma de
ballena, por ejemplo, contiene un alto porcentaje de una cera (palmitato de cetilo,
13), el cual parece estar implicada en la regulacion de la flotabilidad de estos
cetaceos en el agua y posiblemente contribuye a la formacion de una camara de
resonancia en el interior del cuerpo de estos animales, lo que facilitaria su

comunicacion mediante sonidos debajo del agua.®

2L.G.Wade, (2012) Quimica Organica, 7° edicién, Pearson, México, 1021.
3 Francis A. Carey, (2014), Quimica Organica, 9° edicién, M.C. Graw Hill, México, 780.
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(o] (0]
HyC(H,C)16C0™ > OC(CH,)16CH; O~ (CHa)isCHy
OC(CH2)16CH, _C—(CH2)14CHs
(o] (o}
12 13

Asi mismo en la industria quimica se obtienen diversos ésteres para una gran
diversidad de propositos. El acetato de etilo (14), por ejemplo, es un disolvente
comun en los removedores de barnices y ufias; los ftalatos de dialquilo como el
ftalato de bis (2-etilhexilo) (DEHP, 15) se emplean en los llamados plastificantes
para conservar los polimeros y evitar que se vuelvan quebradizos, también
mencionando que se obtienen poliésteres sintéticos como la fibra de dacrén que se
utiliza en la industria textil o Plexiglas (PMMA, (16)). Este ultimo es un plastico rigido
transparente utilizado en la industria automotriz, cosméticos, optica, etc. Esta gran
familia de compuestos también tiene amplia aplicacion médica, mencionando como

ejemplo la procaina (17), la benzocaina (18) la cual actia como anestésico, etc.

CHs (0] CHs

14 15

NH2 N— 2

16 17 18
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Por otra parte, el acido (-)-lactico fue descubierto en 1780 por el quimico
sueco Scheele, quien lo aislé de leche agria, fue reconocido como producto de
fermentacion por Blonodeaur en 1847 y en 1881, Littlelon inicio la fermentacion a
escala industrial. Es un compuesto muy versatil utilizado en la industria quimica,
farmacéutica, de plasticos y alimentos. Existen 2 isOmeros opticos o
estereoisomeros, el D -(-)-lactico y el L-(+)-lactico. Donde se establecié en 1848 que
el acido proveniente del musculo encontrado por Berzelius en 1807 es dextrogiro
(+) mientras el obtenido por fermentacion es levégiro (-). Ambas formas isomericas
del acido lactico pueden ser polimerizadas y se pueden producir polimeros con

diferentes propiedades dependiendo de la composicion.

El acido (-)-lactico, es un compuesto bifuncional que tiene un grupo hidroxilo
y una funcion acida, que es susceptible de numerosas conversiones quimicas a
productos Utiles. La esterificacion del grupo carboxilo se usa para recuperar y
purificar acido lactico de una solucién impura tal como caldos de fermentacion o
para producir el éster como el producto final deseado. El acido lactico se puede
fabricar por sintesis quimica o por fermentacion de carbohidratos de diversos
recursos renovables. Es dificil separarlo de su solucion acuosa por métodos
convencionales tales como destilacion, asi que es necesario convertirlo en un éster
relativamente volatil y se recomienda la separacion del éster, seguida de la
hidrélisis, como método apropiado de purificacion. Los ésteres de acido lactico son
liquidos de alto punto de ebullicion y son productos biodegradables y seguros para
los alimentos que podrian encontrar aplicaciones mas amplias en la industria
alimentaria, farmacéutica y cosmética, especialmente a medida que las
regulaciones y preferencias del consumidor aumentan la demanda de dichos
guimicos "verdes". La esterificacidon del acido lactico con un alcohol generalmente
es catalizada por &cido como acido sulfarico, fosférico o acido p-toluenosulfénico.
Las resinas de intercambio catidonico acido se han usado para catalizar la reaccion

del &cido lactico con n-butanol con la sintesis de lactato de n-butilo.*

4Kuo- Tseng L.; Lun-Der T.; Chao-Hsun W.; lkai W.; Ind. Eng. Chem. Res. 2013, 52, 4734-4739.
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Dentro de la variedad de ésteres que pueden ser obtenidos de la
esterificacion de acido lactico, se encuentra el lactato de n-butilo, que es un liquido
claro, incoloro a blanco, cuyas aplicaciones en formulaciones cosméticas,
alimentarias y farmacéuticas han aumentado significativamente debido a sus
propiedades higroscopicas, emulsionantes y exfoliantes. Se usa como aditivo

alimentario por poseer un efecto aromatizante.

Por otra parte, el butanoato de 1-butoxicarboniletilo (BBL) es un liquido de
color amarillo palido que se utiliza como saborizantes en confiterias, tiene un sabor
cremoso, lacteo, graso y ceroso, con matices de leche y queso. También es
utilizado en saborizantes frutales, donde se aprecia un fondo cremoso como
melocoton y albaricoque, platano e incluso manzana y fresa. El consumo anual de

este producto es alrededor de 263083.575 kg reportado en el afio 2016°.

El BBL esta regulado por la FDA, cuenta con un registro en La Asociacion de
fabricantes de sabores y extractos de los Estados Unidos (FEMA) con nimero 2190,
ademas de ser un producto FCC, Kosher, donde sefiala el grado minimo de pureza

para la venta de 95% con 0.1% de acidez requerido.

Actualmente, estan registradas alrededor de 34 empresas proveedoras de
este producto. Donde destaca Ungerer & Company con Instalaciones en diversos
paises como E.U., Francia, Reino Unido, Australia, Singapur, China, Brasil,

Colombia y Mexico.

El incremento acelerado del consumismo humano ha hecho que los quimicos
cada dia desarrollen numerosas estrategias para la obtencion de un sinfin de
compuestos para el ambito farmacéutico, elaboraciéon de pesticidas, cuidado

personal y en este caso aditivos alimentarios.

Es aqui donde surge la importancia y la necesidad de desarrollar una
metodologia nueva de sintesis organica para esteres. Por esta razon, existen

métodos altamente eficientes y generales para su sintesis. No obstante, los nuevos

> Burdock, G.A. (ed) (2016) Fenaroli’s Handbook of flavor Ingredients. Six edition, CRC Press 197.

5
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retos mundiales para el desarrollo de una quimica sostenible y mas sensible con el
medio ambiente, asi como la necesidad de estrategias altamente eficientes, obligan
al quimico a desarrollar metodologias mas directas para la obtencién de

compuestos de vital importancia.
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2. ANTECEDENTES

Por lo general, los ésteres se sintetizan mediante una esterificacion de Fisher de un
acido carboxilico y un alcohol, la reaccion es catalizada en medio acido, o por la
reaccion de un cloruro (o anhidrido) de acido con un alcohol. Los ésteres metilicos
se preparan tratando el &cido con diazometano. El grupo alcéxido de un éster puede
cambiarse por transesterificacion, catalizada ya sea por acido o por base. También

utilizado sales de acido con haluros de acido, como se muestra el esquema 3.
X
R® "OH

¢
R™ “oR" N 15 R” ~O Metal

9 r- 0% R o R. o 0]
J .
R OH TO R X

I
O O
R)J\O)J\R

Esquema 3. Rutas para la obtencion de ésteres.

Por otro lado, en el esquema 4, se muestran cuatro rutas distintas

previamente reportadas para la sintesis del BL.

En 2013,° fue reportado un método a nivel industrial donde se lleva a cabo
la sintesis de BL empleando como catalizador Vitamina C (ruta 4A). Donde se
obtiene un rendimiento de 58.2% en condiciones de facil manejo y un tiempo de

reaccion muy corto. Desafortunadamente pese a que el acido ascorbico es un

® Chen, Y.; Yang, X.; Huagong Keji 2013, 21, 17.
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catalizador de facil accesibilidad, no toxico y agradable con el medio ambiente, el
rendimiento reportado por Chen Y. y colaborador es muy pobre pensando en que
a partir de este intermediario se tiene que formar la molécula objetivo, entonces, el
rendimiento final estara limitado por la etapa en la esterificacion de BL, de este modo

restringe la aplicacion de esta reaccion.

Ho ¢ ON=0
A)  wo'  ou .
°
HOS\=O +
B) O™ Na_

(S)

C) Ti0,ZrO, 3

D) Ti02-A|203‘

Esquema 4. Diversos métodos para la obtencién del precursor BL.

Por otro lado, en la ruta sintética 4B, también llevada a nivel industrial por
Shu, Y.y Gao, T.” Mencionan la utilizacion de bisulfato de sodio (NaHSOa4) para la
sintesis de BL, en la cual muestra una taza de esterificacion superior al 98 %. Esta
ruta es muy tentativa ya que las condiciones de reaccién a la que fue llevada la
sintesis son facilmente manejables, la temperatura a la cual se recupera el producto
comprende de 133 a 142 °C y ademas el bisulfato de sodio es barato y muy

comercial.

Adicionalmente un estudio para la estrategia 4C, en el afio 2011,% Kuo-Tseng

L.y colaboradores, desarrollaron un método para la sintesis de lactato de n-butilo.

7Shu, Y.; Gao, T.; Huaxue Shiji, 2002, 24, 303.
8 Kuo-Tseng L.; Chih-Kai W.; Ikai W.; Chih-Ming W.; Applied Catalysis A: General, 2011, 392, 180.
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El cual consiste en el uso de resinas de intercambio catidnico acido. Ellos destacan
gue, en la conversion de acido lactico a producto es muy importante la temperatura
a la que se maneje, ya que la esterificacion de BL es una reaccién endotérmica
reversible, por lo tanto, la conversion en equilibrio del acido lactico aumenta al
aumentar la temperatura de reaccion. En este método se obtuvo un rendimiento de
94% alrededor de 8 horas y a una temperatura maxima de 170 °C. También
mencionan que al emplear los 6xidos mixtos como diéxido de titanio en diéxido de
zirconio (TiO2-ZrO2) exhiben una gran area de superficie, profundas propiedades
acido-base, con una gran resistencia. Pero, para ellos era muy dificil desarrollar los
oxidos mixtos en la relacion que se necesitaba al mezclarlos y al mismo tiempo
controlar la temperatura. Entonces, para el siguiente afio, 2012 ° decidieron estudiar
otro sistema mixto para la esterificacion de BL a base de dioxido de titanio en
alimina (TiO2- Al20s3) estrategia 4D, donde se mezclo6 6xidos con un area superficial
grande, la buena estabilidad térmica de la alimina y la acidez superficial del titanio.
En este estudio tuvo mejor rendimiento la reaccion de lactato catalizada por este
oxido binario 95.7%, que se produjo a 140 °C y 4 h de tiempo de reaccién. Como se
observa lograron reducir el tiempo de reaccion y la temperatura, lo que favorecié un
mejor control en la reaccion y un mayor rendimiento. Ademas el costo de este 6xido
binario en comparacion al 6xido mixto de zirconio es mas barato para utilizarlo.
Desafortunadamente, estos estudios solo se han llevado a nivel laboratorio, lo que
nos pone en desventaja, ya que no son de facil accesibilidad para nosotros, por

ende nos limita en precio el uso de estas dos estrategias.

Por otro lado, para la sintesis de BBL no se ha encontrado informacion util
para llevar a cabo la esterificacion. Solamente se mencionan dos tipos de métodos
utilizando enzimas?® (lipasas) como catalizador para el estudio de (R) — lactatos de

alquilo en cuanto a su comportamiento sobre enantioselectividad, acilacién a estos,

% Kuo-Tseng L.; Chih- Kai W.; Applied catalysis A: General, 2012, 433-434, 275-279.

% Yeon Soo L.; Joo Hee H.; Nan Young J.; Keehoon W.; Bum Tae K.;Organic Process Research &

Development, 2004, 8, 948.
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efectos de disolvente, entre otros.'* Asi mismo el pensar en el uso de catalizadores
enzimaticos nos restringe totalmente el estudio por esta via puesto que es muy

COstoso0.

Mencionando el trabajo que se realiza actualmente en la empresa Oxiquimica
S.A.P.Ide C.V. para la sintesis de butanoato de 1-butoxicarboniletilo (BBL), se hace
a partir de BL y anhidrido butanoico como se muestra en el esquema 5. Donde el
proceso descarta el uso de catalizador, puesto que el anhidrido esta en exceso y
lleva muy bien la reaccion hacia el producto. El tiempo para producir el BBL es
alrededor de 12 horas, recuperado por destilacion a 135 °C obteniéndose un liquido
amarillo palido con olor lechoso cumpliendo con las especificaciones internas de
control de calidad. La esterificacion alcanza un rendimiento del 99%, dejando
residuos que equivalen al 1%. En este proceso se obtiene acido butirico el cual se

utiliza para un nuevo proceso en la sintesis de otro éster.

(0] O O o (0]
/\/\OJHA\OH + /\)LOM —A> /\/\O/LH»\O\H/\/ + /\)LOH
(o]
3 6 5

Esquema 5. Sintesis para la obtencion de BBL.

Teniendo en mente los antecedentes de las diversas estrategias aplicadas
para la sintesis de BL donde se emplean diferentes catalizadores, como vitamina
C, 6xidos mixtos como, TiO2-ZrOz2y TiO2-Al203, que hacen que la sintesis de dicho
éster se convierta en una ruta de produccién no conveniente, debido al costo que
generaria el empleo de estos. No obstante, analizando la ruta sintética 4B, donde
resalta la pureza obtenida en la reaccion, llama la atencién tratar con este método

donde utiliza un catalizador que es facilmente accesible. También, se propone

11 Gaétan R.; Katherine N.; Francois N.; Michel P.; Christophe B.; Marie- Laure F.; Journal of
Molecular Catalysis B: Enzymatic, 2013, 97, 289-296.

10



ANTECEDENTES

estudiar el resultado de la sintesis de BL al utilizar catalizadores que comunmente

se utilizan dentro de la empresa.

Por otra parte, debido a la falta de informacién alterna para la sintesis de
BBL, hemos recurrido a implementar un estudio buscando las condiciones de
reaccion y de este modo hallar una nueva ruta de sintesis que sea favorable,

redituable y conveniente para la empresa y su mercado.

11
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un estudio de optimizacion para la sintesis de butanoato de 1-
butoxicarboniletilo con la finalidad de ejecutar el proceso en la planta de produccion,
sustituyendo el método de sintesis que se lleva a cabo hasta ahora en Oxiquimica

S.A.P.l. de C.V. y obtener resultados favorables y un producto redituable.

3.2 OBJETIVOS PARTICULARES

e Realizar la sintesis mediante la esterificacion de Fisher de (D)- lactato de n-
butilo utilizando como materia prima n-butanol y acido a- hidroxipropanoico.
Ademas de ello, lograr una pureza adecuaday un rendimiento favorable para
actuar como precursor en la sintesis de butanoato de 1-butoxicarboniletilo.

e Utilizar diferentes catalizadores que permitan optimizar los rendimientos.

e Caracterizar los productos obtenidos.

12
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Estrategia para la obtencion de BL

Se realiz6 la sintesis de BL variando la concentraciéon, temperatura, el tiempo de
adicién de acido lactico y también se efectué un cambio en el catalizador. Teniendo
en cuenta la mejor ruta considerando los puntos mas criticos al llevar a cabo la
sintesis, se procedid a desarrollar la esterificacion donde solamente se trabajo
modificando el catalizador. Teniendo en cuenta, que los cambios realizados fueron
tomados en consideracion para apegarse a las condiciones de trabajo que puedan
llevarse a cabo en la planta de produccion de la empresa Oxiquimica S.A.P.l de
C.V.

4.1.1 Sintesis del BL

En el esquema 6, se muestra la reaccion general de esterificacion de Fisher para
la obtencién del precursor BL. Todas las reacciones se hicieron a presion

atmosférica. Mientras que para la purificacion del producto se utilizé un sistema con

alto vacio.
(o] (0]
OH Cat. OH
/\/\OH + HO W /\/\O)H'\\ + H,0
A
1 2 3

Esquema 6. Esterificacion de Fisher para BL

13



DISCUSION DE RESULTADOS

A continuaciéon se muestra el sistema de reaccién donde se llevé a cabo la
sintesis del éster 3 (Figura 1). Asi como también el equipo de purificacion

necesario para llevar a cabo la destilacion fraccionada (Figura 2).

&2 & ‘_

s AL -

Figura 1. Reactor de sintesis para BL.

14



DISCUSION DE RESULTADOS

Figura 2.Sistema con alto vacio para la purificacion de BL.

15
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4.1.2 Desarrollo sintético de BL

Se realizaron siete ensayos para obtener las mejores condiciones de reaccion en la
sintesis de BL, de los cuales, se obtuvo un mejor rendimiento para el ensayo 4 del

66.6% que se muestra en la Tabla 1.

A

H

H (0]
Cat 0 ﬁ)ko
1 + 2 _ /\/\O)H\\OH + H20 + 0
(o)
7

Esquema 7. Subproducto de la esterificacion de BL.

Tabla 1. Ensayos para encontrar las mejores condiciones de reaccion en la sintesis de 3.

Ensayo | Acido R. n- Heptano T P t Cat. Cat Rto.
lactico molar  butanol (mL) °C (mbar) (h) (9) %
(mL) (mL)
1 180.5 11 219 36.5 80-170 12 20 PTSA 2 60.5
2 1797.3 1:1 2192.6 - 80-130 90 48 PTSA 5 18.4
3 333 11 406.1 146 80-170 22 22 PTSA 3 49.3
4 719 1:1 876.5 - 80-180 3 25 PTSA 5 66.6
5 179.7 1:1 219 - 80-170 22 20 NaHSOs 2 572
6 416.6 1:3 1524 - 80-145 60 23 NaHSOs 6 404
7 1050 1:1 1280 367 80-140 15 36 PTSA 5 51.6

De acuerdo con los resultados que se muestran, el rendimiento mas bajo que
se obtuvo fue del 18.4% correspondiente al ensayo 2. Este mal resultado es
atribuido al uso de un bajo vacio durante el proceso de purificacion (90 mbar), esto
afectd directamente el rendimiento, ya que la velocidad de destilacion y la mezcla
de reaccion permanecié mayor tiempo en calentamiento afectando de este modo a

gue el crudo de reaccién se mantuviera por mas tiempo en calentamiento sin poder

16
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destilarlo. Mientras que para los ensayos 1, 3y 7, se puede observar que la
reaccion fue llevada cabo utilizando PTSA como catalizador y el manejo de presion
para la purificacion muestra un rango entre 12-22 mbar. También, estos ensayos
muestran el uso de heptano como disolvente, pues se esperaba que al aumentar el
volumen, disminuiria la temperatura del matraz de reaccion. Como los rendimientos
no fueron los mas favorables para la reaccion se decidié omitir el uso de disolvente.
Ademas, el incremento de disolvente en la reaccién conduce a que el proceso sea
mas largo debido a la recuperacion del disolvente, generando costos adicionales en

la produccion.

Por otra parte, en el ensayo 5 se utilizd bisulfato de sodio (NaHSO4) como
catalizador, el BL fue obtenido en un rendimiento del 57.2%, la presion fue adecuada
en el proceso de purificacién. Incluso la 3,6- dimetil-1,4- dioxano-2,5-diona,
obtenida como subproducto, 7 (esquema 7) se forma en menor cantidad en
comparacion cuando la reaccion es catalizada con PTSA, ya que se observa al final
un solido parecido a caramelo dificil de limpiar del matraz y, mas aun, si pensamos
en ese sélido dentro de un reactor el trabajo de limpiarlo sera costoso. Pese a que
la formacion de subproducto 7 es menor y muy favorable, el rendimiento en este
ensayo necesita ser mejorado. No obstante, en todos los ensayos se manejo una
relacion 1:1 molar a excepcion del ensayo 6, que utilizando el mismo catalizador
del ensayo anterior, se trabaj6 con relacion 1:3 molar estando en exceso n- butanol.
Para este ensayo se presenta un rendimiento del 40.4%, pese a que estuvo en
exceso n- butanol, se esperaba que la temperatura de reaccion se mantuviera mas
baja que el resto de los ensayos y mostrase una mayor conversion del reactivo
limitante hacia el producto aunque no fue asi. El bajo rendimiento es justificado en
gran parte por proceso de destilacion, ya que para purificar el producto se requiere
un sistema con alto vacioy asi evitar un calentamiento excesivo, pero en este caso,
el exceso de n- butanol en el crudo de reaccidon no permitid que el sistema se
encontrara por completo con alto vacio (0 mbar) e insita a que el proceso se
mantenga por mas tiempo en calentamiento y en consecuenciatiende a la formacién

de la molécula 7.
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Por otro lado, al extraer las primeras fracciones o cabezas de destilacion, se
esperaba que de ellas se lograra la recuperacion completa de n- butanol y asi, las

fracciones restantes tanto de cuerpo como de fondo solo presente BL puro.

Sin embargo, a pesar de que los puntos de ebullicion de ambos compuestos
son lejanos uno del otro, aun asi en cada una de las fracciones (12 fracciones) se
obtuvo n-butanol que no pudo ser separado ocasionando que los resultados
obtenidos no fueran favorables en cuanto al rendimiento. Finalmente, el mejor
rendimiento fue observado en el ensayo 4 (66.6%), donde se nota el uso de alto
vacio en el proceso de purificacion (3 mbar) y el empleo de PTSA como catalizador.
A pesar de que se observo en los ensayos anteriores mayor formacion de la especie
7 con el uso de este catalizador, nos dimos cuenta que el alto vacio es indispensable

en el proceso hacia la obtencion de BL.

Asi pues, se siguieron las mismas condiciones de reaccion del ensayo 4,
para llevar a cabo un analisis de tres metodologias, pero en este caso con diversos
catalizadores para optimizar la ruta sintética del BL. De modo que, la estequiometria
gue se utilizé tanto de materia prima como de reactivo fueron las mismas, en cuanto
a la temperatura, se tratd de manejar sin variaciones pronunciadas y también el
equipo donde se realizaron los experimentos para la fabricacion de cada lote de

producto fue el mismo.

En la Tabla 2, se muestran los resultados de las metodologias para la
obtencion del BL donde se observa que, las rutas usan casi las mismas condiciones
de reaccion pero diferente catalizador en distintas concentraciones. EI método 1
emplea PTSA dando un rendimiento del 51.2%. El método 2 emplea NaHSOu, que
favorece la reaccion al aumentar el rendimiento hasta el 55.11%. Finalmente la
metodologia 3 que fue llevada con resina lewatit 2629 presenta un menor
rendimiento 50.8%. En las tres metodologias se presenta un consumo total de la

materia de partida y también la formacion del subproducto 7.

18



DISCUSION DE RESULTADOS

Tabla 2. Metodologia para la optimizacién en la sintesis del BL con diferentes
catalizadores.

Metodologia Ac. n- T P t Cat. Cat. Rto. Rto.
Lactico butanol (°C) (mbar) (h) (9) wWw %
(mL) (mL)
1 166 203 80-180 0-3 17 PTSA 2 4745 51.2
2 166 203 80-170 0-3 18 NaHSO4 6 82.85 55.11
3 166 203 80-150 0-3 17  Lewatit 4 79.9 50.8
2629

Ahora bien, analizando la Tabla 1 y utilizando las condiciones establecidas
del ensayo 4 para la optimizacion de la ruta sintética, se puede apreciar el
rendimiento que presenta es mayor al rendimiento obtenido en las metodologias
realizadas en la Tabla 2. Esto se debe a que en la Tabla 1 se estaban investigando
las condiciones ideales para la sintesis, por lo que, se decidio usar mayor cantidad
de reactivos para observar con mayor certeza el seguimiento de la reaccion,
mientras que en la Tabla 2, se tratd6 de optimizar la reaccion estudiando otros
catalizadores. Sin embargo, haciendo énfasis a que se utilizaron cantidades mas
pequefias de reactivos y tanto el equipo como material utilizado es grande,
mencionando la columna de destilacion en la cual se queda producto atrapado

dificilmente de recuperar, un factor que disminuye el rendimiento del proceso.

Puede apreciarse en las tres metodologias, caen en un rango de rendimiento
de 50 a 55%, por ello no se descarta el uso de alguna ruta sintética. Pero se destaca
la efectividad que presenta NaHSOa4 catalizando la reaccion frente a PTSA, en el
cual se obtiene un porcentaje mayor de subproducto 7. Y para el caso de la resina
Lewatit aunque presenta una acidez similar a la del catalizador NaHSO4 se obtiene
un porcentaje menor a los otros dos métodos, ya que la resina tiene un limite de

efectividad al someterla a temperaturas mayores a 130 °C.
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4.1.3 Metodologia utilizando NaHSO4

Con base en los resultados de la Tabla 2, para la esterificacion de BL se utilizo la
metodologia reportada en la literatura, ® que especifica el uso de NaHSO4 como
catalizador. El rango de temperatura fue de 100 a 135 °C como limite. La
esterificacion del BL se lleva a cabo alrededor de 5 a 6 horas cuando alcanzé el
maximo de temperaturay se da por terminada la reaccion. El crudo presenta 74.52%
de BL formado con olor a leche dulce sin cambio de coloraciéon y una acidez del
4.9%. El crudo correspondiente a 295.5 g es destilado mediante un sistema con alto
vacio. La temperatura comprendida en el matraz fue de 82 a 170 °C y |la
temperatura de la cabeza fue de 33 a 44 °C. El tiempo estimado en la purificacién
fue de 12 horas. El rendimiento quimico de la reaccion fue de 55.11% y el
rendimiento W/W es de 82.95%.

La cromatografia de gases muestra los resultados de las tres metodologias.
Pudiéndose observar en el GLC, Tabla 3, el pico #17 que parece en un tiempo de
retencion de 5.946 minutos, con un area correspondiente a 96.92005%, el cual es
equivalente a la pureza que presenté BL 3 con esta metodologia. De los 32 picos
arrojados por el andlisis puede observarse el pico #5 apareciendo a los 3.760
minutos con un é&rea igual a 2.23273 %, donde se registra acido lactico 2,

corroborando que la presencia de este influye al rendimiento obtenido.

LACTATO DE BUTILO FR. 5

BL-PTSA 18.2 G
Injection Date : 4/3/2018 6:29:22 PM
Sample Name : BL-PTSA Location: wvial 10
Acg. Operator : VBADILLO Inj: 1
Acqg. Instrument : Instrument 1 Inj Volume : 1pl
Acg. Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\FFANHIDN.M
Last changed : 4/3/2018 6:38:33 PM by VBADILLO
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\FFANHIDN.M
Last changed : 4/2/2018 6:08:16 PM by V. Manuel J.

(Current integration events modified)

Método de referencia fcl8-5po.m
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[T 7 7 FDTA] (C9ABRISFMAI00018.0)
M 3
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1000 % oE BEaw 3 ERES i 2 |
03 — -4 AL T P 7 i 2 ‘
" B T, T ey 1 B B | T U B A A N, TTREAT |
2 4 s 8 10 12 14 16 min
Area Percent Report
Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution 1.0000

Use Multiplier & Dilution

Factor with ISTDs

Signal 1:FID1 A,
Peak  RetTime Type Width Area Height Area

i [min] [min] ~ [pA*s] [pA] %

1 2.955 BB 0.0187 6.86065e-2 5.84257e-2  0.00031
2 3.115 BV 0.0585 2.57707 5.61864e-1  0.01163
3 3.258 VB 0.0367 2.80357e-1 1.03042e-1  0.00127
4 3.371 BP 0.0301 3.14494e-1 1.52398e-1  0.00142
5 3.760 PB 0.0188 494.58255  451.82733  2.23273
6 4.066 BP 0.0193 2.36888e-1 2.07740e-1  0.00107
7 4.537 PV 0.0236 6.50415e-1 4.32040e-1  0.00294
8 4.659 VV 0.0192 40.66186 35.83369  0.18356
9 4.706 VB 0.0195 23.11839 20.02239  0.10436
10 5.002 BP 0.0196 1.43146 1.22959  0.00646
11 5.079 VWV 0.0220 4.78513e-1 3.49643e-1  0.00216
12 5.143 VP 0.0261 1.63787e-1 1.00048e-1  0.00074
13 5.324 PP 0.0403 4.86077e-1 1.60751e-1  0.00219
14 5.527 BP 0.0212 4.14310e-1 2.99140e-1  0.00187
15 5.624 VP 0.0248 3.51724e-1 2.17981e-1  0.00159
16 5.742 VP 0.0217 43.39688 32.19143  0.19591
17 5.946 PBA 0.0407 2.14692e4 7891.39648 96.92005
18 6.480 BBA 0.0169 22.49261 24.05462  0.10154
19 6.963 BP 0.0189 6.91727 6.26506  0.03123
20 7.010 VP 7.85e-3 4.66013e-1 1.90447  0.00210
21 7.293 VP 0.0210 1.20144 9.36498e-1  0.00542
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22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

Totals

7.365
7.609
7.801
7.901
8.197
8.435
8.537
8.640
11.784
11.948
13.863

VP
VP
VP
VP
VP
BP
VvV
VB
PP
BB
BP

0.0179
0.0177
0.0132
0.0133
0.0349
0.0290
0.0281
0.0394
0.0331
0.0412
0.0450

1.08371
15.81816
2.23443e-1
1.32548e-1
4.23023e-1
2.08441e-1
14.42839
1.11558
2.65210e-1
7.76815
4.97030e-1

2.21515e4

DISCUSION DE RESULTADOS

1.06589  0.00489
15.82595  0.07141
3.19565e-1  0.00101
3.19565e-1  0.00060
1.05538e-1  0.00191
1.05538e-1  0.00094
7.63083  0.06514
3.78470e-1  0.00504
1.14291e-1  0.00120
3.00204  0.03507
1.45097e-1  0.00224
8497.26807

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Tabla 3. Cromatograma BL-PTSA

Mientras que la mejor metodologia se corrobord por medio del cromatograma

de la Tabla 4. En el cual se observa el pico #10 con un tiempo de retencion de 5.970

minutos, el producto 3 con el 99.09% de pureza, con una minima cantidad de

materia prima 2 equivalente a 0.54%. Estos resultados demuestran que se

consumio casi totalmente la materia prima 2 catalizado por NaHSOa.

LACTATO DE BUTILO

FR. 4

BL-NaS04/DESA

Injection Date

Sample Name

Acqg. Operator
Instrument

Acq.

Acg. Method
Last changed
Analysis Method
Last changed

4/26/2018 5:07:25 AM
DESARROLLO
Azael Rodriguez Garcia
Instrument 3
C:\HPCHEM\ 3\METHODS\3FANHIDN .M

8/23/2017 8:58:45 AM by Daniel F.
C:\HPCHEM\ 3\METHODS\3FANHIDN .M

7/3/2018 9:01:31 AM by Victor M. Juarez

(modified after loading)

Location:
Inj:
Inj Volume

vial 10
1
1pl
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T A AT YD) o

DISCUSION DE RESULTADOS

4000 i
3 2 ¥ 8 - ! a
R K . = T
! — -— l ) ;_’-_ - . o T P 'YA :: 1A ~n
Area Percent Report

Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1:FID1 A,

Peak  RetTime Type Width Area Height Area

f [min] [min]  [pA*s] [pA] %

1 3.185 BB 0.0192 5.28677 4.33638 0.01917
2 3.768 BB 0.0187 151.30678 128.69641 0.54859
3 4,188 PB 0.0281 3.55370e-1 1.96447e-1 0.00129
4 4586 PB 0.0208 4.39794e-1 3.47451e-1 0.00159
5 4,723 PP 0.0195 8.70598e-1 6.98634e-2 0.00032
6 4956 PP 0.0212 2.76509e-1 1.99680e-1 0.00100
7 5.638 PB 0.0229 4.04525 2.79371 0.01467
8 5.728 BV 0.0259 1.35947 8.39285e-1 0.00493
9 5.970 VBA 0.0254 8.19339 493683 0.02971
10 5.970 PBAS 0.0389 2.73323e4 9984.38281 99.09814
11 6.434 BP 0.0150 3.66096e-1 3.88064e-1 0.00133
12 6.507 VP 0.0170 70.39190 63.21829 0.25522
13 6.564 VP 0.0177 3.45343e-1 3.17899%e-1 0.00125
14 6.614 VBA 0.0170 2.75277e-1 2.68626e-1 0.00100
15 6.826 PP 0.0259 2.13750e-1 1.13757e-1 0.00077
16 6.994 BV 0.0180 9.86444e-1 8.84614e-1 0.00358
17 7.041 VP 0.0184 1.78716e-1 1.55517e-1 0.00065
18 7.113 PP 0.0170 4.24529e-1 3.80198e-1 0.00154
19 7.473 BP 0.0158 4.20830 4.14722 0.01526

Totals 2.75810e4 1.01967e4
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Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Tabla 4. Cromatograma BL-NaHSO4

Para la Tabla 5, representando la metodologia 3 y bajo el mismo método de
analisis, se observa en el cromatograma la pureza del BL de un 94.26 %,

apareciendo en el pico #20 con el mismo tiempo te retencién de los anteriores.

Como se mencion6 anteriormente, no se descarta ninguna metodologia

propuesta ya que las tres presentan un rango de rendimiento muy corto entre ellos.

BUTYL LACTATE FR. 4 DESARROLLO
BL-RL2629/DEST 12.2 G

Injection Date : 5/15/2018 9:59:47 AM

Sample Name : BL-RL Location: vial 10

Acqg. Operator : DANIEL F. Inj: 1

Acqg. Instrument : Instrument 3 Inj Volume : 1pl

Acg. Method : C:\HPCHEM\3\METHODS\3FANHIDN.M

Last changed : 5/13/2018 4:26:03 PM by DANIEL F

Analysis Method : C:\HPCHEM\3\METHODS\3FANHIDN.M

Last changed : 7/3/2018 8:59:52 PM by Victor M. Juarez

(modified after loanding)
ACIDOS ORGANICOS.

B FIDT A, (15MAY15F HEXAQDE] D) o
7
| sowo-
[ 8000
4000 "
I
i el ‘l B rEeE 8
'Wm | B O e ©
[ SE—— . 3o 2L RN S
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2 - -] 3 12 12 14 16 min
Area Percent Report
Sorted By : Signal
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Multipli
Dilution

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

er
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1.0000
1.0000

Signal 1:FID1 A,
Peak  RetTime Type Width Area Height Area
[min] [min] [pA* 5] [PA] %
1 3.193 BB 0.0193 2.02666 1.64835 0.00752
2 3.388 PB 0.0269 3.25793e-1 1.81837e-1  0.00121
3 3.546 BP 0.0189 4.28937e-1 3.61317e-1  0.00159
4 3.638 PV 0.0195 4.18243e-1 3.37039%e-1  0.00155
5 3.690 VP 0.0212 1.92954e-1 1.02830e-1  0.00053
6 3.773 VBA 0.0189 601.61548 504.55573  2.33345
7 4.030 BP 0.0175 1.36670e-1 1.38422e-1  0.00051
8 4.142 BB 0.0245 1.73613 1.04066  0.00644
9 4.301 PB 0.0181 1.14614e-1 1.01868e-1  0.00043
10 4.438 BP 0.0171 1.39501e-1 1.34325e-1  0.00052
11 4550 PV 0.0151 2.03651e-1 2.14127e-1  0.00076
12 4.588 VBA 0.0194 4.51285 3.66755 0.01675
13 4.808 PP 0.0212 2.57484e-1 1.85320e-1  0.00096
14 5.018 BP 0.0169 8.01909e-1 7.27480e-2  0.00030
15 5.162 PB 0.0189 2.11910e-1 1.77639e-1  0.00079
16 5.444 PP 0.0186 9.29404e-1 7.95930e-2  0.00034
17 5.640 PBA 0.0233 95.56026 64.51640  0.35460
18 5.765 BV 0.0252 29.32568 18.81071  0.10882
19 5.833 VBA 0.0339 1042088 6.65478e-1  0.00527
20 5.971 BBAS 0.0380 2.61259e4 9531.05371 96.24689
21 6.380 BBAX 0.0260 3.16017 1.75170 0.01173
22 6.508 BBA 0.0179 71.31965 67.32928 0.27578
23 6.995 PP 0.0202 9.08859e-1 7.00039e-1  0.00337
24 7.237 PP 0.0178 1.22350e-1 1.11218e-1  0.00045
25 7.476 BB 0.0159 1.05029 1.02993  0.00390
26 7.760 BB 0.0785 1.73383 2.90958e-1  0.00643
27 7.960 BP 0.0147 1.60931 1.76278  0.00597
28 8.164 BBA 0.0355 5.39821e-1 2.06728e-1  0.00200
29 8.609 PB 0.0390 5.77227e-1 2.10535e-1  0.00214
Totals 2.69487e4 1.02014e4

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***
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Tabla 5. Cromatograma BL-RL2629

La espectroscopia IR de liquidos nos muestra la obtencion del éster 3. El
espectro infrarrojo de la Figura 3 correspondiente al BL, es muy semejante al que
se ha reportado para lactato de n-butilo por SciFinder. En el intervalo entre 1,500 y
500 cm™, se pudieron observar varias bandas de vibracién que corresponden a
metilos y metilenos. Aproximadamente a 1,750 cm™, se puede observar una banda
de estiramiento del enlace C=0 que se atribuye a la presencia del carbonilo de un
éster, mientras que la banda a 3,500 cm™ es ancha que se atribuye a la vibracion
de tension del enlace O-H. También se puede observar una banda muy intensa
entre 1,200y 1,100 cm™ corresponde a la vibracién de alargamiento del enlace C-
O de un alcohol secundario. Por lo tanto, el resultado de este espectro nos indica la

formacién de la especie 3.

. 1 ¢ 2 | L 1 L 1 v 1 ¥ 1 ¥ | L) 1
100 -
80 - o
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e 40 - !
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4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
v /cm"|

Figura 3. Espectro infrarrojo de la formacion del BL.
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La espectroscopia de RMN *Hy RMN *3C confirmé la obtencion del lactato
de n- butilo 3 (Figura 4), donde se puede observar la sefal correspondiente al
protén quiral H-2 en 4.29 ppm como una sefial cuadruple. Ademas pueden
observarse las sefiales correspondientes a la cadena alifatica incorporada, para H-
1’ como una sefial multiple de 4.24 a 4.14 ppm. Mientras que el espectro de RMN
13C (Figura 5), nos indica la aparicién del carbono carbonilico en 175.8 ppm, asi
como el carbono quiral en 66.6 ppm y el carbono adyacente al atomo de oxigeno
del éster que aparece en 65.5 ppm y las sefiales correspondientes al resto de la
cadena alifatica. Con base a los resultados expuestos, se confirma la obtencién del

éster de lactato 3.
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Figura 4. Espectro de RMN 'H (CDCls, 500 Mz) del éster 3
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Figura 5. Espectro de RMN **C (CDCls, 125 MHz) del éster 3
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El mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de BL, esquema 8, se
desarrollé en un primer paso con la protonacion del oxigeno del carbonilo con el
medio &cido, generando asi la especie i, incrementando de esta forma el caracter
electrofilico del carbono carbonilico, donde en seguida es atacado por el par
electronico del atomo de oxigeno nucleofilico del n-butanol para formar el
intermediario tetraédrico ii, que rapidamente, mediante un intercambio acido- base
forma un nuevo intermediario tetraédrico que contiene un excelente grupo saliente
(el agua) iii. La regeneracion del grupo carbonilo, provoca la expulsion de agua y la
formacion del éster protonado iv. Finalmente, la base conjugada del acido extrae el

protén para regenerar el acido obteniendo asi el lactato de n- butilo 3.

57 N\

,_H
-0
" 1)
HO H HO HO =,
OH - Q S Sl + OH
HO
S
i .

BuOH
v/ ors
“OH ¥ H
(s '
HO
e 6/—H <= | HO | /\/\ + H,O
iii iv
.'O'.
o HO /\/\
_ o + PTSA

Esquema 8. Mecanismo de reaccién propuesto para la obtencién de BL
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El subproducto 7 fue obtenido en forma cristalina y esto permitié realizar un estudio

de difraccién de rayos X.

Figura 6. Estructura de rayos X del compuesto 7

En la Tabla 6 se muestran datos cristalograficos del cristal 3,6- dimetil-1,4-
dioxano-2,5-diona como grupo espacial, configuraciébn absoluta de los centros

quirales, angulos diedros, entre otros.

Tabla 6. Datos cristalograficos relevantes del cristal 7

Datos del cristal
PM Grupo espacial
Foérmula (g/mol)
CsHsO4 144.12 P 212121
Parametros de la celda
a(A) b(A) c(A)
9.3341 (9) 13.6239 (14) 16.8496 (17)

Como se puede ver en la estructura, esta tiene 2 centros quirales y pueden
haber 4 estereoisémeros, en este caso se pudo aislar y cristalizar mostrando que
ambos centros quirales tienen la configuracion R. Recordando que la materia prima
tenia configuracion R y con esto se puede decir que el producto mantiene la
configuracion de la materia prima. Ya que segun el mecanismo el centro quiral no

interviene en la reaccion.
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En el esquema 9, se describe el mecanismo de reaccion propuesto para la
formacion del subproducto de autocondensacion 7, donde involucra en primer lugar
la protonacion del oxigeno del carbonilo con el medio &acido, generando asi la
especie i, incrementando de esta forma el caréacter electrofilico del carbono
carboxilico, donde en seguida es atacado por el par electronico del atomo de
oxigeno de otra molécula de acido lactico para formar el intermediario tetraédrico ii,
generando con esto una autocondensacion. Llevando enseguida un intercambio
acido-base, formando un intermediario tetraédrico que contienen agua iii. La
regeneracion del grupo carboxilico, provoca la expulsién de agua y la formacion del
éster protonado iv. Nuevamente surge un intercambio acido- base donde resulta el
oxigeno protonado del otro grupo carbonilico del acido carboxilico v, haciendo
susceptible al carbono carbonilico al ataque del par electrénico del oxigeno del
hidréxido, conduciendo al producto de ciclacion. EI agua es facilmente expulsada,
dando asi la formacion del diéster de lactona vi donde aun se encuentra protonado

el éster. Finalmente se regenera el acido obteniendo la especie vii, subproducto 7.
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Esquema 9. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacién del subproducto 7.

4.2 Estrategia para la obtencion de BBL

Se realiz6 la sintesis de BBL a partir del producto antes sintetizado 3, el cual se
sometid a redestilacion para obtener una pureza del 99% cumpliendo con las
especificaciones internas del departamento de control de calidad y del mismo modo
asegurar que no afecte en el transcurso de sintesis las impurezas que pudiera
presentar el precursor. Como se plante6 anteriormente, se busca desarrollar un
nuevo meétodo de sintesis para BBL que reemplace al que actualmente se lleva a
cabo en Oxiquimica S.A.P.I. de C.V. (esquema 5). Del cual, se obtiene un
rendimiento quimico muy favorable, y que a simple vista no presentaria ninguna

modificacion en su sintesis. Sin embargo, un analisis detallado del precio en que se
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vende el anhidrido butanoico, nos genera la inquietud de estudiar una nueva
metodologia de fabricacién logrando que el producto final presente un costo aln
mas bajo para beneficio de la empresa y mayor amplitud de competitividad en el

mercado.
4.2.1 Ruta sintética haciala obtencién de BBL

En el esquema 10, se muestra la reacciéon general de cOmo se lleva a cabo la
esterificacién de Fisher parala obtencién del BBL. Todas las reacciones se hicieron
a presion atmosférica. Mientras que para la purificacion se utilizé un sistema con
alto vacio.

(o] o
Cat.
3 + OH)K/\ A /\/\OJH\\O\I.(\/ + Hzo
(o]
4 5

Esquema 10. Esterificacion de Fisher para BBL

Las imagenes siguientes muestran el sistema de reaccion donde se llevo a
cabo la sintesis del éster 5 (Figura 7). Asi como también el equipo de purificacion

necesario para llevar a cabo la destilacion fraccionada para el éster (Figura 8).
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Figura 7. Reactor de sintesis para BBL
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Figura 8. Sistema de purificacion con alto vacio para BBL
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4.2.2 Desarrollo sintético de BBL

(0]
Cat. o (o]
3 + 4 /\/\0 N + + /\/\o
A R SRR SN

o
5 7

Esquema 11. Subproducto de la esterificacion del BBL

Con base en los resultados obtenidos anteriormente en la Tabla 2 para la
optimizacion del precursor BL, se lleva a cabo la misma metodologia del empleo de
los tres catalizadores bajo las mismas condiciones de reaccioén en cada método

correspondientes estequiometricamente y ajustado para esta reaccion.

En la Tabla 7, se muestran los resultados de los métodos para la obtencion
BBL donde se observa que, las rutas usan las mismas condiciones de reaccion pero

diferente catalizador. El método 1 emplea PTSA con un rendimiento del 34 %.

El método 2 emplea NaHSO4 como catalizador que presenta un 33.7 %
similar al método 1. Finalmente la metodologia 3 que fue llevada con resina Lewatit

2629 consiguiendo un rendimiento muy pobre del 9.7 %.

Tabla 7. Metodologia para la optimizacion del BBL

Método BL Ac. T P t Cat. Cat Rto. Rto.
(mL) butirico °C (mbar) (h) (99 WwWWw %
(mL)
1 206 177 89-190 0-2 20 PTSA 2 14.1 34
2 206 177 85-178 0 19 NaHSO4 42 266 337
3 206 176 85-184 0 14 Lewatit 6 15.8 9.7
2629
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Desafortunadamente se observa que esta ruta de sintesis implementada, no
presenta resultados favorables en ninguno de los casos. En cada método no fue
posible llegar a un consumo total de materia prima ni de reactivo, por lo que, no se
logré llevar una sintesis completa. Pese a que se desarrollaron diversos ensayos y
también se siguid la misma ruta del precursor no fue posible percibir datos

adecuados.

También, cabe resaltar que en los tres ensayos se utilizé alto vacio (0 mbar),
ya que en la sintesis de BL fue una condicion de reaccion de gran importancia para
evitar el calentamiento excesivo y lograr en menos tiempo la purificacion del
compuesto 3. Por otro lado la temperatura fue un poco mas alta debido a que el
punto de ebullicién del BBL 5 es mayor, por lo que al purificar se necesita alcanzar

dicha temperatura. En cuento al tiempo, fue similar al mostrado en la Tabla 2.

Se recupero acido butirico, el cual fue etiquetado y almacenado. Hablando
un poco de la recuperacion de esté, cabe resaltar que mucho acido se perdio con el
manejo de temperaturas muy elevadas considerando también el arrastre que tiene

por la utilizacién del sistema con alto vacio.

Por otro lado se detecta la formaciéon de subproductos, como lo es el
subproducto 7 de la autocondensacion de acido lactico, butirato de butilo 8, que se
forma en el medio por la hidrélisis del BL presentando un olor a pifia durante el

proceso de destilacion. Es decir, la reaccion forma varios productos no esperados.

En esta ruta sintética se puede percatar la formacion del compuesto objetivo
pero en bajos rendimientos. No se elimina la idea de buscar una alternativa que
lleve a un resultado favorable para esta sintesis, ya que vale la pena seguir

investigando.

4.2.3 Metodologia que se desarrollé para la sintesis de BBL

Con base en los resultados de la Tabla 7 de la sintesis de BBL utilizando PTSA
como catalizador (ensayo 1), puede observarse un rango de temperatura de 89 a

190 °C, alcanzada esta se dio por terminada la reaccion al cabo de 7 horas donde
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el crudo se tornd de café claro a café rojizo oscuro. Inmediatamente el crudo de
reaccion fue filtrado y se procedié a realizar la purificacion. La cual tuvo una
duracién de 13 horas obteniéndose 9 fracciones en total. Con un porcentaje quimico

de 34 %, mientras el porcentaje W/W es igual a 14.1 %.

En la Tabla 8, se puede observar los resultados del cromatograma para el
ensayo 1. Donde el pico #54 representa la pureza maxima alcanzada
correspondiente a 88.78% a los 12.23 minutos como tiempo de retencién. En el pico
#6 resalta la presencia de la especie 4, la cual no fue posible separarla por completo

durante el proceso de purificacion.

BUTYL BUTYRYL LACTATE FR. 7

BBL-PTSA/DEST 15.8 G
Injection Date : 5/14/2018 11:06:32 PM
Sample Name : DESARROLLO Location: vial 10
Acqg. Operator : Azael Rodriguez Garcia Inj : 1
Acqg. Instrument : Instrument 1 Inj Volume : 1pl
Acg. Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\2FBESTER.M
Last changed : 4/14/2018 11:02:32 PM by Azael R. Garcia

(modified after loading)

Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\FFANHIDN.M
Last changed : 6/28/2018 6:30:29 PM by V. BADILLO L.

(Current integration events modified)
Metodo para lactonas

FIOZ B, (14MAYTSF'E2MBD025.D)
pA 3 S
500 3 -
7000 3 ¥
B000 = {
5000
40003 !
3000
2000
1000 4
x]

Sorted By : Signal
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Multiplier 1.0000
Dilution : 1.0000
Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1:FID2 B,

Peak RetTime Type  Width Area Height Area
[min] [min] [pA* 5] [PA] %
1 3.702 PP 0.0326 1.77040 7.76669e-1  0.00393
2 3.861 BB 0.0247 3.42660 2.14063  0.00760
3 4239 PB 0.0367 7.59980 2.88542  0.01686
4 4896 BB 0.0234 18.50480 12.43615 0.04106
5 5.058 PB 0.0426 9.78678e-1 3.20947e-1  0.00217
6 5.918 PV 0.0947  2311.17383 297.16302  5.12775
7 6.138 VWV 0.0323 1.74509 7.73608e-1  0.00387
8 6.185 VWV 0.0326 3.79817 1.66526  0.00843
9 6.302 BV 0.0359 3.27838 1.23828  0.00727
10 6.414 VP 0.0227 11.65625 8.13665 0.02586
11 6.492 VP 0.0210 5.12056 3.74134  0.01136
12 6.570 VB 0.0420 90.96393 34.24536  0.20182
13 6.965 PB 0.0199 1.41591e-1 1.11228e-1  0.00031
14 7.110 PV 0.0220 4.06594e-1 2.79197e-1  0.00090
15 7.141 VB 0.0220 4.41704e-1 3.03713e-1 0.00098
16 7.391 BV 0.0451 2.23097 6.82323e-1  0.00495
17 7.462 VB 0.0357 1.21297 5.11290e-1  0.00269
18 7.14 PV 0.0292 5.21042e-1 2.73772e-1  0.00116
19 7.784 VV 0.0304 45.10624 22.48028  0.10008
20 7.966 VB 1.0287 6.66130 3.42197 0.01478
21 8.185 PB 0.0211 241.67169  175.59471  0.53619
22 8.390 PV 0.0227 421.46262  293.82935  0.93509
23 8.390 VB 0.0376 2.57664  9.8362e-1  0.00572
24 8.726 PB 0.0236 1.13212 7.52475e-1  0.00251
25 8.855 PB 0.0369 6.04948 2.28675 0.01342
26 9.097 PV 1.0248 3.33937e-1 2.07140e-1  0.00074
27 9.144 VB 0.0230 2.16455 1.18650  0.00480
28 9.236 PV 0.0208 1.93202e-1 1.51873e-1  0.00043
29 9.347 VP 0.0354 5.26908e-1 2.08908e-1  0.00177
30 9.409 VB 0.0329 6.86974e-1 3.09179e-1  0.00152
31 9.552 BV 0.0284 4.65267 2.53231 0.01032
32 9.596 VV 0.0409 5.22706 1.74754  0.01160
33 9.705 VWV 0.0253 9.20937 5.29515  0.02043
34 9.756 VV 0.0370 195.43239 75.87968  0.43360
35 9.854 VV 0.0285 6.82260e-1 3.54208e-1  0.00151
36 10.050 VvV 0.0460 23.47094 7.20352  0.05207
37 10.116 VV 0.0282 156.23167 82.16152  0.34663
38 10.184 VV 0.0340 390.78366  169.16226  0.86702
39 10.227 WV 0.0233 66.39656 11.80347 0.14729
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40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78

Totals

10.325
10411
10.494
10.579
10.798
10.949
11.117
11.175
11.286
11.430
11.489
11.712
11.864
12.234
12.345
12.380
12.437
12.610
12.654
12.715
12.784
12.849
12.939
13.017
13.288
13.389
13.644
14.044
14.099
14.341
14.417
14.695
14.872
15.734
15.841
15.983
16.149
16.776

vV
WV
vV
VB
BV
vV
vV
WV
WV
WV
WV
VP
VWV
wW
WV
VWV
VP
BV
VP
WV
VP
VP
VP
VB
PP
BB
PP
PV
WV
BV
VB
PP
PB
BV
VB
BV
VB
BP

0.0456
0.0321
0.0346
0.0526
0.0372
0.0559
0.0384
0.0307
0.0291
0.0343
0.0273
0.0293
0.0484
0.0586
0.0236
0.0239
0.0360
0.0411
0.0229
0.0268
0.0262
0.0299
0.0259
0.0333
0.0243
0.0126
0.0249
0.0345
0.0493
0.0408
0.0456
0.0296
0.0417
0.0412
0.0440
0.0476
0.0675
0.0433

3.80868
89.80351
6.66280
6.83978
8.78913e-1
435.75571
12.24279
10.21809
20.26550
6.59125
5.36838
16.66103
179.72459
4.00162¢e4
57.45691
41.57933
3.93882
8.88712e-1
6.41945e-1
4.43430
3.18758e-1
8.37385e-1
14.53457
41.34501
6.74283e-1
4.77634e-2
5.11624e-1
2.62532
2.18723
1.18438
3.39030
6.18171e-1
9.57898e-1
2.71059
8.28077
2.34740
6.56643
6.07088e-1

4.50719%e4

1.09356
41.78594
2.72193
1.74948
3.51294e-1
101.82947
4.54537
4.83310
10.24617
2.92120
2.94686
8.72881
53.16661
8715.27246
38.01676
25.62112
1.58372
3.44761e-1
4.19420e-1
2.61821
1.93397e-1
4.45466e-1
8.97693
17.66405
4.54932e-1
9.93010e-2
3.32748e-1
1.11544
6.66089e-1
4.08792e-1
9.97637e-1
3.34049e-1
3.41704e-1
9.82581e-1
2.83859
7.28935e-1
1.33225
2.12636e-1

1.03270e4

Results obtained with enhanced integrator!

0.00845
0.19925
0.01478
0.01518
0.00195
0.96680
0.02716
0.02267
0.04496
0.01462
0.01191
0.03697
0.39875
88.78316
0.12748
0.09225
0.00874
0.00197
0.00142
0.00984
0.00071
0.00186
0.03225
0.09173
0.00150
0.00011
0.00014
0.00582
0.00485
0.00263
0.00752
0.00137
0.00213
0.00601
0.01837
0.00521
0.01457
0.00135

*** End of Report ***

Tabla 8. Cromatograma BBL-PTSA
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Para el Segundo cromatograma, Tabla 9 con un tiempo de retencion de 8.0
minutos se observa una pureza del 74.4% de BL, en el pico #14. Pero también se
puede observar un area del 23% ubicado en el pico #1 que corresponde al éster

antes sintetizado 3, el cual no se consumio totalmente en la reaccion.

BUTYL BUTYRYL LACTATE FR. 8
BBL-NaS04/DES 25G
Injection Date : 5/15/2018 11:44:59 PM
Sample Name : DESARROLLO Location: wvial 10
Acg. Operator : Azael Rodriguez Garcia Inj: 1
Acg. Instrument : Instrument 1 Inj Volume : 1lul
Acqg. Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\2FANHIDN .M
Last changed : 5/15/2018 11:41:22 AM by Azael Rodriguez Garcia
Analysis Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\2FANHIDN.M
Last changed : 6/28/2018 6:30:29 AM by V. BADILLO L.

(Current integration events modified)
Metodo para lactonas

FIDl A, (13MAYI8F PEIVO132 D)
A 4 5
2500 - o
2000 «:
|EC'I>-:‘
1000
500 3
0] B
T T T T T
= 10 15 20 25 0 35 mi
Area Percent Report
Sorted By : Signal
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1:FID1 A,

1 2.961 BV 0.0200 1339.70447 1041.28447 23.03238
2 3.058 VB 0.0307 3.34878 1.51790 0.05757
3 3.652 BB 0.0363 8.8926e-1 3.31853e-1  0.01529
4 4.067 PB 0.0197 5.21525e-1  3.88693e-1  0.00897
5 5.648 BB 0.0212 10.35101 7.44614  0.17796
6 5.788 PB 0.0206 66.18622 49.63348  1.13788
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7 6.649 BB 0.0185 29.20886 25.32762  0.50216
8 6.863 PV 0.0186 10.85231 9.32250  0.18657
9 6.913 VP 0.0209 5.69671e-1 4.18173e-1  0.00979
10 7.602 BV 0.0450 4.24185 1.26914  0.07293
11 7.736 VB 0.0201 8.06183e-1 6.23259%e-1  0.01386
12 7.799 BP 0.0198 1.23120 9.69346e-1  0.02117
13 7.888 BP 0.0202 10.97623 8.44998  0.18870
14 8.072 BPA 0.0245 4329.33887 2733.46777 74.43056
15 8.224 BP 0.0256 1.29426 7.71649e-1  0.02225
16 8.359 PP 0.0180 4.69321e-1 4.2062%e-1  0.00807
17 8.459 VP 0.0238 5.00750e-1  3.28116e-1  0.00861
18 8.629 BP 0.0238 2.11041 1.38535 0.03628
19 11.440 BB 0.0706 4.01313 7.98778e-1  0.06899
Totals : 5816.61430 3884.15284

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Tabla 9. Cromatograma, BBL-NaHSO4

Por altimo, el cromatograma para BBL-RL2629, Tabla 10, nos arrojé un valor
para la pureza de nuestro compuesto 5 que corresponde al 81% en un tiempo de
retencion de 8.1 minutos, con trazas pequefias de acido butirico y BL ya que no fue
posible el consumo total de estas. A pesar de obtener una mayor pureza que la del
ensayo 2, se obtuvo menos cantidad de producto, donde solo fue posible obtener
4 fracciones en total. También se destaca la presencia de diversos picos, los cuales
representan impurezas formadas (subproducto 7 y 8). Entonces, comparando el
ensayo 1y 2 con el ensayo 3, se descarta totalmente la inquietud de trabajar con

esta resina como catalizador.

BUTYL BUTYRYL LACTATE FR. 2

BBL-RL2629/DEST 24.9 G
Injection Date : 5/19/2018 11:54:29 AM
Sample Name : DESARROLLO Location: vial 10
Acg. Operator : Azael Rodriguez Garcia Inj : 1
Acg. Instrument : Instrument 1 Inj Volume : 1lpl
Acg. Method : C:\HPCHEM\1\METHODS\2FANHID.M
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5/19/2018 11:50:54 AM by Azael R. Garcia
(modified after loading)

C:\HPCHEM\ 1\METHODS\2FANHIDN .M

6/28/2018 6:30:29 PM by V. BADILLO L.
(Current integration events modified)
Metodo para lactonas.

Last changed

Analysis Method
Last changed

FIDZ B, (150MAYT8FIAAXDOCS D)

A 3
7000
6000
5000 4
4000 -
3000 -
2000
1000

0-

- - - - T -
1S 20 25 __min

Area Percent Report

Sorted By Signal
Multiplier 1.0000
Dilution 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1:FID2 B,

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [Pa* ] [Pa] %
1 3.033 BB 0.0209 8.72394e-1 6.41331e-1 0.00337
2 3.111 BB 0.0220 2.56112 1.86960 0.00988
3 3.310 PB 0.0330 1.59548 7.16396e-1 0.00616
4 3.692 BB 0.0201 75.74627 58.49182 0.29230
5 4,164 PB 0.0371 599.77844  224.68137 2.31488
6 4.417 BP 0.0272 2.66238 1.39793 0.01027
7 4642 PB 0.0336 171.96495 81.65647 0.66359
8 5.126 PV 0.0236 3.34002e-1  2.20900e-1 0.00129
9 5.173 VWV 0.0222 2.12002 1.43946 0.00818
10 50221 VV 0.0220 5.88710e-1 4.03871e-1 0.00227
11 5.276 VP 0.0225 9.81476e-1 6.54181e-1 0.00379
12 5.388 BV 0.0262 8.60706 4.74021 0.03321
13 5.495 VB 0.0214 4.72237 3.36832 0.01822
14 5.666 BB 0.0178 522.21588 4.7751562 2.01517
15 5.805 BB 0.0182 266.40466  235.58835  1.02803
16 5.905 BB 0.0447 1.00170 3.36943e-1 0.00387
17 6.013 BP 0.0244 6.35884e-1 4.03119e-1  0.00245
18 6.084 VP 0.0377 1.05911 3.77836e-1  0.00409
19 6.316 PP 0.0168 4.13425e-1 4.09536e-1 0.00160
20 6.399 BB 0.0209 42.03811 30.75688 0.16222
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21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65

Totals

6.571
6.662
6.889
6.965
7.067
7.270
7.407
7.447
7.479
7.544
7.627
7.661
7.734
7.797
7.892
8.101
8.146
8.230
8.329
8.383
8.452
8.618
8.729
8.788
8.839
8.893
8.970
9.183
9.240
9.303
9.524
9.602
9.653
9.708
9.833
10.028
10.153
10.357
10.514
10.701
10.769
10.946
11.161
11.269

PP
VB
BV
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
W
WV
wW
W
W
W
W
VP
W
W
VP
W
W
VP
PV
W
W
W
W
WV
WV
VP
W
W
W
W
W
VB
PB
BV
VB

0.0183
0.0207
0.0318
0.0236
0.0450
0.0593
0.0380
0.0220
0.0364
0.0190
0.0196
0.0199
0.0271
0.0246
0.0289
0.0359
0.0172
0.0241
0.0310
0.0237
0.0359
0.0238
0.0291
0.0269
0.0228
0.0263
0.0309
0.0263
0.0398
0.0373
0.0433
0.0354
0.0314
0.0393
0.0383
0.0520
0.0748
0.0421
0.0791
0.0434
0.0697
0.0329
0.0396
0.0410

7.20517e-1
77.96809
500.29767
178.39914
1631.95483
9.84850
5.12703
2.55779
5.38456
71.16608
14.08646
14.44084
8.15386
7.97662
25.53074
2.10413e4
8.20134
204.29025
2.73380
2.67741
12.06221
48.84832
8.48151
7.38660e-1
2.85956e-1
9.73574e-1
9.73609
9.96772e-1
1.21383
7.55778
3.70426
2.88769
2.45942
2.38613
1.38265
5.89993
2.51204
21.58961
3.31444
2.41511
2.02357
3.31631e-1
45.91323
202.78059

.59142E4
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6.33859e-1
57.96310
256.04724
111.70690
500.84073
2.07845
1.87046
1.66065
2.29221
59.32352
10.52701
11.31930
4.500260
4.99049
13.57664
8213.73633
7.27363
125.08867
1.22813
1.67331
4.71016
32.06775
4.2950
4.32304e-1
1.98778e-1
5.58271e-1
4.75287
5.84756e-1
4.44831e-1
3.11415
1.38276
1.18541
1.17638
8.90278e-1
5.50275e-1
1.60161
4.38667e-1
7.37575
5.36398e-1
7.74592e-1
4.16557e-1
1.49116e-1
18.08591
76.19414

1.06771e4

0.00278
0.30087
1.93059
0.68842
6.29753
0.03801
0.01978
0.00987
0.02078
0.27462
0.05436
0.05573
0.03146
0.03078
0.09852
81.19605
0.03165
0.78833
0.01055
0.01033
0.04655
0.18850
0.03273
0.00285
0.00110
0.00376
0.03757
0.00385
0.00468
0.02916
0.01766
0.01114
0.00949
0.00927
0.00534
0.02277
0.00969
0.08331
0.01279
0.00932
0.00781
0.00128
0.17717
0.78251
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Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Tabla 10. Cromatograma, BBL- RL2629

El espectro infrarrojo de liquidos para BBL, mostrado en la Figura 9, se
puede observar la ausencia de la banda de vibracion del enlace O-H. Lo anterior
sugiere la formacion del nuevo enlace producido por la condensacion de la especie
3y 4. Ademas de ello, se pueden observar coincidencias en varias bandas con el
espectro reportado por SciFinder. Mientras que en la region de huellas dactilares,
1300 a 625 cm, se nota la presencia de dos bandas de vibracién en 1200 y 1100
cm?, propia de las vibraciones de flexion del enlace C-O. También se aprecia la
banda de vibracion de alargamiento C-H del carbono sp?en la regién 2950 a 2850
cm. De esta manera los resultados de este espectro nos indica la formacién del

producto 5.
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Figura 9. Espectro Infrarrojo de la formacion de BBL
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La espectroscopia de RMN H y RMN ¥C confirmé la obtencion del
butanoato de 1-butoxicarboniletilo 5 (Figura 10), donde se puede observar la sefial
correspondiente al proton quiral H-2 en 5.08 ppm como una sefal cuadruple.
Ademas pueden observarse las sefiales correspondientes a la cadena alifatica
incorporada, para H-4 como una sefial multiple de 4.11 a 4.19 ppm, Asi como
también las sefiales respectivas a la cadena alifatica incorporada, para H-5 como
una sefial maltiple de 2.31 a 2.42 ppm. Mientras que el espectro de RMN 3C (Figura
11), nos indica la aparicion de dos sefiales para los carbonos carbonilicos en 172.04
ppm y 171.06 ppm. Asi como el carbono quiral en 68.32 ppm. Con base en los

resultados expuestos, se confirma la obtencién del éster BBL 5.
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Figura 10. Espectro de RMN *H (CDCls, 500 Mz) del éster 5
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Figura 11. Espectro de RMN *3C (CDCls, 125 MHz) del éster 5
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Se propone un mecanismo de reaccion para la sintesis de BBL, esquema 12, Inicio
con un primer paso la protonacién del oxigeno del carbonilo de la especie 4, con el
protén acido, generando asi la especie i, incrementando de esta forma el caracter
electrofilico del carbono carbonilico, donde en seguida es atacado por el par
electronico del atomo de oxigeno nucleofilico del lactato 3 para formar el
intermediario tetraédrico ii, que rapidamente, mediante un intercambio acido- base
forma un nuevo intermediario tetraédrico que contiene agua como grupo saliente iii.
La regeneracion del grupo carbonilo, provoca la expulsion de agua y la formacién
del éster protonado iv. Finalmente, la desprotonacion por la base conjugada se

obtiene el éster 5.

i . 0
Hpj)LO/\/\
OH ©H o
2 HD o
i iii
*6/H o
| /\)k o +
. o OW . o ~ PTSA
+
-H,0 o -H o
iv 5

Esquema 12. Mecanismo de reaccion para la formacion de BBL.

50



DISCUSION DE RESULTADOS

El siguiente mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis del éster
butirato de butilo 8, esquema 13, se lleva a cabo en primer paso la protonacién del
oxigeno del éster lactato 3, con el protén del medio acido, generando asi la especie
i, haciendo més electrofilico el carbono carbonilico, donde en seguida es atacado
por el par electronico del atomo de oxigeno nucleofilico del agua y de esta manera
favorece a la expulsion del n- butanol, donde luego ataca al carbono carbonilico de
una molécula de acido butanoico 4 ya prontonado ii, enseguida, mediante un
intercambio acido- base forma un nuevo intermediario tetraédrico que contiene agua
como grupo saliente iii. La regeneracion del grupo carbonilo, provoca la expulsion
de agua y la formacion del éster protonado iv. Finalmente, la base conjugada del

acido extrae el proton para regenerar el acido obteniendo el éster 8.

o O
q»
/\/\O OH —— /\/H\/g%OH Tt /\/\OH

(0]
.o fe) @
Y, T
H H,O . H

1

MQH
H
. / “~H
ol +O/
{ |
/\/\ /\/\
— . (0} + ES (0]
(O\\ -H20
HH iv
iii
(0]
e /\/\OJK/\ + Cat.
-Ht

Esquema 13. Mecanismo de reaccion para la formacion del subproducto 8
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5.1 SECCION EXPERIMENTAL

5.1 Generalidades

Reacciones

Todas se realizaron en el interior de una campana de extraccion bajo presion
atmosférica. Para las destilaciones se utiliz6 alto vacio (entre 5-0 mbar). Los
reactivos y materias primas fueron provistos por el departamento de almacén a
excepcion de acido lactico que no se trabaja con €l dentro de la planta. Se realizo
un andlisis por cromatografia de Liquido-Gas para las materias primas antes de

emplearlas en la reaccion.

Las purificaciones se realizaron por destilacion fraccionada con alto vacio en
mbar, misma que se midieron con un vacuometro digital marca vacoubrad, modelo
DV-2. La columna de destilacion cuenta con una longitud de 1 pie y 1.2 pulgadas
de didmetro empaquetado con GOODLOE®.

Cromatografia

Las reacciones se monitorearon por cromatografia Liquido- Gas (GLC) utilizando un
cromatografo de gases HP modelo 8890 GC System. EI método donde se
analizaron las muestras fue FANHIDNP.M, el cual utiliza la entrada frontal con modo
Splitless, que cuenta con una temperatura inicial de 260 °C, 9.25 psi de presion, y
usando como fase movil gas nitrogeno. Se utiliza una columna capilar no polar
como fase estacionaria con namero de modelo Agilent 19091J-233 HP-5 5% Phenyl
Methyl Siloxane con temperatura maxima de 325 °C, longitud nominal de 30 m,
diametro 250 um, , espesor de pelicula 1.00 um, flujo constante, velocidad media
19 cm/sec y presion de salida ambiente. Utilizado un detector de ionizacion en llama
(FID).

IR

Los estudios espectroscépicos se realizaron en un espectrofotometro para liquidos

de la marca Varian Digilab, modelo Escarlibur FTS300.
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RMN

Los espectros de RMN de H y 3C de todos los productos se obtuvieron utilizando

un espectrometro Bruker-500 (500 y 125 MHz), con CDCls como disolvente con

TMS como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se expresan como o

en ppm, las constantes se acoplamiento se expresan como J y se dan en Hz. Para

la multiplicidad de sefiales en un espectro de RMN se utilizan las siguientes

abreviaturas: simple (s), doble (d), triple (t), cuadruple (c), multiple (m) y ancha (a),
doble de doble de dobles (ddd), doble de dobles (dd), doble de triple (dt), doble de

doble de triples (ddt), cuadruple aparente (ca), aparente triple (at)

Propiedades quimicas

Propiedades n- butanol Acido lactico Acido butirico Lactato de n- BBL
butilo

Peso molecular 74.12 g/mol 90.08 g/mol 88.11 g/mol 146.18 g/mol 216.27 g/mol

densidad 0.8098 g/cm? 1.206 g/cm? 0.96 g/cm? 0.974 g/cm?3 0.99 g/cm?

Punto de 118 °C 122 °C 164 °C 188 °C 254 °C

ebullicién

Punto de fusién -189 °C -17 °C -7.9°C -43°C -

Punto de 30 °C 112 °C 72°C - 113 °C

inflamacion

solubilidad Acetona é{gﬂgl agua Eter etilico agua
agua dietiléter etanol

5.2 Obtencién de BL

(0]

HgC\)k /\/\
(¢} CH3

Ol

H
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5.2.1 PTSA como catalizador.

En un matraz redondo de 500 mL con 3 bocas provisto de un agitador de teflébn, una
trampa Dean Stark y un conector tipo y, que a su vez contiene un embudo de adicién
y un termometro, se adicioné n-butanol (203.2 mL, 2.2 mol) junto con 2 g de PTSA,
se mantuvieron en agitacion constate y temperatura ambiente durante 10 minutos,
luego entonces se dio inicio al calentamiento llegando a una temperatura de 80 °C,
inmediatamente, comenzo la adicion lentamente de acido lactico (164.5 mL, 2.2
mol) en un tiempo de 3 horas. En cuanto finalizé la adiciéon la temperatura fue
ajustada a 100 °C. Entonces se mantuvo a reflujo alrededor de 20 minutos y empez6
la recuperacion del agua de reaccion (52.7 mL, 2.9 mol). La esterificacion se llevo a
cabo alrededor de 6 a 7 horas, transcurrido este tiempo, se dio por terminada la
reaccion marcando como temperatura maxima 130 °C y con 311 g de crudo de

reaccion.

Se realiz6 un analisis por cromatografia de gases obteniendo como resultado
69.20% de BL formado, ademas de ello se procedid hacer una titulacion para
determinar la cantidad de acido presente en el crudo de reaccién, el cual obtuvimos
como valor 3.75% de acidez. Con base en el resultado, en seguida se realizaron 2
lavados con Na2COs en solucion al 10%. Se utilizé6 un embudo de separacion para
extraer la fase acuosa la cual fue desechada y se procedié a realizar el segundo
lavado. Se obtuvo como resultado en la fase organica 306.1 g con 0.048% de
acidez. Una vez que el crudo de reaccién no presenté acidez, se prepara el sistema

para purificarlo.

Proceso de purificacidén por destilacion fraccionada

En un matraz redondo de 500 mL con una boca y termopozo, se adicionaron los
306.1 g de crudo de reacciéon y perlas de ebulliciéon. El sistema se conect6 con alto
vacio e inicio la destilacion. El vacio utilizado durante todo el proceso de purificacion

mantuvo un rango de presion ente 5y 0 mbar. La temperatura que se necesitd
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para destilar comprendio de 89 a 190 °C. En cuanto al rango de temperatura que
indica la columna de destilacién (temperatura de cabeza) a la cual se trabajo durante
la purificacion del producto abarco como minima 46 a 56 °C como maxima. El
desarrollo de este procedimiento tuvo un transcurso alrededor de 9 horas para
completarse, y llegando al maximo de temperatura en el matraz finalizo la
destilacion. Se pesaron los residuos que equivalen al 11.2% presentando un poco
de cristales en forma de aguja color blanco. En cuanto al rendimiento quimico que
se consiguié en la reaccion empleando APTS como catalizador fue 51.2% vy
rendimiento W/W es 47.45.

5.2.2 NaHSO4 como catalizador

En un matraz redondo de 500 mL con 3 bocas provisto de un agitador de teflon, una
trampa Dean Stark, un conector en tipo y, que a su vez contiene un embudo de
adicién y un termémetro, se adicion6 n-butanol (203 mL, 2.2 mol) junto con 6 g de
NaHSOa4. La reaccion se mantuvo en agitacion constante a temperatura ambiente
por 10 minutos, posteriormente se fue incrementando la temperatura hasta alcanzar
80 °C. A continuacion inicio la adicion lentamente &cido lactico (165.8 mL, 2.2 mol)
en un lapso de 2 horas. En cuanto finalizo la adicion inmediatamente se elevo la
temperatura hasta llegar a 100 °C y se mantuvo a reflujo aproximadamente 20
minutos, en ese momento inicié la recuperacion de agua de reaccion. La
esterificacion de BL se llevé a cabo alrededor de 5 a 6 horas, alcanzado un maximo
de temperatura de 135 °C, el agua de reaccion recuperada fue 50.8 mL. Se da por

terminada la reaccion.

En seguida se realiz6 una titulacion para determinar la cantidad de acido
presente en el crudo de reaccion ademas de un andlisis via GLC. El andlisis
obtenido mediante titulacion acido-base dio un resultado de 4.9 %, mientras que el

porcentaje de crudo de reaccion correspondié a 74.52%.
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Con base en el resultado obtenido de acidez, se llevaron a cabo 2 lavados
con Na2COs en solucion al 10% para obtener la neutralidad de la solucion. Para el
primero lavado se vertié la solucién y se agité durante 30 minutos, la fase acuosa
fue desechada, mientras que a la fase organica se procedio a realizar el mismo
procedimiento para el segundo lavado desechando la fase acuosa y obteniendo
como resultado en la fase organica un porciento de acidez correspondiente a 0.01%.
Ya neutralizada la solucién que corresponde a 295.5 g del crudo de reaccion se

prepara para su posterior purificacion.

Proceso de purificacién por destilacion fraccionada

En un matraz redondo de una boca con capacidad de 500 mL y termopozo, se
adicionaron 295.5 g de crudo de reaccion acompafado con perlas de ebullicién, el
sistema fue conectado con alto vacio e inicia la purificacion. El vacio utilizado
mantuvo un rango de presion ente 5y 0 mbar. La temperatura que se necesitd en
el matraz para destilar comprende de 82 a 170 °C. En cuanto al rango de
temperatura en la que se encontré la temperatura de cabeza de destilacion a la cual
se trabajo durante la purificacion del producto abarco como minima 33 a 44 °C como
maxima. El desarrollo de este procedimiento tuvo un transcurso de 14 horas para
completarse, y llegando al maximo de temperatura finaliz6 la destilacion. Se pesaron
los residuos que equivalen a 15 g. El rendimiento que se consigui6 fue 55.11% y
rendimiento W/W acorde a las especificaciones internas de calidad para el empleo

de este como materia prima es 82.95.

5.2.3 Resina Lewatit 2629 como catalizador

En un matraz redondo de 500 mL con 3 bocas provisto de un agitador de teflébn, una
trampa Dean Stark, un conector tipo y, que a su vez contiene un embudo de adicion
y un termémetro, se adicion6 n-butanol (203.4 mL, 2.2 mol) junto con 4 g de resina

Lewatit 2629, se mantuvo en agitacion constate y a temperatura ambiente durante

56



SECCION EXPERIMENTAL

10 minutos. Pasados los minutos se dio inicio al calentamiento para llegar a una
temperatura de 80 °C, inmediatamente se agreg6 acido lactico (165.8 mL, 2.2 mol)
en un periodo de 2 horas. Concluida la adicién enseguida se elevo la temperatura
hasta llegar a 100 °C y se mantuvo a reflujo 20 minutos y empezé la recuperacion
del agua de reaccion. La esterificacion de 2-hidroxipropanoato consumié un tiempo
de 4 horas y 130 °C de temperatura maxima. El agua de reaccion recuperada fue
54 mL. De la misma manera se analiz6 el crudo de reaccion teniendo 68.48% de BL
y 3.44% de acidez.

Serealizé un solo lavado utilizando Na2COs en solucion al 10%y se mantuvo
en agitaciéon durante 30 minutos, se transvasdé a un embudo de adicidon para
recuperar la fase organica que indicé 0.155% de acidez y obteniendo 272.9 g para

purificar.

Proceso de purificacion por destilacion fraccionada

En un matraz redondo de 500 mL de capacidad de una boca con termopozo, se
adicionaron los 272.9 g del crudo de reaccion y perlas de ebullicion, el sistema se
conecté a alto vacio manteniendo un rango de presion entre 5 y 0 mbar. La
temperatura que se necesité para destilar comprendié de 94 a 140 °C. En cuanto a
la temeratura de la cabeza de destilacion abarco de 49 a 56 °C como maxima. El
tiempo de purificacion se realizé alrededor de 12 horas para completarse. Se
pesaron los residuos que equivalen a 25 g. El rendimiento quimico que se consiguio
en lareaccion empleando resina Lewatit como catalizador fue 50.88 % y rendimiento
W/W cumpliendo las especificaciones internas del departamento de calidad para

utilizarse como materia prima es 79.9%.
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5.3 Obtencion de BBL

/\/\OJH“\OW/\/

o)

5.3.1 PTSA como catalizador.

En un matraz de bola de 500 mL con 3 bocas provisto de un agitador de teflén, una
trampa Dean Stark, un conector tipo y el cual conecta un embudo de adiciéon y un
controlador de temperatura, después de ello, se agreg6 acido butirico (178 mL, 1.9
mol) con 2 g de PTSA, se mantuvieron en agitacién constante y temperatura
ambiente durante 10 minutos. Inmediatamente se incrementd la temperatura hasta
80°C. Luego entonces, se adiciono BL (206.1 mL, 1.36 mol) con pureza de 99.3%
en un lapso de 30 minutos. En el momento que termind la adicion, la temperatura
se ajustd a 110 °C. Conforme avanzo la reaccion se fue extrayendo el agua de
reaccion. La coloracion que mostro el crudo conforme procedia la reaccion se fue
tornando de café claro a llegar a un color café oscuro. La reaccion se detuvo
después de 7 h. El agua de reaccién obtenida fue 25.7 mL. El rango de temperatura
en que se mantuvo la reaccion fue 110 a 140 °C, mientras que la acidez que

presento el crudo por medio de titulacién corresponde a 22.87 %.

Se realiza también un analisis por cromatografia de gases el cual indico la
formacion de la molécula objetivo en un 30.04%, aun quedando BL (30.54%) y acido
butirico sin reaccionar. En este caso no se siguidé a neutralizar el acido butirico sino
fue recuperado en cabezas por medio de la destilacion para reutilizarlo en otras
reacciones. Asi entonces, el crudo fue filtrado para eliminar restos de catalizador.
De esta manera se procedio a la purificacion del producto final como también a la

recuperacion y almacenamiento de acido butirico.
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Proceso de purificacion por destilacion fraccionada

Se utiliz6 un matraz redondo de una boca con termopozo para la destilacion, se
vertié el crudo de reaccién 315.4 g ya filtrado y se le agregaron unas perlas de
ebullicion. EIl sistema fue conectado con alto vacio e inmediatamente inicié la
purificacion. La presion utilizada en el vacio fue de 2 a 0 mbar. El rango de
temperatura comprendida en el proceso fue de 89 a 190 °C indicada en el matraz
de reaccidn, y para la temperatura de la cabeza de destilacién comprendi6 de 34 a
89 °C. La destilacion se detuvo después de 13 horas llegando a una temperatura
maxima de 190°C. Se obtuvieron 9 fracciones con un total de 250.6 g de los cuales
68 g fueron residuos (7 Y 8) que aun contienen 69.68% de BBL que no se pudieron
recuperar. Los residuos presentan un aspecto liquido poco espeso y color café
oscuro con un olor fuerte a mantequilla. Las fracciones fueron analizadas por GLC,
obteniendo 59.7 mL de &cido butirico el cual se separd y etiqueto para emplearse
en otra reaccion. Por otra parte el porcentaje quimico de la reaccion equivale al 34

%, el porcentaje W/W es iguala 14.10 %.

5.3.2 NaHSO4 como catalizador

En un matraz de bola de 500 mL con 3 bocas provisto de un agitador de teflén, una
trampa Dean Stark, un conector tipo y el cual conecta un embudo de adiciéon y un
controlador de temperatura, se adiciono acido butirico (178 mL, 1.93 mol) junto

con 4 g de NaHSO4, se mantuvieron en agitacion constante a 80 °C. Luego
entonces, se agregé BL (206 mL, 1.36 mol) con pureza de 99.3%, en un lapso de
30 minutos. En el momento que termino la adicion, se incrementoé la temperatura a
110 °C. Conforme se llevé a cabo la reaccion, se extrajo el agua formada. La
reaccion se detuvo después de 7 h cuando ya no mostraba formacion de agua
obteniéndose asi 20 mL. El rango de temperatura en que se mantuvo la reaccién
fue 110 a 135 °C, mientras que la acidez que presento el crudo por medio de

titulacion corresponde a 27.65 %.

Se realiz6 un analisis por cromatografia de gases donde solo el 23% de BBL
se formd, aun quedando BL y &cido butirico sin reaccionar (41.97 % y 17.33%

59



SECCION EXPERIMENTAL

respectivamente). De inmediato el crudo fue filtrado para eliminar restos de

catalizador y proceder a la recuperacion de acido butirico y a la purificacion de BBL.

Proceso de purificacion por destilacion fraccionada

El crudo de reaccion 317.7 g ya filtrado se vertié en un matraz redondo de 500 mL
con termopozo. El sistema fue conectado con alto vacio y enseguida se dio inicio a
la purificacion del producto. La presién utilizada en el vacio fue a 0 mbar. El rango
de temperatura comprendida en el proceso fue de 85 a 178 °C indicada en el matraz
de reaccidn, y para la temperatura de la cabeza de destilacién comprendi6 de 22 a
78 °C. La destilacion se detuvo después de 12 horas llegando a una temperatura
maxima de 178 °C. Se obtuvieron 9 fracciones que corresponde en peso a 275.3 g
de los cuales 47.7 g son residuos. Refiriéndose a este con un aspecto liquido poco
espeso y color amarillo a café claro con olor a caramelo. Las fracciones fueron
analizadas por GLC, obteniendo 79.3 mL de acido butirico el cual fue separado y

etiquetado.

Viendo el porcentaje quimico de la reaccion equivale al 33.77 %, el
porcentaje W/W es igual a 26.63 % de material que cumple con las

especificaciones internas del departamento de control de calidad para la venta.

5.3.3 Resina Lewatit 2629 como catalizador

En un matraz de bola de 500 mL con 3 bocas provisto de un agitador de teflon, una
trampa Dean Stark, un conector tipo y el cual conecta un embudo de adicion y un
controlador de temperatura, se agrego acido butirico (178 mL, 1.93 mol) junto con
6 g de Lewatit 2629, se mantuvieron en agitacion constante a 80 °C por 10 minutos.
Luego entonces, se empiezo adicionar BL (206 mL, 1.36 mol) con pureza de 99.3%
durante un periodo de 30 minutos. En el momento que termino la adicién, se

incrementd la temperatura a 110 °C. Conforme avanzaba la reaccion, empezo la
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liberacion de agua y se fue extrayendo. La reaccion se detuvo después de 4 h
cuando ya no mostraba formacion de agua, la cual fue 23 mL. El rango de
temperatura en que se mantuvo lareaccion fue 110 a 145 °C, mientras que la acidez

gue presento el crudo por medio de titulacion corresponde a 16.29 %.

Se realiz6 un andlisis por cromatografia de gases el cual indico la formacion
de la molécula objetivo de 31.43 %, aun quedando BL y acido butirico sin reaccionar
(19.60 % y 16.29 % respectivamente). De inmediato el crudo fue filtrado para
eliminar restos de catalizador y proceder a la recuperacion de acido butirico y a la

purificacion de BBL.

Proceso de purificacion por destilacion fraccionada

Se agregaron 289.2 g del crudo previamente ya filtrado en un matraz redondo de
500 mL con termopozo y perlas de ebullicién. El sistema fue conectado con alto
vacio y enseguida se dio inicio a la purificacién del producto. La presion utilizada en
el vacio fue a 0 mbar. El rango de temperatura comprendida en el proceso fue de
85 a 184 °C indicada en el matraz de reaccion, y para la temperatura de cabeza de
destilacion comprendié de 22 a 78 °C. La destilacién se detuvo después de 10 horas
llegando a una temperatura maxima de 184 °C. Se obtuvieron 4 fracciones que
corresponde en peso a 119.1 g de los cuales 53.1 g son residuos. Refiriéndose a
este con un aspecto liquido poco espeso y color amarillo a café claro con olor a
mantequilla. Las fracciones fueron analizadas por GLC, obteniendo 13.48 mL de
acido butirico el cual fue separado. Viendo el porcentaje quimico de la reaccion
equivale al 9.7 %, el porcentaje W/W es igual a 15.85 %.
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6. CONCLUSIONES

Se realiz6 un estudio sistematico para la obtencidn del (D)- lactato de n-butilo,
3 como materia prima para la sintesis del producto comercial butanoato de
1-butoxicarboniletilo.

(0]

~OH
/\/\ O%"“

Se optimizo el método para la obtencion de (D)- lactato de n-butilo 3,
obteniendo lo mejores resultados al trabajar con NaHSO4 como catalizador
con un rendimiento del 55.11 %.

Los productos 3 y 5 y el subproducto 7 respectivamente, fueron
caracterizados por espectroscopia de RMN H, 3C, IR de liquidos y difraccién
de rayos X.
o)
o o o
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A partir del estudio desarrollado se logré la obtencion del producto objetivo
butanoato de 1-butoxicarboniletilo 5, sin embargo, fue obtenido en bajos
rendimientos (34%), por lo que el estudio requiere de optimizaciones en las
condiciones de reaccion.

Se continuaran las investigaciones para la optimizacion del proceso
desarrollado, con el objetivo de reemplazar el proceso aplicado en
Oxiquimica S.A.P.l. de C.V. actualmente.
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