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DESCRIPCION
Un procedimiento para la produccién de acidos carboxilicos etilénicamente insaturados o ésteres

La presente invencidn se refiere a un procedimiento para la produccion de &cidos carboxilicos a, (3 etilénicamente
insaturados o ésteres, mas particularmente acidos acrilicos o ésteres tales como &cidos (alc)acrilico o (alc)acrilatos
de alquilo, particularmente acido (met)acrilico o (met)acrilatos de alquilo tales como (met)acrilatos de metilo, por
condensacion de ésteres de acidos carboxilicos con formaldehido o una fuente del mismo en presencia de bases, en
particular, pero no exclusivamente, a un procedimiento para la produccién de acido (met)acrilico o ésteres de alquilo
del mismo, por ejemplo metacrilato de metilo, por condensacion de ésteres de alquilo propidénicos, por ejemplo
propionato de metilo, con formaldehido o una fuente del mismo en presencia de tal base. La invencién es
particularmente relevante para la produccion de &cido metacrilico (MAA) y metacrilato de metilo (MMA).

Dichos acidos o ésteres se pueden obtener haciendo reaccionar un éster alcanoico de la férmula R3-CH2-COOR*, en
la que R®y R*son cada uno, independientemente, un sustituyente adecuado conocido en la técnica de los compuestos
acrilicos, tal como un grupo alquilo, especialmente un grupo alquilo inferior que contiene, por ejemplo, 1-4 atomos de
carbono, con una fuente de metileno adecuada tal como formaldehido. Asi, por ejemplo, el acido metacrilico o los
ésteres de alquilo del mismo, especialmente el metacrilato de metilo, se pueden preparar mediante la reaccién
catalitica de propionato de metilo, con formaldehido como fuente de metileno.

El documento US485070 describe la produccién de &cidos carboxilicos alifaticos a,B insaturados mediante la
condensacion en fase de vapor de un acido monocarboxilico alifatico saturado con formaldehido usando un catalizador
de cesio soportado sobre un gel de silice poroso. La produccion de acido metacrilico a partir de acido propionico y
formaldehido en presencia de los catalizadores de cesio/silice se lleva a cabo a temperaturas que oscilan de 273°C a
408°C, oscilando la selectividad para el acido metacrilico de 81 a 88%.

Como se mencioné anteriormente, un método de producciéon conocido para MMA es la conversién catalitica de
propionato de metilo (MEP) en MMA usando formaldehido. El documento US6544924 describe la produccion de acidos
o ésteres etilénicamente insaturados mediante la reaccion catalitica de un &acido o éster alcanoico, especialmente
propionato de metilo, con formaldehido en presencia de un catalizador soportado sobre silice. La produccién de
metacrilato de metilo (MMA) y acido metacrilico (MA) a partir de propionato de metilo, metanol y formalina utilizando
estos catalizadores se llevo a cabo a 350°C y dio como resultado rendimientos de MMA y MA entre 3y 12%, y
selectividades para MMA y MA entre 88 y 97%.

El problema con los sistemas heterogéneos es que se requieren altas temperaturas, lo cual aumenta los gastos y
también aumenta la produccion de subproductos no deseados.

El documento WO00/58298 describe que se pueden usar agentes secantes en la reaccion de lactonas con una fuente
de formaldehido en presencia de una base para eliminar el agua, las fuentes de formaldehido son polioximetileno o
aldehidos. Los intermedios de lactona son muy estables a la hidrélisis, y estan altamente activados debido a la
estructura del anillo, y se analizan los catalizadores de base tanto heterogéneos como homogéneos. Por otro lado, un
éster lineal es mucho mas susceptible a la hidrdlisis y estd mucho menos activado.

Cong Lin et al., Org. Lett., 2015, 17, 8, 1970-1973 describen la tiolacién catalizada por niquel de los enlaces de C
metilico (sp®)-H inactivados de amidas alifaticas con disulfuro.

Chao Feng et al., Chem. Commun., 2015, 51, 342-345 describen la alilacion de C-H catalizada por rodio de acrilamidas
con acetatos de alilo.

El documento JPH 06 48977 A describe acido propiénico, o su derivado, que reacciona con formaldehido en presencia
de un catalizador de acido de Lewis.

El documento WO 98/29379 A1 describe un procedimiento para la preparacién de acidos carboxilicos a, B-insaturados
y ésteres de los mismos, que comprende poner en contacto formaldehido o una fuente de formaldehido con un acido
carboxilico, éster o anhidrido en presencia de un catalizador que comprende un 6xido de niobio.

Sorprendentemente, se ha descubierto ahora que sales metalicas particulares son notablemente eficaces para mejorar
tanto el rendimiento como la selectividad en la reaccion en fase liquida del éster de acido carboxilico con formaldehido
o una fuente del mismo.

Segun un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para la produccion de un acido
carboxilico a,B etilénicamente insaturado o éster, mediante la reaccion en fase liquida de formaldehido o una fuente
adecuada del mismo con un éster de acido carboxilico no ciclico en presencia de una sal metdlica basica, como se
define en la reivindicacion 1.
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Base

La sal metalica basica es una sal de metal del grupo | o del grupo Il. Preferiblemente, la sal metdlica basica se
selecciona de 6xidos, hidréxidos, carbonatos, hidrogenocarbonatos, metilcarbonatos, alcoéxidos, tales como metdxidos
y t-butoxidos, fluoruros y fosfatos, de metal del grupo | o del grupo Il, mas preferiblemente, la sal metalica basica se
selecciona de metdxidos, carbonatos o metilcarbonatos de metal del grupo | o del grupo Il. Para evitar dudas, por
metales del grupo |, como se usa aqui, se entiende litio (Li), sodio (Na), potasio (K), rubidio (Rb), y cesio (Cs). Para
evitar dudas, por metales del grupo Il, como se usa aqui, se entiende berilio (Be), magnesio (Mg), calcio (Ca), estroncio
(Sr), bario (Ba). Preferiblemente, el metal del grupo | o del grupo Il se selecciona de potasio (K), cesio (Cs), rubidio
(Rb), o bario (Ba), mas preferiblemente, de cesio (Cs), o rubidio (Rb).

Preferiblemente, la sal metalica basica se puede seleccionar de 6xido de potasio, dxido de cesio, éxido de sodio, 6xido
de rubidio, 6xido de bario, hidréxido de potasio, hidréxido de cesio, hidroxido de sodio, hidréxido de rubidio, hidréxido
de bario, fosfato de potasio, fosfato de cesio, fosfato de sodio, fosfato de rubidio, fosfato de bario, met6éxido de sodio,
metoxido de potasio, metoxido de rubidio, t-butdxido de sodio, t-butdxido de potasio, t-butéxido de rubidio, t-butéxido
de cesio, fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, fluoruro de rubidio, fluoruro de cesio, carbonato de potasio, carbonato
de cesio, carbonato de sodio, carbonato de rubidio, carbonato de bario, hidrogenocarbonato de potasio,
hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de rubidio, hidrogenocarbonato de cesio, hidrogenocarbonato de
bario, metilcarbonato de potasio, metilcarbonato de sodio, metilcarbonato de cesio, metilcarbonato de rubidio, o
metilcarbonato de bario, méas preferiblemente metdxido de cesio, metdxido de rubidio, carbonato de cesio, carbonato
de rubidio, metilcarbonato de cesio o metilcarbonato de rubidio, lo mas preferible, carbonato de cesio o metilcarbonato
de cesio, especialmente, metilcarbonato de cesio.

Las sales metalicas basicas adecuadas incluyen carbonatos (incluyendo el hidrégeno- y metilcarbonatos) de cesio
(Cs) o rubidio (Rb). Ventajosamente, las sales metalicas basicas de la presente invencién dan conversiones y
selectividades notablemente altas para los productos de reaccion de la invencion.

Las sales metalicas basicas del grupo | o Il adecuadas son aquellas sales metalicas del grupo | o Il que son al menos
parcialmente solubles en el medio de reaccion a temperaturas hasta 300°C, mas tipicamente, a temperaturas hasta
250°C, lo mas preferible, a temperaturas hasta 200°C.

La sal metalica basica puede estar presente en el medio de reaccién durante la reaccién en cualquier forma adecuada.
Preferiblemente, la sal metdlica basica se puede disolver sustancialmente por completo en el medio de reaccién, o el
medio de reaccion y la sal metalica basica juntos pueden estar en forma de una suspension, en la que una relacion
de la sal metdlica bésica se disuelve en el medio de reaccién/fase liquida y una relacién no se disuelve y por lo tanto
permanece en la forma sélida. Mas preferiblemente, la sal metalica basica se disuelve sustancialmente por completo
en el medio de reaccién/fase liquida.

Una reaccion continua puede realizarse con algunos de los agentes reaccionantes en la fase sélida, pero se realiza
preferiblemente con los agentes reaccionantes solubilizados sustancialmente por completo.

Una reaccion discontinua puede realizarse con algunos de los agentes reaccionantes en la fase soélida, pero se realiza
preferiblemente con los agentes reaccionantes solubilizados sustancialmente por completo. Sin pretender imponer
ninguna teoria, en una reaccién discontinua, el medio de reaccion y la sal metalica basica juntos pueden estar en
forma de suspension al comienzo del procedimiento, pero una mayor cantidad de la sal metdlica basica puede
disolverse en el medio de reacciéon a medida que avanza el procedimiento debido a la formaciéon de metanol, en el que
la sal metdlica basica puede ser mas soluble, de modo que la sal metélica basica puede disolverse sustancialmente
por completo al final del procedimiento. Una persona experta en la técnica apreciara que la referencia a la cantidad de
sal metdlica basica disuelta en el medio de reaccién es la cantidad disuelta en el medio de reaccion cuando esta a la
temperatura a la que se llevara a cabo la reaccion.

Preferiblemente, la sal metalica basica esta completamente saturada en el medio de reaccion. Preferiblemente, cuando
la sal metdlica basica esta completamente saturada en el medio de reaccion, cualquier sal metélica basica que esté
presente en la forma no disuelta puede ser capaz de disolverse en el medio de reaccion a medida que reacciona la
base disuelta.

Preferiblemente, al menos parte de la sal metalica basica esta en fase liquida durante la reaccién.

Dichas sales metélicas basicas de la presente invencién pueden proporcionar de 90 a 100% en peso del metal total
presente en el medio de reaccién, tal como de 95, 99, 99,5 0 99,9% en peso del metal total presente en el medio de
reaccion, mas preferiblemente de forma sustancial 100% en peso del metal total presente en el medio de reaccion,
basado en el peso sélido total de metales presentes en el medio de reaccion. Tipicamente, no hay otros tipos de
metales presentes en el medio de reaccion de la presente invencién, mas alla de un nivel en trazas, distintos de las
sales metadlicas basicas como se definen aqui, en particular no hay en el medio de reaccién otros tipos de metal
distintos de las sales metdlicas del grupo I, mas particularmente, ningln otro tipo de metal que las sales metalicas del
grupo | como se definen mas particularmente aqui.
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Asi, segun un segundo aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para la produccion de un
acido carboxilico a, etilénicamente insaturado o un éster, mediante la reaccion en fase liquida de formaldehido o una
fuente adecuada del mismo con un éster de &cido carboxilico no ciclico en presencia de una sal metalica basica
homogénea.

Formaldehido

Una fuente adecuada de formaldehido puede ser un compuesto de férmula |

R3X X
C R®
H m
I

en la que R® y RS se seleccionan independientemente de hidrocarburos de C1-C12 0 H, X es O, n es un nimero entero
de1a100,ymes .

Preferiblemente, R® y R® se seleccionan independientemente de alquilo de C1-C12, alquenilo o arilo como se define
aqui, o H, mas preferiblemente, alquilo de C1-C1o, 0 H, lo mas preferible, alquilo de C1-Cs 0 H, especialmente metilo o
H. Preferiblemente, n es un numero entero de 1 a 10, mas preferiblemente 1 a 5, especialmente 1-3. Sin embargo, se
pueden usar otras fuentes de formaldehido, incluyendo trioxano.

Por lo tanto, una fuente adecuada de formaldehido incluye cualquier composicion en equilibrio que pueda proporcionar
una fuente de formaldehido. Ejemplos de tal incluyen, pero no se restringen a, metilal (1,1 dimetoximetano), trioxano,
polioximetilenos R'-O-(CH2-O)i-R? en los que R' y/o R2 son grupos alquilo o hidrégeno, i = 1 a 100, paraformaldehido,
formalina (formaldehido, metanol, agua), y otras composiciones en equilibrio tales como una mezcla de formaldehido,
metanol y propionato de metilo. Sin embargo, las fuentes de formaldehido que contienen mas del 30% de agua no se
usan en la reaccion, o al menos preferiblemente no se usan en la reaccion.

Normalmente, los polioximetilenos son formales o hemiformales superiores de formaldehido y metanol CHs-O-(CHe-
0)i-CHs (“formal-i”) o0 CH3-O-(CH2-O)i-H (“hemiformal-i”), en los que i = 1 a 100, preferiblemente 1-5, especialmente 1-
3, u otros polioximetilenos con al menos un grupo terminal no metilo. Por lo tanto, la fuente de formaldehido también
puede ser un polioximetileno de formula R3'-O-(CH2-0-)iR%2, en la que R3' y R%2 pueden ser el mismo o diferentes
grupos, y al menos uno se selecciona de un grupo alquilo de C2-Cr1o, por ejemplo R3! = isobutilo y R%2 = metilo.

La formalina se puede usar como materia prima para el formaldehido, pero generalmente se deshidrata antes de
usarla en la reaccién. Preferiblemente, por el término formalina se entiende una mezcla de formaldehido:metanol:agua
en la relaciéon 25 a 65%:0,01 a 25%:25 a 70% en peso. Mas preferiblemente, por el término formalina se entiende una
mezcla de formaldehido:metanol:agua en la relacion 30 a 60%:0,03 a 20%:35 a 60% en peso. Lo mas preferible, el
término formalina significa una mezcla de formaldehido:metanol:agua en la relacién 35 a 55%:0,05 a 18%:42 a 53%
en peso.

Preferiblemente, una fuente adecuada de formaldehido se puede seleccionar de formalina (formaldehido, metanol,
agua), poliformaldehido de bajo peso molecular (paraformaldehido), formaldehido gaseoso, hemiacetal de
formaldehido (alcoformo), trioxano o formaldehido anhidro; mas preferiblemente poliformaldehido de bajo peso
molecular (paraformaldehido), hemiacetal de formaldehido (alcoformo), o formaldehido anhidro; lo mas preferible,
hemiacetal de formaldehido (alcoformo) o formaldehido anhidro; especialmente, una fuente adecuada de formaldehido
puede ser hemiacetal de formaldehido (alcoformo). Se prefiere el uso de paraformaldehido, trioxano, formaldehido
anhidro, y hemiacetal de formaldehido (alcoformo), especialmente hemiacetal de formaldehido (alcoformo), ya que
esto reduce la necesidad de eliminar agua del procedimiento.

Preferiblemente, la mezcla de reaccion, por ejemplo, la mezcla que comprende formaldehido o una fuente adecuada
del mismo y un éster de acido carboxilico no ciclico, contiene menos de alrededor de 5% de agua en peso (p/p). Mas
preferiblemente, la mezcla de reaccién, por ejemplo, la mezcla que comprende formaldehido o una fuente adecuada
del mismo y un éster de acido carboxilico no ciclico, contiene menos de alrededor de 2% de agua en peso. Lo mas
preferible, la mezcla de reaccion, por ejemplo, la mezcla que comprende formaldehido o una fuente adecuada del
mismo y un éster de acido carboxilico no ciclico, puede contener de alrededor de 0,1 a 1,0% de agua en peso.

Preferiblemente, el formaldehido o una fuente adecuada del mismo puede tener un contenido de agua de menos de
alrededor de 15% en peso (p/p), mas preferiblemente menos de alrededor de 5% p/p, lo mas preferible menos de
alrededor de 1% p/p. Preferiblemente, el formaldehido o una fuente adecuada del mismo es esencialmente anhidro.

En ciertas realizaciones, el formaldehido o una fuente adecuada del mismo es hemiacetal de formaldehido (alcoformo).
Ventajosamente, el uso de hemiacetal de formaldehido (alcoformo) proporciona formaldehido anhidro.
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Disolvente

Como se detall6 anteriormente, el formaldehido o una fuente adecuada del mismo y el éster de &cido carboxilico no
ciclico y la sal metalica basica estan en la fase liquida. Este medio de reaccion liquido puede incluir un disolvente para
la reaccion.

Por consiguiente, el procedimiento de la presente invencién puede comprender ademas opcionalmente uno o mas
disolventes.

Preferiblemente, el disolvente es totalmente aprético. Los disolventes apréticos adecuados se tabulan en la Tabla A-
1, pp 112-114, de “NonAqueous Elelctrolyte Solutions in Chemistry and Modern Technology” por Josef Barthel, Heiner-
J. Gores, Georg Schmeer y Rudolf Wachter, Topics in Current Chemistry, Vol. 111, pagina 33, 1983, bajo los titulos
“Aprotic protophilic solvents”, “Aprotic protophobic solvents”, “Low permittivity electron donor solvents” y “Inert
solvents”. Preferiblemente, el disolvente es un disolvente protéfilo aprético o un disolvente fotéfobo aprotico, mas
preferiblemente, un disolvente protoéfilo aprético. Preferiblemente, el disolvente se selecciona de dimetilformamida,
dietilformamida, dimetilacetamida (DMAc), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU), 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona (DMEU o DMI), 3-metil-2-oxazolidinona, carbonato de propileno, dietilacetamida, 1-metil-2-
pirrolidinona, triamida hexametilfosforica, piridina, tetrametilurea, dimetilsulféxido, acetonitrilo, propionitrilo,
benzonitrilo, acetona, 2-butanona, 3-pentanona, acetofenona, nitrometano, nitrobenceno, 1,1-diéxido de
tetrahidrotiofeno (sulfolano), éter dietilico, éter diisopropilico, 1,4-dioxano, carbonato de dimetilo, tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, diglima, benceno, ciclohexano, xileno, o tolueno. Méas preferiblemente, el disolvente se selecciona de
dimetilformamida, dietilformamida, dimetilacetamida (DMAc), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(DMPU), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMEU o DMI), 3-metil-2-oxazolidinona, dietilacetamida, 1-metil-2-pirrolidinona,
triamida hexametilfosforica, piridina, tetrametilurea, dimetilsulféxido, acetonitrilo, propionitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-
butanona, 3-pentanona, acetofenona, nitrometano, nitrobenceno, 1,1-didxido de tetrahidrotiofeno (sulfolano), éter
dietilico, éter diisopropilico, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, o diglima. Lo mas preferible, el disolvente
se selecciona de dimetilformamida, dietilformamida, dimetilacetamida (DMAc), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-
pirimidinona (DMPU), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMEU o DMI), 3-metil-2-oxazolidinona, dietilacetamida, 1-metil-
2-pirrolidinona, triamida hexametilfosférica, piridina, tetrametilurea, dimetilsulféxido, acetonitrilo, propionitrilo,
nitrometano, o 1,1-didxido de tetrahidrotiofeno (sulfolano).

Una persona experta en la técnica apreciara que se puede introducir metanol o etanol, cuando estan presentes, en la
mezcla de reaccién a partir de la fuente de formaldehido. Sin embargo, estos alcoholes deben usarse tipicamente
junto con los disolventes como se detalla anteriormente, y deben estar presentes en el medio de reaccién en
cantidades menores que alrededor de 50% en peso, preferiblemente, menores que alrededor de 45% en peso, mas
preferiblemente, menores que alrededor de 20% en peso, basado en el peso total del medio de reaccion.

De manera ventajosa, el uso de los disolventes descritos aqui puede mejorar la velocidad de la reaccién.
Agente reaccionante no ciclico

El agente reaccionante de éster de acido carboxilico no ciclico de la presente invencion tiene la siguiente formula: R3-
CH2-COOR?, en la que R* es un grupo alquilo, preferiblemente un grupo alquilo de C1 a Cs, mas preferiblemente, un
grupo metilo, y R® es un grupo metilo.

Asi, se proporciona un procedimiento para la produccion de un &cido carboxilico a,f etilénicamente insaturado o éster,
mediante la reaccidon en fase liquida de formaldehido o una fuente adecuada del mismo con un éster de acido
carboxilico no ciclico de férmula R3-CH2-COOR* en presencia de una sal metalica basica, en la que R* es un grupo
alquilo, preferiblemente un grupo alquilo de C1 a C4, y R® es metilo.

Preferiblemente, el éster de &cido carboxilico no ciclico segun cualquier aspecto de la presente invencion es propionato
de metilo.

Productos

Preferiblemente, el acido carboxilico a,B etilénicamente insaturado o éster, producido por el procedimiento de la
presente invencién, se selecciona de acido metacrilico, metacrilato de metilo, metacrilato de etilo, metacrilato de
propilo, o metacrilato de buitilo, o la sal metalica del acido metacrilico, lo mas preferible, metacrilato de metilo, o la sal
metdlica del acido metacrilico.

El procedimiento de la invencion es particularmente adecuado para la produccioén de acido metacrilico y sus ésteres
de alquilo. Convenientemente, el acido metacrilico y sus ésteres son metacrilatos de alquilo (C1-C4), tipicamente
producidos a partir de la reaccion del correspondiente éster de acido propidnico con formaldehido o una fuente
adecuada del mismo en presencia de la sal metalica basica, preferiblemente, la producciéon de acido metacrilico o
especialmente metacrilato de metilo (MMA) a partir de propionato de metilo.

En la presente invencién, el agua producida en la reaccién de condensacion puede hidrolizar parte del éster formado
en el procedimiento en &cido. Por consiguiente, esta es una ruta hacia el acido metacrilico.
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Ventajosamente, se ha encontrado que el procedimiento de la presente invencion produce niveles notablemente bajos
de productos secundarios no deseados en la reaccidon de formaldehido o una fuente adecuada del mismo con un éster
de &cido carboxilico no ciclico para producir un acido carboxilico etilénicamente insaturado o éster.

De manera ventajosa, se ha demostrado que la selectividad para el producto de acido carboxilico etilénicamente
insaturado o éster del procedimiento de la presente invencién no disminuye sustancialmente con velocidades de
conversion incrementadas, como normalmente se esperaria. Tipicamente, en los procedimientos de la técnica anterior,
la selectividad disminuye a medida que aumenta la velocidad de conversion debido, sin estar limitado por la teoria, a
la produccién de mas productos secundarios no deseados durante la reaccién a dichas velocidades mas altas de
conversion. Sin embargo, en el procedimiento de la presente invencién se producen niveles notablemente bajos de
productos secundarios no deseados, y por lo tanto se ha encontrado sorprendentemente que el procedimiento de la
presente invencion produce mejores velocidades de conversion mientras mantiene, o mejora, la selectividad para el
producto de acido carboxilico etilénicamente insaturado o éster.

Ademas, el subproducto principal de la presente invencion es el aducto de metanol con el éster de metacrilato (3-
metoxiisobutirato de metilo), o la sal metalica basica del aducto de metanol con acido metacrilico (3-metoxiisobutirato
de metal). Estos se pueden convertir facilmente en el metacrilato correspondiente mediante un procedimiento
catalizado por una base (ya sea in situ 0 en un procedimiento separado). Por lo tanto, estos subproductos no conducen
a una pérdida de selectividad irreversible, y necesariamente pueden descontarse al calcular la selectividad global de
la reaccion.

Segun un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona un acido carboxilico etilénicamente insaturado o
éster, preferiblemente un acido carboxilico a,B etilénicamente insaturado o éster, producido por la reaccién en fase
liquida de formaldehido o una fuente adecuada del mismo con un éster de acido carboxilico no ciclico en presencia
de una sal metalica basica.

Segun un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona acido metacrilico o metacrilato de metilo
producido mediante la reaccion en fase liquida de formaldehido o una fuente adecuada del mismo con un éster de
acido carboxilico no ciclico en presencia de una sal metalica basica.

Segun un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona el uso de una sal metalica basica para la
produccion de un acido carboxilico a,f3 etilénicamente insaturado o éster, mediante la reaccion en fase liquida de
formaldehido o una fuente adecuada del mismo con un éster de acido carboxilico no ciclico. Preferiblemente, la
invencion proporciona el uso de la sal metalica basica en dicha reaccion para mejorar la selectividad, particularmente
la selectividad de propionato de metilo (MeP) a metacrilato de metilo (MMA) y/o la selectividad de formaldehido a
metacrilato de metilo (MMA), y/o para la produccion a temperatura reducida y/o para menos subproductos,
particularmente subproductos de punto de ebullicién mayor que el producto de acido carboxilico a,B etilénicamente
insaturado o éster.

La separacion y/o purificacion de los acidos carboxilicos o, etilénicamente insaturados o éster, del agente
reaccionante de acido carboxilico no ciclico o éster sin reaccionar, puede realizarse mediante cualquier método
adecuado conocido en la técnica.

Condiciones de reaccion

Preferiblemente, la reaccion se puede realizar a una temperatura por debajo de alrededor de 300°C, mas
preferiblemente, por debajo de alrededor de 280°C, lo mas preferible, por debajo de alrededor de 240°C,
especialmente, por debajo de alrededor de 190°C, por ejemplo, de alrededor de 80°C a 250°C, mas preferiblemente
de alrededor de 100°C a 200°C, especialmente de alrededor de 120°C a 190°C. De manera ventajosa, el procedimiento
de la presente invencion se puede llevar a cabo a temperaturas mas bajas de las que cabria esperar tipicamente de
la técnica anterior que describe las reacciones en fase gaseosa. Esto es particularmente sorprendente dado que la
desprotonacion del propionato de metilo (MeP) en su reaccién con formaldehido ocurre a altas temperaturas en
procedimientos industriales. Preferiblemente, la reaccién se puede realizar a una presién de entre alrededor de 34,47
kPay 13,79 MPa (5 y 2000 psi), méas preferiblemente, entre alrededor de 68,95 kPa y 6,89 MPa (10 y 1000 psi), lo
mas preferible, entre alrededor de la presion atmosférica o 96,53 kPa y 3,45 MPa (14 y 500 psi). Normalmente, la
presién de reaccion se puede seleccionar de manera que los agentes reaccionantes se mantengan en la fase liquida
a una temperatura dada.

El procedimiento de la presente invencion puede ser un procedimiento continuo o discontinuo. Preferiblemente, se usa
un procedimiento continuo.

Los reactivos se pueden alimentar al reactor de forma independiente o después de un mezclamiento previo.

El formaldehido o una fuente adecuada del mismo se puede afnadir al reactor que contiene un medio de reaccion que
comprende el éster de acido carboxilico no ciclico junto con la sal metdlica basica disuelta a cualquier velocidad
adecuada. Normalmente, en un procedimiento discontinuo, el formaldehido o una fuente adecuada del mismo se
anade al reactor que contiene un medio de reaccion que comprende el éster de acido carboxilico no ciclico junto con
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la sal metélica basica disuelta a una velocidad adecuada para mantener el éster de acido carboxilico no ciclico en un
exceso molar en comparacion con dicho formaldehido o una fuente adecuada del mismo.

Por “exceso molar”, como se usa aqui, se entiende, a menos que se especifique lo contrario, que el formaldehido o
una fuente adecuada del mismo esta presente en cantidades al menos 1% en moles menor, preferiblemente al menos
5% en moles menor, mas preferiblemente, al menos 10% en moles menor que la cantidad de éster de acido carboxilico
no ciclico basada en la cantidad total de formaldehido o una fuente adecuada del mismo y éster de acido carboxilico
no ciclico presente en el medio de reaccion.

Por ejemplo, en un procedimiento discontinuo, el formaldehido o una fuente adecuada del mismo puede anadirse al
reactor a una velocidad de alrededor de 1 a 10% en moles/minuto con respecto al éster de acido carboxilico no ciclico.

Preferiblemente, la relacién molar de formaldehido o una fuente adecuada del mismo al éster de acido carboxilico no
ciclico se mantiene en alrededor de 1:100 a 1:2, mas preferiblemente, alrededor de 1:50 a 1:5 durante la duracion del
procedimiento.

Preferiblemente, en una reaccion discontinua, la relacién molar de la sal metdlica bésica al éster de acido carboxilico
no ciclico afiadido al medio de reaccion es alrededor de 5:1 a 0,2:1, mas preferiblemente, la relacion molar es alrededor
de 2:1 a 0,4:1, lo mas preferible, la relacion molar es alrededor de 2:1 a 0,5:1.

Preferiblemente, el medio de reaccion compuesto por el éster de acido carboxilico no ciclico, la sal metdlica basica y
el disolvente opcional se calienta a alrededor de la temperatura a la que se llevara a cabo la reaccion antes de la
adicion del formaldehido o una fuente adecuada del mismo. Preferiblemente, el formaldehido o una fuente adecuada
del mismo se calienta a alrededor de la temperatura a la que se llevara a cabo la reaccion antes de mezclarlo con el
medio de reaccién. Una persona experta en la técnica apreciara que el medio de reaccion compuesto por el éster de
acido carboxilico no ciclico, la sal metalica basica y el disolvente opcional se puede calentar a una temperatura de
30°C por encima o por debajo de la temperatura a la que se producira la reaccion.

Normalmente, durante un procedimiento continuo, el formaldehido o una fuente adecuada del mismo se afiade al
reactor, que contiene un medio de reaccion que comprende el éster de acido carboxilico no ciclico junto con la sal
metalica basica disuelta, a una velocidad que mantiene el éster de &cido carboxilico no ciclico en un exceso molar en
comparacioén con dicho formaldehido o una fuente adecuada del mismo en el medio de reaccion. Una persona experta
en la técnica apreciara que, en una reaccion continua, el formaldehido o una fuente adecuada del mismo se puede
alimentar al medio de reaccién que comprende el éster de acido carboxilico no ciclico y la sal metélica basica disuelta
junto con mas agente reaccionante de éster de acido carboxilico no ciclico y/o la sal metalica basica.

Para evitar dudas, la expresion “exceso molar’, como se usa en referencia a una reaccion continua, tiene el mismo
significado que el descrito anteriormente para una reaccién discontinua.

Preferiblemente, en una reaccion continua, el formaldehido o una fuente adecuada del mismo se puede alimentar al
reactor en una relacién molar de 1,1:1 a 1:1 con el éster de acido carboxilico no ciclico.

Preferiblemente, en una reaccién continua, la relacion molar de la sal metélica basica al éster de acido carboxilico no
ciclico se puede mantener en 5:1 a 0,2:1, mas preferiblemente, alrededor de 2:1 a 0,4:1, lo mas preferible, alrededor
de 2:1 a 0,5:1 en el medio de reaccion.

Ventajosamente, en una reaccion discontinua o continua, la adicion del formaldehido o una fuente adecuada del mismo
al reactor de la manera definida anteriormente, sorprendentemente, da como resultado una tasa de conversién
mejorada. De manera ventajosa, la adicion del formaldehido o una fuente adecuada del mismo al reactor de la manera
definida anteriormente, sorprendentemente, limita la acumulacién de formaldehido, reduciendo asi las reacciones
secundarias no deseadas que producen productos secundarios no deseados.

Ventajosamente, sin estar ligado a ninguna teoria, la adicion de formaldehido o una fuente adecuada del mismo al
medio de reaccion que contiene el éster de acido carboxilico no ciclico junto con la sal metalica basica disuelta y el
disolvente opcional permite calentar el formaldehido a la temperatura de reaccion sin ningun riesgo de descomposicion
catalizada por la sal metdlica basica.

En una reaccién discontinua, los tiempos de contacto de los agentes reaccionantes en presencia de la sal metalica
basica dependen de la temperatura, la presién, y la concentracion de la sal metdlica basica, pero normalmente estan
entre 2 minutos y 12 horas, mas preferiblemente, 5 minutos y 8 horas, lo mas preferible, 10 minutos y 4 horas.

En una reaccidn continua, los tiempos de residencia promedio en el reactor pueden corresponder a los tiempos de
contacto en una reaccion discontinua como se estableci6 anteriormente.

La cantidad de sal metalica basica utilizada en el procedimiento de la presente invencién no es necesariamente critica,
y estara determinada por los aspectos practicos del procedimiento en el que se emplea. Sin embargo, la cantidad de
base se escogera generalmente para lograr la selectividad y el rendimiento éptimos. No obstante, el experto apreciara



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 886 902 T3

que la cantidad minima de base deberia ser suficiente para provocar una desprotonacion suficiente del éster de acido
carboxilico no ciclico para permitir una velocidad aceptable de la reaccion.

La cantidad relativa de reactivos usados en o alimentados al procedimiento de la invenciéon puede variar dentro de
amplios limites, pero generalmente la relacion molar de formaldehido o fuente adecuada del mismo al éster de &cido
carboxilico no ciclico esta dentro del intervalo de 1:20 a 2:1, mas preferiblemente, 1:10 a 1,5:1, lo mas preferible, 1:5
a 1,2:1. La relacion mas preferida dependera de la forma del formaldehido y de la capacidad de la base para liberar
formaldehido de la especie formaldehidica. Asi, sustancias formaldehidicas altamente reactivas en las que uno o
ambos de R®" y R32 en R%'0-(CH2-0-)iR®2 es H requieren relaciones relativamente bajas, tipicamente, en este caso,
la relacion molar de formaldehido o una fuente adecuada del mismo al éster de acido carboxilico no ciclico esta dentro
del intervalo de 1:9 a 1:1. Cuando las sustancias formaldehidicas son de baja reactividad, por ejemplo cuando ni R3!
ni R% es H, como por ejemplo en CH3O-CH2-OCHs, o en trioxano, las relaciones mas altas son las mas preferidas,
tipicamente 1:9 a 20:1.

El procedimiento segun cualquier aspecto de la presente invencion puede comprender ademas opcionalmente uno o
mas alcoholes. Preferiblemente, un alcohol o alcoholes opcionales para uso en la reaccion basica de la presente
invencion es el metanol. La cantidad de metanol no es critica. Generalmente, la cantidad utilizada es tan baja como
sea posible, teniendo en cuenta su presencia en algunas fuentes de formaldehido, a menos que se escoja también
metanol como disolvente de reaccién, aunque, si se desea, también se pueden utilizar disolventes distintos o
adicionales.

La relacién molar de alcohol, cuando esta presente en la reaccién, al éster de &cido no ciclico esté tipicamente dentro
del intervalo de 20:1 a 1:20, preferiblemente de 3:1 a 1:10, lo mas preferible 2:1 a 1:5.

La relacion molar de metanol, cuando esta presente en la reaccién, al éster de acido no ciclico esta tipicamente dentro
del intervalo de 20:1 a 1:20, preferiblemente de 3:1 a 1:10, lo mas preferible 2:1 a 1:5.

Agentes secantes

Como se mencion6 anteriormente, debido a la fuente de formaldehido, el agua también puede estar presente en la
mezcla de reaccion. Dependiendo de la fuente de formaldehido, puede ser necesario eliminar parte o toda el agua del
mismo antes de la reaccion. Como se mencioné anteriormente, mantener niveles de agua mas bajos que los de la
fuente de formaldehido puede ser ventajoso para la eficacia de la reaccion y/o la purificacion posterior de los productos.

Por lo tanto, el procedimiento de la presente invencion puede comprender ademas opcionalmente uno o mas agentes
secantes. Los agentes secantes adecuados incluyen sulfato de sodio anhidro, sulfato de magnesio anhidro, tamices
moleculares (diversos tamafos de poro), éxido de calcio, cloruro de calcio, carbonato de potasio, oxazolidinas,
ortoésteres de la férmula general RC(OR')3, 6xido de aluminio, gel de silice, carbén activado, montmorillonita, y
mezclas de los mismos.

Definiciones

El término “alquilo”, cuando se usa aqui, significa, a menos que se especifique lo contrario, alquilo de Ci a Ciz,
preferiblemente, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, y hexilo. A menos que se especifique lo contrario, los grupos
alquilo pueden ser, cuando hay un nimero suficiente de atomos de carbono, lineales o ramificados. Preferiblemente,
los grupos alquilo son lineales.

El término “alquenilo” debe entenderse como “alquilo” anterior, excepto que al menos un enlace carbono-carbono en
el mismo estd insaturado, y en consecuencia, el término se refiere a grupos alquenilo de Cz a Ciz.

El término “alc” o similar debe considerarse, en ausencia de informacidn en contrario, segun la definicién anterior de
“alquilo”.

El término “arilo”, cuando se usa aqui, incluye grupos carbociclicos aromaticos o pseudoaromaticos de cinco a diez
miembros, preferiblemente cinco a ocho miembros, tales como aniones fenilo, ciclopentadienilo e indenilo, y naftilo,
cuyos grupos pueden estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de arilo sustituido
0 so sustituido, alquilo (grupo el cual puede estar no sustituido o sustituido o terminado como se define aqui), Het
(grupo el cual puede estar no sustituido o sustituido o terminado como se define aqui), halo, ciano, nitro, O'?, OCG(O)R2°,
C(O)R?!, C(0)0?2, NR%R?4, C(O)NR?°R?5, SR?°, C(0)SR3 0 C(S)NR?7R?8, en los que R'® a R% representan, cada uno
independientemente, hidrogeno, arilo no sustituido o sustituido o alquilo (grupo alquilo el cual puede estar no sustituido
o sustituido o terminado como se define aqui), o, en el caso de R?', halo, nitro, ciano, o amino.

El término “halo”, cuando se usa aqui, significa un grupo cloro, bromo, yodo, o fluoro, preferiblemente cloro o fluoro.

El término “Het”, cuando se usa aqui, incluye sistemas anulares de cuatro a doce miembros, preferiblemente cuatro a
diez miembros, cuyos anillos contienen uno o mas heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno, azufre, y
mezclas de los mismos, y cuyos anillos contienen ninguno, uno o mas dobles enlaces, o pueden ser de caracter no
aromatico, parcialmente aromatico, o totalmente aromatico. Los sistemas anulares pueden ser monociclicos,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 886 902 T3

biciclicos, o condensados. Cada grupo “Het” identificado aqui puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de halo, ciano, nitro, oxo, alquilo (grupo alquilo el cual puede estar no sustituido o
sustituido o terminado como se define aquf), -OR'®, -OC(O)R%, -C(O)R?!, -C(O)OR?, -N(R%)R?4, -C(O)N(R?')R?, -
SR?%, -C(0)SR®° 0 -C(S)N(R?")R?8, en los que R'® a R30 representan, cada uno independientemente, hidrégeno, arilo
sustituido o no sustituido, o alquilo (grupo alquilo el cual puede estar no sustituido o sustituido o terminado como se
define aqui), o, en el caso de R?', halo, nitro, amino, o ciano. El término “Het” incluye asi grupos tales como azetidinilo,
pirrolidinilo, imidazolilo, indolilo, furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, oxatriazolilo,
tiatriazolilo, piridazinilo, morfolinilo, pirimidinilo, pirazinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, piperidinilo, pirazolilo, y
piperazinilo, opcionalmente sustituidos. La sustitucion en Het puede ser en un atomo de carbono del anillo Het, o,
cuando sea apropiado, en uno o0 mas de los heteroatomos.

Los grupos “Het” también pueden estar en forma de un N-6xido.

Los términos “base” o “basico”, cuando se usan aqui, significan, a menos que se especifique lo contrario, una especie
quimica o entidad molecular que tiene al menos un par de electrones disponible capaz de formar un enlace covalente
con hidrégeno (proton) o con el orbital vacante de otra especie. La base puede ser una base de Brgnsted o una base
de Lewis. Para evitar dudas, una base de Brgnsted es una especie quimica o entidad molecular capaz de aceptar un
hidrégeno (protdn) de un acido (es decir, un aceptor de hidrégeno) o la entidad molecular o especie quimica
correspondiente. Para evitar dudas, una base de Lewis es una especie quimica o entidad molecular capaz de
proporcionar un par de electrones, y por lo tanto capaz de coordinarse con un acido de Lewis, produciendo asi un
aducto de Lewis.

La expresion “medio de reaccion”, como se usa aqui, significa, a menos que se especifique lo contrario, la fase liquida
de la reaccion.

El término “homogéneo”, como se usa aqui, significa, a menos que se especifique lo contrario, un procedimiento en el
que todos los componentes, tales como los agentes reaccionantes, la sal metdlica basica y, cuando esta presente, el
disolvente, estan en la misma fase.

El término “heterogéneo”, como se usa aqui, significa, a menos que se especifique lo contrario, un procedimiento en
el que uno o mas de los componentes, tales como los agentes reaccionantes, la sal metalica basica y, cuando esta
presente, el disolvente, estan en una fase diferente de los componentes restantes.

La expresion “procedimiento discontinuo”, como se usa aqui, significa, a menos que se especifique lo contrario, un
procedimiento en el que una cantidad especifica de agentes reaccionantes se hace reaccionar para obtener el
producto en las condiciones de reaccion. La reaccidon generalmente continla hasta que se agotan los agentes
reaccionantes.

La expresion “procedimiento continuo”, como se usa aqui, significa, a menos que se especifique lo contrario, un
procedimiento en el que los agentes reaccionantes se alimentan al reactor y los productos se extraen del reactor
después del comienzo de la reaccién y durante el procedimiento. La reacciéon generalmente continta hasta que se
apaga el reactor.

Las realizaciones de la invencion se describiran ahora con referencia a los siguientes ejemplos no limitantes y sélo a
modo de ilustracién.

Ejemplos

Todos los ejemplos muestran la preparacién de metacrilato de metilo y acido metacrilico a partir de propionato de
metilo.

Ejemplo 1

En una caja de guantes llena de nitrégeno, se carg6 un autoclave de reactor de presion Parr Serie 4590 de 25 ml con
1,96 g de carbonato de cesio (6 mmoles) y 6 ml de N,N-dimetilacetamida. El autoclave se presuriz6é con nitrégeno
hasta 15 bares, se purgd lentamente hasta 1,5 bares, y después se cerré herméticamente. Después, la mezcla se
calent6 con agitacién hasta 135°C durante 35 minutos. A continuacion, se inyectaron 2,65 g de propionato de metilo
(30 mmoles) y 3 g de metil alcoformo (55 mmoles de formaldehido) bajo presion de nitrdgeno en la mezcla en el
autoclave. La inyeccién provocd una disminucién de la temperatura hasta 117°C, seguida de un aumento de
temperatura hasta 155°C. Después del pico de temperatura, la mezcla se calent6é hasta 160°C durante 10 minutos. La
mezcla se mantuvo a 160°C durante 4 horas, después de lo cual se detuvo la agitacién, y la mezcla se enfrié hasta
por debajo de 25°C. La presioén residual se purgé lentamente, y la mezcla de salida se diluyd con metanol hasta que
se disolvieron todas las sales.

Una muestra de la disolucion se analizd por RMN 'H que mostré que las relaciones relativas fueron 68,0% de
propionato de metilo: 15,7% de propionato de cesio: 13,5% de metacrilato de metilo: 2,8% de metacrilato de cesio.
La mezcla se llevd hasta sequedad a alto vacio con recogida del material volatil en una trampa de nitrégeno
liquido. Los volatiles de la reaccion se analizaron mediante GC y mostraron un 15,8% de conversién de propionato
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de metilo en productos, y una selectividad con respecto al propionato de metilo a metacrilato de metilo y acido
metacrilico del 99,83%.

Ejemplo 2

En una caja de guantes llena de nitrégeno, se cargd un autoclave de reactor de presion Parr Serie 4590 de 25 ml con
2,5 g de metilcarbonato de cesio (12 mmoles) y 6 ml de N,N-dimetilacetamida. El autoclave se presurizd con nitrégeno
hasta 15 bares, se purg6 lentamente hasta 1,5 bares, y después se cerr6 herméticamente. La mezcla se calenté con
agitacion hasta 135°C durante 35 minutos. A continuacién, se inyectaron 2,65 g de propionato de metilo (30 mmoles)
y 3 g de metil alcoformo (55 mmoles de formaldehido) bajo presidon de nitrégeno en la mezcla en el autoclave. La
inyeccion provocd una disminucion de la temperatura hasta 118°C, seguida de un aumento de temperatura hasta
152°C. Después del pico de temperatura, la mezcla se calenté hasta 160°C durante 10 minutos. La mezcla se mantuvo
a 160°C durante 4 horas, después de lo cual se detuvo la agitacién, y la mezcla se enfri6 hasta por debajo de 25°C.
La presion residual se purgd lentamente, y la mezcla de salida se diluyé con metanol hasta que se disolvieron todas
las sales.

Una muestra de la disolucién se analizé6 por RMN 'H que mostré que las relaciones relativas fueron 69,8% de
propionato de metilo: 9,4% de propionato de cesio: 18,0% de metacrilato de metilo: 2,8% de metacrilato de cesio. La
mezcla se llevo hasta sequedad a alto vacio con recogida del material volatil en una trampa de nitrégeno liquido. Los
volatiles de la reaccion se analizaron mediante GC y mostraron un 13,8% de conversién de propionato de metilo en
productos, y una selectividad para metacrilato de metilo y acido metacrilico de 99,25%.

Ejemplo 3

En una caja de guantes llena de nitrégeno, se cargd un autoclave de reactor de presion Parr Serie 4590 de 25 ml con
2,5 g de metilcarbonato de cesio (12 mmoles) y 6 ml de N,N-dimetilacetamida. El autoclave se presurizd con nitrégeno
hasta 15 bares, se purgé lentamente hasta 1,5 bares, y después se cerrd herméticamente. La mezcla se calentd
entonces con agitacion hasta 135°C durante 35 minutos. A continuacion, se inyectaron 2,65 g de propionato de metilo
(30 mmoles) y 0,165 g de metil alcoformo (3 mmoles de formaldehido) bajo presion de nitrégeno en la mezcla en el
autoclave. La inyeccién provoco una disminucion de la temperatura hasta 125°C. La mezcla se calent6 entonces hasta
160°C durante 10 minutos, y se mantuvo a esta temperatura durante 2 horas, después de lo cual se detuvo la agitacion,
y la mezcla se enfrié hasta por debajo de 25°C. La presién residual se purg6 lentamente, y la mezcla de salida se
diluy6 con metanol hasta que se disolvieron todas las sales.

Una muestra de la disolucién se analizé6 por RMN 'H que mostré que las relaciones relativas fueron 78,0% de
propionato de metilo: 16,0% de propionato de cesio: 3,8% de metacrilato de metilo: 2,2% de metacrilato de cesio. La
mezcla se llevé hasta sequedad a alto vacio con recogida del material volatil en una trampa de nitrégeno liquido. Los
volatiles de la reaccion se analizaron mediante GC y mostraron un 4,4% de conversion de propionato de metilo en
productos, y una selectividad para metacrilato de metilo y acido metacrilico de 99,64%.

Ejemplo 4

En una caja de guantes llena de nitrégeno, se carg6 un autoclave de reactor de presion Parr Serie 4590 de 25 ml con
1,368 g de metilcarbonato de cesio (12 mmoles) y 6 ml de N,N-dimetilacetamida. El autoclave se presurizé con
nitrégeno hasta 15 bares, se purgé lentamente hasta 1,5 bares, y después se cerr6 herméticamente. La mezcla se
calent6 con agitacién hasta 135°C durante 35 minutos. A continuacion, se inyectaron 2,65 g de propionato de metilo
(30 mmoles) y 0,33 g de metil alcoformo (6,0 mmoles de formaldehido) bajo presién de nitrégeno en la mezcla en el
autoclave. La inyeccién provocd una disminucion de la temperatura hasta 118°C, seguida de un aumento de
temperatura hasta 138°C. Después del pico de temperatura, la mezcla se calent6é hasta 160°C durante 10 minutos. La
mezcla se mantuvo a 160°C durante 30 minutos, después de lo cual se detuvo la agitacion, y la mezcla se enfrié hasta
por debajo de 25°C. La presioén residual se purgd lentamente, y la mezcla de salida se diluyd con metanol hasta que
se disolvieron todas las sales.

Una muestra de la disolucién se analizé6 por RMN 'H que mostré que las relaciones relativas fueron 84,3% de
propionato de metilo: 10,3% de propionato de potasio: 5,2% de metacrilato de metilo: 0,2% de metacrilato de potasio.
La mezcla se llevé hasta sequedad a alto vacio con recogida del material volatil en una trampa de nitroégeno liquido.
Los volatiles de la reaccion se analizaron mediante GC y mostraron un 5,5% de conversién de propionato de metilo
en productos, y una selectividad para metacrilato de metilo y acido metacrilico de 99,32%.

Ejemplo 5

En una caja de guantes llena de nitrégeno, se cargd un autoclave de reactor de presion Parr Serie 4590 de 25 ml con
2,5 g de metilcarbonato de cesio (12 mmoles), 2,65 g de propionato de metilo (30 mmoles) y 6 ml de N,N-
dimetilacetamida. El autoclave se presurizé con nitrégeno hasta 15 bares, se purgé lentamente hasta 1,5 bares, y
después se cerrd6 herméticamente. La mezcla se calenté con agitaciéon hasta 160°C durante 50 minutos. A
continuacion, se alimentaron por goteo 1,65 g de metil alcoformo (30 mmoles de formaldehido) a 0,05 ml min'! durante
33 minutos. La mezcla se cerré herméticamente y se calentd a 160°C durante 27 minutos mas, después de lo cual se
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detuvo la agitacion y la mezcla se enfrié hasta por debajo de 25°C.La presion residual se purg6 lentamente, y la mezcla
de salida se diluy6é con metanol hasta que se disolvieron todas las sales.

Una muestra de la disolucién se analizé6 por RMN 'H que mostré que las relaciones relativas fueron 55,2% de
propionato de metilo: 24,2% de propionato de cesio: 9,6% de metacrilato de metilo: 14,0% de metacrilato de cesio. La
mezcla se llevé hasta sequedad a alto vacio con recogida del material volatil en una trampa de nitrégeno liquido. Los
volatiles de la reaccion se analizaron mediante GC y mostraron un 23,9% de conversién de propionato de metilo en
productos, y una selectividad para metacrilato de metilo y acido metacrilico de 99,46%.

Ejemplo 6

En una caja de guantes llena de nitrégeno, se carg6 un autoclave de reactor de presion Parr Serie 4590 de 25 ml con
2,5 g de metilcarbonato de cesio (12 mmoles), 2,65 g de propionato de metilo (30 mmoles) y 6 ml de N,N-
dimetilacetamida. El autoclave se presurizé con nitrégeno hasta 15 bares, se purgé lentamente hasta 1,5 bares, y
después se cerrd6 herméticamente. La mezcla se calenté con agitaciéon hasta 160°C durante 50 minutos. A
continuacion, se alimentaron por goteo 1,65 g de metil alcoformo (30 mmoles de formaldehido) a 0,05 ml min'! durante
33 minutos. La mezcla se cerré herméticamente y se calentd a 160°C durante 27 minutos mas, después de lo cual se
detuvo la agitacion y la mezcla se enfrié hasta por debajo de 25°C.La presion residual se purg6 lentamente, y la mezcla
de salida se diluy6 con metanol hasta que se disolvieron todas las sales.

Una muestra de la disolucion se analizé por RMN 'H que mostrd que las relaciones relativas de propionatos y
metacrilatos fueron 56,3% de propionato de metilo: 22,5% de propionato de cesio: 10,7% de metacrilato de metilo:
10,5% de metacrilato de cesio. La mezcla se llevo hasta sequedad a alto vacio con recogida del material volatil en una
trampa de nitrogeno liquido. Los voldtiles de la reaccién se analizaron mediante GC y mostraron un 24,3% de
conversion de propionato de metilo en productos, y una selectividad para metacrilato de metilo y acido metacrilico de
99,13%.

Ejemplo 7

En una caja de guantes llena de nitrégeno, se cargd un autoclave de reactor de presion Parr Serie 4590 de 25 ml con
2,5 g de metilcarbonato de cesio (12 mmoles), 2,65 g de propionato de metilo (30 mmoles) y 6 ml de N,N-
dimetilacetamida. El autoclave se presurizé con nitrégeno hasta 15 bares, se purgd lentamente hasta 1,5 bares, y
después se cerrd6 herméticamente. La mezcla se calenté con agitaciéon hasta 160°C durante 50 minutos. A
continuacion, se alimentaron por goteo 1,65 g de metil alcoformo (30 mmoles de formaldehido) a 0,05 ml min'! durante
66 minutos. La mezcla se cerrd herméticamente, y la agitacion se detuvo, y la mezcla se enfrié hasta por debajo de
25°C.La presion residual se purg6 lentamente, y la mezcla de salida se diluyé con metanol hasta que se disolvieron
todas las sales.

Una muestra de la disoluciéon se analizé por RMN 'H que mostrd que las relaciones relativas de propionatos y
metacrilatos fueron 49,0% de propionato de metilo: 27,0% de propionato de cesio: 12,0% de metacrilato de metilo:
12,0% de metacrilato de cesio. La mezcla se llevo hasta sequedad a alto vacio con recogida del material volatil en una
trampa de nitrégeno liquido. Los volatiles de la reaccién se analizaron mediante GC y mostraron un 25,5% de
conversion de propionato de metilo en productos, y una selectividad para metacrilato de metilo y acido metacrilico de
99,24%.

Tabla 1 - Resultados de conversién y selectividad para los ejemplos 1-7

Ejemplo no. 1 2 3 4 5 6 7
Conversion /% 15,8 13,8 4,4 5,5 23,9 24,3 25,5
Selectividad /% 99,83 99,25 99,64 99,32 99,46 99,13 99,24

La Tabla 1 resume los resultados de conversién y selectividad para los ejemplos 1-7, y muestra que la selectividad es
independiente del rendimiento para la reaccién de la invencion.

Ejemplos 8-21: Procedimiento general

Se cargd un autoclave de reactor a presion Parr Serie 4590 de 25 ml con sal metalica basica (12 mmoles), disolvente
(6 ml), y propionato de metilo (2,65 g, 30 mmoles), después se presurizd con nitrégeno hasta 15 bares, se purgd
lentamente hasta 1,5 bares, y después se cerrd6 herméticamente. La mezcla se calentd con agitaciéon hasta la
temperatura de reaccion durante 50 minutos. Se afadié metil alcoformo (55% en peso de formaldehido, 45% en peso
de metanol) mediante adicion gota a gota a 0,05 ml min"' hasta que se haya afadido la cantidad deseada usando una
bomba Gilson. La mezcla se agité durante un tiempo para completar el tiempo total de reaccién a la temperatura de
reaccion, después de lo cual se detuvo la agitacién, y la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente. La presion
residual se purgd lentamente, y la mezcla de salida se diluyé con metanol hasta que se disolvieron todas las sales.
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Una muestra de la disolucidon se analizé por RMN 'H que mostré las proporciones relativas de propionatos y
metacrilatos como propionato de metilo, anién propionato, metacrilato de metilo, y anién metacrilato. La mezcla se
llevé hasta sequedad a alto vacio con recogida del material volatil en una trampa de nitrégeno liquido. Los volatiles de
la reaccién se analizaron por GC usando un GC Agilent 6890N equipado con una columna Restek Rix-1701 60 metros
0,32 mm ID, 1 micrémetro df.

Ejemplos 8-21: Resultados

Los datos de los andlisis llevados a cabo como se describe en la seccion de procedimiento general anterior se
muestran en la Tabla 2.

Las abreviaturas utilizadas en la tabla son las siguientes:
CsMC = metilcarbonato de cesio
KMC = metilcarbonato de potasio
CsP = propionato de cesio
CsMA = metacrilato de cesio
DMAc = dimetilacetamida
NMP = 1-metil-2-pirrolidinona
MIB = isobutirato de metilo
DMAcr = dimetilacrilamida
MeP = propionato de metilo
MMA = metacrilato de metilo
HCHO = formaldehido

Excluyendo el 3-metoxiisobutirato de metilo, que puede convertirse en MMA y metanol mediante un tratamiento suave
como se muestra en el ejemplo 24, las selectividades se mantienen a altas selectividades en un intervalo de
conversiones de propionato de metilo a propionato de metilo.

Tabla 2: Resultados de los ejemplos 8-21

Ejemplo No. 8 9 10 11 12 13 14
Sal bésica CsMC | CsMC | CsMC | CsMC | CsMC | CsMC | CsMC
Disolvente DMAc | DMAc | DMAc | DMAc | DMAc | DMAc | DMAc
Relacién de alimentaciéon HCHO:MeP 0,5 1 1 1 1 1 1
Moles de Cs / Moles de MeP 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
T 160 160 160 160 160 160 180

Velocidad de alimentacion de HCHO | 6,45 6,45 6,45 6,45 6,45 6,45 6,45
afadido/equivalentes de MeP / %/min

Tiempo total de retencién, incluyendo tiempo de 1 1 0,5 2 3 4 1
alimentacion (h)

Conversién de propionato en metacrilato / % 15,0 26,4 18,4 31,4 29,7 39,7 33,5

Selectividad para metacrilato frente a MeP, No medido 99,9 99,8 99,9 99,3 99,7
excluyendo 3-metoxiisobutirato de metilo / %
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Ejemplo No. 15 16 17 18 19 20 21
Sal bésica KMC [ CsMC | CsMC | CsMC | CsMC | CsMC | CsMC
Disolvente DMAc | NMP | DMAc | DMAc | DMAc | DMAc | DMAc
Relacién de alimentacion HCHO:MeP 1 1 1 1 1 1 1
Moles de Cs / Moles de MeP 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
TeC 160 160 100 100 130 130 180

Velocidad de alimentacién de HCHO | 6,45 6,45 6,45 6,45 6,45 6,45 6,45
anadido/equivalentes de MeP / %/min

Tiempo total de retencion, incluyendo tiempo de 1 1 2 3 2 3 3
alimentacion (h)

Conversién de propionato en metacrilato / % 12,7 26,6 1,5 2.1 12,8 14,5 39,5

Selectividad para metacrilato frente a MeP, | 99,8 99,9 99,2 98,5 99,8 99,7 99,8
excluyendo 3-metoxiisobutirato de metilo / %

Ejemplo 22

En un autoclave Hastelloy de 1 | se afadié propionato de metilo (160 ml), metil alcoformo seco (0,1% en peso de agua)
(140 ml, 55% en peso de formaldehido) y fluoruro de cesio (145,5 g). Después, se cerro el autoclave, y después se
calent6 hasta 160°C durante dos horas. Se dejé enfriar el autoclave hasta temperatura ambiente, y se extrajeron los
contenidos. La disolucion de salida se calentd a vacio, y los volatiles de la reaccion se condensaron con nitrégeno
liquido. Los volatiles se dejaron descongelar y se analizaron mediante GC. El andlisis de GC mostr6 una conversion
de 17,7% del MeP, y una selectividad de reaccién del 99,7%.

Ejemplo 23

En un autoclave Hastelloy de 1 | se afiadié propionato de metilo (160 ml), metil alcoformo seco (0,1% en peso de agua)
(140 ml, 55% en peso de formaldehido), metanol (100 ml) y fluoruro de cesio (156,6 g). Después, se cerro el autoclave,
y después se calentd hasta 160°C durante dos horas. Se dejé enfriar el autoclave hasta temperatura ambiente, y se
extrajeron los contenidos. La disolucion de salida se calent6 a vacio, y los volatiles de la reaccién se condensaron con
nitrégeno liquido. Los volatiles se dejaron descongelar y se analizaron mediante GC. El analisis de GC mostré una
conversion de 8,0% del MeP, y una selectividad de reaccién del 96,6%.

Ejemplo 24: Conversion de 3-metoxiisobutirato de metilo en MMA

En un matraz Schlenk de 100 ml bajo nitrégeno se afadié metdxido de sodio (NaOMe; 0,61 g, 11 mmoles), este se
disolvié en metanol (16,16 g, 517 mmoles). En un matraz Schlenk de 250 ml distinto se afiadié bajo nitrégeno el 3-
metoxiisobutirato de metilo (66,78 g, 505 mmoles), y se calenté hasta 95°C. Una vez estabilizada la temperatura, se
anadio la disolucién de NaOMe y metanol al 3-metoxiisobutirato de metilo usando una canula bajo nitrégeno. Se tomoé
una muestra de la disolucion resultante cada dos minutos durante diez minutos, y después 15 minutos durante una
hora. Las muestras se hicieron pasar a través de gel de silice para eliminar cualquier NaOMe. A continuacién, las
muestras se analizaron mediante el uso de un GC. Después de una hora, el porcentaje de conversion de 3-
metoxiisobutirato de metilo en MMA fue 37,27%.

Ejemplo comparativo 25

Un catalizador de gel de silice con una composicién de 0,93 en peso de Zr, 6,35 en peso de Cs, preparado segun el
ejemplo 3B del documento WO 03026795, se evaluo para determinar el comportamiento catalitico en las condiciones
que se describen a continuacién.

El comportamiento catalitico de las muestras de catalizador se determin6 en un microrreactor a presion atmosférica
cargado con 3 g de perlas de catalizador (2-4 mm de diametro). Los catalizadores secos se calentaron hasta 350°C
bajo nitrégeno, y después se alimentaron con una mezcla de 68,3% en peso de propionato de metilo, 19,5% en peso
de metanol, 6,8% en peso de agua, y 5,4% en peso de formaldehido, durante la noche, con un tiempo de residencia
de alrededor de 16 segundos. Después, la reaccion se cambié a una mezcla de alimentacién de 74,0% en peso de
propionato de metilo, 19,9% en peso de metanol, 0,5% en peso de agua, y 5,6% en peso de formaldehido, a una
velocidad tal que el tiempo de contacto se vari6 en etapas de 2,9 segundos a 16,5 segundos. Después de que el flujo
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de alimentacion se estabilizd en cada caudal, los gases del reactor se condensaron por enfriamiento hasta temperatura
ambiente, y se recogieron en viales de vidrio mediante canulas alimentadas a través de tapas de plastico de los viales
para evitar la entrada de aire y la condensacion de agua.

Las muestras se transfirieron a viales sellados inmediatamente después de completar la recolecciéon de cada muestra,
y se analizaron por cromatografia de gases, utilizando un GC Shimadzu, equipado con una columna DB1701 y un
detector de ionizacién de llama, para determinar la composicién. Para cada andlisis, el cromatdgrafo resultante se
proceso utilizando el software de solucién de GC de Shimadzu para obtener areas de picos para componentes
individuales. Los factores de respuesta FID para los componentes individuales se aplican para convertir las areas de
los picos, primero en peso, y después en moles, de material detectable en la muestra.

El producto principal fue metacrilato de metilo, que ademas del &cido metacrilico, representa el producto deseado para
el célculo de la selectividad de la reaccion. La selectividad con respecto a los productos deseados se calcul6 a partir
de la suma de la cantidad molar de los componentes de metacrilato de metilo y acido metacrilico producidos como
porcentaje de la cantidad molar de propionato convertido en productos. Una parte del propionato de metilo se convirtid
en acido propidnico. Este subproducto se excluy6 de los céalculos sobre la base de que se puede convertir facilmente
de nuevo en el propionato de metilo de partida mediante esterificacion. Todos los demés productos identificados se
convirtieron de manera irreversible a partir de los materiales de partida, y por lo tanto no pueden reciclarse.

La identificacion de los principales subproductos se realiz6 por GCMS, y las selectividades para estos subproductos
en base a propionato de metilo convertido en productos distintos del acido propiénico se muestran en la tabla 3 a
continuacion:

Tabla 3: Resultados del ejemplo comparativo 25

Tiempo de contacto/segundos 2,90 4,72 7,59 16,46

Rendimientos de productos principales / %

Conversién de MeP en productos, incluyendo acido propiénico 14,90 18,46 21,28 | 24,30
Metacrilato de metilo (MMA) 11,30 14,14 16,03 17,10
Acido metacrilico (MAA) 0,43 0,51 0,59 0,66
MMA+MAA 11,72 14,65 16,62 | 17,76
Acido propidnico 2,47 2,71 2,99 3,22

Selectividad de reacciéon de MeP — PA / %

MMA 90,89 89,78 87,71 | 81,13
MAA 3,45 3,20 3,21 3,13
MMA+MAA 94,34 92,98 90,92 | 84,26
Ligeros totales 1,19 1, 02 0,88 0,75
Medianos 0,25 0,31 0,43 0,88
Subproductos pesados 4,22 5,69 7,77 14,11

De este modo, la selectividad de conversidn de propionato de metilo o metacrilato de metilo mas acido metacrilico cae
del 94% al 84% a medida que el rendimiento aumenta del 11,7% al 17,8% en base al propionato de metilo alimentado.
Ninguno de los principales subproductos puede volver a convertirse en metacrilato de metilo mediante un simple
procesamiento quimico.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccién de acidos carboxilicos a,f3 etilénicamente insaturados o ésteres, mediante la
reaccion en fase liquida de formaldehido o una fuente adecuada del mismo con un éster de acido carboxilico no ciclico de
férmula R3-CH2-COOR* en presencia de una sal metélica béasica, en la que R* es un grupo alquilo, preferiblemente un
grupo alquilo de C1 a C4, y R® es metilo, en el que la sal metalica basica es una sal de metal del grupo | o del grupo 1.

2. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la sal metalica basica se selecciona de 6xidos, hidréxidos,
carbonatos, hidrogenocarbonatos, metilcarbonatos, alcoxidos, tales como metéxidos y t-butdxidos, fluoruros y fosfatos
de metal del grupo | o del grupo II.

3. El procedimiento segun cualquier reivindicacion anterior, en el que la sal metdlica basica se selecciona de 6xido de
potasio, 6xido de cesio, 6xido de sodio, 6xido de rubidio, 6xido de bario, hidréxido de potasio, hidroxido de cesio,
hidroxido de sodio, hidréxido de rubidio, hidroxido de bario, fosfato de potasio, fosfato de cesio, fosfato de sodio, fosfato
de rubidio, fosfato de bario, metoxido de sodio, metéxido de potasio, metéxido de rubidio, t-butdxido de sodio, t-
butéxido de potasio, t-butdxido de rubidio, t-butdxido de cesio, fluoruro de sodio, fluoruro de potasio, fluoruro de rubidio,
fluoruro de cesio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato de sodio, carbonato de rubidio, carbonato de
bario, hidrogenocarbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de rubidio,
hidrogenocarbonato de cesio, hidrogenocarbonato de bario, metilcarbonato de potasio, metilcarbonato de sodio,
metilcarbonato de cesio, metilcarbonato de rubidio, o metilcarbonato de bario.

4. El procedimiento segun cualquier reivindicacion anterior, en el que la reaccion se realiza a una temperatura por
debajo de 300°C.

5. El procedimiento segun cualquier reivindicaciéon anterior, en el que la reaccion se realiza a una presiéon de entre
34,47 kPa y 13,79 MPa (5 y 2000 psi).

6. El procedimiento segun cualquier reivindicacion anterior, en el que la fuente adecuada de formaldehido puede
seleccionarse de formalina (formaldehido, metanol, agua), poliformaldehido de bajo peso molecular
(paraformaldehido), formaldehido gaseoso, hemiacetal de formaldehido (alcoformo), trioxano, o formaldehido anhidro.

7. El procedimiento segun cualquier reivindicacién anterior, en el que el procedimiento es un procedimiento discontinuo
o continuo.

8. El procedimiento segun cualquier reivindicacién anterior, en el que en el medio de reaccion el éster de acido
carboxilico no ciclico se mantiene en un exceso molar en comparacion con dicho formaldehido o una fuente adecuada
del mismo.

9. El procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que el formaldehido o una fuente adecuada del mismo se afhade
al reactor a una velocidad de 1 a 10% en moles/minuto con respecto al éster de acido carboxilico no ciclico.

10. El procedimiento segun la reivindicacion 8 0 9, en el que la relacién molar de formaldehido o una fuente adecuada
del mismo al éster de acido carboxilico no ciclico se mantiene en 1:100 a 1:2, mas preferiblemente, 1:50 a 1:5 durante
la reaccion.

11. Un procedimiento segun la reivindicacién 8, en el que el formaldehido o una fuente adecuada del mismo se
alimenta al reactor en una relacién molar de 1,1:1 a 1:1 con el éster de acido carboxilico no ciclico.

12. Un procedimiento segun cualquier reivindicacién anterior, en el que el procedimiento comprende ademdas uno o
mas disolventes,

en el que el disolvente puede ser totalmente aprético,

en el que el disolvente puede ser un disolvente protéfilo aprético o un disolvente protdéfobo aprético, mas
preferiblemente, un disolvente protdéfilo aproético, y se puede seleccionar de

dimetilformamida, dietilformamida, dimetilacetamida (DMAc), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(DMPU), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMEU o DMI), 3-metil-2-oxazolidinona, carbonato de propileno,
dietilacetamida, 1-metil-2-pirrolidinona, triamida hexametilfosférica, piridina, tetrametilurea, dimetilsulféxido,
acetonitrilo, propionitrilo, benzonitrilo, acetona, 2-butanona, 3-pentanona, acetofenona, nitrometano, nitrobenceno,
1,1-di6xido de tetrahidrotiofeno (sulfolano), éter dietilico, éter diisopropilico, 1,4-dioxano, carbonato de dimetilo,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, diglima, benceno, ciclohexano, xileno, o tolueno.

13. Uso de una sal metalica bésica en el que la sal metélica es una sal de metal del grupo | o del grupo Il, para la
produccion de un acido carboxilico a,pB etilénicamente insaturado o un éster, mediante la reaccion en fase liquida de
formaldehido o una fuente adecuada del mismo con éster de &cido carboxilico no ciclico de formula R3-CH2-COOR?,
en la que R* es un grupo alquilo, preferiblemente un grupo alquilo de C1 a Cas, y R® es metilo.
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