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DESCRIPCION
Oxidacion catalitica del but-3-en-1,2-diol

La presente invencion se refiere a la oxidacion catalitica del but-3-en-1,2-diol (BDO) y a la aplicacion de esta
reaccion en la preparacion de compuestos biodisponibles de la metionina y que, segun la invencion, pueden ser
utilizados en nutriciéon animal.

Estos compuestos son el acido 2-oxo-4-metiltiobutanoico (en lo sucesivo, designado por KMB), el 4-metiltio-2-oxo-
butanol (en lo sucesivo designado por metionol), el 2-oxo-4-metiltiobutanal (en lo sucesivo, designado por metional)
y responden a las estructuras siguientes,

0]
s\/% S S CHO
- OH -~ WOH e \/\n/
0 0] 0
KMB Metionol Metional

asi como sus sales y sus ésteres.

El documento FR2880345A1 divulga la oxidacion del 3-but-3-en-1,2-diol (BDO) en acido 2-oxo-3-but-enoico (CAV),
en presencia de un catalizador a base de paladio, platino, rutenio, iridio y/o rodio, que puede ser activado por un
promotor metalico y que puede ser soportado por un soporte inerte seleccionado de entre la aliumina, la silice, los
carbones activos, el grafito, el 6xido de titanio, la zircona, el carburo de silicio, los éxidos mixtos a base de zircona
y de cerio y el negro de acetileno.

El documento US2004/204597A1 ensefia que en una reaccion catalitica de oxidacion de alcoholes, el catalizador
a base de rutenio soportado sobre aliimina es tratado por una base para aumentar las prestaciones del catalizador.

Los autores han elaborado un procedimiento de preparacion de los compuestos anteriores, en dos etapas y en
unas condiciones que permiten limitar los tiempos de reaccién obteniendo al mismo tiempo un buen rendimiento
de conversion del BDO y mejorar ademas la selectividad de reaccion.

La primera etapa implica la oxidacién del BDO en el ceto-acido vinilico, el acido 2-oxo-but-3-enoico (CAV), en el
ceto-alcohol vinilico, el hidroxibut-3-en-2-ona (CALV), y el ceto-aldehido vinilico, el 2-oxo-but-3-en-1-al (CADV),
segun las ecuaciones siguientes:

0
7 OH [} /\[HL
— = AN oH
OH &
BDO CAV
A" oH o 7
OH
BDO CALV
= OH 1 A~ CHO
; Y
BDO
CADV

La segunda etapa consiste en la adicion de metilmercaptano en el ceto-acido, -alcohol y -aldehido mencionados
anteriormente segun las ecuaciones siguientes:

O
MSH Q
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Segun un primer aspecto de la invencion, se refiere a la oxidacion del BDO realizada en presencia de un
catalizador, comprendiendo dicho catalizador una fase activa a base de por lo menos un metal noble seleccionado
de entre el paladio, el oro, la plata, el platino, el rodio, el osmio, el rutenio y el iridio, y un soporte que contiene unos
sitios basicos. Segun una variante de la invencion, la fase activa es a base de paladio. Cuando la fase activa es a
base de paladio, puede consistir en paladio; también puede consistir en paladio y en uno u otros metales nobles.

Ademas de los rendimientos de conversion del BDO vy la selectividad de su oxidacion, el procedimiento de la invencion
permite librarse de cualquier ajuste del pH del medio de reaccién y evitar asi afiadir una base en el medio de reaccion.
Con respecto a los procedimientos conocidos realizados en presencia de sosa, lo cual provoca la formacion de sales
que necesitan ser neutralizadas y que generan unos efluentes acuosos salinos poco apreciados, el procedimiento de la
invencién no genera ninguna sal y por lo tanto no recurre a una etapa de tratamiento posterior.

Antes de exponer la invencion con mayor detalle, se definen a continuacion algunos términos utilizados en el texto.

Por soporte que contiene unos sitios basicos, se entiende segun la invencién un soporte que contiene unos sitios
superficiales que presentan un excedente electronico; a titulo de ejemplo, estos sitios estan constituidos o son
ricos en iones tales como el ion hidroxilo, el ion O%; preferentemente se selecciona de entre la hidrotalcita (HT) y
la hidroxiapatita (HAP). También se puede seleccionar de entre unos soportes clasicos o basicos, después de ser
modificados para hacerlos basicos o mas basicos. Estas modificaciones consisten en particular en la sustitucion
de ciertos iones del soporte, en una fijacion de grupos basicos sobre el soporte o en cualquier otra modificacion
conocida por el experto en la materia. A titulo de ejemplo, la HP se puede modificar con compuestos denominados
"de tipo hidrotalcita" (HTIc) de la siguiente manera: la HP responde a la férmula exacta MgeAlz(CO3)(OH)+6-4H20,
y consiste en unas capas de brucita [Mg(OH),] catidnicas entre las cuales se encuentran unos compuestos
anidnicos para conducir a un material neutro. Es posible efectuar unas sustituciones isomorfas en el seno de las
capas de brucita para reemplazar los iones Mg?* y AI**. El intercambio de iones en la capa catiénica y/o la capa
anionica, que induce en particular un cambio de la relacién Mg/Al, permite ajustar la basicidad del soporte. Como
resultado, los compuestos "de tipo hidrotalcita" (HTIc) tienen la férmula general [M(I1)1xM'(111)x(OH)2** (A" xm).mH-20,
en la que A es un anién, y M/M' unos cationes metalicos.

El caracter basico de un soporte segun la invencion se caracteriza por su capacidad para dar unos dobletes de
electrones o para aceptar unos protones. Esta nocion de soporte basico esta dentro de los conocimientos generales
del experto en la materia. Incluso puede recurrir a unas técnicas habituales descritas ampliamente en la literatura.
Se puede observar, en particular, las técnicas de caracterizacion de los sitios basicos de superficie por
espectroscopia vibracional infrarroja tras la adsorcion de moléculas sondas acido (acetileno, metanol, CO2, propino,
etc.), por termodesorcion de COy, por calorimetria de CO, por reaccion modelo (conversion del 2-metil-3-butin-2-
ol (MBOH), etc.).

Un soporte de la invencion puede presentarse en cualquier forma, en particular cualquier forma geométrica sobre
la que se puede depositar la fase activa del catalizador. Puede ser poroso.

Las sales de los compuestos obtenidos segun cualquiera de los procedimientos de la invencion son
preferentemente unas sales de cobre, de calcio, de manganeso y de zinc.

Otros aspectos de la invencién, asi como unas variantes preferidas, se exponen a continuacion. Evidentemente,
en el marco de la invencion, las caracteristicas presentadas se pueden considerar solas o en combinacion.

Como se ha indicado anteriormente, la fase activa consiste en un metal noble o una mezcla de metales nobles.
Preferentemente, el metal noble es el paladio, también se puede mezclar con otro metal noble, seleccionado
ventajosamente de entre el platino y el oro.

El contenido en fase activa de un catalizador segun la invencion esta comprendido ventajosamente entre el 0,005
y el 50% en peso del metal o de los metales que constituyen la fase activa con respecto al peso del soporte en su
forma oxido.
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El soporte se selecciona de entre las hidrotalcitas (HT), las brucitas, la hidroxiapatita Ca1o(PO4)s(OH)2, el fosfato
de tricalcio Ca3z(POa)2, el hidrogenofosfato de calcio CaHPO.(0-2)H-0, el difosfato de calcio Ca>P,07, el fosfato de
octacalcio CagH2(PO4)s.5H20, el fosfato de tetracalcio Cas(PO4)20, el fosfato de calcio amorfo Cas(PO4)2.nH20,
los fosfatos, difosfatos, e hidrogenofosfatos de calcio, de cesio, de litio, de rubidio, de estroncio, de potasio, de
magnesio, de bario, de cerio, de lantano, de aluminio, de zinc y/o de cobre, y de entre cualquiera de sus mezclas.

Ventajosamente, el soporte se selecciona de entre los compuestos que responden a las formulas A, By C
siguientes, y sus mezclas:

Formula (A), Md[Alr.5)Las]A%]c en la que
M se selecciona de entre el grupo compuesto por Mg?*, Ca?*, Sr*, Ba?*, Ra?*, y sus combinaciones,

AZ es un anion monovalente o divalente seleccionado de entre el grupo compuesto por carbonato (COz%, en el
que la carga "z" viene dada por z=2), 6xido (O%, en el que z=2), hidroxido (OH-, en el que z=1), y bicarbonato
(HCOg, en el que z=1) o una mezcla (AZ*xA%"y) de aniones divalente y monovalente siendo A?"y A~ unos
aniones diferentes, siendo A= AZ"xAZ", con una carga z dada por z=x(z')+y(z") y x+y=1

avariade 0,01 a 0,4
b varia de 0,0011 a 0,11
c=(20/2)+[3(1-b)/z]+(3b/z)

Formula (B): (MaM'eM"M™)5(PO4)3(OH) en la que

M es Mg?*; M' es Ca®*; M" es Sr*; M" es Ba®*
dvariadeOa1

evariade0a0,5

fvariadeOa1

gvariadeO0a1

d+e+f+g=1

Formula (C) (MgM'eM"iM"'4)3(PQO4)2 en la que

M es Mg?*; M' es Ca®*; M" es Sr*; M" es Ba®*
dvariadeOa1

evariadeOa1

fvariadeOa1

gvariadeOa1

d+e+f+g = 1.

Segun una forma de realizacion de la invencion, el catalizador comprende, ademas de la fase activa y del soporte,
un promotor. Este se selecciona preferentemente de entre el bismuto, el plomo, el antimonio, el estafo, el niobio,
el teluro, el indio, el galio, el zinc, el cobre, el niquel, el cobalto, la plata, el tungsteno, el molibdeno, el circonio, el
vanadio, el cromo, el manganeso, el hierro, el cerio, el praseodimio, el samario, el titanio y sus mezclas.

Segun otros aspectos de la invencion, las condiciones cataliticas de la oxidacion del BDO permiten obtener
mayoritariamente uno de los ceto-acido, -alcohol y -aldehido mencionados anteriormente, incluso obtener
Unicamente uno de los tres.

Asi, en una forma de realizacion de la invencion, el compuesto (1) es el ceto-acido vinilico (CAV).

En otra forma de realizacién de la invencion, la oxidacion se realiza en presencia de un catalizador cuya fase activa
se selecciona de entre el paladio y las mezclas de paladio y de platino, y el soporte con sitios basicos se selecciona
de entre la hidroxiapatita y la hidrotalcita, y el compuesto (l) es el ceto-alcohol vinilico (CALV).

En otra forma mas de realizacion de la invencion, el compuesto (1) es el ceto-aldehido vinilico (CADV).

La invencién se refiere también a las aplicaciones de un procedimiento de sintesis tal como el definido
anteriormente.

Se refiere asi a la sintesis de por lo menos un compuesto de la formula (ll) siguiente o una de sus sales,



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 860424 T3

Férmula (11)

en la que R' representa un grupo COOR1 o CH,OR2 para el cual R1y R2, idénticos o diferentes, representan un
grupo seleccionado de entre los grupos alquilo, lineales o ramificados, que tienen entre 1 y 12 atomos de carbono,
y los grupos cicloalquilo que tienen entre 3 y 12 atomos de carbono, sintesis en la que:

se somete el but-3-en-1,2-diol (BDO) a una oxidaciéon en presencia de un catalizador, comprendiendo dicho
catalizador una fase activa a base de por lo menos un metal noble seleccionado de entre el paladio, el oro, la plata,
el platino, el rodio, el osmio, el rutenio y el iridio, y un soporte que contiene unos sitios basicos, definido segun la
reivindicacion 1 para obtener un compuesto de férmula (l) siguiente,

-,

o
O

Férmula (1)
en la que R representa un grupo COOH, CH,OH o CHO, en las condiciones definidas en la reivindicacion 1, y
se realiza la esterificacion o la eterificacion del compuesto de férmula (1) para obtener el compuesto de formula (l1).

Esta sintesis da acceso entonces a los derivados ésteres y alcoxilados de los compuestos de férmula (1), que son
también unos precursores de compuestos biodisponibles de la metionina de interés.

La invencion se refiere asimismo a un procedimiento de sintesis de por lo menos un compuesto de formula (ll1)
siguiente o una de sus sales,

7

. 8 T R

y,,ﬁ'”‘ nw,«“" MT(J‘
Férmula (111
en la que R" representa un grupo COOH, COOR1, CH,0OH, CH,OR2 o CHO para los cuales R1 y R2, idénticos o
diferentes, representan un grupo alquilo, lineal o ramificado, que tiene entre 1y 12 atomos de carbono, y los grupos

cicloalquilo que tienen entre 3 y 12 atomos de carbono, sintesis en la que:

se somete el but-3-en-1,2-diol (BDO) a una oxidacién en presencia de un catalizador para obtener por lo menos
un compuesto de férmula (1) siguiente o una de sus sales,

.

o
O

Férmula (1)
en la que R representa un grupo COOH, CH,OH o CHO, segun el procedimiento descrito anteriormente,

si R" representa un grupo COOR1 o CH,OR?2, se realiza una esterificacion o una eterificacion del compuesto de
férmula (1) para obtener por lo menos un compuesto de férmula (Il) siguiente o una de sus sales,
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Férmula (11)

en la que R' representa un grupo COOR1 o CH,OR2 para el cual R1y R2, idénticos o diferentes, representan un
grupo seleccionado de entre los grupos alquilo, lineales o ramificados, que tienen entre 1 y 12 atomos de carbono,
y los grupos cicloalquilo que tienen entre 3 y 12 atomos de carbono,

y se hace reaccionar dicho compuesto (I) o dicho compuesto (Il) o dicha una de sus sales con el metilmercaptano
para obtener dicho compuesto (lll) o dicha una de sus sales, por lo menos.

La adiciéon del metilmercaptano se efectiia en unas condiciones bien conocidas por el experto en la materia. Se
puede realizar en ausencia o en presencia de un disolvente y de un catalizador homogéneo basico.

Segun una variante del procedimiento, la oxidacion se realiza en las condiciones que permiten obtener el CAV, y
el compuesto (lll) es el acido 2-oxo-4-metiltiobutirico.

Segun otra variante del procedimiento, la oxidacién se realiza en las condiciones que permiten obtener el CALV y
el compuesto (Ill) es el 1-hidroxi-4-metiltiobutan-2-ona.

Segun ofra variante mas del procedimiento, la oxidacion se realiza en las condiciones que permiten obtener el
CADV y el compuesto (Ill) es el 2-oxo-4-metiltiobutanal.

La oxidacion del BDO segun la invencion se describe a continuacion con mayor detalle.

ElI BDO puede presentarse en su forma liquida, en el estado purificado o no, o bien en forma de solucién acuosa
bruta, es decir, de menor pureza, por ejemplo resultante de su preparacion. Segun una variante de la invencion, el
BDO esta en solucidon acuosa en una concentracion que esta comprendida entre el 1y el 70% en peso con respecto
al peso de la solucién.

El BDO se puede obtener a partir del butadieno por monoepoxidacion de este en 3,4-epoxi-1-buteno que se convierte
en BDO (ll) por apertura quimica de la funcion epdxida ventajosamente catalizada por acido y en medio acuoso.

Cualquiera que sea su forma, el diol se puede utilizar directamente para la reaccion de oxidacion catalitica en acido
2-oxo-3-but-enoico (CAV), en hidroxibut-3-en-2-ona (CALV) o en 2-oxobut-3-en-1-al (CADV). Ventajosamente, la
solucidon acuosa que resulta de la apertura del epdxido anterior sera directamente introducida en la etapa de
oxidacion del BDO.

El catalizador de oxidacion del BDO a base de metales nobles puede comprender por lo menos un promotor
seleccionado de entre el bismuto, el plomo, el antimonio, el estafio, el niobio, el teluro, el indio, el galio, el zinc, el
cobre, el niquel, el cobalto, el oro, la plata, el tungsteno, el molibdeno, el renio, el vanadio, el cromo, el manganeso,
el hierro y sus mezclas.

El contenido en promotor esta comprendido entre el 0,005 y el 500%, preferentemente entre el 0,005 y el 100% en
peso con respecto al peso del soporte en su forma 6xido. El depédsito del promotor sobre el soporte catalitico se
realiza ventajosamente por impregnacion.

La preparacion del catalizador se realiza por impregnacion manteniendo bajo agitacion la mezcla de soporte del
catalizador y la solucién que contiene el metal o los metales nobles, durante un tiempo que varia de por lo menos
unos segundos hasta unas horas, comprendido generalmente entre 2 y 16 horas. A continuacion, el catalizador se
seca y después, opcionalmente, se impregna mediante la solucién del promotor. Esta operacion precede a una
etapa opcional de calcinacion del catalizador que se efectia bajo aire estatico a una temperatura comprendida
entre 20 y 800°C. Una reduccion del catalizador se puede efectuar a una temperatura comprendida entre 20 y
400°C, con la ayuda de agentes quimicos reductores de tipo formol, formiato de sodio, borohidruro de sodio,
hidrégeno, acido hipofosforoso, hidracina, glucosa u otros aztcares reductores.

Una alternativa de preparacion del catalizador es realizar una primera impregnacion del promotor seguida de una
segunda etapa de impregnacion del o de los metales nobles. Se realiza a continuacién una reduccion del
catalizador.

Otra alternativa para la preparacion del catalizador es realizar en una sola impregnacion del o de los metales nobles
y del promotor. Se realiza a continuacién una reduccién del catalizador.
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Las condiciones de reaccion de una oxidacion del BDO segun la invencion se describen a continuacién con mayor
detalle y se ilustran en los ejemplos siguientes:

- seintroduce en un reactor provisto de un dispositivo de agitacion, una solucién acuosa del BDO, estando
la concentracion de BDO comprendida preferentemente entre el 1 y el 70% en peso. El limite inferior de la
concentracion en diol viene dado por un motivo de rentabilidad del procedimiento y su limite superior tiene
en cuenta la solubilidad del oxigeno en los medios considerados y el riesgo de cristalizacion del derivado
formado durante la reaccion;

- se dispersa en esta solucion una cantidad de un catalizador, preferentemente soportado y activado como
se ha descrito anteriormente;

- se inicia la reaccion de oxidacién mediante la aportacién simultanea de un barrido de un gas que contiene
oxigeno, como el aire.

La temperatura de reaccion se situa generalmente entre 10°C y 95°C, preferentemente entre 20 y 95°C, incluso
entre 25°C y 70°C, para un tiempo de reaccion comprendido entre 20 minutos y 15 horas.

El procedimiento segun la invencion permite alcanzar unas selectividades muy interesantes que superan el 90%. Estas
prestaciones no se alteran por un gran nimero de reciclaje y/o de reactivacion del catalizador de oxidacién utilizado de
acuerdo con la presente invencion. En efecto, los catalizadores utilizados tienen una vida Util apreciable y se regeneran
facilmente in situ por depdsito de una nueva carga de promotor o por reduccion in situ del catalizador desactivado.

Ventajosamente, esta primera etapa de oxidacion se realiza en disolvente acuoso. También se pueden utilizar un
disolvente organico o una mezcla de disolventes organicos. Un medio hidroorganico también puede resultar provechoso.

El disolvente organico, que constituye el medio en el que se efectiua la reaccién de oxidacion del BDO, se
selecciona de entre cualquier disolvente por lo menos parcial de dicho diol (BDO), inerte en las condiciones de
funcionamiento, en particular el o los disolventes se seleccionan ventajosamente de entre los hidrocarburos
alifaticos, cicloalifaticos o aromaticos y en particular de entre:

- los ésteres de alquilo o alquenilo de acidos carboxilicos alifaticos; los éteres alifaticos, aromaticos o ciclicos;
los nitrilos alifaticos; cicloalifaticos o aromaticos; las cetonas alifaticas, cicloalifaticas o aromaticas. A titulo
de ejemplos no limitativos, se pueden citar:

- unos hidrocarburos como el n-hexano, n-heptano, n-octano, n-nonano, el benceno, el estireno, el
etilbenceno, el tolueno, el metaxileno, el isopropilbenceno, el ciclohexano, el metil-4-penteno-2;

- unos ésteres como el formiato de etilo, el formiato de butilo, el formiato de isobutilo, el acetato de etilo,
el acetato de alilo, el acetato de propilo, el acetato de butilo, el acetato de hexilo, el propionato de etilo,
el propionato de vinilo, el acrilato de etilo, el butirato de butilo, el isobutirato de metilo; el butirato de
metilo;

- unos éteres como el etoxi-1-buteno-1 cis, el etoxi-1-buteno-1-trans, el éxido de dibutilo, el isopropoxi-1-
butano, el dimetoxi-1,1-etano, dietoxi-1,1-etano, dimetoxi-1,1-propano, el etoxi-1-butano, el 6xido de
diisopropilo, el etoxi-1-hexano, el etoxi-2-propano, el metoxi-1-butadieno-1,3, el 6xido de butilo y de
vinilo, el furano, el dimetil-2,5-furano;

- unos nitrilos como el butironitrilo, el acetonitrilo, el acrilonitrilo, el propionitrilo, el tetrahidrobenzonitrilo;

- unas cetonas tales como la ciclopentanona, la dipropilcetona, la heptanona, la metilisopropilcetona, la
metil-5-hexanona-2, la pentanona-2, la metil-4 penten-3-ona-2.

El oxigeno utilizado para iniciar la reaccion de oxidacion puede ser oxigeno molecular, aire, aire enriquecido o
empobrecido en oxigeno o cualquier otra mezcla de oxigeno con un gas inerte.

La presion total a la que se efectua la reaccion puede ser superior, igual o inferior a la presion atmosférica;
generalmente estd comprendida entre 0,5 y 10 bares. La presion parcial de oxigeno estda comprendida
preferentemente entre 0,05 bares y 5 bares. La oxidacion del BDO se puede efectuar o bien manteniendo una
presion constante, o bien haciendo circular el oxigeno o el gas que lo contiene, en el aparato en el que se efectua
la reaccion, o bien también haciendo burbujear el oxigeno o el gas que lo contiene, en la mezcla de reaccion.

El aparellaje en el que se realiza el procedimiento segun la invencién puede, evidentemente, no ser especifico de
dicho procedimiento.
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La etapa de condensacion de un compuesto (l) de la invencion con el metilmercaptano para obtener un compuesto
() de acuerdo con la invencién se describe a continuacién con mayor detalle.

Segun esta etapa, se condensan un mol de metilmercaptano (MeSH) en su forma gaseosa o liquida y un mol de
CAV o de CALV o de CADV preparados previamente segun el esquema de reaccion siguiente:

Q)
MSH Q
= oH — = S OH
O o]
CAV
/\n/\ MSH S
=4 oOH —» OH
O \/\C[‘)]/\
CALV
MSH
CHO S CHO
Y — Y
O 0]

El campo de la presente invencion es el de la fabricacion de KMB, del metionol, del metional y sus mezclas como
producto final, o producto intermedio. La reactividad de los tioles es, en muchos aspectos, similar a la de los
alcoholes. Pueden, segun las condiciones cataliticas utilizadas, afadirse a los aldehidos a,B-insaturados, las
cetonas a,B-insaturadas y los acidos a,B-insaturados, en posicion 1,2 que conduce al mono-hemitioacetal o en
posicion 1,4 que conduce al aldehido 3-alquiltiopropiénico. Por analogia estructural, los cetoacidos vinilicos se
inscriben completamente en la categoria de las olefinas activadas.

Se recomiendan tradicionalmente dos vias cataliticas para afiadir selectiva y eficazmente los tioles en posicion 4
a los derivados carbonilados a,B-insaturados. La primera es una adicién iénica catalizada por las bases. La
segunda es una adicion radicalaria iniciada por los compuestos azoicos o peroxidos. Sin embargo, este modo de
iniciacion conduce generalmente a unos polimeros con mucha frecuencia indeseables.

Se utiliza preferentemente la adicion 1,4 de tipo de Michael de los tioles a las cetonas a,B-insaturadas.

El producto bruto de partida que comprende el KMB, el metionol, el metional, salificado o no, puede sufrir un primer
tratamiento que permite eliminar las impurezas coproducidas cuando tiene lugar la oxidacion del BDO. Este
producto bruto también puede ser sometido a una desgasificacion. El exceso del BDO correspondiente al diol que
no ha reaccionado, se puede reciclar ventajosamente en la etapa de oxidacion, por ejemplo, por destilacion o
extraccion. La solucion acuosa de CAV, de CALV o de CADV puede sufrir, eventualmente, una concentracion
previa a la puesta en contacto con el metilmercaptano gaseoso o liquido. Se pone después en contacto con
metilmercaptano gaseoso o liquido para conducir al KMB, o metionol o metional.

Esta etapa se puede realizar eventualmente en presencia de un catalizador o de una mezcla de catalizadores
basicos. Unos catalizadores basicos apropiados son, por ejemplo, las aminas alifaticas tales como la metilamina,
la etilamina, la propilamina, la butilamina, la pentilamina, la hexilamina, la heptilamina, la octilamina, la
isopropilamina, la ftriallamina; las aminas aromaticas como la anilina, la bencilamina, la piridina; la
hexametilentetramina, la trietilamina, la diisopropiletilamina, el diazabiciclo[2,2,2]octano, la N,N-dimetilbencilamina,
la N-metildifenilamina, la N-etil-3,3'-difenildipropilamina, una N-alquilmorfolina, tal como la N-metilmorfolina, o bien
el tritén B. Estas aminas estan combinadas eventualmente con un acido organico o mineral; este se selecciona
preferentemente de entre el acido férmico, el acido acético, el acido propanoico y el acido butanoico, el acido
fosforico y el acido sulfurico.

La adicion del metilmercaptano se cataliza preferentemente acido-base, por ejemplo por medio de un catalizador
que consiste en una combinacién de un acido organico o mineral y una base organica o mineral. Preferentemente
se utiliza el acido acético.

A escala industrial, el metilmercaptano, liquido o gaseoso, es dirigido a un reactor que contiene la solucién acuosa,
previamente concentrada o no, desgasificada o no, de KMB, o metionol o metional.

La condensacion entre el CAV, el CALV, el CADV y el metilmercaptano se puede conducir por lotes o en continuo.
Se introducen simultanea o alternativamente, respetando la relacion estequiométrica. Sin embargo, se puede
prever trabajar con defecto o exceso de metilmercaptano, segun la reaccién perseguida.
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La reaccion se puede realizar por introduccidon continua entre la solucién acuosa del compuesto (l) y el
metilmercaptano gaseoso en un reactor gas/liquido. En este caso, el metiimercaptano se podra afiadir a corriente
0 a contracorriente. Alternativamente, la reaccion se puede realizar por introduccién continua de la solucién acuosa
del o de los derivados insaturados y del metilmercaptano liquido en un reactor de carga discontinua o de piston.
La temperatura de reacciéon no debera exceder 80°C.

Los catalizadores de condensacion entre los derivados insaturados y el metilmercaptano se seleccionan
generalmente en funcion de varios criterios:

- la conversion y rendimiento en acido-2-oxo-but-3-enoico (CAV), o hidroxibut-3-en-2-ona (CALV) o 2-oxo-
but-3-en-1-al (CADV);

- la cinética de reaccion;

- la selectividad y la tendencia a coproducir unas impurezas indeseables que son, habitualmente, unas
especies de alto peso molecular, procedentes de polimerizaciones parasitas durante la sintesis, pero
también durante el almacenamiento del producto buscado;

- la facultad para estabilizar el producto durante su almacenamiento prolongado.

El aparellaje en el que se realiza el procedimiento segun la invencion no es especifico de dicho procedimiento.

Los ejemplos siguientes y las figuras a las que hacen referencia ilustran la sintesis de catalizadores y su utilizacion
en un procedimiento de oxidacién segun la invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacion de catalizadores de oxidacion para la realizacion de un procedimiento segun la
invencion

En las preparaciones siguientes, el contenido en fase activa se expresa en peso del o de los metales que la
constituyen con respecto al peso del soporte en forma de 6xido.

Preparacion de 2%Pd/HAP (catalizador 4)

A 4 ml de una solucién acuosa de H2PdCls que contiene 20 mg de Pd se afadié a temperatura ambiente bajo
agitacion vigorosa 0,98 g de hidroxiapatita (HAP, Ca1o(POa4)s(OH)2), como se describe en la bibliografia [K. Mori,
T. Hara, T. Mizugaki, K. Ebitani, K. Kaneda, J. Am. Chem. Soc. (2004) 126 (34):10657-10666]).

Preparacion de 2%PdPt/HAP 50-50 (catalizador 5)

Se utilizé el procedimiento para la preparacion del catalizador 4, pero partiendo de 4 ml de una solucién acuosa de
H2PdCls y H2PtCls que contiene 10 mg de Pd y 10 mg de Pt.

Preparacion de 4%Pd1% Pt/HAP (catalizador 8)

A 10 ml de una solucién acuosa de H,PtCls y H2PdCls que contiene 10 mg de Pt y 40 mg de Pd se afadieron a
temperatura ambiente 0,95 g de HAP. La solucion se agitd a 40°C durante 2 h y después se evapord hasta
sequedad. El solido resultante se tritur6 y se calciné a 400°C durante 3 h.

Preparacion de 5%Pd/HAP (catalizador 9)

Se utilizé el procedimiento para la preparacion del catalizador 4, pero partiendo de 10 ml de una solucién acuosa
de H2PdCls que contiene 50 mg de Pd y utilizando 0,95 g de HAP.

Preparacion de 2%Pd/HAP (catalizador 10)

Se utilizé el procedimiento para la preparacion del catalizador 8, pero partiendo de 20 ml de una solucién acuosa
de H2PdCls que contiene 100 mg de Pd y utilizando 4,90 g de HAP.

Preparacion de 4%Pd1%Pt/HT (catalizador 11)

Se utilizé el procedimiento para la preparacion del catalizador 8, pero utilizando 0,95 g de Mg-Al hidrotalcita (HT,
Mg/Al = 5) preparada segun un procedimiento de la bibliografia [N. K. Gupta, S. Nishimura, A. Takagaki, K. Ebitani,
Green Chem. (2011) 13:824-8271].
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Preparaciéon de 2%Pd/HAP sin calcinacion (catalizador 12)

Se utiliz6 el procedimiento para la preparacion del catalizador 8, pero tras la evaporacion, en lugar de ser calcinado,
el catalizador se seco en una estufa a 70°C durante 3 dias.

Ejemplo 2: oxidacion del but-3-en-1,2-diol (BDO) con los catalizadores del ejemplo 1, segun la invencion

Oxidacion del BDO con el catalizador 4

Se introdujo el catalizador 4 (30 mg) en un tubo de vidrio, puesto bajo oxigeno a través de 3 ciclos vacio/oxigeno
y después se introdujo una solucién de BDO (0,1 M, 3 ml) en agua. La mezcla se agit6 (600 rpm) a 50°C bajo O»
(1 atm) durante 5 h. Después de volver a la temperatura ambiente, el catalizador se separd por filtracion y la
solucion se analiz6 mediante HPLC (detectores IR y UV) y GC/GC-MS para determinar la conversion y la
selectividad de los productos.

La conversion del BDO es del 73%. La selectividad para el CALV es del 87%.

Oxidacion del BDO con el catalizador 5

Se repitié el procedimiento de prueba del catalizador 4, pero utilizando el catalizador 5 (30 mg).
La conversion del BDO es del 55%. La selectividad para el CALV es del 89%.

Oxidacion del BDO con el catalizador 8

Se repitié el procedimiento de prueba del catalizador 4, pero utilizando el catalizador 8 (30 mg).
La conversion del BDO es del 92%. La selectividad para el CALV es del 85%.

Oxidacion del BDO con el catalizador 9

Se repitié el procedimiento de prueba del catalizador 4, pero utilizando el catalizador 9 (30 mg).
La conversion del BDO es del 88%. La selectividad para el CALV es del 88%.

Oxidacion del BDO con el catalizador 10

Se repitié el procedimiento de prueba del catalizador 4, pero utilizando el catalizador 10 (30 mg).
La conversion del BDO es del 66%. La selectividad para el CALV es del 87%.

Oxidacion del BDO con el catalizador 11

Se repitié el procedimiento de prueba del catalizador 4, pero utilizando el catalizador 11 (30 mg).
La conversion del BDO es del 83%.

Oxidacion del BDO con el catalizador 12

Se repitié el procedimiento de ensayo del catalizador 4, pero utilizando el catalizador 12 (30 mg).
La conversion del BDO es del 83%. La selectividad para el CALV es del 88%.

Ejemplo 3: Oxidacion del but-3-en-1,2-diol (BDO) con unos catalizadores del ejemplo 1, segun la invencion,
reciclados

Oxidacion del BDO con el catalizador 4 (2%Pd/HAP)

Se realiz6 en las condiciones descritas en el ejemplo 3, con el catalizador 4. Al final de la reaccion, el catalizador
se separ6 del medio de reaccion por centrifugacion, se lavé 5 veces con agua desmineralizada y se sec6 una
noche a 70°C.

La conversion del BDO vy la selectividad del procedimiento para el CALV se ilustran en la figura 1, para cada

ensayo, representando la primera columna el porcentaje de conversion del BDO, y la segunda, la selectividad en
CALV.

10
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Oxidacion del BDO con el catalizador 5 (2%PdPt/HAP)

Se realiz6 en las condiciones descritas en el ejemplo 3, con el catalizador 5. Al final de la reaccion, el catalizador
se separ6 del medio de reaccion por centrifugacion, se lavo 5 veces con agua desmineralizada y se seco una
noche a 70°C.

La conversion del BDO vy la selectividad del procedimiento para el CALV se ilustran en la figura 2, para cada
ensayo, representando la primera columna el porcentaje de conversion del BDO, y la segunda, la selectividad en
CALV.

Se desprende de este ejemplo que los catalizadores de la invencidon son reciclables. Su reciclaje no afecta de
ningun modo a la selectividad de la reaccién de oxidacion y reduce muy moderadamente la tasa de conversion del
BDO.

11
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis de por lo menos un compuesto de formula (I) siguiente o una de sus sales,

R

Férmula (1)
en la que R representa un grupo COOH, CH,OH o CHO,

caracterizado por que

se somete el but-3-en-1,2-diol (BDO) a una oxidaciéon en presencia de un catalizador, comprendiendo dicho
catalizador una fase activa a base de por lo menos un metal noble seleccionado de entre el paladio, el oro, la plata,
el platino, el rodio, el osmio, el rutenio y el iridio, y un soporte que contiene unos sitios basicos y seleccionado de
entre las hidrotalcitas (HT), las brucitas, la hidroxiapatita Ca1o(PO4)s(OH),, el fosfato de tricalcio Ca3(PQOa4)2, €l
hidrogenofosfato de calcio CaHPO4(0-2)H,O, el difosfato de calcio Ca;P.O;, el fosfato de octacalcio
CagH2(P04)s.5H20, el fosfato de tetracalcio Cas(PO4).0, los fosfatos de calcio amorfos Caz(POa)2.nH20, los
fosfatos, difosfatos, e hidrogenofosfatos de calcio, de cesio, de litio, de rubidio, de potasio, de magnesio, de bario,
de cerio, de lantano, de aluminio, de zinc y/o de cobre, y sus mezclas.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la fase activa consiste en paladio o en una
mezcla de paladio y de por lo menos un metal noble seleccionado de entre el platino y el oro.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por que la fase activa consiste en un metal noble o
una mezcla de metales nobles en un contenido comprendido entre el 0,005 y el 50% en peso con respecto al peso
del soporte en forma éxido.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el soporte se selecciona de entre los
compuestos que responden a las formulas A, B y C siguientes, y sus mezclas:

Formula (A), Md[Al(r.5)Las]A%]c en la que
M se selecciona de entre el grupo compuesto por Mg?*, Ca?*, Sr*, Ba®*, Ra?*, y sus combinaciones,

AZ es un anion monovalente o divalente seleccionado de entre el grupo compuesto por carbonato (CO3%, en el
que la carga "z" viene dada por z=2), 6xido (O%, en el que z=2), hidroxido (OH-, en el que z=1), y bicarbonato
(HCOg, en el que z=1) o una mezcla (AZ*xA%"y) de aniones divalente y monovalente siendo A?"y A~ unos

aniones diferentes, siendo A= AZ"xAZ", con una carga z dada por z=x(z')+y(z") y x+y=1
avariade 0,01 a 0,4
b varia de 0,0011 a 0,11
c=(20/2)+[3(1-b)/z]+(3b/z)
Formula (B): (MaM'eM"M™)5(PO4)3(OH) en la que

M es Mg?*; M' es Ca?*; M" es Sr?*; M" es Ba®*
dvariadeOa1

evariade0a0,5

fvariadeOa1

gvariadeO0a1

d+e+f+g=1

Formula (C) (MgM'eM"iM"'4)3(PQO4)2 en la que

M es Mg?*; M' es Ca?*; M" es Sr?*; M" es Ba®*
dvariadeOa1
evariadeOa1
fvariadeOa1
gvariadeOa1

12
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d+e+f+g =1.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que el catalizador comprende
un promotor seleccionado de entre el bismuto, el plomo, el antimonio, el estafio, el niobio, el teluro, el indio, el galio,
el zinc, el cobre, el niquel, el cobalto, la plata, el tungsteno, el molibdeno, el circonio, el vanadio, el cromo, el
manganeso, el hierro, el cerio, el praseodimio, el samario, el titanio y sus mezclas.

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por que el contenido del promotor
del catalizador esta comprendido entre el 0,005 y el 500%, preferentemente entre el 0,005y el 100% en peso con
respecto al peso del soporte en forma éxido.

7. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por que el BDO esta en solucion
acuosa, en una concentracion comprendida entre el 1y el 70% en peso con respecto al peso de la solucion.

8. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por que la oxidacién se realiza en
presencia de un catalizador cuya fase activa se selecciona de entre el paladio y las mezclas de paladio y de platino
y el soporte con sitios basicos se selecciona de entre la hidroxiapatita y la hidrotalcita, y el compuesto (1) es el ceto-
alcohol vinilico (CALV).

9. Procedimiento de sintesis de por lo menos un compuesto de férmula (ll) siguiente o una de sus sales,

Férmula (11)

en la que R' representa un grupo COOR1 o CH>OR2 para el cual R1y R2, idénticos o diferentes, representan
un grupo seleccionado de entre los grupos alquilo, lineales o ramificados, que tienen entre 1 y 12 atomos de
carbono, y los grupos cicloalquilo que tienen entre 3 y 12 atomos de carbono,

caracterizado por que

se somete el but-3-en-1,2-diol (BDO) a una oxidacion en presencia de un catalizador, segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, para obtener un compuesto de férmula (1) siguiente,

. R
P N
~

O

Férmula (1)

en la que R representa un grupo COOH, CH,OH o CHO, segun un procedimiento definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1a 8,y

se realiza la esterificacion o la eterificacion del compuesto de férmula (1) para obtener el compuesto de féormula

).

10. Procedimiento de sintesis de por lo menos un compuesto de formula (Ill) siguiente o una de sus sales,
o

JS R . R

o ‘“%‘3«‘\__4&#” *@F(
Férmula (1)

en la que R" representa un grupo COOH, COOR1, CH>OH, CH>,OR2 o CHO para los cuales R1 y R2, idénticos

o diferentes, representan un grupo alquilo, lineal o ramificado, que tiene entre 1y 12 atomos de carbono, y los

grupos cicloalquilo que tienen entre 3 y 12 atomos de carbono,

caracterizado por que

13
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se somete el but-3-en-1,2-diol (BDO) a una oxidacion en presencia de un catalizador para obtener por lo menos
un compuesto de férmula (1) siguiente o una de sus sales,

~__R
Z

O

Férmula (1)

en la que R representa un grupo COOH, CH,OH o CHO, segun un procedimiento definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8,

si R" representa un grupo COOR1 o CH,OR2, se realiza la esterificacion o la eterificacion del compuesto de
férmula (1) para obtener el compuesto de féormula (Il) siguiente o una de sus sales,

Férmula (11)

en la que R' representa un grupo COOR1 o CH>OR2 para el cual R1y R2, idénticos o diferentes, representan
un grupo seleccionado de entre los grupos alquilo, lineales o ramificados, que tienen entre 1 y 12 atomos de
carbono, y los grupos cicloalquilo que tienen entre 3 y 12 atomos de carbono, y

se hace reaccionar dicho compuesto () o dicho compuesto (Il) o dicha una de sus sales, con el metiimercaptano
para obtener dicho compuesto (lll) o dicha una de sus sales, por lo menos.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 10, caracterizado por que la oxidacion se realiza segun la reivindicacion
8 y el compuesto (lll) es el 1-hidroxi-4-metiltiobutan-2-ona.

14
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