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DESCRIPCION

Formacion de ésteres de nitrato en microreactores y milireactores usando una extraccion de producto continua en un
régimen de flujo turbulento.

La reaccién de alcoholes monohidricos y polihidricos con agentes de nitracion tales como acido nitrico o acido
nitrante proporciona los correspondientes ésteres de nitrato, por ejemplo, trinitrato de glicerilo a partir de glicerina (cf.
Winnacker, Kichler, "Chemische Technologie", volumen 7, 1.986, paginas 359 a 402). La preparacion y
manipulacion de ésteres de nitrato es, sin embargo, problematica desde un punto de vista de la seguridad y plantea
estrictas exigencias al productor, especialmente debido a que la mayoria de dichos productos estan declarados
como materiales explosivos. Un problema en la manipulacion de la nitracién de glicoles es que los mono- (es decir,
parcialmente nitrados) y dinitratos y el propio material de partida de glicol, se pueden oxidar por el fuerte agente
oxidante, acido nitrico. Tal oxidacion libera CO, H.O y N2 y puede aumentar exponencialmente, conduciendo a
explosion potencialmente peligrosa. La patente internacional WO 2005/077883 describe un procedimiento para
preparar ésteres de nitrato liquidos en microreactores.

Un reto particular es la reaccion selectiva de grupos hidroxi individuales, por ejemplo de glicoles y sus homologos,
para formar los compuestos monoesterificados. Asi, en las condiciones de reaccion homogéneas de la patente
internacional WO 2005/077883, se obtienen virtualmente exclusivamente los multiples productos esterificados. La
patente internacional WO 2005/077883 describe un procedimiento para la nitracion de diésteres llevada a cabo en
un microreactor. La reaccion produce casi exclusivamente el producto dinitrado o trinitrado, con, a lo sumo, una
cantidad traza de éster mononitrado producido.

Un procedimiento de laboratorio para la preparacion selectiva de cantidades relativamente pequefias de ésteres de
nitrato a partir de polioles usando el principio de extraccién se describe por Michael W. Barnes et al. en Synthesis
1.977, 484-485.

Ademas, la patente internacional WO 2004/04328 describe un procedimiento de reaccion discontinuo para
mononitraciéon de butanodiol. La reaccion se realiza a temperaturas de -5°C a 2°C en diclorometano. La reaccién de
nitracion se enfria rapidamente con agua y el producto mononitrado es separado mas tarde del dinitrato y el
butanodiol no reaccionado.

La patente internacional WO 2004/043898 describe un procedimiento discontinuo, realizado en diclorometano, para
la mononitracién de 1,4-butanodiol. Se consiguen rendimientos de mononitrato de 1,4-butanodiol de
aproximadamente 30% a 40%. Adicionalmente, la patente internacional WO 2004/043897 describe un procedimiento
para separar mononitrato de butadieno de una mezcla de butadieno y mono- y di-nitrato de butadieno por extraccion
en agua seguido por extraccion en un disolvente no miscible en agua.

Rosaguti et al., en Chem. Eng. Technol. 2.005, 28 (3); 353-361, describen las caracteristicas de flujo de un fluido en
un intercambiador de calor con un canal ondulado, con una seccion transversal circular. Se describe el fendmeno de
vortices de Dean. Estos son creados por las curvas en el canal y contribuyen a la turbulencia del fluido, aumentando
de ese modo la transferencia de calor a las paredes del canal. De acuerdo con esto, se proporciona transferencia de
calor mejorada desde el fluido en el intercambiador de calor. Rosaguti et al., también explican que la formacién de
voértices de Dean impone una “penalizacion de caida de presion” en el sistema. La caida de presion de un flujo
determinado por una tuberia de longitud y didmetro hidraulico determinados aumenta si la tuberia contiene curvas
capaces de inducir vértices de Dean en las condiciones de flujo determinadas.

Un microreactor es un reactor con una o mas dimensiones caracteristicas en la escala de micrometro a milimetro. Se
pueden encontrar descripciones de microreactores, por ejemplo, en: V. Hessel y H. Léwe, "Mikroverfahrenstechnik:
Komponenten, Anlagen-konzeption, Anwenderakzeptanz", Chem. Ing. Techn. 74, 2.002, paginas 17-30, 185-207 y
381-400. S. Lobbecke et al., "The Potential of Microreactors for the Synthesis of Energetic Materials", 31 Conf. Anu.
Int. ICT; Energetic Materials-Analysis, Diagnostics and Testing, 33, 27-30 de junio de 2.000, Karlsruhe, Alemania. En
publicaciones que discuten microreactores y procedimientos en microreactores, se enfatizan en particular las
ventajas de flujo laminar. Esto se subraya como un factor critico para llevar a cabo con éxito reacciones. Los
numeros de Reynolds significativamente por debajo de 1.000 son muy deseados en la técnica anterior.

Se han desarrollado microreactores, micromezcladores, microintercambiadores de calor, por ejemplo, en Alemania
(es decir: IMM, Mainz, y Forschungszentrum Karlsruhe) y en los EE.UU. (es decir: MIT y DuPont). La Enciclopedia
de Quimica Industrial de Ullmann, 6 Edicién, Volumen 22, "Microreactors" paginas 1 a 30, proporciona una vision
general de la tecnologia de los microreactores, incluyendo las ventajas asociadas al uso de microreactores.

Un problema asociado al uso de sistemas multifase en reactores continuos, en particular microreactores, es el de la
mezcla de las dos fases. El movimiento de fluidos por un reactor tiene lugar tipicamente por flujo de Taylor o flujo
piston. Esto causa regiones discretas alternas de cada fase, que fluyen por el reactor a la misma velocidad,
permitiendo un cierto grado de transferencia de masa.
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Es un objeto de la presente invencion desarrollar un procedimiento eficaz para la preparacion selectiva de un éster
de mononitrato de un glicol.

Se ha encontrado sorprendentemente por los presentes autores que la reaccion de los glicoles con acido nitrico para
formar selectivamente ésteres de mononitrato se puede llevar a cabo eficazmente y con seguridad en un
procedimiento continuo utilizando un sistema de disolventes de dos fases para extraer el producto mononitrado en
un segundo disolvente a partir de reaccidon en un primer disolvente. Las condiciones de reaccion hacen uso de la
turbulencia generada en un microreactor de mezcla para asegurar la dispersion adecuada de los disolventes
inmiscibles y mejorar la transferencia de masa del producto mononitrado del primer disolvente al segundo disolvente.
La reaccion se realiza en la escala de microreactor para asegurar una transferencia de calor eficaz a partir de la
reaccion. Por el procedimiento de la presente invencion se pueden conseguir rendimientos y produccion
particularmente altos al tiempo que se transfiere con eficacia calor para controlar reacciones secundarias
potencialmente peligrosas.

De acuerdo con esto, la presente invencion proporciona un procedimiento para la produccién continua de un
compuesto de Férmula (Il),

HO-R'-ONO; (II)

en el que R" es un radical alquilo de cadena lineal que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, en un sistema de
disolventes de dos fases, que comprende poner en contacto un compuesto de Férmula (1),

HO-R'-OH (1)

en el que R' es como se definio anteriormente, con acido nitrico en presencia de un primer disolvente, en el que el
compuesto de Férmula (Il) se extrae de manera continua en un segundo disolvente y la reaccion se realiza en un
microreactor de mezcla que proporciona una pérdida de energia de al menos 1,3 veces la pérdida de energia
proporcionada en condiciones idénticas por un microreactor de canal recto de seccion transversal circular con un
diametro interno igual al didmetro hidraulico medio del microreactor de mezcla y una longitud igual a la longitud del
microreactor de mezcla.

Como se usa en la presente memoria, un microreactor significa un micro- o minireactor. Cada uno de estos difiere
so6lo de los reactores de tamafio convencional en las dimensiones y construcciones de las estructuras de los canales
de reaccion. Un microreactor es un reactor miniaturizado con dimensiones caracteristicas (anchura y profundidad del
canal o anchura de la placa) en micrometros a milimetros. Las dimensiones caracteristicas son las dimensiones
perpendiculares al flujo de la mezcla de reaccidén por el microreactor. Las dimensiones caracteristicas son, por
ejemplo, de 0,01 mm a 10 mm; tipicamente de 0,5 a 6 mm, por ejemplo 3,5 a 5 mm.

Preferiblemente, un microreactor se define como un reactor con un canal con un didmetro hidraulico de 20 mm o
menos. El diametro hidraulico Dy se define como 4A/U, en el que A es el area transversal del canal del reactor y U es
el perimetro de dicha seccion transversal. Mas preferiblemente, el diametro hidraulico es de 0,01 mm a 10 mm; mas
preferiblemente de 0,5 a 6 mm, mas preferiblemente de 3,5a5mmo 1,2, 364 mm.

Para un tubo redondo, el diametro hidraulico Dy iguala al diametro del tubo. Para un conducto rectangular, que tiene
una seccion transversal con una forma rectangular, el diametro hidraulico iguala a 4LW/2(L+W), en la que L es la
longitud del lado mas largo del rectdngulo y W es la anchura del rectangulo. Para el caso especial de un conducto
cuadrado, el diametro hidraulico Dn iguala a L. Para una corona, el diametro hidraulico es D, =
(4.0,251(Do*-D?))/n(Do-Di) = Do-Dj, en la que D, es el diametro externo de la corona y D; es el diametro interno. Sin
embargo, se deberia observar que la férmula general 4A/U, en la que A es el &rea transversal del canal del reactor y
U es el perimetro de dicha seccién transversal, permite el calculo del diametro hidraulico para cualquier forma de
canal del reactor. El diametro hidraulico puede variar a lo largo de la longitud del microreactor.

Un microreactor de mezcla es un microreactor como se definié anteriormente que proporciona energia de mezcla a
un fluido (por ejemplo el sistema de disolventes de dos fases) que pasa por él.

La pérdida de energia, o AW [Js'1], es la cantidad de energia (energia por unidad de tiempo) perdida por un fluido
que pasa por el microreactor. Se puede representar por la siguiente ecuacion: AW =APF,

donde AP [Nm'z] es la diferencia de presion entre una entrada y una salida del microreactor de mezcla. Se mide por
un manoémetro de presion en cada una de la entrada y la salida del microreactor de mezcla y

F es caudal [m3s'1] de fluido que fluye por el microreactor de mezcla.

Como se describe en la presente memoria la pérdida de energia consta de dos componentes: una pérdida de
energia del canal recto, AWs, y energia de mezcla, AW.
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Pérdida de energia del canal recto, AWs, es la pérdida de energia de un fluido que fluye por un microreactor de canal
recto de seccion transversal circular con un diametro interno igual al diametro hidraulico medio del microreactor de
mezcla y una longitud igual a la longitud del microreactor de mezcla. En tal sistema,AW = AW g, es decir, no hay
AWw.

La energia de mezcla, AWy, es esa parte de pérdida de energia debida a generacion de vértices y flujo de inmersion
que da como resultado mezcla de fluido que pasa por el microreactor de mezcla. Esto se puede definir como la
diferencia entre la pérdida de energia y la pérdida de energia del canal recto, es decir AWy = AW - AWs. Esto esta
causado por la geometria interna del microreactor de mezcla. Para un sistema dado, la energia de mezcla se puede
calcular por:

i) medida de la diferencia en la presion entre entrada y salida de un microreactor de mezcla, AW;

ii) medida de la diferencia de presién entre entrada y salida de un microreactor de canal recto de
seccion transversal circular con un didmetro interno igual al didmetro hidraulico medio del
microreactor de mezcla y una longitud igual a la longitud del microreactor de mezcla, AWs; y

iii}) sustraccion de AWs de AW para dar AWp.

En principio la geometria interna del microreactor de mezcla puede tomar cualquier forma proporcionada AW > 1,3
AWs. Preferiblemente AW > 1,5AWs. Mas preferiblemente AW > 2AWs, por ejemplo AW > 3AWSs.

En otras palabras, preferiblemente el microreactor de mezcla proporciona una pérdida de energia de al menos 1,5
(mas preferiblemente al menos 2, incluso mas preferiblemente al menos 3) veces la pérdida de energia
proporcionada en condiciones idénticas por un microreactor de canal recto de seccién transversal circular con un
diametro interno igual al didmetro hidraulico medio del microreactor de mezcla y una longitud igual a la longitud del
microreactor de mezcla.

La geometria interna preferida es en forma de onda, por ejemplo ondulada, helicoidal o zig zag. La forma externa del
microreactor de mezcla puede seguir la forma interna del microreactor de mezcla o una geometria diferente. En su
forma mas simple el microreactor de mezcla es un tubo, que se deforma, por ejemplo por flexiéon o pinzamiento.

Como se usa en la presente memoria, forma de onda incluye cualquier forma de onda, incluyendo, cuadrada,
trapezoidal, sinusoidal y redonda. La forma de onda puede actuar en dos dimensiones o tres. Puede ser irregular o
regular. Ondulado significa un tubo que oscila en dos dimensiones con una forma de onda redonda o sinusoidal. La
forma puede trazar cualquier forma de onda, incluyendo, cuadrada, trapezoidal, sinusoidal y redonda. Helicoidal
significa un canal que traza al menos aproximadamente una forma en espiral. Zig zag es un tipo preferido de forma
de onda que combina secciones rectas y curvas que se alternan. Un zig zag tiene lugar tipicamente en dos
dimensiones y comprende secciones rectas que se alternan de igual longitud y curvas de igual angulo.

La forma de la seccidn transversal del microreactor de mezcla puede variar a lo largo de la longitud del reactor. Por
ejemplo, puede oscilar. Un ejemplo de un microreactor de mezcla adecuado para uso en la presente invencion es un
tubo de seccion transversal circular, pinzado a intervalos para formar una elipse en los puntos de pinzamiento.
Similarmente, el diametro hidraulico puede variar a lo largo de la longitud del reactor. Por ejemplo, puede oscilar.

La Figura 1 representa un microreactor de mezcla con una disposicion en zig-zag tipica de canales.
La Figura 2 representa un microreactor de mezcla con una disposicion helicoidal de canales.

La Figura 3 representa un microreactor de mezcla con un motivo en forma de corazén que se repite. Dicho
microreactor es producido por Corning GmbH.

La Figura 4 representa un ejemplo de configuracion del aparato para el procedimiento de la presente invencion. MR1
es un microreactor de mezcla; MR2 y MR3 son microreactores. En esta configuracion de reactor tipica se mezcla
HNO; y diclorometano en un mezclador en T; se afade 1,4-butanodiol y se lleva a cabo la reaccion en el
microreactor de mezcla; se afade agua para enfriar rapidamente la reacciéon en un segundo reactor y se afade
NaOH para neutralizar la mezcla de reaccioén en un tercer microreactor.

Flujo en idénticas condiciones significa que todas las condiciones que actuan en el sistema de disolventes de dos
fases, excepto el propio reactor son idénticas. Esto incluye temperatura, presion de entrada, caudal y concentracion
de reactivos.

Un microreactor de canal recto de seccion transversal circular con un diametro interno igual al diametro hidraulico del
microreactor de mezcla y una longitud igual a la longitud del microreactor de mezcla es esencialmente un tubo
circular de diametro fijado.
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La longitud del microreactor de mezcla se toma que sea la distancia desde la entrada a la salida siguiendo una ruta
por el centro de masa definido por el espacio en el interior del microreactor de mezcla. La longitud de los canales
depende del tiempo de permanencia deseado, que puede variar, por ejemplo de 0,01 s a 1.000 s y es
preferiblemente de 0,5 s a 200 s, mas preferiblemente de 1 s a 100 s, mas preferiblemente 10 s a 80 s.

El diametro hidraulico medio se define como el valor medio del diametro hidraulico del microreactor de mezcla. En la
practica, esto puede ser aproximado por el calculo de los didmetros hidraulicos muestreados a 1 cm, preferiblemente
1 mm, intervalos a lo largo de la longitud del microreactor de mezcla.

El microreactor de mezcla usado en el procedimiento de la presente invencién, comprende una entrada para recibir
una corriente de alimentacion y una salida para emitir una corriente de producto. Los agentes reaccionantes se
ponen en contacto entre si en el microreactor de mezcla, permitiendo que tenga lugar una reacciéon quimica en un
estrecho espacio limitado, tal como un canal. Las dimensiones del microreactor se eligen de tal manera que los
tiempos caracteristicos para transferencia de calor y/o transferencia de masa sean muy bajos. Por lo tanto, se
pueden manejar altas velocidades de reaccién y transferencia de calor de un modo controlado. El calor es
transferido a o desde un fluido de transferencia de calor que no se pone en contacto con los agentes reaccionantes o
los productos.

Se puede combinar una serie de microreactores de mezcla en paralelo para formar un reactor microestructurado.
Los agentes reaccionantes que entran son distribuidos sobre sistemas colectores u otros sistemas de distribucion a
los microreactores individuales. Cada reactor microestructurado puede incluir zonas de mezcla para mezclar los
agentes reaccionantes de entrada y/o el medio de reaccion. Cada reactor microestructurado puede contener zonas
de permanencia para permitir que el medio de reaccion obtenga suficiente conversién. El reactor microestructurado
se puede construir de, o puede contener, una serie de subunidades paralelas (zonas de mezcla con zonas de
permanencia) en un concepto de multiplicacion del numero para obtener suficiente capacidad de produccién. Un
ejemplo es un reactor monolitico multicanal por ejemplo.

El procedimiento de la presente invenciéon se realiza preferiblemente en reactor microestructurado multicanal, tal
como por ejemplo un reactor monolitico, un reactor HEX o un reactor de intercambio de calor de circuito impreso.

Un microreactor proporciona capacidad de transferencia de masa alta y transferencia de calor alta a la reaccion.
Llevando a cabo el procedimiento en un microreactor, se reducen las preocupaciones de seguridad y la existencia de
condiciones peligrosas se minimiza. El peligro de explosion se elimina o al menos los riesgos de explosiones se
reducen drasticamente. De hecho, una ventaja de usar un microreactor es que permite que se usen condiciones mas
duras, por ejemplo mayores temperaturas y mayor concentracion de reactivos. Esto aumenta el rendimiento de la
reaccion y hace el uso de catalizadores menos eficaces econdmicamente mas factible que, por ejemplo, los
catalizadores complejos de rodio mas eficaces conocidos previamente.

El compuesto de Foérmula (I) es preferiblemente 1,3-propanodiol o 1,4-butanodiol.

La reaccion del compuesto de formula (1) con acido nitrico tiene lugar en un primer disolvente. El primer disolvente
es tipicamente hidrdfilo y es preferiblemente agua.

El segundo disolvente es tipicamente hidréfobo. Los segundos disolventes adecuados son disolventes organicos
(por ejemplo una fase de extraccion hidréfoba) en que el compuesto de férmula (l1) (el éster de mononitrato producto
deseado) tiene alta solubilidad y que es inerte en las condiciones de reaccion. Los segundos disolventes preferidos
son hidrocarburos halogenados tales como diclorometano y tetracloroetano.

Como resultado de la alta solubilidad del producto deseado en el disolvente organico usado, se puede retirar el
producto a partir de las condiciones de nitracion fuertemente acidas y las condiciones de oxidacién. De acuerdo con
esto, la formacién del dinitrato no deseado y de los productos de oxidacion, que tendria lugar en el primer disolvente,
se suprime significativamente o se evita.

Se buscan numeros de Reynolds mayores que 200 en el microreactor de mezcla. Preferiblemente, el nimero de
Reynolds esta entre 400 y 2.000, mas preferiblemente de 500 a 1.500, incluso mas preferiblemente de 600 a 1.000.

En las condiciones, se puede formar una emulsion particularmente fina y estable de la mezcla de reaccién. Las
reacciones secundarias no deseables tales como oxidaciones de materiales de partida y productos se pueden
suprimir de esta manera.

Las reacciones secundarias tales como oxidaciones presentan un problema para la nitracion de glicoles debido a
que pueden liberar una gran cantidad de energia. En un microreactor de mezcla, esto se puede retirar o controlar de
manera eficaz debido a una relacién superficie/volumen muy alta del microreactor de mezcla. De acuerdo con esto,
la transferencia de calor eficaz proporcionada por el microreactor de mezcla reduce el riesgo de una reaccion
secundaria descontrolada que podia causar de otro modo explosion.
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Se ha encontrado que las fases acidas de la mezcla de sistema de dos disolventes, que con frecuencia tienden a
descomponerse espontaneamente de un modo autocatalitico, son particularmente peligrosas. El acido nitrico es un
poderoso agente oxidante y puede oxidar el glicol y productos de mono y dinitrato, conduciendo a explosién. Para
reducir este peligro, que no se puede controlar en procedimientos discontinuos, se neutraliza preferiblemente la
mezcla de reaccion de dos fases en el microreactor de mezcla o en un microreactor posterior. Las fases de reaccion
neutralizadas, con un pH > 7, ahora contienen simplemente el potencial de descomposicion térmica de los ésteres
de nitrato formados. Preferiblemente, el procedimiento de la presente invencion comprende ademas la etapa
posterior de neutralizacion del sistema de disolventes de dos fases por ajuste del pH a al menos 7. Esta etapa de
neutralizacion posterior se puede llevar a cabo en un microreactor posterior.

El pequefio volumen de trabajo del microreactor de mezcla reduce las cantidades de sustancias peligrosas que se
tienen que manipular a un minimo. De acuerdo con esto, si tuviera lugar explosioén, el presente procedimiento es
mas seguro que un procedimiento discontinuo.

La mezcla eficaz de los dos disolventes por uso de un microreactor de mezcla actia ademas reduciendo la
probabilidad de explosion, puesto que el éster de mononitrato se transfiere de manera eficaz al segundo disolvente y
lejos del contacto del acido nitrico. Asi se reduce la concentracion de material oxidable en el primer disolvente.

Como resultado de cortos tiempos de permanencia y de reaccidon obtenibles en el procedimiento de la presente
invencion y control del tiempo de permanencia, se pueden llevar a cabo reacciones a temperaturas que no se
pueden conseguir en un procedimiento discontinuo. Una temperatura aumentada permite una velocidad de reaccion
mas rapida comparado con el procedimiento discontinuo y, por lo tanto, mayor produccion de los reactivos. Se
pueden conseguir temperaturas de 0°C a 90°C. Las temperaturas preferidas son de 10°C a 60°C, mas
preferiblemente de 30°C a 50°C, en particular preferiblemente aproximadamente 40°C.

Tipicamente la presion a la entrada del microreactor de mezcla es de 0,1 a 5 MPa (1 a 50 bar), preferiblemente 0,2 a
3 MPa (2 a 30 bar), mas preferiblemente 0,5 a 2 MPa (5 a 20 bar).

En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién continua de
ésteres de mononitrato, en el que un compuesto de la formula |

HO-R1-OH ()

donde R1 es un radical alquilico de cadena lineal que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, se hace reaccionar con
acido nitrico en presencia de un disolvente en flujo turbulento de dos fases en un microreactor para formar el
correspondiente éster de mononitrato, siendo extraido el producto de reaccién de manera continua y se neutraliza
directamente la mezcla de reaccion de dos fases en el microreactor o en un segundo microreactor.

Tipicamente la ventaja de la turbulencia aumentada sobre el microreactor de linea recta aumenta con el caudal.
Tipicamente el caudal es mayor que 0,1 ms™, preferiblemente mayor que 0,2 ms™', mas preferiblemente mayor que
0,3 ms'1, por ejemplo de 0,5a 5 ms™.

Se usa el fendbmeno de vortices de Dean en el microreactor de mezcla para efectuar alta mezcla de los dos
disolventes. Esto supera el problema de la mezcla deficiente debido a flujo de Taylor o flujo pistén. La alta mezcla
aumenta la extraccion del compuesto de formula (l1) en el segundo disolvente antes de que sea nitrado ademas a un
dinitroéster. Esto suministra un alto rendimiento de producto con alta selectividad. El fenémeno se puede medir por
caida de presion en el aparato, como se describe en la presente memoria.

Para conseguir una extraccion eficaz del producto de éster de nitrato deseado a partir del primer disolvente (por
ejemplo, una fase de reaccion hidréfila acida) en el segundo disolvente (por ejemplo, una fase de extraccion
hidrofoba), se usa disoluciéon de acido nitrico con una concentracion de 65% a 90%, preferiblemente de 75% a 90%,
en particular preferiblemente 80-85%.

Tipicamente, el acido nitrico se estabiliza antes de uso. Por estabilizado se quiere decir que, por ejemplo, se retiran
oxidos de nitrdgeno en cualquier forma y nitritos por reaccion con un estabilizante, por ejemplo, urea.

Tipicamente, previamente a la reaccion, se afiade urea al acido nitrico hasta que lo ultimo es incoloro.
Preferiblemente, se afiade de 0,1 a 3% en peso de urea, mas preferiblemente de 0,5 a 1,5% en peso, en particular
preferiblemente 1% en peso.

Para conseguir transferencia de masa eficaz entre las fases hidrofila-hidréfoba, es importante la produccién y
estabilizacion de una emulsion muy fina. Una emulsién fina se puede conseguir lo mas facilmente por medio de
flujos turbulentos con numeros de Reynolds por encima de 1.000, preferiblemente por encima de 2.000, en particular
preferiblemente aproximadamente 2.500.
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Como resultado de la extraccion del éster de nitrato que se ha obtenido de manera selectiva en la fase de extraccion
hidréfoba, se retira el éster de las condiciones de esterificacion acidas de la fase hidréfila y se puede obtener con
alta selectividad y alto rendimiento.

Este principio de eliminacién extractiva del producto deseado de la fase de reaccion en una fase de extraccion en un
microreactor también se puede aplicar a otras reacciones, por ejemplo la proteccién selectiva de alcoholes por
acilacion.

La presente invencion se ilustra por, pero no se pretende que se limite a, los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Para poder llevar a cabo las reacciones en un microreactor de vidrio de Corning, el microreactor tiene que permitir o
tener modulos para las siguientes operaciones:

- Produccién de una emulsion del diol y diclorometano.
- Mezcla de la emulsién de diol/diclorometano y acido nitrico.
- Médulos de permanencia que garantizan un tiempo de permanencia suficiente.

- Un mddulo para detener eficazmente la reaccion por medio de agua y enfriar la mezcla de reaccion a por debajo de
10°C.

- Tres modulos de mezcla adicionales para fijar la mezcla de reaccion de dos fases a un pH de > 7 por medio de
una base.

- Posiblemente médulos del intercambiador de calor adicionales entre las adiciones individuales de base para poder
eliminar suficiente energia. La temperatura se deberia mantener a no mas de 25°C, mejor por debajo de 10°C,
durante la neutralizacién para suprimir la formacién de subproductos.

Se llevé a cabo la mononitroesterificacion de 1,4-butanodiol. Se usé diclorometano como disolvente y se usa acido
nitrico concentrado del 85% estabilizado con urea como agente de nitracion.

Por comparacion, los porcentajes en peso de mononitrato de 1,4-butanodiol y dinitrato de 1,4-butanodiol en la fase
organica después de neutralizacién se determinan por medio de cromatografia de gases. Los resultados y las
condiciones se resumen en la Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1: Comparacién de los resultados para flujo laminar y turbulento.

Flujo Flujo Flujo Flujo laminar
laminar |turbulento (turbulento,
optimizado
Acido nitrico concentrado del [g/min] 6,8 6,8 50,0 Sin poderse
85% realizar, puesto
que tienen lugar
preferentemente
oxidaciones.
Diclorometano [g/min] 13,5 13,5 55,0
1,4-Butanodiol [g/min] 1,5 1,5 4.5
Agua [g/min] 10 10 20,0
Hidroxido de sodio [g/min)/conc. |10,5/5% [10,5/5% 22,0
Hidréxido de sodio [g/min]/conc. 44,0
Hidroxido de sodio [g/min]/conc. 44,0
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(continua)
Flujo Flujo Flujo Flujo laminar
laminar [turbulento |turbulento,
optimizado

Tiempo de permanencia [s] 96 96 24,0
Rendimiento de mononitrato de|[%] 3 12,2 56,1
1,4-butanodiol
Rendimiento de dinitrato de 1,4-|[%] 0 3,5 16,4
butanodiol
Selectividad basada en|[%] 97,5 99,9 99,8
formacion de productos nitrados

Ejemplos 2 a 6

La mononitroesterificacién de 1,4-butanodiol se realizé6 en reactores capilares, siendo los capilares lineales o
estando curvados en formas helicoidal o en zig-zag. Se us6 diclorometano como disolvente con acido nitrico
concentrado del 85% estabilizado con urea 25 como agente de nitracion. La relacién molar de HNO3/BD fue 15, la
relacion volumétrica de DCM/HNO; fue 1. Se usé NaOH al 20% en una relacion molar de NaOH/HNO3; de 0,9. Los
porcentajes en peso de mononitrato de 1,4-butanodiol y dinitrato de 1,4-butanodiol en la fase organica después de
neutralizacion se determinaron por medio de cromatografia de gases. Los resultados y las condiciones se resumen

en la Tabla 2 a continuacion.

Se realiz6 la mezcla de los reactivos, permanencia de la mezcla de reaccién a una temperatura particular durante un
tiempo particular, dilucién de la mezcla y neutralizacién, en una disposicion (Figuras 1 y 2) de capilares de seccion
transversal circular flexionados en diferentes formas y piezas en T y se compararon los resultados.

En la tabla a continuacion se registré una caida de presion de 0,082 MPa (0,82 bar) para el Experimento 162 y una
caida de presion de 0,114 MPa (1,14 bar) para el Experimento 127.



ES 2391601 T3

62 ev 6 £E'y 00} 150 06 £e'y g8 6€ (oL 1 o 9 vL'y AL s 65l 913
09 oy 0ot 9's oob | 90 06 | 06 S8 | vs | (01 v}zl | e z' z szv | s13
I €L e s'z1 00} 18'2 o6 | oc'tL e8 | 22 (o) 1 09 ZL | b r Al Y4 661 e
6 08 IS £6'6 004 96'L 06 £6'6 sg | e¢ (o)1 0s zL | s @z y4 g8l I E
0€ 19 8 99'8 00!} L'l 06 99's G8 6¢ (o1 ov 4} '6 ' 2 21 TAE|
(4% oy 001 £e'p 00l 150 06 ge'y cg 6¢ (o)1 (114 9 vi'y yrAll 1 8L 1 zo3
V sz 2L S 00l 0 06 ¥z 08 o€ (o)1 0S | so'y | Z'¢ Z' 1 ww |1of3
% % % UW %N | W %N | W %N " it ou ol
k ‘dwo
NQ NN as ‘wuad| (1eq) ediW ! Do w w |oonnespiy dx3 Ao_nEon_umW
LVIBETET ‘AIJO9J9S | "AUCD ofnyj  -ouco ofny -ouco olny ‘ouco | 'wen| uoisesd | dwa} | ‘oA | -Buoj |onewelp |eyowosb ’
ouejawoloolp | |olpoueng-*| EONH
uoloezijeay S9jueUOIDOEAl Sajuaby ‘wipasoid sauoldipuo) | B|9Zaw ap 10}0ealooIN

SBWiJO] SOJUSIojip US SOPEUOIXa]} 9[qepiXoul 019Je op Sale[ided Us [OIpoUeIng-' | op UODEBNIN ¢ BlqeL



5

10

15

20

25

30

ES 2391601 T3

Abreviaturas usadas en la tabla 2:

- Ej.(Comp.): Ejemplo (Comparativo)

- Ej.: Ejemplo

- Ej. C: Ejemplo Comparativo

- Exp. N°: Experimento n°.

- L: canal capilar linear

- Z: canal capilar en zig zag

- S: canal capilar en espiral (didmetro de espiral de 4 mm)

- vol.: volumen

- temp.: temperatura

- Tiempo de perm.: tiempo de permanencia

- s: segundos

- conc: concentracion

- BD conv.: conversion de butanodiol como % de butanodiol de partida
- selectividad MN: mononitrato formado, como % de butanodiol de partida

- selectividad DN: dinitrato formado, como % de butanodiol de partida

10
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la produccién continua de un compuesto de Férmula (11),
HO-R'-ONO, (1)

en el que R' es un radical alquilico de cadena lineal que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, en un sistema de
disolventes de dos fases, que comprende poner en contacto un compuesto de Férmula (1),

HO-R'-OH (1)

en el que R' es como se definié anteriormente, con &cido nitrico en presencia de un primer disolvente, en el que el
compuesto de Férmula (Il) se extrae de manera continua en un segundo disolvente y la reaccién se realiza en un
microreactor de mezcla que proporciona una pérdida de energia de al menos 1,3 veces la pérdida de energia
proporcionada en idénticas condiciones por un microreactor de canal recto de seccion transversal circular con un
diametro interno igual al didmetro hidraulico medio del microreactor de mezcla y una longitud igual a la longitud del
microreactor de mezcla.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el microreactor de mezcla proporciona una pérdida de
energia de al menos 2 veces la pérdida de energia proporcionada en idénticas condiciones por un microreactor de
canal recto de seccion transversal circular con un didmetro interno igual al didmetro hidraulico medio del
microreactor de mezcla y una longitud igual a la longitud del microreactor de mezcla.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que el caudal del sistema de disolventes de
dos fases es al menos 0,1 ms™.

4. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la geometria interna del
microreactor de mezcla presenta la forma de un zig-zag.

5. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones1 a 3, en el que la geometria interna del
microreactor de mezcla comprende un motivo en forma de corazén repetitivo.

6. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que se consiguen numeros de
Reynolds de 400 a 2.000 en el microreactor de mezcla.

7. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el segundo disolvente es un
disolvente organico halogenado.

8. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, realizado a una temperatura de 30°C a
60°C.

9. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el compuesto de féormula (1) es
1,4-butanodiol.

10. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende ademas la etapa posterior
de neutralizacion del sistema de disolventes de dos fases por ajuste del pH a al menos 7.

11. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende mas de un microreactor
de mezcla en paralelo.

11
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FIGURA 1

FIGURA 2

FIGURA 3
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FIGURA 4
HNO3  1,4-Butanodiol H20 NaOH

‘ mezcla de reaccion
MR2 MR3 neutralizada

Diclorometano (DCM)
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