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DESCRIPCION
Reacciones Grignard en microrreactores

La presente invencion se relaciona con un proceso para las reacciones tipo Grignard que comprenden la mezcla por
lo menos de dos fluidos en un microrreactor.

Las reacciones tipo Grignard son reacciones muy importantes en la quimica preparativa. En general, una reaccién
tipo Grignard es la reaccion de compuestos de la formula

R'-Mg-X o,

R'-Mg-R' (Il

en donde R’ es seleccionado del grupo que consta de alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y arilalquilo, y en
donde X es un atomo de halégeno seleccionado del grupo que consta de cloro, bromo y yodo con un compuesto de
la férmula

R%-X (i,

en donde R? es alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y arilalquilo, y X es halégeno; o con un compuesto que
contiene un enlace multiple polar como C=0, C=N, C=N, C=S, N=0 y S=0. El compuesto de la férmula | se llama
reactivo de Grignard. Otros usos de los compuestos de las férmulas | o Il son el intercambio de atomos de halégeno
de boro, silice, estafio o compuestos de antimonio o la preparacion de compuestos Grignard altamente reactivos los
cuales son, de otro modo, dificiles de obtener.

En EP-A-1285924 se describe la manera en que se llevan a cabo las reacciones Grignard utilizando micro
mezcladores sencillos. EI método descrito no es aplicable a producciones de escala industrial.

Un objetivo persistente de la industria quimica es mejorar, de manera constante, y controlar las reacciones quimicas.
El control mayor sobre las reacciones puede conducir a, por ejemplo, mejorias en seguridad, incremento en el
rendimiento y/o pureza del producto de reaccion, o el aislamiento de productos intermedios Uutiles altamente
reactivos. En particular, es conveniente un mayor control sobre la mezcla del reactivo, flujo del fluido,
profundizacién/abastecimiento de calor y eficacia catalitica.

Por lo tanto, seria conveniente un método general que proporcione dicho control mejorado sobre las reacciones. En
particular, se buscan métodos para llevar a cabo reacciones exotérmicas en gran escala en una forma controlada.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un método para llevar a cabo una reaccién Grignard que
comprende la mezcla por lo menos de dos fluidos, por lo menos uno de los dos fluidos que comprende un
compuesto capaz de reaccionar con un reactivo de Grignard en una reaccion tipo Grignard (primer reaccionante) y
otro fluido que comprende un reactivo de Grignard (segundo reaccionante), y fluidos adicionales de manera
opcional, dicha mezcla se lleva a cabo en un microrreactor (6) que comprende por lo menos una trayectoria de flujo
(1) para por lo menos uno de los dos fluidos (A) que comprende ya sea el primero o el segundo reaccionante, dicha
trayectoria(s) de fluido que comprende por lo menos dos regiones de reaccién (2), cada regién de reaccion que
comprende un punto de inyeccién (3) para alimentar el otro fluido (B) que comprende ya sea el segundo o el primer
reaccionante, una zona de mezclado (4) en la cual por lo menos dos fluidos entran en contacto y una zona de
reaccion (5), y en donde el microrreactor proporciona, de manera opcional, uno o mas volumenes de tiempo de
residencia adicional y en donde, en dicho método, por lo menos uno de los dos fluidos que comprende ya sea el
primero o segundo reaccionante establece un primer flujo y en donde el otro por lo menos de los dos fluidos que
comprende ya sea el segundo o el primer reaccionante es inyectado en dicho primer flujo por lo menos en dos
puntos de inyeccion (3) a lo largo de dicha trayectoria(s) de flujo de tal forma que en cada punto de inyeccion sélo se
inyecte una fraccion de la cantidad necesaria para lograr la terminacién de la reaccién tipo Grignard.

Por lo regular, la expresion “microrreactor” se utiliza para un reactor en el que los volumenes de reaccion tienen
dimensiones (perpendicular a la direccién de flujo) de aproximadamente 10000 micrémetros y menos.

La expresion “necesario para lograr la terminacion de la reaccion” significa la cantidad que tendria que ser afiadida
para alcanzar la terminacién “teorética” de la reaccion por ejemplo en un recipiente sencillo. En una estequiometria
de reaccion 1:1 sencilla esto serian cantidades equimolares. Para un primer reaccionante como BCI3 como en
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reaccion (xvi) a continuacion dependiendo del producto deseado, dos o tres equivalentes molares de un reactivo de
Grignard que origina un grupo MgX son necesarios para completar la reaccion. En el caso en donde el reactivo de
Grignard comprende dos grupos MgX como en la reaccion (xviii) a continuacion dos equivalentes molares del primer
reaccionante son necesarios para la terminacion.

El uso mas importante del magnesio en la quimica organica preparativa es la formacion reductiva de los compuestos
Grignard de haluros organicos con inversion de polaridad (umpolung) del halégeno que origina atomo de carbono.
En compuestos organicos de magnesio o compuestos Grignard, el enlace carbono-magnesio esta fuertemente
polarizado y el atomo de carbono anexado al magnesio porta una carga negativa. Los reactivos de Grignard
adecuados para la reaccion en el método inventivo son compuestos de la formula

R'-Mg-X o,

R'-Mg-R'  (Il)

en donde R’ es seleccionado del grupo que consta de alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y arilalquilo, y en
donde X es un atomo de halégeno seleccionado del grupo que consta de cloro, bromo y yodo. En una modalidad
preferida se utiliza un compuesto Grignard de la formula |. Bajo condiciones adecuadas, los compuestos Grignard
pueden ser almacenados como tales. Los compuestos de la formula | y Il existen en el equilibrio Schlenk.
Dependiendo de los sustituyentes, el equilibrio cambia més hacia un lado. Ambos compuestos pueden ser utilizados
de manera equivalente a pesar de que los compuestos de la formula Il, por lo regular, actian mas lento que los
compuestos de la formula I.

En una modalidad preferida, el reactivo de Grignard puede contener dos o mas grupos MgX, que se conectan a
través de un grupo carbociclico o ramificado, lineal. Por consiguiente, aqui y en lo sucesivo, los compuestos de la
férmula | pueden también representar, por ejemplo, los compuestos de las formulas

XMg-Q-MgX ~ (la),

(Ib), /

y similares en donde Q es seleccionado del grupo que consta de porciones de hidrocarburo di o trivalente, tal como
cicloalcanos, alquenilo, alquinilo, arilo y arilalquilo como se definié anteriormente en donde uno, dos o mas atomos
de hidrégeno son reemplazados con el respectivo nimero de grupos MgX.

Cada uno de los radicales antes mencionados puede, de manera opcional, portar grupos funcionales adicionales
que no son capaces de reaccionar con el compuesto Grignard bajo condiciones de reaccioén tipo Grignard.

Entre otros compuestos de la formula
R%X (),

en donde R? es seleccionado del grupo que consta de alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y arilalquilo, y X
es haldégeno, asi como los compuestos que comprenden uno o mas enlaces multiples polares como C=0, C=N,
C=N, C=S, N=0 y S=0 o compuestos que tienen por lo menos un atomo de hidrégeno activado son capaces de
reaccionar con reactivos de Grignard en una reaccion tipo Grignard y pueden ser utilizados de acuerdo con el
método de la presente invencion.

Los compuestos que comprenden un enlace multiple polar como se definié anteriormente pueden ser seleccionados
del grupo que consta de didxido de carbono, aldehidos, cetonas, haluros de acido carboxilico, ésteres, iminas,
tioaldehidos, tiocetonas y tioésteres. Los compuestos con un hidrogeno activado son, por ejemplo, acidos
carboxilicos o compuestos que portan uno o mas grupos hidroxi, amino, imino o tio.

Aqui y en lo sucesivo el término “alquilo” representa un grupo alquilo ramificado o lineal. Al utilizar la forma “C1-n-
alquilo”, el grupo alquilo se supone debe tener 1 a n atomos de carbono. C1-6-alquilo representa, por ejemplo,
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metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, fert-butilo, pentilo y hexilo. Un grupo R’ “alquilo” en la
férmula | puede portar uno méas grupos MgX adicionales.

Aqui y en lo sucesivo el término “cicloalquilo” representa un grupo cicloalifatico que tiene 3 atomos de carbono o
mas. El cicloalquilo representa sistemas de anillo mono y policiclicos tales como ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, adamantilo o norbornilo. Un grupo R’ cicloalquilo en la férmula | puede portar uno o mas grupos MgX
adicionales.

Aqui y en lo sucesivo el término “alquenilo” representa un radical ramificado o lineal que origina un enlace doble
C=C sustituido, de manera opcional, con uno o mas atomos de halégeno y/o sustituido, de manera opcional, con
grupos C1-6-alquilo, C1-6-alcoxi o di-C1-6-alquilamino. Los ejemplos son etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo.
Un grupo R1 alquenilo en la férmula | puede portar uno o mas grupos MgX adicionales.

Aqui y en lo sucesivo el término “alquinilo” representa un radical ramificado o lineal que origina un enlace triple £C
sustituido, de manera opcional, con uno o mas atomos de halégeno y/o sustituido, de manera opcional, con grupos
C1-6-alquilo, C1-6-alcoxi o di-C1-6-alquilamino. Los ejemplos son etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo. Un grupo
R1 alquinilo en la férmula | puede portar uno o méas grupos MgX adicionales.

Aqui y en lo sucesivo el término “arilo” representa un grupo aromatico, de preferencia fenilo o naftilo sustituidos, de
manera opcional, ademas con uno o mas atomos de halégeno y/o sustituidos, de manera opcional, con grupos C1-6-
alquilo, C1-6-alcoxi o di-C1-6-alquilamino. Un grupo R' arilo en la formula | puede portar uno o mas grupos MgX
adicionales.

Aqui y en lo sucesivo el término “arilalquilo” representa un grupo alquilo C1-8 como se definié anteriormente,
sustituido con una porcién de arilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consta de fenilo, naftilo, furanilo, tienilo,
benzo[b]furanilo, benzo[bltienilo, dicha porcién de arilo o heteroarilo es sustituida, de manera opcional, con uno o
mas atomos de haldégeno, grupos amino, y/o sustituido con, de manera opcional, grupos C1-6 alquilo, C1-6 alcoxi o
di-C1-6-alquilamino. Un grupo R' arilalquilo en la féormula | puede portar uno o mas grupos MgX adicionales.

Aqui y en lo sucesivo el término “alcoxi” representa un grupo alcoxi ramificado o lineal. Al utilizar la forma “C1-n-
alcoxi”, el grupo alquilo se supone debe tener 1 a n atomos de carbono. C1-6-alcoxi representa, por ejemplo, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, pentiloxi y hexiloxi.

Aqui y en lo sucesivo el término “cicloalcoxi” presenta un grupo cicloalcoxi que tiene 3 atomos de carbono o mas.
Cicloalquilo representa, por ejemplo, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi, ciclooctiloxi o ciclodeciloxi.

Aqui y en lo sucesivo el término “di-C1-6-alquilamino” representa un grupo dialquilamino que comprende dos
porciones de alquilo que tienen, de forma independiente, 1 a 6 atomos de carbono. Di-C1-6-alquilamino representa,
por ejemplo, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-propilamino, N-etil-N-hexilamino o
N, N-dihexilamino.

Con frecuencia, el producto de reaccion primario de una reaccion tipo Grignard es un intermediario que porta, por
ejemplo, un grupo —O-MgX o —S-MgX. Dicho intermediario es convertido para proporcionar el producto de reaccion
deseado después de la solvdlisis, tal como hidrdlisis.

Las reacciones (i) a (xviii) muestran las modalidades preferidas de las reacciones Grignard y las secuencias de
reaccion que se van a llevar a cabo en un microrreactor de multi-inyeccién de acuerdo con el presente método.

(i) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o Il, en donde R’ y X son como se definid
anteriormente con un compuesto de la férmula

R%X (1),

en donde R? es como se definio anteriormente y X es halégeno, en donde el halégeno en los compuestos de la
férmula | y lll puede ser el mismo o diferente,

compuestos de la formula
R-R*  (IV),

en donde R' y R? se obtienen como se definio anteriormente.
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(i) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o Il, en donde R' y X son como se definié
anteriormente con

(a) formaldehido, o
(b) un aldehido de la féormula
R%CHO (V),
en donde R? es seleccionado del grupo que consta de alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo y arilalquilo, o
(c) una cetona de la férmula
R®-CO-R* (VI),

en donde R y R* son el mismo o diferente y son seleccionados del grupo que consta de alquilo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo y arilalquilo, alcoholes primario, secundario y terciario de las férmulas

(@)
R'-CH,-OH (VII),
(b)
R'-CHOH-R?  (VIIl),

(c)
R'-CR®R*-OH (IX),
de manera respectiva, en donde R' R? R® y R* se obtienen como se definié anteriormente.

(iii) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la féormula | o Il, en donde R’ y X son como se definid
anteriormente con diéxido de carbono que conduce a la formacién de acidos carboxilicos de la férmula

R-COOH (X),
en donde R' es como se definié anteriormente.

(iv) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o Il, en donde R' y X son como se definid
anteriormente con un haluro de acetilo de la férmula

R%-COX  (XI),
en donde R? es como se definié anteriormente, y en donde X es cloro, bromo y yodo,
una cetona de la férmula

R-CO-R? (XII),
en donde R’ y R? se obtienen como se definio anteriormente.

(v) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o Il, en donde R’ y X son como se definié
anteriormente con un formiato de la formula

HCOOR? (XIIl),
en donde R? es como se definié anteriormente,
dependiendo de las condiciones de la reaccion.
(a) un aldehido de la féormula R'-CHO, en donde R' es como se definié anteriormente, o

(b) se obtiene un alcohol secundario de la formula
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R'-CHOH-R? VIII.

(vi) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o Il, en donde R y X son como se definié
anteriormente con un carboxilato de la férmula

R%COOR® (XIV),
en donde R? y R® son como se definié anteriormente,
dependiendo de las condiciones de la reaccion.
(a) una cetona de la férmula
R'-CO-R? (XII),
en donde R’ y R? son como se definid anteriormente, o
(b) un alcohol terciario de la formula
R'-C(R%2-OH (XV)
en donde R’ y R? se obtienen como se definio anteriormente.

En una modalidad preferida, el método es Util para la preparacion de trifenilmetanol a partir de benzoato de etilo y
bromuro de fenilmagnesio.

(vii) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la férmula | o I, en donde R y X son como se definio
anteriormente con un nitrilo de la formula

R%CN  (XVI),

en donde R? es como se definio anteriormente, un compuesto de la formula
R-CO-R? (XII),

en donde R’ y R? se obtienen como se definio anteriormente.

(viii) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o I, en donde R y X son como se definié
anteriormente con una imina, de la férmula

(R?)2C=NR® (XVII),

en donde R? y R® son como se definié anteriormente, un compuesto de la férmula
R'(R?).C-NHR® (XII),

en donde R1, R? y R® se obtienen como se definié anteriormente.

(ix) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o Il, en donde R’ y X son como se definio
anteriormente con 6xido de deuterio, un compuesto de la formula

R“D  (XVIII),
en donde R' se obtiene como se definio anteriormente.

(x) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o Il, en donde R’ y X son como se definié
anteriormente con sulfuro, un compuesto de la féormula

R-SH  (XIX),
en donde R' se obtiene como se definio anteriormente.

(xi) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o Il, en donde R' y X son como se definid
anteriormente con 6xido de etileno, un compuesto de la formula

R'-(CH2)2-OH  (XX),
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en donde R' se obtiene como se definié anteriormente.

(xii) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la férmula | o I, en donde R' y X son como se definié
anteriormente con cloruro de tionilo, un compuesto de la férmula

(R")28=0 (XXI),
en donde R' se obtiene como se definio anteriormente.

(xiii) Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o II, en donde R' y X son como se definié
anteriormente con

(a) un haluro de fosforilo, o
(b) un dihaluro de acido fosfénico de la formula
R’-POX;  (XXII),
en donde R? y X son como se definié anteriormente, o
(c) un haluro de acido fosfénico de la formula
RZR*POX  (XXIII),

en donde R? y R® son el mismo o diferente y son como se definié anteriormente, y en donde X es como se definio
anteriormente,

por sustitucion de los haluros, 6xidos de fosfina de las férmulas
(a)
(R")PO  (XXIV),

(R")2R?PO  (XXV),

()
R'RZR*PO  (XXVI),
de manera respectiva, en donde R1, R? y R® se obtienen como se definié anteriormente.
El método es, de forma particular, importante para la preparacion del 6xido de trioctilfosfina.

(xiv) Los oxidos de fosfina mezclados se pueden obtener en un proceso de dos etapas al hacer reaccionar, en
primer lugar, el reactivo de Grignard de la formula | o I, en donde R y X son como se definié anteriormente con un
fosfito secundario de la formula

(RPO),PHO  (XXVII),

en donde R' es como se definié anteriormente, para proporcionar un compuesto de la férmula
(R")2POMgX  (XXVIII),

en donde R’ y X son como se definié anteriormente, y

en segundo lugar, hacer reaccionar el compuesto de la férmula XXVIII con un compuesto de la formula
R%X (1),

en donde R? y X son como se definié anteriormente, para obtener un compuesto de la formula

(R"2R?PO  (XXV),
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en donde R' y R? son como se defini6 anteriormente.

En una modalidad preferida de secuencia de reaccion (xiv) la alimentacion del compuesto de la formula 1ll en el
segundo paso puede ser llevada a cabo (a) fuera del microrreactor, (b) en un segundo microrreactor o (c) en el
mismo microrreactor como la primera reaccion, la ultima por lo menos en un punto de inyeccion “proximo” después
de la formacion del compuesto de la formula XXVIII.

(xv)Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o Il, en donde R' y X son como se definié
anteriormente con un compuesto de la férmula

R%SiXs  (XXIX),
en donde R? y X son como se definié anteriormente, compuestos de la férmula
R'R%SiX2  (XXX),

(R")2RZSIX  (XXXI),

(R")3R3Si (XXXII),
en donde R1, R? y X se obtienen como se definié anteriormente.

Cuando se lleva a cabo la reaccion para alcanzar los compuestos de terminacion de la formula XXXII, éste sera el
producto principal. El método es adecuado, de manera especial, para haluros de ariimagnesio, de preferencia
bromuros de arilmagnesio.

(xvi)Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o Il, en donde R' y X son como se definid
anteriormente con el compuesto MXm, en donde M es seleccionado del grupo que consta de un metal de los grupos
3 a 15 de la tabla periédica incluyendo boro, y en donde X es como se definié anteriormente y m es un entero de 3 a
5 y corresponde a la valencia del metal M, un compuesto de la férmula

XmaM(R")N (XXXIIN),

en donde M, R’ y m son como se definid anteriormente, y en donde n corresponde a la cantidad de atomos de
halégeno intercambiados X o, de manera opcional, después de que la hidrolisis es un compuesto de la férmula

(HO)maM(R"N  (XXXIV)
en donde M, R1, m y n se obtienen como se defini6é anteriormente.

(xvii)Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula | o Il, en donde R' y X son como se definid
anteriormente con un compuesto de la férmula

R'-C=C-H (XXXV),

en donde R' es como se definié anteriormente, un reactivo de Grignard adicional de la formula
R'-C=C-Mg-X (XXXVI),

en donde R’ y X se obtienen como se definié anteriormente.

(xviii)Al hacer reaccionar un reactivo de Grignard de la formula

MgX

/
K (XXXVIN)

\

MgX
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en donde X es como se definié anteriormente, A es un grupo —(CH2)n-, y n es un entero igual o0 mayor que 3, o un
grupo —CH,-B-CHa- con B que es un anillo carbociclico de 5 a 7 anillos de 4tomos de carbono, con un compuesto de
la férmula

LoMXz  (XXXVIII),

en donde L es un ligante seleccionado del grupo que consta de 1,5-ciclooctadieno, mondxido de carbono, y arenas
como benceno, p-cimeno o pentadienilo, en donde m es un entero igual o mayor que 1, un compuesto de la formula

/’\ (XXXIX)

A ML

en donde M, L, A y m se obtienen como se definié anteriormente.

En una modalidad preferida del esquema de reaccion xviii) en los compuestos de las formulas XXXVII y XXXIX, A es

un anillo carbociclico como

—CH, CHy~ —CH, CH;j~ o, —CH, CHj

en donde cada anillo puede contener uno o mas sustituyentes adicionales tales como los grupos alquilo o alcoxi. De
esta manera, en una modalidad preferida adicional del esquema de reaccion (xviii), (n5—05H5)2MCI2 reacciona con

@CHzMgBr

CH,MgBr

para proporcionar un metalaciclo de la formula

M(n’-C,H,),

en donde M es Ti, Zr, Hf, Nb.

La Figura 1 y la Figura 2 muestran dos ejemplos de alimentacion a un flujo B en diversos puntos de inyeccién a un
flujo A. El microrreactor (6) en la Figura 1 comprende una trayectoria de flujo con tres puntos de inyeccion, el
microrreactor (6) en la Figura 2 comprende dos trayectorias de flujo cada una tiene tres puntos de inyeccion. Pueden
existir mas de dos trayectorias de flujo presentes, asi como mas de tres puntos de inyeccién en cada trayectoria de
flujo. De esta manera, el segundo reaccionante puede ser alimentado en los puntos de inyeccion a un primer flujo
generado por el fluido que comprende el primer reaccionante. Desde un punto de vista econémico, entre mas caro
y/o mas reactivo sea el reaccionante, se alimenta de forma ventajosa al primer flujo que comprende el reaccionante
mas barato y/o menos reactivo. En la mayoria de los casos, el reactivo de Grignard serd mas caro y/o el
reaccionante mas reactivo.

Ademas, no hay limites estructurales en cuanto a los puntos de inyeccion, las zonas de mezclado y/o las zonas de
reaccion. Solo para un mejor entendimiento de las partes del microrreactor utilizadas en la presente invencion, los
microrreactores en la Figura 1 y la Figura 2 son mostrados como un espacio hueco influenciado lineal. No obstante,
la trayectoria(s) de flujo (1) pueden ser dobladas de forma tortuosa como se conoce en la técnica. Ademas, las
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diferentes zonas de mezclado y/o zonas de reaccion no necesitan tener las mismas dimensiones en ancho o largo.
No es necesario, ademas, utilizar un microrreactor que contenga todas las caracteristicas mencionadas
anteriormente en una entidad fisica. También es posible conectar, de forma externa, los puntos de inyeccion
adicionales, las zonas de mezclado, las zonas de reaccion, cada uno enfriado o calentado, de manera opcional, a
una trayectoria de flujo.

Alimentar sélo una fraccion de la cantidad necesaria para alcanzar la terminacion de la reaccion Grignard mientras
se utiliza mas de un punto de inyeccion conduce a un incremento del numero de situaciones dificiles en el
microrreactor mientras que el incremento de temperatura en cada situacion dificil es reducida en comparaciéon con
los microrreactores comunes con sélo una zona de reaccién y mezclado. Ademas, debido a que uno de los dos
compuestos es diluido en el primer flujo que comprende el otro compuesto, se reduce la formacion de productos
secundarios e incrementan los rendimientos. Asi, el método inventivo proporciona un control mejorado sobre las
reacciones.

En la presente invencion, cada uno por lo menos de los dos fluidos pueden ser, de forma independiente, un liquido,
un gas o un fluido super critico. Dependiendo de las propiedades de mezclado de la zona de mezclado, no es
necesario que por lo menos los dos fluidos sean miscibles por completo.

Ademas de por lo menos una trayectoria de flujo general, por lo menos un punto de inyeccion, por lo menos una
zona de mezclado y por lo menos una zona de reaccién, un microrreactor adecuado para el método inventivo puede
comprender elementos estructurales adicionales tales como los volimenes de retencidn ajustable de temperatura,
volumenes de pre-mezclado ajustables de temperatura y otros conocidos en la técnica.

Se ha encontrado que el uso de un microrreactor es ventajoso, de forma particular, para las reacciones tipo Grignard
en caso de que se utilice con puntos de inyeccién multiple. De acuerdo con el presente método, se puede lograr el
control mejorado sobre una reaccion tipo Grignard de fluido, lo cual puede resultar en mejoras significativas en el
rendimiento del producto de reaccién y/o pureza, asi como otros beneficios. La reaccion comienza después de
contactar los fluidos del reactivo A y B en la zona de mezclado (3) y continda en una zona de reaccién (3). En una
modalidad preferida, la trayectoria(s) de flujo (1) tiene una anchura en el rango de 10 a 10000 micrémetros y una
seccioén transversal de 0.1 centimetros cuadrados o menos. Con mayor preferencia, el ancho de la trayectoria de
flujo esta en un rango de 10 a 500 micrometros o auin, con mayor preferencia, en un rango de 10 a 200 micrometros.

En una modalidad preferida adicional, el calor o enfriamiento es suministrado, de manera independiente, a los
depodsitos de reaccionantes, punto(s) de inyeccion (3), la zona(s) de mezclado (4) y/o la zona(s) de reaccion (5) o
cualquier otra entidad estructural del microrreactor utilizado. De preferencia, el calor o enfriamiento es suministrado
mediante una fuente externa. Dicho calor o enfriamiento puede ser suministrado para iniciar, mantener y/o retardar
la reaccion. De preferencia, el calor es suministrado para iniciar y/o conservar la reaccion, en donde el enfriamiento
es suministrado para retardar la reaccion. En casos poco comunes, el calor puede ser suministrado parar retardar la
reaccion, en donde el enfriamiento puede ser suministrado para iniciar y/o mantener la reaccion.

En el caso de reacciones rapidas que se llevan a cabo, de manera esencial, en la zona de mezclado, la zona de
reaccion puede ser utilizada para ajustar la temperatura de la mezcla de reaccion antes de inyectar la siguiente
fraccion del compuesto para reaccionar en una reaccion tipo Grignard con el compuesto ya presente en el primer
flujo.

Por lo general, el primer flujo (1) de fluidos que contienen la reaccion, el producto es matado después de haber sido
descargado del microrreactor. Las reacciones exotérmicas rapidas que son casi completadas cuando la mezcla de la
reaccion ha pasado la zona de mezclado pueden requerir enfriamiento adicional mientras pasa a la zona de reaccion
para suprimir la formacién del producto secundario. Llevar a cabo reacciones lentas para completar la conversion,
con frecuencia conduce a productos secundarios. En una modalidad preferida, el producto es aislado después de
matar la reaccion. En el caso de que la reaccion no alcance la terminacién en la zona de mezclado durante diversas
reacciones Grignard, puede ser conveniente alimentar el primer flujo descargado de la zona de reaccion o el
microrreactor en un volumen de retencién externo para la reaccién adicional, para otras reacciones Grignard puede
ser adecuado después del ultimo punto de inyeccidn matar el primer flujo directamente después de haber sido
descargado de la zona de reaccion o del microrreactor antes de que alcance la terminacion para evitar la sobre-
reaccion.

Hemos mostrado en los ejemplos a continuacién que en las reacciones Grignard el rendimiento incrementa con el
numero de puntos de inyeccion. La comparacion del beneficio de cada zona de inyeccién adicional con los esfuerzos
y desventajas de conectar o construir una zona de inyeccion adicional (nuevo disefio de microrreactor, en general el
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incremento del hardware requerido, trabajo adicional de programacién, presion incrementada de fluido, peligro
incrementado de derrame) se ha encontrado que el método inventivo es llevado a cabo, de forma ventajosa, con un
microrreactor que comprende no mas de 7 regiones de reaccion (puntos de inyeccién, zonas de mezclado, zonas de
reaccion), de preferencia de 3 a 6 regiones de reaccion.

Los éteres de glicol, de preferencia bis(2-metoxietil) éter(diglima) y 1,2-dimetoxietano (monoglima, DME), son
solventes preferidos para llevar a cabo reacciones Grignard al instante en micro rectores. De forma especial, a bajas
temperaturas de 0°C o menos, los reactivos de Grignard tienden a flocular, coagular o incluso cristalizar y, de esta
manera, conectar las micro estructuras. Se puede mostrar que llevar a cabo las reacciones Grignard en
microrreactores en la presencia por lo menos de un éter de glicol previene la floculacion, coagulacion o cristalizacion
de los reactivos de Grignard y asi las conexiones de las micro estructuras (canales, micro mezcladores,
trayectoria(s) de flujo interno, en particular, en temperaturas bajas. Se puede mostrar que (bajo condiciones
idénticas) las soluciones Grignard que comprenden por lo menos un éter de glicol tienen una vigencia de
almacenamiento prolongada en comparaciéon con las soluciones Grignard sin éteres de glicol. Ademas, dichas
soluciones Grignard pueden contener hasta aproximadamente 20% en peso del reactivo de Grignard o mientras
estan almacenadas y/o alimentadas al microrreactor a una temperatura aproximadamente de 0°C o menos, de
preferencia aproximadamente -5°C o menos, aun con mayor preferencia aproximadamente -15°C o menos. En una
modalidad preferida adicional, el reactivo de Grignard es disuelto en una mezcla que comprende entre 10 y 50% en
peso por lo menos de un éter de glicol, con mayor preferencia entre 20 y 40% en peso, aun con mayor preferencia
aproximadamente 30% en peso. En otra modalidad preferida adicional, el éter de glicol es bis(2-metoxietil)éter y/o
1,2-dimetoxietano. Otros solventes adecuados que pueden ser utilizados en el presente método son dietil-éter
anhidro y/o tetrahidrofurano.

Los objetos adicionales, ventajas y caracteristicas pueden derivar de las reivindicaciones pendientes y las
modalidades descritas de la presente invencion.

Descripcion de los dibujos:

La Figura 1 es un dibujo esquematico de un microrreactor (6) que comprende un camino de flujo (1) a través del
microrreactor completo y que incluye tres regiones de reaccion (2), comprendiendo cada reaccion un punto de
inyeccion (3), una zona de mezcla (4) y una zona de reaccion (5), en donde el fluido B es alimentado al fluido A.

La Figura 2 muestra un dibujo esquematico de un microrreactor que comprende dos de tales caminos de flujo.
Ejemplos

Los microrreactores utilizados en los ejemplos y el ejemplo de comparacion fueron elaborados con diferentes
materiales (vidrio o metal) y sistemas de construccion de manera diferente. Algunos fueron entidades de
microrreactores integrados en donde los puntos de inyeccion, zonas de mezclado y zonas de reaccion son
construidos en una entidad fisica. Otros son elaborados a partir de elementos sencillos (puntos de inyeccion,
zonas de mezclado y zonas de reaccion que estan conectados mediante accesorios externos. A algunos
microrreactores se les ajusté la temperatura por inmersion en un bafo de temperatura controlada sin tener ningun
sistema de ajuste de temperatura elaborado adicional en el sitio. Otros también contenian un sistema de ajuste de
temperatura interno eficiente en donde un fluido controlado de temperatura es alimentado a la superficie exterior
del punto(s) de inyeccidn, zona(s) de mezclado y zona(s) de reaccion para proporcionar un ajuste de temperatura
rapido y eficiente. Para permitir la evaluacion de la influencia del numero de puntos de inyeccion en todos los
ejemplos, el reactivo de Grignard (segundo reaccionante) fue alimentado a un primer reaccionante en una forma
proporcional que corresponde con el nimero de puntos de entrada. Con dos, tres, cuatro, cinco o seis puntos de
entrada aproximadamente de 50, 33.3, 25, 20 o 16.6% de moles del segundo reaccionante necesarios para
alcanzar la terminacion de la reaccion, de manera respectiva, son alimentados a cada punto de entrada. Por lo
regular, el efluente del microrreactor (que comprende el producto) ha sido matado y recolectado. En la mayoria de
los casos, el efluente ha sido matado con HCI.

Ejemplo 1:

En dos microrreactores de multi-inyeccién auto-ensamblados que tienen 2 a 6 regiones de reaccién ensamblados de
puntos de inyeccion separados, las zonas de mezclado y zonas de reaccion (cada reaccion comprende un punto de
inyeccién, una zona de mezclado y una zona de reaccion), cloruro 2-cloro propidnico (13.5% en peso) en
tetrahidrofurano (THF, 86.5% en peso) como flujo A y bromuro de fenetiimagnesio (1 eq., 10% en peso) en THF (1
eq., 90% en peso) como flujo B reaccionaron. Los microrreactores fueron colocados en un bafio a 20°C. El ajuste de
temperatura de los microrreactores dependié del intercambio de calor en la superficie externa de las partes sencillas
de los modulos. El microrreactor de los ejemplos 1.1 a 1.5 comprendié zonas de reaccion aproximadamente de 0.2
mL del volumen interno que casi no permite el enfriamiento entre los puntos de inyeccién. El microrreactor de los
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ejemplos 1.6 a 1.10 comprendio las zonas de reaccidon aproximadamente de 2.0 mL del volumen interno que permite
por lo menos un enfriamiento bajo efectivo (LEC) entre los puntos de inyeccion. Se realizaron las tasas de flujo de 20
a 40 g/min. El segundo reaccionante fue alimentado al primer reaccionante en relacion equimolar. Los rendimientos
del producto 4-cloro-1-fenil-pentan-3-ona recolectados después de la zona de reaccion respectiva son mostrados en
la tabla 1y 2 en relacién con la tasa de alimentacién y condiciones de enfriamiento.

Ejemplo de comparacion 1:

En un microrreactor de inyeccion sencilla equipado con un punto de inyeccion, una zona de mezclado y una zona
de reaccion, los reaccionantes del ejemplo 1 reaccionaron con y sin enfriamiento. Se realizaron las tasas de flujo
de 20 y 40 g/min. El flujo B (reactivo de Grignard) fue alimentado al flujo A (primer reaccionante) de tal que forma
que en la zona de mezclado ambos reaccionantes estuvieron presentes en la relacion equimolar. Los
rendimientos del producto 4-cloro-1-fenil-pentano-3-ona que son recolectados después de la zona de reaccion
respectiva y matados son mostrados en la tabla 1 en relacién con la tasa de alimentacion y condiciones de
enfriamiento.

Ejemplo 2:

En dos microrreactores de multi-inyeccion que tienen 4 regiones de reacciéon (cada uno comprende un punto de
inyeccion, una zona de mezclado y una zona de reaccién de 1.08 mL de volumen de reaccion interna), cloruro 2-
cloro propidnico (13.5% en peso) en tetrahidrofurano (THF, 86.5% en peso) como flujo A y bromuro de fenetil-
magnesio (1 eq., 10% en peso) en THF (1 eq., 90% en peso) como flujo B reaccionaron. El microrreactor MR1
comprendié estructuras de intercambio de calor interno y proporcionaron un enfriamiento muy eficiente (VEC)
mientras que el ajuste de temperatura del microrreactor de metal MR2 fue elaborado al sumergir el microrreactor en
un bafo ajustado de temperatura y proporciond sélo un enfriamiento bajo eficiente (LEC) entre los puntos de
inyeccion. Las temperaturas fueron mostradas en la tabla 3. Se realizaron las tasas de flujo total de 20 y 40 g/min
después de la ultima inyeccion. El segundo reaccionante (flujo B) es alimentado al primer reaccionante en una
proporcién que corresponde al nimero de puntos de entrada. Con dos, tres o cuatro puntos de entrada
aproximadamente 25% en moles de flujo B necesarios para alcanzar la terminacion de la reacciéon, de manera
respectiva, fueron alimentados a cada punto de entrada al primer flujo. Después de la ultima inyeccion, los reactivos
del flujo B y del flujo A fueron alimentados en cantidades equimolares. Los rendimientos del producto 4-cloro-1-
fenilo-pentano-3-ona son recolectados después de la zona de reaccion respectiva y matados y se muestran en la
tabla 3 en relacion con la tasa de alimentacién y condiciones de enfriamiento.

Ejemplo 3:

La reaccion del ejemplo 1 ha sido realizada en dos diferentes microrreactores con un flujo de 18 g/min. MR2 es un
microrreactor de metal sumergido en un bafio de enfriamiento sin facilidades de enfriamiento adicional (LEC), MR3
es un microrreactor de vidrio con un sistema de enfriamiento activo con estructuras de intercambio de calor interno
para que MR1 proporcione un enfriamiento muy eficiente (VEC). Los rendimientos obtenidos con microrreactores
que tienen dos puntos de inyeccion a -20,0 y 20°C, de manera respectiva (Ejemplos 3.1 y 3.3), o tres puntos de
inyeccion a -20,0 y 20°C, de manera respectiva (Ejemplos 3.2 y 3.4) son recolectados en la tabla 4.

Ejemplo de comparacién 2:

Los rendimientos de la reaccion del ejemplo 1 llevados a cabo bajo las condiciones del ejemplo 3 con
microrreactores que tienen un punto de inyeccion (Ejemplos de Comparacion 2.1 y 2.2), son recolectados en la tabla
4.

Ejemplo 4:

En un microrreactor de inyeccién multiple disponible de manera comercial de Corning (cada reaccién comprende un
punto de inyeccion, una zona de mezclado y una zona de reaccién) oxalato de dimetilo (10, 15 0 20% en peso, de
manera respectiva) en bis(2-metoxietil)éter (adicionar 100% en peso) como flujo A y cloruro de etil-magnesio (19.1%
en peso) en una mezcla de bis(2-metoxietil)éter (30% en peso) y tetrahidrofurano (THF, adicionar 100% en peso)
como flujo B reaccionaron. HCI en una relacién molar de HCI/Mg de aproximadamente 1.15 ha sido utilizada para
matar la reaccion en el efluente del microrreactor. La Tabla 5 muestra el contenido de oxalato de dimetilo respectivo
en el flujo A [% en peso], la estequiometria de oxalato/Grignard [mol/mol], el flujo total [g/min], la temperatura del
depdsito de calor utilizada para el ajuste térmico del microrreactor, asi como el rendimiento (Y, [%]) de producto (2-
MOB=metilo 2-oxo-butirato), conversion (C,[%]) y selectividad (S,[%]).
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Ejemplo de comparacién 3:

En un microrreactor NIM de mono inyeccion disponible de manera comercial de oxalato de dimetilo Corning (10, 15 o
20% en peso, de manera respectiva) en bis(2-metoxietil)éter (adicionar 100% en peso) como flujo A y cloruro de
etilmagnesio (19.1% en peso) en una mezcla de bis(2-metoxietil)éter (30% en peso) y tetrahidrofurano (THF,

5 adicionar 100% en peso) como flujo B reaccionaron. HCI en una relacién molar de HCI/Mg de aproximadamente 1.15
ha sido utilizado para matar la reaccion en el efluente del microrreactor. La Tabla 6 muestra el contenido de oxalato
de dimetilo respectivo en el flujo A [% en peso], la estequiometria de oxalato/Grignard [mol/mol], el flujo total [g/min],
la temperatura del depodsito de calor utilizado para el ajuste térmico del microrreactor, asi como el rendimiento
(Y,[%]) del producto (2-MOB=metilo 2-oxo-butirato), conversion (C,[%] y selectividad (S,[%]).

Tabla 1:
Ejemplo de Ejemplo 1.1, 2 Ejemplo 1.2, 3 Ejemplo 1.3,4 Ejemplo 1.4,5 Ejemplo 1.5, 6
comparaciéon 1,1 puntos de puntos de puntos de puntos de puntos de
punto de inyeccion inyeccion inyeccion inyeccion inyeccion
inyeccion
40 g/min, no 22.5% 27.0% n.a. 30.0% 31.0% 33.0%
enfriamiento
20 g/min, no 21.5% 26.7% 31.0% 32.7% 35.0% 36.0%
enfriamiento
n.a=no disponible; LEC="enfriamiento bajo eficiente”; VEC="enfriamiento muy eficiente”
Tabla 2:
Ejemplo de Ejemplo 1.6, 2 Ejemplo 1.7, 3 Ejemplo 1.8, 4 Ejemplo 1.9, 5 Ejemplo
comparaciéon 1, 1 puntos de puntos de puntos de puntos de 1.10,6
punto de inyeccion inyeccion inyeccion inyeccion puntos de
inyeccion inyeccion
40 g/min, LEC 22.5% 29.5% 33.5% n.a. 37.5% 37.5%
20 g/min, LEC 21.5% 29.0% 33.5% 36.3% 37.5% 38.5%

»

n.a=no disponible; LEC="enfriamiento bajo eficiente”; VEC="enfriamiento muy eficiente

Tabla 3:

Ejemplo 2.1, MR1, Ejemplo 2.2, MR1, Ejemplo 2.3, MR2,

0°C, VEC 209°C, VEC 20°C, LEC
10 g/min n.a. n.a. n.a.
20 g/min n.a. n.a. 36.3%
38 g/min n.a. n.a. 35.0%
40 g/min 46.3% 40.7% n.a.
60 g/min 43.5% 37.1% n.a.
80 g/min 42.3% 35.9% n.a.
100 g/min 40.1% 33.7% n.a.

10 n.a=no disponible; LEC="enfriamiento bajo eficiente”;

VEC="enfriamiento muy eficiente”
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Tabla 4

-20eC 0eC 20°C
Ejemplo de comparacién 29.8% 25.6% 21.6%
2.1, MR2, LEC
Ejemplo 3.1, MR2, LEC n.a. 32.5% 28.1%
Ejemplo 3.2, MR2, LEC n.a. 36.7% 30.0%
Ejemplo de comparacion 36.1% 30.6% 22.8%
2.2, MR3, VEC
Ejemplo 3.3, MR3, VEC n.a. 36.7% 30.0%
Ejemplo 3.4, MR3, VEC n.a. 30.0% 32.9%

n.a=no disponible; LEC="enfriamiento bajo eficiente”; VEC="enfriamiento muy eficiente”

Tabla 5
Ej. Alimentacién -1 [% en Estequiometria Flujo T Y C S
peso]

# [mol/mol] [g/min] [eC] [%] [%] [%]
4.1 10.0 1.17 39.9 -5 84.6 98.9 85.6
4.2 10.0 1.17 40.0 -15 89.2 100.0 89.2
4.3 15.0 1.15 39.9 -5 81.7 97.8 83.5
4.4 15.0 1.11 40.0 -15 87.4 98.4 88.9
4.5 20.0 1.14 39.9 -5 78.0 98.2 79.4
4.6 20.0 1.16 40.0 5 84.7 99.0 85.5
4.7 20.0 1.07 40.0 5 70.9 92.6 76.5
4.8 20.0 1.11 40.0 -5 77.6 95.6 81.2
4.9 20.0 1.05 40.0 -15 82.7 95.0 87.1
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Tabla 6:
C.-Ex. | Alimentacién -1 [% | Estequiometria Flujo T Y C S
en peso]

# [mol/mol] [g/min] | [eC] (%] [%] (%]
3.1 10.0 1.17 40.2 -15 81.6 96.1 | 84.9
3.2 10.0 1.16 40.1 -5 77.3 949 | 815
33 10.0 1.17 40.0 5 73.4 944 | 77.7
3.4 15.0 1.17 39.9 -5 67.7 949 | 713
3.5 15.0 1.17 40.0 -15 74.0 96.6 | 76.6
3.6 20.0 1.23 38.7 -5 533 90.9 | 58.6
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REIVINDICACIONES

Un método para llevar a cabo una reaccion de Grignard en un microrreactor, estando dicho microrreactor
equipado con puntos de inyeccion multiples, y en donde la mezcla de reaccion comprende por lo menos un éter
de glicol.

El método de la reivindicacion 1, en donde esta presente de 10 a 50% en peso de por lo menos un éter de glicol.
El método de las reivindicaciones 1 6 2, donde el éter de glicol es bis(2-metoxietil)éter y/o 1,2-dimetoxietano.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la temperatura del reactivo de Grignard
alimentado al microrreactor es de 0° C o inferior.
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