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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de una solucién de metanosulfonato de alquilo
CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un método para producir una solucion en disolvente organico aromatico de un
éster alquilico de acido metanosulfonico que tiene una excelente estabilidad térmica.

TECNICA PRECEDENTE

Los ésteres alquilicos de acido metanosulfénico se han usado mucho como productos intermedios de produccion de
diversos productos quimicos puros. Por ejemplo, se sabe que un éster isopropilico de acido metanosulfonico se usa
como un producto intermedio de un fungicida agricola.

Como un método para producir un éster de acido metanosulfénico tal como metanosulfonato de isopropilo, se
conocen métodos descritos en los siguientes documentos. Esto es, el Documento de Patente 1 divulga una reaccién
de metanosulfonilacion (mesilacién) en la que un alcohol se deja reaccionar con cloruro de metanosulfonilo en un
disolvente organico en presencia de un catalizador de amina terciaria predeterminado.

El Documento de Patente 2 divulga la produccion de una solucién en tolueno de éster naproxeno-4-
metanosulfoniloxibutilico que comprende lavar la solucién en tolueno resultante con una solucién de acido sulfarico.

El Documento de Patente 3 divulga la produccién de una solucion en acetato de etilo de 1,4-
bis(metanosulfoniloxi)pentano que comprende lavar la solucién en acetato de etilo resultante con una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico.

Los Documentos No Relacionados con la Bibliografia de Patentes 1 y 2 divulgan un método de metanosulfonilacion
gue se efectta haciendo reaccionar un alcohol con cloruro de metanosulfonilo en presencia de trietilamina.

En los métodos de produccidn anteriores, el exceso de amina terciaria que no se usa para la reaccion permanece en
la mezcla de reaccion inmediatamente después de la reaccion. A fin de retirar el exceso de amina terciaria de la
mezcla de reaccién, convencionalmente, la mezcla de reaccién se lava con acido clorhidrico acuoso.

DOCUMENTOS DE LA TECNICA ANTERIOR

DOCUMENTOS DE PATENTE

Documento de Patente 1: P2000-219669A

Documento de Patente 2: US2005/234123

Documento de Patente 3: US2007/292926

DOCUMENTOS NO RELACIONADOS CON LA BIBLIOGRAFIA DE PATENTES

Documento No Relacionado con la Bibliografia de Patentes 1: Donald S. Noyce y cols., "The Journal of Organic
Chemistry", febrero de 1969, Vol. 34, N° 2, pp. 463-465

Documento No Relacionado con la Bibliografia de Patentes 2: Ronald K. Crossland y cols., "Journal of Organic
Chemistry", 1970, Vol. 35, N° 7, pp. 3195-3196

COMPENDIO DE LA INVENCION
PROBLEMAS A RESOLVER POR LA INVENCION

En los métodos de produccion mencionados anteriormente, es fisicoquimicamente, econémicamente e
industrialmente beneficioso usar un disolvente organico aromatico como el disolvente organico. Ademas, se requiere
gue una solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico obtenida usando
el disolvente organico aromatico tenga una excelente estabilidad térmica.

Asi un objetivo de la presente invencion es proporcionar un método para producir una solucién en disolvente
2
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organico aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico que tenga una gran estabilidad térmica.
MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Los presentes inventores han realizado una investigacion intensiva para resolver los problemas mencionados
anteriormente. Como resultado, han encontrado que en un método en el que se deja que cloruro de metanosulfonilo
reaccione con un alcohol en un disolvente organico aromatico en presencia de un catalizador de amina terciaria para
producir un éster alquilico de acido metanosulfénico, cuando una mezcla de reaccion después de la reaccion se lava
con una solucién acuosa de carbonato de metal alcalino en lugar del método en el que una mezcla de reaccién
después de la reaccion se lava con acido clorhidrico acuoso, es posible obtener una solucién en disolvente organico
aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico que tiene una excelente estabilidad térmica.

La presente invencién abarca los siguientes aspectos.

(1) Un método para producir una solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico, que comprende hacer reaccionar un alcohol alquilico con cloruro de metanosulfonilo en un
disolvente organico aromatico en presencia de una amina terciaria, y lavar la solucién en disolvente organico
aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico bruto resultante con una solucién acuosa de carbonato de
metal alcalino.

(2) El método para producir una solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico segun (1), en el que el lavado se realiza usando la solucién acuosa de carbonato de metal alcalino
que tiene una concentraciéon de 1 a 3% en masa en una cantidad de 4 a 6 partes en masa por una parte en masa del
alcohol alquilico.

(3) El método para producir una solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico segun (1) o (2), en el que el disolvente organico aromatico es un solo disolvente seleccionado del
grupo que consiste en mesitileno, xileno, etilbenceno, tolueno y benceno o una mezcla de dos o mas tipos
seleccionados del mismo grupo.

(4) El método para producir una soluciéon en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico segin uno cualquiera de (1) a (3), en el que el alcohol alquilico es un alcohol secundario o terciario.

(5) El método para producir una soluciéon en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico segun uno cualquiera de (1) a (4), en el que la cantidad de la amina terciaria usada es de 0,9 a 1,1
veces la cantidad molar del alcohol alquilico.

(6) El método para producir una solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico segin uno cualquiera de (1) a (5), en el que la amina terciaria es trietilamina.

(7) Un método para producir una solucién en disolvente organico aromatico de un éster isopropilico de acido
metanosulfénico, que comprende hacer reaccionar alcohol isopropilico con 1 mol de cloruro de metanosulfonilo por 1
mol del alcohol isopropilico en un solo disolvente organico aromatico seleccionado del grupo que consiste en
tolueno, xileno y etilbenceno o un disolvente organico aromatico que es una mezcla de dos o mas tipos
seleccionados del mismo grupo en una cantidad de 2 partes en masa o0 mas por 1 parte en masa del alcohol
isopropilico en presencia de 1 mol de trietilamina por 1 mol del alcohol isopropilico, y lavar la solucién en disolvente
organico aromatico de un éster isopropilico de acido metanosulfénico bruto resultante con una solucién acuosa de
carbonato sddico al 2% en masa en una cantidad de 5 partes en masa por una parte en masa del alcohol
isopropilico.

EFECTO DE LA INVENCION

Segun la presente invencion, una solucion en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico se puede proveer de una estabilidad térmica mejorada.

MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

En un método para producir una solucion en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de &cido
metanosulfénico segun la presente invencién (en lo sucesivo denominado en la presente "método de produccién de
la presente invencion"), tipicamente, en una atmdésfera de nitrégeno, una amina terciaria se afiade gota a gota a una
solucién mixta obtenida disolviendo un alcohol alquilico y cloruro de metanosulfonilo en un disolvente organico
aromatico, y se dejan reaccionar preferiblemente a de 10 a 15°C para dar una solucién en disolvente organico
aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico bruto. La solucién en disolvente organico aromatico de un
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éster alquilico de acido metanosulfénico bruto se lava con una solucion acuosa de carbonato de metal alcalino,
obteniendo de ese modo una solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico.

<Etapa de Reaccion>

Ejemplos del alcohol alquilico incluyen alcoholes primarios tales como metanol, etanol y n-propanol; y alcoholes
secundarios o terciarios tales como isopropanol, isobutanol y t-butanol. En particular, una solucién en disolvente
organico aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico obtenida mediante una reaccién de mesilacion de
un alcohol secundario o terciario tiene una estabilidad térmica inferior que una soluciéon en disolvente organico
aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico obtenida mediante una reaccion de mesilacion de un
alcohol primario. Por lo tanto, el método de produccién de la presente invencion es adecuado para la produccion de
un éster alquilico de acido metanosulfonico usando un alcohol secundario o terciario.

Es preferible que el cloruro de metanosulfonilo se use en una cantidad casi equimolar con respecto al alcohol
alquilico.

Ejemplos del disolvente organico aromatico incluyen disolventes hidrocarbonados aromaticos tales como mesitileno,
xileno, etilbenceno, tolueno y benceno, y se pueden usar solos. Ademas, como el disolvente organico aromatico,
también es posible usar una mezcla de dos o0 mas tipos seleccionados del grupo que consiste en mesitileno, xileno,
etilbenceno, tolueno y benceno.

La cantidad del disolvente organico aromatico usada no esta particularmente limitada. Sin embargo, en cuanto a la
eficacia econdmica, la cantidad es habitualmente 2 partes en masa o mas y 10 partes en masa 0 menos por 1 parte
en masa del alcohol alquilico.

En la preparacion de la mezcla del alcohol alquilico, el cloruro de metanosulfonilo y el disolvente organico aromatico
en una atmdsfera de nitrobgeno, el orden de mezcladura o el método para la mezcladura no esta particularmente
limitado. Por ejemplo, es posible que el cloruro de metanosulfonilo se afiada al disolvente organico aromatico y a
continuacién se afiada a esto el alcohol alquilico. Después de la adicidn, es preferible agitar la mezcla liquida
mientras se baja la temperatura del liquido hasta de 10 a 15°C.

A continuacion, la amina terciaria se afiade gota a gota a la mezcla liquida preferiblemente a una temperatura de 10
a 15°C. A continuacion, la temperatura anterior se mantiene durante un periodo de tiempo fijo, dando de ese modo
una solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico bruto. Con respecto a
la velocidad de la adicién gota a gota de la amina terciaria, debido a que la mezcla liquida genera calor con la
adicién gota a gota de la amina terciaria, es preferible la velocidad que permita que la temperatura del liquido se
mantenga a de 10 a 15°C.

Después de la adicion gota a gota de la amina terciaria, se lleva a cabo agitacién durante de 1 a 8 horas para
provocar una reaccion, preferiblemente mientras se mantiene la temperatura del liquido a de 10 a 15°C. El tiempo de
reaccion es hasta el momento en el que el porcentaje de area del alcohol alquilico con relacién al area maxima del
alcohol alquilico y el éster alquilico de acido metanosulfénico sea preferiblemente 2,0% o menos, y mas
preferiblemente 1,0% o menos segin se mide mediante el método del porcentaje del area por cromatografia de
gases. Ademas, el tiempo de reaccién también se puede determinar fijando un calor de referencia para la relacion de
conversion de la reaccion basado en las proporciones del alcohol alquilico como materia prima y el éster alquilico de
acido metanosulfénico producido, etc. El diéxido de carbono producido durante la reaccién se puede retirar del
sistema segun sea necesario.

Ejemplos de la amina terciaria incluyen alquilaminas tales como trimetilamina, trietilamina y diisopropiletilamina;
dialquilanilinas tales como dimetilanilina y dietilanilina; y dialquilbencilaminas tales como dimetilbencilamina. Estas
aminas terciarias se pueden usar solas, y también es posible usar una combinacién de dos o mas tipos de las
mismas. Como la amina terciaria, es preferible la trietilamina.

La cantidad de la amina terciaria usada es habitualmente de aproximadamente 0,9 a 1,1 veces la cantidad molar del
alcohol alquilico. En caso de que el alcohol alquilico sea alcohol isopropilico, la cantidad esta preferiblemente dentro
de un intervalo de 0,99 a 1,02 veces la cantidad molar del alcohol isopropilico. Cuando la relacién molar de la amina
terciaria sea menor que el intervalo anterior, el alcohol alquilico no se puede consumir completamente, provocando
una disminucién en el rendimiento de metanosulfonato de isopropilo. Mientras tanto, cuando la relacién molar de la
amina terciaria sea mayor que el intervalo anterior, el producto se descompone debido al exceso de amina terciaria
gue no se usa para la reaccion, provocando una disminucion en el rendimiento de metanosulfonato de isopropilo; por
lo tanto, esto no es deseable.

<Etapa de Lavado>
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La solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico bruto obtenida
anteriormente se lava a continuacién con una solucién acuosa de carbonato de metal alcalino, con lo que el exceso
de amina terciaria y otros productos de reaccidon secundarios y sustancias sin reaccionar se pueden retirar de la
solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico bruto.

El método de lavado no esta particularmente limitado. Por ejemplo, la solucion acuosa de carbonato de metal
alcalino se afiade en primer lugar a la solucion en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico bruto, se agita y se deja reposar para provocar la separaciéon en una capa acuosa Yy una capa
organica. Esta operacion de extraccion habitualmente se puede realizar una sola vez, pero se puede repetir varias
veces. Después de que la capa organica separada se lave con agua, la capa acuosa se puede retirar.

Ejemplos de carbonatos en la solucién acuosa de carbonato de metal alcalino incluyen hidrogenocarbonatos de
metales alcalinos tales como hidrogenocarbonato sédico, hidrogenocarbonato de litio e hidrogenocarbonato
potasico; y carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato sédico, carbonato potasico y carbonato de litio.

La concentracién de la solucién acuosa de carbonato es preferiblemente de 1 a 3% en masa, y mas preferiblemente
de 1 a 2% en masa. Cuando la concentracién es menor de 1% en masa, el rendimiento de metanosulfonato de
isopropilo puede disminuir. Cuando la concentracién es mayor de 3% en masa, las propiedades de separacion del
liquido se pueden deteriorar, y existe la posibilidad de que el producto no se retire.

La cantidad de la solucién acuosa de carbonato usada es preferiblemente de 4 a 6 partes en masa por una parte en
masa del alcohol alquilico. Cuando la cantidad es menor que este intervalo, el hidrocloruro de amina terciaria puede
tener una solubilidad insuficiente, y existe la posibilidad de que no se lleve a cabo la retirada completa desde la capa
oleosa.

<Etapa de Concentracion>

A fin de concentrar el éster alquilico de acido metanosulfénico en la solucidon en disolvente organico aromatico
obtenida a través de la etapa de lavado, el disolvente organico aromatico se separa mediante destilacion.

El método de destilacion no esta particularmente limitado. Ejemplos del mismo incluyen destilacién bajo presion
normal, destilaciéon a vacio, destilacion a presion, destilacién en pelicula delgada y destilacién azeotrépica. Entre
ellas, son preferibles la destilacion a vacio y la destilacion en pelicula delgada, en las que se puede reducir una
historia térmica suave.

La destilacion a vacio, por ejemplo, es un método en el que la destilacion se realiza a una temperatura a la que
empieza el autocalentamiento de la solucidon después de la concentracion, preferiblemente a una temperatura de
50°C o0 menos y una presion de 3 kPa o menos.

La solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico obtenida se puede usar
ampliamente para la produccion de productos quimicos puros, tipificados por medicamentos y productos quimicos
agricolas.

EJEMPLOS

En lo sucesivo, la presente invencién se describira con detalle con referencia a ejemplos. Sin embargo, la presente
invencion no se limita a los siguientes ejemplos.

(Ejemplo)

En un recipiente de reaccién con purga de nitrégeno, se cargaron 1 parte en masa de alcohol isopropilico, 2,5 partes
en masa de xileno por 1 parte en masa de alcohol isopropilico, y cloruro de metanosulfonilo en una relacion molar de
1:1 con relacién al alcohol isopropilico, y se enfriaron hasta de 10 a 15°C. Se afiadié gota a gota trietilamina a la
mezcla liquida en una relacion molar de 0,99 con relaciéon al alcohol isopropilico, y la mezcla se dej6é reposar
adicionalmente durante 2 horas mientras se mantenia la temperatura del liquido a de 10 a 15°C para dar una
solucion en disolvente organico aromatico de metanosulfonato de isopropilo bruto.

A continuacion, 5 partes en masa de hidrogenocarbonato sédico acuoso al 2% en masa por 1 parte en masa de
alcohol isopropilico se afiadieron a la solucién en disolvente organico aromatico de metanosulfonato de isopropilo
bruto. La mezcla se agité durante 30 minutos mientras se mantenia la temperatura del liquido a de 10 a 15°C y a
continuacion se dejo reposar para provocar la separacién en una capa organica (A) y una capa acuosa. El pH de la
capa acuosa separada era de 6,5 a 7,8. La capa organica (A) se retir6 y se afiadié 1 parte en masa de xileno por 1
parte en masa de alcohol isopropilico a la capa acuosa restante. La mezcla se agité durante 30 minutos mientras se
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mantenia la temperatura del liquido a de 10 a 15°C y a continuacion se dej6é reposar para retirar la capa acuosa. A
continuacién se afadieron a la capa organica restante 2 partes en masa de agua por 1 parte en masa de alcohol
isopropilico y la capa organica (A). La mezcla se agit6 durante 30 minutos mientras se mantenia la temperatura del
liguido a de 10 a 15°C y a continuacion se dej6 reposar para retirar la capa acuosa, dando de ese modo una
solucién en disolvente organico aromatico de metanosulfonato de isopropilo. La solucién en disolvente organico
aromatico de metanosulfonato de isopropilo obtenida se someti6é a destilacion a vacio a una presion de 3 kPa y una
temperatura de 50°C o menos para separar por destilacion el xileno, dando de ese modo una solucion en disolvente
organico aromatico de metanosulfonato de isopropilo al 50% en masa (rendimiento: 82%).

La solucién en disolvente organico aromatico de metanosulfonato de isopropilo al 50% en masa obtenida se someti6
a una medida isotérmica usando un calorimetro tipo Calvet C-80 (fabricado por SETARAM) bajo las siguientes
condiciones. Como resultado, el tiempo de induccién térmica era 49,5 horas.

Muestra de Medida: Solucion en disolvente organico aromatico de metanosulfonato de isopropilo al 50% en
masa, 1,01 g

Muestra de Referencia: Alimina, 2,52 g

Recipiente de Medida: Recipiente estandar de alta presion hecho de aleacion de niquel termorresistente
(Hastelloy)

Atmoésfera en el Recipiente de Medida: Aire
Temperatura de Medida: Mantenimiento isotérmico a 65°C
(Ejemplo Comparativo)

Se obtuvo una solucién en disolvente organico aromatico de metanosulfonato de isopropilo al 50% en masa del
mismo modo que en el ejemplo, excepto que se us6 acido clorhidrico acuoso al 5% en masa en lugar del
hidrogenocarbonato sédico acuoso al 2% en masa (rendimiento: 78%, el pH de la capa acuosa después del lavado
con acido clorhidrico acuoso al 5% en masa era < 1).

La solucién en disolvente organico aromatico de metanosulfonato de isopropilo al 50% en masa obtenida se someti6
a una medida isotérmica usando un calorimetro de tipo Calvet C-80 (fabricado por SETARAM) del mismo modo que
en el ejemplo. Como resultado, el tiempo de induccién térmica era 23 horas.

Los resultados del ejemplo y el ejemplo comparativo mostraban que la solucién en disolvente organico aromatico de
metanosulfonato de isopropilo al 50% en masa obtenida en el ejemplo tiene una estabilidad térmica superior.

Ademas, la comparacién entre el ejemplo y el ejemplo comparativo también muestra que cuando un producto de
reaccion se lava con hidrogenocarbonato sédico acuoso, se reduce la pérdida del producto de reaccién en la etapa
de lavado, y se mejora el rendimiento de metanosulfonato de isopropilo.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir una solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico, que comprende hacer reaccionar un alcohol alquilico con cloruro de metanosulfonilo en un
disolvente organico aromatico en presencia de una amina terciaria, y lavar la solucién en disolvente organico
aromatico de un éster alquilico de acido metanosulfénico bruto resultante con una solucién acuosa de carbonato de
metal alcalino.

2. El método para producir una solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico segun la reivindicacion 1, en el que el lavado se realiza usando la solucién acuosa de carbonato de
metal alcalino que tiene una concentraciéon de 1 a 3% en masa en una cantidad de 4 a 6 partes en masa por una
parte en masa del alcohol alquilico.

3. El método para producir una solucion en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de &acido
metanosulfénico segun la reivindicacién 1 o 2, en el que el disolvente organico aromatico es un solo disolvente
seleccionado del grupo que consiste en mesitileno, xileno, etilbenceno, tolueno y benceno o una mezcla de dos o
mas tipos seleccionados del mismo grupo.

4. El método para producir una solucion en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de &cido
metanosulfénico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el alcohol alquilico es un alcohol
secundario o terciario.

5. El método para producir una solucién en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de acido
metanosulfénico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la cantidad de la amina terciaria
usada es de 0,9 a 1,1 veces la cantidad molar del alcohol alquilico.

6. El método para producir una solucion en disolvente organico aromatico de un éster alquilico de &acido
metanosulfénico segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la amina terciaria es trietilamina.

7. Un método para producir una solucion en disolvente organico aromatico de un éster isopropilico de éacido
metanosulfénico, que comprende hacer reaccionar alcohol isopropilico con 1 mol de cloruro de metanosulfonilo por 1
mol del alcohol isopropilico en un solo disolvente organico aromatico seleccionado del grupo que consiste en
tolueno, xileno y etilbenceno o un disolvente organico aromatico que es una mezcla de dos o mas tipos
seleccionados del mismo grupo en una cantidad de 2 partes en masa o0 mas por 1 parte en masa del alcohol
isopropilico en presencia de 1 mol de trietilamina por 1 mol del alcohol isopropilico, y lavar la solucién en disolvente
organico aromatico de un éster isopropilico de acido metanosulfénico bruto resultante con una solucién acuosa de
carbonato sodico al 2% en masa en una cantidad de 5 partes en masa por 1 parte en masa del alcohol isopropilico.
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