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DESCRIPCION

Procesos para preparar ésteres de acidos 2-acetoxialcanoicos usando una 3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona o un
poli-(acido alfa-hidroxialcanoico) como material de partida

La presente invencion se refiere a un método para preparar ésteres de acidos 2-acetoxialcanoicos.

El 2-acetoxipropionato de metilo (MAP) es un compuesto intermedio quimico de cierto interés debido a que se puede
pirolizar para formar acrilato de metilo y acido acético. El acrilato de metilo es Gtil como mondémero que se puede
polimerizar para formar poli(acrilato de metilo), y se puede convertir facilmente en acido acrilico u otros ésteres de
acrilato. Por lo tanto, una ruta sintética econémica para preparar MAP tendria un gran valor.

Se puede producir MAP en una o mas etapas partiendo de acido lactico. Por lo tanto, se pueden producir acido
acrilico y ésteres de acrilato usando acido lactico como material de partida. El acido lactico se prepara en grandes
volumenes mediante procesos de fermentacion y por lo tanto es barato y ampliamente disponible. El acido lactico y
sus ésteres se podrian producir de forma bastante barata si hubiera un proceso eficaz para convertir acido lactico en
MAP. Sin embargo, las rutas sintéticas conocidas de acido lactico a MAP estan plagadas de conversiones bajas y la
produccion de grandes cantidades de productos secundarios no deseados. Véase, por ejemplo, Rehberg et al.,
Industrial and Engineering Chemistry vol. 36, pag. 469-472 (1944); Filachione et al., Industrial and Engineering
Chemistry vol. 36 pag. 472-475 (1944); Rehberg et al., JACKS vol. 67, pag. 56-56 (1945) y el documento de Patente
de Estados Unidos n.° 6.992.209.

Un factor significativo que contribuye al bajo rendimiento y la baja selectividad es la presencia de agua en el sistema.
El agua siempre esta presente en los procesos de la técnica anterior, debido a que se produce en la reaccion. Casi
siempre se transporta mas agua al proceso con el acido lactico, que es dificil de producir en forma anhidra. El agua
hidroliza los diversos compuestos de éster (incluyendo el producto) de vuelta a los materiales de partida u otros
acidos tales como acido acético. Estos acidos también son corrosivos para numerosos metales, de modo que el
vaso de reaccion y el equipo asociado necesitarian estar hechos de aleaciones especiales. Ademas, el agua forma
un azedtropo con el lactato de metilo, que es una impureza que se forma en grandes cantidades en esta reaccion.
Es dificil y caro separar el lactato de metilo del agua para recuperar y reciclar el valioso acido lactico.

Retirar el agua del acido lactico conduce a otros problemas, incluyendo la oligomerizacion del acido lactico. Por esta
razon, los jarabes de acido lactico concentrados disponibles en el mercado contienen grandes cantidades de
oligdbmeros de bajo peso molecular que por lo general tienen al menos un grupo carboxilo terminal, asi como una
cantidad significativa de agua residual. Los oligdmeros tienen por lo general grados de polimerizacion principalmente
de 2 a 5. Por ejemplo, en un jarabe de acido lactico al 85 % habitual disponible en el mercado, un 20 % o mas del
acido lactico esta en forma de estos oligémeros de bajo peso molecular. Las concentraciones combinadas de agua y
grupos carboxilo en estos productos de acido lactico altamente concentrados a menudo exceden de 10 moles/kg. La
presencia del agua residual y estos oligémeros de bajo peso molecular en los jarabes de acido lactico concentrados
conduce a una disminucion de los rendimientos y a productos secundarios no deseados. No es practico proporcionar
un material de partida de acido lactico monomeérico casi anhidro.

Se pueden deshidratar dos moléculas de acido lactico para formar un dimero ciclico, que se conoce habitualmente
como lactida. A diferencia del acido lactico, la lactida se puede producir en forma basicamente anhidra. Por lo tanto,
otro posible enfoque para preparar MAP parte de lactida en lugar de acido lactico o un éster de acido lactico. Tal
enfoque se describe esquematicamente en la Figura 5 del documento de Patente US 2012/0078004. En esta, se
hace reaccionar lactida con acetato de metilo y acido acético. Sin embargo, este proceso produce cantidades
significativas de acido 2-acetoxipropanoico. El rendimiento y la selectividad son muy bajos, convirtiéndose gran parte
de la lactida en dimeros y otros oligdmeros de acido lactico.

Existe la necesidad en la técnica de proporcionar una ruta barata para MAP y otros ésteres de acido 2-
acetoxialcanoico.

La presente invencidn es un proceso para preparar un éster de acido 2-acetoxialcanoico.
En un aspecto de la invencién, el proceso comprende calentar una mezcla de una 3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona,

en la que los grupos alquilo de las posiciones 3 y 6 pueden estar sin sustituir o sustituidos con sustituyentes que no
reaccionen en las condiciones del proceso, con un exceso de un éster de acetato que tiene la estructura

0
ch—LI—O—Rl

a una temperatura de al menos 150 °C a presion superatmosférica en presencia de al menos 0,1 moles por mol de la



10

15

20

25

30

35

ES 2 666 838 T3

3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona de un alcanol o fenol que tiene la estructura R'-OH y en presencia de un
catalizador de transesterificacion para convertir al menos una parte de la 3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona en un
éster de acido 2-acetoxialcanoico que tiene la estructura

donde R es un grupo alquilo sin sustituir o sustituido con sustituyentes que no reaccionan en las condiciones del
proceso que corresponde a los grupos alquilo de las posiciones 3 y 6 de la 3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona de
partida 'y R'es alquilo (incluyendo lineal, ramificado y cicloalquilo) o arilo.

Este proceso produce el éster de acido 2-acetoxialcanoico deseado con altos rendimientos. La conversion es a
menudo basicamente cuantitativa y la selectividad para el producto deseado es muy elevada en comparacion con el
proceso que se describe en el documento de Patente US 2012/0078004. Ademas, se desvela un proceso, que
comprende calentar una mezcla de un poli(acido a-hidroxialcanoico) que tiene un grado de polimerizacion promedio
en numero de al menos 8 y una concentracion combinada de agua y grupos carboxilo de no mas de 2 moles/kg, con
un exceso de un éster de acetato que tiene la estructura

0
H30—|-|—0—R1

a una temperatura de al menos 150 °C a presidon superatmosférica en presencia de un catalizador de
transesterificacion para convertir al menos una parte del poli(acido a-hidroxialcanoico) en un éster de acido 2-

acetoxialcanoico que tiene la estructura
R_I_LI_O_R1
0
}—CH3
0

donde R es un grupo alquilo sin sustituir o inertemente sustituido y R' es alquilo (incluyendo lineal, ramificado y
cicloalquilo) o arilo.

En el proceso de la invencion, la 3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona de partida puede estar representada por la
estructura

R._0._-0O

0O~ 0" R

donde cada R es independientemente alquilo que puede estar sin sustituir o inertemente sustituido. R puede ser
lineal, ramificado o ciclico, y puede tener sustituyentes que son inertes (es decir, no reaccionan) en las condiciones
del proceso. Algunos ejemplos de tales sustituyentes incluyen, por ejemplo, halégeno, arilo, aril éter y similares.
Cada R es preferentemente metilo, en cuyo caso el compuesto de diona es lactida.
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Cada molécula de diona contiene dos centros quirales, cada uno de los cuales existe en cualquiera de las formas R
0 S. Para los fines de la presente invencion, son utiles cualquiera de las formas R o S (o cada una). Una molécula de
lactida, por ejemplo, puede tener una de tres formas: 3S,6S-3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona (S,S-lactida), 3R,6R-
3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona (R,R-lactida), o 3R,6S-3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona (R,S-lactida o meso-
lactida). Todas estas son materiales de partida utiles, asi como las mezclas de dos cualesquiera o mas de las
mismas.

El éster de acetato corresponde a un éster de acido acético con un alcanol o un compuesto fendlico (aunque se
puede preparar usando diversos métodos). El acetato de alquilo corresponde a la estructura:

0O
ch_I'I_O—R]'

donde R' se define como anteriormente. R' es preferentemente un grupo alquilo sin sustituir que contiene hasta seis
atomos de carbono, o fenilo. Si fuera alquilo, R’ puede ser metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-
butilo, ciclohexilo, arilo, y similar. Lo mas preferentemente, R' es metilo, n-butilo, o fenilo. Metilo es especialmente
preferente debido a que la carencia de hidrégenos en B limita las reacciones secundarias no deseadas durante la
pirdlisis del producto de éster de metilo (MAP) para formar acrilato de metilo.

El alcohol tiene la estructura R'-OH, en la que el grupo R' es idéntico al grupo R' del éster de acetato.

Para realizar la reaccion, el éster de acetato se combina con la diona de partida en una proporcién molar de al
menos 2:1. Es preferente combinar la diona de partida con un exceso del éster de acetato, dado que esto ayuda a
conducir el equilibrio hacia el producto deseado. Una proporcion molar preferente de éster de acetato con respecto
al éster de acido a-hidroxialcanoico es al menos 5:1, al menos 10:1 o al menos 20:1, y la proporcién molar puede ser
100:1 o incluso mayor.

Se proporcionan al menos 0,1, preferentemente al menos 0,5, mas preferentemente al menos 0,8, y ain mas
preferentemente al menos 0,95, moles de alcohol o fenol por mol del compuesto de diona de partida. Las cantidades
inferiores del alcohol o el fenol tienden a favorecer una mayor selectividad pero a costa de la velocidad de reaccion.
Generalmente, no es necesario proporcionar ningin exceso significativo del alcohol o el fenol. Por lo tanto, una
cantidad preferente del alcohol o el fenol es hasta 1,25 moles/mol de la diona de partida, y una cantidad mas
preferente es hasta 1,05 moles/mol de la diona de partida. Una cantidad especialmente preferente es de 0,98 a
1,02 moles/mol de la diona de partida.

El catalizador de transesterificacion es un material que cataliza reacciones de intercambio de éster. Los
catalizadores de transesterificacion adecuados se conocen bien en la técnica. Entre estos se encuentran los acidos
de Bronsted fuertes tales como compuestos de acido alquil o arilsulfénico tales como acido para-toluenosulfénico,
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico u oligdmeros del acido fosférico. También son adecuados los acidos
de Lewis fuertes. Estos incluyen, por ejemplo, cloruro de estafio, 6xido de estafio, 6xidos de dialquilestafio, alcdxidos
de alquilestafio, carboxilatos de alquilestafio, diversos compuestos de titanio o aluminio, trifluoruro de boro y
similares.

El catalizador se usa en cantidades cataliticas, que por lo general son de 0,001 a 0,25 moles del catalizador por mol
de la diona de partida.

No es necesario llevar a cabo la reaccién en un disolvente o diluyente, aunque se puede proporcionar si se desea. El
disolvente o diluyente no deberia reaccionar en las condiciones del proceso. Algunos ejemplos de disolventes o
diluyentes adecuados incluyen hidrocarburos, cetonas, hidrocarburos clorados, éteres, poliéteres, y similares.

En el proceso de la invencion, el agua deberia estar presente como maximo en cantidades muy pequefias, dado que
el agua puede participar en diversas reacciones con los materiales de partida y los productos de reaccion para
formar acidos y otras especies no deseadas. Es preferente proporcionar el éster de acetato, la diona de partida y el
alcohol de partida en forma basicamente anhidra, es decir, conteniendo cada uno menos de un 1 % en peso de agua
y conteniendo preferentemente cada uno menos de un 0,8 % o menos de un 0,5% en peso de agua.
Preferentemente, se excluyen otras fuentes de agua. Preferentemente, cualquier atmdsfera bajo la que se lleve a
cabo la reaccion es basicamente anhidra. En general, es preferente que el contenido de agua en el vaso de reaccion
durante la reacciéon se mantenga por debajo de un 1 % en peso, mas preferentemente por debajo de un 0,5 % en
peso, y aun mas preferentemente por debajo de un 0,15 % en peso.

La reaccién se lleva a cabo a una temperatura de al menos 150 °C a presion superatmosférica. Una temperatura
preferente es al menos 175 °C y una temperatura aun mas preferente es al menos 190 °C. Una temperatura superior
a 230 °C es desventajosa.
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Las temperaturas mencionadas anteriormente son mayores que los puntos de ebullicién de al menos algunos de los
materiales de partida. Por lo tanto, la reaccién se lleva a cabo a una presion superatmosférica suficiente para
mantener los materiales de partida en forma liquida durante la reaccion. Generalmente, es adecuada una presion de
10 a 60 atmosferas (1010 a 6060 kPa), y una presion preferente es de 20 a 50 atmédsferas (2020 a 5050 kPa).

La reaccioén se puede llevar a cabo de forma continua, semicontinua o discontinua en un equipo capaz de soportar la
temperatura y la presion de operacion. El equipo que entra en contacto con la mezcla de reaccion caliente y/o la
mezcla de productos caliente es preferentemente resistente a los acidos. Los reactores de tipo discontinuo incluyen
reactores de Parr y otros vasos presurizados. Los reactores continuos y semicontinuos incluyen reactores de tuberia
o tubo, reactores de bucle, reactores de tanque agitado continuamente, y similares.

La reaccion continta hasta que al menos una parte de los materiales de partida se convierte en el éster de acido 2-
acetoxialcanoico deseado. La reaccidn es una reaccion en equilibrio. Por lo tanto, a menos que se retiren uno o mas
de los productos a medida que transcurre la reaccién, la mezcla de reaccién alcanzara un equilibrio antes de la
conversion total del material de partida limitante (por lo general, la diona o el alcohol) en producto. Sin la retirada de
productos de reaccion, la conversion del material de partida limitante alcanzara por lo general de un 50 a un 80 % si
las condiciones de reaccion se mantienen durante suficiente tiempo. Se pueden obtener conversiones mayores
cuando se usa el éster de acetato en un exceso mayor.

En un proceso discontinuo, un tiempo de reaccion habitual es de 15 minutos a 10 horas. Es preferente minimizar los
tiempos de reaccién para reducir la formacién de productos secundarios no deseados; en un proceso preferente, la
reaccion se discontinia cuando la conversién del material de partida limitante alcanza de un 40 a un 100 %,
especialmente de un 80 a un 100 % o incluso de un 90 a un 100 %, o cuando la mezcla de reaccién alcanza el
equilibrio.

Un beneficio del proceso de la invencion es que es altamente selectivo para el éster de acido 2-acetoxialcanoico
deseado. Se puede obtener facilmente una selectividad de al menos un 40 % o mayor o un 60 % o mayor para el
producto deseado con la presente invencion. La selectividad se calcula (a) determinando la cantidad de diona de
partida consumida, (b) calculando la cantidad (B) de éster de acido 2-acetoxialcanoico que se habria producido si
toda la diona consumida se hubiera convertido en éster de acido 2-acetoxialcanoico, (c) determinar la cantidad (C)
de éster de acido 2-acetoxialcanoico producida, y (d) dividir C entre B y multiplicar por un 100 %. Los productos
secundarios principales de la reaccion son oligdmeros del acido a-hidroxialcanoico, que pueden estar en forma de
ésteres.

El rendimiento del éster de acido 2-acetoxialcanoico deseado es a menudo al menos un 40 %, basandose en la
diona de partida, y es a menudo un 60 % o mayor. El rendimiento se calcula como la cantidad de éster de acido 2-
acetoxialcanoico producida dividida por la cantidad que se produciria si toda la diona de partida se convirtiera en
éster de acido 2-acetoxialcanoico.

El éster de acido 2-acetoxialcanoico deseado se separa facilimente de los componentes remanentes de la mezcla de
productos en bruto usando destilacion, cristalizacién, extraccion con disolvente u otros métodos. Los componentes
volatiles de la reaccién se evaporan facilmente de forma instantanea o se retiran por destilacion de otro modo. En la
mayoria de los casos, el éster de acido 2-acetoxialcanoico tiene una temperatura de ebullicién y/o una temperatura
de fusion diferentes de los materiales de partida. Estas diferencias en las temperaturas de ebullicion y fusion se
pueden explotar como base para procesos de recuperacion por destilacion y/o cristalizacion.

Los materiales de partida que no hayan reaccionado se pueden recuperar, purificar si fuera necesario, y reciclar al
proceso. Los oligdmeros de acido a-hidroxialcanoico (o los ésteres de tales oligdmeros) se pueden hidrolizar de
vuelta al correspondiente acido a-hidroxialcanoico (o un éster del mismo), formarse en la correspondiente diona, y
reciclarse al proceso.

En un aspecto de la divulgacion, se usa un poli(acido a-hidroxialcanoico) en lugar de lactida (o en combinacién con
lactida) como material de partida. El poli(acido a-hidroxialcanoico) de partida puede ser un polimero de uno o mas
acidos a-hidroxialcanoicos tales como acido glicélico, acido lactico, acido 2-hidroxibutanoico y similares. El poli(acido
lactico) es el poli(acido a-hidroxialcanoico) preferente.

El poli(acido a-hidroxialcanoico) tiene un grado de polimerizacién promedio en numero de al menos 8,
preferentemente al menos 10. Aunque el grado de polimerizacion puede ser cualquier valor mayor, las velocidades
de reaccion tienden a disminuir cuando el grado de polimerizacién se vuelve muy elevado. Por lo tanto, el grado de
polimerizacién promedio en nimero es preferentemente como maximo 100, como maximo 50, como maximo 25 o
como maximo 20.

Una ventaja y un efecto sorprendente de usar un poli(acido a-hidroxialcanoico) como material de partida (en
comparacion con el uso de lactida) es que la presencia de agua y grupos carboxilo se puede tolerar hasta un grado
significativo mientras se conservan un rendimiento y una selectividad buenos. Por lo tanto, el poli(acido a-
hidroxialcanoico) de partida puede tener una concentracion combinada de agua y grupos carboxilo de tanto como
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2 moles/kg. Las concentraciones combinadas preferentes de agua y grupos carboxilo son preferentemente no mas
de 1,75 moles/kg y aun mas preferentemente no mas de 1,5 moles/kg. La concentracion combinada de agua y
grupos carboxilo puede ser al menos 0,25 moles/kg, al menos 0,5 moles/kg o al menos 0,75 moles/kg.

Otra ventaja del uso de poli(acido a-hidroxialcanoico) como material de partida es que se puede omitir el alcanol o
fenol que tiene la estructura R'-OH, aunque con cierta pérdida de selectividad del proceso. Por lo tanto, en este
aspecto de la divulgacion, el alcanol o el fenol se puede omitir por completo. Sin embargo, se observan mayores
velocidades de reaccion, mejor selectividad y mayores rendimientos generales de producto cuando esta presente el
alcanol o el fenol. Por lo tanto, en realizaciones preferentes de este aspecto de la divulgacion, el alcanol o el fenol
esta presente en las cantidades que se han descrito anteriormente, basandose los moles de alcanol o fenol en los
moles de las unidades de repeticion de acido a-hidroxialcanoico en el poli(acido a-hidroxialcanoico) de partida. De
forma similar, el éster de acetato de partida se proporciona en exceso con respecto a los moles de las unidades de
repeticion de acido a-hidroxialcanoico en el poli(acido a-hidroxialcanoico) de partida.

Ademas de las mayores concentraciones de partida de agua y grupos carboxilo, y la omisién opcional del alcanol y
el fenol, las condiciones del poli(acido a-hidroxialcanoico) con respecto al éster de acido 2-acetoxialcanoico son
como se han descrito anteriormente con respecto al uso de una 3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona como material de
partida. Las velocidades de reaccion tienden a ser algo menores en condiciones equivalentes.

El proceso de la invencién es particularmente Gtil para formar ésteres de acido 2-acetoxipropidnico por reaccion de
lactida con un éster de acetato (preferentemente acetato de metilo) y un alcohol (preferentemente metanol). El
producto de éster de acido 2-acetoxipropiénico se puede pirolizar para formar acido acético y un éster de acrilato en
el que el grupo éster corresponde al grupo R' de los materiales de partida. La pirdlisis se puede llevar a cabo por
calentamiento del éster de acido 2-acetoxipropionico a una temperatura de 400 a 600 °C en una atmodsfera no
oxidante. El éster de acrilato es un mondmero util que se puede polimerizar o copolimerizar para formar polimeros y
copolimeros de acrilato. El éster de acrilato se puede hidrolizar para formar acido acrilico, que por si mismo es un
mondmero Util, o se puede convertir en otros mondémeros de acrilato. El acido acético se puede hacer reaccionar con
un alcanol o compuesto fendlico para regenerar el éster acético de partida, que se puede reciclar de vuelta al
proceso de la presente invencion.

El proceso de la invencion también es util para producir acido butilacetoxipropiénico. El acido butilacetoxipropiénico
es un material de partida Gtil para un proceso de desacilacién estereoselectiva catalizada con enzimas como se
describe, por ejemplo, en el documento de Patente WO 2014/045036.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la invencién, y no se pretende que limiten el alcance de la
misma. Todas las partes y los porcentajes son en peso a menos que se indique de otro modo.

Ejemplos 1-2

Ejemplo 1: se cargan 1 mol de lactida (que contiene menos de un 0,5 por ciento en peso de agua), 25 moles de
acetato de metilo (que contiene aproximadamente un 0,5 por ciento en peso de agua), 1 mol de metanol (que
contiene aproximadamente un 0,08 por ciento en peso de agua) y 0,05 moles de acido p-toluenosulfénico en un
reactor de Parr. El reactor se presurizada a 90 libras/pulgada cuadrada (aproximadamente 620 kPa) con nitrégeno
para someter a ensayo las fugas, y a continuacién se purga de vuelta a la presién atmosférica. El reactor y sus
contenidos se calientan a 200 °C durante 3 horas, tiempo durante el que se desarrolla en el reactor una presion de
400 libras/pulgada cuadrada (aproximadamente 2750 kPa). La mezcla de reaccion se enfria a continuacion a
temperatura ambiente en el reactor cerrado. Los contenidos del reactor se retiran y se analizan para lactida residual,
el producto deseado (2-acetoxipropionato de metilo (MAP)), y oligébmeros de acido lactico (incluyendo ésteres de
alquilo de los mismos) mediante cromatografia de gases con un detector de ionizacion de llama usando patrones
disponibles en el mercado. La conversion de lactato de metilo se calcula a partir de la cantidad de lactato de metilo
remanente en la mezcla de reaccion. La selectividad para MAP se calcula a partir de las cantidades medidas de
MAP vy oligémeros. El rendimiento de MAP se calcula como la conversién multiplicada por la selectividad. Los
resultados son los que se indican en la Tabla 1.

El Ejemplo 2 se lleva a cabo de la misma forma, excepto en que se reemplaza el acido p-toluenosulfénico con una
cantidad equivalente de dihidrato de cloruro de estafo. Los resultados se indican en la Tabla 1.

Ejemplo 3

Se cargan 1 mol de lactida, 25 moles de acetato de butilo, 2 moles de butanol (que contienen cada uno menos de un
0,5 por ciento en peso de agua) y 0,05 moles de dihidrato de cloruro de estafio en un reactor de Parr. El reactor se
presurizada a 90 libras/pulgada cuadrada (aproximadamente 620 kPa) con nitrégeno para someter a ensayo las
fugas, y a continuacion se purga de vuelta a la presion atmosférica. El reactor y sus contenidos se calientan a 200 °C
durante 3 horas, tiempo durante el que se desarrolla en el reactor una presion de 100 libras/pulgada cuadrada
(aproximadamente 690 kPa). La mezcla de reaccion se enfria a continuacion a temperatura ambiente en el reactor
cerrado. Los contenidos del reactor se retiran y se analizan para lactida residual, el producto deseado (2-
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acetoxipropionato de butilo, BAP), y oligdmeros de acido lactico (incluyendo ésteres de alquilo de los mismos)
mediante cromatografia de gases con un detector de ionizaciéon de llama usando patrones disponibles en el
mercado. La conversion de lactida es de un 99 %. La selectividad para BAP es de un 57 % y el rendimiento general
para el producto deseado es de un 56 %.

Con fines de comparacion, se repite el Ejemplo 1, reemplazando el metanol con una cantidad molar igual de acido
acético, y se reemplaza el catalizador con 0,05 equivalentes de hexahidrato de nitrato de niquel y 0,05 equivalentes
de tetrahidrato de acetato de niquel. La reaccién se continta durante seis horas, tiempo durante el que se desarrolla
una presion de 450 psi (aproximadamente 3100 kPa) en el reactor. Los resultados se informan en la Tabla 1 como
Muestra Comparativa A.

Tabla 1
Denominacion | Reactivos Catalizador | Conversion de | Selectividad Rendimiento general para
Lactida para MAP MAP (basado en lactida)

Ej. 1 Lactida, acetato de p-TSA’ 100 % 42 % 42 %

metilo, metanol
Ej. 2 Lactida, acetato de SnCly' 100 % 66 % 66 %

metilo, metanol
Ej. 3 Lactida, acetato de SncCl,’ 99 57 56

butilo, butanol
Muestra Lactida, acetato de Ni(NO3)2, 80 % 14 % 11 %
Comp. A metilo, acido acético Ni(OAc),
' p-TSA es acido para-toluenosulfénico. SnCl, es dihidrato de cloruro de estafio. Ni(NOs), es hexahidrato de nitrato
de niquel. Ni(OAc). es tetrahidrato de acetato de niquel.

La conversion, selectividad y rendimiento general para MAP son extremadamente elevados con respecto a los
procesos de la técnica anterior. En estos experimentos, el catalizador de estafio es mas selectivo para MAP que el
catalizador de p-TSA. El uso de un alcohol mas voluminoso (butilo frente a metilo) da como resultado menores
velocidades de reaccion (véase el ejemplo 2 frente al 3).

Ejemplos 4-7 - No son parte de la invencion

Ejemplo 4: se cargan un mol de polimero de poli(acido lactico) [M, = 912 g/mol, grado de polimerizaciéon de
aproximadamente 10,5], 25 moles de acetato de metilo, y 0,05 moles de dihidrato de cloruro de estafio (Il) en un
reactor de Parr. El reactor se presurizada a 90 libras/pulgada cuadrada (aproximadamente 620 kPa) con nitrégeno
para someter a ensayo las fugas, y a continuacién se purga de vuelta a la presién atmosférica. El reactor y sus
contenidos se calientan a 200 °C durante 3 horas, tiempo durante el que se desarrolla en el reactor una presion de
400 libras/pulgada cuadrada (aproximadamente 2750 kPa). La mezcla de reaccion se enfria a continuacion a
temperatura ambiente en el reactor cerrado. Los contenidos del reactor se retiran y se analizan para lactato residual,
el producto deseado (MAP), y oligémeros de acido lactico (incluyendo ésteres de alquilo de los mismos) mediante
cromatografia de gases con un detector de ionizacion de llama usando patrones disponibles en el mercado. Los
resultados se indican en la Tabla 2.

El Ejemplo 5 se lleva a cabo de la misma forma que el Ejemplo 4, excepto en que se incluyen 2 moles de metanol en
la mezcla de reaccion. Los resultados son los que se indican en la Tabla 2.

El Ejemplo 6 se lleva a cabo de la misma forma que el Ejemplo 5, excepto en que se reemplaza el acetato de metilo
con una cantidad equivalente de acetato de n-butilo y el metanol se reemplaza con una cantidad equivalente de
butanol. Durante la reaccion, la presién aumenta a solo aproximadamente 100 psi (690 kPa). Los resultados son los
que se indican en la Tabla 2.

El Ejemplo 7 se lleva a cabo de la misma forma que el Ejemplo 6, excepto en que se incluyen 15 moles de acetato
de butilo en la mezcla de reaccion. Los resultados son los que se indican en la Tabla 2.
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Tabla 2
Denominacién | Reactivos Tiempo | Conversion | Selectividad para | Rendimiento
(h) el producto general para
MAP/BAP
Ej. 4 Poli(acido lactico), acetato de t=2h 92 % 17 % 16 %
metilo (25 mol)
t=3,5h |97 % 33 % 32 %
Ej. 5 Poli(acido lactico), acetato de t=2h 96 % 29 % 28 %
metilo (25 mol), metanol (2 mol)
t=4h 98 % 36 % 35 %
Ej. 6 Poli(acido lactico), acetato de n- t=2h 79 % 6 % 5%
butilo (25 mol), n-butanol (2 mol)
t=4h 96 % 22 % 21 %
Ej. 7 Poli(acido lactico), acetato de n- t=2h 84 % 6 % 5%
butilo (15 mol), n-butanol (2 mol)
t=4h 96 % 21 % 20 %

' SnCl; es dihidrato de cloruro de estafio.

Independientemente de la ausencia o presencia de alcohol exégeno, se observan altas conversiones de poli(acido
lactico). La conversion se determina por conversion del poli(acido lactico) remanente en lactida en la unidad de
cromatografia de gases a una temperatura de inyector de 250 °C, y medicion de la cantidad de lactida producida. La
cantidad de lactida producida es indicativa de la cantidad de poli(acido lactico) que no ha reaccionado en la muestra.
La selectividad y el rendimiento general para el producto son mayores cuando esta presente el alcanol, como en los
Ejemplos 5 y 7. Sin embargo, en ninguno de estos casos la reaccion alcanzé un equilibrio final. Esta presente una
cantidad significativa de oligémeros acilados de poli(acido lactico) en el producto. La continuacion de la reaccion
convertira estos oligdmeros en el producto deseado y aumentara tanto la selectividad como los rendimientos

generales.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para preparar un éster de acido 2-acetoxialcanoico que comprende calentar una mezcla de una 3,6-
dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona, en la que los grupos alquilo en las posiciones 3 y 6 pueden estar sin sustituir o
sustituidos con sustituyentes que no reaccionen en las condiciones del proceso, con un exceso de éster de acetato
que tiene la estructura

O
H3(J—I-I—O—R1

a una temperatura de al menos 150 °C a presion superatmosférica en presencia de al menos 0,1 moles por mol de la
3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona de un alcanol o fenol que tiene la estructura R'-OH y en presencia de un
catalizador de transesterificacion para convertir al menos una parte de la 3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona en un
éster de acido 2-acetoxialcanoico que tiene la estructura

donde R es un grupo alquilo que esta sin sustituir o sustituido con sustituyentes que no reaccionan en las
condiciones del proceso, que corresponde a los grupos alquilo en las posiciones 3 y 6 de la 3,6-dialquil-1,4-dioxano-
2,5-diona de partida y R' en cada caso es alquilo o arilo.

2. El proceso de la reivindicacion 1, donde la 3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona es lactida.

3. El proceso de la reivindicaciéon 1 o 2, donde la etapa de calentamiento se lleva a cabo en presencia de al menos
0,8 moles por mol de la 3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona de un alcanol o fenol que tiene la estructura R'-OH.

4. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el éster de acetato es acetato de metilo y el alcanol es
metanol.

5. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el éster de acetato es acetato de fenilo y el fenol es
fenol.

6. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el éster de acetato es acetato de n-butilo y el alcanol
es n-butanol.

7. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, que comprende ademas recuperar el éster del acido a-
hidroxialcanoico.

8. El proceso de la reivindicacién 7, donde el éster de acido 2-acetoxialcanoico se recupera por cristalizacién o
destilacion.

9. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde la conversion de la 3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona
de partida es al menos un 90 %.

10. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, donde la selectividad para el éster de acido 2-
acetoxialcanoico es al menos un 40 %.

11. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde la selectividad para el éster de acido 2-
acetoxialcanoico es al menos un 60 %.

12. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, donde el rendimiento para el éster de alquilo de acido 2-
acetoxialcanoico es al menos un 40 %, basado en la cantidad de partida de 3,6-dialquil-1,4-dioxano-2,5-diona.
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