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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar amidas a partir de cetoximas.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar amidas. En particular, el procedimiento se refiere
a un procedimiento realizable a escala industrial, en el cual se puede convertir una cetoxima en una amida ciclica o
aciclica mediante un reordenamiento de Beckmann.

El reordenamiento de Beckmann se usa para preparar amidas partiendo de cetoximas. Es de importancia particular
a escala industrial la preparacion de caprolactama para preparar nailon-6 y la preparacion de lauril-lactama para
nailon-12 (Beyer Walter, Lehrbuch der organischen Chemie [Libro de Texto de Quimica Organica], 222 Edicion,
Stuttgart 1.991, pag. 546).

La reaccion se realiza tipicamente en medio fuertemente acido a altas temperaturas, lo que conduce a contenidos
altos en subproductos y, asociado a esto, purificacion complicada y rendimientos reducidos y se asocia a altos
costes de energia.
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A. W. Chepman, Journal of the Chemical Society, 1.934, paginas 1.550-1.555, describe los estudios del Cambio de
Beckman. Explica que el reordenamiento de Bekcmann de benzofenona oxima pecril éter, no sélo se acelera por
disolventes polares sino por cualquier compuesto que contenga grupos polares.

La patente alemana A-10344469 describe coamoximacion de al menos 2 cetonas comprende reaccion de 1 fase de
una mezcla de cetona o cetonas ciclicas y otra u otras cetonas con amoniaco, peréxido de hidrogeno y un
catalizador de silicio, titanio y oxigeno en presencia de un disolvente a una mezcla correspondiente de cetoximas.

La bibliografia describe una variante mas del reordenamiento de Beckmann usando cloruro ciandrico como
catalizador en condiciones de reaccion suaves (JACS 2.005, 127, 11.240). Por este método, se pueden sintetizar
amidas aciclicas y ciclicas con buenos rendimientos a partir de las correspondientes cetoximas con adicion de
cantidades cataliticas de cloruro cianurico en presencia de cantidades cataliticas de ZnCl..

Una desventaja del método es que, de acuerdo con los datos de la bibliografia, se obtienen buenos rendimientos
so6lo en disolventes polares tales como acetonitrilo y nitrometano, mientras que solo se consigue una conversion baja
en disolventes no polares y, por ejemplo, la lactama de anillo de 9 miembros se obtiene sélo con un rendimiento muy
bajo.

Para uso a escala industrial, sin embargo, se requiere una reaccién en disolventes no polares, puesto que el
precursor de oxima se obtiene en disolventes no polares y se requeririan asi etapas intermedias complicadas para
cambiar el disolvente y surgirian costes adicionales de disolventes si se tuviera que usar el procedimiento de la
bibliografia usando cloruro cianurico. Dicho procedimiento tendria una clara desventaja en el uso a escala industrial.

Es por lo tanto un objeto de la invencion especificar un procedimiento adicional para preparar amidas por medio de
reordenamiento de Beckmann que, a pesar del uso de cloruro cianurico como catalizador, pueda prescindir del uso
de disolvente de dichos disolventes polares. Especificamente a escala industrial, el procedimiento de acuerdo con la
invencion deberia ser superior al procedimiento de la técnica anterior desde el punto de vista ecologico y también
econdmico. En particular, el procedimiento actual seria capaz de suministrar una conversion no significativamente
mas deficiente de cetoxima en un disolvente o mezcla de disolventes menos polar con una cantidad para uso de
cloruro ciandrico significativamente mayor.

Ahora se ha encontrado que, sorprendentemente, en un procedimiento para preparar amidas a partir de las
correspondientes cetoximas por calentamiento de la cetoxima en presencia de cloruro ciandrico, se pueden obtener
las amidas con excelentes resultados incluso cuando la reaccion se realiza en un disolvente organico no polar con
un valor de log P de 2 -14.

Esto no se esperaba en absoluto contra los antecedentes de la técnica anterior conocida. En particular, se puede
considerar sorprendente que simplemente el hecho de un incremento insignificantemente bajo en la cantidad para
uso de cloruro cianudrico en disolventes no polares es aparentemente suficiente para extender la explicacion,
propagada por la técnica anterior, del uso de disolventes polares y nucledfilos en esta reaccion también al uso
exitoso de disolventes no polares.

Los sustratos usados en la reaccion inventiva son cetoximas ciclicas. La cantidad de cloruro ciandrico se puede
2
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ajustar por el experto en la materia de acuerdo con el problema de sintesis presente en cada caso. Los factores que
se tienen que considerar para el equilibrio de la cantidad para uso incluyen la velocidad de reaccién, rendimiento
espacio-tiempo y/o formacién de subproductos.

Se ha encontrado que la cantidad de cloruro cianurico afiadida puede variar en relacién con el problema de sintesis
de la conversién de cetoximas de cadena abierta o ciclicas. Para cetoximas ciclicas, se toma una cantidad para uso
de cloruro cianurico basada en la cantidad de cetoxima de 1,5-13% en moles.

Para cetoximas aciclicas, se puede tomar preferiblemente una cantidad para uso de cloruro cianurico basada en la
cantidad de cetoxima de 0,5-30% en moles. Se prefiere mas el uso de una cantidad de 0,5 - 20% en moles, mas
preferiblemente de 1 — 10% en moles y especialmente preferiblemente de 2-6% en moles de cloruro cianurico.

La seleccion del disolvente no polar se deja para el experto en la materia en el contexto inventivo. La polaridad de
los disolventes se puede definir por el denominado valor de log P. Este se define como el logaritmo decimal del
coeficiente de particion P de una sustancia en octanol-agua (Bibl.: J. Phys. Chem. Ref. Datos, Vol. 18, N° 3, 1.989).
En una realizacién preferida, el valor de logP del disolvente es 2-10, mas preferiblemente 2,5-8 y muy
preferiblemente 3-7.

Especificamente, los disolventes en la reaccion son disolventes o mezclas de disolventes del grupo que consiste en:
ciclodecano, ciclooctano, cicloheptano, ciclohexano, ciclopentano, n-nonano, n-octano, n-heptano, n-hexano, n-
pentano, isooctano, hidrocumeno. Se da preferencia muy particular al uso de ciclododecano, ciclooctano e
hidrocumeno o mezclas de los mismos en este contexto.

Aunqgue no se ha encontrado que sea necesario el uso de un cocatalizador de los presentes experimentos, podria
ser favorable para ciertos problemas de sintesis afiadir uno a la reaccién. Los cocatalizadores utiles son en particular
acidos de Lewis o acidos de Bronsted. Dichos acidos se pueden seleccionar del grupo que consiste en: ZnCl,, FeCls,
CoCly, PbCls, SnCls, TiCly, ZrCl, o HCI, H2SO4, H3PO4, HNO3, acido p-toluenosulfonico, acido metilsulfénico. Se da
preferencia muy particular al uso de acidos de Lewis débiles tales como cloruro de cinc, cloruro de hierro, cloruro de
cobalto o acidos de Bronsted tales como HCI, H,SO4, acido p-toluenosulfénico.

La cantidad para uso del cocatalizador puede ser seleccionada por el experto en la materia de acuerdo con su
conocimiento. En el caso presente, cantidades de uso posibles son 0,5 - 20% en moles basado en la cetoxima,
preferiblemente 0,5 - 10% en moles y lo mas preferiblemente 1-4% en moles.

La reaccion se realiza preferiblemente de tal manera que el sustrato se carga inicialmente en el disolvente no polar y
se afade el cloruro cianudrico a la mezcla. Con posterioridad, se calienta la mezcla de reaccioén, para lo cual se
establece una temperatura 50 - 250°C.

La temperatura de la reaccion es preferiblemente 80 - 120°C, lo mas preferiblemente 100 - 115°C.

En la terminacion de la reaccion que, a las temperaturas especificadas anteriormente, ha terminado en general
dentro de al menos 3 h, preferiblemente 2 h, mas preferiblemente < 1 h y muy particularmente < 15 min, se puede
dar tratamiento final a la mezcla como determine el experto en la materia. Para este fin, se enfria preferiblemente la
disolucion, y se permite que la lactama cristalice y se separe por filtracion; el producto si es apropiado se puede
purificar mas por recristalizacion.

Es ventajoso usar 5% en moles de cloruro cianurico para la reaccién de cetoximas aciclicas con un rendimiento de
>85% de amida. Por el contrario a los datos de la bibliografia, este es el caso para disolventes tanto polares como
no polares. Las menores concentraciones normalmente conducen a conversiones mas bajas; aunque las
concentraciones mayores conducen a una conversion del 100% de la oxima, el riesgo de formacion de subproductos
puede aumentar.

Las cetoximas ciclicas que se usan en la reaccion presentan preferiblemente un tamafio de anillo de 6 - 12, mas
preferiblemente 7 -12 y mas preferiblemente 7-9 o mas preferiblemente 10-12.

Las cetoximas ciclicas que tienen tamarios de anillo de 10-12 se pueden convertir preferiblemente en hidrocumeno o
ciclooctano, en cuyo caso se puede obtener una conversion del 100% y rendimientos de > 90% con 2-3% en moles
de cloruro cianurico. En disolventes polares tales como acetonitrilo, simplemente una concentraciéon de cloruro
cianurico de 1 % en moles es suficiente para la conversion total. La cetona no convertida del precursor no perjudica
a la reaccion.

Para la conversion de anillos mas pequefios (tamafios de anillo 6-9, preferiblemente 7-9), se usa ventajosamente
una concentracion de cloruro cianurico de 3 - 13% en moles. Esto permite asimismo que se consigan conversiones
de > 85% dentro de los periodos de tiempo apropiados.

La reaccion puede proceder en modo discontinuo en un tanque agitado o continuo en un reactor tubular, tanque
agitado o una bateria de tanques agitados.
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Curiosamente, la presente invencion muestra que, al contrario de las explicaciones que se pueden tomar de la
técnica anterior citada, es completamente posible conseguir el reordenamiento de Beckmann catalitico con cloruro
cianurico incluso en disolventes no polares con rendimientos muy altos. Especificamente, el ejemplo en la
Publicacion JACS en la Tabla 1, entrada 11, lo haria si algo impidiera al experto en la materia el uso de disolventes
no polares en la presente reaccion, puesto que el tolueno aqui como disolvente permite sélo un rendimiento del 8%.
Sin embargo, se ha demostrado en el presente caso que un ligero aumento en la concentracion de cloruro ciandrico
aumenta drasticamente sorprendentemente el rendimiento del producto, que es por qué las variantes de la
preparacion descritas en la presente memoria se pueden usar excepcionalmente preferiblemente especificamente a
escala industrial. Sin embargo, no llega a ser obvio de ningiin modo por la presente técnica anterior. Se deberia
destacar muy en particular que la lactama de anillo de 9 miembros también se puede preparar con rendimientos
econémicamente ventajosos por el procedimiento de acuerdo con la invencion.

Ademas, el uso de disolventes no polares es particularmente ventajoso por razones de economia del procedimiento
frente a los antecedentes de que los precursores usados aqui se preparan asimismo en disolventes no polares,
puesto que se puede evitar asi un cambio de disolvente desde disolventes no polares a polares en la preparacion de
amidas y lactamas.

Las oximas que se tienen que usar para la presente reaccion inventiva se pueden obtener por procedimientos
conocidos por los expertos en la materia (Organikum, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1.986, 162
edicion, pag. 394ff.).

Ejemplos

Las reacciones se realizaron todas con 2 mmoles en cada caso de la oxima particular en 4 ml de disolvente con
adicion de diferentes cantidades de cloruro ciandrico como catalizador. Todos los disolventes se usaron con calidad
analitica. La reaccion se controlé por medio de GC y se determinaron la conversion y el rendimiento a partir de los
porcentajes de area. Los rendimientos se basan cada uno en la cantidad de oxima usada.

Ej. 1 (no inventivo)

Reaccién de oxima de la acetofenona en ACN con 1% en moles de CYC durante 60 min sometido a reflujo.
Conversion 61%, rendimiento de lactama 61%.

Ej. 2 (no inventivo)

Reaccién de oxima de la acetofenona en ACN con 5% en moles de CYC durante 60 min sometido a reflujo.
Conversion 99%, rendimiento de lactama 99%.

Ej. 3 (no inventivo)

Reaccién de oxima de la acetofenona en tolueno con 10% en moles de CYC durante 60 min a reflujo. Conversion
98%, rendimiento de lactama 60%.

Ej. 4

Reacciéon de oxima de la acetofenona en ciclooctano con 1% en moles de CYC durante 60 min a 113°C. Conversion
5%, rendimiento de lactama 5%.

Ej. 5

Reaccion de oxima de la acetofenona en ciclooctano con 5% en moles de CYC durante 60 min a 113°C. Conversion
99%, rendimiento de lactama 90%.

Ej. 6

Reaccion de oxima de la acetofenona en ciclooctano con 10% en moles de CYC durante 60 min a 113°C.
Conversion 99%, rendimiento de lactama 60%.

Ej. 7 (no inventivo)

Reaccion de CDON en ACN con 1,1% en moles de CYC durante 60 min a reflujo. Conversiéon 100%, rendimiento de
lactama 100%.

Ej. 8 (no inventivo)

Reaccion de CDON en ACN con 1,6% en moles de CYC durante 60 min a reflujo. Conversion 100%, rendimiento de
lactama 100%.
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Ej. 9 (no inventivo)

Reaccion de CDON en ACN con 2,2% en moles de CYC durante 120 min a reflujo. Conversion 100%, rendimiento
de lactama 100%.

Ej. 10 (no inventivo)

Reaccion de CDON en tolueno con 1,6% en moles de CYC durante 60 min a reflujo. Conversion 18%, rendimiento
de lactama 18%.

Ej. 11 (no inventivo)

Reaccion de CDON en tolueno con 4,3% en moles de CYC durante 60 min a reflujo. Conversion 98%, rendimiento
de lactama 98%.

Ej. 12

Reaccion de CDON en hidrocumeno con 5,7% en moles de CYC durante 60 min a 113°C. Conversion 4%,
rendimiento de lactama 4%.

Ej. 13 (no inventivo)

Reaccion de CDON en hidrocumeno con 1,7% en moles de CYC durante 60 min a 113°C. Conversion 27%,
rendimiento de lactama 27%.

Ej. 14 (no inventivo)

Reaccion de CDON en hidrocumeno con 1,9% en moles de CYC durante 60 min a 113°C. Conversion 97%,
rendimiento de lactama 97%.

Ej. 15

Reaccion de CDON en hidrocumeno con 2,1% en moles de CYC durante 60 min a 113°C. Conversién 100%,
rendimiento de lactama 100%.

Ej. 16

Reaccion de CDON en hidrocumeno con 2,6% en moles de CYC durante 10 min a 113°C. Conversién 100%,
rendimiento de lactama 100%.

Ej. 17

Reaccion de CDON en hidrocumeno con 2,1% en moles de CYC durante 15 min a 113°C y adiciéon de 2,5% de
ciclododecano. Conversiéon 100%, rendimiento de lactama 100%.

Ej. 18 (no inventivo)

Reaccion de CDON en ciclooctano con 1,6% en moles de CYC durante 150 min a 113°C. Conversion 28%,
rendimiento de lactama 28%.

Ej. 19

Reaccion de CDON en ciclooctano con 5,7% en moles de CYC durante 20 min a 113°C. Conversion 100%,
rendimiento de lactama 100%.

Ej. 20

Reaccion de CDON en ciclododecano con 2,1% en moles de CYC durante 30 min a 113°C. Conversion 100%,
rendimiento de lactama 100%.

Ej. 21

Reaccion de CDON en una mezcla de hidrocumeno y ciclooctano en una relacion en volumen de 1:1 con 2,1% en
moles de CYC durante 30 min a 113°C. Conversion 100%, rendimiento de lactama 100%.

Ej. 22

Reaccién de CDON en una mezcla de hidrocumeno y ciclododecano en una relaciéon en volumen de 1 : 1 con 2,1%
en moles de CYC durante 30 min a 113°C. Conversiéon 100%, rendimiento de lactama 100%.
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Ej. 23

Reaccion de CDON en una mezcla de 20% en peso de ciclodecano y 80% en peso de ciclooctano con 2,1% en
moles de CYC durante 30 min a 113°C. Conversion 100%, rendimiento de lactama 100%.

Ej. 24

Reaccion de CDON en n-octano con 2,1% en moles de CYC durante 60 min a 113°C. Conversion 100%,
rendimiento de lactama 100%.

Ej. 25 (no inventivo)

Reaccion de CDON en ciclooctano con 6,6% en moles de CYC y 1,0% en moles de acido sulfarico durante 30 min a
113°C. Conversion 50%, rendimiento de lactama 20%.

Ej. 26

Reaccion de oxima de c-octanona en ciclooctano con 3,1% en moles de CYC durante 30 min a 113°C. Conversion
10%, rendimiento de lactama 10%.

Ej. 27

Reaccion de oxima de c-octanona en ciclooctano con 12,5% en moles de CYC durante 30 min a 113°C. Conversion
95%, rendimiento de lactama 95%.

Ej. 28

Reaccién de una mezcla de oxima de c-octanona y CDON (58/42% en moles) en ciclooctano con 6,3% en moles de
CYC (basado en la suma de oximas) durante 30 min a 113°C. Conversion de oxima-Cg 100%, conversion de oxima-
C12100%, rendimiento de lactama C8/C12 100%/100%.

Ej. 29

Reaccion de una mezcla de oxima de c-octanona y CDON (58/42% en moles) en ciclooctano con 12,5% en moles de
CYC (basado en la suma de oximas) durante 30 min a 113°C. Conversion de oxima-Cg 100%, Conversion de oxima-
C12 100%, rendimiento de lactama C8/C12 50%/100%.

Ej. 30 (no inventivo)

Reaccién de una mezcla de oxima de la c-hexanona y CDON (63/37% en moles) en hidrocumeno con 5,9% en
moles de CYC (basado en la suma de oximas) durante 95 min a 113°C. Conversiéon de oxima-Cs 90%, Conversion
de oxima-C1290%, rendimiento de lactama C6/C12 20%/50%.

Ej. 31 (no inventivo)

Reaccion de CDON en ciclooctano con 1,6% en moles de CYC y 4,1% en moles de cloruro de cinc durante 60 min a
113°C. Conversion 100%, rendimiento de lactama 100%.

Mas ejemplos a escala industrial y con modo de sintesis continuo.
Ej. 1.1

Se mezclan 100 g de una mezcla de 75 g de hidrocumeno y 25 g de CDON (0,126 moles, PM 197,3) con 0,50 g de
cloruro cianurico (0,00271 moles, PM 184,4) a 80°C a una temperatura del bafio de 115°C y agitado durante 30 min.
Durante el transcurso de esto, la exotermicidad hasta el maximo 150°C se fija después de 2-3 min y termina después
de 6-7 min. Con posterioridad, se permite que la mezcla continte reaccionando a 110-115°C.

Analisis GC: 0,4% de area de CDON y 98,6% de area de lauril-lactama.

Se enfrid a aproximadamente 10°C y se separo por filtracion el precipitado, se seco a 70°C a presion reducida.
Rendimiento aislado: 23,3 g, lauril-lactama = 93,2% de la teoria, PM 197,3

Ej. 1.2

Se cargaron inicialmente 19,8 g de CDON en 100 ml de ciclooctano a aprox. 80°C (temperatura del bafio 115°C) y
se afadieron 0,50 g de cloruro ciantrico. Desde los 4 minutos, se fija una exoterma hasta 130°C, que se reduce de
nuevo después de 8 min. La reaccion termina después de 15 min y empieza a enfriarse.

Analisis GC: 0,06% de area de CDON y 99,6% de area de lauril-lactama.

6
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Rendimiento aislado: 19,1 g, lauril-lactama = 96,5% de la teoria, PM 197,3
Ej. 1.3

Se midié un 25% en peso de disolucion de CDON en ciclooctano (temperatura 80°C) [Disol. A] y un 10% en peso de
disolucién de cloruro cianurico en ciclooctano (temperatura 40°C) [Disol. B] mediante bombas a un caudal constante
de 10 I/h de Disol. Ay 0,6 I/h de Disol. B simultaneamente en un serpentin de reaccion calentado a 115°C, DN 25,
longitud 5,6 m y una zona de reaccién continua aguas abajo calentada a 100°C, DN 25, longitud 2,8 m. La disolucion
de reaccion resultante se puede enfriar después y enviarse a aislamiento de producto y, si hay, purificacion.

Esto da lugar a tiempos de permanencia promedio de aproximadamente 15 min en la zona de reaccion y
aproximadamente 8 min en la zona continua, que es suficiente para conversion total.

El analisis por cromatografia de gases de la disolucion de reaccion resultante proporciona 0,08% del area de CDON
y 99,2% del area de lauril-lactama.

Rendimiento aislado: de 1 | de disolucion de reaccion, se obtuvieron 238 g de lauril-lactama seca, bruta, que
corresponde a 95,2% de la teoria.

Abreviaturas:
CYC = cloruro cianurico
ACN = acetonitrilo

CDON = oxima de la ciclododecanona
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar amidas ciclicas a partir de las correspondientes cetoximas por calentamiento de la
cetoxima en presencia de cloruro cianurico,

caracterizado por que

la cetoxima es una cetoxima ciclica que tiene un tamafo de anillo de 6-12, la reaccién se realiza en presencia de
una cantidad de cloruro cianurico basada en la amida de 1,5 - 13% en moles, la reaccién se realiza en un disolvente
organico no polar que tiene un valor de logP (octanol-agua) de 2 - 14, y en la que los disolventes se seleccionan del
grupo que consiste en: ciclododecano, ciclodecano, ciclooctano, cicloheptano, ciclohexano, ciclopentano, n-nonano,
n-octano, n-heptano, n-hexano, n-pentano, isooctano, hidrocumeno y mezclas de los mismos.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1,
caracterizado por que

el disolvente seleccionado es un disolvente o mezcla de disolventes del grupo que consiste en: ciclooctano,
hidrocumeno y ciclododecano.

3. Procedimiento segun una o mas de las reivindicaciones 1 6 2,
caracterizado por que

se afiade un cocatalizador a la reaccion.

4. Procedimiento segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por que

la reaccion se realiza a una temperatura de 50 - 250°C.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1,

caracterizado por que

la reaccion se realiza en un procedimiento continuo.
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