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ES 2776439 T3

DESCRIPCION
Procedimiento para producir épsilon-caprolactama
SECTOR TECNICO

La presente invencion se refiere a un procedimiento para producir e-caprolactama, que se puede utilizar como un
material de poliamida.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

La e-caprolactama es un material quimico importante que se puede utilizar como material para nailones y similares, y
se produce industrialmente en todo el mundo. Se utiliza principalmente como material para Nylon 6, que es una
poliamida.

Como procedimiento de produccion industrial de e-caprolactama, se ha utilizado ampliamente un procedimiento de
produccion que utiliza la reaccion de transposicion de Beckmann con acido sulfurico fumante de ciclohexanona
oxima. Sin embargo, existe el problema de que se produce una gran cantidad de sulfato de amonio como
subproducto en la etapa de neutralizaciéon en la reaccién de transposicién de Beckmann. Por otro lado, como
procedimientos de produccién de e-caprolactama que no producen sulfato de amonio como subproducto, se han
propuesto un procedimiento en el que se utiliza la combinacion de amoximacion y trasposicion de Beckmann en fase
gaseosa de la ciclohexanona (documento no de patente 1) y un procedimiento en el que la e-caprolactama se pone
en contacto con un catalizador en presencia de amoniaco (documento de patente 1).

Todos los procedimientos de produccion de e-caprolactama anteriores utilizan petréleo crudo como material original.
Desde el punto de vista del posible agotamiento de los recursos petroleros en el futuro, y el problema del
calentamiento global debido a la emisién de gases de efecto invernadero por la mineria y la utilizaciéon de recursos
fosiles, es necesario el desarrollo de procedimientos para producir caprolactama utilizando materiales alternativos.
En particular, se ha demandado el desarrollo de un procedimiento para producir caprolactama a partir de biomasa,
que es un recurso regenerativo, o a partir de sustancias inducibles a partir de recursos de biomasa.

Hasta el momento se ha informado de diversos procedimientos para producir e-caprolactama a partir de sustancias
inducibles a partir de recursos de biomasa. Por ejemplo, el documento de patente 2 da a conocer un procedimiento
para producir e-caprolactama mediante e-caprolactona utilizando 5-hidroximetilfurfural como material. EI documento
de patente 3 da a conocer un procedimiento para producir e-caprolactama utilizando acido adipico como material y
haciéndolo reaccionar con hidrogeno y amoniaco. El documento de patente 4 da a conocer un procedimiento para
producir e-caprolactama utilizando acido mucoénico como material y haciéndolo reaccionar con hidrégeno vy
amoniaco.

DOCUMENTOS DEL ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR
DOCUMENTOS DE PATENTE

[Documento de patente 1] Patente JP 4164603 B
[Documento de patente 2] Patente WO 2011/149339

[Documento de patente 3] Patente WO 2013/126250
[Documento de patente 4] Patente WO 2012/141997

DOCUMENTOS NO DE PATENTE

[Documento no de patente 1] Applied Catalysis A: General, vol. 221, 359-366 (2001)

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

PROBLEMAS A RESOLVER POR LA INVENCION

El procedimiento del documento de patente 2 es un procedimiento en el que se lleva a cabo una pluralidad de
etapas del proceso de reaccibn para sintetizar e-caprolactama, que incluye la hidrogenacion de
5-hidroxidimetilfurfural, hidrogendlisis de 2,5-dimetilhidroximetiltetrahidrofurano, condensacién por deshidratacién
intramolecular de 1,2,6-hexanodiol, apertura de anillo por hidrogenacion de (tetrahidro-2H-piran-2-il)metanol, cierre
de anillo intramolecular de 1,6-hexanodiol y amidacion de e-caprolactona, lo que no es preferente desde un punto de
vista industrial.

En el procedimiento del documento de patente 3, se puede sintetizar e-caprolactama mediante un proceso de
reaccion de una sola etapa utilizando acido adipico como material, que es inducible a partir de recursos de biomasa.
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Sin embargo, el rendimiento de e-caprolactama es bajo, y se producen subproductos, tales como hexametilenimina y
acido 6-aminocaproico, lo cual es problematico.

En el procedimiento del documento de patente 4, se puede sintetizar e-caprolactama mediante un proceso de
reaccion de una sola etapa utilizando acido mucénico como material, que es inducible a partir de recursos de
biomasa. Sin embargo, de manera similar al procedimiento dado a conocer en el documento de patente 3, el
rendimiento de e-caprolactama es bajo, y se producen subproductos, tales como hexametilenimina y hexanamida, lo
cual es problematico. Ademas, el acido muconico incluye tres isdmeros geométricos (isbmero cis-cis, isbmero
trans-trans e isémero cis-trans) dependiendo de sus dos enlaces dobles, y estos isdmeros tienen reactividades
diferentes. Por lo tanto, para sintetizar e-caprolactama con alto rendimiento, el acido muconico necesita ser
isomerizado previamente al isémero trans-trans, que tiene una reactividad elevada.

Un objetivo de la presente invencion es dar a conocer un procedimiento para la produccién selectiva de
e-caprolactama, en el que se utilice como material una sustancia inducible a partir de un recurso de biomasa; el
proceso de reaccion sea corto; no se produzca sulfato de amonio como subproducto; y se suprima la produccion de
subproductos.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Los inventores de la presente invencién estudiaron de forma intensiva para resolver los problemas descritos
anteriormente y, como resultado, descubrieron un procedimiento para producir e-caprolactama en el que un
compuesto representado por la formula general (I) o (ll), que es una sustancia inducible a partir de recursos de
biomasa, se utiliza como material, y el compuesto se hace reaccionar con hidrégeno y amoniaco, en el que no se
produce sulfato de amonio como un subproducto, y se suprime la produccion de subproductos, completando de este
modo la presente invencién.

Es decir, la presente invencion esta constituida por los siguientes puntos (1) a (10).

(1) Un procedimiento para producir e-caprolactama, que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto
representado por la formula general (1) o (l1):

O

0]
,u\ R2 O o)
R1 X/\[r
0 R?

ey (I

[en las que R', R® y R® representan cada uno, independientemente, OR* o NR°R®; cada R* representa,
independientemente, H o alquilo C;-Cs; cada R® representa, independientemente, H o alquilo Ci-Cs; y X
representa -CH(OH)CH>CH»-, CH,CH(OH)CH>-, -CH=CHCH»- 0 -CH>CH=CH-]

o una sal de los mismos con hidrégeno y amoniaco.

(2) El procedimiento, segun el punto (1), en el que el compuesto representado por la formula general (1) o (Il) es
acido a-hidromucénico, acido 3-hidroxiadipico o acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona, o una sal de los mismos.

(3) El procedimiento, segun el punto (2), en el que el compuesto representado por la formula general (1) o (Il) es
acido a-hidromucénico o una sal del mismo.

(4) El procedimiento, segun el punto (2), en el que el compuesto representado por la formula general (1) o (Il) es
acido 3-hidroxiadipico o una sal del mismo.

(5) El procedimiento, segun el punto (2), en el que el compuesto representado por la formula general (1) o (Il) es
acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona o una sal del mismo.

(6) El procedimiento, segun cualquiera de los puntos (1) a (5), en el que la etapa se lleva a cabo en presencia de un
catalizador.

(7) El procedimiento, segun el punto (6), en el que el catalizador es, como minimo, uno seleccionado del grupo que
consiste en paladio, platino, oro, cobre, rutenio, rodio, cobalto, renio y niquel.

(8) El procedimiento, segun el punto (7), en el que el catalizador es, como minimo, uno seleccionado del grupo que
consiste en paladio, platino, oro, rutenio, rodio, cobalto, renio y niquel.

(9) El procedimiento, segun el punto (8), en el que el catalizador es paladio.

(10) El procedimiento, segun cualquiera de los puntos (1) a (9), en el que la presién de hidrégeno al comienzo de la
reaccion en la etapa es de 0,5 MPa a 10 MPa a temperatura normal en términos de presidon manométrica.
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EFECTO DE LA INVENCION

Mediante la presente invencion, se puede obtener una e-caprolactama de manera altamente selectiva mientras se
puede suprimir la produccién de subproductos.

MANERA DE LLEVAR A CABO LA INVENCION
La presente invencién se describe, a continuacién, con mas detalle.

En la presente invencién, "recursos de biomasa" significa recursos organicos regenerativos derivados de
organismos, que son recursos que comprenden materias organicas producidas por fijacion de didxido de carbono
utilizando energia solar por las plantas. Entre los ejemplos especificos de los recursos de biomasa se incluyen maiz,
cafna de azucar, tubérculos, trigo, arroz, soja, pasta de madera, kenaf, paja de arroz, paja de trigo, bagazo, rastrojo
de maiz, pasto varilla, malas hierbas, residuos de papel, maderas, carbén, caucho natural, algodén, aceite de soja,
aceite de palma, aceite de cartamo y aceite de ricino.

En la presente invencion, "sustancias inducibles a partir de recursos de biomasa" significa sustancias que son
inducidas, que pueden ser inducidas, o que fueron inducidas, a partir de los recursos de biomasa mediante
fermentacion, conversién quimica o similares.

En la presente invencion, se utiliza como material un compuesto representado por la férmula general (1) o (Il), o una
sal del mismo.

En la formula general (I) o (II), R', R? y R® representan cada uno, independientemente, OR* o NR°R®; cada R*
representa, independientemente, H o alquilo C-Cs, metal alcalino o NHs; cada R® representa, independientemente,
H o alquilo C+-Cs; y X representa -CH(OH)CH>CH,-, CH.CH(OH)CH>-, -CH=CHCH»- 0 -CH>CH=CH-].

En el procedimiento de la presente invencion, entre los compuestos representados por la formula general (1) o (Il), se
puede utilizar un solo compuesto como material, 0 se puede utilizar una mezcla de una pluralidad de compuestos
como material.

En el compuesto representado por la formula general (1) o (1) utilizado en la presente invencion, R', R? y R® son, de
forma preferente, OR* en el que R* es, de forma mas preferente H o alquilo Ci-Cs, de manera especialmente
preferente, OH, OMe u OEt.

De forma mas especifica, el compuesto representado por la formula general (I) o (Il) utilizado en la presente
invencion es, de forma preferente, un compuesto representado por cualquiera de las siguientes formulas (1-1) a (I-5)
y férmulas (lI-1) a (ll-2). Entre estos, es méas preferente el &cido a-hidromuconico, que esta representado por la
formula (l-1), el acido 3-hidroxiadipico, que esta representado por la férmula (1-2), o el &cido
3-hidroxiadipico-3,6-lactona, que esta representado por formula (11-1).
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(1-—2)

El acido a-hidromucénico, que esta representado por la formula (I-1), es un compuesto organico denominado
también acido 2-hexenodicarboxilico, que es un &cido dicarboxilico que tiene seis atomos de carbono en los que un
doble enlace esta presente en la posicién o del carbono carbonilico. Dado que el doble enlace esta presente en la
molécula, el &cido a-hidromuconico tiene un isémero cis y un isdbmero trans como isdmeros geométricos. En el
procedimiento de produccion de la presente invencion, se puede utilizar como material cualquiera de los isémeros
cis, isbmeros trans y una mezcla del isémero cis y el isbmero trans.

El acido o-hidromucénico (1-1) se puede obtener por induccién a partir de recursos de biomasa. Por ejemplo, se
puede utilizar un microorganismo de origen natural, tal como un microorganismo Cupriavidus, un microorganismo
Acinetobacter, un microorganismo Delftia, un microorganismo Shimwellia, un microorganismo Escherichia o un
microorganismo Pseudomonas, 0 un microorganismo mejorado artificialmente a partir de los mismos por
recombinacion genética o similar, que tiene la capacidad de producir acido a-hidromucénico, para la produccion por
fermentacion de acido o-hidromucénico, utilizando como material una fuente de carbono inducible a partir de
recursos de biomasa, tales como glucosa, xilosa o glicerol. Tal como se describe mas adelante, el acido a-
hidromuconico se puede sintetizar también mediante la deshidratacion intramolecular del acido 3-hidroxiadipico, que
se puede inducir a partir de recursos de biomasa.

El acido 3-hidroxiadipico, que esta representado por la férmula (1-2), es un compuesto organico también llamado
acido 3-hidroxihexanodicarboxilico, que es un acido dicarboxilico que tiene seis atomos de carbono en el que un
grupo hidroxilo esta presente en la posicién 3 del carbono carbonilico.

El acido 3-hidroxiadipico (1-2) se puede obtener por induccion a partir de recursos de biomasa. Por ejemplo, se
puede utilizar un microorganismo de origen natural, tal como un microorganismo de Cupriavidus, un microorganismo
de Acinetobacter, un microorganismo de Delftia, un microorganismo de Shimwellia, un microorganismo de
Escherichia o un microorganismo de Pseudomonas, o un microorganismo mejorado artificialmente a partir de los
mismos por recombinacion genética o similar, que tiene la capacidad de producir el acido 3-hidroxiadipico para la
produccion por fermentacion del acido 3-hidroxiadipico utilizando como material una fuente de carbono inducible a
partir de recursos de biomasa, tales como glucosa, xilosa o glicerol. Tal como se describe mas adelante, el acido
3-hidroxiadipico se puede sintetizar también mediante la reduccion de hidrégeno del acido B-cetoadipico, que se
puede inducir a partir de recursos de biomasa.

El acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona (ll-1) se puede obtener por inducciéon a partir de recursos de biomasa. Por
ejemplo, tal como se muestra en el esquema 1, el acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona se puede inducir a partir del
acido B-cetoadipico. El acido B-cetoadipico es un compuesto biosintetizado en el proceso del metabolismo de un
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compuesto aromatico, tal como el acido protocatecuico o el catecol (via del B-cetoadipato). Por ejemplo, como
procedimiento para producir acido B-cetoadipico utilizando esta via, la Patente JP 2012-59 A da a conocer un
procedimiento en el que se utiliza Pseudomonas putida recombinante para la produccion por fermentacion de acido
B-cetoadipico a partir de acido protocatecuico. En la presente memoria descriptiva, el acido protocatecuico y el
catecol son sustancias derivadas de recursos de biomasa que se pueden producir por fermentacién microbiana
utilizando azucares como fuentes de carbono. Por ejemplo, en la Patente US 5272073 B se ha dado a conocer un
procedimiento para la produccion por fermentacion de acido protocatecuico y catecol utilizando glucosa como fuente
Unica de carbono. Por lo tanto, se puede decir que el acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona es una sustancia inducible a
partir de recursos de biomasa.

El procedimiento para producir e-caprolactama de la presente invencion se caracteriza por que se pueden utilizar
como material, entre los compuestos representados por la férmula general () o la férmula general (l1), especialmente
el acido a-hidromuconico (I-1), el acido 3-hidroxiadipico (I-2), el acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona (lI-1), o similares
que son inducibles a partir de recursos de biomasa. Por supuesto, sin embargo, se puede utilizar también como
material un compuesto representado por la féormula general (1) o (ll) derivado de un recurso fosil, tal como el
petréleo.

Esquema 1

o O
HO\W(\M\OH Hidnfogenacmn Condensacion Q 0
o}

HO

Acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona

Acido p-cetoadipico o una sal ;
o una sal del mismo

del mismo

El material utilizado en el procedimiento de produccion de la presente invencién puede ser un compuesto libre o una
sal de un compuesto representado por la formula general (1) o (ll). De forma alternativa, se puede utilizar una mezcla
de un compuesto libre y una sal. La sal puede ser una sal monovalente o una sal divalente. Por ejemplo, se puede
utilizar una sal de metal alcalino, sal de metal alcalinotérreo o sal de amonio.

Mas especificamente, entre los ejemplos de la sal monovalente del compuesto representado por la férmula general
(I) o (Il) se incluyen sal de monoamonio, sal de monolitio, sal de monosodio y sal de monopotasio del compuesto, y
entre los ejemplos de la sal divalente se incluyen sal de diamonio, sal de dilitio, sal de disodio, sal de dipotasio, sal
de magnesio, sal de calcio y sal de diamonio del compuesto. También se puede utilizar una mezcla de diferentes
sales entre estas como material.

[Catalizador]

En el procedimiento para producir e-caprolactama de la presente invencién, la reaccién puede promoverse
realizando la reaccion en presencia de un catalizador. El catalizador es, de forma preferente un metal noble. Entre
los ejemplos especificos del catalizador se incluyen paladio, platino, oro, cobre, rutenio, rodio, cobalto, renio y niquel.
El catalizador también puede ser una aleacién que contiene uno o mas de los anteriores.

Aunque el metal noble se puede utilizar tal como esta, se puede depositar el metal noble sobre un soporte, desde el
punto de vista de ahorrar la cantidad de metal noble utilizado o0 aumentar el area superficial del catalizador. Entre los
ejemplos del soporte se incluyen 6xidos, tales como 6xido de aluminio (alimina), diéxido de silicio, zeolita, 6xido de
titanio, 6xido de circonio, 6xido de tungsteno y éxido de cromo; y 6xidos compuestos, tales como silice-alimina,
silice-circonia, silice-titania, silice-magnesia, alimina-circonia, alimina-boria, tungsteno-alimina y tungsteno-silice; y
carbono. En los casos en que el metal noble esta soportado sobre el soporte, la cantidad de metal noble soportado
es generalmente del 0,1 al 10 % en peso, en términos del elemento con respecto al soporte, aunque la cantidad
puede seleccionarse de forma adecuada dependiendo del compuesto representado por la férmula general (1) o (ll) o
la sal del mismo.

En los casos en los que la reaccién se lleva a cabo en presencia de un catalizador, la cantidad de catalizador
anadido puede ser del 0,1 al 20 % en peso con respecto al compuesto representado por la formula general (1) o () o
la sal del mismo, que es el sustrato de reaccién. El catalizador se puede utilizar repetidamente después de
separarse por filtracion, después de la finalizacién de la reaccién. En los casos en los que el catalizador se utiliza
repetidamente, se utiliza, de forma mas preferente, después de haber sido sometido a un tratamiento de activacion
por tratamiento térmico en una atmésfera de un gas inerte, tal como nitrégeno, helio o argon, o en una atmosfera de
hidrégeno.

[Hidrégeno, amoniaco]

En la presente invencion, el hidrégeno y el amoniaco se pueden anadir de una vez (procedimiento discontinuo), o se
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pueden anadir secuencialmente (procedimiento continuo) al recipiente de reaccion. El hidrégeno y el amoniaco se
pueden afadir individualmente, o se pueden afadir como una mezcla.

El hidrégeno utilizado puede ser un gas mezclado con nitrégeno, helio, argdn, vapor de agua y/o similares.

La presion del hidrogeno no esta limitada. En los casos en los que la presion es demasiado baja, el tiempo de
reaccion es largo, de modo que la presion es, de forma preferente, de 0,5 MPa a 10 MPa (presién manométrica) a
temperatura normal al comienzo de la reaccién.

El amoniaco se puede afadir al recipiente de reaccion en estado gaseoso o liquido. En los casos en los que el
amoniaco se afiade en estado liquido, se puede utilizar amoniaco liquido o una solucién en la que se disuelve el
amoniaco a presién normal. Por ejemplo, se puede utilizar, de forma preferente, una solucién acuosa de amoniaco,
una solucién de amoniaco-dioxano, una solucién de amoniaco-cloroformo, una solucion de amoniaco-éter, una
solucién de amoniaco-alcohol o similares.

La presién, en los casos de utilizacion de amoniaco gaseoso, no esta limitada. En los casos en los la presién es
demasiado baja, el tiempo de reaccion es largo, de modo que la presién es, de forma preferente, de 0,1 MPa a 5
MPa (presién manométrica) a temperatura normal al comienzo de la reaccion.

[Disolvente]

En el procedimiento para producir e-caprolactama de la presente invencion, la reaccion se puede llevar a cabo en
presencia de un disolvente. El disolvente utilizado no esta limitado, y entre los ejemplos del disolvente se incluyen
disolventes basados en alcohol, tales como metanol, etanol y butanol; disolventes basados en halégenos, tales
como tetracloruro de carbono, diclorometano y cloroformo; disolventes alifaticos basados en hidrocarburos, tales
como pentano, hexano, heptano, octano y decano; disolventes basados en hidrocarburos aromaticos, tales como
benceno, tolueno y xileno; disolventes basados en éter, tales como dimetiléter, dietiléter, 1,2-dimetoxietano, diglima,
tetrahidrofurano y dioxano; y-butirolactona; N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido; y agua. El disolvente también puede
ser un disolvente mezcla de dos o0 mas tipos de estos. De forma preferente, el disolvente utilizado es un disolvente
aprotico, tal como dioxano, diglima o tetrahidrofurano.

El acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona (II-1) se puede disolver facilmente en disolventes polares, tales como alcoholes,
y-butirolactona, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido y agua; asi como en disolventes no polares, tales como
1,2-dimetoxietano, diglima, tetrahidrofurano y dioxano, que contienen un atomo de oxigeno. Por lo tanto, en los
casos en los que se utiliza acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona como material, la utilizacién de estos disolventes
permite la alimentacién del material a una elevada concentracion y, por lo tanto, la productividad de la caprolactama,
que es la sustancia de interés, se puede aumentar.

[Temperatura de reaccion]

En el procedimiento para producir e-caprolactama de la presente invencion, la reaccion se puede llevar a cabo en
condiciones de calentamiento. La temperatura de reaccion es, de forma preferente, de 100 °C a 350 °C, de forma
mas preferente, de 150 °C a 300 °C en términos de la temperatura interna del recipiente de reaccién. El tiempo de
reaccion se selecciona de forma adecuada dependiendo de la temperatura de reaccién y otras condiciones. El
tiempo de reaccién es, habitualmente, de aproximadamente, 0,5 horas a 12 horas.

[Recuperacion de e-caprolactamal

En el procedimiento para producir e-caprolactama de la presente invencion, la e-caprolactama se puede recuperar
mediante una 0 mas operaciones de purificacién por separaciéon ordinarias, tales como filtracion, extraccion y/o
destilacién después de la finalizacion de la reaccion. El hidrégeno y el amoniaco se pueden reciclar en el sistema de
reaccion. En los casos en los que se produce un intermedio, tal como la adipamida (amida del acido hexanodioico)
ademas de la e-caprolactama, se puede incrementar el rendimiento de la e-caprolactama mediante su recuperacién y
reciclaje.

[Polimerizacion de poliamidal

La e-caprolactama obtenida mediante el procedimiento para producir e-caprolactama de la presente invencion se
puede utilizar para la produccion de una poliamida utilizandola como material. Como procedimiento para producir la
poliamida, se puede aplicar un procedimiento conocido en el que la e-caprolactama se somete a polimerizacién con
apertura de anillo (véase Osamu Fukumoto ed., “Polyamide Resin Handbook”, Nikkan Kogyo Shimbun, Ltd. (enero
de 1998)).
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EJEMPLOS

La presente invencién se describe, a continuacion, con mas detalle por medio de ejemplos. Sin embargo, la presente
invencion no queda limitada por los siguientes ejemplos. En los ejemplos, los resultados de la reaccion se definen,
segun las siguientes ecuaciones.

Proporcion de conversion de material (%) = 100 x (material suministrado (mol) - material no reaccionado
(mol)) + material suministrado (mol)

Rendimiento de e-caprolactama (%) = 100 x e-caprolactama producida (mol) + material suministrado (mol)
Rendimiento de adipamida (%)= 100 x adipamida producida (mol) + material suministrado (mol)

Rendimiento de hexametilenimina (%) = 100 x hexametilenimina producida (mol) + material suministrado
(mol)

Balance molar(%) = 100 x producto de reaccion total (mol) = material suministrado (mol)
Ejemplo de referencia 1 Preparacion de acido a-hidromuconico (I-1)
El acido a-hidromuconico utilizado en la presente invencién se preparé por sintesis quimica.

En primer lugar, se afadieron 1,5 litros de tetrahidrofurano super deshidratado (fabricado por Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.) a 13,2 g (0,1 mol) de éster monometilico de acido succinico (fabricado por Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.), y se afnadieron 16,2 g (0,1 mol) de carbonildiimidazol (fabricado por Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.) con agitacion, seguido de agitacién de la mezcla resultante en atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora a
temperatura ambiente. A esta suspension, se afiadieron 15,6 g (0,1 mol) de sal de potasio de éster monometilico de
acido maldnico y 9,5 g (0,1 mol) de cloruro de magnesio. La mezcla resultante se agité en atmoésfera de nitrégeno
durante 1 hora a temperatura ambiente y, a continuacion, se agité a 40 °C durante 12 horas. Después de la reaccién,
se anadieron 0,05 litros de acido clorhidrico 1 mol/l a la mezcla y se realiz6 la extraccion con acetato de etilo. Se
obtuvieron, mediante purificacion por separacién por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 1:5), 13,1 g de éster dimetilico del acido 3-oxohexanodicarboxilico puro. Rendimiento: 70 %.

Se anadieron 0,1 litros de metanol (fabricado por Kokusan Chemical Co., Ltd.) a 10 g (0,05 mol) del éster dimetilico
del acido 3-oxohexanodicarboxilico obtenido, y se afadieron 2,0 g (0,05 mol) de borohidruro de sodio (fabricado por
Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) a la mezcla resultante con agitacién, seguido de agitacion de la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente, se afadieron a la misma 0,02 litros de solucion acuosa de
hidroxido de sodio 5 mol/l, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la
reaccion, el pH se ajusté a 1 con acido clorhidrico 5 mol/l, y la mezcla se concentr6, a continuacion, utilizando un
evaporador rotativo. Mediante la recristalizacion con agua, se obtuvieron 7,2 g de acido o-hidromucoénico puro.
Rendimiento: 95 %.

RMN de 'H (400 MHz, CD;0D): 82,48 (m, 4H), 85,84 (d, 1H), 86,96 (m, 1H).
Ejemplo de referencia 2 Preparacion de acido 3-hidroxiadipico (I-2)
El &cido 3-hidroxiadipico utilizado en la presente invencién se preparé por sintesis quimica.

En primer lugar, se afadieron 1,5 litros de tetrahidrofurano super deshidratado (fabricado por Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.) a 13,2 g (0,1 mol) de éster monometilico de &acido succinico (fabricado por Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.), y se afadieron 16,2 g (0,1 mol) de carbonildiimidazol (fabricado por Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.) con agitacion, seguido de agitacién de la mezcla resultante en atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora a
temperatura ambiente. A esta suspension, se afiadieron 15,6 g (0,1 mol) de sal de potasio de éster monometilico de
acido maldnico y 9,5 g (0,1 mol) de cloruro de magnesio. La mezcla resultante se agité en atmoésfera de nitrégeno
durante 1 hora a temperatura ambiente y, a continuacion, se agitdé a 40 °C durante 12 horas. Después de la reaccién,
se afiadieron 0,05 litros de &cido clorhidrico 1 mol/l a la mezcla y se realizé extraccidn con acetato de etilo. Se
obtuvieron, mediante purificacion por separacién por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 1:5), 13,1 g de éster dimetilico del acido 3-oxohexanodicarboxilico puro. Rendimiento: 70 %.

Se anadieron 0,1 litros de metanol (fabricado por Kokusan Chemical Co., Ltd.) a 10 g (0,05 mol) del éster dimetilico
del acido 3-oxohexanodicarboxilico obtenido, y se anadieron 0,02 litros de solucién acuosa de hidréxido de sodio
5 mol/l a la mezcla resultante con agitacion, seguido de agitacion de la mezcla a temperatura ambiente durante 2
horas. Después de la reaccion, se ajusté el pH a 1 con acido clorhidrico 5 mol/l. Posteriormente, se afiadieron 2,0 g
(0,05 mol) de borohidruro de sodio (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y la mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la reaccidon, la mezcla se concentrd utilizando un
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evaporador rotativo. Mediante la recristalizacion con agua, se obtuvieron 7,2 g de acido 3-hidroxiadipico puro.
Rendimiento: 95 %.

RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD): 81,70 (m, 1H), 81,83 (m, 1H), 82,42 (m, 4H), 84,01 (m, 1H).
Ejemplo de referencia 3 Preparacion de acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona (11-1)
El &cido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona utilizado en la presente invencion se preparé por sintesis quimica.

En primer lugar, se afadieron 1,5 litros de tetrahidrofurano super deshidratado (fabricado por Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.) a 13,2 g (0,1 mol) de éster monometilico de &acido succinico (fabricado por Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.), y se afnadieron 16,2 g (0,1 mol) de carbonildiimidazol (fabricado por Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.) con agitacion, seguido de agitacién de la mezcla resultante en atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora a
temperatura ambiente. A esta suspension, se afiadieron 15,6 g (0,1 mol) de sal de potasio de éster monometilico de
acido maldnico y 9,5 g (0,1 mol) de cloruro de magnesio. La mezcla resultante se agité en atmosfera de nitrégeno
durante 1 hora a temperatura ambiente y, a continuacion, se agité a 40 °C durante 12 horas. Después de la reaccién,
se afadieron 0,05 litros de &cido clorhidrico 1 mol/l a la mezcla y se realizé extraccidon con acetato de etilo. Se
obtuvieron, mediante purificacion por separacién por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 1:5), 13,1 g de éster dimetilico del acido 3-oxohexanodicarboxilico puro. Rendimiento: 70 %.

Se anadieron 0,1 litros de metanol (fabricado por Kokusan Chemical Co., Ltd.) a 10 g (0,05 mol) del éster dimetilico del
acido 3-oxohexanodicarboxilico obtenido, y se afiadieron 0,02 litros de solucién acuosa de hidrdxido de sodio 5 mol/l a
la mezcla resultante con agitacion, seguido de agitacion de la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después de la reaccién, el pH se ajusté a 1 con acido clorhidrico 5 mol/l. Posteriormente, se afadieron 2,0 g (0,05 mol)
de borohidruro de sodio (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la reaccién, la mezcla se concentrd utilizando un evaporador
rotativo. Mediante la recristalizacién con agua, se obtuvieron 7,2 g de &cido 3-hidroxiadipico puro. Rendimiento: 95 %.

RMN de "H (400 MHz, CDsOD): 81,70 (m, 1H), 81,83 (m, 1H), 52,42 (m, 4H), 54,01 (m, 1H).

Se afadieron 0,1 litros de agua ultrapura a 7,2 g (0,044 mol) del acido 3-hidroxiadipico puro obtenido, y se afadieron
0,01 litros de &cido sulfurico 1 mol/l, seguido de agitacion de la mezcla resultante a 100 °C durante 2 horas. Después
de la reaccion, la mezcla se concentrd utilizando un evaporador rotativo. Se obtuvieron, mediante purificacién por
separacién mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 10:1), 5,8 g de acido
3-hidroxiaipico-3,6-lactona puro. Rendimiento: 90 %.

RMN de 'H (400 MHz, D-0): 82,03 (m, 1H), §2,04-2,90 (m, 5H), 85,00 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 4 Preparacién de éster dimetilico del acido a-hidromucénico (1-3) y éster monometilico del
acido a-hidromucénico (1-4)

El éster dimetilico del acido o-hidromuconico y el éster monometilico del acido a-hidromucénico utilizados en la
presente invencion se prepararon mediante sintesis quimica.

Se anadieron 0,1 litros de metanol (fabricado por Kokusan Chemical Co., Ltd.) a 5,0 g (0,035 mol) del acido
a-hidromuconico obtenido en el ejemplo de referencia 1 para disolver completamente el acido a-hidromucénico. A la
solucion resultante, se afiadieron 0,5 g de acido sulfurico al 98% (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.)
con agitacion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Después de la reaccién, se
elimin6 el metanol por destilacién utilizando un evaporador rotativo, y se realizdé una operacién de extraccién con
acetato de etilo (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). Después de la reaccion, el acetato de etilo se
eliminé por destilacién utilizando un evaporador rotativo, y se realizé la purificacién por separacién por cromatografia
en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1) para obtener 2,8 g de éster dimetilico del acido
a-hidromuconico puro y 1,7 g de éster monometilico del acido a-hidromucénico.

Ester dimetilico del 4cido o-hidromucénico (1-3)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): §2,46-2,57 (m, 4H), 83,69 (s, 3H), 83,72 (s, 3H), 55,86 (m, 1H), 86,91-7,02 (m, 1H)
Ester monometilico del 4cido a-hidromucénico (1-4)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 82,54 (m, 4H), 83,73 (s, 3H), 85,88 (m, 1H), 86,91-7,00 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 5 Preparacién de éster metilico del acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona (11-2)

El éster metilico del acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona utilizado en la presente invencion se prepard por sintesis
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quimica.

Se anadieron 0,1 litros de metanol (fabricado por Kokusan Chemical Co., Ltd.) a 3,0 g (0,021 mol) de &cido
3-hidroxiadipico-3,6-lactona obtenido en el ejemplo de referencia 3, para disolver el acido 3-
hidroxiadipico-3,6-lactona completamente. A la solucion resultante, se anadieron 0,5 g de &cido sulfurico al 98%
(fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) con agitacién, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas. Después de la reaccién, se elimind el metanol por destilacién utilizando un evaporador
rotativo, y se realizd una operacion de extraccion con acetato de etilo (fabricado por Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.). Posteriormente, el acetato de etilo se elimind por destilacién utilizando un evaporador rotativo, y se realizo la
purificacién por separacién por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1) para
obtener 2,6 g de éster metilico del acido 3-hidroxiadipico-3,6 -lactona puro.

RMN de "H (400 MHz, CDCls): §1,93-1,98 (m, 1H), 82,43-2,84 (m, 5H), 83,70 (s, 3H), 4,88 (m, 1H).
Ejemplo 1 Produccion de e-caprolactama utilizando acido a-hidromucoénico (I-1) (Condicién 1)

En un autoclave de acero inoxidable con una capacidad de 0,2 litros (fabricado por Taiatsu Techno Corporation), se
colocaron 1,0 g del a-acido hidromucénico sintetizado en el ejemplo de referencia 1, 0,1 litros de dioxano (fabricado por
Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) y 0,05 g de y-alimina que soporta el 5 % en peso de paladio (Pd/yAlOs, fabricado
por Alfa Aser). Posteriormente, se introdujo amoniaco gaseoso en el autoclave, de modo que la presion interna del
autoclave fue 0,35 MPa (presion manomeétrica), seguido de agitacion de la mezcla a 1.000 rpm durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente, mientras se continuaba la agitacién, se introdujo hidrégeno en el autoclave, de
modo que la presion interna del autoclave se ajusté a 1,35 MPa (presién manométrica) en términos de presién parcial
de hidrégeno (presion total (presién manométrica): 1,7 MPa). Posteriormente, el interior del autoclave se calenté a una
temperatura de 250 °C durante 3 horas. Después de la reaccion, el autoclave se dejé enfriar a temperatura ambiente, y
el gas en el autoclave se liberd para permitir que la presion disminuyera a la presiéon normal. A continuacién, se
recupero la solucién de reaccion. La solucién de reaccién se analizd por cromatografia de gases, y se analizé un solido
obtenido al concentrar la solucion de reaccién utilizando un evaporador rotativo (Tokyo Rikakikai Co., Ltd.) mediante
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y RMN de 'H (400 MHz, fabricado por JEOL Ltd.). Los resultados se
muestran en la tabla 1. El analisis cuantitativo de e-caprolactama se realizé por cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC). El analisis cuantitativo de los subproductos se realizd por cromatografia de gases. El analisis cuantitativo de la
adipamida se realizé por RMN de 'H.

Analisis cuantitativo de e-caprolactama por cromatografia liquida de alta resolucion

HPLC: Prominence (fabricado por Shimadzu Corporation)

Columna: Synergi hyidro-RP (fabricada por Phenomenex); longitud, 250 mm; diametro interior, 4,60 mm; tamano de
particula, 4 um

Fase movil: solucién acuosa de acido fosférico al 0,1 %/acetonitrilo = 85/15

Caudal: 1,0 ml/minuto

Detector: UV (210 nm)

Temperatura de la columna: 40 °C

Analisis cuantitativo de subproductos por cromatografia de gases

GCMS: GCMS-QP2010 Ultra (fabricado por Shimadzu Corporation)

Columna: DB-5; longitud, 30 m; diametro interior, 0,25 mm; espesor de pelicula, 1,00 um (fabricado por Agilent
Technologies)

Gas portador: helio; velocidad lineal constante (39,0 cm/segundo)

Relacion de division: 10

Céamara de vaporizacion: 280 °C

Temperatura del horno de la columna: 100 °C (4 minutos) — (10 °C/minuto) — 320 °C (11 minutos)

Temperatura de la interfaz: 280 °C

Ejemplos 2 a 6 Produccion de e-caprolactama (condicion 1)

Se llevo a cabo la produccién de e-caprolactama mediante el mismo procedimiento que en el ejemplo 1, excepto en
que se utilizaron, como material, el acido 3-hidroxiadipico sintetizado en el ejemplo de referencia 2 (1-2, ejemplo 2),
el acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona sintetizado en el ejemplo de referencia 3 (lI-1, ejemplo 3), el éster dimetilico del
acido a-hidromuconico sintetizado en el ejemplo de referencia 4 (1-3, ejemplo 4), el éster monometilico del acido o-
hidromucoénico sintetizado en el ejemplo de referencia 4 (1-4, ejemplo 5), o el éster metilico del acido
3-hidroxiadipico-3,6-lactona sintetizado en el ejemplo de referencia 5 (II-2, ejemplo 6), en lugar del acido o-
hidromucoénico (I-1). Los resultados se muestran en la tabla 1.
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Ejemplo comparativo 1

Como ejemplo comparativo 1, se describen los resultados en el documento de patente 2, en el que se utilizd acido
trans-trans mucénico (fabricado por Tokyo Chemical Industry Co., Ltd.) como un material de acido dicarboxilico en
las mismas condiciones (en términos de presion, temperatura, tiempo, catalizador, disolvente y concentracion) que
en los ejemplos 1 a 6, y también se muestra en la tabla 1.

Ejemplos 7 a 12 Produccion de e-caprolactama (condicién 2)

La produccion de e-caprolactama se llevé a cabo en las mismas condiciones que en los ejemplos 1 a 6, excepto en
que se utilizd acido o-hidromucénico (1-1, ejemplo 7), acido 3-hidroxiadipico (1-2, ejemplo 8), &cido
3-hidroxiadipico-3,6-lactona (lI-1, ejemplo 9), éster dimetilico del acido o-hidromucénico (1-3, ejemplo 10), éster
monometilico del acido o-hidromucoénico (1-4, ejemplo 11), o éster metilico del acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona
(-2, ejemplo 12) como material; la presion interna del amoniaco gaseoso afnadido en el autoclave se cambié a 0,18
MPa (presion manométrica); y la presién interna del hidrogeno anadido en el autoclave se cambié a 0,72 MPa
(presién manométrica) en términos de presion parcial de hidrégeno (presién total (presion manométrica), 0,90 MPa).
Los resultados se muestran en la tabla 2.
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Tal como se muestra en la tabla 1, en el caso en el que se utilizé el acido trans-trans muconico del ejemplo
comparativo 1 como material, se produjo hexametilenimina, que es un producto reducido de e-caprolactama, con un
rendimiento del 15 %, y también se descubri6 produccién de hexanamida. Ademas, debido a un balance molar de
tan solo el 74 %, también se descubrié la produccion de una gran cantidad de subproductos no identificados. Se
supone que puede ser necesaria una laboriosa operacion de purificacion por separacion para obtener
e-caprolactama.

Por otra parte, en los ejemplos 1 a 6, la hexametilenimina fue el Unico subproducto, y su cantidad producida fue
pequena. Aunque tuvo lugar la produccion de adipamida con un rendimiento de, aproximadamente, el 45%, es un
intermedio de reaccién y puede convertirse en e-caprolactama, que es el compuesto de interés, sometiéndola a una
reaccion en las mismas condiciones. Es decir, cuando sea necesario, la adipamida se puede recuperar mediante
purificacién por separacion, y posteriormente puede reciclarse como material, para maximizar el rendimiento de
e-caprolactama, que es el compuesto de interés.

En los ejemplos 7 a 12, que se llevaron a cabo en condiciones de reaccion en las que las presiones parciales de
amoniaco e hidrégeno disminuyeron para proporcionar condiciones practicas, la produccion de subproductos pudo
suprimirse y se pudo obtener adipamida, que también puede reciclarse, asi como e-caprolactama, que es el
compuesto de interés.

Tal como se ha descrito anteriormente, se demostrd que, utilizando un compuesto representado por la férmula

general (I) o (ll), y haciéndolo reaccionar con hidrégeno y amoniaco, se puede suprimir la produccién de
subproductos, y se puede obtener e-caprolactama de una manera altamente selectiva.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para producir e-caprolactama, que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto
representado por la formula general (1) o (ll):

O 0O

R1/”\x/\n/R2

0 R®

(M (ID)

[en las que R', R® y R® representan cada uno, independientemente, OR* o NR°R®; cada R* representa,
independientemente, H o alquilo C;-Cs; cada R® representa, independientemente, H o alquilo Ci-Cs; y X
representa -CH(OH)CH>CH»-, CH,CH(OH)CH>-, -CH=CHCH»- 0 -CH>CH=CH-]

o una sal de los mismos con hidrégeno y amoniaco.

2. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto representado por la férmula general (I) o (ll) es
acido o-hidromucénico, acido 3-hidroxiadipico, acido 3-hidroaxidipico-3,6-lactona, éster dimetilico del acido o-
hidromuconico, éster monometilico del acido a-hidromucénico o éster metilico del acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona.

3. Procedimiento, segun la reivindicacién 2, en el que el compuesto representado por la formula general (1) o (Il) es
acido a-hidromuconico, éster dimetilico del acido a-hidromucénico o éster monometilico del acido a-hidromuconico.

4. Procedimiento, segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto representado por la férmula general (I) o (ll) es
acido 3-hidroxiadipico.

5. Procedimiento, segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto representado por la férmula general (1) o (ll) es
acido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona o éster metilico del &cido 3-hidroxiadipico-3,6-lactona.

6. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicha etapa se lleva a cabo en presencia
de un catalizador.

7. Procedimiento, segun la reivindicacion 6, en el que dicho catalizador es, como minimo, uno seleccionado entre el
grupo que consiste en paladio, platino, oro, cobre, rutenio, rodio, cobalto, renio y niquel.

8. Procedimiento, segun la reivindicacién 7, en el que dicho catalizador es, como minimo, uno seleccionado entre el
grupo que consiste en paladio, platino, oro, rutenio, rodio, cobalto, renio y niquel.

9. Procedimiento, segun la reivindicacion 8, en el que dicho catalizador es paladio.

10. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la presion de hidrégeno al comienzo de
la reaccion en dicha etapa es de 0,5 MPa a 10 MPa a temperatura normal en términos de presidon manométrica.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citada por el solicitante es Unicamente para mayor comodidad del lector. No forman parte
del documento de la Patente Europea. Incluso teniendo en cuenta que la compilacion de las referencias se ha
efectuado con gran cuidado, los errores u omisiones no pueden descartarse; la EPO se exime de toda

responsabilidad al respecto.

Documentos de patentes citados en la descripcion
« JP 4164603 B

+ WO 2011149339 A

+ WO 2013126250 A

Literatura no patente citada en la descripcion

* Applied Catalysis A: General, 2001, vol. 221, 359-366

+ WO 2012141997 A
+ JP 2012000059 A
- US 5272073 B

+ Polyamide Resin Handbook. Nikkan Kogyo Shimbun,
Ltd, January 1998
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