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ES 2 280 369 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para la produccién de éteres de oxima.

La presente invencidn se refiere a un procedimiento para la produccién de éteres de oxima de féormula I,

en la que los sustituyentes R! y R? pueden ser iguales o diferentes y pueden significar respectivamente ciano,
alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, cicloalquilo C;-C, fenilo y naftilo y R? alquilo C,-C,, mediante la alquilacién de
oximas de formula II,

R1 | R’ 11

en condiciones bésicas con un agente de alquilacién del grupo de los halogenuros de alquilo, sulfatos de dialquilo y
carbonatos de dialquilo, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo en una mezcla que se compone de

del 5 al 25% en peso de disolventes polares aproticos seleccionados del grupo nitrilo, N-alquilpirrolidina, derivados
de urea ciclicos, dimetilformamida y dimetilacetamida,

del 55 al 95% en peso de disolventes apolares seleccionados del grupo de los hidrocarburos aliféticos, hidrocarbu-
ros aromaticos, éteres y ésteres alquilicos del dcido alquilcarboxilico, y

del 0 al 25% en peso de agua, en el que estos porcentajes se complementan para dar hasta el 100%.
El procedimiento de alquilacién para oximas activadas se conoce del estado de la técnica.

En Bull. Acad. Sci. USSR, Div. Chem. Sci. (traduccién al inglés), EN, volumen 28, paginas 121-128 (1979)
se describen reacciones de alquilaciéon de oximas mediante diazoalcanos, halogenuros de alquilo y sulfatos de dial-
quilo; se investiga especialmente la competencia entre alquilacién del nitrégeno y del oxigeno. La produccién del
éter O-alquilico de «@,a’-bis-carboniloximas en acetona, etanol, agua o dietil éter se describe en rendimientos mo-
derados. Para favorecer la O-alquilacién se recomienda, trabajar a temperaturas lo mds altas posibles, dado que
las nitronas son ldbiles en funcién de la temperatura, o usar reactivos de alquilacién lo mds voluminosos posi-
bles.

En Ind. J. Chem., volumen 30B, pdginas 749-753 (1991) se describe la metilacion de las oximas de férmula II, en
la que R' y R? representan metilo o fenilo. A partir de la reaccién con yoduro de metilo en presencia de K,COjs libre
de agua en acetona se obtienen los O-metil éteres en rendimientos del 65 o del 67%.

En el documento WO-A 00/18726 se describe la alquilacién de oximas de férmula II en diversos disolventes. La
reaccion puede tener lugar también en mezclas de estos disolventes.

En el caso de la realizacion de tales sintesis a escala técnica el uso de mezclas que contienen agua de disolventes
ofrece ventajas técnicas del procedimiento. Sin embargo un porcentaje de agua lleva habitualmente a pérdidas de
rendimiento.

Por tanto era objetivo de la presente invencién proporcionar un procedimiento econdmico y aplicable a escala
industrial para la produccién de éteres de O-alquiloximas de férmula I, que presenta también en mezclas que con-
tienen agua de disolventes una alta selectividad y rendimiento y que puede llevarse a cabo de una manera senci-
1la.
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Segtn esto se encontrd un procedimiento para la produccién de éteres de oxima de férmula I,

en la que los sustituyentes R! y R? pueden ser iguales o diferentes y pueden significar respectivamente ciano,
alquilo C;-C,, haloalquilo C,-C,, cicloalquilo C;-Cs, fenilo y naftilo y R? alquilo C,-C,, mediante la alquilacién de
oximas de féormula II,

R | R II

en condiciones basicas con un agente de alquilacién del grupo de los halogenuros de alquilo, sulfatos de dialquilo y
carbonatos de dialquilo, en el que la reaccidn se lleva a cabo en una mezcla que se compone de

del 5 al 25% en peso de disolventes polares aproticos seleccionados del grupo nitrilo, N-alquilpirrolidina, derivados
de urea ciclicos, dimetilformamida y dimetilacetamida,

del 55 al 95% en peso de disolventes apolares seleccionados del grupo de los hidrocarburos alifaticos, hidrocarbu-
ros aromadticos, éteres y ésteres alquilicos del 4cido alquilcarboxilico, y

dado el caso hasta el 25% en peso de agua.

En el procedimiento segtin la invencion no se observa en contra de la ensefianza del estado de la técnica en el caso
de temperaturas moderadas a pesar del uso de sustratos y agentes de alquilacién estéricamente impedidos ninguna
formacién de nitronas y se obtienen los O-alquil éteres con rendimientos buenos a muy buenos.

Como bases se tienen en cuenta en general los compuestos de tipo salino, tales como los carbonatos de metales
alcalinos y de metales alcalinotérreos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio y carbonato de magnesio asi
como hidrogenocarbonatos de metales alcalinos tales como hidrogenocarbonato de sodio, ademds acetatos de metales
alcalino tales como acetato de sodio. Se prefiere especialmente el carbonato de potasio.

La base se usa en general de manera equimolar o en exceso; un exceso de desde aproximadamente el 10 hasta
el 30% ha demostrado ser ventajoso numerosas veces. La base puede utilizarse en forma sélida o como solucién,
especialmente como solucién acuosa. Por motivos practicos se prefiere el uso de soluciones acuosas saturadas al
menos al 10%.

Disolventes adecuados son hidrocarburos aliféticos tales como pentano, hexano, ciclohexano y éter de petrdleo,
hidrocarburos aromadticos tales como tolueno, o-, m- y p-xileno, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de
metileno, cloroformo y clorobenceno, éteres tales como dietil éter, diisopropil éter, terc-butilmetil éter, dioxano, anisol
y tetrahidrofurano, asi como N-metilpirrolidona, N-octilpirrolidona, derivados de urea ciclicos tales como dimetil-
propilenurea, dimetilsulf6xido, dimetilformamida y dimetilacetamida, se prefieren especialmente dimetilformamida y
dimetilacetamida, hidrocarburos aromadticos tales como tolueno y éteres tales como terc-butilmetil éter.

La reaccion se lleva a cabo en una mezcla de disolventes, que consiste en del 5 al 25% en peso, preferiblemente en
del 10 al 20% en peso de los disolventes polares apréticos mencionados anteriormente, hasta el 25% en peso de agua
y al menos el 5% en peso, preferiblemente del 55 al 95% en peso y especialmente preferible del 60 al 90% en peso,
especialmente del 60 al 90% en peso de los disolventes apolares mencionados anteriormente.

Por motivos de la técnica del procedimiento se prefiere la realizacién del procedimiento en mezclas de disolventes
que contienen agua.

Agentes de alquilacién adecuados son halogenuros de alquilo, sulfatos de dialquilo y carbonatos de dialquilo. Por
motivos econémicos se prefieren los sulfatos de dialquilo.

El agente de alquilacion se usa en general de manera equimolar o en exceso; un exceso de desde aproximadamente
el 5 hasta el 15% en peso ha demostrados ser ventajoso numerosas veces.
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Por motivos de seguridad en el caso del uso de halogenuros de alquilo y sulfatos de dialquilo se elimina tras la
reaccion habitualmente el agente de alquilacidn restante, en la mayoria de los casos se utiliza para ello amoniaco o
aminas tales como por ejemplo dietilamina.

En una forma de realizacién preferida del procedimiento se usan agentes de metilacion.

La reaccion se realiza habitualmente a temperaturas de desde 0 hasta 100°C, preferiblemente a de 0 a 50°C y muy
especialmente preferible a de 10 a 25°C. La temperatura de reaccidn se ajusta habitualmente de manera correspondiente
a la estabilidad a la temperatura de la oxima.

La secuencia de la adicién de los reactivos no es critica. En una forma de realizacién preferida del procedimiento
se coloca previamente la base, sélida o como solucién acuosa, en el disolvente, se afiaden la oxima y el agente de
alquilacion de manera simultdnea y equimolar a la mezcla de disolventes que contiene dado el caso agua. En otra
forma de realizacion preferida se coloca previamente el agente de alquilacién parcial o completamente y se afiade la
oxima posteriormente.

El procedimiento segin la invencién no se limita a compuestos sustituidos de manera determinada, siempre que
los sustituyentes sean inertes en la condiciones de reaccién. Los restos alifaticos pueden ser lineales o ramificados. La
longitud de cadena de los sustituyentes no es de importancia para el procedimiento segtin la invencidn, sin embargo
por motivos técnicos se seleccionardn habitualmente restos con como maximo 4 atomos de C.

De manera muy especialmente preferible se usa el procedimiento para la produccién de pentan-2,3,4-triona-3-O-
metiloxima.

Alquilo representa generalmente alquilo C,-C,, especialmente alquilo C,-C,, esto también es valido para haloal-
quilo; los restos cicloalquilo tienen de tres a seis miembros de anillo.

Los sustituyentes R' y R? pueden portar otros restos inertes en las condiciones de reaccion, a este respecto se
mencionan a modo de ejemplo: halégeno, ciano, SO;H, COOH, COOR*, alquilo C,-C, alquenilo C,-Cs, alquinilo
C,-C;, fenilo o heteroarilo; R* significa alquilo C;-C,.

Heteroarilo significa por ejemplo furilo, tienilo, pirrolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, imidazoli-
lo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo o triazinilo;

Hal6geno significa cloro, fltior, bromo o yodo. Los restos alquenilo o alquinilo tienen de dos a ocho, especialmente
de tres a seis atomos de C.

Los éteres de O-alquiloxima que pueden obtenerse segin el procedimiento segin la invencién son adecuados
como productos intermedios para la produccion de colorantes o principios activos en el campo farmacéutico o de la
fitosanidad.

Los ejemplos comparativos posteriores aclaran la influencia de las caracteristicas esenciales para la invencién; los
ejemplos pretenden explicar adicionalmente el procedimiento segin la invencion.

Ejemplos comparativos
1. Metilacion en acetona [Ind. J. Chem., volumen 30B, pdgs. 749-753 (1991)]

A una suspension de 16,6 g de carbonato de potasio en 40 ml de acetona se le afiadié gota a gota a aproximadamente
20°C con refrigeracion una solucién de 12,9 g de pentan-2,3,4-triona-3-oxima en 38,5 ml de acetona y 15,6 g de yoduro
de metilo. Tras 2 h de agitacién a aproximadamente 20°C se eliminé el disolvente por destilacién. Se extrajo el residuo
tras la disolucién en agua con terc-butilmetil éter. A partir de las fases orgdnicas combinadas se obtuvieron 12 g
de pentan-2,3,4-triona-3-O-metiloxima (segin andlisis de cromatografia gaseosa al 97%), lo que corresponde a un
rendimiento del 81,5% de la teoria.

2. Metilacion en dimetilformamida (DMF)

A una suspension de 16,6 g de carbonato de potasio en 40 g de DMF se le afiadi6 gota a gota a aproximadamente
20°C con refrigeracién una solucién de 12,9 g de pentan-2,3,4-triona-3-oxima en 38,5 g de DMF y 13,9 g de sulfato
de dimetilo (DMS). Tras 2 h de agitacién a aproximadamente 20°C se afiadieron 2,2 g de dietilamina, para eliminar
el DMS en exceso, tras una hora adicional de agitacién a aproximadamente 20°C se afladieron 130 ml de agua. Se
extrajo la solucién con terc-butilmetil éter. A partir de las fases orgdnicas combinadas se obtuvieron tras el lavado con
H,SO, 1 n 12,8 g de pentan-2,3,4-triona-3-O-metiloxima (segin andlisis de cromatografia gaseosa al 90%), lo que
corresponde a un rendimiento del 80,5% de la teoria.
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3. Metilacion en terc-butilmetil éter (MTBE)

A una suspensién de 16,6 g de carbonato de potasio en 40 g de MTBE se le afiadi6 gota a gota a aproximadamente
20°C con refrigeracion una solucién de 12,9 g de pentan-2,3,4-triona-3-oxima en 38,5 g de MTBE y 13,9 g de sulfato
de dimetilo (DMS). Tras 2 h de agitacién a aproximadamente 20°C se afiadieron 2,2 g de dietilamina, para eliminar
el DMS en exceso, tras una hora adicional de agitacién a aproximadamente 20°C se afiadieron 80 ml de agua. Se
extrajo la solucién con terc-butilmetil éter. A partir de las fases organicas combinadas se obtuvieron tras el lavado con
H,SO, 1 n 9,9 g de pentan-2,3,4-triona-3-O-metiloxima (segtn andlisis de cromatografia gaseosa al 76,7%), lo que
corresponde a un rendimiento del 53% de la teorfa.

4. Metilacion en terc-butilmetil éter-acetona 87:13

A una suspensién de 16,6 g de carbonato de potasio en una mezcla de 30 g de terc-butilmetil éter (MTBE) y 10 g
de acetona se le afiadi6 gota a gota a aproximadamente 20°C con refrigeracién una solucién de 12,9 g de pentan-2,3,4-
triona-3-oxima en 38,5 g de MTBE y 13,9 g de sulfato de dimetilo (DMS). Tras 2 h de agitacién a aproximadamente
20°C se afiadieron 2,2 g de dietilamina, para eliminar el DMS en exceso, tras una hora adicional de agitacién a
aproximadamente 20°C se afiadieron 80 ml de agua. Se extrajo la solucién con terc-butilmetil éter. A partir de las fases
orgdnicas combinadas se obtuvieron tras el lavado con H,SO, 1 n 11 g de pentan-2,3,4-triona-3-O-metiloxima (segtin
andlisis de cromatografia gaseosa al 85,8%), lo que corresponde a un rendimiento del 70,0% de la teoria.

5. Metilacion en DMF-MTBE 89:11

A una suspension de 16,6 g de carbonato de potasio en una mezcla de 32 g de dimetilformamida (DMF) y 8 g de
terc-butilmetil éter (MTBE) se le afiadi6 gota a gota a aproximadamente 20°C con refrigeracién una solucién de 12,9
g de pentan-2,3,4-triona-3-oxima en 38,5 g de DMF y 13,9 g de sulfato de dimetilo (DMS). Tras 2 h de agitacién a
aproximadamente 20°C se afiadieron 2,2 g de dietilamina, para eliminar el DMS en exceso, tras una hora adicional
de agitacion a aproximadamente 20°C se afiadieron 130 ml de agua. Se extrajo la solucién con terc-butilmetil éter. A
partir de las fases orgdnicas combinadas se obtuvieron tras el lavado con H,SO, 1 n 13,5 g de pentan-2,3,4-triona-3-
O-metiloxima (segin andlisis de cromatografia gaseosa al 91,9%), lo que corresponde a un rendimiento del 86,7% de
la teorfa.

6. Metilacion en DMF-MTBE 48:52 [documento WO-A 00/18726]

En un recipiente de 20 1 se suspendieron 4,5 kg (32,6 mol) de carbonato de potasio en 3,2 1 de metil-terc-butil
éter y un litro de DMF. Se enfri6 la mezcla con agitacidn hasta de 0 a -10°C. Posteriormente se le afiadié de manera
dosificada una solucion de 4128 g (32 mol) de pentan-2,3,4-triona-3-oxima, 2 1 de DMF y 4032 g (32 mol) de sulfato
de dimetilo en el plazo de 2 horas a una temperatura interna de < 25°C. Se agit6 posteriormente durante 3,5 horas a
temperatura ambiente. Entonces se afladieron de manera dosificada 20 1 de agua, se separ6 la fase organica superior,
se lavo la fase acuosa con 2 1 de metil-terc-butil éter, se lavaron las fases orgdnicas combinadas con 1 1 de 4cido
clorhidrico al 5% y se eliminé por destilacion el disolvente. Se obtuvieron 4214 g del compuesto del titulo en una
pureza del 96,6% (porcentaje superficial segin cromatografia gaseosa) lo que corresponde a un rendimiento del 89%.

Ejemplos segin la invenciéon
7. Metilacion en DMF-MTBE 13:87

A una suspension de 165 g de carbonato de potasio en una mezcla de 100 g de dimetilformamida (DMF) y 300 g de
terc-butilmetil éter (MTBE) se le afiadié gota a gota a aproximadamente 20°C con refrigeracién una solucién de 129,0
g de pentan-2,3,4-triona-3-oxima en 385 g de MTBE y 138,7 g de sulfato de dimetilo (DMS). Tras 2 h de agitacién a
aproximadamente 20°C se afiadieron 21,9 g de dietilamina, para eliminar el DMS en exceso, tras una hora adicional
de agitacion a aproximadamente 20°C se afiadieron 800 ml de agua. Se extrajo la solucidn con terc-butilmetil éter. A
partir de las fases organicas combinadas se obtuvieron tras el lavado con H,SO, 1 n 144,6 g de pentan-2,3,4-triona-3-
O-metiloxima (seguin andlisis de cromatografia gaseosa al 96,5%), lo que corresponde a un rendimiento del 97,6% de
la teorfa.

8. Metilacion en DMF-MTBE-agua 13:66:20

A 332 g de una solucién acuosa de carbonato de potasio al 50%, 110 g de dimetilformamida (DMF) y 300 g de
terc-butilmetil éter (MTBE) y 7 g de sulfato de dimetilo (DMS) se le afladieron gota a gota a aproximadamente 17-
19°C con refrigeracion una solucién de 129 g de pentan-2,3,4-triona-3-oxima en 246 g de MTBE y 132 g de sulfato
de dimetilo (DMS). Tras 2 h de agitacién a aproximadamente 20°C se afiadieron 36,5 g de dietilamina, para eliminar
el DMS en exceso, tras una hora adicional de agitacién a aproximadamente 20°C se afiadieron 600 ml de agua. Se
extrajo la solucién con terc-butilmetil éter. A partir de las fases orgdnicas combinadas se obtuvieron tras el lavado con
H,S0O, 1 n 136,9 g de pentan-2,3.4-triona-3-O-metiloxima (segun andlisis de cromatografia gaseosa al 96,3%), lo que
corresponde a un rendimiento del 92,1% de la teoria.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la produccién de éteres de oxima de férmula I,

en el que los sustituyentes R' y R? pueden ser iguales o diferentes y pueden significar respectivamente ciano,
alquilo C,-C,, haloalquilo C,-C,, cicloalquilo C;-C, fenilo y naftilo y R? alquilo C,-C,, mediante la alquilacién de
oximas de féormula II,

R R II

en condiciones bésicas con un agente de alquilacién del grupo de los halogenuros de alquilo, sulfatos de dialquilo y
carbonatos de dialquilo,

caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo en una mezcla que se compone de

del 5 al 25% en peso de disolventes polares apréticos seleccionados del grupo nitrilo, N-alquilpirrolidina, derivados
de urea ciclicos, dimetilformamida y dimetilacetamida,

del 55 al 95% en peso de disolventes apolares seleccionados del grupo de los hidrocarburos aliféticos, hidrocarbu-
ros aromdticos, éteres y ésteres alquilicos del 4cido alquilcarboxilico, y

del 0 al 25% en peso de agua,

en el que estos porcentajes se complementan para dar hasta el 100%.

2. Procedimiento segtin la reivindicacién 1, en el que se utilizan éteres como disolvente apolar.

3. Procedimiento segiin la reivindicacién 2, en el que se utiliza terc-butilmetil éter.

4. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la reaccion se lleva a cabo en presencia de agua.

5. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que se utilizan como disolvente polar dimetilfor-
mamida o dimetilacetamida.

6. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que se utilizan como agente de alquilacién sulfatos
de dialquilo.

7. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el porcentaje de disolvente polar asciende a del
10 al 25% en peso.

8. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 7, en el que se utilizan bases del grupo de los hidrogeno-
carbonatos, carbonatos y acetatos.

9. Procedimiento segtin la reivindicacién 8, en el que se utilizan carbonatos de metales alcalinos o alcalinotérreos,
hidrogenocarbonatos de metales alcalinos o acetatos de metales alcalinos.

10. Procedimiento segtn la reivindicacidn 8, en el que se utiliza carbonato de potasio.

11. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 10, en el que en la férmula I los sustituyentes R!, R y R?
significan alquilo C,-C,.
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