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@Resumen:

Procedimiento de obtencién directa de oxima de
ciclohexanona a partir de nitroderivados.

La presente patente de invencion describe un
procedimiento para producir oxima de ciclohexanona
directamente a partir de nitroderivados, como por
ejemplo nitrobenceno, que se puede llevar a cabo en
un mismo “batch” mediante hidrogenacién, usando un
catalizador con al menos un metal soportado. La
invencion describe las condiciones de reaccién
necesarias para conseguir la secuencia reactiva que
conduce a oxima de ciclohexanona desde el material
de partida.
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DESCRIPCION
Procedimiento de obtencién directa de oxima de ciclohexanona a partir de nitroderivados

Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a la obtencion del producto de alto interés industrial oxima
de ciclohexanona en condiciones de reaccion suaves y usando como materiales de partida
los compuestos industriales como nitroderivados, por ejemplo nitrobenceno y, por ejemplo,
hidrocloruro de hidroxilamina. Para ello es necesaria la preparacion de un catalizador
especifico de metal soportado, preferentemente paladio y oro soportados sobre carbono,
que permite la hidrogenacién catalitica directa del nitroderivado al producto deseado en
funcién de la cantidad y dilucién de materiales organicos, presion de hidrégeno, cantidad de
catalizador y temperatura de reaccion.

Antecedentes

La oxima de ciclohexanona es uno de los productos quimicos industriales mas importantes
en el mundo con una produccion de millones de toneladas al afio. Se utiliza como precursor
del Nylon 6.6 y Nylon 6. Durante la ruta hacia Nylon 6, ciclohexanona de alta pureza ha de
hacerse reaccionar con hidroxilamina para obtener oxima de ciclohexanona (Blaauw, Marc;
Simons, Antonius; Jacobus, Franciscus; Oevering, Henk; 2001 WO 01/94298 Al). En la
actualidad, la ciclohexanona se obtiene mediante oxidacién catalizada de ciclohexano a
altas temperaturas y presiones, pero el proceso es muy poco eficiente y genera sélo un 3-
10% de mezcla ciclohexanona-ciclohexanol a partir del ciclohexano utilizado y, ademas, el
gran volumen de ciclohexano que ha de ser recirculado limita el tamafio de la planta de
produccion y por consiguiente el volumen de ciclohexanona producida. El ciclohexano se
obtiene a su vez a partir del benceno mediante hidrogenacion catalitica a altas temperaturas
y presiones, y constituye uno de los cinco productos bésicos que se obtienen del benceno
junto a etilbenceno, cumeno, nitrobenceno y clorobenceno (Corma Cands, Avelino; Serna
Merino, Pedro; Concepcion Heydorn, Patricia; ES 2322 221 Al). Hasta la fecha, no se ha
encontrado una via alternativa para la obtencién directa de oxima de ciclohexanona desde el
propio benceno o alguno de los cuatro derivados primarios arriba sefialados. La via
alternativa a la ruta de benceno-ciclohexano mas explorada es la obtencién de
ciclohexanona desde fenol, que a su vez se obtiene desde cumeno. Esta via implica un paso
adicional con la generacion de subproductos explosivos, tales como hidroperéxidos, y
rendimientos generalmente bajos, a altas temperaturas. En la presente invencion se
describe la obtencion directa de oxima de ciclohexanona desde nitrobenceno, uno de los
productos basicos obtenidos a partir del benceno a escalas que superan el millon de
toneladas al afio. La estrategia sintética aqui descrita se basa en la utilizaciéon de un
catalizador sélido de oro y paladio particular que permite la reaccion de aminacién cruzada
entre la anilina que se forma tras la reduccion catalitica de nitrobenceno y la ciclohexilamina
que se forma tras la reduccion del anillo de aquélla, todo en las mismas condiciones de
hidrogenacién catalitica, dando lugar al intermedio ciclohexilanilina, desde la que se obtiene
ciclohexanona in-situ tras hidrolisis y finalmente oxima de ciclohexanona por reaccién in-situ
con la hidroxilamina. Hasta la fecha, esta estrategia sintética no ha sido utilizada
previamente para obtener ni ciclohexanona ni oxima de ciclohexanona. Ademas, la anilina
sobrante se recicla en el propio reactor de sintesis para formar mas ciclohexilanilina
mediante aminacion acoplada. Por tanto, todo el proceso ocurre en un mismo reactor,
cubriendo al menos seis etapas elementales sintéticas sin necesidad de afiadir o evacuar
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reactivos durante el proceso para obtener selectivamente oxima de ciclohexanona al final
del proceso.

La oxima de ciclohexanona precipita en el mismo medio de reaccion. Por tanto, la formacién
de oxima de ciclohexanona constituye también un medio de purificaciéon de ciclohexanona.

Descripcién de lainvencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento de obtencién de oxima de
ciclohexanona a partir de nitroderivado que puede comprender, al menos, las siguientes
etapas:

- preparar una disolucién que contenga, al menos, un nitroderivado y un disolvente organico;
- afadir, al menos, un catalizador metalico;

-calentar la mezcla en atmoésfera de hidrégeno en presencia de hidroxilamina y al menos un
acido;

A lo largo de la descripcidn se entiende como nitroderivado al conjunto de nitrobenceno y
cualquiera de sus posibles derivados.

Segun una realizacion particular, esta reaccion se puede llevar a cabo en un Unico reactor.

Segun otra realizacion particular, el nitroderivado o nitroderivados utilizados segun el
procedimiento de la presente invencidén puede responder a la formula general

Rx-CsHy-(NOy)

- en donde R puede estar seleccionado entre, al menos, un grupo alquilo lineal o ramificado,
un grupo éster, un grupo éter y combinaciones de los mismos;

- donde x corresponde al niumero de sustituyentes sobre el anillo aromético y puede variar
entre 0y 2;

- donde y representa el numero de posiciones sin sustituir del anillo aromatico tras
considerar el grupo nitro, donde finalmente su valor puede estar definido por la ecuacion
y=5-X.

El catalizador sdlido puede ser reciclado tras la reaccion mediante simple filtracion a
gravedad y utilizado en una nueva reaccion.

De acuerdo con una realizacion preferida, el disolvente orgéanico puede estar seleccionado
entre hexano, tetrahidrofurano, éter, diclorometano, dioxano, metanol, etanol vy
combinaciones de los mismos. Preferentemente aquéllos miscibles con agua permiten un
mejor contacto entre catalizador sélido y &cido y favorecen la formacion de ciclohexanona.
Asi, de manera preferente el disolvente organico es éter.

Segun el proceso de la presente invencion, la cantidad de disolvente utilizada puede estar
entre 0.1-20 mililitros por milimol de nitroderivado, preferentemente entre 3 — 10 mililitros por
milimol de nitroderivado.

En el procedimiento de obtencién de oxima de ciclohexanona segun la presente invencion,
es necesaria la utilizacion de un catalizador metalico que puede comprender, al menos, un
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soporte seleccionado entre polimeros organicos, 0xidos metélicos, carbon y combinaciones
de los mismos, preferentemente es carbén de alta superficie.

Segun una realizaciéon particular, el catalizador puede comprender, al menos, un metal
soportado. Preferentemente, el o los metales soportados sobre el soporte del catalizador
pueden estar seleccionados entre paladio, rodio, iridio, rutenio, oro y combinaciones de los
mismos, preferentemente entre paladio, oro y combinaciones de los mismos.

Segun una realizacion particular, el metal es paladio.
Segun otra realizacién particular, el metal es una combinacion de paladio y oro.

El metal puede estar preferentemente en un porcentaje en peso respecto al catalizador de
hasta el 20%, preferentemente entre el 1y el 5%.

Segun una realizacion preferida, el catalizador puede responder a la formula
Metal-1-Metal-2-Carbon

donde el Metal 1 y el Metal 2 pueden estar seleccionados entre paladio, rodio, iridio, rutenio,
oro y combinaciones de los mismos. El Metal 1 se puede encontrar en un porcentaje en
peso en el catalizador entre el 0 y el 20%, preferentemente entre el 1y el 5% vy el Metal 2
entre el 0 y el 20%, preferentemente entre el 1 y el 5%, siempre con la condicién de que
Metal 1 y Metal 2 no pueden ser 0 a la vez. Segun esta realizacion preferente el Metal 1 es
Paladio y el Metal 2 es oro.

Segun una realizacion particular, el o los metales pueden estar soportados sobre una misma
particula del soporte o en particulas separadas.

Tal y como se ha descrito anteriormente, para llevar a cabo el procedimiento de la presente
invencién es necesario un acido que puede estar seleccionado entre acido clorhidrico, acido
metanosulfénico, acido triflico, acido acético, acido paratoluensulfénico y combinaciones de
los mismos, preferentemente es acido clorhidrico.

De acuerdo con la realizacion preferida, el &cido clorhidrico junto con la hidroxilamina forma
el hidrocloruro de hidroxilamina. Finalmente precipita la ciclohexanona producida como
oxima de ciclohexanona.

Segun una realizacion particular, puede o no ser necesaria la adicion de agua. Al reducir el
grupo nitro a amino se generan dos equivalentes de agua, y este agua permanece en el
medio para producir la hidratacion final de la forma imina del derivado de la amina
correspondiente. En cualquier caso, la adicion de una cantidad de agua externa puede
ayudar a la reaccion, y esta cantidad de agua afadida para la hidratacién puede variar entre
0 y 20 equivalentes respecto a material de partida, preferentemente entre 0 y 2,
considerando el agua que puede introducirse por la adicion de acidos en disolucion acuosa.

Segun una realizacion preferida, la atmoésfera de hidrégeno se instala a temperatura
ambiente hasta alcanzar una presién de entre 2-20 atmésferas, preferentemente de entre 5-
12 atma@sferas, lo que equivale a un exceso de entre una y dos veces la cantidad requerida
para todo el proceso de hidrogenacion.

El procedimiento de la presente invencién se puede llevar a cabo a una temperatura de
reaccién que puede variar entre 15 y 80 °C, preferentemente entre 50-80 °C. Ademas, la
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agitacion de la mezcla de reaccidn se puede realizar mediante un agitador magnético a 200-
1400 revoluciones por minuto, preferentemente entre 300-500 revoluciones por minuto.

De acuerdo con la realizacion preferida, el tiempo de reaccién segun el procedimiento de la
presente invencién puede variar entre una hora y cinco dias segun sustrato, siendo un dia el
tiempo de reacciéon medio para finalizar la transformacion.

De acuerdo con otra realizacion preferida, la relacién molar representativa entre material de
partida:catalizador:hidrogeno:hidrocloruro de hidroxilamina varia en el rango 100:20-1:800-
200:300-100, y el rango preferente es de 100:5:600:200. Por material de partida se entiende
cada molécula que contenga un grupo nitro y un anillo bencénico, en el caso de contener
mas de uno de estos grupos las cantidades deben recalcularse acorde.

Segun el procedimiento de la presente invencion, el producto se recupera por cualquier
medio comunmente conocido. Un posible método es, filtracién de los sélidos, redisoluciéon de
éstos en etanol y filtracion de la oxima disuelta. Ademas, el catalizador sélido asi recuperado
puede reciclarse para una segunda reaccion.

Segun una realizacion particular, el catalizador que se utiliza en la presente invencién es un
catalizador de paladio y oro soportado sobre carbén activo. Este catalizador solido se puede
producir tras la co-hidrogenacion de sales de paladio y oro previamente impregnadas sobre
el carbdn activo en disolucion acuosa. Esta co-hidrogenacién se produce mediante
calentamiento de un gramo de sdélido impregnado a 360 °C durante una hora bajo un flujo de
hidrégeno de entre 1 y 100 mililitros por minuto, preferentemente entre 5 y 10 mililitros por
minuto, diluido en nitrégeno con un flujo de entre 10 y 150 mililitros por minuto,
preferentemente entre 90 y 120 mililitros por minuto, y con una rampa de subida previa de
entre 5y 20 °C por minuto hasta alcanzar la temperatura final desde temperatura ambiental.

El paladio soportado sobre carb6n asi obtenido presenta un tamafio tipico de particula de
entre 1 y 5 nandmetros con una dispersién de entre 1 y 2 nanémetros, y un tipo de plano
cristalografico {100} en concentracion tipica de mas de cinco veces respecto al resto de
planos. La Figura 1 muestra los espectros de microscopia de transmision electronica de alta
resolucion donde se aprecia la monodispersiéon del paladio sobre el carbon, asi como su
independencia respecto a las particulas de oro.

Breve descripcién de las fiquras

Figura 1. A) Imagenes de AuPd-C. B) “Mapping” de Au en el catalizador. C) “Mapping” de
Pd en el catalizador.

Ejemplos

A continuacion se describiran ejemplos no limitativos de la presente invencion.

Ejemplo 1: Formacion de oxima de ciclohexanona por reduccion con hidrégeno de
una disolucién de nitrobenceno en éter dietilico utilizando oro y paladio soportado
sobre carb6n activo, cloruro de hidroxilamina y agua.

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presién y de temperatura se
disuelve 21 pul (0,2 mmol) de nitrobenceno en 1 ml de éter dietilico en presencia de 21 mg (5
mol%) del catalizador de AuPd-C, se afiade también 69 mg (1 mmol) de cloruro de
hidroxilamina y 5 ul (0,31 mmol) de agua, se purga el reactor 5 veces con 10 bar de
hidrégeno, luego se llena con la presion deseada de H, (10 bar, 6 eq.) y se sumerge
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completamente en un bafio de parafina precalentada a 60 °C y se agita. Durante el
experimento la presion de H, disminuye. A las 24 h se filtra el crudo de reaccion, se afiade 1
ml de etanol al sélido, se separa del catalizador por filtracion y se analiza la disolucién con
GC-MS. El rendimiento de la oxima de ciclohexanona es del 97%.

Ejemplo 2: Formacion de oxima de ciclohexanona por reduccién con hidrégeno de
una disoluciéon de nitrobenceno en éter dietilico utilizando oro y paladio soportado
sobre carb6n activo y cloruro de hidroxilamina.

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presion y de temperatura se
disuelve 21 ul (0,2 mmol) de nitrobenceno en 0.5 ml de éter dietilico en presencia de 21 mg
(5 mol%) del catalizador de Pd-C y 50 mg (2.5 mol%) de Au-C, se aflade también 69 mg (1
mmol) de cloruro de hidroxilamina, se purga el reactor 5 veces con 10 bar de hidrégeno,
luego se llena con la presion deseada de H, (5 bar) y se sumerge completamente en un
bafio de parafina precalentada a 60 °C y se agita. Durante el experimento la presion de H,
se mantiene constante. A las 4 h se filtra el crudo de reaccion, se afiade 1 ml de metanol al
soélido, se separa del catalizador por filtracion y se analiza la disolucién con GC-MS. El
rendimiento de la oxima de ciclohexanona es del 97%.

Ejemplo 3: Preparacion de oro y paladio sobre carbdn activo. Se disuelven 49 mg (0,12
mmol) de tetracloroaurato sédico y 143 mg (0,47 mmol) de acetilacetonato de paladio en 1.6
ml de etanol, y se impregna en 1 g de carbén activo (Norit GSX, activado y lavado). La
mezcla se deja en una estufa a 80 °C una noche. Al dia siguiente, se reduce en un horno de
reduccion, bajo un flujo de 10% de H, y un 90% de N,, con una rampa de 10 °C/min hasta
llegar a 360°C, temperatura a la que se mantiene 1 h.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de obtencién de oxima de ciclohexanona a partir de nitroderivado
caracterizado porque comprende, al menos, las siguientes etapas:

. preparar una disolucién que contenga, al menos, un nitroderivado y un disolvente
organico;

. afadir, al menos, un catalizador metalico;

. calentar la mezcla en atmodsfera de hidrégeno en presencia de hidroxilamina y al menos
un acido.

2. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacion 1,
caracterizado porque el nitroderivado responde a la formula general:

Ry-CoHy-(NO)

. en donde R esta seleccionado entre, al menos, un grupo alquilo lineal o ramificado, un
grupo éster, un grupo éter y combinaciones de los mismos;

. donde x variaentre 0y 2;
. donde y=5-x.

3. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacion 1,
caracterizado porque el disolvente organico estd seleccionado entre hexano,
tetrahidrofurano, éter, diclorometano, dioxano, metanol, etanol y combinaciones de los
mismos.

4. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacion 3,
caracterizado porque el disolvente organico es éter.

5. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun cualquiera de las
reivindicaciones 3 y 4, caracterizado porque la cantidad de disolvente estid entre 0.1-20
mililitros por milimol de nitroderivado.

6. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacién 1,
caracterizado porque el soporte del catalizador esta seleccionado entre polimeros organicos,
Oxidos metalicos, carbon y combinaciones de los mismos.

7. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacién 6,
caracterizado porque el soporte del catalizador es carbdn de alta superficie.

8. Procedimiento de obtencién de oxima de ciclohexanona segun una de las reivindicaciones
1,6y 7, caracterizado porque el catalizador comprende, al menos, un metal soportado.

9. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacion 8,
caracterizado porque el metal esta seleccionado entre paladio, rodio, iridio, rutenio, oro y
combinaciones de los mismos.

10. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacion 9,
caracterizado porque el metal esta seleccionado entre paladio, oro y combinaciones de los
mismos.
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11. Procedimiento de obtencibn de oxima de ciclohexanona segun una de las
reivindicaciones 8, 9, y 10, caracterizado porque el metal se encuentra en un porcentaje en
peso en el catalizador de hasta el 20%.

12. Procedimiento de obtencién de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacién 11,
caracterizado porque el metal se encuentra en un porcentaje en peso en el catalizador entre
el 1y el 5%.

13. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacion 1,
caracterizado porque el &acido est4d seleccionado entre &cido clorhidrico, &cido
metanosulfénico, acido triflico, acido acético, acido paratoluensulfénico y combinaciones de
los mismos.

14. Procedimiento de obtencién de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacién 13,
caracterizado porque el 4cido es acido clorhidrico.

15. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacion 1,
caracterizado porque la atmdsfera de hidrogeno tiene una presion de entre 2-20 atmosferas.

16. Procedimiento de obtencién de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacién 15,
caracterizado porque la atmdésfera de hidrégeno tiene una presién de entre 5-12 atmésferas.

17. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacion 1,
caracterizado porque la temperatura de reaccién varia entre 15y 80 °C.

18. Procedimiento de obtencién de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacién 17,
caracterizado porque la temperatura de reaccion varia entre 50-80 °C.

19. Procedimiento de obtencion de oxima de ciclohexanona segun la reivindicacion 1,
caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo en un tiempo entre una hora y 5 dias.
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