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MEMORTIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
en
ESPARA
por VEINTE afios
a nombre de STAMICARBON N.V., entidad holandesa, estable-
cida en van der Maesensbtraat 2, Heerlen, Holanda, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ALFA-NITRO-OMEGA-
TACTAMA"
smsEmmmEosrEssssssEEsEsssoEmEssaESSSSTSSSESSEESSSszsoosas

Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacién de alfa~nitro-omega-lactamas.

Las alfa-nitro-omega-lactamas pueden ser prepa-
radas por hidrdlisis de 3-nitro-aza-ciclo-alcano-2-ona,
l-carbocloruros a una temperatura de al menos 502C, y pre
feriblemente entre 50 y 1002C. El 3-nitro-aza-ciclo-alca-
no-2~onayl-carbocloruro requerido puede ser obtenido por
hidrdlisis, a una temperatura por debajo de 202C, del pro

ducto obtenido por reaccidn de un agente nitrante con un
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2-cloro-azaciclo=-2,3-alqueno-l-carbocloruro, La Gltima hi
drblisis se puede llevar a cabo a una temperatura por de-
bajo de 209C en presencia de un disolvente orgénico inmig
cible en agua para el 5—nitro—azaciclo-alcano—E—ona,»lnégg
bocloruro, cuyo disolvente no rescciona con el agente ni-
trante. EL disolvente estd seleccionado preferiblemente -
de forma que es también un disolvente para el producho.fi
nal y as{ puede ser utilizado en ambas etapas de hidréli-
sis. ‘i

La forma antes descrita para la preparacién @e
alfa-nitro-omega-lactamas partiendo de un 2-cloro-azaci-
c¢lo-2,3-alqueno-l-carbocloruro tiene la desventaja dé"dué
toda la hidrdlisis ha de ser llevada a cabo en dos etﬁﬁés,
llevindose a cabo la segunda hidrblisis a una temperabura
elevade, y consecuentemente reqﬁiere energia adicional pa
ra la reaccidn, y el nfmero de disolventes orginicos que
son comunes para ambas etapas de reac¢cidén es limitado.

El procedimiento de acuerdo con el invento impli
ca una simple operacidén de hidrdlisis y consiste en un pro
cedimiento para la preparacidn de alfa-nitro-omega-lactama
que comprende hacer reaccionar el &ster sulflirico de un
2-nitro 2-clorc Z2-hidroxi-azazeiclo-alcano-l-carbocloruro
con tridxido de azufre libre, e hidrolizar el producto asi
obtenido.

Tos ésteres sulffiricos de 3-nitro 2-¢loro 2-hi-

droxiweazaciclo-alcano~l-carbocloruros, notablemente el de

3=nitro 2-cloro 2~hidroxi-azacicloheptano-~l-carbocloruro
que se muestra en la férmula B de los dibujos anejos, son
nuevas sustancias que se forman como productos principa-

les en la reaceiln del 2-cloro-azaciclo-2,3-alqueno-l-car
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bocloruro con un agente nitrante tal como se describe y
reivindica en la memoria de patente de la firma solicitan
te n? 867.268. Sin embargo, hasta ahora no ha side aisla-
do el éster sulfflirico de 3~-nitro, 2-cloro, 2-hidroxi-szaci
cloheptano-l-carbocloruro ni ha sido establecida su estruc
tura por andlisis quimico y determinacién del espectro’ de
resonancia magnética nuclear.

En el procedimiento de acuerdo con el inveﬁtp
se prefilere hacer reacclonar el maberial de partida de
éster sulflirico con una cantidad virtualmente equimolécu»
lar de tribdxido de azufre libre, aunque se puede utilizar
hasta 8% en exceso de tribdxido de azufre sin perjudicsr
la economia del proceso.

El procedimiento de acuerdo con el invento se
puede efectuar en un disolvente. Un disolvente particular
mente apropisdo es dibxido de azufre liquido. Con este di
solvente, el procedimiento produce los mejores resultados
a una temperatura por debajo de 52C y ya que el didxido
de azufre 1liquido hierve a dicha temperatura a la presidn
atmosférica, el calor de reaccibn puede ser retirado de
una manera simple,

El procedimientc de acuexrdo con el invento se
inicia preferiblemente con el producto obtenido por nitra
¢ibn de un 2—cloro—azaciclo—2,3-alqueno—l—carbécloruro
por medio de un agente nitrante, més del 95% de cuyoc produc
to consiste normalmente en el 8ster sulffirico arriba indi
cado. Como agente nitrante se ha de entender cualguier
producto Gtil para introducir uno o més grupos nitro en
compuestos orgénicos, por ejemplo una mezcla de &cido ni-

trico con &cido sulflrico y/o tribxido de azufre. Dicho
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material de partida puede contener otros constituyentes
tales como Acido sulfilirico que pueden reaccionar primera-
mente con tribéxido de azufre, de manera que habrian de
ser afiadidas centidades antieconémicamente grandes de °
tridxido de agufre para segurar su utilizacidn en elfpié—
cedimiento de acuerdo con el invento. Se prefiere partia

cularmente, por ésto, que el material de partida paré‘la

* produccidén de lactamas de acuerdo con el invento compreunda

el producto obtenido por nitracién de un 2-cloro-azaciclo
-2,3-alqueno-l-carbocloruro con una mezcla de dcido nitri
co y tridxido de azufre y didxido de azufre liguido cpﬁéE
disolvente. ‘

Cuendo se utiliza el material de partida antes
mencionado, el procedimiento se puede efectuar de una ma-
nera expeditiva llevando el disolvente de dibxido de azu-
fre a reaccidén con el tridxido de azufre. |

La hidrdlisis del producto principal obtenido
en la reaccidn de acuerdo con el invento del éster sulfii-
rico de un 3-nitro, 2-cloro, 2-hidroxi-azaciclo-alcano-l-
carbocloruro con tridxido de azufre libre, se puede lle-
var a cabo en una etepa a una baja temperatura preferible
mente por debajo de 102C. Esto se puede efectuar de una
maners simple afladiendo una cantidad suficiente de hie;o
o de agua de hielo al producto de reaceidén principal. Si
la reaceidén con tribdxido de azufre libre se efectlia en un
disolvente, puede no ser necesario retirar el disolvente
antes de gque comience la hidrdlisis. Si se utiliza didxi-
do de azufre liquido como disolvente en la reaccién con
tribxido de azufre libre, es ventajoso en efecto transfe-

rir o llevar el didxido de azufre a la etapa de hidrdlisis,
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va que la evaporacibdn del dibdxido de azufre en esta etapa

ayuda en el mantenimiento de la temperatura 6ptima de
reaccibn.

Si se desea, la hidrdlisis se puede efectuar’
con adicibn simulténea de un disolvente para el prodﬁafo
final de alfa-nitro-omega-lactama, por ejemplo nitroUéﬁQg
no. El procedimiento del invento permite una elecciéﬁ més
amplia de tales disolventes a utilizar, que los procedi-~
mientos. anteriormente conocidos.

El procedimiento de acuerdo con el invenbto pro-
porciona un alto rendimiento en alfa—nitro-omega—lactaﬁé,
por ejemplo del oxden de 95,7%. |

Un subproducto que se forma en el procedimiento
del invento consiste en mis de 90% de 3-nitro-azaciclo-al
cano-2-ona, l-carbocloruro, que, si asf se desea, puede
ser convertido subsiguientemente en alfa-nitro-omega-lac-
tama por hidrdlisis a temperature elevada de acuerdo con
la memoria de patente de la firma sclicitante 867.269.

Se proporciona el siguiente ejemplo del invento.

Una solucién en 80, liquido del producto de la
nitracibn de 2-cloro-azaciclo-2,3-hepteno-l-carbocloruro
tal como se muestra en la férmula A de los dibujos snejos
con una mezcla de dcido nitrico y tridxido de azufre, cu-
yo producto consiste sustancialmente en el estér sulfiri-
co de 3-nitro, 2~cloro, 2-hidroxi-azacicloheptano-l-carbo
cloruro que se muestra en la férmula B de los dibujos ane
jos, fue tratado con SO5 de la manera abajo descrita, msn
teniéndose la temperatura de reaccibn constante a sproxi-
madamente -32C por la evaporacién del disolvente en ebu-

1llicibn.
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50 ml de 802 fueron condénsados en un recipien-
te de 250 ml de fondo redondo equipado con un agitador,
un refrigerador a reflujo y dos embudos de alimentacibn.
24,3 g de 2-cloro.azaciclo-2,3-hepteno-l-carbocloruro ¥
una mezcla de 8,3 g de HNO5 (99%) y 10,9 & de 805 (esban-
do dicha mezcla a una temperatura de 652C), se afiadiersn
separadamente a ésto durante un periodo de tiempo de{apgg
ximadamente 15 minutos. EL &cido nitrante fue suminisﬁra—
do ligeramente antes que el carbocloruro. La solucién'ﬁig
vibé lentemente a todo lo largo de la reaccién, permane-
ciendo la mezela de reaccibn transparente e incolora.ubég
pués que se hubo interrumpido la alimentacién, se conti-
nubé la reaccidén durante 15 minutos. La eficacia de 1a'f§;
macibn del 8ster sulflrico de 3-nitro, 2-cloro, 2-hidroxi-
-gzacicloheptano-l-carbocloruro determinada por espectrome
tria de resonancia magnética nuclear, fue del 99%.

10,8 g de SO3 fueron alimentados a dicha solu-
¢idn por medio de un embudo de goteo. Ia solucidn resultd
ligeramente amarilla. Aproximadamente 10 minutos después
de interrumpir la alimentacidn, la mezcla de reaccidn fue
vertida en agua helada y fue enfriada a una temperatura
por debajo de +42C. Se formaron 17,8 g de un producto sb-
lido con un p. de f. 159-1602C, que fue separado por filtra
cibn, lavado con agua, y finalmente secado en vacio a 202C.
La composicidn del producto seco asi obtenido era de 97,0%
de alfa—nitro—epsilonrcaprolactama de férmula C de los di
bujos anejos, ¥y 2,7% de 3-nitro-aza-cicloheptano-2-ona-1l-
carbocloruro.

Otros 0,35% (en peso) de alfa-nitro-epsilon-ca-

polactama estaban contenidos en el agua de lavado (480 g).
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Calculado sobre la cantidad de 2-cloro-azaciclo-2,3-hepte
no-l-carbolocuro consumido, el rendimiento total de alfa-
-nitro-epsilon-caprolactama obtenido en el procedimiento
de acuerdo con el invenbto era del 95,7%. s
La presente solicitud que corresponde a laipyé-
sentada en Holanda, el 16 de Febrero de 1,965, bajo el;ﬁﬁ
mero 65-0188L, se acoge a los beneficios del articulq'gl

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N OT 4

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
Presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invenciln en Espefia, por VEINTE afios, son los si-
gulenteg: '

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de
alfa-nitro~omega.lactama, que comprende hacer reaccionar
el ester sulflrico de un 3-nitro, 2-cloro, 2-hidroxi-aza
ciclo~alcano l-carbocloruro con tribxido de azufre libre,
e hidrolizar el producto asi obtenido.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el cual se hacen reaccionar entre s{ cantidades sustan
cialmente equimoleculares de tribéxido de azufre y de di-
cho ester sulfirico,

3.- Un procedimiento segln la reivindicacidn 1
6 2, en el cual la reaccidn con tribxido de azufre libre

se efectla a una temperatura por debajo de 59C,
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4,- Un procedimiento segln cualquiera de las rei
vindicaciones 1 a 3, en el cual el tridxido de azufre 1li-
bre se hace reaccionar con el producto obtenido por nitrag
cibén de un 2-cloro-azaciclo-2,3-alqueno 1-carboclorug§icon
un agente nitrante. .

5.- Un procedimiento segln cualquiera de 1agfi
reivindicaciones 1 a 4, en el cual la reaccién con tfiéxi
do de azufre libre se efectlla en un disolvente. |

6.~ Un procedimiento segln la reivindicacibz -5,
en el cual el disolvente es didxido de azufre liquido.

7.- Un procedimiento seglin cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 6, en el cual la nitracién del 2-clg
ro-azaciclo~2,3-alquenc l-carbocloruro se efectia en un
disolvente, ¥y dicho disolvente es sustanclialmente transfe
rido a la reaccidn de dicho ester sulflrico con tridxido
de agufre.

8.~ Un procedimiento seglin cualquiera de las
reivihdicacioneé 5a?, en el cual dicho disolvente es
sustancialmente'transferido a la reasccibén de hidrdlisis.

9.~ Un procedimiento segln cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en el cual la hidrdlisis se efec-
tla a una temperatura por debajo de 102C.

10.~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en el cual la hidrblisis se efec-
fha con adicidn simulténea de nitrobencenc como disolvente.

1l.~ Un procedimiento segln cualquiera de las V
reivindicaciones 1 a 10, en el cual el ester sulffrico es
el ester sulfirico de 3-nitro, 2-cloro, 2-hidroxi-azaci-

¢lo~heptano, l-carbocloruro.

12.- Un procedimiento para preparar una alfa-ni
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tro-omega~lactama como se reivindica en la reivindicacibn
1, sustancialmente como se ha descrito en lo que antece-
de.

13,- Un procedimiento para la preparacibém de
alfa-nitro-omega-lactama.

Tal y como se ha deserito en la Memoria que ali-
tecede, representado en el dibujo que se acompaiia y péra
los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de nueve hojas escritas a

méquina por una sola cara.

Madrid, 1 b ﬁ&ﬁ ?gﬁh

P. A.
Albgrief dy feizacurs .
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