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La invencidn se refiere a nuevas l~-formil-
~3-nitro-azacicloalcan~2~onas y un procedimiento para su
preparacidén.

En la literatura se conoce la reaccidn de

5e aromatos activados con un reactivo de formilacidn a base
de una formamida N-disubstituida y un agente de halogenacidn
deido para la preparacidn de aldehidos (reaccidn de Vilsmeier—
Heak)s En la patente alemana 1.157.232 se describe un pro-
cedimiento para la preparacidn de cloruros de dcido 3-nitro-

10, -agacicloalcan-2-on-l-carboxilico como proceso de dos fases
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partiendo de azacicloalcan-2-onas.
Segin la presente invencién se preparan l-formil- -

-3-nitro-azacicloalcan-2-onas de la férmula I

12
//"CH{
li \ C =
% .
“1\,’ N /

o

0 (1)

en la que

4 significa un radical alquilénico insubstituido o
substituido mediante alquilo inferior, con 4 a 10
dtomos de carbono,

a2l hacerse reaccionar azacicloalcanonas de la férmula IT

»“CH
A?/} 2\\\\0
\E/

=0 (II)

en la que
A tiene las significaciones indicadas bajo 12

férmula I,
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con un reactivo de formilucidn a base de una formamida N-
disubstituida y un agente de halogenacidn deido y el compaééto
complejo obtenido se nitra a temperaturas entre -10 y +300C

y @ continuzecidn se hidroliza a temperatura por debajo de:
+3020. ’

Para ¢l procedimiento segin 1 invencidn se utilizan
las materics de partida azacicloalcan-2-ona, formamida Ne
disubstituida y agente de halogenacidn £cido de preferencia
en una proporcidn molar de 1l:l:2,

Sin embargo también puede utilizarse formamida
N-disubstituida en varias veces 1o dosis molar, para lo
cual se emplen un axceso como disolvente y/0 diluente.

En general es necesario eén el paso reasccional de la forma-
cibn de complecjo 1n presencia de un disolvente o diluente
aprético orgdnico. Ademds de¢ 1la formamida N-disubstituida,
pueden utilizarzs como disolventes o diluentes aprdéticos
hidrocarburos nalogenados alifdticos, como diclorometano,
cloroformo, etanos clorados, hidrocarburos aromdticos e
hidrocarburos halogenados, asi como éter y compuestos eté-
reos, ete,.

Como azacicloalecanonas de 12 fdérmula II pueden
entrar en consideracidn azacicloheptan~2-one, azaciclooctan—
~2-ona, agaciclononan~2-ona, azaciclodecan~-2-ona, azaciclounde-
can-2-ona, azaciclododecan-2-ona y azaciclotridecan~-2-ona;
estas agzacicloalcanonas pueden estar substituidas una o va~

rias veces medisnte alquilo inferior con 1 & 6 dtomos de
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carbono, por ejemplo mediante metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, butilo secundario, tercibutilo, ademés

mediante radicales de pentilo y hexilo. s
Para la prepsracidn del reactivo de formilacién -

se utilizan formamidas N-disubstituides de la férmula III

By
N - CHO (II1)
By
en la que
Rl gignifica un radical alquilico con 1 a 5 dtomos de

carbono,

R2 significa un radical alguilico con 1 a 5 dtomos de
carbono, un radical fenilico, bencilico o cicloal-
quilico, o

R, ¥ Ry significen junto con el dtomo de nitrdgeno vecino,
un 2nillo heterociclico, que puede contener otros
heterodtomos.

De preferencia se utiliza como compuestos de la
férmula III, N,N-dimetilformamida, N,N-dietilformamida,
N-metil-formanilide, N-formilmorfolina o N-formilpiperidina,
en especial N,N-dimetilformamida,

Como agentes de acilacidén deidos pueden entrar en

consideracidn oxicloruro de fésforo, tricloruro de fdsforo,
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pentacloruro de fésforo, tribormuro de fésforo,'oxibromurd‘
de fésfora, cloruro de tionilo, cloruro sulfurilico, fosgenﬁ;
cloruro oxalflico o bromuro de benzoilo, o

Para l1a nitracidn se utiliza de preferencia "decido
sulfonftrico”, es decir una mezcla de dcido nitrico concen{
trado y de dcido sulfirico concentrado. Para alcanzar una ..
nitracidén lo més cuantitativa posible es conveniente utili-
zar el decido sulfonitrico en exceso; de preferencia se utiliza
desde 2 a 5 veces la dosis molar de HNO3 calculada sobre
la azacicloaloanona utilizada, Bn la utilizacién de un deido
sulfoni{trico, que consta de deido nitrico concentrado, dcido
sulfirico concentrado y anhidriro sulfurico, la proporcién
molar de dcido nitrico a azacicloslcanona puede ser de 1:1.

En la realizacidn del procedimiento segin la in-
vencidén se ha mostrado como conveniente poner prgmero la
formamida N-disubstituida y adicionar el agente/hgloge-
naeidn a temperaturas entre 0 y 409C, de preferencia entre
0 y 102C bajo buenn agitacidn. Ia formamida N~disubstituida
se utiliza en dosis molar, de forma que ¢s necesaria l2 pre-
sencia de un disolvente o diluente aprétiwo orgdnico. A conti-
nuacidén se adiciona la azacicloalcanona. Los dos participantes
reaccionales Ultimamente citados, agentes de halogenacidn y
azacicloalcanona, pueden utilizarse en 12 reaccién como solu-

cidn en uno de los disolventes aprdéticos precitados, como ben-

ceno, cloroformo, etc. Para acelerar la reaccidn que transcurre
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gin dificu’tad en la zonz de temperatura de 0-409C, la mezcla
reaccional puede calentarse a temperaturas de 1202C a lo .
sumo, de preferencia a 60-852C, Tras finalizar la reaccién§~
es conveniente eliminar el disolvente en vacio a 0-402C y L
adicionar el compuesto complejo obtenido directamente al
deido sulfonitrico. Asimismo para esta etapa de la nitracién
es esgencial mantener la temperatura por debajo de 302C, ven~
tajosamente a 102C. Ia mezcla reaccional se hidroliza .con .
agua helada, con lo cual la temperatura no desciende no més ‘
de 30°C, de preferencia no mds de 152C, La l-formil-3-nitro-
agacicloalean-2-ona precipita en general en forma cristalina
en cristales incoloros y se separa.

Las nuevas l-formil-3-nitro-azacicloalcan-2-onas
gse obtienen s=egin la invencidn en rendimientos muy buenos.
Son productosintermedios importantes para la preparacidn
de aminodcidos, en especial lisina, y productos quimicos
agricolas, como por ejemplo los fungicidas descritos en la
patente francesa 1.441.071.

Asi se puzde preparar sin dificultad por ejemplo
la 3-nitro-azacicloheptan~-2-ona medicnte saponificacidn del
compuesto formilico. Para ello se czlicntz en agua a tempe-
ratura entre 50 y 1009C, de preferencia a temperatura de
ebullicidn, I 3-nitro-azaciclohepton-2=ona se separa por
cristalizacidn al enfriar la solucidn en rendimientos carac—

teristicos.
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Puede transformarse sin otra operzcidn de purifica~-
cidn en forma de por si conocida mediante hidrogenacidn enfjg
la 3-amino-azzcicloheptan-2~ona importante para la preparacidn
de lisina.

Los ejemplos siguientes aclaran la invencidn. iég
temperaturas se indican en grados Celsius y los puntos de

fusidn no estdn corregidos.

EJEMPLO 1

a) A una solucidn de 15 gramos de dimetilformamida

en 150 cc de cloroformo se adiciona bejo agitacidn a 209,

33 gramos de oxicloruro de fésforo en forma de gotas. A

esta suspensidn se adiciona a gotas 11,3 gramos de azaci-
cloheptan-2~ona, disuelta en 50 gramos-de cloroformo, du-
rante un periodo de 2 horas. ILa mezcla reaccional se caiien—
ta luego a reflujo durante 5 horas y se concentra bajo va-
cio. El residuo olecso se udiciona bajo fuerte agitacidn

de 0 a 102 en unt mezcla sulfonftrica de 200 cc de dcido
sulfirico concentrado y 20 cc de deido nitrico al 100%. Tras
finalizar la 2dicidn se vierte 1a mezcla sulfonitrica en
agua helada, con lo cual precipita el compuesto nitrico.

El precipitado ze separs, se lava hasta neutralidad con

agua y recristaliza en etanol. La l-formil-3-nitro-azacico-

heptan~2-ona asi obtenida tiene el punto de fusidn de 120~
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1222, E1 rendimiento asciende al 85% del valor tedrico.

b) Si se utiliza en lugar de 11,3 gramos de azaciclo-
heptan-2-on2 en el Ejemplo lz) 19,7 gramos de azaciclotride~
can-2-ona, se obtiene en forma andloga, en un rendimiento

de 87% del valor tedrico, 12 1-formil-3-mitro-azaciclobride-

can-2-on2 con el punto de fusidn de 112-114¢,

EJEMPLO 2

A une mezcla de 11,3 gramos de azaciclohepitan-2-ona
y 27,4 granos de dimetilformamide se adicionan a 10-209,
42,1 gramos de pentacloruro de fésforo en forms de porcio-
nes. Il acsite 2asi obtenido se agita durante 10 horas a
temperatura ambiente y luego se introduce 2 gotas de 0 a 52
y bajo agitacidn en el deido sulfonitrico a partir de 20 ce
de dcido nitrico al 100% y 100 cc de deido sulfdrico concen-
trado. Ia mezcla reaccional se agita luego todavia durante
Y hora de 0 a 52 y a continuacidn se vierte sobre hielo. ILa
pasta cristalina precipitadg sé separz2, ce lava hasta neu-
tralidad con 2gua y recristaliza en etonol. Se obtiene en
88% de rendimiento la formil-3-nitro-azaciclohepban-2-ona

con el punto de fusidn de 120-122¢,
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EIEWPLO 3

En una mezcla de 15,5 gromos de dimetilformamida
vy 150 cc de cloroformo se adiciona a gotas de 5 a 109 48
gramos de cloruro de tionilo. Iumego se adiciona a gotas -
a 1a mism2 temperitura una solucidn de 25,5 gramos de azaci-
clooctan~2-ona en 100 ce de cloroformo y 12 mezcla reaccioQ |
nal se agita durante 20 horas 2 15-20¢, El disolvente s
extrae a fondo & temperatura ambiente y en vacio y el aceite
obtenido se adiciona 2 gotas a 0-52 y bajo agibacidn en el
decido sulforf{trico, obtenido a partir de 40 cc de dcido
nitrico concentrado y 150 cc de decido sulfirico concentrado.
Se agita todavis durante unz % hora, con lo que la temperatura
se eleva 2 10%, y luego se vierte sobre hielo. Ia pasta cris-
talina precipitada se separa, se lava con cgua y recristaliza
en metanol, L& l-formil-3-nitro-azociclooctan-2-ona asi ob-

tenida tiene un punto de fusidn de 104-107¢,
EJEMPLO 4 .

En una solucidn de 51,2 gramos de dimetilformemida
en 300 cc de cloroformo se hace pasar z 0-102, 70 gramos de
fosgeno. ILuego ze adiciona a gotzs 2 12 misma temperatura
una solucidn de 50,6 gramos de 5-tercibutil-azacicloheptan~

2-ona en 200 cc de cloroformo, la mezcla obtenida se agita
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durante 10 horas a 20-252 y a continuacidn se extrze el di-
solvente en vacio por debojo de 259,

El residuo oleoso se adiciona a gotas a 0-10¢ a‘
un dcido sulfonitrigo, obtenido a partir de 60 cc de deido
nitrico concentrado y 300 cc de dcido sulfurico concentrado,
y la mezcls reaccional se vierte sobre hielo tras ¥ hora de
agitacién a 102, EL producto precipitado se separa, se lavé‘
hasta neutrclidad con agua y recristaliza en etanol. Ia 5;:“
tercibutil~l-formil-3-nitroazacicloheptan-2-ona asi obteni&a,

tiene un punto de fusidn de 141-1459, DR
EJEMPLO 5

A une solucidn de 34 gramos de dimetilformamida en
tribromuro de fésforo. Despuds de 1 hora de agitacidn a la
misma temperatura, se adiciona & gotas a 5-102 una solucién '
de 22,6 gromos de azacicloheptan-2-ona en 120 cc de cloro-
formo y & continuacidn se agita durante 20 horas a tempera~
tura ambiente, E1 aceite obtenido tras extraccidn del disol-
vente a temperatura ambiente y en vacio, se adiciona/go—
tas a 0-102 en une mezcla sulfonftrica de 10 cc de deido
nitrico concentrado y 100 cc de deido sulfdrico concentrado
v la mezcla resccional se vierte sobre hielo tras % hora de
agitacidn 2 109, FE1 precipitado se separs, se lava hasta

neutralidad con agimy recristaliza en etanol, L2 l-formil-
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~-3-nitro-az:cicloheptan~2-ona asi obtenide tiene el punto de

fusidén de 119-122¢,

EJEMPLO 6

3~nitro-azacicloheptan-2-ona a partir de

5. 1-formil-3-nitro-azacicloheptan-2~-ona

5 gramos de l-formil-3-nitro-azacicloheptan~2-ord -
se calientan hasta ebullicidn durante 45 minutos en 10 cc
de 2gua. Tras el enfriado a temperatura ambiente se succiona
el producto y se seca y asi se obtiene 3-nitro-azacicloheptan-

10, ~2-ona de punto de fusién 165-1682.

EJEMPLO 7

3-amino~azacicloheptan~2-ona a partir de

3-nitro-azacicloheptan-2-ona

81,4 gramos de 3-nitro-azaciloheptan-2-ona se di-
15, suelven en 800 cc de alcohol zbsoluto y tras adicidn de
5 gramos de carbdn paladiado se sacudle z presidn normal y a
temperatura ombiente en una atmdsfera de hidrdgeno hasta que
ge fija la dogis caleculada de hidrdgeno. Iuego se filtra
del catalizador, lo filtrado se libera de alcohol en vacio.

20, de trompa de agua y el residuo se destila al alto vacioge.



10,

15.

Y

12

Se obtiene as{ la 3-amino-azaciloheptan-2-ona de punto de

ebullicidn 1152/0,02 mm y de punto de fusidn 68=702.
BJEMPLO 8

3-benecilamino~azacicloheptan~2-ona a partir de 3-amino-

azacicloheptan-2-ona (conocida por la patente francesa

1.441,071)

12,8 gramos de 3-2mino-azacicloheptan-2-ona se diéuel—

ven en 250 c¢ de etanol y se sacude junto con 10,6 gramos~‘ |

de benzaldehido y 2 gramos de niquel Raney en un autoclave

a una presibn de hidrdgeno de 10 atmdsferas y a una tempera-
tura de 702 hasta que cesa la fijacidén de hidrdgeno. Iuego

se filtra del caizlizador, el disolvente se destila en vacio

de trompa de agua y el residuo reci staliza en alcohol-agua,

Ia 3-bencilamino-2-azacicloheptan-2-ona asi obtenida tiene un

punto de fusidn de T6-T72.
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones con pricridad de la solicitud de patente suiza

n? 938/68 del 22.1.68.

5e 1. Procedimiento para la preparacidn de 1-for-

mil-3-nitro-azaciclo-alecan~(2)-onas de la férmula I

NO,

)
CH
' A/ \c =0 (1)
10. \N/

HO

en la que
A significa un radical alquilénico con 4 2 10 dtomos
15, de carbono en la cadena indubstituido o substituido
mediante alquilo inferior,
caracterizado porque se hace reaccionar una azacicloalecanona

de la férmula general II

20.. CH
N
o
H

(11)
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en la que
A tiene las significaciones indicadas bajo la férmu-
la I,
con un reactivo de formilacidn o base de une formamida
N-disubstituidae y un agente de halogenacidn dcido en pre-
sencia de un disolvente y/o diluente aprético orgdnico y

el compuesto complejo obtenido ge nitra y a continuacidn

-~ se hidroligza.

2. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se utiliza un reactivo de formilaciérn
g base de dimetilformamida y un agente de halogenacidn

deido.

3. Procedimiento, segin las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque en calidad de agente de halogenacidn
dcido se utiliza tricloruro de fdsforo, tribromuro de fdsforo,
oxicloruro de fdsforo, pentacloruro de fésforo, £dsgeno o

cloruro de tionilo.

4, Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque la nitracidn se realiza bajo utilizacidn
de dcido sulfonitrico, que consta de deido nitrico y de

deido sulfdrico.

5. Procedimiento, segin las reivindicaciones 1 y

4, caracterizado porque el compuesto complejo de azacicloalca-
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nona y reactivo de formilacién se nitra a temperaturas

entre -10 y +30¢C,

6. Procedimiento, segdn lag reivindicaciones 1 y 4,
caracterizado porque la mezcla reaccional se hidroliza a

temperaturas por debajo de +309¢C.

7. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque en calidad de disolvente y/o diluente
aprdético orgénico se utiliza un exceso de formemida N-di-

substituida.

8. Procedimiento para la preparacidn de 1-for-

mil—3-niﬁro-azacic%o—alcan~(2)-0nas.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de hojas foliadas y

escritas 2 mdquina por mpa sola cara.

Madrid, o 4 Enero de 1969

p.a,

Hrmpdos JOOk Kwvnarwil
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