Case 5a-2760 [)7(0

N M
S
~+J

PATENTE :
.TJ E LIS
INVENCION

por "PROCEDIMIZNTO PARA LA PREPARACION DE 1-FORMII~
~2~HALOGENO-AZACICLOALQUENOS", a favor de la firma
suiza AGRIPAT 3.A., residente en BASILEA (Suiza),

MEMCRIA DESCRIPTIVA

la presente invencidn se refiere a nuevos
1-formil-2-halégeno-azacicloalquenos y procedimiento papa
su preparzcidn.
Por la literatura es conocida la reacecidn
5 de aromatos activados con reactivos de formilacidn que cons-
tan de una formamida N-disubstituida y un agente de haloge-
nacidén dcido para la preparacidn de aldehidos (reaccidn de
Vilsmeier-Haak). En las patentes britdnicas 901.169 y
901.170 se describe la preparacidén de cloruro de deido 2-

10. cloro-azaciclo-2,3-alquen-N-carboxilico a partir de épsilon~



caprolactamas o bien omega~caprolactamas y fosgeno.

Ahora se ha encontrado que se obtienen en forma
simple y sorprendente y en buen .rendimiento como productos de
reaceidn unicos nuevas 1-formil-2-halogeno-agzacicloalquenos .

5. de la férmula I

/// CH

A

Nn
cio0

/

C - Hal (1)

\

10, en la gque
A signifieca un radical alquilénico insubstituido o
substituido mediante alquilo inferior, con 4 a2 10
dtoros de carbono en la cadena y
Hal significa haldgeno,

15, cuando se hace reaccionar azacicloalcanonas de la formula II

//'CHZ
A \c =0 (II)
20, ' \CHO./
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en la que

A tiene las significaciones indicadas bajo la f£érmu-
1a I, '
con un reactivo de formilacidn que consta de una formamida;‘
N,N-disubstituida y un agente de halogenacidn dcido y se hi-
droliza el producto reaccional obbenido., Para la reaccidn es
necesaria la presencia de un disolvente y/o diluente aprétiéo
orgénico.

Como azacicloalecanona de la fdérmula II pueden entrar
en consideracidn para el procedimiento segun la invencidn, aza-
cicloheptanona-(2), agzaciclooctanona-(2), azaciclononanona-(2),
azaciclododecan:na-(2), azacicloundecanona-(2), azaciclododeca-
nona-(2) y agaciclotridecanona-(2). Como radicales alquilicos
inferiores que substituyen el radical aljuilénico A son de
citar aquellos con 1 a 6 dtomos de carbono, como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, butilo secundario,
tercibutilo, y los radicales pentilico y hexdlico.

Para lo preparacidn del reactivo de formilacidn
pueden entrar en consideracién formamidas N,N-disubstituidas

de la férmula III

"\

RS

N - COH (III)
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en la que

R, significa un radical alguflico con 1 a 5 dtomos -
de carbono, B

R, significa un radical alquilico con 1 a 5 dtomos de
carbono o el radical fenilico, bencf{lico o ciclo-
hexilico o

Ry ¥ R, significan con el dtomo de nitrbgeno vecino un

heterociclo mononuclear, cuyo heterociclo puede
contener otros heterodtomos.

Como tales formamidas de la férmula III se utili~
zen de preferencia N,N-dimetilformamide, N,N-dialquilformamida,
N—metil—N—fenilformamida, N-formil-morfolina y N-formil-piperi-
dinas, en especial N,N-dimetilformamida.

Como agentes de Kalogenucidn pueden entrar en con-
sideracidn por ejemplo haluros de fésforo, oxihaluros de fis-
foro, cloruro de tionilo, fosgeno, bromofoesgeno, ademds clo-
ruro oxalilico, bromuro de benzoilo y cloruro sulfurilico.

Para el procedimiento segin 12 invencidn se han mostrado como
optimamente apropicdos los haluros de oxifécidos inorgdnicos;

se alcangan rendimientos especizlmente bucnos en azacicloalque-
nos de la férmula I 21 utilizar oxiclorurc de fésforo, oxibro-
muro de f£ésforo, fosgeno, pentacloruro y tricloruro de fosforo
asi come cloruro de tionilo.

En el procedimiento segin 12 invencidn se utilizan

las materias de partida, azacicloalcenona, formamida N,N-disubs—



10.

15,

20.

25,

tituida y agentes de halogenccidn dcidos convenientemente qh‘
una proporcidén molar de 1l:1:2. ‘<

Como disolventes y/odikuentes orgdnicos apréticos
son apropiados especiulmente hidrocarburos halogenados alifd-
ticos, como tricloroetileno, 1,2-diclorocetileno, cloroformo,
as{ como hidrocarburos aromdticos, como benceno, tolueno, e -
hidrocarburos halogenados aromiticos. Si se utiliza en la reac-
cién de formomida N,N-disubstituida con uno de los agentes de
halogenacidn citados, un exceso considerzble en formamida és
decir mas del doble de la dosis molar, este exceso actua como
disolvente o diluente.

En 12 realizacidn del procedimicnto segin la in-
vencidn se ha mostrado como conveniente poner previamente
la formamida correspondiente y adicionar el agente de halo-
genacidén (por ejemplo cloruro de dcido) a temperaturas entre
0 y 40%C, de prefercncia O y 109C bajo mezcla a fondo. Si se -
utiliza la formemida en dosis molar en 12 reaccidn, es nece-
saria la presencia de uno de los disolventes aprdticos orgd-
nicos citados precedentemente, como por ¢jemplo benceno, clo-
roformo, etc.; 2simismo puede utilizarse ¢l agente de halo-
genacidn como solucidn en uno de tales disolventes. La azaciclo-
alcanona se ndiciona a la solucidn del agente de formilaciédn,
eventualmente diluido con otras dosis en disolvente. Para
acelerar la reaccidn que transcurre sin dificulted en la zona

de temperatura de O a 4092C puede calentarse la mezcla reac-
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cional a temperaturas de 1202C & 1o sumo, de preferencia de ..
60 a 85¢C, Tras el enfrizdo se hidroliza cautelosamente el .
producto reaccional a temperaturas por debajo de +102C, con.
una base o un reactivo amortiguador. Es conveniente utili;@r
una base, por ejemplo hidrdéxido sdédico y realizar la hidréli-
sas a un valor de pH por encima de 8, El producto reaccional
puede extraerse luego en forma de por si conocida con un Qié
solvente aprdtico orgdnico apropiado. ILa solucidn de '
extraceidn se sec2 luego y el disolvente se destila. Mediﬁhﬁe
fraccionacidn del residuo de destilacidén se obtiene los 1-for-
mil-2-haldgeno~-azacicloalquenos en buen rendimiento y buena
pureza, précficamente exentos de impurezas perturbadoras,

Los nuevos l-formil-2-halogeno-azacicloalguenos
de la férmula I son productos intermedios importantes para
la preparacidén de aminodeidos (lisinz) y productos quimicos
agrarios, como por ejemplo los fungicidas descritos en la
patente frencesa nf 1.441.071.

Los ejemplos siguientes se¢ utilizan para aclarar el
prooedimiento segin la invencidn. Laos temperaturas se.indi-
can en grados Celsius, los puntos de ebullicidn no estdn co-

rregidos,
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EJEMPLO 1 P

A 145 grumos de dimetilformamida en 200 cc de bep§§~
no se adiciona bajo agitacidn en el término de 90 minutos .
338 gramos de oxicloruro de fdsforo, disueltos en 200 cc de
benceno, y <sta mezcla se enfria a 302, ILuego se adiciona,lz
113 gramos de azacicloheptanona-(2) en el término de 3 horas
disueltos en 500 ce de benceno., Ia temperatura se eleva a 459,
La mezcla se hierve a reflujo durante 6 horas. Tras el eﬁffia-
do se separa lu fase deida, se regula dlealinamente con solu-
cidn de hidrdxido sddico 5n acuosa y se extrae con cloroformo.
Los extractos reunidos se secan sobre sulfato sédico. E1l cloro-
formo se destila, El residuo, el l-formil-2-cloro-azaciclohep-
teno~(2) ticne tras la destilacidn el punto de ebullicién de 65=

682/0,8 Torr. E1l rendimiento asciende al 91% del valor tedrico.
EJEMPLO 2

En la megela de 38 gramos de dimetilformemida y
150 ce de benceno ze introduce bajo agitacidén y en forma
de porciones 210 gramos de pentacloruro de fdésforo. La tem-
peratura se c¢lova a unos 25¢. Le mezcla se deja enfriar lige-
ramente y luego se agita durante 1 hora a temperatura ambien-
te., Luego se adiciona a la mezcla en forma de gotas 56,5

gramos de azacicloheptanona~-(2), diszueltos en 200 cc de ben-



~~

5.

10,

15.

20,

ceno. -(Elevacidn detemperatura a 352). Durante unas 60
horas se agita la mezcla a temperatura ambiente. Se forman .
dos capas -la capa oleosa inferior se descompone con hielo,
a continuacidn se hace alcalina con solucidén de hidrdéxido
sédico concentrada {(pH 10-11) y se extrae repetidas veces
con cloroformo. IEl residuo de los extractos de cloroformo
~el 1-formil-2-cloro-azaciclohepteno-(2)~ tiene tras la des-
tilacidén al alto vacio, el punto de ebullicidn: 100-1052/

1,5 Torr. £l rendimiento esciende al 91% del valor torico.
EJENMPLO 3

27,4 gramos de dimetilformamida se disuelven en
50 cc de benceno y se trata en el término de 1 hora y en fore
ma de gotas, a una temperatura de 15-202, con una solucidn
de 24 gramos ds cloruro de tionilo en 100 cec de benceno. La
solucidn se 2gita durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego
se adiciona & gotas lentamente una solucidn de 11,31 gramos de
azacicloheptonona—(2) en 100 cc de benceno y la mezela se
agita durante 12 noche a temperatura ambiente, La fase ben-
cédnica se separa. La fase acuosa se hace alealina bajo refri-
geracidn de hielo se extrae con cloroformo, se seca y se
destila el disolvente. Permanecen 16 zrcmos de residuo oleoso.
El producto bruto se separa bajo gel de deido silicico con
éter eti{lico del dcido acético. E1 rendimiento en 1-formil-2-

cloro-azaciclohepteno-(2) asciende al 42,8% del valor tedrico.
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EJEMPLO 4

En ant solucidn de 29 gramos ds dimetilformamidq::
en 300 cc de benceno =e hace pasar bajo agitacidn de 0 a 5%,.
30 gramos de fosgeno. El asducto se separa por cristalizacidn
en crigtales incoloros y se trata en formas de porciones, sin
aislarlo, con una solucidn de 11,3 gramos de azacicloheptdﬁéha—
(2) en 50 cc de benceno. Ia mezcla reaccional se agita luego
durante 12 horas a temperatura ambiente, a continuacidn seJ
calienta durante 2 horas a 55-602 y tras el enfriado bajo re-
frigeracidén de hieclo se hace alecalina con solucidn de NaOH 2n
acuosa, ILa fase acuosa se extrae varias veces con benceno, los
extractos de bencono se reunen y secan, Tras la destilacidn
del benceno ze frzcciona el residué oleoso. El l-formil-2-clor-
ro-azaciclohepteno~(2) tiene el punto de ebullicidén de 65-682/

0,5 Torr; el tendimiento asciende al 81,5% del valor téorico.
EJEMPLO 5

A una solucidn de 175 gramos de dimetilformamida en
1800 cc de cloroformo se hace pasar en ¢l tdrmino de 3,5
horas a temperaturse ambiente entre 10 y 202, 181 gramos de
fosgeno. & continuceidn se adiciona a gotos 2 esta solucidn
101,7 gramos de S5-tercibutil-azacicloheptanona-(2) disueltos

en 300 ce¢ dz cloroformo. ILa mezcla roaceional clara se agita
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durante 12 horas a temperatura ambiente y a continuacidn se
calienta durante 2 horas a 50-552, TIras el enfriasdo y refri-
geracidn en bafio de hielo se vierte la solucidn de cloroformo
en 2 litros de agua helada y se hace alealina bajo buena réi
frigeracidn con solucidn concentrada de hidrdéxido sdédico. Ia
fase acuosa sc separa luego ¥ se extrae vorias veces con cloro-
formo. Ios extractos de cloroformo se reunen, se lavan con
agus y se sccan. El cloroformo se destila al alto vacio. E1
residuo, a saber el S5~tercibutil-2-cloro-l-formil-azaciclohepte-
no-(2) tiene el punto de ebullicién de 111-1122/0,02 Torr,
y el {ndice ds refraccién ngo 1,5074. =1 rendimiento asciende
al 67% del valor téorico,

En la forme descrita en los Zjemplos precedentes
se obtienen bajo utilizacidn de dosis equimolares de la azaci-
cloalcanons corrsapondiente y del aducto en dimetilformamida
y del agente dg conQGnsacién indicado en la columna 1, los si-

guientes l-Formil~Z2-halogeno-azacicloalquenoss:

Agente de condensacidn | 1~-formil-2-halégeno [Punto de ebu-
~azacicloalgueno 1licion o bien
punto de fusion

oxicloruro de fosforo | l-formil-2-cloro- 64-662C/0,02
pentacloruro de fosfo | -azacicloocteno-(2) Torr
o

oxicloruro de fosforo l1-formil-2-cloro-
~agaciclotrideceno-(2)] 158-1612C
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EJEMPLO 6

1-formil-2-bromo-azaciclohepteno=-{2)

24 gramos de dimetilformamida se disponen en 200 “ce
de cloroformo exento de agua y se adiciocnan a gotas lenta- -
mente a 0-5¢ 54 gramos de tribromuro de fdsforo y la mezdla,‘
se agita todavia durante 1 hora a 12 misma temperatura, Se
adiciona lentamente a gotas a 5-102 22,6 gramos de azaciclo~
heptanona-(2), disuelta en 120 cc de cloroformo y se agita
durante 20 horas & temperatura ambiente. La solucidn amerilla
débilmente turbiz, se vierte sobre 500 cc de agua helada y
se regula dlczlinsmente con lejia de sosa acuosa al 30%. La so-
lucidn de cloroformo se separa, la fase acuosa se extrae
3 veces con 100 cc¢ de cloroformo, loz extrockos de cloro-
formo reunidos se lavan dos veces con 100 cc de agua cada
vez, se sec: con sulfato sdédico, se filtra y el cloroformo
ge destila en vacio de trompa de agua. E1 1-formil-2-bromo~
azaciclohepteno-(2) oleoso tiene tras la destilacidn el punto
de ebullicidn de 61-629/0,05 Torr. El rendimiento asciende
al 45% del valor tedrico.

La preparscidn de por ejemplo aminoazacicloalcanonas
de actividad fungicida conocidas por la patente francesa ni-

meto 1.441.071, se explica en los ejemplos siguientes:
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EJEMPLO 7

a) 1-formil-3-nitro-azacicloheptanona-(2) a partir de

1-forpil-2-cloro-azaciclohepteno-(2)

A un dcido sulfonitrico a partir de 25,5 gramos
de dcido nitrico concentrado (aproximadamente 68%) y 61,0
gramos de dcido sulfdrico concentrado (peso especifico 1,84)3
se adiciona a gotas bajo buena agitacidn y a 5-109, 31,4 a; -
gramos de l-formil-2-cloro-azaciclohepteno-(2). A continua-
cidn se agita todavia durante ¥ hora a esta temperatura y
luego se vierte sobre 1,000 cc de aguwa helada. El precipitado
cristalino, blanco, separado se succiona, se lava con agua
y se seca. Tras cristalizacidén en etanol exento de agua se
obtiene la l-formil-3-nitro-azacicloheptanona-(2) de punto

de fusidn 120-122¢9,

b) 3-nitro-azacicloheptanona-(2) 2 partir de l-formil-

3-nitro-azacicloheptanona~(2)

5 gramos de l-formil-3-nitro-azacicloheptanona-(2)
se calientan hasta ebullicidn y bajo reflujo durante 45 mi~
nutos en 10 ce de agua. Tras refrigeracidén a temperatura am-
biente se succiona la 3-nitro-azacicloheptanona-(2) formada,

que muestra =1 punto de fusidn de 165-1682 (no corregido).
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c) 3-amino-azacicloheptanona~-(2) a partir de 3-nitro

azacicloheptanona-(2)

81,4 gramos de 3-nitro-azacicloheptanona-(2) se di-
suelven en 800 cc de etanol exento de agua y tras adicidn
5. de 5 gramos de carbén paladiado se agita a9 presidn normal y
| temperatura ~mbiente en una atmésfera de hidrdégeno hasta le
fijacién de la dosis tedrica de hidrégeno (34,6 litros). Luego
se Tiltra del catalizador, lo filtrado se libera del etanol. |
en vacio de trompa de agua y el residuc se destila al alto
10. vacio. La 3-amino-azacicloheptanona-(2) obtenida tiene el
punto de ebullicidn de 1152/0,02 Torr y el punto de fusidn
de 68-709,

a) 3-bencilemino-agacicloheptanona-(2) a partir de 3-amino-

agaciclohsotanona-(2)

15, 12,8 gramos de 3-amino-azacicloheptanona-(2) se
disuelven en 250 cc de etanol, 10,6 gramos de benzaldehido
y 2 gramos de niquel Raney se adicionan y se agita en una
atmésfera de hidrdgeno de 10 atmdsferas y a una temperatura
de 702 hasta que cesa la fijscidn de hidrdgeno. A continua-

20, cidn se libera del catalizador, el disolvente se destila en
vacio de tromp2 de agua y el residuo recristaliza en etanol~
-agua. La 3-bencilomino-azacicloheptanona-(2) obtenida tiene

el punto de fusidén de T6-TT%.
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NOTA

Deserito el objeto del presente invento, se de-~
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-
caciones con prioridad de la solicitud de patente suiza n?

939/68 del 22.1.68.

De 1. Procedimiento para la preparacidn de 1-formil—1

-2-haldgeno-azacicloalquenos de la férmula I

CH
K//’ §§§§C - Hal (1)
\\\\?//’//

10.
CHO
en la que
A significa un radical alquilénico con 4 a 10

dtomos de carbono en la cadena, insubstituido o

substituido mediante alquilo inferior, y
lu 3 3 s
5 Hal significa 4aidgeno,

caracterizado porque se hace reaccionar una azacicloalqua-

nona de la férmula II



5.

10,

15.

20,

-~ 15 =

//’CHz\\
A C =
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0 (1I1)

en la que

A tiene laz significacidn arriba indicada,
en presencia de un disolvente y/o diluente aprético, orgi-
nico, con un reactivo de formilacidén que consta de una
formamida N,N-disubstituida y de un agente de halogenacidn

deido y el producto reaccional obtenido se hidroliza,

2. Procedimiento, segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se utiliza un agente de formilacidn que
consta de una formamida N,N-disubstituida y un haluro de

un oxidcido inorgdnico.

3. Procedimiento, segin las reivindicaciones 1
¥y 2, caracterizado porque en calidad de agente de formila-
cidn se utiliza dimetilformamida y un haluro de un oxideido

inorgdnico.

4, Proc:dimiento, segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque en calidad de agente de formilacidn se

utiliza dimetilformamida y oxihaluro de fdésforo.

5, Procedimiento, segin las reivindicaciones 1 a 3,
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raracterizade porque en calidad de agente de formilacidn
se utiliza dimetilformemide y un trihaluro o pentahaluro

de fésforo.

6. Procedimiento, segin las reivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque en calidad de asgente de formilacidn

se utiliza dimetilformamida y fdsgeno.

7. Procedimiento, segin las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque en calidad de agente de formi-

lacidn se utiliza dimetilformamida y cloruro de tionilo.

8. 'Procedimiento, segin las reivindicaciones 1 a
7, caracterizado porque en calidad de azacicloalcanona de
la férmula II se utiliza un azacicloheptanona-(2) substitui-

da ecentualmente mediant= alquilo.

9. Procedimiento, segun las reivindicaciones 1 a
8, caracterizado porque la reaccidn se realiza en un exceso
en formemida N,N-disubstituida en czlidad de disolvente y/o

diluente aprético, orginico.

10. Proczdimiento para la preparacién de 1-

formil-2-haldgeno-azacicloalquenos. ..

Segin se describe y reivindica en la presente memo-

ria descriptiva que congta de hojas foliadas y escritas
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