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Sposób wytwarzania soli laktamu kwasu 1-sulfometyleno-
-4-aminometyleno-5,5-dwumetylo-l-cyklopentanokarboksylowego
i/lub soli laktonu kwasu l-sulfometyleno-4-hydroksymetyleno-

5,5-dwumetylo-l-cyklo-pentanokarboksylowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia soli laktamu kwasu l-suMometyileno-4-aminome-
tyleno-5,5-dwumetylo-1 -cyklopentanokarboksylowe-
go i/lub soli laktonu kwasu l-sulfometyleno-4-hy-
droksymetylenoH5,5-dwumetylo ii- cyklopentanokar-
boksylowego. Są to związki nowe, nie opisane w li¬
teraturze, wykazujące właściwości farmakodyna-
iniczne, przy czym sole drugiego związku wykazują
ponadto właściwości redukcyjne i mogą mieć za¬
stosowanie jako odczynnik.

Według wynalazku na oksym kamfory działa się
stężonym kwasem siarkowym, korzystnie o stęże¬
niu 85—100%, w temperaturze 70—100°C, korzy¬
stnie w temperaturze 80—85°C, w ciągu 5—ilO go¬
dzin. Podczas tego procesu zachodzi zarówno prze¬
grupowanie Beckmanna jak i sulfonowanie oksymu
kamfory. Następnie po ochłodzeniu mieszaninę re¬
akcyjną zobojętnia się stężonym roztworem wody .
amoniakalnej, w wyniku czego wydziela się brunat¬
ny osad, który stanowi surową sól amonową lakta¬
mu kwasu l-sułfometyieno-4- aminometyleno -5,5-
-dwumetylo- 1-cyklopentanokarboksylowego.

Sól tę można ewentualnie oczyścić przez przepro¬
wadzenie wysuszonego związku w rozpuszczalny
chlorowodorek za pomocą zimnego stężonego kwasu
solnego, odbarwienie otrzymanego roztworu za po¬
mocą węgla aktywnego i rozcieńczenie go zimną
wodą. Wytrąca się przy tym czysta sól amonowa
laktamu kwasu l-sulfometyleno-4-aminometyaeno-
-5,5-dwumetylo-il-cyklopentanokarboiksylowego.
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Natomiast w roztworze po odsączeniu osadu znaj¬
duje się sól amonowa laktonu kwasu 1-sulfametyle-
no-4-hydroksymetyleno -5,5- dwumetylo -1- cykło-
pentanokarfboksylowego, którą wyodrębnia się i
oczyszcza przez kolejne odbarwienie roztworu za
pomocą węgla aktywnego, odparowanie do sucha,
ekstrakcję suchej pozostałości alkoholem metylo¬
wym, odparowanie rozpuszczalnika, rozpuszczenie
pozostałości w wodzie i wytrącenie reszty zanie¬
czyszczeń acetonem, odsączenie zanieczyszczeń, go¬
towanie przesączu z węglem aktywnym, ponowne
odsączenie i odparowanie do sucha.

Stwierdzono, że użycie kwasu siarkowego o in¬
nym stężeniu (np. oleum), prowadzenie procesu w
wyższej lub niższej temperaturze, stosowanie dłuż¬
szego lub krótszego czasu reakcji niż podano, pro¬
wadzi do zmniejszenia wydajności soli laktonu.

W przypadku użycia oleum w wyższej tempera¬
turze powstaje zwiększona ilość produktów ubocz¬
nych reakcji, zwłaszcza pochodnych laktonu o więk¬
szej ilości grup sulfonowych.

Otrzymaną sól amonową laktamu kwasu 1-sulfo-
metyleno -4- aminometyleno -fofi- dwumetylo -1-
-cyklopentanokarboksylowego można przeprowadzić
w inną sól za pomocą węglanów metali alkalicznych,
lub węglanów metali ziem alkalicznych, podobnie
jak sól amonową laktonu kwasu l-sulfometyleno-4-
-hydroksymetyieno -5,,i5- dwumetylo ^1- cyklopenta-
nokarboksylowego, przy czym w tym drugim (przy¬
padku korzystniejsze jest użycie wodorotlenku, bądź

58444



58444

tlenku metalu alkalicznego, albo metalu ziem alka¬
licznych.

Stwierdzono również, że nierozpuszczalna sól
amonowa laktamu kwasu l-sulfoinetyleno-4-amino-
metyleno -5,5- dwumetylo ^1-cyklopentanokarboksy¬
lowego podczas gotowania z wodą przechodzi z wy¬
dzielaniem amoniaku w rozpuszczalną sól amono¬
wą laktonu kwasu l-suilfometyleno-4-ihydroksymety-
leno -5,5- dwumetylo -1- cykłopentanokarboksylo-
wego.

Odmiana sposobu według wynalazku polega na
tym, że mieszaninę reakcyjną po zsulfonowaniu i
przegrupowaniu zobojętnia się za pomocą wodoro¬
tlenku bądź tlenku metalu alkalicznego, lub metalu
ziem alkalicznych. W tym przypadku powstaje wy¬
łącznie odpowiednia rozpuszczalna sól laktonu
kwasu 1-sulfometyleno -4- hydroksymetyleno -5,5-
dwumetyło-il-cyklopentanokarboksylowego, którą po
ewentualnym odsączeniu osadu siarczanów nieor¬
ganicznych wyodrębnia się z roztworu w sposób
wyżej opisany dla soli amonowej.

Jako laktam kwasu l-suMometyleno-4-aminome-
tyleno -5,,5- dwumetylo -4- cyklopentanokartboksy-
lowego rozumie się zarówno monomer tego związ¬
ku, jak i jego niski polimer.

Przykład I. 30 g oksymu kamfory otrzy¬
manego według K. H Bauer — Analiza Związków
Organicznych — PWT 1957,, wprowadzono małymi
porcjami do 70 ml 97% kwasu siarkowego, po czym
mieszaninę ogrzewano w ciągu 7 godzin w tempe¬
raturze około 83° C. Następnie mieszaninę reakcyj¬
ną oziębiono i ostrożnie zobojętniono stężonym roz¬
tworem wody amoniakalnej w temperaturze 35° C.
Po zobojętnieniu odsączono brunatny osad na szkla¬
nym filtrze spiekowym i przemyto go alkoholem
metylowym. Złączone przesącze odbarwiono za po¬
mocą węgla aktywnego, a następnie odparowano
pod zmniejszonym ciśnieniem do sucha. Pozosta¬
łość ekstrahowano alkoholem metylowym dla od¬
dzielenia od siarczanu amonowego.

Osad na filtrze przemyto wielokrotnie wodą w
celu odmycia siarczanu amonowego, po czyni suro¬
wą sól amonową laktamu kwasu 1-sulfometyleno-
-4- aminometyleno -5,5- dwumetylo -1- cyklopenta¬
nokarboksylowego o temperaturze topnienia 272 —
276° C (rozkład) przeniesiono do naczynia z wodą
i ogrzano do wrzenia, co powodowało hydrolizę po¬
łączoną z wydzielaniem amoniaku. Ogrzewanie kon¬
tynuowano w ciągu kilkudziesięciu minut aż do
całkowitego rozpuszczenia się osadu. Roztwór ten
można połączyć z ekstraktem metanolowym, lub
korzystniej oczyszczać osobno, ze względu na jego
większy stopień czystości.

Ekstrat metanolowy oraz roztwór po hydrolizie,
zawierające sól amonową laktonu kwasu 1-sulfome¬
tyleno -4- hydroksymetyleno -5,5-dwumetylo -1-
-cyklopentanokarboksylowego, • połączono razem i
odparowano do sucha. Otrzymano surowy produkt
z wydajnością 85% w postaci żółtawo-brunatnych,
bardzo higroskopijnych kryształów o temperaturze
topnienia 73 — 79° C. Substancję oczyszczono przez
wytrącenie zanieczyszczeń acetonem. W tym celu
sporządzono około 26% roztwór wodny surowego
produktu i zadano czterokrotną objętością acetonu,
co wywołało wytrącenie się brunatnych, smolistych
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zanieczyszczeń, głównie pochodnej dwusulfonowej
laktonu.

Po upływie około 2 godzin zlano lekko mętna-
wy roztwór znad warstwy wydzielonych zanie¬
czyszczeń, wygotowano go z węglem aktywnym,
odsączono i przesącz odparowano do sucha. Tak
oczyszczona sól amonowa laktonu kwasu 1-sulfo¬
metyleno -4- hydroksymetyleno -5,5- dwumetylo-1-
- cyklopentanokarboksylowego wykazywała tempera¬
turę topnienia 87 — 91° C. Wydajność reakcji wy¬
nosiła około 60%. Po krystalizacji oczyszczonego
związku z acetonitrylu jego temperatura topnienia
wynosiła ,122^124° C.

Oczyszczoną sól amonową laktonu rozpuszczono
w możliwie niewielkiej ilości wody (około 25%
roztwór) i zadano stężonym roztworem wodorotlen¬
ku sodowego w stosunku molowym 1 :1,1, po czym
ogrzano mieszaninę w temperaturze wrzenia do za¬
niku wydzielania się amoniaku. Po oziębieniu nad¬
miar wodorotlenku sodowego zobojętnionio rozcień¬
czonym kwasem solnym i roztwór odparowano pod
zmniejszonym ciśnieniem do sucha. Pozostałość eks¬
trahowano bezwodnym alkoholem i ekstrakt odpa¬
rowano uzyskując sól sodową laktonu kwasu 1-sul-
fometyleno-4-ihydroksymetyleno -5,5- dwumetylo -1-
cyklopentanokariboksylowego o temperaturze top¬
nienia 294^296° C.

Przykład II. Po zsulfonowaniu i przegrupo¬
waniu w sposób opisany jak w przykładzie I ozię¬
bioną mieszaninę poreakcyjną zobojętniono roztwo¬
rem wodorotlenku sodowego do odczynu lekko alka¬
licznego, nadmiar wodorotlenku zobojętniono roz¬
cieńczonym kwasem solnym i otrzymaną sól sodo¬
wą laktonu kwasu l-sulfometyleno-4-hydroksyme-
tyleno -5,5- dwumetylo -1- cyklopenitanokarboksy-
lowego wyodrębniono i oczyszczono w sposób opi¬
sany w przykładzie I dla soli amonowej.

Przykład III. Osad surowej soli amonowej
laktamu kwasu 1-sułifometyleno -4- aminometyleno-
-i5,5 -dwumetylo -li- cyklopentanokarboksylowego
otrzymany w sposób opisany jak w przykładzie I po
przemyciu metanolem i wodą oraz po wysuszeniu
rozpuszczono w zimnym stężonym kwasie solnym
w temperaturze 0° C. Następnie roztwór oczyszczo¬
no węglem aktywnym i rozłożono otrzymany chlo¬
rowodorek przez rozcieńczenie roztworu zimną wo¬
dą z lodem, przy czyim wytrąciła się sól amonowa
laktamu kwasu 1-sulfometyleno -4- aminometyleno-
h5,5- dwumetylo -d- cyklopentanokarboksylowego o
czystości około 1100% o temperaturze topnienia 302—
304° C (rozkład). Po odsączeniu i przemyciu do od¬
czynu obojętnego produkt gotowano z wodą, a
otrzymaną sól amonową laktonu kwasu 1-sulfome¬
tyleno -4- hydroksymetyleno -5,(5- dwumetylo -1-
- cyklopentanokarboksylowego wydzielono przez od¬
parowanie wody pod zmniejszonym ciśnieniem.
Otrzymany produkt zawierał około 100% czystego
związku.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania soli laktamu kwasu 1-sul¬
fometyleno -4- aminometyleno -5,5- dwumetylo -1-
-cyklopentanokarboksylowego i/lub soli laktonu
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kwasu 1-sulfometyleno -4- hydroksyimetyleno -5,5-
-dwumetylo ^1- cyklopentanokarboksylowego, zna¬
mienny tym, że oksym kamfory [poddaje się dzia¬
łaniu stężonego kwasu siarkowego, korzystnie o
stężeniu 85—0.00%, w temperaturze 70-400° C ko¬
rzystnie w temperaturze 80—85° C, mieszaninę re¬
akcyjną zobojętnia się wodą amoniakalną, odsącza
i przemywa nierozpuszczalną sól amonową laktamu
kwasu l-sulfometyleno -4- aminometylenó -5,5-

--dwumetylo -1- cyklopentanokarboksylowego, którą
ewentualnie bez oczyszczenia lub po oczyszczeniu
przeprowadza się w inną sól za pomocą węglanów
•metali alkalicznych lub węglanów metali ziem alka¬
licznych, albo hydrolizuje się do soli amonowej lak-
tonu kwasu 1-sulfometyleno -4- hydiroksymetyleno-
^5,5- dwumetylo -.1- cyklopentanokarboksylowego,
przesącz odbarwia się za pomocą węgla aktywnego,
odsącza-i odparowuje do sucha, pozostałość ekstra¬
huje się bezwodnym alkoholem, rozpuszczalnik od¬
parowuje, pozostałość rozpuszcza w wodzie i zadaje
acetonem, po czym oddziela się wytrącone zanie¬
czyszczenia, roztwór gotuje z węglem odbarwiają¬
cym, odsącza i odiparowuje do sucha, a otrzymaną
sól amonową laktonu kwasu 1-sulfometyleno -4-
-hydroksymetyleno -5,5- dwumetylo -1- cyklopen¬
tanokarboksylowego ewentualnie przeprowadza się
za pomocą węglanu, tlenku, bądź wodorotlenku me¬
talu w odpowiednią sól metalu alkalicznego lub
metalu ziem alkalicznych.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
surową sól amonową laktamu kwasu 1-sulfometyle¬
no -4- aminometylenó -5,5- dwumetylo-!l-cyklopen¬
tanokarboksylowego oczyszcza się przez przeprowa¬
dzenie wysuszonego związku w rozpuszczalny chlo¬
rowodorek za pomocą zimnego stężonego kwasu sol¬
nego, odbarwienie roztworu węglem aktywnym i
rozcieńczenie go zimną wodą, przy czym wytrąca
się czysta sól amonowa laktamu kwasu 1-sulfome-

10 tyleno -4- aminometylenó -5,5- dwumetylo -1- cy-
klopentanokariboksylowego.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
hydrolizę soli amonowej laktamu kwasu 1-sulfome-

15 tyleno -4- aminometylenó ^5,5- dwumetylo -1- cy¬
klopentanokarboksylowego do soli amonowej lakto¬
nu kwasu 1-suilfometyleno -4-hydroksymetyleno-5,5-
^dwumetylo -1- cyklopentanokarboksylowego prze¬
prowadza się przez gotowanie z wodą.
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4. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że mieszaninę poreakcyjną zobojętnia się wo¬
dorotlenkiem bądź tlenkiem metalu alkalicznego,
lub metalu ziem alkalicznych, a następnie odsącza

25 się osad siarczanów, po czym z przesączu wydziela
się odpowiednią sól metalu alkalicznego lub metalu
ziem alkalicznych laktonu kwasu l-sulfometyleno-
-4- hydroksymetyleno -5,5- dwumetylo -1- cyklopen¬
tanokarboksylowego.
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