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Fremgangsmate for fremstilling av «,lactamer.

Oppfinnelsen angar en fremgangsmate for
fremstilling av- ¢p-lactamer, hvorved det som
utgangsmaterialer anvendes cykloalkanmono-
karboksylsyrer. -

Det er kjent at p-lactamer kan fremstilles
ved & la en cykloalkanmonokarboksylsyre, som
f. eks. cykloheksanmonokarboksylsyre, cyklook-
tanmonokarboksylsyre, cyklododecanmonokar-
boksylsyre osv. reagere med et nitroseringsmid-
del, iseer med nitrosylhydrogensulfat, nitrosyl-
klorid eller N,O, (nitrogentrioksyd), som er de
lettest tilgjengelige og de mest anvendte ni-
troseringsmidler ved tilstedeveerelse av svovel-
syre og oleum.

Det er ogsd kjent at man kan fremstille
kaprolactam ved & omsette- cykloheksanmono-
karboksylsyre med nitrosylhydrogensulfat ved
tilstedeveerelse av svovelsyreanhydrid og nitro-
alkaner.

Ved alle disse kjente fremgangsmater er

tilstedeveaerelsen av svovelsyreanhydrid, enten
fritt eller opplgst i svovelsyre eller i form av svo-
velsyre, ngdvendig i den forstand at de kjente
nitroseringsmidler uten dette er inaktive eller
ustabile under reaksjonsbetingelsene.

Den ngdvendighet ved de kjente fremgangs-
mater av 4 matte arbeide i tilstedeveerelse av
svovelsyre eller oleum medfgrer et betydelig
antall ulemper pa grunn av det store forbruk
av svovelsyre eller oleum, et likesd stort forbruk
av alkali eller ammoniakk, som er ngdvendig
til den fglgende ngytralisering, og vanskelighe-
ter ved den derpid fglgende ekstraksjon av lac-
tamet pa grunn av det betydelige volum av re-
aksjonsblandingen.

Ved de kjente fremgangsmater er mengden
av alkali- eller ammoniumsulfat, som dannes
som biprodukt, meget hgy i forhold til mengden
av det dannede lactam, og med henblikk pa
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god gkonomi ma alkali-' eller ammoniumsulfatet
gjenvinnes fra moderlutveeskene.

En annen ulempe ved de kjente fremgangs-
mater ligger i den sterke eksoterme karakter
av nitroseringsreaksjonen, hvorved det blir ngd-
vendig 4 spre den sterke reaksjonsvarme for &
overholde den gnskede reaksjonstemperatur.

En ytterligere ulempe ved de kjente frem-
gangsmater er at utbyttene av -lactamet er
temmelig lav, spesielt ved de kjente fremgangs-
mater som arbeider i ngerveer av fritt svovel-
syreanhydrid, delvis pa grunn av dannelsen av
svovelholdige biprodukter.

Formalet med oppfinnelsen er 4 tilveie-
bringe en fremgangsmate for fremstilling av w-
lactamer med hgyt utbytte som ikke frembyr
vanskeligheter ved opprettholdelsen av reak-
sjonstemperaturen, og som ikke Krever tilstede-
veerelse av enten svovelsyre eller oleum,

Ved fremgangsmiten ifglge oppfinnelsen
utviser reaksjonen et meget reguleert forlgp og er
moderat eksoterm i sammenligning med de
kjente fremgangsmater, det viser seg at den
ogsé lar seg gjennomfgre ved lave temperaturer,
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. hvor n er et helt tall fra 3—11.
Fremgangsméaten ifglge oppfinnelsen kan
anvendes overfor cykloalifatiske monokarbok-
sylsyrer. Eksempler pé slike syrer er cyklopentan-
monokarboksylsyre, cykloheksanmonokarboksyl-
syre, cykloheptanmonokarboksylsyre, cyklook-
tanmonokarboksylsyre, cykloundecanmonokar-
boksylsyre og cyklododecanmonokarboksylsyre.
Fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen Kkan
giennomfgres med molare forhold mellom cyk-
loalkanmonokarboksylsyren og nitrosylklorsul-
fonat som varierer innenfor et meget bredt in-
tervall. Den kan gjennomfgres med molare for-
hold som ligger mellom 0,5 og 2; det arbeides for-
trinnsvis med molare forhold i neserheten av 1.
Ved fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen ar-
beides det fortrinnsvis med en temperatur om-
kring 50°C, men andre temperaturer meilom
30°C og 150°C kan ogsd anvendes.
Fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen kan
ogsi gjennomfgres i fraveer av opplgsningsmid-
ler for cykloalkanmonokarboksylsyren, men i
noen tilfelle, f. eks. nar man arbeider med
cykloalkanmonokarboksylsyrer som er faste ved
den ovenfor angitte -reaksjonstemperatur, fore-
trekkes det & anvende opplgsningsmidler.
Eksempler pid passende indifferente opp-
lgsningsmidler er de alifatiske og cykloalifatiske
hydrokarboner som f. eks. pentan, heksan, cyk-
loheksan osv., klorerte alifatiske hydrokarboner,
som f. eks. karbontetraykl_qrid, dikloretan osv.,
nitroalkaner som nitrometan, nitrocyklohek-
san osv.

2

' /
+ C1503N0 —(CH, ),

skjgnt reaksjonshastighetene i sd tilfelle er mo-
derate; det er dog tilstrekkelig gradvis 4 heve
temperaturen for & oppné en gradvis, regelmes-
sig stigning av reaksjonshastigheten. En av de
vesentlige fordeler ved fremgangsmaiten ifglge
oppfinnelsen er at den gjennomfgres i fraveer
av svovelsyre eller oleum, av hvilken grunn-den
mengde alkali- eller ammoniumsulfat, som dan-
nes som biprodukt i sammenlikning med den
oppnadde mengde lactam er betydelig lavere enn
den mengde som fremkommer i forbindelse med
de kjente fremgangsmater.

Ifglge oppfinnelsen fremstilles @-lactam
ved reaksjonen mellom en cykloalkanmonokar-
boksylsyre, eller en opplgsning av denne i et in-
different opplgsningsmiddel og nitrosylklorsul-
fonat.

Nitrosylklorsulfonat fremstilles lett ved & la
svovelsyreanhydrid og nitrosylklorid reagere i
karbontetraklorid i i det vesentlige ekvimole-
kyleere forhold.

Fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen kan
skjematisk anskueliggjgres ved fglgende reak-
sjonsskjema:

Vi N\
\ .
COo + C.02 + 01503H

\
N

-~

I praksis utfgres fremgangsmaten fortrinns-
vis ved & tilsette fast nitrosylklorsulfonat til cyk-
loalkanmonokarboksylsyren, eller til en opplgs-
ning av denne i et indifferent opplgsningsmiddel
under kraftig omrgring. Ved reaksjonens slutt
avkjgles reaksjonsblandingen, fortrinnsvis ved til-
setning av isavkjglt vann, og de forskjellige
komponenter isoleres derfra.

Et eksempel p4d adskillelse av de forskjellige
komponenter er fglgende: massen behandles
med et opplgsningsmiddel, f. eks. eter; fra eter-
ekstraktene gjenvinnes den ikke-reagerte cyk-
loalkanmonokarboksylsyre ved hjelp av for-
dampning. Etter ngytralisering av den sure, van-
dige opplgsning med alkali, f. eks. 40 pst.’ig na-
triumhydroksydopplgsning, ekstraheres o-lacta-
met med et opplgsningsmiddel, f. eks. benzen,
Kloroform eller metylenklorid.

Etter fordampning av ovplgsningsmidlet
oppnéas w-lactamet som en remanens, som kan
renses ved destillasjon eller krystallisasjon.

Et annet eksempel pa en praktisk frem-
gangsmate gar ut pad & ngytralisere reaksjons-
blandingen og ekstrahere w-lactamet med et
passende opplgsningsmiddel, hvorimot den res-
terende vandige opplgsning gjdres sur og ekstra-
heres med et opplgsningsmiddel med henblikk
p& gjenvinning av den cykloalkanmonokarbok-
sylsyre som ikke har reagert. '

De o-lactamer som kan oppnis ved frem-
gangsmaten ifglge oppfinnelsen, er f. eks. va-
lerolactam, kaprolactam, kapryllactam, lauryl-
lactam, og de kan anvendes som nyttige mellom-
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produkter med henblikk pa fremstilling av po-
lyamider osv.

De fdglgende eksempler skal gi en illustra-
sjon av oppfinnelsen.

Eksempel 1.

I en trehalset beholder pa 250 cm? som er
utstyrt med mekanisk rgrer, tilbakelgpskjgler og
doseringsanordning for faste stoffer, innfgres
det 20 g (0,156 mol) heksahydrobenzoesyre. Mens
temperaturen holdes pa 55—60°C, innfgres det
deretter i lgpet av 3 timer 25 g (0,172 mol) ni-
trosylklorsulfonat. Omrgring og oppvarming
fortsettes i noen timer, inntil utviklingen av
karbondioksydbobler er opphgrt. Det konstateres
ved hjelp av et papir som er impregnert med sti-
velse og jodid at det ikke finnes noen NO-+ioner.

Reaksjonsmassen avkjgles, behandles med
kaldt vann, og ekstraheres med etyleter. Eter-
ekstraktene tgrkes over vannfritt natriumsul-
fat, hvorpa eteren fordampes; det oppnéas 2,25 g
oljeaktig remanens, som inneholdt 96,2 pst. hek-
sahydrobenzosyre (0,017 mol, bestemt ved titre-
ring) slik at det var oppnidd en omdannelses-
grad av heksahydrobenzosyre pa 89,2 pst.

Den tilbakeblivende vandige opplgsning
ngytraliseres med en 40 pst.”ig natriumhydrok-
syd-opplgsning, og pH-verdien innstilles derpa
til 7—17,5 med en mettet vandig opplgsning av
natriumhydrogenkarbonat. Det ekstraheres der-
etter gjentatte ganger med kloroform, og ek-
straktene blandes sammen og tgrkes over vann-
fritt natriumsulfat. Opplgsningsmidlet fordam-
pes, hvorved det som remanens oppnas 12,3 g
(0,109 mol) svakt gult kaprolactam med et smel-
tepunkt pa 61—64°C.

Utbyttet av kaprolactam er 78,2 pst. i for-
hold til den reagerende heksahydrobenzosyre.

Eksempel 2,

En opplgsning av 20 g (0,156 mol) heksa-
hydrobenzosyre i 10 cm? karbontetraklorid inn-
fgres i den apparatur som ble beskrevet i eksem-
pel 1. 27 g (0,186 mol) nitrosylklorsulfonat til-
settes gradvis ved 60°C.

Idet det arbeides pd samme méate som i ek-
sempel 1, oppnas det 3,2 g (0,025 mol). heksa-
hydrobenzosyre og 11,9 g (0,105 mol) Kkaprolac-
tam, svarende til 80,1 pst.ig utbytte i forhold
til den reagerende heksahydrobenzosyre.

Omdannelsesgraden av heksahydrobenzo-
syre er 84,1 pst.

Eksempel 3.

I den apparatur som er beskrevet i eksempel
1, innfgres det en opplgsning av 20 g (0,128 mol)
cyklooktanmonokarboksylsyre i 10 em3 cyklohek-
san. I lgpet av 3,5 timer tilsettes det ved 58—
60°C gradvis 22 g (0,151 mol) nitrosylklorsulfo-
nat. Omrgringen og oppvarmingen til 58—C0°C
opprettholdes i ytterligere 3 timer. Reaksjons-
blandingen, som ikke inneholder flere NO+ioner,
avkjgles, det tilsettes kaldt vann, ngytraliseres
med en 40 pst.’ig natriumhydroksydopplgsning,

og det ekstraheres gjentatte ganger med kloro-
form.

Etter 4 ha tgrket ekstraktene over vannfritt
natriumsulfat, og fordampet opplgsningsmidlet,
oppnas' det en krystallinsk remanens av 1,7 g
(0,083 mol) av kapryllactam, som har smelte-
punkt 73--75°C, tilsvarende et utbytte pa 78,6
pst. i forhold til den reagerende mengde cyklo-
oktanmonokarboksylsyre.

Den tilbakeblivende vandige opplgsning gjg-
res sur med fortynnet svovelsyre og ekstraheres
gjentatte ganger med Kloroform.

De ekstrakter, som er tgrket over vannfritt
natriumsulfat og fordampet, gir 4 g remanens,
som inneholder 3,5 g (0,0224 g) cyklooktanmono-
karboksylsyre (bestemt ved titrering).

Omdannelsesgraden av cyklooktanmonokar-
boksylsyre er 82,5 pst.

Eksempel 4.

I den samme apparatur som beskrevet i ek-
sempel 1, tilsettes det efter hvert til en opplgs-
ning av 11,8 g (0,103 mol) cyklopentanmonokar-
boksylsyre i 10 ml karbontetraklorid ved 50—
55°C og innenfor 3 timer, 17,7 g (0,122 mol) ni-
trosylklorsulfonat, hvorved omrgringen og opp-
varmingen fortsettes inntil det ikke lenger kon-
stateres noen tilstedeveerelse av NO+ ioner.

Idet det arbeides pd samme méte som be-
skrevet i eksempel 1, oppnés det 5,6 g brun, olje-
aktig remanens, hvorfra det ved destillasjon
oppnés 4,5 g (0,0454 mol) valerolactam, som har
et kokepunkt pa 108—109°C/2 mm Hg og et
smeltepunkt pa 38—40°C, og 4,2 g (0,0368 mol)
cyklopentanmonokarboksylsyre.

Omdannelsesgraden av cyklopentanmonokar-
boksylsyre er 64 pst.

Utbyttet av valerolactam, beregnet i forhold
til reagert cyklopentanmonokarboksylsyre, er
68,8 pst.

Eksempel 5.

I den samme apparatur som beskrevet i ek-
sempel 1, tilsettes det efter hvert til en opp-
lgsning av 2 g (0,099 mol) cyklododecanmono-
karboksylsyre i 21 em? cykloheksan ved 57—60°C
og innenfor ca. 3 timer 17 g (0,117 mol) nitro-
sylklorsulfonat, hvorved omrgringen og opp-
varmingen fortsettes i noen timer. Reaksjons-
massen avkjgles, det tilsettes kaldt vann, ngytra-
liseres til en pH-verdi pa 7—17,5, og det ekstrahe-
res gjentatte ganger med kloroform.

Ekstraktene tgrkes deretter over vannfritt
natriumsulfat, og opplgsningsmidlet fordampes,
hvorved det som en fast, hvit remanens oppnés
144 g (0,073 mol) lauryllactam med et smelte-
punkt pa 147--149°C.

Den resterende vandige opplgsning, som ble
gjort sur med fortynnet svovelsyre, ekstraheres
ved metylenklorid.

Etter at ekstraktene er tgrket over vannfritt
natriumsulfat og fordampet, fremkommer det
1,9 g (0,089 mol) cyklododecanmonokarboksyl-
syre som en hvit remanens.

Syreomdannelsesgraden er 90,9 pst., og ut-
byttet av lauryllactam, beregnet i forhold til den
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reagerende
81,1 pst.

cykloalkanmonokarboksylsyre, er

Patentkrav:

Fremgangsméte for fremstilling av usub-
stituerte p-lactamer med 4-—12 karbonatomer i
ringen, karakterisert ved at en cyklo-
alkanmonokarboksylsyre med 4—12 karbonato-
mer i ringen omsettes med nitrosylklorsulfonat,
eventuelt ved tilstedeveerelse av indifferente
opplgsningsmidler, som alifatiske eller cykloali-
fatiske hydrokarboner, klorerte alifatiske hydro-

karboner eller nitroalkaner, i temperaturinter-
vallet 30—150°C, fortrinnsvis i nserheten av 50°C
og at det arbeides med molare forhold (cyklo-
alkanmonokarboksylsyre/nitrosylklorsulfonat)
som ligger mellom 0,5 og 2, fortrinnsvis i neer-
heten av 1.
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Comptes rendus hebd. Acad. Sce. (Paris) 260,
6619-21 (1965).

Angewandte Chemie 68, 272 (1956).

Oscar Andersens boktrykkeri, Oslo.
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