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—en le jue & gignifica un radical alkilo gue con-

tenga de 1 4 4 4to.0s de carbono inclusive, un ra-

vicel hidroxialkilo que conmtengu de 1 4 4

-

Ltomos

(0]

f.,\

carbono inclusive, 0 un radical arsglkiio gue conten
ga de T a 10 &towos de carbono inclusive- y sus sa~
les dcilas de adicidn.

Egte invento proporciona tanbién un pro-

celimie mbo para la obisacidn de compuestos I y sus

saleg fcidas de adicidn, caracterizado porque un com

Puesto de fa Ldraunla general III

L
ﬁ- ' T-lwl 0 : I1T

i, \C /cn
1y

en la que X tieme el significado anterior, se redu-
r'e
ce por un método conocido parg llevar a cabo la con
vergidn de un coupueuto nitrogo en el amino-compuesto
TS omet " s 2 1. ama s A
corresponiiente y, sl se degea, la salificacion ge
7

lleva &« cabo con un &cido oriy dnico o lpnorgainlco,

Log compuestos IIT num¢en optenerse ni-
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trosiiands un compuesto de la [drmuls general II

o :
R—f RH . II
}
SN
H2

en la que R tiene el significwlo indicado, por un
nétodo comocilo para convertlir un amino-compusgto
gocundario, eq@l compuesto N=nitroso correspon-
diente. '

En las fdrmulas anteriores los valofes
adecuados para R son por ejemplo log radicales etilo,
provijo, lgopropilo, butilo, IG-hidroxi—etilo 0
bencilo.

Los compuestos I pueden obtensrse por
ejemplo, tel modo giguiente: una solucidn scuosa de
nitrito goflco,rse deja reacclonar a la teuperatura
ambienie con una solucidn acldica acuosa (valof del
PH de 3 - 4) del compuesto II, por ejemplo l-uetil-
l,5~diazaciclooctano, o l-bencil~l,5-diazaciclooctanc.
la mezcla de reaccibn se alcaliniza a continuacidn
por ejewplo con un exceso de solucidn de hidrdxido
potésico, mientras se enfria con hielo, y lusgo se
extroe exhaustivamente. Bl compuesto III se purifica
por métodos conocidos en esencia. La reduccidn del

P
compuesto III puede realizarse con cinc y &cido acéd-
tico, o con hidruro litio-aluminico. Lz reduccidn
con cinc y 4cido ccdtico, pucde llevarse a cabo afla~
ulendo polvo de cine a une solucién acuosa de com~

o IIT s awfﬂ";ndo luexo feido acético diluldo,
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mientras ce¢ enfria, durante el transcurso de 30 minu

- -
T

tos o 1 hora. La mezclade reaccidn se mantiene a la
temperatura smbiente durente 2-3 horas y luego e
calienta, por ejemplo a unos 809C duranie 2-3 horas,
para completar la reaccidn. Después de la filtra-
cidn y de alecalinigar la golucidll uientras se enfria,
se alsgls la amina resultanﬁe de acuerdo con métodos
conocidos en esencia, por ejemplo, por extraccidn con
un disolvente inerte, con preferencia é%er diet{lico,
¥y se purifica por destilacidén y/o cristalizacibne
Cuando ge erectfia la reduccidn Gltimawente cituda,
mediante.hidruro iitio~aluminico, una solucidn del
ccmpuesto III, en un disolvente orginico inerte por
ejemplo éter, tetrshidrofurano o dioxano, se trata a
ebullicidn con hidrurc litio-zluminico disuelto en el
mismo digolvente; después de calentar durante 2 a 4
horas, sc aflale agua y la mezcla de reaccidn se ‘hace
anicalina con un hidrdxido de metal alcalino, por ejem
plo hidrdzido potésico,

Los compuegps I, con dcidos orgénicos

' . o . PR - Lo . PR 4 =
e inorgfnicos, forman sales 4cidas de adicidn, crisg

¥

talinge & la temperatura embiente. Como ejemplos

de &cidog pare formar estas sales, pueden citarse

los &ciaos clorhidrieco, bromhidrico, sulflrico, ci

trico, oxdiico, tartérico, succinico, maleico, mili

co, acdtico, benzoico, hexahlirobenzoico, metanosul-
0 ;

fdnico, fumirico, ghlico y ilodifdrico.

pueden usarss Ccomo Com-

i

s08

(O]

L08 compu
puestos intermedios en la preparacidn de productos

4

Farmacduticos. 4asl, por ejemple, la amide del Acido
H H
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en la que d significa un rsalcal alkilo gue countenga

de 1 & 4 &Ltomos de carbono inclusive, por ejemplo,

-t

wetilo, pusle obtensrze condengando un conpueste I

-

con wn haluro de 3-sulfawil-d~cloro~bsnzoillo. Los

. ]

compusatos IV tlenen propledades diurdticus,

Log compuestos II, pusden obienerse, por

[ 3]

ejemplo, counvirtiendo 1,2~trimetileno-pirazolidina

en un disolvense annidro inerte, por ejzuplo acetona
absoluta, con un compuesio naldgeno 5rgénioo de for=
wila genersal  R-Hal ‘

en e que ko tiene el gignilicado snterlor y Hal sig-

nifica ‘un &towo de cloro, trowo o ilodo, en el com—

wuesto cuaternario de la fdrmula sensial V
3 3 .
Hp el mal -
Beed] oo e v
' H2 LHZ
L , 2 / s

en la que i y Hal tienen los Mgnificados anteriores,
y véduciendo a contilnuacidng la reduccidn, con pre-
ferencia, ge lleva s cabo en un éter de cadena

abierta o ciclico, por ejemplo dter dietilico o te-
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trabidrofurand con virubtas de alwsinio -u’u-’-um_riac.
Un couwpuzsto de la flrmuls jsnerel V
' vaeds obbeneree bowbiln hooclendo roscelonar con un
Giholuro de trimetilewo, wn derivado de nldracina
5 de lu Thowile géucral VI ‘

WK N 1
L’L"'.L\Li"‘l\ﬂz;‘)

en Lo gue d tilene

empersturas se indicen en o rodos cenbi-

08 puntos de fugidn y de ebuliicidn estér

SYEL0E, y ]
10. sin corregir.

Bl P3G 1 o lemetlle=Seamino=1,5=diagaciclooctans.

[

a)  l-vetil~S~nitrogo-l,5-3lazaciclooctaiis.

Una soluncidn de $,2 g ds l-w.oiil-1,5-diaza

ciclooctsno, en 10 co de ppua destilale, se lleva a

> E ] . oo ’ 3
15, _ un valor del pH de 3 o 4, medilants 19,5 g do &cido
sulfirico al 50/, mientras se enfria con hielo. A
3 - e . N M . l~]. ‘.
continuuecidn se asresa o la solucibn acldica, a la .
tomperaturs anbiente, una sclucidn de 16,5 o & nl- ‘
trito~55iioo, en 21,5 cc de azus. Despuds de agitar
20, ‘ duranie 16 horas a la tempzr tuwra amblente, se ailade

K ’

un exceso de hidrdxido potisico sblido alentras se

reaccidn se exirae

j&5]
€]
]
(e}
l._
€
: o
[¢2]

enfria con iielo
con éter, y el residuo restante, después de la evapo = ©

w

racida del éter, se destila a una presidn de 11 wm de

o mercurio; 2l l-wetil-5-nitroso-l,5~dlazaclclooctano,
Va

i
\

desntila o 132-134%, ' e

El l-metii-1,5~diazaciclooctano ewpleado
FoYeXiilo) materiai de partids, se obblens como sigue:
e a’aden 17,0 & de ioduro de metilo a uno solucidn

30. de 11,2 ¢ de 1,2-trimetileno-pirazoiidina (punto de
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ebmliicién 169-1718) en 200 cc de

ae 92 b entriado en un haiio de

1
reposar durante 1 hora, el preceipitado incoloro ge

separa por filtraclén y el ioduro de 1-metil-tri-
metileno-piragolidinio, se cristaliiza en 1s0prope~
nole Punto de fusidn 250-2518, 5; cubien 27 g de
virubas ds aluwinio asalgamadaes, con unz capa de

400 cc de &ter, se enfriag en‘un baflo de hiielo y
degpuds de la adicifn de 30,5 g de iloduro de l-metil-
trimetileno-piragolidinilo, se asregan 53 ce de agua,
dursnts el curso de 1 hora con agitacidn ocasional,
Lo mezclu de reaccidn se calienta lentazente y se
hierve con reflujo durante uns noche. Se abfiade un
exoeso de nidrdzido potdsico misnirss se snfria con

e gepara la fase etérea, y el residuo se

o)
*_.l
©
]
o
[]
@
-

extrae exhaustivamwente con éter. Despuds de evapo-
racidn en vuelo, las soluciones etéreas compinadas
proporcionan l-metil-l,5-dlazaciclooctvano, puro, con
un punto de ebullicidn de 175-176%.

b)  I-motil-S-amino-1,5-diazaciclooctano,

[&]

Se afladen 25 g de polvo de cinc a una
solucidn de 6,9 g de l-motil-5-nitroso-1,5-diazaci-
cloootano en 35 cc de agua, y se agregan 25 g de
Acido acétlco <1 75/ o continuacién, durante el

trenscurso de 45 ninutos, mientras se enfria con

hielo y s¢ agita, La mezcla de reaccidn se agita
>

~durante 3 horada la temperaturd ambiente, y luego

se calicuba 2 802 ¢n un bailo de aceite, durante 2 1/2
horase La mezcla ge filtra a contimuacidn todavia

en callente, se aiade un excesgo de hidrdxido potésico
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sdlido despuds del enfriamieanto en un baiio de hielo,

¥y se extrae tres veces con 100 cc de 4ter cada una,
.

Despuds de la svaporacidn, las soluciones etéreas

combinades proporcionan un aceite incoloro gue se

Gisuslve en etvanol y se convierts en el hidrobromuro,

con fAcido brombidrico al 48%. El‘dihidrobromuro de
l—metil~5—a;ino-l,E-diazaciolooctano resultante, se
purifica como sigues el dihidrovromuro ge dilsuelve

en la ninims czntidad de dcido bromhidrico caliente

al 48/, v se aflade etanol, cristalizando el dihidro-
Promuro HUro. Punto de fusidn 197—199é (descomposicidn) .

LI SPLO 2 = l-metll-S-amino-l,5~diazaciclooctano

& l-metil—S-nitroso«l,§-ﬁiazaoiclooctano
obtenido en el ejewplo 1, a) puede reducirse bampién
al apino-igrivado leseado, con hidruro de litio-alu-
minio., EL procesgo se aplica como gigue: Una golu~
cidn de ¢,3 g de l-wmetil-S5-nitroso~l,5~dlazaciclooc—
teno en 70 cc de tetrahidrofurano absoluto,se afiade
8ot~ . gota y cuidudosamente a una solucidn hirviente
de 4,5 5 de hidruro de'litio«aluminio en 70 cc de

tetrahidroiurano absoluto, y la mezcla de reaccidn

se calienta luego dursnte 3 1/2 horas con reflujo.

(6219

Deepuds de enfriar en un balo de hielo, sg alwden

X
cuildadosamente 10 cc de aguz destilada a la meszcla de
resccidn, y después de otra hora, se afiade a 02 un
excego de hidrdxivo potdsico sblido. El‘fisolvente

8¢ gepara, ¥y el regiduo se exiwae exhaustivamente

con éter. Lés fases orghnicas combinadas se concen-
tran a presidn reducida, y el residuo, l-metil-5-

amino-1,5-iiazacidooctano, se desilla a una presidn



De

10,

o
<
]

3]
A1}
.

3

- 274351

de 11 mm de mercurio. Funto de gouliicl

-'49/11_

mm de meireurio.

Dihidrobroimuro.—~ la bage resultante se disuelve en

4 v

etanol y se afiade dcilo vromhidrico 21 46%. Punto de
sidn 197-199¢ (descomposgicidn).
’

LIPLG 3 - 1-ig oor00L1~)—am1no+l S=dlanaciclooetails

a) l-igopropil-5-nitrogo-1,3=diazaciclooctano.

Se afaden 19 g de 4cido sulflrico al
50%, & uns solucidn de 11,3 g de l~igopropil-l,5-
diazaciclooctuno en 1U cc de agua, mlentrag se en-
fris con hielo, y luego se agrega, s la t~qporatur
ambiente, una solucidn de 16,5 g de nitrito gbddico
en 22 cc de agua. Degpuds de agltar durante 24 horas
a lo ftemperatura waulente, se afade a la mezcla de
reaccidn un exceso de hilrdxido potdsico e«blido, ¥
la mezcla se exirae luego exhaustivamente con &ter,
L1 aceite resultante, &esbués de la evaporacidn del

ter, se desgtila a 12 mm de mercurio en un tubo de

o

volas separdindose por

—

el l-isopropil-5S-nitroso-1l,5~diszaciclooctano,.

a

b) l~igopropil=5=amino-L, g—ulaz weleclooctanoa

Se afladen 25 g de polvo de cinc a una
solucidn de 7,4 g Ge l-isopropil—S—niﬁroso—l,5—
diazaciclooctano en 35 ce de =iua, y o continug~
cidn se agregan 25 g de Acido cedtico al T75%,
durante 30 minutos, wlentras se enfris con hielo.
Lo mezclu se aglte luego duregle 3 hore® & Llu tem-
perabura ambi@uta v despuds se calicnta durcente

e filtras & con-

(&

: - T oy ey aye o N “t
ouras 2 horas, o 508, La uezcla

tinnacidn todavia en caliente, se aflale un exceso

estilacidn, entre 1502 y 160¢,

ig
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i I=igopronil-l,S-dlanaciclooctsne uti~
lizeao ¢ono mad 20 DLrY e, &85 gbilene cownd
- DT B O 4
o eoulllcidn,
e roxin
filiracidn, G2
gy e N - ROV K - . ey he .
eVanOory ¢ Vaclo, L1 roglduoiesuliante ge gzirae
N e et n oy my ) [ T T e B
cruaustivauente con Stow . las is
. [ PR SR P K AN TR ; s eae ey
rezas newsces solubles en dter.Elresldus resultante -
.t o - .o . oy v
nezels de reaccldn ge aeju o durante 12 ho- .
( )
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orgéanica 1 regiduo se

et
0

Vd o . - s -
con &ter. ies soluciones eiéreas combinedus se
evaporan y el reglduo so destila, a una presidn

de O mn de wmsrcurioj centre 85 y 869 destila el 1-

isopropil—l,B—Giazaci”loootano .

Al mal0 4 = l=bencil-S=amino-1, w-d;azaoioloocca;o..

a) d-benecil~b-nitrogo-1,j-diazaciclooctand.

Se afiaden 10,1 g de doido sulfdrico &
50%, & uns solucidn de 9,5 z de l-bengil~1, 5=diaza—
ciclooctuno en 10 cc de agua a 0 - 38, y a continua
cidn ee e, rega una solncidn de 3,5 & de nltrito
oddlco sn 5 cc de aguz. Despuds de agltar dursnte
3 hovas o la temperatura amblente, y después de
aiiadir 50 cc de éter, se agrega -un exce:o de hi-
drdzido potésico sdlido- a la mezcla de reaccidn
wlentras se enfria perfectamente con agua, y se se
para por . 1lfr cidn el precinitado, a continuacidn.

1s fase

L..;

Lo fase otdrea del filtrado se separa

<

acuosa me cxtrae otrasg dos veces, con 50 cc de
éter cada una. las solucionss etérens combinadas
sz secan sobre sulfeto mag nésico y e concentran.
&1 regiduvo resultante ge dectila a O, 02 mm de mer-
curio, demprendiéndose sntre 142 y i47° I-bencil-
Sm=nitrogo~1l,yS=diazaciclooctano.

b)  l=bencil-B-amino-l,5-digzaciclodctanc.

Una solucidn de 9,7 g de 1—Duﬂoll-)"
nitroso,l,3~diazaciclooctano~en 70 cc de tetra-
hidrofurano absoluto, sc aflade gota a gota a una‘
solucidn nirviente de 3s2 g de hidruro litio-alu

ninico en 70 cc de tetrahidrofurano avsoluto, .
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3
agrege un exceso de hidrdxido potésico sblido. Se

e )1 =)
S ook
durante el transeurso de 2-1/2 ho f;”, mientras
se aglta, v la mezcla de reaccidn se calienta con
reflujo dur.nte olras 4~1/2 horas. Después de en-
fricr en un balio de hielo se afaden cuidadosamen—

e 15 cc de a_ua y después de otros 30 minutos se

[

.
T

o

D

separa el digolvente y el vreslduo ge extrae ex-

<
[ 43)

—

weustivamente con éter. Bl residuo que queds deg-

pués de evaporar el éter, se destila a una presidn

3 mn de mercurio, destiléndose entre 130 y 182¢

=

de
el l=bencil- QwaMLno—*,)~d¢aza~clclooc*ﬂ10.

&1 l-bencil-l,5~diazaciclooctano enm-
pleado como material de partlda se obtiene de un
modlo andlogo al de pfaparacién del l-isopropil—
1,5-diszeciclooctano (ejemplo 3) condensando di-
wronuro de trimetileno con bencll~hidracina, y
reduclendo el bromuro de l- encil—l,z—trimeﬁilend-
pirazolidinio resultante, con virutas de aluminio
analgamadas. Punto de ebullicidn 155-1588/10 nm
de mercurio. |

EILIPLO 5 = 1-(/ -hidroxietil)=5=amino=1,5-diaza~ -

a) 1-{P -nidroxictil)=Y=nitroso~l,5~diazaciclooctans.

Eientras se enfria'con‘hielo,se giiaden

21,5 ¢ de 4cido sulfdrico al 50%, a uuc solucidn de
1,50 g de l—(/3—hidroxietil)~l,S—diazag}cloooﬁano
n 14 cc de agua desiilada yHusgo se agrega una

solucidn de 7,6 de nitrito sdiico en 10 cc de agua

destiluda, mientras se dgita a 0 - 52. Degpués de

azitar durante 17 horas a la temperabturas amblente,
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se aiude un exceso de hidrdéxidc potdsi

mientras se enfria perfectamente con hislo, y la

2 me e d%reaccién se extrae exhaustivamente con
tetrahidroturanc. 08 extractos comblnaldos se
concenfran a conbtinvacidn y el gesiduo se destila

e una presidn de C,03 mm de merdurio, destilafidos

el 1-(.6~hidroxietil)—S—nitrosoyl,5-diazaciclooctano,
entre 164--y 1688,

b)  i-{ A-hidroxietil)-S-awmino-1,5-3iazsciclooctano.

Se aiflade gota a gota una solucidn de § g
de 1-(A -hidroxietil)-5-nitroso-1,5~diazaciclooctano
en 70 cc de tetrahidrofurano absoluto a una solucidn
hirviente de 3,2 g de hidruro de litio-aluminio en
70 cc de tetréhidrofu°ano absoluto, durante el trans-
curgo de 2 horesg, mlentras se aglta perlectamente; la
mezels de reaccidn ge calienta o convinmacidn, con

reflujo, durante 8 horas. La mezcla se enfria a

d

sregan gota

[

@

continuacidn en un bafio de hielo, y s
a gota, culdadosamente, 15 cc de agua destilada. 4
la mescla de reaceldn se le aflade un exceso de hidrd

xiio potisico sdlido, Jegpuds de agitar durante 30

‘minutos en un bailo de hieloj la fase orglnica se

separa, ¥ el residuo se extrae exhaustivamente con

dter. H1l residuo resultante & los extractos - orgh~

nicos combinados, después de la cvaporacidn se des-

tila a 0,03 um de mercurio, destildndose a 100¢, el
> 1] " - . . - /
1-(A-hidroxietil)=5-anino=1, 544 lasaciclooctancs
Bl 1-(f -hidroxietil)-1,5~diazaciclooc~
e . .
tano utilizado como e terial- de poriida, se obllene

de modo aunflogo al descritopara la preparacidn de
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l—ié propil~l,Sfﬁiazaciclooctano'(ejemploy3)
Gensando dibromurs de trimetileno con f-hidroxietil-
hilracina, y roduciendo el brouwuro de 1-(B-hidro-

wxietil)~1,2-trinetileno~pirazolidinio con virates 4€

aluwinio cualgaradas; el dihidro benuro s¢ recrista-

i
.

tiene un “ool punto de fusgidn de

H
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137-140%/180-165¢ (desconposicidn).
NoQ T 4
Degerita sulficlentenente la n.tural.za
10, del invento, asl cowo la mensra Jde reallsarlo en la
préesice, debe hacsrse constar que lag dizposiclones

gon susceptibles fe wodlfi-

anteriorue nie

caciones Je detalle en cuzinto uo alteren su princi-

. ey e f N - - . L .,
pilo funiamentul. Tawbitn se hoce conctar gue ¢l la-
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rivedos de S-amlno-l,S-dlazadclooctunc y de sus

salas dz adicidngaracterizudo porgue aguellos se
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-en la gue R significa un radical alkilo que con-
tenta de 1 & 4 &tomos de carbono inclusive, un ra-
dical hidroxialkilo gue contenga de 1 & 4 &tomos
de carbono inclusive; 0 un readical aralkilo gque
contenga de 7 & 10 &tomos de carbono inclusive- y

porque un compuesto de la fdrmula general III

ITT

en la que R tiene el significado anterior, se redu~
ce por un método conocido para llevar a cabo la
conversidn de un compuesto nitroso en el amino-
compuegto correspondiente y, cuando se precisa una
sal 4dcide de adlcibn, la salificacidn se realiza con
un fcido orgdnico o inorgénice; -

28 - Procedimiento, segln reivindica~
cidn lﬂ,'caracterizado porgue el compuesto III se
obtiene nitrosilando un compuestb de la formula

general Il
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en la que R {lene el significado anterior, por un

nétodo conocido para converiir un smino compuesto

secundario en el compuesto N-nitroso correszpondien
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vados de S-amino-1l,5-4¢i

ddgiento de obtencidn de deri
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