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"Procedimiente dée preparacibn de 3,8«

diazebiciclo-(3,2,1)-octanos" -

f@cj‘oz Lamde: LEPETIT S.p.A., entided italiana, residente
C . en Via Roberto Lepetit, 8, MILAN, Itsalia

Este invento se refiere & un nuevo
procedimiento para la preparacién de 3,8-dis
~ zabiciclo-(3,2,1)-octancs de la férmula gene
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en la que uno de los simbolos R y R' representa
5 un radical acilo y el oftro representa hidrégeno
0 un radieal mlkilo, arilo, aralkilo, un aralke
nilo de anillo cpcionalmente sustituido, o ci =
cloalkilo-inferior-alkilo.

Egta clase de compuestos se describe

10. ¥ reivindica en la patente ne 278.656 del mismo
solicitante, en la que los compuestos se prepa~

ran por reduccién de 3,8-diazabiciclo-(3,2,1)~
octano-2,4~diona o sus derivedos, en los que €l
nitrégenc en la posicién 3 u 8 estd substituido

15. con un radical alkilo, arilo, aralkilo, opcio =
nalmente arankenilo de anillo substitufdo, o ci
cloalkilo~inferior-alkilo. El 3,8-diazabiciclo
-(3,2,1)=0ctano intermedio obtenido o su deriva

do N3~ o Ng-sustituido se acila a continuacidn

20, de acuerdo con procedimientos corrientes.

Se ha descubierto que un material de
partida conveniente para la prepacibn de ;aé -
substancias de la clase anverior, es el 3-ben -
cil-3,8-diazabiciclo-(3,2,1)=0ctanc. E1 nuevo

25, método se desarroclla a través de las etapas si-

guientes.
- —— —-— H.c—-
CHp =CH—¢Hp Hp ™ (HTQHp
NH  N-CHy-CgHs —> N-Acyl N-CHoCgHy —>
- { ] i \
CHp—CH —CH, CHp——CH — CHp
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CHp -.('QH "‘"c_‘ﬁz CHp *—C‘H—— ?Hg
K-Acyl HH —> NH  N-hoyl
oy —du —d, o~ BH—CH,
I1I Iv
CHl,~ Qi —CH, Clip —GH ™ (Hy
N~Acyl R=-R N-R KN-aAcyl
CHQ—éH_——éHQ Hy— H H2
' v » Vi

De acusrdo con el esquema anterior,
en o1 gque R representa un radicel alkilo, arilo,
aralkilo, aralkenilo de an;llo opcionglmente sus
tituldo, o un cicloalkilo-inferior-alkilo el J~
bencil-3,8-diazabiciclo~(3,2,1)-octanc se con ~-

vierte en el derivado Na-acilico, por acilacién

. por métodos convencionales que proporcionan el

compuesto 2, que a su vez, por hidrogenacibén en
presencla de paladio sobre carbén vegetal, sumi- |
nistra el derivado N8~acilico II7. El 8-amcil-3,8
-diagabiciclo-(3,2,1)=0ctano obtenido, se somete
luego opcionalmente & uno de los tratamientos si
guienfes: {8) reaccién con un compuesto de la -
férmula XR, en la que X representa un étomo hald
geno y R tiene el significado antes indicedo, pa’
ra dar los derivados Ng-aoilicos, Né-sustituidos;
(v) reagrupacién del grupo acilc que pasa a N3 -
bajo la accibén del calor © por tratamiento a 1la
temperatura smbiente con una solucidén de un hi -
dréxido alcalino en agua-alcanol inferior, o por
reflujo con una solucién de cloruro de hidrbgeno,

en un alkanol inferior. El Nj-acil-3,8-diazabici
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clo-(3,2,1)=-octanc obtenido, se hace reaccionar &
continuacién con un compuestvo de la férmula X3 de
la 8lgnificacién indicada en (a), proporcionando

los derivados Nj—acilicos Ns—sustituidoa.

Los ejemplos siguientes, no limitativos

aclaran este invento,

EJEMPLO 1 - 8 - propionil-3,8-diazebiciclo-(3,2,1)

octano.

Dwrante 1,5 horas se calienta a 1002C
una mezcla de 12,8vg de anhidrido propibmico y =
6,7 g de 3~bencil-3,8-dlazabiciclo-(3,2,1)-octanoc
Después de enfriar, se afiade 4cido clorhidrico ps
ra le reaccién acidiee, y el anhidrido propidnico
sin reaccionar se extrae con éter etiiico.‘La 08~
pa acuosa se enfria a «52C y se hace alcalina por
adicidn de solucidén de hidréxido sbédico. El acei-
te separado se extrae con éter etilico y el disol
vente se evepora a geguedad. El aceite residual -
se destila, recogiéniose 7,4 g (86,5%4) de 3-ben =~
¢ile8~-propionil~3,8-dlazabiciclo=-(3,2,1)=0ctano,
que destila a 170-174$C/1 mm de mercurio.

Une solucién del:compuesto anteriof en
60 ml de etancl sbsoluto, se hidrogena en presen-
cia de 3 g de 10 % de paladio sobre carbdn vege -
tel, a 602C y a 50 atmbésferas de presibém inicial
de hidrégeno. Después de separacién dei cetaliza-
dor por filtracidn, se retira el disolvente en va
cio y se destiia el residuo para dar 4,3 g (89%)
de 8-propionil-3,8-diazabiciclo-(3,2,1)-o0ctano, -
punto de ebullieién 120-121eC/0.1.
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EJEMFLO 2 - 3-cinamil-8-propionil-3,8-diazabici-

clo=(3,2,1)=o0ctanoc.

A una megzcla asgitada de 0,05 ml de 8-
propionil-3,8-diegabiciclo-(3,2,1)-cctano, 0,06
mol de 12003 y 100 ml de acetons, se afiede 0,06
mol de cloruro de cinemilo en 40 ml de acetona,
¥ la mezcla de reaccibén se somete 8 reflujo du -
rante 7 horas. Las sales inorgénicas se separan
por filtracién, el disolvente se evapora y el = .,
residuo se disuelve en dcido clorhidrico el 10%;
la solucidn se extrae con éter, la capé acuosa -
se basifica con hidréxido sédico &l 50 %, se ex-
trae con éter y el disclvente se evapora pars 59
tener el 3-cinamil-8w-propionil-3,8-diagzebiciclo-
(3,2,1)~-0ctano deseadc, que se purifica por des-
tilacién o por cristalizacidén; punto de ebulli -

¢ibén 1700¢C/0,2 mm de mercurio.

EJEMPLO 3 a 19 -~ Se prepararon los compuestos si
guientes de ascuerdo con el método descrito en =~
loa ejemplos 1 y 2.

Substituyente 3 Substituyente 8 punto  punto

de de ebu

fusién l1licidn
bencilo propionyl - 133~37¢C/0.4 mm
isopropilo " - 1008C/0.2 mm
etilo " - 85-902C/0+4 mm
butilo " - 1059C/0.2 mm
fenilo " 86-882C -
p=nitrocinamilo " 2202C | -
p=-clorocinamilo " 220=-232C -



o=-clorocinamilo " 201-42C -

allilo " - 95-989C/0.2 mm
fenetilo " - 15090/0.3 nmm
ciclopentilmetilo " - 133-38¢C/0.3 mm .
5. ciclopentiletilo " - 1452C/0.4 mm

p-metileinamilo C- . p6-68eC  185=900C/0.3 mm |
fenilpropilo “ - 1752C/0.47 mm
p-metoxicinamilo " ' - 1500C/0,1 mm
naftilallilo " 160-6520 -

10. m—clordcinamilo ’ " 203-20580 -

EJEMPLO 20 - 8-bencil-3,8-diazabiciclo~(3,2,1)~0c

tano. '
4 una solucién de 2,3 g de 3~bencil-3,8
~-diazabiciclo~(3,2,1)~octano en 10 ml de hidréxi-
15. do sbdico 2N, enfriada & -52C, se afiaden gota &
gota 1,92 g de clorurc de benzoilo y luego 1a mez
cla se agita durante 3 horas a la temperatura am-
biente, e diluyeé con agua y se extrae con éfer -
etilico. El disolvente, por evaporacién, propor -
20, ciona 2,9 g de un aceite viscoso no destileble =
que se transforme en cloruro por soluccidén con -
&cido clorhidrico etanélico rendimiento 3 gj pun~

to de fusién, 219-2212C (etanocl).

La base bruta anterior libre, se disuel

25.  ve en 50 ml de etancl absoluto y ee hidrogena du~
rante 6 horas en presencia de 0,8 g de paladio en
carbén vegetal, &l 10 %, a una presién inicial de
Hidrégeno de 602 atmosferas a 602. El catalizador

se separa por filtrecién, el disolvente se evapo-

30. ra y el residuo se destila para der 1,5 g (80%)
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de 8=benzoil-3,8-diazabiciclo-(32,1)-octano; pun-
t0 deo ebullicién 140-1422C & 0,5 mm. Por reposo, =
el producto se solidifica y cristaliza en éter eti
lico, punto de fusidén 82-832C.

BIEMPLOS 21 - 22 - Se prepararon los compuestos si
guientes de acuerdo con el procedimiento descrito
en los ejemplos anteriores.

Substituyente 3 Substituyente 8 Punto de Punto de
' fusibn ebulli =

Oién.
bencilo fenacilo 78-81¢8C -
bencilo butiriloe 65=660C -

EJEMPLO 23 - 3-propionil-3,8~diazabiciclo~(3,2,1)
-octano
a) Reagrupaciéh térmica del 8-propionil-3,8-diaza-
biciclo-(3,2,1)-octeanoc. '

Se calienta a 120¢C durante 5 horas, 1
g de 8-propionil-3,Bdiazabieilo~(3,2,1)-octanc. El
compuesto oleaginoso (0,9 g) se destila para pro -
pionil-3,8-diazabiciclo~-(3,2,1)=0ctanc puro; punto
de ebullicibén 128-130eC (0,2 mm); punto de fusibn
38~400C (subiimado). Bste compuesto se descubre que
es idéntico, por comperaciém infrarroja y por pun-
t0 de fusién mezclado, a una muestra auténtica de
3-propionil-3,8-diazabiciclo~(3,2,1)~-octanoc.
b) Reagrupacién base-catalizada de 8-propionil-3,8
diazabiciclo-(3,2,1)-octanc. _

Se suspende en 5 ml de hidréxido sédico
2N, un gramo de 8-propionil-3,8-diezabiciclo-(3,2,

1)~octanc y luego se afiade una pequefia cantidad de
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etancl, para obtener una soluclémrocl v4 espués

de 4 hores a la temperaturs ambiente, la solu =
cibén se concentra o la mitad de su volumen a 259

¢, & presién reducida, y se extrae con éter eti-
lico. El disolvente se evapora y el residuo se
destila para dar 0,75 g de un aceite, punto de
ebullicidén 126-128¢C/0,2 mm que solidifice por -
reposo (punto de fusién 38-4092C después de subli
macién) y cuyo espectro infrarrojo en CCl, e8
idéntico al del 3-propionil=-3,8-diazobiciclo-
(3,2,1)=0ctanc.

Resgrupacibn dcido-térmica del 8-propionil-3,8-

diagabiciclo-(3,2,1)=~0ctanoc,

En 10 ml. de etanol absoluto, se disol

‘vi6 1 g. de B-propionil-3,8-diazabiciclo~(3,2,1)

octano; la solucidén se satura con HCl seco y se
somete & refinjo durante 2 horas en una corrien~
te de HCl. Durante la reaccidn, se separan 360

mg. de un producto eristalino blanco que se iden
tifica por el punto de fusién mezclado y por es-
pectro infra=-rojo, como dicloruro de 3,8-diagabi
ciclo-(3,2,1)=octano. La solucibén alcohbélica se
evapora én vacio y el residuo viscoso se trata -
sometido a eniriamionto, con un exceso de solu =
cién smoniacsl etanélica al 20%. Aliadiendo éter

etflico se precipita la sal inorgénica que se sg
para por filtracidn; el disolvente se evepora a
258¢C en vacio. El residuo oleaginoso (0,65 g) se
destila (punto de ebullicién 125-126eC & 0,2 mm).
para dar 0,58 g. de 3-propionil-3,8-diagebiciclo
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(3,2,1)=-0ctanc, puroc. 34 ;.‘:“'
EJEMPLO 24 - 3-Propionil-8-metil-3,8-diazabiciclo
-{3,2,1)~0ctano. ‘

A 0,7 g de 4cido férmico y 0,84 g« de
3-propionil-3,8-diagabiciclo~{3,2,1)=~0ctano, se -
afiade, con enfriamiento, 0,79 &+ de formaldehido
al 38 %. La mezcla se somete a reflujo suave du -
rante 15 horas, se enfria, se trata con 1 ml. de
écido clorhidrico y se concentra en vacio a 30-40
2C. El residuo se hace alcalino por adicidn de so
lucidn de hidréxido sbédico al 30%, ¥y se extrae =
con eter etilico. La solucidn orgénica se evapora,
y €l residuo se destila en vacio para dar 0,54 g
de 3-propionil-8-metil-3,8-diazebiciclo~(3,2,1)-
octano que hierve a 110-112¢C, 2 une pregidn de
1 mm,

BEJEMPLO 25 -~ 3-Propionil-8-bengil-3,8-diazaebici-

clo-(3,2,1)~0ctanoc.

El compuesto se prepare partiendo de 3=
propionil-3, 8-diazabiciclo=-(3,2,1)=0ctanc con clo
ruro de bemzilo, por un procedimiento muy semejan
te gl descrito en el Ejemplo 2, para el 3J-cina -
mil-8-propionil-3, 8-diazebiciclo-(3,2,1)-octano;
punto de ebullieibn. 155¢C /0,2 mme A
EJEMPLO 26. 3=-Benzoil-3,8-diazabiciclo-(3,2,1)=
octano.

a) Reagrupacibn térmica del 8-benzoil-3,8-diagabi

ciclo=(3,2,1)~0ctanc.

Se calienta durante 5 horas a 120¢C, un
gramo de B-ben201153.8—diazabiciclo-(3,2.1)—oota-
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no, (punto de fusién 82-832C). Al zfﬁaaﬁ g %rg
ducto se solidifica y puede cristalizarse en eter
para dar 0,85 g. de 3~bencil-3,8-diazabiciclo-(3,2
1)=octano, punto de fusién 122-1230C,

b) Reagrupacién base-catalizeda del 8-
bengoil-3, 8-diazebiciclo~(3,2,1)=0ctanoc.

Se disuelve en 2 ml. de etanol, 1 g. de
8-benzoil-3, 8-diazabiciclo~(3,2,1)-octanc, se agre
gen 5 ml. de hidroxido sédico 2N y la solucién cla
ra se deja reposar durante 4 horas a la temperatu=-
re ambiente. Ia mezcla de reaccidn se concentre ¥y
se extrae con benceno. El disolvente se evapora pa
ra dar 0,72 g. de un compuesto s6lido que, después
de cristelizacibn en eter etilico, proporciona -
0;62 £. de 3-benzoil-3,8-diazabiciclo—(3;2,1)-oct§
no; punto de fusibn 122-1230C,

¢) Reagrupacién dcido-térmics de 8=ben -
zoil—3,B-Giazabiciclo-(B,2,1)-octano.

Se disuelven en etanol, abscluto 1 g. de
8-benzoil-3,B-diagabiciclo-(3,2,1)-octano, se satu
re con 4cide clorhidrico seco, se hierve en una co
rriente de HCl, y se trata exactamente igual a lo
descrito en el Ejemplo 23, para dar 3-bengoil~3, 8-
diazabiciclo-(3,2,1)-octano; punto de fusidén 122-
1232C. |

N. o T &

Descrita suficientemente la naturelega -

del invento, asi como la manera de realizarlo en -

la préctica, debe hacerse constar que las disposi~

ciones enteriormente indicadas, son susceptibles -
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tar que"el invento corresponde 8 une solicitud de

patente presentada en Itelis con fecha 15 de junio
de 1.962 bajo el n2 23157/62 acogiéndose, por 1lo

tanto, & los beneficlios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor; Y siendo lo que constitu
ye la esencie del referidc invento y por- 1o que se
solicita Petente de Invencidn por 20 afios, en Espa
Ba "Procedimiento de preparecidén de 3,8-diazabici-
clo-(3,2,1)=0ctanos"; caracterizéndose por lo si -

guiente:

12.-« Wprocedimiento de preparacibén de
3,8~diazabiciclo~(3,2,1)~0ctanos"® de férmula gene-
r&l
2

=R H=R*
H2 w0l e CH

CHZ”"?H“_—YH

2
en la que uno de los simbolos R y R' represemta un
radical acilo y el otro representa hidrbgenc o un

redical, elkilo, arile, aralkilo, aralkenilo opcio

‘nalmente de anillo sutstituldo, o cicloalkilo-infe

rior-alkilo, caracterizado por comprender el some-
ter un compuesto de la férmule

CHy— C{H — FHz

?;X F“CH206H5

Ho=—CH —CH,
en la que X es un radical acilo, a la desbenzila -
c¢ién por hidrogenacién & presién, en presencia @ae
un catelizador, sometiendo opeionglmente el 8-acilo

-3,8-diazabiciclo-(3,2,1)-octano obtenido a la reg
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to obtenido de la féramula
CH,j~ CHwe= CH

2 i i 2
N-X K-Y
|

en la que uno de los simbolos X e Y es hidrbégeno y
el otro es un grupo acilo, con un agente de alki-

laciébn.

28,~ Procedimiento segldn reivindicacién
18, caracterizado porque el catalizador usado en
la etapa de desbencilacién, es'paladio gobre car-

bon vegetal.

38,- Procedimiento, segln reivindica -
¢ién 18, caracterizado porque la reagrupacidén de
Ns-aoil-3,8-d1azabiciclo-(3,2,1)-octano en Ny-acil
-3,B8diazabiciclo~-(3,2,1)-0ctano se realiza a una
temperatura comprendida entre 80 y 1400°C, durante

5 a 8 horas.

48 .« Procedimiento, segln reivindica -
cacibn 12, ceracterizedo porgue la reagrupacién -
de Ns-acil~3,8-diazabiciclo—(3,2,1)-octano’en N3~
acil-3,8-diazabiciclo~(3,2,1)~0ctano, se realiza
sometiéndolo a reflujo en una solucién alkanol in

ferior-agua, con dcido clorhidrico.

28.~ Procedimienio, segin reivindica -

‘cilén 18, caracterizado porque la reagrupacién de

Na-acil-B,B-Giézabiciclo—(j,2.1)-octano en N3~80i1
-3,8=d1iszabiciclo-(3,2,1)~0ctano se realiza en -
ung solucidén alkanol inferior-agua, en presencia

de un hidréxido de metal alcalino, a temperatura
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ambiente.

68 = ‘'Procedimiento de preparacidn de
3,8-diazabiciclo-{3,2,1)~0ctanos"; tal y como -
queda«substancialmente‘descrita en la presente -

Memoria.

Esta megoria consta de trece hojas es-

eritas o mégquinal
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“Procedimiento de preparacidn de 3,8-diszabiciclo=(3,2,1)~

octanca",

Solicitentes: LEPEIIT S.p.A., entidad italiana, residente en
Via Roberto Lepetit 8, Mildn, Italia.

-——

REIVINDICACIONES
12.- Procedimiento de preparacién de 3,8-diazabiciclo-~ -
(3,2,1)-octanos, de la fdérmula general ‘

CH———— CH CH
2 fe
N-R z(v-a'

CH =— CH CH
&.L2 2

en la gue uno de los simbolos R y R' representa un radical acilo -
y el oiro representa hidrégeno o un radical slkilo, arilo, earalki
lo, aralkenilo opcionalmente de anilo substitufdo, o cicloalkilo=~
inferior-alkilo, caracterizado por comprend\e";gg\
compuesto de la férmula /\\

3, someter un

A N Y
en la que X es un rgd%btai:acilg, a 1a desbengilacién por hidroge-
nacién a presién, ep px.'evs"e'ncia de un catalizedor, sometiendo opet
nalmente el 8—acilo-§,é-diazabioielo—(3,2,1)l-ootano obtenido a
la reagrupacidén del grupo acilo, y tratando el compuesto obtenidol

de la férmula general



cH CH CH
2 2
=X T-Y

CH CH CH
2 2

en la que uno de los sfmbolos X e Y es hidrégeno y el otro es
un grupo acilo, con un agente de alkilacidn.

2¢,- Procedimiento, segun reivindicacién 18, carecteri--
zado porgue el camtalizador usado en le eiapa de deahenciiacidn,
ea paladio asobre carbdn vegetal,

32,- Procedimiento, segdn reivindicecién 18, caracteri-
zed0 porque la reagrupacién de Na-acil-3,8-diazabiciclo-(3,2,1)-
octano en N3-ac11-3,8-diazabiciclo-(3,2,1)-octano se realiza a
una temperatura comprendida entre 80 y 142C, durante 5 & 8 horas. .

42,- Procedimiento de preperacién ds 3y8-dimzebiciclo-

(3,2,1)~0ctanocs,
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