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PAÍENTE DE INVENCION

Br. 251,

"Procedimiento de preparación de 3,8- 
d iazabiciclo-(3 ,2,l)-octanos"

LEPETIT S.p.A., entidad italiana, residente 
en Via Roberto Lepetit, 8, MILAN, Italia

Este invento se refiere a un nuevo 
procedimiento para la preparación de 3 ,8-dia 
zabiciclo-(3 ,2,l)-octanoa de la fórmula gene 
ral
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en la que uno de los símbolos R y R' representa 
5. un radical aoilo y el otro representa hidrógeno 

o un radical alkilo, arilo, aralkilo, un aralke 
nilo de anillo opoionalmente sustituido, o ci - 
cloalkilo-inferior-alkilo.

Esta clase de compuestos se describe 
10 . y reivindica en la patente ns 278.656 del mismo 

solicitante, en la que los compuestos se prepa­
ran peor reducción de 3,8-diazabiclclo-(3 t2,l)- 
octano-2,4—diona o sus derivados, en los que el 
nitrógeno en la posición 3 u 8 está substituido 

15. con un radical alkilo, arilo, aralkilo, opcio - 
nalmente arankenilo de anillo substituido, o ci 
cloalkilo-inferior-alkilo. El 3,8-diazabiciclo 
-(3 )2,l)-octano intermedio obtenido o su deriva 
do K^- o Ng-sustituldo se acila a continuación 

20. de acuerdo con procedimientos corrientes.

Se ha descubierto que un material de 
partida conveniente para la prepación de las - 
substancias de la clase anterior, es el 3-ben - 
c il-3,8-diazab ic iclo-(j ,2,1)-oc taño. El nuevo 

25. método se desarrolla a través de las etapas si­
guientes.

j NH N-CHg-CgH  ̂ *—̂  j N-Acyl N-CHgOgH  ̂

CHg^- CH — CHg CH2— CH — CHg
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De acuerdo con el esquema anterior,
10 , en el que R representa un radical alkilo, arilo, 

aralkilo, aralkenilo de anillo opcionalmente sus 
tituido, o un cicloalkilo-inferior-alkilo el 3- 
bencil-3 ,8-diazabiciclo-(3 ,2,l)-octano se con - 
vierte en el derivado Ng-acillco, por acilación 

15. por mátodos convencionales que proporcionan el 
compuesto 2, que a su vez, por hidrogenad6n en 
presencia de paladió sobre carbón vegetal, sumi­
nistra el derivado Ng-acilico III. El 8-acil-3,8 
-diazabiciclo-(3 ,2,l)-octano obtenido, se somete 

20. luego opcionalmente a uno de los tratamientos si 
guiantes: (a) reacción con un compuesto de la - 
fórmula XR, en la que X representa un átomo haló 
geno y R tiene el significado antes indicado, pa¡ 
ra dar los derivados Ng-acllicos, -sustituidos; 

25. (b) reagrupación del grupo acilo que pasa a Nj -
bajo la acción del calor o por tratamiento a la 
temperatura ambiente con una solución de un hi - 
dróxido alcalino en agua-aleanol inferior, o por 
reflujo con una solución de cloruro de hidrógeno, 

. en un alkanol inferior. El Ng-acil-3,8-diazabici30
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clo-(3;2,l)-octano obtenido, se hace reaccionar a 
continuación con un compuesto de la fórmula de 
la significación indicada en (a), proporcionando 
los derivados N^-acilicos N -sustituidos.

5. Los ejemplos siguientes, no limitativos
aclaran este invento.

EJEMPLO 1  - 8 - propionil-3 ,8-diazabiciclo- (3 ,2,1 ) 
octano.

Durante 1,5 horas se calienta a 100SC 
10 . una mezcla de 12 ,8 g de anhídrido propiónico y - 

6,7 g de 3-bencil-3,8-diazabiciclo-(3,2,l)-octano
Después de enfriar, se añade ácido clorhídrico pa 
ra la reacción acidica, y el anhídrido propiónico 
sin reaccionar se extrae con éter etilico. La ca- 

15. pa acuosa se enfria a -5BC y se hace alcalina por 
adición de solución de hidróxido sódico. El acei­
te separado se extrae con éter etilico y el disol 
vente se evapora a sequedad. El aceite residual - 
se destila, recogiéndose 7,4 g (86,5%) de 3-ben - 

20. cil-8-propionil-3,8-diazabiciclo-(3,2,1 )-octano,
que destila a 170-174^0/1 mm de mercurio.

Una solución del compuesto anterior en 
60 mi de etanol absoluto, se hidrogena en presen­
cia de 3 g de 10 % de paladió sobre carbón vege - 

25. tal., a 60SC y a 50 atmósferas de presión inicial 
de hidrógeno. Después de separación del cataliza­
dor por filtración, se retira el disolvente en va 
ció y se destila el residuo para dar 4,3 g (89%) 
de 8-propionil-3,8-diazabiciclo-(3,2,l)-octano, - 

30. punto de ebullición 120-121BC/0.1.
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cío-(3,2 ,1 )-octano.
A una mezcla agitada de 0,05 mi de 8- 

propionil-3,8-diazabioiclo-(3,2 ,1 )-ootano, 0,06 
mol de Y 100 ^  de acetona, se añade 0,06
mol de cloruro de cinamilo en 40 mi de acetona, 
y la mezcla de reacción se somete a reflujo du - 
rante 7 horas. Las sales inorgánicas se separan 
por filtración, el disolvente se evapora y el - , 
residuo se disuelve en ácido clorhídrico al 10%; 
la solución se extrae con éter, la capa acuosa - 
se basifica con hidróxido sódico al 50 %, se ex­
trae con éter y el disolvente se evapora para ob 
tener él 3-cinamil-8-propionil-3,8-diazabiciclo- 
(3 ,2,l)-octano deseado, que se purifica por des­
tilación o por cristalización; punto de ebulli - 
ción l?0SC/0,2 mm de mercurio.

20.

25

EJEMPLO 3 a 19 - Se prepararon los compuestos si 
guientes de acuerdo con el método descrito en - 
los ejemplos 1  y 2.
Substituyante 3 Substituyante 8 punto punto

de de ebu
fusión Ilición

propionyl - 133-373C/0.4 mm

30.

bencilo
isopropilo
etilo
butilo
fenilo
p-nitroc inamil o 
p-clorocinamilo

IOOBC/O.2 mm
85-903 c/0.4 mm
10530/0^2 mm

86-88SC 
2203 C 
220-23SC



201-43C

5.

10.

15.

20.

o-clorocinamilo
allilo
fenetilo
ciclopentilmetilo
ciclopentiletilo
p-metilcinamilo
fenilpropilo
p-metoxic inamil o
naftilallilo

!! _

" —

t! _

- j 66-686C 
M
!<

95-98SC/0.2 mm 
1506C/0.3 mm 
133-3860/0.3 mm 
14560/0.4 mm 
185-906C/0.3 mm 
17560/0.47 mm 
15060/0.1 mm

160-6560
m-clorocinamilo " 203-205BC -

EJEMPLO 20 - 8-bencü-3,8-diazabiciclo-(3,2,l)-oc
taño.

A una solución de 2,3 g de 3-bencil-3*8 
-diazabieiclo-(3,2,l)-octano en 10 mi de hidróxi- 
do sódico 2N, enfriada a -560, se añaden gota a 
gota 1,92 g de cloruro de benzoilo y luego la mez 
ola se agita durante 3 horas a la temperatura am­
biente, se diluye con agua y se extrae con éter - 
etilioo. El disolvente, por evaporación, propor - 
clona 2,9 g de un aceite viscoso no destilable - 
que se transforma en cloruro por soluoción oon - 
ácido clorhídrico etanólico rendimiento 3 g; pun­
to de fusión, 219-22160 (etanol).

La base bruta anterior libre, se disuel 
25. ve en 50 mi de etanol absoluto y se hidrogena du­

rante 6 horas en presencia de 0,8 g de paladlo en 
carbón vegetal, al 10 %, a una presión inicial de 
hidrógeno de 606 atmosferas a 606. El catalizador 
se separa por filtración, el disolvente se evapo­
ra y el residuo se destila para dar 1 ,5 g (80%)30



de 8-benzoil-3*8-diazabiciclo-(3,2,l)-octano; pun­
to de ebullición 140-14280 a 0,5 mm. Por reposo, -
el producto se solidifica y cristaliza en éter eti 
lico, punto de fusión 82-8j8C.

5. EJEMPLOS 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

fusión ebulli -
10 . — — —  ción.

bencilo fenacilo 78-81SC
bencilo butirilo 65-6680
EJEMPLO 23 - 3-propionil-3,8-diazabiciclo-(3 ,2,1 ) 
-octano

15. a) Reagrupación térmica del 8-propionil-3,8-diaza- 
bioiclo-(3,2,l)-ootano.

Se calienta a 1208C durante 5 horas, 1 
g de 8-propionil-3,8diazabicilo-(3,2,l)-octano. El 
compuesto oleaginoso (0,9 g) se destila para pro - 

20. pionil-3,8-diazabiciclo-(3,2,l)-octano puro; punto 
de ebullición 128-1303C (0,2 mm); punto de fusión 
38-408C (sublimado). Este compuesto se descubre que 
es idéntico, por comparación infrarroja y por pun­
to de fusión mezclado, a una muestra auténtica de 

25. 3-propionil-3 ,8-diazabiciclo-(3 ,2,l)-octano.
b) Reagrupación base-catalizada de 8-propionil-318 

diazabiciclo-(3,2,l)-octano.
Se suspende en 5 mi de hidróxido sódico 

2N, un gramo de 8-propionil-3,8-diazabiciclo-(3,2, 
30. l)-octano y luego se añade una pequeña cantidad de
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5.

10.

2 íetanol, para obtener una solucióirbl^r áí Después 
de 4 horas a la temperatura ambiente, la solu - 
ción ae concentra a la mitad de su volumen a 25a 
C, a presión reducida, y se extrae con éter etí­
lico. El disolvente se evapora y el residuo se 
destila para dar 0,75 g de un aceite, punto de 
ebullición 126-128sc/0,2 mm que solidifica por - 
reposo (punto de fusión 38-40BC después de subíi 
nación) y cuyo espectro infrarrojo en CCl^ es
idéntico al del 3-propionil-3 ,8-dlazobiciclo-
(3 ,2,l)-octano.

Reagrupación ácido-térmica del 8-propionil-3,8- 
diazabiciclo-(3.2,l)-octano.

En 10 mi. de etanol absoluto, se diaol 
15. vió 1 g. de 8-propionil-3 ,8-diazabiciclo-(3 ,2,l) 

octano; la solución se satura con HC1  seco y se 
somete a reflujo durante 2 horas en una corrien­
te de SCI. Durante la reacción, se separan 360 
mg. de un producto cristalino blanco que se iden 

20. tífica por el punto de fusión mezclado y por es­
pectro infrarrojo, como dicloruro de 3*8-diazabi 
ciclo-(3,2,l)-octano. La solución alcohólica se 
evapora en vacio y el residuo viscoso se trata - 
sometido a eniriamiento, con un exceso de solu - 

25. ción amoniacal etanólica al 20?&. Añadiendo éter 
etílico se precipita la sal inorgánica que se se 
para por filtración; el disolvente se evapora a 
252C en vacio. El residuo oleaginoso (0,65 g) se 
destila (punto de ebullición 125-1268C a 0,2 mm) 

30. para dar 0,58 g. de 3-propionil-3 ,8-diazabiciclo
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(3 ,2,l)-octano, puro.
EJEMPLO 24 - 3-Propionil-8-metil-3,8-diazabiciclo 
-(3 ,2,l)-ocj:ano.

A 0,7 g de ácido fórmico y 0,84 g. de 
5. 3-propionil-3,8-diazabiciclo-(3,2,1 )-octano, se -

añade, con enfriamiento, 0,79 g* de formaldehido 
al 38 %. La mezcla se somete a reflujo suave du - 
rante 15 horas, se enfria, se trata con 1 mi. de 
ácido clorhídrico y se concentra en vacio a 30-40 

10. SC. El residuo se hace alcalino por adición de so 
lución de hidróxido sódico al 30%, y se extrae - 
con eter etílico. La solución orgánica se evapora, 
y el residuo se destila en vacio para dar 0,54 g 
de 3-propíonil-8-metil-3 ,8-diazabiciclo-(3,2,1 )— 

15. octano que hierve a 110-1 12 BC, a una presión de 
1  mm.
EJEMPLO 25 - 3-Propioiiil-8-benzil-3,8-diazabici- 
clo— (3,2,l)— octano.

El compuesto se prepara partiendo de 3- 
20. propionil-3 ,8-diazabiciclo-(3,2,1 )-octano con cío

ruro de benzilo, por un procedimiento muy semejan 
te al descrito en el Ejemplo 2, para el 3-cina - 
mil-8-propionil-3 ,8-diazabiciclo-(3,2,1 )-octano; 
punto de ebullición. 155&C /0,2 mm.

25. EJEMPLO 26. 3-Benzoil-3,8-diazabiciclo-(3,2,1)- 
octano.
a) Reagrupación térmica del 8-benzoil-3,8-diazabi_ 
ciclo— (3 ,2,l)—octano.

Se calienta durante 5 horas a 12030, un 
30. gramo de 8-benzoil-3,8-diazabiciclo-(3,2,l)-octa-
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5.

no, (punto de fusión 82-83SC). Al 3&ffia33&9f ea.*pfo 
dueto se solidifica y puede cristalizarse en eter 
para dar 0,85 g* de 3—bencil—3,8—diazabiciclo— (3,2 
l)-octano, punto de fusión 122-l2jac.

b) Reagrupaoión base-catalizada del 8- 
benzoil-3,8-diazabiciclo-(3,2,l)-octano.

Se disuelve en 2 mi. de etanol, 1 g. de 
8-benzoil-3 ,8-diazabioiclo-(3 ,2,l)-octano, se agre 
gan 5 mi. de hidroxido sódioo 2N y la solución cía 

10 . ra se deja reposar durante 4- horas a la temperatu­
ra ambiente. La mezcla de reacción se concentra y 
se extrae con benceno. El disolvente se evapora pa 
ra dar 0,72 g. de un compuesto sólido que, después 
de cristalización en eter etílico, proporciona - 

15. 0,62 g. de 3-benzoil-3 ,8-diazabiciclo-(3 ,2,l)-octa
no; punto de fusión 122-123BC.

o) Reagrupación ácido-térmica de 8-ben - 
zoil-3,8-diazabiciclo-(3 ,2,l)-octano.

Se disuelven en etanol, absoluto 1 g. de 
20. 8-benzoil-3,8-diazabiciclo-(3,2,l)-octano, ee satu 

ra con ácido clorhídrico seco, se hierve en unn co 
rriente de HC1, y se trata exactamente igual a lo 
descrito en el Ejemplo 23, para dar 3-benzoil-3,8- 
diazabiciclo-(3,2,l)-octano; punto de fusión 122- 

25. 123SC.
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza — 
del invento, asi como la manera de realizarlo en - 
la práctica, debe hacerse constar que las disposi- 

30. ciones anteriormente indicadas, son susceptibles -
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de modificaciones de detalle. Táún&íéñ se hace cons 
tar que el invento corresponde a una solicitud de 
patente presentada en Italia con fecha 15 de junio 
de 1.962 bajo el ns 23157/62 acogiéndose, por lo 

5. tanto, a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, y siendo lo que constitu 
ye la esencia del referido invento y por lo que se 
solicita Patente de Invención por 20 años, en Espa 
Ha "Procedimiento de preparación de 3,8-diazabici- 

10. clo-(3 ,2,l)-octanos"; caracterizándose por lo si - 
guíente:

15

20

1§.- "Procedimiento de preparación de 
3,8-dlazabiciclo-(3,2,l)-ootanos" de fórmula gene­
ral

CHg

<k
N-R N-R'
CH

en la que uno de los símbolos R y R* representa un 
radical aoilo y el otro representa hidrógeno o un 
radical, alkilo, arilo, aralkilo, aralkenilo opcio 
nalmente de anillo substituido, o cicloalkilo-infe 
rior-alkilo, caracterizado por comprender el some­
ter un compuesto de la fórmula

25.

30.

CH,—  CH — CH„ 
t N-X N-CH2CgĤ
CHg— CH -— CHg

en la que X  es un radical acilo, a la desbenzila - 
ción por hidrogenación a presión, en presencia de 
un catalizador, sometiendo opcionalmente el 8-acilo 
-3,H-diazabiciclo-(3,2,l)-octano obtenido a la rea
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i
grupación del grupo acilo, y tratando el compues­
to obtenido de la fórmula

CH,.—  CH--- CH^
2 ( ( 2

N-X N-Y 
!H2 —   CHg

en la que uno de los símbolos X e Y es hidrógeno y 
el otro es un grupo acilo, con un agente de aUtl- 
laor ón .

29.- Procedimiento según reivindicación 
10. 19, caracterizado porque el catalizador usado en

la etapa de desbencilaqión, es palacio sobre car­
bón vegetal.

39.- Procedimiento, según reivindica - 
ción 19, caracterizado porque la reagrupación de 

15. Ng-acil-3t&-diazabiciclo-(3 ,2,l)-octano en Ny-acil
-3,8*diazabiciclo-(3,2,l)-octano se realiza a una 
temperatura comprendida entre 80 y 1402C, durante 
5 a 8 horas.

49.- Procedimiento, según reivindica - 
20. cación 19 , caracterizado porque la reagrupación - 

de Ng-acil-3,8-diazabiciclo-(3,2,l)-octano en Ng- 
acil-3*&-diazabiciclo-(3,2,l)-octano, se realiza 
sometiéndolo a reflujo en una solución alkanol in 
ferior-agua, con ácido clorhídrico.

2$. 59.- Procedimiento, según reivindica -
ción 19, caracterizado porque la reagrupación de 
Ng-acil-3y8-diazabiciclo-(3,2,l)-octano en N^acil 
-3,8-diazabiciclo-(3,2,l)-octano se realiza en - 
una solución alkanol inferior-agua, en presencia 

30. de un hldróxido de metal alcalino, a temperatura
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ambiente.
6s " P r o c e d i m i e n t o  de preparación de 

3,8-diazabiciclo-(3 ,2,l)-octanos"; tal y como - 
queda substancialmente descrita en la presente -
Memoria.

*



"Procedimiento de preparación de 3,8-diazabiciclo-(3,2,l)- 
octanos".

Solicitantes: LEBETIT S.p.A., entidad italiana, residente en 
Via Roberto Lepetit 8, Milán, Italia.

" V

REI VINDI CACIQUES
10.- Procedimiento de preparación de 3,8-diazabiciclo- 

(3 ,2,1 )-octanos, de la fórmula general

CH-2

CH
2

Cg----- CH
f 2

N-R N-R'
tC H -----CH 2

en la que uno de loa símbolos R y R' representa un radical acilo 
y el otro representa hidrógeno o un radical alkilo, arilo, aralki 
lo, aralkenilo opcionalmente de añilo substituido, o cicloalkilo- 
inferior-alkilo, caracterizado por 
compuesto de la fórmula

comprende^^^cmeter un

en la que X ea un radió á3p acilo, a la desbenzilación por hidroge- 
nación a presión, en presencia de un catalizador, sometiendo opci 
nalmente el 8-aeilo-3,8-diazabiciclo-(3 ,2,l)-octano obtenido a 
la reagrupación del grupo acilo, y tratando el compuesto obtenido! 
de la fórmula general
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CH------ CH ----- CH
2 f 2

N-X y-Y
CH -----  CH ------ CH2 2

en la que uno de los símbolos X e Y es hidrogeno y el otro es 
un grupo acilo, oon un agente de alkilacidn.

2  ̂ _ pyooedimiento, según reivindicación 1 ,̂ caracteri­
zado porque el catalizador usado en la etapa de desbencilación,
es paladio sobre carbón vegetal.

3^.- Procedimiento, según reivindicación 1&, caracteri­
zado porque la reagrupación de Ng-acil-3,8-diazabiciclo-(3,2,1) - 
octano en N^-acil-3,8-diazabiciclo-(3 ,2,l)-octano se realiza a 
una temperatura comprendida entre 80 y 14*C, durante 5 a 8 horas.

4&.- Procedimiento de preparación de 3y8-diazabiciclo- 
(3#2,l)-octanos.

Madrid 31 desmayo de 1963.
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