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“"UN PROCEDINMIENTO PARA LA FREPARACION DE AMINCACIDOS CICLICOSY
' La solicitud de patente estadounidense ne 645,724
de 31 de Diciembre de 1.975 describe unos compuestos de la -

férmula general:

CH2 n

en la que Ry es hidrégeno o un radical alquilo inferior y n

es 4, 5 6 6, asl como las sales farmacoldgicamente compati—-
bles de los mismos. Se describe también varios procesos para
la preparacién de estos compuestos que dependen de los "méto
dos de descomposiciég“ conocidos usados para la preparacién

de las aminas primarias o aminoédcidos.

Un proceso importante descrito en la reordenacidn
de Lossen de &cidos carboxilicos hidroxémicos apropiados que,
no obstante, presenta la desventaja de que los productos in-
termedios son dificiles de aislar en forma pura, por lo que
los productos deseados son obtenidos también en forma menos
pura.

Hemos descubierto shora que las nuevas sulfoniloxii
midas ciclicas de la férmula general:

,/”CHZ - CO~\\\

-0-80, =R,  (II)
o, - 00 2 72

(%c

en la que R, es un radical alifético inferior safurado, de ca
dena recta, ramificado o ciclico o un radi;al arilo sin susti
Tuir o sustituido y n es 4, 5 6 6, pueden ser sometidas direc
tamente a la reordenacién de Lossen para obtener rendimientos
especialmente altos de los compuestos de férmula I en forms
pura.

Cuando R, es un radicel alifético, contiene preferi



mente sustituyentes o funciones carbonilo que no son reacti--

vos en la reaccidn posterior.
Al contrario que los 4cidos carboxflicos hidroxémi~
5, ¢os que son diffciles de aislar en forma pura, 1los nuevos com
puestos de férmula genersl (II) dtiles para la preparacién de
compuestos de férmules generél (I), son compuestos cristalinos,
estables que, al contrario que los compuestos intermedios ex-
plosivos formados en el caso de la reordenacidn de Curtius, -
10, son innocuos. Los productos de la £6rmula general (I) obteni-
dos cuando se usa los nuevos compuestos de acuerdo con la pre
sente invencién tienen un grado de pureza excepcionelmente al
to, mientras que en los procesos conocidos se formsn grandes
centidades de subproductos gque deben ser retirados en etapas
15. de purificacidén adicionales.

As{ pues, los compuestos de férmule general (II) -~
permiten llevar a cabo la reordenacidén de Lossen econdmicamen
te ¥ en gran escala.

Los compuestos de férmuls general (II) pueden ser -

20. preparados por uno de 1los siguientes métodos:
(a) O-acilmeidn de un compuesto de la férmula gene-

rals

_GHy = 00
(CHy)y c\\\ ///’ -
NS CH, - 00

en la que n es 4, 5 6 6 con un derivado reactivo de un 4eido

OH (1I1)
25+

sulfénico de la Pérmula generals
en le que R, tiene el mismo significado que ha sido indicado
30« més arriba; o
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(b) reaccién de un compuesto de la férmula general:
/,/CHé - COCH

‘W\CHQ - G0 =~ NHOH ™
en la que n es 4, 5 6 6, con por lo menos dos equivalentes =
de un derivado reactivo de un dcido sulfénico de férmula gene
ral (IV), enpresencia de un agente de enlace 4cido.

La naturaleza del radical R, no es critica teniendo
dnicamente‘ligera influencia en la reaccién de reordenacién.
Asi pues, R, puede ser un radical metilo o etilo (los homélo-
£08 superiores de &cidos sulfénicos alifdticos son en la ac—-
tualided dificiles de obtener y, por consiguiente, apenas pue
den ser usados a escala técnica), un radical cicloalquilo, —
que puede contener también una funcidn carbonilo (puede usar-
se dcidos sulfdénicos poco costosos, tal como el Acido alcan--
for-sulfénico) o radicales arilo, especialmente radicales fe-
nilo o naftilo gue pueden ser sustituidos tembién por radica-
les slquilo inferior, dtomos de haldgeno o grupos nitro. Pue~
de usarse también &cidos disulfénicos, por ejemplo Acidos naf
taleno-disulfénicos, como compuestos de férmula general (IV),
en cuyo caso se esterifica ung molécula de 4cido sulfénico =-
con dos moléculas N-hidroxilimino. Los ejemplos de compuestos
de f£6rmuls general (IV) incluyen el 4cido metano-sulfénico, ~
écido etano-sulfdénico, &cido benceno-sulfdénico, écido p-tolue
no-sulfénico, écido naftaleno~sulfénico, dcido alcanfor-sulfé
nico, &eido naftaleno~1,5-disulfénico, 4cido o-nitrofenil-sul
fénico, 4cido p~bromofenil-sulfénico y &eidop-clorofenil~sul-
fénico. Los radicales preferidos incluyen los radicales meti-
lo, etilo y canforilo, asi como los radicales fenilo y nafti-
lo que pueden ser sustituidos por uno o més radicales alquilo,
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preferiblemente radicales metilo, étomos de halégeno, preferi
blemente dtomos de cloro, o grupos nitro,

Los derivados reactivos de los dcidos de férmule ge
neral (IV)' incluyen los dcidos halosulfdénicos, preferiblemen~
te los dcidos clorosulfénicos, y los anhidridos de 4cidos sul
fénicos.

Los compuestos de férmula general (III), que son tem
bilén nuevos, son preparados por reaccidén de un hemi-éster de

la férmuls general:

(W\CHz - COOR3 (v

en la que Ry es un alquilo inferior de hasta 5 4tomos de car-
bono ynes 4, 56 6 con hidroxilamina a una temperatura ele-
vada, preferiblemente de 50 a 1002C.

Los compuestos de fdrmuia general (VI) son conocidos
por la literaturs (J. Chem. Soc., 1329, 713) o pueden ser pre
parados de manera é.né.loga al proceso conocido por reaccidén de
un compuesto de la férmula general:

CH, - €O
ARV ~,

(0112)n ¢

(viI)
\_/\032 - co—

en la que n es 4, 5 6 6, con una cantidad equimolar o mayor -
de un alcohol que contiene hasta 5 4tomos de carbono.

Los compusstos de férmula general (V) pueden ser —-
preperados a parilr de anhidridos doidos de férmula general -
(VII) por reaccién, preferiﬁlemente a temperatura smbiente, -
con hidroxilsmina. Los compuestos de £érmula generel (VII) —
son ya conocidos (J. Chem. Soc., 115, 686/1919; 99, 446; 117,
639/1920).
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La O-acilacidn de las nuevas N-hidroxiimidas de la

férmula general (ITI) es llevada & cabo preferiblemente a une
temperatura compfendida entre 5 y 202C con un cloruro o anhi-
drido de un 4cido sulfénico de férmula general (IV), en solu-

5, o©ién acuosa o bien acuosa/alcohélica en presencia de un enla-
ce écido, por ejemplo, un carbonato o bicarbonato de metal al
calino, preferiblemente bicarbonato sédico, o en un disolven~
te aprético en presencis de una amina terciaria, por ejemplo
trietilamina o piridinea.

10. La reaccidn (b) es llevada a cabo preferiblemente a
temperatura ambiente o més baja de tal modo que reaccione un
compuesto de férmula general (V) con por lo menos dos equiva-
‘lentes de un derivado de dcido remctivo de Pérmula genergl ==
(IV) en presencia de un agente de enlace Acido, por ejemplo -

15, carbonato potésic& o piridina.’

La hidroxilamina es usade preferiblemente en solu--
¢ién acuosa, no obstante, también puede usarse otros disolven
tes, por ejemplo alcoholes alifdticos inferiores, éteres o —
hidrocarburos aromdticos tal como benceno o tolueno. Los com=-

20, puestos de férmula general (V) pueden convertirse en compues—
tos de férmula general (III) dentro de un periodo de 0,5 a 2
horas por calentamiento a uﬁa temperatura de 50 a 100eC, prefe
riblemente del orden de 70 a 802C. Tembién es posible comen—-
zar con los compuestos de férmula general (VII) y convertir -

25. éstos directamente en compuestos de férmula general (III) con
hidroxilemina e una temperatura superior a 509C prefériblemeg
te de 70 a 8020, en cuyo caso se forma los compuestos de fér—
mula generel (V) y se les hace reaccionar adicionalmente de -
forma inmediafa.

30. Para la conversidn de los compuestos en los aminoéd~
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cidos ciclicos de férmula general (I), se somete las N-sulfoni

loxiimidas ciclicas de férmula generel (II) 2 una reordena- -
cién de Tossen por calentamiento en solucidn acuosa en bresen
cia de una cantidad equimolar o superior de un 4lcali, prefe=
riblemente ung solucidén de hidréxldo sédico o potdsico acuoso
al 10%, durante 0,5 a 2 horas & 1002C, o por calentamiento en
un slcohol inferior, por ejemplo netenol o etanol, en presen-
cia de una amina terciaria o un alcoholato a la temperatura -
de reflujo.

En el primer caso, la mezcla de reaccién es acidifi
cada, después del enfriamiento, preferiblemente con 4cido - -~
clorhidrico concentrado, y evaporada. Para la separecién de -
los componentes inorgénicos, se extrae el residuo de evapora-
cién con etanol absoluto y la sal de aminodcido, que se sepa-
ra por cristalizacidn Gel etanol mediante concentracién, se -
convierte en el aminodeido libre por medio de un cambiador de
ilones bésicos apropiado en forme OH. Solamente se alsla peque
flas cantidades de lactama del agua madre, que pueden conver--
tirse en el eminodcido libre. Las lactamas o uretanos obteni-
dos en el caso de la segunda varisnte del proceso se convier-
ten preferiblemente en los aminodeidos correspondientes por =
medio de écido clorhidrico.

Los ejemplos que sigunen son dados con el fin de ~~
ilustrer adicionalmente la presente invencidns

EJEMFLO 1
Inids de écido benceno-sulfoniloxi~-1,1-ciclohexano~diacético.

Se introdujo 50 gr. de anhidrido 1,1-ciclohexano-
diacético por porciones, mientras se agitaba, en una solucién
acuosa de hidroxilaming, preparads a partir de 23,4 gr. de —-
clorhidrudo de hidroxilemina y 21,12 gr. de carbonato sédico.
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Después de completar la adicién, se calenté la mezcla de reac
cidn durante 2 horas a T02C; se separd de la misma un aceite.
Despuéds del enfrismiento, se ajustd el pH a 2 con écido clor=-
hidrico 2N y el precipitado cristalino fue separado por fil--
trgcidn con succidn. EL precipitado fue lavedo con agua, reco
gldo en metanol, se eliminé todo el material no disueltoky,
después de la adicién de agus, se evapord en vacio. Se obtu—-
vieron 45,5 gr. de N-hidroxiimida de 4cido 1,1~ciclohexano-
diecético; punto de fusidén 1042C.

Se mezelaron 45,5 gr; de N-hidroxiimide de dcido —~-
1, 1~ciclohexano~digcético en 100 ml. de agua con 225 gr. de -
una solucidn acuosa al 10% de carbonato sédico. Se afiadieron
por goteo a esta suspensién 29,6 ml. (40,75 gr.) de cloruro =
de benceno~sulfonilo, mientras se agitaba a 5~108C. Cuando se
completd la adicidn, se agitd la mezcla por espacio de 1,5 ho
ras o temperstura ambiente. El producto precipitado fue sepa-
rado entonces por filtracidn y posteriormente lavado con meta
nol. Se obtuvieron 69 gr. de imida de 4cido benceno-sulfonilo
xi=-1,1-ciclohexano~diacético; punto de fusidn 167-1682C.

EJEMPIO 2
Imida de 4cido N%benceno-sulfonilogi-1,1-ciclopentano-diacéti-
_c_o_._ i .

De un modo andlogo al descrito en el ejemplo 1, por
reaccién de hidroxilemina con anhidrico 1,1-ciclopentano-dia-
cético, se obtuvo N-hidroxiimida de 4cido 1,1~ciclopentano~-dia
c¢ético (punto de fusién T0-742C) que, por acilacidén con cloru
ro de bénceno-sulfbnilo, ge convirtié en imida de dcldo bence
no-sulfoniloxi~1, 1~ciclopentano-diacético (punto de fusidn -~
133~1362¢).

EJEMPLO 3
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Imide de #écido N-benceno-sulfoniloxi-1,1-cicloheptano-diacé-

tico,

De un modo amdlogo al descrito en el ejemplo 1, por
la resccién de hidroxilamine con snhidrico 1,1-cicloheptano=~
digcético, se obtuvo N-hidroxilamide de 4cido 1,1~ciclohepta-
no~-diacético (punto de fusién 90-1002C) que, por acilacién con
cloruro de benceno-sulfonilo, se convirtid en imida de dcido
benceno-sulfoniloxi-1, 1~¢icloheptano~diacético (punto de fu--
gién 130-1332C).

BJEMPIO 4

Imida de éeido_y-(pntolueno-sulfoniloxi)-1,1-ciclohexano-diace-

tico.

Se aﬂadieron 2,13 gr. de cloruro de dcido p~tolueno~-
sulfénico en porciones a 02C, mientras se agitaba, a una solu
cién de 2 gr. de N~hidroxiimida de dcido 1,1~ciclobhexano~dia-
cético y 1,6 ml. de trietilamina en 35 ml. de cloroformo. La
mezela de reaccidn fue agitada durante la noche a temperatu-
ra ambiente, después de lo cual fue vertida en agua y extrai-
da con cloruro de metileno. La fase organica fue lavada con ~
solucién de bicarbonato sédico acuoso al 5% y posteriormente
con agua. Iunego fue secada y evaporada al vacfo. El residuo ~
fue recristalizado a partir de cloroformo/éter dletilico. Se
obtuvo, en dos porciones, un totel de 2,96 gr. (89% de la teo
ria) de imida de dcido N~(p-tolueno-sulfoniloxi)1t,i-ciclohexa
no-discético (punto de fusién 133-1359C).

De una manera endloga 2l ejemplo anterior, por reac
cién de N~hidroxiimida de 4cido ciclohexano-diacético con clo
ruro de sulfonilo-metano, se obtuvo la imlida de dcido N-meta-

no-sulfoniloxi—1,1-ciélohexano diacético (punto de fusidn -~ -

T720).
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Igualmente, por medio del proceso descrito, se p@e-
de preparar también los siguientes compuestos: imida de 4cido
N-metano-sulfoniloxi-1, 1-ciclopentano~diacético, imida de deci
do N=(p-nitrofenilsulfoniloxi)-1,1-cicloheptano~3diacético, =~
5. imida de 4cido N~etano-sulfoniloxi~1,1-¢iclohexano~diacético,
imida de Acido N~(p-clorofenil-sulfoniloxi)-1,1-ciclohexano~
diacético, imida de écido N—(p-bromofenil—sulfoniloxi)-1,1—q1
clopentano-diacético, imida de &cido N-1-naftil-sulfoniloxi-
1,1-ciclohexano~diacético, imida de 4cido N-1-canforil-sulfoni
16. loxi-1,1~ciclohexano-diacético.
EJRNPLO 5
Reordenacidn de Lossen de la imida de &cido N-benceno-sulfoni-

loxi-1,1=ciclohexano~diacético.

Varisnte a:

15. Se mezclaron 68,25 gr. de imida de 4cido N-benceno-
sulfoniloxi-1,1-ciclohexano-diacético con 415 ml. de solucidn
de hidrdxido sddico acuoso al 10%. Lia mezcla de reaccidn fue
calentada a 100eC con 1o que se obtuvo gradualmente la comple
ta solucidn. La mezcla de reaccidn fue calentada entonces du-

20. rante una hora, mientras se agitaba, a 1002C y la solucidén -~
fue acidificada con Acido clorhidrico concentrado. La solu~ -
cidn fue evaporada entonces hasta la sequedad en vacio. EL re
siduo fue digerido con etenol, el material inorgénico fue se-~
parado por filtracidn y el filtrado fue evagporado en vacfo. -

25%. la solucidn fue filtrada nuevamente y el filtrado fue dejado
en reposo durante la noche. El écido 1-aminometil~1-ciclohexa
no-gcético se separd por cristalizscidn como el benceno-sulfo
nato crude (punto de fusidn 163-1672C).

Sé prepararon los siguientes compuestos de una mane

30. ra sndloga: benceno-sulfonato de écido 1-aminometil~1~ciclo--
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de 4cido 1-aminometil~i-cicloheptano—acético (punto de fusidn

141-1432C).

 Por tratemiento con un intercambiador de iones bési
co, por ejemplo "Amberlite® IR-45, en la forma OH, el benceno-
sulfonato se convirtid en el zminodcido libre; por mezcla con
una solucién alcohdlica de Acido benceno~-sulfénico y adicidén
de éter deitilico, se obtuvo el benceno-sulfonato del dcido =
1-aminometil~1~ciclohexano-acético analiticamente puro (punto
de fusidén 165-1682C).
Anflisis:

C15M23N058

Calculado: C 54,69%%; H 7,04%: N 4,25%; S 9,73%

Hellado:  54,48%; 6,85%; 4,15%;  9,50%

El agua madre, de la que se ha obtenido el benceno-
sulfonato erudo, fue evaporades en vacio. EL residuo fue reco-
gido en cloruro de metileno y lavado con solucidn de bicarbo-
nato sédico acuoso el 5% y con agua. Despuds del secado, se -
gepard el disolvente en vacio y el residuo fue sometido a la
destilacidén al vacio, para obltener lactama de dcido 1-aminome
$41~1-ciclohexano-acético (punto de ebullicidn 1102C./10™" mm,
Hg.; tubo de bolas). Después de ls recristalizacién a partir
de éter diisopropilico, el compuesto tenia un punto de fusién
de 89-8020C.

* Por ebullicién durante variss horss un &cido clor=-
hidrico acuoso semi-concentrsdo, se obtuvieron mas cantidades
de Adcido 1-sminometil=-1-ciclohexano~acético en forma de su ~-
clorhidruro (punto de fusidn 123-13320, después de la recris-
talizacién a partir de acetons/agua).

De una maners correspondiente, por la reordenacidn
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de Lossen de las N-benceno-sulfoniloxiimidas de &cido 1,1-ci

clopentano-diacético y &cido 1,1-cicloheptano-~diacético, se -
obtuvieron los aminodcidos correspondientes bajo la forms de

sus benceno-sulfonatos.

Variante B:

Se introdujeron en porciones 6,75 gr. de imida de -~
écido N-benceno~-sulfoniloxi-1,1-ciclohexano-diacético, mien--
tras se agitaba, en une solucién alcohdlica de etilato sdéadico,
preparada por disolucién de 460 mg. de sodio en 50 ml. de etg
nol absoluto y calentamiento bgjo reflujo durante dos horass
Después del enfriamiento, la suspensidén fue vertida en agua ¥
extrafda con cloruro de metileno. La fase orginice fue secada
¥y evaporads en un jarabe, cuye cristelizacién a partir de éter
diisopropilico dio lactaeme de dcido 1-aminometild-1-ciclohexano-
acético (punto de fusidn 89-909C), que se convirtidé entonces
en el aminodeido libre de la variente A.

Variante C.

Se sfiadieron 6,75 gr. de imida de édcido N-benceno-
sulfoniloxi-1,1-ciclohexano~diacético a una solucién de 2,02
gr. de trietilamina en 50 ml. de metanol anhidro. La mezcla -~
de reaccién fue calentada a la temperatura de reflujo, pasando
en solucién de este modo el meterial no disuelto inicielmen-
te. Después de 2 horas, se dejé enfriar la mezela e reaccidn
¥y Se separé en agua y cloruro de metileno. El tratamiento del
extracto orgénico del modo usuel y la destilacidén por vacio de
ron N-cerbometoxi-1-aminometil-1-ciclohexano-gcetato de etilo
bajo la forma de un jarsbe incoloro (punto de ebullicidn 120~
1259C./0,01 mm.Hg.; tubo de bolas),

La ebullicién durante 3.horas con fAcido eclorhidrico

semiconcentrado, la evaporacidén hasta 1la sequedad y la crista
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lizacién a partir de acetona/agua dieron el clorhidruro del
deido 1-aminometil-1-ciclohexano-acético.

Variante D:
Se disolvieron 5,45 gr. de imida de #écido N-metano-

sulfoniloxi-1, 1=ciclohexano~diacético en 50 ml. de metanol y
se mezclaron con 2,1 gr. de tiietilamina. la mezecla de reac—
cidn fue hervida entonces bajo reflujo durante 3 horas y pog
teriormente tratada de acuerdo con la variante C. La destila
cibén en el tubo de bolas didé 4,24 gr. (8% de la teoria) de
N=-carbometoxi-1-aminometil~ciclohexano—acetato de metilo bajo
la forms de un jarabe incoloro (punto de ebullicidén 120~-1252C/
0,01 mm.Hg.) que se conviertié entonces en clorhidruro de 4ci
do 1—aminometii-1-ciclohexano~acético.

EJENPLO 6

Clorhidruro de 4cido 1-aminometil-1-cicloheptano~acético.

De ung manera andloga al ejemplo 5, variante ¢, se
hizo reaccionar imida de Acido N-benceno-sulfoniloxi-1,1-ci~
cloheptano-diacético con trietilamina en metanol dando éster
metilico del Acido N~carbometoxi-1~aminometil-i-~¢icloheptano—
acético como un jarabe incoloro con un rendimiento del 83%
de la teoria.

Este producto fue hervido durante 3 horas con 4cido
clorhidrico semi-concentrado, evaporado y recristalizado a -
partir de dietiléter de acetona, dando clorhidrurc de dcido
1=sminometil~1~cicloheptano~acético. Punto de fusidn TO-792C.

N O T A

La Patente de Invencién que se solicita por veinte
afios para Espaiia, de acuerdo con la vigente Legislacién, de-
berd recaer sobre: “UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DBE
AMINOACIDOS CICLICOS",con prioridad de la solicitud de Patente
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en Alemania Occidental ne P 26 11 690.5 de fecha 19 de Marzo
de 1.976, presentada a nombre de Gbdecke AG que ha cedido sus

derechos a la Solicitente, segin lss caracteristicas esencia-

les de las siguientes:

5e

10.

15.

20.

25.

30.




10.

15.

290,

25,
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REIVINDICACTIONES

i 18.,~ Un procedimiento para la preparacion de aminog

cidos eiclicos, que responden a la férmula general:

H)N - CH2 - G\i CH2 - 000R1

(0H,),y
en la que R, es hidrdégeno o un radical alquilo inferior y n

es 4, 5 6 6, caracterizado porque una hidroxiimina de la fér

mula general:

en la que n es 4, 5 6 6, es O-acilada con un derivado reacti
vo de un Acido sulfénico de la férmula general :

H - 80, - B
en la que R2 es un radical alifdtico inferior aclelico o ei- -
clico de 1-10 4tomos de carbono o un radical arilo y n es 4,

5 6 6, para obtener una sulfoniloxiimida ciclica de la férmu

la general:

en la que R, es un radical alifético inferior aciclico o ci-
clico de 1-10 4tomos de carbono o un radicel arile y n es 4,
5 6 6 y sometiendo subsiguientemente la sulfoniloxiimida asi
obtenida a la reordenacién de ILossen,

28 .~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en
el que la hidroxiimina es obtenida hacieno reaccionar un hemi-

ester de la férmula:

77N __——CH, ~ COOH

(cH,), ©

NG T~ocm, - CooR,

en la que Ry es un alquilo inferior de hasta 5 4tomos de car

bono y n es 4, 5 6 6, con hidroxilamine a una temperatura ele



- 1‘5 -
vada.,

32.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 18,
en el gue la sulfoniloxiimida cifclica puede ser obtenida ha-
ciendo reaccionar un cofnpuesto gsegin la férmula general

5, /\/Cﬁa ~ CO0H
(CHy) c\
- CH, - CO ~ NHOH
en la que n es 4, 5 6 6, con por lo menos dos equivalentes
de un derivado reactivo de un 4cido sulfdénico de la férmula:
10.. en la que R, tiene el mismo significado que ha sido indicado

més arriba.
42 .- "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE AMI
NOACIDOS CICLICOS".
Segin queda sustencialmente descrito en la Presen
15, te memoria que cénsta de quince hojas escritas a miquina -~
por una sola cara. '
Madrid, 21 AR 1577
WARNER-LAMBERT COMPANY.

P OP [ oan P
Fruraacey'® Leksies 3
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