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En Tetrahedron Letters 1964, 2497, se describe,por
parte de W, Lwowski y otros, el éster stilico de &cido 2-cia
no-l-aziridin~carboxilico asi coma un procedimiento para su
preparacidn, pero no estd contenida ninguna indicacidn acer-
ca de un efecto farmacoldgico. Dentro del marco de los trabg

jos acerca de la 2-ciano=~l~aziridin-carboxamida, que es un =~

- agente terapéutico estimulador de inmunidad en el caso de in

fecciones bacterianas y virales (véase solicitud alemana =-
P 25 28 460.0), se ha encontrado ahora que el éster etilico
de Acido 2-ciano-l-aziridin-carboxilico es un producto integr
medio apropiado para la preparacién de este agente terapéuti
co.

Sorprendentemente se encontrd, ademids de ello, que
el éster etilico de Acido 2~ciann-l-aziridin~carboxilico ma-
nifiesta un pronunciado efecto estimulador de inmuni@ad. Se
establecid por lo tanto la misidn de desasrrollar y mejorar -
adicionalmente este tipo de compuestos, asi como buscar pro-
cedimientos mejorados para ls preparacidn de las sustancias
conccidas y de otras nuevas,

Son ahora objeto del presente invento nﬁevoa modos
de procedimiento para la preparacidén de compuestos da la fég

mula general I

X
§N7 ' (1),

en la que X significa un grupo nitrilo, carbamoile o alcoxi
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carbonilo; R significe un radical alcohilo saturado o insa-
turado, de cadena recta o ramificada, que eventualmente pue
de estar sustituido con haldgeno, grupos alcoxi, amino, cag
bamoiloxi, cicloalcohilo, hidroxi o imido o con un radical

heterociclico, o significa un radical cicloalcohilo, arile,
aralcohilo, ariloxialcohilo o eriltioalcohilo, pudiendo el
grupo arilo estar sustituido en cada caso eventualmente con
haldgeno, un radical slcohilo, slcoxi, hidroxi, amino, ni-

tro, ciano, acilo, carbalcoxi, tioslcohilo, alcohilsulfoni

lo, fenilo o trifluorometilo; as{ como la utilizacidn de eg
tos compuestos para la preparacidén de medicamentos con efeg
to estimulador de inmunidad,

Como alcohilo ha de entenderse en todos los casos
una cadena recta o ramificada con 1 a 5 dtomos de carbono,
Preferiblemente encuentra utilizacidn el grupo metilo, eti~
lo,isobutilo, butilo secundario, butilo terciario y n-penti_
lo. Las cadenas alcohilo pueden estar sustituidas eventuél—
mente con haldgenos, tales como fldor, cloro y bromo, o con
un radical amino o hidroxi. Como ctros sustituyentes encuen=-
tran utilizacidén el radical carbamoiloxi, preferiblemente -
el radical 2-ciano-l-aziridin=-carboniloxi, un grupo imido,
tal como por ejemplo el grupo ftalimido, un radical heterg
ciclico, especialmente el radical 2-tetrshidrofurilo o 2€£§
trahidrotienilo, o grupes alcoxi o cicloalcohilo. Como al-
coxi de loé sustituyentes X y R ha de entenderse en todos
los casos una agrupacidén con 1 & 5 &tomos de carbono, pre=

feriblemente el grupo metoxi, etoxi e isopropoxi, Como ci-
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cloalcohilo han de entsnderse radicales con 3 a 10 &tomos
de carbono, especialmente los radicales ciclopropilo, ci-
clopentilo y ciclohexilo, asi como agrupaciones cicloalcg
hils puentsadas, tales como por ejempla el radical borni-
lo. Como grupos aleohilo insaturados han de entenderse sg
bre todo los radicales alilo y crotilo,

Como radical arile encuentran utilizacidn, sobre
todo, radicales aromdticos con 6 a 10 Atomos de carbono,=
tales como los radicales fenilo y naftilo.

Aralcohile debe significaer preferiblements el gru
po bencilo y fenetilo, ariloxialcchilo debe significar el

grupo 2-fenoxietile y ariltinalcohilo debe significar el -

* grupo 2~feniltioetila,

Como radical. tioslcohilo encuentra utilizacidn,

sobre todo, el radical metiltio. Alcohilsulfonilo debe ser

. ‘especialmente el grupes metilsulfonilo, En el caso del radi

cal acilo.sa trata preferiblemente del radical formilo y -
acetilo. Como haldgeno se entiende fllor, cloro y bromo.Fl
grupo arilo puede estar sustituido en todos los casos, una
o varias veces con los sustituyentés expuestos,

Ademas, son objeto del invento todaé las formas -
estereoiscmeras de un compuesto de la férmula general I, -
gque resultan como consecuencia de lbs atomos de carbéno -
asimétricos,

Son objeto del inventﬁ, ademas, los nuevos com =

puestos de la formula general I'.
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en la que X significa un grupo nitrilo, carbamoilo o alco-
xicarbonilo; R' significa un radical alcohile saturado o -
insaturado, de cadena recta o ramificada, que eventualmen-
te puede estar sustituido con haldgeno, grupos -alcoxi, ami
no, carbamoiloxi, cicloalcohilo, hidroxi o imido, o con un
radical heterociclico, o significa un radical cicloalcohi-
lo, arilo, aralcohilo, ariloxialcohilo o ariltioalcohilo,~
pudiendo el grupo arilo estar sustituido en cada caso even
tualmente con halégeno, un radical alcohilo, alcoxi, hidro-
xi, amino, nitro, ciano, acilo, carbalcoxi, tiocalcohilo, al
cohilsulfonilo, fenilo o trifluorometilo, no debiendo R' ser
igual a etilo en el caso de que X signifique el grupo ni=-
trilo.

Tal como ya se ha indicado, los compuestos de la -
férmula general I possen sorprendentemgnte un pronuﬁciado
efecto estimulador de inmunidad, Ademés de ello, en el ca-
so da que X signifique un grupo nitrilo, son valiosos pro-
ductos intermedios para la preparacidn de 2-ciano-l-aziri-
din-carboxamida., Para ello, compuestos de la formula gene-
ral I, en los que X significa un grupo nitrilo, son hechos
reaccionar con gmuni:co para formar 2-ciano-l-aziridin-cag

boxamida,

Los compuestos de la formula general I puedan ser
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preparados de acuerdo con procedimientos en sf conocidos, -
preferiblemente
a) haciendo reaccionar un derivado de aziridina de la fdr-

mula general II

X

:N; . (11),

H

en la que X tiene los significados arriba indicados, con un
éster de dcido halogenoférmico de la férmula general III

Hal-E-UR (111),

0
gn la qus R tiene los significados arriba indicados y Hal
10 debe ser clorc o bromo; o
b) tratando con reactivos que desprenden haldgeno a un com-
puesto de la fdrmula general IV

Hal-HZC-CH-X

(1v),
Hal=N=C~OR

a=

en la que X, R y Hal tienen los significades arriba indicg

15 dos; o

c) transformendo & un compuesto de la formula general V

Nz=—=—N . N
L\N/J N“\N: Y (v),
{

C-0R ' C-OR

n

0 0

en la que X y R tienen los significsdos arriba indicedos,
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por separacién catalitica o fotoquimica de nitrdgeno, en un
compuesto de la férmula general I, y a continuacifn trans-
formando eventualmente compuestos de la férmula general I
en otros compuestos de la férmula general I,

La posterior transformacibn de compuestos de la -
férmula general I en otros compusstos de la fdrmula genersl
I puede efectuarse, por un lado, mediante transformacion -
del sustituyente X, En este caso, por ejemplo cpmpuestos en
que X = alcoxicarbonilo pueden ser transformados mediants -
reaccidn con amoniaco en compuestos en que X = carbamoila,
pudiendo ser transformados éstos a su vez con agentes des=-
hidratantes en compuestos en que X = nitrilo.

Compuestos de la fdérmula general I, en que X = al
coxicarbonilo y carbamoflo, pueden ser utilizados, por lo =
tanto, también como productos intermedios pare la prepara-
cidon de compuestos de la férmula general I, en la que X sig
nifica nitrilo, habiéndose de tomar en consideracidn espe-
cialmente ésteres de &cido 2-carbampil-l-aziridin-~carboxi-
lico de la fdrmula general I.

La transformacidén de ls agrupacién éster en la -
agrupacidn amida se puede realizar del mejor de los modos
con amoniaco gaseoso en un disolvente orgénico, preferi -
blemente en metanol o etanecl. Se utilizan prefsriblemente
cantidades equimolares de amoniaco y se hace transcurrir -
la reaccidn a 0 hasta +5¢C, La amida deseada es aislada =~
desde la mezcla de reaccidn, por ejemplo mediante cromato=

grafia en columna,
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Para la transformacidn del grupo carbamoilo en el
grupo nitrilo se emplean agentes deshidratantes conocidos -
de la hibliografia, utilizdndose sobre todo la mezcla de -
trifenilfosfina, tetracloruro de carbono y trietilamina. Ca
mo disolvente se utilizan usualmente hidrocarburos halogena
dos tales como por ejemplo cloruro de metileno o clorofor -
mo. El nitrilo deseado es aislado desde la mezcla de reac =
cidén en general por destilacidn.

Por otro lado, por ejemplo también los sustituyen
tes R y R!' pueden ser transformados unos ‘en otros ssegin los
métodoé generales ds la transesterikicacién,.siendo necesa-
ria en general una pequefia adicidn de una susténcia bésica,
por ejemplo de un hidréxido de metal alcalino o.alcalino.té
rreo o de un alcoholato de metal alcalino.

Adicionalmente, los nuevos compuestos de la fdrmy
la gensral I' pueden ser preparados por reaccion de nitre-

nos de la formula general VI

R'-D-C-N (viy,
i
g
en la que R' tiene los significados arriba mencionados, con

compuestos de la formula general VII

CHZ = CH ~ X (VIT),

en la que X tiene los significados arribs mencionados,
Nitrenos de la fdrmula general VI, que pueden ser

preparados de modo intermedio por fotdlisis de ésteres de -
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dcido azidofdérmico o por G-eliminacidn con ayuda de bases
tales como trietilamina a partir de N-para-nitrobencenosulfgp
niloxiuretanos reaccionan sin més con los derivados de aci
do acrilico empleados, para formar las aziridinas desea =
das de la fdrmula general I' (por ejemplo Tetrahedron Let=-
ters, 1964, 2497; J. Am. Chem. Soc. 87, 3630 /1965 7).

En el caso del modo de procedimiento a) se pueden
hacer reaccionar los participantes en la reaccién en disol-
ventes inertes tales como, por ejemplo, diétiléter, cloruro
de metileno, benceno o tolueno en presencia de una base. Co
mo bases se utilizan, sobre todo, aminas terciarias tales
como por ejemplo trietilamina o trietanolamina, Igualmente,
sin embargo, se puede trabajar en un sistema de dos fases,
tal como agua/dietiléter, pasando a utilizarse en tal ca~
so de modo predominante bases inorgénicas, especialmente
carbonato de sodio, Como ésteres de acidos halogenoférmi-
cos se emplean en general los ésteres de &cido clorofdérmi=
co. Estos estan descritos parcialmente en la bibliografia,
pero en caso contrario son preparados de acuerda con un -
método en si conocido por reaccidén del correspondiesnte al-
cohol o fenol con fosgeno en presencia de una baée tal co-
mo piridina o N,N-dimetilanilina. Los ésteres de &cido clo=-
roférmico son purificados en general por destilacién, perc
eventualmente son hechos reazccionar adicionalmente en for-
ma de producto bruto.

Los compuestos dihalogenadoé empleados en sl mo=

do de procedimiento b) son nuevos y pueden ser preparados
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por.raaccién del correspondiente compuesto no halogenado -
en el &tomo de nitrdgeno con agentes de halogenacidn, ta -
les como por ejemplo hipohalogenito de sodio o hipoclorito
de butilo terciario. Péra la separacion de los dos &tomos
de haldgenoc para formar el derivado de aziridina de la for-
mula general I se pueden utilizar agentes de dqshalogana -
cidn habituales, preferiblemente zinc o sodio.

Los derivados de triazolina empleados en el modo
de procedimiento ¢) son nuevos y pueden ser preparados por
reaccién de derivados de dcido diazoacético, tales como por
ejemplo éster stilico de dcido diazoacético o diazoacetoni-
trilo, con metilenuretanos, La separacidén de nitrdgeno se -
efectla o bien por iluminacidn en un disolvente, tal como
por ejemplo dietiléter o acetona, o bien cataliticamente.
Como catalizadores se utilizan metales nobles o seminoblas,
preferiblemente poivo de cabre.

Para la preparacidn de agentes farmacéuticos con
efecto estimulador de inmunidad, los compuestos de la for-
mula general 1 son mezclados de manera en éi conucidé con
sustancias excipientes farmacéuticas apropiadas y son mol=-
deados por ejemplo a la forma de tabletsg o grageas, o son
suspendidos o disusltos, con adicidén de adecuadas sustan -
cias auxiliares, en agua o en aceite, tal como por ejemplo
aceite de oliva, y son envasados en capsulas. enchufables.
Dado que la sustancia activa es inestable en &cidos, el -

preparado es provisto con uh revestimiento que s6lo es so-

.luble en el medio alcalino del intestino delgado o se afia-
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de a la mezela una sustancia excipiente adecusda, tal como

por ejemplo un Acido graso superior o carboximetilcelulosa.
Sustancias excipientes sdlidas son, por ejemplo, almiddn, -
lactosa, mannita, metilcslulosa, talco, dcidos silicicos al
tamente dispersos, acidos grasos 4a‘elevadu peso molecular

(tales comouécido estedrico), gelstina, agar- agar, fosfato
de calcio, estearato de magnesio, grasas animales y vegeta-
les y polimeros sdlidos de elevado peso molecular (tales =

como polietilenglicoles); preparados apropiados para admi-

nistracidn por via oral pueden contener en caso deseado sug
tancias saporiferas y edulcorantes.

Como medio para inyeccién entra en utilizacidn -
preferiblemente agua, que contiene los aditivos uguales en
el caso de soluciones para inyeccidn tales como agentes es-
tabilizadores, inductores de disolucidn o tampones débilmen
te alcalinos. Tales aditivos son, por ejemplo, tampon de =~
fosfato o de carbonato, etanol, agentes formadores de com-

plejos (tales como dcido etilendiaminotetraacético y sus -

.sales no tdxicas) polimeros de elevado peso molecular (ta-

" les como poli(éxido de etileno liquide), con el fin de efeg

tuar la regulacién de la viscosidad.
Ademés de los compuestos mencionados en los si -

guientes sjemplos son preferidos en el sentido de la presepn

. te solicitud ademds los siguientes:

éster l-cloroetilico de &cido 2-ciano~l=~aziridin-carboxili-
co;

éster 1,2-dicloroetilico de acido 2-ciano-l-aziridin-carbo-
xIlico;
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gster

éster

éster

‘éater

éster
éster
gstex
éster
éster
gster
éster
éster
éster
éster
éster
éster
és#er

éster

11

1,2,2,2-tetracloroetilico de dcido 2~ciano-l-aziridin-
carboxilico;

2-metilfenilico de dcido 2-ciano-l-sziridin-carboxili~
co;

. . . . s s . R Lo s
2-metoxifenilico de écido 2-ciano-l-aziridin-carboxili
co;

- . 1) - - . [ 4
2-.clorofenilico de écido 2-~cisno-l-aziridin-carboxi-
lico;

. . . . . . ! e
J-clorofenilico de acido 2-ciano=l=aziridin-carboxili~-
co;

2,4,6-tribromofenilico de acido 2=-ciano-l-aziridin-cag
boxilico; .

2-nitrofenilico de &cido 2-ciano-l-aziridin-carboxi-

licos

2-aminofenilico de 4cido 2~ciano=-l-aziridin-~carboxi-
lico;

3d~aminofenilico de dcido 2-ciano-l=-aziridin-carboxi-

-lico;

4-aminofenilico.de dcido 2-ciano-l-aziridin-carboxili
coj; ‘

2-hidroxifenilico de dcido 2-ciano-l-aziridin-carbo-
xilico;

4~hidroxifenilico de &cido 2~ciano-l-aziridin~-carbo-
xilico;

2-trifluorometilfenilico de écido 2-ciano-l-aziridin=
carboxilico; )

3-trifluorometilfenilico de &cido 2-ciano-l-aziridin-
carboxilico;

4-nitrobencilico de acido 2-ciano-l-aziridin-carboxi-
lico; ’

2-hidroxietilico de 4cido 2-ciano-l-aziridin-carboxi-
lico;

ciclopropflico de &cido 2-ciano-l-aziridin-~carboxili-
co;

2,2,2-trifluoroetilico de acido 2-ciano-l-aziridin-
carboxilico;
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éster
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2-propoxistilico de &cido 2-ciano~l-aziridin-carboxi-
lico;

bencilico de écido 2-carbamoil-l-aziridin-carboxilico;
ciclohexilico de écido 2-carbamopil=-l-aziridin-carboxi-
lico;

d=-clorofenilico de dcido 2-carbamoil~l-aziridin=carbo-

xilico;

isopropilico de &cido l-etoxicarbonil=2~aziridin-carbo-~
xilico;
fenilico de écido 2=-etoxicarbonil-l-aziridin-carboxili

coj

2,2,2-tricloroetilico de Acido 2-isopropoxicarbonil-
l-aziridin~-carboxilico;

alilico de dcido 2-etaoxicarbonil-l-aziridin-carboxili-
co.

Log siguientes ejemplos muestran algunas de las nu

merosas variantes de procedimiento que pueden ser utiliza =

das para la sintesis de los compuestos segln el invento,S5in

embargo, no deben constituir ninguha limitacién del objeto

del invento.

EJEMPLO 1:

P ————

Ester

fenflico de écido 2-ciano~l-aziridin-carboxilico

affade

A 6,8 g de 2-cianaziridina en 70 ml de agus se =~

2 la temperatura ambiente, simulténeamente, una soly

cidn de 12,6 g de éster fenilico de &cido clorofdrmice sn

40 ml

dio 2

de dietiléter y 40 ml de solucidn de carbonato de sg

N, Se continls agitando durante 2 horas a la tempers

tura ambiente, se separan las fases, la capa en éter se ex

trae dos veces con agua, se seca y se concentra la fase og
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génice, El residuo se recristaliza en disopropiléter.
Rendimienta: 10,3 g & 67%; p.f.: 60 - 62°C,

De manera andloga, por reaccidn de 2-cisnaziridina
1, con éster metilico de &cido clorofdrmico se obtiene el

gster metilico de 8cido 2~ciano=l=aziridin-carboxilicao.

. - 728
p's‘D,DZ' 70 728C,

2. con éster 2,2,2-tricloroetilico de dcido cloroférmico se

obtiene el

’

éster 2,2,2-tricloroetilico de Acido 2~-ciano=-l=aziridin-

carboxilico.

: 138 ~ 139¢°C ; p.f.: B6~BBeL(en diisopropil~

p.E‘
0,1 éter)

3. con éster alilico de icido clorofdrmico se obtiene el

éster alflico de dcido 2~ciano-l-aziridin-carboxilico,

. L g
p.e.0,2 ¢ 102 1058¢C, |
4, con é&ster butilico tercisrio de dcido cloroformico {em -

pleado en forma de solucidn etérea) se obtiene el

éster butflico terciario de dcido 2-cisng-l-aziridin=-

carbpxilico.
. - 598

Pegoy gy 57 - 598C, |

5. con éster n-pentilico de &cido clorofSrmico (peevigp

98 -~ 1002C) se obtiene el

) 3 . s . » (4 »
éster n-pentilico de &cido 2-ciano-l-aziridin-carboxilico.

N : 938C.
Pe€eg gy ¢ P35 '
6. con éster ciclohexilico de &cido clorofdrmico (p.e.4 i
ATeC) se obtiene el

ter ciclohexilico de &cido 2-ciano=l-aziridin-carboxi=

——

,
eSS

[u)

. a
Peeg gyt 972eC.



10

15

20

25

14

7. con éster bencilico de &cido cloroférmico se obtiene el

éster bencflico de 4cidg 2-ciano-l-aziridin-carbox{lico

145-1502C,

P.e,

0,01 °

8. con dster fenetilico de &cido cloroférmico (p.f‘.lB : 120eC)

se obtiene el

gster fenetilico de &cido 2-cianp-l-aziridin-carbox{lico

: ]
p'E‘U,Dl ¢ 1302C,

EJEMPLD 2

Ester dietflico de &cido l,2-aziridin-dicarbox{lico

A 2 g de éster etilico de &cido 2-aziridin-carboxj
lico y 1,7 g de trietilamina en 20 ml de bencenco se aflade -
gota a gota a 04C una solucién de 1,9 g de éster et{licop de
ficido cloroférmico en 10 ml de benceno, luego se continda. -
agitando durante 2 horas a la temperatura ambiente, se ex--
trae tres veces con agua, se seca la fase bencénica y se --
concentra. El residun es destilado a continuacién.

Rendimiento: 2,0 g 2 62%; PeBag 5 ¢ 94:2C,

EJEMPLD 3

Ester fenflico de &cido 2-carbamoil-leaziridin-carboxilico

A 2,6 g de 2-aziridin-carboxamida en 20 ml de agua
se aflade gota a gota a 02C, simultdneamente, una solucién -
de 4,7 g de éster fenf{lico de &cido cloroférmico en 20 ml -
de dietiléter y 30 ml de solucién QB carbonato de sodio 2N,
Je continua agitando durante 10 minutos més,‘con enfriamien
to con hielo, se filtra con succién el precipitado y se le

lava bien con éter,
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Rendimiento: 4,4 g & 71%. P.f.: 140-142° en tolueno.
EJEMPLO 4 ‘

Ester alilico de &cido 2-ciano-l-aziridin-carbox{lico

A 2 g de 2-cianaziridina en 20 ml de benceno y 3 -
g de trietilamina se afladen a 092C 3,2 g de éster alflico de
Gcido clorofdrmico en 20 ml de benceno. Se continfia agitando
a la temperatura ambiente durante 2 Horas, 1a sniucién ben-
cenica se extrae dos veces con agua, se.seca y se concentra
la fase orgénica, Luego el residuo es destiladao.
Rendimientos 2,9 g & 64, %h. P'B'D,Z : 102 . 105¢¢C,

e manera andloga, por reaccién de la 2-cianaziri-
dina con éster etilico de &cido cloroférmico se obtiene el

gster etilico de édcido Z2-ciano-l-~aziridin-carhoxflico.

: - 758
p'e'D,Dl ¢ 70 75¢C,

EJEMPLO 5

Ester ptflico de &cido 2-&g;bamoil—l—aziridin—carhoxilicc

A 2,6 g de 2-aziridin-carboxamida en 20 ml de agua
se afiade gota a gota, enfriando con hielo simuiténsamenté,
una solucién de 3,25 g de éster etilico de Scidu clorofdrmi
co, en 20 ml de dietiléter y 15 ml de solucidén de carbonato
de sodio 2 N. Se continua agitando durante 1 hora éon enfrig
miento, se separan las capas, se concentra la fase acuosa y
se extrae el residuo por ebullicibn con etanol. La.sulu&ién
en etanol es filtrada, concentrada y el residuo es recrista-
lizado en tolueno.

Rendimiento: 2,6 g & 56% p.f. 125 - 128¢2C.
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De manera andloga, por reaccidn de la 2-aziridin-
carboxamida con éster metflico de 4cido cloroformico se ob-

tiene el

éster metflico de &cido 2-carbamoil-l-aziridin-carboxflico

Pof. ¢ 117 - 120°C (en tolueno).

EJEMPLD 6

st p———

Preparacifin de 2-ciano-l-aziridin-carboxamida a -
partir de éster fenilico de 4cido 2-ciano-l-aziridin-carbg

xflico

1,9 g de #ster fenilico de. 4cido 2-ciaqo-l-aziri-
din-carboxilico son disueltos en 30 ml de dietiléter y son
affadidos gota a gota a 20 ml de amoniaco liquidp. Se agita
durante 2 horas a la temperatura del amonfiaco hirviendo; se
deja llegar la solucidn a la temperatura ambiente durante -
la noche y se filtra con succifin la 2-ciano-l-aziridin-car-
boxamida precipitada.

Rendimiento: 0,85 g =77%; P.f.: 74 - 76°C,

EJEMPLO 7
Ester metfilico de Acido 2-ciano-l-aziridin-carhoxilico
A una solucidn de 27,5 g de trifenilfosfina, 10,1

g de trietilamina y 15,4 g de tetracloruro de carbona en -

300 ml de cloruro de metileno se afaden 14,4 g de éster me-

tilico de 4cido 2~carbamgil-l-aziridin-carboxilico y se hace
hervir a reflujo durante 4 horas la mezcla, Se filtra, se -

gxtrae la solucibn dos veces con agua, se seca la fase orga
nica y se la concentra. El residuoc es destilado.

Rendimiento: 3,4 g & 27Th. P.e.q o, ¢ 70 - T20C,
. ’
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EJEMPLO 8,

L LS R -

tster etflico de &cido- 2-carbamoil-leaziridin~carbox{lico

e e e e A

A 4,57 g (0,025 moles) de éster dietflico de &cido
l,2-aziridin—dicarboxilico en 30 ml’de etanai se disuelQe en
etanol la cantidad equimolar de amonfaco gaseoso y se deja
reposar la solucisn durante la noche en la Qevera. Se cone-
centra y se aisla el deseado éster etflico de Acido 2-carba
moil-l-aziridin-carboxilico mediante cromatograffa en colum
na (200 g de. gel de silice, agente eluyente acetona/ﬁolué—
no en volumen 1/1).

Rendimiento: 1,4 g 2 32%; p.f, : 125-128¢C,

LJEMPLO 9

Preparacifin de 2-ciano-l-aziridin-carboxamida a parﬁir de

éster etflico de 4cido 2-ciano-i-éziridin-carboxilico

4 g de éster etilico de écidoVé-ciann,l-a?iridin#
carboxilico se affaden a una solucién de 0,7 g de amoniaco
gaseoso en B0 ml de agua. La mezcla es agitada a la tempera
tura ambiente durante 4 horas, es extraida tres veces con -
dietiléter y la fase acuosa es a continuacién liofilizada._

El residuo se recristaliza en etanol con adicién de dietilg

ter.

Rendimiento: 1,5 g & 29%; p.f. : 74 - 76°C.

EJEMPLO 10

Ester etflico de &cido 2-cianp-l-aziridin-carboxflico

A 2,11 g de 2-(N-carboetoxi-N-cloro-aming)-3-clorg
propionitrilo (sustancia oleosa; preparada por reaccién de

clorhidrato de 2-amino-3-cléropropiunitrilo (punto de fu--
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sibn 153~-1552C) con éster etilico de &cido cloroférmico en
presencia de carbonato de sodio y subsiguiente reaccién con
hipoclorito de butilo terciario) en 25 ml de etanol se afia-
den 0,33 g de polvo activado de zinc y algo de claruro de
zinc, se continda agitando durante 12 horas a la temperatura
ambiente, se filtra con succidn, se concentra el filtrado y
se destila el residuo.-

Rendimiento: 0,11 g 2 8%; Pe8eg gy * 78 - BO2C,
, 01

EJEMPLO 11

Tal como se describe en el ejemplo 1, por reaccién
de 2-cianoaziridina
1, con éster isobutilico de ,écido'clorofdrmicq se obtiene el

gster isobutflico de &cido 2-ciano-l-aziridin-carboxflico

pDE- H lUS-llDQCn

0,1

2. con fster ciclopropilmetilico de &cido cloroférmico

(p.e.l2 : 45 - 469C) se obtiene el

gster ciclopropilmetilico de &cido 2-cisno-l-aziridin-

carboxflico
p'B‘D,l t 107 -~ 1094&C,

3. con éster but-2-enilico de dcido cloroférmicao (p.e.n.l T
25 - 289C) se obtiene el
éster but-2-enilico de_&cido 2-ciano-l-aziridin-carboxilj
co como producto oleoso.

4, con éster ciclopentilico de &cido cloroférmico (p.e.16 :

60 ~ 612C) se obtiene el

loaziridin-carboxili

8ster ciclopentilico de dcido 2-ciano-

€0 producto oeloso.
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can éster bornilico de &cido cloroffrmico (p.e.l2 : 108
-1102C) se obtiene-el

éster bornilico de 8cido 2-ciano-l-aziridin-carboxilico

‘B : 153¢C,
PeBep,1 * 22
con éster 2-fluorcetilico de &cido cloroférmico (p.e.
110 -~ 1132C) se obtiene el

€ster 2-fluproetilico de &cido 2-ciang-l-aziridin-carbo-

xilico
“E. s 1208C.

PeBeg 1

con éster 2-cloroetilico de &cido cloroférmico (p'B'dﬂ :

83 - B62C) se obtiene el

éster 2-cloroetilico de &cido 2-cianp-le-aziridin-carboxili

18]

producto oleoso.

con éster 2-bromoetilico de &cido cloroférmico se obtig

ne el

€ster 2-bromoetilico de &cidg 2-ciano-l-azipidin-carboxili

co

producto oleoso.
con éster 2-metoxietilico de 4cido clorofdrmico se obe
tiene el

Esteyr 2-metoxietilico de &cido 2-ciano-l-aziridin-carbg

xilico

. o]
peevg ) ¢ 119-120C.
con éster tetrahidrofurfurilico de &cido cloroférmico -
(p.e. : 682C) ge obtiene el
0,2

€ster tetrahidrofurfurilico de &cido 2~ciano-l-aziridin-

carhoxilico
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12,

13l

14.

13,

l6l

20

como producto oleoso.

con Bis-éster de 4cido cldrofbrmico de etilen-glicol-1,2
(p.e.34 s 1100C) se qbtiene el
l,2-/Eis;(2-cianaziridin—l;carboniloxi)7 -etano

producto olepso.

caon éster 2-fenoxietilico de Acido cloroférmico (p.e.D'l :
97 -~ 992C se obtiene el

éster 2-fenoxietilico de fcido 2~ciano-l-aziridin-carbo~
xilico

producto oleoso.

con éster 2-fenil-tioetilico de &cido clorofdrmico se ob
tiene el

éster 2-fenil-tioetilico de 4cido 2-cianp-l-aziridin-
carboxflico

producto oleoso.

con éster l-naftilico de &cido clorofbrmico (p.e.o’l :
86-902C) se obtiene el

éster l-naftilico de dcido 2-ciano~-l.aziridin-carboxflico
producto oleoso.

con éster d4-metilfenilico de &cido clorofdrmico (p.e.au H

105-1062C) se obtiene el

éster 4-wmetilfenilico de &cido 2-cianowl-aziridin~carbo

xilico

p.f. 5 88 - 902C (en isopropanol).

con éster 2,4-dimetilfenilico de Acido cloroférmico
(p.e.12 : 100 -101¢C) se obtiene el

éster 2,4-dimetilfenilico de &cidg 2-ciano-laziridin-

carboxilico
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p.f. 90 - 91°C (en etanol).
I7. e éster 4-butil secundario-fenilico de &cido clorof§rmico
(p.e-.lz $ 122-123°C) se obtiene el

éster 4-butil) secundaria-fenilico de fcido 2-ciang-1l-

aziridin-carboxilico

p.f.3 T4 - 752C (en ligroina). ' ‘

18. con éster 4-bifenilico de écido clorofbrmico se obtiene

el

€ster A-bifenflico de dcido 2-ciano-l-aziridin-carboxili
co
p.f. 107 - 109:¢C,
19. con éster d4-metoxifenilico de &cido cloroférmico (p.é.12
115-117¢C) se obtiene el

éster 4-metoxifenflico de Scido 2-ciano-l-aziridin-car-

boxilico
p.f. ¢ 54 - 572C) (en diisopropiléter).

20, con éster 4-clord-2-metoxifenilico de &cido cloroférmico
(p.e.20 + 138-140¢C) se obtiene el

éster 4-gloro-2-metoxifenilico de &cidoc 2-ciano=l-aziri

e—————————t

din-carboxilico

p.f. 114 - 1152C (en isopropanol).

21, con éster 2-fluorafenilico de &cido cloroférmica (p.e.l2

68 - 702C) se obtiere el

gster 2-fluorofenilico de &cido 2-ciano-l—aziridin-ca;-‘
boxilico
p.f. : 55 - 562C (en isopropanol/agua).

22. con éster 4—trifluuromatilfanilico'ds &fcido cloroffirmico

(p.a.lz : B2 -~ 842C) se obtiene el

ae
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24,

285,

26,

27 ]

22

éster d-trifluorometilfenilico de &cido 2-ciano-l-azirji

din-carboxflico
p.fe 75 = 77°C (en diisopropiléter).

con éster 4-clorofenilico de dcido cloroférmica (p.a.12 :
97 ~ 992C) se obtiene el

fster 4d.clorofenilico de &cido 2~ciano-l-aziridin-carbo

xdlico

p.f. 79 - B2eC (en diisopropiléter).

con éster 2,4-diclorofenilico de &cido cloroférmico
(p.e.B : 112 - 117°C) se obtiene el

éster 2,4-~diclorofenilicodde &cido 2_ciano-l-aziridin-

dicarboxilico

p-f‘- 82 - BAQC.

con éster 2,4,5~tricloronfenilico de &cido cloroférmico
(p.f.: 58 ~ 602C) se obtiene el

gster 2,4,5-triclorofenilico de &cido 2-ciang-l-aziridin
—carboxilico

p.f. 100 - 1032C (an diisopropiléter),

con &ster d-hromofenilico de Acido cloroférmico (p.B.lZ :
111-113¢C) se obtiene el

éster 4-bromofenilico de fcide 2-ciano-l-aziridin-carbo
xflico

p.f.1 96 - 100¢C (en diisopropiléter).

con éster J-nitrofenilico de éci%o cloroférmico (p'B'Q,S :
120 -~ 1222C)' se obtiene el |

gster J-nitrofenflico de Acido 2-cian0-l-aziridin—cafbo
xilico

p.f, 98 - 1002C (en isopropanol).
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28,

29.

30

31.

2.

33.

23

con éster 4-nitrofenilico de Acido cloroférmico se ob-
tiene el

€ster 4-nitrofenilico de dcido 2-cianpg-le-aziridin-carbo

xilico

p.f. 107 - 1112C (en diisopropiléter).

con éster 4-metiltiofenilico de &cido clorofdrmico
(p.e., 1082C) se obtiene el

gster 4.metiltiofenilich de fcido 2-ciano-l-aziridin-car

boxilico

pof. 73 - 752C (en isopropanoi).

con éster 2-metilsulfonilmetilico de &cida élorofdrmico
(pof. 100 -~ 103°C) se obtiene el

gster 2.metilsulfonilfenilico de &cido 2-ciano-l-azziri-

din-carboxilico

p.f. 145 « 150¢C (en isopropanol)}.

con éster J-formilfenilico de &cido clorofSrmico (p.a.U 4
?

1252C) se obtiene el

€ster J-_formilfenilico de 8cido 2-ciano-l-aziridin-carbo-

xilico

producto oleoso.
con éster 4-acetilfenilico de &cido clorofdrmico

(p.e.5 : 121-123°C) se obtiene el

gster 4.acetilfenilico de fcido 2-ciang-l-aziridin-car-
boxilico |

p.f. 104 - 107°C.

con éster 4-carbometoxifenilico de 4cido cloroférmico
(p.f. 47 - 50°C) se ohtiene el

éster 4-carbometoxifenilico de Acido 2-ciano-l-aziridin




24

=carboxilico
p.f. 86 - 87°C (en isopropanocl).

34, con éster 4-cianofenilico de dcido cloroférmico
(p.e.o’l : 92 - 942C) se obtiene el

5 éster 4-cianofenilico de 8cido 2-ciano-l-.sziridin~carbo

xflico

p.f. 95 - 992C (en acetato de etilo : ligroina).
35. con éster 2-ftalimidoetilico de 4cido cloroférmico

(p.fes 75 - 779C) se obtiene el

10 Ester 2-ftalimidoetflico de &cido 2-ciano-l-aziridin-

carboxilico
p.f.3 160 - 1632C (etanol).
Los compuestos que resultan como "prodﬁcto oleoso"
fueron caracterizados por espectroscopia de resonancia mag-

15 nética nuclear (RMN) y de masas.
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- REIVINDICACIONES -

1.~ Procedimiento para la preparacién de derivados

de ésteres de Acidos l-aziridin-cérboxilicos de la f6rmula

general I

_2<lx

(I)|

e
o
o

en la que X significa un grupo nitrilo, carbampilo o alcoxi
carboniloj R significa un radical alcohilo saturado o insa-
turado, de cadena recta o ramificada, que eventualmente pug
de estar sustituido con hal6geno, grupas alcoxi, amino; car
bamoiloxi, cicloaleohilo, hidroxi o imido, o con un radical
heterociclico, o significs un radical cicloalcohile, arilo,
aralcohilo, ariloxialcohilo o arilticalcohilo, pudiendo el
grupo arilo estar sustitufdo en cada caso eveéntualmente con
haldgeno con un radical alcohilo, aleoxi, hidroxi, amino, -
nitro, ciano, acilo, carbalcoxi, ticalecohilo, alcohilsulfoni
lo, fenilo o trifluorometilo; caracterizado porgue ﬁo debien
do R' ser igual a etilo en el caso en X signifique un grupo

nitrilo, a) se hace reaccionar un derivado de aziridina de

la fdrmula éeneral I1
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en la que X tiene los significados antes indicados, con un

éster de Acido halogenoférmico de la férmula general III

Hal-L-0R ' (111),

5 en la que R tiene los significados arriba indicados y Hal
debe ser cloro o bromo; o b) se trata con reactivos que deg

prenden halégeno a un compuesto de la férmula general IV

Hal~H_ -C-CH-X

“
Hal-N-C-0R .(IV)’
0
10 en la que X, R y Hal tienen los significados arriba indica-

" dos; o c) gse transforma un compuesto de la férmula general

Y

/'_‘Z
_ff>—J
*

D‘-‘-‘P —_
o
p= =)
=3
1
o
p= =]

(=
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en la que X y R tienen las significadosg aﬁtes indicados, me
diante separacifn catalitica o fotoquimica de nitr6geno, en
un compuesto de la fdrmula general I, y & continuacidn se -
transforman eventualmente compuestos de la fﬁrmula'general
I,

2., Procedimiento segin la reivipdicacién anterior,
caracterizado porque se llevan a reaccién nitrenos de’'la -

férmula general VI

ll |
. (1),

en la que R' tiene los significados antes indicados, con -

compuestos de la fbérmula general VII
CH, = CH - X (vII),

en la que X tiene los significados antes mencionados.

3. "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS

DE ESTERES DE ACIDOS 1-AZIRIDIN-CARBOXILICOS",
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Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva que consta de veintiocho hojas escritas

a m&quina por una sola cara.
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