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- La presente invencidn se refiere a nuevos de-
rivados de 3,4-metano-pirrolidina que éxhibenvuna actividad
bioldgica interesante., La presente invencidn se refiere
tambidn a composiciones aque comprenden como ingrediente ac-
tivo un derivado de 3,4-metano-pirrolidina de acuerdo con
la invencidén. Iea presente invenéién se refiere ademis a
un método para esterilizacién de las anteres de los estam~
bres en las plantas, en pa:ticular.en cereales de grano De
queilo, por aplicacidn a aquéllas de un compuesto de acver-

do. con la presente invencidn. Algunos de los compuestos

L




P-

10

15

20

25

29118

HHojn nhim. 2

exhiven una actividad herbicida dtil.
: En la solicitud de patente britdnica aSLmisme
pendiente 38.011/75 (K 1348) de los mismos inventores, ‘se |
ha descrito que ciertos derivados de 3,4~metano~pirroli§iﬁé,
especialmente 2~carboxi-3,4-metano-virrolidina y 2—met6xi'
carbonil~3, 4-metano-pirrolidine exhiben una actividad utll
como esterilizantes para las anteras de los estambres en
las plantas.

Se ha encontrado ashora que compuestos de 1@{7,“

férmula general:

(1)

en la que R. representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo

alcohilo, a%quenilo 0 alquinilo;
un grupo arilo o aralcohilo opcionalmente sug
tituido por uno o méds 4dtomos de haldgeno, grupos alcohilo o
alcoxi;
a .
un grupo -C~—-R3, donde X representa un Atomo
de oxigeno o de azufre y R3 representa i) un grupo -~NR R5'

donde R4 N R5 representan cada wno de ellos independiente~
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| o alquinilo, o un grupo arilo o aralcohilo opcionalmente

donde X y'Re tienen el significado gue se ha definido ante.
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mente un dtomo de hidrégeno, un grupo alcohilo, alquernile

sustituido por wno o més dtomos de halégeno, grupos alcohi
1o o alcoxi, o uno de R4 é R5 representa un grupo NR4’R5’,
donde R4' y Rs’ tienen el mismo significado que R4 y_R5,
respectivamente, con exclusidn del grupo NR4R5, 0 bien R4
Yy R5 junto con el dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos
forman un anillo heterociclico o bien ii) un grunpo (X)nRG,

enel ouenes 0481y R tiene el mismo significado que

tuido con alcohilo;
un grupo ciano, un resto oxigeno o el £rUpo
~NO; ' ,
0 un grupo de dcido alecohil- 6 arilsulfdnico
o ~sulfinico; ' '
¥y Rabrepresenta un grupo,—C-——R3; donde X y
R3 tienen el significado que se ha definido anteriormente

en esta memoris;

un grupo -CHE(X)Rs 0 un grupo ~CH(KR6)(XR7),

riormente en egta memoria y R

que R4 é RS;

tiene el mismo significado

7

nado de una amina, con la condicidén de que cuando Rl es un

Ry $ Ry 0 representa un ion metdlico del (sub)grupo I & II|

de la Tabla Periddica, un ion amonio o un ion amonio susti-

|

=

o la correspondiente sal de hidrdcido haloge-|.
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étomo de hidrdgeno, R2 no representa un grupo —Cf:;ORg,

donde R9 representa un dtomo de hidrégeno, un metal alcﬁli—_
no, metal alcalinotérreo, ion amonio o glcohilamonio o un- _
grupo alcohilo de hasta 10 4tomos de carbono, exhiben @ré—
piedades bioldglcas tGtiles. -
Los compuestos preferidos de acuerdo con 1&1.;:
presente invencidn son aguéllos de acuerdo con la férmﬁlﬁ~ﬁf
(1), en la que R1 representa un 4tomo de hidrdgeno, un_grge}
po alcohilo, alquenilo o alquinilo de hasta 10 Adtomos de
carbono, un grupo arilo 1 aralcohilo de hasta 10 4tomos de
carbono, opcionalmente sustituido por hasta dos 4dtomos de
haldgeno o grupos alcohilo o alcoxi de hasta 6 dtomos de
carbono, un grupo ~C-—R3, donde X representa un dtomo de
ox{geno o de azufre y R3 representa i) un grupo -NR RB’ don
de R4 y R5 representan cada uno independientemente un Atomo
de hidrdgeno, un grupo alcohilo, alquenilo o alquinilo de
hasta 10 dtomos de carbono o un grupo arilo o araleohilo de
hasta 10 4tomos de carbono, opcionalmente sustituido por
hasta dos dtomos de haldgeno o grupos alcohilo o alcoxi de
hasta 6 dtomos de carbono, o uno de R, o R. representa un

4 5
, donde R4’ ¥ RS' tienen el mismo significado

I

grupo -NR4 5

-

aue R4 y R., respectivamente, con exclusién del grupo NR4R5

5
0 bien R4 ¥ R5 junto con el Atomo de nitrdgeno al que estdn

wnidos forman un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros, o
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ii) un grupo (X)nRG’ donde'n es 061y R, tiene el mi-=mo
significado que 34-6 R5 0 representa un metal alcalino, me-
tal alcalinotérreo, ion amonio o ion amonio sustituido son
alcohilo, cada uno de cuyos grupos alcohilo contiene hasta
6 dtomos de carbono; un grupo ciano; un resto oxigeno; el A
grupo NO; o un grupo de dcido alcohil~ 6 arilsulfdénics, va-|
da vno de cuyos grupos alcohilo o arilo contiene hasis 12
dtomos de carbono; X

, = I
y R2 representa un grupo -01:-R y en el gue X

y R3 tienen el mismo significado que se ha éefinido ante-
riormente en esta memoria; un zrupc "CHz(X)R6 0 un grupo
—CH(XR6)(X37), dondg Xy R6 tienen el mismo significado que
se define anteriormente en esta memoria y R7 tiene el misg-

mo significado que R4 I RS;'O la correspondiente sal de

dcido clorhidrico de una amina con la condicidn de que cuan|
do R1
X

gc———ORé, donde Rg representa un dtomo de hidrégeno, un me-

es un dtomo de hidrdgeno R, no representa un grupo

2

tal alcalino, un metal alcalinotérreo, un ion amonio, un
ion alcohilamonio o un grupo alcohilo de hasta 10 4tomos
de carbono. - ]
Compuestos particularmente vreferidos de'acueg
do con la presente invencidén son agquellos compuestos de

acuerdo con la férmula (I), en la qué R, represemta un dto-

1




29118

10

15

20

25

6

Hojn niim.

//x . '\“A‘._.u,_

bono; un grupe -C—R,, en el cue X representa un 4teno, de
3 3

oxigeno y R. representa un grupo fNR4R5, donde R4 ¥y R. re-|

o

3

presentan cada uno independientemente un 4tomo de hidrdée;“
no o un grupo aleohilo de hasta 6 dtomos de carbono,'ﬁﬁi\:‘
como un grupo metilo, o un grupo (X)nBG’ donde n es dii»né*-
representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alcohilo 2¢ " -

hagta 6 4dtomos de carbono; y R, representa un grupo dé!;dghl

2

Ve R
mula ~C-—-R3, donde X representa un dtomo de oxigeno:q 33
representa un grupo —NR4R5, donde R4 ¥ R5 representan cada
o individualmente un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohi
1o de hasta 6 dtomos de carbono 0 uno de R4 é R5 repregen~
tan un grupo -NR4R5, donde R4 y R5 representen cada uno
individuslmente un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo
de hasta 6 4tomos de carbono, 0 un grupo (X)nﬁs, donde n es
1, X representa un dtomo de oxigeno y R6 representa un gru
po alcohilo de hasta 6 dtomos de carbono, particularmente
un grupo metilo, etilo o isopropilo.

Se apreciard que los derivados de pirrolidina
de acuerdo con la presente invencidn pueden exhibir isome~
risa geométrica y/o éptica. Los isdémeros individuales asf
como mezclas de los mismos estdn dentro del alcance de la
presente invencidén. Se apreciard también que ciertos iséme
ros de log derivados de pirrolidina pueden tener probasble-

mente mds actividad que los otros y que puede ser deseable
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utilizar el componente mds activo que puede tener que:sepg
rarse del racemato correspondiente 0 puede producirsé'por
wn procedimiento estersoespecifico. ,

Tos derivados de pirrolidina de acuerdo coa lé_
presente invencidn pueden prepararse por diversos mété&Os,
con inclusién de aquéllos'que son andlogos a métodos cono-
cidos en la técnica. Un método preferido para la prepara-
cidn de los compuestos de férmula (I) consiste en que se |
utiliza wna 2—carboxi—3,4—metan0pirrolidina como material
de partida y, en una o mis etavas de reaccidn, se convier-

‘te en un compuesto de férmula:

. (1)

/N

, OH
R

1
en la que R1>tiene el significado que se ha definido ante-
riormente en esta memoria con omisidn de wn Atomo de hidrd

geno o en un compuesto de férmula

-~ <R (1I1)
N-) 2 .
H .
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en la que R, tiene el significado oue se ha definido a?¢ﬁ:.h

riormente ez egta memoria y que opcionalmente el compuesto|.
de férmula (II) o el compuesto de‘férmula (II1) se convié;;’
te adicionalmente en el compuesto deseado de férmula'(if{f7
Por ejemplo, los alcohilésteres de 2~carboxi-3,4-metanopirzd
lidina pueden prepararse adecuadamente haciendo reaccioﬂﬁ;i;;
el dcido correspondiente con el alcanol apropiado en p?§5; :
gsencin de un catalizador dcido, tal como cloruro de hi&fér.;
geno. Las amidas correspondientes pﬁéden prepararse a@e;*'N
cuadamente por reaccién del éster apropiado (o su sal édﬁ
un dcido) con una amina, El derivado de N-formilo. puede
prepararse haciendo reaccionar 2-metoxicarbonil-3,4-metano-
~pirrolidina con anhidrido formil-acético en un disolvente
adecuado, tal como benceno,

Los derivados de pirrolidina pueden aplicarse
a las plantas en varias ctapas de su desarrollo, convenien
temente durante el perfodo comprendido entre la etapa de 2
nudos de la planta y justemente antes de la aparicidn de
1la espiga, es decir, durante el perfodo de crecimiento del
tallo.de la planta. Cuando se aplican durante este periodo,
se produce una esterilizacidén sustancial de las enteras de
los estambres. '
Los compuestos se aplican preferiblemente a

cereales de grano pequefio tales como trigo, cebada, avena,
centeno, arroz y mijo, pero puede aplicarse también a cere%
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les de greno grande, tales como maiz y sorgo:'
Los compuestos se pueden aplicar a las plen-

tag como tales pero, como es la prdctica normal en la epli

| cacidn de prodvctos quimicos a las plantes, se prefiere

| aplicar el compuesto en la forma de una composicidn qua

ademds-del compuesto comprende también un vehiculo o wm
agente tensioactivo, o simultdneamente un vehiculo y ua
agente tensioactivo. _

| Se ha encontrado también que los derivados de
pirrolidine de acuerdo con la presente invencidén exhiben
propiedades herbicidas, especialmente actividad de'ﬁost—
- —emergencia contra las semillas de soja. Ia presente in-
vencién, por consiguiente, se refiere también a un método
de reﬁresidn o erradicacién de malezas que comprende apli-
car a un lugar vna cantidad activa como herbicida de un
derivado de pirrolidina de acuerdo con la presente inver-
cién o una composicidn que comprende como ingrediente acti
vo un derivado de pirrolidina de acuerdo con la presente
invencién., Se ha encontrado alguna actividad herbicida
interesante utilizando la sal de dcido clorhidricd.del’éa-
ter heptilico de la pirrolidina. , ' ,

La dosificacién de los derivados de pirrolidi-

' na gue se aplice a lag plantas para caussr la esterilidad

de los estambres puede variar dentro de un intervalo amplis

pero se han obtenido resultados efectivos para plantas de
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cereales utilizando dosis comprendidas en el intervalo que
va desde 0,05 kg/hectérea a 2,00 kg/hectérea, Las compo-
siciones que contienen 50 a 1500 partes por millén (ppm)
de compuesto de pirrolidina son muy adecuadas para este
fin, Puede conseguirse la represién de las malezas';o?;
aplicaciones comprendidas en el intervalo de 0,05 a ;0‘1
kg/hectdrea de las composiciones que comprenden como'ih;
grediente activo un derivado de pirrolidina de acuer&évcon
la presente invencién. S

Bl término "vehiculo" tal como se utilize en
esta memoria significa un material, que puede ser ino:gén;
¢o u orgénico y de origen natural o sintético, con el cual
el compuesto activo se mezela o se formula pare facilitgr
su. aplicacidén a la planta, semilla, suelo u otro objéto'g
tratar, o su almacenamiento, transporte o manipulaci&ﬁi“ﬂo
incluye un agente tensioactivo como se define més adelante
en esta memoria. Bl vehiculo puede ser un s6lido ¢ un
fluido. Cualquiers de los materisles empleados usualmente
en le formulaecidn de herbicidas puede utilizarse como el
vehiculo,

Los vehiculos sélidos adecuados son arcillas
naturales y sintéticas y silicatos naturales y sintéticos,
por ejémplo silices naturales, tales como tierras de diato
meas; silicatos de magnesio, por ejemple, talcos; silica-

tog de sluminio y magnesio, por ejemplo attapulgitas ¥y
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vermiculitas; silicatos de aluminio, por ejemplo caolini-
 to de calcio; éxidos de silicio hidrastados sintéticos y

como por ejemplo, carbono y azufre; resinas naturales ¥
sintéticas, tales como por ejempio; resinas de cumerona,
poli(cloruro de vinilo) y polimeros y copolimeros de estim
reno; policlorofenoles sélidos; asfalio; ceras, tales como
por ejemplo, cera de absjas, cera de parafina, y ceras mi-
nerales cloradas; y fertilizantes sdlidos, por ejemplo,
superiosfatos, .
Lgemplos de vehiculos fluidos adecuados son
agua, alcoholes, tales como por ejemplo, isopropanol, gli-
coles; cetonas, tales como por ejemplo, acetona, metil-
~etil-cetona, metil-isobutil~cetons y ciclohexanona; ébe-
res; hidrocarburos aromdticos, tales como por ejemplo, ten

ceno, "tolueno y xileno; fracciones de vetrdleo, tales como

-por ejemplo, gueroseno, aceites minerales ligeros; hidro-

carburos clorados, tales como por ejemplo, tetracloruro de

carbono, percloroetilenc, tricloroetano, con inelusidén de

compuestes gaseosos licuados que son vapores en condicio-

nes normales. GCon frecuencia son adecuadas mezelas de 1%

quidoé diferentes.

E1l agente tensioactivo puede ser un agente emul

sificante o un agente dispersante o un agente humectante;

tas, montmorillonitas y micas; carbonatos de caleio; sulfa

silicatos de calcio 0 aluminio sintéticos; elementos, tale

7
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puede ser no idénico o idnico. Se puede utilizar cualquie-
ra de los agentes tensioactivos aplicados usualmente en la
formulacidén de herbicidas o insecticidas. Sjemplos de
agentes tensioactivos adecuados son las sales de sodio o
calcio de poli(4cidos acrilicos) y dcidos ligninsulfdéni-
cos; los productos de condensacidn de dcidos grasoslp‘ﬁé
eminas o emides slifdticas que contienen al menos 12 4to-
mos de carbono en la moléecula con éxido de etileno y/ii-
éxido de propileno; dsteres de dcido graso de glicering,
gorbitdn, sacarosa o pentaeritrita; condensados de éctog
con 6xido de etileno y/u 6xido de propileno; productbé de
condensacidn de alcoholes grasos o aleohilfenoles, por
ejemplo, p-octilfenol o p-octilcresol, con éxido de'etiig
no y/ﬁ éxido de propileno; sulfatos o sulfonatos de cstos
productos de condensacidn; sales de metal alcalino o alea
linotérreo, preferiblemente sales de sodio, de ésteres de
dcido sulfdrico o sulfénico cue contienen al menos 10\£ﬁg
mos de carbono en la molécula, por ejemplo, laurilsulfato
de sodio, slcohilsulfatos secundarios de sodio, sales de
sodio de aceite de ricino sulfonado, y alcohilarilsulfong
tos de sodio, tales como dodecilbencenosulfoneto de sodioj
y polimeros de 8xido de etileno y copolimeros de éxido de
etileno y dxido de propileno,

Las composiciones de la invencidn pueden for-

mularse como polvos humectables, polvos finos, grénulos,
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soluciones, concentrados emulsiopabies, emulsiones, con-
centrados en suspensidn y aerosoles. Los polvos humecta-
bles se componen usualmente de tal modo que contienen 25,
50 6 75 % en peso de agente tdxico y contienen usualmente,
ademds del vehiculo sdlido, 3-10% en peso de un agente de
dispersidn y, en caso necesario, 0-10% en peso de estabili
zador(es) y/u otros aditivos, tales como penetrantes ¢
adherentes. Los polvos finos se formulan usualmente como
un concentrado de polvo fino que tiene una composicidn sid
milar a la de un polvo humectable pero sin un dispersarte,
¥y se diluyen en el campo con una cantidad adicional de
vehfculo sélido para dar una composicidn gque contisne
usualmente 0,5-10% en peso de agente tdéxico. ILos grinu-
los se preparan usuwalmente de tal modo que tienen unz sra-
nulometria comprendide entre 1,68 y 0,15 mm, y pueden fa-
bricarse por téenicas de aglomeracidén o impregnacidn.,
Generalmente, los grénulos contendrdn 0,5-25% en peso de
agente téxico y 0-10% en peso de aditivos, tales como es~
tabilizadores, modificadores de desprendimiento lento y
agentes aglutinantes. Tos concentrados emulsificables
contienen usualmente, ademds del disolvente y, en caso
necesario, codisolvente, 10-50% peso/volumen de agente
t6éxico, 2-20% peso/volumen de emulsificantes y 0-20% peso/
volumen de aditivos apropiados, tales como estabilizadores,

penetrantes e innibidores de corrosidn. Los concentrados
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1 en suspensibén se componen de tal modo que se obtenga un pro
ducto estable, capaz de fluir y que no se sedimente, y
usvalmente contienen 10-75% en peso de agente téxico, 0,5 7
15% en peso de agentes dispersantes, 0,1 - 10% en peso de
5 agentes de suspensidn, tales como coloides protectores ¥
agentes tixotrdpicos, 0-10% en peso de aditivos aproplﬁ&os
tales como rompedores de espumas, inhibidores de corrééién
estabilizadores, penetrantes y adherentes, y como veﬁiéﬁlo,
agua o un liquido orghnico en el que el agente téxico es
10 sustancialmente insoluble; ciertos sdlidos orgénicoéxujéa-
les inorgénicas pueden disolverse en el vehiculo para con-
tribuir a la prevencidén de la sedimentacién o como agentes
anticongelantes para el agua. ‘

Las composiciones de la invencidn pueden con
15 tener otros ingredientes, por ejemplo, coloides protectqé
res, tales como gelatina, cola, caseina, gomas, éteres ce
celulosa, y poli(alcohol vinilico); agentes tixotrépicos,
p.e¢j. bentonitas, polifosfatos de sodio; estabilizadores,
tales como &cido etilendiamintetraacético, urea, fosfato
20 de trifenilo; otros herbicidas o plaguicidas; y adherentes,
por ejemplo, aceites no voldtiles.

Caen también dentro del alcance de la presen
te invencién las dispersiones y emulsiones acuosas, por
ejemplo, composiciones obtenidas por dilueidn con agua de

25 un polvo humectable o un concentrado emulsificable de acuey

118
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do con la invencidn.

Dichas emulsiones pueden ser del tipo de
agua en aceite o del tipo de aceite en agua, y pueden tenel
una consistencia espesa semejante a la de una mayonesa.

‘ La invencidn se ilustra adicionalmente en
los Zjemplos que siguen. ILa terminologia uséda para des-—
cribir las etapas de crecimiento en el desarrollo de las

plantas de cereales es la que se da en "Plant Pathology",
Volumen %, 1954.

EJEMPIO 1 - Preparacidn de cis-L-N-metil-3%,4-metano-pirco-|
lidin-amida '

Se calentd la sal de Acido clorhidrico de
cig-I~2-etoxicarbonil-3,4-metano~pirrolidina (3,0 g) en
etanol (20 cm®) con un grén exceso de metilamina etandlica
(30 cm? peso/volumen) y se dejd en reposo a la temperatucal
ambiente durante 5 dias. Por espectrometria de absorcién
en infrarrojo se observé que el pico de absorcién del és-
ter de G=0 a 1735 cm™* habia desaparecido y se habia desa
rrollado el pico de absorcidén de C=0 de la amida a 1670
cm—l. La solucidn se evapord a sequedad seguido pof la
adicién de acetona (30 cm?) que causé la precipitacién de

CH_NH_Cl. ©Se recogieron las aguas madres y se evaporaron

23

a sequedad. La adicidén de éter seco causd la precipita-~
cidn de una pequefia cantidad adicional de mabterial insolu

ble. ZIa evaporacién del éter dejé cristales diminutos gue
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se recristalizaron en benceno/éter de petréleo 60/80 pars
dar 0,8 g (36%) del proiucto deseado, punto de fusién (p.f|
99-1012C.

Andlisis

Calculado pars C H. N O : C 59,5; H 6,6; N 20,04

71272 SRR

‘Encontrado ¢ 59,4; H 8,75 N 19,7% - --

La rotacién especifica ZTyL723’5 = ~164,4%,
D

El material de partide, cis-L-2-etoxicardonil-
~3,4-metanopirrolidina, se obtuvo por mezclado de cis-L-2-
~carboxi-3,4-metanopirrolidina con etanol seco y séturggi6r
de la mezcla con HCl gaseoso seco. La mezcla se calentd a
reflujo suavemente. Despuds de enfriar, la solucidn seu
evapof6 hasta casi sequedad. Se afiadid mds etanol y ss
borboted NH3 gaseoso a través de la solucidn hasta que ya
no se formé mis precipitado. Ia solucidn se filtrd y se
evaporé a sequedad, dejando un residuo semisdélido. Se éﬁé—
dié acetona, 1o que causé un precipitado adicional de NH401
¥y la solucidn filtreda se evapord a sequedad. Bl producto
se extrajo con éter diétilico y finalmente se evapord. La
rotacién especifica del éster puro é-c%_7§2 = -9620,
Andlisis '

Calculado para 08H13N02: ¢ 61,9; H 8,4; N 9,0%

Encontrado : C 61,8; H 8,7; N 8,8%
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’ EJEMPLO 3 ~ Preparacidn de cis~L-~-N-formil-2-etoxicarbonil-

/ V , | _ - Mojn nim 17 .

BJEMPLO 2 - Preparacidn de la hidrazida de cis-IL-3,4=metang

pirrolidina
Se traté cis~L~2—etoxicarboni1—3,4—metano-pi 

rrolidina (1,3 g) en etanol seco (20 cm3) con hidrazina. (2
g) ¥y se calentd a reflujo durante 5 horas. DPor espectro-
metria de absorcién en infrarrojo se encontrd qﬁe el pico
de absorcidn de C=0 del éster a 174Orcm,'1 habia desapsreci-
'do y se hebia desarrollado el pico de absorcién de $=C de
1la amida a 1660 cmfl. La solucidn. se evapord a sequedad y
las dltimas trazas de reactivo y disolvente se separardu 8|
presidn reducida (1 mm a 302C), Se obtuvieron 1,1 g (93%)
del producto deseado como un aceite viscoso. ILa rotacidn

especifica 47>£]§2 = =2142,

Andlisis A '
Calculado para 06H11N3O: ¢ 51,0; H 7,9; N 29,84
Encontrado _ : C 49,4; H 7,9; N 29,64

=3, 4-metano-pirrolidina

nSe traté cis-L-2-etoxicarbonil-~3,4-metano-
-pirrolidina (1 g) con el anhidrido mixto de 4cido férmico

y dcico acético (1 g) en benceno (5 cm3

)} con agitacidn. Se
produjo una reaccién exotérmica. La solucién se evapord
a sequedad y finalmente se traté a vaclo sobre lentejas de

KOH para separar las trazas de dcido acébico y anhidrido '
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mixto, Se obtuvieron 1,3 g de un aceite viscoso de color
pardo pélido (100%). Le rotecidn especifica [E{J7%9’5 =
-1422,

Andlisis

Caleulado para 010H16N203 : C 56,63 H 7,63 N 13,2%
Encontrado : ¢ 55,8; H 7,8; N 13,0%
EJINPLO 4 - Preparacién de cis-L-N-metilureido-2-etoxicar-

.-

RPN

bonil-3,4-metanopirroliding

Se traté cis-L-2-etoxicarbonil-3,4-metanc-
~pirrolidina (1 g) en benceno seco (5 cm3) con isocianato
de metilo (1 g) y una traze de trietilamina, con égitggidn.
Se produjo una reaccidn exotérmice. Despuds de agitar du-
rente 1 hora, la mezcla se evapord a sequedad, segui&o"ﬁor
la adicidn de éter dietflico (20 cm3). El producto se se~
paré por disolucidn de 0,1 g de material insoluble. Se-fil
tré la solucidén y se evaporé a secuedad dejando un aceite
incoloro viscoso de alta pureza (C=0 del éster 1750 cmar;
0=0 de urea 1635 on ). El rendimlento fue 1,4 g (100%).

La rotacidn especifica £7y£7;912 = ~1132,

Andlisis N
Calculado para clOH16N203 : C 56,65 H 7,65 N 13,24
Encontrado : ¢ 55,8; H 7,8; N 13,0%

EJEMPLO 5 - Prevaracidén de la sal clorhidrato de cis-Leo-

~carboxi-3, 4-metano~-pirrolidina hidratada y su

éster metilico
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(v)

(2) Se disolvieron 0,5 g de cis-L-2-carboxi-3,4-metano-pi

Andlisis:
Calculado para CgHy ,01NO, : C 39,7; H 6,65 N Ty T
Encontrado : C 40,0; H 6,9; N 7,60

EJEMPLO 6 -~ Preparacidn de la sal clorhidrato de cis-D-~2-

Hoja ndum. 19 '

rrolidina natural en agua (5 ) ¥ se trataron con dci
do clorhidrico concentrado (S‘cmB). La solucidn se eva
poré a sequedad dejando un sdiido de color ante. El
producto se recristalizé en benceno/etanoi para dar un !

sélido blanco, punto de fusidén 166-1682C,

Por reaccién del clorhidrato de eis-L-2-carboxi-3;4-mé-
tano-pirrolidina con metanol saturado con clorﬁro de
hidrégeno se obtuvo el correspondienté clorhidrato de
c;s—L-Z-metoxibarbonil—B,4-metano-pirrolidina,‘punto de
fusién 123-1259C,

Andlisis: » ‘
Calewlado para OH, ,CINO, & C 47,4; H 6,8; ¥ 7,9%
Encontrado : C 46,5; H 6,8; N 7,7%

lidina (1,5 g) en n-heptanol puro y se saturé con HCOL gaseo
50 seco, Por agitacidn continua se obtuvo lentamente una
.solucién clara. La separacién del exceso de n-heptanol a
presidén reducida dié un aceite viscoso., Se obtuvieron 4,7

g del producto deseado (97%). La rotacidén especifica

~heptoxicarbonil-3, 4-metano-pirrolidina

Se suspendié cis-L-2-carboxi-3,4-metano-pirro -
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Andlisis:
Calculado para 013H2401N0 : ¢ 59,7; H 9,2; N 5,3%
Encontrado : C 58,9; H 9,2; N 5,20

EJEMPLO 7 - Preparacidn de trans-DL-N-terc,butiloxicarbonil
=2=carboxi-3, 4-metano~-pirrolidine X

A una mezcla de 8,2 g de trans-DL-2-cerbexi-
! 3)

-3, 4~metano-pirrolidine en 1,4-dioxano/agua al 50% (60. ¢m
y 13,5 cm3 de trietilamina se afladieron 17,4 g de  -cidno
benciliden~imino-(terc.butil)carbonato (BOC-ON). La mez-
cle se aglté durante 2 horas, en el trenscurso de las oua~
les se volvid homogénea. B

Se afiadieron a la solucidén agua (90 cm%) g
aoetato de etilo (120 cm3) Despubs de agitar, se separd
la capa acuosa. Subsiguientemente, la caps orgénica se.ex-
trajo con acetato de etilo (120 cm3), ge separd la capa’
acuosa y le cape orgdnica se acidificd con solucidn de éci-
do citrico al 5%. Después de 4 extracciones adicionales
con acetato de etilo (4 x 100 cm3), los extractos se seca-
ron sobre Mgso4 Yy se evaporaron a sequedad, dejando un
aceite viscoso de alta pureza que se solidificd répidamen~
te. E1 rendimiento fue 13,8 g (98%); punto de fusidn 16500

(descomposicién). Espectro infrarrojo: C=0 1745 cm,"1 ¥

1640 om T,

Andlisis
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'n11-2~carbox1—3 4—metano—p1rrolldlna.(2 3y tetranidvo-|

| tos con carbodiimidazol (1,74 g) con agitécidn magnética,

. anaranjado se agité durante la noche y se evapord a seque~

~a cabo wna extraccidén subsiguiente con CH2012, seguido por

con carbén animal ¥y se filtré, TLa evaporacién dejé 2,0'g'

R Hajn nnm. 21

Calculado para C,,H, N0, & C 58,13; H 7,543 N 6,16%
Encontrado ¢ 57,8; H 7,6; N 6,2%
EJEMPLO 8 - Preparacidn de trens-DL-N-terc.butiloxicarbo-

nil-2-dimetilcarbamoil-3, j~metano~pirrolidina

Una megzcla de trans-DL—N—terc.butlloxlcarbo
furano seco (15 cm ) se traté por porciones durante 5 minu

Se observé efervescencia. Ia mezcla se agité durante 1
hora, y se tratd con dimetilamina (0,5 g) en tetrahidrofu
rano (10 cm3) en wna sola porcidn. La solucidn de color
dad. Se afiadieron al residuo 35 om> de HC1 1N, ¥y se 1levd

secado sobre Mgso y evaporacidn a.sequedad. El aceite asi

obtenido se redlsolv1o en éter seco (100 cm ), se tratd

de un aceite anaranjado claro; rendimiento 78%.

Andlisis:

Calculado para 013H22N203 : C 61,45 H 8,7; N 11,0%
¢C 61,3; H 8,8; N 10,5%

Espectro infrarrojo: C=0 a 1750 cm’l y 1050 cm’l.

Encontrado

.

EJEMPLO 9 -~ Preparacidén de traﬁs—DL—N—terc.buﬁiloxicarbo-

nil-2-etilmercaptocarbonil-3, 4-metano-~nirroli-|

gina
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Una mezcla de trans-Cl-N-tere.butiloxicarbonil,
-2-carboxi-3,4-metano-pirrolidina (4,3 g) y tetrahidrofury
3

no seco (20 cm”, secado sobre tamices moleculares) se trat
por porciones durante 5 minutos con cerbodiimidazol (3,3 g
. Transeurrids 1 hore de agitacidn, en cuyo momento ya\hapia
cesado la efervescencia inicial, se afiadié etil—mer@?ﬁ%éno
(1,5 cm3). Se agité la solucién de color anaranjédo*aﬁrag
te 15 horas a la temperatura smbiente. Despuds de e%;ﬁora
cién a sequedad, se afiadieron hielo y HCL 1N (35 cm }’é’lq
mezcla se 2gitdé y se extrajo con GH2012. Después.de'sébar

sobre MgS0, y evaporar, queddé un aceite anaranjado que se

4
purificé por cromatografia utilizando A1203 neutra y CH,Cl

2 e

como eluyente. Se recogid la primers fraccidén de sa@ida

(3,5 g); rendimiento, 73%. o

Andlisis: .

Celeulado para 013H21N803 : C 57,565 H 7,7; N 5,16% f}:}
C 57,6; H 8,0; N 5,1%

Espectro infrarrojo: C=0 a 1700 em™ (fuerte).

BJEMPLO 10 - Preparacidn de la hidrazida de trens-Dl-2-

~carboxi-3, 4-metano-pirrolidina

Encontrado

.s

Una solucidn del éster etilico de trens~DL~2~
~carboxi~3, 4-metano-pirrolidina (2,5 g) e hidrazina {95%,
2,5 g) en etanol (50 cm3) se dejd en reposo a la tempera-
tura ambiente durante 1,5 dfas. Se formaron pequefies agu~
jas. La solucidn se evapordé a sequedad dejando wn sélido

O
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! E1 rendimiento fue 1,5 g (68%), punto de fusidn 130-1¢G,

| amina etanélica (20 cms). La solucidn se dejdé en reposo

[ | | R 23; |

blanco como residuc que se recristalizd en isopropanol.

Andlisis: |

Calculadoe para C H11N30 : C 51,06; H 7,3; N 29,78%
6 ]

Encontrado 3 € 51,2; H 8,1; N 30,1%

EJEMPLO 11 : Preparacidn de la metilemida de trans-DLi-2-

—carboxi-3,4-metano-virroliding

2,3 g de éster etdlico de trans-DL-2-carboxi-
~3,4-metano~pirrolidina se disolvieron en etanol (50 cm3)

¥y se trataron con un exceso de 30%7peéo/volumen de'metil~ |

durente 2 dias y se calentd luego a reflujo durante 2 ho-
ras y se evapord a sequedad., Quedd un aceite viscoso (2 g)

rendimiento 95%.

Andlisis: A
Calculado para C.H,,N,0: C 60,0; H 8,6; N 20;0%
Encontrado : € 58,8; H 8,3; N 19,%

1
1

Espectro infrarrojo: C=0 (ancho), 1050 cm
N-# (ancho), 3320 cm™
EJEMPLO 12 - Preparacidn de cis—L-N-metil-2-metoxicarbonild

=3, d-metano-pirrolidins

A unea solueidn agitada y enfriada del éster meti|
lico de cis-L-2-carboxi-3,4-metano-pirrolidina (2,8 g) en

éter dietilico seco (40 cm3) se afiadid gota a gota wna so-
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lucidn de CH,50,F ("metilo mdgico") (2,5 g) en dter dieti-
lico (40 cm3). Se produjo una reaccidén instantdnea con
precipitacidn de una sal blanca. La mezcle se agité du-
raente media hora mds y se vertid luego en una solucién
saturada agitada y fria de NaCl y Na.HCO3 (100 cm3) Dee~
pués de la extraccidn (cuatro veces) con dter (4 x 100 om3
se secaron los extractos y seevaporaron & sequedad, aejan—

do un aceite amarillo clarc (2,5 g).

Andlisis:
Calculado para 08H13N02 :+ C 61,9; H 8,4; N 9,0% R
Encontrado : C 62,23 H 8,5; N 8,9 .

La rotacidén eSpec:{f:Lca New, /X 7589 = =39,52,

Espectro infrarrojo: C=0 1750 cm l.

En el espectro RMN se observd separacidn de H y Hb°.
EJEMPLO 13 - Preparacidn de trans-dL-N-met11-2~metox1carbo
nil-3,4-metano-pirrolidine e hidrélisis- de 1a

nisma |
A una solucidn enfriade del dster metflico de
transg-Dl-2-carboxi«3,4-metano-virrolidina (2,8 g) en éter
dietilico seco (40 cm3) se afiadié gote a gota una solucidn
de CH SOBF ("metilo mégico®™) (2,5 g) en éter dietflico se-
co (10 cm3) Se produjo una reaccidn instantdnea con sepa
racién de un aceite denso. Ia mezcla se agitd durante 1
hora mds, y luego se vertid en une solucidn saturada agi-
tada y fria de NaHCO3/Na01 (100 em3). Después de extraccid

)y

=
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| Andlisis:

| de su sal utilizando resina dcida DOWEX X 8-50, seguido

| solucidn a presién reducida a aproximadamente 50°C produjo

tiofn nion. 25

con éter (4 x 100 cm3), los extractos se secaron sobre
MgS0,. lLa evaporacién de la solucién filtrada produjo el
éster en forma de un aceite (1,5 g) de alta purezs.

El éster se hidrolizd por calentemiento a re-
flujo en HC1l 6N (50 cm3) durante 4 horas. E1l aminodcido .
libre pudo aislarse en forma de un sélido blanco utilizan-
do cromatografia de intercambio de ion. E1 rendimiento fue
0,75 g, punto de fusidn 200—190 (aescomp051016n).

Calculado para C7H11N02 : C 59,55; H 7,85; N 9,9%
Encontrado ¢ 58,8; H 7,9; N 9,5%.
EJEMPLO 14 - Preparacién de cis-L-N-metil-2-carboxi-3,4-

-metano-pirrolidinga

El éster metilico de cis~-I~N-metil-2-carboxzi-
-3,4-metano-pirrolidina (1 g) se calenté 2 reflujo en HCL
6N (30 cm3) durante 3 hores y luego se evaporé a sequedad.

Bl clorhidrato del aminodeido bruto resultente se liber
por elucidén con solucidn 2N de Mi,. ILa evaporacidn de la

un flido cristalino blanguecino (0,5 g), p.f. 218-202C (deg
composicidn). :

370
Ia rotacidn especifica Na /'0(7589 37 .

Andlisis:
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-

Calculado para C7H11NO2 : C 59,55; H 7,85; N 9,7«
Encontrado : C 56,6; H 8,2; N 9,2
Calculado peraz el compuesto con 0,5 moles de H20: ¢ 56,03
H 8,0; N 9,3%.

EJERPLO 15 - Prevaracidn de trens-DIL—2-hidroximetil-3,4-

N

al

~metanopirrolidina
A une suspensién agitada Qde LiAlW ("lital")
(7,5 g) en éter dietflico seco (150 cm3) bajo N se affadid
gota a gota una solucidn del dster etilico de trans-DT-z—

~carboxi-3, 4—metano-p1rrolid1na (20 g) en éter dietiﬂico
seco (50 cm ) g un ritmo tal que se produjera un reflujo
suave. Después del perfodo de adicién (15 minutos), la
mezcla de reaccidén se agité y se calentd a reflujo duraﬁte
26 horés. '
La mezcla se enfrié con hielo/agua, ¥ sucesivaé
mente se aﬁadleron agua (7,5 cm ) Na2OH al 15% (7,5 cﬂ3) y
agua (22,5 cm ) Se agité la mezcla durante 1 hora, y se
separé por decantacidén el éter del sdélido, que se lavdé con
éter varias veces. La evaporacidén de las soluciones etéreﬂs
combinadas produjo un aceite casi incoloro (11,5 g, 72%),
que, despuds de un intento de destilacién, solidificé, p.f)
83-~52¢C.

Andlisis: .
Calculado para CH,,NO: C 63,7; H 9,7; N 12,4%
Encontrado : C 64,2; H 10,1; N 12,3%

Espectro infrarrojo: Ausencia de C=0,
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 EJEMPLO 16 -~ Preparacidén de cis—L—Z—hidroximeti1~3,4—méta-

duccidn se llevé a cabo en atmdsfera de N

rrolidina (1,5 g) y n-heptanol (20 cm3) se saturd con HCL

el HC1 gaseoso disuelto por reduccidn de la presidn. 31

Hojn ntne 27 .

no-pirrolidina

Se afladié una cantidad de 4 g de cis-D-2-metoxi:
carbonil-3, 4-metano~pirrolidina en éter dietilico seco (50
cm3) a wna solucidn agitada de LlAlH (2,0 g) en éter (800

) de tal modo que se mentuviera un reflujo suave. La re

, 2°
Después de mantener el reflujo durante 10 horas

la mezclza se enfrid y el exceso de LiAlH, K se descompusc pol

4
adicidén sucesiva de agua (2 cm ), solucidn de NaOd al 15%
3.

(2 cm3) ¥y agua (6 cm La mezcla se filtrd a través de

“"Supa cell", se secl sobre MgSO, y se evapord a seouedad.

. 4 .
El residuo era un sélido blanquecino (3,0 g), p.f. 72-42C

El rendimiento fue 94%.

Andlisis: : _
Calculado para C6H11NO: C 63,7; H 9,7; N 12,4%
Encontrado : ¢ 63,5; H 9,9; N 11,9%

EJEMELO 17 - Prevaracidn del clorhidrato de trang-DI-2-N-
=heptiloxicarbonil=3, d-meteno-pirrolidina

Una mezcla de trans-DL-2~carboxi-3, 4-metano-pi

gaseoso seco y se agitdé magnéticamente a 302C durante 6

horas. Resultd uwna solucidn clars, de la que se sepafd

exceso de n-heptanol se separd por destilacién a 130¢¢/0,5
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mme Bl residuo era un acelte viscoso.

Andlisis: :

Calculado para 013H2401N02: ¢ 59,65; H 9,2; N 5,35%
Encontrado : € 59,7; H 9,4; N 5,4%
Espectro infrarrojo: $=0, 1740 om Y, .

EJEMPLO 18 -~ Demostrecidn de la actividad esterilizanﬁﬁf
Se llevaron a cabo ensayos con algunos depxﬁa—

dos de pirrolidina sobre plantas de trigo de primavera,’
variedad "Sappo". Los esterilizantes se aplicaron a.lan
plantas en 3 etapas del desarrollo de la planta, a suber:
etapa 7 - segundo nudo visible Co
etapa 8 - Ultime hoja justamente visible
etapa 9 - ligule de le dltime hoja justamenfe
vigible, _ -
Grupos de plantas (20 macetas, 3 plantas por-
maceta) en las etapas de desarrollo 7-9 se pulverizarom-con
los respectivos esterilizantes como soluciones de 300“§;r~
tes por millén en agua con adicidén de agua (TRITON X-155;
concentracién 0,1%), Se llevaron también a cabo ensayos
testigo con plantas pulverizadas con agua y humectante
solamente, En el momento de aparicidn de la espige, se pu
80 una bolsa trangparente sobre las espigas con objeto de
evitar la polinizacién cruzada proveniente de esvigas sin '
tratar. Se dejé gue las plantas de trigo se convirtieran

en semillas y se contd el nimero medio de granos de trigo
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»

por espiga, presentdndose los resultados de estos recuen-

| tos en la Tabla sigulente:

Compuesto del Nimero medio de granos/espiga en |
2jemplo Etapa 7| Etapa 8 Btapa 9
sin tratar 31,0 | 35,1 | 31,9
1 28,2 28,1 31,9
2 16,4 | 26,3 31,9 |
4 31,0 | 28,1 | 3,9 |
6 30,7 33,3 25,5 {

Del examen de la Tabla se deduce que 10s com-
puestos aplicados presenteban la actividad mdximz en 1z
Etapa 8.




Py

Pa

12128

10

15

25

tlojn nam. 30

REIVINDICACIONES

LJs puntos de invencién propia y nueva que ‘
se presentan p;ra que sean objeto de esta sollicitud de Pa-|
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE aflos, son 108'que
se recogen en las reivindicaciones siguientes: .

1%.- Un procedimiento para la preparacién de
derivados de 3,4-metano-pirrolidina de la férmula ggq§7

ral:
- - (1)

en la que R, representa un dtomo de hidrbgeno, un gruﬁd
alcohilo, alquenilo o alquinilo; un grupo arilo o aral-
cohilo opcionalmente sustituido con uno o més &tomos de
halégeno, grupos alcohilo o alcoxi; un grupo -fofﬂa, en
el que X representa un &tomo de oxigeno o de azufre v R3
representa i) un grupo -NR,Rc, en el que cada uno de R, ¥y
R5 representa independientemente un &tomo de hidrégeno,

un grupo alcohilo, alquenilo o alquinilo, o un grupo arilg

o aralcohilo opcionalmente sustituido con uno o més Atomog

BN s
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de haldgeno, grupos alcohilo o grupos alcoxi, o uno de Ry
& R5 representa un grupe'NRaRs, dbnde B, ¥ RS' tienen el
mismo significado que Ru Yy R5 respectivamente, con exclu-
sidén del grupo NRq'Rs', oR, ¥ R5 junto con el &tomo de
nitrdgeno al que estdn unidos forman un anillo heterocicli-
co o ii) un grupo (X)nBs, en el que n es 0 6 1 y B, tiene
el mismo significado que R4 6 R5 0 represepta un ion meta-
lico del (sub)grupo I 6 II de la Tabla Periddica, un ion
amonio o un ion amonio sustituido con alcohile; un grupo
ciano, un resto oxigeno o el grupo ~NO; o un grupo de acidg

alcohil- § arilsulfénico 6 -sulfinico; y R, representa un

grupo -C———RB, donde X y R5 tienen el significado que se
ha definido anteriormente en esta memoria; un grupo =CH.(X)
0 un grupo -GH(XRe)(XR7), en el que X y R6 tienen el signi-

ficado que se define anteriormente en esta memoria y R7

te sal de hidrécido halogenado de amina, con la condicibu

/

un grupo -C—O0Rg, en el que Rq representa un 4tomo de hi-
‘ drdgeno, un metal alcalino; metal alcalinotérreo, ioﬁ amno-
nio o alcohilamonio o un grupo alcohilo de hasta ld dtomos
de carbono, caracterizado por el hecho de que se utiliza

como material de partida una 2-carboxi-3,4-metanopirrolidi

R

tiene el mismo significado que R4 6 RS; 0 la correspoadien|

de que cuando Ry es un adtomo de hidrdgeno, R, no represents
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na y, en una o mds etapas de reaccidn, se converte en un

compuesto de la férmula:

i

i
h

. .
/ [ -C</ (11)

/ ¥ OH

R,

en la que Rl tiene el significado que se ha definido an-
teriormente en esta memoria con omisidn de un &tomo de

hidrdégeno, o en un compuesto de la férmula:

(I11)
N
H

en la que R2 tiene el significado que se ha definidoQagée-
riormente en esta memoria y que opcionalmente el compﬁééto
de férmula (II) o el compuesto de férmula (III) se conviep
te ulteriormente en el compuesto deseado de férmula (I).

28.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn la, caracterizado por el hecho de que se hace

reaccionar una 2-carboxi-3,4-metano-pirrolidina con un
alcanol en presencia de un catalizador Acido con formacidy
de un alcchiléster, y que al menos una porcién del alcohil|

éster se convierte en la amida correspondiente por reaccid
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- ¢idén de un alcohiléster y que al menos una porcidn del

- molar alcohilamina:alcohiléster mayor que 1:1.
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con una amina.

3%.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 1%, caracterizado por el hecho de que se hace
reaccionar una 2-carboxi-3,4-metano<pirrolidina éon un

alcanol en presencia de un catalizador acido con forma-

alcohiléster se convierte em la correspondiente (N-alcokil

amida por reaccidén con una alcohilamina, siendo la relacid

v 42, Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién la, caracterizado por el hecho de que se hace
reaccionar una 2-carboxi-3,4-metano-pirrolidina con un

alcanol en presencia de un catalizador acido con formacidn

de un' alcohiléster y por el hecho de que al menos una por-'

cién del alcohiléster se convierte en el correspondiénte
(N-formil)alecohiléster por reaceién con anhidrido formii-
dcetico.

7 5%, Un procedimiento de acuerdo con la rei-
'vindicaci6n~la, caracterizado por el hecho de que se hace
reaccionar una 2-carboxi~3,4~metano-~pirrolidina con un
alcanol en presencia de un catalizador adcido con forma-
cidén de un alcohiléster y que al menos una porcién del
alcohiléster se convierte en la cbrrespondiente hidrazida
pof reacciSn con hidrazina. A

a - .
6”.~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

) -
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8
vindicacién 1 , caracterizado por el hecho de que se hace

reaccionar una 2-carboxi-3,4-metano-pirrolidina con un al-
canol en presencia de un catalizador &cido con formacién
de un alcohiléster y que al menos una porcidn del alcohil
éster se convierte en el correspondiente (N-metil-ureido)a
cohiléster por reaccidén con isocianato de metilo.

78,.~ Un procedimiento para la preparacién de

.
derivados de 3,4-metanorpirrolidina.

Tal y como se ha deserito en la Memoria_gﬁé
antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta y cuatro hojas

escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, 20.DIC.1978

| Ll




	Bibliographic data
	Description
	Claims



