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Lloju nvin. 1

Besta invencion se refiere a dorivados de 3-oza~
biciclo éf3.1.0d7 hezano y procedimientos bara su prepara-
cidn.

El 2~carboxi~3~azabicidlo £ 3.1.0_7 hexano y cier
tas de sus sales y ésteres tienen propicdedes bioldégicas |
muy veliosag, siendo capaces de esberilizar las anteras
megculinas de lag plantas y tienen ventajosas propiedades
reguladoras del crecimiento de las plantas. La estructura
del anillo de 3-azablciclohexano es, aln embargo, extrema-
demente diffcil de sintetizar.

Log Solicitaontes han encontrado ehors un nétodo
cémodo de sintesls e partir de 3-azabiciclo / 3.1.0_7 hex-
~2~eho.

La presente invencion proporciona un procedimien
to para la preparacidén de 2-carboxi-3-azgbiciclo / 3.1.0_/]

hexeno, que ‘tiene la f£érmuls
CN (;)

o una sal y/o és%er del mismo, caracterizado por el hecho
de que comprende hazcer reaccionar 3-amesbiciclo / 3.1.0_7
hex~2-eno y/o el trimero del mismo con un bisulfito de mo-
tal gleelino para former su aduvcto bisulfitico, trater di-
cho adueto con ua cianuro de metal sleslino, para producir
2-cigno=3~azabiciclo £ 3.1.0_7 hexanoy e hidrolimar o el-
conollizar ai nenos parte de dicho producto.
Preferiblemente, el bisulfito de metzl alealino

eg bhisulfito de sodio preferiblencnte el cignuro de ne~
. -0y ¥ P
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L. tal glcalino es cianuro de sodio.

Adecuadamente, wia solucién de 3~azabiciclo
£73.1.0_7hex~2-eno y/o el trimero del mismo se trata con
una solucién acuosa de bisulfito de sodio, formando asi
el aducto de bisulfito en poaicidén 2, aproximadamente a
la temperatura amblente. La mezcla en 2 fases resultante
puede tratarse luego con un clanuro de metsal alcalino, ade
cuadamente en solucidn acuosa, aproximadamente a la temﬁe-
ratura embiente, para formar una solucidn de 2-ciano-3-agza
bieiclo / 3.1.0_7 hexano en la fgze orgdnica. ELl producto
ge puede aislar por separacidén de las dos fases, separan—
do el disolvente organico y extrayendo el residuc con un'
disolvente, por ejemplo un éter, y separando el disolvente
del extracto. Preferiblemente, log reactivos en anmbas eto-
pag del procedimiento se utilizan en cantidades sustancial;
mente equimolares.

El 3-azabicilclo / 3.1.0_/hex~2-eno y/o su trime-
ro pueden prepararse por deshidrohalogenacidn de 3-bromo-
6 3~cloro-3-aza~biciclo / 3.1.0_7 hexano, wtilizando un
agente de deshidrohalogenacidn adecuado. Tl producto puede

sl e decea, alslarse, o pucde ulilizarse in situ para el

de la mezcla de reacciom.

La deshidrohalogenacidn se puede llevar a cebo

do, por ejomplo una bagse orgdnica fucrte tal como trictil-
amine o piridina en solucidn no acuosa, o una base inorgé-
nleca fuerto, vor ejemplo hidréxido de sodio, en solucidn

acuosa 0 no acuwozc. Ploolvenves polarcs adecuadog son, pox

procedimiento subsiguionte de acuerdo con la invenclén, cos

venientemente despuéds de la separacidn de sales inorgdnicas

utilizando cualquier agente de deshidrohalogenacidn cdecuvas

K]
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_ejemplo, éteres, wlcoholes, o pzua. Reactivos especigimen-

tlojn niin. 3 ’

te edecundos gon soluciones alcohdlicas, preferidlemente
glcandlicas inferiores, de un hidrdxido o aledxido de me-
$al slealino. Do reaccién se lleva a cabo preferiblenente
a una ‘bemperaturs de hasta 1502C, preferiblemente a una
temperatura comprendida en el intervelo de 02 g 802¢. EL
procedimiento se puede reslizar convenientenente a la den-
peratura de reflujo del dlgolvente utilizado. Pueden ser
convenientes bemperaturas mas bajas, por ejemplo de 0 a
202C, |

; Se cree que el procedimiento de deshidrohsloge-

nacién conduce a unz solucidn consgtituida en gran parte po

3

el mondmero 3~azabiciclo /73.1.0_7hex-2-eno, que tlene le

férauls,

(11)

Al eliminar el disolvente, se produce un s6lido gque tiene

un espectro de RN complejo y se ciree que es el trimero

(I1a)
N N

Cuendo se redisuelve el frimero sélido, se forma una solu~
cidn en la que el trimero estd en equilibrio con el mond-

mero, dependiendo la concentracidn de cada especie del grar
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| d0 de dilucién de la solucidn. El procedimiento deiacuerdo
con la invencidn se puede llevar a cebo con indiferencia
de las proporciones relativas de mondmero y trimerc en la
golucién da reaccidn,
' Por ejemplo, se puode preparar 3~olo£o- 6 3-bro-
mo-3-azabiciclo /73.1,0_7 hexano por cloracidn o bromacién
de 3~azabiciclo /3.1.0_/ hexano o una sal de adicién de
gacido, por ejemplo el clorhidrato, del mismo. .
Puede utilizarse cualquier sgente de c¢loracidn
0 bromacidn adecuado que contenge hsldégeno "active" o "D Om
sitivo". Bata claée de agente de halogenacidn se describs
e ilustra en detalle en la patente de EE.UU. 3.449.421.
Agentes de clorecidn especificos comunes de este tipo son
N~-clorosuccinimida, N-clorourea, y derivados de acido hi—'
pocloroso, tales como hipoclorito de godio, hipoclorito dée

caleio, ¢ hipoclorito de terc.butilo. L cloracidén o brong

éter, o ello puede hacerse en un sistema de dos fases (1li-
quidas) tal como un slstema hidrocerburo liquido/agua. Con
venientemente, la reacclén puecde 1levarée a cabo aproxima-
damente a la temperature acmbiente, o a fempor&tura algo md
baja{ Bl producto puede aislarse de le mezcla de reaccidn
brﬁta por técnicas convencionales; sin embargo, en Los ca-
803 en que se lleva & cabo ol trataniento en un éter, la
solucidn resultante del producto se puede ufilizar en lg
etapa sigulente del procedimiento de la invencidn.

Una sal de edicidn de acido, por ejemplo, la sal
clorhidrato, puede'clorarse por tratamiento con una solu-
cidn acuosa de un hipoclorito de metal alcalino, en presen

clg de une base, por ejemplo blcarbonato de sodio, lo cuall

cidn puede comjucirse en un disolvente simple, tal como un'
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L. olrve pera gencrar la base libre in siiu. Proferiblemente,

la sal clorhidrato se afiade a uns megela de la solucion

ra comprendida entre aproximadamente 02C y aproximadanmente
152C. El producto puede aislarse de la mezcla de reaccidn
firal por exbraccidén con un disolvente, tal como un éter,
siendo adscuada la solucidn para uso en la etbapa siguien-
te del procedimiento de lg invencidn.

Asi, 1a invencién ineluye un procedimiento pars
le preparacién de 2-cerboxi-3-azebiciclo /73.1.0_7 hexano
o, una sel y/o éster del mismo que comprende:

t
(1) hacer reaccionar 3-azabiciclo /73.1.0_7 hexano o una

racién o bromacidn adecuado para produciyr 3-cloro~ &

3~bromo~3-agabiciclo [f3;1.0_7 hexano;

sultente utilizando un sgenie de deshidrohalogenscidn
y/0 el trimero del mismo;
sultante con bisulfito de sodio para former el gduc
to bisulfitico;

(iv) hacer reaccionar zl menos una parte del aducto bisul-

2-ciano-3~azabiciclo L 3.1 .07 hexanb, v

(v) hidrolizar o alcoholizar al menos varte del compuesto

hexano o wna sal y/o éster del mismo.

En el 2~carboxi-3-azabiciclo /73.1.0_7 hexeno, y

del agente de cloracidn y el bicarbonato, a una temperatu~

sal de adicidn de dcido del mismo con un agente de clo-

(ii) deshidrohalogenar el menos una parte del compuesto red
adecvado para producir 3-azabiciclo /73.1.0_/hex-2-end

(iii) hacer reaccionar al menos una parte del compuesto re-t

fitico con un cianuro de metal alealino pare producir)|

4 o . a . .
sales y esteres del mismo, el &rupo cerbonilo de la posicign

¥

¥

resultente pera producir 2-carboxi-3-agzebiciclo £/ 3.1{0_7
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~2 puede ser cis- & trans~ con respecto al grupo metileno

acuoso. Esta hidrdlisis puede conducir a una sgl de adi-

6

1lojn nim,

puente, y adicionalmente, para cade uno de estos isdmeros
geométricos existe un par de isdueros Spticos debido a la

asimetria dbl dtomo de carbono de la posicién 2. En glguna

42 H

eplicaciones del procedimicnio de acuerdo con lg invencidn)|
pueden formarse ciertos ilsémeros con preferencia a otros
isdmeros. .
Le hidrdlisis del 2~ciano-3~azabiciclo /73.1.0_7
hexano pusde llevarse a cabo, por.ejemplo, calentando &

reflujo el compussto clanurado en presencia de un dcido

cién de acido del deildo libre (III). Alternativaments, el

compuesto cianurado se puede tratar con hidrdxido de bario.

parae formar la sel de bario del éoido III, la cual puede

tratarse o su vez con écido sulfirico para producir el decit
do libre III. El calentzmiento a reflujo del compuesto ciat
nurado en presencia de un alcohol y cloruro de hidrdgeno ‘
seco produce wn éster del dcido libre III o el clorhidrato

del mismo. .

El 3-azabiciclo /73.1.0_7 hexano puede prepararse
por el método descrito en la soliclitud de patente espasiols
Ne ) de la firma solicitante, a saber:

(1)  hacer reaccionar dcido cls~1,2-ciclopropano~dicarbo-
#ilico o el anhidrido del mismo con bencilamina para
produclr 3-boncil-3~azabiciclo / 3.1.0 7hexan-2,4-3iQ
naj

(i1) hacer reaccilonar cste conpuesto con un goente reduc-
tor de hidruro de aluminio complejo, reduciendo de
este.modo selectivanente los grupos carbonilo, para

producir 3-bencll-3~azabiciclo £T3;1.0_7 hexano; y
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ITojn ndim. 7

| (iii) convertir este compuesto en 3~gzmabiciclo / 3.1.0 7
hexano por hidrogenolisis del enillo de bencilo.
Detalles edicionales de estbe procedimiento se
dan en la solicitud de patente esgpafiola Ne de la
firne solicitante.:

El ejemplo que sigue ilustra la invencidn.

SR e W v e men v e S e

hexeno_(1)

(4) Uno meszels de 11,8 g (0,9855 moles) de FH-clo

hexano, preparada poxr el procedimiento del Ejemplo 1 de la
solicitud dc patente espafiola N de lg firma solici
tante y 250 ml de éter se egitd a la tempersgtura smbiente
qurante 2 horas y media. Después de filtrar, la solucidn
etérea se lavd con sgua (2 x 100 ml) y salmuera {1 x 50
ml). EL filtrado de mgso4 secado se concentrd culdadosamen:

te hasta aproximadamente 40 ml de volumen tofel (columna
ro-3~azeblciclo Zf3a1;047 hexano, se afladié gota a gotba

tade de 3,30 g (0,05 moles) de hidréxido de potasio al 85%]
~en 25 ml de etanol absoluto. La muspensidn blanca se tapd
despues y se agitdé a la temperatura ambiente durante unag
noche (16 hores). Da filtracidn sepafé las sgles inorgéani-

cas, las cuales se lavaron con un poco de éter. EL filtra-

eiclo / 3.1.0_/hex-2-eno, se trataron con 5,20 g (0,05 mo~
les) de bisulfito de sodio en 25 ml de agua. Despuds de

egiter enérglcasente durunte 1 hore a la temperatura anbiey

Ejemplo: (Cis,trans)-2-ciano-3-gzgbiciclo [/ 3.1407

rosuccinimida, 4,16 g (0,05 moles) de 3-azsbiciclo / 3.1.0|7

§—

Vigreux de 40 cm). La solucién restante, que contenis 3-clo

- (30 ninutos) a wag solucidn enfriada (befio de hislo) y agid

do'y los lavados de éter combinados, que contenian 3-azabid

3
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- te,-1a mezcla de dos fages que contenia el aducto bisulfi-

Hojr ntim. 8

tico de 3=-azabiciclo / 3.1.0_/hex~-2-eno se traté con 2,58
(0,05 moles) de cisnuro de sodio al 95% como un sélido du~
rente 1 hord g la temperatura aﬁbiente. La caps organica

suporior se decantéd y la capa acuosa se¢ extrajo ulteriorme

11 d

te con éter (2 x 100 ml, decantacidén). La capa orgénica y

los extractos etéreos, reunidos, se concentreron en el eve
porador rotativo (presidn de la trompa de agua, 7090). El
residuo sceitoso se diluyd con 75 ml de éter, 1o que hizo
que se separase une pequefia fase acuosa. La mezclas de dos
gases resultante se secd (MgSO4) vy el disolvente se evapo-
ré a prasién reducida para dar 1, como un acelte emarillo
claro. Una muestra analitica de 1 era wn aceite incoloro,
pto. ebullicidn 62°C (0,005 torr.).

(B) 56,9 g (0,476 moles) de clorhidrato de 3~-aza:

biclelo / 3.1.0_7 hexano preparado por el procedimiento del
Ejenplo 1 de la solicitud de patente espafiola N¢

de la firmg solicitante, se efiadieron a 150 ml de una solu-
cién saturada de hidréxido de potasio en agua. El aceite
separado se disolvidé en 200 ml de éter, la solucidn se se-
cé (Mg804), y se sfiadieron 112,5 g (0,842 moles) de N-clo-
rosuccinimida en 800 ml de éter. La mezcla se agitd durante
3 horas a la temperaturs ambionte, se filtré luego, se lavd
con agua y solucidn.de cloruro de sodio, se secd (MgSO4) y
se concentrd cuidsdosamente a eproximadamente un volumen d¢
200 ml en ung colwmna Vigreux. Lg solucidén resultente se
afiadid gofa a goba dursnte un periodo de 30 minutos a una
solucidn enfrieda (bafio de hielo) y agitada de 31,4 g
(0,476 moles) de hidréxido de potasic gl 85% en 200 ml de

etanol gbsoluto. La suspensidn resultente se agitéd a la
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r'tém;peraﬁura ambiente durante una noche, después de Lo cual

se filtré para sepaerer les seles lnorgénicas. ELl filtrado

200 ml de sgua. Después de ggitar durante 75 minutos a la
temperatura embionte, le mezcla de dos fasces se tratd con
24,6 g (0,476 moles) de cianuro de sodio al 95%. La mezcla
se agité durante 2 horas a la temperatura ambien%e, se se~
pard la fase orgénica y se extrajoila fase acuosa con éter
La fase orgénics y el extracto rewnidos se concentraron a
presidn reducida; BL residuo se diluyd con 200 ml de éter.
Se separd una pequelia fase ecuosa. La mezcla de dos fases
| se secd (MgSO4) y se Lliberd de &isolvenie por destilecidén
de componentes volétiles. EL residuo se destild pafa dar
1, como un ligquido incoloro, p.eb. 58-612C (0,01 torr.)
(C) Se afiedieron 12,6 g (0,15 moles) de bicerbo~
nato de godio @ une solucién enfrisda (bafio de hielo) y
egitade de hiﬁoclorito de sodio acuoso al 5,25%, 212,7 &
(0,15 moles). Cuzndo se hubo disuelbo la mayor parte del
bicarboneto, se afladieron 12,0 g (0,10 moles) de clorhidra
to de 3-azabiciclo £ 3.1.0 7 hezano. La nezcla se agitd
(con enffiaﬁiento) durante 1 hore y la suspensidn resulta&
te se extrajo con éter. Se secd el extracho (mgso4) v se
diviéid en dos pertes. Una perte se destild en un intento

de aislar el 3~cloro-3-azzbiciclo / 3.1.0 7hexano. Sin

y de modo enérgico cusndo la meyor perte del dter se habis
destilado, a 3690 y a la presién ambiente. Da otra parte
del extracto se concentrd a aproximademente 25 ml, y se
afladidé gote a gotas a wa solucidn enfrizda (bafo de hielo)

y agiteda &e 3,30 g (0,05 moles) de hidréxido de potasio

se tratd con 49,5 g (0,476 moles) de bisulfito de sodio en

embergo, el residuo de le caldera se dGescompuso brugcsmentd

v

A
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-al 85% en etunol absoluto. Desde este momento en adelsnte,
el procedimiento era igual al descrito en el procedimiento
B, enterior. Se obtuvo L en forma de un aceite incoloro,

punto de ebwllicidn 52-542C (0,005 Torr.).

Clorhidrato de (4 - Cis)-2~carboxi-3-azabiciclo
£3.1.0.7 hexano (2) y el isémero (& ~trens(3) -

Una mezcla de 34,6 g (0,319 moles) de L, 102,8 g
(0,325 moles) de hidréxido de bario octahidratado, y 500

nl de egua se calentd a reflujo durente 7 hores. La meszcla
se enfrid, y luego se neutralizd cuidadossmente a pH 6 con
35,2 g (0,325 moles) de &cido sulfirico gl 96% en 500 ml

do egua. Se efindid Celite y se filtrd la mezcla. Se evapo-

ro el disolvente y se extrajo el residuwo con etanol éalierb
cla 2/1 de deidos (% ~trans)- y (% -cis)-3-ezabiciclo /[ 3.

del disolvente a partir del extracto (7B) era una mezcla

te. El sélido no disuelto (24) era aproximademente una mez

0_/hexeno-2~-carboxilico. El sélido obtenido por evaporaciéL

Se sometid 2B a cromatogrelia en una resine de i
eluyente, pars der 2, como un sélido, punto de fusidn (p.f

movible. El igbmero menos movible era 3, p.f. 202-206C

(con desprendimiento de gas).

\

aproximademente 2,2/1 de log isbmeros (& ~cis)-y (4 -tranI)~.
tercawbio de catidén, vtlilizando deido clorhidrico 1,5N comd

226-2289C (con desprendimiento de gas), como el isbmero més

)
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- - REIVIKDICACIOHES -

Los puntos de invencidn propis y nueve que se
presenten pare que sean objeto de esta solicitud de Pateute
de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son log que se ret
cogen en las reivindicaciones sigulentes:

18 ,~ Un'procedimiento pars le preparscibén de 2-
~oarboxi~3-azebiciclo £ 3.1.0_7 hexano o una sal y/o éster
del mismo, caracterizado porque comprende hacer readcionar
3-azebiciclo /73,1.0_7hex-2-eno y/o el trimero del migmo
con un bisulfito Ge metel alcalino peraz formar su aducto
bisulfitico, tratar dicho aducto con un cignuro de metal
glealino, pare producir 2-cigno~3-azgbiciclo / 3.1.0_7 hexg-
no, e hidrolizar y/o elcoholizar 21 menos parte de tal pro+
ducto.

28.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi+
cacion 18, caracterizado porgue la hidrﬁiisis o alcohflisig
se lleva g cagbo por reflujo del compuesto cianurado en pre+
sencie de un geido acuoso, por tratamiento del compuesio
clenurado con hidrdéxido de bario, o por reflujo del compues
to clanurado en presencle de un aleohel y cloruro de hidrd-

geno seco.

2.~ Un procedimiento de aeuerdb con cualquiera -
| de las reivindicasciones 12 ¢ 22, caracterizado porgue el
bisulfito de metel slcalino y el cianuro de mebsl alealino
| se wbilizan gmbos en forme de solucioncs acuosas.
8.~ Un procedimiento de acuerdo con una cvelcuig~

ra de las reivindicaciones 12 a 32, caracierizacdo porgue el
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|_3-azabiciclo /73.1.0_Thex=2-eno y/o su trimero se han pre-

logenacién adecuado.

58 .- Un procedimiento de acuerdo conrla reivindi
cecidon 48, carscterizado porque el sgente de deshidrohalo-
genacién es una solucidn glcohdélice de un hidréxido o
eledxido ée metal alcalino.

68,~ Un procedimiénto de acuerdo c¢on cualquiera
de las reivindicaciones 48 § 58, caractérizado.porque el
3~bromo~ & 3-cloro-3-gzablciclo/ 3.1.0_/hexano, se ha pre-
perado por bromecidn o cloracidn de 3~azabicielo[f3;1.0_7l

hexano o una sal Ge adicidn de &cido del mismo.

lizando Nwolorosuccinimida, N-clorourea, hipoclofito de 80
dio o de caleio o hipoclorito Qe ter.butilo.

- 88.- Un procedimiento de scuerdo con cualquicrs
de las reivindicacionos 6% 6 79, caracterizado porque el
3-azabiciclo/ 3.1.0_7hexano o la sal por adicién de deildo
del mismo se ha preparado por: (1) reaccibn de deido cis—
~1,2~ciclopropano-dicarboxilico o ol anhidrido del miemo
con bencilemina para producir 3-benecil-3-azabiciclo/ 3.1.0,
hexan92,4~diona; (ii) reaccidn do este compuesto con un
agente reductor de hidruro de aluminio complejo, reduclendd
de este modo selectivamente los grupos carhonilo para pro-
ducir 3~benci1-3*azabiciclo[~3.1;QJZhexano; y (iii) conver-
tir este compuesto en 3-azabiciclo/ 3.1.0_/hexano por hi-
drogenolislas del enlace de bencilo.

98,~ Un procedimiento para la prepuracidn de

parado por deshidrohalogenscién de 3~bromo= & 3-cloro-3-azg

biciclo/ 3.1.0_/hoxano, utilizando un egente de dechidrohat

T8.~ Un procedimicnto de ascuerdo con la reivindi-

cecidn 6%, caracterizado porque la cloracién se efectia wtl

/-
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Fojn nam. 13

- 2~cerboxi-3~azabiciclo/ 3.1.0 7hexano.
Tal y cono se ha descrito en la Memorie que gnte-
cede y con los fines que se, han especificado;
Esta Femoria conste de trece hojas escritas a

‘méquina por vna sola cara.

Madrid, 28.SEH1978
P.A,

¥
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