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La presente invención se refiere a un procedimientc 
para preparar 2-ciano-3-azabiciclo [3.I.0]hexano y ciertos de­
rivados del mismo.

El 2-carboxi-3-azabiciclo¡3.1.ojhexano y ciertas 
sales y ásteres del mismo tienen propiedades biológicas úti­
les, siendo capaces de esterilizar las anteras masculinas de 
las plantas. Por tanto, hay un considerable interés en méto­
dos para la preparación de estos compuestos. Sin embargo, 
los métodos de preparación disponibles han resultado ser re­
lativamente complejos. Una vía sintética posible implica la 
hidrólisis del correspondiente compuesto 2-ciano, pero hasta 
ahora este compuesto ciano no se podía sintetizar fácilmente*,

La solicitud de patente europea ns 79200096 expone 
que el 2-ciano-3-azabiciclo^3.l.ojhexano y ciertos derivados 
sustituidos del mismo se pueden preparar por reacción del co 
rrespondiente compuesto 2-ciano-4-oxo con un fluoroborato de 
trialcohiloxonio, y subsiguientemente con un agente reductor 
Sin embargo, esta reacción es un procedimiento en dos etapas 
que puede requerir el uso de reactivos caros.

La solicitud de patente europea n^ 79200034 expone 
que el 2-ciano-3-azabiciclo¡3.1.0¡] hexano se puede preparar 
haciendo reaccionar 3-azabiciclo^3.1.ojhex-2-eno con un bi­
sulfito de metal alcalino, y-subsiguientemente con un cianu­
ro de metal alcalino. También este procedimiento es un proce 
dimiento en dos etapas.

Se ha hallado ahora un procedimiento por el que se 
pue<^e introducir un grupo ciano en el sistema de anillo de 
biciclohexano, en una sola etapa.

La invención proporciona un procedimiento para pre 
parar un compuesto de fórmula general:
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donde R*̂  representa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohi- 
lo que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o más 
grupos alcoxi, cada uno de R^, R^, R^, R^, R^ y R^, de los 
cuales dos o más cualesquiera pueden ser Iguales o diferen­
tes, representa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo, 
arilo, aralcohilo o alcarilo que puede estar sin sustituir o 
sustituido con uno o más grupos alcoxi, y X representa un 
átomo de hidrógeno, un grupo acilo orgánico o un grupo ty.ial 
cohilsililo; caracterizado porque un compuesto de fórmula ge 
neral II, y/o su trímero: .

donde R***, R^, R^, R^, R^, R^ y R^ tienen los significados da 
dos para la fórmula general I, se hace reaccionar con un cia 
nuro de fórmula general XCN, donde X tiene el significado an 
tes dado.

Los conpuestos de fórmula general I donde X repre­
senta un grupo acilo orgánico o un grupo trialcohilsililo 
son nuevos, y la invención, por tanto, proporciona estos con 
puestos per se.
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_ . Preferiblemente, R* representa un átomo dé hidróge­
no o un grupo alcohilo sin sustituir de hasta 6 átomos de caí 

2 3 4 5 K 7bono; y R , R , R , R , R y R , cada uno independientemente, 
representa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo sin sus­
tituir, de hasta 6 átomos de carbono, o un grupo arilo, alca- 
rilo o aralcohilo sin sustituir, de hasta 10 átomos de carbo­
no.

iMás preferiblemente, R representa un átomo de hi­
drógeno o un grupo alcohilo de hasta 4 átomos de carbono', ?.

2 3 4 5 6 7ej. un grupo metilo; y R , R ,. R , R , R y R , cada uno- inde 
pendientemente, representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
alcohilo de hasta 4 átomos de carbono, por ejemplo un grupo - 
metilo.

1 2  3 4Más preferiblemente, cada uno de R , R , R , R ,
R$, R^ y R^ representa un átomo de hidrógeno.

X puede ser, por ejemplo, un grupo alcanoílo, por 
ejemplo un grupo acetilo, o un grupo aroílo, por ejemplo un 
grupo benzoilo. En un grupo X trialcohilsililo, dos o tres de 
los grupos alcohilo pueden ser iguales o diferentes,_ y cada 
grupo alcohilo tiene preferiblemente hasta 4, especialmente 
1 o 2, átomos de carbono. Un grupo trialcohilsililo especial- 

. mente preferido es el grupo trimetilsililo.
El procedimiento según la invención se efectúa ade­

cuadamente en presencia de un disolvente inerte, por ejemplo 
un alcohol, un éter tal como éter dietílico, o un hidrocarbu­
ro o hidrocarburo clorado tal como diclorometano. Se puede 
usar una mezcla de disolventes. La temperatura de reacción 
puede estar comprendida, por ejemplo, entre 0 y 60°C, prefe­
riblemente 10 a 30°C. Por ejemplo, la reacción se puede efec­
tuar a la temperatura de reflujo del disolvente usado. Sin
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embargo, se efectúa de la manera más conveniente a tempera­
tura ambiente.

En algunos casos es preferible, y desde luego pue­
de ser esencial, efectuar la reacción bajo condiciones de 
ausencia de humedad. Este puede ser el caso cuando se usa un 
cianuro de acilo, o especialmente un cianuro de trialcohilsi 
lilo, como reactivo.

La relación molar de los reaccionantes puede va­
riar en un amplio intervalo. Se puede usar un exceso deí cia 
nuro reaccionante, por ejemplo hasta 5 veces, preferiblemente 
hasta 3 veces, especialmente hasta 1,5 veces. Sin embargo, 
puede ser deseable usar cantidades aproximadamente estequio 
métricas, especialmente cuando el cianuro reaccionante es cia 
nuro de benzollo, ya que esto puede evitar problemas de sepa­
ración durante el tratamiento.

Si se desea, el cianuro reaccionante se puede pre 
parar y usar in situ. Los cianuros de trialcohilsililo se 
pueden preparar por reacción de un cloruro de trialcohilsili- 
lo con cianuro potásico, opcionalmente en presencia.de yodu­
ro de zinc, por el método descrito en J. Org.Chem. 39. n* 7 
(1974), p.916. Ya se aísle o se use in situ el cianuro de 
trialcohilsililo resultante, se mantiene adecuadamente en 
ausencia de humedad.

j El cianuro de hidrógeno, por ejemplo, se puede ge­
nerar in situ por acción de un ácido mineral fuerte sobre un 
cianuro de metal alcalino, o por el uso de una cianohidrina 
bajoj condiciones alcalinas, pero preferiblemente se añade co 
mo tal, en forma de un gas, de una solución en el disolvente 
de reacción, o preferiblemente de un líquido, al compuesto 
de fórmula general II y/o su trímero.

02119



El compuesto de fórmula general II y/o su trímero
se puede producir, por ejemplo, por oxidación directa de un 
compuesto de fórmula general:

neral I. El dióxido de manganeso es un reactivo adecuado, y 
la oxidación se puede efectuar simplemente agitando el com­
puesto de fórmula general III con dióxido de manganeso, en 
presencia de un disolvente adecuado, por ejemplo un hidrocar­
buro tal como benceno o petróleo ligero, convenientemente a* 
temperatura ambiente.

II y/o su trímero se puede producir por deshidrohalogenación 
de un compuesto de fórmula general:

i
ficado dado para la fórmula general I, y Hal representa un 
átomo de cloro o bromo.

R
H

1 7donde R -R tienen los significados dados para la fórmu'a je-

Alternativamente, el compuesto de fórmula general

,1
(IV)

Hal

donde cada uno de R*, R^, R^, R^, R^, R^ y R^ tiene el signi--

La deshidrohalogenación se puede efectuar usando
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cualquier agente de deshidrohalogenación adecuado, por ejem­
plo una base orgánica fuerte tal como trietilamina o piridi- 
na en solución no acuosa, o una base inorgánica fuerte, por 
ejemplo hidróxido sódico, en solución acuosa o no acuosa. Sor 
disolventes polares adecuados, por ejemplo, los éteres, alco­
holes o agua. La reacción se efectúa preferiblemente a una 
temperatura de hasta 150°C, preferiblemente a una temperatura 
comprendida entre 20 y 80°C. El procedimiento se puede efec­
tuar convenientemente a la temperatura de reflujo del disol­
vente usado.

Una ventaja de efectuar la deshidrohalogenación en 

un medio de reacción no acuoso es que la solución resultante- 
se puede usar directamente, si se desea, in situ, en el proce 
dimiento de adición de cianuro según la invención, aunque se 
use un cianuro reactivo sensible a la humedad. Por otra par­
te, se requieren tiempos de reacción generalmente más cortos 
cuando se usa un medio de reacción acuoso: sin embargo, en 
este caso se puede tener que aislar el compuesto deseado, de 
manera que la subsiguiente adición de cianuro pueda transcu­
rrir en ausencia de humedad.

Se cree que el procedimiento de deshidrohalogena- 
. ción conduce a una solución consistente en gran parte en el 
monómero de fórmula general II. Al eliminar el disolvente, 
se produce un sólido que tiene un espectro de RMN complejo, 
y se]cree que es el trímero:

30
02119
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aquí ilustrado con sustituyentes Br a R que no se muestran. 
Cuando se vuelve a disolver el trímero solido, se forma una 
solución en la que el trímero está en equilibrio con el monó- 
mero, dependiendo la concentración de cada especie de la di­
lución de la solución. El procedimiento- según la invención 
se puede efectuar independientemente de las proporciones re­
lativas de monómero y trímero en la solución de reacción.

El compuesto de fórmula general IV se puede prepa­
rar, por ejemplo, por N-cloración o N-bromación de un com­
puesto de la fórmula general III antes dada. Se puede u&ar 
cualquier agente adecuado de cloración o bromación, por ejem 
pío un compuesto N-halógeno, por ejemplo N-bromo- o especial, 
mente N-cloro-succinimida, o un hipohalito inorgánico, per 
ejemplo hipoclorito sódico. El hipoclorito sódico se pueda 
usar convenientemente en forma de hidróxido sódico más cloro 
Este procedimiento se efectúa adecuadamente mezclando un Li­
gero exceso del agente de halogenación con el compuesto de 
fórmula general IV. Se puede usar cualquier disolvente ade­
cuado, por ejemplo un éter. La reacción se puede efectuar, 
por ejemplo, a temperatura ambiente.

Así, la invención proporciona también un procedi­
miento para preparar un compuesto de fórmula general I, que 
comprende convertir un compuesto de fórmula general III en 
un compuesto de fórmula general II y/o su trímero, y hacer 
reaccionar al menos parte de dicho compuesto con un compues- 
to de fórmula XCN.

, LOS compuestos de Í6rmul. general III donde cada
uno de R ? R Y R representa un átomo de hidrógeno se pue­
den preparar haciendo reaccionar un compuesto de fórmula ge­
neral:
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(V)

2 3 4 5donde cada uno de R ? R , R y R tienen los significados an 
tes dados, o un haluro de mono- o di-acilo o un mono- o 
di-éster, o su anhídrido, con amoniaco y opcionalmente agua; 
efectuando la ciclisación sometiendo el producto resultante 
a temperatura elevada para producir un compuesto de fórmala 
general:

. (VI)

2 3 4donde cada uno de R ; R y R tiene los significados antes
dados; y reduciendo los grupos carbonilo de las posiciones 2
y 4 del compuesto de fórmula general VI, por ejemplo usando
hidruro de litio y aluminio. Los compuestos de fórmula gene- 

1 6  7ral IV donde R , R y/o R representan restos distintos de 
los átomos de hidrógeno, se pueden preparar introduciendo es 
tos restos por métodos análogos a los conocidos en la técni­

ca.
Un compuesto de fórmula general I se puede hidroli 

zar para formar un compuesto de fórmula general:

(VII)
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1 7donde R -R tienen los significados antes dados. Tales com­
puestos tienen interesantes propiedades de supresión de polen 
y regulación del crecimiento de plantas. La hidrólisis se pue 
de efectuar, por ejemplo, tratando a reflujo el compuesto de 
fórmula general I, en presencia de un ácido acuoso. Esta hi­
drólisis puede conducir a una sal de adición de ácido del coir 
puesto de fórmula general VII. El tratamiento a reflujo de un 
compuesto de fórmula general I en presencia de un alcohol y 
cloruro de hidrógeno seco produce un áster del compuesto de 
fórmula general VII, o la sal de HC1 del mismo.

Así, la invención proporciona también un procedi­
miento para preparar un compuesto de fórmula general VIII, o 
una sal y/o áster del mismo, que comprende hidrolizar o al­
coholizar un compuesto de fórmula general I que ha sido pre­
parado por el procedimiento según la invención.

* Si X en un compuesto de fórmula general I represen­
ta un grupo trialcohilsililo, se puede, por control cuidadosa 
de las condiciones de reacción, hidrolizar parcialmente el 
compuesto a un compuesto de fórmula general I, donde X repre­
senta un átomo de hidrógeno. Esto no es generalmente posible . 
con un conpuesto de fórmula general I donde X representa un 
grupo acilo. Para la hidrólisis parcial se pueden usar condi­
ciones de reacción suaves, por ejemplo el compuesto de sili- 
lo se puede agitar con agua a temperatura ambiente.

En los compuestos de fórmula general I, el grupo
2-ciano puede estar en posición cis o trans respecto al gru- 

\ 4 5po >CR R , y además, para cada uno de estos isómeros geo­
métricos existe un par de isómeros ópticos, debido a la asi­
metría del átomo de carbono en 2. Además, pueden existir 
otros isómeros geométricos y/o ópticos, dependiendo de los
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4 5 K 7significados de R , R , R y R . En algunas aplicaciones del
procedimiento según la invención, se forman exclusivamente

1 2  3ciertos isómeros; por ejemplo, cuando cada uno de R , R R ? 
R^, R^, R^ y R^ representa un átomo de hidrógeno y el cianuro 
reactivo es cianuro de hidrógeno, el procedimiento según la 
invención conduce en general exclusivamente a trans-2-ciano- 
3-azabiciclo [3.1. oj hexano.

Como se ha indicado antes, los compuestos de fórmu­
la general I se pueden convertir, por ejemplo por tratamiento 
con ácido fuerte, en los ácidos 2-carboxílicos correspondien­
tes. Por ejemplo, el trans-(D,L)-2-ciano-3-azabiciclo[3.1. o] 
hexano se puede hidrolizar para dar trans-(D,L)-2-carboxi-3-

azabiciclo^3.1.o} hexano. Esta preparación de un solo isómero 
geométrico puede ser extremadamente útil, ya que generalmente 
una mezcla de isómeros geométricos presenta problemas de pre­
paración y formulación, porque los dos isómeros geométricos 
tienen propiedades físicas diferentes.

El procedimiento según la invención es de particu­
lar interés para preparar trans-2-carboxi-3-azabiciclo[3.1.oj 
hexano o una sal y/o éster del mismo, que se puede preparar 
hidrolizando o alcoholizando trans-2-ciano-3-azabiciclo[3.1.0 
hexano, que se ha preparado por reacción de un compuesto de 
fórmula II y/o su trímero, con cianuro de hidrógeno.

Así, una vía preferida para la preparación de trans 
-2-carboxi-3-azabiciclo^3.1.oj hexano comprende:

(i) convertir 3-azabiciclo[3.l.ojhexano en 3-azabi- 
ciclojjü.l.ojhex-2-eno y/o su trímero, por ejem- 

- pío por oxidación directa o por N-cloración o 
N-bromación seguida por deshidrohalcgenación;

(ii) hacer reaccionar el producto de (i) con cianurc
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_ de hidrógeno, para producir trans-2-ciano--3-aza-
- biciclo[3.1.ojhexano; y

(iii) hidrolizar o alcoholizar el producto de (ii), pa­
ra producir 2-carboxi-3-azabiciclo[3.1.o]hexano

o una sal y/o éster del mismo.
Sin embargo, en algunos casos la hidrólisis direc­

ta de un compuesto de fórmula general I, que contiene impure­
zas inorgánicas, a un ácido libre de fórmula general VII, o 
una sal de adición de ácido del mismo, puede ser bastante 
costosa de efectuar a giran escala. El ácido libre es un ami­
noácido que no sea destilable y que sea soluble en solucio­
nes tanto ácidas como básicas. Así, para obtener un producto- 
exento de impurezas inorgánicas, es conveniente purifica! el 
producto por paso por una columna intercambiadora de iones, 
usando una serie de eluyentes acuosos. Este método es perfec 
tamente adecuado en el laboratorio, pero a gran escala puede 
llegar a ser bastante costoso, debido a los grandes volúme­
nes de agua desmineralizada requeridos para la elución del 
producto.

La necesidad de eluír se puede evitar convirtiendo 
el compuesto de fórmula general I obtenido por el procedi­
miento según la invención, en un éster de alcohilo inferior 
del ácido de fórmula general VII, por alcoholisis usando el
correspondiente alcanol en presencia de un catalizador ácido)
no abuoso, adecuadamente cloruro de hidrógeno seco. Son ade- 
cuados los alcandés que tienen 1 a 3 átomos de carbono. El 
éster resultante es destilable, a diferencia del ácido libre 
y por tanto, se puede purificar por destilación. Subsiguien- 

, temente se puede hidrolizar el éster, usando agua que contie-- 
ne opcionalmente una pequeña cantidad de un ácido mineral, o

02119
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.amoniaco acuoso, para producir el ácido libre. La hidrólisis 
alcalina es indeseable, dado que introduce en la mezcla de 
reacción iones inorgánicos que necesitan ser eliminados en 
una columna intercambiadora de iones.

Si se requiere producir compuestos trans relativa­
mente puros, el compuesto trans-2-ciano, preferiblemente, se 
aísla o se sigue haciendo reaccionar tan pronto como sea po­
sible tras su formación.

Asi, la invención también proporciona un procedi­
miento para preparar un ácido de fórmula general VII, que com 
prende alcoholizar un compuesto de fórmula general I que ha 
sido preparado por el procedimiento segGn la invención, usan­
do un alcanol que tiene 1 a 3 átomos de carbono; purificar el 
óster resultante por destilación; e hidrolizar el áster puri­
ficado usando agua que contiene opcionalmente una cantidad 
catalítica de un ácido mineral, o amoniaco acuoso, para pro­
ducir el ácido deseado. Este procedimiento es especialmente 
ventajoso cuando el compuesto de fórmula general I es tráns- 
2-ciano-3-azabiciclo[3.1.o]hexano, ya que proporciona un mé­
todo conveniente para preparar trans-2-carboxi-3-azabiciclo 
3.1.o] hexano.

Los siguientes ejemplos ilustré-t la invención.
Ejemplo 1
Preparación de trans-2-ciano-3-azabiciclo¡3.l.o]hexano

Una suspensión de N-clorosuccinimída (23,6 g, 0,171! 
moles) en éter dietílico (500 mi) se agitó a temperatura am­
biente bajo una capa de nitrógeno, mientras se añadía 3-aza- 
biciclo[3.1.o]hexano (8,4 g, 0,1 moles). La mezcla se agitó 
a temperatura ambiente durante 2,5 horas, bajo la capa de ni­
trógeno, y luego se filtró para eliminar succinimlda. El fil-

02119
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Jbrado se lavó con dos porciones de 100 mi de agua y una por 
ción de 50 mi de una solución acuosa saturada de cloruro só­
dico .

Los filtrados combinados se secaron sobre NagSO^ y 
se concentraron hasta un volumen de aproximadamente 60 mi so­
bre un evaporador rotatorio a 20-25°C y a aproximadamente 60 
mm de Hg de presión. La solución restante se añadió a 6,6 g 
de hidróxido potásico al 85% en etanol absoluto (50 mi), a 
5-10°C. Hubo una reacción exotérmica y la temperatura se ele-

10 vó a 30°C. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durance 
la noche bajo nitrógeno, y luego se filtró. Se añadió alfil 
trado cianuro de hidrógeno líquido (5,4 g, 0,2 moles) y la 
temperatura se elevó de 22°C a 29°C en cinco minutos. La meẑ  

cía se agitó durante 1,5 horas a temperatura ambiente y lúe-
15 go se sometió a separación en un evaporador rotatorio a 50°C 

dando 11 g de un producto aceitoso que contenía algunos cris, 
tales.

La destilación en un baño de aceite produjo tr'ans- 
2-ciano-3-azabiciclo¡[3.1.o]hexano, p.eb. 56°C a 0,1 mm de Hg

20 de presión. Rendimiento: 65%.
Ejemplo 2
Preparación de trans-2-carboxi-3-azabici'*.io[3.1.Ó}hexano

Una suspensión de N-clorosuccrnimida (159 g, 1,2 
moles) en éter dietílico (500 mi) se agitó a 20°C mientras

25 se añadía 3-azabiciclo[3.1.o]hexano (83 g, 1,0 moles) duran­
te 30 minutos. La mezcla se agitó durante otras 1,5 horas, y 
luego se filtró para eliminar la succinimida. La torta de 

filtración se lavó con dos porciones de 50 mi de éter dietí­
lico, y se reunieron los filtrados.

30 Una solución de hidróxido sódico (48 g, 1,2 moles)
02119
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14

en metanol (300 mi) se añadió a la solución en éter dietílicc 
del N-cloro-3-azabicicloj]3.1.0jhexano, y cuando la reacción 
exotérmica inicial hubo cesado, la mezcla se agitó y trató a 
reflujo durante la noche-(16 horas). Tras enfriar hasta 20 °C, 
se añadió un exceso de cianuro de hidrógeno líquido (40 g) a 
esta solución de 3-azabiciclo[3.1.Ó]hex-2-eno, y la mezcla se 
agitó durante 1 hora.

Se añadió ácido clorhídrico 6N (800 mi) a la solu­
ción resultante de trans-2-ciano-3-azabiciclo[3.1.Ó]hexano, 
y la mezcla de reacción.se calentó a 100°C durante 3 horas, 
periodo durante el cual se separaron por destilación el éter 
dietílico y el metanol, dejando una solución ácida acuosa 
que se trató luego sobre la forma H de una resina intercam­
biadora de iones, usando amoniaco acuoso como eluyente. La 
recristalización en alcohol isopropílico acuoso dió 77",7 g 
de un material cristalino blanco, p.f. 248-250°C (con descom 
posición). El análisis mostró que este producto era trans- 
(D,L)-2-carboxi-3-azabiciclo[3.1.Ó)hexano isoméricamente pu 
ro, con una pureza química de 98,3%. Rendimiento global a 
partir de 3-azablciclo[3.1.o]hexano: 61,2%.
Ejemplo 3
Preparación de trans-2-carboxi-3-azabiciclo[3.1.o]hexano ba 
jo condicones ácidas

Se trató 3-azabiciclo[3.1.0¡hexano (0,15 moles)
con 
en e 
de

M-clorosuccinimida, y luego con hidróxido potásico, como 
1 Ejemplo 1. La solución resultante se trató con 20 mi 

í̂ Cl ION en etanol. La temperatura se mantuvo por debajo 
de 10°C por enfriamiento en un baño de hielo. La mezcla re­
sultante se trató luego con cianuro de hidrógeno líquido 
(7,7 mi, 0,2 moles) a 10-13°C. Luego se dejó que la mezcla
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de reacción llegase a la.temperatura ambiente y se agitó du­
rante 2 horas. El pH era aproximadamente 2.

Luego se sometió la mezcla a separación del disol­
vente en un evaporador rotatorio, dando un aceite naranja 
muy viscoso que se purificó por destilación. El producto re­
sultante se hidrolizó usando ácido clorhídrico 6N como en el 
Ejemplo 2, dando ácido 2-carboxi-3-azabicicloj[3.1.o]hexano-2- 
carboxílico. La RMN con C no reveló presencia de isómero 
cis.
Ejemplo 4
Preparación de trans-2-ciano-3-azabiciclo[3.1.o}hexano bajo 
condicones alcalinas

Se repitió el método del Ejemplo 3, excepto que él 
HC1 fue reemplazado por 1,5 mi de trietilamina. El pH de la 
mezcla de reacción tras la adición de cianuro de hidrógeno 
fue 9-10. * -

La RMN con C mostró que el producto era trans-2-. 
ciano-3-azabiciclojj3.1.o]hexano, sin isómero cis presente. 
Ejemplo 5
Preparación de 2--ciano-3-trimetilsilil-3-azabiciclo [3.1.(J he­
xano y su hidrólisis parcial 
(a) 3-azabiciclo¡3.1.o]hex-2-eno y su trímero

Una solución de 3-azabiciclo¡3.l.o]hexano (8,3 g; 0,1 
mol) en 50 mi de éter dietílico se añadió a una suspen­
sión de N-clorosuccinimida (23,6 g) en 150 mi de éter 
dietílico a temperatura ambiente. La suspensión se agitó 
a temperatura ambiente durante 2g horas y luego se fil­
tró y lavó con agua. La solución etérea se secó sobre 
Na2SO^, se filtró y se concentró a 70°C bajo una columna 
de Vigreaux, hasta aproximadamente 25 mi. El residuo se
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añadió gota a gota, a 5-10°C, a una solución agitada de 
KOH (6,6 g, 85%) en 50 mi de metanol. La suspensión se 
agitó a 0-5°C durante 2 horas, y luego se dejó durante 
la noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentró 
a 35°C y a una presión de 18 cm de Hg, durante 6 horas, 
y luego se añadió agua (50 mi). La mezcla se sometió con­
tinuamente a extracción con éter dietílico.
El éter dietilico se separó por destilación a presión at­
mosférica, y luego se destiló el residuo a presión atmos­
férica. La primera fracción obtenida, punto de ebulli­
ción 77-96°C, eran 3 g de un líquido incoloro del que se 
muestra, por espectros infrarrojo y de RMN, que es una 
solución acuosa del monómero 3-azabiciclo[3.1.o]hex-2- 
eno.
La segunda fracción, que hierve a 96-110°C, fue condensa- 
da para dar 3,8 g de un sólido blancuzco, punto de fu­
sión 60-63°C, del que se mostró por espectroscopia infra^ 
rroja y de RMN que es el trímero de esta imina. Análisis 
del sólido blanco:

C H N
Calculado para C^gN^H^ 73,2 9,1 17,2
Hallado 74,0 8,7 17,3

(b) 2-ciano-3-trimetilsilil-3-azabicicloj[3.1.o]hexano y su 

hidrólisis parcial
Se añadió cianuro de trimetilsililo (16 mi, 0,128 mol) a 
una solución agitada del trímero de la imina antes prepa­
rado en (a) (7 g, 28,8 milimoles) en 700 mi de CHgC^ se­
co, a temperatura ambiente, bajo nitrógeno, con exclusiór 
de la humedad. La solución se agitó a temperatura ambien­
te durante 24 horas, dando una solución de 2-ciano-3-tri-

0 2119
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metilsilil-3-azabiciclo ¡3.1.o{ hexano. La solución se ver­
tió sobre 1 litro de agua/ se agitó a temperatura ambien­
te durante 30 minutos/ y se sometió a extracción con -
CH-C1-. El extracto se secó sobre Na-SO. y se redujo de 2 2
volumen por evaporación/ dando 9/4 g de un líquido amari­
llo. !
Este liquido se purificó por destilación/ y la fracción 
que hervía a 72-74se bajo una presión de 0,7 mm de H$
(5,45 g) se identificó por RI-IN como 2-ciano-3-ázabiciclo 
¡j3.1.Ój hexano.

Ejemplo 6
Preparación de 2-ciano-3-benzoil-3-azabiciclo {3.1.0} hexano
y su hidrólisis
(a) Adición de cianuro de benzoílo a un trímero de imina

Se anadió cianuro de benzoílo (11,3 g, 86,4 milimoles) a 
una solución del trímero de imina preparado como en el 
anterior Ejemplo 5 (a) (7 g; 28,8 milimoles) en 700 mi 
de CHgClg seco. La solución se agitó a temperatura am­
biente durante la noche, y luego se redujo de volumen 
por evaporación. El aceite resultante se destiló a una 
temperatura de 160SC y presión de 0,1 mm de Hg, y el des 
tilado se trató con petróleo/éter y se filtró.
El compuesto resultante, 4,8 g de un sólido que tenía un 
punto de fusión de 74-77SC, se identificó por espectros 
infrarrojo y de RMN como 2-ciano-3-benzoil-3-azabiciclo 
¡3.1.5) hexano. Los datos espectrales son como sigue:
IR: . 1650 cml**** : Tensión C - 0

2240 cm*"*** : Tensión C - N
EMN: 0,2 ppm 1H (multiplete)

0,7 ppm 1H (multiplete)
1,7 ppm 2H (multiplete)

05129
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- 3,6 ppm 2H (multiplete)
5,1 ppm 1H (multiplete)
7,3 ppm 5H (singulete)

(b) Preparación de 2-carboxi-3-azabicicloj*3.1.ojhexano
Una solución del compuesto preparado antes en (a) (1 g), 
en 50 mi de CHgC^, se agitó y calentó a reflujo durante 
la noche. La suspensión se enfrió, se lavó con éter di- 
etílico, y la capa acuosa se evaporó hasta sequedad. El 
residuo se disolvió en agua y se percoló a través de una 
columna intercambiadora de iones ácida de "DOWEX 50". 
(marca registrada). El lecho intercambiador de iones se 
lavó con agua, y el producto se eluyó con NB^CH 2N.
Se obtuvieron 0,4 g de un producto. La RMN mostró que es, 
te producto era 2-carboxi-3-azabiciclo[3.1.o]hexano, que 
contenía isómeros cis y trans en proporción 1:1.

Ejemplo 7
Preparación de trans-2-carboxi-3-azabiciclof3.1.0]hexano vía 
el correspondiente áster etílico

Se puso en suspensión N-clorosuccinimida (4,01 kg, 
30 moles) en 12,5 1 de éter dietílico, y se añadió 3-azabici 
clo¡3.1.ojhexano (2,08 kg, 25 moles) durante 80 minutos. La 
temperatura se mantuvo dentro del interv lo de 11 a 22°C du­
rante la adición, y luego dentro del intervalo de 18 a 20°C 
durante otras 2 horas. Luego se filtró la mezcla de reacción, 
y se añadió en 2 horas a una solución de hidróxido sódico 
(1,2 kg, 30 moles) en etanol (10 1), bajo una capa de nitró­
geno y a una temperatura de 10°C. La temperatura se elevó 
hasta 23°C, y luego hasta 38°C durante la siguiente hora. 
Luego se trató la mezcla a reflujo durante 6 horas, y se en­
frió hasta 10°C.
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Se añadió cianuro Re hidrógeno liquido (844 g,
31,25 moles) durante 30 minutos, y se continuó la agitación 
a temperatura ambiente durante otra hora. La mezcla resultan­
te se filtró, y luego se añadió durante 20 minutos a 22, 5 1 
de etanol absoluto que'contenían 7,3 kg (200 moles) de cloru­
ro de hidrógeno anhidro, mantenido a una temperatura entre 
-10 y +2°C. En esta etapa se añadió también a la mezcla de 
reacción otra tanda de solución de trans-2-ciano-3-azabici- 
clo[3.l.oj hexano, preparado a partir de 50 moles de 3-azabici 

cío [Y. l.ojhexano. Luego se separó éter por destilación, y la 
mezcla se trató a reflujo durante 4 horas y luego se enfrió 
hasta -5°C. Se hizo pasar amoniaco anhidro a la mezcla de 
reacción durante 2 horas, hasta que el pH fue 10,0.

La mezcla de reacción se filtró, y el disolvente se 
separó en un evaporador rotatorio.

Se obtuvieron 5,42 kg de 2-etoxicarbonil-3-azabici- 
clo[p.l.oj hexano, del que se mostró por RMN que era química-. 
mente puro al 99%, y que contenía 96% de isómero trans. Esto 
representa un rendimiento global del 70%, basado en el 3-aza- 
biciclo [3. l.o] hexano.

Esta preparación se repitió varias veces. 8,3 kg 
(53,3 moles) del trans-2-etoxicarbonil-3-azabiciclo¡3.i.ojhe­
xano preparado se añadieron durante 1 hora a 217 mi de ácido 
clorhídrico concentrado en 83 1 de agua, a reflujo. Se conti­
nuó el calentamiento durante otras 2,5 horas, tiempo durante 
el cual se eliminó etanol por destilación. Luego se separó 
agua de la mezcla de reacción, en un evaporador rotatorio, 
hasta que se formaron cristales. Se añadió alcohol isopropíli 
co, y el precipitado resultante se filtró y el residuo sólido 
se lavó con alcohol isopropílico y luego con hexano y se secó

02119
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_al aire.
' 'El producto fue 5,08 kg (40 moles) de 2-carboxi-3- 

azabiciclo[3.1.o]hexano, 98% del cual era el isómero trans. 
Esto representaba un rendimiento del 75%, basado en el co­
rrespondiente áster etílico.

Se obtuvo otra recolección de 1,20 kg de 2-carboxi 
-3-azabiciclo[3.1.0]hexano a partir de los lavados y filtra­
do. Esta recolección tenía una relación trans:cis de 33:65. 
Ejemplo 8
Preparación de 2-ciano-3-azabiciclo[3.1.o]hexano por oxida­
ción de 3-azabiciclo[3.1.o]hexano

Una mezcla de 3-azabiciclo[3.1.o}hexano (1 g,
0,012 moles), dióxido de manganeso (5 g, 0,057 moles) y pe­
tróleo que tenía un intervalo de puntó de ebullición de 40-b0°C 
fue agitada a temperatura ambiente durante 4 horas. Se aña­
dió sulfato sódico y la mezcla se dejó reposar durante otras 
4 horas y luego se filtró. La cromatografía en capa delgada 
mostró la presencia del trímero de 3-azabiciclo[3.1.0]hcx-2- 
eno.

Luego se añadió cianuro de trimetilsililo (3 mi, 
0,024 moles), y la mezcla se agitó bajo nitrógeno a tempera­
tura ambiente durante 20 horas. La solución se hizo turbia y 
precipitó algo de sólido. Se -añadieron 10 mi de agua y la 
mezcla se agitó durante 1 hora. La capa acuosa se separó y 
lavó con éter dietílico, y las fases orgánicas reunidas se 
seca,ron sobre sulfato sódico, se filtraron y se redujeron de 
volumen por evaporación. Se obtuvieron 1,05 g de un aceite 
color paja. El 80% de este producto era 2-ciano-3-azabici- 
clo¡3.1.o]hexano, y el 20% era 3-azabiciclo¡3.1.ojhexano sin 
reaccionar.

02119
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REIVINDICACIONES

Los puntos 3e invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se recogen 
en las reivindicaciones siguientes:

1-.- Procedimiento para preparar derivados de pi- 
rrolidina de fórmula general:

(I)

donde R*** representa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohi- 
lo que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o más 
grupos alcoxi, cada uno de R^, R^, R^, R^, R^ y R^, de los 
cuales dos o más cualesquiera pueden ser iguales o diferen­
tes, representa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo, 
arilo, aralcohilo o alcarilo que puede es ar sin sustituir o 
sustituido con uno o más grupos alcoxi, X representa un
átomo de hidrógeno, un grupo acilo orgánico o un grupo trial 
cohilsililo; caracterizado porque un compuesto de fórmula ge 
neral II, y/o su trímero:

(II)
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.donde R^, R^, R^, R^, R^, R^ y R^ tienen los significados da 
dos para la fórmula general I, se hace reaccionar con un cia 
nuro de fórmula general XCN, donde X tiene el significado an 
tes dado.

2*.- Procedimiento según la reivindicación 1*, ca­
racterizado porque se usa un material de partida en el que 

1 7cada uno de R a R representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo alcohilo que tiene hasta 4 átomos de carbono.

3- .- Procedimiento según la reivindicación 2^, ca 
racterizado porque se usa un material de partida en el que 
cada uno de R a R representa un átomo de hidrógeno.

4- .- Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones I- a 3'? caracterizado porque se usa un cianuro 
reaccionante en el que X representa un átomo de hidrógeno, 
un grupo alcanoílo o aroílo, o un grupo trialcohilsililo que 
tiene hasta 4 átomos de carbono en cada grupo alcohilo.

5- .- Procedimiento según la reivindicación 4*, ca­
racterizado porque se usa un cianuro reaccionante en el que 
X representa un átomo de hidrógeno, un grupo benzoílo o un 
grupo trimetilsililo.

6^.- Procedimiento según la reivindicación 5-, ca­
racterizado porque el cianuro reaccionante es cianuro de hi­
drógeno. -

¡ 7^.- Procedimiento según una cualquiera de las rei
vincicaciones 1^ a 6^, caracterizado porque la temperatura 
de Reacción está comprendida entre 0 y 60°C.

8- .- Procedimiento según la reivindicación 7", ca­
racterizado porque la temperatura de reacción está comprendí, 
da entre 10 y 30°C.

9- .- Procedimiento según una cualquiera de las rei

02119
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vindicaciones 1* a 8-, caracterizado porque se usa un exceso 
de cianuro reaccionante de hasta 5 veces.

10-.-* Procedimiento según una cualquiera de las rei 
vindicaciones 1^ a 9-, caracterizado porque se usa como mate­
rial de partida un compuesto de fórmula general II, y/o su 
trímero, que se ha preparado a partir de un compuesto de fór­
mula general:

3^

(III)

1 7donde R -R tienen los significados dados para la fórmula ge­
neral I.

11-.- Procedimiento según la reivindicación 10-, 
caracterizado porque el compuesto de fórmula general III ha 
sido oxidado directamente al conpuesto de fórmula general II, 
y/o su trímero, o ha sido clorado en N o bromado en N y sub­
siguientemente deshidrohalogenado, dando el compuesto de fór 
muía general II y/o su trímero.

. 12-.- Procedimiento según una cualquiera de 'las 
reivindicaciones 1- a 11^, caracterizado porque también com­
prende otra etapa en la que el compuesto de fórmula general 
I se hidroliza y/o alcoholiza para producir un compuesto de 
fórmula general VII, o una sal y/o un éster del mismo:

(VII)

02119 H
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1 7donde R a R tienen los significados dados para la fórmula
\

general I.
13- .- Procedimiento segán la reivindicación 12-, 

caracterizado porque se añade cianuro de hidrógeno a 3-azabi- 
ciclo[3.1.o]hex-2-eno y/o su trímero, para producir trans-2- 
ciano-3-azabiciclo[3.1.ojhexano, compuesto que se hidroliza 
y/o alcoholiza para producir trans-2-carboxi-3-azabiciclo 
¡3.1.ojhcxano, o una sal y/o un áster del mismo.

14- .- Procedimiento según cualquiera de la reivin­
dicación 12- o reivindicación 13^, caracterizado porque el 
compuesto de fórmula general I se alcoholiza usando un alca- 
nol que tiene 1 a 3 átomos de carbono; el áster resultante 
se purifica por destilación; y el áster purificado se hidro­
liza usando agua que contiene opcionalmente una cantidad ca­
talítica de un ácido mineral, o amoniaco acuoso, para produ­
cir un ácido de la fórmula general VII dada en la reivindica­
ción 12^.

15- .- PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE PI-
RROLIDINA.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece 
de, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escritas 
a máquina por una sola cara. .

¡ Madrid, 13. MOV 1379
P.A.

LMN.-
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