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sales y ésteres del mismo tienen propiedades bioldgicas Gti-

Hoju wiim. 1

- ‘: La presente invencibén se refiere a un procedimientag
para preparar 2—ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexano y ciertos de-~
rivados del mismo.

El 2—carboxi—3;azabiciclo[3.1.0]hexano y ciertas

les, siendo capaces>de esterilizar las anteras masculinas de
las plantas. Por tanto, hay un considerable interés en méto-
dos para la pieparaciGn de estos combuesto;. Sin embargo,

los métodos dg preparacibn disponibles han resultado séi‘gé—
lativamente complejos. Una via‘sintética posible impliéa:La
hidrdlisis del correspondiente compuesto 2-ciano, pero hasta
ahora este coﬁpuesto ciano no se podia sintetizar fécilmentey

La solicitud de patente europea n? 79200096 cxpone
que el 2—ciano—3—azabiciclo[3.l.Q]hexano y ciertos derivados
sustituidos del mismo se pueden preparar por reaccién dol cé
rrespondiente compuesto 2-ciano-4-oxo con un fluoroborate de
trialcohiloxonio, y subsiguientemente con un agente reductor
8in embargo, esta reaccidn es un procedimiento en dos etepas
que puede requerir el uso de reactivos caros.

La solicitud de patente europea n® 792200034 expone
que el 2-ciano—3~azabiciclo[3.1.4]hexano se puede preparar
haciendo reaccionar 3—agabiciclo 3.1.dlhex—2-eno con un bi-
sulfito de metal alcalino, y :subsiguientemente con un cianu-
ro de metal alcalino. También este procedimiento es un proce
dimﬁénto en dos etapas.

| Se ha hallado ahora un procedimiento por el que se
puede introducir un grupo ciano en el sistema de anillo de
biciclohexano, en una sola etapa.

La invencién proporciona un procedimienﬁo para pre

parar un compuesto de f£6rmula general:
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ftoJn nam. 2

R' R
R ~ R2
R6 . gl (1)
o] o
X

donde Rl representa un tomo de hidrSgeno o un grupo alcohi-
lo qgue puede estar sin sustitufr o sustitufdo con uno o méas
grupos alcoxi, cada uno de Rz, R3, R4, R5, R6:y R7, de lo=

cuales dos o mis cualesquiera pueden ser iguales o diferen-
tes, representa un &tomo de hidrbgeno o un grupo alcohilo,

arilo, aralcohilo o alcarilo que puede estar sin sustitufr o
sustituido con uno o mis grupos alcoxi, y X representa un
dtomo de hidrbgeno, un grupo acilo orgénico o un grupo *rial
cohilsililo; caracterizado porque un compuesto de férmu;a ge

neral II, y/o su trimero:

(11)

donde Rl, R2, R3, R4, R5

' RS y R’ tienen los significados da
dos para la f6rmula general I, se hace reaccionar con un cial
nuro de f6rmula general XCN, donde X tiene el significado anj
tes dado.

Los compuestos de f£6rmula general I donde X repie*
senta un grupo acilo orgénico o un grupo trialcohilsililo

son nuevos, y la invencidn, por tanto, proporciona estos con

puestos per se.
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.|mente preferido es el grupo trimetilsililo.

Jriblemente 10 a 30°C. Por ejemplo, la reaccidn se puede efec

Hoja o, 3

n i Preferiblemente, R1 representa un Gtomo deé hidrbge-

no o uﬁ grupo alcohilo sin sustituir de hasta 6 &tomos de car
bono; vy R?, R3, R4, RS, RO y R7, cada uno independientemente,
representa un atomo de hidrdgeno o un grupo alechilo sin sus-
tituir, de hasta 6 dtomos de carbono, o un grupo arilo, alca-
rilo o aralecohilo sin sustitulr, de hasta 10 &tomos de carbo-
no.

M&gs preferiblemente, R1 representa un &tomo de hi-
drdgeno o un grupo alcohilo de hasta 4 &tomos de carbono}'b.

ej. un grupo metilo; y Rz, R3}:R4, R5, 6 7

y R, cada uno‘iadg
penéientem@nte, representa un &tomo de hidrxSgeno o un grﬁ@o
alcohilo de hasta 4 &tomos de carbono, por ejemplo un grapd
metilo. ' '

Més'ﬁreferiblemente, cada uno de Rl, 32, R3, R4,
r5, RO y R’ representa un &tomo de hidrégeno.

) ¥ puede ser, por.ejemplo, un grupo alcanoilo, por
ejemplo un grupo acetilo, o un grupo aroilc, por ejemplo un
grupo benzoilo. En un grupo X trialcohilsilileo, dos o tres de
los grupos alcohilo pueden ser iguales o diferentes, y cada

grupo alcohilo tiene preferiblemente hasta 4, especilalmente

1l o 2, &tomos de carbono. Un grupo trialcohilsililo especialn

Ll procedimiento seglin la invencidn se efectfa aden

cuadgmente en presencia de ﬁn disolvente inerte, por ejemplo
un aicohol, un éter tal como éter’dietilico, ¢ un hidrocarbu-
ro oghidrocarburo clorado tal como diclorometano. Se puede
uéarjuna mezcla de digolventes. La temperatura Qe reaccibn

puede estar comprendida, por ejemplo, entre 0 y 60°C, prefe~

tuar a la temperatura de reflujo del disolvente usado. Sin
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| Hoja ndun. 4
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\

gmbaréo, se efectlia de la ménera més conveniente a tempera-
tura ambicnte.

En algunos casos es preferible, y desde luego pue~
de ser esencial, efectuar la reaccibn bajo condiciones de
ausencia de humedad. Este puéde ser el casc cuando se usa un
cianuro de acilo, o especialmente un cianuro de trialcohilsid
lilo, como reactivo.

La relacibn molar de los reaccionantes puede va—'
riar en un amplio intervalo. Se puede usar un exceso del cia-
nuro reaccionante, por ejemplo hasta 5 veces, preferiblemcate
hasta 3 veces, especialmente hasta 1,5 veces. Sin embargs,
puede ser deséable usar cantidades aproximadamente estequio~-
métricas, especialmente cuando el cianuro reaccionante es cig
nuro de benzoilo, va que esto puede evitar problemas de sepa-
racidén durante el tratamiento. .

Si se desea, el cianuro rcaccionante se puede pre-
parar y usar in situ. Los cianuros de trialcéhilsililo se
pueden preparar por reaccifn de un clorurc de trialcohilsili-
lo con cianuro potisico, opcionalmente en presencia .de yodu-
ro de zinc, por ol método descrito en J. org.Chem. 39 n® 7

(1974), p.%1l6. Ya se alisle o se use in situ el cianuro de

trialcohilsililec resultante, se mantiene adecuadamente en
ausencia de humedad.

El cianuro de hidrSgeno, poxr ejemplo, se puede ge-
nerar in situ por accién de un dcido mineral fuerte sobre un
cianpiro de metal alcalino, o por el uso de una cianohidrina
bajq‘condiciones alcalinas, pero preferiblemente se afiade co
mo tal, en forma de unvgas,'de una solucidn en el disolvente
de reaccidn, o préferibleménte de un liguido, al compuesto

de férmula general II y/o su trimero;'
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, dtomo de clorc o bromo,

Haoja nim. 5

. El compuesto de férmula general II y/o su.trfmero

se puede producir, por ejemplo, por oxidacidn directa de un

compuesto de fOrmula general:

{I11)

donde Rl

--R7 tienen los gignificados dados para la formu's je-
neral I. El didéxido de manganeso es un reactivo adecuado; Yy
la oxidacifén se puede efectuar simplemente agitando el cow- _'
puesto de férﬁula_general IIXI con didxido de manganeso. en
presencia de un disolvente adecuado, por ejempl§ un hidrocar-
buro tal come benceno o petrbleo ligero; convenientemente a’
temperétura ambiente.

Alternativamente; el compuesto de fOrmula general
II y/o su trimero se puede producir por deshidrohalogenacidn

de un compuesto de formula general:

(V).

]
} Hal
I - - [

! ‘ 5
donde cada uno de RI, R2. R3, R4, RJ, R6 y R7 tiene el signit
|

ficado dado para la fOrmula general I, y Hal representa un

La deshidrohalogenacién se puede efectuar usando
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tioju nhan. 6

cualquier agente de deshidrdhalogenacién adecuado, por ejem-
plo ung base orgénica fuerte tal como trietilamina o piridi-
na en solucién no acuosa, o una base inorgénica fuerte, por
ejemplo hidr6xido sbddico, en solucidn acuosa o nc acuosa. SoA
disolventes polares adecuados, por ejemplo, los Eteres, alco-
holes o agua. La reaccifén se efectfia preferiblemente a una
temperatura de hasta 150°C, preferiblemente a una temperaturg
comprendida entre 20 y 80°C. El procedimiento se puede efec-
tuar convenientemente a la temperatura de reflujo del disol-
vente usadc.'.

Una ventaja de efectuar la deshidrohalogenacidﬁ en
un medio de reaccifn no acuoso es que la solucibn resultante.
se puede usar’directamente, si se desea, in situ, en el procg
dimiento de adicién de cianuro segn la invencibn, aungue se
use un cianuro reactivo sensible a la humedad. Por otre par;
te, senrequieren tiempos dg reaccién generalmente més cqxtos
cuando se usa un medio de reaccibn acuoso: sin embargo, en
este caso se puede tener que aislar el comphesto deseadc; de
manera gque la subsigulente édicién de cianuro pueda'trahscu-
rrir en ausencia de humedad.

Se cree que el procedimiento de deshidrohalogena-
cibén conduce a una solucibn consistente en gran parte en el
monémero de férmula'general II. Al eliminar el disolvente,
se produce un sélido que tiéne un eépectro de RMN complejo,

Yy se'cree gue es el trimero:

|

| .
' N (I1a)
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quui ilustrade con sustituyéntes R2 a R7 gue no se mﬁestran.
Cuandélse'vuelve a disolver el trimero sflido, se forma una
solucifn en la que el trimero esté en equilibrio con el mond-
mero, dependiendo la concentracién de cada especie de la di-
5 lucidn de la solucidn. El procedimiento seglin la invencidn
se puede efectuar independientemente de las proporciones re-
lativas de mondmero y trimero en la solucidn de reaccidn.

El compuesto de férmula general IV se puede prepé-
‘rar, por ejemplo, por N—cloracién o N-bromacién de un com~
10 puesto de la férmula general III antes dada. Se puede Usul
cualguier agente adecuado de cloraéién 0 bromacitn, por.éjem
plo un compuesto N-halbgeno, por ejemplo N-bromo- ¢ especial.
mente N-cloro-succinimida, ¢ un hipohalito inorgénico, pcr
ejemplo hipoclorito sédico. Ei hipoclorito s6dico se puedz
15 usar convenientemente en forma de hidréxido sédico més cloro

Este procedimiento se efectfia adecuadamente mezclando un Li-
Lgero excéso del agente de halogenacién con el compuestc de
férnula general IV. Se puede usar cualquier disolvente wde-
cuado, por ejemplo un &ter. La reaccidn se puede efectuar,
20 por ejemplo, a tempera#ura ambiente.

Asi, la invencidn proporciona también un procedi-
miento para preparar un compuesto de férmula general I, que
comprende convertif un compuesto de f£6rmula general III en
un compuesto de formula geﬂeral II v/o su ttimero, y hacer
25 reaécionar al menos parte de dicho compuesto con un compues-
to je £6rmula XCN,

] Los compuestos de formula general III donde cada
uno de Rl, R6 v R7 representa un &tomo de hidrBgeno se pue-
den preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula ge-

30 nexal:
02119
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60 H ) 002H
donde cada uno de Rz, R3, r* Yy R> tienen los significados an
tes dados, o un haluro de mono- o di~acilo o un mono= ©

di-éster, o su anhidrido, con amoniaco y opcionalmente agua;
efectuando la ciclisacién sometiendo el producto resultante
a temperatura-elevada para producir un compuesto de fdrﬂula

general: : -

-(VI)

donde cada uno de Rz: R y R* tiene los significados antes
dados; y reduciendo los grupos carbonilo de las posiciones 2
y 4 del compuesto de f6rmula general VI, por ejeﬁplp usando
hidruro de litio y aluminio. Los compuestos de f6rmula gene-

ral IV donde R, RS y/o R’

representan restos distintos de
los &tomos de hidrbgeno, se pueden preparar introduciendo eg
tos restos por métodos anilogos a los conocidos en la técni~
ca.

Un compuesto de fdérmula general I se puede hidrolj]

zar [para formar un compuesto de fSrmula general:

(VII)




P-2.985

10

15

20

25

30
02119

flojn nvm. 9

idonde ri-r’ tienen los significados antes dados. Tales com-
puestos tienen interesantes propiedades de'sqpresién de polen
Yy regulacidn del crecimiento de plantas. La hidrdlisis se pue
de efectuar, por ejemplo, tratandd a reflujo el éompuest; de
férmula general I, en presencia de un &cido acuoso. Esta hi-
drflisis puede conducir a una sal de adicidn de &cido del conm
puesto de fo6rmula general VII. El tratamiento a reflujo de un
compuesto de férmula general I en presencia de un alcohol y

clorurc de hidrbgeno seco produce un &ster del compuesto de

férmula general VII, o la sal de HCl del mismo.

Asi, la invencidn proporciona tambi&n u; procedi-~
miento para preparar un compuesto de fOrmula general VIII, o
una sal y/o éster del mismo, que comprende hidrolizar ¢ -al-
coholizar uﬂ compuesto de fb6rmula general I qgue ha sido pre-
parado por el procedimiento seglin la invencidn.

. Si X en un comPuesto de fbrmula general I reprzsen-
tg un grupo trialcohilsililo, se puede, por control cuidadosg
de las condiciones de reaccidn, hidrolizar parcialmentg el
compuesto a un compuesto de f6é6rmula general I, donde X repre-
senta un atomo de hidrdgeno. Esto no es generalmente posible
con un compuesto de f£6rmula general I donde X representa un
grupo acilo. Para la hidréiisis parcial se pueden usar condi+
ciones de reaccifn suaves, por ejemplo el compuesto de sili-
lo se puede. agitar con agua a temperatura ambiente.

En los compuestos de £6rmula general I, el grupo
2-ciano puede estar en posicibn cis o trans respecto al gru-
po >>034R5, y adem&s, para cada uno de estos-isémeros.géo—
métricos existe un par de isbmeros Opticos, debido a la asi-|
metria del &tomo de carbono en 2. Ademés,'pueden existir

otrog isGmeros geométricos y/o bpticos, dependiendo de los
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| £6rmula II y/o su trimero, con cianuro de hidrbgeno.

o) nvan, J 0

Isignificados de R4, Rs, R6 y R7. En algunas aplicaciones del
procedimiento segin la invencifn, se forman exclusivamente

2 3
ciertos isbmeros; por ejemplo, cuando cada uno de Rl, R™, R™,

rt, % R®y R’

representa un &tomo de hidrSgeno y el cianuro
reactivo es cianuro dg.hidrégeno, el procedimientc segfin la
invencibn conduce en general exclusivamente a trans-2-ciano-
3-azabiciclo[3.1.0] hexano,

Como se ha indicado antes, los compuestos de fdrmu-
la general I se pueden convertir, por ejemplo por trataﬁiéﬁto
con &cido fuerte, en los &cidos 2-carboxilicos co;respondieh"
tes. Por ejemplc, el trans-(D,L)-2—ciano«3~azabiciclo[3.&(0}
hexano se pucde hidrolizar para dar trans-(D,L)-2~carboxi-3-
azabiciclo[B.l.é]hexano. Esta preparacién de un solo isémero
geométriéb puede ser extremadamente Gtil, ya que generalmente
una mezcla de isémeros geométricos presenta problemas de pre-
paracién y formulacién, porque los dos isbmeros geométricos
tienen propiecdades fisicas diferentes.

El procedimiento segfin la invencién es de particu-
lar interés para preparar trans—2—carboxi-3-azabiciclo[3.1.@
hexano o una sal y/o éster del mismo, qﬁe se puede preparar
hidrolizando o alcoholizando trans-2—ciano—3~a2abiciclo[3.1.6

hexano, que se ha preparado por reaccidn de un compuesto de

Asf, una via preferida para la preparacifn de trans
—2~carboxiﬂ3~azabiciclo[3.1.@]hexano conmprende:
(i) convertir 3-azabiciclo[3,1.d}hexano en 3-azabi-
ciclo[3.l.q1hex—2—eno y/o su trimero, por ejém—

- plo por oxidaci6én directa o por N-cloracién o

N-bromacién seguida por desﬁidrohalegenaeién;

(1ii) hacer reaccionar el producto de (i) con cianurd

.
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- 1 de hidrdgeno, para producir trans-2-ciano-3-aza-

Juna sal de adicitn de &cido del miémo, puede ser bastanﬁe

producte por paso por una columna intercambiadora de iones,

.| temente se puede hidrolizar el éster, usando agua que contieg

1ioja nnn i1

.

biciclo[3.1.0] hexano; y
(iii) hidrolizar o alcoholizar el producto de (ii), pa-
ra producir 2-carboxi—3—azabiciclo[3.1.0]hexano
o una sal y/o éster del mismo.
Sin embargo, en algunos casos la hidrdlisis direc-
ta de un compuesto de férmula general I, que contiene impure-

zas inorgdnicas, a un dcido libre de f£drmula general VII, o

costosa de efectuar a gran escala. El &cido libre es un ami-
nofcido que no sea destilable y que sea soluble en solucio-
nes tanto &cidas como bdsicas. Asi, para obtener un producto

exento de impurezas inorgénicas, es conveniente purificar el

usando una serie de eluyentes acuosos. Este método es perfeé
tamenté aéecuado en el laboratorio, pero a gran escala pﬁéde
llegar a ser bastante costoso, debido a los grandes voltme—
nes de agua desmineralizada requeridos para la elucibn . del
producto.

La necesidad de eluir se puede evitar convirﬁiendo
el compuesto de férmula general I obtenido por el procedi-
miento seglin la invencidn, en un éster de alcohilo inferior
del &cido de f6rmula general VII, por alcoholisis usando el
corr?spondiente alcanol en preséncia de un catalizador &cido
no a&uosp, adecunadamente cloruro de hidrégeno seco. Son ade~
cuad%s los alcanoles que tienen 1 a 3 &tomos de carbono. El
ést%% resultante es @estilable, a diferencia del &cido libre

y por tanto, se puede purificar por destilacidn. Subsiguien-|

ne opcionalmente una pequeia cantidad de un &cido mineral, o
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| a temperatura ambiente durante 2,5 horas, bajo la capa de ni-

Hojn noim J.2 !

lamoniaco acuoso, para producir el dcido libre. La hidrllisis
alcalina es indeseable, dado éue introduce en la mezcla de
reaccifén iones inorgénicos 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
aisla o se sigue haciendo reaccionar tan pronto como sea po-
sible tras su formacién.

Asf, la invenci6n también proporciona un procedi-
miento para preparar un &cido de férmula general VII, qug'cog
prende alcoholizar un compuesto de f6rmula general I qué ha
sido preparado por el procedimiento segfin la invencibn, usan-
do un alcanol que tiene 1 a 3 &tomos de carbono; purificar el
6ster resultante por destilacién; e hidrolizar el &ster plri-
ficado usando agua que contiene opcionalmente una cantidad
catalitica de un &cido mineral, o amoniaco acuoso, para dro-
ducir el dcido deseado. Este procedimiento es especialmente
ventajoso cuaﬁdo el compuesto de ffrmula general I es transg-
2~ciano—3~azabiciclo[3.1.0]hexano, ya que proporciona un mé-
todo conveniente para preparaxr trans—z~carboxi—3*azabiciclo
@.l.o]hexano.

Los siguientes ejemplos ilustgﬁ4 la invencién.
Ejemplo 1 |

Preparacidn de trans-2~ciano~3~azabiciclo[ﬁ.l.o]hexano

Una suspensidn de N~clorosuccinimida (23,6 g, 0,173
moles) en &ter dietflico (500 ml) se agitd a temperatura am~
biente bajo una capa de nitrdgeno, mientras se afiedia 3-aza-

biciclo[B.l.O]hexano (8,4 g, 0,1 moles). La mezcla se agitd

trégeno, y luego se filtr6 para eliminar succinimida. EL £il
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“go se sometid a separacidn en un evaporador rotatorio a 50°C

~se afiadia 3~azabiciclo[3.l.d]hexano (83 g, 1,0 moles) duran-|

J lico, y se reunieron los filtrados.

Holn nom, 13

| trado se lavd con dos porciones de 100 ml de agua y una por
cidén de 50 ml de una soluciéﬁ acuosa saturada de cloruro sé-
dico.

Los filtrados combinados se secaron sobre Na,50, y
se concentraron hasta un volumen de aproximadamente 60 ml sot
bxe un evaporador rotatorio a 20-25°C y a aproximadamente 60
mm de Hg de presidén. L.a solucibn restante se afiadid a 6,6 g
de hidrfxido potdsico al 85% en etanol absoluto (50 ml), a
5-10°C. Hubo una reaccibn exotérmica y la temperatura se elej
vé a 30°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente duran:e
la noche bajo nitrdgeno, y luego se filtr6. Se afiadid alifii
trado cianuro de hidxrbégeno liquido (5,4 g, 0,2 moles) y la

temperatura se elevd de 22°C a 29°C en cinco minutos. La mez

cla se agité durante 1,5 horas a températura ambiente y iue-

dando 11 g de un producto aceitoso que contenia algunos cris
talés.

La destilacidén en un bafio de aceite produjo trans-|
2—ciano—3-azabiciclo[3.1.0]hexano, p.eb. 56°C a 0,1 mm de Hyg
de presidn. Rendimiento: 65%.

Ejemplo 2

Preparacitn de trans—2-carboxi-3-azabicfnlo[3.1.@]hexano'

Una suspensidén de N-clorosuccinimida (159 g, 1,2

moles) en &ter dietflico (500 ml) se agitb a 20°C mientras

te 30 minutos. La mezcla se agité durante otras 1,5 horas, y
luego se filtrd para eliminar la succinimida. La torta de

~

filtracidn se lavd con dos porciones de 50 ml de éter dieti-

Una solucidén de hidréikido sédico (48 g, 1,2 moles)
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en metanol (300 ml) se afiadi6 a la solucién en Ster dietflicg
del N—éloro~3~azabiciclo[3.1.QIhexano, y cuando la reaccibn
exotérmica inicial hubo cesado, la mezcla se agité y tratd a
reflujo durante la noche (16 horas). Tras enfriar hasta 20°C,
se afladid un exceso de cianuro de hidrégeno liquido (40 g) a
esta solucibn de B-ézabiciclo[é.l.q hex-2-eno, y la mezcla sd
agitd durante 1 hora.

' Se afiadio &cido clorhidrico 6N (800 ml) a la solu-
cibn resultante de trans-2-ciano-3-azabiciclo[3.1.0]hexano,
y la mezcla dé reaccibn se calentd a 100°C durante 3 horas}
periodo durante el cual se separaron par destilacién el Gter
dietflico y el metanol, dejando una solucién &cida acuosa’
gque se tfaté luego sobre la forma gt de una resina intercam-
biadora de iohes, usando amoniaco acuoso como eluyente. La
recristalizacidn en alcohol isopropilico acuoso did 77,7 ¢ .
de un ﬁatexial cristalino blanco, p.f£. 248-250°C (con descom
posicién). El an&lisis mostrd que este producto era trans-
(D,L)—2~carboxi—3~azabiciclo[ﬁ.l.d]hexano isoméricamente pu-
xo, con una pureza quimica de 98,3%. Rendimiento glagbal a
partir de B-azabiciclo[B.l.o]hexano: 61,2%,

Ejemplo 3 '

-
Preparacidn de trans-2-carboxi~3~azabiciclolb.l.Qjhexano ba~

4o _condicones &cidas

Se tratd 3-azabiaiclo[3.l.dlhexano (0,15 moles)
con k-clorosuccinimida, vy luego con hidrbxido potésico, como
en ell Ejemplo 1. La solucibn resultante se tratd con 20 ml
de qc1 10N en etanoli La temperatura se mantuvo por debajo
de iO°C por enfriamiento en un bafio de hielo. La meicla re-
sultante se tratd luego con cianuro de hidrbégeno liquido

(7,7 ml, 0,2 moles) a 10-13°C. Luego se dejd que la mezcla
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de reaccidn llegase a la. temperatura ambiente y se agitd du-
rante 2 horas. El pH era aproximadamente 2.

Luego se sometid la mezcla a separacidn ael disol-
vente en un evaporador rotatorie, dando un aceiﬁe naranja
muy viscoso que se purificé por destilacién. El prdducto re-
sultante se hidrolizdé usando &cido clorhidrico 6N como en el
Ejemplo 2, dando &cido 2—carboxi~3~azabiciclo[3.1.Q]hexano—2-
carboxflico. La RMN con 130 no reveld presencia de isémero
cis.

Ejemplo 4

condicones alcalinas

Se repitid el método del Ejemplo 3, éxcepto que>el
HCLl fue reemplazado por 1,5 ml de trietilamina. El pH de-la
mezcla de reaccién tras la adicidn de cianuro de hidrbgeno
fue 9~£0.

13

La RMN con C mostrd que el producto era trang-2-.

ciano-3~azabiciclo[§.l.Q]hexano, sin isBmero cis presente.
Eijemplo 5

Preparacidn de 2~ciano—3—trimetilsilil-3—azabiciclo|}.l.Q]he~

xano v su hidrélisis parcial

(a) 3*azabiciclo[5.1.0]hex-2~eno y su trimero

Una solucidén de 3—azabiciclo[3.l.d]hexano (8,3 g; d,l
mol) en 50 ml de éter dietilico se afiadid a una suspen-
sion de N~clorosuccinimida (23,6 g) en 150 ml de é&ter
dietilico a temperatura ambiente. La suspensifén se agitd
a temperatura amb;ente durante 2% horas y luego se fii—
tré y lavé con agua. La solucibn etérea se secd sobre
Na,50,, se £iltxd y se concentrd a 70$C bajo una columna

de Vigreaux, hasta aproximadamente 25 ml. El residuo se

.
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afiadib gota a gota, a 5-10°C, a una solucibn agitada de
KOH (6,6 g, B85%) en 50 ml de metanol. La'suspensién se
agitd® a 0-5°C durante 2 horas, y luego se dejd durante
la noche a temperatura ambiente. La mezdla ée concentxrd
a 35°C y a una presi6én de 18 cm de Hg, durante 6 horas,
y luego se afiadid agua (50 ml). La mezcla se sometid con-
tinuamente a extraccién con &ter dietflico.

El éter dietf{lico se separd por destilacifn a presibn at-
mosférica, y luego se destils el residuo a presidn atﬁds—
férica. Lia primera fraccién obtenida, punto dg ebulli=
cidn 77-96°C, eran 3 g de un lfquido incoloro del que se
muestra, por espectros infrarrojo y de RMN, que es una
solucifn acuosa del monémero 3—azabiciclo[3.l.0]hexézé
eno.

La segunda fraccibn, que hierve a 96-110°C, fue condehsa—
da“para dar 3,8 g de un sélido blancuzco, punto de fu-
B8ib6n 60~63°C, del que se mostrd por espectroscopia infra-
rroja y de RMN que es el trimero de esta imina. Andlisis

del s6lido blanco:

c H N
Calculado para C15N3H21 73,2 9,1 17,2
Hallado 74,0 8,7 17,3

2-ciano-3—trimetilsilil-3-azabiciclo[3.l‘O]hexano Yy su
hidr6lisis parcial

Se afiadié cianuro de trimetilsililo (16 ml, 0,128 mol) a
una solucién agitada del trimero de la imina antes prepa-
rado en (a)’(7vg,'28,8 milimoles) en 700 ml de CH2C12'§e~
co, a temperatura\ambiente, bajo nitrbgeno, con exclusidry
ae la humedad. La golucién se agité a'temperatura ambien-

te durante 24 horas, dando una solucién de 2-ciano-3-tri-
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1 - metiléilil—B—azabiciclo (é.l.d] hexano, La solucidn se ve|
tid sobre 1 litro de agua, se agitd a temperatura ambienw
te durante 30 minutos, y se sometid a extraccién con -

) Cﬂzél_. Bl extracto se secd sobre Na,S0, vy se redufb da

5 volumen por evaporacién, dando 9,4 ¢ de un liguido amari-

llo. 5

Este lfquido se purificé por destilacién, y la fraccién

qgue hervia a 72-74¢C Bajo una presién de 0,7 mm de Hg.

(5,45 ¢) se identificd por RMN como 2-ciano-3-azabiciclo

10 [3.1 .O] hexano,

| Ejenplo 6

- Prenaracidn dsz 2-ciano-3-benzoil-3-azabliciclo [3.1.&3 hexano

v su hidrdlisis

(a) adicidn de cianuro de benzoilo a un trimero de imina
15 e afiadié cianuro de benzoflo (11,3 g, 86,4 milimoles) a
una solucién del trimero de imina preparado como en el
anterior Ejemplo 5 (a) (7 g; 28,8 milimoles) en 700 ml
de CH2012 seco. La solucidn se agitd a témperatura am-
biente durante la noche, y luego se redujo de volumen
20 ' por evaporacidén. El aceite resultante se destild a una
temperatura de 1609C y presién de 0,1 mm de Hg, y el des|
tilado se tratd con petrdleo/&ter y se filtré,
El compuesto resultante, 4,8 ¢g de un sélido que tenfa un
punto de fusidn de 74-772C, se identificé por espectros
25 infrarrojo y de RMN ddﬁo 2-ciano-3Jbenzoil-3-azabiciclo ,
j}.l.éﬂ hexano, Los datos espectrales son como siéue:

"IR: . 1650 cm'_"1 t Tensién C

= 0
_ 2240 cm™L :~Tensi6n C=N
EMN: 0,2 ppm 1H (multiplete)
6,7‘ppm 1H (multiplete)
30 1,7 ppm 2H (multiplete)

05129 . ’ '

[ L83
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- 3,6 ppm 2H (multiplete),
5,1 ppm 1H (multiplete)
7:3 ppm 5H (singulete)

“rante la adicién,'y luego dentro del intervalo de 18 a 20°C

.geno y a una temperatura de 10°C. La temperatura se glevé

Yiafn . 18

(b) Preparacién de 2—carboxi-3~azabiciclo[}.1.@1hexano
Una‘solucién del compuesto preparade antes en (a) (1 g),
en 50 ml de CH2C12, se agitd y calent6 a reflujo durante
la noche. La suspensib6n se enfrif, se lavé con éter ai-
etilico, y la capa acucsa se evapord hasta sequedad. El
residuo se disolvib en agua y se percolé a través delgﬁa
columna intercambiadora de iones &cida de "DOWEX 50°
(marca registrada). El lecho intercambiador de iones?ée
lavdé con agua, y el producto se eluy6 con NB4GH 2N.-"
Se obtuvieron 0,4 g de un producto. La RMN mostré qde:eg
te producto era 2~carboxi-3—azabiéiclo[3.1.Q}hexano,'que
contenia isSmeros cis y trans en proporcién 1:1.

Ejemplo 7

Preparacién de trans-2—carboxi—3—azabi¢iclo[3.1.d]hexan6'via

el cbrrespondiente égter etilico

Se puso en suspensidn N-clorosuccinimida (4,01 kg,
30 moles) en 12,5 1 de éter dietilico, y se afladié 3-azabici

clo[é.l.Q]hexano (2,08 kg, 25 moles) dursnte 80 minutos. La

A
temperatura se mantuvo dentro del intexrv - lo de 11 a 22°C du-

durante otras 2 horas. Luego se filtré la mezcla de reaccién
y se afiadi6 en 2 horas a una solucifn de hidrdxido sédico

(1,2 kg, 30 moles) en etanol (10 1), bajo una capa de nitxé-

hasta 23°C, y luego hasta 38°C durante la siguiente hora.
Luego se tratd la mezcla a reflujo durante 6 horas, y se en-

fribé hasta 10°C.
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~10 y +2°C. En esta etapa se afiadid también a la mezcla de

-|xano preparado se ahnadieron durante 1 hora a 217 ml de»Scido

lel cual se eliminé etanol por destilacién. Luego se separd

tlaje ndan,

B Se afiadid cianuro de hidrbgeno liquido (844 g,
31,25 moles) durante 30 minutos, y se continqé la agitacidn
a temperatura ambiente durante otra hora. La mezcla resultan-
te se Liltrd, y.luego se afiadid durante 20 minutbs a 22,‘5 1
de etanol absoluto que'contenian 7,3 kg (200 moles) de cloru-

ro de hidrbdgeno anhidro, mantenido a una temperatura entre

reaccidn otra tanda de solucidén de trans-2-ciano-3~azabici-
clo[S.l.O]hexano,'praparado a partir de 50 moles de 3-azabici
clo[3 1. Q]heyano. Luego se separd &ter por destllaclén, y la
mezcla se tratd a reflujo durante 4 horas y luege se enfrid
hasta ~5°C. Se hizo pasar amoniaco anhidro a la mezcla de
reaccidén durante 2 horas, hasta que el pH fue 10,0,

La mezcla de reacciﬁﬁ se filtré, y el disolvente se
separd en un evaporador rotatorio.

) Se obtuvieron 5,42 kg de 2-etoxicarbonil-3-azabici-
clP [3.1.0] hexano, del gque se mostrd por RMN que era quimica~-
mente puro alA99%, Y que contenia 96% de isOmero trans. Esto
representa un rendimiento global del 70%, basado en ‘el 3-aza-
biciclo[é.l;OJhexano. :

Esta preparacidn se repitidé varias veces. 8,3 kg

(53,3 moles) del trans—2-etoxicarbonil—3-azabicicloIﬁ.i.d}he-

clorhidrico concentrado en 83 1 de agua, a réflujo. Se conti=-

nud el calentamiento durante otras 2,5 horas, tiempo durante

agua de la mezcla de reacc16n, en un evaporador rotatorlo,
hasta que se formaron cristales. Se afiadi® alcohol isopropilil
co, y el prec¢ipitado resultante se £filtrd y el residuo sblido

se lavé con alcohol isopropilico y luego con hexanc y se secd

.
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| al ai;e.
‘ ‘Bl producto fue 5,08 kg (40 moles) de 2-carboxi-3-
azabiciclo[B.l.o]hexano, 98% del cual era el isbmero trans.
Esto representaba un rendimiento del 75%, basado en el co-
rrespondiente é&ster etilico.

Se obtuvo otra recoleccién de 1,20 kg de 2-carboxi
—3-azabiciclo[3.l.0]hexano a partir de los lavados y filtra-
do. Esta recoleccién tenia una relacifn trans:cis de 33:65.
Ejemplo 8 N

Preparacifn de 2—ciano~3~azabiciclo[b.l.d]hexano por oxida-

cifn de 3-azabiciclo [3.1.0] hexano

Unavmezcla de 3—azabiciclo[b.1.d]hexano (1 g9,
0,012 moles), dibxido de mangéneso (5 g, 0,057 moles) y.péQ
trdleo que tenia un intervalo de]nmtodsebulliciéh de 40-50°C
fue agitada a temperatura ambienfe durante 4 horas. Se aﬁa;
did sulfato s6dico y la mezcla se dejé reposar durante otras
4 horas y luego se filtrd. La cromatografia en capa deigada
mostrd la presencia del trimero de 3-azabiciclo[3fl.0]ﬁe§;2~
eno. |

Luego se afiadi6 cianuro de trimetilsililo (3 ml,
0,024 moles), vy la mezcla se agitd bajo nitrbgeno a tempera-
tura ambiente durante 20 horas. La soluci®bn sc hizo turbia y
precipitd algo de s8lido. Se -afladieron 10 ml de agua y la
mezcla se agit6 durante 1 hora. La capa acuosa se separd y
lavé con éter dietilico; y las fases orgénicas reunidas se
secaron sobre sulfato sbdico, se filtraron y se redujeron de
volgmen por evaporacidn. Se obtuvieron 1,05 g de un aceite
color paja. El 80% de este préducto era 2-ciano-3-azabici-
clo[3.1.0)hexano, y el 208 era 3-azabiciclo[3.1.0] hexano sin

reaccionar.,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propié y'nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

12.- Procedimiento para preparar derivados de pi-

rrolidina de férmula general:

(1)

donde Rl representa un &tomo de hidrSgeno o un grupo aléohi—
lo que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o mﬁs
grupés alcoxi, cada uno de Rz, 33, R4, RS, RG y R7, de lés
cuales dos o més cualesquiera pueden ser iguales o diferen-
tes, representa un étoﬁo de hidrb6geno o un grupo alcohilo,
arilo, aralcohilo o alcarilo que puede es ar sin sustituir 6

AL
sustituido con uno o m&s grupos alcoxi,: X representa un
dtomo de hidrdgeno, un grupo acilo orgénico o un grupo trialt
gohilsililo; caracterizado porque un compuesto de férmula ge

neral I, y/o su trimero:

(1)
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 donde R™, R

~grupo trimetilsililo.

tioju mim. 27

v
4

1 .2 .3 4 .5 .6

, R, R", R", R ¥ R7 tienen los significados da+

dos péra la férmula general I, se hace reaccionar con un cia-
nuro de f6rmula general XCN, donde X tiene el significado an
tes dado.

.22.~ procedimiento seglin la reivindicacibn 1§, ca-
racterizado porque Se,uSa un material de partida en el que

1 7

cada uno de R™ a R’ representa un dtomc de hidrdgeno o un

grupo alcohilo gue tiene hasta 4 dtomos de carbono.
32,- Procedimiento segfin la reivindicacién 2%, ca-
racterizado porgue se usa un material de partida en el qué

1.5x7

cada uno de R representa un &tomo de hidrdgeno.
4§{— Procedimiento seglin cualguiera de las reivin-
dicaciones 12 a 3§, caracterizado porque se usa un cianuro
reacclonante en el que X representa un dtomo de hidrégeno,
un grupo alcanoilo o aroilo, O un grupo trialcohilsililo qde
tiene hasta 4 étomos'de carbono en cada grupo alcohilo.
52.- Procedimiento segfn la reivindicacién 42, ca-

racterizado porgue se usa un cianuro reaccionante en el que

X representa un &tomo de hidrégeno, un grupo benzoileo o un

62.~ Procedimiento segln la reivindicacibn Sé, ca~
racterizado porque el cianuro reaccionante es cianuro de hi-
drégeno.

7%, Procedlmlento segln una cualquiera de las rei
vingicaclones 1% a GQ, caracterizado porque la temperatura
de éeaccmén est& comprendida entre 0 y 60°C,

g2.~ Procedimientb segfin la reivindicacibn 7§, ca-
racterizado porque la temperatura de reaccidn esté comprendi

da entre 10 y 30°C.

9%, Procedimiento segfin una cualguiera de las reil
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| vindicaciones 12 a 8%, caracterizado porgue sSe usa un eXceso
de cianuroc reaccionante de hasta 5 veces.

10%.~ Procedimiento segfin una cualquiera de las rei
vindicaciones 1% a 9§, caracterizado porgque se usa como ﬁate~
rial de partida un compuesto de férmula general II, y/o su
trimero, que se ha preparado a partir de un compuesto de f£or4

mula general:,

(I11)

donde Rl—R7 tienen los significados dados para la f6rmula ge-
neral I. |

11%.~ Procedimiento segfn la reivindicacién 102,
c?racterizado porgue el compuesto-de £6rmula general III ha
sido oxidado directamente al compuesto de fb6rmula general (I,
y/o su trxfmero, o ha sido clorado en N ¢ bromade en N y sub-
siguientemente deshidrohalogenado, dando el compuesto de £ér
mula general II y/o su trimero.

12%, - Procedimiento seglin una cualguiera de ‘las
reivindicaciones 12 a 112, caracterizado porque también com-
prende otra etapa en la que el compuesto de-férmula general
I se hidroliza y/o alcoholiza para producir un compuesto de

férmula general VII, o una sal y/o un éster del mismo:
R g5 '

R6 1 o (VIT)
e
R
COH
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gonde'gl a R tienen los siénificados dados para la f£O8rmula
generai I. ‘

132, ~ Procedimiento segfin la reivindicacién 128,
caracterizado porque se afiade cianuro de hidrdgeno a 3-azabi-
ciclo[3.l,d]héx—2—eno y/0 su trimero, para producir trans-2-
ciano~3—azabiciclo[}.1.0]hexano, compuesto que se hidroliza
y/0 alcoholiza para producir trans-2-carboxi-3-azabiciclo
B.l.q]hcxano, 0 una sal y/o un éster del mismo.

142,- pProcedimiento segﬁh cualguiera de la rei&ih-
dicacién 122 6 reivindicacién 132, caracterizado porgue el
compuesto de f6rmula general I se alcoholiza usando un aica-
nol que tiene 1 a 3 &tomos de carbono; el éster resﬁltaﬁte
se purifica por destilacibn; y el &ster purificado se hidro-
liza usando Agua gue contiene opcionaimente una cantidad ca-
talitiqa de un_acido mineral, o amoniaco acuoso, para produ;
cir un &cido de la f6rmula general VII dada en la reivindica-
cién 12%. |

153, - PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS Di 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 maguina por una sola cara. . |
Madrid, 12.M0V1979

P.A.

Fe

———————————n
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