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‘| de sus.derivados han puesto de. manifiesto propiedades de re-

flojn nhm. i

BEsta invencién se refiere & un procedimiento para
la isomerizacién de derivados de 3—azabioiclo}}.1.d]hexano;

El 2—carboxi—3~azabiciclo[3.1.0]hexano y aigunos

gulacidn del crecimienﬁo de plantas y de supresién de polen,
sumamente Ytiles. ELl isémero cis (L) aislado, 2-carboxi-3-
»azabiciclo[}.ﬁ.d]hexano, se encuentra én las semillas Qel
castario de Indias americano en pequeilas cantidades, j‘mdcha
investigacidn se ha encaminado a desarrollar un método sin-
tético de produccién de éste y otros isdmeros en cantidades
mayores. ’

Actualmente se ha descubierto un método mediante
el oﬁal el 2-carboxi—3—azabi?iclo‘}.1.d]hexano ¥y sus deriva-
dos pueden ser convertidos en el isémero cis correspondieny
te.

La invencién proporciona un procedimiento para la

conversidn del isdémero trans de un éster de un dcido euyo —

esqueleto carbonado incluye la unidad.

4

o, H (1)

N

H H

en el isémero cis de un éster tal, o el correspondiente Zoi-
do libre o una de sus sales, que comprende convertir el isé-
mero frans en un éster de.un deido cuyo esqueleto carbonado

incluye la unidad

(11)
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1ogn nio. 2

¢ hidrogenar seguidamente dicho compuesto; y, en el caso do
Que resulte un éster y se necesite un écido'o una sal, con-
_Vvertir el éster resultante en el correspondiente dcido li-
bre o una de sus sales, |
' Como es légico, existen diversas posibilidades de

isomerizacién, que dependen de la naturaleza de los substi-
tuyentes situados sobre el nudcleo biciclico, No obsfante,,
en toda esta memoria descriptiva, debe entenderse qua ur -
isémero trans es un isdmero geométrico en el que el grupo
-002- situado en la posicidn 2 del anillo de 3-agzabiciclo-
hexano es trans respecto al grupb de puenteo situado en la
posicién 6, y un isbémero cis-es un isdmero geométrico er el
que| el grupo ~C0,- es cis respecto al grupo de puenteo.

Ha de apreciarse que para cada isdémero geométrico
existe un par de isdémeros bpticos, debido a la asimeiria =L
del dtomo de carbono en la posicidn 2.

El éster trans de partida puede ser o bien un és-
ter trans puro o puede encontrarse presente en una mezcla .
de ésteres cis y trans., Asi, cualquier mezcla de ésteres ~ .
cis y trans pdede ser convertida en compuestos cis, o en -
uns mezcla de compuestos trans y cis que contiene una pro;
porcién aumentada de isémero cis, mediante el procedimiento
de la invencidn.

_ S5i se desea, el producto obtenido direefamente -
‘del proceso de hidrogenacidn, si es un dster, puede ser con
vertido en el correspondiente dcido libre o una de sus sa-
les. Esto puede efectuarse mediante cualquier método adecua
do, por ejemplo hidrélisis on condiciones dcidas o bésicas,
¥, 81 se desea, conversidn subsiguiente del dcido libre re-

sultante en una de sus sales, o conversidn de la sal resul-|
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~del procedlmlento de la invencidn es ua decido libre, una -

'sxs del doble enlace C = N dando un isdémero cis, sino que -

oja ndam. 3)

tante en el correspondiente dcido libre., La - hidrogenacién
de ciertos ésteres puede producir direc+amente el écido li~-
bre cls, si el resto del ester de partlda es uno que se deg

doble por hidrogenélisis. Asi pues, si el producto deseado

realizacidn preferida del procedimiento comprende partir de

un éster tal, preferiblemente un 4ster bencilico. La hidro-

g?n6lisis del éster bencilico .de un dcido cuyo ésquelebd'ca{

bonado 1ncluye la wnidad II, conduce no sélo a hldrogenéli-

egnduce también al desdoblamiento del résto de éster.\Asi,
;e obtiene directamente un dcido cis libre. EL éster de ‘par
tida puede prepararse, si se desea, por esterifieaoiénkdel
dcido libre o una de sus sales. Asi, el procedimiento,ségﬁn

la invencidén puede usarse en efecto para convertir el iséme-

ro trans de un dcido cuyo .esqueleto carbonado incluye la ﬁni

dad I, o una de sus sales, en el isdmero cis de un éciép'é
tal, o una sal o un éster del mismo.
Preferlblemente, los esqueletes carbonados I y Iz

stén substituidos sélo por dtomos de hidrdgeno.

Bl éster de partids puede ser, por ejemplo, un és

ter alcohilico, alquenilico, alquiniflico, ar{lico, o aralco-
hilico, en el que resto de éster puede estar sin substituir
o substituido por uno o mds de los mismos o'diferentes subs
tituyentes, seleccionados entre dtomos de halégeno, grupos
alcohilo y grupos alcoxi. Preferiblemente, el dster es un

éstér alcohilico, alquenilico o aralcohilico, en el gue el

rosto de dster estd sin substituir. s preferiblemente, el |

éster es un éster alconflico que tiene de 1 a 10, en cspe-
|

cial de 1 4 4, dtomos de carbono en el £rupo alcohilo, o un

3
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r-nie’cilico,- etilico, isopropflico o beneilico. Como es Llégico,

" resto de éster es diferente del resto del éster de partida.

do, y la oxidacidn puede ser llevada a cabo simplemente agi+

lloja niun. 4

-
{
éster bencilico. Por ejemplo, el éoter puede ser un éster -

es posible preparar el.isémero cis de un éster en el que el
Por ejemplo, ésteres que contienen grupos insaturados pue-
den producir ésteres cis porque el resto de éster ha sido -
hidrogenado a an grupo saturado.

La conversién del déster de partidﬁ en el éster del
g¢cido II puede llevarse a cabo directamente usando un agen-

te oxidante. EFl diéxido de manganeso es un reactivo adecua~

tando el éster del compuesto de féraula II con diéxidao de -
maﬁganeso en presencia de un disolvente adecuado, por ejem-
plo un hidrocarburo tal como benceno o petr6ieo ligero. La

reaccién se efectda convenientemente a‘temperatura ambiente,

' Alternativamente, la conversidén puede llevarse a

cabo indirectamente, por ejemplo, por cloracidén o bromscidn
de un éster de un dcido cuyo esgueleto éarbonado incluye la |-
unidad I, dando un éster de un 4cido cuyo esqueleto carbona-

do incluye la unidad

O (111)

|
Hel X

en la que Hal es un étomotde cloro o bromo, y seguidamente

deshidrohalogenando el coﬁpuesto halogenado en el N. La ha-
logenacién puede ser llevada a cabo usando cualquier agenfe
de halogenacidn édeauado, por ejemplo, N-bromo~ 6, en espe-
eial, N-clorosuccinimida, o un hipohalito orgdnico o inorgd

nico, por~ejempio, hipoclorito de t-butilo o hipoclorito de
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| agente de halogenzcién usado. Por ejemplo, si se usa comd - |-

| del {modo méds conveniente a temperatura ambiente.

1iojn niim, 5

sodio, Puede usarse convenientemente hipoclorito de .sodio -
~en la forma de hidréxido de sodic mds cloro. La halogena-
cibn se lleva a cabo adecuadamente negclando el agente de -
" halogenacidn con el éstér de partida. Puede usarse cualquiey
disolvente adecuado, por ejemplo un €ter. La reaccién puede

ser llevada a cabo por ejemplo a una temperatura comprendids

entre <102C y-+309C, dependiendo la temperatura Sptima del -

agente de halogenacidn un hipohalito, la reaccibén se llsva
8 cabo‘preferiblemen%e;a wna temperatura comprendida enire
~102C y +52C, mientras ' que si se usa como agente de haloge-

t

nacién la N~clorosuccinimida, la reaccidn se lleva a cabo

Los agentes de deshidrohalogenacidn adecuaaosjpa-
ra la etapa de deghidrohalogenacién, incluyen bases ovrgini-
cas y bases lnorgdnicas, por ¢jemplo un hidrdxido o aledxi-
do de metal alcalino., No obstante, debe tenerse_cuidadofpa—,
ra asegurar gue las condiciones de reaccidn son tales qﬁé
el grupo dster no ss atacado. Por esta razdn, la base debe
ser relativamente no nuéleéfila; por ejemplo, el étoxido de
sodio se preficre e¢n general al hidrdéxido de sodio. Ia reacH
eidén puede ser llevada a cabo en cualguier disolvante polar
adecuuado, por ejemplo un éter o un alcohol, y se lleva a ca-
bo preferiblemente a una temperatura de hasta 1500¢C, de pre-
ferencia una temperatura comprendida entre 02 y 80¢eC,
| Bl derivado de aszabiciclohexeno resultante puede
ser aislado por cualquier método adecuado, o por lo menos
parte de la mezela de reaccibn gue contione el derivado de
azabicicléhexeno, puede ser usada directamente en la etapa

de hidrogenacidén subsiguiente.
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.agente de transferencia de tipo hidruro; proferiblemente, -

' sin embargo, se lleva a cabo usando hidrdgeno gaseoso en ~

- fer

- mo disolvente. 4si, en une realizacidén del procedimiantb, -

'de'disolvente.

Hojn nduan. 6

La etapa de hidrogenacidn del procedimiento .oegun |

la invencién, puede llovarse & cabo, por cjomplo, usando un

presencia de un.catalizador homogéneo, o, preferiblemente,

heterogéneo, por ejemplo un catalizador de paladio o plati-
no, tal como carbén vegetal con paladio o, preferlblemente,
éxido de platino pre-reducido. nl proceso puede ser 1levado
& cabo a presidén atmosférica, pero preferiblemente se”lléva
a cabo a presién elevada, por ejemplo hasta 150 atmésféfas

panométricas. |

I

:blemente a temperatura ambiente. No obstante, si ss Je-

La reaccién de hidrogenacién se lleva a cabo »re-~

sea, puede llevarse & c¢abo a temperaturajelevada, por g¢j2m-
plo hasta 100¢C. .

Si el alcohol del que deriva el material de parti-
da de tipo éster es un liquido, la reaccidn de hidrogenaf

¢cién se lleva a cabo preferiblemehte usando este alcohol cod’

se usa como material de partida un éster etilico, y la hi-
drogenacién se lleva a cabo usando etanol como disolvéente.
Sin embargo, puede usarse, si se desea, cuslquier otro di-
solvente adecuado, por ejemplo ﬁn‘éster, por ejemplo aceta-
to de etilo, o un hidrocarburo aromdtico, por ejemplo tolue
no. Si el material de partida de tipo éster es por si mismo

un liquido, la reaccién puede ser llevada a cabo sin el uso

4 ~
lLios Bjemplos siguientes ilustran la invencidn.
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Eiemnlo 1

(a).N-cloracién de trans 2~etoxicarbonil-3-ézabiciclol}.1.@~
" hexano. . | '
' Se afiadié gota a gota hipoclorito de ?erc;butilo
»(3,24 g, 0,03 mdles) a una soluecidn agitada'y enffiada con
hieio de trans 2—etoxicarbonil-3—azabiciclo B.1.d]hexano -
(?,65 g, 0,03 moles) en 90 ml de dter etilico seco, béjbf—
a%mésfera de nitrdégeno y al abrigo de la luz. La temperatu-
rg ascendié desde 0¢ a 109C. La soiucién se agité durante. -
5 minutos, | L
(b) Preparacién de 2~etoxicarbonil—3~azabiciclo{3.1.@Ihex-
~-2=-8N0, ' . :
Se disolvid sodio (0,69 g) en etanol anhidro (30
ml) y la solueidn resultante se éﬁadié rédpidamente a 1a;so~
lucibn de 2-efoxi—carbonil—3-cloro—3-azabiciclo[}.1.élhe;é-
no; obtenida en (a)’anterior. Tuvo lugar una réacciéniqxg-
térmica y la mezcla se agité y enfrié durante 30 minutég; -
Se produjo un precipitado blapnco fino que no pudo ser filtrg
do. Se evaporbd el disolvente y el residuo se tomd en §ter,
se lavd dos veces con agua y se secd sobre sulfato de sodio.
Por evaporacibén se obtuvieron 4,8 g de 2-etoxicarbonil-3-
—azabiciclol}.1.0]hex~2—eno, en forma de un aceite.
(e) Preparacién de cis 2-etoxicarbcnil-3—azébiciclo|}.1.6]-
hexano, 1
Se akadid catalizador de idams (0,1 g) consbitui-
do por 6xido de platiﬁo, a 20 ml de etanol, y se agitd fuer
temente bajo hidrégéno a una presién de 2 atmésferas manomd-
tricas durante-15 minutos; para reducir a platino ?ntes de

usarle, Se’aiiadibé a la suspensién del cataligzador previamen-
i

‘ : i
* .

!
+
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Hogn ndm. 8
i
tp reducido, una solucibén de 2-etoxicarbonil-3-azabiciclo--
]}J.Q]hex—2¥eno (1,5 g, 0,01 moles) en éter dietflico (20 -
.ml), y.la mezcla se agitéd fuerteﬁonte bajo hidrégeno a 2 -
" atmésferas manométricas y a temperatura ambients, durante -
cinco horas. Se filtrdé la mezcla a través de "hyflo", un -
coadyuvante ‘de filtracién comercial, y se retird el disol-
vente por evaporacidén. Se obtuvieron 1,3 g de 2-etoxicarbo-~
nil-3-azabiciclo B.1.5]hexano en forma-dé un aceite d§7ep-
lor amarillo pdlido, que cristalizé dejaﬁdo en reposo.. For
RMN no pudo detectarSe;la presencia de isdmero trans.'f~
!(d) Preparacidn de cis'2-carboxi~3-azabiciclo[}.1.6}hexaao.
| Se afiadié hidrdxido de sodio 2 (20 ml) a cin 2-

~e% xicarbonil-3-azabiciclo~E.1,d]hexano'(1,2 g) y la sis-

pués de cuyo tiempo cl aceite se habia disuelto en su tota-
lidad. La solucién se agité durante 4 horas méds a temperé»
tura ambiente y se dejé en reposo durante la noche, DQSpgés
se hizo pasar a travéds de una columna de resina Amberlite .

- 410 en forma OH™, Se usaron como eluyentes 1 litro de égua

sultante se evapord y el residuo se apiicé a una columna de
resina Amberlite IRA 120 en forma H*, usando como eluyentes
agua y despuds hidrdéxido de amonio diluido. ("AMBERLITE" es
'uha Marca Registréda).A |

Se obtuvo 1 gramo de 2—carboxi—3~azabiciclo[;.1.§¥
hexano, demostrdndose mediante RIN que estaba casi todo en

la forma isdmera cis,

Ejemplo 2

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 1, excep~

pensibn se agitéd a temperatura ambiente durante 1 hora, des-+

y despuds 1 litro de dcido clorhidrico 2N, Fl disolvente red
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Llojn ndm, 9

to que se usé como material de partida en la'étapa (a) 2-
-—-isopropoxicarbonil-3—azabiciclol}.1.é}hexano (92% de.isd_
.mero trans, y 8% de isémeré cis); se usé hidréxido de pota-
" sio disuelto en @lcohol isopropflico como agente de deshi~-
drohalogenacién en la etapa (b); y se usé en la etapa (c)
un catalizador de cafbén vegetal con paladio al 5% en alco-
hol isoproPilico. El producto resultante fue 2-isopropoxicar
' bonil-3-azabiciclo‘}.1.6}hexano que mediante RIN se pﬁsi-de
manifiesto contenia 85% de isbmero cis y 15% de isémere ~=-
trans. ' o 7
| Ejemplo 3
Se repitié el procedimiento del Ejemplo 1, exéep;
o &ua el modo operatorio de las eciapas (a) y (b), fus réemd
plazado por lo siguiente: ’ TR
- Se afadié dibxido de manganeso (2 g) a una solu-
cién de 2—etoxicarbonil—3-azabiciclo]?.1.d}hexano (1 g)en
50 ml de gasolina, punto de ebullicidn 40-602C. Lia suspen--
- 8ibn resultante se agitd a temperattra ambiente bajo atmés-
fera de nitrdégeno, y la reaccidn fue seguida por cromatogra+t
fia gas-liquido. Después de 4 horas se afiadieron otros 2 é
de Aibdxido de manganeso.
La suspensidn se dejé durante la noche a tempera-
tura ambiente, y después se filtrdé y evapord. Se obtuvieron
0,85 g de 2—etoxicarbonil-3—azabiciclo]3.1.61hex—2—eno, 86~

lido, lo que corresponde a un rendimiento de 87%.

' )

~ Ejemglo 4

Se repitié'el procedimiento del Zjemplo 2, excep-~

to que las etapas (a) y (b) fueron reemplazadas por lo si-
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-t4lico (500 ml). %a solucién etérea se seacé entonces sobre

 atmbsfera de nitrégenc. 36 obtuvieron 2,7 g de 2-isopropoxi

~carboxi~3-azabiciclo B.d;d]hexano (3,69 g; 0,017 moles), -

Hojo ndm, 10

/
/

guiente:

Una solucién de 2-isopropoxicarbonil-3-azabiciclo
[}.1.d]hexano‘(8,45 g, 0,05 moles) en 100 mk.de éter dieti-
lico seco, se afiadié gota a gota a Lo la;go de 10 minatos
8 una suspensidén agitada de N-clorosuccinimida (11,48 g; -
0,086 moles) en 200 ml de dter dietflico seco, bajo nitréd-
geno y protegiﬁo de la luz. La mezcla sé agité a 25-302C dut
rante 2 horas y media. La mezcla se lavd entonces con kél-
muera (3 x 25 ml), se secé sobre sulfato de sodio, s¢ -fil-
trd, y se enfrid a 090, Una solucibn de isopropébxido de so-
dio (preparada disolviendo 1,15 g de sodio en 100 ml de .al-
cohol isopropilico anhidro) y 100 ml de diclorometancfanhi~.
dro, se aiadié gota a gota & 0C bajo nitrégenc, en la obs-
curidad. La suspensién se agité a 0¢C dwrante 1 hora, se -

evapord, y el residuo se traté con agua (100 ml) y étor dies

sulfato de sodio y se evapord. Se obtuyieron 5,9 & de un 11

quido de color anaranjado. Este se destilé en vacio, baje

carbonil-3-azabiciclo]}.1.d]hex-2—ano.

Ejemglo 5

(a) Se afladid gota a gota hipoclorito de terc~butilo (1,84

g; 0,017 moles), a una solucidén del &ster bencilico de 2~

conteniendo 84% del isbmero trans, en &ter dietflico seco

(7055ml) & ung temperatura entre O y 5¢C bajo nitrdgeno. La
solucién se agit6 a una temperatura eatre O y.5¢C, en la ~
obgouridad, durantc 15 minutos, y después se aﬁadieron 5 ml

de trietilamina recidn destilada. La suspensidén se agité a
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Hoja nam, 11

temperatura ambiente durante 2 dias, y entonces se evapord.

El residuo se agitéd fuertemente con éter dietilico (500 m1)

¥ agua (25 ml), y la capa ctérea se separd, se lavd con -

agua (25 ml) se secé sobre sulfato de sodio, y se evapors,

Bl residuo sé purificé por cromatografia obteniéndose 2,3 g

‘ de-2-benciloxicarbonil-3—azabiciclo[}.1.§]hex-2-eno.

(b) Una solucidén del éster bencflico insaturado (1,33 g) en|
40 ml de etanol absoluto se ailadié a una suspensién d;*gér~
bén vegetal con paladio al 5% (0,65 g) en 10 ml de etsnod, .
bajd nitrégeno. La mezela se agité entonces fuertementé-ba~
jo hidrégeno a temperatura ambiente durante 1 1/2 horas.:Se

£iltré la mezela, y el filtrado etandlico acuoso se evapord

| .
obt?niéndose un sélido vitreo de color pajizo. La RMN mos~

tré que este sélido era 2-carboxi-3—azab;ciclo[}.1.@]ppx§no

con una proporcidn cis:trans de 93:7. ToaTs
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que ée pres
sentan para’que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE ailos, son los que se reco-
gen en las reivindicacionss siguientes: '

18.~ Un procedimiento para la conyersién dei isb~
mero trans de un dster de un dcido cuyo esqueletp carbénado
|

Poluye la unidad

co,H (1)

en el isémero cis de un éster tal o del correspondiente &ci
do libre o una de sus sales, que comprende corvertir él’ isé+4
mero trans en un éster de un decido cuyo esqueleto carbonedo|

incluye la unidad B ’

CoH
N

é hidrogenar subsigulentemente dicho compuééto; y en el ca-
s0 de que resulte un éster y se requiera un dcido o una sal
convertir el éster resultante en el correspondiente 4cido
libre o una de sus sales. '

28,~ Un pfbcedimiento segun la reivindicacidn ﬁﬁ,
caracterizado porque el éster de partida se convierte en el
éster II por reaccién con un agente oxidante.

!
1) {
s, :
i
|
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' caracterizado porque el éster de partida se clora usando H-

. ¢ién se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre -

Hoje nim. 13
38.- Un procedimiento, segin la reivindicacidn 28,
éarécterizado porque el. agente oxidante es 4iéxido de manga-
neso.

8, Un procedimiento segin la.reivindicacién 1§;
caracterizado porgue el éster de partida se convierte en el
éster II clorando o bromando el éster de partida, para dar
un éster de un 4cido cuyo esqueleto carﬁonado incluye la uni

ded _ - | St

32

»
RN

002H (111)

- B
- -

)

enjla que Hal e¢s un dtomo de cloro o bromo, y deshidrohalo-
genando subsiguientemente el<compuesto halogenado sn el N,

58.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 48,

~clorosuccinimida, hipoclorito de t-butilo o hipoclorits de
sodio.
62 .~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 48

6 la reivindicacién 58, caracterizado porque la halogena-

~-102C y +3020C.

- 7§‘T Un procedimiento segin una cualguiera de las
reivindicaciones 48 a 6%, caracterizado porque laetapa de
deshidrohalogenacién se lleva a cabo usando un hidréxido o
aleéxido de metal alealino.

82.~ Un procedimiento segin una cualquieré de las
reivindicaciones‘4§\a T8, caracterizado porque la etapa de
deshidrohalogenacién se lleva a cabo a una temperatura de

hasta 1509¢,
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. partida es un éster alcohilico. ‘

11oge nvim, 14

98,.- Un procedimiento segun una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 82, caracterizado porque la etapa de
hidrogenacién se lleva & cébo usando ‘hidrdgeno gaseoso en
presencia de un catalizador heterbgéneo. |

108.~ Un procodimiento segin la reivindicacidn 90
caracterizado porque ol catalizador comprcﬁdo paladio o plos
tino. |

119.—'Un procedimiento segdn una cualquiera de‘lai
reivindicaciones 14 a 108, caracterizado porgque el alcchol
del que procede el éstér de partide es un liquido, y la eta
;pa de hidrogenacién se lleva a cabo usando este alcohol od—
mo disolvente.

128.,~- Un brocedimiento segun una cualquiera 4a -
las reivindicaciones 18 a 118, caracterizado porgue el. ég-
ter cis resultante se convierte en el écido libre correspon
diente o una de sus sales,

138.~ Un procedimiento segun una cualquiera de'lag -

reivindicaciones 18 a 122, caracterizado porque el éster-del:

148 ,- Un procedimiento secgin una cualguiera de -
las reivindicaciones 18 a 112, caracterizado porque el és%er
de partida es uno en el que ol rcsto de éster se desdobla
por hidrogenélisis, produciendo de este modo el isémero cis
ae un dcido libre cuyo esqueleto carbonado incluye la uni-
dad II.

158.~ Un procedimiento segin la reivindicacibn -
148, éaracterizado porque el éster de partidé es uﬁ éster
bencilico. s '

168.~ Un procedimiento segin una cualquicra de -~

las reivindicaciones 12 a 158, caracterizado porque las unil
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Hoju nim, 1 5

dades I y II estdn substituidas sélo por dtomos de hidrége—
Ao; ' '

172 .~ "UN PROCEDIMNIENTO PARA LA GCNVERSION DEL -
ISOMERO TRANS DE UN BSTER DE UN ACIDO. .
; Tal y como se ha descrito en-la Memoria que ante-
cede y con los fines gue se han especificado,

'Esta tlemoria consta de quince hojas esdéritas a md-

~

duina por una sola cara.

| . 4, 21DIL1879

Madri

P.4,

Albert Elzabgru
Por Poder) '
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