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Vynélez se tyka zplsobu vyroby derivatd
3-aza-bicyklo[3.1.0]hexanu.

2-karboxy-3-azabicyklo[3.1.0jhexan a né-
které z jeho soli a esterfi maji velmi cenné
biologické vlastnosti, ponévadZ jsou schop-
ny sterilovat saméi pras$aniky rostlin. 3-aza-
bicyklo-hexancvy kruh se v3ak velmi obtiZ-
né syntetizule.

Nyni byl vyvinut vhcdny zplsob syntézy,
pfi némZ se vychdzi z 3-azabicyklo[3.1.0]-
hex-2-enu.

Vynélez sxytd zplisob vyroby 2-kyano-3-
-azabicyklo[3.1.0hexanu vzorce I,

f.‘i\
J;
CN

N

Iz

(i)

vyznalujici se tim, Ze se 3-azabicyklo-
[3.1.0]hex-2-en a/nebo jeho trimer nechd
reagovat s vodnym roztockem hydrogensifi-
¢itanu alkalického kovu a na wvznikly hyd-
rogensiri¢itanovy adukt se pak plisobi vod-
nym roztokem kyanidu alkalického kovu.
Jako hydrogensifi¢itanu alkalického ko-
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vu se vyhodné pouZivd hydrogensifiCitanu
sodného a jako kyanidu alkalického kovu
kyanidu sodného.

Vhodné se na roztok 3-aza-bicyklo[3.1.0]-
hex-2-enu a/nebo jeho trimeru paschi vod-
nym roztokem hydrogensifi¢itanu sodného
pfibliZné pi¥i teploté mistnosti, ¢imZ vznik-
nou dvoufdzovou smés se pak miiZe plsobit
kyanidem alkalického kovu, vhodné ve vod-
ném roztoku, pfribliZzn& pfi teploté mistnos-
ti za vzniku roztoku 2-kyano-3-azabicyklo-
[3.1.01hexanu v organické fézi. Produkt se
pak miZe izolovat oddélenim obou f4zi od
sebe, odstrandnim organického rozpoustéd-
la a extrahovanim zbytku rozpoustédlem,
napiiklad n8kteryim etherem a odstran&nim
rozpoustédla z extraktu. Vyhodn& se reakt-
nich sloZek v obou stupnich zpiisobu pouZi-
va v prakticky ekvimoldrnich mnoZstvich.

3-azabicyklo[3.1.0]hex-2-en a/nebo jeho
trimer se mohou piipravit dehydrohaloge-
naci 3-brom- nebo 3-chlor-3-aza-bicyklo-
[3.1.0]hexanu pouZitim vhodného dehydro-
halogenaéniho €inidla. Produkt se bud mfi-
7e izolovat, nebo je moZno jej pouZit pro
navazujici postup podle vyndlezu, vhodné
po odstransni anorganickych soli z reake-
ni smési.

Dehydrohalogenaci je moZno provést po-
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uZitim jakéhokoliv vhodného dehydrohalo-
genatniho C¢inidla, napiiklad pouZitim silné
organické zasady, jako je triethylamin nebo
pyridin, v nevodném roztoku, nebo pouZitim
silné anorganické zdsady, napfilad hydro-
xidu sodného, ve vodném nebo nevodném
roztoku. Vhodnymi poldrnimi rozpouitédly
jsou napriklad ethery, alkoholy nebo voda.
Zejména vhodnymi reakénimi &inidly jsou
alkanolické, s vyhodou niZ§{ alkanolické
roztoky hydroxidu nebo alkoxidu alkalické-
ho kovu. Reakce se vyhodn& provadi p¥i
teploté aZz do 150°C, s vyhodou pfi teplotd
v rozmezi od 0 do 80 °C. Zplisob podle vyna-
lezu se miZe vhodn& provadst pri teplotd
varu pouZitého rozpoustédla. Vhodné mo-
hou byt i niZ8i teploty, napiiklad v rozme-
zi od 0 do 20 °C.

Dehydrohalogenacni reakce vede pravds-
podobné k roztoku tvofenému pfevaZnd mo-
nomerem 3-azabicyklo[3.1.01hex-2-enu vzor-

ce II.
£>

Odstrangnim rozpoustédla vznikne tuh4
latka, kterd mé& komplexni nukledrni mag-
netické resonan&ni spektrum a je pravdépo-
dobné trimerem vzorce Ila,

?’“f@

\/N\g>

Opétnym  rozpu$tdnim tuhého trimeru
vznikne roztok, v ném#Z je trimer v rovnova-
Zze s monomerem, pri¢emZ koncentrace
t8chto latek zdvisi na zfed&ni roztoku. Zpd-
sob podle vyndlezu je moZno provadst bez
zfetele na pomérnd mnoZstvi monomeru a
trimeru v reakénim roztoku.

3-chlor- nebo 3-brom-3-azabicyklo[3.1.0]-
hexan se mlZe pFipravit napiiklad chloraci
nebo bromaci 3-azabicyklo[3.1.0]hexanu ne-
bo jeho adi¢ni soli s kyselinou, naptiklad
hydrochloridu.

Je moZno pouZit jakéhokoliv whodného
chloratniho nehbo bromadniho ¢&inidla, ob-
sahujicitho ,,aktivni* nebo ,pozitivni“ halo-
gen. Tento druh halogena¢niho ¢inidla je
podrobné popsdn a doloZen piiklady v pa-
tentovém spisu USA 3449 421. Obvyklymi
specifickymi chloranimi dinidly tohoto
druhu jsou N-chlorsukcinimid, N-chlormo-
Covina a derivaty kyseliny chlorné, jako
jsou napriklad chlornan sodny, chlornan
vépenaty a terc.butylchlornan. Chlorace ne-
bo bromace se miZe provddét v jediném

(i
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rozpou§tédle, jakym je napiiklad néktery
ether, nebo se miiZe provadét ve dvouféazo-
vé (kapalné) soustavs, jako je soustava ka-
palného uhlovodiku a vody. Vhodn& se re-
akce miZe provadét piri teplotd mistnosti
nebo pii poné&kud niZ3i teplot&, neZ je tep-
lota mistnosti. Produkt se miiZe izolovat ze
surové reak¢ni smési obvyklymi postupy:
kdyZ se v3ak postup provadi v nékterém
etheru, miZe se ziskaného roztoku produk-
tu pouZit v nésledném stupni zplisobu po-
dle vynalezu.

Adi¢ni s@l s kyselinou, napifiklad hydro-
chlorid, je moZno chlorovat pfisobenim vod-
ného roztoku chlornanu alkalického kovu v
piitomnosti zdsady, napfiklad hydrogenuh-
liGitanu sodného, kterd slouZi k vytvoreni
volné zdsady in situ. S vyhodou se hydro-
chlorid priddvd ke smési roztoku chlorag-
niho €inidla a hydrogenuhliitanu pf#i tep-
loté v rozmezi asi od 0°C asi do 15 °C. Pro-
dukt je moZno izolovat z vysledné reaként
smési extrakci rozpoustédlem, jakym je na-
pfiklad néktery ether; ziskany roztok je
vhodny pro pouZiti v ndsledném stupni zpt-
sobu podle vynélezu.

Predmétem vyndlezu je tedy zpfisob vyro-
by 2-kyano-3-azabicyklo[3.1.0]hexanu, kte-
ryZto zplsob se vyznaduje tim, Ze se

(I) 3-aza-bicyklo[3.1.0]hexan nebo jeho
adiéni sl s kyselinou nechi reagovat s
vhednym chloratnim nebo broma&nim &i-
nidlem,

(I1) alespoil ¢ast vzniklého 3-chlor- nebo
3-brom-3-azabicyklo[3.1.0]hexanu se dehyd-
rohalogenuje pouZitim vhodného dehydro-
halogenactniho &inidla,

{(III) na alespoil &&st vzniklého 3-aza-bi-
cyklo[3.1.0]hex-2-enu a/nebo jeho trimeru
se plsobi hydrogensififitanem sodnym,

(IV) alespoil éast vzniklého hydrogensifi-
ditanového aduktu se nechd reagovat s ky-
anidem alkalického kovu za vzniku 2-kyano-
-3-aza-bicyklo[3.1.0]hexanu.

V 2-kyano-3-aza-bicyklo[3.1.01hexanu mi-
7e byt 2-kyanoskupina vézéna v cis- nebo
trans-poloze viafi methylenovému mistku;
kromé& toho se kaZdy z t&chto geometric-
kych isomerét vyskytuje ve dvou optickych
isomerech vzhledem k asymetrii atomu uh-
liku v poloze 2. U nékterych pouZiti zptso-
bu podle vyndlezu mohou ur€ité isomery
vznikat prednostné pfed jinymi isomery.

2-kyano-3-azabicyklo[3.1.0]hexan se miiZe
hydrolyzovat nebo alkoholyzovat za vzniku
2-karboxy-3-azabicyklo[3.1.0]hexanu  vzor-
ce I1I

CoH

(i)



210691

]

nebo jeho soli a/nebo esteru. Tyto slouceni-
ny maji zajimavé vlastnosti, spotivajici v
tom, Ze zabraiuji tvorb& pylu a upravuji
rast rostlin. Hydrolyza se milZe provadst
napiiklad zahfivanim kyanoslouleniny pfi
teploté varu v piitomnosti vodné kyseliny.
Tato hydrolyza mbZe vést k ziskani adiCni
soli volné kyseliny vzorce III s Kkyselinou.
Alternativnd je moZno na KkyanoslouCeninu
plisobit hydroxidem barnatym za vzniku
barnaté soli kyseliny vzorce III, na kterou
se pak mtZe pilisobit kyselinou sirovou za
vzniku volné kyseliny vzorce III. Zahfiva-
nim kyanosloufeniny pii teploté varu v pri-
tomnosti alkoholu a bezvodého chlorovodi-
ku se ziska ester volné kyseliny vzorce III
nebo jeho hydrochloridu.

3-aza-bicyklo[3.1.0]hexan se miZe pfipra-
vit zplisobem popsanym v popisu vynalezu k
patentu & (PV 4719-79), ktery se vyznaduje
tim, Ze se

(I} kyselina 1,2-cyklopropan-dikarboxylo-
va nebo jeji anhydrid nechd reagovat s ben-
zylaminem za vzniku 3-benzyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]hexan-2,4-dionu;

(II) na tuto sloufeninu se pak plsobi
komplexnim redukénim hydridem hliniku,
gimZ se selektivng zredukuji ob& karbonylo-
vé skupiny za vzniku 3-benzyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]hexanu, a

(111) vznikly 3-benzyl-3-aza-bicyklo-
[3.1.0]hexan se prems&ni v 3-azabicyklo-
[3.1.0]hexan  hydrogenolyzou benzylové
vazby.

Podrobng&isi popis tohoto zpilisobu je u-
veden ve vySe zmindném popisu vynalezu
&s. patentu ¢. 210 692.

Zplisob podle vyndlezu je bliZe objasnén
ddle uvedenymi pfiklady provedeni.

Priklad 1

{cis,trans)}2-kyano-3-azabicyklo-
[3.1.0}hexan

(A) Smés 11,8 g (0,9855 molu) N-chlor-
sukcinimidu, 4,16 g (0,05 molu) 3-azabicyk-
lo[3.1.0]hexanu, pripraveneho  postupem
popsanym v piikladu 1 v popise vynalezu
&s. patentu &. 210692, a 250 ml etheru se
michd pfi teploté mistnosti po dobu 2,5 ho-
diny. Po filtraci se ethericky roztok promy-
je nejprve dvakrat vidy 100 ml vody, pak
jednou 50 ml solanky. Filtrdt se pak vysusi
siranem hofeénatym, nateZ se opatrné za-
husti na objem pfibliZné 40 ml ve Vigreu-
xové kolon& o vySce 40 cm. ZahuStény roz-
tok, obsahujici 3-chlor-3-azabicyklo[3.1.0]-
hexan, se prikape b&hem 30 minut k micha-
nému a ledovou lazni chlazenému roztoku
3,30 g (0,05 molu) 85% hydroxidu draselné-
ho v 25 ml bezvodého ethanolu. Nddoba s
bilou suspenzi se pak uzavie zdtkou a sus-
penze se michd pres noc (16 hodin) pii tep-
lot8 mistnosti. Pak se filtraci odstrani anor-
ganické soli, které se promyji malym mnoz-
stvim etheru. Filtrat a ether pouZity k pro-
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myti, které obsahuji 3-azabicyklo[3.1.0]hex-
-2-en, se spoji a ke smési se prida 5,20 g
25 m! vody. Po intenzivnim michéni po do-
bu 1 hodiny pii teploté mistnosti se k dvou-
fazové smési, obsahujici hydrogensiriita-
novy adukt 3-azabicyklo[3.1.0]hex-2-enu,
piidd bghem 1 hodiny pri teploté mistnosti
2,58 g (0,05 molu) 95% kyanidu sodného v
tuhé podobé. Horni organickd vrstva se od-
lije a vodna vrstva se ddle dvakrét extrahu-
je vZdy 100 ml etheru (dekantace]. Organic-
k& vrstva a etherové extrakty se spoji a za-
husti na rotatni odparce p¥i teploté 70°C
za sniZeného tlaku, dosaZeného vodni vyvé-
vou. Olejovity zbytek se zFedi 75 m! ethe-
ru, ¢imZ se vylouti malé mnoZstvi vodné fa-
ze. Vysledna dvoufdzovd sm&s se vysuSi si-
ranem hofetnatym a rozpoustédlo se odpa-
#{ za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd (cis,-
trans)2-kyano-3-azabicyklo[3.1.0Jhexan v
podob# svitle Zluté olejové kapaliny. Analy-
ticky vzorek této sloueniny je bezbarvou
olejovitou kapalinou o teploté varu 62°C
za tlaku 0,67 Pa.

(B) Ke 150 ml nasyceného vodného roz-
toku hydroxidu draselného se pfidd 56,9 g
(0,476 molu) hydrochloridu 3-azabicyklo-
[3.1.0]hexanu, pripraveného postupem po-
psanym v p¥ikladu 1 v popisu vyndlezu Cs.
patentu &. 210692. Vyloucend olejovitd ka-
palina se rozpusti ve 200 ml etheru, vznikly
roztok se vysudi siranem hofelnatym a pfi-
dd se 112,5 g (0,842 molu) N-chlorsukcin-
imidu v 800 ml etheru. Smés se michéd 3 ho-
diny pri teplot® mistnosti, naleZ se zfiltruje,
promyje vodou a roztokem chloridu sodné-
ho, vysu$i siranem hofefnatym a opatrng
zahusti na objem pfribliZzné 200 ml ve Vig-
reuxovd kolon&. Vysledny roztok se b&hem
30 minut za michdani a chlazeni ledovou
lazni pFikape k roztoku 31,4 g (0,476 molu)
85% hydroxidu draselného ve 200 ml bez-
vodého ethanolu. Vznikld suspenze se mi-
chd pres noc pii teplot& mistnosti, nateZ
se zfiltruje k odstranéni anorganickych so-
li. K filtrdtu se p¥ida 49,5 g (0,476 molu)
hydrogensifititanu sodného ve 200 ml vody.
Po michéni po dobu 75 minut p¥i teploté
mistnosti se ke vzniklé dvoufdzové smési
piid4 24,6 g (0,476 molu) 95% kyanidu sod-
ného. Smé&s se michd 2 hodiny pri teploté
mistnosti, pak se organickd fdze oddéli a
vodnd fdze se extrahuje etherem. Organic-
ka faze a ethericky exirakt se spoji a za-
husti za sniZeného tlaku. Zbytek se ziedi
200 ml etheru. Vylou¢i se malé mnoZstvi
vodné féze. Dvoufdzovd smés se vysu$i si-
ranem hotednatym a rozpoustédlo se ode-
Zene. Zbytek se piedestiluje, ¢imZ se ziskd
(cis,trans)2-kyano-3-azabicyklo]3.1.0]-
hexan v podobg bezbarvé kapaliny o teploté
varu v rozmezi 58 a7 61 °C za tlaku 1,33 Pa.

(C) K 5,25% vodnému roztoku 212,7 g
(0,15 molu) chlornanu sodného se za mi-
chédni a chlazeni ledovou ldzni pfidd 12,6 g
(0,15 molu) hydrogenuhlifitanu sodného.
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KdyZ se v&tSina hydrogenuhliditanu rozpus-
ti, pFida se 12,0 g (0,10 molu) hydrochlori-
du 3-azabicyklo[3.1.0]hexanu. Smés se mi-
chd 1 hodinu za chlazeni a vznikld suspen-
ze se extrahuje etherem. Ethericky extrakt
se vysuSi siranem hofetnatym a rozdg&li na
dvé Casti. Jedna ¢4st se predestiluje, aby se
izoloval 3-chlor-3-azabicyklo[3.1.0]1hexan.
Zbytek v baiice se v8ak ndhle a prudce roz-
loZi, kdyZ se vétSina etheru oddestilu’e, p¥i
teplotd 38°C za atmosférického tlaku. Dru-
héa Cast exiraktu se zahusti na objem pfi-
bliZné 25 ml a pak se pfikape za michédni a
chlazeni ledovou 1ldzni k roztoku 3,30 g
(0,05 molu) 85% hydroxidu draselného v
bezvodém ethanolu. Dalsi zpracovdni se
provadi postupem popsanym vye v odstavci
(B). (cis,trans)2-kyano-3-azabicyk'o[3.1.0]-
hexan se ziskd jako bezbarvd oleiovitd ka-
palina o teploté varu v rozmezi 52 aZ 54°C
za tlaku 0,67 Pa.

Priklad 2

Hydrochlorid (H-cis) 2-karboxy-3-
-azabicyklo[3.1.0}hexanu a (--trans)-
-isomer

Smés 34,6 g (0,319 molu) (cis,trans)-2-
-kyanoc-3-azabicyklo[3.1.0]hexanu, 1028 g
(0,325 molu) oktahydrdtu hydroxidu barna-
tého a 500 ml vody se zah¥ivd pod zp&tnym
chladifem 7 hodin. Pak se smés ochladi a
opatrng zneutralizuje na pH 6 pFiddnim 33,2
gramu (0,325 molu) 96% Kkyseliny sirové v
500 ml vody. Pridd se filtratni pomfticka
{Celite) a smés se zfiltruje. Rozpousté&dio
se odpafi a zbytek se extrahuje horkym e-
thanolem. Nerozpu$téna tuha latka je smé-
sl (pribliZzn& 2:1) kyseliny (--trans) a
(d--cis)-3-azabicyklo[3.1.0 | hexan-2-kar-
boxylové. Tuhd latka, ziskana odparenim
rozpoustédla z horkého ethanolickéhe ex-
traktu, je smési (pfibliZn& 2,2:1) isomert
(4--cis) a (+-trans).

Tento extrakt se chromatografuje na ka-
tiontovém iontom&niti za pouZiti 1,5 N ky-
seliny chlorovodikové jako eludniho &inid-
la, ¢imZ se ziskd hydrochlorid (+4--cis) 2-
-karboxy-3-azabicyklo[3.1.0]hexanu v podo-
bé& tuhé latky o teplotd tdni v rozmezi od 226
do 228°C (za vyvoje plynu) jakoZto pohyb-
livéj8i isomer. Mén& pohyblivym iscmerem
je (-k-trans)isomer o teplotd tdni v rozme-
zi od 202 do 206 °C (za v§voje plynu).

Pr¥iklad 3

uis- a trans 2-kyano-3-azabicyklo-
{3.1.0]hexan

Dvé reak{ni néddoby opatiené michadly,
kaZda o objemu 10 litrd, se propldchnou du-
sitkem a do ka¥dé z nich se vnese 2,09 kg
(15,6 molu) N-chlorsukcinimidu a 6,5 1 di-
ethyletheru. B&hem 1 hodiny se prid4d 1,097
kilogramu (13,1 molu) 3-azabicyklo[3.1.0]-
hexanu, pfipraveného postupem pospanym
v prikladu 2 v popisu vyndlezu &s. patentu
8is. 210692. Mirn& exotermickd reakce se
chlazenim smési vody a ledu Fidi tak, aby
probihala v teplotnim rozmezi od 21 do 24°
Celsia. Po pFiddni celého uvedeného mnoZ-
stvi se v michéni pokraduje p¥i teplotd mist-
nosti po daldi 3,5 hodiny. Sukcinimid se od-
filtruje, kaZdy z obou filtraénich kolada se
dvakrat promyje vZdy 1,25 1 etheru a spo-
jenych etherickych roztokd se po promyti
nejprve 4,5 1 demineralizované vcdy, pak
2,3 1 nasycené solanky v nadob& s michad-
lem o objemu 50 1 pouZije v ndsledném de-
hydrochloraénim stupni.

Roztok 1,05 kg (26,2 molu) hydroxidu sod-
ného v 6,5 1 methanolu se vnese do reakto-
ru o objemu 50 1, opatifeného michadlem,
pfitemZ se v reaktoru udrZuje atmosféra
dusiku. Pak se b&hem 1,5 hodiny pfidé4 ethe-
ricky roztok 3-chlor-3-azabicyklo{3.1.0]he-
xanu, priemZ se teplota udrZuje v rozme-
zi od 18 do 28°C chlazenim ledovou vodou.
Exotermicka reakce pokraduje po dal3ich
2,25 hodiny za teploty v uvedeném rozmezi.
Reakéni smés se michd pres noc, nadeZ se
vznikly chlorid sodny odfiltruje.

Tento ethericky roztok 3-azabicyklo-
[3.1.0]hex-2-enu se vrati do reaktoru o ob-
jemu 50 1 a tam se b&hem 35 minut k n&mu
pfidd 2,78 kg (13,2 molu) 90% metahydro-
gensiri¢itanu sodného v 5,5 1 demineralizo-
vané vody, priemZ se teplota chlazenim le-
dem udrZuje v rozmezi od 10 do 25°C. Po
skonfeni pridavku se reakéni sméds presta-
ne chladit a v michdni se pokrauje pf¥i tep-
loté mistnosti po dobu 1,75 hodiny. Pak se
b&hem 30 minut pfidd 1,36 kg (27,2 molu)
kyanidu sodného ve 4 1 demineralizované
vody, priemZ se teplota udrZuje chlazenim
ledem v rozmezi od 20 do 25°C. Jakmile
pridavani kyanidu skonéi, chlazeni se pfre-
ru$i a v michédni se pokraduie po daldich
1,5 hodiny pfi teploté okoli,

Poté se roztok zfiltruje a rozpou$tédlo a
vétsina strZené vody se odstrani v rotadni
odparce pfi teploté v rozmezi od 40 do 50 °C
za tlaku 6,67 kPa, ¢imZ se ziskd 2,363 kg
surového  2-kyano-3-azabicyklo]3.1.0]hexa-
nu s pomérem isomerd cis a trans 25:75.
PFfedestilovanim se ziska &isty produkt o
teploté varu v rozmezi od 62 do 64 °C za tla-
ku 26,66 Pa, pfiemZ pomé&r isomerdi cis:
:trans je 32:68. VytdZiek odpovidd 70 %,
vztaZeno na vychozi sloudeninu,
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PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby  2-kyano-3-azabicyklo- hydrogensiti¢itanu alkalického kovu a na
[3.1.01hexanu, vyznacujici se tim, Ze se 3- vznikly adukt se plisobi vodnym roztokem
-azabicyklo[3.1.0]hex-2-en a/nebo jeho tri- kyanidu alkalického kovu.

i

et ekt eacouat 8 vodnim nodoken

* ¢

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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