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Fremgangsmade t41 fremstilling af 2-aza-4-(alkoxy-
carbonyl)spiro[ 4,5 Jdecan-3-cner med formlen

COOR

N [¢]

hvori R betyder alkyl, fremstilles ved omsztning af et
cyclohexylidencyanalkylat med formlen

O

hveri R betyder en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, i et
forste trin enten med en stokiometrisk mengde alkalimetal-
cyanid i en alkohol eller med HCN i narvarelse af en kata-
lytisk mengde elkalimetalcyanid til dannelse ef den til-
svarende (l-cyanocyclohexyl)cysneddikesyrealkylester med
formlen :

fortsattes



30-95

COOR (s)

CN

og omsatter denne i et andet trin i en alkohol med en syre
til den tilsvarende (1l-cyanocyclohexyl)malonsyredialkyl-
ester med formlen

COOR

<__—><K COOR (3)
CN

der i et tredje trin ved katalytisk hydrogenering omdannes
til en 2-aza-4-~(alkoxycarbonyl)spiro] 4,5 Jdecan-3-on.

Forbindelsen (1) opnds 1 godt udbytte pd enkel méade.
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Opfindelsen angdr en sarlig fremgangsmdde til fremstil-
ling af 2-aza-4-(alkoxycarbonyl)spiro[ 4,5 ]-decan-3-oner
med den almene formel

COOR
(1)

N4 o

hvori R betyder en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer.

2-Aza-4-(alkoxycarbonyl)spiro[ 4,5 ]Jdecan-3-onerne er hidtil
ukendte og vaerdifulde udgangsprodukter til fremstillingen
af anticonvulsivumet gabapentin (1-(aminomethyl)cyclo-
hexaneddikesyre). Gabapentin samt dets fremstilling er
beskrevet i Drugs of the Future, vol. 9, nr. 6, 1984 s.
418-419 samt 1 US-patentskrift nr. 4.024.175 og nr.
4.152.326. Den kendte fremgangsmade forlgber ud fra cyclo-
hexanon over 7-8 trin og er forbundet med relativ store
omkostninger.

Det er formdlet med opfindelsen at tilvejebringe en sarlig
3-trinsfremgangsmdde til fremstilling af de nye forbindel-
ser (1), som er egnede til fremstilling af 1-(aminometh-
yl)cyclohexaneddikesyre pa enkel made ved hydrolyse.

Dette opnads ifplge opfindelsen med den i krav 1-4 anferte
fremgangsmade.

Fremgangsmaden ifplge opfindelsen er ejendommelig ved, at

man omsatter et alkylcyclohexylidencyanoacetat med form-
len

Dt
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hvori R har den ovenfor anforte betydning, i et forste
trin enten med en stekiometrisk mengde alkalimetalcyanid i
en alkohol eller med HCN i narvarelse af en katalytisk
mengde alkalimetalcyanid til dannelse af den tilsvarende
(1-cyanocyclohexyl)cyaneddikesyrealkylester med formlen

N

COOR (5)

CN

hvori R har den ovenfor anfprte betydning, og omsatter
denne i et andet trin i en alkohol ROH med en syre til den
tilsvarende (l-cyanocyclohexyl)malonsyredialkylester med
formlen

COOR

COOR

hvori R har den ovenfor angivne betydning, der i et tredje
trin ved katalytisk hydrogenering omdannes til en 2-aza-
4-(a1koxycarbony1)spiro[4,5]decan-3-on med formlen (1).

Det ved fremgangsmidden ifplge opfindelsen anvendte ud-
gangsprodukt (4) kan fremstilles pa enkel og kendt méade
ved en Knoevenagel kondensationsreaktion ud fra cyclo-
hexanon og cyaneddikesyrealkylester.

Ved fremgangsmdden ifplge opfindelsen omdannes alkylcyc-
lohexylidencyanoacetatet (4) 1 et forste trin enten med
HCN i narvarelse af katalytiske me&ngder alkalimetalcyanid
eller med en stgpkiometrisk mangde alkalimetalcyanid 1
alkohol til (1-cyanocyclohexy1)cyaneddikesyrealkylesteren

(5).

HCN-mzngden udger 1-20 @kvivalenter, fortrinsvis 3-5
#kvivalenter, beregnet p& udgangsproduktet (4).
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Alkalimetalcyanidmzngden udger i dette tilfelde 0,1-50
mol%, fortrinsvis 10-20 mol%, beregnet pd udgangsproduktet
(4).

Som alkalimetalcyanid kan anvendes natrium- eller kalium-
cyanid, fortrinsvis kaliumcyanid.

Omsztningen kan gennemfpres uden ople¢sningsmiddel eller
med oplgsningsmiddel. Som oplesningsmidler kan anvendes
lave alkoholer, sasom methanol, ethanol, propanol eller
butanol eller alkohol/vandblandinger, estere med 1lave
alkoholer i estergruppen, sasom ethylacetat, methylacetat
eller propylacetat, eller Kketoner, sadsom acetone eller
methylethylketon.

Omsztningen gennemfgres fortrinsvis uden oplgsningsmiddel.

Omsaztningen i det forste trin gennemferes ved en tempera-
tur fra 20 til 150°C, fortrinsvis ved 90-120°C, idet om-
se&tningen fortrinsvis gennemfpres i en 1lukket beholder
(autoklav) og under det tryk, som indstilles ved den pa-
geldende reaktionstemperatur.

N4r der ikke anvendes HCN, udger alkalimetalcyanidmzngden
1 zkvivalent, beregnet pa udgangsproduktet (4).

Som alkohol kan anvendes lave alkoholer, sasom methanol,
ethanol, propanol og butanol.

Fortrinsvis gennemfgpres omsaztningen i den alkohol, som
svarer til alkylestergruppen.

Den i det forste trin dannede (1l-cyanocyclohexyl)cyan-
eddikesyrealkylester (5) omdannes i et andet trin, for-
trinsvis i en lukket beholder, med 1-100 :kvivalenter syre
fortrinsvis med 10-20 akvivalenter, beregnet pa mellempro-
duktet (5), ved en temperatur pa fra -20 til 50°C og et
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tryk pd 1-10 bar, fortrinsvis ved en temperatur pa 0-20°C
og et tryk pd 2-3 bar, til (1-cyanocyclohexyl)-malonsyre-
dialkylesteren (3).

5 Som syrer kan anvendes mineralsyre, f.eks. saltsyre eller
svovlsyre, samt organiske syrer, f.eks. myresyre eller
eddikesyre. Der anvendes fortrinsvis saltsyre.

Som ople¢sningsmidler kan anvendes den til alkylestergrup-
pen svarende lave alkohol, enten alene eller i forbindel-

10 se med en ether, et carbonhydrid, f.eks. toluen eller
hexan, eller et halogeneret carbonhydrid, f.eks. methylen-
chlorid.

Fortrinsvis gennemfgres omsatningen til ethylesteren med
ethanol.

15 Den i det andet trin dannede (1-cyanocyclohexyl )malon-
syredialkylester (3) omdannes i et tredje trin ved kata-
lytisk hydrogenering til den o¢nskede 2-aza-4-(alkoxy-
carbonyl)-spiro[ 4,5 ]Jdecan-3-on med formlen (1).

Som katalysator kan anvendes Raney-nikkel, Raney-cobalt

20 eller =delmetalkatalysatorer, sasom platin, palladium,
rhodium eller ruthenium, pa et barestof, som f.eks. kul.
Katalysatormangden ligger ved den foretrukne anvendelse af
Raney-nikkel hensigtsmassigt pa& 1-50 vagt%, beregnet pa
udgangsproduktet (3).

25 Som oplegsningsmidler kan anvendes lave alkoholer, sasom
ethanol, eller andre polzre oplgsningsmidler, sdsom estere

eller ethere.

Reaktiontemperaturen ligger ved 20-150°C, fortrinsvis ved
80-100°C. Det anvendte hydrogentryk ligger ved 1-100 bar,
30 fortrinsvis wved 5-10 bar.
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De fremstillede 2-aza-4-(alkoxycarbonyl)spiro[4,5 ]Jdecan-
3-oner kan pd kendt madde ved hydrolyse med HCl1l eller
svovlsyre ved temperaturer pad fra ca. 50 til ca. 250°C
omdannes til det tilsvarende gabapentinsalt. Nar der
anvendes HC1l, f.eks. som 20% vandig ople¢sning, far man det
tilsvarende gabapentin-hydrochlorid.

Opfindelsen belyses narmere i de efterfplgende eksempler,
hvor eksempel 1 angdr fremstillingen af udgangsmaterialet
(1), eksempel 2 belyser fremgangsmaden ifgplge opfindelsen,
eksempel 3 og 4 belyser alternative udfprelser af frem-
gangsmddens forste trin, og eksempel 5 belyser anvendelsen
af en fremstillet forbindelse (1).

Eksempel 1

Ethyl-cyclohexylidencyanoacetat (4)

En ople¢sning af 58,9 g (0,6 mol) cyclohexanon, 3,8 g (0,5
mol) cyaneddikesyreethylester, 3,8 g (0,05 mol) ammonium-
acetat og 6,0 g (0,1 mol) eddikesyre opvarmes til til-
bagesvaling i 50 ml toluen. Derefter udskilles 16 g vand-
fase p& en vandudskiller i 1lgbet af 6 timer. Den organi-
ske oplesning vaskes med 3 x 100 ml vand og destilleres i
vacuum. Ved destillationen (111-115°C/0,3 mbar) fas 71,4 g
produkt, hvilket svarer til et udbytte pa 74%, beregnet pa
anvendt cyaneddikesyreethylester.

Eksempel 2

(1-Cyanocyclohexyl )cyaneddikesyreethylester (5)

En suspension af 33,0 g (0,5 mol) kaliumcyanid i 400 ml
ethanol opvarmes til tilbagesvaling, hvorpa der tilsattes
103,3 g (0,5 mol) ethyl-cyclohexylidencyanoacetat. Efter
en reak- tionstid p3 45 min. afkeles blandingen til 60°C.,
hvorpd den indstilles p3d en pH-verdi pa ca. 5 ved tilled-
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ning af HCl-gas (ca. 18 g. 0,5 mol). Det udskilte kalium-
chlorid frafiltreres og vaskes med 200 ml ethanol.

Filtratet inddampes og remanensen omkrystalliseres fra
ethanol, hvorved man far ialt 99,6 g produkt, hvilket
svarer til et udbytte pa& 94%, beregnet pad anvendt
ethyl-cyclohexylidencyanoacetat.

(1-Cyanocyclohexyl )malonsyrediethylester (3)

En blanding af 2,50 g (11,3 mmol) (1l-cyanocyclohexyl)cyan-
eddikesyreethylester i 100 ml ethanol mattes i en auto-
klave ved 0°C med ca. 11 g (0,3 mol) HCl-gas. Efter en
reaktionstid pa 16 timer ved 0°C/2bar inddampes blandin-
gen 1 en rotationsfordamper, hvorpd der tilsattes 3 ml
ethanol og 10 ml vand, hvorpd blandingen omre¢res ved 0°C i
4 timer. Ved filtrering f&s 2,27 g produkt, hvilket svarer
til et udbytte pa 75%, beregnet pa anvendt (l-cyanocyclo-
hexyl )cyaneddikesyreethylester. Smp. 90-92°C.

1H-NMR: (CDClz, 300 MHz)

1,30 (t, 3 = 7,2 Hz, 6 H)
1,15-2,23 (m, 10 H)
3,40 (s, 1 H)

4,20-4,35 (m, 4 H)

Elementaranalyse for Cj4Ho1NO4 (267,3):
beregnet C 62,9 H 7,9 N 5,2

fundet cC 62,9 H7,9 NJ5,5

2-Aza-4-(ethylcarbonyl)spiro[ 4,5 Jdecan-3-on

(1-Cyanocyclohexyl )Jmalonsyrediethylester hydrogeneres
analogt med den i det feolgende beskrevne hydrogenering af
den tilsvarende methylester til dannelse af 2-aza-4-(eth-
ylcarbonyl)spiro[ 4,5 Jdecan-3-on.
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7
Smp. 72-74°C
1H-NMR: (CDCl3, 300 MHz) &
1,29 (t, 3 = 7,2 Hz 3 H)
1,25-1,68 (m, 10 H)
3,06 (s, 1 H)
3,18 (dxd, J1 = 9,5 Hz, Jp = 1,1 Hz, 1 H)
3,34 (d, 3 = 9,5 Hz, 1 H)
4,21 (g, 3 = 7,1 Hz, 2 H)
6,92 (s, 1 H)

Elementaranalyse for CjHjgNO3 (225,3):
beregnet C 64,0 H 8,5 N 6,2
fundet C 63,6 HB8,6 NGE6,4

PA tilsvarende mdde fremstilles forst (l-cyanocyclohexyl)-
malonsyredimethylester med fplgende data:

Smp. 74-75°C.

1H-NMR: (CDCl3, 300 MHz)

1,0-2,3 (m, 10 H)

3,47 (s, 1 H)

3,81 (s, 6 H)

Elementa®ranalyse for Cj;pH3;7NOg4 (239,3):
beregnet C 60,2% H 7,2% N 5,9%
fundet C 60,6% H 7,3% N 6,5%

og herudfra

2-Aza-4-(methoxycarbonyl )spiro[ 4,5 Jdecan-3-on (1)

En oplegsning af 7,50 g (29 mmol) (l-cyanocyclohexyl)-
malonsyredimethylester i 150 ml ethanol hydrogeneres ved
et hydrogentryk pad 10 bar og 90°C over 3,00 g Raney-nikkel
i 4,5 timer. Reaktionsblandingen filtreres, og filtratet
inddampes og te¢rres. Til remanensen sattes 5 g varm tolu-
en, der podes med nogle produktkrystaller, hvorpa blan-
dingen henstdr i 4 timer ved 4°C. De dannede krystaller
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frafiltreres, vaskes med toluen og te¢rres. Der fas 4,13 g
produkt, hvilket svarer til et udbytte pa 66%, beregnet pa
det anvendte malonat.

Smp. 73-75°C
l1H-NMR: (CDClz, 300 MHz) &
1,28-1,71 (m, 10 H)

3,10 (s, 1 H)
3,20 (d, J=10Hz, 1 H)
3,36 (d, J=10Hz, 1 H)
3,78 (s, 3 H)
6,89 (3, 1 H)

Elementaranalyse for C;jH;7NO3 (211,3):
beregnet C 62,5% H 8,1% N 6,6%
fundet C 62,9% H 8,3% N 7,2%

Eksempel 3

(l-Cyanocyclohexyl)cyaneddikesyreethylester

19,71 g, 100 mmol, ethyl-cyclohexylidencyanoacetat sazttes
til en suspension af 1,33 g, 20 mmol, kaliumcyanid i 100
ml ethanol ved 50°C. Til blandingen sattes 23,1 ml, 84
mmol, hydrogencyanidsyre, sdledes at pH-verdien holdes i
intervallet 10,5-11,5. Efter 6 timers forlegb ved 50°C sSyr-
nes blandingen med gasformig hydrogenchlorid (55 mmol).
Det udfazldede kaliumchlorid frafiltreres og vaskes med 50
ml ethanol. Filtratet koncentreres til 28 g og afke¢les til
0°C. De dannede Kkrystaller frafiltreres, vaskes med
ethanol og te¢rres. Der fa&s 18,10 g produkt, hvilket sva-
rer til et udbytte pa 82%, beregnet p& anvendt cyano-
acetat.
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Eksempel 4

1-(Cyanocyclohexyl )cyaneddikesyreethylester

En oplesning af 0,5 g, 10 mmol, natriumcyanid i 3 ml vand
szttes ved 20-30°C til en oplesning af 2,0 g, 10 mmol,
ethyl-cyclohexylidencyanocacetat i 5 ml ethanol. Efter 1
times forleb konstateres det ved gaskromatografi pad reak-
tionsblandingen (syrnet med eddikesyre), at produktet er
dannet (86 areal-% af (1l-cyanocyclohexyl)cyanoeddikesyre-
ethylester, 5 areal-% af cyclohexylidencyanoacetat).

Eksempel 5

1-(Aminomethyl )cyclohexaneddikesyre-hydrochlorid

En ople¢sning af 1,53 g (7,2 mmol) 2-aza-4-(methoxycarb-
onyl)spiro[ 4,5 ]Jdecan-3-on i 30 ml 20%'s saltsyre omrores i
24 timer ved tilbagesvaling. Reaktionsoplesningen afkoles
og inddampes, remanensen oplg¢ses i 30 ml vand, hvorpa der
inddampes endnu engang og te¢rres. Den dannede olieagtige
vaske opslammes i 20 ml acetone, og der omrgres i 5 min.
Derefter filtreres den dannede suspension, og remanensen
vaskes med acetone og terres. Der fas 894 mg produkt med
et smeltepunkt pa& 114°C. Filtratet inddampes, remanensen
oplepses i 10 ml 20%'s saltsyre, og der opvarmes i 48 timer
ved tilbagesvaling. Reaktionsoplesningen afkgles, inddam-
pes, oplgses i 10 ml vand, hvorpad der atter inddampes samt
terres. Den dannede olieformige vaske opslazmmes i 20 ml
acetone, og der omrgres i 5 min.. Derefter filtreres den
dannede suspension, remanensen vaskes med acetone og
torres. Der opnds yderligere 326 mg produkt med et
smeltepunkt pa 117°C.

Udbytte: 81%, beregnet pa anvendt lactam (raprodukt).
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Smp. 114-117°C.

Elementaranalyse for CgHjgNO;Cl (207,7):
beregnet C 52,0% H 8,7% N 6,7%

fundet C 50,1% H 8,9% N 7,0%
vandindhold: 4, 2%.



10

15

20

DK 170929 B1

11

PATENTEKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af 2-aza-
4-(alkoxycarbonyl)spiro[4,5]decan-3-oner med den almene

formel

COOR
(1)

N O

hvori R betyder en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer,
kendetegnet ved, at man omsatter et alkylcyclohexyliden-

cyanoacetat med formlen

CN
<::j>:<c (4)
OOR

hvori R har den ovenfor anfg¢rte betydning, i et forste
trin enten med en stpkiometrisk mangde alkalimetalcyanid i
en alkohol eller med HCN i narvarelse af en katalytisk
me&ngde alkalimetalcyanid til dannelse af den tilsvarende
(1-cyanocyclohexyl )cyaneddikesyrealkylester med formlen

COOR (5)

CN

hvori R har den ovenfor anfgrte betydning, og omsatter
denne i et andet trin i en alkohol ROH med en syre til
den tilsvarende (l-cyanocyclohexyl )malonsyredialkylester

med formlen

COOR

<:><KCOOR (3)
CN
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hvori R har den ovenfor angivne betydning, der i et tredje
trin ved katalytisk hydrogenering omdannes til en 2-aza-4-
(alkoxycarbonyl)spiro[4,5]decan-3-on med formlen (1).

2. Fremgangsméde ifgplge krav 1, kendetegnet ved, at

man gennemfgrer omsatningen i det forste trin enten med en
me&ngde p& 1 akvivalent alkalimetalcyanid, beregnet pa
udgangsproduktet med formlen (4), under opvarmning til
tilbagesvaling i en alkohol, eller ved temperaturer pé
20-150°C og under det ved reaktionstemperaturen indstil-
lede tryk med HCN i en mazngde pa 1-20 ®kvivalenter, bereg-
net pa& udgangsproduktet med formlen (4), og i narvarelse
af alkalimetalcyanid i en mangde pa 0,1-50 mol%, beregnet
pd udgangsproduktet med formlen (4).

3. Fremgangsmade ifplge krav 1 og 2, kendetegnet

ved, at man gennemforer omsetningen i det andet trin ved
temperaturer fra -20 til 50°C og under et tryk pd 1-10 bar
med 1-100 =kvivalenter syre, beregnet pd mellemproduktet
med formlen (5), i en alkohol.

4. Fremgangsméde ifglge krav 1, 2 og 3, kendetegnet
ved, at man gennemforer den katalytiske hydrogenering i
det tredje trin ved temperaturer pa 20-150°C og et hydro-
gentryk pa 1-100 bar.
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