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(54} Zpiiseh vyraby 3-benzyl-3-azabicyklo[3.1.0]hexanu
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Vyndlez se tykd zplisocbu vyroby 3:benzyl-
--3-aza-bicyklo[3.1.0]hexanu.

- 2-karboxy-3-azabicyklo[3.1.0]hexan a né-
které. z jeho soli a-esterti.maji velmi cemné
biologické vlastnosti, ‘nehof jsou :schopny
sterilovat samé&i prasniky rostlin. 3-azabi-
cyklohexanovy kruh se v3ak velmi -obtiZng
syntetizuje.

Nyni bylo zjiSténo, ~Ze -3:benzyl-3-azabi-
cyklo[3.1.0]hexan, jen%Z je 'novou  sloudeni-
nou, mfize byt syntetizovan a pouZit jako
mmeziprodukt pro pifipravu . 2-karbaxy<3-aza-
-bicyklo[3.1.0]hexanu.a jeho .derivatd.

Vynélez ‘proto papisuje. novou:slouteninu
J:benzyl<3-azabicyklo[3.1.0thexan vzorce 1.

N
CH,

I
(1)
Vynalez rovnéZ skyta zpidsob vyroby této
sloudeniny, ktery se vyznacuje tim, Ze se
‘3-henzyl-3-azabicyklo[ 3.1.0hexan-2;4-

=dion, vzorce II
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nechd reagovat s komplexnim aluminium-
hydridem - jakoZto komplexnim ‘Cinidlem,
¢imZ se selektivné zredukuji obg karbony-
lové skupiny. Slou¢enina vzorce II je ‘rov-

‘néZ novou sloufeninou.

'Vyhodnymi redukénimi €inidly jsou lithi-
umaluminiumhydrid -a zejména ‘natrium-bis-
-(2-methoxyethoxy)2luminiumdihydrid —ne-
bo natriumaluminiumdiethyldihydrid.

‘"Vhodné se pouZije nadbytku aluminium-
hydridu jakoZto redukéniho ¢€inidla. ‘Podle
toho, kterého redukéniho &inidla se pouZiie,
miiZe se pracovat -aZz s Sestindsobnym, vy-
hodné aZ s dvojndsobnym nadbytkem. Vy-
hodné se pouZije 10 aZ 40%, napfiklad 20
aZz 40% nadbytku. Je moZno pracovat s ja-
kymkoliv vhodnym rozpoustédlem, -napii-
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klad s aromatickym uhlovodikem, jako je
toluen, nebo s né&kterym etherem. Hydridy
jakoZto redukéni Cinidla jsou dasto komerd-
né dostupné v podobé& roztokdt nebo disper-
zi v kapalnych uhlovodicich. Téchto pro-
duktl lze pouZit pfimo, ponévadZ uhlovo-
diky nejsou uvedené reakci na zdavadu; je
vSak téZ moZno uhlovodik odstranit. Reduk-
ce se vyhodné provadi smisenim reakénich
sloZek a zahrivanim smési za michdni pfi
mirné zvy3ené teplotd, napfiklad v rozme-
zi od 50 do 120°C. Vyhodng& se reakéni sloZ-
ky na zafdtku smisi p¥i nizké teplot&, na-
pfiklad pri teploté v rozmezi od 0 do 15°C,
a pak se spoledné zahiivaji. Na vyslednou
smés se pak vhodné phsobi vodou nebo vod-
nym roztokem zé&sady alkalického kovu, aby
se rozloZil nadbytek redukéniho &inidla, a
reakénl smés se pak zfiltruje k odstranéni
anorganickych soli a zbavi se rozpoustédla
odehnanim, ¢imZ se ziskd vyréab&ny surovy
produkt, z néhoZ je moZno izolovat Cisty
produkt b&Znymi postupy. Alternativng mt-
Ze byt vyhodné oddéleni fazi od sebe.

Sloufenina vzorce II se mflZe pFipravit
tim, Ze se nechd kyselina cis-1,2-cyklopro-
pan-dikarboxylova nebo jeji anhydrid rea-
govat s benzylaminem. S vyhodou se na ky-
selinu nebo jeji anhydrid pasobi prakticky
ekvimoldrnim mnoZstvim benzylaminu p#i
mirné zvySené teplot&, napfiklad p¥i teplo-
t8 v rozmezi od 150 do 200°C. Reakce se
popfipadé miZe provddét v piitomnosti
vhodného rozpousStédla, napiiklad ve vodég,
nebo bez rozpoustédlia; voda se oddestiluje
z reakEni smési v prithéhu reakce. Vyhodnég
se reakce provadi v pFitomnosti rozpoustéd-
la, kterym je azeotropni &inidlo, takZe se vo-
da mlZe takto odstranit b&8hem reakce. Ob-
zvla8t vyhodny je xylen. Produkt se popii-
pad& muiZe izolovat z vysledné reakéni smé&-
si jakymkoliv vhodnym postupem, napii-
klad odstranénim popiipadé jesSt& pritom-
né vody, kterd nebyla oddestilovdna v pri-
b&hu reakce, a vlitim surového produktu
(obvykle olejovité kapaliny) dc vhodného
kapalného prostfedi, napriklad do isopro-
pylalkcholu, v némZ je vyrdbény produkt
nanejvy3 pouze nepatrné rozpustny, ktery
viak je rozpouStédlem pro popfipadé& ne-
zreagavané vychozi 14tky a pPipadné ved-
lej8i produkty. Alternativné je moZno pro-
dukt nechat ddle reagovat in situ.

PouZije-li se jako wychozi latky volné ky-
seliny cis-1,2-cyklopropandikarboxylové
misto jejtho anhydridu, maZe to byt ve smé-
si s trans-kyselinou, aniZ to mé jakykoliv
nepiiznivy df€inek na pribé&h. reakce, poné-
vadZ trans-kyselina vytvari polymer, Kktery
je moZno odstranit v libovolném vhodném
stupni reakce. Vyhodné se postupuje tak,
Ze se smés cis- a trans-kyselin dehydratuje
za vzniku cyklickéhe cis-anhydridu a poly-
merniho trans-anhydridu, nateZ se cis-an-
hydrid oddestiluje a pouZije v nésledné re-
akci.

Kyselinu  1,2-cyklopropandikarboxylovou
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a jeji anhydrid je moZno pfipravit zpraco-
vanim diesteru kyseliny, jak je to popséno
v Casopisu Journal of the American Chemi-
cal Society, sv. 80, str. 6568-6572 (1958]).
Sloufenina vzorce 1 se mitZe pfeménit v
3-azabicyklo[3.1.0]hexan vzorce III

N
H )

lhydrogenolyzou N-benzylové vazby. Tato
hydrogenolyza se vhodn& provadi katalytic-
kou hydrogenaci za pouZiti uglechtilého ko-
vl, s vyhodou paladia, jakoZto katalyzéto-
ru. Benzylova slou€enina se hydrogenolyzu-
je za mirnych podminek, vyhodn& pouZitim
palladia na aktivnim uhli jakoZto katalyzéa-
toru. Obvykle se vhodn& pracuje za teplo-
ty mistnosti, napfiklad za teploty do 50 °C
nebo i pondkud vy38i. Vhodné pietlaky vo-
diku jsou v rozmez{ od 0,15 do 3 MPa, na-
pfiklad od 0,25 do 0,7 MPa. Velmi vhodné
mohou byt nizké pretlaky, nap#iklad od 0,15
do 0,2 MPa. Vhodnd rozpoustddla zahrnuji
niz3i alkanoly, napfiklad ethancl, nebo ze-
jména methanol.

Izolovani 3-azabicyklo[3.1.0]hexanu je
moZno usnadnit tim, Ze se tato sloudenina
pfemeéni v hydrochlorid, ktery je netékavy.

3-azabicyklo[3.1.0]hexan je moZno pFems-
nit v  2-karboxy-3-azabicyklo[3.1.0]hexan
postupem popsanym v popise vyndlezu k &s.
patentu €. 210 691.

Vynélez je bliZe objasnén ddle uvedeny-
mi pfiklady provedeni. V t&chto piikladech
byla identita meziproduktl a vyslednych
produktfi potvrzena piisludnymi chemlck?-
mi a spektrdlnimi analyzami.

Pfiklad 1

(A} Priprava kyseliny (cis,trans)-1,2-
-cyklopropandikarboxylové

V nepfitomnosti vihkosti se na smés 43,3
gramu (1,01 molu) 56% disperze hydridu
sodiku v minerdlnim oleji se 200 ml tolue-
nu plisobi 10 aZ 20 m! smési 100,1 g (1 mol)
ethylakrylatu se 1226 g (1 mol] ethylchlor-
acetatu, naCeZ se prikape nékolik kapek e-
thanolu. Po poCateCni fazi v trvdni asi 1
hodiny se zafne vyvijet plyn a vznikd tep-
lo. Pak se opatrné pfikape zbytek smési es-
terli, pfiCemZ se reakéni smé&s chladi ledo-
vou ldzni tak, aby se udrZovala reakéni tep-
lota v rozmezi od 30 do 38°C. Po skonéeni
pridavku, coZ si vyZdda 4 hodiny, se reaké-
niI smés ochladi, promyje vodou a vysusi si-
ranem hofeénatym. Destilaci se ziskd di-
ethyl-(cis,trans-1,2-cyklopropandikarbo-
xylat v podob& bezbarvé kapaliny o teplotd
varu v rozmezi od 78 do 89 °C za tlaku 93,32
Pa. (Udaje v literature: teplota varu v roz-
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mezi od 50 do 90°C za tlaku 133,3 Pa).

Zmydelndni 190,1 g (1,02 moluj diethyl-
(cis,trans)-1,2-cyklopropandikarboxylatu se
dosdhne pomoci 116,0 g (2,90 molu) hydro-
xidu sodného v 780 ml vody zahfivanim pii
teplotd varu pod zpétnym chladifem po do-
bu 5 hodin. Po odstranéni ethanolu v rotac-
ni odparce se zbyvajici roztok okyseli pfi-
danim malého nadbytku 12 N Kkyseliny chlo-
rovodikové (268 ml, 3,2 molu). Vysledna
sm#s se odpafi do sucha. Tuhy zbytek se
tfikrat extrahuje vZdy 500 ml horkého e-
thylacetatu. Odpafenim rozpou$tédla z. ex-
traktd vysuSenych siranem hofefnatym se
ziskd kyselina (cis,trans)-1,2-cyklopropan-
dikarboxylovd o teplotd tdni v rozmezi od
108 do 128 °C (za vyvoje plynu].

(B) 3-benzyl-3-azabicyklo[3.1.0 [hexan-
-2,4-dion

Smés 128,1 g (0,984 molu) kyseliny (cis,-
trans)-1,2-cyklopropankarboxylové, 100 ml
vody a 105,5 g (0,984 molu) benzylaminu se
zah¥iva pri teploté 180°C pc 2 hodiny, pfi-
tem? voda oddestiluje. Smés se pak poné-
kud ochladi a tepld smé&s se pomalu vlije do
1000 ml isopropylalkoholu. Poté se reaké-
ni smés dikladné ochladi a zfiltruje, &imZ
se -ziskd nefisty 3-benzyl-3-azabicyklo-
[{3.1.0]hexan-2,4-dion o teploté tdni v roz-
mezi od 90 do 150°C. Hlavnim vedlejSim
produktem je necyklickd latka, vznikld z
trans-isomeru kyseliny, ktera se jen nesnad-
no oddéluje od 3-benzyl-3-azabicyklof3.1.0]-
hexan-2,4-dionu. Neni vS8ak na pfekdZku na-
sledné redukci 3-benzyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
hexan-2,4-dionu, aviak vytvafi vedlejsi pro-
dukt, od ndhoZ se 3-benzyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]hexan [stupeil C (i)] snadno oddgli.

(C) 3-benzyl-3-azabicyklo] 3.1.0]hexan

(i) K ledem chlazené suspenzi 105,6 g
(1,59 molu} 57,2%; lithiumaluminiumhydri-
du- v minerdlnim oleji dispergovaném ve
2000 ml tetrahydrofuranu se za michéni po
t4astech prida 142,3 g (0,707 molu) produk-
tu ze stupné (B), tj. 3-benzyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]hexan-2,4-dionu, pfifemZ se teplota
smési udrZuje pod nebo na 15°C. Smés se
pak opatrné zahfeje na teplotu varu a za-
hifvd pod zpé&tnym chladiem po 4 hodiny,
nateZ se ponechd stat pies noc pfi teploté
mistnosti. Pak se bghem 3 hodin pfida 200
mililitrd 50% roztoku hydroxidu sodného,
naéeZ néasleduje piidavek 150 ml vody. Ke
smési se rovndZ prida filtratni pomfcka
(Celite) a smés se zfiltruje k odstranéni an-
organickych soli. Filtrat se vysudi siranem
hofetnatym, rozpoustédlo se odpafi a zby-
tek se predestiluje v pritomnosti nékolika
kapek prostfedku proti p&néni [Dow Corn-
ing Antifoam A), ¢imZ se ziska 3-benzyl-3-
-azabicyklo[3.1.0]Jhexan o teploté varu v
rozmezi 73 aZ 74 °C za tlaku 1,33 Pa.

‘(i) 63,2 g (0,486 molu) Kkyseliny (cis,-
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trans}-1,2-cyklopropandikarboxylové se po
Castech piida ke 150 ml thionylchloridu.
Vznikla smés se zahfivd pcd zp&tnym chla-
dicem po 1 hodinu, nafeZ se nadbytek thio-
nylchloridu odeZene. Zbytek se predestilu-
je, €imZ se ziskd anhydrid kyseliny cis-1,2-
-cyklopropan-dikarboxylové o teploté varu
134°C za tlaku 1,33 kPa. Ke 2,24 g (0,02
molu) anhydridu kyseliny cis-1,2-cyklopro-
pan-dikabroxylové se opatrné pfidd 2,14 g
(0,02 molu) benzylaminu; reakce je velmi
exotermni, Smés se zahiiva pti teploté 180°
Celsia po 2 hodiny. Po ochlazeni se zbytek
prekrystaluje z isopropylalkcholu, €¢imZ se
ziska 3-benzyl-3-azabicyklo[ 3.1.0}hexan-
-2,4-dion v podobg bilych jehlitek o teploté
tani 90 aZz 91°C. Ke 48,7 g (0,25 molu} 3-
-benzyl-3-azabicykle[ 3.1.0 Jhexan-2,4-dio-

nu se pridd roztok 305 ml (1,09 molu) 70%
natrium-bis(2-methoxyethexy)alumini-
umhydridu v benzenu, ochlazeny na teplotu
0°C a zifedény 600 ml etheru. Smés se mi-
cha 30 minut pii teplol& 0°C, naleZ se za-
hiivd pod zpétnym chladiem 3 hodiny. Pak
se smés ponechd stat pfes noc pfi teploté
mistnosti, nadbytek hydridu kovu se rozru-
81 opatrnym priddnim studené vody a po
pridani kiemeliny (Celite) se =zfiltruje. E-
therovéd vrstva se odstrani a vodd vrstva se
extrahuje etherem. Spojené crganické vrst-
vy se vysus{ siranem hoFetnatym. Ether a
2-methoxyethanol se odpali za sniZeného
tlaku, ¢imZ se ziskd 3-benzyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]hexan jakoZtc olejovitd kapalina. Po
pPedestilovdni md tato sioulenina teplotu
varu v rozmezi od 79 do 80°C za tlaku 1,33

(D) 3-azabicyklo[3.1.0]hexan

Katalytickd hydrogenace (2,05 g, 10%
pdlladia na aktivnim uhli) 40,5 g {0,234 mo-
lu) nedestilovaného 3-benzyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]hexanu, ziskaného postupem popsa-
nym v odstavci (ii), ve 150 ml ethanolu se
provede pPes noc v Parrové pfistroji (po-
Catelni pretlak 0,45 MPa, teplota mistnostij.
Po odfiltrovani Kkatalyzdtoru se ethanol
frakcionované oddestiluje ve Vigreuxové ko-
long o vySce 40 cm. Ziskany produkt obsa-
huje ethanol v mnoZstvi zjistitelném nukle-
drnim magnetickym resonantnim spektirem.
Jimaji se dvé frakce: o destilatnim rozmezi
od 104 do 110°C, 7,78 g, Cistota 84 %, a o
destiladnim rozmezi od 110 do 114°C, 9,00
grami, Gistota 94 %. Pomérna mnoZstvi 3-
-azabicyklo[3.1.0]hexanu a znec&iStujiciho e-
thanolu v téchtc frakcich se stanovi nukle-
drni magnetickou resonan¢ni analyzou.

(E) Hydrochlorid 3-azabicyklo[3.1.0}-
-hexanu

82,6 g (0,476 molu} 3-benzyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]hexanu, pfipravenéhc postupem po-
psanym v odstavci {Ci), se ve 100 ml bezvo-
dého alkoholu katalyticky hydrogenuje (4
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'gramy 10% palladia na aktivnim uhli) v
Parrovd pristroji- po dobu 5 .dni pfi teploté
mistnosti, pfiemZ pretlak vodiku se. udrZu-
je na 0,45 MPa. Pak se katalyzdtor odstrani,
-pridd se 39,7 ml (0,476 molu) koncentrova-
‘né Kyseliny chlorovodikové ‘a roztok se za-
‘husti za sniZeného tlaku. Posledni stopy:vo-
dy a ethanolu se odstrani azeotropickou
destilaci s benzenem, ‘&imZ se ziskd hydro-
chlorid '3-azabicyklo[ 3.1.0jhexanu:o teploté
tani v rozmezi 158 aZ 161 °C.:Rozetfenim té-
to ldtky se studenym isopropylalkoholem
seziskd analyticky -vzorek o' teploté:tani v
srozmezi cd 161 do.163°C (za vyvoje plynu).

Pi¥iklad 2

(A} Cis--a trans-diethylcyklopropan-
-1,2-dikarboxylat

Sklenény reaktor o obiemu 50 litr{i, opat-
Feny michadlem, plnici nélevkou, "topnym
plastdm a chladifem, se proplachne dusi-
kem. Pak se do ného vnese 6360 :'g (132,55
molu) 50% hydridu sodiku v oleji, ktery-se
-3X ‘promyje, nejprve 5 litry, pak ‘2,5 litru
a nakonec 3 litry bezvodého toluenu, pfi-
gemZ se rozpoustédlo postupné -odstrani. ‘Po
pfidani 6 litrlt bezvodého toluenu nésleduje
pridavek c¢asti (1 litru) smési 16,2-kg (132,5
molu) ethylchloracetdtu, 13,25 kg (1325
‘molu) ethylakryldtu stabilizovaného 0,02 %
hydrochinonu a 12 litrt ‘hezvcodého  tolue-
nu. -Vznikl4 suspenze se michéd -a pfidaji-se
3-ml bezvodého -ethanolu jakoZto inicidtoruy,
‘aby se co nejvice zkrétila iniciadni féze.
Asi za 1 hodinu reakce zane probihat. Re-
akéni smé&s se chladi smési isopropanolu a
tuhého kysliniku uhli€itého, ¢imZ se- vnit¥-
ni teplota sniZi na 10°C. Pak se pokrafuje
v -pfiddvani smési esterdi ‘s toluenem tako-
vou.rychlosti, aby-se teplota uvniti reakto-
ru udrZela v rozmezi .od 10 :do .20°C, pri-
¢emZ teplota chladici 14zn& je v rozmezi
——20 aZ-40 °C. PFidéni celého mnoZstvi si.vy-
74d4 11,5 hodiny a reakce je v podstaté
skonfena po dalSich 2 hodinach.

Obsah reaktoru -se pak michd pFes noc,
nateZ se ochladi na teplotu 5°C arpomalu
se 'pFidd roztok 1,5 litru. (26 molll) iedové
kyseliny “octové ve 3 litrech toluenu, &imZ
se hodnota pH upravi pribliZn&:na:6.:Tato
‘smés-se pak za. intenzivniho michéni poma-
lu- vlije do nddoby o objemu 100 litrd, kterd
-obsahuje 12,5 litru vody, .10 kg drceného
ledu 'a -4,5 litru koncentrované . kyseliny
chlorovodikové.

B&hem tohoto postupu se udrZuje vysokd
kyselost. Za uCelem snaz$i manipulace se
pfida daldich 25 litrGi vody. Jednotlivé fdze
se od sebe odd8li a organickd fdze se pro-
myje 10 litry demineralizované vody. Spo-
jend vodna fdze se extrahuje 5 litry tolue-
nu. Toluen se odstrani v rotadni .odparce
pii teplots 60 °C za tlaku 3,33 kPa, €imZ se
ziskd 27,9 kg surového produktu, u néhoZ
pomér cis/trans &ini 75/25.

38

Claisenovou ‘destilaci se rziskd 18,08 kg
smési cis- ~a -trans-diethylcyklopropan-1,2-
-dikarboxyldtu (pomér :eis/trans = 72/28 ‘0
teplot& .varu v rozmezi od ‘75 do:90°C.za
tlaku ‘66,67 -:aZ 133,3 :Pa. VytdZek odpovida
73 %, vztaZeno na:vychozi estery. '

(B) Anhydrid kyseliny cyklopropan-
-1,2-dikarboxylové

Ve sklen&ném reaktoru o-objemu 100 Tt-
rii -se za -miché&ni zahfivd k varu 28,3 kg
smési - diethylcyklopropan-1,2-dikarboxylati
(cis/trans = 72/28, 152,2 molu), 70 :lited
(1818 ‘mold) 98% kyseliny mravendi a+610
mililitrd (11,2 ‘molu) '98% koncentrované
kyseliny sirové. Vznikly--ethylformiat:se od-
destiluje. Pak se reakce pierusi a smés se
pfes noc ponechd zchladnout. Pro zneutra-
lizovéani kyseliny sirové jakoZto katalyzéto-
ru se pak ptida 1,7 kg (25 mold) mraven-
ganu sodrého a vznikld Kyselina mravendi
se odstrani za sni¥eného’ tlaku v-rotagni -od-
parce; v tomto stupni vaZzi surovd smés:ky-
selin, ‘obsahujici siran sodny, 22,7 kg. Suro-
vé kyseliny se rozpusti-pfi' teploté v rozme-
zi 40 aZ 50 °C ve 40 litrech .anhydridu ‘kyse-
liny "octové :a pFiddnim tohoto roztoku :za

~miché&ni; k (10 litrm ‘anhydnridu-kyseliny oc-

tové,  udrzovaného pii teploté 135°C-se deo-
sdhne dehydrativni cyklizace. Toto .si-vyZ4-

'da 1,5 hodiny a ‘reakce ‘se dokonti -zahfiva-
‘nim pii teploté v rozmezi-0d:125:do:140°C

po daldi'1 hodinu. Po ochlazeni na-teplotu

-20°C se 'merozpustné 'podfly (siran -scdny)

odstrani filtraci - piFes Celitovou _filtragni
hmotu. *Kyselina octova -a -nadbytek -anhyd-
ridu octového-se "odstrani v:rotaéni odpar-
‘¢e zassniZeného tlaku.

‘Claisenovou :destilaci :ss ~po .odstpanéni
lehkych podild ziskd 10,4 kg (92,9 molu)
anhydridu :kyseéliny .cyklopropan:1;2:dikar-
boxylové © teploté varu v.rozmezi od .105

ido "120 °C :za -tlaku ~v:rozmezi ‘od 2666 .do
-133;3 :Ba, -kteryZto .anhydrid .ochlazenim
-snadno -vykrystaluie (teplota:tédni v rozme-
z{ 0d/557do-60°C). Vyt&Zek:pii acidolyzena

dehydrataci “&inf 85:%, -vztdZeno "na .obsih
cis-isomeru ~v ~diesteru kyseliny :cyklopre-

‘pan-1,2-dikarboexylové. :Mno#stvl -podfld .na
“dn&-kolony ¢€ini 5,19 kg; tvoli je-polymerni

trans-anhydrid.

(C):3:benzyl-3:azabicyklo[:3.1.0]-
“hexan-2,4:dion

"Do . reakéni nédoby o:objemu :10_litkd, ce-
patfené-michadlem, se :vnese '3;37:kg (30,1
molu) -anhydridu kyseliny cyklopropan:1,2-
-dikarboxylové a teplota se zvySi-na 75°C.
Zahfivani-se preruSira opatrné se:prida:3;22
kilegramu (30,1 molu) benzylaminu. B&hem
1 hodiny se teplota .zvySi na.160°C, kdy .se
pFidaji 2-kg. V-zahfivani: se pokra&uje, &imZ
se teplota udrZuje:v rozmezi od 155 do. 165°
Celsia, zatimco se :z reakéni smési: odstra-
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fiuje voda v mirném proudu dusiku v Dean-
-Starkové pristroji.

Pfidavek benzylaminu je ukonéen po 2,25
hod. a reakce se dokondi zahfivdnim pri

teploté v rozmezi od 175 do 180°C po dal-.

gich 1,5 hodiny. Obsah reaktoru se ponecha
zchladnout na 110°C, nafeZ se za michéni
pfid4 12,5 litru isopropanolu. Po ochlazeni
na 10°C se vznikly produkt odfiltruje. Su-
Senfm na vzduchu se ziskd 5,44 kg (27,1
molu) 3-benzyl-3-azabicyklo[ 3.1.0]hexan-
-2,4-dionu o teplot® tani v rozmezi od 93 do
95 °C. VytdZek ¢&ini 90 %, vztaZeno na an-
hydrid kyseliny cyklopropan-1,2-dikarboxy-
lové.

(D) 3-benzyl-3-azabicyklo[3.1.0]hexan

Smaltovany reaktor o objemu 250 litri,
opatieny kotvovym michadlem, se proplach-
ne dusikem, naceZ se do n&ho vnese nat-
rium-bis- (2-methoxy-ethoxy Jaluminium-
dihydrid (63 kg, 61,5 litru 70%{ (hmot./
/objem.) v toluenu, 212,5 molu) a 25 litrl
azeotropicky bezvodého toluenu, a obsah
reaktoru se pak zahfeje na teplotu 60:°C.
17,1 kg (85 mold) 3-benzyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]hexan-2,4-dionu se pfi teploté 60°C
rozpusti v 85 litrech bezvodého toluenu a
prida b&hem 3,5 hodiny k reduk¢énimu £&i-
nidlu bez vné&jSiho zahrivani. Teplota se bé-
hem této doby zvysi ze 60 na 110 °C. Reak-
ce se dokonéi ponechdnim pii 110°C po do-
bu 30 minut. Po ochlazeni na teplotu 10°C
se pomalu prida roztok 8,5 kg (212,5 molu)
hydroxidu sodného v 80 litrech vody. Po
pfidani pocdate€niho 1,5 litru ustane vyvoj
vodiku a teplota se snadno udrZuje v roz-
mezi od 15 do 25°C chlazenim vodou. P¥i-
déni veskerého mnoZstvi roztoku hydroxidu
sodného si vyZadéa 1,5 hodiny.

Organickd vrstva se pak promyje 30 lit-
ry demineralizované vody a spojené vod-
né vrstvy se znovu extrahuji 10 litru tolue-
nu.

Odstranénim rozpoustédla v rotatni od-
parce se ziskd 15,48 kg surového produktu.

Claisenovou destilaci se ziskd 13,57 kg
(78,4 molu) 3-benzyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
hexanu o teploté varu v rozmezi od 95 do
100 °C za tlaku 26,66 aZ 66,66 Pa, coZ odpo-
vid4 vytézku 92 %.

(E) 3-azabicyklo[3.1.0}hexan

250 g aktivniho uhli s obsahem 5% pal-
ladia se suspenduje v 1,2 litru methanolu,
ochlazeného na teplotu —70°C. Do auto-
kldvu z nerezavéjici oceli o objemu 10 lit-
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ri, opatieného kotvovym michadlem, se
vnese 2,6 kg (15,0 molu) 3-benzyl-3-azabi-
cyklo[3.1.0]hexanu, suspenze katalyzatoru
a dalsi 4 litry methanolu. Pak se reaktor u-
zavie, t¥ikrdt proplachne dusikem, dvakrat
vodikem a nakonec se do n&ho natlaci vo-
dik a7 do pfetlaku 1,8 MPa. Po 4 hodinédch
se pPetlak zvy$f na 2,8 MPa, na kteréZto
hodnoté se ponecha pies noc. Po 21 hodi-
nach se dosahne 95% konverze vychozi lat-
ky. Po dalsich 4 hodindch reakce (celkem
25 hodin) se dosdhne uplné konverze 3-
-benzyl-3-azabicyklo{3.1.0]hexanu.

Poté se katalyzdtor odfiliruje a promyje
methanolem, nafeZ se oddestiluje azeotro-
pickd smés toluenu a methanolu. 3-azabi-
cyklo[3.1.0]hexan se ziskd v 95% vyt&zku.
Po celou dobu se pracuje v atmosféie dusi-
ku.

Priklad 3

(A} Priprava 3-benzyl-3-
-azabicyklo[ 3.1.0]hexan-2,4-dionu

K 13,5 litru xylenu se pFidd 17,9 kg {160
mold) anhydridu kyseliny cyklopropan-1,2-
-dikarboxylové a smés se zahleje na teplotu
80°C. Pak se beéhem 1,25 hodiny pfida 16,7
kilogramu (156 moli) benzylaminu a tep-
lota smési se nechd vystoupit na 154 °C. Re-
akéuni smés se pak po dalSich 2,25 hodiny
zah¥ivd pod zp&tnym chladi¢em, nafeZ se
pridd 60 litrd toluenu a sm®s se znovu za-
h¥ivd pod zpétnym chladiem po dalsi 4 ho-
diny.

(B) Priprava 3-benzyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]hexanu

V atmosféfe dusiku se michd 158 kg
hmot. 25% roztoku natriumaluminiumdie-
thyldihydridu (359 molfi, 39,5 kg) v tolue-
nu a béhem 2,5 hod. se p¥i teploté 60 °C pri-
da roztok, ziskany postupem popsanym Vv
odstavci (A). Smés se pak michad dalsi ho-
dinu pFi teploté 90°C, naleZ se ponechéa
zchladnout na teplotu mistnosti a v micha-
ni se pokratuje pfes noc.

B&hem 4 hodin se pak opatrné pridd 14,4
kilogramu (360 molfi) hydroxidu sodného
ve 100 litrech vody. Vodnéa vrstva se oddali,
promyje toluenem a spojené organické ex-
trakty se promyji vodou. Rozpou$tédlo se
odstrani v rotalni odparce a zbytek se pre-
destiluje. Tim se ziskd 24,2 kg 3-benzyl-3-
-azabicyklo[3.1.0jhexanu, coZ odpovidd vy-
tézku 87 % teorie ve stupnich (A) a (B).
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby 3-benzyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]hexanu, vyznalujici se tim, Ze se 3-
-benzyl-3-azabicyklo[3.1.0 Jhexan-2,4-dion
nechd reagovat s komplexnim aluminium-
hydridem jakoZto redukénim &inidlem.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako reduké&niho &inidla pouZije

lithiumaluminiumhydridu, natrium-bis-(2-
-methoxyethoxy)aluminiumdihydridu  nebo
natriumaluminiumdiethyldihydridu.

3. Zpiisob podle bodid 1 nebo 2, vyznaduji-
ci se tim, Ze se reakce provadi p¥i teplotd
v rozmezi od 50 do 120 °C.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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