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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de compuestos de 3,7-diaza-biciclo[3.3.1]nonano

La invencion se refiere a una sintesis en un solo recipiente, es decir, un procedimiento mejorado y simplificado
para la preparacion de compuestos de 3,7-diaza-biciclo[3.3.1]Jnonano, sin aislamiento intermedio de las
piperidonas, que puede ser llevado a cabo a gran escala técnica, proporciona buenos rendimientos reproducibles y
requiere un escaso empleo de disolventes.

Compuestos de 3,7-diaza-biciclo[3.3.1Jnonano de la féormula 1 representan compuestos interesantes para
diferentes aplicaciones. Entre ofras, ellos mismos o complejos de metales de transicion que contienen ligandos
conforme a la formula (), son catalizadores de blanqueo muy eficaces

R1
N
0 0
R3< X o-R3
N N
R = R2 %
(1)

en donde R significa hidrégeno, hidroxilo, alquilo C1-Cg; R’ significa alquilo C4-Cy4, arilo Ce-C+o 0 piridinil-alquilo C+-
C4; R? significa alquilo C1-Cy, arilo Cs-C1o; R® significa alquilo C4-C4 y X significa C=0 o C(OH)s.

Su uso en calidad de catalizador de blanqueo en detergentes y productos de limpieza se reivindica, entre otros, en
los documentos WO 02/48301, US 2003/0 162 681 y WO 03/104 234.

La preparacion de estos compuestos se describe en Inorg. Chimica Acta, 337 (2002) 407 — 419 y, asimismo, en
Eur. J. Org. Chem. (2008) 1019 — 1030 a escala de laboratorio en calidad de procedimiento en dos etapas. Esto no
se puede llevar a cabo a gran escala técnica. El empleo de disolventes es demasiado elevado y la cristalizacion
requiere demasiado tiempo.

La preparacion a gran escala técnica de estos compuestos tiene lugar asimismo en dos etapas de acuerdo con los
datos en el documento DE 102005027619 (A1) segun el siguiente esquema de reaccion:
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Partiendo de diésteres de acidos dicarboxilicos se obtienen, en dos etapas de condensacion segun Mannich, en
cada caso bajo separacion del agua, compuestos conforme a la formula estructural 1.

En una primera etapa de la reaccién, en la sintesis a gran escala técnica, el diéster de acido dicarboxilico se
dispone en un alcohol C+-C,4 tal como, por ejemplo, etanol, propanoles o butanoles, preferiblemente en un alcohol
Cs o C4 ramificado, y se enfria hasta 0 a 20°C. A la mezcla enfriada se afiade gota a gota el correspondiente
piridin-2-aldehido. La cantidad de aldehido asciende a 2,0 - 2,2, preferiblemente a 2,0 - 2,1 equivalentes molares,
referido al diéster. La temperatura en esta etapa se encuentra, por lo general, en 0 - 20°C, preferiblemente en 5 -
15°C, de manera particularmente preferida en 5 - 10°C. La dosificacion tiene lugar en el espacio de 5 - 45 minutos,
preferiblemente en el espacio de 10 - 20 minutos. A continuacion, se afiade gota a gota la amina primaria Ro>-NH..
La cantidad de amina asciende a 0,9-1,1, preferiblemente a 0,95-1,05 equivalentes molares, referido al diéster. La
temperatura en esta dosificacion se encuentra, por lo general, en 0 - 20°C, preferiblemente en 5 - 15°C, de manera
particularmente preferida en 5 - 10°C. La adicion tiene lugar a lo largo de un espacio de tiempo de 30 - 120
minutos, preferiblemente en el espacio de 60 - 90 minutos. Una vez finalizada la adicion, la mezcla de reaccion se
calienta y, en vacio y mediante destilacion azedtropa, se reduce el contenido en agua de la mezcla. La temperatura
interna se encuentra durante la destilacion en 40 - 60°C, preferiblemente en 45 - 50°C. El vacio se ajusta de
manera correspondiente. A continuacion, se enfria y se continda agitando, encontrandose la temperatura en 0 -
20°C. Una vez finalizado el tiempo de agitacion posterior, el producto se separa por filtracion, se lava con
disolventes y se seca.

Después del procedimiento en dos etapas, el producto intermedio se obtiene en rendimientos > 80%,
preferiblemente en rendimientos de 84 - 88% y una elevada pureza (contenido > 95% segin RMN).

En una segunda etapa de la reaccion, el producto de la primera etapa se suspende de nuevo en un alcohol C3-C4
tal como, por ejemplo, en propanoles o butanoles, preferiblemente alcoholes C3 o C4 ramificados. El alcohol en
esta etapa de la reaccion es preferiblemente el mismo alcohol que en la primera etapa de la reaccién. Sin
embargo, en ambas etapas de la reaccion pueden tomarse también diferentes alcoholes dentro de la definicion
dada. La amina R'-NH, y disolucion de formalina se afiaden consecutivamente. La cantidad de amina asciende a
1,2 - 1,6, preferiblemente a 1,4 - 1,5 equivalentes molares, referido al producto intermedio, la cantidad de
formaldehido asciende a 3,0 - 4,5 equivalentes molares referido al producto de la primera etapa. A continuacion, la
mezcla se calienta y se continda agitando. El tiempo de reaccion asciende a 1 - 3 horas, preferiblemente a 1,5 - 2
horas y la temperatura se encuentra en 50 - 70°C, preferiblemente en 55 - 65°C. A continuacién, bajo vacio y
mediante destilacion azedtropa, el contenido en agua de la mezcla de reaccion se reduce lo mas ampliamente
posible. Una vez finalizada la destilacion, se enfria primeramente hasta la temperatura ambiente y luego hasta O -
15 °C, preferiblemente hasta 5 — 10 °C, y se contintia agitando. Después, el producto se separa por filtracion, se
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lava con disolvente de nueva aportacion y se seca.

Segun el procedimiento en dos etapas, la segunda etapa de la féormula | se obtiene en rendimientos > 50%,
preferiblemente en rendimientos de 55 - 56% en purezas > 98% (contenido segun RMN).
El rendimiento a lo largo de las dos etapas asciende a 44 hasta 56%.

El procedimiento de sintesis descrito requiere para el aislamiento del producto intermedio altas adiciones de
disolvente para la purificacion y tiempos de secado muy largos, el aislamiento de los productos sélidos a partir de
los sistemas de aparatos de la reaccion esta ligado a una complejidad muy elevada y, de esta forma, puede
llevarse a cabo técnicamente con dificultad. La mala capacidad de fluencia del producto intermedio es el motivo de
una manipulacion dificultosa. El aislamiento del producto intermedio conduce asimismo a un encarecimiento
drastico del producto final.

Por lo tanto, era mision desarrollar un procedimiento mejorado y mas econdmico para la preparacion de
sustancias de la férmula | que estuviera exento de los inconvenientes arriba sefalados. Se encontré entonces que
los compuestos en cuestion pueden prepararse también mediante un procedimiento en una etapa.

Objeto de la invencion es un procedimiento para la preparacion de compuestos de 3,7-diaza-biciclo[3.3.1]Jnonano
de la formula 1

R
N
0 0
R3 X _R3
~o o)
N N
R — R2 =
(1)

en donde R significa hidrégeno, hidroxilo, alquilo C1-Cg; R’ significa alquilo C4-Cy4, arilo Ce-C+o 0 piridinil-alquilo C+-
C.4; R? significa alquilo C1-Cy, arilo Cs-C1o; R® significa alquilo C1-C4 y X significa C=0 o C(OH),, mediante

(a) reaccion de un éster de acido dicarboxilico de la formula (2)

o o
R3 J\/xvu\ _R3 2
~o o (2)

con un piridin-aldehido de la férmula (3)
R N0
= (3)
asi como una amina de la formula (4)

R2-NH, (4)

para formar una piperidona de la féormula (5)
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(b) reaccion de las piperidonas de la formula (5), asi obtenidas, con formaldehido y una amina de la formula R'-
NH2, en donde R, R1, R? y R® tienen los significados arriba mencionados. Este procedimiento consiste en que las
dos etapas de la reaccion se llevan a cabo en un alcohol C1-C4 sin aislamiento intermedio de las piperidonas de la
férmula (5), y en cada caso el agua de la reaccion resultante se separa por destilacion azeotropa.

El procedimiento de acuerdo con la invencion tiene lugar, en particular, de la siguiente manera:

El diéster de acido dicarboxilico se dispone en un alcohol C4-C4 tal como, por ejemplo, en metanol, etanol,
propanoles o butanoles, preferiblemente en un alcohol C; o C4 ramificado, y se enfria hasta 0 - 20°C. A la mezcla
enfriada se afiade gota a gota el correspondiente piridin-2-aldehido. La cantidad de aldehido asciende a 2,0 -2,2,
preferiblemente a 2,0 - 2,1 equivalentes molares, referido al diéster. La temperatura en esta etapa se encuentra,
por lo general, en 0 - 20°C, preferiblemente en 5 - 15°C, de manera particularmente preferida en 5 - 10°C. La
dosificacion tiene lugar en el espacio de 5 - 45 minutos, preferiblemente en el espacio de 10 - 20 minutos. A
continuacion, se afiade gota a gota la amina primaria Ro>-NH.. La cantidad de amina asciende a 0,9 - 1,1,
preferiblemente a 0,95 - 1,05 equivalentes molares, referido al diéster. La temperatura en esta dosificacion se
encuentra, por lo general, en 0 - 20°C, preferiblemente en 5 - 15°C, de manera particularmente preferida en 5 -
10°C. La adicidn tiene lugar a lo largo de un espacio de tiempo de 30 - 120 minutos, preferiblemente en el espacio
de 60 - 90 minutos. Una vez finalizada la adicién, la mezcla de reaccién se calienta y, en vacio y mediante
destilacion azeotropa, se reduce el contenido en agua de la mezcla. En tal caso, se elimina al menos el 80% del
agua de la reaccion. Al mismo tiempo, se aporta dosificadamente un alcohol C4-C, tal como, por ejemplo, metanol,
etanol, propanoles o butanoles, preferiblemente un alcohol C; o C4 ramificado. El alcohol en esta etapa de la
reaccion es preferiblemente el mismo alcohol que el que se dispuso y asciende a 0,8 veces la cantidad del mismo.
La temperatura interna se encuentra durante la destilacién en 40 - 60°C, preferiblemente en 45 - 50°C. El vacio se
ajusta de manera correspondiente. A continuacion, se enfria y se continua agitando, encontrandose la temperatura
en 0 - 20°C. Consecutivamente se afaden entonces la amina R'-NH, y disolucién de formalina. La cantidad de
amina asciende a 1,2 - 1,6, preferiblemente a 1,4 - 1,5 equivalentes molares, referido al producto intermedio
piperidona de la féormula (5) (conversion tedrica del 90%), la cantidad de formaldehido asciende a 2,8 - 4,5,
preferiblemente a 3,0 equivalentes molares, referido al producto intermedio de la formula (5). A continuacion, la
mezcla se calienta y se continda agitando. El tiempo de reaccion asciende a 1 - 3 horas, preferiblemente a 1,5 - 2
horas y la temperatura se encuentra en 50 - 70°C, preferiblemente en 55 - 65°C. A continuacién, bajo vacio y
mediante destilacion azedtropa, el contenido en agua de la mezcla de reaccion se reduce lo mas ampliamente
posible. En este caso se elimina al menos el 80% del agua de reaccion. Al mismo tiempo se aporta un alcohol C-
C4 reciente tal como, por ejemplo, metanol, etanol, propanoles o butanoles, preferiblemente un alcohol C3 o C4
ramificado. El alcohol en esta etapa de la reaccion es preferiblemente el mismo alcohol que el que se dispuso y
asciende a 2,4 veces la cantidad del mismo. Una vez finalizada la destilaciéon, se enfria primeramente en el espacio
de 60 minutos hasta la temperatura ambiente y se continda agitando durante 0,5 - 12 horas. Después, el producto
se separa por filtracion, se lava con disolvente (un alcohol C4-C4 de reciente aportacion tal como, por ejemplo,
metanol, etanol, propanoles, o butanoles) y se seca.

Segun el procedimiento de acuerdo con la invencion, el compuesto de la férmula | se obtiene en rendimientos >
70%, preferiblemente en rendimientos de 75-80% en elevada pureza (contenido > 98% segun RMN).

La preparacion de los compuestos conforme a la formula 1 segun el procedimiento de acuerdo con la invencion

requiere, en comparaciéon con el estado conocido de la técnica

- un procedimiento en un solo recipiente con un mejor rendimiento en lugar de dos etapas de reaccién con
un aislamiento complejo y problematico de la rimera etapa

- una masa considerablemente reducida de disolvente organico requerido. El procedimiento se puede llevar
a cabo en comparacién con el estado conocido de la técnica en una etapa sin aislamiento del producto
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intermedio y, por lo tanto, de manera simplificada a gran escala técnica y conduce a un mejor
rendimiento, es decir, es considerablemente mas econdémico.

El procedimiento, tal como se describe en la bibliografia, no se puede realizar a gran escala técnica en muchos
puntos, el aislamiento de la etapa intermedia de la formula (5) es complejo y, de manera correspondiente, costoso.
Mediante la introduccién del procedimiento en un solo recipiente pudo resolverse esta problematica. El
procedimiento en un solo recipiente garantiza una capacidad de realizacion mas eficaz con un rendimiento
mejorado.

El siguiente ejemplo ha de explicar con mayor detalle la invencion sin limitarla al mismo.
Ejemplo

11,2 kg de éster dimetilico del acido acetonadicarboxilico (al 97%; 64 mol) se disolvieron en 15 kg (19 I) de iso-
butanol. La disolucion se enfrid hasta 10° C. A esta temperatura se afiadieron gota a gota 13,4 kg de piridin-2-
aldehido (al 99%, 125 mol) en 10 kg (13 I) de iso-butanol y se continué agitando durante 10 minutos. A
continuacion, a esta mezcla se afiadieron gota a gota 4,8 kg de metilamina (al 40% en agua, 62 mol) en el espacio
de dos horas, de modo que la temperatura se pudo mantener en el caso de enfriamiento constante. La mezcla de
reaccion se calent6é en el espacio de 30 minutos hasta la temperatura ambiente y luego, en el espacio de 30
minutos hasta 40 - 45°C. Después, se separaron por destilacion en vacio (inicialmente 200 - 150 mbar, luego 40 -
50 mbar) a una temperatura interna de 40 - 45°C en el azedtropo, 16 kg (17 1) de iso-butanol y agua. Mientras
tanto, se aportaron dosificadamente de forma continua 12 kg (15 1) de iso-butanol. A continuacion, se ventilé6 con
nitrégeno y se enfrié hasta la temperatura ambiente.

A la mezcla de reaccion se afiadieron dosificadamente 8,4 kg de aminometilpiridina (78 mol, referido al producto
intermedio de la féormula (5) en un rendimiento tedrico del 90%), y el embudo dosificador se continué lavando con
7,0 kg (9 ) de iso-butanol.

Luego se anadieron 13,5 kg de disolucion de formaldehido (al 37% en agua, 166,5 mol, referido al producto
intermedio) en el espacio de 15 - 30 minutos. Una vez finalizada la adicidn, la mezcla se calent6 en el espacio de
30 minutos hasta 55 - 60°C y se agité durante 1,5 horas a esta temperatura. A continuacién, como maximo a una
temperatura interna de 60°C, primeramente a 200 - 150 mbar y luego a 100 - 90 mbar se separaron por destilacion
55 kg (60 I) de iso-butanol y agua en forma de una mezcla azedétropa. Durante la destilacion, se aportaron
dosificadamente de manera continua 36 kg (45 1) de iso-butanol. Se ventil6 con nitrégeno y se enfrié en el espacio
de una hora hasta la temperatura ambiente. Después de agitar durante 12 h a 25°C, el precipitado se separd por
filtracion, se lavé en cada caso tres veces con 10 kg (13 1) de iso-butanol y se secé en vacio a 50°C. Se obtuvieron
23,3 g (72,1%) de 2,4-di-(piridil)-3-metil-7-(piridin-2-ilmetil)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-on-1,5-dicarboxilato de
dimetilo en forma de un polvo incoloro.



ES 2 388 622 T3

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la preparacién de compuestos de 3,7-diaza-biciclo[3.3.1]nonano de la férmula 1

R
N
0 0
R3 X _R3
~o o)
N N
R — R2 =
(1)

en donde R significa hidrégeno, hidroxilo, alquilo C1-Cy; R’ significa alquilo C4-Cs4, arilo Ce-C1o, piridinil-alquilo C+-
C.4; R? significa alquilo C1-Cy, arilo Cs-C1o; R® significa alquilo C4-C4 y X significa C=0 o C(OH),, mediante
(a) reaccioén de un éster de acido dicarboxilico de la formula (2)

o o
R3 J\/xvu\ _R3 2
~o o (2)

con un piridin-aldehido de la férmula (3)

R N0
Z (3)
asi como una amina de la formula (4)
R*NH, (4)

para formar una piperidona de la férmula (5)

0 0
R3_ X _R3
o) o)
X N | AN ()
R |
_N R2 N__Z TR

(b) reaccion de las piperidonas de la formula (5), asi obtenidas, con formaldehido y una amina de la formula R'-
NH., en donde R, R', R? y R? tienen los significados arriba mencionados, caracterizado porque las etapas (a) y (b)
de la reaccion se llevan a cabo en un alcohol C4-Cs4, y en cada caso el agua de la reaccion resultante se separa por
destilacion azeotropa, aportandose al mismo tiempo por dosificacién un alcohol C4-C4, asimismo caracterizado
porque las etapas (a) y (b) de la reaccién se realizan en un procedimiento en un solo recipiente sin aislamiento del
producto intermedio (5).

y

2.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque las etapas (a) y (b) de la reaccion se llevan a
cabo en un alcohol Cs- o C4- ramificado.

3.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque las etapas (a) y (b) de la reaccién se llevan a
cabo en iso-butanol
7
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