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I. INTRODUCCION Y OBJETO DEL TRABAJO
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terapéutico como analgésicos.
En este contexto, se han realizado en nuestro departa-

mentó durante los. últimos años estudios sintéticos encaminados

hacia la preparación del 2,5,9-trimetil-l' ,2', 3^-rtrimetoxi-6,7-
benzomorfano (1^) , cuya denominación sistemática es la de 3,6,11-
trimetil-7,8,9-tr±raetoxi-l,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metano-3-ben-

2
zazocina

CH3
I

1

Figura 1
El motivo fundamental que indujo a la síntesis de di-

cho compuesto, fue el de presentar, junto con el esqueleto bási-
co de benzomorfano, el sistema de 3,4,5-trimetoxifeniletilamina
existente en la mescalina, de conocida acción alucinógena.

Durante el transcurso de estos estudios han aparecido
algunos trabajos encaminados a demostrar que la variación posi-
cional del átomo de nitrógeno en la estructura de morfano (2-aza-
biciclo [3.3. l] nonano) <2_) , conduce a sistemas que presentan pro-
piedades farmacológicas análogas. Entre los sistemas análogos
de los 6,7-benzomorfanos se encuentra aquel en el que el núcleo
aromático se halla condensado sobre las posiciones 7,8 del sis-
tema bicíclico de morfano. Estos sistemas, cuya estructura co-

rresponde a una 1,2,3,4,5,6-hexahidro-l,5-metano-2-benzazocina
son denominados, por analogía, como 7,8-benzomorfanos.
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Figura 2
Actualmente, uno de los trabajos de investigación que

se vienen realizando en nuestro Departamento consiste en el es-

tudio de vias sintéticas conducentes a sistemas de 7,8-benzomor-

fanos. Este estudio se concreta, como objetivo último, en la pre-

paración de la 2,5,ll-trimetil-8,9,10-trimetoxi-l,2,3,4,5,6-he-
xahidro-1,5-metano-2-benzazocina (5_i, sistema relacionado estre-
chámente con el trimetoxi-6,7-benzomorfano 1.

<5J

Figura 3

7,8-Benzomorfanos: Precedentes

A pesar de los esfuerzos realizados para preparar isó-
meros de los 6,7-benzomorfanos, como potenciales agentes analgé-
sicos, solo se han descrito 3 compuestos con estructura básica

3a-3c
de 7,8-benzomorfano
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Figura 4
La estrategia sintética utilizada para la formación

de los compuestos £ , 7 y 8 , se basa en la elaboración, en la
última etapa de síntesis, del anillo C del sistema tricíclico
por formación del enlace entre los carbonos 2 y 3.

La primera síntesis descrita para tales sistemas fue
3]d

realizada por K. Mitsuhashi en 1969 , y parte del ester etíli-
co del ácido 4-oxo-l,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-acético (£) .

La transformación dél correspondiente hidroximinoderivado 10 en

la lactama 11 se realizó por hidrogenación catalítica sobre ca-

talizador de Adams seguida de ciclación por calentamiento a 170®C.
La lactama 11_ así formada se redujo con hidruro de aluminio y
litio proporcionando el sistema básico de 7,8-benzomorfano que

se transformó en 6 por metilación con ioduro de metilo.

11 6

Figura 5
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3 c
Más recientemente, T. Kametani (1978) describió una

nueva áintesis de los compuestos 1_ y £ en base a una estrategia
sintética análoga, consistente, como en el caso anterior, en la
elaboración del anillo C por formación del enlace entre los car-

bonos 2 y 3. La secuencia de reacciones utilizadas se encuentra
resumida en la figura 6 y parte de la oxima de la 7-metoxi-a-te-
tralona 12, la cual por hidrogenación sobre platino seguida de
acetilación condujo a la 1-acetamidotetralina 13. La oxidación
posterior de 13. utilizando dicromato sódico proporcionó la ceto-
na 1£, cuya condensación con ácido glioxílico, posterior hidro-
genación catalítica de 15., hidrólisis del N -acetilderivado y
ciclación condujo a la cetolactama 16. Sucesivas reducciones con

borohidruro sódico e hidrogenolisis posterior del hidroxideriva-
do 17. con hidruro de aluminio y litio dieron lugar al núcleo de
metoxibenzomorfano 18 que por metilación con ioduro de metilo
proporcionó 7.

ch3

7

Figura 6
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En contraposición con los pocos ejemplos existentes
de compuestos con estructura de 7,8-benzomorfano, se hallan en

la bibliografía numerosas síntesis encaminadas a la preparación
de compuestos isósteros con los indicados, en los que se ha
sustituido el grupo fenilo por un núcleo heteroaromático. El
gran número de heteromorfanos de este tipo descritos se basa en

la relación estructural existente con un elevado número de al-

caloides, generalmente indólicos, que poseen la agrupación de
morfano (biciclo (3.3.3J nonano) condensado por las posiciones 7,8
a un núcleo aromático heterocíclico.

En este sentido cabe mencionar al alcaloide dasicarpi-
4

dona , aislado de la corteza de la apocinácea Aspidosperma da-
sicarpon que es el representante más sencillo de este tipo de
alcaloides en el que el núcleo indólico se condensa por las po-

siciones 7,8 del sistema bicícélico de morfano. Directamente re-

lacionado se encuentra también el alcaloide uleina

CH3

19

ch3

Figura 7
En el campo de los heteromorfanos de síntesis podemos

6 7
citar, entre otros, al furomorfano 20, los pirrolomorfanos

¿¿Y 22 , cuya única diferencia se basa en la orientación de la
condensación del pirrol sobre la posición 7,8 del 2-azabiciclo
[3.3. lj nonano, los indolomorfanos desetildasicarpidona 9 23 y

hexahidro-l,5-metanobenzazocino [3,4-b] indol 9 24 , los pirido-
moríanos 2_5 y 2£ y el pirimidinomorfano127. Todos ellos pre-
sentan el núcleo aromático condensado por las posiciones 7 y 8
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del sistema morfánico, lo que los relaciona estructuralmente con

los sistemas estudiados de 7,8-benzomorfanos.

Figura 8

VIAS SINTETICAS CONDUCENTES A 7,8-ARILMORFANOS

Con objeto de evaluar las mejores aproximaciones sin-
téticas para la preparación del trimetoxi-7,8-benzomorfano 5_,
objetivo básico de esta linea de investigación, hemos realizado
un breve repaso a los caminos sintéticos descritos para este
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grupo de compuestos, tanto benzo- como heteromorfanos.
La descripción de las principales rutas retrosintéti-

cas se hallan resumidas en la figura 9. Dichas rutas, posterior-

mente, han sido agrupadas según el anillo formado en la etapa
clave de la síntesis.

Figura 9

Formación del anillo A

La utilización de la via sintética basada en la forma-

ción del anillo aromático en la etapa clave se limita exclusiva-
mente al campo de los heteromorfanos. Así, se han formado algu-
nos indolo [3,2-g] pirido [3,2-q] ^a, pirido ¡2,3-g] y piri-
midino [5,4-gJ moríanos ^ a partir de diversos moríanos funciona-
lizados 12.
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Formación del anillo B

Se han descrito dos aproximaciones a la formación del
13

anillo B, que consisten en la formación del enlace C--C0 o
14 1 B

bien del C..-C-
6 7

a) Formación del enlace entre los carbonos 1 y 8 por reacción
de Mannich

La formación del anillo B en la etapa clave de la
síntesis de este tipo de sistemas es el método más utilizado
para;aquellos compuestos relacionados estructuralmente con los
alcaloides uleina y dasicarpidona.

La formación del enlace C^-Cg se lleva a cabo por
reacción de Mannich entre una sal de iminio y el grupo aromáti-
co. Se aprovecha, pues, el carácter electrófilo de las sales de
2,3,4,5-tetrahidropiridinio frente a núcleos aromáticos activa-
dos.

Esta estrategia tiene la ventaja de poder ser utiliza
da en aquellos casos en que el núcleo aromático se encuentre
activado por grupos metoxilo. A pesar de ello no se hallan en

la literatura aplicaciones de este tipo de reacciones en la sin
tesis de benzomorfanos.

b) Formación del enlace entre los carbonos 6 y 7 mediante aci-
lación intramolecular

La elaboración del anillo B del sistema tricíclico >•

puede abordarse también por formación del enlace entre los car-

bonos 6 y 7 mediante una reacción dé acilación intramolecular
de un ácido piperidina-4-carboxílico adecuado, catalizada gene-

raímente por el ácido polifosfórico. Dicha reacción constituye
uno de los procedimientos más generalmente empleados para la
preparación de sistemas policíclicos condensados a un núcleo ~

aromático. M.

Figura 10
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Formación del anillo C

a) Formación dél enlace entre los carbonos 1 y 2 por ciclodes-
hidratación pirolítica.

La utilización de la reacción de ciclodeshidratación

pirolítica de un aminoalcohol adecuado es un método poco aplica-
do, aunque ha proporcionado aceptables rendimientos en la sin-
tesis del indolomorfano 24. En este caso la delación pirolítica
del 3-(2-aminoetil)-l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidrocarbazol se rea-

lizó por reacción a reflujo de o-diclorobenceno

b) Formación del enlace entre los carbonos 2 y 3 por lactamiza-
ción.

Como se ha indicado anteriormente, la utilización de
una reacción de lactamización, para formar el enlace entre los
carbonos 2 y 3, sobre tetralinas funcionalizadas es el único
procedimiento que se ha descrito para la formación de 7,8-benzo-
morfanos. Sin embargo, la aplicación de este método a sistemas
con el núcleo aromático polisústituido presenta el inconvenien-

3j_ 3 c
te de la dificultosa preparación de la tetralina de partida . '

En función del análisis retrosintético realizado, y

en base a los precedentes bibliográficos existentes, se ha abor-
dado el estudio sintético del trimetoxi-7,8-benzomorfano 5_, con-
siderando como etapa clave la elaboración del anillo carbocícli-
co B por formación del enlace entre los carbonos 6 y 7. Este

planteamiento requiere la presencia sobre la posición 4 del nú-
cleo de piperidina de un sustituyente adecuado, tal como un gru-

po nitrilo, o bien carboxilo, que permita la ciclación sobre el
núcleo aromático.

Por todo ello, se ha escogido la secuencia sintética
indicada en la figura 11, cuya etapa básica consiste en la pre-

paración del ácido 1,3,4-trimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-pipe-
ridina-4-carboxílico por transformación funcional de la 2-aril-
4-piperidona 25.



11

La utilización de un sistema de 4-piperidona como pro-

ducto básico para la síntesis propuesta se debe, fundamentalmen-
te, a que se han preparado recientemente en nuestro laboratorio
diversas 2-aril-4-piperidonas gem-dimetilsustituidas por reacción

”———

^g
de Mannich entre un aldehido aromático y una B-aminocetona

Figura 11
No obstante, la etapa determinante del esquema indica-

do consiste en la ciclacióir.del ácido 26, tanto por los requeri-
mientos estereoquímicos precisos para la reacción de acilación,
como por el posible inconveniente que pudiera constituir la exis-
tencia de los tres grupos metoxilo sobre la activación del núcleo
aromático. Finalmente, la eliminación por reacción de Wolff-Kish-
ner del carbonilo formado en dicha etapa conduciría al compues-

to 5, objetivo de la linea de investigación indicada.
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OBJETIVO DEL PRESENTE TRABAJO

La complejidad sintética del sistema de 2-aril-l,3,4-
trimetilpiperidina 26 funcionalizado en la posición 4, ha hecho
aconsejable realizar aproximaciones sintéticas sobre estructuras
modelo con el fin de poner a punto el método indicado. Por dicho

motivo,, en este trabajo nos propusimos la síntesis de un modelo
simplificado que careciera del grupo metilo de la posición 4 de
la piperidina 26.

La preparación del ácido piperidina-4-carboxílico 3£
necesario para realizar estudios de ciclación encaminados hacia
la formación del sistema tricíclico, se proyectó según la secuen-
cia indicada en la figura 12.

En base a todo lo dicho anteriormente se ha propuesto'

como objetivo de esta Memoria el estudio del esquema sintético
indicado en la citada figura, que se ha centrado en los siguien-
tes puntos:

a) Síntesis dé la trans-1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-4-

piperidona (25).
La formación del sistema de 4-piperidona se ha aborda-

do por dos vias diferentes, consistentes en la elaboración del
sistema heterocíclico de piperidina por medio de una reacción
de ^annich.

La primera de ellas es una aplicación del método sin-
tético puesto a punto en nuestro laboratorio para la prepara-

ción de diversas 4-piperidonas y que utiliza una reacción de
ciclación entre xana 3-aminocetona enolizable 2_8 y el correspon-
diente aldehido aromático.

La preparación de la piperidona 25. se ha realizado ••
también por una nueva vía, no descrita anteriormente en la bi-
bliografía, basada en el procedimiento utilizado en nuestro la-
boratorio para la síntesis de sistemas de 3-acil-2-arilpirroli-
dina y que consiste en una condensación intramolecular de tipo
Mannich entre un átomo de carbono activado por la presencia en

17
a de un acetal y una sal de iminio adecuada

En la figura 13 se indica la secuencia de reacciones
utilizada para la preparación de la 2-aril-4-piperidona 25.



Figura 12
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La formación del núcleo heterocíclico se realiza por

alquilación de la imina 3£ con fluorosulfonato de metilo segui-
da de ciclación con cloruro de hidrógeno anhidro. La imina 34.
se ha obtenido, según el procedimiento habitual, por condensa-
ción entre el aldehido aromático y el etilenacetal de la 1-ami'-
no-3-pentanona (33)

CH3

Ar= 2,3,4“Trimetoxifenilo

Figura 13

b) Funcionalización de la posición 4 del anillo de piperidina
en forma de ácido carboxílico o bien como grupo nitrilo.

La preparación del aminoácido 30 se ha realizado por

dos vias sintéticas diferentes que aprovechan la versatilidad
de las 2-aril-4-piperidonas como intermedios de síntesis.

La funcionalización de la posición 4 del anillo de
piperidina se ha realizado utilizando una reacción introducida
recientemente en síntesis orgánica, pero que se encuentra aún

18
en fase de estudio . Así, el tratamiento de la piperidona 25_
con el isocianuro de tosilmetilo (tosMIC) puede conducir, en

una- sola etapa, y en función de las condiciones experimentales,
a las dos piperidinas 29_ y 3£, con una funcionalización de nitri-
lo o ácido carboxílico respectivamente.



ch3 ch3

Figura 14

c) Estudio de la delación de los sistema*- funcionalizados en

la posición 4 para obtener el sistema le 6-oxo-7,8-benzomor-
fano 31.

Hemos realizado el estudio de la delación de las pi-

peridinas funcionalizadas en la posición 4 tanto directamente
a partir del nitrilo correspondiente, como a través del amino-
ácido 30, utilizando diversos métodos experimentales descritos
para casos análogos. Sin embargo, en ningún caso se aisló el
producto de delación. Por dicho motivo y dentro del estudio
inicialmente indicado, se procedió como último objetivo de este

trabajo a la síntesis de un nuevo modelo que se describe a con-

tinuación.
(

d) Síntesis del 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina-4-carbo-
nitrilo.

La razón del fallo observado en la etapa de delación
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tanto del aminoácido 3£ como del nitrilo 29_ se interpreta, o bien
por la dificultad de aproximación del grupo carboxilo (o nitri-
lo) y arilo en la conformación diaxial necesaria para la cicla-
ción, provocada por la presencia del metilo de la posición 3 del
anillo de piperidina, o bien, por la labilidad de los grupos me-

toxilo en el medio ácido utilizado en este tipo de reacciones,

que provocaría la ruptura de los mismos, con formación de sis-
temas polifenólicos no aislables.

Con objeto de estudiar hasta que punto las causas an-

teriormente propuestas justifican el fallo observado, se ha rea-

lizado la síntesis del 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina-4-
carbonitrilo (38) por una secuencia sintética análoga a la indi-
cada en la figura 12.

El compuesto escogido presenta un solo grupo metoxilo
con el fin de activar al núcleo aromático en la posición reque-

rida para la ciclación. Asimismo, la existencia de un solo gru-

po metoxilo facilitará el aislamiento del producto de ciclación,
aún en el caso de ruptura del grupo metoxilo con formación del
monofenol.

Figura 15



II. PARTE TEORICA



2. SINTESIS DE 2-ARIL-l,3-DIMETIL-4-PIPERIDONAS
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I

De acuerdo con el planteamiento indicado en el capítu-
lo anterior, el primer objetivo que nos propusimos en el presen-

te trabajo fue la obtención, con buenos rendimientos, de la 1,3-

dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-4-piperidona (25_) y de la 1,3-
dimetil-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona (37).

La preparación de la piperidona 25. se ha realizado,
en primer lugar, por reacción de Mannich entre el 2,3,4-trimeto-
xibenzaldehído y la l-metilamino-3-pentanona (2_8) aplicando las
condiciones experimentales desarrolladas en nuestro laboratorio

para otras 2-aril-4-piperidonas sustituidas
Sin embargo, se ha puesto a punto en este trabajo una

nueva síntesis para estos sistemas consistente en la ciclación
de una sal de iminio sobre la posi ción a de un acetal.

Dicho método es una aplicación al campo de las 4-pipe-
ridonas de la síntesis de 2-arilpirrolidinas descrito reciente-

4- 17mente

El interés de este procedimiento se centra en su sen-

cillez y versatilidad, así como en la mayor estabilidad que pre-

senta la 3- aminocetona de partida, en forma de acetal.
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Por este último procedimiento se han preparado con
buenos rendimientos las dos piperidonas 25 y 37 , objetivo del
presente trabajo.

2.1. Síntesis de 2-aril-4-piperidonas por reacción de Mannich.

La ciclación de Mannich entre un aldehido aromático y

una 8-aminocetona es uno de los métodos más utilizados para la
19

elaboración de 4-piperidonas
Esta reacción ha sido estudiada extensamente en núes-

tro laboratorio y se ha aplicado en la síntesis de numerosas

2-aril-4-piperidonas gemrdimetilsustituidas
En este trabajo hemos utilizado esta reacción en la

síntesis de la 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-4-piperido-
na (25) .

Las condiciones utilizadas para la preparación de la
piperidona 2!5 se basan en la condensación del 2,3,4-trimetoxi¿-
benzaldehído con el hidrocloruro de la l-metilamino-3-pentanona
(28), en presencia de cantidades equimoleculares de ácido p-to-
luensulfónico, utilizando como disolventes una mezcla 1:1 de

benceno y tolueno anhidros y eliminando el agua formada por des-
tilación azeotrópica en un Dean-Stark.

La l-metilamino-3-pentanona (28) se ha preparado por

condensación de la l-cloro-3-pentanona y la N-metilbencilami-
na, seguido de hidrogenolisis del hidrocloruro de la 1-metilben-

cilamino-3-pentanona.
La formación de la piperidona 25 se interpreta como

una reacción de Mannich intramolecular de la sal de iminio 42,
inicialmente formada por condensación entre el aldehido aromáti-
co y la aminocetona 28., sobre la forma enólica de la cetona, co-
mo se representa en la figura 16.

La asignación estructural de la piperidona 25. se ha
realizado en base a su espectro de resonancia magnética nuclear
observándose la formación de dos compuestos isómeros que se di-
ferencian en la configuración del carbono de la posición 3 del
anillo de piperidona. La separación de ambos compuestos se ha



21

realizado por cromatografía en columna sobre gel de sílice, pre-

sentando una proporción relativa de 4:1 entre ambos isómeros con

el metilo en ecuatorial y axial respectivamente.

N<7
5 CH3

25 -t rans42

Figura 16
La formación mayoritaria del isómero trans-25 (C^-me-

tilo y fenilo en trans) está de acuerdo con el hecho de que la
reacción de ciclación tiene lugar en el sentido de proporcionar
el isómero más estable. La aparición de la piperidona con los
sustituyentes en los carbonos 2 y 3 en posición ecuatorial se

interpreta considerando que el proceso de ciclación transcurre

según un intermedio 42_ en el que los grupos voluminosos de los
dos dobles enlaces presentan una orientación trans.

CH3 ch3 ch3

Ar-CHO +

28

Figura 17
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La identificación de cada uno de los diastereómeros

se ha realizado a partir de los datos observados en los espec-

tros de RMN e IR de cada uno de los compuestos aislados.
La asignación de la estereoquímica relativa de los

grupos metilo de la posición 3 de los compuestos cis-25 y trans-
25- se ha realizado a partir de los valores de los desplazamien-
tos químicos que presentan los metilos axial y ecuatorial en la
posición 3 de 2-aril-4-piperidonas. Así, un metilo en posición
ecuatorial aparece a campos más altos que el metilo axial debido
al efecto desapantallante que el par de electrones del nitrógeno
ejerce sobre éste .

H

/i /n^ch3
rMrAr

O CH3 H 2.5-2.7

5 0-75

2 5-trans

S 1.00

CH

25—cis

Figura 18
En el espectro de RMN de la cis-1,3-dimetil-2-(2,3,4-

trimetoxifenil)-4-piperidona (cis-25) se observan, como señales
más características, singuletes a 6 2,03 para los protones del
grupo N-metilo y a 6 3,77 y <$ 3,80 para los grupos metoxilo
(integración relativa 3:6). Se observan, además, dobletes a 6

1,00, 6 6,56 y 6 7,05 para los protones del grupo metilo de la
posición 3 y para los protones aromáticos de las posiciones
meta y orto; respectivamente.

La baja resolución de los espectros de RMN (60 MHz)
no permite una asignación de todos los protones del anillo de
piperidina. Sin embargo, del espectro realizado pueden deducir-
se de forma aproximada los protones más característicos.

1) Presencia de un multiplete (<$<'.3-3,8) correspondien-
te al protón axial de la posición 2 y al ecuatorial de la posi-
ción 6.
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2) Se asigna al protón ecuatorial de la posición 3 un

desplazamiento químico inferior a 3.

En el espectro de RMN de la trans.-l, 3-dimetil-2- (2,3,
4-trimetoxifenil)-4-piperidona (trans-25) se observan, como se-

ñales más características, singuletes a 6 2,00, 6 3,80 para los
protones de los grupos N-metilo y metoxilo, respectivamente. Se
observan también dobletes a 5 0,75, 6 6,65 y 5 7,07 para el
grupo' metilo ecuatorial de la posición 3 y para los dos proto-
nes aromáticos de las posiciones meta y orto, respectivamente.

Asimismo, se observa:

1) Un multiplete a 6 3-3,5 para el protón ecuatorial
de la posición 6 y el axial de la posición 3.

2) El protón axial de la posición 2 se desplaza en es-

te caso a campos más altos (5 2,5-2,7) tal como corresponde al
efecto que sobre el desplazamiento químico del mismo ejerce el

22
grupo metilo ecuatorial en lugar del axial

cis-25
C2’Hax -

3,3-3,8
c3-h

2,5-2,9

C,-H
6 ec

3,3-3,8
cis-25 HCi 4,5-5,0 3,0-3,4 3,8-4,0

trans-25 2,5-2,7 3-3,5 3-3,5
trans-25 HCI 4,2-4,6 373-4 3,3-4

Tabla I

La asignación de los desplazamientos químicos de los
protones de los carbonos 2, 3 y 6 del anillo de piperidina para

ambos isómeros se ha realizado en base al desplazamiento químico
observado para dichos protones en 4-piperidonas patrón y reali-
zando cálculos correctores debido a los grupos metilo ecuatorial

22
o axial de la posición 3

En el isómero cis-25 (metilo axial) se observa para

el grupo metilo de la posición 3 una variación de desplazamien-
to químico respecto a la base de 46=0,16. Para el isómero trans
esta variación es sólo de 0,10 (6 0,75 en la base, 6 0,85 en el
hidrocloruro) como corresponde al menor efecto ejercido por el
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N+-CH2 sobre el metilo ecuatorial más alejado. El desplazamiento
observado para los grupos N-metilo es de 5 2,58 para el isómero
trans y de <5 2,60 para el cis, presentando ambos la misma varia-
ción de desplazamiento químico, A <5=0,6 ppm.

La asignación de los desplazamientos químicos para los
protones aromáticos orto y meta, respectivamente, se ha realiza-
do teniendo en cuenta las variaciones observadas al pasar de la
base al hidrocloruro, ya que la mayor variación observada para

el protón aromático asignado como orto está de acuerdo con la
mayor influencia que sobre el mismo debe ejercer el par de elec-
trones del grupo amino.

H S 7.9-8.0

Figura 19

cis-25

cis-25 HC1

A 6 (base:HCl)

meta

6 6,56 d J=10 Hz

S 6,83 d J=‘-9 Hz

0.27 ppm

orto

7,05 d J=10 Hz

7,90 d J= 9 Hz

0,85 ppm

trans-25

trans-25 HC1

A 6 (base:HCl)

6 6,65 d J= 9 Hz

5 6,92 d J= 9 Hz

0,27 ppm

7,07 d J= 9 Hz

7,95 d J= 9 Hz

0,88 ppm

Desplazamientos químicos correspondientes a los
protones aromáticos de los isómeros cis-25 y trans-25

Tabla II
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En el espectro de RMN del hidrocloruro de cis-25 en

disolución de deuter .ocloroformo, los protones aromáticos dan

lugar a dos dobletes a 6 7,05 y 5 7,90, con una constante de

acoplamiento de 10 Hz. Estas señales experimentan notables va-

riaciones de desplazamiento químico con el cambio de disolvente.

d2o

Zona aromática de los espectros de RMN
- de eis-25 en diferentes disolventes.

Figura 20

Así, la utilización de óxido de deuterio como disolven-

te produce un acercamiento de ambos dobletes que llegan a colap-
sar en dos dobletes aparentes entre <5 6,8 y 6 7,5. Este fenóme-
no*demuestra que, en el hidrocloruro, la rotación alrededor del
enlace C2~Ar a la temperatura de registro del espectro (35°C)
es lo suficientemente lenta como para que en la escala de tiem-

po de RMN los citados protones se encuentren afectados por en-

tornos distintos. En efecto, el protón orto es el que se halla
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más afectado por el nitrógeno en la conformación favorecida, es

decir, aquella en que el grupo arilo se halla situado en un pía-
no perpendicularnal de la piperidina. En las condiciones de in-
tercambio protónico rápido sobre el nitrógeno (en D2O), se dis-
minuye la rigidez del sistema y se facilita la rotación a través
del enlace C -Ar. Estos resultados son análogos a los observados

¿ 1 C

para otras 2-aril-4-piperidénas

2.2. Síntesis de 2-aril-4-piperidonas por reacción de Mannich
a través de la posición a de un acetal.

El método más utilizado para la preparación de 4-pi-
peridonas por reacción de Mannich consiste en la condensación
entre un aldehido aromático y vina 3-aminocetona enolizable

Cuando se utiliza un compuesto carbonílico en una

reacción de Mannich, la catálisis ácida transforma a éste en

su forma enólica, que evoluciona por ataque nucleófilo sobre
23

la sal de iminio inicialmente formada

No obstante, se han utilizado recientemente, en este

tipo de reacciones, otras formas enólicas equivalentes, tales
24 25

como silil éteres de enol y éteres de enol formados a

partir de acétales.
La utilización de acétales en la reacción de Mannich

se ha aplicado sólo en limitadas ocasiones en síntesis orgáni-
ca y no ha sido aún generalizada. Utilizando esta modificación
se obtienen como productos de la reacción sistemas con la uni-
dad de 3-aminoacetal.

b.

\(+> /

/N=c\

/

(+)
"n=c:

+- -C-CHo-

-c- ch2-
/\

o o

\ I
N—C—CH—C—

> 1 ' s
¡3- aminocetona

\ I
N-C— CH— C-

/ 1 • /\
O O

^-aminocetal

Figura 21



27

El mecanismo de la reacción se interpreta considerando
que en medio ácido anhidro los acétales sufren apertura con for-
mación de un éter de enol, el cual actúa como nucleófilo sobre

la sal de iminio generada con anterioridad.

i 1 ✓
—C—CH—CH—

II \ s
«CÜ 'OH

I I

— C—CH—CH ■ N ^
O* '

yS-Aminoacetal

Figura 22
Los buenos resultados obtenidos en nuestro laboratorio

al aplicar esta reacción en la preparación de 3-acil-2-arilpirro-
lidinas nos alentaron a extender dicha estrategia a la prepara-

ción de 2-aril-4-piperidonas.
EL método consiste en la condensación de un aldehido

aromático con un 3-aminoacetal, metilación posterior de la imi-
na formada y delación en medio ácido anhidro de la sal de imi-
nio así producida. Finalmente, el tratamiento de la 4,4-etilen-
dioxipiperidina con una disolución de ácido clorhídrico al 20%

proporciona la 2-aril-4-piperidona deseada.

H~I\U

Ar-CHO . ^cíQxb

Ar -CH=N

CH.
O O

33

Figura 23
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Por este procedimiento hemos preparado la 1,3-dimetil
-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-4-piperidona (25) y la 1,3-dimetil-2-

(3-metoxifenil)-4-piperidona (37).

Síntesis del etilenacetal de la l-amino-3-pentanona (33)

La síntesis del etilenacetal de la l-amino-3-pentano-
na (33) , producto de partida de la síntesis propuesta, no se ha-
lia descrita en la bibliografía y se ha llevado a cabo según la
siguiente secuencia de reacciones.

45

Figura 24
La reacción de la l-cloro-3-pentanona con ftalimida po-

tásica en dimetilformamida a 100°C proporciona la l-ftalimido-3-
pentanona (45). La cetalización de la ftalimida 45_ con etilengli-
col en presencia de ácio £-toluensulfónico y eliminación simul-
tánea del agua formada con un separador Dean-Stark conduce al
etilenacetal de la ftalimida 46. El tratamiento de 46 con hidra-

to de hidracina al 80% en metanol a reflujo proporciona el eti-
lenacetal de la aminocetona 33.

Los compuestos 33, £5 y 46. se han caracterizado por
vez primera por análisis elemental y por sus datos espectroscó-



30

picos, los cuales quedan reflejados en la tabla III.

IR (a) RMN (c)
Compuesto (cnT1) (valores en <S)

ch3-c ch2c= n-ch2 o-ch2 Ar-H

11 1710
1775

1,05 t
J=7 Hz
3 H

2,0-3,0
m

4 H

3,80 t
J=7 Hz
2 H

7,70 m
4 H

46 1710
1770

0,85 t
J=7 Hz
3 H

1,3-2,2
m

4 H

3,65 t
J=7 Hz
2 H

3,85 s
4 H

7,70 m
4 H

33 3380 (b)
(N-H)

0,83 t
J=7 Hz

3 H

1,2-1,9
m

4 H

2,65 t
J=7 Hz
2 H

3,82 s
4 H —

(a) Espectro de IR realizado en disolución de cloroformo.
(b) Espectro de IR realizado en cloruro de sodio.
(c) Espectro de RMN realizado en disolución de tetracloruro

de carbono.

Tabla III

No ha sido posible la preparación de un derivado sóli-
do (hidrocloruro) del aminoacetal 33^ ya que experimenta con fa-
cilidad la desprotección del grupo carbonilo. Por este motivo,
su asignación estructural se ha realizado por análisis elemental
y por los datos espectroscópicos de una muestra obtenida por mi-
crodestilación a 120°C y 0,5 mm de Hg.

Síntesis de la 3,3-etilendioxi-N-(2,3,4-trimetoxibenciliden)pen-
tilaminá (34) y dé la- '3,3-etilendioxi-N- (3-metoxibenciliden) pen-

tilamina (47).

La preparación de la 3,3-etilendioxi-N-(2,3,4-trimeto-
xibenciliden)pentilamina (34) se ha efectuado por condensación
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entre el 2,3,4-trimetoxibenzaldehído y el aminoacetal 33_ en ben-
ceno anhidro, iniciando la reacción a temperatura ambiente, ca-

lentando posteriormente a reflujo y, por fin, adaptando un sepa-

rador Dean-Stark para eliminar el'-agua formada. La imina resul-
tante se obtiene, de esta forma, libre de aldehido sin reacionar.

La asignación estructural de la imina 3£ se ha realizado por aná-
lisis elemental y por datos espectroscópicos de una muestra ob-
tenida por microdestilación a 250°C bajo una ptesión de 0,5'mm
de mercurio.

El espectro de la imina 3_4 muestra lina banda de absor-
ción a 1640 cm”1 correspondiente al enlace C=N^ Su espectro de
RMN muestra como señales más características tripletes a 6 0,90

y 6 3,55, correspondientes a los protones del grupo metilo y a

los del grupo metileno unido al nitrógeno, respectivamente. Se
observan, tambián, dobletes a 6 6,55 y 6 7,52, correspondientes
a ambos protones aromáticos, que manifiestan una constante de

acoplamiento de 9 Hz. Finalmente se observa un singulete a 6 8,40
característico del protón imínico.

Benceno
Dean-Stark

33 34.

Figura 25
Análogamente hemos obtenido la 3,3-etilendioxi-N-(3-

metoxibenciliden)pentilamina (47) por condensación del aminoace-
tal 33_ con el 3-metoxibenzaldehído.

El espectro de IR de 47 presenta una banda de absorción
a 1645 cm ^ correspondiente al enlace C=N, que en el hidrocloru-
ro se desplaza a 1680 cm El espectro de RMN de 47. presenta,
como señales más características, tripletes a 6 0,90 y 6 3,55
para los grupos metilo y metileno unido al nitrógeno, respecti-
vamente. Se observan, además, singuletes a 6 3,75, 6 3,83 y 6
8,12 para los grupos metoxilo, metilenos cetálicos y para el pro-
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tón imínico, respectivamente. El protón imínlco se desplaza, en

el hidrocloruro, a 6 8,40, en forma de singulete ancho. Asimismo
se observa el desplazamiento de uno de los protones aromáticos
q campos más bajos (5 7,9) en forma de un doblete aparente, mien-
tras que el-resto de los protones aromáticos permanecen en for-
ma de sistema complejo entre 6 6,8 y 6 7,5.

Cuando se intentó cristalizar el hidrocloruro de la

imina £7 en acetona anhidra a reflujo, se obtuvo un nuevo com-
puesto, en forma de hidrocloruro, cuyo espectro de IR reflejó
la presencia de un grupo carbonilo (1730 cm”^), así como la de-
saparición de la banda de absorción correspondiente ál grupo

C=N+ (1680 cm”^). En el espectro de RMN se observaron, como se-

ñales más características, un doblete a 5 0,85 (3 protones), un

singulete a 6 3,80 (3 protones), correspondiente al grupo meto-
xílo, y una señal compleja entre 6,6 y 7,6 ppm, asignable a los

protones aromáticos.
Dicho compuesto se identificó como el hidrocloruro de

la 3-metil-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona (48). Su formación se

interpreta considerando una ciclación intramolecular entre la
sal de imiñio y la forma enólica creada por desprotección inicial
al calentar, para cristalizar la sal, en el medio ácido-acetona.

Figura 26

Síntesis de las 2-aril-4-piperidonas 25 ^ 3_7

La conversión de las iminas 34 y 47 en las correspon-

dientes sales de iminio 49 y 50, se ha realizado por alquilación
con fluorosulfonato de metilo en cloruro de metileno anhidro.

Sin embargo, las sales de iminió así formadas no han podido ser

aisladas, debido a su gran facilidad para hidrolizarse. Por ello
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se ensayó la reacción de ciclación de Mannich, directamente en

la mezcla de reacción. Así, el tratamiento de dichas sales con

una corriente de cloruro de hidrógeno seco condujo a la forma-
ción de los correspondientes hidrocloruros de las trans-2-aril-

1,3-dimetil-4,4-etilendioxipiperidinas 51 y 52.

34

47

fso2ch3
ch2ci2

HClgas

2,3-, 4-trimetoxifenilo
3-metoxifenilo

— -trans Ar =2,3,4-trimetoxi-
37 fenilo

Fidura 27 -trans Ar = 3-metoxifeni-
lo

La asignación estructural de las trans-4,4-étilendioxi-

piperidinas 51 y 52 se ha realizado por análisis elemental y per

sus datos espectroscópicos.
Así, en el espectro de IR de la 1,3-dimetil-2-(2,3,4-

trimetoxifenil)-4,4-etilendioxipiperidina - (51) se observa la

desaparición de la banda de absorción a 1680 cm"\ correspon-

diente al enlace C=N+ de la sal de iminio, y no se observa nin-

guna banda de absorción sobre 1700 cm \ indicando con ello que

en el proceso de ciclación no se ha hidrolizado la función ace-

tal.

51
52

En su espectro de RMN se observan, como señales más
destacables, singuletes a 6 1,90, 5 3,85 y 6 3,89, correspondien-
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tes a los grupos N-metilo, metoxilo y los metilenos cefálicos,
respectivamente. Asimismo, se observa un doblete a 5 0,5, que
se asigna al metilo de la posición 3 del anillo de piperidina.
Su acoplamiento como doblete demuestra claramente que la cicla-
ción ha tenido lugar.

En el espectro de RMN de su hidrocloruro se observan
desplazamientos a campos más bajos del.grupo metilo de la posi-
ción 3 (6 0,63) y del N-teetilo, que ahora aparece como doblete
a 6 2,4. Se observa, además, el desdoblamiento de la señal co-
rrespondiente a los grupos metoxilo en tres singuletes a 6 3,75
6 3,80 y S 3,83, que, junto con el gran desplazamiento de uno
de los dos protones aromáticos & 6=0,73 ppm), indica que la mo-
lécula se encuentra en una conformación privilegiada, debido a

la existencia de rotación restringida alrededor del enlace C2~Ar
Los datos espectroscópicos más sobresalientes de la

trans-4,4-etilendioxipiperidina 52 se encuentran descritos en
la tabla IV.

Tabla IV

IR (a) RMN (b)
Compuesto (cm~l) (valores en 6)

c-ch3 N-CH3 q-ch3 Q-CH2 Ar-H

51 0,5 d 1,90 s 3,85 s 3,89 s 6,55 d
J=6 Hz J=9 Hz

7,00 d
J=9 Hz

51 HC1 0,63 d 2,40 d 3,75 s 3,95 s 6,75 d
J=6 Hz J=4 Hz 3,80 s J=9 H

3,83 s
7,73 d
J-9 Hz

52 (c) 0,45 d 1,85 s 3,75 s 3,85 s 6,4-7,2
J=6 Hz m

52 picrato 0,70 d
J=6 Hz

2,68 s 4,02 s 3,72 sa 6,6-7,6
m

37 (c) 1710 0,65 d 1,95 s 3,70 s 6,5-7,3
(c=0) J=6 Hz m

37 HC1 1725 0,85 d 2,57 d 3,87 s 6,7-7,9
(C=»0) J=6 Hz J=4 Hz m

(a) Espectro de IR realizado en bromuro potásico.
(b) Espectro de RMN realizado en disolución de deuteriocloroformo
(c) Espectro de RMN realizado en disolución de tetracloruro de

carbono.
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La hidrólisis del etilenacetal 51 con ácido clorhídri-

co al 20% a temperatura ambiénte durante una hora condujo a la

2-aril-4-piperidona 25.. Sus datos espectroscópicos fueron concor-
dantes con los de la trans-1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-

-4-piperidona (25) obtenida por reacción de Mannich entre el2.3.4-trimetoxibenzaldehído y la aminocetona 28. (ver apartado
2.1.).

Por otro lado, la hidrólisis de la 2-(3-metoxifenil)-4.4-etilendioxipiperidina 52^ con ácido clorhídrico al 20% condu-
ce a la trans-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona 37.. En su espectro
de IR se observa una banda de absorción a 1710 cm"\ caracterís-
tica del grupo carbonilo formado. Dicha señal se desplaza a 1725
cm~^ en el correspondiente hidrocloruro, hecho habitual en las
2-aril-4-piperidonas. En el espectro de RMN se observan, como

señales más características, sendos singuletes a 6 1,95 y 6 3,70
para el grupo N-metilo y el metoxilo, respectivamente,,y un do-
blete a 5 0,65 para el metilo de la posición 3, desplazamiento
que indica la disposición ecuatorial del mismo. Sin embargo, al
realizar el espectro en deuteriocloroformo se aprecia el despla-
zamiento de las señales de los grupo C-metilo (6 0,72), N-metilo
(6 2,01) y metoxilo (5 3,77). Finalmente, estas señales se des-
plazan, en el hidrocloruro, a S 0,85 para el C-metilo, a 6 2,57
para el N-metilo y a <5 3,87 para el grupo metoxilo, respectiyi-
mente.
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delación intramolecular de la imina 47 con cloruro de hidró-

geno: Síntesis de la 3-metil-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona.

Paralelamente a la preparación de las N-metil-4-pi-
peridonas por delación en medio ácido anhidro de sales de imi-

nio, se han realizado en este trabajo ciclaciones directas de
la imina 47 con cloruro de hidrógeno seco.

Cuando la reacción se lleva a cabo a reflujo de cío-
ruro de metileno en condiciones estrictamente anhidras, y uti-
lizando tiempos de reacción largos, se obtiene el hidrocloruro
de la trans-3-metil-2-(3-metoxifenil)-4,4-etilendioxipiperidina
(53) como único producto. Sin embargo, en los ensayos realizados
con tiempos de reacción cortos y utilizando cantidades de imina
del orden de 25-30 g., se obtiene una mezcla 3:2 de los hidro-
cloruros de la transa y cis-piperidina 53 y 54.

El tratamiento de los hidrocloruros obtenidos con

una solución acuosa de carbonato potásico proporcionó los eti-
lenacetales 5_3 y 54., los cuales fueron alquilados sin previa
separación, con ioduro de metilo, carbonato potásico anhidro
y acetona anhidra manteniendo la temperatura a 0°C.

1 1 53

ch3
1

H
. 1... V

ch3 ><
0 0

1 1 52

Ar—CH —

| HCI 9asp
Ar —CH=N^¿ 1 1

HCI gas ICH3
O —C

A +

H

w
+

ch3

“’jQCH30 O
\ 1 55

O O
1 i

47

k Uf ; 1
ArVN ^

L 1 54

Figura 28
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En estas condiciones, habituales para la alquila-
ción de 2-arilpiperidinas, se obtiene en la reacción junto
con los productos metilados 52. y 55. una pequeña proporción
de la 4,4-etilendioxipiperidina 54_ sin metilar. La separa-
ción de dichos compuestos se ha realizado por cromatografia
en columna de gel de sílice, o bien, por cristalización del
compuesto 5£ con acetona-metanol.

La asignación estereoquímica de las piperidinas
obtenidas se ha realizado en base a los desplazamientos quí-
micos observados para el metilo de la posición 3 en sus

correspondientes espectros de resonancia magnética nuclear.
Así, en la serie de 2-arilpiperidinas el metilo

axial de la posición 3 aparece a campos más bajos que el ecua-

torial debido al efecto desapantallante que ejerce el par de
electrones del nitrógeno.

Compuesto RMN (valores en 6)

C3”CH3 N-CH3 0-CH3 o-ch2 VH Ar-H

53 HC1 (a) 0,60 d
J=6 Hz

—
3,72 s 3,92 s

—
6,5-7,5

m 4 H

54 (b) 0,65 d
J=6 Hz

—
3,78 s 4,00 s 4,45 dd

J=3 Hz,
J=10 Hz

6,8-7,5
m 4 H

55. (c) 0,80 d
J=6 Hz

2,00 s 3,70 s 3,85 sa 3,25 d
J=3Hz

6,5-7,3
m 4 H

55 HC1 (a) 1,27 d
J=6 Hz

2,60 d
J=5 Hz

3,80 s 3,95 s 4,35 m 6,6-7,5
m 4 H

(a) Espectro de RMN realizado en disolución de deuteriocloro-
formo.

(b) Espectro de RMN realizado en disolución de deuteriocloro-
formo con unas gotas de dimetilsulfóxido.

(c) Espectro de RMN realizado en disoluciín de tetracloruro de
carbono.

Tabla V
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La conversión del etilenacetal 53 en la 2-aril-l,3-

dimetilpiperidona 37 se ha realizado por alquilación inicial con

ioduro de metilo, seguida de hidrólisis del acetal con ácido
clorhídrico al 20% en metanol.

Alternativamente, la hidrólisis inicial del acetal 53^
proporciona la trans-3-metil-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona (48)
que se ha identificado por análisis elemental y por sus datos

espectroscópicos.

53

Figura 29

En su espectro de IR se observan absorciones a 3320
cm ^ y 1710 cm \ correspondientes al enlace N-H y al C=0, res-

pectivamente. En su espectro de RMN, en solución de tetracloru-
ro de carbono, se observan como señales más destacables un do-
blete a 6 0,70 para el metilo ecuatorial de la posición 3, un

singulete a 5 3,70 para el grupo metoxilo y una señal compleja
a 6 $,5-7,3, para los protones aromáticos.

En el hidrocloruro, el metilo ecuatorial de la posi-
ción 3, se desplaza a 6 0,82 cuando el espectro se realiza en

disolución de deuteriocloroformo con unas gotas de dimetilsulfó-
xido.
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Sin embargo, cuando se realiza en óxido de deuterio,
se observa la aparición de dos dobletes a 6 0,82 y 5 0,72, co-

rrespondientes a los grupos metilos en de la piperidona £8
y del dideuteróxido-derivado obtenido en las condiciones de re

gistro del espectro, tal como es habitual en los hidrocloruros
2 6

de las 4-piperidonas (figura 30)«

Compuesto C3-CH 3

53

53 HC1 (cdci3) 0,60 d, J=6 Hz

48 (ci4c) 0,70 d, J=6 Hz

48 HC1 (CDCI3+”
DMSO )

0,82 d, J=6 Hz

£8 HC1 (D20) 0,82
0,72

d,
d,

J=6
J=6

Hz
Hz

relación 1:1

Tabla VI



SINTESIS DEL ACIDO 1,3-DIMETIL-2-(2,3,4-

TRIMETOXIFENIL)PIPERIDINA-4-CARBOXILICO (30)

Y DEL ACIDO 1,3-DIMETIL-2-(3-METOXIFENIL)
PIPERIDINA-4-CARBOXILICO (39).

3
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La preparación de los sistemas tricíclicos 33^ y 40,
precursores de los 7,8-trimetoxibenzomorfanos 32_ y 41_, objeto
del presente trabajo, requiere la síntesis de sistemas de 2-aril'
piperidina con la posición 4 funcionalizada. Con este objetivo,
nos propusimos la obtención, de forma paralela, del 1,3-dimetil-
2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-carbonitrilo (29), del 1,3-
dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina-4-carbonitrilo (38) y de sus

derivados carboxílicos respectivos 30 y 39 a partir de las pi-

peridonas 2_5 y 37_, correspondientes.
Para realizar dichas transformaciones se requiere la

integración de un átomo de carbono funcionalizado, sobre el car-

bono carbonílico de la posición 4 de las piperidonas 25 y 37.
Con el fin de elegir el método sintético más adecuado

en cada caso, realizamos un estudio bibliográfico de los métodos
existentes utilizados para la conversión de cetonas en nitrilos
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y ácidos carboxílíeos con integración de un átomo de carbono 27

29 Ar: 2,3,4-trimetoxi-
fenilo

38 37 Ar: 3-metoxifenilo

Figura 31

La integración de un átomo de carbono carboxílico so-

bre un grupo carbonilo puede hacerse de forma directa o bien a

través de un grupo nitrilo.
Un método clásico empleado para llevar a cabo dicha

transformación, consiste en la adición de cianuro de hidrógeno
sobre el compuesto carbonílico, generándose, de esta manera,

la correspondiente cianhidrina (a-hidroxinitrilo), la cual, por

posterior deshidratación, reducción del doble enlace formado e
2 8hidrólisis final, conduce al ácido carboxílico correspondiente

Esta secuencia sintética se ha aplicado en la prepara-

ción del ácido l-oxil-2,2,6,6-tetramentilpiperidina-4-carboxíli-
co a partir de la 4-piperidóna 57, aunque el rendimiento de la
reacción es poco satisfactorio

Figura 32
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El número de etapas requeridas para la transformación
funcional que deseamos hace que el método indicado no sea adecúa-
do. Tampoco lo son aquellos métodos que utilizan otros sintones

30
equivalentes de aniones carboxilatos

Ri,
R2‘

c=o Li-C
O

9

•OEt

OH

COOH

Figura 33

Alternativamente a los dos métodos citados, en los que

se obtiene a-hidroxiácidos, se han desarrollado potros que permi-
ten dicha transformación de forma más directa.

Así, la reacción de la cetona !59 con cloroacetonitrilo

en medio básico, transcurre con formación inicial de un glicido-
nitrilo intermedio 60., que con perclorato de litio, seguido de
un tratamiento básico, conduce al ácido 61. Sin embargo, esta

31
última etapa transcurre con bajos rendimientos

Figura 34

Análogamente, algunos fosfonatos han sido utilizados
32

también como equivalentes a aniones carboxilo . La reacción
transcurre a través del a-acetoxiacrilonitrilo intermedio 62,

cuya hidrólisis en condiciones adecuadas permite la obtención
del compuesto carboxílico.
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o /O'Bu
(EtO)2 P-CH

XCN

CH3 OtBu

ZnCI2-Ac20

1 KOH—B20-MeOH
2 H30+ j^Sj^COOH

Figura 35

Para la obtención de carbonitrilos a partir de cetonas

existen dos métodos generales. Uno de ellos transcurre a través
de hidrazonas. Las hidracinas empleadas pueden ser tosilhidraci-

33 34
ñas o metoxicarbonilhidracinas

Así, el tratamiento de cetonas con 2,4,6-triisopropil-
bencenosulfonilhidracida en tetrahidrofurano conduce a la hidra-

zona, la cual por tratamiento con cianuro de potasio proporcio-
33

na el nitrilo correspondiente con buenos rendimientos

1'C=0
2^

ArS02NHNH2 Ri-P-
Ro'

N-NHS02Ar
KCN

MeOHC 1^C-NH-NHS02Ar
R2 i

CN

'CH-C=N
R2

Figura 36
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34
La utilización de metoxicarbonilhidrazonas presenta

un interés adicional, consistente en permitir la obtención de
nitrilos gem-metilados por alquilación, con ioduro de metilo,
del anión del nitrilo formado como intermedio de la reacción.

Los nitrilos gem-metilados se convierten en ácidos gem-metilados

proporcionando, de esta forma, la conversión de una cetona en

una agrupación funcional ampliamente presente en sistemas terpé-
nicos, así como en esteroides.

^1X=o h2n-nhcooch3 ¡J ;c=n-nhcooch3r2

1- HCN/MeOH
^

2. Br2
NaHC03
CH2Cl2

R.
Rz ;c-n=n-cooch3

CN

L¡OMe-ICH3
DME C FV

.CN

"CH3
R^C.CN
R2 COOCH3

Figura 37

Reacción de cetonas con isocianuro de tosilmetilo (TosMIC)

Uno de los métodos sintéticos más atractivos para la
transformación directa de un grupo carbonilo en el correpondien-
te nitrilo o ácido carboxílico, con integración de un átomo de
carbono, lo constituye la utilización de un nuevo reactivo, el

35
isocianuro de tosilmetilo (TosMIC) . El tratamiento del reac-

tivo con bases tipo alcóxido, en disolventes apróticos, produce
una rápida metalación del mismo. Dependiendo de las condiciones
experimentales de la reacción, se obtienen diversos productos,
resultantes del ataque del carbanión así generado sobre la ceto-
na de partida.

La introducción del isocianuro de tosilmetilo en sin-

tesis orgánica se centró, inicialmente, en la preparación de he-
3 6

terociclos . Sin embargo, en la obtención de oxazolinas 63 se
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puso de manifiesto la formación simultánea de una olefina 64 que
37

puede evolucionar al ácido carboxílico correspondiente

SO2 Ar

63

+ Ar -SQ2”CH2—NC

^NH-CHO
R2^C“‘CxS02Ar

64

Figura 38

Aunque esta reacción puede ser aplicada en la transfor-
mación funcional de cetonas en ácidos carboxílicos en una sola

etapa, no se encuentran en la bibliografía aplicaciones de la
misma en cetonas complejas, habiéndose utilizado, únicamente, en

37
sistemas sencillos de metilcetonas

3 8
Más recientemente, Oldenziel y Van Leusen introdu-

jeron la utilización del TosMIC en la conversión directa de la
adamantanona en 2-cianoadamantano, así como de otras cetonas,
variando las condiciones experimentales.

Figura 39
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Estos primeros ensayos mostraron la versatilidad del
reactivo frente a cetonas, ya que, tal como se ha indicado, pue-

den transformarse en nitrilos o ácidos directamente, integrando
un átomo de carbono en dicho proceso. Así, la hidrólisis ácida
del intermedio 6£ proporciona el correspondiente ácido carboxí-
lico £5, mientras que el tratamiento con metóxido sódico en me-
tanol conduce al nitrilo 66. Se halla descrita, también, la pre-

paración del nitrilo 66 por reacción con t-BuOK a temperatura
39 —

ambiente en 1,2-dimetoxietano

Ri^ h3o^:ch-coohR'
r'"c=c/ToS c-h?°~ .

R' NNH-CHO CH30h
R1>.^CH-CN
R2^

65 64 66

Figura 40

El desarrollo deL isocianuro de tosilmetilo como reac-

tivo sintético en la conversión de cetonas a nitrilos, así como

el planteamiento y discusión de un posible mecanismo que expli-
cara la reacción, fue descrito en 1977 por los mismos autores que

habían introducido el método unos años antes . En dicho traba-

jo se pone de manifiesto que la reacción transcurre con rendimien
tos:del orden del 80% para cetonas de normal reactividad, indican
do asimismo que la misma está controlada por factores estéricos.
Así, para cetonas impedidas estéricamente, los rendimientos des-
critos son inferiores (30-40%) utilizando el proceso general in-
dicado.

La importancia de los efectos estéricos, en esta reac-

ción, se pone de manifiesto en la transformación funcional del
sistema esteroídico dicetónico £7 (figura 41). En este caso, só-
lo la cetona situada sobre el car bono 17 sufre el ataque del

reactivo, mientras que la.cetona en 11, menos accesible, se mués-
41

tra inalterada
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Figura 41

Sólo se hallan descritas en la bibliografía dos apli-
caciones de la utilización del isocianuro de tosilmetilo en la

síntesis de sistemas complejos

Figura 42

Mecanismo de la reacción40

El tratamiento del isocianuro de tosilmetilo con

t-butóxido de potasio conduce al anión del TosMIC 70 que, ppc

ataque sobre el grupo carbonilo, se transforma en el anión de
la 4-tosil-2-oxazolina 72_. Cuando la reacción se realiza en di-
solventes protónicos, en presencia de bases débiles, se forma
la tosiloxazolina £3, mientras que en un medio aprótico (t-BuOK
en tetrahidrofurano) a -10°C, la reacción evoluciona hacia 64.

Elevando la temperatura a 20-45°C la reacción progresa hacia el
nitrilo 6£. La hidrólisis en medio ácido de £4_ proporciona el
ácido 65.
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Tos-CH,-NC
t-BuOK ^Tos-CH-NC

(-)

70

R1 -r =

R2 3; c=o
.(-)

Rr
R2- CH

71

-Tos

"NC

"CH-CN
R2

66

R,^c_c ^nh-cho
R2' ^Tos

64

Ri^ch-cooh
R/

65

Figura 43

3.1. Síntesis de la 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-4-

cianopiperidina (29).

La preparación de la 2-aril-4-cianopiperidina 2ST se

ha realizado a partir de la 2-aril-4-piperidona 25_ (vease ca-
pítulo II)t por tratamiento con isocianuro de tosilmetilo (Tos-
MIC).. Sin embargo, la utilización de las condiciones experimen-

40
tales indicadas por van Leusen - (adición de dos equivalentes
de t-BuOK a una disolución de cetona y TosMIC (1:1) en DME a 0°C
seguida de agitación durante dos horas) proporcionaron solamen-
te un 45% de rendimiento de la mezcla de 4-cianopiperidinas epí-
meras.
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Figura 44

Los bajos rendimientos obtenidos en la reacción se

interpretan en el sentido de que, en cetonas poco reactivas,
como el caso que nos ocupa, existe la posibilidad de competen-
cia con la reacción de autocondensación del TosMIC en el medio

básico de reacción. La ciclodimerización del reactivo en este

medio es bien conocida, describiéndose dicha reacción como conv
40

petitiva ante cetonas estericamente impedidas

(-)

Tos-CH2-N=C + Tos-CH-N=C

CH2Tos

Figura 45

De los numerosos ensayos realizados con el fin de

mejorar los rendimientos de la reacción (Tabla VII), se deduce

que la preparación del correspondiente nitrilo puede realizar-
se con rendimientos de 90-95% modificando las condiciones expe-

rimentales descritas . Así, cuando a una disolución de la 2-

aril-4-piperidona 2j5 y 10 equivalentes de t-BuOK en ¿-BuOH y
DME, a temperatura ambiente, se le adicionan lentamente 2 equi-
valentes de TosMIC en DME, manteniendo la agitación durante
dos horas a 4(D°C, se obtiene una mezcla de nitrilos epímeros
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con excelente rendimiento. La proporción de ambos epímeros axi-
al¡ecuatorial es de 1:2 tal como se pone de manifiesto por la

integración del espectro de RMN de la mezcla, así como por ero-

matografía de gases. La preferencia del grupo ciano para adoptar
una disposición ecuatorial está de acuerdo con el control que

ejercen los factores estéricos en la reacción.

H

NC Ar
CH3

29-ecuat. 29-axial

Figura 46

35
Síntesis del isocianuro de tosilmetilo

La preparación del isocianuro de tosilmetilo, reac-

tivo escogido en nuestro trabajo para la transformación funcio-
nal de la 2-aril-4-piperidona 25^, se ha realizado a través de
una secuencia de dos etapas

SOzlMa + CH20 + H2NC H O
HCOOH

90° ^ OjC^NHCHO + H20

P0Cl3

-5°/Et3N/DME CH -so2ch2h=c + hopoci2 HCI

Figura 47
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La reacción entre le £-toluensulfinato sódico, formal-
dehído y formamida conduce con rendimientos de 40% a la N-^íp-
tolilsulfonilmetil) formamida (75). La identificación de 7J5 se
ha realizado en base a sus datos espectroscópicos, así como por

comparación del punto de fusión encontrado con el descrito en la;
bibliografía. En el espectro de IR se observan señales a 1670
cm ^ y 3250 cm”^ correspondientes a los grupos carbonilo y N-H,
respectivamente. En el espectro de RMN se observan singuletes a

6 2,40 y 8,0 para el metilo y protón aldehídico y entre 6 6,9-
7,4rpara el grupo N-H, así como un doblete a 5 4,65 para los dos
protones metilénicos, con una constante de acoplamiento de 6 Hz

f dos dobletes a 6 7,29 y 6 7,75 para los dos protones aromáti-
eos con una constante de acoplamiento de 8 Hz, característica
del acoplamiento orto entre ellos.

La deshidratación de 75 con oxicloruro de fósforo pro-

porciona el isocianuro de £-tolilsulfonilmetilo con un rendimien-
to del 70%, la asignación del cual se ha realizado por sus datos

espectroscópicos, así como por comparación de su punto de fusión
con el descrito en la literatura. En el espectro de IR se obser-
va una absorción a 2170 cm"^, característica del enlace N=C. En
el espectro de RMN se observan singuletes a 6 2,46 y 6 4,52 pa-

ra el grupo metilo y metileno, respectivamente, así como doble-
tes a 6 7,35 y 6 7,81 para ambos protones aromáticos, los cuales
presentan una constante de acoplamiento de 8 Hz característica
del acoplamiento orto entre ellos.

Asignación estereoquímica de las cianopáperidinas 29

La asignación de los dos nitrilos isómeros 29_ ecuato-
rial y 2_9 axial se ha realizado en base a estudios de epimeriza-
ción de los mismos así como por los datos de análisis elemental
y espectroscópico de los dos isómeros puros, una vez separados
por cromatografía en columna de gel de sílice.

Dichos compuestos presentan en su espectro de IR una

banda de absorción a 2250 cm”^, que se atribuye a la Vibración
de tensión del grupo ciano. La señales más características de
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sus espectros de RMN se encuentran resumidas en la tabla VIII.

Compuesto RMN (a) (valores en 6)

CH3-C N-CH3 C2"H Ar-H

29 axial 0,80 d 1,96 s 3,35 d 6,60 d, J=10 Hz

3 H,
J=6 Hz

3 H J=10 Hz 6/97 d, J=10 Hz

29 axial HCl 1,00 d 2,50 d 4,1-4,6 6,85 d, J=9 Hz

p.f. 200-5°C 3 H
J=6 Hz

3 H
J=6 Hz

m 7,80 d, J=9 Hz

29 ecuatorial 0,80 d 2,00 s 3,1-3,5 6,60 d, J=9 Hz

3fE
J=6 Hz

3; H m 6,98 d, J=9 Hz

29 ecuatorial 0,90 d 2,45 d 4,0-4,3 6,80 4, J=9 Hz

Thcd
p.f. 182-7 °C

3 H
J=6 Hz

3 H
J=6 Hz

m 7,80 d, J=9 Hz

(a) Espectros de RMN realizados en disolución de deuteriocloro-
formo.

Tabla VIII

La asignación de los dos isómeros cis y trans se rea-

liza tomando como base los desplazamientos de los hidrógenos
axiales en C2, los cuales, según cabe esperar, deben sufrir un
desplazamiento desigual provocado por el grupo ciano de la posi-
ción 4. Asi, en el isómero con el grupo -CN axial, éste influi-
rá, por efecto de la anisotropía del triple enlace, sobre dicho
protón y por ello el doblete correspondiente al mismo aparecerá
a campos más bajos que eni'.el isómero cis, con el grupo ciano
ecuatorial.

En realidad, el desplazamiento que se observa para es-

te protón en el isómero trans es de 6 3,35 (d) con una constan-
te de acoplamiento J= 12 Hz, característica del acoplamiento
trans-diaxial, mientras que para el isómero cis aparece bajo el
aspecto de multiplete a 6 3,00, solapado con la señal correspon-

diente al protón ecuatorial de la posición 6, desapantalldo por

el par de electrones libre del nitrógeno, por lo que dichos va-
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lores se hallan lo suficientemente diferenciados como para per-

mitir la asignación de los dos isómeros.
Otro hecho que permite la asignación estereoquímica

de ambos isómeros es el del distinto desplazamiento químico que

sufre en cada caso el grupo metilo ecuatorial en C^. Puede com-
probarse que, en el caso del nitrilo axial, el citado metilo
aparece a 6 0,82 (d) J=6 Hz, mientras que en el caso del isóme-
ro con el nitrilo ecuatorial aparece a 6 0,87 como doblete de-
formado (J=6 Hz), indicando con ello la existencia de acoplamien-
to virtual,.pudiéndose atribuir la diferencia en el desplazamien-
to químico a la influencia del grupo ciano adyacente.

La previáión de los desplazamientos del C2-H se ha
confirmado por estudios cuantitativos realizados aplicando la
ecuación de Me Connell 43_.para determinar la influencia sobre
el desplazamiento químico del C2-H del efecto anisotrópico del
grupo ciano axial o ecuatorial. Se han utilizado argumentos si-
milares en nuestro laboratorio para la asignación de los dos

O

isómeros de la 4-ciano-2-(3-indolil)-1-metilpiperidina .

La magnitud y el signo de la variación del desplaza*-
miento químico provocado por la anisotropía del grupo ciano pue-

de calcularse mediante la ecuación de Me Connell 43, cuya expre-
. 44

sion para un grupo de simetría axial como el que consideramos,
es:

A c '= i (1-3cos26)3 R"3

Donde R es la distancia en centímetros entre el cen-

tro del enlace C=N y el hidrógeno que se considera, 8 es el án-
guio que forman elcradiovector R y el eje del enlace CHN, A a es

el apantallamiento- originado por la presencia del grupo ciano
O .*

y Ax es la susceptibilidad magnética del mismo, medida en cm /
molécula.

La determinación de la distancia R y del ángulo 0 la
llevamos a cabo sobre tres estereomodelos Dreiding, efectuando
las medidas por duplicado sobre cada uno de ellos.
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Para las mediciones se supuso que la conformación más
estable del isómero cis era la que mantenía los sustituyentes
2-(2,3,4-trimetoxifenil) y ciano dispuestos ecuatorialmente,
mientras que en el isómero trans, el mayor volumen del radical
arilo en comparación con el del grupo ciano obligaba a aquel a

adoptar una disposición ecuatorial.
Los valores promedio que hallamos fueron:

e r

isómero cis 12° 4,65 Á
isoíaero trans 67° 2,80 Á

Para la susceptibilidad magnética 4x del grupo ciano
se hallaron en la bibliografía tres valores distintos, de -32x
10"30 45, -34xl0-30 46 y -27xl0-30 47 cm3/molécula. El cálculo
de la diferencia de desplazamiento químico del protón de la po-

sición 2 en ambos isómeros lo realizamos para cada uno de los
tres valores y obtuvimos los resultados que se resumen en la si-

guiente tabla.

Ax (cm3/molécula) cis la trans A a a cis-a Htrans

32 X lo'30 0,198xl0-6 -0,220xl0”6 -0,42
34 X (-* o

i u> o 0,221xl0"6 -0,306xl0"6 -0,52
27 X (-* o

1 u> o 0,151xl0-6 -0 ,216xl0~6 -0,37

Tabla IX

La diferencia de desplazamiento químico a cis-a trans
se ha calculado teniendo en cuenta:

a cis-a trans = -10 ^ ( A a cis- A a trans)

Como puede observarse, el efecto anisotrópico del gru-

po ciano sobre el protón axial de la posición 2 del anillo de
piperidina es desapantallante (aproximadamente 0,25 ppm) en el
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isómero trans y apantanante ( aproximadamente 0,18 ppm) en el
isómero cis, lo que conduce a una diferencia de desplazamiento
químico de unos 0,4 ppm para dicho protón entre ambos isómeros.
Esto concuerda con los datos observados experimentalmente y con-

firma la asignación estereoquímica del isómero mayoritario (C^~H
6 3,00) como el cis y del minoritario (^“H 3,35) como el trans.

Un resultado análogo se obtuvo al considerar el efec-
to de la anisotropía del grupo ciano sobre el grupo N-metilo de
la piperidina.

Sobre estereomodelos Dreiding puede determinarse que
O

en el isómero trans la distancia entre ambos grupos es de 5,5 A
siendo el ángulo 6 de 60°, mientras que en el isómero cis los
grupos ciano y N-metilo se hallan muy alejados, con lo que puede
considerarse nula la influencia del primero sobre el segundo.
En este caso, para la medición de la distancia entre el grupo

ciano y la posición promedio de los protones del grupo N-metilo
se eligió el centro del circulo descrito por dichos protones en

. .. . 48
su libre giro

Figura 48

La aplicación de la ecuación de Me Connell en el caso

del isómero trans permite calcular un desapantallamiento de a-

proximadamente 0,05 ppm para el grupo N-metilo, similar al valor
halldo experimentalmente (6 2,0 frente a 6 1,9 en el isómero cis).



Figura 49
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Espectro de RMN de los 2-(3-Indolil)-l-metilpiperidina-4-carboni
trilos cis y trans (cita 8).

Figura 49 bis
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La asignación estructural de ambos isómeros se ha po-

dido comprobar también a partir de las pruebas de isomerización
de la piperidina-4-carbonitrilo en la que el grupo ciano se en-
cuentra en una disposición axial. Así, el tratamiento de 29-trans
con una disolución de hidróxido de potasio en etanol y agua a

reflujo durante unos minutos conduce a una mezcla de los epíme-
ros 29-trans y 29-cis en proporción 1:1, tal como se deduce de la
integración del espectro de RMN de la mezcla, así como por ero-

49
matografía de gases. De acuerdo con casos análogos , la epime-
rización nú se observa cuando se trata el isómero trans a reflujo
con una disolución al 30% de carbonato de potasio.

Figura 50

Los ensayos realizados con t-BuOK en t-BuOH a reflujo
durante 13 horas, a partir del nitrilo 29-trans, condujeron a

la obtención de un compuesto que se identificó por sus datos de
de RMN y de IR como la cis-1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)
piperidina-4-carboxamida (76).

Figura 51
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Así, en su espectro de IR se observan bandas de absor-
ción a 3525, 3410 y 1680 cm las dos primeras correspondientes
a la agrupación N-H y la última al carbonilo de amida.

La asignación cis (grupo carboxamida y fenilo en cis )
se ha realizado por comparación de las señales observadas entre
6 2,0 y 6 4,0 en su espectro de RMN en comparación de dicha zo-
na en los correspondientes nitrilos isómeros. Así, la presencia
de 8 protones entre 5 1,9 y 6 2,2 ppm y de un multiplete carac-
terístico entre <5 3,0 y 6 3,3 correspondiente a dos protones,
concuerda con lo observado en el espectro de RMN del nitrilo 29-
cis . En concordancia con esta observación, el metilo de la po-

sición 3 aparece como doblete deformado a 6.0,6, característico
del acoplamiento virtual entre los protones , C3 y CH3 hecho
que está de acuerdo con una asignación ecuatorial para dicha fun-
ción.

Figura 52

Análogamente sucede en la epimerización de la 6-endo-
(metiltio)biciclo |2.2.l|heptano-2-endo-carboxamida, en idénticas

*■ J ——
3Q

condiciones experimentales a las utilizadas en nuestro caso
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En la reacción entre la 4-piperidona 25_ y el TosMIC,
además de los dos isómeros citados se consiguió aislar e identi-
ficar.el oxazol TJ. • cuYa presencia puede ser interpretada según
un ataque nucleófilo del anión del TosMIC sobre el intermedio 74.

Los datos espectroscópicos y de punto de fusión del
41

4-tosiloxazol (77y concuerdan con los de la bibliografía

CHO

o^CH-cr* +■ CH— N=C
I
Tos

' >

Tos

Figura 53

El oxazol 77 se separó de la mezcla de los dos nitri-
los por cromatografía en columna de gel de sílice, en muy peque-
ña proporción, eluyendo con benceno-cloroformo en proporción 7:3.
Sus datos espectrocópicos se reflejan en la tabla X.

Compuesto IR(cm-1) RMN (en valores 6)

i~ch3 3"y 5-H 2"y 6-H H2-Het H5-Het
3175 2,40 s 7,30 d 7,90 d 7,85 s 8,25 s
1596 3 H 2 H 2 H 1 H 1 H

77 1325 J=8 Hz J=8 Hz
1150

Tabla X
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3.2. Síntesis del ácido 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)

piperidina-4-carboxilico (30)

La transformación de un nitrilo en un ácido carboxíli-

co se realiza, generalmente, por hidrólisis tanto en medio ácido
51 52

diluido , como en medio básico , utilizándose condiciones

experimentales enérgicas tanto de tiempo como de temperatura.
En el caso de nitrilos impedidos estericamente, se ob-

tienen de la reacción mezclas del ácido y de la amida correspon-

diente

Las condiciones más utilizadas son la calefacción a

reflujo del nitrilo en una disolución de hidróxido de potasio,
utilizando un disolvente de alto punto de ebullición como el eti

54
lenglicol o el dietilenglicol

No obstante, se halla descrita la preparación del áci-
do l-metil-2-(3-indolil)piperidina-4-carboxílico por calentamien
to a reflujo en una disolución de hidróxido de potasio al 20% gn

8
agua y metanol,. durante dos horas

Figura 54

En nuestro caso, la hidrólisis del 1,3-dimetil-2-(2,

3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-carbonitrilo {29\, utilizando
condiciones experimentales análogas (hidróxido de potasio al 20%
en agua y etanol, a reflujo durante 48 horas) proporcionó la pi-
peridina-4-carboxamida 76. porrespondiente, como producto mayori-
tario y el aminoácido 30.

La utilización de etilenglicol como disolvente y tiem-

pos de reacción mayores no proporcionaron mejores rendimientos
del aminoácido correspondiente, obteniéndose por el contrario,
la amida más impurificada.



64

Ar» 2,3,4-1 r i m etox ifeni la

Figura 55

Con objeto de evitar las dificultades encontradas en la

preparación del aminoácido 30. por hidrólisis en medio básico de
la piperidina-4-carbonitrilo 29_, se ha procedido a la utilización
de una via alternativa consistente en la transformación de 29. en
la amida 76., y posterior conversión de ésta en el aminoácido ^2.
por tratamiento con nitrito de isoamilo, en presencia de cloruro

55
de hidrógeno seco.

ch3
I

78

Figura 56

El aminoácido 30. se ha aislado de la reacción por di-
gestión etanólica del residuo obtenido al eliminar el agua de la
fracción acuosa de la reacción. Su utilización en una posterior

etapa se ha realizado sin purificación adicional.
La asignación estructural de 30 se ha llevado a cabo

por transformación en su ester derivado 78.. Así, el calentamien-
to de 30 con cloruro de hidrógeno seco en disolución de etanol,
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proporcionó el 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-
carboxilato de etilo (78).

En su espectro de IR se observa una banda de absorción
a 1725 cm característica del grupo carbonilo de la función
ester. Su espectro de RMH muestra, como señales más destacables,
singuletes a 6 1,95 y 5 3,82, correspondientes a los grupos N-me-
tilo y metoxilo, respectivamente; dobletes a 6 0,61, 6 6,65 y 6
7,12, correspondientes al grupo metilo de la posición 3 del ani-
lio de piperidina y a los dos protones aromáticos meta y orto,

respectivamente, y , además señales a 6 1,22 en forma de tri-
píete y a ó 4,13 en forma de cuadruplete, para los grupos metilo
y metileno de la función ester, que confirman la asignación rea-

lizada.

3.3 Síntesis del ácido 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina-
-4-carboxilico (39)

La preparación del ácido 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)
piperidina-4-carboxílico (39) se ha realizado en base a los re-

sultados obtenidos en la preparación de su análogo 30.
La primera etapa consiste en la transformación de la

2-aril-4-piperidona 37 en la correspondiente piperidina-4-carbo-
nitrilo 3.8 por tratamiento con isocianuro de tosilmetilo y t-BuOK.

Figura 57

Análogamente a lo observado en el caso precedente (ver
3.1.), se obtiene de la reacción dos nitrilos isómeros que logran
separarse por cromatografía en columna de gel de sílice. El com-
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puesto mayoritario 38-cis (fenilo y nitrilo en cis) ha sido iden-
tificado por análisis elemental y datos espectroscópicos.

Así, su espectro de IR muestra una banda de absorción
a 2240 cm”\ correspondiente a la vibración de tensión del enla-
ce C=N. Por otro lado, su espectro de RMN muestra como señales
más características, un doblete a <5 0,77 para el metilo ecuato-
rial de la posición 3 del anillo de piperidina y singuletes a 6
1,85 y <5 3,70 para los grupos N-metilo y metoxilo, respectivamen-
te. Además la presencia de una señal compleja entre 5 2,7-3,1
para el protón axial de la posición 2 y para el ecuatorial de la
posición 6 del anillo de piperidina, junto con el hecho de que no

existe un doblete característico a 6 3,5 (ver figura 49), demues-
tra concluyentemente la disposición ecuatorial para el nitrilo
de la posición 4.

En el espectro de RMN de su picrato se observan singu-
les a 6 2,55 y 6 3,75, asignables a los grupos N-metilo y meto-

xilo, respectivamente, un doblete a 6 0,90 para el metilo en

y finalmente, un multiplete entre 4,0 y 4,3 que se asigna al pro-

tón axial de la posición 2. Esta asignación viene apoyada por

el hecho de que, al pasar de la base al picrato, el protón en C^
es uno de los más afectados de‘ los pertenecientes al anillo de
piperidina.

El tratamiento de la piperidina-4-carbonitrilo 3£ con
hidróxido de potasio en disolución de metanol y agua conduce a

una piperidina-4-carboxamida 79, que una vez purificada por cris-
talización con acetona, se identificó por análisis-elemental y

datos espectrocópicos como la 1,3t-dimetil-2c-(3-metoxifenil)pi-
peridina-4r-carboxamida (79).

Figura 58
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Así, en su espectro de IR se observan absorciones a

1620 y 1670 cm”\ características del grupo amídico y debidas a

la vibración de tensión del C=0 de la. amida y a la deformación
N-H. Además, se observa la absorción a 3340 cm”* debida a la

tensión N-H.

Su espectro de RMN presenta, entre las señales más im-

portantes v* un singulete ancho a 5 0,62 para el metilo de la po-

sición 3 del anillo de piperidina. Esta forma de la señal es ca-

racterística del acoplamiento virtual que presenta dicho metilo
con los hidrógenos axiales Ha.A

48
El fenómeno del acoplamiento virtual se observa en

1 1
sistemas del tipo -CH^CHg-CH^ cuando la constante de acoplamien-
to entre los protones y HB es del mismo orden de magnitud
que la diferencia de desplazamiento químico entre los mismos, en

cuyo caso la señal del protón es más compleja de lo que se po-

dría deducir a partir de una aproximación de primer orden.

CH3

(I) (II)

Figura 59

La existencia de acoplamiento virtual permite la asig-
nación esteroquímica del metilo en C^. Así, de los dos compues-
tos I y II, epímeros en C^, sólo puede esperarse este fenómeno en
I, debido a que, en este caso, la constante de acoplamiento es su'

ficientemente grande (trans-diaxial) en comparación con II, don-®;
de JAB sería menor (acoplamiento ecuatorial-axial).



Espectro de RMN de la piperidina-4-carboxamida 79,
realizado en disolución de deuteriocloroforino.

Figura 60

!
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3.4. Transformación directa de 2-aril-4-pineridonas en ácidos

piperidina-4-carboxilicos.

Hemos ensayado en este trabajo la conversión di-
recta de 2-aril-4-piperidonas en los correspondientes ácidos
carboxílicos por formilaminometilenación inicial con isocia-
nuro de tosilmetilo y posterior hidrólisis ácida del producto
intermedio resultante.

Estas reacción esquematizada en la figura 61, cons-

tituye una de las vias más directas para realizar dicha trans-
formación funcional.

Sin embargo, la reacción sólo se ha aplicado a ceto-
37

ñas y aldehidos sencillos lo que ha motivado nuestra atención

para su utilización en la transformación indicada.

FIGURA 61

La primera etapa de la reacción consiste en el trata-
miento de la cetona o aldehido con el isocianuro de tosilmetilo en

tetrahidrofurano o dimetoxietano a temperaturas inferiores de -lOf.C

y utilizando terc-butóxido potásico como base. La adición posterior
de ácido acético glacial a la mezcla de reacción conduce a la for-
mación del correspondiente 1-formilamino-l-tosilsulfonilalqueno,
que se obtiene generalmente en forma sólida por cristalización.
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Los rendimientos descritos para esta etapa son del 40-80%, corres-

pondiendo los valores más bajos a aquellos casos en que exista
mayor impedimento estéreo.

Finalmente, la hidrólisis del alqueno formado con

ácido clorhídrico 2N conduce al ácido carboxílico esperado.
En nuestro caso, la aplicación de esta reacción a

la 4-piperidona 25. no proporcionó.los resultados esperados. De
los diversos ensayos realizados, en ningún caso se obtuvo la
alquenilformamida esperada en forma pura. La reacción proporcio-
na una mezcla del producto de partida inalterado (minoritario)
y de un compuesto que presenta en su espectro de IR una banda
de absorción debida al doble enlace, pero su espectro de RMN
no ha sido asignable al producto deseado.

Debido a la importancia de dicha reacción y a las
complicaciones surgidas en la misma se ha procedido, posterior-
mente a la realización de este trabajo a un nuevo estudio más
profundo del tema con una 4-piperidona patrón.



4. ENSAYOS DE OBTENCION DE LOS 6-OXO

7,8-BENZOMORFANOS 31 Y 40.
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Los ensayos de obtención de los sistemas tricíclicos
31 y £0, precursores de los 7,8-benzomorfanos 32. y 82., han sido
afrontados en el presente trabajo en base a la utilización de
reacciones de ciclación intramolecular de grupos nitrilo o ácido
carboxílico sobre el núcleo bencénico. Este tipo de ciclaciones,
de las cuales existen en la bibliografía variados ejemplos, han
sido ensayadas en diferentes condiciones en el presente trabajo.

4.1. A partir de las piperidinas-4-carbonitrilo 29 y 38.

Antecedentes bibliográficos

La condensación de un grupo nitrilo sobre un núcleo
aromático o de un eter fenólico, denominada reacción de Hoeben-

Hoesch, es un método que permite la obtención de hidroxiaril o

alcoxiarilcetonas.



73

R-CN + ytyOHa) R-C-CgHjíOH)2

Esta reacción ha sido usada para preparar algunas poli
hidroxiacilofenonas y polihidroxibenzofenonas que, en ciertos

casos, han demostrado poseer actividad antihelmíntica, antidia-
rreica y antiséptica.

C C

El mecanismo de la reacción , propuesto por Hoesch,
postula la existencia de tres pasos independientes:

1?) Formación del iminocloruro.

R-CN + HCI —► R-C -Cl
NH

2o) Interacción del iminocloruro con el núcleo aro-

mático, para dar el hidrocloruro de la imina.

R-C-CI + C6H4(OH)2 —► R-C- C^Hj(OH)2
NH HN-HCI

3o) Hidrólisis del hidrocloruro de la imina, para dar
la cetona.

O

R-C-q.K/OH)2 — R-c-cyyoH),
NH.HCl

El citado mecanismo viene avalado por el hecho de ha-
ber sido aislado e identificado el hidrocloruro de la imina in-

termedia, en reacciones de Hoeben-Hoesch sobre diferentes sustra

tos.

Frecuentemente, la reacción se lleva a cabo utilizan-

do éter anhidro o ácido acético como disolventes y haciendo bor-
botear una corriente de cloruro de hidrógeno gaseoso en el seno
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de la reacción. En algunas ocasiones es necesaria la presencia
de un catalizador del tipo ácido de Lewis, como pueden ser los
cloruros de zinc, aluminio o hierro.

La reacción de Hoeben.-Hoesch ha sido utilizada también

con el fin de lograr reacciones de ciclación intramolecular. Un

ejemplo lo constituye la obtención del núcleo de l-oxo-2,3-dihi-
dro-2H-naftaleno ££, dentro del contexto de unos estudios sobre
la síntesis de la divina, aglicón del antibiótico antitumoral

57
olivicina

OLIVICINA

Figura 62

En este caso, la ciclación se consiguió tratando el
dinitrilo disuelto en éter, con cloruro de zinc fundido y hacien-
do borbotear en la mezcla de reacción una corriente de cloruro

de hidrógeno gaseoso.

Este tipo de ciclaciones ha sido, asimismo, utilizado
en el campo de la síntesis de compuestos con potencial carácter

5 8
anticonvulsivo derivados de las succinimidas , a fín de obtener
el intermedio tricíclico £5 a partir del ilidenmalononitrilo 84.
Ello se consiguió por tratamiento de 84 con ácido sulfúrico con-

centrado a temperatura ambiente durante tiempo prolongado.

Figura 63
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Otros agentes han demostrado su capacidad para promo-

ver este tipo de ciclaciones, como demuestra una de las síntesis
de la hicantona, fármaco esquistosomicida derivado del tioxante-
no, en la cual la etapa de formación del anillo intermedio se re-

suelve mediante la delación de un grupo nitrilo sobre un núcleo
59

aromático, utilizando ácido polifosfórico

l
1

hicantona

Figura 64

Las condiciones óptimas para esta reacción se consiguen
utilizando un gran esceso de ácido polifosfórico y manteniendo
la temperatura entre 150 y 170°C durante varias horas.

Resultados propios

Teniendo en cuenta los trabajos precedentes, hemos rea-

lizado en nuestro laboratorio diferentes ensayos de ciclación a

partir del 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-car-
bonitrilo (29)-cis y del 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina
-4-carbonitrilo (38)-cis

a) Con cloruro de zinc y cloruro de hidrógeno gaseoso

El tratamiento de la piperidina-4-carbonitrilo 29-cis
con cloruro de zinc anhidro y cloruro de hidrógeno gaseoso, uti-
lizando diclorometano y éter etílico (2:1) como disolventes, a

temperatura de reflujo durante 24 horas, proporciona una mezcla
de reacción que, convenientemente extraida conduce a un producto
que por sus datos espectroscópicos de IR y RMN muestra ser la
piperidina-4-carbonitrilo de partida inalterada.

De manera análoga, el tratamiento del 1,3-dimetil-2-.
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-(3-metoxifenil)piperidina-4-carbonitrilo (38)-cis en condiciones
idénticas a las empleadas para 29-cis, durante un periodo de dos
horas, no proporcionó el producto de ciclación deseado £0, recu-
perándose el producto de partida inalterado.

En vista de ello se realizó un segundo ensayo de cicla-
ción, utilizando como disolventes, en lugar de éter y cloruro de
metileno anhidros, el trifluoruro de boro-eterato, de mayor pun-

to de ebullición (126°C). Sin embargo, el citado tratamiento, aún
prolongado durante 10 horas, dió lugar al producto de partida
38-cis inalterado, como en el caso anterior.

b) Con ácido sulfúrico concentrado

Cuando la piperidina-4-carbonitrilo 29-cis es sometida
a la acción del ácido sulfúrico concentrado, a temperatura de

reflujo durante cinco horas y el producto de la reacción se al-
caliniza y se extrae con diclorometano, la evaporación de la ca-

pa orgánica proporciona, en muy pequeñas. Cantidades,.un producto
que no es identificable por sus datos espectroscópicos de IR y

RMN , pero que, en cualquier caso, no muestra en su espectro de
IR la absorción característica del grupo nitrilo.

Las capas acuosas de la reacción, llevadas a neutrali-
dad, tras ser desecadas y tratadas con etanol en caliente, dan
lugar a una mezcla de sales inorgánicas y de un producto, cuyos

datos de espectroscopia infrarroja permiten suponer que se tra-
ta del aminoácido 30, resultante de la hidrólisis del grupo ni-
trilo del compuesto 29-cis.

c) Con ácido polifosfórico

El calentamiento a 150°C durante 4 horas de la piperi-
dina-4-carbonitrílo 29-cis con un amplio exceso de ácido polifos-
fóricó da lugar a un producto de reacción que, tras ser disuelto
en una mezcla de agua y hielo y llevado a pH alcalino, se extrae
con cloroformo. Las capas orgánicas evaporadas no proporcionan más
que un muy escaso residuo, inidentificable por sus datos espec-

troscópicos y al que no le puede ser asignada la estructura de la
piperidina-4-carbonitrilo de partida.
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Los resultados precedentes conducen a la conclusión de
que la reacción de Hoeben-Hoesch, cuanto menos en las condiciones
ensayadas en el presente trabajo, no es el método adecuado para

conseguir la ciclación intramolecular de la 1,3-dimetil-2-(2,3,4-
trimetoxifenil)piperidina-4-carbonitrilo (29)-cis y de la 1,3-di-
metil-2-(3-metoxifenil)piperidina-4-carbonitrilo (38)-cis.

Estos resultados pueden ser justificables bajo dos pun-

tos de vista. Por una parte, si se tiene en cuenta la estructu-
ra de la piperidina-4-carbonitrilo 29-cis de partida. En primer
lugar cabe considerar la sustitución del anillo aromático, apre-

ciándose que sólo uno de los grupos metoxilo se encuentra en po-

sición para respecto al lugar de ciclación, mientras que los dos

grupos metoxilo restantes se encuentran en posición meta. Ello
implica que, a pesar de que el anillo aromático está considera-
blemente activado, la posición de ciclación lo está en mucha me-

ñor extensión. Existen algunos precedentes que informan acerca de
la importancia de la activación del anillo aromático (y, en par-

ticular, de la posición de condensación) en la reacción de Hoeben
Hoesch.

Así,.mientras el floroglucinol (1,3,5-trihidroxibence-
no) reacciona: con el acetonitrilo proporcionando la 2,4,6-trihi-
droxiacetofenona con rendimientos que superan el 80% , la reac-

ción análoga con el 1,2,4-trihidroxibenceno no da lugar más que

a escasos rendimientos de la 2,4,5-trihidroxiacetofenona.

Figura 65
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Por otra parte, en el nitrilo 38-cis, que presenta un

anillo aromático que, teóricamente, es más favorable para la re-

acción de ciclación, cabe considerar la influencia del impedi-
mentó estérico que sufre el grupo nitrilo, en particular debido
a la existencia de un grupo metilo en su posición a.

4.2. A partir del ácido 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)

piperidina-4-carboxilico (30)

La formación de cetonas cíclicas por reacciones de aci-
lación intramolecular ha sido un método sintético utilizado am-

pliamente en las últimas décadas para obtener compuestos policí-
61

clicos . El objetivo de estas reacciones es el conseguir la ci-
elación intramolecular a partir de un grupo ácido carboxílico
(o del cloruro del ácido correspondiente) mediante una reacción
de sustitución electrófila sobre un anillo aromático, lo cual per-

mite la formación de sistemas anulares, preferentemente de seis
miembros.

En la presente Tesina, se han ensayado este tipo de ci-
elaciones intramoleculares a partir del ácido 1,3-dimetil-2-(2,
3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-carboxílico (30) , bajo diferen-
tes condiciones.

Antecedentes bibliográficos

Las reacciones de acilación intramolecular, como se

desprende de los variados ensayos descritos en la bibliografía,
dependen fundamentalmente de dos factores: el tamaño del anillo
formado y la reactividad del núcleo aromático, considerando el
efecto de los grupos sustituyentes de éste.

Ha sido ampliamente demostrado que las reacciones de
acilación intramolecular se dan con mayor facilidad cuando el
anillo formado consta de seis miembros. Se acepta, en general,

que la tendencia a la formación de anillos en este tipo de reac-

ciones viene regida por la ordenación 6>5>7>otros.
La reactividad del núcleo aromático es otro importan-

te factor a considerar en este tipo de acilaciones, en las que

normalmente, pueden ser aplicados los criterios relativos a las
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acilaciones intermolecualtes. Así, la existencia sobre el anillo
aromático de grupos orto-para dirigentes suele favorecer la reac-

ción respecto al caso de núcleos aromáticos no sustituidos. Ello
se puede deducir de la reacción de ciclación del ácido 2-bencil-
-3-m-tolilpropiónico, en la que el único producto de ciclación
es aquel en el que el nuevo anillo se forma por ataque del ácido
sobre el núcleo de m-tolilo.

0

86

Figura 66

En estos casos, la ciclación se da preferentemente en

la posición para respecto al grupo activante, siempre que ello
sea posible. Se han descrito algunos casos en los que este efec-
to ha provocado la formación de anillos de siete miembros aún
cuando la formación de anillos de seis miembros fuese posible.
Un ejemplo ilustrativo lo constituye la ciclación del ácido 4-(5-
metoxi-l-naftil)butírico, que en determinadas condiciones experi-
mentales conduce al compuesto heptacíclico 87^ y no al derivado
fenantrénico.

COOH
I

O

och3 och3
87

Figura 67
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Este hecho puede ser justificado por la gran capacidad
activante del grupo metoxilo, la cual favorece extraordinariamen-
te aquellas ciclaciones que tienen lugar en posición orto o para

respecto al citado grupo.

Las condiciones experimentales que dan lugar a este

tipo de ciclaciones son muy variadas. Algunas de ellas se verifi-
can con formación del cloruro de ácido correspondiente y tienen

lugar en presencia de agenten condensantes como los cloruros de
aluminio o estaño. En otros casos, partiendo del ácido se utili-
zan sustancias como el ácido sulfúrico concentrado, fluoruro de

hidrógeno, cloruro de estaño, pentóxido de fósforo, oxicloruro de
fósforo, ácido y anhídrido trifluotoacético, ácido polifosfórico,
etc.

En el presente trabajo hemos centrado nuestra atención
en aquellos ejemplos que guardan relación con la estructura obje-
to de nuestro esquema sintético, bien por su similitud en cuanto
a los grupos sustituyentes del anillo aromático, bien por la es-

tructura general producto de la delación.
Una interesante muestra de la utilización del oxido-

ruro de fósforo como agente de ciclación la constituyen la reac-

ción del ácido 2-p-anisil-4-(3,4-dimetoxifenil)butírico para dar
62

la correspondiente tetralona 88, con excelentes rendimientos

Figura 68

El ácido sulfúrico se ha mostrado, en algunos casos,

como un eficaz agente de ciclación. Por ejemplo, la reacción del
6 3ácido 2-fenil-4-fluorbenzoico , que por tratamiento con ácido

sulfúrico concentrado a temperatura ambiente, conduce al sistema
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tricíclico 89.

COOH

Figura 69

La combinación de ácido y anhídrido trifluoracético
han sido, asimismo, empleadas con éxito en este tipo de ciclacio
nes. Una muestra de ello lo constituye la obtención de la estruc

tura de octahidroantraceno 9£, dentro de unos estudios de anela-
ción regioespecífica en la síntesis de quinonas, como aproxima-

64
ción a estructuras de antraciclinas

Figura 70

En este caso la delación se consiguió a partir del
correspondiente ácido por tratamiento con volúmenes iguales de
ácido y: anhídrido trifluoracético durante tres horas a tempera-
tura ambiente y 30 minutos a reflujo, transcurriendo la reacción
con altos rendimientos.

No obstante, quizá sea el ácido polifosfórico el. reac-

tivo más empleado en la realización de síntesis relacionadas con

las que aquí nos proponemos. En particular, ha sido utilizado
con éxito en nuestro laboratorio para la obtención de heteromor-



82

fanos. Un ejemplo de ello lo constituye una síntesis de la des-
g

etildasicarpidona , en la cual un paso clave lo constituye la
delación intramolecular de un ácido sobre la posición 2 del ani
lio indólico.

Figura 71
65

Existen, asimismo, ejemplos en los que la delación
se consigue sobre anillos bencénicos con grupos sustituyentes
del tipo metoxilo. Tal es el caso del ácido 3-(3,5-dimetoxiben-
cil)glutárico, el cual, por calentamiento con un exceso de ácido

57
polifosfórico proporciona el correspondiente cetoácido 91

COOH

h3co

Figura 72

Particularmente interesante, debido a la sustitución

del anillo aromático, resulta el caso del ácido 4-(2,3,4-trime-

toxifenil)pentanoico, cuyo tratamiento a 70-80°C con ácido poli-
fosfórico conduce al 4-metil-5,6,7-trimetoxi-l-oxo-l,2,3,4-tetra
hidronaftaleno (92) , si bien con bajos rendimientos En este

caso, los autores informan de la desmetilación parcial del pro-

ducto de delación.
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Figura 73

El ácido polifosfórico ha sido utilizado también en la
síntesis de 6,7-benzomorfanos ^, tal como 93.

La temperatura a la cual se realiza la reacción resul-
ta ser un factor importante. Así, el rendimiento es de 3-5%, re-

cuperandose gran cantidad de producto de partida, cuando la tem-

peratura oscila entre 1OO-120°C. si se eleva a 150-180°C, el ren-

dimiento aumenta hasta un 25%, pero lleva consigo la formación
de productos de descomposición.

CH3

Figura 74

Circunstancias parecidas se dan en los ensayos lleva-
dos a cabo por los mismos autores cuando realizan la ciclación
de la 2- (jo-metoxibencil)-1-metil-l, 2,5,6-tetrahidropiridina.
Temperaturas de 140i150°C proporcionan muy bajos rendimientos
(8%) del producto de ciclación desmetilado, recuperándose pro-

ducto de partida también desmetilado. El rendimiento del pro-

ducto de ciclación fenólico aumenta al 40% al elevar la tempera-
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tura a 205-210°C.

8%

Figura 75

La preparación de aza-análogos a sistemas de 7,8-benzo-
moríanos ha sido conseguida mediante la utilización del ácido

6 8
polifosfórico . En particular se ha obtenido la l75-metano-3-
metil-6-oxo-l,2/3,4/576-hexahidro-3-benzazocina (94) con buenos

rendimientos a partir del ácido 5-fenil-l-metilnipecótico, por1
calefacción de éste con un fuerte exceso de ácido polifosfórico
a 145-155°C durante cuatro horas.

Figura 76

Resultados propios

Teniendo en cuenta los ensayos precedentes hemos lleva-
do a cabo en nuestro laboratorio numerosas pruebas de ciclación
a partir del ácido 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidi-
na-4-carbox£lico (30) . Los agentes de ciclación empleados han
sido el ácido polifosfosfórico y la asociación de ácido y anhí-
drido trifluoracético.
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a) Con ácido y anhídrido trifluoracético

El tratamiento del ácido 3£ con volúmenes iguales de
ácido y anhídrido trifluoracético, manteniendo la mezcla en agi-
tación a temperatua ambiente durante una hora y de 15 a 30 minu-
tos a temperatura de reflujo, conduce, en todos los casos, tras
alcalinizar el producto de la reacción y evaporar el disolvente
utilizado en la extracción, a cantidades mínimas de un residuo

que no pudo ser identificado, pero que, por sus datos espectros-

cópicos, no corresponde al producto de delación esperado.

b) Con ácido polifosfórico

Cuando el ácido 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-

piperidina-4-carboxílico (3£) es tratado con ácido polifosfóri-
co durante 1 hora a 100°C, sólo es posible, tras alcalinizar el

producto de la reacción y extraer con éter, recuperar un exiguo
residuo inidentificable por sus datos espectroscópicos y al que

no se le puede asignar la estructura del producto de delación.
El incremento del tiempo de reacción hasta las cinco

horas, así como el aumento-de la temperatura a la que transcurre
la reacción, hasta alcanzar los 150°C, no eleva el rendimiento
del residuo de la fase orgánica. Los productos obtenidos en to-
dos los casos no han podido ser identificados como el compuesto
deseado j ■ ,

Discusión de los resultados

Como se desprende de los resultados de los ensayos efec-
tuados, la reacción de ciclación intramolecular del ácido 1,3-

dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-carboxílico (30) •

con ácido polifosfórico o ácido trifluoracético-anhídrido tri-

fluoracético, bajo las condiciones experimentales descritas, no

constituyen el método adecuado para la formación del esqueleto
de 7,8-benzomorfanos.

Los factores que pueden influir en que la reacción de
ciclación no transcurra según la forma prevista son, a nuestro

juicio, de dos tipos: Por una parte, la posición de los sustitu-

yentes sobre el anillo aromático; por la otra, la adecuada con-
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formación que debe adoptar el anillo de piperidina a fin de que

la delación sea estéricamente posible.
La localización de los grupos metoxilo sobre el grupo

aromático parece tener especial importancia a la hora de asegu-

rar el éxito de la reacción y puede, en ciertos casos, compróme-

ter el resultado de la misma.

Dos de los ejemplos citados anteriormente permiten com-

probarlo. Así, mientras el ácido 3-(3,5-dimetoxibencil)glutári-
co, que posee un grupo metoxilo en posición para y otro en posi-
ción orto respecto al punto de delación, proporciona la tetra-
lona 9JL correspondiente con rendimientos del 72%, al ser trata-
do con ácido polifosfórico, el ácido 4-(2,3,4-trimetoxifenil)pen-
tanoico, en el cual un solo grupo metoxilo está en posición pa-

ra y los dos restantes se localizan en posición meta respecto
al lugar de delación,;únicamente proporciona con un 20% de ren-

dimiento el producto de acilación intramolecular 92, cuando es

sometido al mismo tratamiento.

Figura 77

Consecuencias semejantes se extraen del hecho de que

el ácido 2-(a-ciano-2,5-dimetoxibencil)ciclohexanocarboxílico
sea susceptible de delación con un rendimiento del 87% por tra-
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tamiento con una mezcla de ácido y anhídrido trifluoracético 1:1
mientras que el ácido 4-ciano-4-(2-metoxifenil)butírico no ex-

perimenta ciclación cuando es tratado con ácido trifluoracético-
anhídrido trifluoracético, fluoruro de hidrógeno, ácido sulfú-
rico o cloruro de tionilo-cloruro de aluminio. Ello parece ser

un reflejo de la activación del anillo aromático frente al ata-
64

que electrófilo, por el segundo grupo metoxilo

figura 78

El segundo factor á considerar es de tipo estereoquí-
mico. La conformación más estable del anillo de piperidina es

aquella en que el grupo aromático se encuentra en posición ecua-

torial, así como los grupos metilo y ácido carboxílico. Sin em-

bargo, la conformación a través de la cual la ciclación puede
realizarse es aquella en la que los grupos arilo y ácido carbo-

6 7
xílico se hallan en la posición axial , correspondiendo esta
situación a una conformación tipo bote para el anillo de piperi-
dina. Esta estructura supone una situación de fuertes interaccio
nes estéricas, aumentadas por la presencia del grupo metilo, el
cual, obligatoriamente, adoptará una conformación axial.
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30

Figura 79

Puede especularse con la posibilidad de que la barre-
ra energética necesaria para alcanzar esta conformación es lo
suficientemente alta como para que, en las condiciones de reac-

ción necesarias para su establecimiento, la formación de pro-

ductos de descomposición entre en fuerte competencia con el pro-

ceso de inversión-ciclación, de forma que éste no pueda llegar
a término.



III. PARTE EXPERIMENTAL
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Síntesis de las 2-aril-4-piperidonas 25 y - 37

Método A

* 1-Cloro-5-pentanona (95)

A una solución de 90 g (0,68 moles) de tricloruro de alu-
minio en 400 mi de cloroformo anhidro mantenido a 0°C se aña-

den, lentamente, 60 g (0,64 moles) de cloruro de propionilo.
Finalizada la adición se hace burbujear una corriente de eti-
leño durante cuatro horas, manteniendo la temperatura entre
0 y 5°C y se agita posteriormente a temperatura ambiente du-
rante doce horas. La mezcla de reacción se vierte sobre hielo

y ácido clorhídrico al 10? y se extrae con cloroformo.
Los extractos orgánicos, una vez desecados, proporcionan

54 g (rendimiento 66 ?) de la 1-cloro-3-pentanona (punto de
ebullición 73°C/30 mm Hg). IR (NaCl): 1715 cm-1 (C=0). RMN

(CDCI3): 1,05 (t,3,C-CH3); 2,50 (c,2,CH2-CH3); 2,90 (t,2,CO-
CH2); 3,75 (t,2,CH2-Cl).

* 1-Bencilmetilamino-3-pentanona (96)

a) A una disolución de 54 g (0,45 moles) de 1-cloro-3-penta-
nona (95) en 200 mi de éter anhidro se adicionan lentamente

103 g (0,85 moles) de N-metilbencilamina disueltos en 200 mi
de éter anhidro. La mezcla de reacción se mantiene a 30°C du-

rante siete horas, al cabo de las cuales se filtra y se lava
con éter. La disolución etérea se lava abundantemente con hi-

dróxido de sodio 2 N, se seca y se elimina el disolvente, pro-

porcionando 77 g (rendimiento 83?) de 1-bencilmetilamino-3-
pentanona (96). IR (CHC13): 1705 cm'1 (C=0). RMN (CDC13): 1,00
(t,3,C-CH3); 2,13 (s,3,N-CH3); 3,43 (s,2,Ar-CH2); 7,26 (s,5,
Ar-H).

De una muestra así obtenida se precipita el hidrocloruro
que recristalizado en acetona presenta un punto de fusión de
122-3°C. Análisis calculado para C-|3H2qNOC1: C, 64,59; H, 8,29
N, 5,79; Cl, 14,69. Hallado: C, 64,26; H, 8,16; N, 5,67; Cl,

14,58. IR (KBr): 1710 cm’1 (C=0). RMN (CDC13): 1,02 (t,3,C-CH3)



2,50 (c,2,CH2-CH3); 2,68 (s,3,N-CH3); 4,25 (s,2,Ar-CH2); 7,60
(m,5,Ar-H).
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b) En un matraz con 43,5 g (0,31 moles) de carbonato de po-

tasio anhidro y 38,2 g (0,31 moles) de bencilmetilamina, se

añaden lentamente 38 g (0,31 moles) de 1-cloro-3-pentanona
(95). La mezcla resultante se calienta a 100°C durante 17 ho-

ras, se enfría y se adiciona sobre una solución de ácido clor-
hídrico al 10%.y hielo. Las capas acuosas acidas se lavan re-

petidamente con éter, se alcalinizan y se extraen con éter.
Los extractos etéreos una vez desecados proporcionaron 32,1 g

(rendimiento 501) de la 1-bencilmetilamino-3-pentanona (96)•

* 1-Metilamino-3-pentanona, hidrocloruro (28)

Una suspensión del hidrocloruro de '96' (34,4 g, 0,14
moles) en 150 mi de etanol absoluto se hidrogena catalitica-
mente a temperatura ambiente y presión atmosférica en presen-

cia de paladio sobre carbón al 10% (3,4 g) . Una vez absorbido
el volumen teórico de hidrógeno, .se filtra y se elimina el
disolvente, proporcionando 17,9 g (rendimiento 83%) del hi-
drocloruro 2_8 , en forma de un sólido higroscópico. IR (NaCl) :
1710 cm"1 (C=0). RMN (CDC13): 1,10 (t,3,C-CH3); 2,55 (c,2,CH2~
CH3); 2,70 (s,3,N-CH3); 3,20 (m,4,-CH2-).

* trans-1 , 3-Dimetil-2 - (2,3,4-trimetoxifenil) -4.-pipe.ridona (25)

A una disolución de 23,1 g (0,12 moles) de 2,3,4-trimeto-
xibenzaldehido y 22,6 g (0,12 moles) de ácido p^-toluensulfó-
nico en 200 mi de una mezcla de benceno y tolueno anhidros
(1:1), se añaden lentamente 17,9 g (0,12 moles) del hidroclo-
ruro 2j3 disueltos en 75 mi de tolueno y 25 mi de cloroformo
anhidro, manteniendo la solución a reflujo, el cual se proion-
ga dur te quince horas eliminándose el agua formada mediante
un separador Dean-Stark. El producto de reacción, una vez eli-
minado el disolvente se trata con una solución etanólica de

hidróxido de potasio a 40-45°C. Después de separar por filtra-
ción las sales formadas, se elimina el disolvente, se trata
el residuo formado con 100 mi de ácido clorhídrico al 10% y
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se lava varias veces con benceno. Las capas acuosas resultan-
tes se alcalinizan y se extraen con éter. Los extractos eté-
reos, una vez desecados, proporcionaron 18 g (rendimiento 52$)
de una mezcla de cis y trans-1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxi-

fenil)-4-piperidona (25), en proporción 1:4. La separación de
ambos isómeros se realizó por cromatografía en columna de gel
de sílice. Así, al eluir con benceno-cloroformo (9:1) se ob-
tuvo el isómero cis^IR (CHC13): 1710 cm~1 (C=0). RMN (CDCI3):
1,00 (d, 3, J=6 Hz , C-CH3) ; 2,03 (s , 3 ,N-CH3) ;' 3,77 (s ,3,0-CH3) ;.
3,0-3,6 (m,1,C2-H); 6,56 (d,J=9 Hz,1,Ar-H); 7,05 (d,J=9 Hz,1,
Ar-H).

De una muestra ,_así obtenida, disuelta en éter anhidro,
se precipitó el hidrocloruro correspondiente, el cual, recris-
talizado en acetona-éter presenta un punto de fusión de 172-4°.
Análisis calculado para C-j 6H24NO4CI: C, 58,27 ; H, 7,33; N, 4,24
Cl, 10,75. Hallado: C, 57,92; H, 7,40; N, 4,16; Cl, 1.11,10.
IR (KBr): 1 725 cm"1 (C=0) . RMN: 1,16 (d,J=6 Hz,3,C-CH3); 2,60
(d,J=4 Hz,3,N-CH3); 3,80 (s,3,0-CH3); 3,85 (s,3,0-CH3); 3,90
(s,3,0-CH3); 4,5-5,1 (m,1,C2-H); 6,83 (d,J=9 Hz,1,Ar-H); 7,90
(d,J=9 Hz,1,Ar-H).

El isómero trans (metilo ecuatorial) se obtiene al eluir
con benceno-cloroformo (4:6). IR (CHC13): 1713 cm‘1 (C=0).
RMN (CC14): 0,75 (d,J=6 Hz,3,C-CH3); 2,00 (s,3,N-CH3); 3,1-
3,5 (m,1,C2-H); 3,80 (s,9,0-CH3); 6,65 (d,J=9 Hz,1,Ar-H); 7,07
(d,J=9 Hz,1,Ar-H). De una muestra así obtenida se precipitó
el correspondiente hidrocloruro, cuyo punto de fusión resul-
tó ser 192-194° C (acetona-éter). Análisis calculado para C^g
H24NO4CI: C, 58,27; H, 7,33; N, 4,24; Cl, 10,75. Hallado: C,
58,29; H, 7,45; N, 4,24; Cl, 10,88. IR (KBr): 1720 cm~l (C=0).
RMN (CDC13) : 0,85 (d,J=6 Hz,3,C-CH3); 2,58 (d,J=4 Hz', 3 ,N-CH3) ;
3,85 (s,3,0-CH3); 3,88 (s,3,0-CH3); 4,00 (s,3,0-CH3); 4,46 (c,
1,C2-H); 6,92 (d,J=10 Hz,1,Ar-H); 7,95 (d,J=10 Hz,1,Ar-H).

Método B

* 1 -Ftal imido-5-pentanona (45 )

Una solución de 50 g C0,41 moles) de la 1-cloro-3-pentano-
na (95) y 76,8 g (0,41 moles) de ftalimida potásica en 350 mi
de N,N-dimetilformamida, se cal.éntó a 100°C durante veinte
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horas. La mezcla de reacción, una vez fría, se añadió sobre

agua y se extrajo con cloroformo. Los extractos orgánicos se

lavaron varias veces con hidróxido de sodio al 10% y una vez

desecados se eliminó el disolvente proporcionando 61 g (ren-
dimiento 651) de la ftalimida £5.. Una muestra así obtenida,
cristalizada en acetona proporcionó un sólido de punto de fu-
sión 86-88°C."IR (CHC13): 1710, 1775 cm"1 (C=0). RMN (CC14):
1,05 Ct,3,C-CH3); 2,2^2,9 (m,4,CH2-C0); 3,90 (t,2,N-CH2); 7,70
(m,4,Ar-H). Análisis calculado para C13H13NO3: C, 67,53; H,
5,66; N, 6,05. Hallado: C, 67,47; H,5,69; N, 6,25.

* 1 -ftalimido-3-pentanona etilenacétal (46)

A una disolución de 59 g (0,25 moles) de la ftalimida 45
y 21,8 g (0,11 moles) de ácido p_-toluensulfónico en 500 mi
de benceno anhidro se añadieron 42,5 mi (.0,75 moles) de eti-
lenglicol. La mezcla de reacción se calentó a reflujo durante
40 horas, eliminándose el agua formada por destilación azeoé
trópica mediante un separador Dean-Stark. A continuación, la
mezcla de reacción se vierte sobre hielo-agua y se extrae con

benceno. Los extractos bencénicos se lavan varias veces con

una solución de bicarbonato de sodio al 201. Se secan y una

vez eliminado el disolvente proporcionaron 68,2 g (rendimien^
to 971 ) del etilenacetal 46_ . Una muestra cristalizada en
acetona presentó un punto de fusión de 11 4-11 5°C. IR (CHCI3) :
1710 , 1 770 cm-1 (C=0). RMN (CC14) : 0,95 (t,3,C-CH3); 1,3-2,2
(m,4,CH2-C-0); 3,65 (t,2,N-CH2); 3,90 (s,4,0-CH2); 7,70 (m,4,
Ar-H). Análisis calculado para C15H17NO4: C, 65,45; H, 6,22;
N, 5,08. Hallado: C, 65,34; H, 6,44; N, 5,17.

* 1-Amino-3-pentanona etilenacetal (33)

A una disolución de 15 g (':54 m moles) de i£6_ en 150 mi
de metanol se añadieron 9 mi (0,18 'moles) de hidrato de hi-
dracina. La mezcla resultante se calentó a reflujo durante
tres horas. A continuación se eliminó el disolvente (sin ca-

lentamiento) a vacio, y el residuo resultante se disolvió en

100 mi de una solución acuosa de hidróxido de potasio 2 M y

se extrajo con cloroformo. Los extractes clorofórmicos, una

vez desecados proporcionaron 6,0 g (rendimiento 87%) de la
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amina _33. IR (NaCl) : 3380 crn"1 (N-H) . RMN (CC14): 0,83 (t,3,
C-CH3); 1,2-1,9 (m, $ C-CH2); 2,65 (t,2,N-CH2); 3,85 (s,4,
0-CH2)•

* 3,3-Etilendioxi-N-(2,3,4-trimetoxibenziliden)pentilamí -

•i na (34)

Una disolución de 5,9 g (0,04 moles) de 2,3,4-trimetoxi-
benzaldehido y 6,86 g (0, 035 moles) de la amina 33^ en 150 mi
de benceno anhidro se agita a 0°C durante 30 minutos,á tempe-
ratura ambiente durante 60 minutos y finalmente 4 horas a re-

flujo. A continuación se adapta un separador Dean-Stark y se

calienta a reflujo durante dieciseis horas, separándose el
agua formada por destilación azeotrópica. La eliminación del
disolvente proporcionó 11 g (rendimiento 85°s) de la imina 34,
que se purificó por microdestilación a 250°C/0,5 mm Hg. Aná-
lisis calculado para C-] yH^NOj .H^O : C, -5-2',82;' ííf: 7 >91 Ny. 4,1 0
Hallado: C, 59,58; H, 7,67; N, 4,10. IR (NaCl): 1640 cm*1
(C=N) y 1100 cm-1 (C-0). RMN (CC14) : 0,90 (t,3,C-CH3); 1,4-
2,1 (m,4,C-CH2); 3,55 (ta,2,N-CH2); 3,75 (s,3,0-CH3); 3,80
(s,37O-CH3); 3,85 (s,7,0-CH3 y 0-CH2); 6,55 (d,J=9 Hz,l,Ar-H);
7,52 (d,J=9 Hz,1,Ar-H); 8,40 (sa,1,N=CH).

* 3,3-etilendioxi-N-(3-metoxibenziliden)pentilamina (4 7 )

Operando como en el caso anterior, a partir de 2 g ( 15 m-

moles) de 3-metoxibenzaldehido y 2,6 g C 17 m moles) de la
amina _33 en 50 mi de benceno anhidro, se obtuvieron 3,7 g
(rendimiento 78%) de la imina' 47_, que- se purificó por micro-
destilación a 250°C/Q,5 mm Hg. IR CNaCl); 1645 cm'1 (C=N).
RMN (CC14): 0,90 Ct,3,C-CH3); 1,4-2,1 Cm,4,0-CH21; 3,55 (t,
2,N-CH2); 3,75 Cs,3,0-CH3); 3,83 C.s,4,0-CH2); 6,6-7,4 (m,4,
Ar-H) ; 8,12 C s,1,N=CHj. Análisis calculado para C-|5H2]N03:
C, 68,44; H, 7,98; N, 5,32. Hallado: C, 68,11; H, 8,1Q; N,
5,27.

* T, 3-Dimetil-2 - C2,3,4'-trimetoxifenil) - 4 - piperidona (25 )

A una solución de 11 g ('34 m moles) de''_34 en 50 mi de
cloruro de metileno anhidro, con agitación y atmósfera de ni-
trógeno, se adicionan lentamente 2,7 mi C 34 mmoles) de fluo-
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rosulfonato de metilo. La mezcla de reacción se agita durante
dos horas a -30°C y posteriormente se mantiene durante 16 ho-
ras a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se hace
burbujear una corriente de cloruro de hidrógeno seco a tra-
vés de la mezcla de reacción durante treinta minutos. Se man-

tiene con agitación otros treinta minutos a temperatura ambien-
te, y finalmente se calienta a reflujo durante tres horas.

El residuo aceitoso obtenido aieliminar el disolvente se

disuelve en 100 mi de una solución acuosa de ácido clohídri-

co al 10% y se extrae con benceno. Las capas acuosas se basi-
fican con carbonato de potásio y se extraen con éter, propor-

donando el etilenacetal de la trans-1,3-dimetil-2-(2,3,4-tri-

metoxifenil)-4-piperidona (35), junto con un 20% de la pipe-
ridona 25.

Una muestra así obtenida se disolvió en éter anhidro y de
ella se precipitó el correspondiente hidrocloruro que, tras
sucesivas cristalizaciones en acetona, proporcionó el etilen-
acetal de la 4-piperidona _35, cuyo punto de fusión resultó ser
192-194°C. IR (KBr): 1 095 cm'1 (C-O). RMN (CDCI3) : 0,63 (d,
J=6 Hz, 3, C-CH3); 2,4 (d,J=4 Hz,3,N-CH3); 3,75 (s,3,0-CH3);
3,80 (s,3,0-CH3J; 3,83 (s,3,0-CH3); 3,95 (s,4,0-CH2); 6,75
(d,J=9 Hz,1,Ar-H); 7,73 (d,J=9 Hz,1,Ar-H). Análisiscalculado
para C-| 8H28N05C1: C,57,83 ; H, 7,55; N, 3,74; Cl, 9,48. Halla-
do: C, 57,89 ; H, 7,66; N, 4,05; Cl, 9,87. EM (m/e,%): 338 (M+,
17), 337(86), 322(41), 306(25), 294(98), 293(86), 292(60),276

(30), 262(24), 236(75), 222(40), 208(54), 195(36), 194(28),
1 79 (100), 1 70 (28), 101 (54), 96(21), 84(55).

La mezcla de la 4-piperidona 2_5 y de su etilenacetal ob-
tenida de la reacción se trató con 75 mi de una solución acuo-

sa de ácido clohídrico al 20% y se calentó a 60°C durante una ■

hora. Una vez fría, la mezcla de reacción se basificó con car-

bonato de potasio y se extrajo con éter proprocionando 4,6 g

(rendimiento 47%_) de la trans-1 , 3-dimetil-2 - (2,3,4-trimetoxi-
fenil)-4-piperidona (25), cuyos datos espectroscópicos son

idénticos a los mencionados para dicho compuesto según el es-

quema A.
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* trans-1,3-Dimetil-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona (37)

a) Por reacción con fluorosulfonato de metilo

Operando como en el caso anterior, a partir de 3,69 g (14 m-

moles) de 47_ en 50 mi de cloruro de metileno anhidro y 1,2 mi
(15 mmoles) de fluorosulfonato de metilo, seguido de tratamiento
con una corriente de ácido clorhídrico seco, se obtuvieron 1,57 g

(rendimiento 50%) de’.la etilenacetalpiperidona 52_ . RMN(CCl^): 0,45
(d, J=6 Hz,3,C-CH3); 1,85 (s,3,N-CH3); 2,5-2,9 (m,C2-H); 3,75 (s,
3,0-CH3); 3,85 (s,4,0-CH2); 6,4-7,2 (m,4,Ar-H). De una muestra así
obtenida, disuelta en etanol, se precipitó su correspondiente pi-
crato, que presentó un punto de fusión de 78-80°C. RMNfCDCl^): 0,7
(d,J=6 Hz,3,C-CH3); 2,7 (sa,3,N-CH3); 4,02 (s,4,0-CH2); 6,7-7,6
(m,4,Ar-H). Análisis calculado para ^22^26^4^10: ^ ’ ^,18; H» 5,17;
N, 11,06. Hallado: C, 52,26; H, 5,25; N, 10,88.

El tratamiento del etilenacetal 5_2 con 75 mi de una disolución
de ácido clorhídrico a 20% a 60°C durante 45 minutos, proporcionó
la 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona (37) . IR(CHC13):1710
cm"1 (OO) . RMN(CC14): 0,65 (d,J=6 Hz,3,C-CH3); 1,95 (s,3,N-CH3);
3,0-3,3 (m,C2-H;1); 3,70 (s,3,)-CH3); 6,5-7,2 (m,4,Ar-H). De una
muestra de la piperidona 37_ se precipitó el correspondiente hidro-
cloruro que presentó un punto de fusión de 164-165°C. IR(KBr):1725
cm'1 (C=0);RMN(CDC13): 0,85 (d,J=6Hz,3,C-CH3); 2,57 (d,J=4 Hz,3,N-
CH3); 3,87 (s,3,0-CH3); 6,7-7,9 (m,4,Ar-H). Análisis calculado pa-
ra C^4H2q02NC1: C, 62,36; H, 7,42; N, 5,19; Cl, 3,71. Encontrado:
C, 62,46; H, 7,50; N, 5,45; Cl, — . EM(m/e,%): M+ 234(11); 233
(65); 232 (30); 204(9); 1 76 (44); 1 62 (29); 161(22); 148(10.0); 1 26(45);
118.(28); 105(22); 91 (30); 84(69); 77 (33); 65(11); 55(15); 42(35).

b) Ciclación de la i~mi-na47 con cloruro de hidrógeno gaseoso

A una solución de 8,8 g (33 mmoles) de la imina 47_ disueltos
en 60 mi de cloruro de metileno anhidro, en atmósfera de nitrógeno,
se hace burbujear una corriente de cloruro de hidrógeno gaseoso du-
rante noventa minutos. Posteriormente, se calienta a reflujo duran-
te 21 horas, se deja enfriar y se elimina el disolvente. El aceite
así obtenido se disuelve en una disolución de ácido clorhídrico al
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20%, se calienta a 60°C durante 45 minutos y, una vez frío, se la-
va varias veces con benceno. La capa acuosa acida se basifica con

carbonato de sodio y se extrae con cloroformo, proporcionando 2,-9
g (rendimiento 41%) de la trans-3-metil-2-(5-metoxifenil)-4-pipe-
ridona- (48). IR(NaCl) : .3.320 cm'1 (N-H) , 1710 cm"1(C=0). RMN(CC14) :
0,70 (d,J=6 Hz,3,C-CH3); 3,1-3,4 (m,1,C2-H); 3,70 (s,3,0-CH3);
6,5-7,3 (m,4,Ar-H). De una muestra de piperidona así obtenida se

precipita el correspondiente hidrocloruro que presenta un punto
de fusión de 200-201°C. IR(KBr): 1725 cm'1 (C=0). RMN(CDC13): 0,82
(d,J=6 Hz,3,C-CH3); 3,72 (s,3,0-CH3); 6,6-7,6 (m,4,Ar-H). Análisis
calculado para gNC^Cl.1/2 H20: C, 58,97; H, 7,18; N, 5,29;
Cl, — . Hallado: C, 59,45; H, 6,96; N, 5,47; Cl, 11,74. EM(m/e,
%): 220(15); M+ 219(80); 204(6); 190(7); 176(16); 163(33); 162(100);
148(71); 134(80); 117(26); 105(50); 91(30); 77(30); 65(13); 55(8).

A una suspensión de 2,7 g (12 mmoles) de la piperidona £8 y 5,5 •
g (40 mmoles) de carbonato de potasio anhidro en 50 mi de acetona
anhidra se adicionan lentamente y en frió 2,5 mi (40 mmoles) de
ioduro de metilo recientemente destilado. La mezcla resultante se

agita a 0QC durante una hora, se filtra y se elimina el disolven-
te, proporcionando 2,6 g (rendimiento 91%) de la trans-1,3-dime-
til-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona (37) .

Síntesis de los 2-aril-1 .3-dimetil-pir>eridina-4-carbonitrilos

29
, y 38

* N-(p_-tolilsulfonilmet il) formamida (7 5)
En un reactor provisto de agitación mecánica, termómetro y

refrigerante de reflujo, se colocan 130 g (0,73 moles) de p^-toluen-
sulfinato sódico y, a continuación, con agitación constante, se

adicionan 375 mi de agua, 189 g (175 mi de una disolución al 35-
40%, 2,2 moles) de formaldehído, 340 g (7 moles) de formamida y

122 g (2,70 moles) de ácido fórmico al 99%.
Tras calentar hasta 90-95°C durante una hora, se enfría a tem-

peratura ambiente y posteriormente se deposita en congelador a

-20°C durante 24 horas, lo que rinde un precipitado blanco que,

una vez filtrado, lavado con agua helada y convenientemente dese-
cado, proporciona 62,5 g (rendimiento 40,2%) de unos cristales
blancos, de punto de fusión 106-109°C correspondiente a la N-(p_-
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tolilsulfonilmetil) formamida (7 5) . IR(KBr) : 1670 cm 1 (C=0) y

3250 cm"1 (n-H). RMN(CDC13): 2,40 (s,3,C-CH3); 4,65 (d, J=6 Hz,2,
-CH2-); 7,29 (d,J=8 Hz,2,Ar-H); 7,75 (d,J=8 Hz,2,Ar-H); 8,0 (s,1,
-CHO).

* Isocianuro de pytolilsulfonilmetilo (69)
En un reactor provisto de agitación mecánica, termómetro y

embudo de presión constante, se colocan 58,3 g (o,27 moles) de
N-p_-tolilsulfonilmetil) formamida, 136 g (1,35 moles) de trietil-
amina, 150 mi. de 1,2-dimetoxietano y 100 mi. de éter anhidro,
con agitación constante a temperatura de -5°C. Se adiciona lenta-
mente, desde el embudo de presión constante 26,7 g (0,27 moles)
de oxicloruro de fósforo disuelto en 50 mi. de 1,2-dimetoxietano,
manteniendo la temperatura entre -5-0°C. Se mantiene la agitación
durante 30 minutos a 0°C añadiendo a continuación un litro de agua

helada, produciéndose la aparición de un precipitado pardo, tras
lo cual se prolonga la agitación durante 30 minutos a 0°C.

El precipitado pardo se filtra y lava con agua fría y el pro-
ducto húmedo se disuelve en unos 300 mi. de benceno caliente (40-
60 °C) y se separa la solución bencénica mediante embudo de decan-
tación. Una vez seca y filtrada, se añaden 2 g de carbón activo,
se calienta a 60°C durante 5 minutos y se filtra nuevamente. La
adición al filtrado de 750 mi. de éter de petróleo, agitando fuer-
temente, permite recoger a los 30 minutos un precipitado que, una
ve ; seco, produce 33 g (rendimiento 63%) de un sólido cristalino,
cuyo punto de fusión resulta ser de 110-112°C (Lit. 35 ; 111-114°C).
IR (KBr): 2170 cm"1 (N=C). RMN (CDClj): 2,46 (s,3,C-CH3); 4,52 (s,
2,-CH2-); 7,35 (d,2,J=8 Hz,Ar-H); 7,81 (d,2,J=8 Hz,Ar-H).

* 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-carbonitri-
lo (29)

A una solución de 8,3 g (74 mmoles) de t_-butóxido de potasio
recientemente sublimado en 70 mi. de ;t-butanol, con agitación y
atmósfera de nitrógeno, se adicionan 2 g (ú8 mmoles) de la pipe-
ridona 2_5 disuelta en 15 mi. de dimetoxietano recientemente des-
tilado. A continuación, y muy lentamente, se adiciona una disolu-
ción de 2,6 g (13 mmoles) de TosMIC en 30 mi. de dimetoxietano.
La disolución resultante se mantiene a 40°C durante una hora. Trans-
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currido este tiempo, la mezcla de reacción se adiciona sobre agua-

hielo y se extrae con éter. Los estractos etéreos se lavan con

agua saturada de cloruro sódico, se secan y , una vez eliminado
el disolvente, proporcionan 2,88 g de una mezcla de nitrilos isó-
meros cis y trans (2:1), impurificados con una pequeña cantidad
de TosMIC sin reaccionar. La purificación de ambos isómeros se rea-

lizó por cromatografía en columna de gel de sílice. Así, al eluir
con cloroformo se obtiene el nitrilo cis (-CN ecuatorial). IR(NaCl)
2240 cm”1(-CN). RMN(CDC13): 0,80 (d,J=6 Hz, 3,C-CH3); 1,90(s,3,
N-CH3); 2,8-3,2 (m,1,C2-H); 3,85 (s,9,0-CH3); 6,60 (d,J=10 Hz,1,
Ar-H); 6,95 (d, J=10 Hz)1, Ar-H). De una muestra así obtenida se

precipita el correspondiente hidrocloruro, punto de fusión 182-
187°C (acetona-éter). Análisis calculado para -^cj^OjCl: C, 59,9
H, 7,3; N, 8,22; Cl, 10,14. Hallado: C, 60,65; H, 7,54; N, 8,10;
Cl, 10,64. IR(KBr): 2240 cm'1(~CN). RMN(CDC13): 1,00 (d,J=6 Hz,3,
C-CH3); 2,50 (d,J=5 Hz,3, N-CH3); 3,85 (s,3,0-CH3); 3,90 (s,3,0-CH3)
3,97 (s,3,0-CH3); 4,4-4,6 (m,1,C2-H); 6,85 (d,J=10 Hz,1,Ar-H); 7,80
_(d, J=10 Hz , 1 , Ar-H) *

Al eluir con una mezcla de cloroformo-metanol 98:2 se obtuvo

el nitrilo trans (-CN axial). IR(NaCl) :2240 cm (-CN) . RMN(CDClp:
0,80 (d, J=6 Hz,3, C-CH3); 1,96 (s,3,N-CH3); 3,35 (d,J=10 Hz,1,C2-H)
3,85 (s,9,0-CH3); 6,60 (d,J=10 Hz,1, Ar-H); 6,97 (d,J=10 Hz,1,Ar-H).
De una muestra así obtenida se precipita el correspondiente hidro-
cloruro, punto de fusión 200-205°C. Análisis calculado para

N203C1: C, 59,9; H, 7,3; N, 8,22; Cl, 10,14. Hallado: C, 60,65;
H, 7,57; N, 8,10; Cl, 10,64. IR(KBr): 2240 cm-1 (-CN). RMN (CDClj):
0,92 (d,J=6 Hz,3,C-CH3); 1,98 (d,J=4 Hz,3,N-CH3); 3,85 (s,6,0-CH3);
3,95 (s,3,0-CH3); 6,85 (d,J=10 Hz,t, Ar-H); 7,85 (d,J=10 Hz,1,Ar-H).

Asimismo, al eluir con benceno, se obtuvo como subproducto de
la reacción el 4-tosiloxazol (77) . Punto de fusión: 1 66-167°C.
Análisis calculado para C^qHqNOjS: C, 53,7; H, 4,1; N, 6,4: Halla-
do: C, 53,68; H, 4,03; N, 6,40. IR(KBr): 1596 cm-1 (C=N), 1325 y

1150 cm”1 (S02). RMN(CDC13): 2,40 (s,3,1" Ar-CH3); 7,30 (d,J=8 Hz,
2, 3"y 5"Ar-H); 7,90 (d, J=8 Hz, 2, 2"y 6"Ar-H); 7,85 (s,1,Het-H2);
8,25 (s,1,Het-Hs). EM (m/e, %): M+ 223(15); 159 (60); 139(25); 131
(59); 130(45); 106(25); 103(15); 92(66); 91(100); 77(49); 65(95);
39(66).
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* 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina-4-carbonitrilo (38)
A una disolución de 13,6 g (120 inmoles) de t_-butóxido de po-

tasio en 80 mi de t_-butanol, bajo atmósfera de nitrógeno, se le
adicionan 2,62 g (11,2 mmoles) de la piperidona 37_, disueltos en
20 mi de 1,2-dimetoxietano. La mezcla de reacción se agita duran-
te diez minutos y posteriormente se le adiciona, muy lentamente,
4,34 gramos (22,3 milimoles) de TosMIC, disueltos en 35 mi de 1,2
dimetoxietano. La mezcla se agita a 50°C durante una hora y, pos-

teriormente se adiciona sobre agua-hielo y se extrae con éterv
La capa etérea, una vez desecada, se evapora proporcionando

2 g de producto bruto, mezcla de los dos isómeros, que se purifi-
ca por columna de gel de sílice. El isómero cis se eluyó con la
mezcla benceno-cloroformo en proporción 30:70. IR(NaCl): 2220 cm

(-CN). RMN (CDC13): 0,75 (d,J= 6 Hz,3, C-CH3); 1,82 (s,3,N-CH3);
3,60 (s,3,0-CH3); 6,5-7,3 (m-,4,Ar-H).

Una muestra así obtenida se disolvió en etanol y se precipitó
su correspondiente picrato que, recristalizado en etanol, presen-

tó un punto de fusión de 219-220°C. Análisis calculado para C^-j
H23N5°8: C> 53’28; H> 4>89» N> 14,79. Hallado: C, 52,97; H, 4,85;
N, 14,43.

Ensayos de epimerización del trans-1,3-dimetil-2-(2,3,4-trime-
toxifenil)piperidina-4- carbón!trilo (2:9)'- trans

a) Con carbonato de potasio a temperatura ambiente
A 360 mg (1,2 mmoles) de piperidina-4-carbonitrilo 29-trans,

disueltos en 5 mi de etanol, se adicionó lentamente una solución
acuosa de carbonato de potasio al 20% y se mantuvo la mezcla en

agitación a temperatura ambiente durante 16 horas. Transcurrido
este tiempo, se extrajo con cloroformo y las capas orgánicas, de-
secadas y evaporadas, proporcionaron el producto de partida.

b) Con carbonato de potasio a temperatura de reflujo
A una disolución de 360 mg (1,2 mmoles) de la piperidina-4-

carbonitrilo 29-trans, en 5 mi de etanol, se adiciona lentamente
una solución acuosa de carbonato de potasio al 201 y se calienta
a temperatura de reflujo durante 5 horas. Finalizado este tiempo
se extrae la solución acuosa con cloroformo y las capas orgánicas
reunidas se secan con sulfato de magnesio anhidro. Una vez filtra
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do y evaporado el disolvente, se obtiene un residuo cuyos datos
cromatográficos y espectroscópicos son análogos a los del isó-
mero de partida inalterado.

c) Con hidróxido de potasio a temperatura de reflujo
A una solución de 320 mg (1,0 mmoles) de la piperidina-4-car-

bonitrilo _29-trans_, disueltos en 5 mi de etanol, se adiciona una
solución acuosa de hidróxido de potasio al 20$, calentando a tem-
peratura de reflujo durante una hora. Transcurrido este tiempo,-
la mezcla de reacción se extrae con cloroformo. Una vez elimina-
do el disolvente, se evapora a sequedad obteniéndose un residuo
que está constituido por la mezcla equimolecular de los dos isó-
meros cis y trans de la piperidina-4-carbonitrilo 29?, como se de-
duce por el espectro de RMN de la mezcla.

d) Con t_-butóxido de potasio a temperatura de reflujo
Sobre 100 mg (0,33 mmoles) de la piperidina-4-carbonitrilo

29--trans se adicionan 150 mg (1,3 mmoles) de t_-butóxido de pota-
sio disueltos en 10 mi de t_-butanol, calentando a temperatura de
reflujo durante 16 horas. La mezcla de reacción se vierte sobre
agua saturada de cloruro de sodio y se extrae con éter. Las capas
acuosas resultantes se extraen con cloroformo y las capas orgáni-
cas reunidas se secan. Una vez filtradas y evaporado el disolven-
te, se obtiene la piperidina-4-carboxamida 7j5, resultante de la
hidrólisis parcial del grupo nitrilo. IR^CHClj): 1680 cm 1 (C=0) ;
3410 y 3530 cm"1 (NH2). RMN(CDC13): 0,7 ’Cda,3;C-CH3); 1,99 (s,3,
N-CH3); 2,9-3,3■(m,1,C2-H); 3,82 (s,9,0-CH3); 5,55 (ba,2,-NH2);6,68 (d,J=9 Hz,1,Ar-H); 7,15 (d,J=9 Hz,1,Ar-H). Análisis calcula-
do para C^ 7H26N2°4’H20: C, 60,0; H, 8,23; N, 8,23. Hallado: C,
59,74; H, 8,14; N, 7,92.

De una muestra así obtenida se precipitó el correspondiente
hidrocloruro, que, recristalizado en acetona-éter, presentó un pun-
to de fusión de 115-120°C.
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* Hidról is is del cis-1 , 3-Dimet i 1 - 2 -(2,3-, 4 -trimetoxifenil) p ipe -

ridina-4 -carbonitrilo (29) -cis.

En un -matraz con 0,5 g O >6.4 inmoles) de la piperidi-
na4-carbonitrilo' 29-cis, disueltos en 5 mi de etanol, se adi-
clonan 40 mi de una disolución acuosa de hidróxido de potasio
al 2Q% y se calienta durante cinco horas a temperatura de reflu-
jo. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reacción se extrae
con cloroformo. Las capas orgánicas se secan y se evaporan, pro-

porcionando un residuo (37Q. mg, rendimiento 70%\ de la' cis-3 ,5-.
dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-carboxamida (76),
cuyos datos espectroscópicos se hallan reseñados en el aparta-
do anterior.

* Hidrólisis, del 1, 3-Dimetil - 2 - (3 -me t oxi fen i 1) p ip e r i d ina -4 -

carbonitrilo (38)

A una disolución de 0,62 g (4 mmoles) de una mezcla
de los isómeros cis y- trans de la piperidina^4-carbonitrilo 38_
en 20 mi de etanol, se le añadieron ) Q. mi de una disolución
acuosa de hidróxido de. potasio al 301 y se calentó la mezcla
resultante durante tres horas a temperatura de reflujo. El re-
siduo obtenido tras la evaporación del disolvente se diluyó en

agua y se extrajo con cloroformo. La capa orgánica desecada pro^

porcionó 0,53 g (rendimiento 8J?ol de la carboxamida'79 deseada.
IR(KBr): 3320 cm"1 (N-H), 1675 cnT1 (C=0). RMN (CDC13): Q,65
(ba,3,C-CH3); 1,90 (sa,3,N-CH3); 3,75 O,3,0-CH3), 5,6-6,3 (ba,
2,-NH2); 6,6-7,4 (m,4,Ar-H),-

Una muestra así obtenida se cristalizó en éter y ace-

tona, presentando un punto de fusión de 166-17Q°C. Análisis cal-
culado para (^^22^02: C, 68,68 ; H, 8,45; N, 10,64. Hallado:
C, 68,69 ; H, 8,53; N, 10,51. EM [i/e,?]; M+ 2 6 2 C3 8) ; 247 0 9.);
244(16); 218(54); 190 (22) ; 1 76(57); 1 75 (35); 162(40); 148 (100);
137 (27); 118(24); 114(76); 97(40); 91(30); 84(13); 77 (22); 55(8).
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Síntesis de los ácidos 2-aril-1 . 3-dimet il -nineridina-4-carbo-
xílicos 30 y 39.

* Hidrólisis de la 1,t-3-dimetil-c-2-(2,3,4-trimetoxifenil)
piperidina-r-4-carboxamida (76)

a) Con hidróxido potásico

En un matraz se colocan 370 mg (1,14 mmoles) de la
piperidina-4-carboxamida 76/-disueltos en 5 mi de etanol. Se adi-
cionan 30 mi de una disolución acuosa de hidróxido de potasio
al 201 y se mantiene a reflujo con agitación durante 24 horas.
La mezcla de reacción se extrae con cloroformo y las capas or-
gánicas evaporadas proporcionan 120 mg de un residuo cuyos da-
tos espectroscópicos coinciden con los del producto de partida.

Las capas acuosas se llevan a pH neutro con una solu-
ción diluida de ácido clorhídrico y a continuación se evaporan
a sequedad. El residuo sólido obtenido se somete a digestión
con etanol. Trás filtrar y evaporar el disolvente se obtienen
700 mg del aminoácido 30_ impurificado con sales inorgánicas.

b) Con nitrito de isoamilo y clorhídrico gaseoso

En un matraz de tres bocas se colocan 2,0 g (6,5 mmo-

les) de la piperidina-4-carboxamida 76_ disuelta en 15 mi de áci-
do acético glacial. A continuación se hace borbotear suavemente

en el seno de la disolución una corriente de cloruro de hidrógeno
gaseoso durante 15 minutos, transcurridos los cuales se proce-
de a la adición, gota a gota, de 1 mi de nitrito de isoamilo
recientemente destilado. Una vez completada la adición se man-

tiene la disolución en constante agitación y a temperatura am-

biente durante 30 minutos, para alcanzar después, durante 15 mi-
ñutos la temperatura de reflujo. Finalizada la reacción se pro-
cede a evaporar el disolvente, lavando varias veces con éter el
residuo obtenido, para, finalmente, disolverlo en agua. La capa
acuosa se basifica con carbonato de potasio, se lava con cloro-
formo y se evapora a sequedad. La digestión del sólido resultan-
te con etanol conduce a 1 ,6 g del aminoácido 30_, levemente im-
purificado con sales inorgánicas.
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* Acido 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-carbo-
xílico (30)

A una disolución de 0,95 g (8,5 mmoles) de t_-butóxido
de potasio en 20 mi de tetrahidrofurano, agitada bajo atmósfera
de nitrógeno y mantenida entre 0 y 10°C, se le añadió lentamen-
te 1,65 g •(8,5 mmoles) de TosMIC disuelto en 10 mi de tetrahi-
drofurano. Acabada dicha adición, se procedió a enfriar la mez-

cía de-reacción hasta -10°C , para luego añadir 2,5 g (8,5 mmo-

les) de la piperidóna 2_5, continuándose la agitación durante 30
minutos a la misma temperatura. Transcurrido este periodo de
tiempo, se adicionaron 0,5 g (8,5 mmoles) de ácido acético gla-
cial y se continuó la agitación durante 5 minutos. El residuo
obtenido una vez eliminado el disolvente se disolvió en agua y

se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos orgánicos se-

eos y exentos de disolvente proporcionaron un residuo aceitoso
que se sometió a hidrólisis con 25 mi de una disolución acuosa

de ácido clorhídrico 2 N, a temperatura de reflujo, durante 24
horas. La mezcla de reacción se vertió sobre agua-hielo y se tra-
tó con una disolución acuosa de hidróxido de sodio 2 N, hasta al-
canzar un pH de 9, extrayéndose a continuación con éter.

La capa acuosa se neutralizó con una disolución acuosa

de ácido sulfúrico al 10% y se evaporó hasta total sequedad. Las
sales orgánicas resultantes se trataron con etanol a temperatura
de reflujo durante una hora, se filtró la solución etanólica y

se evaporó el disolvente obteniéndose 1,41 g del aminoácido 30,
impurificado con producto sin hidrolizar.

* Acido 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina-4-carboxílico (39)

Operando como en el caso anterior, a partir de 0,6 g

(2,5 mmoles) de la piperidóna Z7_, 0,28 g (2,5 mmoles) de t_-butó-
xido de potasio, 0,48 g (2,5 mmoles) de TosMIC y 0,15 g (2,5 mmo-

les) de ácido acético glacial, se obtuvieron 270 mg (rendimiento
42?0 del aminoácido 39.
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Ensayos de ciclación de los 2-aril-1,3-dimetil-piperidina-4-
carbonitrilos 29 y 58 y del ácido 1,3-dimetil-2 -(2,3,4-trimeto-
xifenil)piperidina-4-carboxílico (30)

* Ensayos de ciclación del 1,t-3-dimetil-c-2-(2,3,4-trimetoxifenil)
piperidina-r-4-carbonitrilo (29)

a) Con cloruro de zinc

En un matraz se colocan 0,5 g (1,6 mmoles) del nitrilo
29 disueltos en 50 mi de éter anhidro. Se añaden 100 mi de cío-

ruro de metileno anhidro y a continuación, bajo atmósfera de ni-
trógeno, 0,6 g de cloruro de zinc anhidro recientemente prepara-

do,,procediendose de inmediato a generar una corriente de cloru-
ro de hidrógeno gaseoso anhidro, la cual se hace borbotear en el
seno de la mezcla de reacción por espacio de 90 minutos.

Transcurrido este tiempo se calienta la mezcla de reac-

ción a temperatura de reflujo durante 18 horas, para después ver-
ter el producto de la reacción sobre una disolución acuosa de car-

bonato de potasio, de manera que la mezcla resultante posea reac-

ción alcalina, extrayendo finalmente con cloroformo. Las capas

orgánicas desecadas, filtradas y evaporadas, producen 300 mg de
un aceite que por sus datos espectroscópicos muestra ser el pro-
ducto de partida inalterado.

b) Con ácido sulfúrico concentrado

Se agitaron a temperatura ambiente durante 5 horas, 200
mg (0,65 mmoles) de la piperidina-4-carbonitrilo 2_9, en presencia
de 10 mi de ácido sulfúrico concentrado. La mezcla de reacción se

hidrolizó con agua-hielo, se basificó con carbonato de potasio y
se extrajo con cloruro de metileno. Las capas orgánicas desecadas,
y evaporadas proporcionaron 50 mg de un residuo que no pudo iden-
tificarse por sus datos espectroscópicos.

c) Con ácido polifosfórico
Una mezcla de 0,5 g (1,6 mmoles) del nitrilo 29. y 20 g

de ácido polifosfórico se calentó durante 4 horas a 150°C. Trans-
currido este periodo de tiempo se adicionó la mezcla sobre agua-

hielo, basificándose con hidróxido amónico y extrayéndose con
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cloroformo. Las capas orgánicas evaporadas proporcionaron 40 mg

de un producto que no pudo ser identificado.

* Ensayos de ciclación del ácido 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxi-

fenil)piperidina-4-carboxílico (50)

a) Con ácido polifosforico

Se calentó durante 6 horas a 120°C una mezcla de 70 g

de ácido polifosforico y una cantidad no precisada del acido pi-
peridina-4-carboxílico 30_, impurificado con sales inorgánicas.

Transcurrido este tiempo se adicionó la mezcla de reac-

ción sobre agua-hielo, se basificó con hidróxido amónico y se

extrajo con cloroformo. Las capas clorofórmicas desecadas y eva-

poradas proporcionaron 160 mg de un aceite que no pudo ser iden-
tificado.

b) Con ácido y anhídrido trifluoracetico

Se agitó durante una hora a temperatura ambiente una

mezcla de 220 mg del ácido piperidina-4-carboxílico 30_, impuri-
ficado con sales inorgánicas y 10 mi de una solución 1:1 de áci-
do y anhídrido trifluoracetico..Posteriormente se procedió a ca-

lentar la mezcla de reacción a temperatura de reflujo durante
30 minutos. El producto de la reacción se vertió a continuación
sobre agua-hielo, se basificó con carbonato de potasio y se ex-

trajo con cloruro de metileno.
Las capas orgánicas desecadas y evaporadas proporcio-

naron 20 mg de un aceite que no pudo ser identificado.

* Ensayos de ciclación del 1,t-3-dimetil-c-2-(3-metoxifenil)

piperidina-r-4-carbonitrilo f381

a) Con cloruro de zinc

Se adicionó 1 g de cloruro de zinc recientemente fun-
dido y pulverizado a 370 mg (.1,5 mmoles) de la piperidina-4-car-
bonitrilo 3_8 disueltos en 20 mi de cloruro de metileno anhidro,
bajo atmósfera de nitrógeno. A la suspensión así obtenida se le
hizo pasar una corriente de cloruro de hidrógeno gaseoso y anhidro
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durante una hora. La mezcla se agitó durante una hora a tempera-
tura ambiente y posteriormente dos horas a temperatura de reflu-
jo. El residuo resultante una vez eliminado el disolvente se hi-

drolizó con agua, calentándose posteriormente la disolución acuo-

sa resultante, tras lo cual se basificó con carbonato de potasio
y se extrajo con cloroformo. Las capas clorofórmicas desecadas y
ementas de disolvente proporcionaron 24Q mg del nitrilo de par-
tida.

b)_ Con trifluoruro de boro-eterato

A través de. una suspensión de 2J0 mg C_Q , 8 inmoles) de
la piperidina-4-carbonitrilo 3_8 y- 6'0Q mg de cloruro de zinc re-

cientemente fundido .y- pulverizado, en 30 mi de trifluoruro de
boro-eterato, se hizo pasar una corriente de cloruro de hidró-

geno gaseoso anhidro durante 30 minutos. La mezcla resultante se

calentó a temperatura de reflujo durante j 0. horas y transcurrido
este tiempo se vertió el producto obtenido sobre una mezcla de

agua y hielo, se basificó y se extrajo con éter. Los extractos

etéreos, una vez evaporado el disolvente, proporcionaron 50 mg
de la piperidina-4-carboxilato de partida.



IV. ESPECTROS
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Espectros 1 y 2

* 1-Ftalimido-3-pentanona (45)
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Espectros 3 y 4

* 1- Ftalimido-3-pentanona etilen-
acetal (46)
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Espectros 5 y 6

* 1-Amino-3-pentanona etilenacetal
(33)
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Espectros 7 y 8

* 3,3-Etilendioxi-N-(2,3,4-trime-
toxibenciliden)pentilamina (34)
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Espectros 9 y 10

* 3,3-Etilendioxi-N-(3-metoxiben-
ciliden)pentilamina (47)
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Espectros 11 y 12

* trans-1,5-Dimetil-2-(2,3,4-tri-

metoxifenil)-4-piperidona (25)
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Espectros 13 y 14

* Hidrocloruro de la trans-1,3-
dimetil-2 -(2,3,4 -trimetoxife-

r, ;.nil)-4-piperidona (25)
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Espectros 15 y 16

* cís-1,3-Dimetil-2-(2,5,4-trime-

toxifenil)-4-piperidona (25)
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Espectros 17 y 18

* Hidrocloruro de la cis-1, 3 -

dimetil- 2 -(2,3,4 -trimetoxi-

fenil)-4-piperidona (25)
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Espectros 19, 20 y 21

* Hidrocloruro de la trans-1,5-

dimetil-2-(2,3,4 -trimetoxifenil)

-4-piperidona etilenacetal(51_)
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Espectros 22 y 23

* trans-3-Metil--2-(3-metoxifenil)

-4-piperidona (48)
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Espectros 24, 25 y 26

* Hidrocloruro de la trans-3-metil
-2 -(3-metoxifenil)-4-piperidona
(48)
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Espectro 27 y 28

* Hidrocloruro de la trans-5-metil

-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona
etilenacetal(53)
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Espectros 29 y 30

* trans-1,3-Dimetil-2-f3-metoxife-

nil)-4-piperidona etilenacetal
(52)
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Espectros 31 y 32

* Picrato de la trans-1 ,3-vdimetil
-2- ('3-metoxifeni'l] -.4 -piperidona
etilenácetal('52l
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Espectros 33 y 34

* trans-1,3-Dimetil-2-f3-metoxife-

nil)-4-piperidona (37)
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Espectros 35, 36 y 37

* Hidrocloruro de la trans-1, 3 -rdi -

metil-2-(3-metoxifenil)-4-pipe-
ridona (37)
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Espectros 38 y 39

* N-(p-tolilsulfonilmetil)forma-
mida (75)
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Espectros 40 y 41

* Isocianuro de p-tolilsulfonil-
metilo (69)
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Espectros 42 y 43

* 1,t-3-Dimetil-c-2-(2,3,4 -trime-

toxifenil)piperidin-r-4-carboni-
trilo (29)
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Espectros 44 y 45

* Hidrocloruro del 1, t-3-dimetil-

c-2-(2,3,4-trimetoxifenil)pipe-
ridin-r-4-carbonitrilo (29)
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Espectros 46 y 47

* 1,c-3-Dimetil-t-2-(2,3,4-trime-
toxifenil)piperidin-r-4-carboni-
trilo (29)
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Espectros 48 y 49

* Hidrocloruro del 1 ,c-3-dimetil-t-
2 - (2,3,4-trimetoxifenil)piperidin
-r-4-carbonitrilo (29)
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Espectros 50, 51 y 52

* 4-Tosiloxazol (77)
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Espectros 53 y 54

* 1,t-3-Dimetil-c-2-(3-metoxife-

nil)piperidin-r-4-carbonitrilo
(38)
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Espectros 55 y 56

* Picrato del 1,t-3-dimetil-c-2-

(3-metoxifenil)piperidin-r-4-
carbonitrilo (38)



141

Espectros 57 y 58

* 1 ,t-3-Dimetil-c-2-(2,3,4-trime-
toxifenil)piperidín-r-4-carboxa-
mida (76)
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Espectros. 59 , 60 y 61

* 1, t-3-Dimetil-c-2-(3-metoxifenil)

piperidin-r-4-carboxamida (79)
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Espectros 62 y 63

* 1,t-3-Dimetil-c-2-(2,3,4-trime-
toxifenil)piperidin-r-4-carboxi-
lato de etilo (78)



V. CONCLUSIONES
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1.- Hemos comprobado que la delación de Mannich entre un

aldehido aromático y una B-aminocetona constituye un buen mé-
todo para la formación de 2-aril-4-piperidonas.2.- Hemos puesto de manifiesto , por primera vez, que la
formación de 2-aril-4-piperidonas puede realizarse con buenos
rendimientos por reacción de Mannich entre una sal de iminio

y la posición a de un acetal.

*La preparación de las 3,3-etilendioxi-N-benciliden-
pentilaminas 34. y se ha realizado satisfactoriamente por
condensación entre el aldehido aromático correspondiente y

el etilenacetal de la l-amino-3-pentanona.
*La formación de las sales de iminio 49. y 50 se ha

llevado a cabo por alquilación de las iminas .34. y £7 con fluo-
rosulfonato de metilo.

*La delación de las sales de iminio 49 y 50 con

cloruro de hidrógeno en condiciones estrictamente anhidras
conduce a las 2-aril-4,4-etilendioxipiperidinas 51 y 52,
respectivamente, cuya hidrólisis posterior proporciona los
sistemas de 2-aril-4-piperidona 25. y 37.

*La formación de la 3-metil-2-(3-metoxifenil)-4-pipe-
ridona (48) se ha realizado por ciclación directa de la imina
47 con cloruro de hidrógeno seco y posterior tratamiento con

ácido clorhídrico 20%.3.- La transformación funcional de las 2-aril-4-piperidonas
25 y 37. en los correspondientes 2-arilpiperidinas-4-carbonitri-
los 2j9 y 38./ se ha realizado por reacción con isocianuro de
tosilmetilo en dimetoxietano. Las condiciones experimentales
de la reacción se han optimizado , elevándose considerable-
mente el rendimiento de la reacción en comparación con los
valores descritos.

La hidrólisis de las cianopiperidinas 29~ y .38./ en di-
versas condiciones experimentales, proporcionaron las corres-

pondientes piperidinas-4-carboxamida 76. y 79.
La formación de los ácidos piperidina-4-carboxílicos

30 y 39 se ha realizado por tratamiento de las carboxamidas
76 y 79 con nitrito de isoamilo y cloruro de hidrógeno gas.

4.-
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5.- La delación de los nitrilos 2_9 y 38_ por reacción
de Hoeben-Hoesch en diversas condiciones experimentales no

conduce en ningún caso a los sistemas triciclícos esperados
31 y 4£. Tampoco ha podido realizarse la delación del ácido
1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-carbox£lico
(30)con ácido trifluoracético-anhidrido trifluoracético y con

ácido polifosfórico en las condiciones descritas para casos

análogos.6.- De acuerdo con el objetivo inicial de este-trabajo,
se han preparado e identificado por análisis elemental y da-
tos espectroscópicos los siguientes compuestos:
* trans-1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-4-piperidona (25).
* trans-1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona (37).
* 1,3-dimetil-2- (2,3,4-trimetoxifenil),piperidina-4-carbonitri-

lo (29).
* 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina-4-carbonitrilo (38).
* 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-carboxami-

da (76).
* 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina-4-carboxamida (79).
* 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-carboxi-

lato de etilo (7_8).
Como productos intermedios de las síntesis desarrolla-

das se han descrito por primera vez e identificado por aná-
lisis elemental y datos espectroscópicos los siguientes com-

puestos:
* l-Ftalimido-3-pentanona (4M í
* Etilenacetal de la l-ftalimido-3-pentanona (46).
* Etilenacetal de la l-amino-3-pentanona (3_3) .

*3,3-Etilendioxi-N- (2,3,4-trimetoxibenciliden) pentilamina (34_) .

* 3,3-Etilendioxi-N-(3-metoxibenciliden)pentilamina (47).
* trans-1,3-dimetil-%,4-etilendi*xi-2-(2,3,4-trimetoxifenil)

piperidina (35_) .

*trans-l,3-dimetil-4,4-etilendioxi-2-(3-metoxifenil)piperidina(52)
* trans-4,4-etilendioxi-3-metil-2-(3-metoxifenil)piperidina (53)
* trans-3-metil-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona (48).



VI. BIBLIOGRAFIA



149

1. N. B. Eddy y E. L. May, " Synthetics Analgesics, part II B,

6,7-Benzomorphans", Pergamon Press, London (1966).
2. J. Bosch, J. Canals y R. Granados, An. Quim., 74, 985 (1978).
3. (a) D.C. Palmer y M. J. Strauss, Chem. Rev., 77, 1 (1977).

(b) K. Mitsuhashi, S. Shiotani, R. Oh-üchi y K. Shlraki,
Chem. Pharm. Bull., 17, 434 (1969).

(c) T. Kametani Y S. Shiotani, J. Med. Chem., 21, 1105 (1969).

4. J. A. Joule, M. Ohashi, B. Gillert y D. Jerassi, Tetrahedron,
- 21, 1717 {1965). • ' '

5. G. Büchi y E. W. Warnhoff, J. Am. Chem. Soc. , 81, 44 33
(1959).

6. J. Bosch, R. Granados y R. LLobera, An. Quim., 75, 360
(1979). •

7. D. Mauleón, Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona,1981.
8. M. Feliz, Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona, 1981.
9. L. J. Dolby y S. J. Nelson, J. Org. Chem., 38, 2882 (1973).

10. (a) J. Adachi, K. Nomura y K. Mitsuhashi, Chem. Pharm. Bull.,
22, 658 (1974).

(b) J. Adachi, K. Nomura y K. Mitsuhashi, Chem. Pharm. Bull.,
24, 85 (1976).

11. V. I. Stemberg, S. P. Singh y N. K. Narain, J. Org. Chem.,

42., 2244 (1977) .

12. J. Bosch y J. Bonjoch, Heterocycles, 14, 505 (1980).
13. (a) A. Jackson, N. D. V. Wilson, A. J. Gaskell y J. A. Joule,

J. Chem. Soc., (c), 2738 (1969).

(b)

J.

R.

Orcr

J. Sundberg, H. F. Russell, W. V.
. Chem., 37, 719 (1972).

Ligón jr. y L. Lin,

14. (a) L. J. Dolby y H. Biere, J. Am. Chem. Soc. , 90, 2599

(1968).

(b) L. J. Dolby y H. Biere, J. Org. Chem., 35, 3843 (1970).
(c) T. Kametani y T. Suzuki, J. Org. Chem., 36, 1291 (1971).
(d) T. Kametani y T. Suzuki, Chem. Pharm. Bull., 19, 1424
(1971).

15. (a) G. Büchi, R. E. Manning y S. A. Monti, J. Am. Chem. Soc.,

86, 4631 (1964).



150

16. (a) J. Bosch, M. Rubiralta, A. Domingo y J. Sistaré,
3. Keterocyclic Chem., 18, 47 (1981).
(b) J. Bosch y M. Rubiralta, An. Quím., en prensa.

17. J. Bosch y M. Rubiralta, J. Heterocyclic Chem.f 18, 000
(1981).

18. A. M. Van Leusen, J. Wildeman y O. H. Oldenziel, J. Org.
Chem., 42, 1153 (1977).

19. (a) C. R. Ganellin y R. G. W. Spickett, J. Med. Chem. , 8_,
619 (1965).

’(>b) M. Balasubramanian y N". Padma, Tetrahedron, 19, 2135
(1963).

(c) J. T. Wrobel y W. M. Golebiewski, Bull. Acad. Polon.
Sci., Ser. Sci. Chim., 593 (1975).

(d) G. Buchi, S. T. Gould y F. Naf, J. Am. Chem. Soc„, 93,
2492 (1971).

20. F. F. Blicke y F. J. McCarty, J, Org. Chem., 24 , 1376 (1959).
21. P. J. Brignell, A.R. Katritzky y P.L. Rusell, J. Chem. Soc.,

(B), 1459 (1968).

22. (a) M.J. Aroney, C.Y. Chen, R.J.W. Le Fevre y A.N. Singh,
J. Chem. Soc., 98 (1966).

(b) P. Geneste, J. M. Kamenka, I. Hugon y P. Graffin, J.

Org. Chem., 41, 3637 (1976).
(c) H. Booth, Tetrahedron, 22, 2711 (1966).
(d) M. Rubiralta, Tesis Doctoral, Universidad de Barcelona

(1979) .

23. M. Tramontini, Synthesis, 12, 703 (1973).
24. (a) W. Oppolzer, H. Hanth, P. Pfaffli y R. Wenger, Helv. Chim.

Acta, 60, 1801 (1977).

(b) S. Danishefsky, T. Kitahara, R. McKee y P. F. Schuda,
J. Am. Chem. Soc. , 98., 6715 (1976) .

25. E. Wenkert, K. G. Dave y R. V. Stevens, J. Am. Chem. Soc.,

90, 6177 (1968).
26. (a) M.M.A. Hassan y A. F. Casy, Org. Magn. Reson., 2, 197

(1970).

(b) M.M.A. Hassan Y A.F. Casy, Tetrahedron, 26, 4517 (1970).



151

27. S.F. Martin, Synthesis, 633 (1979).
28. (a) D.T. Mowry, Chem. Rev., 42, 189 (1948).(b)J.E. Baldwin, D.H.R. Barton, I. Dainis y J.L.C. Pereira,

J. Chem. Soc., (C) 2283 (1968).
29. E.J. Rauckman, G.M. Rosen y M.B. Abon-Donia, J. Org. Chem.,

41, 564 (1976).

30. G. K. Koch y J. M. M. Kop, Tetrahedron Letters, 603 (1974).
31. D. R. White y D. K. Wu, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 988

(1974).

32. (a) S. E,. Dinizio, R. W. Freerksen, W. E. Pabsty y D. S.
Watt, J. Org. Chem., 41, 2846 (1976).
(b) S.E. Dinizio, R. W. Freerksen, W. E. Pabsty y D. S.

Watt, J. Am. Chem. Soc., 99, 182 (1977).

33. D. M. Orere y C.B. Reese, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 280

(1977).
34. (a) F. E. Ziegler, P. A. Wender, J. Am. Chem. Soc., 93,

'

4318 (1971).

(b) F. E. Ziegler y P. A. Wender, J. Org. Chem., 42, 2001
(1977).

35. B. E. Hoogenboom, O. H. Oldenziel y A. M. van Leusen,
Org. Synth. 102 (1977).

36. (a) A.M. van Leusen, M. Siderius, B.E. Hoogenboom y D. van

Leusen, Tetrahedron Letters, 5337 (1972).
(b) ü. Schollkopf, Angew. Chem. , Int. Ed. Engl. , 1_6, 339
(1977).

(c) A. I. Meyers, "Heterocycles in Organic Synthesis’; Wiley-
Interscience, New York, 1976.

(d) A. M. van Leusen, J. Wildeman, Synthesis, 501 (1977).
37. U. Schollkopf y R. Schroder, Angew. Chem., Int. Ed. Engl.,

11, 311 (1972).

(b) U. Schollkopf y R. Schroder, Angew. Chem. , ..Int. Ed. Engl. ,

12_, 407 (1973).
(c) A. M. van Leusen, F. J. Schaart y D. van Leusen, J. Chem.

Soc., Royal Netherlands, 98, 259 (1979).
38. O. H. Oldenziel y A. M. van Leusen, Tetrahedron Letters,

1357 (1973).



152

39. (a) O. H. Oldenziel y A. M. van Leusen, Synth. Comm., 281
(1972).

(b) O.H. Oldenziel y A.M. van Leusen, Tetrahedron Letters,
163 (1974).

40. O.H. Oldenziel, D. van Leusen y A. M. van Leusen, J. Org.
Chem., 42, 3114 (1977). ”

41. J. R. Bull y A. Tuinman, Tetrahedron, 31, 2151 (1975).
42. (a) E. J. Rauckman, G. M. Rosen y M. B. Abon-Donia, J. Org.

Chem., 41, 564 (1976).
(b) M. F. Seminelhack, J. J. Harrison y Y. Thebtaranonth,
J. Org. Chem., 44, 3275 (1979).

43. H. M. Mc.Connell, J. Chem. Phys., 27, 226 (1957).
44. E. Giralt, F. López y M. Alvarez, Organic Magnetic Fesonance,

7, 585 (1975).
45. J. A. Pople, J. Chem. Phys, 37.,53 (1962).
46. N. Zeil y H. Buchert,, Z_. Phys. Chem. , 38, 47 (1963).
47. G. S. Reddy y J. H. Goldstein, J. Chem. Phys♦, 39, 3509 (1963).
48. A. D. Cross y I. T. Harrison, J. Am. Chem. Soc., 85, 3223

(1963).

49. (a) R, Allinger y W. Szkrybalo, J. Org. Chem. , 27, 4601 (1962).
«•’

. (b) B. Rickbom y F. R. Jensen, J. Org. Chem. , 27., 4606 (1962) .

50. R. S. Glass, J. ¡R. Duchen, V. A. G. Preabhu, W. N. Setzer y

G. Wilson, J. C'.kJN Chem. , 45, 3640 (1980).
51. F. C. Schaefer, in " The Chemistry of the Cyano Group" ed.,

Z. Rappoport, Interscience, New York, 1970, cap 6, pag. 239-
305.

52. E. W. Colvin, in " Conprehensive Organic Chemistry" ed. D.
Barton y W. D. Ollis, Pergamon Press, 1979, cap 2, pag. 604.

53. L. Tsai, T. Miwa y M. S. Newman, J. Am. Chem. Soc., 79, 2530
(1957).

54. (a) M. Takeda, I. Hirozumi, N. Katsuyuki, H. Yasushi, K. Ma-

satoshi, T. Goro, S. Seiichi, Chem. Pharm. Bull. , 24 , 1002
(1976) .



153

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

(b) L. Friedman, H. Shechter, J. Org. Chem., 25, 877 (1960).
(c) M. Takeda, I. Hirozumi, N. Katsuyuki, H. Yasushi, K. Ma-

satoshi, T. Goro, Y. Yamawaki y S. Seiichi, Chem. Pharm. Bull.,

24_, 1514 (1976).
(a) J. H. Hall y M. Gisler, J. Org. Chem., 41, 3769 (1976).
(b) N. Sperber, D. Papa y E. Schwenk, J. Am. Chem. Soc., 70,
3091 (1948).

(c) H. L. Vaughn y M. D. Robbins; J. Org. Chem., 40, 1187 (1975).
P. E. Spoerri y A.S. DuBois, Organic Reactions, 5, 387 (1960).
R. P. Hatch, J. Shringarpure y S. M. Weinreb, Org. Chem.,

£3, 4172 (1978).
E. Campaigne y R. Yodice, J. Heterocyclic Chem., 17, 661
(1980).

G. M. Laidlaw, J. C. Collins, S. Archer, D. Rosi, J. W. Schu-

lenberg, J. Org. Chem., 38, 1743 (1973).
K. C. Gulati, S. R. Sethy y K. Venkataraman, Org. Synthesis,
coll. vol. II, 522 (1947).
W. S. Johnson, Organic Reactions, 2_, 114 (1960).
Goldberg y Robinson, J. Chem. Soc., 575 (1941).
M. B. S. Dewar, P. J. Grisdale, J. Org. Chem.,28, 1759 (1963).
K. A. Paker y J. Kallmerten, J. Org. Chem., 45, 2621 (1980).
J. G. Cannon y A. N. Brubaker, J. Med. Chem., 24, 149 (1981).
T. J. Perun, L. Zeffel, R. G. Nelb, D. S. Tarhell, J. Org.
Chem. , 28_, 2937 (1963) .

C. T. Bahner, D. Brotherton y M. K. Brotherton, J. Med. Chem.,
12, 405 (1969).
L. A. Walter y W. K. Chang, J. Med. Chem., 14, 1011 (1971).


