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I. INTRODUCCION Y OBJETO DEL TRABAJO



terapéutico como analgésicos.l.

En este contexto, se han realizado en nuestro departa-
mento durante los. filtimos afios estudios sintéticos encaminados
hacia la preparacidn del 2,5,9-trimetil-1",2",3"=trimetoxi-6,7-
benzomorfano (1), cuya denominacién sistemdtica es la de 3,6,11-
trimetil-7,8,9-trimetoxi-1,2,3,4,5,6~hexahidro~2,6-metano-3-ben-
zazocina 2.

T
H,CO N
"CH3
H,CO
OCH,CH,
L
Figura 1

El motivo fundamental que indujo a la sintesis de di-
cho compuesto, fue el de presentar, junto con el esqueleto béasi-
co de benzomorfano, el sistema de 3,4,5-trimetoxifeniletilamina
existente en la mescalina, de conocida accién alucindgena.

Durante el transcurso de estos estudios han aparecido
algunos trabajos encaminados a demostrar que la variacién posi=-
cional del &tomo de nitrégeno en la estructura de morfano (2-aza=-
biéiclo[3.3.1]nonano) (2) , conduce a sistemas que presentan pro-
piedades farmacoldgicas anf8logas. Entre los sistemas andlogos
de los 6,7-benzomorfanos se encuentra aquel en el que el ndcleo
aromdtico se halla condensado sobre las posiciones 7,8 del sis-
tema bicfclico de morfano. Estos sistemas, cuya estructura co-
rresponde a una 1,2,3,4,5,6-hexahidro-1,5-metano-2-benzazocina
son denominados, por analogfa, como 7,Q-benzomorfanos.
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Figura 2

Actualmente, uno de los trabajos de investigacién 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 filtimo, en la pre-
paracidn de la 2,5,11-trimetil=-8,9,10-trimetoxi-1,2,3,4,5,6~he~
xahidro=-1,5-metano-2~benzazocina (5}, sistema relacionado estre=-
chamente con el trimetoxi-6,7-benzomorfano 1. '

H3CoO CH
H3CO &
“CHz/
HiCO
CHy
(5)
Figura 3

7,8=Benzomorfanos: Precedentes

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

de 7,8-benzomorfano 3a-3c.
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Figura 4

La estrategia sintética utilizada para la formacién
de los compuestos 6 , Z y 8 , se basa en la elaboracibén, en 1la
Gltima etapa de sintesis, del anillo C del sistema triciclico
por formacidn del enlace entre los carboneg 2 y 3.

La primera sintesis descrita para tales sistemas fue
realizada por K. Mitsuhashi en 1969 3b, y parte del ester etfli-
co del &cido 4-oxo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-acético (9).

La transformacidn dél correspondiente hidroximinoderivado 10 en
la lactama 11 se realizé por hidrogenacién catalitica sobre ca-
talizador de Adams seguida de ciclacién por calentamiento a 170°C.
La lactama 11 asI formada se redujo con hidruro de aluminio y
litio proporcionando el sistema b&sico de 7,8-benzomorfano que

se transformd en 6 por metilacién con ioduro de metilo.
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Figura 5



3c describi® una

M&s recientemente, T. Kametani (1978)
nueva Sintesis de los compuestos 7 y 8 en base a una estrategia
sintética andloga, consistente, como en el caso anterior, en la
elaboracién del anillo C por formacidn 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 hidrogenacidn sobre platino seguida de
acetilacién condujo a la l=-acetamidotetralina 13. La oxidacidn
posterior de 13 utilizando dicromato sddico proporciond la ceto-
na 14, cuya condensacidén con &cido glioxilico, posterior hidro=-
genacidén catalftica de 15, hidrélisis del N -acetilderivado y
ciclacidn condujo a la cetolactama 16. Sucesivas reducciones con
borohidruro sédico e hidrogenolisis posterior del hidroxideriva=-
do 17 con hidruro de aluminio y litio dieron lugar al ndcleo de
metoxibenzomorfano 18 que por metilacidn con ioduro de metilo

proporcioné 7.
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En contraposicidén con los pocos ejemplos existentes
de compuestos con estructura de 7,8-benzomorfano, se hallan en
la bibliograffa numerosas sintesis encaminadas a la preparacién
de’ compuestos is&steros con los indicados, en los que se ha
sustituido el grupo fenilo por un nﬁCiQO-heteroaromético. El
gran nGmero de heteromorfanos de este tipo descritos se basa en
la relacién estructural existente con un elevado ntmero de al=-
caloides, generalmente ind&licos, que poseen la agrupacién de
morfano (biciclo E.B.l]nonano) condensado por las posiciones 7,8
a un nGcleo aromdtico heterocfclico.

En este sentido cabe mencionar al alcaloide dasicarpi=-
dona 4, aislado de la corteza de la apocinicea Aspidosperma da-

sicarpon que es el representante mads sencillo de este tipo de
alcaloides en el que el nlcleo indSlico se condensa por las po=-
siciones 7,8 del sistema bicficlico de morfano. Directamente re-
lacionado se encuentra tambien el alcaloide uleina 5.

Dasicarpidona

19

Figura 7
En el campo de los heteromorfanos de sintesis podemos

6 7

citar; entre otros, al furomorfano 20, los pirrolomorfanos

Ei'Y'Ea',éuya Gnica diferencia se basa en la orientacién de la
condensacidn del pirrol sobre la posicién 7,8 del 2-azabiciclo
B.B.l]nonano, los indolomorfanos desetildasicarpidona 8 23 y
hexahidro=-1,5-metanobenzazocino D,4-E]indol 2 24, los pirzgé-
morfanos 10 25y 26 y el pirimidinomorfanJT21._;6dos ellos pre-
sentan el nlGcleo aromitico condensado por las posiciones 7 y 8



del sistema morfanico, lo que los relaciona estructuralmente con
los sistemas estudiados de 7,8=-benzomorfanos.
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VIAS SINTETICAS CONDUCENTES A 7,8=ARILMORFANOS

Con objeto de evaluar las mejores aproximaciones sin-
téticas para la preparacidn del trimetoxi-7,8~benzomorfano 35,
objetivo b&sico de esta linea de investigacidn, hemos realizado
un breve repaso a los caminos sintéticos descritos para este



grupo de compuestos, tanto benzo- como heteromorfanos.

La descripcidén de las principales rutas retrosintéti-
cas se hallan resumidas en la figura 9. Dichas rutas, posterior-
mente, han sido agrupadas segfn el anillo formado en la etapa
clave de la sintesis.

o OH

?'OCGHS

NH,

NHR

COOR

COOH

Figura 9

Formacidén del anillo A

La utilizacidn de la via sint&tica basada en la forma-
cidn del anillo aromético en la etapa clave se limita exclusiva-
mente al campo de los heteromorfanos. Asi, se han formado algu=-
nos indolo [3,2-g] %, pirido [3,2-g] 1%, pirido [2,3-g) 1% y piri-
midincpﬁ,4-q1morfanos kA a partir de diversos morfanos funciona-

lizados 12.



Formacion del anillo B

Se han descrito dos aproximaciones a la formacibén del
13

anillo B, que consisten en la formacidén del endace Cl-C8 o

14
bien del CG—C7 .

a) Formacidn del enlace entre los carbonos 1 y 8 por reaccién
de Mannich '

La formacidn del anillo B en la etapa clave de la
sintesis de este tipo de sistemas ‘es el método m&s utilizado
para:aquellos compuestos relacionados estructuralmente con los
alcaloides uleina y dasicarpidona.

La formacién del enlace Cl-CB se lleva a cabo por
reaccién de Mannich entre una sal de iminio y el grupo arom&ti=-
co. Se aprovecha, pues, el caracter electrbdfilo de las sales de
2,3,4,5~-tetrahidropiridinio frente a nficleos aromdticos activa-
dos.

Esta estrategia tiene la ventaja de poder ser utiliza-
da en aquellos casos en que el nficleo aromdtice 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) Formacién del enlace entre los carbonos 6 y 7 mediante aci-
lacién intramolecular

La elaboracidén del anillo B del sistema triciclico *:
puede abordarse tambien por formacidén del enlace entre los car-
bonos 6 y 7 mediante una reaccidén de acilacién intramolecular
de un &acido piperidina=-4-carboxilico adecuado, catalizada gene-
ralmente por el &cido polifosfbérico. Dicha reaccién constituye
uno de los procedimientos m&s generalmente empleados para la
preparacién de sistemas policfclicos condensados a un ndcleo -

arom&tico.;4.

CH, ?H3I ?Ha
'L N N
Ar PPA @jﬁj W. K. @ﬁj
X X
COOH o)

Figura 10
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Formacidn del anillo C

a) Formacién del enlace entre los carbonos 1 y 2 por ciclodes-
hidratacidn pirolfitica.

La utilizacidn de la reaccidn de ciclodeshidratacién
pirolfitica de un aminocalcohol adecuado es un método poco aplica=-
do, aunque ha proporcionado aceptables rendimientos en la sin-
tesis del indolomorfano 24. En este caso la ciclacidn pirolitica
del 3-(2=-aminocetil)=l-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrocarbazol se rea-

1izd por reaccién a reflujo de o-diclorobenceno 15.

b) Formacidén del enlace entre los carbonos 2 y 3 por lactamiza-
cidn.

Como se ha indicado anteriormente, la utilizacidn de
una reaccidn de lactamizacidn, para formar el enlace entre los
carbonos 2 y 3, sobre tetralinas funcionalizadas es el dnico
procedimiento que se ha descrito para la formacién de 7,8-benzo=-
morfanos. Sin embargo, la aplicacién de este método a sistemas
con el nucleo aromdtico polisustituido presenta el inconvenien-
te de la dificultosa preparacidn de la tetralina de partida,3b'3c.

En funcién del an&lisis retrosintético realizado, y
en base a los precedentes bibliogr&ficos existentes, se ha abor-
dado el estudio sintético del trimetoxi-7,8-benzomorfano 5, con-
siderando como etapa clave la elaboracién del anillo carbocicli=-
co B por formacién del enlace entre los carbonos 6 y 7. Este
planteamiento requiere la presencia sobre la posicién 4 del nG-
cleo de piperidina de un sustituyente adecuado, tal como un gru=-
po nitrilo, o bien carboxilo, que permita la ciclacién sobre el
nicleo aromitico.

Por todo ello, se ha escogido la secuencia sintética
indicada en la figura 11, cuya etapa b&sica consiste en la pre-
paracidén del &cido 1,3,4-trimetil=-2-(2,3,4-trimetoxifenil)=-pipe=-
ridina-4-carboxflico por transformacién funcional de la 2-aril-
4-piperidona 25.



e 5

La utilizacidn de un sistema de 4-piperidona como pro-
ducto b&sico para la sintesis propuesta se debe, fundamentalmen-
te, a que se han preparado recientemente en nuestro laboratorio
diversas 2-aril=-4-piperidonas gem-dimetilsustituidas por reaccibn

de Mannich entre un aldehfdo aromdtico y una B-aminocetona 15.

HsCO ‘f"'s
H;C l'-'. N

H,CO C'i-l:,-

Figura 11

No obstante, la etapa determinante del esquema indica-
do consiste en la ciclacién.del &cido 26, tanto por los requeri-
mientos estereoquimicos precisos para la reaccidén de acilacidn,
como por el posible inconveniente que pudiera constituir la exis-
tencia de los tres grupos metoxilo sobre la activacidén del ndcleo
aromdtico. Finalmente, la eliminacién por rmaccién de Wolff-Kish-
ner del carbonilo formado en dicha etapa conducirfa ;] compues=
to 5, objetivo de la linea de investigacidn indicada.
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OBJETIVO DEL PRESENTE TRABAJO

La complejidad sintética del sistema de 2-aril=-1,3,4-
trimetilpiperidina 26 funcionalizado en la posicién 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 sIntesis de un modelo
simplificado que careciera del grupo metilo de la posicién 4 de
" la piperidina 26.

La preparacidn del &cido piperidina-4-carboxilico 30
necesario para realizar estudios de ciclacidn encaminados hacia
la formacidn del sistema tricfclico, se proyecté segln 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) Sintesis de la trans-l,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-4-
piperidona (25).

La formacidn del sistema de 4-piperidona se ha aborda=-
do por dos vias diferentes, consistentes en la elaboracidn del
sistema heterocfclico de piperidina por medio de una reaccién
de Mannich.

| La primera de ellas es una aplicacién del m&todo sin-
tético puesto a punto en nuestro laboratorio para la prepara=-
cidén de diversas 4-piperidonas y que utiliza una reaccién de
ciclacifén entre una B-aminocetona enolizable 28 y el correspon=
diente aldehido arom&tico.

La preparacién de la piperidona 25 se ha realizado
también por una nueva via, no descrita anteriormente en la bi=-
bliografia, basada en el procedimiento utilizado en nuestro la-
boratorio para la sintesis de sistemas de 3-acil-2-arilpirroli-
dina y que consiste en una condensacién intramolecular de tipo
Mannich entre un &tomo de carbono activado por la presencia en
@ de in acetal y una sal de iminio adecuada 17.

En la figura 13 se indica la secuencia de reacciones
utilizada para la preparacién de la 2-aril-4-piperidona 25,
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La formacién del nficleo heterociclico se realiza por
alquilacidn de la imina 34 con fluorosulfonato de metilo segui-
da de ciclacién con cloruro de hidrégeno anhidro. La imina 34
se ha obtenido, segln el procedimiento habitual, por condensa=-
cidn entre el aldehido aromitico y el etilenacetal de la l-ami-
no-3-pentanona (33)

?Ha '?Hs

HzN Ar—CH=N Ar N Ar: N

e d T e T T
H CHa CH3
s 8o hg s o 0 )
Lt L L
33 34 | 35 2
Ar= 2,3,4-Trimetoxifenilo
Figura 13

b) Funcionalizacidn de la posicién 4 del anillo de piperidina
en forma de &cido carboxilico o bien como grupo nitrilo.
La preparacién del amino&cido 30 se ha realizado por
dos vias sintéticas diferentes que aprovechan la versatilidad
de las 2-~aril-4-piperidonas como intermedios de sfintesis.
La funcionalizacidén de la posicidén 4 del anillo de’
piperidina se ha realizado utilizando una reaccidn introducida
recientemente en sintesis orgdnica, pero que se encuentra afn

en fase de estudio 18

. Asi, el tratamiento de la piperidona 25
con el isocianuro de tosilmetilo (tosMIC) puede conducir, en

una sola etapa, y en funcién de las condiciones experimentales,

a las dos piperidinas 29 y 30, con una funcionalizacién de nitri-

lo o &cido carboxilico respectivamente.
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P P T
Ar N Tos~CHp=N=C - Ar N H(+) Ar N
— —e
’/ DM E - .
CHa !_.BuoK 400 CH3 CH3
(0] CN COOH
25 29 30
<|:l-|3 | <|3Ha
Ar N Tos-CH,~=N=C Ar N
—
-~° e o ”
CHa THF 30 CH3
O COOH
25 36 30
Figura 14

c) Estudio de la ciclacidn de los sistema¢ funcionalizados en
la posisidn 4 para obtener el sistema .ie 6-oxo-7,8-benzomor=-
fano 31. '

Hemos realizado el estudio de la ciclacidén de las pi-

peridinas funcionalizadas en la posicién 4 tanto directamente

a partir del nitrilo correspondiente, como a través del amino-

dcido 30, utilizando diversos métodos experimentales descritos

para casos andlogos. Sin embargo, en ningfin caso se aisld el
producto de ciclacidn. Por dicho motivo y dentro del estudio
inicialmente indicado, se procedid como dltimo objetivo de este
trabajo a la sintesis de un nuevo modelo que se describe a con=

tinuacién. |

d) Sintesis del 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina=4-carbo-
nitrilo.
La razén del fallo observado en la etapa de ciclacidn
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tanto del aminodcido 30 como del nitrilo 29 se interpreta, o bien
por la dificultad de aproximacién del grupo carboxilo (o nitri=-
lo) y arilo en la conformacidén diaxial necesaria para la cicla=-
cidn, provocada por la presencia del metilo de la posicién 3 del
anillo de piperidina, o bien, pbr la labilidad de los grupos me=-
toxilo en el medio &cido utilizado en este tipo de reacciones,
que provocarfia la ruptura de los mismos, con formacién de sis-
temas polifenSlicos no aislables. '

Con objeto de estudiar hasta que punto las causas an=-
teriormente propuestas justifican el fallo observado, se ha rea-
lizado la sintesis del 1,3-dimetil=-2-(3-metoxifenil)piperidina=-4-
carbonitrilo (38) por una secuencia sintética andloga a la indi-
cada en la figura 12,

El compuesto escogido presenta un solo grupo metoxilo
con el fin de activar al nucleo aromdtico en la posicién reque=-
rida para la ciclacibén. Asimismo, la existencia de un solo gru-
po metoxilo facilitard el aislamiento del producto de ciclacidn,
ain en el caso de ruptura del grupo metoxilo con formacidn del

monofenol.
CIH3 C|H3
H;CO N HsCO N
—C —_—
CHa CH,
o CN
37 38

— T R=CH,

Figura 15
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De acuerdo con el planteamiento indicado en el capitu-
lo anterior, el primer objetivo que nos propusimos en el presen-
te trabajo fue la obtencidén, con buenos rendimientos, de 1la 1,3-
dimetil=-2-(2,3,4~-trimetoxifenil)=-4-piperidona (25) y de la 1,3~
dimetil-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona (37).

La preparacidn de la piperidona 25 se ha realizado,
en primer lugar, por reaccidn de Mannich entre el 2,3,4-trimeto-
xibenzaldehido y la l-metilamino-3-pentanona (28) aplicando las
condiciones experimentales desarroliadas en nuestro laboratorio
para otras 2-aril-4-piperidonas sustituidas 16.

Sin embargo, se ha puesto a punto en este trabajo una
nueva sintesis para estos sistemas consistente en la ciclacién
de una sal de iminio sobre la posi cién o de un acetal.

' Dicho método es una aplicacidn al campo de las 4=-pipe-
ridonas de la sintesis de 2-arilpirrolidinas descrito reciente-
mente 17.

El interés de este procedimiento se centra en su sen-

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

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

presente trabajo.

2.1. Sintesis de 2-aril-4-piperidonas por reaccidn de Mannich.

La ciclacidn de Mannich entre un aldehfdo aromitico y
una B-aminocetona es uno de los métodos mé&s utilizados para la
elaboracién de 4-piperidonas 19.

Esta reaccién ha sido estudiada extensamente en nues-
tro laboratorio y se ha aplicado en la sintesis de numerosas
2-aril-4-piperidonas gem-dimetilsustituidas 1°,

En este trabajo hemos utilizado esta reaccidn en la
sintesis de la 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)=-4~-piperido-
na (25).

Las condiciones utilizadas para la preparacidén de la
piperidona 25 se basan en la condensacién del 2,3,4-trimetoxi~
benzaldehfdo con el hidrocloruro de la l-metilamino-3-pentanona
(28) , en presencia de cantidades equimoleculares de &acido p-to-
luensulfénico, utilizando como disolventes una mezcla 1l:1 de
benceno y tolueno anhidros y eliminando el agua formada por des-
tilacidn azeotrdpica en un Dean-Stark.

La l-metilamino-3-pentanona (28) se ha preparado por
condensacidén de la l=-cloro-3-pentanona 20 y la N-metilbencilami-
na, seguido de hidrogenolisis del hidrocloruro de la l-metilben-
cilamino-3-pentanona.

La formacidn de la piperidona 25 se interpreta como
una reaccidn de Mannich intramolecular de la sal de iminio 42,
inicialmente formada por condensacién entre el aldehido aromdti=-
co y la aminocetona zg, sobre la forma endlica de la cetona, co-
mo se representa en la figura 16.

La asignacidn estructural de la piperidona 25 se ha
realizado en base a su espectro de resonancia magnética nuclear
observédndose la formacidn de dos compuestos isémeros que se di=-
ferencian en la configuracién del carbono de la posic¢idn 3 del
anillo de piperidona. La separacidén de ambos compuestos se ha
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realizado por cromatograffa en columna sobre gel de silice, pre-
sentando una proporcidén relativa de 4:1 entre ambos isdémeros con
el metilo en C3 ecuatorial y axial respectivamente.

- (OH
™M (+)
=N7
BN ———
/ 3
R Chy
e 3 H o
42 25 ~trans
Figura 16

La formacién mayoritaria del isbmero trans=25 (Ca—me-
tilo y fenilo en trans) estd de acuerdo con el hecho de que la
reaccidn de ciclacién tiene lugar en el sentido de proporcionar
el isbmero mis estable. La aparicidén de la piperidona con los
sustituyentes en los carbonos 2 y 3 en posicibn ecuatorial se
interpreta considerando que el proceso de ciclacidén transcurre

seglin un intermedio 42 en el que los grupos voluminosos de los
dos dobles enlaces presentan una orientacidn trans.

CHa CH3 CH'_;
I ’ hﬂ I
HN Ar VN Ar N
Ar—CHO "|' P, R
28 ) :

Figura 17
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La identificacidn de cada uno de los diasteredémeros
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 asignacién de la estereoquimica relativa de los
grupos metilo de la posicidén 3 de los compuestos cis-25 y trans-
257 se ha realizado a partir de los valores de los desplazamien-
tos quimicos que presentan los metilos axial y ecuatorial en la
posicidén 3 de 2-aril-4-piperidonas. Asf, un metilo en posicién
ecuatorial aparece a campos mds altos que el metilo axial debido

al efecto desapantallante que el par de electrones del nitrégeno
21

-

~ ejerce sobre &ste

§ 1.00
H CHj3
N
N~cH, ~CH,
Ar Ar
O CH, Hgas.27 0 H H § 3338
§ 0.75
23-bens 25-Cis

Figura 18

En el espectro de RMN de la Eigfl;B-dimetil-z—(2,3,4-
trimetoxifenil)-4-piperidona (cis-25) se observan, como sefales
mads caracteristicas, singuletes a § 2,03 para los protones del
grupo N-metilo y a § 3,77 y § 3,80 para los grupos metoxilo
(integracién relativa 3:6). Se observan,'adem&s, dobletes a §
1,00, 6 6,56 y 6§ 7,05 para los protones del grupo metilo de la
posicidén 3 y para los protones arom&ticos de las posiciones
meta y orto; respectivamente.

La baja resolucién de los espectros de RMN (60 MHz)
no permite una asignacidén de todos los protones del anillo de
piperidina. Sin embargo, del espectro realizado pueden deducir=-

se de forma aproximada los protones mis caracteristicos.

1) Presencia de un multiplete (&8(.3-3,8) correspondien-
te al protdn axial de la posicidn 2 y al ecuatorial de la posi=-
cidn 6.
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2) Se asigna al protdn ecuatorial de la posicién 3 un
desplazamiento quimico inferior a 3.

En el espectro de RMN de 1la trans-1,3-dimetii-2-(2,3,
4-trimetoxifenil)-4-piperidona (trans-25) se observan, como se-
fales mds caracteristicas, singuletes a § 2,00, &§ 3,80 para los
protones de los grupos N-metilo y metoxilo, respectivamente. Se
observan tambien dobletes a 6§ 0,75, 6 6,65 v § 7,07 para el '
grupq“ metilo ecuatorial de la posicidn 3 y para los dos proto-
nes aromdticos de las posiciones meta y orto, respectivamente.

Asimismo, se observa:

1) Un multiplete a § 3-3,5 para el protén ecuatorial
de la posicidn 6 y el axial de la posicibén 3.

2) El protén axial de la posicidén 2 se desplaza en es-
te caso a campos m&s altos (8§ 2,5-2,7) tal como corresponde al
efecto que sobre el desplazamiento quimico del mismo ejerce el

grupo metilo ecuatorial en lugar del axial 22.

CZ-H . C,-H C_.-H

ax 3 6 “ec
cis-gg 3,3-3,8 2,5=-2,9 3,3-3,8
cis=25 HC1 . 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-gg HC1l 4,2-4,6 353-4 3,3-4
Tabla I

La asignacidén de los desplazamientos quimicos de los
protones de los carbonos 2, 3 y 6 del anillo de piperidina para
ambos isémeros se ha realizado en base al desplazamiento quimico
observado para dichos protones en 4-piperidonas patrén y reali=-
zando cdlculos correctores debido a los grupos metilo ecuatorial
o axial de la posicién 3 22.

En el isémero cis-25 (metilo axial) se observa para
el grupo metilo de la posicidn 3 una variacién de desplazamien=-
to quimico respecto a la base de A §=0,16. Para el isdmero trans
esta variacibén es sblo de 0,10 (6 0,75 en la base, § 0,85 en el

hidrocloruro) como corresponde al menor efecto ejercido por el



+
N -CH3

observado para los grupos N-metilo es de § 2,58 para el isbmero
trans y de § 2,60 para el cis, presentando ambos la misma varia-
"¢ién de desplazamiento quimico, A §=0,6 ppm.

La asignacién de los desplazamientos quimicos para los
protones aromdticos 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 variacién observada para
el protén aromético asignado como orto estd de acuerdo con la
mayor influencia que sobre el mismo debe ejercer el par de elec-

trones del grupo amino.

24

sobre el metilo ecuatorial mé&s alejado. El desplazamiento

Figura 19
meta

cis=25 § 6,56 d J=10 Hz

cis=-25 HCl § 6,83 d J=+9 Hz

AS§ (base:HC1) 0.27 ppm

trans-25 - & 6,65 d J= 9 Hz
= trans-25 HCl § 6,92 4 J= 9 Hz

A§ (base:HC1) 0,27 ppm

orto

7,05 d J=10 Hz
7,90 d J= 9 Hz
0,85 ppm

72,07 d J= 9 Hz
7,95 4 J= 9 Hz
0,88 ppm

Desplazamientos quimicos correspondientes a los

protones aromdticos de los isfmeros cis=-25 y trans-25

Tabla II
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En el espectro de RMN del hidrocloruro de cis=25 en
disolucidn de deuter .ocloroformo, los protones aromdticos dan
lugar a dos dobletes a 6§ 7,05 y § 7,90, con una constante de
acoplamiento de 10 Hz. Estas senales experimentan notables va-
riaciones de desplazamiento qufmico con el cambio de disolvente.

en CI4C
E—-CIS " "
86,83 56,56
25-cis HCI - en CDClg
8 7,'90 : §6,83
25_cis HCI : . en D,0
$15 .~ 86,8

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

Figura 20

Asi, la utilizacidn de 6xido de deuterio como disolven=
te produce un acercamiento de ambos dobletes que llegan a colap-
sar en dos dobletes aparentes entre § 6,8 y § 7,5. Este fenbme=-
no..demuestra que, en el hidrocloruro, la rotacidén alrededor del
enlace Cz-Ar a la temperatura de registro del espectro (35°C)
es lo suficientemente lenta como para gue en la escala de tiem-
po de RMN los citados protones se encuentren afectados por en=
tornos distintos. En efecto, el protdén orto es el que se halla



26

mds afectado por el nitrdgeno en la conformacidn favorecida, es
decir, aquella en que el grupo arilo se halla situado en un pla-
no perpendicularnal de la piperidina. En las condiciones de in-
tercambio proténico répido sobre el nitrégeno (en DZO)' se dis-
minuye la rigidez del sistema y se facilita la rotacidn a través
del enlace C_ -Ar. Estos resultados son andlogos a los observados

- 16b
para otras 2-aril-4-piperidénas .

2.2. Sintesis de 2-aril-4-piperidonas por reaccién de Mannich
a trav€és de la posicién a de un acetal.

El método mds utilizado para la preparacién de 4-pi-
peridonas por reaccidn de Mannich consiste en la condensacién
entre un aldehfido aromitico y una B-aminocetona enolizable 16&.

Cuando se utiliza un compuesto carbonflico en una
reaccidn de Mannich, la catdlisis &dcida transforma a éste en
su forma enélica, que evoluciona por ataqgue nucleSfilo sobre
la sal de iminio inicialmente formada 23.

No obstante, se han utilizado recientemente, en este
tipo de reacciones, otras formas endlicas equivalentes, tales
como silil &teres de enol 24 y &teres de enol 25 formados a
partir de acetales.

La utilizacidn de acetaleé en la reaccidn de Mannich
se ha aplicado s6lo en limitadas ocasiones en sintesis orgéni=-
ca y no ha sido adn generalizada. Utilizando esta modificacién
se obtienen como productos de la reaccién sistemas con la uni-

dad de B=-aminocacetal.

N € T 4 % I
a- N=C\ + -ﬁ—CH,— _— /N—?-?H_ﬁ_
/ o ) 0
p - aminocetona
+) |
b. >N= { + =C=CHy— — “N—-C—CH—C~
/\ /0 T\
g O O
L

p-anﬂnmunal L__J

Figura 21
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El mecanismo de la reaccidn se interpreta considerando
que en medio acido anhidro los acetales sufren apertura con for-
macién de un éter de enol, el cual actua como nucledfilo sobre
la sal de iminio generada con anterioridad.

H (+)
H""’ /\N\_c

—C—CHz— —C -—CH— —e SC=CH— _—r—

2 S (A A

|| |
N\ ” =1 N\

Y a
®0) OH
l__l
ﬁ-Aminoacetal

Figura 22

Los buenos resultados obtenidos en nuestro laboratorio
al aplicar esta reaccidn en la preparacién de 3-acil=2=-arilpirro-
lidinas nos alentaron a extender dicha estrategia a la prepara=-
cidén de 2=-aril-4-piperidonas.

El método consiste en la condensacidén de un aldehido
aromdtico con un B-aminoacetal, metilacidn posterior de la imi-
na formada y ciclacién en medio &cido anhidro de la sal de imi-
nio asi producida. Finalmente, el tratamiento de la 4,4=etilen=-
dioxipiperidina con una disolucidn de &cido clorhfdrico al 20%
proporciona la 2-aril-4-piperidona deseada.

CH; CHs
HoN Ar —CH=N Ar — CH=NZ, Ar rlq
Ar<CHO + /Q — — : —_—
g™ g™ g CHy
(- L L [
3 : ' ‘

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). '

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

La sintesis del etilenacetal de la l-amino-3-pentano-
na (33), producto de partida de la sintesis propuesta, no se ha=-
lla descrita en la bibliograffa y se ha llevado a cabo segfin la
siguiente secuencia deoreacciones.

-

N
ﬁ a 0 o —
| e G I} HO OH
H:,Cv \/\CI o - 3 \/C\/\N i
p=-TsOH
o, Es”s

s
1 1
L 9 < Q 9
H3C‘\/ C\/\m HaN:NHz HSCV C \_/\NH2
o}

46 33

Figura 24

La reaccién de la l-cloro-3-pentancna con ftalimida po-
tésica en dimetilformamida a 100°C proporciona la l-ftalimido-3-
pentanona (45). La cetalizacifn de la ftalimida 45 con etilengli-
col en presencia de acio p-toluensulfénico y eliminacidn simul-
t&nea 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 31, ii y iﬁ se han caracterizado por
vez primera por andlisis elemental y por sus datos espectroscé-



picos, los cuales quedan reflejados en la tabla III.

Iﬁ (a)

30

2 RMN (c)
Compuesto (em~1) (valores en §)
CH3-C CH2C= N-CH2 O-CH2 Ar-H
45 1710 1,05 £ 2,0-3,0 3,80 t 7,70 m
17175 J=7 Hz m J=7 Hz 5 4 H
3 H 4 H 2 H
46 - 1710 0,85 t 1,3=2,2 3,65 t 3,85 s 7,70 m
1770 J=7 Hz m J=7 Hz 4 H 4 H
3 H 4 H 2 H
33 3380 (b) 0,83 t 1,2=1,9 2,65 ¢t 3,82 s
(N=H) J=7 Hz m J=7 Hz 4 H _—
3 H 4 H 2 H

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

de carbono.

Tabla III

No ha sido posible la preparacidn de un derivado s6li-

do (hidrocloruro) del aminocacetal 33, ya que experimenta con fa=-

cilidad la desproteccién del grupo carbonilo. Por este motivo,
su asignacidn estructural se ha realizado por andlisis elemental

y por los datos espectroscépicos de una muestra obtenida por mi-
crodestilacidn a 120°C y 0,5 mm de Hg.

Sintesis de la 3,3-etilendioxi-N=(2,3,4-trimetoxibenciliden)pen-

tilamina (34) y de la’3,3-etilendioxi-N-(3-metoxibenciliden)pen=-

tilamina (47).

La preparacién de la 3,3=-etilendioxi=N=(2,3,4-trimeto-
xibenciliden)pentilamina (34) se ha efectuado por condensacién
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entre el 2,3,4-trimetoxibenzaldehido y el aminoacetal 33 en ben~-
ceno anhidro, iniciando la reaccidn 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 aldehfdo sin reacionar.
La asignacién estructural de la imina 34 se ha realizado por ané-
lisis elemental y por datos espectroscédpicos de una muestra ob-
tenida por microdestilacidén a 250°C bajo una presidén de 0,5 mm

de mercurio. _

El espectro de la imina 34 muestra una banda de absor-
cidén a 1640 qm-l correspondiente al enlace C=N.: Su espectro de
RMN muestra como seflales mds caracteristicas tripletes a § 0,90
y § 3,55, correspondientes a los protones del grupo metilo y a
los del grupo metileno unido al nitr&geno, respectivamente. Se
observan, también, dobletes a § 6,55 y § 7,52, correspondientes
a ambos protones aromdticos, que manifiestan una constante de
acoplamiento de 9 Hz. Finalmente‘se observa un singulete a § 8,40
caracteristico del protén iminico.

Benceno Ar=CH=N
Ar-CHO + Dean-Stark .
CH
O 0O
L_J
33 34
Figura 25

Analogamente hemos obtenido la 3,3-etilendioxi=N=-(3-
metoxibenciliden)pentilamina (47) por condensacién del aminoace-
tal 33 con el 3-metoxibenzaldehido.

El espectro de IR de 47 presenta una banda de absorcién
a 1645 cm'l correspondiente al enlace C=N, que en el hidrocloru-
ro se desplaza a 1680 cm-l. El espectro de RMN de il presenta,
como sefiales mds caracteristicas, tripletes a 6 0,90 y 6 3,55
para los grupos metilo y metileno unido al nitr6geno, respecti=-
vamente. Se observan, ademds, singuletes a 6§ 3,75, 6 3,83 y §

8,12 para los grupos metoxilo, metilenos cetdlicos y para el pro-
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tén imfnico, respectivamente. El protdén imfnico se desplaza, en
el hidrocloruro, a § 8,40, en forma de singulete ancho. Asimismo
se observa el desplazamiento de uno de los protones aromdticos

3 campos mds bajos (8§ 7,9) en forma de un doblete aparente, mien=-
tras que el resto de los protones aromdticos permanecen en for-
ma de sistema complejo entre § 6,8 y & 7,5.

Cuando se intentd cristalizar el hidrocloruro de la
imina 47 en acetona anhidra a reflujo, se obtuvo un nuevo com=
puesto, en forma de hidrocloruro, cuyo espectro de IR reflejd
la presencia de un grupo carbonilo (1730 cm-l), as{ como la de-
saparicidn de la banda de absorcidn correspondiente al grupo
c=nt (1680 cm'l). En el espectro de RMN se observaron, como se-
nales md&s caracterfsticas, un doblete a § 0,85 (3 protones), un
singulete a ¢ 3,80 (3 protones), correspondiente al grupo meto=-
xilo, y una senal compleja entre 6,6 y 7,6 ppm, asignable a los
protones aromdticos.

Dicho compuesto se identificé como el hidrocloruro de
la 3-metil-2-(3-metoxifenil)-4~-piperidona (48). Su formacidén se
interpreta considerando una ciclacién intramolecular entre la
sal de iminio y la forma endlica creada por desproteccién inicial
al calentar, para cristalizar la sal, en el medio &cido-acetona.

P{ /ﬁ
J
CH;0 ZN . CHy0 N
ﬁ
2.acetona, A
CHag’ & CH: o
a7 L 48

Figura 26

C' '[-)

Sintesis de las 2-aril-4-piperidonas 25 y 3

La conversidén de las iminas 34 y 47 en las correspon-
dientes sales de iminio 49 y 50, se ha realizado por alquilacién
con fluorosulfonato de metilo en cloruro de metileno anhidro.
Sin embargo, las sales de iminio asf formadas no han podido ser
aisladas, debidoc a su gran facilidad para hidrolizarse. Por ello
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se ensayd la reaccibn de ciclacidn de Mannich, directamente en
la mezcla de reaccibn. Asi, el tratamiento de dichas sales con
una corriente de cloruro de hidrdgeno seco condujo a la forma-
cidén de los correspondientes hidrocloruros de las trans=-2-aril-
1,3-dimetil=-4,4~etilendioxipiperidinas 51 y 52.

CH;

: (+)
Ar-CH?N FSO,CH, Ar— CH&N HClgas
——mm—

CHCI,
CH3 X CH;
o o O
L]

34 49 -Ar = 2,3,4-trimetoxifenilo
47 ' 0 .aAr = 3-metoxifenilo

25 -trans Ar =2,3,4-trimetoxi-
37 fenilo
Figura 27 -trans Ar = 3-metoxifeni-

- lo
La asignacidn estructural de las trans-4,4-etilendioxi-

piperidinas 51 y 52 se ha realizado por andlisis elemental y por
sus datos espectroscdpicos.

Asi, en el espectro de IR de la 1,3=-dimetil-2-(2,3,4~
trimetoxifenil)=-4,4-etilendioxipiperidina -(51) se observa la
desaparicién de la banda de absorcidén a 1680 cm'l, correspon-
diente al enlace C=N‘ de la sal de iminio, y no se observa nin-
guna banda de absorcidn sobre 1700 cm-l, indicando con ello que
en el proceso de ciclacién no se ha hidrolizado la funcidn ace=-
tal.

En su espectro de RMN se observan, como sefiales més

destacables, singuletes a 6§ 1,90, 6 3,85 yv 8§ 3,89, correspondien=-



34

tes a los grupos N-metilo, metoxilo y los metilenos cetdlicos,
respectivamente. Asimismo, se observa un doblete a § 0,5, que
se asigna al metilo de la posicidén 3 del anillo de piperidina.
Su acoplamiento como doblete demuestra claramente que la cicla-
cién ha tenido lugar. '

En el espectro de RMN de su hidrocloruro se observan
desplazamientos a campos mds bajos del .grupo metilo de la posi-
cidn 3 (8 0,63) y del N-fietilo, que ahora aparece como doblete
a 6§ 2,4. Se observa, ademds, el desdoblamiento de la senal cec=-
rrespondiente a los grupos metoxilo en tres singuletes a § 3:715
6§ 3,80 y § 3,83, que, junto con el gran desplazamiento de uno
de los dos protones aromd&ticos ( §=0,73 ppm), indica que la mo-
lécula se encuentra en una conformacién privilegiada, debido a
la existencia de rotacidn restringida alrededor del.enlace C,-Ar.

Los datos espectroscépicos mis sobresalientes de la
trans-4,4-etilendioxipiperidina 52 se encuentran descritos en
la tabla 1IV.

Tabla IV
IR (a) ' RMN (b)
Compuesto (cm=1) (valores en §)
C-CH N=-CH ®-CH, O-CH Ar-H
3 3 3 2
51 _ 0,54 1,90s 3,85 s 3,89 s 6,554
J=6 Hz J=9 Hz
7,00 4
J=9 Hz
51 HC1 _ 0,634 2,404 3,75s 3,95 s 6,754
J=6 Hz J=4 Hz 3,80 s J=9 H
3,83 s 7,73 d
J=9 Hz
23 (e) __ 0,45 4 1,85 s 3,75 s 3,85 s 6,4-7,2
J=6 Hz . m
52 picrato __ 0,70 4 2,68 s 4,02 s 3,72 sa 6,6=7,6
J=6 Hz m
21 (c) 1710 0,65 d 1,95 s 3,70 s — 6,5-7,3
{c=0) J=6 Hz m
31 HCl 1725 0,85 d 2,574 3,87 s - 6,7=7,9
(C=0) J=6 Hz J=4 Hz m

(a) Espectro de IR realizado en bromuro potdsico.

(b) Espectro de RMN realizado en disolucién de deuteriocloroformo.

(c) Espectro de RMN realizado en disolucidn de tetracloruro de
carbono.
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La hidrélisis del etilenacetal 51 con &cido clorhidri-
co al 20% a temperatura ambiente durante una hora condujo a la
2-aril-4-piperidona 25. Sus datos espectroscépicos fueron concor=-
dantes con los de la trans-l1l,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)=-
-4-piperidona (25) obtenida por reaccién de Mannich entre el
2,3,4-trimetoxibenzaldehido y la aminocetona 28 (ver apartado
Bisdni)e

Por otro lado, la hidrélisis de la 2=-(3-metoxifenil)-
4,4-etilendioxipiperidina 52 con &cido clorhidrico al 20% condu=-
ce a la trans-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona 37. En su espectro
de IR se observa una banda de absorcién a 1710 cm-l, caracteris-
tica del grupo carbonilo formado. Dicha sefal se desplaza a 1725
cm-1 en el correspondiente hidrocloruro, hecho habitual en las
2-aril-4-piperidonas. En el espectro de RMN se observan, como
seflales més caracteristicas, sendos singuletes a § 1,95 y & 3,70
para el grupo N-metilo y el metoxilo, respectivamente,.y un do=-
blete a § 0,65 para el metilo de la posicién 3, desplazamiento
gue indica la disposicidn ecuatorial del mismo. Sin embargo, al
realizar el espectro en deuteriocloroformo se aprecia el despla-
zamiento de las sefiales de los grupo C-metilo (8§ 0,72), N=metilo
(6§ 2,01) y metoxilo (8§ 3,77). Finalmente, estas sefiales se des-
plazan, en el hidrocloruro, a § 0,85 para el C-metilo, a § 2,?7
para el N-metilo y a § 3,87 para el grupo metoxilo, respecti: -
mente.
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Ciclacidn intramolecular de la imina il con cloruro de hidré-

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

Paralelamente a la preparacién de las N-metil-4-pi-
peridonas por ciclacién en medio &cido anhidro de sales de imi-
nio, se han realizado en este trabajo ciclaciones directas de
la imina 47 con cloruro de hidr&geno seco.

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

El tratamiento de los hidrocloruros obtenidos con

una solucidn acuosa de carbonato potdsico proporcioné los eti-
lenacetales 533 y 54, los cuales fueron alquilados sin previa
separacidn, con ioduro de metilo, carbonato potdsico anhidro
y acetona anhidra manteniendo la temperatura a 0°C.

H
I(-n-) 52
Ar—CH=N Ar —CH=N HCl gas
HCI gas ..T.p. % —— +
CHs
CH3 ™% CH; 5 Iil i
LJ A e N
a7

CH3 o CH30

L] 54 55

Figura 28
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En estas condiciones, habituales para la alquila-
cidén de 2=-arilpiperidinas, se obtiene en la reaccidén junto
con los prodﬁctos metilados 52 y 55 una pequena proporcidn
de la 4,4-etilendioxipiperidina 54 sin metilar. La separa=-
cidn de dichos compuestos se ha realizado por‘cromatografia
en columna de gel de silice, o bien, por cristalizacién del
compuesto 54 con acetona-metanol.

La asignacién estereoquimica de las piperidinas
obtenidas se ha realizado en base a los desplazamientos qui-
micos observados para el metilo de la posicibén 3 en sus
correspondientes espectros de resonancia magnética nuclear.

Asf, en la serie de 2-arilpiperidinas el metilo
axial de la posicidn 3 aparece a campos mds bajos que el ecua-
torial debido al efecto desapantallante que ejerce el par de
electrones del nitrdégeno.

Compuesto RMN (valores en §)

CS-CH3 N-CH3 O-CH3 O-CH2 szﬁ Ar-H
_1 HC1l (a) 0,60 4 3,72 s 3,92 s 6,5-7,5
J=6 Hz m 4 H
54 (b) 0,65 d 3,78 s 4,00 s 4,45 44 6,8-7,5
J=6.Hz d=3 Hz, m 4 H

J=10 Hz

55 = (c) 0,80 4 2,00 s 3,70 s 3,85 sa 3,25 4 6,5-7,3
' J=6 Hz . J=3Hz md4H

55 HC1 (a) 1,27 4 2,604 3,80s 3,95s 4,35m 6,6=-7,5
- J=6 Hz J=5 Hz m4 H

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

(b) Espectro de RMN realizado en disolucidén de deuteriocloro-
formo con unas gotas de dimetilsulféxido.

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

Tabla V
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La conversidn del etilenacetal 53 en la 2-aril-1,3-
dimetilpiperidona 37 se ha realizado por alquilacidn inicial con
ioduro de metilo, seguida de hidr6lisis del acetal con &cido
clorhidrico al 20% en metanol.

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

espectroscépicos.
i G
A ' ICH _
rQ acatoﬁa Ar N H30+
—_—— — i
i - A
I. .’
CH CH
Rl L
) u
4
53 Jo 52 % 37
N I
H
H
Ar N
CH3 ﬁ
o
Figura 29

En su espectro de IR se observan absorciones a 3320
Cm-l y 1710 cm-l, correspondientes al enlace N-H y al C=0, res=-
pectivamente. En su espectro de RMN, en solucidn de tetracloru-
ro de carbono, se observan como sefales mids destacables un do-
blete a § 0,70 para el metilo ecuatorial de la posicidén 3, un
singulete a § 3,70 para el grupo metoxilo y una senal compleja
aé 6,5-7,3, para los protones arométicos.

En el hidrocloruro, el metilo ecuatorial de la posi-
cién 3, se desplaza a § 0,82 cuando el espectro se realiza en
disolucidn de deuteriocloroformo con unas gotas de dimetilsulfd-
xido.
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Sin embargo, cuando se realiza en 6xido de deuterio,
se observa la aparicifén de dos dobletes a § 0,82 y § 0,72, co=-
rrespondientes a los grupos metilos en 03 de la piperidona 48
y del dideuterbxido~derivado obtenido en las condiciones de re=-
gistro del espectro, tal como es habitual en los hidrocloruros
de las 4-piperidonas 26(figura 30).

: I _
‘J’:Hl
. CDCi; + . (&)
DMSO N ©
D,0 o
‘ (n
I ‘
) 48-HCI
1.0 a& Lo iS
Compuesto . C3—CH3
3 —
53 HC1 (CDC13) 0,60 d, J=6 Hz
48 (C1,C) 0,70 d, J=6 Hz
48 HC1 (CD013+~ 0,82 d, J=6 Hz
DMSO™)
48 HC1 (Dzo) 0,82 d, J=6 Hz relacién 1:1

0,72 4, J=6 Hz

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).
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La preparacidén de los sistemas tricfclicos 31 y 40,
precursores de los 7,8~trimetoxibenzomorfanos 32 y 41, objeto
del presente trabajo, requiere la sintesis de sistemas de 2-aril-
piperidina con la posicién 4 funcionalizada. Con este objetivo,
nos propusimos la obtencidén, 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 carboxilicos respectivos 30 y 39 a partir de las pi-
peridonas 25 y 37, correspondientes.

Para realizar dichas transformaciones se requiere la
integracidén de un &tomd de carbono funcionalizado, sobre el car-
bono carbonilico de la posicién 4 de las piperidonas 25 y 37.

Con el fin de elegir el método sintético méds adecuado
en cada caso, realizamos un estudio bibliogradfico de los métodos
existentes utilizados para la conversidn de cetonas en nitrilos
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y acidos carboxilicos con integracién de un &tomo de carbono 27.

<IZH3 CHs f”s
I
Ar Ar N Ar N
R e ——
CH,3 CH, CH,
CN o COOH

29 & & & & & 8 8 80 8w 25 ® @ & & ® & & 5 8 8 " B0 30 Ar: 2’3’4-trimetoxi-
- - - fenilo

&....l-l.ll.l-ﬂ'l.-.....‘... 2 Ar: 3-metoxifenilo

Figura 31

La integracidn de Un &tomo de carbono carboxflico so-
bre un grupo carbonilo puede hacerse de forma directa o bien a
través de un grupo nitrilo.

Un método cldsico empleado para llevar a cabo dicha
transformacidn, consiste en la adicién de cianuro de hidr6geno
sobre el compuesto carbonilico, gener&ndose, de esta manera,
la correspondiente cianhidrina (a~hidroxinitrilo), la cual, por
posterior deshidratacidén, reduccién del doble enlace formado e
hidrélisis finaI, conduce al &cido carboxilico correspondiente 28.

Esta secuencia sintética se ha aplicado en la prepara-
cidén del &cido l-oxil-2,2,6,6-tetramentilpiperidina-4-carboxili-
co a partir de la 4-piperidoéna 57, aunque el rendimiento de la
reaccidn es poco satisfactorio 75.

.

o’ O o}
t R R | R roCiyhyr Re | R
N S N Ba(OH) N
R R —— R R T > R R
PtO2- H2
Ba(OH)2 -
o} OH CN - coon R=CHs
57 58 56

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

equivalentes de aniones carboxilatos 30.

OH
» R‘l--. -~

Ricao s 7
>C=0 + Li-CTqp, R;” " COOH

Ry”

Figura 33

Alternativamente a los dos métodos citados, en los que
se obtiene a~hidroxidcidos, se han desarrollado;otros que permi=-
ten dicha transformacién de forma mé&s directa.

Asi, la reaccidn de la cetona 39 con cloroacetonitrilo
en medio bésico, transcurre con formacién inicial de un glicido-
nitrilo intermedio 60, que con perclorato de litio, seguido de
un tratamiento'b&sico, conduce al &cido 61. Sin embargo, esta

Gltima etapa transcurre con bajos rendimientos 31.

o) COOH
Q CN
Q0 — — QU
59 - 6 61
Figura 34

Analogamente, algunos fosfonatos han sido utilizados
tambien como equivalentes a aniones carboxilo 32. La reaccidn
transcurre a través del a~acetoxiacrilonitrilo intermedio 62,
cuya hidrdlisis en condiciones adecuadas permite la obtencidn

del compuesto carboxilico.




44

.. CHs CH; O'Bu
o O'Bu
n o NaH-THF ~ A
NCN -
CH; OAc CH,
1 KOH~H,0-MeOH
—_— N\CcN 2 Hz0* . COOH
62
Figura 35

Para la obtencién de carbonitrilos a partir de cetonas
existen dos m&todos generales. Uno de ellos transcurre a través
de hidrazonas. Las hidracinas empleadas pueden ser tosilhidraci-
nas 33 o metoxicarbonilhidracinas

Asf{, 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-

na el nitrilo correspondiente con buenos rendimientos 33.

Ry

Ri~c= =N- A BN o P i SO,A
RGO+ ArSOpNHNH, —e C=N-NHSO,Ar e /G- NH-NHSOsAr

CN

—l i :CH -C=N
R2

Figura 36
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La utilizacidn de metoxicarbonilhidrazonas 24 presenta
un interés adicional, consistente en permitir la obtencidn de
nitrilos gem=-metilados por alquilacién, con ioduro de metilo,
del anidbén del nitrilo formado como intermedio de la reaccién.
Los nitrilos gem-metilados se convierten en dcidos gem-metilados
proporcionando, de esta forma, la conversifn de una cetona en
una agrupacién funcional ampliamente presente en sistemas terpé-
nicos, asi como en esteroides.

R, R ' 1. HCN/MeOH
R.C7O + HoN-NHCOOCHs —e= 13C=N-NHCOOCH;  — o>
2 -Bra
NaHCO
CH,Cly
Ri~c-N=N-COOCH, LiOMe-ICHs  Ry< -CN Ryg-CN
Re“E - *Tome Ry CH, R,” ~COOCH,

Figura 37

Reaccidn de cetonas con isocianuro de tosilmetilo (TosMIC)

Uno de los métodos sinté&ticos mds atractivos para la
transformacién directa de un grupo carbonilo en el correpondien-
te nitrilo o &cido carboxilico, con integracidén de un &tomo de
carbono, lo constituye la utilizacifin de un nuevo reactivo, el

35. El tratamiento del reac=-

isocianuro de tosilmetilo (TosMIC)
tivo con bases tipo alc6xido, en disolventes apréticos, produce
una ripida metalacidén del mismo. Dependiendo de las condiciones
experimentales de la reaccidn, se obtienen diversos productos,
resultantes del ataque del carbanidn asf generado sobre la ceto=
na de partida.

La introduccidn del isocianuro de tosilmetilo en sin-
tesis orgdnica se centrd, inicialmente, en la preparacién de he-
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terociclos . Sin embargo, en la obtencidn de oxazolinas 63 se
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puso de manifiesto la formacidn simultdnea de una olefina 64 que
puede evolucionar al &cido carboxflico correspondiente 37,

R1>c:0 + Ar=SQ;-CH,~NC

R;
R o)
1 R'l\ /NH"'CHO
R, / sz =C NSO,Ar
SOaAr
63 %
Figura 38

Aunque esta reaccibdn puede ser aplicada en la transfor-
macién funcional de cetonas en &cidos carboxilicos en una sola
etapa, no se encuentran en la bibliograffa aplicaciones de la
misma en cetonas complejas, habiendose utilizado, unicamente, en

sistemas sencillos de metilcetonas 37.

M&s recientemente, Oldenziel y Van Leusen 38 introdu-
jeron la utilizacién del TosMIC en la conversibn directa de 1la
adamantanona en 2-cianocadamantano, asf como de otras cetonas,

variando las condiciones experimentales.

CN
O

TosMIC'oEtONa-DME H
0 —

Figura 39
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Estos primeros enséyos mostraron la versatilidad del
reactivo frente a cetonas, ya que, tal como se ha indicado, pue-
den transformarse en nitrilos o acidos directamente, integrando
un dtomo de carbono en dicho proceso. Asf, la hidr6lisis &cida
del intermedio 64 proporciona el correspondiente - dcido carboxi-
lico 65, mientras que el tratamiento con metéxido sddico en me=-
tanol conduce al nitrilo EE. Se halla descrita, también, la pre-
paracidn del nitrilo 66 por reaccidn con t-BuOK a temperatura

ambiente en 1,2~-dimetoxietano 39.

Tos -
Ri H,0t R / CH;0 Ri
CH-COOH +— c=C ——— CH-CN
R,” RS “\NH-cHoO €H:OH  R,~
65 64 66
Figura 40

El desarrollo del isocianuro de tosilmetilo como reac-
tivo sintético en la conversidn de cetonas a nitrilos, asi como
el planteamiento y discusién de un posible mecanismo que expli=-
cara la reaccidn, fue descrito en 1977 por los mismos autores que
habfian introdicido el método unos afios antes 40. En dicho traba-
jo se pone d¢’ manifiesto que la reaccién transcurre con rendimien-
tos-del orden del 80% para cetonas de normal reactividad, indican-
do asimismo gue la misma estd controlada por factores estéricos.
Asi, 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-
cibén, se pone de manifiesto en la transformacidén funcional del
sistema esteroidico diceténico 67 (figura 41). En este caso, sbé-
lo la cetona situada sobre el car bono 17 sufre el atague del
reactivo, mientras que la.cetona en 11, menos accesible, se mues=

tra inalterada 41.
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o CN
0 0
Tos MIC
»
< C
N . 0

Figura 41

Sélo se hallan descritas en la bibliografia dos apli=-

caciones de la utilizacidn del isocianuro de tosilmetilo en la

sintesis de sistemas complejos 42.

v i ]
| R R
R
R N TosMIC " N N R
] R t-BuOK-DME R R o
COOH
0 G R=CHg
Figura 42
40

Mecanismo de la reaccidn

El tratamiento del isocianuro de tosilmetilo con
£-butbxido de potasio conduce al anidén del TosMIC 70 que, pov
atagque sobre el grupo carbonilo, se transforma en el anidn de
la 4-tosil-2-oxazolina 72. Cuando la reaccién se realiza en di-
solventes proténicos, en presencia de bases débiles, se forma
la tosiloxazolina 63, mientras que en un medio aprdtico (t=-BuOK
en tetrahidrofurano) a =10°C, la reaccidn evoluciona hacia 64.
Elevando la temperatura a 20-45°C la reaccidn progresa hacia el
nitrilo 66. La hidr6lisis en medio &cido de 64 proporciona el
dcido 65.
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)

« Bu R1 =C=
Tos-CH; NG 2255 Tos-CH-NC 270, r=cl s —
2
R. O R\ 0 Rin_0
' =) ) ?
Rz / — Ry —_—— R
N ¢ N
=) 73 ;
Tos Tos - Tos
72 1 63
R2 N Tos
R NH-CH
INCH—-CN = <—— ~Ne=c¢c~ X S—— Ft1“"CH--COC)H
Ry’ R’ Tos R
66 o 64 65
Figura 43

3.1, SfIntesis de la 1,3-dimetil=2~(2,3,4=trimetoxifenil)=4-
cianopiperidina (29).

La preparacidn de la 2~-aril-4-cianopiperidina 29 se
ha realizado a partir de la 2-aril-4-piperidona 25 (vease ca-
pftulo II), por tratamiento con isocianuro de tosilmetilo (Tos=-
MIC}. Sin embargo, la utilizacidn de las condiciones experimen-

tales indicadas por van Leusen 49,

(adicién de dos equivalentes
de t-BuOK a una disolucidén de cetona y TosMIC (1:1) en DME a 0°C
seguida de agitacidén durante dos horas) proporcionaron solamen-
te un 45% de rendimiento de la mezcla de 4-cianopiperidinas‘epi-

meras.
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CH;0
CH,0

CH;0

Figura 44

Los bajos rendimientos obtenidos en la reaccién 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 reaccién de autocondensacién del TosMIC en el medio
badsico de reaccidn. La ciclodimerizacién del reactivo en este
medio es bien conocida, describiéndose dicha ®eaccidén como com-

" i 40
petitiva ante cetonas estericamente impedidas .

Tos N
-) /
Tos-CH,-N=C + Tos-CH-N=C — » J
N7
|

CHznm

Figura 45

De 'los numerosos ensayos realizados con el fin de
mejorar los rendimientos de la reaccidén (Tabla VII), se deduce
gque la preparacidn del correspondiente nitrilo puede realizar-
se con rendimientos de 90-95% modificando las condiciones expe-
rimentales descritas . Asf, cuando a una disolucién de la 2-
aril-4-piperidona 25 y 10 equivalentes de t-BuOK en t-BuOH y
DME, a temperatura ambiente, se le adicionan lentamente 2 equi=-
valentes de TosMIC en DME, manteniendo la agitacidn durante
dos horas a 40°C, se obtiene una mezcla de nitrilos epimeros
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con excelente rendimiento. La proporcién de ambos epimeros axi-
al:ecuatorial es de 1:2 tal como se pone de manifiesto por la
integracidn del espectro de RMN de la mezcla, asi como por cro-
matograffa de gases. La preferencia del grupo ciano para adoptar
una disposicifén ecuatorial estd de acuerdo con el control que
ejercen los factores estéricos en la reaccidn.

H H
N -—C H3 N -"CH;;
NC Ar H Ar
CH3 CH3
H H CN H

29-ecuat. 29-axial

Figura 46

35

Sintesis del isocianuro de tosilmetilo

La preparacidén del isocianuro de tosilmetilo, reac-
tivo escogido en nuestro trabajo para la transformacidn funcio=-
nal de la 2-aril-4-piperidona 25, se ha realizado a través de
una secuencia de dos etapas 35.

H
CHJ'Q-SO.‘,NGI + CH,0 + H;NCHO —(;_O'ooot""‘CHt@\‘;O;CHzNHC HO + H,0
POCI,
-5°’Et3NlDMECH3‘®‘502CH5—N=C + HC)‘POCI2 + HCI

Figura 47
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La reaccidn entre le p-toluensulfinato sbdico, formal=-
dehido y formamida conduce con rendimientos de 40% a la N=-(p-
tolilsulfonilmetil) formamida (75). La identificacién de 75 se
ha realizado en base a sus datos espectroscépicos, asf como por
comparacién del punto de fusién encontrado con el descrito en 1la;
bibliografia. En el espectro de IR se observan sefiales a 1670
cm-1 y 3250 cm-l correspondientes a los grupos carbonilo y N-H,
respectivamente. En el espectro de RMN se observan singuletes a
§ 2,40 y 8,0 para el metilo y protén aldehfdico y entre § 6,9-
7,4 para el grupo N-H, asi como un doblete a 6§ 4,65 para los dos
protones metilénicos, con una constante de acoplamiento de 6 Hz
¥ dos dobletes a § 7,29 y § 7,75 para los dos protones aromdti-
~ cos con una constante de acoplamiento de 8 Hz, caracteristica
del acoplamiento orto entre ellos.

La deshidratacidén de 75 con oxicloruro de fésforo pro=-
porciona el isocianuro de Ertolilsulfonilmetilo con un rendimien-
to del 70%, la asignacidn del cual se ha realizado por sus datos
espectroscédpicos, asi como por comparacién de su punto de fusién
con el descrito en la literatura. En el espectro de IR se obser-
va una absorcién a 2170 cm‘l, caracteristica del enlace N=C. En
el espectro de RMN se observan singuletes a § 2,46 y § 4,52 pa-
ra el grupo metilo y metileno, respectivamente, asf como doble-
tes a § 7,35'y § 7,81 para ambos protones aromidticos, los cuales
presentan una constante de acoplamiento de 8 Hz caracteristica
del acoplamiento orto entre ellos.

Asignacidn estereoquimica de las cianopiperidinas 29

La asignacién de los dos nitrilos isfmeros 29 ecuato-
rial y 29 axial se ha realizado en base a estudios de epimeriza=
cidn de los mismos asi como por los datos de an&dlisis elemental
y espectroscépico de los dos isdmeros puros, una vez separados
por cromatograffia en columna de gel de silice.

Dichos compuestos presentan en su espectro de IR una
banda de absorcién a 2250 cm T, que se atribuye a la vibracién
de tensién del grupo ciano. La sefiales méds caracteristicas de
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sus espectros de RMN se encuentran resumidas en la tabla VIII.

Compuesto RMN (a) (valores en §)
CHj=C ~ N-CH,  C,-H Ar-H
29 axial 0,80d 1,96 s 3,35 d 6,60 d,; J=10 Hz

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

29 axial HC1 1,00 d 0 4d 4,1-4,6 6,85 d, J=9 Hz

2,5

p.£f. 200-5°C 3 H 3 H m 7,80 d, J=9 Hz
J=6 Hz J=6 Hz

29 ecuatorial 0,80 d 2,00 s 3,1-3,5 6,60 d, J=9 Hz
3°H 3.H m 6,98 d, J=9 Hz
J=6 Hz

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

THC1) 3 H 3 H m 7,80 d, J=9 Hz

p.f. 182=7°C J=6 Hz J=6 Hz

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

Fabla VIII

La asignacidn de los dos isfmeros cis y trans se rea-

liza tomando como base los desplazamientos de los hidrdgenos
axiales en Cyr los cuales, seglin cabe esperar, deben sufrir un
desplazamiento desigual provocado por el grupo ciano de la posi=-
cidén 4. Asf, en el isbmero con el grupo =-CN axial, &ste influi=-
ré&, por efecto de la anisotropia del triple enlace, sobre dicho
protdén y por ello el doblete correspondiente al mismo apareceré
a campos mds bajos que en:el isdmero cis, con el grupo ciano
ecuatorial.

En realidad, el desplazamiento que se observa para es-
te protén en el isbmero trans es de § 3,35 (d) con una constan=-
te de acoplamiento J= 12 Hz, caracterfstica del acoplamiento
trans-diaxial, mientras que para el isdmero cis aparece bajo el
aspecto de multiplete a 6§ 3,00, solapado con la senal correspon=-
diente al protdn ecuatorial de la posicidn 6, desapantalldo por
el par de electrones libre del nitrégeno, por lo que dichos va-
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lores se hallan lo suficientemente diferenciados como para per=
mitir la asignacidén de los dos isdmeros.

Otro hecho gyue permite la asignacidn estereoqufimica
de ambos isbmeros es el del distinto desplazamiento quimico que
sufre en cada caso el grupo metilo ecuatorial en C3. 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 iséme-
ro con el nitrilo ecuatorial aparece a § 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 quimico a la influencia del grupo ciano adyacente.

La previsidn de los desplazamientos del CZ-H se ha
confirmado por estudios cuantitativos realizados aplicando la
ecuacién de Mc Connell 43,para determinar la influencia sobre
el desplazamiento quimico del C,-H del efecto anisotrSpico del
grupo ciano axial o ecuatorial. Se han utilizado argumentos si-
milares en nuestro laboratorio para la asignacién de los dos
isbmeros de la 4-ciano-2-(3-indolil)-l-metilpiperidinaa.

- La magnitud y el signo de la variacién del desplaza=-
miento quimico provocado por la anisotropfa del grupo ciano pue-
de calcularse mediante la ecuacidén de Mc Connell 43, cuya expre-

.y | o :
sidn para un grupo de simetria axial como el que consideramos,
es:

X (1-3cos?6)

R‘S

Agr=

Wi

Donde R es la distancia en centimetros entre el cen-
tro del enlace CEN y el hidr6geno que se considera, 6 es el &n-
gulo que forman el:-radiovector R y el eje del enlace C=N, Ao es
el apantallamiento originado por la presencia del grupo ciano
Y AX es la susceptibilidad magnética del mismo, medida en cm’ /
molécula.

La determinacidn de la distancia R y del &ngulo 6 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 conformacifn més
estable del isfmero cis era la que mantenfa los sustituyentes
2-(2,3,4-trimetoxifenil) y ciano dispuestos ecuatorialmente,
mientras que en el isbmero trans, el mayor volumen del radical
arilo en comparacidn con el del grupo ciano obligaba a aquel a
adoptar una disposicién ecuatorial.

Los valores promedio que hallamos fueron:

8 R

isémero cis 12° 4,65 R
isdmero trans 67° 2,80 &

Para la susceptibilidad magnética Ax del gru@o ciano
se hallaron en la bibliograffa tres valores distintos, de -32x
10730 45, _34%10730 46 , _37x10730 47 3 /molécula. E1 calculo
de la diferencia de desplazamiento quimico del protén de la po-
sicidén 2 en ambos isfmeros lo realizamos para cada uno de los
tres valores y obtuvimos los resultados gue se resumen en la si-

guiente tabla.

Ax (cma/molécula) cis Ao trans Ao 0 cis=-oitrans
- 32 x 10~30 0,198x10"° -0,220x10”° ~0,42
- 34 x 10730 0,221x10"% -0,306x10™%  -0,52
- 27 x 10730 0,251x10"% -0,216x107° -0,37
Tabla IX

La diferencia de desplazamiento quimico ¢ cis-o trans
se ha calculado teniendo en cuenta:

g cis=-g trans = -106('50 cis=\Ago trans)

Como puede observarse, el efecto anisotrbpico del gru-
po ciano sobre el protdén axial de la posicién 2 del anillo de
piperidina es desapantallante (aproximadamente 0,25 ppm) en el
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isémero trans y apantallante ( aproximadamente 0,18 ppm) en el
isdmero cis, lo que conduce a una diferencia de desplazamiento
quimico de unos 0,4 ppm para dicho protén entre ambos isémeros.
Esto concuerda con los datos observados experimentalmente y con-
" firma la asignacién estereoquimica del isémero mayoritario (Cz-H
§ 3,00) como el cis y del minoritario (Cz-H § 3,35) como el tranms.

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

Sobre estereomodelos Dreiding puede determinarse que
en el isdmero trans la distancia entre ambos grupos es de 5,5 R
siendo el &ngulo 6 de 60°, mientras que en el isfmero 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 medicidén de la distancia entre el grupo
ciano y la posicién promedio de los protones del grupo N-metilo
se eligid el centro del circulo descrito por dichos protones en

su libre giro 48 -

:
(]
. H
: N
: -""'"'CHs
H<l Ar
CHj3
g s
....J?D----ﬁ' «=-H

Figura 48

La aplicacién de la ecuacidén de Mc Connell en el caso
del isbmero trans permite calcular un desapantallamiento de a-
proximadamente 0,05 ppm para el grupo N-metilo, similar al valor
halldo experimentalmente (§ 2,0 frente a § 1,9 en el isdmero cis).



H

4

H

8§ ~N

3

CHg

CN

2

H

1

“~CHj
Ar

Ar=2,3,4=-Trimetoxifenilo

CDClj

NC Ar

CHg3
H H

Ar=2,3,4-Trimetoxifenilo

CDCij3

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

In=3-Indolilo

- In=3-Indolilo - _

Figura 49 bis
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La asignacidn estructural de ambos isémeros se ha po=-
dido comprobar tambi&n a partir de las pruebas de isomerizacidn
de la piperidina=4-carbonitrilo en la que el grupo ciano se en=-
cuentra en una disposicién axial. Asi, el tratamiento de ggrtrans
con una disolucidn de hidrdxido de potasio en etanol y agua a
reflujo durante unos minutos conduce a una mezcla de los epime-
ros 29-trans y 29-cis en proporcidn 1:1, tal como se deduce de la
integracién del espectro de RMN de la mezcla, asfi como por cro-
matografia de gases. De acuerdo con casos andlogos 49, la epime~
rizacidén ne se observa cuando se trata el isémero trans a reflujo
con una disolucidn al 30% de carbonato de potasio.

P
KOH-EtOH-H
AI'INJ A 10min. 20
£ e ——
CH; | _ i
CN ' CN (1:1)
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 obtencién de un compuesto que se identificé por sus datos de
de RMN y de IR como la cis-1l,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)
piperidina-4-carboxamida (76).

CHs CHj
| N
Ar—(NJ t-BuOK~t-BuOH Ar
A 13h. .
C‘i:ig : CHS
CN e
NH,
CN-ax. CONH, -ec.

Figura 51
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Asi, en su espectro de IR se observan bandas de absor-
cidén a 3525, 3410 y 1680 cm-l, las dos primeras correspondientes
a la agrupacidn N-H y la dltima al carbonilo de amida.

La asignacifn cis (grupo carboxamida y fenilo en cis )
se ha realizado por comparacién de las sefiales observadas entre
§ 2,0 y § 4,0 en su espectro de RMN en comparacién de dicha zo-
na en los correspondientes nitrilos isémeros. Asi, la presencia
de 8 protones entre § 1,9 y 6 2,2 ppm y de un multiplete carac-
teristico entre § 3,0 y 8 3,3 correspondiente a dos protones,
concuerda con lo observado en el espectro de RMN del nitrilo ¥4
cis . En concordancia con esta observacién, el metilo de la po=-
sicibén 3 aparece como doblete deformado a 6.0,6, caracteristico
3 Y CH4 hecho
gue estd de acuerdo con una asignacidn ecuatorial para dicha fun-
cién.

del acoplamiento virtual entre los protones Cz, Cc

+ v
OCHj4 ﬁ“a !
HaCO N :
Ha co Ci';a !
CONH,
CH3_03
7 6 5 4 3 2 1 0

Espectro de RMN de la piperidina-4-carboxamida 76

Figura 52

Enilogamente sucede en la epimerizacién de la 6-endo-

(metiltio)biciclol?.2.1]heptano-z-endo-carboxamida, en idénticas

condiciones experimentales a las utilizadas en nuestro caso 50.
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En la reaccién entre la 4-piperidona 32 y el TosMIC,
ademds de los dos isdmeros citados se consiguid aislar e identi-
ficar el oxazol 77 , cuya presencia puede ser interpretada segin
un ataque nucleéfilo del anién del TosMIC sobre el intermedio 74.

Los datos espectroscépicos y de punto de fusifn del

4-tosiloxazol (Z7) concuerdan con los de la bibliograffa 41.

R R
\Cﬁ - CHO
CH—N=C R |
é + i '---'Ra’CH-CN + CH=N=C
.9'(‘ Tos |
Ny Tos Tos

Figura 53

El oxazol 77 se separd de la mezcla de los dos nitri=-
los por cromatograffa en columna de gel de sflice, en muy peque-
fa proporcién, eluyendo con benceno-cloroformo ep proporcidn 7:3.
Sus datos espectrocbdpicos se reflejan en la tabla X.

Compuesto IR (cm™ 1) RMN (en valores &)
1=CH3 3"y 5=H 2°y 6=H Hz-Het HS-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
i 1325 J=8 Hz J=8 Hz

1150

Tabla X
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3.2, Sintesis del &cido 1,3-dimetil=2-=(2,3,4=trimetoxifenil)
piperidina-4-carboxilico (30)

La transformacibén de un nitrilo en un &4cido carboxfli-
co se realiza, generalmente, por hidr6lisis tanto en medio &cido

52, utilizandose condiciones

diluido 51, como en medio b&sico
experimentales enérgicas tanto de tiempo como de temperatura.

En el caso de nitrilos impedidos estericamente, se ob=-
tienen de la reaccibén mezclas del dcido y de la amida correspon=
diente 53.

Las condiciones m&s utilizadas son la calefaccibn a
reflujo del nitrilo en una disolucién de hidréxido de potasio,
utilizando un disolvente de alto punto de ebullicién como el eti-
lenglicol o el dietilenglicol 54.

| - No obstante, se halla descrita la preparacién del &ci-
do l-metil=2=-(3=-indolil)piperidina=-4-carboxilico por calentamien-
to a reflujo en una disolucidén de hidréxido de potasio al 20% {D

agua y metanol, durante dos horas 8.

?Ha THa
i | J ~N KOH:EJE,tf!h Q ~N
NN »
" CN H COOH
Figura 54

En nuestro caso, la hidr6lisis del 1,3-dimetil-2-(3,
3,d4~-trimetoxifenil)piperidina-4-carbonitrilo (29), utilizando
condiciones experimentales andlogas (hidréxido de potasio al 20%
en agua y etanol, a reflujo durante 48 horas) proporcioné la pi-
peridina-4-carboxamida 76 correspondiente, como producto mayori-
tario y el aminodcido 30.

La utilizacidén de etilenglicol como disolvente y tiem=-
pos de:. reaccidn mayores no proporcionaron mejores rendimientos
del aminodcido correspondiente, obteniéndose por el contrario,
la -amida mds impurificada.
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P P
KOH I EtOH
HoO/ A 48h Ar N Ar N
—————
-
.-’ -~ )
CHjy ) CH3
CONH, COOH
29 78 39

Ar=z 23 4~trimetoxifenilo

Figura 55

Con objeto de evitar las dificultades encontradas en la

preparacidn del aminodcido 30 por hidr6lisis en medio bésico de
la piperidina~4-carbonitrilo 29, se ha procedido a la utilizacién
de una via alternativa consistente en la transformacidén de 29 en
la amida 76, y posterior conversifn de &sta en el aminodcido 30
por tratamiento con nitrito de isocamilo, en presencia de cloruro

de hidrégeno seco.ss.

P
Ar N
e
o
CH, .
COOEt
78

Figura 56

El aminodcido 30 se ha aislado de la reaccién por di-
gestidn etanblica del residuo obtenido al eliminar el agua de la
fraccién acuosa de la reaccién. Su utilizacibén en una posterior
etapa se ha realizado sin purificacién adicional.

La asignacidn estructural de 30 se ha llevado a cabo
por transformacidén en su ester derivado 78. Asf, el calentamien-
to de 30 con cloruro de hidrbgeno seco en disolucidn de etanol,
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proporciond 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 absorcién
a 1725.cm-1, caracteristica del grupo carbonilo de la funcién
ester. Su espectro de RMN muestra, como sefiales m&s destacables,
singuletes a § 1,95 y § 3,82, correspondientes a los grupos N-me-
tilo y metoxilo, respectivamente; dobletes a § 0,61, 6 6,65 y §
7,12, correspondientes al grupo metilo de la posicidn 3 del ani-
llo de piperidina y a los dos protones aromdticos meta y orto,

respectivamente, y , ademis  Seflales a § 1,22 en forma de tri=-
plete y a § 4,13 en forma de cuadruplete, para los grupos metilo
y metileno de la funcidn ester, que confirman la asignacidn rea-
lizada.

3.3 Sintesis del &cido 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina-
=  =4-carboxilico (39)

La preparacién del &cido 1,3-dimetil=-2-(3-metoxifenil)
piperidina-4-carboxilico (39) se ha realizado en base a los re-
sultados obtenidos en la preparacidén de su andlogo 30.

La primera etapa consiste en la transformacidn de la
2-aril-4-piperidona 37 en la correspondiente piperidina-é4-carbo-
nitrilo 38 por tratamiento con isocianuro de tosilmetilo y t-BuOK.

P

H.CO

Tos-CH2-NC

e e el
t-BuOK

H,CO

Figura 57

~ Analogamente a lo observado en el caso precedente (ver
3.1.), se obtiene de la reaccidn dos nitrilos isémeros que logran
separarse por cromatograffa en columna de gel de silice. El1 com=-
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ﬁuesto mayoritario 38-cis (fenilo y nitrilo en cis) ha sido iden-
tificado por andlisis elemental y datos espectroscépicos.

Asf, su espectro de IR muestra una banda de absorcién
a 2240 cm-l, correspondiente a la vibracién de tensifn del enla-
ce CEN. Por otro lado, su espectro de RMN muestra como senales
mas caracterfsticas, un doblete a § 0,77 para el metilo ecuato-
rial de la posicién 3 del anillo de piperidina y singquletes a §
1,85 y § 3,70 para los grupos N-metilo y metoxilo, respectivamen=-
te. Ademds la presencia de una sefal compleja entre § 2,7-3,1
para el protdn axial de la posicidn2y para el ecuatorial de la
posicién 6 del anillo de piperidina, junto con el hecho de que no
existe un doblete caracteristico a § 3,5 (ver figura 49), demues=-
tra concluyentemente la disposicibn ecuatorial para el nitrilo '
de la posicién 4.

En el espectro de RMN de su picrato se observan singu=-
les a § 2,55 y § 3,75, asignables a los grupos N-metilo y meto-
xilo, respectivamente, un doblete a § 0,90 para el metilo en C3
y finalmente, un multiplete entre 4,0 y 4,3 que se asigna al pro-
tén axial de la posicidén 2. Esta asignacién viene apocyada por
el hecho de que, al pasar de la base al picrato, el protén en c2
es uno de los mis afectados de los pertenecientes al anillo de
piperidina.

El tratamiento de la piperidina-4-carbonitrilo 38 con
hidréxido de potasio en disolucién de metanol y agua conduce a
una piperidina-4-carboxamida 79, que una vez purificada por cris-
talizacidén con acetona, se identificd por andlisis-elemental y
datos espectrocSpicos como la 1,3t-dimetil-2c=-(3-metoxifenil)pi-
peridina-4r-carboxamida (79).

P
Haco N H3CO
KOH /EtOH
Ho0 A
,f
CHj
CN
38 79

Figura 58
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Asi, en su espectro de IR se observan absorciones a
1620 y 1670 cm-l, caracterfsticas del grupo amfdico y debidas a
la vibracién de tensidn del C=0 de la amida y a la deformacién
N-H. Ademds, se observa la absorcidn a 3340 cm'I debida a la
tensién N=-H. .

Su espectro de- RMN presenta, entre las senales m&s im-
portantes . un singulete ancho a § 0,62 para el metilo de la po-
sicién 3 del anillo de piperidina. Esta forma de la sefial es ca=-
racterfstica del acoplamiento virtual que presenta dicho metilo
con los hidrbdgenos axiales Hy.

El fenSmeno del acoplamiento virtual 13 se observa en
sistemas del tipo -éHA-éHB—CH3 cuando la constante de acoplamien=-
to J,, entre los protones Hy vy Hy es del mismo orden de magnitud
que la diferencia de desplazamiento qufimico entre los mismos, en
cuyo caso la senal del protdn Hx es mds compleja de lo gque se po-

dria deducir a partir de una aproximacién de primer orden.

N ~~CHj
Ar

O=0

(1) (1)

Figura 59

La existencia de acoplamiento virtual permite la asig-
nacidén esteroquimica del metilo en C3. Asf, de los dos compues-
tos I y II, epimeros en C3, s6lo puede esperarse este fienémeno en
I, debido a que, en este caso, la constante de acoplamiento es su-
ficientemente grande (trans-diaxial) en comparacién con II, don=

de Jan seria menor (acoplamiento ecuatorial-axial).




Espectro de RMN de la piperidina-4-carboxamida 79,
realizado en disolucién de deuteriocloroformo.

Figura 60
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3.4. Transformacidn directa de 2-aril-4-piperid

RS,

piperidina-4-carboxflicos.

Hemos ensayado en este trabajo la conversidn di-
recta de 2-aril-4-pipéridonas en los correspondiemtes &cidos
carboxilicos por formilaminometilenacién inicial con isocia-
nuro de tosilmetilo y posterior hidr8lisis &cida del producto
intermedio resultante. -

Estaireaccidn esquematizada en la figura 61, cons-
tituye una de las vias mds directas para realizar dicha trans-
formacién funcional.

Sin embargo, la reaccién sblo se ha aplicado a ceto-
nas y aldehidos sencillos37 lo que ha motivado nuestra atencidn
para su utilizacién en la transformacidn indicada.

) o

Ar~y Ny Tos=CH=N=C A N H® Ar~_ N
_— ——C

Ch, THE ~30° o CH,

© Tos NH eOoH

&
25 36 30
FIGURA 61

La primera etapa de la reaccibén consiste en el trata-
miento de la cetona o aldehido con el isocianuro de tosilmetilo en
tetrahidrofurano o dimetoxietano a temperaturas inferiores de =10%C
y utilizando terc-butdxido potdsico como base. La adicién posterior
de dcido acético glacial a la mezcla de reaccidn conduce a la for-
macidén del correspondiente l-formilamino-l-tosilsulfonilalqueno,
que se obtiene generalmente en forma s8lida por cristalizacidn.
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Los rendimientos descritos para esta“etapa son del 40-80%, corres-
pondiendo los valores mds bajos a aquellos casos en que exista
mayor impedimento estéreo.

Finalmente, la hidrS6lisis del alqueno formado cton
&cido clorhidrico 2N conduce al &cido carboxilico esperado.

En nuestro caso, la aplicacién de esta reaccidn a
la 4-piperidona 25 no proporciond . los resultados esperados. De
los diversos ensayos realizados, en ningtn caso se obtuvo la
alquenilformamida esperada en forma pura. La reaccidn proporcio-
na una mezcla del producto de partida inalterado (minoritario)

y de un compuesto que presenta en su espectro de IR una banda
de absorcién debida al déble enlace, pero su espectro de RMN
no ha sido asignable al producto deseado.

Debido a la importancia de dicha reaccién y a las
complicaciones surgidas en la misma se.ha procedido, posterior-
mente a la realizacién de este trabajo a un nuevo estudio més
profundo del tema con una 4=-piperidona patrén.



4. ENSAYOS DE OBTENCION DE LOS 6-0XO-
7,8-BENZOMORFANOS 31 Y 40.
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Los ensayos de obtencién de les sistemas tricfclicos
31 y 40, precursores de los 7,8-benzomorfanos 32 y 82, han sido
afrontados en el presente trabajo en base a la utilizacidén de
reacciones de ciclacidén intramolecular de grupos nitrilo o &cido
carboxilico sobre el nucleo bencénico. Este tipo de ciclaciones,
de las cuales existen en la bibliografia 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 bibliogrédficos

La condensacién de un grupo nitrilo sobre un ndcleo
aromdtico o de un eter fendlico, denominada reaccidén de Hoeben=-
Hoesch, es un método que permite la obtencidén de hidroxiaril o
alcoxiarilcetonas.
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Q
1
R-CN + GHa(QH,) — FI-C-C,:-,I-I;,(OI-I)2

Esta reaccién ha sido usada para preparar algunas poli-
hidroxiacilofenonas y polihidroxibenzofenonas que, an ciertos
casaes, han demostrado poseer actividad antihelmintica, antidia-
rreica y antiséptica.

El mecanismo de la reaccién 56, propuesto por Hoesch,
postula la existencia de tres pasos independientes:

1?) Formacién del iminocloruro.

R-CN + HC| — R'-ﬁ-Cl
NH

2°) Interaccidn del iminocloruro con el nfcleo aro-
mdtico, para dar el hidrocloruro de la imina.

RC-CI + CgHy(OH), —= R-C- GsH(OH),
NH HN- HCI

3°) Hidrdlisis del hidrocloruro de la imina, para dar
la cetona. |

W

I
R-G-GH{OH), —= R-C-GH{OH),
NH.HC]J

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 reaccidén se lleva a cabo utilizan=-
do éter anhidro o &cido acético como disolventes y haciendo bor-
botear una corriente de cloruro de hidrédeno gaseoso en el seno
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de la reaccidn. En algunas ocasiones es necesaria la presencia
de un catalizador del tipo &cido de Lewis, como pueden ser los
cloruros de zinc, aluminio o hierro.

La reaccidén de Hoeben-Hoesch ha sido utilizada tambié&n
con el fin de lograr reacciones de ciclacidén intramolecular. Un
ejemplo lo constituye la obtencidn del nficleo de 1l=-oxo=2,3=-dihi=-
dro-2H-naftaleno 83, dentro del contexto de unos estudios sobre
la sintesis de la olivina, aglicén del antibidtico antitumoral
olivicina 57.

H,CO
—a —s OLIVICINA
H,cO O

H,CO

Figura 62

En este caso, la ciclacién se consiguid tratando el
dinitrilo disuelto en éter, con cloruro de zinc fundido y hacien=-
do borbotear en la mezcla de reaccidén una corriente de cloruro
de hidrégeno gaseoso.

Este tipo de ciclaciones ha sido, asimismo, utilizado
en el campo de la sfintesis de compuestos con potencial caréicter
anticonvulsivo derivados de las succinimidas 58, a fin de obtener
el intermedio triciclico 85 a partir del ilidenmalononitrilo 84.
Ello se consiguid por tratamiento de 84 con &cido sulfdrico con=-

centrado a temperatura ambiente durante tiempo prolongado.

CH3 H2304 CH3 =
- —
X X '
84 85
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Otros agentes han demostrado su capacidad para promo-
ver este tipo de ciclaciones, como demuestra una de las sintesis
de la hicantona, farmaco esquistosomicida derivado del tioxante=-
no, en la cual la etapa de fermacibén del anillo intermedio se re=-
suelve mediante la ciclacidén de un grupo nitrilo sobre un nficleo

aromdtico, utilizando &cido polifosférico 59.

(0 = EL0 = CLI

|

HICANTONA

Figura 64

Las condiciones dptimas para esta reaccidn se consiguen
utilizando un gran esceso de &dcido polifosffrico 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 ciclacidn 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 hidrégeno gaseoso

El tratamiento de la piperidina-4-carbonitrilo 29-cis
con cloruro de zinc anhidro y cloruro de hidrégeno gaseoso, uti=-
lizando diclorometano y &ter etfilico (2:1) como disolventes, a
temperatura de reflujo durante 24 horas, proporciona una mezcla
de reaccidén que, convenientemente extraida conduce a un producto
que por sus datos espectroscépicos de IR y RMN muestra ser la
piperidina-4-carbonitrilo de partida inalterada.

De manera andloga, 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 proporcioné el producto de ciclacidn deseado 40, recu-

perédndose el producto de partida inalterado.

En vista de ello se realizd un segundo ensayo de cicla-
cibn, utilizando como disolventes, en lugar de &ter y cloruro de
metileno anhidros, el trifluoruro de boro-eterato, de mayor pun-
to de ebullicién (126°C). Sin embargo, el citado tratamiento, afin
prolongado durante 10 horas, didé lugar al producto de partida
nggig inalterado, como en el caso anterior.

b) Con &cido sulffrico concentrado

Cuando la piperidina-4-carbonitrilo 29-cis es sometida
a la accidn del &cido sulfdGrico concentrado, a temperatura de
reflujo durante cinco horas y el producto de la reaccibén se al-
caliniza y se extrae con diclorometano, la evaporacidén de la ca-
pa orgdnica proporciona, en muy peguefias. cantidades, .un producto
que no es identificable por sus datos espectroscépicos de IR y
RMN , pero que, en cualguier caso, no muestra en su espectro de
IR la absorcidn caracteristica del grupo nitrilo.

Las capas acuosas de la reaccidn, llevadas a neutrali=-
dad, tras ser desecadas y tratadas con etanol en caliente, dan
lugar a una mezcla de sales inorgdnicas y de un producto, cuyos
datos de espectroscopfa infrarroja permiten suponer que se tra-
ta del aminodcido 30, resultante de la hidrdlisis del grupo ni-
trilo del compuesto 29-cis.

c) Con &cido polifosférico

El calentamiento a 150°C durante 4 horas de la piperi-
dina-4-carbonitrilo 29-cis con un amplio exceso de dcido polifos=
f6rico da lugar a un producto de reaccién que, tras ser disuelto
en una mezcla de agua y hielo y llevado a pH alcalino, se extrae
con cloroformo. Las capas orgédnicas evaporadas no proporcionan més
que un muy escaso residuo, inidentificable por sus datos espec=-
trosc6picos 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 conclusidn de
que la reaccidn de Hoeben-Hoesch, cuanto menos en las condiciones
ensayadas en el presente trabajo, no es el método adecuado para
conseguir la ciclacidén 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)piperdidina-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 sustitucién del anillo arom&tico, apre=-
cidndose que sb6lo uno de los grupos metoxilo se encuentra en po-
sicidn para respecto al lugar de ciclacidn, mientras que los dos
grupos metoxilo restantes se encuentran en posicidn meta. Ello
implica que, a pesar de que el anillo aromitico estid considera-
blemente activado, la posicién de ciclacidn lo estd en mucha me-
nor extensién. Existen algunos precedentes que informan acerca de
la importancia de la activacién del anillo aromdtico (y, en par-
ticular, de la posicidn de condensacidén) en la reaccién de Hoeben-
Hoesch. ;

Asi, mientras el floroglucinol (1,3,5-trihidroxibence-
no) reacciona: con el acetonitrilo proporcionando la 2,4,6-trihi-

60, la reac-

droxiacetofenona con rendimientos que superan el 80%
cidén andloga con el 1,2,4-trihidroxibenceno no da lugar m&s que

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

o CO""CH;;
80 %
CH,~CN + S |
HO OH HO OH
OH OH
HO
HO <10%
CH;CN + ——
OH OH
CO=CHj;

Figura 65
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Por otra parte, en el nitrilo 38=-cis, que presenta un
anillo aromdtico que, teoricamente, es mds favorable para la re-
accibn de ciclacidn, cabe considerar la influencia del impedi-
mento estérico que sufre el grupo nitrilo, en particular debido
a la existencia de un grupo metilo en su posicidn a.

4,2, A partir del &cido 1,3-dimetil=-2-(2,3,4-trimetoxifenil)
piperidina=-4=-carboxilico (30)

La formacidén de cetonas ciclicas por reacciones de aci-
lacidén intramolecular ha sido un método sintético utilizado am=-
pliamente en las filtimas décadas para obtener compuestos polici-
clicos 61. El objetivo de estas reacciones es el conseguir la ci-
clacidén intramolecular a partir de un grupo &cido carboxilico
(o del cloruro del &dcido correspondiente) mediante una reaccidén
de sustitucién electr&fila sobre un anillo aromdtico, lo cual per-
mite la formacidn de sistemas anulares, preferentemente de seis
miembros.

En la presente Tesina, se han ensayado este tipo de ci-
claciones intramoleculares a partir del &cido 1,3-dimetil=-2-(2,
3,4-trimetoxifenil)pipexidina-4-carboxflico (30), bajo diferen=-
tes condiciones. -

Antecedentes bibliogré&ficos

Las reacciones de acilacidn intramolecular, como se
desprende de los variados ensayos descritos en la bibliografia,
dependen fundamentalmente de dos factores: el tamafio del anillo
formado y la reactividad del nucleo aromdtico, considerando el
efecto de los grupos sustituyentes de éste.

Ha sido ampliamente demostrado que las reacciones de
acilacidén intramolecular se dan con mayor facilidad cuando el
anillo formado consta de seis miembros. Se acepta, en general,
gue la tendencia a la formacién de anillos en este tipo de reac-
ciones viene regida por la ordenacidn 6>5>7>otros.

La reactividad del nucleo aromético es otro importan-
te factor a considerar en este tipo de acilaciones, en las que
normalmente, pueden ser aplicados los criterios relativos a las




acilaciones intermolecualtes. Asi, la existencia sobre el anillo
aromético de grupos orto-para dirigentes suele favorecer la reac-
cién respecto al caso de nfcleos aromdticos no sustituidos. Ello
.se puede deducir de la reaccifn de ciclacién del &cido 2-bencil-
=3-m~tolilpropidnico, en la que -el Gnico producto de ciclacién 86
es aquel en el que el nuevo anillo se forma por ataque del &cido
sobre el nficleo de m-tolilo.

Qe — B8

3

—

Figura 66

En estos casos, la ciclacidén se da preferentemente en
la posicidn para respecto al grupo activante, siempre que ello
sea posible. Se han descrito algunos casos en los gue este efec-
to ha provocado la formacidén de anillos de siete miembros aGn
cuando la formacidn de anillos de seis miembros fuese posible.

Un ejemplo ilustrativo lo constituye la ciclacidén del &cido 4-(5-
metoxi=-l=-naftil)butirico, que en determinadas condiciones experi-
mentales conduce al compuesto heptaciclico 87 y no al derivado

fenantrénico.

COOH

0 — b

OCHj OCH,

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 posicidn 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 formacién del cloruro de &cido correspondiente y tienen
lugar en presencia de agenten condensantes como los cloruros de
aluminio o estano. En otros casos, partiendo del &cido se utili-
zan sustancias como el acido sulfdrico concentrado, fluoruro de
hidrégeno, cloruro de estano, pentéxido de fésforo, oxicloruro de
f6sforo, &cido y anhidrido trifluo¥roacético, &cido polifosférico,
etc.

En el presente trabajo hemos centrado nuestra atencidn
en aquellos ejemplos que guardan relacidn con la estructura obje-
to de nuestro esquema sinté&tico, bien por su similitud en cuanto
a los grupos sustituyentes del anillo aromético, bien por la es-
tructura general producto de la ciclacién.

Una interesante muestra de la utilizacién del oxiclo-
ruro de fésforo como agente de ciclacidn la constituyen la reac-
cidén del &cido 2-p-anisil-4-(3,4-dimetoxifenil)butirico para dar

la correspondiente tetralona gﬂ, con excelentes rendimientos 62.

COOH

SO oL,
H,CO OCH;

Figura 68

El &cido sulfdrico se ha mostrado, en algunos casos,
como un eficaz agente de ciclacién. Por ejemplo, la reacciédn del
dcido 2-fenil=-4=-fluorbenzoico 63, que por tratamiento con &cido
sulfdrico concentrado a temperatura ambiente, conduce al sistema
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triciclico gg.

5® — B

r F 89
Figura 69

La combinacién de &cido y anhfdrido trifluoracético
han sido, asimismo, empleadas con &xito en este tipo de ciclacio=
nes. Una muestra de ello lo constituye la obtencién de la estruc-
tura de octahidroantraceno 90, dentro de unos estudios de anela-
cibén regicespecifica en la sintesis de quinonas, como aproxima=-

cidén a estructuras de antraciclinas 64.

H,CO CN HCO CN

OCH, HCO O g9

Figura 70

En este caso la ciclacién se consiguid a partir del
correspondiente &cido por tratamiento con volGmenes iguales de
dcido y anhidrido trifluoracético durante tres horas a tempera-
tura ambiente y 30 minutos a reflujo, transcurriendo la reaccién
con altos rendimientos.

No obstante, quiz& sea el &cido polifosférico el. reac-
tivo mds empleado en la realizacidn de sintesis relacionadas con
las que aquf nos proponemos. En particular, ha sido utilizado
con éxito en nuestro laboratorio para la obtencién de heteromor-
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fanos. Un ejemplo de ello lo constituye una sintesis de la des-
etildasicarpidona 8, en la cual un paso clave lo constituye la
ciclacién intramolecular de un &cido sobre la posicibén 2 del ani-
llo indélico.

CHa CHa
I N
N
l — l
\ N
l
o CoOH H O 23
Figura 71

Existen, asimismo, ejemploéﬂﬁn los que la ciclacibn
se consigue sobre anillos bencénicos con grupos sustituyentes
del tipo metoxilo. Tal es el caso del &cido 3-(3,5-dimetoxiben-
cil)glutdrico, el cual, por calentamiento con un exceso de &cido

polifosférico propofciona el correspondiente cetodcido 22?7 .

COOH |

H,Co H,CO

- HCO _ H,co O .
Figura 72

Particularmente interesante, debido a la sustitucién
del anillo aromdtico, resulta el caso del &cido 4-(2,3,4-trime-
toxifenil)pentanoico, cuyo tratamiento a 70-80°C con &cido poli-
fosfbrico conduce al 4-metil-5,6,7-trimetoxi-l-oxo-1,2,3,4-tetra-
hidronaftaleno (92), si bien con bajos rendimientos 66. En este
caso, los autores informan de la desmetilacidn parcial del pro-
ducto de ciclacién.
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HCO ¢y, HLO  CH,

COOH

Figura 73

El &dcido polifosférico ha sido utilizado también en la
sintesis de 6,7-benzomorfanos 67, tal como 93.

La temperatura a la cual se realiza la reaccién resul-
ta ser un factor importante. Asi, el rendimiento es de 3-5%, re-
cuperandose gran cantidad de producto de partida, cuando la tem=-
peratura oscila entre 100-120°C. Si se eleva a 150-180°C, el ren-
dimiento aumenta hasta un 25%, pero lleva consigo la formacién

de productos de descomposicién.

Figura 74

Circunstancias parecidas se dan en los ensayos lleva=-
dos a cabo por los mismos autores cuando realizan la ciclacidn
de la 2-(p+metoxibencil)-l-metil-1,2,5,6~tetrahidropiridina.
Temperaturas de 140%£150°C proporcionan muy bajos rendimientos
(8%) del producto de ciclacidn desmetilado, recuperéndose pro-
ducto de partida también desmetilado. El rendimiento del pro=-
ducto de ciclacién fendlico aumenta al 40% al elevar la tempera-
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tura a 205=210°C.

CHs ?Ha ?Ha
|
e + \
H,CO \ HO HO’
8%

Figura 75

La preparacién de aza-andlogos a sistemas de 7,8-benzo-
morfanos ha sido conseguida mediante la utilizacién del &cido
polifosférico 68. En particular se ha obtenido la l;5-metano=-3-
metil-6-oxo-1,2,3,4,576-hexahidro~-3-benzazocina (94) con buencs
rendimientos a partir del 4cido 5-fenil-l-metilnipecético, por
calefaccidn de é&ste éon un fuerte exceso de &cido polifosfdrico
a 145-155°C durante cuatro horas.

—CH,

COOH _ 0 94

Figura 76

Resultados propios

Teniendo en cuenta los ensayos precedentes hemos lleva-
do a cabo en nuestro laboratorio numerosas pruebas de ciclacidn
a partir del &cido 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidi=-
na-4-carboxflico (30). Los agentes de ciclacién empleados han
sido el &cido polifosfosférico y la asociacidén de &cido y anhf-
drido trifluoracético.
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a) Con &cido y anhidrido trifluoracético

El tratamiento del &cido 30 con volGmenes iguales de
dcido y anhidrido trifluoracético, manteniendo la mezcla en agi-
tacidén 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 reaccidn y evaporar el disolvente
utilizado en la extraccifn, a cantidades minimas de un residuo
~que no pudo ser identificado, pero que, por sus datos espectros-
c6picos, no corresponde al producto de ciclacién esperado.

b) Con &cido polifosférico

Cuando el &cido 1,3-dimetil=-2~-(2,3,4-trimetoxifenil)-
piperidina-4-carboxflicc (30) es tratado con &cido polifosféri-
co durante 1 hora a 100°C, s8lo es posible, tras alcalinizar el
producto de la reaccidn y extraer con &ter, recuperar un exiguo
residuo inidentificable por sus datos espectroscépicos y al que
no se le puede asignar la estructura del producto de ciclacién.

El incremento del tiempo de reaccidn hasta las cinco
horas, asi como el aumento-de la temperatura a la que transcurre
la reaccién, hasta alcanzar los 150°C, no eleva el rendimiento
del residuo de la fase orgénica. Los productos obtenidos en to-
dos los casos no han podido ser identificados como el compuesto

deseado, - -

Discusidén de los resultados

Como se desprende de los resultados de los ensayos efec-
tuados, la reaccién de ciclacidn intramolecular del &cido 1,3~
dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4~-carboxilico (30) -
con &cido polifosférico o dcido trifluoracético-anhfdrido tri-
fluoracético, bajo las condiciones experimentales descritas, no
constituyen el método adecuado para la formacién del esqueleto
de 7,8-benzomorfanos. ' '

Los factores que pueden influir en que la reaccidn de
ciclacidén no transcurra segfin la forma prevista‘son, a nuestro
juicio, de dos tipos: Por una parte, la posicién de los sustitu-
yentes sobre el anillo aromdtico; por la otra, la adecuada con-
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formacidn que debe adoptar el anillo de piperidina a fin de que
la ciclacién sea estéricamente posible,

La localizacién de los grupos metoxilo sobre el grupo
aromdtico parece tener especial importancia a la hora de asegu-
rar el €xito de la reaccidén y puede, en ciertos casos, comprome-
ter el resultado de la misma.

Dos de los ejemplos citados anteriormente permiten com=-
probarlo. Asi, mientras el &cido 3-(3,5-dimetoxibencil)glutéri-
co, que posee un grupo metoxilo en posicién para y otro en posi-
cidn orto respecto al punto de ciclacidn, proporciona la tetra=-
lona 91 correspondiente con rendimientos del 72%, al ser trata-
do con &cido polifosfdrico, el acido 4-(2,3,4-trimetoxifenil)pen=-
tanoico, en el cual un solo grupo metoxilo estd en posicidn pa-
ra y los dos restantes se localizan en posicidn meta respecto
al lugar de ciclacién,.finicamente proporciona con un 20% de ren-
dimiento el producto de acilacidén intramolecular 23, cuando es
sometido al mismo tratamiento.

COOH
HCO . H,CO _
3 COOH
———-
COOH 724
H,CO HLCO o of
-
HCO R H,CO R
H3C H300 -
H.CO 20%.
3 [+ 3
cooH H,C
o 2
Figura 77

Consecuencias semejantes se extraen del hecho de que
el &cido 2-(a=-ciano=-2,5~dimetoxibencil)ciclohexanocarboxflico
sea susceptible de ciclacién con un rendimiento del 87% por tra-
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tamiento con una mezcla de &cido y anhfdrido trifluoracético 1:1,
mientras que el dcido 4~ciano-4-(2-metoxifenil)butirico no ex-
perimenta ciclacién cuando es tratado con &dcido trifluoracético-
anhidrido trifluoracético, fluoruro de hidrégeno, &cido sulfG-
rico o cloruro de tionilo=-cloruro de aluminio. Ello parece ser
un reflejo de la activacidn del anillo aromdtico frente al ata-

que electréfilo, por el segundo grupo metoxilo 64.

HCO CN H,CO CN

COOQOH

figura 78

El segundo factor a considerar es de tipo estereoqui-
mico. La conformacién m&s estable del anillo de piperidina es
aquella en que el grupo aromdtico se encuentra en posicién ecua-
torial, asi como los grupos metilo y &cido carboxflico. Sin em=-
bargo, la conformacidn a través de la cual la ciclacidn puede
realizarse es aquella en la que los grupos arilo y &cido carbo=-
xflico se hallan en la posicidn axial 67, correspondiendo esta
situacién a una confermacién tipo bote para el anillo de piperi-
dina. Esta estructura supone una situacidn de fuertes interaccio-
nes estéricas, aumentadas por la presencia del grupo metilo, el
cual, obligatoriamente, adoptard una conformacidén axial.




HOOC Ar

OCH3

HQ OCH3

0=C
OCH3

H

# N—CH3

CHg

Figura 79

88

OCH3
OCH,
OCH3
N —CHs
CH,4
31

Puede especularse con la posibilidad de que la barre-

ra energética necesaria para alcanzar esta conformacién es lo

suficientemente alta como para que, en las condiciones de reac-

cidn necesarias para su establecimiento, la formacidn de pro-

ductos de descomposicidn entre en fuerte competencia con el pro-

ceso de inversidn-ciclacién, de forma que éste no pueda llegar

a término.
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Método A

* 1-Cloro-3-pentanona (95)

A una solucidn de 90 g (0,68 moles) de tricloruro de alu-
minio en 400 ml de cloroformo anhidro mantenido a 0°C se afia-
den, lentamente, 60 g (0,64 moles) de cloruro de propionilo.
Finalizada la adicidén se hace burbujear una corriente de eti-
leno 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 reaccidén se vierte sobre hielo
y &cido clorhidrico al 10% y se extrae con cloroformo.

Los extractos orgédnicos, una vez desecados, proporcionan
54 g (rendimiento 66%) de la 1-cloro-3-pentanona (punto de
_ebullicidn 73°C/30 mm Hg). IR (NaCl): 1715 cm~1 (C=0). RMN
(cpciz): 1,05 (t,3,C-CHz); 2,50 (c,2,CH2-CH3); 2,90 (t,2,CO-
CHp); 3,75 (t,2,CHp-Cl1).

*# 1-Bencilmetilamino-3-pentanona (96)

a) A una disolucidn de 54 g (0,45 moles) de 1-cloro-3-penta-
nona (95) en 200 ml de &ter anhidro se adicionan lentamente
103 g (0,85 moles) de N-metilbencilamina disueltos en 200 ml
de éter anhidro. La mezcla de reaccién se mantiene a 30°C du-
rante siete horas, al cabo de las cuales se filtra y se lava
con éter. La disolucién etérea se lava abundantemente con hi-
dréxido de sodio 2 N, se seca y se elimina el disolvente, pro-
porcionando 77 g (rendimiento 83%) de 1-bencilmetilamino-3-
pentanona (96). IR (CHClg): 1705 cm~1 (C=0). RMN (CDClS): 1,00
(t,3,C-CHz); 2,13 (s,3,N-CH3); 3,43 (s,2,Ar-CHy); 7,26 (s,S,
Ar-H).

De una muestra asi obtenida se precipita el hidrocloruro
que recristalizado en acetona presenta un punto de fusidn de
122-3°C. Andlisis calculado para Cq3H;oNOCl: C, 64,59; H, 8,29
N, 5,79; C1, 14,69. Hallado: C, 64,26; H, 8,16; N, 5,67; C1,

14,58. IR (KBr): 1710 cm~! (C=0). RMN (CbC1lz): 1,02 (t,3, C-CHz)

91
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2,50 (c,2,CHy-CH3); 2,68 (s,3,N-CH3); 4,25 (s,2,Ar-CHz); 7,60
(m,5,Ar-H).

b) En un matraz con 43,5 g (0,31 méles) de carbonato de po-
tasio anhidro y 38,2 g (0,31 moles) de bencilmetilamina, se
afladen 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 enfria y se adiciona sobre una solucidn de &acido clor-
hidrico al 10%.y hielo. Las capas acuosas dcidas se lavan re-
petidamente con éter, se alcalinizan y se extraen con éter.
Los extractos etéreos una vez desecados proporcionaron 32,1 g
(rendimiento 50%) de la 1-bencilmetilamino-3-pentanona (96) .

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

- Una suspensidén del hidrocloruro de "96 (34,4 g, 0,14
moles) en 150 ml de etanol absoluto se hidrogena catalitica-
mente a temperatura ambiente y presidén atmosférica en presen-
cia de paladio sobre carbdén al 10% (3,4 g). Una vez absorbido
el volumen tedrico de hidrdgeno, .se filtra y se elimina el
disolvente, proporcionando 17,9 g (rendimiento 83%) del hi-
drocloruro Eﬁ , en forma de un s6lido higroscdépico. IR (NaCl):
1710 cm~1 (C=0). RMN (cpCiz): 1,10 (t,3,C-CH3); 2,55 (c,2,CH,-
CH3); 2,70 (s,3,N-CH3); 3,20 (m,4,-CHp-).

* trans-1,3-Dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-4-piperidona(25)

A una disolucién de 23,1 g (0,12 moles) de 2,3,4-trimeto-
xibenzaldehido y 22,6 g (0,12 moles) de d4cido p-toluensulfo-
nico en 200 ml de una mezcla de benceno y tolueno anhidros
(1:1), se afiaden lentamente 17,9 g (0,12 moles) del hidroclo-
ruro 28 disueltos en 75 ml de tolueno y 25 ml de cloroformo
anhidro, manteniendo la solucién a reflujo, el cual se prolon-
ga dur te guince horas eliminidndose el agua formada mediante
un separador Dean-Stark. El producto de reaccidn, una vez eli-
minado el disolvente se trata con una solucidn etandlica de
hidréxido de potasio a 40-45°C. Despues de separar por filtra-
cidn las sales formadas, se elimina el disolvente, se trata
el residuo formado con 100 ml de &cido clorhidrico al 10% y
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se lava varias veces con benceno. Las capas acuosas resultan-
tes se alcalinizan y se extraen con &ter. 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 proporcién 1:4. La separacidn de

ambos isémeros se realiz6 por cromatografia en columna de gel
de silice. Asi, al eluir con benceno-cloroformo (9:1) se ob-
tuvo el isémero cis:IR (CHClz): 1710 cm™! (C=0). RMN (CDCl3):
1,00 (d4,3,J=6 Hz,C-CH3); 2,03 (s,3,N-CH3); 3,77 (s,3,0-CHgz);
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 _asi obtenida, disuelta en éter anhidro,
se precipitd el hidrocloruro correspondiente, el cual, recris-
talizado en acetona-éter presenta un punto de fusién de 172-4°.
Andlisis calculado para C1gH24NO4C1: C, 58,27; H, 7,33; N, 4,24
Cl; 10,75. Hallados C, 57,927 B, ‘7,405 N, 4,16; C1,:11,10.
IR (KBr): 1725 cm-! (C=0). RMN: 1,16 (d,J=6 Hz,3,C-CH3); 2,60
(d,J=4 Hz,3,N-CHz); 3,80 (s,3,0-CH3); 3,85 (s,3,0-CHz); 3,90
(s,3,0-CHz); 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 isémero trans (metilo ecuatorial) se obtiene al eluir
con benceno-cloroformo (4:6). IR (CHClz): 1713 cm-1 (C=0).
RMN (CClg): 0,75 (d,J=6 Hz,3,C-CHz); 2,00 (s,3,N-CH3z); 3,1-
3,5 (m,1,C2-H); 3,80 (s,9,0-CHz); 6,65 (d4,J=9 Hz;1,Ar-H); 7,07
(d,J=9 Hz,1,Ar-H). De una muestra asi obtenida se precipité
el correspondiente hidrocloruro, cuyo punto de fusidn resul-
td ser 192-194° C (acetona-éter). Andlisis calculado para Cqg
Hp4NO4Cl1l: C, 58,27; H, 7,33; N, 4,24; C1, 10,75. Hallado: C,
58,29; H, 7,45; N, 4,24; C1, 10,88. IR (XBr): 1720 cm-] (C=0).
RMN (CDC13): 0,85 (d,J=6 Hz,3,C-CHz); 2,58 (d,J=4 Hz,3,N-CHgz);
3,85 (s,3,0-CH3); 3,88 (s,3,0-CHz); 4,00 (s,3,0-CHg); 4,46 (c,
1,C2-H); 6,92 (d4,J=10 Hz,1,Ar-H); 7,95 (d4d,J=10 Hz,1,Ar-H).

Método B

* 1-Ftalimido-3-pentanona (45)

Una solucidén de 50 g (0,41 moles) de la jecldro—34pentan0e
na (95) y 76,8 g (0,41 moles) de ftalimida potdsica en 350 ml
de N,N-dimetilformamida, se calentd a 100°C durante veinte
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horas. La mezcla de reaccidén, una vez fria, se afiadié sobre
agua y se extrajo con cloroformo. Los extractos orginicos se
lavaron varias veces con hidréxido de sodio al 10% y una vez
desecados se elimindé el disolvente proporcionando 61 g (ren-
dimiento 65%) de la ftalimida 45. Una muestra asi obtenida,
cristalizada en acetona proporcioné un sélido de punto de fu-
sidén 86-88°C. IR (CHC1lz): 1710, 1775 cm-1 (C=0). RMN (CC1ly):
1,05 (t,3,C-CH3); 2,2-2,9 (m,4,CHp-CO); 3,90 (t,2,N-CH2); 7,70
(m,4,Ar-H). Andlisis calculado para C13HqgNOz: C, 67,53; H,
5,66; N, 6,05. Hallado: C, 67,47; H,5,69; N, 6,25.

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

A una disolucién de 59 g (0,25 moles) de la ftalimida 45
y 21,8 g (0,11 moles) de &dcido R-toluensulfénico en 500 ml
dg benceno anhidro se afiadieron 42,5 ml (0,75 moles) de eti-
lenglicol. La mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante
40 horas, elimindndose el agua formada por destilacidn azeod
tropica mediante un separador Dean-Stark. A continuacidn, la
mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo-agua y se extrae con
benceno. Los extractos bencénicos se lavan varias veces con
una solucidén de bicarbonato de sodio al 20%. Se secan y una
vez eliminado el disolvente proporcionaron 68,2 g (rendimien-
to 97% ) del etilenacetal 46 . Una muestra cristalizada en
acetona presentd un punto de fusidén de 114-115°C. IR (CHCl3z):
1710, 1770 cm~1 (C=0). RMN (CCl4): 0,95 (t,3,C-CHz); 1,3-2,2
(m,4,CH,-C-0); 3,65 (t,2,N-CHy); 3,90 (s,4,0-CHz); 7,70 (m,4,
Ar-H). Andlisis calculado para Cy1gHy7NO4: 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 disolucidn de 15 g (%4 mmoles) de 46 en 150 ml
de metanol se afiadieron 9 ml (0,18 'moles) de hidrato de hi-
dracina. La mezcla resultante se calentdé a reflujo durante
tres horas. A continuacidén se elimind el disolvente (sin ca-
lentamiento) a vacio, y el residuo resultante se disolvid en
100 ml de una solucidén acuosa de hidréxido de potasio 2 M y
se extrajo con cloroformo. Los extractios clorofdérmicos, 'una
vez desecados proporcionaron 6,0 g (rendimiento 87%) de la



95

amina 33. IR (NaCl): 3380 cm~! (N-H). RMN (CCly): 0,83 (t,3,
C-CH3); 1,2-1,9 (m, 44 C-CH,); 2,65 (t,2,N-CHp); 3,85 (s,4,
O-Cﬁz).

* 3,3-Etilendioxi-N-(2,3,4-trimetoxibenziliden)pentilami-
-3 na (34)

Una disolucidén 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 ml
de benceno anhidro se agita a 0°C durante 30 minutos,a tempe-
ratura ambiente durante 60 minutos y finalmente 4 horas a re-
flujo. A continuacidén se adapta un separador Dean-Stark y se
calienta a reflujo durante dieciseis horas, separandose el
agua formada por destilacidn azeotrépica. La eliminacidn del
disolvente proporcioné 11 g (rendimiento 85%) de la imina 34,
que se purificd por microdestilacién a 250°C/0,5 mm Hg. Ana-
lisis calculado para C17H25N05.H20 ;_C, 52;82{‘H?'?;91;.N;,4,10
Hallado: C, 59,58; H, 7,67; N, 4,10. IR (NaCl): 1640 cm"!
(C=N) y 1100 cm-1 (C-0). RMN (CClg): 0,90 (t,3,C-CH3); 1,4-
2,1 (m,4,C-CHp); 3,55 (t,,2,N-CHp); 3,75 (s,3,0-CHz); 3,80
(s,3,0-CH3); 3,85 (s,7,0-CHz y 0-CHp); 6,55 (d,J=9 Hz,1,Ar-H);
7,52 (d,J=9 Hz,1,Ar-H); 8,40 (sa,1,N=CH).

*# 3 3-etilendioxi-N-(3-metoxibenziliden)pentilamina (@7)

Operando como en el caso anterior, a partir de 2 g (15 m -
moles) de 3-metoxibenzaldehido y 2,6 g (17 m moles) de la
amina 33 en 50 ml de benceno anhidro, se obtuvieron 3,7 g
(rendimiento 78%) de i1a imina 47, que se purificd por micro-
destilacién a 250°C/0,5 mm Hg. IR (NaCl): 1645 cm~1 (C=N).

RMN (CCl,4): 0,90 (t,3,C~CH3); 1,4-2,1 (m,4,0-CH,); 3,55 (t,
2,N-CHy); 3,75 (s,3,0-CH3); 3,83 (s,4,0-CHy); 6,6-7,4 (m,4,
Ar-H); 8,12 ( s,1,N=CH). Andlisiscalculado para CqgH,¢NO3:
cC, 68,44; H, 7,98; N, 5,32. Hallado: C, 68,11; H, 8,10; N,
5,27,

% 1,3-Dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-4-piperidona (25)

A una solucién de 11 g (34 'm moles) de '34 en 50 ml de
cloruro de metileno anhidro, con agitacién y atmésfera de ni-
trégeno, se adicionan lentamente 2,7 ml ( 34 mmoles) de fluo-
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rosulfonato de metilo. La mezcla de reaccidn 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 hidrégeno seco a tra-
vés de la mezcla de reaccién durante treinta minutos. Se man-
tiene con agitacidén otros treinta minutos a temperatura ambien-
te, y finalmente se calienta a reflujo durante tres horas.

El residuo aceitoso obtenido aleliminar el disolvente se
disuelve en 100 ml de una solucidén acuosa de dcido clohidri-
co al 10% y se extrae con benceno. Las capas acuosas se basi-
fican con carbonato de potdsio y se extraen con éter, propor-
cionando 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 asi obtenida se disolvidé en éter anhidro y de
ella se precipitd el correspondiente hidrocloruro que, tras
sucesivas cristalizaciones en acetona, proporciond el etilen-
acetal de la 4-piperidona 35, cuyo punto de fusién resultd ser
192-194°C. IR (XKBr): 1095 cm-! (C-0). RMN (CDC13): 0,63 (d,
J=6 Hz, 3, C-CHz); 2,4 (d,J=4 Hz,3,N-CHz); 3,75 (s,S,O-CHS);
3,80 (s,3,0-CHg); 3,83 (s,3,0-CHz); 3,95 (s,4,0-CHp); 6,75
(d,J=9 Hz,1,Ar-H); 7,73 (d,J=9 Hz,1,Ar-H). Andlisiscalculado
para CqgH,gNOgC1: C,57,83; H, 7,55; N, 3,74; C1, 9,48. Halla-
do: C, 57,89; H, 7,66; N, 4,05; C1, 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),
179(100), 170(28), 101(54), 96(21), 84(55).

La mezcla de la 4-piperidona 25 y de su etilenacetal ob-
tenida de la reaccidén se tratd con 75 ml de una solucidn acuo-
sa de dcido clohidrico al 20% y se calentd a 60°C durante una
hora. Una vez fria, la mezcla de reaccidén se basificd 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 espectroscépicos son
idénticos a los mencicnados para dicho ‘compuesto seglin el es-
quema A.
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* trans-1,3-Dimetil-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona (37)

a) Por reaccidn con fluorosulfonato de metilo
Operando como en el caso anterior, a partir de 3,69 g (14 m-
moles) de 47 en 50 ml de cloruro de metileno anhidro y 1,2 ml

(15 mmoles) de fluorosulfonato de metilo, seguido de tratamiento
con una corriente de dcido clorhidrico seco, se obtuvieron 1,57 g
(rendimiento 50%) de’'la etilenacetalpiperidona 52 . RMN(CC1,): 0,45
(d, J=6 Hz,S,C-CHS); 1,85 (s,S,N—CHs); 2,5-2,9 (m,C,-H); 3,75 (s,
3,O-CH3); 3,85 (s,4,O—CH2); 6,4-7,2 (m,4,Ar-H). De una muestra asi
obtenida, disuelta en etanol, se precipitd su correspondiente pi-
crato, que presentd un punto de fusidén de 78-80°C. RMN(CDCIS): 0,7
(d,J=6 HZ,S,C—CHS); 2,7 (sa,S,N-CH3); 4,02 (5,4,0-CH2); 6,7-7,6
(m,4,Ar-H). Andlisis calculado para C22H26N4010: C; 52;18; Hi 5173
N, 11,06. Hallado: C, 52,26; H, 5,25; N, 10,88.

El tratamiento del etilenacetal 52 con 75 ml de una disolucidn
de 4cido clorhidrico a 20% a 60°C durante 45 minutos, proporciond
la 1,3-dimetil-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona (37). IR(CHClS):1?10
cm™! (C=0). RMN(CC1,): 0,65 (d,J=6 Hz,3,C-CH); 1,95 (s,3,N-CHg);
3,0-3,3 (m,C,-Hj1); 3,70 (s,3,)-CH;); 6,5-7,2 (m,4,Ar-H). De una
muestra de la piperidona 37 se precipité el correspondiente hidro-
cloruro que presentd un punto de fusidén de 164-165°C. IR(KBr):1725
cm™! (C=0) ;RMN(CDC1,): 0,85 (d,J=6Hz,3,C-CHg); 2,57 (d,J=4 Hz,3,N-
CHS); 3,87 (s,S,O—CHS); 6,7-7,9 (m,4,Ar-H). Andlisis calculado pa-
ra C14H2002N61: Cs 62,363 Hy 7,42; N, 5,19; €1, 3,71. Encontrado:
C, 62,46; H, 7,50; N, 5,45; C1, — . EM(m/e,%): M" 234(11); 233
(65); 232(30); 204(9); 176(44); 162(29); 161(22); 148(100); 126(45);
118(28); 105(22); 91 (30); 84(69); 77€33); 65(11); 55(15); 42(35).

b) Ciclacién de la imina 47 con cloruro de hidrégeno gaseoso

A una solucidn de 8,8 g (33 mmoles) de la imina 47 disueltos
en 60 ml de cloruro de metilend anhidro, en atmésfera de nitrdgeno,
se hace burbujear una corriente de cloruro de hidrégeno gaseoso du-
rante noventa minutos. Posteriormente, se calienta a reflujo duran-
te 21 horas, se deja enfriar y se elimina el disolvente. El aceite
asi obtenido se disuelve en una disolucidén de dcido clorhidrico al
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20%, se calienta a 60°C durante 45 minutos y, una vez frio, se la-
va varias veces con benceno. La capa acuosa dcida se basifica con
carbonato de sodio y se extrae con cloroformo, proporcionando 2,9
g (rendimiento 41%) de la trans-3-metil-2-(3-metoxifenil)-4-pipe-
ridona (48). IR(NaCl): 3320 cm*1(N~H), 1710 cm-1(C=0). RMN(CC14):
0,70 (d4,J=6 Hz,S,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 asi obtenida se
precipita el correspondiente hidrocloruro que presenta un punto
de fusidén de 200-201°C. IR(KBr): 1725 <:m—1 (C=0). RMN(CDClS): 0,82
(d,J=6 Hz,S,C-CHS); 3,72 (5,3,O—CH3); 6,6-7,6 (m,4,Ar-H). Andlisis
calculado para C13H18N0281.1/2 H,0: 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,
$)z 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 suspensién de 2,7 g (12 mmoles) de la piperidona 48 y 5,5
g (40 mmoles) de carbonato de potasio anhidro en 50 ml de acetona
anhidra se adicionan lentamente y en frio 2,5 ml (40 mmoles) de
ioduro de metilo recientemente destilado. La mezcla resultante se
agita a 0°C 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).

. Sintesis de Ios Z-aril-1,3-dimetil-piperidina-4-carbonitrilos

29.y 38
HE

* N-(p-tolilsulfonilmetil)formamida (75)

En un reactor provisto de agitacidn mecdnica, termdmetro y
refrigerante de reflujo, se colocan 130 g (0,73 moles) de p-toluen-
sulfinato sddico y, a continuacién, con agitacidén constante, se
adicionan 375 ml de agua, 189 g (175 ml de una disolucién al 35-
40%, 2,2 moles) de formaldehido, 340 g (7 moles) de formamida y
122 g (2,70 moles) de dcido férmico al 99%.

Tras calentar hasta 90-95°C durante una hora, se enfria 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 agﬁa helada y convenientemente dese-
cado, proporciona 62,5 g (rendimiento 40,2%) de unos cristales
blancos, de punto de fusidén 106-109°C correspondiente a la N-(p-
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tolilsulfonilmetil)formamida (75). IR(KBr): 1670 cm-] (C=0) vy
3250 cm-1 (n-H). RMN(CDCISJ: 2,40 (s,S,C-CHS); 4,65 (d, J=6 Hz,2,
-CHZ-); 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 p-tolilsulfonilmetilo (69)

En un reactor provisto de agitacidén mecinica, termdmetro y
embudo de presidén constante, se colocan 58,3 g (0,27 moles) de
N-p-tolilsulfonilmetil)formamida, 136 g (1,35 moles) de trietil-
amina, 150 ml. de 1,2-dimetoxietano y 100 ml. de éter anhidro,
con agitacidn constante a temperatura de -5°C. Se adiciona lenta-
mente, desde el embudo de presidén constante 26,7 g (0,27 moles)
de oxicloruro de fésforo disuelto en 50 ml. de 1,2-dimetoxietano,
manteniendo la temperatura entre -5-0°C. Se mantiene la agitacidn
durante 30 minutos a 0°C afiadiendo a continuacidén un litro de agua
helada, produciéndose la aparicién de un precipitado pardo, tras
lo cual se prolonga la agitacién durante 30 minutos a 0°C.

El precipitado pardo se filtra y lava con agua fria y el pro-
ducto hiimedo se disuelve en unos 300 ml. de benceno caliente (40—-
60 °C) y se separa la solucidén bencénica mediante embudo de decan-
tacidén. Una vez seca y filtrada, se afiaden 2 g de carbdn activo,
se calienta a 60°C durante 5 minutos y se filtra nuevamente. La
adicidn al filtrado de 750 ml. de éter de petrdleo, agitando fuer-
teante, permite recoger a los 30 minutos un precipitado que, una
ve ; seco, produce 33 g (rendimiento 63%) de un sdlido cristalino,
cuyo punto de fusién resulta ser de 110-112°C (Lit. 35; 111-114°C).
IR (KBr): 2170 cm™' (N=C). RMN (CDCl;): 2,46 (s,3,C-CHg); 4,52 (s,
2,-CH,-); 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 solucidén de 8,3 g (74 mmoles) de t-butdxido de potasio
recientemente sublimado en 70 ml. de t-butanol, con agitacidn y
atmésfera de nitrbgeno, se adicionan 2 g (68 mmoles) de la pipe-
ridona 25 disuelta en 15 ml. de dimetoxietano recientemente des-
tilado. A continuacién, y muy lentamente, se adiciona una disolu-
cién de 2,6 g (13 mmoles) de TosMIC en 30 ml. de dimetoxietano.

La disolucidén resultante se mantiene a 40°C durante una hora. Trans-
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currido este tiempo, la mezcla de reactidén se adiciona sobre agua-
hielo y se extrae con éter. Los estractos etéreos se lavan con
agua saturada de cloruro sdédico, se secan y , una vez eliminado
el disolvente, propercionan 2,88 g de una mezcla de nitrilos isé-
meros cis y trans'(2:1), impurificados con una pequefia cantidad
de TosMIC sin reaccionar. La purificacién de ambos isdmeros se rea-
1iz6 por cromatografia en columna de gel de silice. Asi, al eluir
con cloroformo se obtiene el nitrilo cis (-CN ecuatorial). IR(NaCl)
2240 cm” ' (-CN). RMN(CDC1,): 0,80 (d,J=6 Hz, 3,C-CH;); 1,90(s,3,
N-CHS); 2,8+3,2 (m,1,C2—H); 3,85 (s,Q,O—CHs); 6,60 (d,J=10 Hz,1,
Ar-H); 6,95 (d, J=10 Hz,1, Ar-H). De una muestra asi obtenida se
precipita el correspondiente hidrocloruro, punto de fusidén 182-
187°C (acetona-éter). Andlisis calculado para C17H25N203C1: €, 59.9
H, 7,55 N, 8,22% €1; 10,14, Hallade:{ €; 60,65: B, 7;54; N, 8,10
Cl, 10,64. IR(KBr): 2240 cm ' (-CN). RMN(CDC15): 1,00 (d,J=6 Hz,3,
C-CH;); 2,50 (d,J=5 Hz,3, N-CH,); 3,85 (s,3,0-CHz); 3,90 (s,3,0-CHy)
3,97 (S,S,O-Cﬂs); 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(CDC1}):
0,80 (d, J=6 Hz,3, C-CHS); 1,96 (S,S,N-CHS); 3,35 (d,J=10 Hz,1,C2—H)
3,85 (5,9,0-CH3); 6,60 (d,J=10 Hz,1, Ar-H); 6,97 (d,J=10 Hz,1,Ar-H).
De una muestra asi obtenida se precipita el correspondiente hidro-

cloruro, punto de fusidn 200-205°C. Andlisis calculado para Ci7Hys
N,04,C1: C, 59,9; H, 7,3; N, 8,22; C1, 10,14. Hallado: C, 60,65;
H, 7,57; N, 8,103 Cl, 10,64. IR(KBr): 2240 cm™ | (-CN). RMN (CDC14):
0,92 (d,J=6 Hz,3,C-CHg); 1,98 (d,J=4 Hz,3,N-CH;); 3,85 (s,6,0-CHg);
3,95 (s,S,O-CHS); 6,85 (d4,J=10 Hz,1, Ar-H); 7,85 (d,J=10 Hz,1,Ar-H).
Asimismo, al eluir con benceno, se obtuvo como subproducto de
la reaccidn el 4-tosiloxazol (77). Punto de fusidn: 166-167°C.
Andlisis calculado para C10H9N038: c, 53,7; H, 4,1: N, 6,4: Halla-
do: C, 53,68; H, 4,03; N, 6,40. IR(KBr): 1596 cm | (C=N), 1325 y
1150 cm™' (S0,). RMN(CDC1,): 2,40 (s,3,1" Ar-CHg); 7,30 (d,J=8 Hz,
2, 3y 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-H5). 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 disolucidn de 13,6 g (120 mmoles) de t-butdxido de po-
tasio en 80 ml de t-butanol, bajo atmbésfera de nitrégeno, se le
adicionan 2,62 g (11,2 mmoles) de la piperidona 37, disueltos en
20 ml de 1,2-dimetoxietano. La mezcla de reaccibén se agita duran-
te diez minutos y posteriormente se le adiciona, muy lentamente,
4,34 gramos (22,3 milimoles) de TosMIC, disueltos en 35 ml 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 éter:

La capa etérea, una vez desecada, se evapora proporcionando
2 g de producto bruto, mezcla de los dos isdmervos, que se purifi-
ca por columna de gel de silice. El isdmero cis se eluyd con la
mezcla benceno-cloroformo en proporcién 30:70. IR(NaCl): 2220 cm”
(-CN). RMN (CDCIS): 0,75 (d,J= 6 Hz,3, C-CH3); 1,82 (s,S,N-CH3);
3,60 (s,S,O-CHS); 6,5-7,3 (m,4,Ar-H).

Una muestra asi obtenida se disolvidé en etanol y se precipitd
su correspondiente picrato que, recristalizado en etanol, presen-
t6 un punto de fusidn de 219-220°C. Andlisis calculado para C21
H,,N.Oo: C, 53,28; H, 4,89; N, 14,79. Hallado: C, 52,97; H, 4,85;

23 578"
N, 14,43.

-

Ensayos de epimerizacidn del trans-1,3-dimetil-2-(2,3,4-trime-

toxifenil)piperidina-4-carbonitrilo (297-trans

a) Con carbonato de potasio a temperatura ambiente

A 360 mg (1,2 mmoles) de piperidina-4-carbonitrilo 29-trans,
~disueltos en 5 ml de etanol, se adiciond lentamente una solucidn
acuosa de carbonato de potasio al 20% y se mantuvo la mezcla en
agitacidén a temperatura ambiente durante 16 horas. Transcurrido
este tiempo, se extrajo con cloroformo y las capas orginicas, de-
secadas y evaporadas, proporcionaron el producto de partida.

b) Con carbonato de potasio a temperatura de reflujo

A una disolucién de 366 mg (1,2 mmoles) de la piperidina-4-
carbonitrilo 29-trans, en 5 ml de etanol, se adiciona lentamente
una solucibén acuosa de carbonato de potasio al 20% y se calienta
a temperatura de reflujo durante S5 horas. Finalizado este tiempo
se extrae la solucidén acuosa con cloroformo y las capas orgénicas
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
cromatogrdficos y espectroscdpicos son andlogos a los del isé-
mero de partida inalterado.

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

bonitrilo .29-trans, disueltos en 5 ml de etanol, se adiciona una
solucidén acuosa de hidréxido de potasio al 20%, calentando a tem-
peratura de reflujo durante una hora. Transcurrido este tiempoy,
la mezcla de reaccién se extrae con cloroformo. Una vez elimina-
do el disolvente, se evapora a sequedad'obteniendose un residuo
que estd constituido por la mezcla equimolecular de los dos isd-
meros cis y trans de la piperidina-4-carbonitrilo 2%, como se de-

duce por el espectro de RMN de 1la mezcla.
d) Con t-butdxido 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-butéxido de pota-
sio disueltos en 10 ml de t-butanol, calentando a temperatura de
reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccidén 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 orgéni-
cas reunidas se secan. Una vez filtradas y evaporado el disolven-
te, se obtiene la piperidina-4-carboxamida 76, resultante de la
hidr6lisis parcial del grupo nitrilo. IR’EHCIS): 1680 cm™ ! (C=0);
3410 y 3530 cm”! (NH,) . RMN(CDC1,): 0,7'{&a,3;c-CH3); 1,99 (s,3,
N-CHB); 2,9-3,3’(m,1,C2—H); 3,82 (s,Q,O—Cﬂs); 5,55 (ba,Z,-NHZ);
6,68 (d,J=9 Hz,1,Ar-H): 7,15 (d,J=9 Hz,1,Ar-H). Anilisis calcula-
do para CT?H26N204.H20: ¢, 60,0; H, 8,23; N, 8,23. Hallado: By
59,74; H, 8,14; N, 7,92.

De una muestra asi obtenida se precipitd el correspondiente
hidrocloruro, que, recristalizado en acetona-éter, present6 un pun-
to de fusién de 115-120°C.



103

* Hidrdlisis del cis-1QS-DimétiIQZQCZ,3,4-trimetoxifenil)pipe-
ridina-4-carbonitrilo (29)-cis

En un matraz con 0,5 g (1,64 mmoles) de la piperidi~
naw4=car50nitrilo‘ggvgig, disueltos en 5 ml de etanol, se adi-
cionan 40 ml de una disolucidn acuosa de hidrdxido de potasio
al 20% y se calienta durante cinco horas a temperatura de reflu-
jo. Transcurrido este tiemﬁo,'la mezcla de reaccidn se extrae
con cloroformo. Las caﬁas orgdnicas se secan y se evaporan, pro-
éorcionando un residuo (370 mg, rendimiento 70%) de la cis-1,3-
dimetil-2~C2,3,4-trimetoxifenil]ﬁiperidina~4—carboxamida (761,
cuyos datos es?ectroscépicos se hallan reseflados en el aﬁartaz
do anterior.

* Hidrélisis del 1,3-Dimetil-2-(3-metoxifenil)piperidina-4-
~carbonitrilo (38)

A una disolucién de 0,62 g (4 mmoles) de una mezcla
de los isémeros cis y trans de la piperidina-4-carbonitrilo 38

en 20 ml de etanol, se le afiadieron ]0 ml de una disolucidn
acuosa de hidréxido de potasio al 39% y se calentd la mezcla
resultante durante tres horas a temperatura de reflujo. El re-
siduo obtenido tras 1la evaporacién del disolvente se diluyd en
agua y se extrajo con cloroformo. La capa orgidnica desecada pro-
ﬁorcioné 0,53 g (rendimiento 81%) de la carboxamida 79 deseada.
IR(KBr): 3320 cm™' (N-H), 1675 cm™| (C=0). RMN (CDClg): 0,65
(ba,S,C-CHB); 1,90 (sa,3,N-CH3); 3.75 [s,S,O—CHS), 5,6-6,3 (ba,
2,-NH,); 6,6-7,4 (m,4,Ar-H):

Una muestra asi obtenida se cristalizdé en éter y ace-
tona, presentando un punto de fusidn de 166-170°C. Andlisis cal-
culado para C15H22N2 E c, 68,68; H, 8,45; N, 10,64. Hallado:

c, 68,69; H, 8,53; N, 10,51. EM (m/e,%): M 262(38); 247(19);
244(16); 218(54); 190(22); 176(57); 175(35); 162(40); 148(100);
137(27); 118(24); 114(76); 97(40); 91(30); 84(313); 77(22); 55(8).
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xilicos 30 y 39,

* Hidr6lisis de 1la 1,t-3-dimetil-c-2-(2,3,4-trimetoxifenil)

piperidina-r-4-carboxamida (76)

a) Con hidréxido potdsico

En un matraz se colocan 370 mg (1,14 mmoles) de la
piperidina-4-carboxamida 76-disueltos en 5 ml de etanol. Se adi-
cionan 30 ml de una disolucidn acuosa de hidréxido de potasio
al 20% y se mantiene a reflujo con agitacién durante 24 horas.
La mezcla de reaccién se extrae con cloroformo y las capas or-
ganicas evaporadas proporcionan 120 mg de un residuo cuyos da-
tos espectroscépicos coinciden con los del producto de partida.

Las capas acuosas se llevan a pH neutro con una solu-
cidn diluida de dcido clorhidrico y a continuacién se evaporan
a sequedad. El1 residuo s6lido obtenido se somete a digestidn
con etanol. Tréds filtrar y evaporar el disolvente se obtienen
700 mg del aminodcido 30 impurificado con sales inorgédnicas.

b) Con nitrito de isoamilo y clorhidrico 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 ml de dci-
do acético glacial. A continuacién se hace borbotear suavemente
en el seno de la disolucidén una corriente de cloruro de hidrégeno
gaseoso durante 15 minutos, transcurridos los cuales se proce-
de a la adicién, gota a gota, de 1 ml de nitrito de isoamilo
recientemente destilado. Una vez completada la adicién se man-
tiene la disolucidén en constante agitacién y a temperatura am-
biente durante 30 minutos, para alcanzar después, durante 15 mi-
nutos la temperatura de reflujo. Finalizada la reaccidén se pro-
cede a evaporar el disolvente, lavando varias veces con &ter 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 digestién del sélido resultan-
te con etanol conduce a 1,6 g del aminodcido 30, levemente im-
purificado con sales inorgédnicas.
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* Acido 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina-4-carbo-
xilico (30)

A una disolucidén de 0,95 g (8,5 mmoles) de t-butéxido
de potasio en 20 ml de tetrahidrofurano, agitada bajo atmbsfera
de nitrdgeno y mantenida entre 0 y 10°C, se le afiadié lentamen-
te 1,65 g - (8,5 mmoles) de TosMIC disuelto en 10 ml de tetrahi-
drofurano. Acabada dicha adicidn, se procedid a enfriar la mez-
cla de.reaccidén hasta -10°C , para luego afiadir 2,5 g (8,5 mmo-
les) de la piperidona 25, continuidndose la agitacidén durante 30
minutos a la misma temperatura. Transcurrido este periodo de
tiempo, se adicionaron 0,5 g (8,5 mmoles) de &dcido acético gla-
cial y se continudé la agitacidn durante 5 minutos. E1l residuo
obtenido una vez eliminado el disolvente se disolvidé en agua y
se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos orginicos se-
cos y exentos de disolvente proporcionaron un residuo aceitoso
que se sometid a hidrdlisis con 25 ml de una disolucidn acuosa
de dcido clorhidrico 2 N, a temperatura de reflujo, durante 24
horas. La mezcla de reaccidn se vertid sobre agua-hielo y se tra-
t6 con una disolucidén acuosa de hidrdéxido de sodio 2 N, hasta al-
canzar un pH de 9, extrayéndose a continuacidén con éter.

. La capa acuosa se neutralizd con una disolucidn acuosa
de dcido sulfdrico al 10% y se evapord hasta total sequedad. Las
sales organicas resultantes se trataron con etanol a temperatura
de reflujo durante una hora, se filtrdé la solucidn etanélica y
se evapord el disolvente obteniendose 1,41 g del aminodcido 30,
impurificado con producto sin hidrolizar.

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

Operando como en el caso anterior, a partir de 0,6 g
(2,5 mmoles) de la piperidona 37, 0,28 g (2,5 mmoles) de t-buté-
xido de potasio, 0,48 g (2,5 mmoles) de TosMIC y 0,15 g (2,5 mmo-
les) de &dcido acético glacial, se obtuvieron 270 mg (rendimiento
42% del aminodcido 39.
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Ensayos de ciclacién de los 2-aril-1,3-dimetil-piperidina-4-
carbonitrilos 29 y 38 y del acido 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimeto-

xifenil)piperidina-4-carboxilico (30)

Ensayos de ciclacidn 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 ml de &ter anhidro. Se afiaden 100 ml de clo-
ruro de metileno anhidro y a continuacién, bajo atmésfera de ni-
trogeno, 0,6 g de cloruro de zinc anhidro recientemente prepara-
do, .procediendose de inmediato a generar una corriente de cloru-
ro de hidrdgeno gaseoso anhidro, la cual se hace borbotear en el
seno de la mezcla de reaccidn por espacio de 90 minutos.

Transcurrido este tiempo se calienta la mezcla de reac-
cién a temperatura de reflujo durante 18 horas, para después ver-
ter el producto de la reaccidn sobre una disolucidén acuosa de car-
bonato de potasio, de manera que la mezcla resultante posea reac-
cidn alcalina, extrayendo finalmente con cloroformo. Las capas

orgdnicas desecadas, filtradas y evaporadas, producen 300 mg de

un aceite que por sus datos espectroscépicos muestra ser el pro-
ducto de partida inalterado.

b) Con dcido sulffirico concentrado

Se agitaron a temperatura ambiente durantg 5 horas, 200
mg (0,65 mmoles) de la piperidina-4-carbonitrilo 29, en presencia
de 10 ml de dcido sulffirico concentrado. La mezcla de reaccidn se
hidroliz6 con agua-hielo, se basificé con carbonato de potasio y
se extrajo con cloruro de metileno. Las capas orgidnicas desecadas
y evaporadas proporcionaron SO mg de un residuo que no pudo iden-
tificarse por sus datos espectroscépicos.

c) Con dcido polifosférico

Una mezcla de 9,5 g (1,6 mmoles) del nitrilo 29 y 20 g
de dcido polifosférico se calentd durante 4 horas a 150°C. Trans-
currido este periodo de tiempo se adicioné la mezcla sobre agua-
hielo, basificdndose con hidréxido aménico y extrayéndose con

. — T —
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cloroformo. Las capas orgdnicas evaporadas proporcionaron 40 mg
de un producto que no pudo ser identificado.

* Ensayos de ciclacidén del dcido 1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxi-

fenil)piperidina-4-carboxilico (30)

a) Con adcido polifosfdrico

Se calentdé durante 6 horas a 120°C una mezcla de 70 g
de dcido polifosférico y una cantidad no precisada del acido pi-
peridina-4-carboxilico 30, impurificado con sales inorgdnicas.

Transcurrido este tiempo se adicioné la mezcla de reac-
cién sobre agua-hielo, se basificé con hidréxido aménico y se
extrajo con cloroformo. Las capas clorofdrmicas desecadas y eva-
poradas proporcionaron 160 mg de un aceite que no pudo ser iden-
tificado.

b) Con dcido y anhidrido trifluoracético

Se agitd durante una hora a temperatura ambiente una
mezcla de 220 mg del &cido piperidina-4-carboxilico 30, impuri-
ficado con sales inorgédnicas y 10 ml de una solucidén 1:1 de &ci-
do y anhidrido trifluoracético. Posteriormente se brocedié a ca-
lentar la mezcla de reaccidn a temperatura de reflujo durante
30 minutos. El producto de la reaccién se vertid a continuacidn
sobre agua-hielo, se basificd con carbonato de potasio y se ex-
trajo con cloruro de metileno.

Las capas orgédnicas desecadas y evaporadas proporcio-
naron 20 mg de un aceite que no pudo ser identificado.

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

piperidina-r-4-carbonitrilo (38)

a) Con cloruro de zinc

Se adiciond 1 g de cloruro de zinc recientemente fun-
dido y pulverizado a 370 mg (1,5 mmoles) de la piperidina-4-car-
bonitrilo 38 disueltos en 20 ml de cloruro de metileno anhidro,
bajo atmésfera de nitrdgeno. A la suspensidn asi obtenida se le
hizo pasar una corriente de cloruro de hidrdgeno gaseoso y anhidro
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durante una hora. La mezcla se agitd 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-
drolizdé con agua, calenténdose posteriormente la disolucidén acuoe-
sa resultante, trds lo cual se basificd con carbonato de potasio

y se extrajo con cloroformo. Las capas cloroférmicas desecadas y
exentas de disolvente proporcionaron 240 mg del nitrilo de par-
tida.

b) Con trifluoruro de boro-eterato

A través de una suspensién de 2310 mg (0,8 mmoles) de
la piperidina-4-carbonitrilo 38 y 600 mg de cloruro de zinc re-
cientemente fundido y pulverizado, en 30 ml de trifluoruro de
boro-eterato, se hizo pasar una corriente de cloruro de hidrd-
geno gaseoso anhidro durante 30 minutos. La mezcla resultante se
calentd a temperatura de reflujo durante 10 horas y transcurrido
este tiempo se vertidé el producto obtenido sobre una mezcla de
agua y hielo, se basificd y se extrajo con éter. Los extractos
etéreos, una vez evaporado el disolvente, proporcionaron 50 mg
de 1la piperidina=4-carboxilato de partida.



IV. ESPECTROS
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Espectros 1 y 2

# 1-Ftalimido-3-pentanona (45)

s

0

—CH,—Q!— CHa—CHy




111

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-1,3-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-
w'nil)-4-piperidona (25)
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Espectros 15 y 16

# cis-1,3-Dimetil-2-(2,3,4-trime-
toxifenil)-4-piperidona (25)
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Espectros 17 y 18

* Hidroclorurd 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-1,3-
dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)
-4-piperidona etilenacetal(51)
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Espectros 22 y 23

x 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
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Espectro 27 y 28

*# Hidrocloruro de la trans-3-metil
-2-(3-metoxifenil)-4-piperidona
etilenacetal (53)
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Espectros 29 y 30

-2-(3-metoxife-

* trans-1,3-Dimetil

nil)-4-piperidona etilenacetal’

(52)
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Espectros 31 y 32

%# Picrato de la trans-1,3-dimetil

=2=(3-metoxifenillw4-piﬁeridona

etilenicetal(52)
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Espectros 33 y 34

% trans-1,3-Dimetil-2-(3-metoxife-
nil)-4-piperidona (37)
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Espectros 35, 36 y 37

# Hidrocloruro de la trans-1,3-di-
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 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
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Espectros 55 y 56
# Picrato del 1,t-3-dimetil-c-2-

(3-metoxifenil)piperidin-r-4-
carbonitrilo (38)
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Espectros 57 y 58

# 1,t-3-Dimetil-c-2-(2,3,4-trime-
toxifenil)piperidin-r-4-carboxa-

mida (76)
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60 y 61

Espectros 59

-(3-metoxifenil)
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 ciclacién de Mannich entre un
aldehido aromdtico y una B-aminocetona constituye un buen mé-
todo para la formacidn de 2-aril-4-piperidonas.

2= Hemos puesto de manifiesto , por primera vez, que la
formacifn de 2-aril-4-piperidonas puede realizarse con buenos
rendimientos por reaccién de Mannich entre una sal de iminio
y la posicibdn o de un acetal.

*La preparacidn de las 3,3-etilendioxi-N-benciliden-
pentilaminas 34 y 47 se ha realizado satisfactoriamente por
condensacién entre el aldehido aromdtico correspondiente y
el etilenacetal de la l-amino=-3-pentanona.

*La formaéién de las sales de iminio 49 y 50 se ha
llevado a cabo por alquilacidn de las iminas 34 y 47 con fluo-

rosulfonato de metilo.

*La ciclacidén de las sales de iminio 49 y 50 con
cloruro de hidrbégeno en condiciones estrictamente anhidras
conduce a las 2-aril-4,4-etilendioxipiperidinas 51 y 52,
respectivamente, cuya hidrélisis posterior proporciona los
sistemas de 2-aril-4-piperidona 25 y 37.

*La formacién de la 3-metil-2-(3-metoxifenil)=-4-pipe=-
ridona (48) se ha realizado por ciclacifn directa de la imina
47 con cloruro de hidrdgeno seco y posterior tratamiento con
dcido clorhidrico 20%.

3.~ La transformacidén funcional de las 2-aril-4-piperidonas
25y 37 en ios correspondientes 2-arilpiperidinas=-4-carbonitri=-
los 29 y 38, se ha realizado por reaccidn con isocianuro de
tosilmetilo en dimetoxietano. Las condiciones experimentales
de la reaccién se han optimizado , elevandose considerable-
mente el rendimiento de la reaccidn en comparacién con los

valores descritos.

4,- La hidr6lisis de las cianopiperidinas 29 y 38, en di-
versas condiciones experimentales, proporcionaron las corres-
pondientes piperidinas-4=-carboxamida 76 y 79.

La formacién de los &cidos piperidina-4-carboxflicos
30 y 39 se ha realizado por tratamiento de las carboxamidas
76 y 79 con nitrito de isoamilo y cloruro de hidrSgeno gas.



147

S5.= La ciclacidn de los nitrilos 29 y 38 por reaccibn
de Hoeben-Hoesch en diversas condiciones experimentales no
conduce en ningfn caso a los sistemas triciclfcos esperados
31 y 40. Tampoco ha podido realizarse la ciclacién del &cido
1,3-dimetil-2-(2,3,4-trimetoxifenil)piperidina=-4-carboxilico
(30)con &cido trifluoracético-anhidrido trifluoracético y con
&cido polifosférico en las condiciones descritas para casos
andlogos.

6= De acuerdo con el objetivo inicial de este- trabajo,
se han preparado e identificado por an&lisis elemental y da-
tos espectroscédpicos los siguientes compuestos:

* trans-1l,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 (78).

Como productos intermedios de las sfintesis desarrolla-
das se han descrito por primera vez e identificado por ané-
lisis elemental y datos espectroscépicos los siguientes'com-
puestos:

* 1-Ftalimido-3-pentanona (45):

* Etilenacetal de la l-ftalimido-3-pentanona (46).

* Etilenacetal de la l-amino-3-pentanona (11):

*3,3-Btilendioxi-N=-(2,3,4-trimetoxibenciliden)pentilamina (34).

* 3,3-Etilendioxi-N-(3-metoxibenciliden)pentilamina (47).

* trans-1,3-dimetil-4,4-etilendiexi-2-(2,3,4~trimetoxifenil)
piperidina (35).

*trans-1,3-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).
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