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1. INTRODUCCION



Entre los numerosos sistemas relacionados estruc-
turalmente con la morfina, el morfano es uno de los mds sen-
cillos en cuanto a su tamafio molecular. No obstante, la exis=
tencia de una estructura biciclica con puente en su esqueleto
hidrocarbonado, implica un notable grado de dificultad en su

sTntesis.

MORFANO

(2-AZABICICLOI3.3.1INONANO)

Z—X

MORFINA INDOLOMORFANO



El sistema morfdnico es de interés desde el punto
de vista farmacoldgico; asi, los 5-fenilmorfanos son ana|-
gésicos de actividad comparable a la de la morFinal. Por
otro lado, el morfano, cuando estd funcional izado, se ha
util izado como intermedio sintético en la preparacidn de
sistemas potencialmente activos en el campo de los anlgé-

; . ; 2,3
sicos de sintesis como son los heteromorfanos .

La preparacidén de compuestos que poseen el nlcleo
del morfano como fragmento bdsico, se ha l|levado a cabo por
lo general, mediante la formacidén del anillo de piperidina
en la Gltima etapa del proceso de sTntesis4. Solamente exis-
ten dos sfintesis de sistemas de 2-azabicic|o[3.3.1]nonano,
cuya etapa final consista en la formacién de un enlace car-
bono-carbono del anillo ciclohex&nico, lo que permite una
mayor funcionalizacidédn de dicho anillo. Aman procesos sin-
téticos se basan en una ciclacién de Dieckmann a partir de
piperidinas adecuadamente sustituidas, en un caso se obtiene
el Z-benzoiI-8—oxo—2—azabiciclo[3.3.{]nonano-?-carboxilato
de etilos, con formacidén del enlace C7-08 en la Gltima etapa
y en el otro se prepara el 2-benzoil-5-metil-6-oxo-2-azabi=

ciclo[3.3.i]nonano-7-carboxiIato de etiloé, formdndose el

enlace 06-C7 en Gltima instancia.

COCqHs GOCeHs

N 80,C
COEt — > 5 ‘ Rete

CH3 CO,Et CHy



En este contexto, nos planteamos la posibilidad
de un esquema de sintesis que implicara la formacidén del en-
lace 05-06 en la Gltima etapa, ya que la ciclacién final,
tiene lugar por interaccidén entre el carbono carbonfilico
de la cadena lateral y el de la posicién 4 del anillo de
piperidina, el cual a través de la forma endlica de la cetena

0 . 2 i § o

adopta una hibridacidén planar sp que facilita el proceso.
En cambio, otros métodos de ciclacién como los anteriormente
descritos, requerfan una estereoquimica definida entre los

sustituyentes de la posicidn 2 y 4 de la piperidina, para

que la interaccidn entre los mismos fuera posible.

Z X Z

La formacidén del anillo carbociclico, segln este
criterio, puede lograrse mediante una acilacién intramole-
cular (Z=0 , X=H 8 OR) o bien mediante una alquilacién intra-
molecular (Z=H,H , X= 0Ts).

La acilacidn intramolecular es un método clésico
para la formacidén de anillos7, que se efectla, por lo gene-
ral mediante la interaccién, en medio bdsico o 8cido, de un
metileno activo con un agente acilante (por ejemplo, ester)

o bien por ataque de dicho agente en medio &cido sobre un
nicleo aromdtico o una olefina. Un caso particular de las

acilaciones en medio dcido se presenta cuando el doble en-

lace es aportado por la forma endlica de una cetona.
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Cl

CH,CgHs CH2CgHs
Ref 9
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OH

El estudio de la reactividad de sistemas de ¥=- o
§-cetodcido frente a la acilacidén intramolecular mediante ca-
- - - 10’11 . - -+~
télisis &cida no se encuentra sistematizado y segin los
casos (estructura de los compuestos y condiciones de reaccidn)
se observa una regioespecificidad* distinta. As? se describen
tanto productos de C-acilacién conducentes a sistemas 1,3 di-

carbonfilicos no enolizables como de O-acilacidén que propor-

cionan lactonas de enol.

) 'EE')H —l @ C-acilacién
0

O=-acilacién
c&-’-’c’m ; 0
)

O=

_{—)
H

* Una reaccidén se denomina regioespecifica si puede
potencialmente conducir a dos o mds isdmeros estructurales,
pero sblo proporciona uno de ellos.



Por un lado, la acilacién intramolecular de ceto-
4cidos se ha aplicado con excelentes resultados y transcurre
con una regioespecificidad del tipo C-acilacidn, en la sin-

- - 12 - - ~ - 13 -
tesis de la giberona™", del &cido gibérico “, de los alcaloi=-
- " - - - ) 14 .
des diterpénicos veatchina y atisina ', de una ciclopenta-

1,3-diona intermedia en la preparacién de la postaglandina

15
PGB1

. " " . o
, de sistemas biciclicos con puente espirdnico y en

la formacién de una biciclo [3.3.1] nonan-2,9-diona.

Ac,0/AcOH >

Por contra, a partir de determinados §-cetodcidos
se sintetizan lactonas de enol por tratamiento con anhfidrido

17,19 _

acético y cloruro de acetilo o acetato sédico al tem=-
peratura de reflujo. Asi, en el y-oxodcido | se observa la
preferencia de una lactonizacién conducente a |l frente a una
acilacién intramolecular, incluso pudiendo ésta tener lugar
- - - 20 -

sobre un anillo aromdtico activado . Se ha observado un fené-
meno andlogo en el intento de acilacién intramolecular de otrs
s-oxodcidos: se aisla una lactona de enol, en lugar de la

. - - - 21 .~ - - ~ -
dicetona biciclica deseada ~. También en trabajos sintéticos
conducentes a biciclo[B.B.l]nonan-6,9-dionas en los que falla
la C-acilacidn de §-cetodcidos, se aislan las correspondientes

2
lactonas de enollg' 2.



La problemdtica de las acilaciones en medio bdsico
es diferente por cuanto ahora el factor que determina la via-
bilidad del proceso es la estabilidad del producto final,
una dicetona no enolizable que en el medio de reaccién puede
exper imentar reacciones de retrocondensacién.

No conocemos precedentes de acilaciones intramole~
culares de § ~cetoesteres conducentes a sistemas con puente,
aunque si a sistemas condensados como la decalfin-1,3-diona

25,28

y la pentaleno-l,ﬁ-dionaz4, entre otros

- A



Sin embargo, se ha descrito como un proceso secun-
dario, la acilacién del §-cetoester resultante de la alqui-
lacidn del enolato de la 2-metil ciclohexanona con el acri-

29

lato de metilo , seglin el esquema adjunto ~.

| CH _
CH, |
» CO,Et COzEL ’
o-Li* - 0

CHs 2
Rendimiento
— 17%
CO,EL

Partiendo de los precedentes expuestos y en la
bGsqueda de rutas sintéticas conducentes a nicleos morfé-
nicos, nos propusimos estudiar el comportamiento de una
serie de derivados del &cido 2-piperidinapropidnico frente
a la acilacibén intramolecular y coﬁsecuentemente evaluar
la influencia de un heterodtomo unido al carbono contiguo
al carbono cetdnico sobre la reactividad del sistema de
§=-cetodcido.

A dicho fin, en el apartado 2 describimos la pre-
paracidn de seis sistemas derivados del &cido 2-piperidina-

propidnico que contienen todos ellos la estructura de



‘§~cetodcido o de ¢~cetoester, en los que varia el sustitu-
yente de la posicién 4 del anillo de piperidina (R°=H ,

CH3 5 cozEt)

COCeHs

COR
R"

En el apartado 3 se exponen los resultados obte=-
nidos en los ensayos de acilacién efectuados y se justifica
la regioselectividad observada en los procesos conducidos

en medio 8cido y la situselectividad de las reacciones efec-:

tuadas en medio bdsico.



2.

SISTEMAS DERIVADOS DEL ACIDO

3-0X0-2-P IPERIDINAPROPIONICO.

10




La primera fase de la parte experimental de la
presente tesina ha consistido en la preparacién de diversos
sistemas que contienen en su estructura una agrupacidn de

8§ ~cetodcido, asi como la de sus correspondientes esteres.

?OCGHS 90C5H5
N . N
————
CO,H CO,H
on 02 2
COEt 5 3
2,
N 2.4 &
B
CO,Et o CO:Et
H
0,Et 3
lz.l GOCeHs
N
2,5
—>
CIIOCsHs CO,Et
N CHj 6
CO,Et —]
CH; CO4Et (OCeHs
7 2,3 A
OzH
CHj

j &
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A partir de la l-benzoil-4-etoxicarbonil-3-oxo-
2-piperidina de etilo 1 descrita en trabajos previos rea-

30,31

| izados en esta Cdtedra , hemos obtenido los compuestos

2 a 6 que permitirdn en una segunda fase (apartado 3) el es-
tudio de acilaciones intramoleculares en &§-cetodcidos en los
que existe un heterodtomo unido al carbono contiguo al grupo
carbonilico ceténico.

En el apartado 2 se refieren las condiciones es-
trictas que son necesarias para las diversas modificaciones
funcionales que permiten la transformacién del compuesto 1
en los nuevos productos 2-6. La dificultad de estas trans-
formaciones estriba en la coexistencia de diversas funciones
en la molécula de partida sensibles tanto al medio &cido
como bééico, tales como son el grupo benzoilo y la funcidn

ester de la cadena lateral que debe mantenerse en la sinte-

sis de los g-cetoesteres 5y 6.




2.1 Acido l-benzoil-4-etoxicarbonil=3-oxo-2-piperidi=-

napropidnico (g).

(EOCGHS ffOCsHs
CO,Et > Aoy ¢02H
CO,Et 0,Et
1 2

El 8cido 2 se obtiene por saponificacidn selectiva
del grupo ester de la cadena lateral de la piperidina 1 ,
mediante tratamiento de ésta con hidré;ido sédico 3N a tem-
peratura ambiente durante una hora. El proceso es cuantita-
tivo y la facil formacidn del &cido 2 puede explicarse por
la anormalmente baja energia de activacibén requerida para la
saponificacién de y y &~oxoesteres, que constituye un caso par-
ticular de la participacidédn de un alcéxido como grupo vecino
en la aceleracidn de la saponificacién de un grupo estersl?

En el espectro IR del &cido 2 se observa una fuerte
absorcién entre 2,500-3,500 cmql, mientras que en el de RMN
aparece una absorcidn a §9,85 para el protén &cido. Las se-

fales del grupo -OCHZCH estdn centradas a§ 1,30 y§4,24 y

por su desplazamiento quimico cabe asignarlas como pertene-
cientes a una agrupacidn 6&-cetoester en su forma endlica™ .
El test positivo del cloruro férrico”" y el espectro IR

aportan pruebas adicionales del cardcter endlico de dicho

compuesto,



i
Espectros - - 1.y 2: V
OH dcido 1-benzoil-4-carbetoxi-3-
COREt <o oxo-2-piperidinapropidnico (2}

100 . [ O R 1 &n 8 3 & Y "'- ".. '
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2l Acido l-benzoil=3-oxo-2-piperidinaprop idnico (3_) .

COCHs GOCeHs

e OzH

0,Et
2 | 3

A fin de obtener el § ~cetodcido 3 se procedid a la
descarbetoxilacién del &cido 2 con dimetilsulféxido himedo
en presencia de cloruro sédico a 150-1552C, obteniéndose con
un rendimiento del 68% el 4cido 1-benzoil=-3-oxo-2-piperidi-
napropidnico 3 que se identificé por su andlisis elemental
y sus datos espectroscdpicos.

El proceso de descarbetoxilacién transcurre me-
diante el ataque del idn cloruro, fuertemente nucledfilo en
dfsolventes apréticos ta!es como el dimetilsulféxido, al
grupo carbonilo del ester seguido de eliminacidén del enolato
de la cetona. La facilidad de la descarbetoxilacién estd en
funcidn de la estabilidad del carbanién resultante y de la
aglomeracién estérea sobre el carbono de la funcidén alcoxi=-

carbonilo.

0 R Cl OR O 0 R
n | Ca ] hll*) [
—C-C=C —> —C-CAC-0Bt ——> —C~CI + CICOE

O—

R Cl
R, R’=H & Alquilo

15



El espectro IR del compuesto 3 registrado en cloro-
formo muestra como bandas mds caracteristicas, las corres-
pondientes al hidroxilo del &cido carboxilico a 2,500-3.500
cm-l, las de los grupos carbonilo de la cetona en C-3 y del
8cido, que aparecen superpuestas a 1720-1730 cm~1, y la del
grupo benzamida a 1630 cm-l.

El espectro RMN presenta como aspectos mds notables
el singulete de los protones arométic0535 a 87,35 y el des-
plazamiento quimico de los protones situados en C-2 y C-6
del aﬁillo de piperidina, que indican que el compuesto 3
adopta una conformacidn con el grupo 2-etoxicarboniletilo
en disposicibén axial, como es tipico de N—benzoilpiperidinaSB.
El desplazamiento quimico del metino a 4,9 es concordante
con el descrito (5§ 5,0) para el correspondiente a una l-acetil-

2-a|qui|-3—piperidon337.

4395

~COPh
44.90

H2CO2H

16
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2:3 Acido l-benzoil-4-metil=~3-oxo=-2-piperidinapro -

pidnico (4).

?0C5H5 ?OC;Hs q0C5H5
moza @%Et [;\(\ICDZH
COzEt CHZ COz Et
1 z 2

El proceso de alquilacidén del § ~cetoester 1 se ha
| levado a cabo con ioduro de metilo y carbonato potdsico en
medio acet6nico38, obteniéndose una mezcla de los diaste-
redmeros de 7 (cis/trans), aproximadamente en la relacidn
3:2, calculada por RMN a partir de la integracidn relativa
de los singuletes (61,30'y 61,39) correspondientes a los
grupos metilo ecuatorial y axial respectivamente de la posi-
cidn 4 de la piperidina.30

La descarbetoxilacién_del grupo etoxicarbonilo en
C-4 del anillo nitrogenado y la saponificacién del grupo
ester de la cadena lateral se ha llevado a cabo en un pro-
ceso simulténeo. En efecto, el tratamiento de 7 con &cido
clorhidrico al 18% durante dos horas proporciona con rendi-
miento moderado el g§-cetodcido 4. Con tiempos de reaccidn
superiores aumenta considerablemente el porcentaje de &cido

benzoico que se aisla como consecuencia de la hidrdlisis

del grupo benzamidosg. Por otro lado, la hidrélisis en

18



medio bdsico, por tratamiento con una disolucién de hidréxido
- 40 - - .’

bdrico” , no permitibé detectar la formacién del compuesto 4

observdndose una abundante pérdida de material, lo que su-

giere la formacidén de un aminodcido que en el proceso final

de reaccidn permanece en la fase acuosa.

Finalmente, la hidrdlisis con &cido sulfirico al

41 -
10% = solamente afecta al ester de la cadena lateral, segin
se observa en el espectro RMN del producto aislado al final
de reaccidn.

En el espectro RMN del compuesto 4 el dato mds
relevante es la aparicidn de un doblete a §1,07 debido al
metilo unido a un carbono terciario. Los demds aspectos del
espectro, desplazamiento quimico del metino y metileno que
flanquean al nitrdgeno amidico y multiplicidad de los pro-.

tones aromdticos, son concordantes con los observados en el

d-cetodcido 3.

19
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2.4 1-Benzoil-3-0x0-2-piperidinapropionato de etilo (5):
COCgHs | QOCeHs
—
y COzEt o COzEt
CO,Et
i 5

El pg-cetoester 5 se ha preparado por descarbetoxi-

lacién de la piperidina 1 con dimetilsulféxido hiimedo en pre=-
- -~ - 24
sencia de cloruro sdédico .

Los datos espectroscdpicos del compuesto 5 estén en
la misma |Tnea que los de los restantes productos derivados de
la piperidina 1, reflejando la disposicién axial de la cadena

36 ; ;
lateral en C-2"", Los protones aromdticos aparecen como equi-
valentes en forma de singulete a 67,35 , los protones en C=6

afectados por el grupo benzoilo, resuenan a §3,6-4,1 (ba) el

ecuatorial y a 83,05-3,55(m) el axial, mientras que el protdn

en C-2 aparece a §4,85(ba), indicando su disposicibén ecuatorial.

El desplazamiento del grupo etoxicarbonilo es el tipico de
un grupo ester aislado, §1,21 y 64,01 para los grupos metilo
y metileno, respectivamente.

El correspondiente N-acetilderivado de la. 3~-pipe-
ridina 5 es el {nico ejemplo de derivados del &cido 3-oxo=~

42,43

2-piperidinapropidnico descrito con anterioridad a la

presente tesina. No obstante, su sintesis por alquilacién

21
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de la enamina de la l-acetil=3-piperidona con acrilato de
etilo no ofrece ventajas respecto a las que hemos desarro-

llado en el presente trabajo.

Cl:OPh

Espectros .5 y 6"
CoEt 1-benzoil-3-oxo0-2-piperidinapro
pionato de etilo (5) .
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2«5 1-Benzoil=4-metil-3-0x0-2-piperidinapropionato_de
etilo (_6_.) .
(fochs (}OCsHs
—_— '
O,Et - CO,Et
chy COE CHy
A ]

El proceso de descarbetoxilacién con sales talés
como el cianuro potdsico, el cloruro sédico o el cloruro de
litio, en el seno de dimetilsulféxido himedo es muy sensi--
ble al impedimento estéreo del grupo alcoxicarbonilo con el
que debe reaccionar el anién fuertemente nucledéfilo, que
existe en el medio polar44.

Asi, aplicando las mismas condiciones util izadas
satisfactoriamente para la transformacién del &cetoester
1l en la cetona 5, o sea, el tratamiento con cloruro sddico
y dimetilsulféxido himedo a la temperatura de 150-155°C,
durante dos horas, el &-cetoester 7 que posee un &tomo de
carbono cuaternario en la posiciédnd respecto al grupo etoxi=-
carbonilo, se mantiene inalterado.

Para conseguir la descarbetoxilacién, hemos reali-

zado tres modificaciones experimentales: a) lncremento de la
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concentracidn del nucleéfilo, utilizando cloruro de litio que
es mds soluble en dimetilsulfdxido hiimedo; b) elevaciédn de

la temperatura a la cual se realiza la reaccién (175-180°C)

y c) prolongando el tiempo de reacciédn (12 h).

Si bien estas condiciones mostraron ser las mds
favorables para al preparacidn del §~cetoester 6, se recupe-
raba un pequefio porcentaje de producto de partida. Al ensa-
yar la misma reaccidn prolongando mds aln el tiempo de reav-
cibén (18-24 h), se observaba por cromatograffa en capa fina
que si bien desaparecfa por completo el comp;esto de partida
Z + el producto deseado 6 evolucionaba hacia un nuevo com-
puesto (12) de Rf 0.20 (&ter-acetona-dietilamina 95:3:2), que
se aislé y purificd por cromatograffa en columna sobre gel
de sflice.

Se ha comprobado que el producto 12 proviene de la
evolucidn del &-cetoester 6, por cuanto el tratamiento de
éste en las anteriores condiciones de descarbetoxilacidn
(LiCl, DMSd hGmedo, 1702C, 12 h) proporciond una mezcla de
6y 12. |

Su espectro de IR muestra como datos caracterfis-
3 . "1<
ticos, ademd8s de fuertes absorciones a 1730 y 1630 cm
coindentes con las que aparecen en el compuesto 6 , las

bandas a 3.000-3.500 cm-1 y en la regidn de 1200 cm—'1 atri-

buibles @ un grupo hidroxilo. Por otro lado en el espectro
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de RMN se observa una banda mévil en funcidén de la concen-
tragidn y tipo de disolvente en el qﬁe se realiza el registro
Si comparamos los espectros de RMN del §-cetoester § y de

su producto de evolucidén 12 observamos que las mayores dife~-

rencias estriban en la multiplicidad del grupo metilo ali-
fitico (doblete en 6, ;ingulete en l&) y en la intensidad
de la resonancia en la zona § 34, mientras que la multipli-
cidad de los protones aromdticos, el desplazamiento quimico
. del H-Cz y de los protones metilicos y metilénicos de la
agrupacidn ester y la zona comprendida entreé 1,5-2,9 son
coincidentes en ambos productos.

El peso molecular deducido a partir del espectro
de masas de 12 indica que nos hallamos frente una estructura
de tipo dimero, aunque por el momento no es posible posfu-

lar una estructura gque concuerde satisfactoriamente con

todos los datos disponibles.



Espectros 7 y 8:
1-Benzoil-4-metil=-3-0x0-2- pipe-

ridinapropionato de etlo (6).
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Espectros 9 y 10

aislado en el proceso de descarbeto-

Producto anémalo,

ién del B-cetoester 7
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" 3.

ACILACIONES INTRAMOLECULARES
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g | C-acilacidn frente a O-acilacién en procesos

intramoleculares.

Los enoles poseen dos puntos susceptibles de aci-
lacidén, es decir son nucleéfilos ambidentados que pueden ex-
perimentar un ataque electréfilo fanto sobre el &tomo de car-
bono como sobre el de oxigeno. En consecuencia, segln sea la

regioselectividad del proceso concreto, se obtendrdn produc-

tos del tipo | o |l.

| |
CH, CH » CH-C-R CH o
| | R-C= | I E
Cz0 &— I-OH -_— (1:20 C-0-C-R
|
CH, CH, (I:Hz &|Hz

Ademds, si la molécula no es simétrica, el mismo
tipo de proceso puede tener lugar interviniendo la forma end-
lica que implica al otro carbono contiguo al carbono ceténico;

existird pues un problema de situselectividad.
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5 La comparacidn de las energias de los enlaces for-
madoé en el producto de O-acilacidn respecto al de C-acila-
cidén muestra que, debido a la fortaleza del enlace C=0, la
dicetona es mds estable que la lactona de enol procedente de
la O-acilacién intramolecular. No obstante, bajo las condi-
ciones de la mayorfa de reacciones de acilacién, los produc-
tos de O0- y C-acilacién no son interconvertibles; por tanto,
no es vilido predecir la formacidn del producto de C-acila-
cidn en base a consideraciones termodindmicas. Pero si los
estados de transicidn conducentes a los productos finales
son parecidos a éstos, es de esperar que el estado de tran-
sicidén para la C-acilacién sea también de menor energfia,
anticipando la mayor estabilidad del producto final. Ahora
bien, si el agenfe acilante es muy reactivo el estado de tran-
sicidn se asemeja mds al enol de partida que al producto
final y la alta densidad de carga sobre el oxigeno favorece
la O-acilacidén. Por otro lado los enoles en que el &tomo de
carbono estd relativamente impedido también dan en extensidn
la O-acilacibén, especialmente en disolventes polares apré-

ticos.



3.2 Acilacidn de §-cetodcidos con 8cido p-toluensul=~

fénico como catal izador.

La C=acilacién de §-cetodcidos mediante catdlisis
con el &cido p-toluensulfdénico se ha |llevado a cabo con &xito
en aquel los casos en que la formacidn del enol se ha esta-
blecido inequivocamente entre las posiciones § y ¢ del grupo
4 - - - 9 . 10'14 .
dcido carboxilico, o bien en compuestos en los que es-
tructuralmente es inviable que la acilacidn derive hacia
lactonas de enol, pues su formacidén implicarfa la existencia

"

de un carbono ”“cabeza de puente” formando parte en un enlace

olefinico.

Ref 14
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En nuestro caso el tratamiento del &cido l-benzoil-

3-oxo-2-piperidinapropiénico (3) con &cido p-toluensulfdnico
en medio bencénico a la temperatura de reflujo y utilizando
un separador Dean-Starck, proporciona la 5-benzoil=2-oxo-
3,4,5,6,7,8-hexahidropirano [3,2-b] piridina (9), caracteri-
zada espectral y analiticamente.

Este resultado se interpreta si consideramos que
el 8cido carboxilico en medio dcido proténico es un agente
acilante débil y por tanto reaccionard con el enol termodi-
ndmicamente mds estable, ya que debido a la lentitud de la
reaccibn, el enol que se haya formado cinéticamente se equi-

| ibrard8 hacia el tautdmero mds estable.

QOCSHS ?0C5H5 ?0C5H5

— —i;
COzH COzH ~qy €02H

3

%QCgHs

|
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En nuestro caso parece claro que debido a la con-
. - - - - L - -
Jugacidén adicional que le ofrece el nitrdgeno amidico, el
enol termodinamicamente mds estable es aquel cuyo doble enlace

se halla situado entre CZ—E del anillo de piperidina. Dicho
enol, por motivos estéreos, no puede conducir a productos de
C-acilacidén ya que el carbono nuclebéfilo se encuentra en I&
posicidn Y del grupo carboxilo y su interaccibén con el mismo
conduciria a un sistema espirdnico de cuatro eslabones, entdl-
picamente mucho menos favorable, que-el que se origina me-
diante una O-acilacidn conducente a una lactona de enol de
seis eslabones.

El espectro IR de la lactona de enol 9 , muestra
una fuerte absorcidén a 1770 u::m-1 como cabe esperar del car=-
bonilo lacténico y otra a 1635 cm_l para el carbonilo de la
funcién amida. El espectro RMN aparece bastante simplificado
por cuanto los cuatro protones del anillo oxigenado situado
en C~3 y C-4 muestran un mismo desplazamiento quimico y
aparecen en forma de singulete a §2,6. Los protones alfilicos
del anillo de tetrahidropiridina resuenan 62,3 en forma
de multiplete, al igual que los protones del C-7 (§1,9).

El metileno vecino al nitrédgeno amfdico se observa como un

triplete aparente a §3,65.
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Espectros 11 'y 122
5-benzoil-2-0x0-3,4,5,6,7,8-hexa
hidropirano[3,2-b]piridina
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La introduccién de un sustituyente metilo en C-4,
a fin de que el enol, cinéticamente favorable quedara esta-
bilizado al ser tetrasustituido, y el cambio de disolvente
utilizando tolueno, a fin de acelerar la reaccidn por via
térmica, no comporta resultados distintos a los observados
en la acilacién del 3-cetodcido 3. Asf, el comportamiento
del compuesto 4 frente a la acilacién intramolecular con
dcido p-toluensulfdnico como catal izador es andlogo al refe-
rido anteriormente para 3, aisldndose como producto de reac-

cidén la lactona de enol 10.

(l:ochs ﬁOCsHS

- CO,H
CH, Hj
s 10

La 5-benzoil=5-metil-5-0x0-3,4,5,6,7,-hexahidro-
pirano B,Z-b]piridina (10) muestra unos datos espectrdéscd
picos andlogos a los de la lactona de enol 9, dfFerencién-
dose tan solo por la aparicién en el espectro de RMN de un
doblete a 1,15 debido al grupo metilo unido al carbono
terciario.

‘Se ha descrito un comportamiento andlogo al obser-

vado en nuestro trabajo cuando el S-cetodcido |l| se trata

con &cido p-toluensulfénico/tolueno, pues se aisla la lactona

de enol IV con el doble enlace endociclico respecto al

anillo de la lactona45.
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CHj3 CH3
_—
COH
i~ 0 2 CHy
it IV

La acilacidn del § ~cetodcido 3 también se ensayd

- - 4 - 16 .’ .

con &cido polifosférico” , obteniéndose un resultado cuali-
tativamente equivalente al referido anteriormente, aunque

la lactona de enol 9 se aisld con un rendimiento menor.,
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Espectros 13 y 14:

eHs

cocC

-oxo0-3,4,5,

benzoil=8-metil=-2

S=

6,7,8~hexahidropirano [3 ’ 2—b]

piridina (10)
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343 Acilacién de §-cetodcidos mediante formacién previa

de un_anhidrido mixto.

La acilacién de un g-cetodcido en presencia de clo-
ruro de propionilo y catdlisis de tricloruro de elluminictls'46
implica la formacidén en el medio de reaccidn de un anhfidrido
mixto que es un agente acilante md&s enérgico que un &cido
carboxfilico.

Consecuentemente, ahora la cadena lateral del &cido
propidnico activado podrd interaccionar con el enol formado
cinéticamante ( una As -piperidefna), y &sto es lo que sucede
realmente al tratar el §-cetodcido 4 en estas condiciones,

No obstante se aisla también un producto de O-acilacién, el
S-benzoiI-8—metil-2-oxo-3,4,4a,5,6,7-hexahidropirano[S,Z-ﬁ]

piridina (ll).

(I:ocs Hs ?OcsHs c|:oc5H5
COzH
CH; H3 CHj
S, n

Este resultado implica que el estado de transi-
cidn conducente al producto 11 es mds estable que el corres-
pondiente a un proceso de C-acilacibn, lo que puede atribuirse

a dos motivos : a) al impedimento estéreo existente sobre
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el C~-4 del anillo de piperidina por la presencia de un grupo
metilo que dificulta la C-acilacién y/6 b) al elevado ca-
racter electréfilo del agente acilante que favorece la O-aci-
lacidn.

Para favorecer el proceso de C-acilacidn hemos
modificado las dos variables. En primer lugar hemos realizade
la reaccién con las mismas condiciones pero sobre el §-ceto-
dcido 3 sin metilo en la posicién 4. En segundo lugar hemos
variado el tipo de electréfilo, al utilizar trifluoruro de

boro eterato en el seno de una mezcla anhidrido acético
Yy

&cido acético como catalizador del proceso47'48.
?OCGHs ?005H5 COCgHs
— — 3
COzH H COqH H COzH
3 4 A
COCgHsg
—_—
0
S

La acilacién del g-cetodcido 3 con tricloruro de
aluminio y cloruro de propionilo en disolucién de nitroben-
ceno proporciona la lactona de enol 9 , es decir el mismo

resultado que en la acilacién con &cido p-toluensulfénico.



Ello sugiere que el enol formado bajo control cinético ( una
ﬁs—piperidefna) evoluciona rapidamente hacia el sistema te-
trasustituidq dejgz—piperidefna antes de que ocurra el ata-
que del agente acilante sobre C-4, obteniéndose por tanto el
producto de O-acilacién. En resumen, la acilacién del g-ceto-
dcido 3 conduce en todos los casos (p—TsOH/benceno,PPA/AcOH,
AICI3/CHSCH20001/nitrobenceno) a la 5-benzoil=2-0x0-3,4,5,6,
7,8-hexahidropiranc [3,2-b]piridina (9).

Por otro lado, el tratamiento del §-cetodcido 4
con trifluoruro de boro eterato en una mezcla de anhidrido

acético-3cido acético, proporciond una mezcla de las lac-

tonas de enol 10 y 11 (34% y 20% respectivamente).
?0C5H5 ?0C5H5 ?0C5H5
—_— +
0 COzH 0
CH; . CHj H3
4 10 It

Este método operativo se ha empleado con éxito en procesos
de C-acilacién conducentes a sistemas biciclicos con puente
12' 13 - -
, aunque en ocasiones, segun la estructura del sustrato
sobre el que se realiza la reaccidn, conduce a productos de
- - 49
O-acilacién'’.

El resultado obtenido en este Gltimo ensayo pone .

de manifiesto que las condiciones de acilacién son menos
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enérgicas que las derivadas de la accidén del tricloruro de
aluminio y cloruro de propionilo antes resefiadas. Asi, el enol
cinético (33— piperidefna) se tautomeriza sblo parcialmente
hacia el enol termodindmico (54-piperidqina). Este Gltimo
evoluciona por motivos estructurales hacia el producto de
O-acilacién 10, mientras que la , "-piperideina formada como
enol cinético proporciona también una lactona de enol 11, por
cuanto el ataque electréfilo sobre el C=4 del anillo de pipe~
ridina se ve impedido estericamente47.

La 5-benzoil-8-metil=2-0x0-3,4,4a,5,6,7~-hexahidro-
pirano[b,Z-é]piridina (11) se ha caracterizado por sus datos
espectroscdpicos y analfticamente.

Su espectro IR muestra dos absorciones intensas a
1755 y 1630 cm-l, correspondientes a los grupos carbonilo
lacténico y de benzamida, reSpectivamente; y a una absorcidén
de tipo medio a 1705 cm-1 atribuible al doble enlace carbono-
carbono, tal como se observa en los éteres vin?licosso'Sl.

En el espectro RMN de 11 son de destacar el des-
plazamiento quimico del protén en C4a a 4,90 que indica su
disposicidn ecuatorial respecto al anillo de piperidinasz y
el singulete ancho para el metilo vinilico a §1,78. Dicho
singulete se agudiza por irradiacién en la zona de &,90

ya que as{ se elimina el acoplamiento alflico que ensanchaba

la banda de resonanciass.
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Espectros 15 y 16:

5-benzoil-8-metil=-2-oxo-

3,4,4a,5,6,7—hexahidropirano
3,2-b piridina (11)
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También hemos obtenido una lactona de enol con el
doble enlace exocficlico al anillo lacténico, por tratamiento
del g~cetodcido 2 con anhidrido acético a la temperatura

- - L 54
ambiente. Las condiciones suaves con que se produce la eac-
- . &, - 18 .
cién, en comparacidén a otros 8-cetodcidos  refleja el caréc-

ter endlico del grupo carbonilico ceténico al formar parte

de un sistema de S-cetoester.

?Ocsa-._-. tfocsHs
! |
CH T
H
CO,Et CO,Et
2 | 8

La 5-benzoil-8~etoxicarbonil-2-0x0-3,4,4a,5,6,7-
hexahidPOpirano[3,2-6]piridina (§) es sumamente |&bil, tanto
en medio &cido como bdsico. Durante el desarrollo de un cro-
matograma sobre silicagel con un eluyente que contiene un
2% de dietilamina experimenta una transformacidn parcial en
el 8cido de partida 2. Asimismo, la presencia de humedad en
una disolucién acética de la lactona 8 la reconvierte en el
dcido 2. Por otro lado, el tratamiento de esta lactona de
enol con etanol y una gota de &cido sulfirico proporciona

cuantitativamente la piperidina 1
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En el espectro IR presenta tres absorciones inten-
sas a 1775, 1695 y 1630 cm-l correspondientes a los grupos
carbonilo de las agrupaciones lactona, ester conjugado y
amida respectivamente. En el espectro de RMN se observan
seflales a ¢§1,30 y 44,25 para el metilo y metileno, respec-
tivamente, del grupo etoxicarbonilo, valores caracteristicos
de un ester etilico conjugado con un doEle enlacesz. Los
protones aromdticos contindan siendo equivalent3535(57,40 s)
y el desplazamiento del metino'en C-4a (65.00) indica una

disposicidén ecuatorial para el hidrdgeno correspondiente.
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Espectros '17;y 18: \
S-benzoil-8-carbetoxi-2-0x0-3,4,
- 4a,5,6,7-hexahidropirano[3,2-b]

>~ piridina - (8)
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3.4 Acilacidén de 8§ ~cetoesteres.

31

En un trabajo previo realizado en esta C&tedra
se ensayd la acilacidén del 6—cetoesterll obteniéndose como
resultado el producto de condensacién intermolecular.

Asi, el tratamiento de la l-benzoil-4-etoxicar -
bonil=3-oxo=2-piperidinapropionato de etilo (l) en condi-
ciones de ciclacidén de Diekmann, con exceso de base, con-
dujo al producto de dimerizacibén, 1,5-bis(l-benzoil-4-etoxi-
carbonil=3-oxo-2~pentanocarboxilato de eti]o (13) y no al de
ciclacién intramolecular, 2-benzoil=6,9-dioxo-2-azabiciclo

[3,3,i]nonano-?-carboxilato de etilo (i&).

?OcsHs : (EOCsHs
{ COzH 7= 0
CO,Et 1 ’ O2Et
l - 14
COCgH OCgH3
ocs o §
H HO

CO,Et CO,Et 13
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Este resultado se interpreta considerando que el
ataque nucledéfilo intramolecular del carbanidén en g4 respecto
a un grupo ester sobre el grupo etoxicarbonilo de una agrupa-
cidn g~cetoester en forma de enolato se halla desfavorecido
frente al mismo ataque sobre un ester aislado, incluso si
éste es un proceso intermolecular, entrépicamente desfabo-
rable, conducente a productos de condensacidn.

Con este precedente, en el presente trabajo hemos
ensayado acilaciones en medio bdsico sobre 5:cetoésteres S
y 6. En este caso el problema no sélo residia en la probable
desactivacidén del sustrato, sino también en la posible ines=-
tabilidad de los productos resﬁltantes, que son compuestos

1,3-dicarbonilicos no enolizables,del tipo 15

ClOCGHs ?OCQHs
CO,Et 0
R R
, 15
5 ,R=H
6 R=Me
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. En ningln momento se detectd la formacidn del pro-
ducto resultante de la interaccibén del enolato en C=-4 del
anillo de piperidina y el ester de la cadena lateral. Tanto
al utilizar condiciones de control termodindmico (NaEtO,NaH)
como de control cinético (t-BuOK) en ningin caso hemos lo-
grado la separacidn e identificacidn de ningin compuesto de
las mezclas complejas de reaccidén indica la formacidén de pro-
ductos de condensacién intermolecular, ya sea en procesos de
tipo aldélico o Claisen.

Los anteriores resultados, tanto ios referidos a
las acilaciones en medio &cido como los resultantes del tra-
tamiento en medio b&sico de §-cetoesteres, indican que la
agilacién intramolecular sobre la posicién 4 de la 3-piperi-
dina es invariable ain cuando el &tomo de nitrégeno se
halle en forma de amida, por lo que el procedimiento no pue-

de aplicarse a la sintesis de Z-azabiciclo[};3.£]nonan-6-onas.
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4.0 DATOS GENERALES

Los espectros de infrarrojo se han registrado en
un espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo 577. Los espectros
de resonancia magnética nuclear de protén se han registrado
en un espectrofotémetro Perkin-Elmer modelo R-24B (60 MHz).
Las muestras se han preparado en disolucién de deuteroclo-
roformo, si no se indica lo contrario, y se ha utilizado_TMS
como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se dan
en valores { en partes por millénk(ppm). Las abreviaturas
empleadas en la asignacidén de bandas son las siguientes :

s, singulete; d, doblete; t, triplete; c, cuadruplete; dd,
doble doblete; m, multiplete; ba, banda ancha; sc, sefial com=-
pleja; se, sefial enmascarada, Log espectros de masas se han
registrado en un espectrofotdmetro Hewlett-Packard 5930 A,
Para la purificacidn de pequeiias cantidades de sustancia se
empled un horno de desyilacién de bolas rotatorias Buchi,
modelo GRK-50. Los puntos de fusidn se han realizado en tu-
bos capilares abiertos en un aparato Buchi y no se han co-
rregido. Para la cromatografia en columna se ha utilizado

gel de sTlice Merck HF254, local izdndose las manchas por luz

ultravioleta o mediante una disolucién 1:1 de ijoduro potéd-
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sico al 10% y de 4cido Hexacloroplatinico al 3%, en medio
acuoso, El eluyente emplgado ha sido éter: acetona:dietil-
amina en proporcidn 95:3:2 y para sustancias sensibles al
medio bdsico: éter. Todas las concentraciones se realizan

a presi&nlreducida. Antes de la evaporacidn, las disolucio-
nes orgdnicas han sido desecadas sobre sulfato magnésico an-
hidro. Los andlisis elementales se han.éfectuado en un ana-
| izador Perkin=Elmer, modelo 240, en el Instituto de Quimi-

ca Orgdnica Aplicada de Catalufia.

4.1 1-Benzoil-4-etoxicarbonil=-3-oxo-2-piperidinapro-

pionato de etilo (l).

30

Se prepara segiin el método descrito previamente® ,
a partir de 4cido glutémico (147 g, 1 mol). Su esterificacidn
con etanol abgoluto saturado de cloruro de hidrdégeno rinde
el hidrocloruro del glutamato de dietilo.zEl _teatamiente de--
la base con 4-bromobutirato de etilo en presencia de carbo-
nato potégico pr0porcionale| N-(3-etoxicarbonilpropil)glu=-
tamato de dietilo que inmediatamente se protege en forma de
N-benzoil derivado (cloruro de benzoilo, pfridina). La ci=-

clacién de Diekmann (etéxido sédico, benceno) del producto

resultante rinde 90 g (0,24 moles) de la piperidina l'cuyos



datcs espectroscépicos son coincidentes con los referidos

g

anteriormente3o.

4.2 Acido_l-benzoil-4-etoxicarbonil=3-oxo=2piperidina-

propidnico (2).

A 50 ml de una disolucidén acuosa de hidrdxido sé-
dico 3N, se adicionan 100 mg (0,265 mmoles) de la piperidi-
na 1. Se ;gita a temperatura ambiente durante una hora, se
acidifica con una disolucidén de &cido clorhidrico al 3%,;ex-
trayéndose con cioroférmo. Se obtienen 90 mg (0,257 mmoles,
rendimiento 97%) del &cido 2, que rqgcristalizado de cloro-
formo-&ter tiene un punto de fusidn de £35-136QC.

Andlisis calculado para C18H21N06: C,02.24; H,
6.05; N, 6.05; N,4.03 . Encontrado: C, 62.36; H, 6.13; Nf
4.08, |

RMN: 1,28 (t,3H, OCHZQﬂS); 1,9-2,8(§c,6H,CH2);
3,1(m,1H,Cﬁ-Hax); 3,6 (m,lH,C6—Hec); 4,23(c,2H, OQQZCHs);
5,25(ba,1H,Cz-Hec); 7,45 (s,5H,ArH); 9,85 (ba,1H, COOH);
12,25 (s, ancho,1H,0H).

IR: (CHCIS), 2500-3500 (COOH), 1720 (COOH), 1665

(ester conjugado), 1620 crn-1 (benzamida).
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4.3 Acido 1-benzoil=3-oxo-2-piperidinapropidnico (3).

A una mezcla de &cido 1-benzoil-4-etoxicarbonil-=
3-oxo-2-piperidinapropiénico (2), (1,73 g, 5,64 mmoles), clo-
ruro s8dico (400 mg) y agua (0,35 ml) se le afiaden 5 al de
dimetilsulféxido y se calienta a la temperatura de 150-1552C
durante.tres horas. Finalizado este perfodo, una vez enfria-
da la mezcl% se afiade agua |igeramente &cida y se extrae con
cloroformo. La disolucién orgdnica se lava con ;na disolu=
cién saturada de eloruro sbédico, se deseca y evapora,'pro-
porcionando 1.05 g (3,83 mmoles, rendimiento 68%) del &ci-
do 3 practicamente puro. Una muestra recristalizada de ace-
tona tiene un punto de fusién de 138-14Q ©C,

Andlisis calculado para CI5H17N04.1/4 H,0: C,64.39,
H, 6.30; N, 5.00. Encontrado: C, 64.68; H, 6.31; N, 4.86.

RMN; 1,8-2,8 (sc, 8H, CHz); 3,35 (m, 1H, Cé-Hax);
3,7-4,2 (ba,1H,Cc-Hec); 4,9 (ba,1H,C,-Hec); 7,35 (s,5H,ArH);
9,85 (ba,1H,COCH}. . |

IR: (KBr), 2500-3500 (&cido), 1730 (cetona y &cido)

1600 c::m-1 (benzamida).



4.4 1-benzoil-4-etoxicarbonil-4-metil-3-oxo=-2-piperi-

dinapropionato de etilo il)'

En un matraz provisto de agitacién magnética se
disponen 12,43 g (0,033 moles) de l-benzoil—4—etbxicarbonil—
3-§x0-2—piperidinaprOpionato de etilo (l) disueltos en 200
ml de acetona anhidra. A continuaciGn se aﬁa&en 9,15 g (0,006)
moles) de ioduro de metilo y se calienta a la temperatura de
reflujo durante nueve horas. La suspensidén resultante se fil=-
tra y evapora, proporcionando un resfduo aceitoso que ée di-
suelve en benceno y se lava repetidamente con una disolucidn
saturada de cloruro sédicq (a fin de eliminar la diacetonal-
cohol formada ‘en la reaccién). La disolucidn bencénica se de-
seca, se filtra y evapora, obteniéndose 10,64 g (0,027 moles

rendimiento 81%) de una mezcla isomérica cis y trans-l-ben=-

zoil=-4-etoxicarbonil=4-metil=3-oxo-2-piperidinapropionato
de etilo (z) en la proporcién relativa 3:2. Una muestra se
purifica por microdestilacidén, punto de ebullicién, 240 -
250 C/0,15mm Hg.

Andlisis calculado para 021H27N06: C,64.78; H,6,94;
N,3.52. Encontrado: C, 64.80; H,6.87; N,3.52.

RMN: 1,23 y 1,26 (t,3H cada uno, OCHZ_Q_Ii3); 1,30
(s, 1,75H, CH3ec); 1,39 (s,1.25, CHsax); 1,5-2,9 (sc, 6H,CH2);

2,9-3,9 (m,2H,NCH,); 4,08 y 4,08 y 4,23 (c,2H cada uno,
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O_QHZCHS); 4,8-5,6 (ba,1H, CH); 7,40 (s,5H, ArH).
IR: (NaCl), 1730 (ester,cetona), 1625 cm-l

(benzamida).

4.5 Acido 1-benzojl-4-metil-3-oxo-2-piperidinapro-

Eiénico; (4)

Una disolucidn de 12,86 g (0,033 moles) de l-ben=
zoil=-4-etoxicarbonil=4-metil=-3-oxo=piperidinapropionato de
etilo (Z7 en 210 ml de 4cido clorhfdrico 6N se calienta a
la temperatura de reflujo durante dos horas. Transcurrido
dicho tiempo se afiade carbonato potdsico y se extrae con
éter. La capa acuosa se acidifica con &cido clorhidrico
al 3% y se extrae con cloroformo. La disolucién orgdnica
se deseca y se evapora, proporcionando 7,29 g de un aceite
que se filtra con benceno a través de una columna de gel
de sTlice para-eliminar el &cido benzoico formado. Al eluir
con cloroformo/metanol 9:1 se obtienen 5,25 g (0,018 moles
rendimiento 54%) del &cido l-benzoil-4-metil-3-oxo=-2-pipe-
ridinapropidnico (4). Una muestra recristalizada con ace-
tona-éter tiene un punto de fusién de 126-127°C,.

Andlisis calculado para C16H NO,: C,66.43; H,

19"74°
6.57; N,4.84. Encontrado: C,66.65; H,6.72; N,4.85.



RMN: 1,07 (d,2H, CH,); 1,5-2,9 (sc,7H,CH, y CHCH,);
5,0 (ba,1H,C.-Hec); 7,35(s,5H,ArH); 9,75(s,1H,COOH).
IR: (KBr), 2500-3500 (&cido), 1730(cetona y &cido),

1590 cm-l(benzamida)

4.6 1-benzoil-3-oxo-2-piperidinapropionato de etilo (35).

A una disolucién de 12,05 g (32,13 mmoles) de la
l-benzoil=-4~etoxicarbonil=3~oxo~2-piperidinapropionato de
etilo (1), en 25 ml de dimetilsulféxido, se adicionan 2,05
g de cloruro sédico y 2 ml de agua. La mezcla se agita du-
rante tres horas y media, a una temperatura de 150-1552C,
Transcurrido este tiempo se deja enfriar, se disuelve con
éter y se lava exhaustivamente con agua. Se deseca la diso-
lucidén eterea y se evapora, rindiendo 8,07 g (0,026 moles,
rendimiento 67%) de la lbenzﬁi|—3-oxo-2-piperidinapPOpio-
nato de etilo. Se purifica una muestra por microdestilacién,
punto de ebullicidén 240-250°C/1 mm de Hg.

Anfisis calculado para 017H21N04: c,67,31; H,6.98;
N,4.61. Encontrado: Cf67.03; H,7.19; N,4.65.

RMN : 1,20(t,3H,OCH2gﬂs); 1,8-2,8 (sc,8H,CH,); 3,35
(mrlHrcéHax)? 3,7-4,2 (se,lH,C6Hec); 4,07 (c,ZH,OQﬂZCHS);
4,85 (ba,1H,C,-H); 7,35 (s,5H,ArH).

IR: (CHCI,.); 1,725 (ester); 1630 cm-l(benzamida).

3
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. B 1-Benzoil-4-metil-3-oxo-2-piperidinapropionato de

etilo (ﬁ).

En un matraz provisto de agitacidén magnética se
disponen 5,10 g (0,013 moles) de 1-benzoil-4-etoxicarbonil-
4-metil=3-oxo=2-piperidinapropionato de etilo (4) en 30 ml
de dimetilsulféxido anhidro y se afiaden 1,11 g (0,026 moles)
de cloruro de litio y 0,25 ml de agua. La suspensién se man-
tiene a 1652C durante doce horas. Transcurrido este perfodo
de tiempo, se afiade benceno a la mezcla de reaccidén y se
lava repetidamente con una disolucidén saturada de cloruro
sédico., Una vaez desecada y evaporada se obtienen 3 g (9,1
mmo les, reﬁdimiento 70%) de 1-benzoil-4-metil-3-oxo-2-pipe-
ridinapropionato de etilo (6), que se purifica por cromato=
graffa sobre gel de silice (benceno/&lorofcrmo 9;1).

Andlisis calculado para 018H23N04: C;68.14; H,
7.88; N,4.42; Encontrado : C,68.11; H,7.71; N,4.70.

RMN: 1,07 (d,3H,~CH,); 1,20 (t,3H,0CH,CH,); 1,6-
3,0 (sc,7H,CH,CHCH.); 3,1-3,9 (sc,2H,NCH,); 4,05 (c,2H,
OCH,CH,); 4,85 (ba,1H,CH); 7,30 (s,5H,Ar).

IR: (CHCI,); 1720 (ester,cetona), 1625 cm-l(beﬂ-

3

zamida).



Al ensayar la misma reaccidn prolongado el tiempo
de reaccidn, se"obéerva-por cromatograffa que el producto
deseado 6 evoluciona hacia un nuevo compuesto 12 de RFI0.2O
(&ter-acetona-dietelamina 95:3:2) que se aislbé y purificd
por cromatograffa en columna sobre gel de sflice.

RMN: 1,10 (1,3H); 1,20 (t,3H); 1,5-2,7 (sc,7H);
2,8-3,9 (sc,6H); 4,06 (c,2H); 4,85(ba,1H); 7,30 (s,5H).

IR: 3.100-3.600,1720 y 1625 cm .

Se ha comprobado que el producto 12 procede de la evolucidn
del S-cetoester #, por cuanto el tratamiento de &ste en las
anteriores condiciones de descarbetoxilacién (LiCl, DMSO
héimedo, 1702C, 12h) proporciona una mezcla de § y 12.

El producto 12 por calefaccién (240°2C/0.15 mm)

durante dos horas revierte al producto 6
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4.8 5-Benzoil-8-etoxicarbonil-2-o0x0~3,4,4a,5,6,7~

hexajidropirano {3,2-blpiridina (8).

Una disolucién del &cido l-benzoil-4-etoxicarbonil-
3~oxo-2-piperidinapropidnico (1,23 g 3,5 mmoles) en anhfidri-
do acético (35 ml) se mantien a temperatura ambiente duran-
te catorce horas, El sélido que se obtiene después de el i-
minar el anhidrido acético por evaporacién a vacio repre-
senta un rendimiento cuantitativo de la lactona de enol 8.
Una muestra recristal izada de benceno-éter de petrdleo tie-
ne un punto de fusidén de 143~145°C.

Andlisis calculado para 018H19N05' C,65.65; H,
5.77; N,4.25. Encontrado : C,65.40; H,5.86; N,4.21.

RMN: 1,30 (t,3H,0CH 1,7-3,1 (sec,6H,CH )

,CH):
2,25 (m,1H,C-Hax); 4,0-4,3 (se,1H,Cc-Hec); 4,25 (c,2H,
ogﬂzcn ); 4,95 (m,1H, Cy -H), 7,40 (s,5H,ArH).

IR: (KBr), 1775 (lactona de enol), 1695 (ester
conjugado) 1630 c:rn“1 (benzamida).

Si la lactona de eﬁol resultante se encuentra
acompafiada de producto de partida, éste se elimina por la-

vado de una disolucién de la mezcla en cloruro de metileno

con una solucidn acuosa al 5% de bicarbonato sddico.
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4.9 5-Benzojl=-2-0x0-3,4,5,6,7,8-hexahidropirano [3,2-b]

piridina (2).

a) Una disolucién del &cido l-benzoil=3-oxo=2- pi-
peridinapropidnico (3) (1,05 g, 3,83 mmoles) en benceno an-
hidro (15 ml) a la que se han afadido 150 mg de &cido p-to-
luensulfénico se calienta a reflujo durante ocho horas.
Transcurrido este perfodo de tiempo se afiaden 25 ml de ben-
ceno y la disolucibén bencénica resultante se lava con agua,
se deseca y evapora, proporcionando 650 mg de una mezcla de
dcido de partida 3 y de lactona de enol 2; Por cristaliza-
cidn fraccionada de acetona-&ter se obtienen 390 mg (1,52
mmoles, rendimiento 40%) de la 5-benzoil-2-0x0-3,4,5,6,7,8~
hexahidropirano [3,2-b]pir'idina (2) de punto de fusién 135-
137°C. De la fraccibn acuosa, por extraccidn con clorofor-
mo, se recuperan 250 mg (0,9 mmoles) del &cido jx 8

Anfisis calculado para CISHISNOS: Cc,70.02; H,5.87;
N,5.44. Encontrado: C,69.91; H,5.96; N,5.33.

RMN : 1,90 (sc,2H,7-CH2); 2,3 (m,ZH,BicHz); 2,6
(s,4H,3- y 4-CH,); 3,6 (dd,2H,NCH,); 7,45 (s,5H,ArH).

IR: (Cﬂfl) 1770 (lactona de enol), 1635 cm-1

(benzamida).



b) En un matraz de corazdn se ‘introducen 5 g de
&cido polifosférico y 530 mg (1,92 mmoles) del &cido 3
disueltos en 9 g de 8cido acético glacial. La mezcla se
agita mecdnicamente durante cinco horas a la temperatura
de 1002C., El residuo resultante se-vierte sobre agua/hielo
y se extrae con benceno. La disolucidn bencénica se lava
con una disolucién de bicarbonato sédico y se deseca. Tras
evaporar el disolvente se obtienen 150 mg de un aceite que
por sus datos espectroscépicos se asigna como la lactona

de enol impurificada.

c) A una disolucidn de 850 mg (3,1 mmoles) del
dcido 3 2n 12 ml de nitrobenceno anhidro se afiaden lenta-
mente 290 mg (3,1 mmoles) de cloruro de propionilo y 1,25g

(9,4 moles) de tricloruro de aluminio recién sublimado. La

mezcla se calienta a 802C durante cuatro horas, se extrae '

con cloruro de metileno y se lava con una disolucidn al

5% de bicarbonato s8dico. La disolucidén orgdnica resultan=-
te se evapora exhasustivamente para eliminar el nitroben-

ceno, proporcionando 325 mg (1,26 mmoles, rendimiento 41%)
de un sélido que por sus datos espectroscdpicos se asigna

a la lactona de enol 9, previamente descrita.
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4.10 5~Benzoil=8-=metil=-2-0x0=3,4,5,6,7,8-hexahidro-

pirano [3,2-blpiridina(10).

En un matraz de 100ml provisto de agitacidén mag-
nética se disponen 920 mg (3,1 mmoles) del &cido 1l-benzoil
~4=-metil=3-oxo=2-piperidinapropiénico disueltos en 70 ml
de tolueno anhidro. A esta disolucibén se le afiade 300mg de
dcido p-toluensulfénico. Al matraz se le incorpora un se-
parador Dean-Stark (para eliminar el agua formada) y un re-
frigerante, inicidndose un reflujo que se mantiene durante
veinticuatro horas. La mezcla resultante se disuelve en ben-
ceno‘y se lava con una disolucién al 5% de bicarbonato sé-
dico y seguidamente con agua saturada de cloruro sddico. La
disolucidn orgdnica se deseca y se evapora, obteniéndose
450 mg (1,66 mmoles, rendimiento 51%) de 5-benzoil=8-metil-
-2-0x0-3,4,5,6,7,8-hexahidropirano 3,2-b piridina. Una mues-
tra recristalizada de éter tiene un punto de fusién de 122-
1232eC,

Anélisﬁs calculado para C16H17N03= C,70.84; H,6.27;
N,5.16. Encontrado: C,70.74; H,6.32; N,5.02,

RMN: (CDCL,) : 1,16 (d, 3H,CH,); 1,5-2,5 (sc,3H,
CHy vy CHCH,); 2,6 (s,4H,3- y 4-CH,); 3,4-3,9 (m,2H,NCH,);
7,30 (s,5H,ArH).

IR : (KBr), 1770 (lactona de enol), 1630 cm™:

(benzamida).
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4.11 5-Benzoil-8-metil-2-ox0-3,4,4a,5,6,7-hexahidro~

pirano [3,2-blpiridina (11).

A una disolucidn de.2 g (6,92 mmoles) de &cido
1-benzoil-4-metil=3-oxo-2-piperidinapropiénico 5 en 30 ml
de nitrobenceno anhidro. Se afiaden lentamente 630 mg (6,92
mmoles) de cloruro de propionilo y 2,74 g (20,74 mmoles) de
tricloruro de aluminio recién sublimado. La mezcla resul=-
tante se calienta a 802C durante cuatro horas. A continua-
cibén, se extrae con cloruro de metileno y se lava con una
disolucidén al 5% de bicarbonato s8dico. La capa metilénica
se evapora a sequedad proporcionando 1,1 g (4,06 mmoles,
rendimiento 58%) de la 5-benzoil=8-metil-2-0x0~3,4,4a,5,6,7~
hexahidropirano 3,2-b piridina (ll). Una muestra recrista-
lizada de éter tiene un punto de fusién de 127-1279C.

Andlisis calculado para 016H17N03: C,70.84; H,6.27;
N,5.16. Encontrado: C,70.75; H,6.29; N,5.07.

RMN: (cpcl,) :1,77 (s,3H,CH3); 1,90-2,95 (sc,6H,

3
CHZ); 3-3,5 (Sc,lH,C6-Hax); 3,65-4,15 (sc,lH,C6Hec);'4,75
(ba,1H,NCH); 7,35 (s,5H,ArH)

IR: 1775 (lactona), 1705 (c=C), 1630 em 1 (ben-

zamida)
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4.12 Acilacidn del §-cetodcido 4 con trifluoruroc de
boro.

En un matraz de 25 ml #rovisto de agitacién mag-
nética se disuelve en caliente 2,65 g (9,1 mmoles) de l-ben-
zoil=4-metil=3-oxo-2-piperidinapropidnico 4 en 2 ml de anhf-
drido acético y 12 ml de &cido acético glacial, a eata diso-
lucién se le afiade 3,5 ml de trifluoruro de boro y se deja
agitar durante veinticuatro horas.

Transcurfido este tiempo se disuelve en clorofor-
mo y se lava con agua. Se seca y evapora proporcionando una
mezcla de 750 mg (2,7 mmoles, rendimiento 34%) de 5-benzoil-
8-met i | ~2~0x0=3,4,5,6,7,8-hexahidropirano [3,2-b] piridina 10
y 420 mg (1,5 mmoles, rendimiento 20%) de 5~benzoil-8-metil-
2-oxo-3,4,4a,5,6,7,_hexahidropirano]},2-§]piridina 11, ais-
|&ndose también 370 mg (1,2 mmoles, rendimiento 18%) de pro-
ducto de partida, Ildentificadas comparativamente con las
muestras previamente obtenidas, por cromatografia en capa

fina y datos espectroscépicos de RMN e IR.
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4.13 Intento de acilacién del 1-benzoil=3-ox0-2-pipe-

ridinapropionato de etilo (5).

a) A una suspensién de 0,48 g (7,2 mmoles) de etdxido
s8dico recién preparado en 100 ml de éter anhidro, se afiaden
lentamente bajo atmésfera de nitrdgeno 2,05 g (6,6 mmo | es)
de 1-benzoil=3-oxo=2-piperidinapropionato de etilo (5) , di-
sueltos en 15 ml de éter anhidro. La mezcla se agita y se
mantiene durante cuatro horas a la temperatura de reflujo.
Al finalizar este periodo se adiciona sobre una disolucidn
acuosa saturada de fosfato didcido de potasio y se extrae
con éter. La capa acuosa se lava con cloruro de metileno,
ambas fracciones se desecan y evaporan, obteniéndose en los
dos casos aceites que mostraban numerosas manchas en cro-

matografia en capa fina y de los que no se pudo aislar nin-

gliin producto.

b) A 70 ml de benceno anhidro se adicionan 10,23 ml
de etdxido sédico de una disolucién IM de etbéxido sbédico en
etanol, previamente preparada, bajo atmdsfera de nitrdgeno.
El resultante de la mezcla es destilado hasté,alcanzar‘la
temperatura de 802C, Se deja enfriar y a 40-502C se afiaden
3,10 g (10,23 mmoles) de 1-benzoil=3-0oxo=2-piperidinapropio=-

nato de etilo (5) disueltos en 15 ml de benceno anhidro,
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bajo atmbésfera de nitrdgeno, la mezcla que resulta se des~
tila hasta 802C durante cinco minutos. La disolucién restan-
te se vierte sobre una disolucidn saturada de fosfato didcido
de potasio y sé extrae con bénceno. De dicha fraccién bencé-
nica, desecada y evaporada, se recupera 1 g del producto de
partida. La capa orgdnica se seca y evapora. El aceite re-
sultante (1,1 g) se cromatograffa en columna de gel de sf-

lice, no logrdndose la purificaciédn de ningin producto.

4.14 Intentos de acilacidn del l-benzoil-4-metil-3-oxo-

" 2-piperidinapropionato de etilo (6).

a) A 70 ml de benceno anhidro se afaden 5,20 ml de
una disolucidn de etéxido sédico IM en etanol bajo atmésfera
de nitrdgeno, la mezcla resultante se destila hasta llegar
a 752C., Se deja enfriar y a la temperatura de 40-50°C sé afa-
den 1,65 g (5,2 mmoles) de 1 benzoilr4-metil-3-oxo-2-pipepi-
dinapropionato de etilo (Q) disuelto en 12 ml de benceno an-
hidro y el resultadé de la mezcla se destila hasta 30°C, du-
rante 5 minutos. El resfduo obtenido se vierte sobre 200ml
de una disolucién fria saturada de fosfato didcido de potasio.
Se extrae con benceno y la capa acuosa se extrae con cloro-

formo. Las soluciones bencénica y cloroférmica se desecan y



evaporan obteniéndose de ambas residuos aceitosos que no se

consiguen identificar.

b) Una disoluciédn de 3,05 g (9,6 mmoles) de 1-ben-
zoil=4-metil-3-oxo-2-piperidinapropionato de etilo en 30ml
de tolueno anhidro se adiciona lentamente, bajo atmésfera
de nitrégeno sobre 1,58 g (14,1 mmoles) de t-butdxido poté-
sico recién sublimado, suspendidos en 25 ml de tolueno an-
hidro, dispuestos en un matraz provisto de agitacién magné-
tica durante una hora y treinta minutos a 702C. Transcurrido
este tiempo, a la mezcla resultante se le afiade 0,67 ml de
dcido acético, se disuelve en cloroformo y se lava con una
disolucién de fosfato didcido de potasio al 10%. A continua-
cidén se vuelve a lavar con una disolucibén tampén pH 7 de fos-
fato dicido de potasio. Se deseca y evapora el disolvente
obteniéndose un resfduo aceitoso (2,59 g ) que mostraba nume-
rosas manchas en cromatografia en capa fina y del que no se
pudo aislar ningin producto.

Cuando la reaccibén se lleva a cabo a 092C o a tem-
peratura ambiente se recupera inalterado el producto de

par't ida.
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5. CONCLUSIONES.
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j Se estudia la posible aplicacidén de las acilaciones
intramoleculares de d-cetodcidos y d-cetoesteres como métodos
para la sintesis de sistemas morfdnicos funcional izados en

el anillo carbociclico.

Los resultados experimentales obtenidos en esta

tesina indican que la acilacidén intramolecular sobre la posi=-
cidn 4 en derivados del &cido 3-oxo-2-piperidinapropidnico

es inviable aln cuando el &tomo de nitrégeno se halle en forma
de amida, por lo que el procedimiento no puede aplicarse a la

sintesis de 2-azabiciclo[3;3;ﬂ nonan-6-onas.

2. Se establece que el proceso de O-acilacidén intra=-
molecular en d-cetodcidos, conducente a 'sistemas condensados
de lactonas de enol, est8 favorecido frente al de C-acila=-

cidén que generaria un sistema biciclico con puente.

3 La posicién del doble enlace en las lactonas de enol
obtenidas por acilacién intramolecular de d-cetodcidos depende
tanto de los factores estructurales del d-cetodcido de partida
como del tipo de agente acilante.

Cuando la estabilidad de uno de los dos posibles
enoles de la cetona de partida es claramente superior, el pro-

ducto de O-acilacién obtenido es el que deriva de este enol,
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mientras que cuando la estabilidad de ambas enoles es simi-
lar la posicidn del doble enlace en la lactona de enol resul-
tante depende fundamentalmente de la reactividad del agente

acilante.

4. Se establece el primer método para.la sintesis de
hexahidropiranol},Z-ﬁ]piridinas. El procedimiento se basa
en la lactonizacibén de sistemas derivados del &cido 3-oxo-
2-piperidinapropidnico y permite la incorporacién de sus-
tituyentes de diverso tipo sobre la posicién 8 del sistema

biciclico.

S Se pone de manifiesto y se interpreta como conse-
cuencia del impedimento estéreo el diferente comportamiento
de los (B-cetoesteres, segin sean X-sustituidos o Q,Widisus-
tituidos, frente a la reaccidén de descarbetoxilacién con
halogenuros alcal inos en presencia de dimetilsulféxido hi-
medo.

Asf la descarbetoxilacién del (B-cetoester 1, X~sus-
tituido; transcurre con buenos rendimientos en presencia de
cloruro sédico a la temperatura de 1552C durante tres horas.
Por contra, en el caso delB-cetoester g,tX,QLdisustituido,
se requieren 175°2C durante doce horas y la accidén del cloruro

de litio para llevar a cabo la transformacidn.
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6. Se han preparado y caracterizado por métodos espec-

trosclpicos y anflisis elemental los siguientes compuestos

no descritos en la bibliografia.
dcido 1-benzoil=3-oxo=2=-piperidinapropibnico (3).
8cido 1l-benzoil=-4-metil=3-oxo-2-piperidinapropidnico (A).
1-benzoil=-3-oxo=2-piperidinapropionato de etilo (35).
l1-benzoil=4-metil=3~oxo=2-piperidinapropionato de etilo (6).
5-benzoil-2-0x0=3,4,5,6,7,8-hexahidropiranc [3,2-b]piri=-
dina (2) é _
5-benzoil-8-metil-2-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidr0pirano[3,2-%]
piridina (;g).
5-benzoil-8-metil-2-oxo-3,4,4a,5,6,7-hexahidr0pirano

I3p2-b] piridina (11).
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