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1. INTRODuce ION
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Entre los numerosos sistemas relacionados estruc-

turalmente con la morfina, el morfano es'uno de los más sen-

cil ros en cuanto a su tama�o molecular. No obstante, la exis-

tencia de una estructura bicícl ica con puente en su esqueleto

hidrocarbonado,impl ica un notable grado de dificultad en su

síntesis.

,�",
.�4

5

MORFANO

(2-AZABICI ClO[3.3.11NONANO)

MORFINA INDOlOMORFANO
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El sistema morfánico es de interés desde el pUnto

de vista farmacológico; así, los 5-fenilmorfanos son anal_

gésicos de actividad comparable a la de la morfina1• Por

otro lado, el morfano, cuando está funcional izado, se ha

util izado como intermedio sintético en la preparación de

sistemas potencialmente activos en el campo de los anlgé-

.

d "t .

I h t f 2,3'
SICOS e sin eSls como son os e eromor anos •

La preparación de compuestos que poseen el núcleo

del morfano como fragmento básico, se ha I levado a cabo por

lo general, mediante la formación del anil lo de piperidina

la última etapa del proceso de síntesis4• Solamente exis-en

ten dos síntesis de sistemas de 2-azabiciclo(3.3.1]nonano,
cuya etapa final consista en la formación de un enlace car-

bono-carbono del anil lo ciclohexánico, lo que permite una

mayor funcional ización de dicho anil lo. Ambos procesos sin-

téticos se basan en una ciclación de Dieckmann a partir de

piperidinas adecuadamente sustituidas, en un caso se obtiene

el 2-benzo i 1-8-oxo-2-azab i e i e I 0[3.3 .1J nona no-7-carbox i lato

de etil05, con formación del enlace C7-C8 en la última etapa

y en el otro se prepara el 2-benzoil-5-metil-6-oxo-2-azabi­

ciclo [3.3.1] nonano-7-carboxi lato de eti 106, formándose el

enlace C6-C7 en última instancia.

Ref 8



4

En este contexto, nos planteamos la posibil idad

de un esquema de síntesis que impl icara la formación del en-

lace C5-C6 en la última etapa, ya que la ciclación final,

tiene lugar por interacción entre el carbono carboníl ico

de la cadena lateral.y el de la posición 4 del anil lo de

piperidina, el cual a través de la forma enól ica de la cetcna

d t h lb i d
0' I

2
f °IOt Ia op a una I rl aClon p anar sp que aCI I a e proceso.

En cambio, otros métodos de ciclación como los anteriormente

descritos, requerían una estereoquímica definida entre los

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

que la interacción entre los mismos fuera posible.

I H

ro mz
5

La formación del anil lo carbocícl ico, según este

criterio, puede lograrse mediante una acilación intramole-

cular (Z=O , X=H ó OR) o bien mediante una alquilacíón intra-

molecular (Z=H,H , X= OTs).

La acilación intramolecular es un método clásico

para la formación de anil los7, que se efectúa, por lo gene-

ral mediante la interacción, en medio básico o ácido, de un

metileno activo con un agente acilante (por ejemplo, ester)

o bien por ataque de dicho agente en medio ácido sobre un

núcleo aromático o una olefina. Un caso particular de las

acilaciones en medio ácido se presenta cuando el doble en-

lace es aportado por la forma enól ica de una cetona.
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Ref 8

Ref 9

El estudio de la reactividad de sistemas de y- o

o-cetoácido frente a la acilación intramolecular mediante ca-

tá l I
• á' d 10,11 t" d

' IISIS CI a no se encuen ra sistematiza o y segun os

casos (estructura de los compuestos y condiciones de reacción)

se observ� una regioespecificidad* distinta. Asf se describen

tanto productos de C-acilación conducentes a sistemas 1,3 di-

carbonfl icos no enol izables como de O-acilación que propor-

cionan lactonas de enol.

Qp
O

C-acilación

oo�e-OH
H I

-

o

O-acilación

* Una reacción se denomina regioespecffica si puede
potencialmente conducir a dos o más isómeros estructurales,
pero s6(0 proporciona uno de el los.
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Por un lado, la acilaci6n intramolecular de ceto-

ácidos se ha apl icado con excelentes resultados y transcurre

con una regioespecificidad del tipo C-acilaci6n, en la sín­

tesis de la giberona12, del ácido gibérico13, de los alcaloi­

des diterpénicos veatchina y atisina14, de una ciclopenta-

1,3-diona intermedia en la preparaci6n de la postaglandina

?G8115, de sistemas bicícl icos con puente espiránic016 y en

la formaci6n de una biciclo [3.3.1J nonan-2,9-diona.

AC20/IH:OH ,..

. eH) 8F3' Et20

Por contra, a partir de determinados o-cetoácidos

se sintetizan lactonas de enol por tratamiento con anhídrieo

, .

Id·I Sd l 17,19 Iacetlco y c oruro e acetl o o acetato so ICO : a a tem-

peratura de reflujo. Así, en el y-oxoácido I se observa la

preferencia de una lactonizaci6n conducente a II frente a una

acilaci6n intramolecular, incluso pudiendo ésta tener lugar

sobre un anil lo aromático activad020• Se ha observado un fenó-

meno análogo en el intento de acilaci6n intramolecular de otrs

o-oxoácidos: se aisla una lactona de enol, en lugar de la

dicetona bicícl ica deseada21• También en trabajos sintéticos

conducentes a biciclo D.3.1]nonan-6,9-dionas en los que fal la

la C-acilaci6n de o-cetoácidos, se aislan las correspondiente�
19,22lactonas de enol •



7

R

PPA o

o

R=OMe

..

,.

R=H
R =Me

La problemática de las acilaciones en medio básico

es diferente por. cuanto ahora el factor que determina la via-

bil idad del proceso es la estabil idad del producto final,

una dicetona no enol izable que en el medio de reacci6n puede

experimentar reacciones de retrocondensaci6n.

No conocemos precedentes de acilaciones intramole-

cu I ares de <5 -cetoesteres conducentes a sistemas con puente,

aunque sí a sistemas condensados como la decalín-l,3-diona23
I I 1 6 d i

24 25,28
y a penta eno- ,

- lona , entre otros •

w
O O
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Sin embargo, se ha descrito como un proceso secun-

dario, la acilación del 5-cetoester resultante de la alqui-

lación del enolato de la 2-metil ciclohexanona con el acri­

lato de metilo, según el esquema adjunt029•

Rendimiento

17%

Partiendo de los precedentes expuestos y en la

búsqueda de rutas sintéticas conducentes a núcleos morfá-

nicos, nos propusimos estudiar el comportamiento de una

serie de derivados del ácido 2-piperidinapropiónico frente

a la acilación intramolecular y consecuentemente evaluar

la influencia de un heteroátomo unido al carbono contiguo

al carbono cetónico sobre la reactividad del sistema de

5-cetoác i do.

A dicho fin, en el apartado 2 describimos la pre-

paración de seis sistemas derivados del ácido 2-piperidina-

propiónico que contienen todos el los la estructura de
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'o-cetoácido o de o-cetoester, en los que varía el sustitu-

yente de la posici6n 4 del anil lo de piperidina (R'= H ,

COCsHS
I

Q:1o�
R'

En el apartado 3 se exponen los resultados obte-

nidos en los ensayos de acilaci6n efectuados y se justifica

la regioselectividad observaqa en los procesos conducidos

en medio ácido y la situselectividad de las reacciones efec-'

tuadas en medio básico.
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2. SISTEMAS DERIVADOS DEL ACIDO

3-0XO-2-PIPERIDINAPROPIONICO.
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La primera fase de la parte experimental de la

presente tesina ha consistido en la preparaci6n de diversos

sistemas que contienen en su estructura una agrupaci6n de

o-cetoácido, así como la de sus correspondientes esteres.

lOCsHs
2,2

'

W02HC02H
OH

C02Et 1. 1

i 2,1

COCSHS
I

2,4 W02E1.,.

1
..§.

! 2,3

2,5

COCSHS
1

6

W02E1
CH]

COCsHsCH) C02Et 1

7 2,) Q:102H
CH) 4



A partir de la l-benzoil-4-etoxicarbonil-3-oxo-

2-piperidina de etilo 1 descrita en trabajos previos rea-

I d e, 30,31 h b+e n i d Iiza os en esta atedra , emos o tenl o os compuestos

� a Q que permitirán en una segunda fase (apartado �) el es-

tudio de acilaciones intramoleculares en o-cetoácidos en los

que existe un heteroátomo unido al carbono contiguo al grupo

carboníl ico cetónico.

En el apartado 2 se refieren las condiciones es-

trictas que son necesarias para las diversas modificaciones

funcionales que permiten la transformación del compuesto 1

en los nuevos productos �-Q. La dificultad de estas trans-

formaciones estriba en la coexistencia de diversas funciones

en la molécula de partida sensibles tanto al medio ácido

como básico, tales como son el grupo benzoilo y la función

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

sis de los o-cetoesteres i y Q.

12
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2.1 Acido 1-benzoil-4-etoxicarbonil-3-oxo-2-piperidi-

napropiónico Ca).

COC6HS
I

:;.

1 2

El ácido 2 se obtiene por saponificación selectiva

del grupo ester de la cadena lateral de la piperidina -1 ,

mediante tratamiento de ésta con hidróxido sódico 3N a tem-

peratura ambiente durante una hora. El proceso es cuantita-

tivo y la fácil formación del ácido a puede expl icarse por

la anormalmente baja energía de activación requerida para la

sapon i f i cac ión de y y é-o xoest er-e s , que const ituye un caso par-

ticular de la participación de un alc6xido como grupo vecino

31b
en la aceleración de la saponificación de un grupo ester -�

En el espectro IR del ácido 1 se observa una fuerte

-1
absorci6n entre 2.500-3.500 cm , mientras que en el de RMN

aparece una absorción a 15 9,85 para el protón ácido. las se-

ñales del grupo -OCH2CH3 están centradas ao 1,30 yo 4,24 y

por su desplazamiento químico cabe asignarlas como pertene-

.

t
. , s: t t f

'

l'
32

cien es a una agrupaclon �ce oes er en su orma eno Ica •

E I t t
.

t
.

d I I f" 33 I t IRes pOSI IVO e c oruro errlco y e espec ro

aportan pruebas adicionales -del carácter en61 ico de dicho

compuesto.
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2.2 Acido l-benzoil-3-oxo-2-piperidinapropiónico (1).

2

A fin de obtener e I o -cetoác i do .3. se proced i ó a la

descarbetoxilación del ácido 1 con dimetilsulfóxido húmedo

en presencia de cloruro sódico a 150-155QC, obteniéndose con

un rendimiento del 68% el ácido l-benzoil-3-oxo-2-piperidi-

napropiónico.3. que se identificó por su anál isis elemental

y sus datos espectroscópicos.

El proceso de descarbetoxilación transcurre me-

diante el ataque del ión cloruro, fuertemente nucleófilo en

disolventes apróticos tales como el dimetilsulfóxido, al

grupo carbonilo del ester seguido de el iminación del enolato

de la cetona. La facil idad de la descarbetoxilación está en

función de la estabil idad del carbanión resultante y de la

aglomeración estérea sobre el carbono de la función alcoxi-

car-bo n i l o ,

n66- OR O)
- C-C-C -�> -�-�¿-OEt

I 'OEt l I
R R Cl

o R
11 I

---.. -C-C I + C1C02Et
I .

R
R , R'= H ó Alquilo



El espectro IR del compuesto 1 registrado en cloro-

formo muestra como bandas más características, las corres-

pondientes al hidroxilo del ácido carboxíl ico a 2.500-3.500

-1
cm , las de los grupos carbonilo de la cetona en C-3 y del

-1
ácido, que aparecen superpuestas a 1720-1730 cm , y la del

-1
grupo benzamida a 1630 cm •

El espectro RMN presenta como aspectos más notables

el singulet� de los protones aromáticos35 a �7,35 y el des-

plazamiento químico de los protones situados en C-2 y C-6

del anil lo de piperidina, que indican que el compuesto 1

adopta una conformaci6n con el grupo 2-etoxicarboniletilo

d i
.. , .

I t'· d N b .

l o i
.

d i
36

en Isposlclon aXla , como es IplCO e - enzol plperl Inas •

El desplazamiento químico del metino a 4,9 es concordante

con el descrito � 5,0) para el correspondiente a una 1-acetil-

2-alquil-3-piperidona37•

16
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2.3 Acido l-benzoil-4-metil-3-oxo-2-piperidinapro -

pi6nico (�).

! z 4
-

El proceso de alquilaci6n del o -cetoester 1 se ha

I levado a cabo con ioduro de metilo y 6arbonato potásico en

d
. t'· 38 bt .,

d I di· d
.

tme 10 ace onlco , o enlen ose una mezc a e os las e-

re6meros de l (cis/trans), aproximadamente en la relaci6n

3:2, calculada por RMN a partir de la integraci6n relativa

de los singuletes (01,30· y 01,39) correspondientes a los

grupos metilo ecuatorial y axial respectivamente de la posi-
. ,

4di·
.

d i
30

clon e a plperl Ina.

La descarbetoxilaci6n del grupo etoxicarbonilo en

C-4 del anil lo nitrogenado y la saponificaci6n del grupo

ester de la cadena lateral se ha I levado a cabo en un pro-

ceso simultáneo. En efecto, el tratamiento de Z �on ácido

clorh1drico al 18% durante dos horas proporciona con rendi-

miento moderado el o-cetoácido 4. Con tiempos de
. ,

reacclon

superiores aumenta considerablemente el porcentaje de ácido

benzoico que se aisla como consecuencia de la hidr611sis

del grupo benzamido39• Por otro lado, la hidr61 isis en

18



medio básico, por tratamiento con una disolución de hidróxido

báric040, no permitió detectar la formación del compuesto 4

observándose una abundante pérdida de material, lo que su-

giere la formación de un aminoácido que en el proceso final

d
., I fe reacclon permanece en a ase acuosa.

Finalmente, la hidról isis con ácido sulfúrico al

10%41 solamente afecta al ester de la cadena lateral, según

se observa en el espectro RMN del producto aislado al final

de
. ,

reacclon.

En el espectro RMN del compuesto 4 el dato más

relevante es la aparición de un doblete a 01,07 debido al

metilo unido a un carbono terciario. Los demás aspectos del

espectro, desplazamiento químico del metino y metileno que

flanquean al nitrógeno amídico y multipl icidad de los pro-.

tones aromáticos, son concordantes con los observados en el

o-cetoác i do J.

19
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Espectros 5 Y 6:

Acido l-benzoil-4-metil-3-oxo-2-

piperidinapropi6nico (i).
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2.4 1-Benzoil-3-oxo-2-piperidinapropionato de etilo (i).

5

El B-cetoester i se ha preparado por descarbetoxi-

lación de la piperidina 1 con dimetilsulfóxido húmedo en pre-

•

d I Sd i 24
sencla e c oruro so ICO •

Los datos espectroscópicos del compuesto i están en

la misma línea que los de los restantes productos derivados de

la piperidina 1, reflejando la disposición axial de la cadena

36
lateral en C-2 • Los protones aromáticos aparecen como equi-

valentes en forma de singulete a �7,35 , los protones en C-6

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

ecuatorial y a �3,05-3,55(m) el ax l a l j: mientras que el protón

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

El desplazamiento del grupo etoxicarbonilo es el típico de

un grupo ester aislado, �1,21 y 04,01 para los grupos metilo

y metileno, respectivamente.

El correspondiente N-acetilderivado de la.3-pipe-

ridina i es el único ejemplo de derivados del ácido 3-oxo-

2
• .

d
. .,. d

.

t 42, 43 t··d d I-plperl Inaproplonlco escrl o con an erlorl a a a

presente tesina. No obstante, su síntesis por alquilación .
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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-

I lado en el presente trabajo.

Espectros , ...-5 Y .-6' :

1-benzoil-3-oxo-2-piperidinapro
pionato de etilo (S).
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2.5 l-Benzoil-4-metil-3-oxo-2-piperidinapropionato de

et i lo (§).

;;.

7
-

El proceso de descarbetoxilaci6n con sales tales

como el cianuro potásico, �I cloruro s6dico o el cloruro de

litio, en el seno de dimetilsulf6xido húmedo es muy sensi-,

ble al impedimento estéreo del grupo alcoxicarbonilo con el

que debe reaccionar el ani6n fuertemente nucle6filo, que

existe en el medio polar44•
Así, apl icando las mismas condiciones util izadas

satisfactoriamente para la transformaci6n del �cetoester

1 en la cetona 5, o sea, el tratamiento con cloruro s6dico

y dimetilsulf6xido húmedo a la temperatura de 150-1552C,

durante dos horas, el �cetoester Z que posee un átomo de

carbono cuaternar i o en l a pos i c i 6n C( respecto a l grupo etox i-

carbonilo, se mantiene inalterado.

Para conseguir la descarbetoxilaci6n, hemos real i-

zado tres modificaciones experimentales: a) Incremento de la



concentración del nucleófilo, util izando cloruro de litio que

es más soluble en dimetilsulfóxido húmedo; b) elevación de

la temperatura a la cual se real iza la reacción (175-180ºC)

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

Si bien estas condiciones mostraron ser las más

favorables para al preparación del o-cetoester &, se recupe-

raba un pequeño porcentaje de producto de partida. Al ensa-

yar la misma reacción prolongando más aún el tiempo de reav-

ci6n (18-24 h), se observaba por cromatografía en capa fina

que si bien desaparecía por completo el compuesto de partida

1 , el producto deseado & evolucionaba hacia un nuevo com-

puesto (12) de Rf 0.20 (éter-acetona-dietilamina 95:3:2), que

se aisló y purificó por cromatografía en columna sobre gel

de síl ice.

Se ha comprobado que el producto 12 proviene de la

evolución del o-cetoester &, por cuanto el tratamiento de

éste en las anteriores condiciones de descarbetoxilación

(liCI, DMSO húmedo, 170ºC, 12 h) proporcionó una mezcla de

Su espectro de IR muestra como datos caracterís-

-1.
ticos, además de fuertes absorciones a 1730 y 1630 cm

coindentes con las que aparecen en el compuesto & , las

-1 -1
bandas a 3.000-3.500 cm y en la región de 1200 cm atri-

buibles a un grupo hidroxilo. Por otro lado en el espectro

24
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de RMN se observa una banda móvil en función de la concen-

travión y tipo de disolvente en el que se real iza el registro

Si comparamos los espectros de RMN del ó-cetoester 2 y de

su producto de evolución 12 observamos que las mayores dife­

rencias estriban en la multipl icidad del grupo metilo al i­

fático (doblete en 2, singulete en 11) y en la intensidad

de la resonancia en la zona ó3-4, mientras que la multipl i-

cidad de los protones aromáticos, el desplazamiento químico

del H-C2 y de los protones metíl icos y metilénicos de la

agrupación ester y la zona comprendida entre ó 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 dímero, aunque por el momento no es posible postu-

lar una estructura que concuerde satisfactoriamente con

todos los datos disponibles.
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Espectros 7 Y 8:

l-Benzoil-4-metil-3-oxo-2- p ipe-

ridinapropionato de etlo (6).-
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Espectros 9 Y 10:

Producto anómalo, aislado en el proceso de descarbeto-

xilación del S-cetoester 7.
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-3. ACILACIONES INTRAMOLECULARES



3.1 C-acilaci6n frente a O-acilaci6n en procesos

intramoleculares.

Los enoles poseen dos puntos susceptibles de aci-

laci6n, es decir son nucle6filos ambidentados que pueden ex-

perimentar un ataque electr6filo ±anto sobre el átomo de car-

bono como sobre el de oxígeno. En consecuencia, según sea la

regioselectividad del proceso concreto, se obtendrán produc-

tos del tipo I o 11.

I I I � I
CH2 CH + CH-C-R CH O
I R R-C:O I n U
C=O � C-OH �O C-O-C-R�
I I I I
CH2 CH2 CH2 CH2
I I I I

1 n

Además, si la molécula no es simétrica, el mismo

tipo de proceso puede tener lugar interviniendo la forma en6-

I ica que impJ ica al otro carbono contiguo al carbono cet6nico;

existirá pues un problema de situselectividad.

29



La comparación de las energías de los enlaces for-

mados en el producto de O-acilación respecto al de C-acila­

ción muestra que, debido a la fortaleza del enlace C=O, la

dicetona es más estable que la lactona de enol procedente de

la ·O-acilación intramolecular. No obstante, bajo las condi­

ciones de la mayoría de reacciones de acilación, los produc­

tos de 0- y C-acilación no son interconvertibles; por tanto,

no es vál ido predecir la formación del producto de C-acila­

ción en base a consideraciones termodinámicas. Pero si los

estados de transición conducentes a los productos finales

son parecidos a éstos, es de esperar que el estado de tran­

sición para la C-acilación sea también de menor energía,

anticipando la mayor estabil idad del producto final. Ahora

bien, si el agente acilante es muy reactivo el estado de tran­

sición se asemeja más al enol de partida que al producto

final y la alta densidad de carga sobre el oxígeno favorece

la O-acilación. Por otro lado los enoles en que el átomo de

carbono está relativamente impedido también dan en extensión

la O-acilación, especialmente en disolventes polares apró­

ticos.

30
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.3.2 Acilación de o-cetoácidos con ácido p-toluensul-

fónico como catal izador.

la C-acilación de o-cetoácidos mediante catál isis

con el ácido p-toluensulfónico se ha I levado a cabo con 'xito

en aquel los casos en que la formación del enol se ha esta-

blecido inequívocamente entre las posiciones o y € del grupo

, .

d bo x
Í

l· 9
b i 10,14 .

aClocar OXI ICO, o len en compuestos en los que es-

tructuralmente es inviable que la acilación derive hacia

lac·tonas de enol, pues su formación implicaría la existencia

de un carbono "cabeza de puente" formando parte en un enlace

olefínico.

P-TSOH
Ref 14

o o

Ref 10
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En" nuestro caso el tratamiento del ácido l-benzoil-

3-oxo-2-piperidinapropiónico (1) con ácido p-toluensulfónico

en medio bencénico a la temperatura de reflujo y util izando

un separador Dean-Starck, proporciona la 5-benzoil-2-oxo-

3,4,5,6,7,8-hexahidropirano D,2-� piridina (2), caracteri-

zada espectral y analíticamente •

. Este resultado se interpreta si consideramos que

el ácido carboxíl ico en medio ácido protónico es un agente

acilante débil y por tanto reaccionará con el enol termodi-

námicamente más estable, ya que debido a la lentitud de la

reacción, el enol que se haya formado cinéticamente se equi-

librará hacia el tautómero más estable.

10C6HS

rX102�
3
-

>
-

9
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En nuestro caso parece claro que debido a la con-

jugación adicional que le ofrece el nitrógeno amídico, el

enol termodinamicamente más estable es aquel cuyo doble enlace

se hal la situado entre C2-S3 d�1 anil lo de piperidina. Dicho

enol, por motivos estéreos, no puede conducir a productos de

C-acilación ya que el carbono nucleófilo se encuentra en la

posición ydel grupo carboxilo y su interacción con el mismo

conduciría a un sistema espiránico de cuatro eslabones, entál-

picamente mucho menos favorable, que el que se origina me-

diante una O-acilación conducente a una lactona de enol de

seis eslabones.

El espectro IR de la lactona de enol 2 , muestra

-1
una fuerte absorción a 1770 cm como cabe esperar del car-

-1
bonilo lactónico y otra a 1635 cm para el carbonilo de la

función amida. El espectro RMN aparece bastante simpl ificado

por cuanto los cuatro protones del anil lo oxígenado situado

en C-3 y C-4 muestran un mismo desplazamiento químico y

aparecen en forma de singulete a 02,6. Los protones alíl icos

del anil lo de tetrahidropiridina resuenan 02,3 en forma

de multiplete, al igual que los protones del C-7 (01,9).

El metileno vecino al nitrógeno amídico se observa como un

triplete aparente a 03,65.
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La introducci6n de �n sustituyente metilo en C-4,

a fin de que el enol, cinéticamente favorable quedara esta-

bil izado al ser tetrasustituido, y el cambio de disolvente

util izando tolueno, a fin de acelerar la reacci6n por vía

térmica, no comporta resultados distintos a 105 observados

en la acilaci6n del �-cetoácido 3. Así, el comportamiento

del compuesto 4 frente a la acilaci6n intramolecular con

ácido p-toluensulf6nico como cata l izador es análogo al refe-

rido anteriormente para 1, aislándose como producto de reac-

4 10
La 5-benzoil-5-metil-5-oxo-3,4,5,6,7,-hexahidro­

piranoÚ,2-b]piridina (10) muestra unos datos espectrósc6

picos análogos a 105 de la lactona de enol 2, diferencián-

dose tan 5010 por la aparici6n en el espectro de RMN de un

doblete a 1,15 debido al grupo metilo unido al carbono

terciario.

·Se ha descrito un comportamiento análogo al obser-

vado en nuestro trabajo cuando el S-cetoácido lll se trata

con ácido p-toluensulf6nico/tolueno, pues se aisla la lactona

de enol !V con el doble enlace endocícl ico respecto al

anil lo de la lactona45•
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IU IV

La acilación del o-cetoácido 1 también se ensayó

con ácido poi ifosfórico16, obteniéndose un resultado cual i-

tativamente equivalente al referido anteriormente, aunque

la lactona de enol 2 se aisló con un rendimiento menor.
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Espectros 13 Y 14:

S-benzoil-8-rnetil-2-oxo-3,4,S,

6, 7, 8-hexahidropirano �,2-bJ
piridina (10).
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3.3 Acilación de o-cetoácidos mediante formación previa

de un anhídrido mixto.

La acilación de un o-cetoácido en presencia de clo­

ruro de propionilo y catál isis de tricloruro de aluminio15,46

impl ica la formación en el medio de reacción de un anhídrido

mixto que es un agente acilante más enérgico que un ácido

carboxíl i co ,

Consecuentemente, ahora la cadena lateral del ácido

propiónico activado podrá interaccionar con el enol formado

cinéticamante ( una �3 -piperideína), y ésto es lo que sucede

realmente al tratar el o-cetoácido i en estas condiciones.

No obstante se aisla también un producto de O-acilación, el

5-benzo i 1-8-met i 1-2-oxo-3, 4, 4a, 5,6, 7-hexah i drop i rano [3, 2-bJ
piridina (11).

COC6HS
I

'l!_ 11

Este resultado impl jca que el estado de transi-

ción conducente al producto 11 es más estable que el corres-

pondiente a un proceso de C-acilación, lo que puede atribuirse

a dos motivos: a) al impedimento estéreo existente sobre
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el C-4 del anil lo de piperidina por la presencia de un grupo

metilo que dificulta la C-acilación y/ó b) al elevado ca-

racter electrófilo del agente acilante que favorece la O-aci-

lación.

Para favorecer el proceso de C-acilación hemos

modificado las dos variables. En primer lugar hemos real izad�

la reacción con las mismas condiciones pero sobre el '�-ceto-

ácido J sin metilo en la posición 4. En segundo lugar hemos

variado el tipo de electrófilo, al util izar trifluoruro de

boro eterato en el seno de una mezcla anhídrido acético y

ácido acético como catal izador del 47,48
proceso •

COC6HS COC6HS COC6HS
I I I

roo; > CX1�H<·> 0002H ;)lo

3 �) Li2
-

9

�a acilación del �-cetoácido J con tricloruro de

aluminio y cloruro de propionilo en disolución de nitroben-

ceno proporciona la lactona de enol 2 , es decir el mismo

resultado que en la acilación con ácido p-toluensulfónico.
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El lo sugiere que el enol formado bajo control cinético ( una

� 3_piperideína) evoluciona rapidamente hacia el sistema te­

trasustituido deL\ 2_piperideína antes de que ocurra el ata-

que del agente acilante sobre C-4, obteniéndose por tanto el

producto de O-acilación. En resumen, la acilación del o-ceto-

ác ido .3. conduce en t,odos los casos (p-TsOH/benceno, PPA/AcOH,

AICI3/CH3CH2COCI/nitrobenceno) a la 5-benzoil-2-oxo-3,4,5,6,

7 ,8-hexah i drop i rano [3,2-bJ p ir i d i na (9).

Por otro lado, el tratamiento del o-cetoácido ±

con trifluoruro de boro eterato en una mezcla de anhídrido

acético-ácido acético, proporcionó una mezcla de las lac-

tonas de enol 12 y 11 (34% y 20% respectivamente).

COC6HS COC6HS COC6HS
I I I

Q:102H :;. +
O

CH) CH)

!!. 1Q. 11

Este método operativo se ha emp l eado con éxito en procesos

de C-acilación conducentes a sistemas bicícl icos con puente

12,13 .,

l d l, aunque en ocaSiones, segun a estructura e sustra�o

sobre el que se real iza la reacción, conduce a productos de

O
•

l
., 49

-aCI aClon •

El resultado obtenido en este último ensayo pone.

de manifiesto que las condiciones de acilación son menos
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enérgicas que las derivadas de la acci6n del tricloruro de

aluminio y cloruro de propionilo antes reseñadas. Así, el enol

cinético (�3_ piperideína) se tautomeriza s610 parcialmente

h
o

lit d i ná
o (.4 o

l d
o ) E t 'ltOaCla e eno ermo Inamlco � -plperl elna. s e u Imo

evoluciona por motivos estructurales hacia el producto de

0-acilaci6n 12, mientras que la � 3_piperideina formada como

enol cinético proporciona también una lactona de enol l!, por

cuanto el ataque electr6filo sobre el C-4 del anil lo de pipe-

o

d
o o

d i d t
o

t
47

rl r ne se ve i mp e loes er-r camen e •

la 5-benzoil-8-metil-2-oxo-3,4,4a,5,6,7-hexahidro­

pirano[3,2-�piridina (11) se ha caracterizado por sus datos

espectrosc6picos y analíticamente.

Su espectro IR muestra dos absorciones intensas a

-1
1755 y 1630 cm , correspondientes a los grupos carbonilo

lact6nico y de benzamida, respectivamente, y a una absorci6n

-1
de tipo medio a 1705 cm atribuible al doble enlace carbono-

b t I b I't o , I
o 50, 51

car ono, a como se o serva en os e eres VI nI ICOS •

En el espectro RMN de 11 son de destacar el des-

plazamiento químico eel prot6n en C4a a 04,90 que indica su

disposici6n ecuatorial respecto al anil lo de piperidina52 y

el singulete ancho para el metilo viníl ico a 01,78. Dicho

singulete se agudiza por irradiaci6n en la zona de M,90

ya que así se el imina el acoplamiento alíl ico que ensanchaba

la banda de resonancia53•
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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 exocícl ico al anil lo lact6nico, por tratamiento

del o-cetoácido 1 con anhídrido acético a la temperatura

ambiente. Las condiciones suaves54 con que se produce la eac­

ci6n, en comparaci6n a otros o-cetoácidos18 refleja el carác-

ter en61 ico del grupo carboníl ico cet6nico al formar parte

de un sistema de o-cetoester.

2 8

La 5-benzoil-8-etoxicarbonil-2-oxo-3,4,4a,5,6,7-

he xa h i drop i rano [3,2-b] pi r id i na (§) es sumamente I áb i 1, tanto

en medio ácido como básico. Durante el desarrol lo de un cro-

matograma sobre sil icagel con un eluyente que contiene un

2% de dietilamina experimenta una transformaci6n parcial en

el ácido de partida 1. Asimismo, la presencia de humedad en

una disoluci6n acética de la lactona � la reconvierte en el

ácido 1. Por otro lado, el tratamiento de esta lactona de

enol con etanol y una gota de ácido sulfúrico proporciona

cuantitativamente la piperidina 1
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En el espectro IR presenta tres absorciones inten�

-1
sas a 1775, 1695 y 1630 cm correspondientes a los grupos

carbonilo de lás agrupaciones lactona, ester conjugado y

amida respectivamente. En el espectro de RMN se observan

señales a ó1,30 y ó4,25 para el metilo y metileno, respec-

tivamente, del grupo etoxicarbonilo, valores característicos

32 .

de un ester etíl ico conjugado con un doble enlace • Los

protones aromáticos continúan siendo equivalentes35(ó7,40 s)

y el desplazamiento del metino en C-4a (05.00) indica una

disposici6n ecuatorial para el hidr6geno correspondiente.
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COPh
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Espectros .17· Y 18:
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3.4 Acilación deo -cetoesteres.

En un trabajo previo real izado en esta Cátedra31

se ensayó la ac i I a e ión de I o-cetoester 1 obten i éndose como

resultado el producto de condensación intermolecular.

Así, el tratamiento de la 1-benzoil-4-etoxicar -

bonil-3-oxo-2-piperidinapropionato de etilo (1) en condi-

ciones de ciclación de Diekmann, con exceso de base, con-

dujo al producto de dimerización, 1,5-bis(1-benzoil-4-etoxi-

carboni 1-3-oxo-2-pentanocarboxi lato de etilo (13) y no al de

ciclación intramolecular, 2-benzoil-6,9-dioxo-2-azabiciclo

[3,3,1] nonano-7-carbox i I ato de et i lo (14).

o#:>

!
14

COC6HS
1 o

13
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Este resultado se interpreta considerando que el

ataque nucleófilo intramolecular del carbanión en � respecto

a un grupo ester sobre el grupo etoxicarbonilo de una agrupa-

ción s-cetoester en forma de enolato se hal la desfavorecido

frente al mismo ataque sobre un ester aislado, incluso si

éste es un proceso intermolecular, entrópicamente desfabo-

rabIe, conducente a productos de condensación.

Con este precedente, en el presente trabajo hemos

ensayado ee i I ac iones en med i o bás i co sobre o -cetoesteres .i.J

y &. En este caso el problema no sólo residfa en la probable

desactivación del sustrato, sino también en la posible ines-

tabil ¡dad de los productos resultantes, que son compuestos

1,3-dicarbonfl icos no enol izables,del tipo �

COC6HS COC,HS
I I

Q:102Et O

R R
"§

5 R=H
_. ,

6 R=Me
-

,
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l .. En ningún momento se detect6 la formaci6n del pro-

ducto resultante de la interacci6n del enolato en C-4 del

anil lo de piperidina y el ester de la cadena lateral. Tanto

al util izar condiciones de control termodinámico (NaEtO,NaH)

como de control cinético (t-BuOK) en ningún caso hemos lo­

grado la separaci6n e identificaci6n de ningún compuesto de

las mezclas complejas de reacci6n indica la formaci6n de pro­

ductos de condensaci6n intermolecular, ya sea en procesos de

tipo ald61 ico o Claisen.

Los anteriores resultados, tanto los referidos a

las acilaciones en medio ácido como los resultantes del tra­

tamiento en medio básico de �-cetoesteres, indican que la

avilaci6n intramolecular sobre la posici6n 4 de la 3-piperi­

dina es invariable aún cuando el átomo de nitr6geno se

hal le en forma de amida, por lo que el procedimiento no pue­

de apl icarse a la sfntesis de 2-azabiciclo D,3,�nonan-6-onas.
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4. EXPERIMENTAL
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4.0 DATOS GENERALES

Los espectros de infrarrojo se han registrado en

un espectrofotómetro Perkin-Elmer modelo 577. Los espectros

de resonancia magnética nuclear de protón se han registrado

en un espectrofotómetro Perkin-Elmer modelo R-24B (60 MH%).

Las muestras se han preparado en disolución de deuteroclo­

roformo, si no se indica lo contrario, y se ha util i%ado TMS

como referencia interna. Los despla%amientos químicos se dan

en valores S en partes por millón (ppm). Las abreviaturas

empleadas en la asignación de bandas son las siguientes:

s, singulete¡ d, doblete¡ t, triplete¡ c, cuadruplete¡ dd,

doble doblete¡ m, multiplete¡ ba, banda ancha¡ sc, señal com­

pleja¡ se, señal enmascarada. Los espectros de masas se han

registrado en un espectrofotómetro Hewlett-Packard 5930 A.

Para la p��if.JcaciÓn de pequeñas cantidades de sustancia se

empleó un horno de desyilación de bolas rotatorias Büchi,

modelo GRK-50. Los puntos de fusión se han real i%ado en tu­

bos capilares abiertos en un aparato Büchi y no se han co­

rregido. Para la cromatografía en columna se ha util i%ado

gel de síl ice Merck HF254, local i%ándose las manchas por lu%

ultravioleta o mediante una disolución 1:1 de ioduro potá�
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sico al 10% y de ácido Hexacloroplatínico al 3%, en medio

acuoso. El eluyente empleado ha sido éter: acetona:dietil-

amina en proporci6n 95:3:2 y para sustancias sensibles al

medio básico: éter. Todas las concentraciones se real izan

a presi6n reducida. Antes de la evaporaci6n, las disolucio-

nes orgánicas han sido desecadas sobre sulfato magnésico an-

hidro. Los anál isis elementales se han efectuado en un ana-

I izador Perkin-Elmer, modelo 240, en el Instituto de Quími-

ca Orgánica Apl icada de Cataluña.

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

pionato de etilo (1).

S ' I
'

d descr-l
.' 30

e prepara segun e meto o escrIto prevIamente ,

a partir de ácido glutámico (147 g, 1 mol). Su esterificaci6n

con etanol absoluto saturado de cloruro de hidr6geno rinde

el hidrocloruro del glutamato de dietilo.�EI�teatamiente de�-

la base con 4-bromobutirato de etilo en presencia de carbo-

nato potásico proporciona el N-(3-etoxicarbonilpropil)glu-

tamato de dietilo que inmediatamente se protege en forma de

N-benzoil derivado (cloruro de benzoilo, piridina). La ci-

claci6n de Diekmann (et6xido s6dico, benceno) del producto

resultante rinde 90 g (0,24 moles) de la piperidina 1 �uyos
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dates espectroscópicos son coincidentes con los referidos
l-
.

30
anteriormente •

4.2 Acido l-benzoil-4-etoxicarbonil-3-oxo-2piperidina-

propiónico (1).

A 50 mi de una disolución acuosa de hidróxido só-

dico 3N, se adicionan 100 mg (0,265 mmoles) de la piperidi-

na 1. Se agita a temperatura ambiente durante una hora, se

. -

acidifica con una disolución de ácido clorhídrico al 3%, ex-

trayéndose con cloroformo. Se obtienen 90 mg (0,257 mmoles,

rendimiento 97%) del ácido 2, que rqcristal izado de cloro-

formo-éter tiene un punto de fusión de 135-136ºC.

Anál isis calculado para C18H21N06: C,62.24; H,

6.05; N, 6.05; N,4.03 • Encontrado: C, 62.36; H, 6.13; N,

4.08.

RMN: 1,28 (t,3H, OCH2�3); 1,9-2,8(�c,6H,CH2)¡
3,1(m,lH,C6-Hax)¡ 3,6 (m,lH,C6-Hec)¡ 4,23(c,2H, 0�2CH3)¡
5,25(ba,lH,C2-H )¡ 7,45 (s,5H,ArH)¡ 9,85 (ba,lH, COOH)j

ec .

12,25 (s, ancho,lH,OH).

IR: (CHCI3), 2500-3500 (COOH), 1720 (COOH), 1665

(ester conjugado), 1620 cm-1 (benzamida).
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4.3 Acido 1-benzoil-3-oxo-2-piperidinapropiónico (1).

A una mezcla de ácido 1-benzoil-4-etoxicarbonil-

3-oxo-2-piperidinapropiónico (1), (1,73 g, 5,64 mmoles), clo­

ruro sódico (400 mg) yagua (0,35 mi) se le añaden 5 mi de

dimetilsulfóxido y se cal ienta a la temperatura de 150-155ºC

durante tres horas. Final izado este período, una vez enfria-

da la mezcla se añade agua ligeramente ácida y se extrae con

cloroformo. La disolución orgánica se lava con una disolu-

ción saturada de cloruro sódico, se deseca y evapora, pro-

porcionando 1.05 g (3,83 mmoles, rendimiento 68%) del áci-

do 1 practicamente puro. Una muestra recristal izada de ace­

tona tiene un punto de fusión de 138-14Q ºC.

Anál isis calculado para C15H17N04.1/4 H20: C,64.39,

H, 6.30; N, 5.00. Encontrado: C, 64.68; H, 6.31; N, 4.86.

RMN: 1,8-2,8 (se, 8H, CH2); 3,35 (m, 1H, C6-Hax);
3,7-4,2 (ba,lH,C6-Hec); 4,9 (ba,lH,C2-Hec); 7,35 (s,5H,ArH);

9,85 (ba,lH,C00H) ..

IR: (K8r), 2500-3500 (ácido), 1730 (cetona y ácido)

1600 cm-1 (benzamida).
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"4.4 l-benzoil-4-etoxicarbonil-4-metil-3-oxo-2-piperi-

dinapropionato de etilo {¡l.

En un matraz provisto de agitaci6n magnética se

disponen 12,43 9 (0,033 moles) dé 1-benzoil-4-et�xicarbonil-

3-oxo-2-piperidinapropionato de etilo (1) disueltos en 200

mi de acetona anhidra. A continuaci6n se añaden 9,15 9 (0,006)

moles) de ioduro de metilo y se cal ienta a la temperatura de

reflujo durante nueve horas. La suspensi6n resultante se fil-

tra � evapora, proporcionando un resfduo aceitoso que se di-

suelve en benceno y se lava repetidamente con una disoluci6n

saturada de cloruro s6dico (a fin de el iminar la diacetonal-

cohol formada "en la reacci6n). La disoluci6n bencénica se de-

seca, se filtra y evapora, obteniéndose 10,64 9 (0,027 moles

rendimiento 81%) de una mezcla isomérica cis y trans-1-ben-

zoil-4-etoxicarbonil-4-metil-3-oxo-2-piperidinapropionato

de etilo (�) en la proporci6n relativa 3:2. Una muestra se

purifica por microdestilaci6n, punto de ebul I ici6n, 240 -

250 C/0,15mm Hg.

Anál isis calculado para C21H27N06: 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, OCH CH ); 1,302---3

(s, 1,75H, CH3ec); 1,39 (s,1.25, CH3ax); 1,5-2,9 (se, 6H,CH2);
2,9-3,9 (m,2H,NCH2); 4,08 y 4,08 y 4,23 (c,2H cada uno,
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0ftl2CH3)¡ 4,8-5,6 (ba,lH, CH)¡ 7,40 (s,5H, ArH).

IR: (NaCI)� 1730 (ester,cetona), 1625 cm-1

(benzamida).

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

Una disolución de 12,86 g (0,033 moles) de 1-ben-

zoil-4-etoxicarbonil-4-metil-3-oxo-piperidinapropionato de

etilo (11 en 210 mi de ácido clorhídrico 6N se cal ienta a

la temperatura de reflujo durante dos horas. Transcurrido

dicho �iempo se afiade carbonato potásico y se extrae con

éter. La capa acuosa se acidifica con ácido clorhídrico

al 3% y se extrae con cloroformo. La disolución orgánica

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 síl ice para el iminar el ácido benzoico formado. Al eluir

con cloroformo/metanol 9:1 se obtienen 5,25 g (0,018 moles

rendimiento 54%) del ácido 1-benzoil-4-metil-3-oxo-2-pipe-

ridinapropiónico (�). Una muestra recristal izada con ace-

tona-éter tiene un punto de fusión de 126-127ºC.

Anál isis calculado para C16H19N04: c,66.43; H,

6.57; N,4.84. Encontrado: C,66.65¡ H,6.72¡ N,4.85.
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RMN: 1,07, (d,2H, CH3); 1,5-2,9 (sc,7H,CH2 y CHCH3);
5,0 (ba,lH,C2-Hec); 7,35(s,5H,ArH)¡ 9,75(s,lH,COOH).

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

1590 cm-1(benzamida)

4.6 l-benzoil-3-oxo-2-piperidinapropionato de etilo (5).

A una disoluci6n de 12,05 g (32,13 mmoles) de la

l-benzoil-4-etoxicarbonil-3-oxo-2-piperidinapropionato de

etilo (1), en 25 mi de dimetilsulf6xido, se adicionan 2,05

g de cloruro s6dico y 2 mi de agua. la mezcla se agita du-

rante tres horas y media, a una temperatura de 150-155ºC.

Transcurrido este tiempo se deja enfriar, se disuelve con

'ter y se lava 'exhaustivamente con agua. Se deseca la diso-

l'uci6n eterea y se evapora, rindiendo 8,07 g (0,026 moles,

rendimiento 67%) de la lbenzoil-3-oxo-2-piperidinapropio-

nato de etilo. Se purifica una muestra por microdestilaci6n,

punto de ebul I ici6n 240-250ºCjl mm de Hg.

Anfisis calculado para C17H21N04: C,67,31¡ H,6.98;

N,4.61. Encontrado: C,67.03¡ H,7.19¡ N,4.65.

RMN: 1,20(t,3H,OCH2ftl3)¡ 1,8-2,8 (sc,8H,CH2)¡ 3,35

(m,lH,C6Hax)¡ 3,7-4,2 (se,lH,C6Hec)¡ 4,07 (c,2H,OCH2CH3)¡
4,85 (ba,lH,C2-H)¡ 7,35 (s,5H,ArH).

IR: (CHCI3)¡ 1,725 (ester)¡ 1630 cm-1(benzamida).
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4.7 1-Benzoil-4-metil-3-oxo-Z-piperidinapropionato de

et i I o (Q).

En un matraz provisto de agitación magnética se

disponen 5,10 g (0,013 moles) de 1-benzoil-4-etoxicarbonil-

4-metil-3-oxo-Z-piperidinapropionato de etilo (4) en 30 mi

de dimetilsulfóxido anhidro y se aRaden 1,11 g (0,OZ6 moles)"

de cloruro de litio y 0,Z5 mi de agua. La suspensión se man-

tiene a 165QC durante doce horas. Transcurrido este período

de tiempo, se aRade benceno a la mezcla de reacción y se

lava repetidamente con una disolución saturada de cloruro

sódico. Una vaez desecada y evaporada se obtienen 3 g (9,1

mmoles, rendimiento 70%) de 1-benzoil-4-metil-3-oxo-Z-pipe-

ridinapropionato de etilo (�), que se purifica por cromato-

grafía sobre gel de síl ice (benceno/cloroformo 9:1).

Anál isis calculado para C18HZ3N04: C¡68.14¡ H,

7.88¡ N,4.4Z¡ Encontrado: C,68.11¡ H,7.71¡ N,4.70.

RM�: 1,07 (d,3H,-CH3)¡ 1,ZO (t,3H,OCHZCH3)¡ 1,6-

3,0 (sc,7H,CHzftlCH3)¡ 3,1-3,9 (sc,ZH,NCHZ)¡ 4,05 (c,2H,

OfH2CH3)¡ 4,85 (ba,lH,CH)¡ 7,30 (s,5H,Ar).

)
-1

(IR: (CHCI3 ¡ 17Z0 (ester,cetona), 1625 cm ben-

zam ida).
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Al ensayar la misma reacción prolongado el tiempo

de reacción, se observ� por cromatografía que el producto

deseado 6 evoluciona hacia un nuevo compuesto 12 de Rf 0.20

(�ter-acetona-dietelamina 95:3:2) que se aisló y purificó

por cromatografía en columna sobre gel de síl ice.

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,lH)¡ 7,30 (s,5H).
-1

IR: 3.100-3.600,1720 y 1625 cm •

Se ha comprobado que el producto 12 procede de la evolución

del �-cetoester �, por cuanto el' tratamiento de éste en las

anteriores condiciones de descarbetoxilación (LiCI, DMSO

húmedo, 170ºC, 12h) proporciona una mezcla de & y 12.

El producto 12 por calefacción (240ºC/0.15 mm)

durante dos horas revierte al producto &
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4.S 5-Benzoil-S-etoxicarbonil-2-oxo-3,4,4a,5,6,7-

hexa,jidropirano i3,2-bJ piridina (-ª).

Una disolución del ácido l-benzoil-4-etoxicarbonil-

3-oxo-2-piperidinapropiónico (1,23 g 3,5 mmoles) en anhídri­

do acético (35 mi) se mantien a temperatura ambiente duran-

te catorce horas. El sól ido que se obtiene después de el j-

minar el anhídrido acético por evaporación a vacío repre-

senta un rendimiento cuantitativo de la lactona de enol S.

Una muestra recristal izada de benceno-éter de petróleo tie-

ne un punto de fusión de 143-145ºC.

Anál isis calculado para C1SH19N05: C,65.65¡ H,

5.77; N,4.25. Encontrado: C,65.40¡· H,5.S6¡ N,4.21.

RMN: 1,30 (t,3H,OCH2ftl3); 1,7-3,1 (sc,6H,CH2)¡
2,25 (m,lH,C6-Hax)¡ 4,0-4,3 (se,lH,C6-Hec)¡ 4,25 (c,2H,

0�2CH3)¡ 4,95 (m,lH,C4a-H)¡ 7,40 (s,5H,ArH).

IR: (KBr), 1775 (Iactona de enol), 1695 (ester

conjugado) 1630 cm-1 (benzamida).

Si la lactona de enol resultante se encuentra

acompañada de producto de partida, éste se elimina por la-

vado de una disolución de la mezcla en cloruro de metileno

con una solución acuosa al 5% de bicarbonato sódico.
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4.9 5-Benzoil-2-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidropirano D,2-�

piridina (2).

a) Una disolución del ácido 1-benzoil-3-oxo-2- pi-

peridinapropiónico (�) (1,05 g, 3,83 mmoles) en benceno an-

hidro (15 mI) a la que se han aRadido 150 mg de ácido p-to-

luensulfónico se cal ienta a reflujo durante ocho horas.

Transcurrido este período de tiempo se aRaden 25 mI de ben-

ceno y la disolución bencénica resultante se lava con agua,

se deseca y evapora, proporcionando 650 mg de una mezcla de

ácido de partida 1 y de lactona de enol 2. Por cristal iza-

ción fraccionada de acetona-éter se obtienen 390 mg (1,52

mmoles, rendimiento 40%) de la 5-benzoil-2-oxo-3,4;5,6,7,8-

hexahidropirano D,2-�piridina (2) de punto de fusión 135-

137ºC. De la fracción acuosa, por extracción con clorofor-

mo, se recuperan 250 mg (0,9 mmoles) del ácido �.

Anfisis calculado para C15H15N03: C,70.02¡ H,5.87¡

N,5.44. Encontrado: C,69.91¡ H,5.96¡ N,5.3J.

RMN : 1,90 (sc,2H,7-CH2)¡ 2,3 (m,2H,8�CH2)¡ 2,6

(s,4H,3- y 4-CH2)¡ 3,6 (dd,2H,NCH2)¡ 7,45 (s,5H,ArH).

IR: (C�I) 1770 (Iactona de enol), 1635 cm-1

(benzamida).
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b) En un matraz de corazón se 'introducen 5 9 de

ácido poi ifosfórico y 530 mg (1,92 mmoles) del ácido 1

disueltos en 9 9 de ácido acético glacial. La mezcla se

agita mecánicamente durante cinco horas a la temperatura

de 100ºC. El res1duo resultante se vierte sobre agua/hielo
.

y se extrae con benceno. La disolución bencénica se lava

con una disolución de bicarbonato sódico y se deseca. Tras

evaporar el disolvente se obtienen 150 mg de un aceite que

por sus datos espectroscópicos se asigna como la lactona

de enol impurificada.

c) A una disolución de 850 mg (3,1 mmoles) del

ácido 1 2n 12 mi de nitrobenceno anhidro se añaden lenta-

mente 290 mg (3,1 mmoles) de cloruro de propionilo y 1,25g

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

mezcla se cal ienta a 80ºc durante cuatro horas, se extrae

con cloruro de metileno y se lava con una disolución al

5% de bicarbonato s6dico. La disolución orgánica resultan-

te se evapora exhasustivamente para el iminar el nitroben-

ceno, proporcionando 325 mg (1,26 mmoles, rendimiento 41%)

de un sól ido que por sus datos espectroscópicos se asigna

a la lactona de enól 2, previamente descrita.
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4.10 5-Benzoil-8-metil-2-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidro­

pira no [3, 2-b] pi r id i na (1Q.) •

En un matraz de 100ml provisto de agitación mag-

nética se disponen 920 mg (3,1 mmoles) del ácido 1-benzoil

-4-metil-3-oxo-2-piperidinapropiónico disueltos en 70 mi

de tolueno anhidro. A esta disolución se le añade 300mg de

ácido p-toluensulfónico. Al matraz se le incorpora un se-

parador Dean-Stark (para el iminar el agua formada) y un re-

frigerante, iniciándose un reflujo que se mantiene durante

veinticuatro horas. la mezcla resultante se disuelve en ben-

ceno'y se lava con una disolución al 5% de bicarbonato só-

dico y seguidamente con agua saturada de cloruro sódico. la

disolución orgánica se deseca y se evapora, obteniéndose

450 mg (1,66 mmoles, rendimiento 51%) de 5-benzoil-8-metil-

-2-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidropirano 3,2-b piridina. Una mues-

tra recristal izada de éter tiene un punto de fusión de 122-

123QC.

Anál isis calculado para C16H17N03: C,70.84¡ H,6.27¡

N,5.16. Encontrado: C,70.74¡ H,6.3Z¡ N,5.02.

RMN: (CDCl3) : 1,16 (d, 3H,CH3)¡ 1,5-2,5 (sc,3H,

CH2 y fliCH3)¡ 2,6 (s,4H,3- y 4-CHZ)¡ 3,4-3,9 (m,ZH,NCHZ)¡
7,40 (s,5H,ArH).

IR : (KBr), 1770 (Iactona de enol), 1630

(benzam i da) •

-1
cm
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4.11 5-Benzoil-8-metil-2-oxo-3,4,4a,5,6,7-hexahidro-

p ir-ano [3, 2-bJ pi r i d i na (ll).

A una disolución de 2 9 (6,92 mmoles) de ácido

l-benzoil-4-metil-3-oxo-2-piperidinapropiónico i en 30 mi

de nitrobenceno anhidro. Se añaden lentamente 630 mg (6,92

mmoles) de cloruro de propionilo y 2,74 9 (20,74 mmoles) de

tricloruro de aluminio recién subl imado. La mezcla resul-

tante se cal ienta a 80ºC durante. cuatro horas. A continua-

ción, se extrae con cloruro de metileno Y. se lava con una

disolución al 5% de bicarbonato sódico. La capa metilénica

se evapora a sequedad proporcionando 1,1 9 (4,06 mmoles,

rendimiento 58%) de la 5-benzoil-8-metil-2-oxo-3,4,4a,5,6,7-

hexahidropirano 3,2-b piridina (ll). Una muestra rec·rista-

I izada de éter tiene un punto de fusión de 127-127ºC.

Anál isis calculado para C16H17N03: C,70.84¡ H,6.27¡

N,5.16. Encontrado: C,70.75¡ H,6.29¡ N,5.07.

RMN: (CDCI3) :1,77 (s,3H,CH3)¡ 1,90-2,95 (sc,6H,

CH2)¡ 3-3,5 (sc,lH,C6-Hax)¡ 3,65-4�15 (sc,lH,C6Hec)¡ 4,75

(ba,lH,NCH)¡ 7,35 (s,5H,ArH)
-1

(IR: 1775 (Iactona), 1705 (C=C), 1630 cm ben-

zamida)
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4.12 Acilación del o-cetoácido 4 con trifluoruro de

�.

En un matraz de 25 mi provisto de agitación mag­

n'tica se disuelve en cal iente 2,65 g. (9,1 mmoles) de 1-ben­

zoil-4-metil-3-oxo-2-piperidinapropiónico 4 en 2 mi de anhí­

drido ac'tico y 12 mi de ácido ac'tico glacial, a eata diso­

lución se le añade 3,5 mi de trifluoruro de boro y se deja

agitar durante veinticuatro horas.

Transcurrido 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 1-2-oxo-3, 4,5,6,7, 8-hexah i drop ira no [3, 2-bJ pi r i d i na 10

y 420 mg (1,5 mmoles, rendimiento 20%) de 5-benzoil-8-metil-

2-oxo-3,4,4a,5,6,7,�hexahidropirano D,2-b]piridina 11 , ais­

lándose tambi'n 370 mg (1,2 mmoles, rendimiento 18%) de pro­

ducto de partida. Identificadas comparativamente con las

muestras previamente obtenidas, por cromatografía en capa

fina y datos espectroscópicos de RMN e IR.
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4.13 Intento de acilación del l-benzoil-3-oxo-2-pipe­

ridinapropionato de etilo (i).

a) A una suspensión de 0,48 9 (7,2 mmoles) de etóxido

sódico recién preparado en 100 mi de éter anhidro, se añaden

lentamente bajo atmósfera de nitrógeno 2,05 9 (6,0 mmoles)

de l-benzoil-3-oxo-2-piperidinapropionato de etilo (1) , di­

sueltos en 15 mi de éter anhidro. La mezcla se agita y se

mantiene durante cuatro horas a la temperatura de reflujo.

Al final izar este período se adiciona sobre una disolución

acuosa saturada de fosfato diácido 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

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

gún producto.

b) A 70 mi de benceno anhidro se adicionan 10,23 mi

de etóxido sódico de una disolución 1M de etóxido sódico en

etanol, previamente preparada, bajo atmósfera de nitrógeno.

El resultante de la mezcla es destilado hasta ,alcanzar la

temperatura de 802C. Se deja enfriar y a 40-502C se añaden

3,10 9 (10,23 mmoles) de l-benzoil-3-oxo-2-piperidinapropio­

nato de etilo (1) disueltos en 15 mi de benceno anhidro,
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-bajo atm6sfera de nitr6geno, la mezcla que resulta se des­

tila hasta 80Qc durante cinco minutos. La disoluci6n restan­

te se vierte sobre una disoluci6n saturada de fosfato diácido

de potasio y se extrae con benceno. De dicha fracci6n bencé­

nica, desecada y evaporada, se recupera 1 g del producto de

partida. La capa orgánica se seca y evapora. El aceite re­

sultante (1,1 g) se cromatografía en columna de gel de sí-

I ice, no lográndose la purificaci6n de ning�n producto.

4.14 Intentos de acilaci6n del l-benzoil-4-metil-3-oxo-

2-piperidinapropionato de etilo (&).

a) A 70 mi de benceno anhidro se añaden 5,20 mi de

una disoluci6n de et6xido s6dico 1M en etanol bajo atm6sfera

de nitr6geno, la mezcla resultante se destila hasta llegar

a 75QC. Se deja enfriar y a la temperatura de 40-50QC se aña­

den 1,65 g (5,2 mmoles) de 1 benzoil�4-metil-3-oxo-2-piperi­

dinapropionato de etilo (&) disuelto en 12 mi de benceno an­

hidro y el resultado de la mezcla se destila hasta ªOQC, du­

rante 5 minutos. El resíduo obtenido se vierte sobre 200ml

de una disoluci6n frIa saturada de fosfato diácido de potasio.

Se extrae con benceno y la capa acuosa se extrae con cloro­

formo. Las soluciones bencénica y clorof6rmica se desecan y
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evaporan obteni'ndose de a�bas residuos aceitosos que no se

consiguen identificar.

b) Una disoluci6n de 3,05 9 (9,6 mmoles) de 1-ben­

zoil-4-metil-3-oxo-2-piperidinapropionato de etilo en 30ml

de tolueno anhidro se adiciona lentamente, bajo atm6sfera

de nitrógeno sobre 1,58 9 (14,1 mmoles) de t-but6xido potá­

sico recién subl imado, suspendidos en 25 mi de tolueno an­

hidro, dispuestos en un matraz provisto de agitaci6n magné­

tica durante una hora y treinta minutos a 70ºC. Transcurrido

este tiempo, a la mezcla resultante se le añade 0,67 mi de

ácido acético, se disuelve en cloroformo y se lava con una

disoluci6n de fosfato diácido de potasio al 10%. A continua­

ción se vuelve a lavar con una disolución tamp6n pH 7 de fos­

fato diácido de potasio. Se deseca y evapora el disolvente

obteni'ndose un resíduo aceitoso (2,59 9 ) que mostraba nume­

rosas manchas en cromatografía en capa fina y del que no se

pudo aislar ningún producto.

Cuando la reacción se I leva a cabo a" OºC o a tem­

peratura ambiente se recupera inalterado el producto de

partida.

. ,
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5. CONCLUSIONES.
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1. Se estudia la posible apl icación de las acilaciones

intramóleculares de d-cetoácidos y d-cetoesteres como métodos

para la síntesis de sistemas morfánicos funcional izados en

el anil lo carbocÍcl ico.

los resultados experimentales obtenidos en esta

tesina indican que la acilación intramolecular sobre la posi­

ción 4 en derivados del ácido 3-oxo-2-piperidinapropiónico

es inviable aún cuando el átomo de nitrógeno se hal le en forma

de amida, por lo que el procedimiento no puede apl icarse a la

síntesis de 2-azabiciclo[3,3,� nonan-6-onas.

2. Se establece que el proceso de O-acilación intra-

molecular en Ó-cetoácidos, conducente a 'sistemas condensados

de lactonas de enol, está favorecido frente al de C-acila­

ción que generaría un sistema bicÍcl ico con puente.

3. la posición del doble enlace en las lactonas de enol

obtenidas por acilación intramolecular de á-cetoácidos depende

tanto de los factores estructurales del �-cetoácido de partida

como del tipo de agente acilante.

Cuando la estabil idad de uno de los dos posibles

enoles de la cetona de partida es claramente superior, el pro­

ducto de O-acilación obtenido es el que deriva de este enol,
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mientras que cuando la estabil ¡dad de ambas enoles es simi-

lar la posición 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 s1ntesis de

hexahidropirano D,2-b]piridinas. El procedimiento se basa

en la lactonización de sistemas derivados del ácido 3-oxo-

2-piperidinapropiónico y permite la incorporación de sus-

tituyentes de diverso tipo sobre la posición 8 del sistema

bic1cl ico.

5. Se pone de manifiesto y se interpreta como conse-

cuencia del impedimento estéreo el diferente comportamiento
I

de los �-cetoesteres, se9ún sean �-sustituidos o �,�-disus-

tituidos, frente a la reacción de descarbeto�ilación con

hal0genuros al�al inos en presencia de dimetilsulfóxido hú-

medo.

As1 la descarbetoxilación del B-cetoester 1, �-sus-

tituido, transcurre con buenos rendimientos en presencia de

cloruro sódico a la temperatura de 155ºC durante tres horas.

Por contra, en el caso delB-cetoester 6, �,��disustituido,

se requieren 175ºC durante doce horas y la acción del cloruro

de litio para I levar a cabo la transformación.
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6. Se han preparado y caracterizado por métodos espec-

troscópicos y anál isis elemental los siguientes compuestos

no descritos en la bibl iograf1a.

ácido l-benzoil-3-oxo-2-piperidinapropiónico (1).

ácido l-benzoil-4-metil-3-oxo-2-piperidinapropiónico (4).

l-benzoil-3-oxo-2-piperidinapropionato de etilo (i).

l-benzoil-4-metil-3-oxo-2-piperidinapropionato de etilo (�).

5-benzoil-2-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidropiranoD,2-�piri-
di na (2).

5-benzo i 1-8-met i 1-2-oxo-3, 4,5,6,7, 8-hexah i drop i rano [3, 2-�
p i r i d i na ( 10 ) •

5-benzoil-8-metil-2-oxo-3,4,4a,5,6,7-hexahidropirano

[3,2-b] piridina (11).
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