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1.- INTRODUCCIO I OBJECTIUS
DEL TREBALL.



i

El present treball s”inclou dins la linia d’investi_
cacid desenvolupnada en el Departament de Quimica Orzani_
ca durant els darrers anys sobr=2 la sintesi i 1°estudi
de 7,8—benzomorfansl com a analaésics potencials,

Els 7,8-benzomorfans sén andlegs estructurals dels
6,7-benzomorfans,2 compostos de orobada activitat anal_
gésica,3 dels quals es diferencien per la posicid de con_

densacid de 1°anell benzénic sobre el nucli de morfa.

CHy 3

7,8 -Benzomorfa

CH
|

6,7 - Benzomorfa

Figura 1.1
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L°andlisi retrosintética dels 7,8-benzomorfans permet
deduir quatre estratécies ver pnrenarar-los, tal com s’

il,lustra a la figura 1.2.

CH3
1_N2

v TN

X CH3
COOH
2 3
Anell A

GH CH
| R
N
Anell C ‘ Anell B
o)
Figura 1.2 COOH

La primera d“elles, basada en la formacid de 1l7anell
C per lactamitzacié d“un dcid l-aminotetrahidronaftale_
no-3-acétic, la va introduir Mitsuhashi4 1°any 1969, ccns_
tituint la primera sintesi d“un compost amb 1°estructu_
ra de 7,8-benzomorfd. Posteriorment, Kometani5 va apli_
car aquesta estratégia a' la sintesi de la 9-metoxi-2-me

til-1,5-metano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2-benzazocina.
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Figqura 1.3
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La sezona opcid, ampliament emnrada per a la sintssi
de heteromorfans,6 consisteix en crear 1l%anell heteroa_
rométic sobre el nucli de morfd, aprofitant la versati_
litat sintética de la funcid carbonilica. Tanmateix 1%es_
tratézia s“ha aplicat en sistemes de 6,7—benzomorfé7 amb
bons resultats. o obstant aixd, no hi ha cap precedent
de la seva utilitzacid per a 1l7obtencid de sistemes de

7 ,8=benzomorfa.

co CHg - £0,CH, co 2FH3

R
CH40S 1
m
R,O
2

Fizura 1.4
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La via que elabora 1°anell carbociclic B en 1l etapa
clau de la sintesi, per formacid de 1°enllac entre els
carbonis 6 i 7, s"ha dut a terme en el nostre Departament
per ciclacidé d“un adcid 2-aril-4-piperidinacarboxilic amb
PPA, conduint al sistema de 7,8-benzomorfd desitjat, en_
cara qgue amb baixos rendimants.8 Els acids esmentats
s’obtenien per hidrdlisi de les corresponents 2-aril-4-
cianopiperidines preparades a partir d’una 2-aril-4-pi_
peridona adient, per tractament amb isocianur de tosilme_
til (Tosl-IIC),9 reactiu que permet transformar directament
un grup carbonil a un grup nitril integrant un atom de

carboni funcionalitzat a la molécula.

& s
CH40 N CH.O N
Tos MIC 3
——
9 CN
CH
CH, 3
N
CHZ0 N CHZ0
KOH PPA
2 -
COOH

Figura 1.E



Finalment, el tancament de 1“anell B per atac del nu_
cli aromdtic sobre la sal de tetrahidropiridini intramo_
lecular constitueix un altre cami viable ver a la sinte_
si de 7,8-benzomorfans.

En aquest sentit es va assajar la isomeritzacid en
medi bésic d4°una 4-benzil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(al.lilamina) a la corresponent 1,2,3,4-tetrahidropiri_
dina (enamina), la qual en medi dcid aquds estaria en
equilibri amb la sal d“imini susceptible de c:‘.clar'.:LO
De fet, no es va obtenir l’enamina desitjada decut a qué
1l°acidesa dels protons benzilics és més gran que la dels
protons veins al nitrdgen, amb la qual cosa s arranauen
més facilment i la isomeritzacid té lloc en sentit con_

trari a 1l°esperat en un principi.

- " ? Hy
CHy CHy c
| | O N
N N C
{ BNIO . acon M CHy
! i ——— e ——
o
) .
. ‘;: 50 CH3 CHy{ CHO
H.
| ! CHy=Ar CHy-A¢
N
L 13 g 14 u
CHAr CHy CHy
580 | |
12 Y50 ¥ N DMSO N )
[——— Ar=345-Trimetoxilanilo
cH; "‘_'-i CH3
CH-Ar c
H Y
L. 15 . 18



A la vista d’aquest resultat, s va assajar la isome_

ritzacid del doble enllag
a la posicid benzilica de
quds. La desconjuzacid va

tractada posteriorment en

en preséncia d“un grup carbonil
la molécula i en medi dcid a_
rendir 1“enamina desitjada que,

condicions més enérgicques amb

dcid acétic del 50%, va donar lloc a un 6-0x0-7,3-benzo_

i &
morfa. 0

Els baixos rendiments de la ciclacid es varen

explicar per 1l°efecte desactivador del zrup carbonil so_

bre 1°anell aromdtic.

i l
N N H*
—_—
o I
CH3 CH4
Ar O Ar O
8 :
CH
3
CH |
l 3 CHGO N
*N CHao c
o~ —_—
CHS CH30
(0]
Ar o
11

Ar =3,4 5-trimetoxifenil

Figura 1.7



Per obviar a aquest inconvenient, es va estudiar la
possibilitat de reduir el carbonil de la 1,2,3,4-tetra_
hidropiridina 9 un cop isomeritzat el doble enllag, abans
de passar a la fase de ciclacié. Aix{, 1°enamina 9 es
va tractar amb les condicions de reduccié de Wolff-Kish_
ner, obtenint-se perd, un producte inesperat (12). L’es_
tudi de les seves dades esvectroscdpigues de IR, lH-RMN
(60MHz ) i de masses va permetre postular que es tractava
d“una estructura de 2,3,8-triazabiciclo @.S.IJnon-S-é.ll

La poca guantitat de producte afllada no va permetre

concloure el seu estudi estructural.

P
N~ N
Gty
Ar
12 Ar:=3 4 5-trimetoxifenil

Figura 1.8

FINALITAT I OBJECTIUS DEL TREBALL

L°objectiu del presenf treball consisteix en la pre_
paracid de sistemes de 7,8-benzomorfd seguint una estra_
tégia que implicui el tancament de 17anell B per atac del
nucli benzénic sobre la sal de tetrahidropiridini intra_
molecular i que reporti avantatses sobre les vies prévia_
ment descrites per aquests sistemes,

En relacid amb el que ha estat exposat anteriorment,

ens proposarem primerament 1”estudi detallat del produc_



te obtingut en reduir la 4-benzoil-1l,2,3,4-tetrahidropi_
ridina 9, per a confirmar l1l°estructura de 2,3,8-triaza
biciclo[3.3.l]non—3—é amb l°ajut de les dades suplemen_
taries que podien aportar 17analisi elemental i 1%esnec_
tre de RIP de 200MHz.

El fet de no trobar cap precedent bibliozrafic sobre
la sintesi de la citada estructura ens va impulsar a re’
petir una ciclacib similar amb un mod2l simplificat com
és la 4-benzoil-l-metil-1,2,3,4~tetrahidropiridina (13).
D aguesta manera podriem avaluar la reaccid com a via

sintética ceneral per a aguest nou sistema heterociclic.

CH
SRS,
| NHzNH, H,0 ”]’
KOH
CgHs
CeHs ¢
13 14

Figura 1.9

La preparacid de sistemes de 7,38-benzomorfd, princi_
val finalitat del treball, recueria trobar un cami alter_
natiu ner a la prepvaracid de les sals de tetrahidroniri_
dini necessdries se-ons 1l estratésia escollida. L7obten_

cié d aquestes sals d imni es va abordar per dles vies



generals consistents en 1“oxidacidé amb acetat merciric
. . o 12 ; . A

d“una piperidina adient, o bé anrofitant 1la reactivi_

tat de les 2-cianopiperidines com a formes latents de

sals de tetrahidrOpiridini.l

H

CHy
N
THS / Q
N
\
| % CH,
R

R

oo
of

R
Fiocura 1.10

Per a la realitzacid del nrimer métode oronosat calia
en primer lloc sintetitzar les 4-benzilpiperidines 15,
18 i 17, precursores per oxidacid amb acetat merciric de
les sals d”imini. Posteribrment, acuestes sals de tetra_
hidropiridini, sense alllar, es tractarien amb dcid acd_
tic aquds per tal d“obtenir els 7,3-benzomorfans 13, 19

i gg.
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CH,
CH N
N/’ 3
18
15
CH,
CHZ0 |
N
N,/°“3
CH 40 19
16
CH,
CH,40 CH30
CH50 CH 40 20
17

Fimura 1.11

Per a seguir el s=gon métode citat per a 1l obtencid
de sals de tetranidropiridini varem dscidir sintetitzar
la 2-ciano-4-(3-metoxibenzil)-l-metilpiperidina (23) ver
cianacid reductiva i posterior hidrosenacié de la sal
d’imini 21. La 2-cianopiperidina 23 tractada amb acid
acétic conduiria al 7,8-benzomorfd 19. Aguesta estrats_
gia ampliava el camp d“aplicacié de les 2-cianoviperidi_
nes a la formacid de 7,5-benzomorfans, ja que fins ara

la seva reactivitat com a electrdfils tant sols s’havia



=T I

emprat en front de nuclis heteroaromiatics.

Tna CH,
N* N CN
7 | NECN ——e
—
SN NaBH4 N
Ar Ar
H
CH, GHs
| N

CN
. Hq.

N
—_—
CH&D
Ar

Figura 1,12



2.-' SINTESI I ESTUDIS ESTRUCTURALS DEL
8,9-DIMETIL-4~(3,4,5-TRIMETOXIFENIL)
I DEL 8-METIL-4-FENIL-2,3,3-TRIAZASI
cIcLo [3.3.1] oN-3-F (12) i (14).
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’
2.1, INTRCDUCCIU:

En el context dels estudis sobre la sintesi de 7,8-
benzomorfans per isomeritzacid de 4-benzil i 4-benzoil
1,2,3,4-tetrahidropiridines (3—piperideines),lo s “havia
assajat la reduccid de Wolff-Kishner de 1l°enamina 9, tal

com hem indicat en la introduccié. E1 tractament de 9

amb les condicions de Wolff-Kishner no va conduir a 1%e_

namina esperada 25, no obstant aixd, de la reaccid es

va obtenir un sdlid cristal.li, 1°andlisi elemental del

, . . . 11
qual corresponia amb una férmula empirica de Cl7d25d303.
&
Fizura 2.1 N
CH3
CH CH
N N
H* NHoNHo H (|:H:3
0 = () e {
CH CH3 N7
3 | 12
5 CH4 -
Ar o Ar Ar
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L’espectre de IR del compost 12 presentava absorcions
a 3450 i 1585 cm-l, indicatives d“un enlla¢ N-H i d“un
doble enllag¢ C=I respectivament. Els senyals més desta_
cables de 1l espectre de IH—RMN (601MHz ) eren un singlet
a $§2.4 assignable al NCH3 i tres singlets amples a 6.4,
3.7 i 2.9 ppm, assignables al protd amfinic mdobil i als
protons de 1C i 5C respectivament. Amb acuestes dades es
va postular una estructura de triazabiciclol?.3.l]non—
3-& (12). L espectre de masses de 12 presentava el pic
molecular a m/e 319 concordant amb 1°estructura proposa_

da.

2.2, ASSIGNACIS ESTRUCTURAL DEL TRIAZABICICLO [3.3.1] NON-3-E (12):

El fet de no trobar cap precedent bibliografic sobre
el sistema heterociclic de 2,3,8-triazabiciclo @.3.£[ﬁon—
3—é15 ens va impulsar a aprofondir els estudis sobre la
seva estructura mitjangant 1“espectroscopia de RMN tant
de proté com de carboni 13,

En 1”espectre de RMN (200MHz ) s’observen els senyals

caracteristics del grup NCH_, (sinzlet a §2.42), del grup

metoxil de la posicid para Z §3.85, del grup metoxil de
les posicions meta a 6§3.90 i finalment els dos protons
aromdtics apareixen a 66.91. També s”aprecien els tres
sinzlets amples atribuibles al protd aminic (56.35), i
als protons cap de pont en 1C (§3.76) i 5C (§2.92), res_
pectivament.

El doblet centrat a §0.89 s”assigna als protons del
metil en 9C i el seu apantallament n“implica una disvo_
sicid equatorial respecte a 1“anell de piperidina.

L°espectre de 200iHz clarifica els senyals de la res_

ta de protons piperidinics, mostrant clarament un doblet
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de triplets de constants d“acoblament 8Hz i 3Hz, a 52.68,
assignable al protd eguatorial de la vosicid 7.
Igzualment, apareix un doblet centrat a 42.12 pom (J=
4Hz ) atribuible al protd axial de la posicid 7, ja que
el protd 9Ha estd més apantallat degut a 1l“efecte del
metil equatorial de la posicid 9.
Els senyals corresponents als protons del carboni 6

i el protd axial de 9C qgueden sobreposats entre §1.3 1

1.9 ppm.
LN
M L]

i
Moo i

L 1]

oMy
OcH,
MCHy
MH b SHe THe
6 -1 4 3 2 1 0

Figura 2.2

En fer l’hidroclorur del triazabiciclo[3.3.1]non-3-&
12 s’observa l°aparicidé del protd a &3.8 ppm en forma de
singlet ample, aixi com el desapantallament del senyal
corresponent al NCH3 que apareix a 62.7 ppm (A§=0.3 pom).

El proté angular de la posicibé 1 es desapantalla fins
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44,65 (singlet ample).

Els senyals que resten inalterats sén els corresponents
a la zona aromatica, és a dir el singlet dels dos protons
benzénics a §6.96 i els sinclets dels grups metoxil (&
3.68 i 3.9), aix{ com el doblet a §0.39 cue haviem assiq_

nat als protons metilics de la nosicié 9.

2.3. SINTESI DEL 4-FENIL-2,3,8-TRIAZABICICLO [3.3.1]NON-3-E (14):

Degut a la dificultat de preparacié de 1°enamina 9,
precursora del triazabiciclo derivat 12, la continuacié
dels estudis sobre el producte de la reduccid de Wolff=-
Kishner d“acuests sistemes enaminics es varen dur a ter_
rie amb un model simplificat com és la 4-benzoil-l-metil-
1,2,3,4-tetrahidropiridina (13). Tal com s havia comen_
tat, ens proposavem comprovar que la reaccid era repro_
duible i optimitzar-ne les condicions, éixi com fer nous
estudis estfucturals per comparacidé de les dades espec_
troscdpiques. Amb aixd podriem avaluar aaquesta via com
a estratégia sintética general per a la pnreparacid de

sistemes de 2,3,8—triazabiciclo[3.3.1]non—3—é.

2.3.1. Preparacid de la 4-benzoil-l-metil-1,2,3,4-tetra-

hidropiridina (13):

La reduccié amb borhidrur sddic de les sals de piri_
dini &s un bon métode per a 1°obtencié de 1,2,3,6-tetra_

17 En el nostre cas perd, si la reduccid

hidropiridines.
es duia a terme directament sobre el iodur de 4-benzoil-
"l-metilpiridini (26) s”observava la reduccid del carbo_

nil de la posicid benzilica de la molécula (34).
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CHa

Z —0)
W

NaBH4

OH

Figura 2.3

L’espectre de IR del producte obtinzut perd 1”absor_
cid corresponent al carbonil (1650 cm-l) i mostra una
banda ample de funcid alcohol (3100-3500 cm_l)- En 1%es_
pectre de RMN (80lMHz) s”observa un senyal a é4.8 carac_
teristic del protd benzilic. A la figura 2.4 es represen_
ta l°assignacid dels senyals de RHN dels ccmpostos 34 i

3s.

212 s 2.10s
s CHy
N N
t2.20 2.80 sa t 2.25 2.68 sa
ba 1.7-2.1 " \y 5.5 sa . bal.7-2.1 2\ 4518 sa
OH 4.0s _ H
3.1s
H 4.8s H H
CSH5 CG 5

Figura 2.4
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En exemples anteriors, en qué hi havia un metil a la
posicié 3 de la piperidina aixd no succeia,18 fet expli_
cable per 1l efecte estéric protector que exerceix el grup
metil sobre la posicid benzilica. La proteccid de la fun_
cib carbonilica en forma d’etilenacetal, realitzada ambd
etilenglicol i pTSOH (26) permet obviar a aauest incon_
venient. Aixi, la metilacié de 1l7acetal 27 i la reducci
de la sal de piridini 28 amb borhidrur sddic rendeixen
el 1,2,3,6=-tetrahidropiridina acetal 29.

El compost 29 desprotegit amb acid clorhidric va do_
nar l°al.lilamina 30 que es va identificar per les seves
dades espectroscdpiques de RMN, encara nue per purifica_
cié cromatogrdfica en columna de Silicagel es va descom_
posar parcialment. Degut al cardcter 128bil d= 17al,lilami__
na 30 es va assajar la desproteccid i la isomeritzacid

del doble enllag de 23 en una sola etapa amb acid acdtic

del 50%.
N N EG.
i 7 I Et20 L rfx > -~ I stOH
S S
MgBr
2
CN C H <
65 o
fHa CH,
-
CM:?,I /N NaBH4 N
— fl —t -
N N



=18=

CH3 T“s
H* N N
> " |
N
C_H o
675 CeHs 2
30 31

Figura 2.5

2.3.2. Obtencid i assignacid estructural del 4-fenil-2,

3,8-triazabiciclo [3.3.1]non-3-2 14:

En desprotegir i isomeritzar el doble enllag de 30
amb dcid acétig del 50% es va obtenir l°enamina 13, la
qual, tal com s’esperava, tractada amb hidrat d’hidrazi_
na i hidrdxid potdssic a altes temperatures, va rendir
el sistema de triazabiciclo [3.3.1] non-3-& 14, perd amb
molt baix rendiment (<10%), probablement dezut al cardc_
ter sensible de l“enamina g;.lg

Per a evitar la manipulacié de l“enamina 31 varem de_
cidir dur a terme la isomeritzacidé immediata de la tetra_
hidropiridina 30 en condicions alcalines (Naile, MeCH)
com describia Joule,20 prévia desproteccid de 29 amb 3cid
clorhidric. Sense alllar-la, l°enamina 31 es faria reaccio_
nar amb hidrat d“hidrazina. Operant d“aquesta manera, va_
rem obtenir el triazabiciclo 14 en forma pura amb un 67%
de rendiment. La formacié de 14 es pot explicar conside_
rant que la hidrazona intermitja cicla per atac nucledfil
de 1°3dtom de nitrdzen terminal sobre la sal d“imini zene_

rada per nrotonacid de la funcid enaminica. Recentment,
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21 . . —
hem descrit la sintesi de 2—azab101010[3.3.1]nonan-7-
ones per un procés mecanistic similar, o sigui per atac

d‘un carboni & respecte a un =rup carbonil sobre una sal

aimini.

CH3 CH3 H ?Ha
H
L - A* I i AN
H e N [
| e Y e MW Y
4 e
: . Ar ? &
HoN=N Ar HaN=N Ar H
L E 14

Ar : Fenil

Figura 2.6

L°espectre de IR nresenta bandes d absorcié a 3100-
3500 cm™ ' i 1590 cm © caracteristiques de NH i de doble
enllag C=il respectivament. En 1l espectre de 1H—RI‘-iN (200
iliz) apareixen, com per al compost 12, tres singlets am_

ples a 66.60 (variable, NH), £§3.15 (5He) i 84.02 (1He).

BHe

T R UAARR
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L’assignacid dels senyals corresponents als protons vpiperidi_
nics es va realitzar mitjangant les proves de desacoblament (do_

. 1. . :
ble ressondncia) de 1l°espectre de ~H=-RMN (200MHz).

= T —_—

- il =

LIl L

e
-
.‘

Figura 2.8

En irradiar a §1.976, senyal assignat al oprotd axial de la
posicid 6, es simplifiguen el triplet a §3.15 i el multiplet a
§ 2.66 caracteristics dels protons ecuatorials de C5 i C7 res_
pectivament.

La irradiacid a J2.12, zona corresponent als protons axials
de C7 i C9, promou la simplificacid dels senyals corresponents
als protons equatorials de Cl1 i C6. A més, el doble triplet
de 7He es transforma en un siﬁglet ample.

La irradiacié del senyal a 42.66 assignat al protd 7He promou
la simplificacié del triple triplet de 6Ha ( §2.02).

En irradiar a §3.13, zona assignada al proté eguatorial de
C5, s”aprecia un doble doblet (J=1.8Hz, J=12Hz) per al protd
axial de C9, el qual sortia normalment com a doble triplet.
Igualment, el triple triplet de 6Ha es transforma en un triple

doblet (J=4.2Hz, J=13Hz) i el multiplet dels protons ecuatorials
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de C6 i C9 també es veu simplificat.

i

Mo

Figqura 2.9

Finalment, i confirmant 1°assignacid dels protons de la posi_
cibé 9, la irradiacid a §4.04 (1He) simplifica el doble triplet
del protd 9He i 9Ha apareix com a doble doblet (J=1,8Hz, J=12
Hz).

== TAULA 2.3.1: "UECQUPLING"™ ==

& LHIAULALDA ASSIGNACIO ULE LA

(ppm) ZONA THRADIADA 0BSERVACIONS

1.98 GHa Simplificacis dels senyals assignats a SHe
(43,15) 4 6He (§1.689-1.83).
. El doble triplet de 7He ([/2.64) s trans-

forma en un doblet (J=3Hz) L un singlet.

-

2,13 gila Simplificacid dels senyals assignats a
7Ha 1He (£4,02), SHe (£3.15), GHe L 9He

(§1.69~1.83).

El doble triplet assignat a 7He (42.84,

Juditz, J=1,9(lz) ea tranaforma en un 3in-

qlet ample.

2.66 TUe Stmplificacid de la zona essignada a
Gile (§1.89-1.83).
, EL triple triplet ausignat a 6Ha ({2.02,Jed,

2Hz,Jel3ilz) passa a triple doblet (J=3iiz,J=13ilz).

4.13 SHe simplificacid del senyal assignat G&He L SHe

(§1.69-1.43).

. El triple triplet de &ida passa a triple
doblet (Jed,2Hz,J=13Hz).

. El doble triplet de SHu passa a doble

doblet (Jel,dliz,Jel2Hz).

4.04 ille . iimplificacif del senyal de 9 le (i&He)
. El dJoble triplet de 9Ha (§2,13) es tranaforms
en un doble doblet (J=l1.8rz, J=l2Hz),
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El patrdé de fragmentacid de la molécula segons 1l°espectre de
masses encaixa perfectament amb el del triazabiciclo derivat 12

i s“esquematitzen en la figura 2.10.

a. M* 319 (23%)
b. M* 215(15%)

+e
TS HNCH3 I+ «ncH
e SRR
H
N R I
he Ar Ar R
l ~/
CH3 l
i* 0 ?*
ls
= CH;=—N=CH, N’""\
R\ i I R
a. m/e 110 (331)) a. m/e 44(100%) * H
b. m/se 96 (100% b. m/e 44(17%) a.mre 262(17%)
1 b.mse 158(8%)
cHs l ::}/ -CH;
] H \ 3
N |+

-

+ N
Q CH;=N==CH, N7 a. m/e 247(20%)
R
A !

a.m/e 108(14%) a. m/e 42(28%)
b.m/e 94 (80%) . . m/e 261(14%)
my/ b. m/e 42(43%) b.m/e 157(9 %)

a. Arz345-Trimetosifenil -; R=CH,
b. Arz wepil ; R=H

Figura 2.10
Finalment, 1la lSC-RMN mostra el senyal assignat al Cl com un
doblet a 565.57, la qual cosa indica una estructura ciélada; per
altre banda, 1’ apantallament del senyal assignable al C7 és
tipic de 1”efecte ¥-gauche gue exerceixen els substituents a_

3
xials en els carbonis Cl1l i C5.2
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$5.97

Figura 2.11

Les dades espectroscdpiques dels productes 12 i 14 tant de
lH- ¥ 13C-RMN com de IR i de EM, confirmen efectivament l°estruc_
tura proposada de 2,3,8-triazabiciclo[;.B.i]non-B-é dels compos_
tos resultants del tractament amb hidrat de hidrazina i una base
a altes temperatures de 4-benzoil-1,2,3,4-tetranidropiridines.

El bon rendiment obtingut en séguir la via de isomeritzacid
en medi bdsic posa de manifest la utilitat de 1 estratécia pef
a la sintesi de sistemes de 2,3,8-triazabiciclo{?.B.ﬂ non-3=¢&.

De la mateixa manera, queda evidenciat gque el métode no é&s

escaient per a la preparacibé de sistemes de 7,8-benzomorfa.



3. SINTESI DE 7,8-BENZOMORFANS VIA
CICLACIO OXIDATIVA DE 4-BENZIL_
PIPERIDINES AMB ACETAT MERCURIC,
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L°objectiu fonamental del present treball, tal com
hem vist a la introduccid, era la preparacid de sistemes
de 7,8-benzomorfd a partir de les sals de tetrahidropi_
ridini adients, assolides per oxidacid de 4-benzil-l-me_

.y 24
tilpiperidines amb acetat mercuric.

CH3 THa ?Ha
r!l N N
= —

7,.8-Benzomorfa

Figura 3.1
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Existeixen nombrosos precedents de la utilitzacid de
lacetat merciric com a reactiu oxidant d“amines tercid_

ries i posterior atac nucledfil d“un nucli aromdtic so_

bre la sal d”imini generada. La ciclacid oxidativa intra_

molecular s”ha emprat per a la sintesi d“alcaloides in_

ddlics, trobant-se’n molts exemples en la bibliografia,

en els quals s’arriba al sistema d'octahidroindolo[Z,Smﬂ

quinolizina per atac del indole sobre la sal dimini
formada per oxidacibé amb acetat mercilric de 3-(2-pipe_

ridinoetil)indoles.

Iz

AcOH |
Qt

Figura 3.2

Per aquest procediment s“han obtingut els alcaloides

flavopereirina,25 akuamigina,26’27 ajmalicina,26 hir_

27,29 30

27 28
sutina, deserpidina, yohimbina, reserpina i

31,32
estructures relacionades. ’
Andlogament, els 3-(2-pirrolidinoetil)indoles provor_

cionen indolicino [8,7-B] indoles, intermedis en la sinte_

33 33,34
Si dels alcaloides quebrachamina, vincadina '’ i di

hidrocleavamina.35 També en la sintesi d“alcaloides Ibo-

36
ga (coronaridina, dihidrocatarantina, catarantina) i

36 g
Aspidosperma (aspidospermidina i estructures relacio_
34,36,37

nades) s’ha aplicat el métode de ciclacib oxida_

Et
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tiva, aix{ com per a la preparacié de sistemes heteromor_
N . . 238,39 . 3 =

fanics de tipus indolomorfa '’ i pirrolomorfa, 7 i d"un

hibrid molecular entre els 6,7-benzomorfans i les benzo

[a]quinolicidines.32

CH
CH3 CH 3

3
| 0 I N I!l
—_—
0

S (), miken, @—m
N
: \Cﬂa : 'il

CH3

Figura 3.3

Els estudis de Leonarddo sobre 1°oxidacidé de piperi_
dines N-substituides permefen postular un mecanisme de
reaccid que implica la formacid d’un complex entre el
parell d“electrons del nitrdgen de la piperidina i el
mercuri, alliberant-se un anid acetat. Seguidament, per
un procés concertat d“eliminacid entre el grup He-OAc i
el proté en disposicid transdiaxial, es forma 1l acetat
de tetrahidropiridini i una molécula d“3dcid acétic, que_

dant un 3tom de mercuri metdl.lic el qual en preséncia de
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1“acetat merclric del medi, es dismuta per a donar lloc
a dues molécules d"acetat mercurids que apareix en 10T .
ma d“escates blanc brillant. El mercuri en excés es re_
tira del medi per qué no interfereixi l7atac posterior

d“un nucledfil sobre la sal d°imini fortada.

Hg (AcO)7

H
V)
Fizura 3.4

En el nostre cas, ens proposavem aplicar 1l oxidaciéd
amb acetat merciric sobre les 4-benzilpiperidines 15, 16
i 17 per a 1°estudi de l°atac del nucli benzénic sobre
les respectives sals d“imini intramoleculars. D aquesta
manera sintetitzariem els 7,8-~benzomorfans 18, 19 i 20,
en qué el nucli aromdtic es troba substituit en diferents

graus amb grups metoxil.

3.1. Preparacibé de les 4-benzil-l-metilpiperidines 15,16 i 17:-

La preparacié de les 4-benzil-l-metilpiperidines 15,
16 i 17 es va plantejar per un procediment qﬁe consistia
en la metilacié de les 4-benzilpiridines 36, 37 i 38 i
la posterior hidrogenacib catalitica de les sals d imini

resultants.



CH3 CH3
N AO |
“ CHg! Ho/ PO, 5
N x >
Ar Ar Ap
36,37.38 39, 40,41 1518, 17

36,39,15: Ar: fenil
37,40,16: Ar: 3-metoxifenil
38.41,17: Ar:3 4,5-trimetoxitenil

Figura 3.5
La condensacid del bromur de 3-metoxifenilmagnesi
sobre la 4-cianopiridina a la temperatura de reflux 4~
éter-tetrahidrofuran (1:1) i en atmdsfera inerta41 va

proporcionar la 4-(3-metoxibenzoil)piridina (42) amb un

87% de rendiment.

OCHy4

OCH,
N
. - | Et20:THF - l
NS rfx o
MgBI’
CN o)

Figura 3.6

Degut a la poca estabilitat del derivat organometdl.lic

equivalent del 3,4,5-trimetoxifenil, 1“obtencid de la

4-(3,4,5-trimetoxibenzoil )piridina (43) es va portar a

terme per condensacid de la 4-litipiridina sobre el 3,4,5-

42
trimetoxibenzonitril (44).

La 4-litipiridina es preparava in situ a partir del
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bromoderivat respectiu. Malgrat que la 4-bromopiridina
és inestable i tant sols es troba en el comerg en forma
d“hidroclorur, la varem preparar en el laboratori amb

un 90% de rendiment a partir de 4-aminopiridina.43

NH2 Br
1.Bro/ HBr
>
l ~ 2.NaNO2 - l
P 3.NaOH ~
N N

Figura 3.7

El tractament posterior de la 4-litipiridina amb el
nitril 44 rendia la l-benzoilpiridina 43 amb un 27% de
rendiment. Aquesta condensacid ja s“havia descrit44 amb
rendiments moderats i requereix un treball experimental

molt acurat.

CH,0
1. Eter / =30'C
CH,0 CN | N N CH,0 i N
¥ ~ Rto. 30% Z
CH,0 ; e CHJ0
o]
CH,0 Li

Figura 3.3

Amb aquesta etapa complida, disposavem dels 4-benzoil
derivats 42 i 43, els quals per tractament posterior amb

les condicions de reduccibé de Wolff-Kishner varen propor_
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eionar les 4-benzilpiridines 37 i 38. La total desapa_
ricié de la banda d“absorcid a 1550 cm_1 en 1l"espectre
de IR dels productes confirmava la reduccid del carbonil,
aixi com l7aparicibé en 1l“espectre de RMN (60MHz) d’un

singlet a 4.0 ppm assignable als protons benzilics.

Z N NHap-NHa -z N

Ar }
ol I KOH DS

42,43 37,38

37 i 42: Ar:3-Metoxifenil
38 i 43. Ar:345-Trimetoxifenil

Figura 3.9

La metilacié de la 4~benzilpiridina comercial (36) i
dels productes 37 i 38 amb iodur de metil en el si d"a_
cetona anhidra i atmdsfera de nitrdgen va proporcionar
els corresponents iodurs de 4-benzilpiridini desitjats
39, 40 i 41 'en forma de sdlids blanquinosos que en con_
tacte amb 1°aire i amb el pas del temps s“enfosquien,
donant lloc a les sals oxidades en la posiciéd benzilica.45
Per espectroscopia de RMN s”apreciava primer l“aparicié

del senyal corresponent al NCH_, a §4.3 ppm de la sal de

3

piridini; amb l1°oxidacib,el senyal assignat als protons

benzflics disminuia en proporcid a la resta de senyals
. -1

i 1l"espectre de IR presentava una banda a 1650 cm , ca

racteristica de grups carbonilics.

El métode més emprat per a la conversidé de sals de
tetrahidropiridini a les corresponents piperidines é&s
la hidrogenacié a pressib atmosférica amb didxid de pla_

t{ com a catalitzador.46 Per aquest procediment vérem
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preparar les 4-benzilpiperidines 15, 16 i 17 amb rendi_

ments de 1”ordre del 85%.

Les dades dels espectres de RN de les piperidines

15, 16 i 17 es resumeixen en la taula 3.1.1.

TAULA 3.1.1:

e, R-Cu, 2Ha 2iie 3Ha 3He 4Ha
4-Dimetilpi-
peridina 1.91 2.42 1.3 1.63 1.36
15 2.23 (s) 2.53 (d) 1.85 (td) 2,31 (dt) 1.37 (ad) 1.63 (da) 1.4-1.5 (m)
J=6,5 Hz  J=12, 12 J=12 Hz J=12, 12, J=12.5 iz
i 2.5 Hz 12 4 3.7 Hz
16 2,23 (s) 2.51 (d) 1.86 (td) 2,32 (dt) 1.34 (nd) 1,64 (2a) 1.3-1.5 (m)
. J=6,5 Hz J=12,12 1 J=12 Hz J=12,12,12 J=12,5 Hz
2.5 He i 3.6 H=z,
17 2,21 (s) 2.41 (d) 1.84 (td) 2.79 (da) 1.33 (ad) 1.59 (da)
J=b Hz J=12,12 1 J=12 Hz J=12,12,12 J=12 liz 1.3=1.5 (m)
2.5 Hz 1 3.6 Hz

Els espectres citats mostren un singlet caracteristic

de NCH, a §2.2 1 un doblet centrat a §2.5 assignable als

protons benzilics. Igualment s”observen un doble triplet

desapantallat a 4§2.8,assignable als protons equatorials

de les posicions 2 i 6 de '1°anell piperidinic i un Tri_

ple doblet a §1.8 ppm corresponent als protons axials

de les mateixes posicions. Els protons de les posicions

3 1 5 de 1%anell apareixen en forma de triple doblet

(Ha) a 1.3 ppm i de doble triplet (He) a d1.6 ppm. E1

multiplet entre 1.3 il.5 ppm correspon al 4Ha.
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cl'l:l:

2-Ha
2-He 8-Hs
3-He 3-Hs

8-He
h Bt B-Ha

Figura 3.10

Les diferéncies entre els tres productes estriben en
la diferent proporcié de protons aromidtics i grups me_
toxil. Aixi, la piperidina 15 presenta els cing protons
aromdtics en forma de multiplet a §7.0-7.3 ppm, mentre
que 16 mostra els tres protons del grup metoxil a $§3.7
com a singlet i els quatre protons aromdtics diferenciats
a la zona de 6.6 a 7.3 ppm. LEa piperidina 17 presenta

dos protons aromdtics a §6.4 i dos singlets a 83.73 i

3.72 ppm assignables als metoxils meta i para respecti_

vament.
Per a l°assignacié dels senyals dels espectres de
130—RMN corresponents a l”anell de piperidina varem pren_

dre com a patrd la 1,4-dimetilpiperidina. A la figura 3.11
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s“indiguen les assignacions i podem remarcar 1°estreta

correlacib de les dades, tabulades a 3.1.2.

CH; 46.7 CH, 46.4 CH; 46.2q
N N N
56.5 5591t 55.9t
35.2 32.3¢t. 32-0t
31.0 37.2d 37.3d
CHA0
CHg CH3° 43.2t 3 43.51
55.1q
CH30
60.8 q
OCH; 55.8q

Ficura 3. 11
Taula 3,1.2:

1,4-dimetil_

piperidina = 17
NCH, 46.7 (q) 46.43 (q) 46.24 (q)
ar=liy — 43.22 (t) 43.53 (%)
P 56.5 (t) 55.92 (t) 55.99 (t)
C, 35.2 (t) 32.29 (t) 32.05 (t)

Ca 31,0 (d) 37.23 (d) 37.28 (d)
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Els senyals aromdtics del compost 16 es varen assig_
nar per comparacid amb les dades calculades aplicant la

rezla dadditivitat a la molécula d’etilbenzé&. A la tau_
la 3.2,3 s“indiquen els valors calculats i els trobats,
aixi com la multiplicitat dels senvals.sezons 1 espectre

ds "off resonance",

CHj
143.3
127.2
127.8
125.2

Figura 3.12

Taula 3.2.3:

Valors calculats ver Valors observats per

al 3-etilanisole 16
1C 143.3+0.9 = 144.2 142,34 (s)
2C 127.2-14,7 = 112.5 114,94 (d)
ac 127.8+4+30.2 = 158.0 159.50 (s)
ac¢ 125.2-14,7 = 110.5 110,91 (d)
5C 127.3+0.9 = 128,7 129.05 (a)
6C 127.2-8.1 = 119.1 121,57 (a)
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Per a assignar els senyals aromdtics de la 4-benzil_
piperidina 17, es va prendre com a model 1l alcaloide
tetrahidroisoquinolinic Laudanosina que presenta els

47
desplagaments quimics indicats a la figura 3.13.

CH30

148.3
110.7

! OCH, 55.3
OCH;55.3
Figura 3.13

Els valors calculats aplicant la regla d“acdditivitat
es varen comparar amb els valors observats per a 1%assiq_

nacié dels carbonis benzénics, i venen tabulats a 3.1.4.

Taula 3,1.4:

Valors calculats Valors observats per

A
1C  129.0+1.0 = 130.0 136.34 (s)
2C 110.7=-7.7 = 103.0 105.98 (d)
ag 148.3+1.0 = 149.3 152.95 (s)
4c 146.,0-14.0 = 132.0 136.34 (s)
5C 110.7+31.4 = 142.1 152.95 (s)

6C 121.5=14.4 = 107.1 105.98 (a)
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En ambdds compostos els carbonis metoxilics de les
posicions meta apareixen com a quadruplet sobre ¢ 5.5 ppm,

La piperidina 17 mostra un desplagament quimic de 560.84
43

ppm per al grup metoxil orto~disubstituit. £s conequt
que els substituents orto respecte a un grup metoxil en
sistemes d’anisole o de naftalé creen interaccions esté_
riques que provoaquen la seva variacid conformacional.
Aix{, el grup metoxil orto-disubstituit es veu obligat

a orientar-se fora del pld de 1°anell benzénic i 1”apan_
tallament del senyal del carboni metoxilic a S~80 (a8:5

ppm) €s degut a la no coplanarietat del grup.

CH
Moo 6540 GH3
0 Om, . &51.9
CH3
H CH13
CH3 §61,5
R LS Wwo s
Br
Br Br

Figura 3.14

Finalment, els principals pics observats en 17espectre
de masses > de les 4-penzilpiperidines 15, 16 i 17 s”indi_

quen a la taula 3.1.5.
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Taula 3.1.5: Principals pics observats en l°espectre de

masses de les 4-benzilpiperidines 15, 16 i 17.

15 16 17

m/e % m/e % m/e %

190 5 220 9 280 5 T
189 24 219 46 279 21 M*
188 29 218 51 278 10 Mo
174 0.5 204 9 264 33

{89 10 1,34 8 248 34

111 23 111 18 181 14

98 36 98 22 111 30

97 4 97 12 98 24

96 26 96 47 97 11
91 57 91 17 96 100

83 65 83 39 33 67

71 13 71 9 32 10

70 74 70 286 70 32

65 39 65 7 55 21

55 58 55 23 44 30

44 100 . 44 39 43 16

43 57 43 100 42 33

42 98 42 31

El pvatrd de fragmentacidé de les 4-benzilpiperidines
;5?'3§-1 17 s”esquematitza a continuacid . S”observa
la fragmentacibé benzilica que dona lloc¢ als cations tro_
pili corresponents a cada compost ( m/e 91, m/e 121, m/e
181), aix{ com el fragment C7H13N, m/e 111, resultant
de la pérdua del radical aril. També cal destacar 17in_

tensitat del pic base M-l, caracteristica de sistemes

de piperidina 4-alquil substituides.



Ry R
Ro
15 .m/e 91 (57)

16.m/e 121(10)
17.mie 181(14)

W

Ar

15.M*189( 24)
16.M*219149)
17.M*279( 21}

I"
CH

3
.

N
e
At

15.m/e 188 (29)
16.m/e 218(51)
17 .m/e 278(10)

¥

CH,

N
N
~

'CHy

15.ml/e 111(23)
16.m/e 111 (18)
17.m/e 111( 30)

l

15.m/e 96 (26}
16.m/e 96(47)

17.m/e 96 (100)

15. m/e 174 (9]

_CHS

16. m/e 204 (0.5)

17 m/e 264(33)

+*

N
Ej
15 .m/e 97 (4)

16 .mse 97(12)
17 .m/e 97 (11)

!

CH3

+

N
‘CHp T Q
CH2 ~

CaHgq

C4HgN*
15.mje 70(741

16.m/e70(26)
17.mle70(32)

l CH3'
CgHgN*

15.mle 55 (58)
16. mle 55! 23)
17. mie 55(21)

l

+
CH2:N=CH2

15.m/e 42(98)
16.mie 42 (31)
17.mj/e 42 (33)



3.2. Ciclacid oxidativa amb acetat merclric:

3.2.1. Oxidacid amb acetat merclric de la 4-benzilpipe

ridina (15):

La ciclacid oxidativa de la piperidina 15 es va assa_
jar seguint les condicions emprades per a la sintesi de
sistenes relacionats,so amb un excés d“acetat merclric
en medi dcid acétic aguds del 10% i atmésfera de nitrd_
gen. En cap cas perd, varem obtenir el 2-metil-7,8-ben_

zomorfd desitjat (18).

Figqura 3.15
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Els productes resultants de la reaccid es varen se_
parar per cromatografia en columna de Silicagel, identi_
ficant-se per les seves dades espectroscdpiques. Per elu_
cid amb CH013:Me0H (99:1) es va alllar la 4-benzil-l-me_
tilpiperidina de partida (15) i per elucid amb CHCl3 es
va obtenir la 4-benzil-3-(4-benzil-l-metil-2-piperidil)-
l-metil-1, 2, 3,4-tetrahidropiridina (47), resultat de la
dimeritzacid de la sal d“imini 44,

L’espectre de 1H—RMN de 47 mostra dos sinzlets a §2.23
i 2.64 ppm, assignables a metils d”amina tercidria i d“e_
namina respectivament, i un singlet ample desapantallat
a £5.9, caracterfstic d’un vrotd olefinic. L’avaricié de
bandes d”absorcié a 1°IR a 2930 i 1650 cm_1 confirma la
preséncia del doble enllac enaminic. El pic molecular en
1“espectre de masses s’observa a m/e 374, la aual cosa
també coincideix ambil'estructura del dimer 47. Igualment,
apareixen pics a m/e 187 i m/e 188, corresponents a la
fragmentacid per 1l“enllag 3-2°.

La formacié de la tetrahidropiridina 47 s”exvolica con_
siderant la possibilitat de condensacid entre la sal de
tetrahidropiridini 44 i l°enamina corresponent, en equi_

libri en el medi de reaccid.

CH
3 CH3

|
CH N CH
3 3
B 5) ]|
N
~N
Ezi:] CBHS
c6H5

44 Figura 3.16
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En el context d”“estudis sobre 1°oxidacid amb acetat

merciric de pvirrolidines i de piperidines diversament

substituides ja s“havia observat un comportament similar

per a les N-metilpirrolidines i N-metilpiperidines.51

La necessitat d”activar el nucli aromdtic queda evi_

denciada en obtenir el dimer 47 i no el 7,3-benzomorfa

18, la qual cosa demostra la rapidesa de 1l7atac de la

forma enaminica en front de l°atac intramolecular de

1l“anell benzénic sobre la sal d imini.

3.2.2, Oxidacid amb acetat merclric de la 4-benzilpipe-

ridina 16:

L°oxidacidé de la benzilpiperidina 16 i la seva cicla_

cid posterior amb acid acétic aquds del 40% seguint les

condicions experimentals desenvolupades en l“apartat an_

terior va conduir a una mescla de tres productes que es

varen separar per cromatografia en columna de Silicagel

i purificar per cromatografia en capa fina preparativa.

CH
3
|

N

Figura 3,17

CHg

4
~

OCH3

3
OCH3 |
N
'@b
i
N
OCHS 1§a
i
S
| N
Ar
48 Ar

Ar: 3— Metoxjfenil
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El producte majoritari, obtigut en eluir amb CHCI3,
es va identificar com a l-metil-3-[l-metil=-4-(3-metoxi_
benzil)-2-piridil] -4-(3-metoxibenzil)-1,2,3,4~tetrahidro_
viridina (48), dimer format per condensacid entre la sal
d“imini 45 i la 1,2,3,4-tetrahidropiridina corresponent,
andalogament al cas anterior (47).

Les bandes d’absorcié a 1°IR a 2900 i 1635 cm & sén
caracteristiques del doble enllac¢ enaminic. L espectre
de 1H—RMN (60iHz ) presenta, al igual que el dimer 47, dos
singlets a §2.23 i 2.63 ppm atribuibles al NCH,, d’amina
tercidria i d"enamina respectivament, i un singlet ample
a §6.0 ppm del protd oleffnic, a demds del sin=let del
grup metoxil gue ressona a §3.75 oo, L espectre de RiN
de 200iHz corrobora les dades anteriors, encara que el
protd olefinic es presenta com un multiplet posant de
manifest l°existéncia de diversos diasteredmers dezut
als tres centres quirals del compost.

En eluir amb CH013:Me0H (97:3) s“obtenen dos produc_
tes identificats com als 7,8-benzomorfans 19a i 19b en
proporcidé 1:1, impurificats per la 4-benzilpiveridina
de partida (18). La separacid de 19a, 19b i 16 es va re_
alitzar per cromatografia en capa fina preparativa i
es varen identificar per les dades espectroscdpigues.

Els isdmers 19a i 18b es diferencien en la posiciéd
del grup metoxil en el nucli aromatic, segons el punt on
ha tingut lloc la ciclacié (en para per 1Sa i en orto per
19b). Aix{, el triplet corresponent al protd angular de
la posicid 1 estd més desapantallat quan el grup metoxil
es troba en posicid 10 (isdmer 19b), tal com es veu cla_

rament en 1l espectre de la figura seglient.



| e d

OCHg

1H

3.5

Fizura 3.13: A dalt: compost 1%a; a baix: compost 19b.

1H

OCH,4

35
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La segona dada més significativa de l1°espectre de RMN
de 200MHz d& les estructures 19a i 19b &s 1l aparicié de
dos senyals diferenciats per als protons de la posicid
6, prova del seu comportament diastereotdpic que implica
una estructura rigida, per tant ciclada. Aixi, un dels
protons de la posicid 6, que anomenarem 6Ha, ressona a
§ 3.05 en forma de doble doblet amb una constant d“acobla_
ment geminal J=18Hz i una constant d“acoblament amb el
protd de la posicid 5 (5d) de 6.6Hz. El segon protd de
la posicid 6 (6Hb), apareix com un doblet centrat a §2.65
pom, ambuna sola constant d“acoblament JHa_Hb=18Hz. El
fet de aque no es manifesti 1“acoblament entre 6Ha i SH
(J=0Hz) implica un anzle de l“ordre de 802, la cual cosa
s“ha comprovat sobre els models Dreiding. Aix{,queda clar
que els protons 6Hb-5H es troben en una disposicid trans,

mentre que 6Ha-5H es troben en una disposicid cis resvec_

te a 1°anell B.

NCH3

6Hb

6Ha

3.05 265 215
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Els altres senyals remarcables dels espectres de RMN
dels 7,8-benzomorfans 192 i 19b sén dos sinzlets a §2.15

i 3.79 ppm, assignables al NCHai al OCH3 respectivament.

2.04s

3.46t

7.05-6.Tm

Figura 3.20
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L’espectroscopia de laC—RMN es va dur a terme per al
7,3-benzomorfa 19a, en qué el grup metoxil de 1l%anell
aromdtic es troba en la posicid 8. Ts destacable cue els
carbonis caps de pont 1C i 5C, aixi com el carboni de
la posicid 3 ressonen a camps més alts que els carbonis
corresponents de la 4-benzilpiperidina de partida (16).
Aquest apantallament &s degut a 1"efecte "¥~gauche"
dels substituents 1,3-diaxials en les posicions 1 i 5.

La preséncia d”aquests dos substituents axials implica
una estructura ciclada. Els sis carbonis de 1l%anell
benzénic apareixen separadament, en forma de tres singlets
i tres doblets segons l°espectre de "off resonance'". El
fet d"haver-hi tres carbonis quaternaris també& coincideix
amb una estructura ciclada com és 19a. A la figura se_
gient s”indiguen zls valors assicnats per cada carboni

del 7,8-benzomorfa 19a.

3215t 46125 N\ 43.30q

CH,
24.71d 57.37d
140.24s
110.42d 158.71s
OCH, 55134

Figura 3.21
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3.2.3. Oxidacid amb acetat merclric de la 4-benzilpive-

ridina 17:

L’oxidacié de la 4-benzilpiperidina 17, on l7anell
benzénic estd activat per tres grups metoxil, sscuida
de reflux amb 3cid acétic del 50% durant cinc dies en
atmdsfera de nitrdzen, va proporcionar el 7 ,8=benzomor_

£fa 20 amb un 90% de rendiment.

OCH3
Py ® M| acon
~N Mgo NN Pr
—_— - -
ACOH 40° Al' 5 dies
A
' _ J 0
17 %'

Figura 3,22

L°espectre de RMN (200MHz) del 7,3-benzomrfd 20, per_
fectament comparable als corresponents als exemples 19a
i 19b, mostra el protd angular de la vosicid 1 com un
triplet desapantallat a 4.2 ppm, i els dos protons dias_
tereotdpics de la posicid 6 com a doble doblet (J=18Hz,
J=6.6Hz) a §3.0 pom (6Ha) i com a doblet (J=18Hz) a &
2.6 (6Hb). Izualment, s”observen els singlets a 2.2 i

3.84 pom assisnables a NCH3 i OCH3 respectivament.



A continuacid, es tabulen
7,8-benzomrfans sintetitzats

sintetitzat 1%any 1969.

Fiqura 3,23

les dades de

=ATs

3.84 s

1
H-RMN dels
i les del nucli bdsic (18)

18 19a 19b 20
NCH,, 2.04 (s) 2.15 (s) 2.15 (s) 2.20 (s)
OCH3 - 3.79 (s) 3.77 (s) 3.84 (s)
1H 3.46 (t) 3.63 (t) 4,32 (t) 4,20 (t)
J=4Hz J=3Hz J=3Hz J=3Hgz
6:a S:D0 3.05 (dd) 3.02 (dd) 3.03 (dd)
J=18Hz J=13Hz J=13Hz
J=6.64z J=6.6Hz J=6,6Hz
6Hb st 2.65 (d) 2.67 (d4) 2.80 (d)
J=18Hz J=18Hz J=18Hz
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Per espectroscopia de 1SC—RHN s“observen separadamesnt
els sis carbonis aromdtics dels quals un sol apareix com
a doblet en l“espectre de "off resonance". Izualment,
els carbonis 1,3 i 5 ressonen a camps més alts que els
carbonis corresponents de la benzilpiperidina de parti_
da 17 degut a l°efecte "¥-gauche" dels substituents 1,3-
diaxials en les posicions 1 i 5. Les dues observacions
concorden amb l”estructura ciclada del 7,8-benzomorfd 20.
En passar de la 4-benzilpiperidina 17 al 7,3-benzomorfad
20 el grup metoxil de la posicidé 10 també es troba orto-
disubstituit, de tal manera que perd la coplanarietat
amb l°anell aromdtic i el senyal d”acuest carboni meto_

x1ilic apareix desapantallat a §60.42 (ads ppm) .

Figura 3.24
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A continuacid s“esquematitza el nmatrd de fragmentacid

del 7,3-benzomorfa 20 segons el seu espectre de masses.

La frasmentacid d=1s 7,3-benzomrfans 19a i 19b també co_

e

rresnon amb el patrd indicat.

a) H3

i
OCH3 N
CH30, ::
CH30

m/e 277

m/e 220 (21%)

0CH;
CH30 : : l H.

m/e 219 (5%)

9@

b) CH3 H
OCH3 '!‘00 ?03
CH30 ,N
_—
~
CH30

m/e 96 (16 %)
c)

CH3
lo.

CH3
oy _lee
cHi0 LA Cr0 HN .
) — T e
oy cH

et 59 (100 %)
H‘// \\\\\k m/e

@
CH3 —===C.H2

m/e 44 (46 %)

Fizura 3.25




4. —SfI-ITES I DE 7,8 —-BENZOIMORFANS VIA
2=-CIAINOPIPERIDINES.
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Les 2-cianotetrahidropiridines i les 2-cianotetrahi_
dropiperidines es poden considerar com a formes latents
de sals d“imini degut a la seva canacitat de perdrs un
. & - 52_56 .
i0 cianur per tractament acid. Per agqu=st motiu,
aquests compostos han estat utilitzats amb frsglidncia

) . . . 57 .
com a intermedis en la sintesi d“alcaloides, especial _

. . 58-61
ment en la d”alcaloides inddlics.

I +

NC N + N
W Z

) @

I | 4
N H* /N

. S

Figura 4.1
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En acuest context, mereixen especial atencid les sin_
tesis oue impliauen una ciclacid intramolecular sobre
el nucli inddlic per atac electrdfil d“una sal d47imini
g2nerada a partir d"una 2-cianotetrahidropniridina o 4~
una 2-cianopiperidina.62-65 i’aplicacidé d anuest tinus
de ciclacions ha estat limitada a 1l obtencid de sistemes
amb anells condensats, com el de hexahidroindolo[e,aﬁﬂ
cuinclicidina, present en la dihidrcgambirtaninaazb o la
deplancheina,64 existint escassos exemples =n els que
aquesta propietat s"haigi extés a la sintesi de sistemes
policiclics amb pont condensats amb el nucli inddlic,
com n“és un cas la sintesi de 1l°esquelet fonamental de

td 66 - . & . ~ - ) ”
1l ervitsina per ciclacid en medi acid d’una 2-cianopi_

peridina adient.

e s
NC N
H +
HoC it CHy
| |
N

| -
CH3 o cHa

Figura 4.2

No coneixem perd cap precedent de ciclacié intramole_
cular andloca per atac d“un anell de tipus benzénic sobre
una sal de tetrahidropiridini generada a vpartir d“una
2-cianopiperidina. Aixf, tal com hem indicat en la intro_
duccidé d“acuest treball, ens varem proposar sintetitzar

el 7,8-benzomorfd 19 per tractament dcid de la 2-ciano_
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niperidina corresponent 53

CH3 o
l H3 CN
N
CH
9@ 7 ;o
CHSO
53
192 =

Figura 4.3

En el capitol 3.2.2 hem vist aque 1°anell benzdnic, .
activat per la preséncia d“un arup metoxil, competia amb
la forma enaminica de la sal de tetrahidropiridini i en
l°etapa de ciclacid s’obtenia majoritdriament el dimer
48 i els 7,8-benzomorfans 19a i 19b en icual proporcié.
En intentar la ciclacidé a partir de la forma latent de
la sal d”imini cabia esperar, =n primer lloc, un augment
del rendiment ja cue en cap moment es manipula la sal
d’imini com a tal, cosa cue s“havia de fer en oxidar la
piperidina 16 amb acetat mercliric. P2r altre banda podien
variar els resultats de la reaccidé en acuan a les pronor_
cions de dimer 48 i de 7;8—benzomorfans 19a i 18b, 1la
qual cosa ens permetria comparar els métodes i avaluar
els avantatzes de cadascun.

La prz=paracid de la 2-ciano-l-metil-4-(3-metoxibenzil) __
Diperidina 53 de partida es va realitzar per reduccid
del doble enllag¢ carboni carboni de la 2-cianotetrahidro_
piridina 50, ja que com sabem les 2-ciano-1,2,3,6-tetra_

hidropiridines s”assoleixen fdcilment per cianacid reduc_
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tora de les corresponents sals de niridini.

i I i
NC N NC N + N\I-
— ) = I
Ar Ar Ar
53 50 49

Ar: 3— metoxifenil

Fizura 4.4

4,1, Sintesi de la 2-cianonineridina 53 a rartir de la

2-cianotetrahidropiridina 50:

Tal com hem comentat,'el iodur de l-metil-4-(3-meto_
xibehzil)piridini (40), preparat com anteriorment per
a la sintesi dels 7,8-benzomorfans 19a i 19b via cicla_
cibé oxidativa amb acetat mercliric (canitol 3.2.1), és
el precursor sintétic de la 2-cianotetrahidropniridina
50.

La cianacib r‘eductora5 de sals de l-alguilviridini
constitueix un dels procediments més generals per assolir
2-ciano-1,2,3,6~tetrahidropviridines i consisteix en re_
duir les sals amb borhidrur sddic en preséncia d ions
cianur. Aquesta reaccid transcorre psr un mecanisme anad_
le~ al de la reduccid de sals de piridini amb borhidrur
sddic per a donar tetrahidropiridines,l7 en nué els ions
cianur competeixen aficagment amb els ions hidrur en 1%a_
Tac de la dihidropiridina protonada, obtenint-se una 2-

ciano-1,2,3,56-tetranidropniridina.
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I
N
(J
|
C N
J
Fizura 4,5

Zn el nostre cas, el tractament de la sal de niridini
40 amb borhidrur sddic en oreséncia d”un excés d“ions
cianur en un sistema bifdsic d“aizua-dter, va rendir la
2-ciano-4-(3-metoxibenzil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(50) amb un 90% de rendiment.

Lespectre de IR nresenta un senyal a 2220 cm-l desut
a la vioracidé de tensid del zrup nitril. En l7esnectre
de Rilll (60 MHz) s”aprecien dos sinclets a §2.392 i 3.77
ppm assiznables al grup NCH3 i al grup OCI—I3 respectiva_
ment. El singlet ample caracteristic del protd vinilic
apareix a 65.51 ppm, i els protons de la posicid benzi_
lica ressonen a §3.29 en forma de singlet. La banda co_
rrasponent al protd metinic de la vosicié 2 de 17anell

de mirperidina s’observa juxtanposada al sinzlet de OCHq a
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§3.6-3.7. En 1°espectr= de 200z s“aprecia clarament
un doble doblat centrat a 63.75 ppm (J=5 Hz, J=1.6 Hz).
i 13 o G
Les dades de 1l espectre de C=RIN s"indinuen en la

figura 4.6.

La reduccidé del doble enllag de la 2-cianotetrahidro_
piridina 50 es va dur a terme per hidrogenacidé cataliti_
ca d’una solucid metandlica de 50 amb un 30% en pes de
pal.ladi-carbd (10%, lercK). La tdcnica experimental,
optimitzada en assajos anteriors realitzats en el nostre

67 .
Departament, va resultar excel.lent donant un rendiment

del 353,

P I
NC N /6 NC N
Ha/Pd-C (30%)
~
Ar Ar
50 53

Ar:3- metoxifenil

Fizura 4.7
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Denqut a la preséncia de dos centres quirals en els
carbonis 2 i 4 de 1°anell riperidinic, eren nossibles
dos diasteredmers per a la 2-cianoniperidina 53. o obs_
tant aixd, en estudiar les dades espectroscdnicues de

1H i13

~

C-RHMN es va constatar la formacid d“un sol diaste_
redmer.

En 1l%espectre de IR de la 2-cianopineridina 53 s ob_
serva una banda a 2220 cm-l caracteristica de 1l agrupna_
cibd ciano. L espectre de 1H-RHN (200ii{z ) mostra com a
senyvals més caracteristics dos singlets a 62.36 i 3.80
opil, assignables als zrups HCHB i OCHS respectivament.

El protd metinic de la posicid 2 apareix com un doble
doblet a 3.33 ppm, .amb unes constants d“acoblament J=4.2

i 1.2 Hz. Tant el desplacament ocuimic, molt desanantallat,
com les dies constants d“acoblament de valor netit, impli_
quen una disposicid equatorial per acuest vrotd, dz la
aual cosa es dedueix que el 2rup nitril ha d“estar er
disvosicid axial. Per altre banda, el protd 6Ha apareix

a §2.33 pom, desapantallat un 0.5 oppm resvecte al valor
tedric suposant que el zrup nitril no tinzués cap accid.
Aixd posa de manifest 17efecte anisotrdpic del zrun ni_
tril axial que desapantalla els nrotons en syn diaxial
respecte a e1l. EZls protons de la posicid benzilica for_
men part d’un sistema de tipus ABC, de multiplicitat com_
plexe, ja gue acoplen amb.4Ha que t# un desplacament qui_
mic semblant., A la figura 4.3 s”indiquen els valors de

§ per a cada prots.

Els protons de l°anell piperidinic es varen assiznar
amb 1”ajut de 1°estudi de doble ressondncia que es resu_

mneix g2 l& tanla 4.1l
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Figura 4.3
Taula 4.1.1:
4 IRRADTADA ASSIGNACIO DE LA
(poin) ZONA IRRADIADA OBSSRVARIOHD
1.27 SHa . Simnlificacib a §2,71 (6He)
. Simplificacid a §2.32 (6Ha)
1.66 Siie . Doble doblet a £2.71 (J=12.6 i 4.2 Hz);
abans, d sextuplet, 6He.
1,91 3He . Uoblet a 3.43 (J=4,2 Hz);
abans, dd, 2He.
. Senyal ample a 2,53; abans d4,J=7,.8Hz,
Ar=Cl_ .
2
2.35=2,36 6Ha . Senyal ample a 2.71 (6lie)
. Simplificacid a 1.27 (5Ha)
3.83 2ile . Triplet a 1.5%4 (J=14 Hz);

abans td, 3Ha.
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Per espectroscopia de lSC—RHN també queda clara la
disposicié axial del grup nitril, observant-se variacions
en els desplacaments aquimics dels carbonis de 1%anell
de pireridina. A la taula 4.1.2 comparem les dades de
la 4-benzilpiperidina 16 amb les de la 2-cianopiperidi_
na 53, indicant en cada cas l1°efecte apantallant o desa_

(]

pantallant del grup nitril axial.6CJ

Taula 4.1.2:

16 53 ' efecte-
2C 55.92 54.71 -1.21 apantalla
3C 32.29 34,66 2.37 desapantalla
4C 37.23 33.10 -4,13 anantalla
5C 32.29 31,33 -0.96 avantalla

LB ¢ B9 iy BOLES -5.,29- - apantalla

En la figura 4.9 s”indiquen els valors dels desplaca_
ments quimics de cada carboni de la 2-cianovoiperidina 53.
El fet de que només es formi el diasteredmer de dis_

posicid relativa trans entre els hidrdgzens de les posi_
cions 2 i 4 de 1°anell s“explica per un efecte similar

a l”efecte anoméric observat per diOXans.Sg Aixi, sembla
ser que la reaccid vé controlada vels efectes estereoelec_
trdnics. De manera intuitiva, els efectes estereocelectrd_
nics es poden comprendre considerant la interaccid dipo_
lar entre el zrup electronegatiu CN i el parell d electrons
lliure del nitrdzen, acue tendeixen a situar-se en sentit
opasat, guedant com a forma més estable aauella en aué

el arup nitril esta axial.
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Fisura 4.9

Els efectes estereoelectrdnics tamhbé es podsn il.lus_
trar amb el concepte de '"doble enllag-no enllag!" aue
es mostra a la figzura 4.10 o amb la teoria més moderna
de que la deslocalitzacid electrdnica sizui decuda al
solapament de 1l°orbital del parell d“electrons lliure
del nitrdgen amb un orbital antienllacant de 17enllag

- ... B9
sizma C-Cil,

>
o N
~ N
CHy o 5 m CH,
H H
N
£/CN ¢

Fi~rura 4.10
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4,2, Sintesi de la 2-mstil-Z-metoxi-2,5-metano-1,2,3,4,

5,6-hexahidro-2-benzazocina (19a):

El tractament amb dcid acétic del 305 de la 2-ciano_
piperidina 53 a reflux en atmdsfera de nitrdsen durant
45 h, va conduir a una mescla de p»roductes que es van

separar ner cromatografia en columna de Silica-el.

) ) CH,
THS CHg
| N
N CN *N
~N
— 5 s 33
CH40
Ar Ar 192
52 " 45
st CH,y
N N
Ar Ar Ar:3-metoxifenil
49 16

Fizura 4.11

En eluir amb cloroform s”aillen 260 mz (13%) de 17e_
namina 49 aue s“identifica per les seves dades esnectros_
cOpiques. L espectre de IR mostra una banda a 1650 cm

caracteristica del doble enllac C=C vei d"un nitirdgen.
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En 1“espectre de Rl (B80ilHz) apareixen dos singlets a
2.26 i 3.87 ppm atribuibles al NCH3 ial 0013 resnecti_
vament. Els dos protons del doble enllag ressonen com a
sinzlets amples a §4.26 (5H) i 5.8 (G6H). A §6.43=7,26
s”aprecia un multiplet corresnonent als protons aromdtics.
En eluir amb 05013:Me03 (99:1), s”aillen 130 nmg (7%)
de la 4-benzilpiperidina 16. Finalment, en eluir amb CHCl3
CHCIB:HeOH (97:3), s’aillen 210 ms (119)) del 7,S-benzo_
nmorfd 19a. Tant la 4-benzilpiperidina 16 com el 7,3-ben_
zomorfd 19a s’identifiquen per les seves dades esnectros_
cOpiques de "H-Riill i de IR que es corresronen perfecta_
ment amb les descrites en el capitol 3. Aix{, 19a nresen_
ta els dos singlets a 2.15 1 3.79 pom corresnhonents al
NCMS i al OC:-{3 respectivament i el mrotd ancular de la
nosicid 1 ressona com a triplet anarent a §3.63 onnn, ca_

racteristica inconfundible del 7,3-benzonorfd 1l2%a.



5.— PART EXPERIMENTAL.



5.1. DADES GENERALS:

Els espectres dinfrarroig s“han registrat amb un es_
pectrefotédmetre Perkin-Elmer, model 577. Els espectres
de ressondncia magnética nuclear de protd s“han registrat
amb un espectrdmetre Perkin-tElmer, model R-24B (60NHZ).
Com a referéncia interna s“ha emprat el tetrametilsila.
Els desplacaments gquimics es donen en valors § en parts
per milié (ppm). Les abréviacions utilitzades per a 1°
assignacid dels senyals sén: s, singlet; d, doblet; t,
triplet; q, quadruplet; m, multiplet; sa, singlet ample;
dd, doblet de doblets; dt, doblet de triplets; ta, tri_
plet aparent; td, triplet de doblets. Els espectres de
ressondncia maznética nuclear de proté (200MHz) i de car_
boni 13 (50.6MHz) s“han registrat amb un espectrdmetre

model Varian XL-200. El1 dissolvent empnrat en tots els
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espectres és el cloroform deuterat. Els espectres de ma_
sses s han realitzat amb un esDectrémetre.Hewlett—Packard
5930A. Els nunts de fusid s“han mesurat en tubs capil.lars
oberts amb un aparell Bichi i no s“han corretgit. Per a

la cromatografia en columna s“ha utilitzat Silicaqe% Merk
60 (0.063-0.200 mm) com a absorbent i per a les capes fi_

nes Silicagel ilerck HF localitzant les taques per

254’
llum ultravioleta o mitjangant una dissolucid 1:1 de iodur
potdssic al 10% i d“3cid hexacloroplatinic al 3% en medi
aquds. L eluient emprat per les capes fines analitiaues

ha estat éter-acetona-dietilamina en proporcié 70:30:5.
Les andlisis elementals s“han dut e terme amb un analit_

zador Perkin-Elmer, model 240, a 1 Institut de Quimica

Bioorgdnica de Catalunva.

5.2. PART EXPERIMENTAL CORRESPONENT A’ carfToL II:

4-Benzoilpiridina (26):

Sobre una disversié de magnesi (4.8 g, 0.2 atomz) en
60 ml d“éter anhidre,sotmesa a agitacié mecdnica i atmds_
fera inerta, s”addiciona gota a gota brombenzé (31.4 g,
0.2 mol) préviament diluit amb 50 ml d“é&ter anhidre. S~
escalfa paulatinament fins que s“observa reflux i es man_
té aix{ 45 minuts a partir de 1°inici de la reaccid. Se_
gquidament es refreda a 15°C amb un bany d“aizua-gel per
afagir, gota a gota, una dissolucid de 4-cianopiridina
(10.4 ¢, 0.1 mol) en &ter-tetrahidrofuran (90:10) anhidres
(100 ml). La mescla es fa refluir durant 6 hores, al cap
de les quals s”evapora a sequetat. El residu es tracta

amb 50 ml d“3cid sulflric aqués (1:1). Es renta amb &ter,
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la capa aquosa es basifica amb hidrdxid sddic del 50%
(pH=8-9) i s”extrau amb &ter. La fase orgadnica s’eixusa
(NaSO4 anh.) i s”evapora proporcionant 16.5 g (rendiment
90%) d’un sdlid groc que s’identifica com a 4-benzoilpi_
ridina (26): pf: 130-131°C (acetona). IR (KBr): 1650
(c=0). RN (60MHz): 7.25-7.55 (m, 5H, Ar-H), 7.55-=7.80
(m, 2H, Pir-dp ), 8.5-8.7 (m,2H, Pir-Hy).

Etilenacetal de la 4-benzoilpiridina (27):

Una dissolucid de 4-benzoilpiridina (9.15 g, 50 mmol),
etilenglicol (25 ml, 0.45 mol) i &cid p-toluensulfdnic
(9.9 2z, 52 mmol) en benzé& anhidre ( 100 ml) es fa refluir
36 h, eliminant-ne 1l7aigua formada mitjancant un Dean-
Stark. La solucié resultant s“aboca sobre carbonat sddic
aquds del 10% i s“extrau amb benzé. La capa organica s~
eixuga i s“evapora proporcionant 27 (9.1 gz, rendiment
80%). Pf: 65-672C (acetona). RMN (60idz): 3.90 (s, 4H,
OCH2), 7.0=7.5 (m, 74, Ar-H i Pir—HP), 8.40 (4, J=6 Hz,
2H, Pir-Hy). EM, m/e (intensitat relativa): 227 (i*, 1),
183 (53), 150 (22), 149 (93), 106 (21), 105 (100), 73
(13), 77 (38), 51 (29), 50 (13). Andlisi elemental cal_

0

culada per C c, 73.99; H, 5.76; N, 6.16., Troba_

H 0 3
14 13 2
da: C, 73.76; H, 5.73; N, 6.11.

Todur de 4-(«%,d—etilendioxibenzil)=-l-metilviridini (23):

A una solucié de la piridina 27 (12.3 g, 54 mmol) en
acetona anhidra (150 ml) s”addiciona iodur de metil (10
ml, 0.16 mol) gota agota. La mescla s“agita 36 h a tem_
peratura ambient i en atmdsfera de nitrdgen. Per filtra_
cié s”obté un sdlid (17.5 z, rendiment 88(5) que s”identi_

fica com a 23. Pf: 137-1902C (acetona). Rl (60iiHz): 3.95
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(s, 4H, ocaa), 4.50 (s, 3H, NCH3), 7.0-7.4 (m, S5H, Ar-H),
7.90 (4, J=6 Hz, 2H, Pir-Hg), 9.2 (d, J=6 Hz, 23, pir-Hy).
Andlisi elemental calculada per C, _H _INO_: C, 48.79; H,

15 16 2
4,37; N, 3.79. Trobada: C, 48.41; H, 4.29; N, 3.75.

4-(4,4d-Etilendioxibenzil)-l-metil-1,2,3,6-tetrahidroniri-

dina (29):

Sobre una solucid de 28 (8.5 g, 23 mmol) en metanol
absolut (150 ml) refredada exteriorment amb gel, s”addi_
ciona lentament borhidrur sddic (1.89 g, 50 mmol) i s’a_
gita a temperatura ambient durant 4 h. La mescla s”aboca
sobre carbonat potdssic aquds i s“extrau amb cloroform.
Les capes orgéniqﬁes s“eixuguen i evaporen per a donar
29 (5.5 g, rendiment 90%). Es purifica per microdestil.la_
cibé (150-180°2C, 0.1 mmHg) i posterior recristal.litzacié.
Pf: 36-382C (&ter-acetona). RMN (60iHz): 2.15 (s, 3H,
NCHs), 1.9-2,5 (m, 4H, SH i 6H), 2.65-2,90 (q, 2H, 2H),
3.70 (sa, 4H, OCH2), 5.60 (sa, 1H, 3H), 6.9-7.4 (m, 5H,
Ar-H). EM, m/e (intensitat relativa): 245 (i1*, 4), 200
(3), 172 (11), 149 (100), 105 (47), 96 (98), 77 (26),

51 (9), 42 (15). Andlisi elemental calculada per 015H19N02=
C, 73.44; H, 7.81; N, 5.71. Trobada: C, 73.14; H, 7.83;

N, 5.68.

4-Fenil-2,3,8-triazabiciclo[3.3.1] non-3-8 (14):

M&tode A: Una solucib de l%acetal 29 (2 g, 8.16 mmol) en
dcid acdtic del 50% desoxigenat es fa refluir 2 h en at_
mdsfera de nitrdzen. El brut de reaccid s”aboca sobre
aigua-gel, es basifica amb carbonat potdssic i s”extrau
amb &ter. La fase orzdnica s”eixusa i s’evapora donant

un 0li (1.5 o) que es dissol en 40 ml d”etilenglicol
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junt amb hidrat d° hidrazina (2 g, 32 mmol) i hidrdxid
potdssic (2 g). La barreja resultant s”escalfa en atmds_
fera inerta i s“en destil.len els productes de p.e. in_
ferior a 1402C, temperatura cque es manté durant 1 h més,
La mescla s“aboca sobre aicua-gel i s”extrau amb &ter.
les capes etéries s“eixuguen i s”evaporen per donar una
barreja de producte de partida (29) i de triazabiciclo
14. Per cromatografia en capa fina preparativa s”alllen

100mgz de 14 (valor de Rf inferior).

iétode B: Una solucié d”acetal 29 (1 g, 4.1 mmol) en 3cid
clorhidric aqués del 20% (20 ml) i metanol (10 ml) s’a_
gita 20 minuts a 602C en atmdsfera de nitrdgen. La barre_
ja resultant es basifica amb carbonat potdssic i s”extrau
amb éter, La fase orgdnica s’eixuza i s“evanora rendint
4-benzoil-l-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (30) (0.7 =,
rendiment 85%). IR (WNaCl): 1650 (C=0). RIMN (60lHz): 2.30
(s, 3H, NCH,), 2.55 (sa, 4H, 5H i 6H), 2.8-3.3 (m, 2H,
2H), 6.30 (sa, 1H, 3H), 7.0-7.6 (m, 5H, Ar-Hd). Es prepa_
ra una dissolucié de sodi metall finament tallat ( 0.7 =,
30 mmol) en metanol desoxizenat i anhidre, sobre la qual
s“addiciona gota a gota a gota una solucid de cetona 30
(1.5 ¢, 7.5 mmol) en metanol desoxigenat (10 ml). La mes_
cla es fa refluir 3 h. Després de refredar, s“afazeixen
30 ml d“etilenglicol i hidrat d°. hidrazina del 80% (2 a,
32 mmol)., La mescla s’escalfa i s“en destil.len l17aigua,
el metanol i 1°excés d"hidrat d"hidrazina en corrent de
nitrdgen, deixant cue la temperatura argibi a 140°C (3 h).
La solucid resultant s“a~7ita 15 h a 1402C en atmdsfera
inerta. El1 brut de reaccid s”aboca sobre aigua i s”extrau

amb &ter. Els extractes etédris es renten amb aizua, s”ei_

xuguen i s’evaporen rendint 14 (1.1 gz, 67%) quas es puri_



fica per cromatoqgrafia en columna de Silicacel (CHCla).
IR (MaCl): 3100-3500 (H), 1590 (C=N). RMI (200iHz): 2.35
(s, 3H, NCHSJ, 2.63 (m, 1Hd, 7He), 3.15 (sa, 1H, S5H), 4.02
(sa, 1H, 1H), 6.60 (sa, 1H, variable, WH), 7.3-7.4 (m,
34, Ar-i), 7.6=7.7 (m, 24, Ar-H),. 13C_RmN: 25.45 (&, sC),
26.07 i 29.07 (2t, 6C i 9Cc), 41.59 (g, NCHB), 47,57 (t,
7¢), 65.97 (d, 1Cc), 123.68 (d, Cpara), 126.84 i 123.04
(2d, Corto i Cmeta), 137.58 (s, Cipso), 142.38 (s, C4).
EM, m/e (intensitat relativa): 215 (M*, 15), 158 (8), 157
(9), 115 (23), 96 (100), 95 (37), 94 (60), 91 (23), 77
(e2), 70 (31), 51 (13), 44 (17), 42 (43). El hidroclorur
de 31 es recristal.litza d”acetona: pf: 133-1392C. IR
(KBr): 3250 (NH), 1590 (C=N). RMN (200MHz, CDClS—CDsOD):
2.70 (s, 3H, NCHS), 3.0-3.4 (m, 2H, 54 i 7He), 4.70 (sa,
1H, 1H), 7.0-7.7 (m, 5H, Ar-H). Andlisi elemental calcu_
lada per C, H _ClN_: C, 62,02; H, 7.21; N, 16.69; C1,

1318 3
14.08. Trobada: C, 62.43; 4, 7.39; N, 17.06; Cl, 14,20.

5.3. PART EXPERIMENTAL CORRESPONENT AL CAPITOL III:

4-(3-Metoxibenzoil )piridina (42):

Procedint ¥egons el métode d obtencid de la 4-benzoil_
piridina (26), a partir de 3-bromoanisole (10.1 ml, 30
rmol) i de 4-cianoviridina (6 g, 57 mmol) dissolta en
tetrahidrofuran (50 ml), s“obté 7.42 g (87%) de 42 en
forma de sdlid qgroc-marronds gue es recristal.litza 4~
8ter-acetona: pf: 752C. IR (XBr): 1660 (C=0). RN (60MHz):
3.78 (s, 34, ocaa), 7.0-7.4 (m, 4H, Ar-H), 7.50 (d, J=
6 Hz, 24, Pir-H ), 38.70 (d, J=6 Hz, 2H, Pir-H ).



4-Bromopiridina:

En un matrds de tres boques Provist de camisa refri_
gerant i agitacid forta, es prepara a 02C, una dissolu_
cib de 4-aminopiridina (8 g, 85 mmol) en 48 ml d”3cid
bromhidric -recentment destil.lat sobre NaHSOS—. lMante_

nint aquesta temperatura, s“addiciona brom (40.8 g, 0.246
mol) gota a zota, durant 10 minuts. Quan el perbromur
estd ben dissolt, es rebaixa la temperatura a -102C per
afazir molt lentament (30 min) una solucid de nitrit
sddic (15.14 g, 0.214 mol) en 22 ml d aigua. L azitacid
es manté 10 minuts a -102C i després es deixa arribar a

- la temperatura ambient, recollint els vapors de brom so_
bre permanganat potdssic aquds. Quan ja no apareixen nés
vapors, el brut de reaccid es basifica amb hidrdxid sddic
del 63%, evitant que s“elevi la temperatura refredant
exteriorment a 02C. S’extrau amb &ter, la capa orzdnica
s“eixuza, es filtra, i per tractament amb éter-clornidric
s“aflla el hidroclorur de la 4-bromopiridina (14.9 g,
90%) en forma sdlida. Si convé es pot conservar 24 h a

la nevera abans de filtrar, sense que el producte s“al_
teri., Pf: 2632C. RMN (60liHz, DMSO—dB/DQO): 8.5 (m, 2H,

Pir-H ), 8.8 (m, 2H, Pir-H ).

4-(3,4,5-Trimetoxibenzoil )oiridina (43):

A una dissolucib preparada a =702C d"hidroclorur de
4-bromopiridina (6.7 g, 34.6 mmol) en &ter anhidre (60
ml) s’addiciona zota a cota n-butil.liti (43.3 ml, 69.28
mmol) préviament diluit amb 30 ml d”éter anhidre i refre_

dat a -702C. S“agita mantenint aquesta temperatura du

”

a

73]

rant 1 h, i a =-302C durant 30 min més. Seguidament

faceix gota a cota una solucib de 3,4,5-trimetoxibenzo_
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nitril ( 6.69 2z, 34.63 mmol) en benz& anhidre (40 ml)
refredada a 02C, mantenint la mescla de reaccid a -302C
(1 h 30 min) i s"agita a aquesta temperatura 30 min des_
prés d”acabada 1”addicié. E1l brut de reaccié s”aboca so_
bre aigua-gel i s“acidifica amb acid clorhidric del 20%.
Les capes aguoses es renten amb benzé i les organiques
amb aizua. Les aiglies dcides reunides es fan refluir 2
h 30 min, s”alcalinitzen (NaCOa), s“extrauen amb cloro_
form, s“eixuguen (Na2804 anh,) i s“evaporen per a obte_
nir un residu gue cristal.litzat d”“etanol oronorciona
2.5 g (27%) de 43. Pf: 103-1052C, IR (CHCIS): 1655 (C=0).
RHN (60MHz): 3.80 (s, 6H, OCHB), 3.87 (s, 3H, OCH3), 6.97
(s, .2H, Ar-d), 7.46 (d, J=6 Hz, 24, Pir-Hp), 8.70 (d,
J=6 Hz, 2H, Pir-Hy). EM, m/e (intensitat relativa): 273
1+, 67), 264 (12), 259 (4), 253 (21), 243 (2), 230 (4),
202 (22), 196 (12), 195 (100), 187 (13), 172 (14), 170
(7), 167 (9), 159 (7), 152 (1i1), 137 (12), 122 (9), 116
(15), 109 (16), 107 (12), 106 (62), 81 (18), 79 (14),
78 (67), 77 (18), 66 (23), 63 (9), 53 (12), 51 (26).
An3dlisi elemental calculada ner C, _H _NO,: C, 65.93; H,

15 15 4
5.53; N, 5.12. Trobada: C, 65.96; H, 5.57; M, 4,96,

4~ (3=Metoxibenzil)niridina (37):

Una dissolucid de 4-(3-metoxibenzoil)piridina (42)
(20 7, 93.8 mmol) i hidrat d’hidrazina del 30 (23 ml,
0.435 mol) en etilen-licol (400 ml), es fa refluir a
1702C durant 2 h 30 nin en atmdsfera de nitrdzen. Sezui_
dament es destil.len tots els nroductes de p.e. inferior
a 1969C (aizua i hidrazina). Quan la temperatura s’ha
estabilitzat, es refreda, s”addicionen lentament 22.7 g

(0.40 mol) d’hidrdxid potdssic i es fa refluir la mescla

resultant durant 3 h 30 min, en atmdsfesra inerta (1802C).
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El brut de reaccid, refredat a tsmperatura ambi=znt, s
aboca sobre aigua-gel i s“extrau amb cloroform, La cava
orgdnica es renta molts cops amb petites porcions d’ai_
gua per a eliminar l1°etilenclicol, s“eixuga, es filtra

i s”en evapora el dissolvent. Aixi, s“obtenen 15.11 ¢
(81%) d°un oli groc pdl.lid que es purifica posteriorment
per microdestil.lacid (1352C, 0.06 mmHg) i s“identifica
com a 37. RMN (60MHz): 3.55 (s, 3H, OCH.), 3.72 (s, 2d,
Ar-CHE), 6.4-7.2 (m, 4H, Ar-H), 6.85 (d, J=6 Hz, 2H,
Pir—Hp}, 3.22 (d, J=6 Hz, 2H, Pir-Hy).

4-(3,4,5-Trimetoxibenzil )piridina (38):

Procedint com per a'l'obtenéié de 37, a partir de 2.42
g (8.35 mmol) de 43, s’aillen 1.1 g (49%) de 4-(3,4,5-
trimetoxibenzil)piridina. RMUN (60MHz): 3.66 (s, 2H, Ar-
CHg), 3.71 (s, 9H, OCHS), 6.19 (s, 2H, Ar-H), 6.91 (4,
J=6 Hz, 2H, Pir-Hs), 8.30 (d, J=6 Hz, 2H, Pir-Hg). EH,
m/e (intensitat relativa): 260 (13), 259 (M*, 100), 245
(19), 244 (37), 2338 (23), 216 (32), 201 (29), 185 (29),
182 (47), 181 (48), 167 (35), 156 (68), 155 (35), 139
(23), 130 (26), 129 (41), 93 (32), 79 (23), 78 (26), 77
(27), 65 (22), 51 (20), 43 (19). D’una aliquota de 33
s“en precipita el corresponent picrat, que es recristal.lit_
za d“etanol absolut: pf: 165=1672C, RHN (60MHz): 3.33
(s, o9d, 0053), 4,18 (s, 2H, Ar—CHz), 6.33 (s, 2H, Ar-H),
7.67 (4, J=6 Hz, 2H, Pir—HP), 8.73 (d, J=6 Hz, 2H, Pir-H*),
8.86 (s, 2H, Ar-H picrat). Andlisi elemental calculada
per C_H N O, : C, 51.64; H, 4.12; N, 11.47. Trobada:

21 20 4°10°
C, 51.81; H, 4,04; N, 11.26.
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Iodur de 4-benzil-l-metilpiridini (39):

A una dissolucid de 4-benzilpiridina comerciala (9 ¢,
53 mmol, 8.49 ml) =n acetona anhidra (75 ml), s’afageix
gota a gota iodur de metil (9 ml, 0.14 mol) préviament
diluit amb 25 ml d”acetona anhidra. La mescla resultant
s“agita a temperatura ambient amb pala mecdnica durant
15 h, sota atmdsfera de nitrdgen. Per filtracid sota cam__
pana de nitrdgen, s“obté un sdlid groc pal.lid (16.5 g,
81%), que sidentifica com a 39. Pf: 119-1212C (acetona-
metanol). IR (KBr): 1645, 1600 i 1520. RMN (60MHz): 4,15
(s, 2H, Ar—CHz), 4.50 (s, 3H, NCHS), 7.10 (sa; 5H, Ar-H),
7.65 (d, J=6 Hz, 2H, Pir-Hg), 9.00 (d, J=6 Hz, 2H, Pir-H*).

a. Merck, ref 801525,

Iodur de 1-metil-4-(3-metoxibenzil)piridini (40):

Es segueix el mateix procediment gque per a 1l7obtencid
del iodur 39. A partir de 13.34 g (67 mmol) de 37 s“aIllen
20.4 g (90%) de la sal amdnica 40 en forma de sdlid blanc
cristal.l{. Pf: 129-1302%C (etancl). RMN (60MHz): 3.65
(s, 3H, OCHG), 4.15 (s, 2H, Ar—CH2), 4,45 (s, 3H, NCHS),
6.5-6.9 (m, 4H, Ar-H), 7.75 (d, J=6 Hz, 2H, Pir-Ha), 8.95
(a, J=6 Hz, 2H, Pir-H,).

Iodur de l-metil-4-(3,4,5-trimetoxibenzil)piridini (41):

Seguint la técnica descrita per 39 i 40, a partir de
0.97 g (3.74 mmol) de 4-(3,4,5-trimetoxibenzil)piridina
(38) s“obté 0.98 g (65%) de 41. Pf: 2602C (etanol). RHN

(60MHzZ, DMSO—ds): 3.56 (s, 3H, OCHS), 3.70 (s, 6H, OCHS),
4,11 (s, 2H, Ar-d), 4.23 (s, 3H, NCHS), 6.53 (s, 2H, Ar-H),



=T D

7.93 (d, J=6 Hz, 2H, Pir-Hp), 8.70 (4, J=6 Hz, 2H, Pir—ﬂ*).
Eif, m/e (intensitat relativa): 274 (i*, 1), 273 (5), 259
(20), 245 (34), 230 (6), 170 (12), 167 (16), 142 (100),

127 (41), 85 (12), 71 (15), 45 (13). Analisi elemental
calculada per C, _H INOS: c, 47:89; d, 5.02; N, 3.49; I,

16 20
31.63., Trobada: C, 47.82; H, 5.01; I, 3.94; I, 31.40.

4-Benzil-l-metilpiveridina (15):

En un matrds d’hidrogenacid s’introdueixen, sota at_
mdsfera de nitrdgen, una solucid de 5.5 ¢ (17.6 mmol) de
iodur de 4-benzil-l-metilpiridini (33) en metanol absolut
(200 ml) i 200 mg de didxid de pnlati. El1 conjunt s’hidro_
tena fins cue s’absorbeix el volum tedric calculat del
~as (1.19 1, 53 mmol, 43 h). El brut de reaccib es filtra,
i s"evapora el metanoldel liquid filtrat. E1 residu =s

dissol en aigua, es basifica (KQCO pH=8) i s extrau

’
amb cloroform. La fase orgénica“s'Zixuqa i s”evapora nue_
dant 3 g (15.3 mmol, 9U%) d“un oli groc pdl.lid cue s”i_
dentifica coma la piperidina 15. RN (200MHz): 1.37 (ad,
J=12, 12, 12 3,7 Hz, 24, 3Ha i 54a), 1.4-1.5 (m, 1H, 4Ha),
1.63 (da,J=12,5 Hz, 2H, 3de i S5He), 1.85 (td, J=2.5 Hz,
2H, 2Ha i 6Ha), 2.23 (s, 3H, NCH ), 2.53 (d, J=6.5 Hz,

2H, Ar—CHz), 2.8; (dt, J=12 Hz, 2H, 2He i 6He), 7.06-7.34
( m, 5H, Ar-H). IM, m/e (intensitat relativa): 19GC (5),
189 (M*, 24), 188 (29), 174 (0.5), 121 (10), 111 (23),

98 (36), 97 (4), 96 (25), 91 (57), 83 (&5), 71 (13), 70
(74), &5 (39), 55 (58), 44 (100), 43 (57), 42 (98). D’una
aliguota de 15 s”en precipita el hidroclorur, molt hizros_
cdpic: RMN (60idz): 1.5-2.0 (sa, 6H, 3 i ©5H, 2 i 6Ha),
2.50 (sa, 2H, Ar—CHg), 2,70 (&, 34, NCHSJ, 2.3=-3.5 (m,

2, 2 i 8He), 6.8-7.2 (sa, 5H, Ar-i).
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1-ifetil-4-(3-m3toxibenzil)piperidina (16):

Seguint la técnica descrita per la hidroqenacid aﬁte_
rior (obtencidé de 15), a partir de 5 ¢ (14.6 mmol) de
la sal de piridini 40 s”afllen 3.05 g (95%) de la pipe_
ridina 16 en forma d“oli. RHMN (200MHz): 1.34 (ad, J=12,
12, 12 i 3.7 Hz, 24, 3 i 5Ha), 1.3-1.5 (m, 143, 4Ha), 1.64
(da, J=12.5 Hz, 2H, 3 i 5 He), 1.86 (td, J=1l2, 12 i 2.5
Hz, 2H, 2 1 6Ha), 2.23 (s, 3H, NCH ), 2.51 (d, J=6.5 Hz,
2H, Ar—CHz), 2.82 (dt, J=12 Hz, 2H, 2 i 6 He), 3.79 (s,
34, ocaa), 6.66-7.24 (2m, 4H, Ar-H), 13c-amn: 32.29 (t,
231 60), 37.28 {(d, 40), 43.22 (%, Ar-CHz), 46,43 (a, NCH3),
55.09 (a, OCHSJ, 55.92 (t, 2 i 8C), 110.91 (d, Ar-4C),
114,34 (s, Ar-2C), 121.57 (d, Ar-6C), 129.05 (d, Ar-5C),
142.34 (s, Ar-1C), 159.50 (s, Ar-3C). Ei, m/e (intensitat
relativa): 220 (9), 219 (M*, 48), 218 (51), 204 (9), 121
(8), 111 (18), 98 (22), 97 (12), 96 (47), 91 (17), 33 (39),
71 (9), 70 (26), 65 (7), 55 (23), 44 (39), 43 (100), 42
(31). Una aliguota del iodur de 16 es recristal.litza
d“éter-acetona. Pf: 143-145°2C, R (60lHz): 1.7=-2.2 (m,
614, 3 1 54, 2 i 8Ha), 2.5 (sa, 2H, Ar-CHE), .80 (s, 34,
MCHs), 3.2-8.7 (m, 2H, 2 1 & He), 8.75 (s, 3H, 0033),
6.5-7.3 (m, 4H, Ar-H). Andlisi elemental calculada per
HO: C, 48.424; H, 6.386; N, 4.034, Trobada: C, 48.23;

C. 1
14721
H, 6.31; N, 3.93.

l-iietil-4-(3,4,5-trimetoxibenzil )niperidina (17):

Procedint com anteriorment (ohtencid de 15 i 16), 1.21 2
(3.01 mmol) del iodur 41 rendeixen 0.71 g (34%) de 17.
Pf: 105-1072C (acetona). R (200iHz): 1.34 (ad, J=12, 12,

w

12 i 3,7 Hz, 24, 3 i 5 Ha), 1.3-1.5 (m, 1H, 4Ha), 1.5
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(da, J=12 Hz, 2H, 3 i 5 He), 1.84 (td, J=12,12 i 2.5 Hz,
2H, 2 i 6Ha), 2.21 (s, 3H, NCHS), 2,41 (d, J=6 Hz, 24,

Ar-CHd_ ), 3.76 (s, 8H, OCHB), 3,830 (=, 64, OCHBJ, 6.29
< 13

(s, 2H, Ar-H). C-RIIN: 32.05 (t, 3 i 5C), 37.23 (d, 4C),
43,53 (t, Ar—CHZ}, 46.24 (aq, NCHS), 55.35 (q, OCHB}, 55.99
t, 2 i 8C), 60.84 (q, OCHS), 105,93 (d, Ar-2 i 8C), 13s5.

(s, Ar-1C), 152.95 (s, Ar-3 i 5C). EHM, m/e (intensitat
relativa): 280 (5), 279 (i*, 21), 278 (10), 264 (33), 243
(34), 181 (14), 111 (30), 93 (24), 97 (i1), 96 (100),

33 (67), 82 (10), 70 (32), 55 (21), 44 (30), 43 (18),

42 (33). Andlisi elemental calculada per C I0: C,

16 959
63.79; H, 9.02; ¥, 5.0l1. Trobada: C, 68.41; H, 9.03; N,

5.00.

4-Benzil-3-(4-benzil=-l-metil-2-piperidil)-l-metil-1,2,3,

4d—tetrahidroniridina (47):

Una dissolucié de 15 (1.5 g, 7.9 mmol) i d”acetat mer_
clric (25.3 z, 79 mmol) en dcid acétic aquds del 5% (100
ml) es fa refluir a 1039C en atmdsfera inerta, durant
7 h a partir de 1° aparicid d“un precipitat blanc d ace_
tat mercurids. E1 brut de reaccid es refreda fins a tem_
peratura ambient per deixar que vrecipiti el maxim d’a_
cetat mercurids abans de filtrar-lo 2l buit. Es renta
amb dcid acétic del 5% i.el liquid filtrat es sotmet 30
minuts a un corrent d“dcid sulfhidric. Durant aquesta
operacid avareix un precipitat de sals de mercuri que
posteriorment es filtra amb un embut de placa DbOrosa
(n%4), en el qual hem posat una capa de Hyflo Supercel
(Fluka, ref. 56678), tornant a rentar amb acid acétic
del 5%. E1 1fquid filtrat es basifica amb HaOH 1.5

(pH=3-9) i s”extrau amb &ter. La capa etéria s”eixusa
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(Ha2504 anh.), es filtra i s”en evapora el dissolvent
oroporcionant una zoma marrd fosc que es purifica per
cromatografia en columna,., En eluir amb CHC].3 s“aillen

640 my (447%) d”un oli que s”identifica com a 47. IR
(NaCl): 1650 (C=C). RMN (60iHz): 2.15 (s, 3H, N’GHS), 2,60
(s, 3H, NCHS}, 2.64 (s, 4, Ar—CH2), 5.80 (m, 1H, 2H),
7.13 (sa, 10H, Ar-Hd). Eid, m/e (intensitat relativa):

374 (1*,0.1), 283 (1), 226 (1), 203 (1), 138 (2), 187

(5), 129 (2), 128 (2), 115 (4), 97 (12), 986 (100), o4
(16), 91 (17), 81 (9), 65 (9), 62 (16), 57 (3), 51 (10),

44 (11), 42 (33), 39 (13).

‘Oxidacid de 16 amb acetat merclric:

Una solucié de 5 ¢ (14.4 mmol) de la piperidina 16

i 38,83 g (0.1792 mol) d“3xid de mercuri (II) en acid

W

cétic aquds del 40% es fa refluir en atmdsfera de nitrd_
gen, durant 7 h a partir de l%aparicid d“un nrecipitat
blanc d”acetat mercuribs. Is continua seguint la técni_
ca descrita per a l”obtencid de 47, rendint 1.1 g (35%)
d’un oli transparent marrd pdl.lid. Per cromatosrafia

en columna es separen 210 mgz (41%) del dimer 48 en eluir
amb CHCl,. En eluir amb CHCI,:MeOH (97:3) 1 cromatogra_
fiar posteriorment en capa fina oreparativa, s”aillen

els 7,8-benzomorfans 19a i 19b a proporcions iguals.

1-Metil-3- [1-metil-4-(3-metoxibenzil)-2-piridill-4-(3=

netoxibenzil)-1,2,3,4-tetrahidropiridina (49): IR (NaCl):

1635 (C=C), RII (BOIHz): 2.23 (s, 3H, N'€H3), 2.63 (s,
3H, NCHS), 3,7=-3.8 (sa, 61, OCHB), 6.0 (m, 14, 2H), 6.86-
7.2 (m, 84, Ar-H).

2-lletil-8-metoxi-1,5-metano-1,2,3,4,5,6=-hexanidro=-2-hen_

zazocina (19a): RHMN (200MHz): 2.15 (s, 31, NCH3), 2.43
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(dd, J=12,6Hz, 3 Hz, 1H, 3He), 2.65 (d, J=13 Hz, 1H, 6Hb),
3.05 (dd, J=13, 6.6 Hdz, 1H, 6Ha), 3.63 (t, J=3 Hz, 1H,
1He), 3.79 (s, 3H, OCHS). lsc_Rnu: 24,71 {4, 5C), 32,15
(¢, 4C), 33,13 (t, 11Cc), 34.95 (t, 6C), 43.30 (a, HCHS),
46.25 (t, B8C)y 55.13 (g, OCHS), 57.37 (d, 1@); 110.42

(d, 7¢), 112.32 (4, 9C), 123.77 (s, 6aC), 131.28 (4, 10C),
140.24 (s, 10aC), 158.71 (s, 8C). Ei, m/e (intensitat
relativa): 235 (1), 218 (3), 217 (M*, 10), 136 (3), 174
(4), 171 (5), 160 (8), 159 (17), 158 (9), 146 (7), 145
(4), 144 (12), 131 (4), 129 (5), 123 (8), 121 (2), 115
(16), 96 (20), 94 (5), 91 (10), 83 (4), 78 (8), 77 (11),
70 (9), 65 (3), 63 (10), 59 (100), 53 (17), 57 (12), 44
(60), 43 (18), 42 (56).

2-Metil-10-metoxi-1,5-metano-1,2,3,4,5,5-hexahidro-2-ben-

zazocina (19b): Ly Ruw (200Mdz): 2.15 (s, 34, NCHS), 2.67

(d, J=13 Hz, 1H, 6Hb), 3.02 (ad, J=18, 6.6 Hz, 14, 6Ha),
3.77 (s, 3d, OCH,), 4.32 (t, J=3 Hz, 1H, 1He).:

Oxidacid de 17 amb acetat merciric:

Es procedeix segons la técnica descrita per a 17oxi_
dacié amb acetat merclric del compost 16, a oartir de
0.53 ¢ (1.89 mmol) de la 4-benzilniperidina 17. Al 11 _
ouid que s“obté després de la segona filtracid (placa
porosa n2%4 amb Hyflo Sunercel) s”addiciona dcid acétic
zlacial fins arribar-ne a una concentracié del 50%. El
conjunt es sotmet a ebullicib en atmdsfera inerta durant
cinc dies abans de procedir a 1l7alcalinitzacidé i extraccié
descrites. Aix{, s“afllen 390 mz (91%) del 7,3-benzomor_
T4 20 en forma d“oli transparent marrd. 1 y-ria: 2.2 (s,
3H, MCH3), 2.6 (4, J=18 Hz, 1H, 6Hb), 3.0 (dd, J=13, 6.6
dz, 1d, 6Ha), 3.84 (s, 34, OCHS), 4,2 (t, J=3 Hz, 1H, 1He).

SC—RMH: 24,07 (4, 5C), 31.0 (t, 4C), 32.47 (t, 11C),
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34.44 (t, 6C), 43.0 (g, NCHs), 46.17 (t, 3C), 50.59 (d,
1C), 55.61 (q,50053), 60.42 (q, 10-00H3J, 60.75 (o, 9-
OCHS), 106.36 (4, 7C), 116.53 (s, 1lCaC), 134,54 (s, 6aC),
139.3 (s, 9C), 151.45 i 152,71 (s, 3C i 10C). Eil, m/e
(intensitat relativa): 277 (u*,6), 220 (21), 115 (11),

96 (16), 91 (12), 77 (12), 59 (100), 44 (46). D’una ali_
quota de 20 s”en precipita el picrat que es recristal.lit_
za d“etanol absolut. Pf: 133-1402C. Andlisi =lemental
calculada per C__H__HN O _: C, 52.17; H, 5.17; M, 11.06.

2226 4710°
Trobada: C, 52.06; H, 5.26; N, 11.14,

5.4. PART EXPERIUNENTAL CORRESPONEZHT AL CAPITOL IV:

2-Ciano-l-metil-4-(3-netoxibenzil)=1,2,3,6-tetranidroni-

ridina (50):

Sobre una dissolucid de cianur sddic (2.45 ~, 50 mmol)
en aigua (36 ml) i 65 ml d“&ter, s“afazeix zota a zota
dcid clorhidric 6N (3.4 ml), mantenint la temperatura
per sota de 152C. Sezuidament s“addicionen mica en imica
iodur de l-metil-4-(3-metoxibenzil)piridini (40) (4 g,
11,73 mmol) i borhidrur sddic (0.51 g, 13.53 mmol). La
mescla s“agita a temperatura ambient durant 4 h, es de_
canta 1°éter i la capa aquosa s”extrau amb éter. Les fa_
ses orgdniques reunides es renten amb dcid clorhidric
del 555, s“eixuzuen i s”evaporen per a rendir 0.35 g de
l-metil-4-(3-metoxibenzil)-1,2,3,6-tetrahidrogiridina-
bora (§i3: IR (MMaCl): 2380-2230 (bord). RiM (60idiz): 1.7-
2.2 (m, 2d, 3H), 2.43 (s, 3H, NCH,), 2.30 (%, J=6 Hz,
2H, 2d), 3.0-3.5 (m, 2H, 6H), 3.20 (sa, 2i, Ar—CHZ), 3.566
(s, 3#, OCH,), 5.23 (sa, 1H, 5d), 6.5-7.3 (m, 44, Ar-H).

Els extractes aquosos dcids es basifiguen amb Na _CO, i

2



s “extrauen amb &ter per a donar la cianotetrahidropiri_
dina 51 (2.63 g, 90%). IR (iNaCl): 2210 (CH), 1510 (C=C).
RIIN (200Miz): 2.10 (da, J=16Hz,1H, 3H), 2.39 (s, 3d,
MCHB), 2.52 (6a, J=16 Hz, 1H, 3H), 2.94 (da, J=16 Hz,

14, 6H), 3.24 (da, J=18 Hz, 1H, 6H), 3.29 (s, 2H, Ar—CH2),
3.77 (&8, 34, OCHB), 5,51 (sa, 14, 5H), 6.87-6.77 i 9,01-
9.11 (2 m, 4H, Ar-H). ISC—HHN: 32.02 (t, 3C), 42,938 (%,
AF—CH2), 43.35 (g, HCHS), 50.26 (b, 6C), 51,78 (&, 2C),
55,16 (a, OCHS), 112,02 (d, Ar-4C), 114,27 (d, Ar-2C),
118.57 (s, CH), 121.07 (d, 568), 121.28 (4, AP~EC), 129.41
(d, Ar-5C), 131.80 (s, 4C), 140.01 (s, Ar-1C), 159.31

(S’ AI‘—SC).

1-Metil-4—(3-metoxibenzil)-1,2,3,6-tetranidropiridina (52):

¥

Ll complex amino-bord 51 (0.37 5, 1.17 mmol) es fa
refluir en etanol absolut (56 ml) durant 24 h. S°evapo_
ra el dissolvent, el residu es dissol en aizua i s“extrau
amb éter rendint la tetrahidropiridina 52 (250 m~, 93%),
IR (NaCl): 1605 (C=C). RHN (60Mdz): 1.3-2.1 (m, 2H, 5H),
2.28 (&, 8H, NCHS), 2.41 (&, I=6 Hz,; 2H, 2H), 2.33 (sa,
24, 61), 3.16 (s, 24, Ar—CHE), 3.63 (s, 3H, 0033), 5.25
(sa, 1H, 3H), 6.5-7.2 (m,.4H, Ar-H). Z1 picrat de 52
recristal.litzat d“etanol, fon a 95-962C. IR (KBr):

1615 (C=C). RMil (80:iHz): -2.90 (s, 3ii, NCHB), 3.25 (s, 2H,
Ar—CHE), 3.4-4,2 (m, 24, 64), 5.38 (sa, 1H, 3H), 6.4=7.2

(m, 4d, Ar-H).

2-Clano-1-metil-4-(3-netoxibenzil )piperidina (523):

Una dizsolucidé de la cianotetrahidroniridina 50 (2.13
%, 9 mmol) en 70 ml de metanol absolut s“hidro=zena a

ressid atmosférica i temperatura ambient emprant Pd-C

"3
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10% (Merck, 654 mg, 30% en pes). Quan el volum tedric
calculat corresvonzent a un equivalent 4°hidrdaen hna es_
tat absorbit, es filtra el catalitzador i z"evapora el
metanol obtenint-se 2.01 7z (91%) d“un oli que s”identi_
fica com a 53. Una aliguota de 300 mz purificada per Ccro_
matografia en capa fina preparativa rendeix 270 mz (90%)
de 53 en forma pura. IR (aCl): 2210 (Cil). Ri (200wHz):
1.27 (od, J=212,6,12.6, 12,6 1 4.2 Hz, 14, 5Ha), 1.54 (td,
J=14, 14 i 4.2, 1Hd, 3Ha), 2.32 (td, J=12.6, 12.6 i 2.3
Hz, 14, 6Ha), 2.36 (s, 3H, NCHB), 2.42 i 2,53 (24, J=7.6
i 4,2, 24, Ar—CHz}, 2.71 (d sextunlet, J=12,6 Hz, 1H,
6de), 3.80 (s, 3H, OCHS), 3.383 (dd, J=4.2 1 1.2 dz, 1H,
2He), 6.70-6.85 i 7.17=7.32 (2m, 4H, Ar-d). 13 _conim,
31.33 (t, 5C), 33.10 (4, 4C), 34.66 (t, 3C), 42.57 (£,
Ar-CHz), 43,91 (a, NCHB), 50.63 (t, 6C), 54.71 (d, 2C),
55.15 (q, ocas), 111.40 (d, Ar-4C), 114,39 (¢, Ar-2C),
116.27 (s, CN), 121.45 (d, Ar-6C), 129.31 (d, Ar-5C),
140.92 (s, Ar-1C), 159.66 (s, Ar-3C).

2-iletil-3-metoxi-1l,5-metano-1,2,3,4,5,6-hexahidro-2-ben_

zazocina (19bh):

Una dissolucid de la 2-cianoviperidina 53 (1.67 2,
6.84 mmol) en dcid acétic del S0% (135 ml) es fa refluir
en atmdsfera inerta durant 42 h. La mescla de reaccid es
refreda, es basifica amb Hd, 0H conc. (pH=8-9) i s”extrau
amb cloroform., ia fase orzdnica eixugada i evaporada do_
na 1.12 g (7672) dun oli que es purifica per cromatoqra_
fia en colunna. Per elucid amb CHCl3 s“obtenen 260 mg
(13%) de 1-metil-4-(3-metoxibenzil)-1,2,3,4-tetranidropi
ridina 49. IR (NaCl): 1650 (C=C). RiN (60ilHz): 2.26 (s,
3i, 3033), 3.67 (s, 34, ocaS), 4.26 (sa, 14, 5H), 5.3
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(sa, 1il, 8d), 6.43=7.26 (m, 441, Ar-H). Per elucid amb

CHClS:AeUH (99:1) s"afllen 130 mg de la 4-benzilpiveri_

dina 16. Per elucid amb CHC1 _:iieOH (97:3) s”aillen 210

3
19a, les dades del oual ja

mg (11%) del 7,3=bznzomorfa

=

s’han indicat en 1“anartat 5.3.
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Els espectres dels comnostos representats a 1

res ven=n disnosats amb 21 se=silient ordre:
- IR

- lH-nmﬂ (60i114z )
- lH—RMN (200i1Hz )
13

C=RuN
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7.- CUNCLUSIOIS,



1,

El tractament amb les condicions de Wolff-Kishner de 1la
l-metil-4-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-1,2,3,4~tetrahidroni _
ridina (9) i de la 4-benzoil-l-metil-1,2,3,4-tetranidro_
piridina (31) condueix al 8,9-dimetil-4-(3,4,5-trineto_
xifenil)-2,3,8-triazabiciclo [3.3.1] non-3-& (12) i al 4-
fenil-8-metil-2,3,3=-triazabiciclo [3.3.1]non-3-& (14), en
lloc de portar a la 1,3-dimetil-4-(3,4,5-trimetoxibenzil)-
1,2,3,4-tetranidropiridina (25)i a la 4-benzil-l-metil-
1,2,3,4-tetrahidropiridina, necessaries per a la prepa_
racid dels corresponents 7,8-benzomorfans. L interés d’a_
questa estratécia és que constitueix una via d"accés ge_
neral per als sistemes de 2,3,3-triazabiciclo([3.3.1]non-

3-8, dels guals no hi ha cap precedent bibliografic.
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2. La ciclacié oxidativa amb acetat merciric de 4-henzil-
l-metilpiperidines &s un bon métode per a la sintesi de
sistem=s de 7,3-benzomorfd, semnre anue 1l”anell benzénic
estizui activat. Aixf, 1°oxidacié de la l-metil-4-(3,4,
S-trimetoxibenzil)riveridina (17) rendeix la 2-metil-3,
9,10-trimetoxi-1,5-netano-1,2,3,4,5,5-hexahidro-2-benza_
zocina (gg) amb un 20 d2 randiment. El1 tractament de la
l-metil-4-(3,4,5~-trimetoxibenzil)piperidina (16) amb ace_
tat merclric dona lloc a les 2-metil-S8-metoxi i 2-metil-

. 10-metoxi-1,5-metanoc-1,2,3,4,5,6=-hexahidro-2-benzazocinz=2s
(192 i 19b) en proporcions iguals i, majoritdriament, al
producte de dimeritzacié l-metil-3-[l-metil-4-(3-metoxi_
benzil)-2-piridil]-4-(3-metoxibenzil-1,2,3,4-tetrahidro_
piridina (49). Finalment, 1 oxidacié de la 4-benzil-1-
metilpiperidina (15) dona lloc exclusivament al dimsr
4-benzil-3-(4-benzil-l-metil~2-piperidil)-l-metil-1,2,3,

A-tetrahidropiridina (47).

3. Un nou nrocediment per a la sintesi de 7,3-henzomorfans
és 1%aplicacid de les 2-cianopiveridines com a formes
latents de sals d“imini. El tractament amnd &cid acdtic
del 30% de la 2-ciano-l-metil-4-(3-metoxivenzil)piperi_
dina (53) condueix a la 2-metil-3-metoxi-1,S5-metano-1,2,

3,4,5,6-hexanidro-2-benzazocina (19a).

4, S’han prevarat, purificat i caracteritzat per les seves
dades fisiques i espectroscdpiaues els senlents compostos:
- 4-Benzoilpiridina (26)
- 4-3romopiridina
- 4-(3,4,5-Trimetoxibenzoil)oiridina (43)
- 4-(3-letoxibenzil)piridina (37)

- 4-(3,4,5-Trimetoxibenzil)niridina (32)
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- Iodur de 4-benzil-l-metilpiridini (39)

- Iodur de l-metil-4-(3-metoxibenzil)piridini (40)

Iodur de l-metil-4-(3,4,5-trimetoxibenzil)piridi_
ni (41)

— l-iletil-4-(3,4,5~trimetoxibenzil )niperidina (17)

S“han preparat per nrimera vezada i caracteritzat per les
seves dades fisiques i espsctroscdpinues els sealients com_
postos:
- Etilenacetal de la 4-benzoilpiridina (27)
- Iodur de 4-(d,d-etilendioxibenzil)-l-metiloiridi_
ni (23)
- 4-(4,A-Etilendioxibenzil)-1-metil-1,2,3,8-tetra_
hidropiridina (29)
- 4-Fenil-3-metil-2,3,3-triazabiciclo [3.3.1] non-3-2
(14)
- 4-(3-Metoxibenzoil)piridina (42)
- 4-3enzil-l-metilpiperidina (15)
- l-lletil-4-(3-metoxibenzil)piperidina (186)
- 4-3enzil-3-(4-benzil-l-metil-2-piperidil)-l-metil-
1,2,3,4-tetrahidropiridina (47)
- 1-iletil-3- [L-metil-4-(3-metoxibenzil)-2-piridil]-
4-(3-metoxibenzil)-1,2,3,4-tetrahidropiridina (42)
- 2-iletil=-3-metoxi-1,5-metano-1,2,3,4,5,6-hexanidro-
2-benzazocina (1%a)
- 2-lletil-10-metoxi=-1,5-metano-1,2,3,4,5,5=-hexanidro-
2-benzazocina (12b)
- 2-lletil-3,9,10-trimetoxi-1,5-metano-1,2,3,4,5,6-
hexahidro-2-benzazocina (20)
- 2-Ciano-l-metil-4-(3-metoxibenzil)-1,2,3,6-tetra_
hidropiridina (50)

- 1l-lietil=4-(3-metoxibenzil)-1,2,3,6-tetrahidroni_
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ridina (52)

- 2-Ciano-l-metil-4-(3-netoxibenzil)piperidina (53).
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