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1. INTRODUCCION




Desde hace varios afios se impulsa en nuestro laboratorio una via
de acceso a los alcaloides del tipo Strychnos basada en la sintesis
de 8-arilmorfanos (ej. IV) adecuadamente funcionalizados que permi-
tan la formacién del nlcleo indélico presente en dichos alcaloides

en la ltima etapa de la sintesisl.

Z=—D
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Mediante estrategias similares, consistentes en la incorporacién
de un sustituyente arilo o-funcionalizado en etapas iniciales de la
sintesis y ulterior elaboraci6on del nucleo inddlico, otros autores
han alcanzado la sintesis de alcaloides tales como la metoxitaber-

. 2 P ; . e
sonina” y vallesamidina™. En una direccion similar, otro grupo de
investigacidn trabaja actualmente con el objetivo ultimo de sinte-

. . . 4
tizar la estricnina .
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Los métodos mas usuales para la introduccidén de grupos arilo o-fun-
cionalizados (p. ej. nitro o amino) en la posicidén &< de una cetona
requieren la previa activacién de la misma en forma de[a—cetoésters,
orsulfenilcetonaﬁ, acetato de en017, o sililenoléters. Dicha intro-
duccién no es posible efectuarla en un intermedio triciclico tal co-
mo II (véase pag. 1) por cuestiones estructurales (para promover la
formacién del nicleo indbélico en este intermedio cabe utilizar la in-
dolizacién de Fischer, tal como se estudia en trabajos paralelosg).
La arilacidén no parece adecuado efectuarla sobre el sistema bicicli-
co V, ya que la existencia de dos metilenos, a priori similares en
cuanto a su facilidad de activacidn, inducird una baja regioselecti-
vidad en el proceso de arilacidén. Asi pues, el sustrato de eleccién
para introducir el sustituyente arilo podria ser una 4-acetonilpipe-
ridina (VII) en la que las posiciones o¢ del grupo carbonilo son dis-

tintas y puede activarse quimioselectivamente el grupo metilo terminal.

En base a estas consideraciones, los estudios encaminados a la sin-
tesis de estructuras tales como IV (Ar= o-nitrofenilo) se plantearon
inicialmente seglin un proceso de sintesis reflejado en el esquema
adjunto. En el mismo se efectuaba la introduccidén del grupo o-nitro-
fenilo mediante alquilacién del metileno activo del[3-cetoéster 2
correspondiente a la cetona 1 por la accién del o-fluornitrobenceno.
La sintesis de IV se completaba mediante fusién del nicleo morfini-
co por reaccibén entre el metileno flanqueado por los grupos arilo y
cetdénico y una sal de imino generada a partir del fragmento de 2-

cianopiperidina.



Z=—1
Z=D
Z=—1

NO;
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Los resultados obtenidos pusieron de manifiesto la extrema labili-
dad de compuestos con la estructura del tipo IV (Ar= o-nitrofenilo).
Asi en la serie N-bencilo, si bien se aisld el producto azabiciclico,
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estable en fase sbélida” ~, éste experimenta en disolucidn un proceso
de apertura de tipo retro-Michael generandose una ciclohexenona 2,5-
disustituida. La fragmentacidén del sistema azabiciclico IV es debida
probablemente a la conjuncién de dos factores: a) la fuerte compre-
sién estérea entre los sustituyentes arilo en C-8 y alquilo en el
nitrégeno, y b) la elevada acidez del protén en C-8 flanqueado por

dos grupos electrén-atrayentes. En la serie N-(2-benciloxietilo), el

producto tipo ciclohexenona fue el Gnico que se pudo caracterizar.



A la vista de estos precedentes, en el presente trabajo pretende-
mos estudiar la viabilidad sintética de productos del tipo 8-aril-2-
azabiciclo(3.3.1)nonan-7-ona, (IV, Ar# o-nitrofenilo). A dicho fin

nos propusimos las siguientes variantes sobre el disefio original:

a) disminucién de la acidez del protén 8-H, efectuando la ciclacién
sobre sustratos menos activados: i) o-nitrobencilacetales; ii) o-
acetamidobencilcetonas; iii) o-(N-alquil)acetamidobencilcetonas;

iv) o-imidobencilcetonas.

NC., _N

——_-_-..
X
(i) OCH,CH,0 -No,
(ii) 0 —NHCOCH3
(iidi) 0 —NRCOCHB
(iv) 0
oﬂl;)*o

b) supresién del protdén en 8-H, efectuando la ciclacién sobre meti-

nos activados: i)[3-cetoésteres arilados; ii) bencilcetonas ox-sus-

tituidas.
i
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2. RESULTADOS




Los resultados previos en el intento de establecer una via de sin-
tesis para los alcaloides indélicos de tipo Strychnos, basada en la
utilizacién de 8-arilmorfanos y que se han reflejado en la introduc-
cidén, indujeron una serie de modificaciones sobre el disefio original
encaminadas a disminuir la inestabilidad manifiesta de estos 8-aril-

morfanos, y que se detallan a continuacidn:

2.1. La funcibén acetal como grupo protector para la sintesis de

8-arilmorfanos.

Dado que la acidez del protén en 8 de los 8—aril-2—azabiciclo[3.3.1]
nonan-7-onas parece ser responsable, al menos en parte, de la ines-
tabilidad de estos sistemas biciclicos, la primera variante que se
propuso intentaba disminuir la acidez de dicho protdn, en posicidn
o< de una cetona, mediante la proteccidén de la misma en forma de e-
tilenacetal. En este sentido se prepard el o-aminonitrilo 6a, con
la cetona adecuadamente protegida, sobre el que se llevarian a cabo

varios ensayos de ciclacibén en diferentes condiciones acidas.

R=  CHCeHs
R = CH2CH,0CHCeHs



En medio &cido el metileno flanqueado por la agrupacidén acetdli-
ca y arilica presente en el compuesto 6a continuaria estando fuerte-
mente activado al ataque de electr6filos ya que es bien conocido que
en medio &cido anhidro los dioxolanos se hallan en equilibrio con
las correspondientes formas abiertas W-hidroxiéter de enol)ll—la.
El ataque electrofilico de la sal de iminio proveniente de la 2-cia-
nopiperidina 6a sobre el doble enlace activado del éter de enol pro-

vocaria la ciclacién del intermedio A y la sal de oxonio resultante

regeneraria el grupo etilenacetal de partida.

R R
| L .
N

N

NO; ______(\

La 2-cianopiperidina 6a (R= —CHZC6H5) se prepard a partir de 1la
1-bencil-4-piperidona en 7 etapas con un rendimiento global del 19%,
segin la secuencia de reacciones reflejada en el esquema de la si-

quiente péagina.



CHzCeHs § 7
[ o CH,CeHs
N 1. (E10); PCH,CCHy ] QHCeHs
KOH N Me,CO3 NaH N
2. H2-Pd/C - - S————
o)
CHs. MeO
o] (0] (o)

‘i':HzCsHs

F |
X N
NO; Licl N
NaH DMSO-H,0 ——
MeO,C NO,
o 3a 43
NO, °

El intermedio clave de la sintesis, la «-(o-nitrofenil)cetona 4a
se prepar( segin un procedimiento puesto a punto en nuestro labora-
toriolo. A partir de la N-bencil-4-piperidona, por reaccidén de Wads-
worth-Emmons con el 2-oxopropilfosfonato de etilo se obtiene una mez-
cla de enonas que dan lugar a la acetonilpiperidina la por reduccién
catalitica. Previa activacién del metileno en & de la cetona la en

forma de[3-cetoéster, se lleva a cabo la reaccidén de o-nitroarila-
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cién por sustitucidén nucledfila del fllor del o-fluornitrobenceno
por el anidén generado con hidruro sédicolb, seguida de desmetoxi-
carbonilacién del [3-cetoéster obtenido 3a por la accién del cloru-
ro de litio en dimetilsulféxido hﬁmedol5.

La proteccién de la cetona en forma de acetal se llevd a cabo con
etilenglicol en benceno a reflujo con catdlisis acida de p-toluen-
sulfénico y un dispositivo de Dean-Stark, obteniéndose el etilena-
cetal 5a con un rendimiento del 77%. El producto se identificé me-
diante sus datos espectroscépicos, siendo los datos mds caracteris-
ticos del espectro de 1H—RMN los dos singuletes a 0 3,38 y 3,46 co-
rrespondientes a los metilenos vecinos a los grupos o-nitrofenilo
y fenilo respectivamente; los dos multipletes caracteristicos del
sistema AA'BB' correspondientes a los protones del acetal. En el es-
pectro de 13C-RMN cabe destacar una sefial a 111,2 correspondiente
al carbono acetdlico. La conversién del grupo cetdnico en uno aceta-
lico induce un fuerte apantallamiento en los metilenos contiguos

(-CH,Ar y 4—CH2) observable tanto en el espectro de IH—RMN,ZEO -0,7

2
. 13
y -1,0 ppm respectivamente; como en el espectro de C-RMN, AJ -4,6

y -8,7 ppm respectivamente.

La Gltima transformacidén a efectuar en la obtencidén de la 2-ciano-
piperidina 6a requeria la oxidacién de la amina terciaria 5a a su
correspondiente sal de iminio y captura de la misma con ién cianu-
ro para estabilizarla. En base a la experiencia previa en nuestro

10,16 se escogié la reaccidén de PolonovsKi-Potier17, que

laboratorio
implica la oxidacién con &cido m-cloroperbenzoico y el tratamiento
del N-6xido obtenido con anhidrido trifluoroacético y posterior cap-

. . . , 18
tura de la sal de iminio con el idén cianuro , para transformar la

11
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piperidina 5a en la correspondiente 2-cianopiperidina fa.

El ¢-aminonitrilo 6a se aislé con un 617 de rendimiento y se le
asignd la estereoquimica trans en base al andlisis de sus datos es-
pectroscépicos. Asi, en el espectro de 1H-—RMEN la multiplicidad del
protén metinico en posicién 2, que aparece a @ 3,7 como un triple-
te aparente con una constante de acoplamiento pequefia, indica su
orientacién ecuatorial y consecuentemente la disposicidn axial del
grupo ciano. La preferencia axial del grupo ciano, asi como la fa-
cil epimerizacidn ecuatorial-axial de este grupo en 2-cianopiperi-
dinas ha estado previamente documentadalg.

Los ensayos de ciclaci6én sobre la 2-cianopiperidina 6a, con la fun-
cidén cetona protegida en forma de acetal, en diferentes condiciones
4dcidas no hidroxilicas no dieron lugar a resultados satisfactorios.

En todas las condiciones ensayadas se obtuvieron mezclas de pro-
ductos sin que pudiera llegar a caracterizarse ninguno de ellos. En
base a datos espectroscépicos pueden considerarse los cuatro compues-
tos reflejados en la figura adjunta como algunos de los productos
formados. El producto mayoritario en cualquier caso fue la enamina
7, cuyo dato mas caracteristico se manifiesta en el espectro de IR
con una absorcién media a 1650 cm-1 correspondiente al doble enlace
enaminico. La conocida inestabilidad de las enaminas no sustituidas

en [§ impidid su correcta caracterizacién. ?ﬁaﬁt CHCeHe

10 NN




Ensayos paralelos, utilizando el acetal 6b, con un sustituyente
benciloxietilo sobre el nitrégeno piperidinico, proporcionaron re-
sultados similares (para la preparacién de 6b, véase péaginas 15-16).

La renuencia a experimentar la ciclacidn por parte de los acetales
6a y 6b puede ser debida a dos factores coadyuvantes: la disminucidn
de caréacter nucledéfilo del metileno activo respecto a las correspon-—
dientes cetonas, que si experimentan la ciclacién, y la fuerte con-
gestidon estérea alrededor del centro nucleofilico que provoca una
energia de activacién demasiado elevada para el estado de transicidn
conducente a los productos de ciclacién.

A fin de esclarecer el verdadero motivo de la inhabilidad de es-
tos acetales al proceso de ciclacidén, se estudiard préximamente el
comportamiento del acetal 6¢c en las mismas condiciones de reaccién.
Si el proceso es positivo, quedard establecido que la cuestidén esté-
rea es la fundamental para explicar el fallo en la ciclacidén de ba
y 6b. Por contra si el proceso es negativo quedard establecido que

la cuestidn de la activacién era el origen del fallo en la ciclacién

de 6a y 6b.
|
NC,, _N
TsOH
————
benceno
o” Do m

/
6c

En cualquier caso era evidente que debia buscarse una via alter-

nativa para afrontar la sintesis de 8-arilmorfanos.

13
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2.2. E1 grupo acetamido como protector de anilinas en la sintesis

de 8-arilmorfanos.

Estos resultados nos movieron a intervenir sobre el otro grupo e-
lectr6n atrayente adyacente al protdn acido de la posicibén 8 del sis-
tema azabiciclico, preservando intacta la funcién cetona que se ha-
bia manifestado indispensable en la obtencién de estas estructuras

biciclicas.

En primer lugar nos planteamos la sustitucidén del grupo nitro por
un grupo acetamido, con lo cual se sintetiz6 la acetamida 14b a par-
tir del acetal 5b mediante la secuencia de reacciones que se indican

a continuacion:

HsCeCHOCHCH,
u'u 1.Hp-Pd/C, Ac,0
2.H,0
3. HC!
NO; NHCOCH;
o” o .

5b 12b 14b
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La preparacién del derivado acetdlico o-nitrofenilsustituido 5b
se abordb con un esquema sintético andlogo al utilizado para la sin-
tesis del acetal etilénico de la 1-(l-bencil-4-piperidil)-3-(o-nitro-
fenil)propanona (5a), con excepcidn de las reacciones pertinentes
para la sustitucién del grupo bencilo sobre el nitrégeno piperidini-
co por la agrupacidén benciloxietilo, a partir de la l-bencil-4-pipe-
ridona. Una condensacién inicial de Wadsworth-Emmons seguida de hi-
drogenacién catalitica de la cetona o¢{3-insaturada rinde la 4-aceto-
nil-l-bencilpiperidina, sobre la que se procede al cambio de cadena
mediante formacién del correspondiente carbamato, hidrbélisis del mis-
mo y N-alquilacién de la amina secundaria formada, obteniéndose la
4-acetonil-1-(2-benciloxietil)piperidina (1b). La metoxicarbonila-
cién de la misma seguida de la reaccidén de o-nitroarilacién y poste-
rior desmetoxicarbonilacidén rinden la cetona o-nitrofenilarilada 4b.
La Gltima transformacidén a realizar para obtener el derivado acetéa-
lico 5b es la proteccidén de la cetona en forma de acetal, que se lle-
vo a cabo de forma totalmente andloga a la puésta a punto para el
derivado N-bencilsustituido 5a. El rendimiento global de la sinte-

sis desde la l-bencil-4-piperidona es del 137% (9 etapas).

o o
CHiCets iy CHCs j
N 1. (E0), PCH,CCHy I 1. CICOOE N
KOH N 2. HS04 . —_—
2. H2-Pd/C - 3. BrCH,CH,08Bn -
0] CHs CHy
ia 1b



?H LCHZ0Bn ?HchzOBn ?Hzcuzoan
N % N N
MezCO3 NO, . NaH HOCH2CH20H _
NaH 2. LiCLDMSO TSOH, CeHe
NO;

MeO

El acetal 5b presenta como datos espectroscdpicos mas caracteris-
ticos en el espectro de 1H-RMN la existencia de dos singuletes a 0
3,4 y 4,53 ppm, correspondientes a los metilenos vecinos a los gru-
pos fenilo y o-nitrofenilo respectivamente, la existencia de dos
multipletes correspondientes a un sistema AA'BB' caracteristico de
los acetales; y dos tripletes, con una constante de acoplamiento
J=7 Hz a @ 2,6 y 3,6 ppm, correspondientes a los metilenos adyacen-
tes de la agrupacién N-benciloxietilo. En el espectro de 13C—RMN 1a
existencia de una sefial a 111,78 ppm correspondiente al carbono ace-
télico.

Para la reduccidén del nitroderivado 5b a la amina correspondiente
se utilizo Pd-C al 107 como catalizador en el seno de Ac20, con lo
cual la anilina obtenida reaccionaba in situ dando la correspondien-
te acetanilida’’. La hidrélisis del acetal present6 algunos inconve-
nientes, debido a la labilidad de las amidas en medio aAcido, siendo
necesario un medio &cido perfectamente ajustado, puesto que condi-
ciones acidas ligeramente mds suaves no procucian hidrélisis, mien-
tras que una mayor acidez del medio hidrolizaba simultaneamente el
acetal y la acetamida rindiendo el indol 13. Finalmente la reduccién
e hidrdélisis del nitroderivado 5b se realizaron en una fnica etapa
obteniéndose la acetamida 12b con un rendimiento del 65Z.

El espectro lH-RMN de dicho compuesto presenta como sefiales mas

16



caracteristicas un singulete a d 2,21 ppm correspondiente al metilo
de la acetamida, a @ 2,51 ppm un doblete con una costante de acopla-
miento J=7 Hz correspondiente al metileno vecino al carbonilo y al
anillo de piperidina, dos tripletes a @ 2,59 y 3,57 ppm correspon-
dientes a los metilenos adyacentes de la agrupacién N-benciloxieti-
lo y dos singuletes ad 3,68 y 4,52 ppm correspondientes a los me-
tilenos vecinos a los dos grupos aromaticos. En el espectro 13C-RMN
cabe destacar las sefiales a 169,4 y 211,1 ppm correspondientes a los
carbonilos de amida y de cetona respectivamente.

La 2-cianopiperidina 14b, necesaria para ensayar la reaccién de
ciclacién, se obtuvo a partir de la o-acetamidobencilcetona 12b,
mediante la reaccidén de Polonovski-Potier modificada. La existencia
de un triplete aparente con una constante de acoplamiento pequefia a
g 4,2 ppm en el espectro de 1H—RMN indica la orientacidn ecuatorial
para el protdén de la posicidén 2, echo que estd totalmente de acuer-
do con nuestra experiencia previa y con lo descrito en la biblio-
grafia.

Cuando la 2-cianopiperidina 14b fue sometida a condiciones de ci-
clacién (p-toluensulfénico, benceno a reflujo, una noche) no se ob-
tuvo el sistema biciclico esperado, sind que se aisld lnicamente la
estructura tetraciclica 15 con un rendimiento del 40%. Los datos es-
pectroscdpicos mis caracteristicos de dicha estructura en el espec-
tro de lH-RMN, son el singulete del acetilindol a @ 2,56 y el triple-

te fino a @ 4,19 correspondiente al metino en C-1.

17



tI:HZCHzoan

CH3OCHN
o

Condiciones mis suaves de ciclacién (&cido férmico, 50°C, 8h) o
tiempos més cortos de reaccidén (TsOH, benceno a reflujo, 4h ) permi-
tieron aislar el e¢-aminonitrilo 16, precursor de la estructura te-
traciclica 15, indicando que la formacién del anillo indélico ocu-
rre mas rapidamente que la formacidén del anillo carbociclico, a

través de la sal de iminio en equilibrio con el ex-aminonitrilo 14b.

NC.,

NHCOCH,

o
Este resultado pone de manifiesto nuevamente que la reaccién de

ciclacién entre el metileno de una bencilcetona y una sal de iminio
para generar 8-arilmorfanos es lenta por cuestiones estéricas, lo
que permite a la reaccidén competitiva de indolizacidén proceder con
anterioridad. En la literatura se hallan referenciadas sintesis de
niicleos indblicos a partir de o-(N-acilamino)arilcetonas, obtenidas

: —y : , . 21-23
via transposicion sigmatroépica .
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Si bien la obtencién del compuesto tetraciclico 15 no es intere-
sante sintéticamente en el marco de la investigacién que se expone
en esta Memoria, si que lo es desde el punto de vista del acceso a
compuestos del tipo azocino[é,Sjg]indol, cuyo esqueleto estéd presen-
te en los alcaloides del tipo uleina y en los alcaloides Strxchnosza.
El método de cierre interanular para este tipo de derivados es equi-
valente al descrito recientemente16 a partir de piperidilmetilindo-
les adecuadamente protegidos.

En resumen, dado que el grupo acetamido no permitiria llevar a ca-
bo la sintesis del niicleo inddélico en la (ltima etapa, se buscaron
otros grupos protectores de aminas carentes de protones Acidos, con
lo cual se bloquearia la posibilidad de formacidén del nilcleo indbli-

Co.

2.3. Anilinas disustituidas en la sintesis de B-arilmorfanos.

Con el objetivo expuesto reiteradamente de alcanzar la sintesis
de 8-arilmorfanos, el siguiente eslabén fue sintetizar las anilinas

17 y 22 a fin de evaluar posteriormente la factibilidad del cierre

anular,

R = CHzCeHs
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La sintesis de los compuestos 17 y 22 se planted a partir del ace-
tal 5a, previamente sintetizado. En el caso del derivado o-succini-
mido 17 no pudo ensayarse la ciclacidén, ya que, si bien se llegd a
la estructura 26, todos los intentos de hidrélisis del acetal fueron
infructuosos, ya que o se hidrolizaban simultaneamente el acetal y
la succinimida o por el contrario cuando las condiciones utilizadas
eran mds suaves, no se producia hidrélisis.

El compuesto 26 se obtuvo a partir del o-nitrobencilacetal 5a en
dos reacciones con un rendimiento global del 497%. (Esquema adjunto).
?Hzce"‘s CHCeHs
N N

200°C, 1,5 h OAO
A —————

El nitroderivado 5a se hidrogend en presencia de catalizador (Pd-
C al 10%) aislandose la anilina 20 con un rendimiento practicamente
cuantitativo. La anilina se calentd a 200°C, a fusién con anhidrido
succinico, obteniéndose la succinimida 26.

Previamente, se intentd otra via de sintesis para la obtencidn de
la succinimida 26, consistente en la formacién de un amidoécid026,
activacidén del mismo en forma de anhidrido mixto27 y ataque del ni-
trégeno amidico al carbonilo del anhidrido con expulsibén de acetato.
El rendimiento de la reaccién fue finicamente del 187% frente al 497

de la anterior estrategia. El procedimiento se esquematiza en el si-

guiente esquema:
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El espectro de 1H—RMN del compuesto 26 muestra como datos mds sig-

nificativos, el doblete a O 1,43 ppm correspondiente al metileno con-
tiguo a la agrupacién acetélica, el singulete a 0 2,75 ppm de los me-
tilenos de la succinimida, el singulete a d 2,76 ppm del metileno
bencilico adyacente al acetal y las sefiales complejas de los proto-
nes etilénicos del acetal a @ 3,20 y 3,54.

Para la o-(N-bencil)acetamidobencilcetona 22 se plantearon inicial-

mente dos vias de sintesis alternativas, como se esquematiza a con-

3 s F
tinuacion:

19
A A
VIA B
0" o
/2
Via A: La hidrogenacién catalitica del o-nitrobencilacetal 5a en
presencia de anhidrido acético condujo de forma practicamente cuan-
titativa a la acetamida 18; no obstante todos los intentos para trans-

formar esta Gltima en el derivado o-(N-bencilacetamido) 19 por tra-

tamiento con NaH en presencia de bromuro de bencilo fueron infructuo-
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22

sos, puesto que se obtenian brutos de reaccibén extremadamente comple-

jos.

NO2

La via B condujo al producto deseado 22 con un rendimiento del 33%
a partir del derivado o-nitrosustituido 5a, seglin se muestra en el

siguiente esquema:

Hs

g

Hp - PdC
NO, EtOH

o) o)

EIOH

Los datos espectroscdpicos mis caracteristicos para la cetoamida
22, son en el espectro de lH-RMN el par de dobletes a d 4,35 y 5,15
correspondientes a los protones diastereotépicos de la bencilaceta-

nilida y los singuletes a d 1,75 y 3,50 correspondientes al grupo



acetamido y a la agrupacién bencilcetona.

El bajo rendimiento en la obtencién de la o-(N-bencilacetamido)ben-
cilcetona 22 fué debido fundamentalmente a los problemas que presen-
ta la bencilacién de la anilina 20. Cuando dicha reaccién se reali-
zaba en presencia de carbonato potésico para captar el &cido clorhi-
drico desprendido, el producto deseado 21 era francamente minorita-
rio (39%), obteniéndose dos subproductos, todavia no identificados,
que juntos representaban el 507 del crudo de reaccién.

La utilizacidén del bromuro de bencilo, en sustitucién del cloruro
de bencilo, no indujo ninguna mejora significativa en la reaccidn.

Por todo ello se optd por realizar la reaccidén en ausencia de ba-
se28, bajo estas condiciones de reaccién, se alquilaria en el mejor
de los casos el 50% de la anilina, ya que el otro 50% habria de con-
sumirse para captar el acido clorhidrico formado en la reaccién. A
continuacién se neutralizaba el crudo de reaccibn, se evaporaba a
sequedad y se sometia por dos veces consecutivas a idénticas con-
diciones de alquilacién. Con lo cual se logr6 aumentar el rendimien-
to de la reaccidén hasta el 55%.

La Gltima transformacién a efectuar, para poder ensayar la cicla-
cidén, consistidé en la formacién de la 2-cianopiperidina correspon-
diente (23); transformacién que andlogamente a lo descrito para los
otros sustratos del presente trabajo se realizé mediante la reaccién

de Polonovski-Potier modificada.

CHzCeHs CHxCgHs

P4 jmi T 0

N 0 3. KCN




El tratamiento de la 2-cianopiperidina 23 con &cido p-toluensulfé-
nico en benceno a reflujo condujo a un Gnico producto, con un rendi-
miento del 45%, dicho producto se identificdé como la ciclohexenona
correspondiente 24 en base a los espectros de IR y leRMN de 60 MHz.
Utilizando Acido acético como catalizador acido se obtuvo el mismo

producto pero con menor rendimiento.

T (o]
| J\
N .CN N CHs
CeHs  ChHo — k
———
L /k CeHs
N o]
24
. H
o]

El tratamiento de la 2-cianopiperidina 23 con acido férmico per-
mitié el aislamiento de dos productos, la ciclohexenona 24 que se
aisld con un rendimiento del 29% y un producto (31%Z) que se iden-
tificé, en base a sus datos espectroscdpicos y su Rf en cromato-
grafia en capa fina, como la piperidina 22 , resultante de la reduc-
ci6én de la sal de iminio, en equilibrio con la 2-cianopiperidina 23,
con el &cido férmico del medio de reaccién.

|
N +CN
CoHs Oty
LA,
U
N P
o 2 CeHs  CHs N Nk
HCOOH N |\ /k o |\
" N o + CeHe
|
N+ 24
CeéHs CHs N o H
AN
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La formacién de la piperidina 22 en este proceso pone de manifies-
to nuevamente que la reaccién de ciclacidn entre un metileno activo
en bencilcetonas y sales de iminio para generar niicleos morfanicos
es una reaccién lenta y que, consecuentemente, pueden tener lugar
reacciones competitivas con la misma, tal como es la reduccién de
la sal de iminio por el Acido férmico. Es de resaltar que dicho &-
cido ha sido utilizado extensamente para promover reacciones de ci-
clacidén no sb6lo sobre sales dee(-—aciliminio29 sino incluso sobre sa-
les de iminio30 sin que se observase esta reaccidén secundaria que
a su vez no es mids que un corolario de la reaccién de Eschweiler-
Clarke.

El aislamiento conjunto de la piperidina 22 y la ciclohexenona 24
indica que las condiciones de reacci6én son las minimas para que se
produzca la ciclacidén. Consecuentemente, el hecho de que no se ais-
le el azabiciclo 25, sugiere que incluso en las condiciones mas sua-
ves de reaccidn, éste ya experimenta el proceso de apertura retro-
Michael y que no sera factible la obtencidn del mismo mientras la

agrupacién de ﬁ-aminocetona subsista en la molécula.
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3. EXPERIMENTAL
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DATOS GENERALES

Los espectros de infrarrojo han sido registrados en un espectrofoté-
metro Perkin-Elmer 1430, los valores de absorcidén se indican en cm-l.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén se han rea-
lizado en un espectrbémetro Varian XL-200 6 Géminis-200 (200 MHz) y en
un espectrémetro Perkin-Elmer R-24B (60 MHz).

Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono 13 se han
realizado en un espectrometro Varian XL-200 6 Géminis-200 (50 MHz) &
en un espectrometro Bruker-80 (20 MHz).

Los desplazamientos quimicos se dan en partes por millén (ppm), em-
pleando tetrametilsilano como referencia interna.

Las abreviaturas empleadas en la asignacién de las sefiales son:

s, singulete; d, doblete; t, triplete; q, cuadruplete; qn, quintuple-
te; m, multiplete; br, sefial ancha.

Los puntos de fusibén se han determinado en tubos capilares abiertos
en un aparato CTP MP300 y no estan corregidos.

Para las purificaciones mediante cromatografia en columna Flash se
ha utilizado como adsorbente gel de silice 60 A CC (230-400 mesh ASTM,
SDS, ref. 200).

Para la cromatografia en capa fina se han empleado cromatofolios de
gel de silice Alugram Sil G/Usta (Macherey-Nagel ref. 818133), loca-
lizando las manchas con luz ultravioleta o mediante una disolucidn 1:1
de ioduro potésico al 10% y &cido hexacloroplatinico al 3% en medio
acuoso.

La purificacién de los productos y disolventes utilizados en las
reacciones se ha realizado segin los métodos descritos en la literatu-
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Las disoluciones orgénicas han sido desecadas con sulfato sddico o
magnésico anhidro.

Los anadlisis elementales han sido realizados en un analizador Carlo
Erba 1106 en el Departamento de Quimica Orgdnica Biolégica (C.S.I.C.)

de Barcelona.

28



29

1-Bencil-4-[3-(o-nitrofenil)acetonil)piperidina (4a)

Sobre una disolucién de 51,7 g (0,27 mol) de 2-oxopropilfosfonato
de dietilo32y 12,8 g (0,19 mol) de hidréxido potédsico en 260 ml de
etanol/agua (30:7), enfriada a 5°C se adicionaron lentamente 30 ml
(0,17 mol) de l-bencil-4-piperidona. Después de 4h 30m a temperatura
ambiente se evapord el etanol y el residuo se extrajo con éter, El
extracto etéreo lavado con disolucién acuosa de carbonato sbdico al
5%, seco y evaporado proporciondé 39,3 g de l-bencil-4-(2-acetonili-
den)piperidina.

La piperidina obtenida se disolvid se disolvidé en 150 ml de etanol
absoluto y se hidrogend en condiciones normales de presibén y tempera-
tura, en presencia de catalizador (1,97 g de Pd-C al 10%) hasta la
absorcién de un volumen de hidrégeno ligeramente superior a la can-
tidad tedrica calculada. Tras filtrar y evaporar el disolvente se ob-
tuvieron 36,2 g (rend. bruto 90%) de 4-acetonil-l-bencilpiperidina (la).

La acetonilpiperidina obtenida la (18 g, 77,8 mmol) se adiciond len-
tamente y en atmbésfera inerte a una suspensidén de 9,34 g (233 mmol) de
NaH (55% en aceite mineral) en 250 ml de tetrahidrofurano anhidro y
19,6 ml (233 mmol) de carbonato de dimetilo calentada a la temperatura
de reflujo (67°C) y activada con unas gotas de metanol. Después de 8
horas a la temperatura de reflujo se adicioné cantidad suficiente de
dcido acético para destruir el hidruro sobrante, se diluyb con agua
fria y se 1levé a pH 8-9 con hidréxido aménico concentrado. Se separd
la fase orgénica y se extrajo la fase acuosa con éter. Las fases orga-
nicas se reunieron, rindiendo tras desecar y evaporar el disolvente
19,7 g (rend. bruto 87%) de 1-bencil-4-piperidinaacetoacetato de me-

tilo (2a).



El3-cetoéster obtenido 2a (7,5 g, 25,9 mmol) se adiciond lentamente
y bajo atmbésfera inerte a una suspensién de 2,27 g (52 mmol) de NaH
(55-60% en aceite mineral), previamente lavado con hexano anhidro, en
60 ml de HMPA y se calentd a 60°C; a esta temperatura se adicionaron
3,3 ml1 (31,1 mmol) de o-fluornitrobenceno. Después de 3 horas a dicha
temperatura se vertid sobre una disolucién acuosa saturada de cloruro
sédico y se extrajo con diclorometano. La fase organica se evapord a
sequedad; el residuo resultante se disolvié en éter y se lavé abundan-
temente con disolucidén acuosa saturada de cloruro sbédico. La fase orga-
nica seca y evaporada rindié 10 g de l-bencil-&-(o-nitrofenil)-4-pipe-
ridinaacetoacetato de metilo (3a).

El producto obtenido 3a (10 g, 24,4 mmol) se disolvié en 120 ml de
dimetilsulféxido himedo, se adicionaron 1,24 g (29,3 mmol) de cloruro
de litio y se calentd a 155-160°C durante 3 horas. Una vez frio se re-
parti6 entre agua y éter. La fase etérea se lavd con disolucidn acuosa
saturada de cloruro sbédico, y una vez seca y evaporada rindidé 6,36 g
de la cetona 4a (rend. bruto 70%). (Rendimiento global a partir de

1-bencil-4-piperidona: 5 etapas, 40%).

1-(2-Benciloxi)etil-4-(3-(o-nitrofenil)acetonil)piperidina (4b)

A una disolucién de 35,3 g (153 mmol) de 4-acetonil~l-bencilpiperi-
dina (la) en 240 ml de benceno anhidro se adicionaron bajo atmésfera
inerte 18,1 ml (0,19 mol) de cloroformiato de etilo. Se calentd a la
temperatura de reflujo durante 19 horas, después de enfriar, se acidi-
ficdé con disolucién acuosa de acido clorhidrico 1,2 N y se extrajo con
benceno. La fase orgénica seca y evaporada rindié 29,7 g de 4-acetonil-
l-piperidina carboxilato de etilo.

El carbamato obtenido (29,7 g, 0,14 mol) se disolvid en 725 ml de

acido sulfiirico 5 N y se agité a 90-100°C durante una noche. Una vez
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frio se extrajo con éter. Los extractos etéreos fueron desechados. La
fase acuosa se alcalinizdé con hidrdéxido aménico y se extrajo con cloro-
formo. La fase cloroférmica seca y evaporada rindid 21,2 g de 4-aceto-
nilpiperidina.

A una suspensién de 7,85 g (36 mmol) de 4-acetonilpiperidina y 5 g
(36 mmol) de carbonato potédsico en 75 ml de benceno anhidro, se adi-
cionbé lentamente bajo corriente de nitrébgeno 7,85 g (36 mmol) de éter
bencil 2-bromoetilico y se mantuvo con agitacién a la temperatura de
90-100°C durante 14 horas, después de enfriar se acidificd con acido
clorhidrico 1,2 N. Se separ6 la fase acuosa de la bencénica. La fase
acuosa se lavb con éter, se alcalinizé con hidréxido aménico y se ex-
trajo con cloroformo. La fase orgénica seca y evaporada rindid 6,5 g
(rend. global 59%) de 4-acetonil-1-[2-benciloxietil)piperidina (lb).

El agente alquilante éter bencil 2-bromoetilico se obtuvo a partir
de 69,6 m1 (0,58 mol) de bromuro de bencilo y 2,7 g (8,4 mmol) de
bromuro de tetrabutilamonio que se calentaron a 145-155°C y se adicio-
né lentamente 82,9 g (0,94 mol) de carbonato de etileno, manteniendo
esta temperatura durante 48 horas. Una vez frio se partid entre agua
y diclorometano, la fase orgénica seca y evaporada rindidé un residuo
aceitoso que se destild fraccionadamente al vacio obteniéndose 76,75 g
(rend. 61%) de agente alquilante.

A partir de la cetona lb, de forma analoga a la seguida para la ob-
tencién de la cetonaol(arilada) 4a, se obtuvo la cetona 4b, con un ren-
dimiento del 367% a partir de la acetonilpiperidina lb. (Rendimiento

global a partir de l-bencil-4-piperidona: 8 etapas, 197).
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Etilenacetal de la 1-bencil-4-(3-(o-nitrofenil)acetonil)piperidina (5a)

Una disolucién de 5,53 g (15,7 mmol) de la cetona 4a y 5 g (23,9 mmol)
de acido Brtoluensulfénico.lHZO en 47 ml de etilenglicol y 300 ml de
benceno anhidro se mantuvo a reflujo durante 24 horas con agitacidén en
un matraz acoplado a un aparato Dean-Stark. La mezcla de reaccién se
vertié sobre una disolucidén acuosa saturada de carbonato soédico. Se
separd la fase orgénica y la fase acuosa fué extraida con éter. Los ex-
tractos organicos combinados fueron lavados 3 veces con una disolucién
acuosa saturada de carbonato sbédico, secados y evaporados a sequedad.

El residuo resultante se sometid a purificacién mediante cromatografia
en columna Flash (gel de silice, con un gradiente de polaridad ClZCHZ/

MeOH (100:0—=95:5)),0obteniéndose 4,83 g (rend. 77,5%) del acetal 5a.

1H-RMN (CDC13): 1,26 (qd, J=12 y 2,5 Hz, 2H, 3-Ha y 5-Ha), 1,5 (m,1H,

4-Ha), 1,53 (d, J=4 Hz, 2H, 4-CH2), 1,73 (dm, J=12 Hz, 2H, 3-He y 5-He),
1,94 (td, J=12 y 2,5 Hz, 2H, 2-Ha y 6-Ha), 2,82 (dm, J=12 Hz, 2H, 2-He
y 6-He), 3,26-3,42 y 3,62-3,78 (2m, sistema AA'BB', 4H, —0—CH20H2-O-),
3,38 (5. 2H, -CHZAr ), 3,46 (s, 2H, NCHzAr). 7,25-7,45 (m, 8H, ArH),

7,75 (dd, J=8 y 1,5 Hz, 1H, 3'-H).

PeRMN (CC1,): 31,4 (4-C), 33,2 (3-C), 39,8 (4-C-CH,), 44,6 (CH,oNO,
Ar), 53,7 (2-C), 63,4 (CH,Ar), 64,9 (-OCH,CH,0-), 11,2 (-0C0-), 124,3

(3'-C), 127,0 (p-C), 127,5 (4'-C), 128,2 (m-C), 129,4 (o-C), 130,8
(1'-c), 131,8 (6'-C), 134,2 (5'-C), 138,4 (ipso-C), 152,0 (2'-C).

Analisis elemental calculado para 023H28N204= C, 69,68; H, 7,12;

N, 7,07. Encontrado: C, 69,81; H, 7,26; N, 7,23.
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Etilenacetal de la 1-(2-benciloxi)etil-4-[3-(o-nitrofenil)acetonil)

iperidina (5b)

Operando de forma andloga a la descrita para la formacibén del ace-
tal 5a, a partir de 4,3 g (10,8 mmol) de la cetona 4b [&cido p-to-
luensulfénico (3,4 g, 16,4 mmol), etilenglicol (32 ml), benceno
(300 m1)] se obtuvieron 3,25 g (rend. 69%) del acetal Sb [cromato-
grafia en columna Flash, gradiente de polaridad CH2C12/MeOH (10:0~
—=8,5:1,5)]. Una muestra analitica del acetal 5b se obtuvo por
recristalizacién en éter-acetona y mostrd un punto de fusién 95-

97°C.

g RMN (CDC1,): 1,30 (qd, J=12 y 2,5 Hz, 2H, 3-Ha y S5-Ha), 1,45

(m, 1H, 4-Ha), 1,55 (d, J=4 Hz, 2H, 4-CH2), 1,75 (dm, J=12 Hz,2H,
3-He y 5-He), 2,00 (td, J=12 y 2,5 Hz, 2H, 2-Ha y 6-Ha), 2,60 (t,
J=7 Hz, 2H, NCHz), 2,90 (dm, J=12 Hz, 2H, 2-He y 6-He), 3,30-3,40
y 3,70-3,80 (2m, sistema AA'BB', 4H, —O—CHZCHZ-O-), 3,40 (s, 2H,
—CHZAr), 3,60 (t, J=7 Hz, 2H, OCH,), 4,53 (s, 28, OCHzAr), 7,2-7,4
(m, 8H, ArH), 7,78 (dd, J=8 y 1,5 Hz, 3'-H).

13:_pvy (CDC1,): 31,8 (4-C), 33,7 ( 3y 5-C), 40,4 ( 4C-CH,),
45,1 (CH,oNO,Ar), 54,8 (2 y 6-C), 58,7 (NCH,), 65,5 €O-CH,CH,-0-),
68,3 (OCH,), 73,5 (OCH,Ar), 111,8 (-0C0-), 124,9 (3'-C), 127,8 (p-C),
128,2 (4'-C), 128,3 (m-C), 129,0 (o-C), 131,3 (1'=C),132,4 (6'-C),

134,7 (5'-C), 139,07 (ipso-C), 152,1 (2'-C).

A A 1 1 . - .
nalisis elemental calculado para C25H32N205. C, 68,18; H, 7,27;:

N, 6,36. Encontrado: C, 68,01; H, 7,29; N, 6,42.
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Etilenacetal del trans-l-bencil-4-(3-(o-nitrofenil)acetonil)-2-pi-

peridinacarbonitrilo (6a)

A una disolucién de 1,9 g (4,8 mmol) del acetal 5a en 25 ml de
diclorometano anhidro, enfriada a 0°C, se adiciond gota a gota ba-
jo atmésfera de nitrbgeno una disolucién de 0,91 g (5,3 mmol) de
acido m-cloroperbenzoico en 25 ml de diclorometano anhidro y se man-
tuvo a 0°C durante una hora. Se enfribé a la temperatura de -13°C y
se adicionaron gota a gota y bajo atmésfera de nitrdgeno 3,4 ml
(23,9 mmol) de anhidrido trifluoroacético. Después de una hora a
-13°C y 15 minutos a temperatura ambiente, se adicionaron 1,25 g
(19,2 mmol) de cianuro potédsico en 12 ml de agua y se ajustd a pH 5
por adicibén de acetato sbédico, manteniéndose a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Posteriormente se basificd con una disolucién
acuosa al 107 de carbonato sbédico y se extrajo con cloruro de meti-
leno. Los extractos organicos se lavaron con agua, se desecaron y
se evaporaron al vacio. El producto resultante se purificd mediante
cromatografia en columna Flash [gel de silice, gradiente de polari-
dad CH2012/Me0H (10:0 ~—=9,9:0,1)), obteniéndose 1,23 g (rend. 61%)

de la correspondiente 2-cianopiperidina 6a.

'H-RMN (CDCL,): 1,26 (m, 1H, S-Ha), 1,42 (td, J=12 y 4,5 Hz, 1H,
3-Ha), 1,58 (sefial compleja, 2H, A-CHZ). 1,75 (dm, 1H, 5-He), 1,84
(m, 1H, 4-Ha), 2,07 (dm, 1H, 3-He), 2,43 (td, J=12 y 2,5 Hz, 1H,
6-Ha), 2,82 (dm, J=12 Hz, 1H, 6-He), 3,39 (s, 2H, —CH2Ar), 3,52 y
3,68 (2d, J=13 Hz, 1H cada uno, NCHzAr). 3,38 y 3,76 (2m, sistema
AA'BB', 4H, -0-CH,CH,-0-), 3,73 (br, 1H, 2-He), 7,25-7,50 (m, 8H,

219
ArH), 7,8 (dd, J=8 y 1,5 Hz, 1H, 3'-H).

Andlisis elemental calculado para CZ&H27N304: C, 68,39; H, 6,46;

N, 9,97. Encontrado: C, 68,03; H, 6,72; N, 9,53.
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Etilenacetal del trans-1-(2-benciloxi)etil-4-(3-(o-nitrofenil)ace-

tonill-2-piperidinacarbonitrilo (6b)

El &cido m-cloroperbenzoico (90%, 340 mg, 1,87 mmol) en 20 ml de
diclorometano anhidro se adiciond lentamente y bajo atmbésfera iner-
te a una disolucién de 750 mg (1,7 mmol) del acetal 5b en 20 ml de
diclorometano anhidro a 0°C. Después de una hora a dicha temperatu-
ra se enfrié a -13°C y se adicionaron gota a gota bajo atmésfera
inerte 0,96 ml (6,8 mmol) de anhidrido trifluoroacético. Mantenién-
dose una hora a -13°C y 15 minutos a temperatura ambiente. Poste-
riormente se adicionaron 440 mg (6,8 mmol) de cianuro potésico en
4 ml de agua y se ajustd a pH 5 por adicidén de acetato sddico sb6li-
do. Después de 30 minutos a temperatura ambiente se alcalinizd con
disolucidn acuosa de carbonato sbédico al 10% y se extrajo con diclo-
rometano. Los extractos organicos se lavaron con agua, se desecaron
y evaporaron al vacio. El residuo resultante se purificdé por croma-
tografia en columna Flash (gel de silice, CH2C12), obteniéndose 520

mg (rend. 70%Z) de la cianopiperidina 6b.

lH-RMN (CDC13): 1,20 (qd, J=12 y 3 Hz, 1H, 5-Ha), 1,45 (td, J=12

y 3 Hz, 1H, 3-Ha), 1,50 (d, J=5 Hz, 2H, 4—CH2), 1,65 (dm, J=12 Hz,
1H, 5-He), 1,75 (m, 1H, 4-Ha), 2,02 (dq, J=12 y 2,5 Hz, 1H, 3-He),
2,32 (td, J=12 y 3 Hz, 1H, 6-Ha), 2,6 (m, 2H, NCHZ), 2,75 (dm, J=12
Hz, 1H, 6-He), 3,31 (s, 2H, —CHZAr), 3,49 (m, 4H, —O-CHZCHZ-O—),

3,71 (m, 2H, OCHZ), 3,92 (t, J=3 Hz, 1H, 2-He), 4,45 (s, 2H, OCHzAr),
7,26-7,50 (m, 8H, ArH), 7,75 (d, J=8 Hz, 1H, 3'-H).

Pe-rmi (ene1,): 27,5 (4-C), 32,3 (5-C), 35,3 (3-C), 40,2 (4C-CH,),

3)¢
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44,0 (CHngOZAr), 49,6 (6-C), 52,9 (2-C), 55,3 (NCHZ). 65,1 y 65,2
(—O—CHZCHZ—O-), 67,4 (OCHz). 73,0 (0CH2Ar). 111,0 (-OcO-), 117,2
(CN), 124,5 (3'-C), 127,7 (p-C), 127,8 (m-C), 128,0 (4'-C), 128,5
(o-C), 130,2 (1'-C), 132,0 (6'C), 134,0 (5'-C), 139,1 (ipso-C),

151'8 (2'_C)o

Analisis elemental calculado para 026H31N305: c, 67,07; H, 6,72;

N, 9,03. Encontrado: C, 67,12; H, 6,71; N, 8,61.

Intentos de ciclacién de los acetales etilénicos 6a y 6b

Una disolucién de 270 mg (1,4 mmol) de &cido p-~toluensulfénico en
25 ml de benceno anhidro se mantuvo a reflujo con agitacidén durante
2 horas en un matraz acoplado a un aparato Dean-Stark. Bajo atmds-
fera inerte se adicionaron 300 mg (0,7 mmol) de la 2-cianopiperidi-
na 6a en 5 ml de benceno anhidro y se mantuvo a la temperatura de
reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién se partid entre di-
clorometano y una disolucién acuosa de carbonato sédico al 10%. La
fase organica se lavé con disolucidén acuosa saturada de cloruro sé-
dico y una vez seca y evaporada proporcioné un residuo que presenta-
ba en el espectro de IR una sefial a 1650 t:m_1 caracteristica de la
funcién enamina. E1 crudo obtenido se sometié de nuevo a idénticas
condiciones de reaccién, obteniéndose un residuo que se purificé por
cromatografia en columna Flash [gel de silice, gradiente de polari-
dad CH,C1,/MeOH (100:0 —=88:12)] . Las fracciones que eluyeron con
CH2C12/Me0H (99:1) se reunieron y una vez evaporadas rindieron 100

mg de una mezcla de la enamina 8 y el azabiciclo 9.

Resultados similares se obtuvieron al intentar la ciclacién con:



a) acido p-toluensulfdénico, tolueno reflujo, una noche;
b) &cido p-toluensulfénico, etilenglicol, benceno reflujo, una

noche.

Ensayos de ciclacién andlogos efectuados sobre el etilenacetal 6b

condujeron asimismo a mezclas complejas de reaccién.

1—(2—Benciloxi)etil-&-[3—(o—acetamidofenil)acetonil]piperidina (12b)

Una disolucién de 3,07 g (6,97 mmol) del acetal 5b en 100 ml de
anhidrido acético se hidrogend en condiciones normales de presién
y temperatura en presencia de catalizador (1,223 g de Pd/C al 10%)
hasta la absorcién de un volumen de hidrégeno ligeramente superior
a la cantidad tedérica calculada. La mezcla de hidrogenacién se ver-
tié sobre 190 ml de agua a 0°C*. y se agitd hasta que desaparecie-
ron las dos fases, formédndose una tinica. En bafio de hielo se adicio-
naron gota a gota 8,5 ml de &cido clorhidrico concentrado (37% de
riqueza), manteniéndose la agitacidén durante 45 minutos adiciona-

les. Tras filtrar, para eliminar el catalizador, y lavar con abun-

*En otro ensayo realizado paralelamente la mezcla de hidrogenacidn
se filtrd, lavando el filtro con disolucién acuosa de acido clorhi-
drico 1,2 N. Después de vertir la mezcla sobre hielo y agitar duran-
te 10 minutos, se alcalinizd con disolucién acuosa de hidrdxido sé-
dico 2 N y se extrajo con diclorometano. La fase organica seca y e-
vaporada rindié la acetamida 12b (rend. 46%Z) y el indol 13 (rend.
27%) [cromatografia Flash,gel de silice, éter/DEA (100:1—=94:6}.

1

Compuesto 13: "H-RMN: (CDCl,, 60 MHz): 2,5 (s, —CHB). 3,4 (t, CHZO).

3!
4,3 (s, ocnznr), 6,1 (3-H indol), 7,0 (s, ArH).
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dante cantidad de agua, se llevb la mezcla a un bafio de hielo y se
alcalinizé con disolucién acuosa de hidréxido sbédico 2 N y se extra-
jo con diclorometano. La fase orgénica seca y evaporada rindid un
residuo que se sometidé a purificacién mediante cromatografia en co-
lumna Flash [gel de silice, gradiente de polaridad CHZCIZ/MeOH (10:0
-—--8.5:1.5ﬂ , obteniéndose 1,86 g (rend. 65%) de la acetamida 12b.
Una muestra analitica de la acetamida 12b se obtuvo por recristali-
zacién en éter anhidro, siendo el punto de fusién del sdélido obte-

nido de 65-67°C.

'H-RMN (CDCL,): 1,25 (qd, J=12 y 2,5 Hz, 2H, 3-Ha y 5-Ha), 1,57
(dm, J=12 Hz, 2H, 3-He y 5-He), 1,8 (m, 1H, 4-Ha), 2,00 (td, J=12
y 2,5 Hz, 2H, 2-Ha y 6-Ha), 2,21 (s, 3H, -CHy), 2,51 (d, J=7 Hz, 28,
4-CH,), 2,59 (t, J=6 Hz, 2H, NCH,), 2,90 (dm, J=12 Hz, 2H, 2-He y
6-He), 3,57 (t, J=6 Hz, 2H, OCH,), 3,68 (s, 2H, -CH,Ar), 7,10 (td,
J=8 y 1,5 Hz, 1H, 4'-H), 7,15 (dt, J=8 y 1,5 Hz, 1H, 6'-H), 7,25-

7,45 (m, 6H, ArH), 7,9 (d, J=8 Hz, 1H, 3'-H), 8,6 (bs, 1H, NH).

Be-rvv (CDC1,): 24,6 (CHy), 31,5 (4-C), 31,9 (3 y 5-C), 47,8

(4Cf§H2), 49,6 (CH29N02Ar), 54,1 (2 y 6-C), 58,3 (NCHZ), 67,8 (OCHZ),
73,4 (OCHzAr), 125,15 (5'-C), 125,8 (p-C), 127,9 (3'-C), 128,13 (m-C),
128,2 (4'-C), 128,8 (o-C y 1'-C), 131,13 (6'-C), 137,4 (ipso-C),

138,8 (2'-C), 169,4 (NHCO), 211,1 (CO).

Analisis elemental calculado para CZSHBZNZOB: c, 73,59; H, 7,91;

N, 6,87. Encontrado: C, 73,59; H, 7,98; N, 6,94.

38



Trans-l-(2-Benc;lpxi)eti1—4—[3~(o-acetamidofenil)acetonill—Z—piDeri-

dinacarbonitrilo (14b)

A una disolucidén de 720 mg (1,9 mmol) de la acetamida 12b en 10
ml de diclorometano anhidro, enfriada a 0°C y bajo atmbésfera de ni-
trégeno, se adicionaron gota a gota 380 mg (2,1 mmol) de &cido m-clo-
roperbenzoico en 10 ml de diclorometano anhidro y se mantuvo a dicha
temperatura durante una hora. Se enfridé a la temperatura de -13°C
y se adicionaron gota a gota y bajo atmésfera de nitrdégeno 1,1 ml
(7,6 mmol) de anhidrido trifluoroacético. Después de una hora a -13°C
y 15 minutos a temperatura ambiente se adiciond una disolucién de
490 mg (7,5 mmol) de cianuro potésico en 5 ml de agua y se ajustd a
pH 5 por adicidén de acetato sbédico sblido, manteniéndose a tempera-
tura ambiente durante 30 minutos adicionales. La mezcla de reaccidn
se basificé con una disolucibén acuosa de carbonato sddico al 107 y
se extrajo con diclorometano. Los extractos orgénicos lavados con
agua, secados y evaporados rindieron un producto que se sometid a
purificacién mediante cromatografia en columna Flash [ gel de silice,
gradiente de polaridad CH2C12/MeOH (10:0=—=7:3)] , obteniéndose
370 mg (45%) de la 2-cianopiperidina l4b y 210 mg (267%) del N-6xi-

do precursor.

i RMN (CDC1,): 1,22 (qd, J=12 y 4,5 Hz, 1H, 5-Ha), 1,50 (td, J=12

y 4,5 Hz, 1H, 3-Ha), 1,65 (dm, J=12 Hz, 1H, 5-He), 1,85 (dm, J=12,

14, 3-He), 2,12 (m, 1H 4-Ha), 2,24 (s, 3H, -CHB)' 2,40 (td, J=12 y

2,5 Hz, 1H, 6-Ha), 2,50 (d, J=6,5 Hz, 2H, 4—CH2), 2,71 (sistema AA'XY,
2H, NCHZ), 2,8 (dm, J=12 Hz, 1H, 6-He), 3,56 (td, sistema AA'XY, 2H,
0CH2), 3,67 (s, 2H, CHzAr), 4,01 (t, 1H, 2-He), 4,55 (s, 2H, 0CH2Ar),

7,13 (td, J=8 y 1,5 Hz, 1H, 4'-H), 7,18 (td, J=8 y 1,5 Hz, 1H, 6'-H),
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7,24-7,4 (m, 6H, ArH y 5'-H), 7,87 (d, J=8 Hz, 1H, 3'-H), 8,57 (bs,
1H, NH).

13:_pmy (CDC1,): 24,2 (CHy), 27,5 (4-C), 30,8 (5-C), 33,9 (3-C),

47,2 (Acﬁgﬁz), 48,3 (CHzgﬁr), 49,1 (6-C), 52,56 (2-C), 55,2 (NCHz),
67,4 (OCHZ), 72,9 (OCHzAr), 116,6 (CN), 124,8 (5'-C), 125,5 (4'-C y
p-C), 127,8 (m-C), 128,5 (o-C y 1'-C), 130,7 (6'-C), 137,5 (ipso-C),
169,2 (NHCO), 209,4 (CO), 138,2 (2'-C).

Analisis elemental calculado para 026H31N303: c, 72,06; H, 7,16;

N, 9,7. Encontrado: C, 71,86; H, 7,25; N, 9,59.

Intentos de ciclacidn de la 2-cianopiperidina 14b

A) Una disolucién de 95 mg (0,5 mmol) de Acido Brtoluensulfénico.lﬂzﬂ
en 25 ml de benceno anhidro se mantuvo a reflujo durante 3 horas en
un matraz acoplado a un aparato Dean-Stark. Bajo atmbésfera de argon
se adicionaron 110 mg (0,25 mmol) del X-aminonitrilo l4b, la mezcla
se mantuvo a reflujo durante 15 horas y una vez fria se reparti6 en-
tre diclorometano y una disolucién acuosa de carbonato sédico al 10%.
La fase orgénica se lavdé abundantemente con disolucidén acuosa satu-
rada de cloruro sbédico y una vez seca y evaporada rindidé un aceite
viscoso que se sometid a purificacién mediante cromatografia en co-
lumna Flash [gel de silice, gradiente de polaridad CH2C12/MeOH (10:0
-—-—*S:Zﬂ , obteniéndose 39 mg del 7-acetil-2-(2-benciloxietil)-1,2,

3,4,5,6-hexahidro-1,5-metanoazocino [ 4,3-bﬂindol (15).

Compuesto 15: lH—RMN (CDClS): 2,65 (s, 3H, -CHB). 2,94 (m, 2H, NCH2)

3,15 (dd, J=17 y 6 Hz, 1H, 6-H), 3,57 (m, 2H, CHZO), 4,19 (t, J=2 Hz,
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1H, 1-H), 4,46 (s, 2H, OCHzAr), 7,13-7,50 (m, 8H, ArH), 7,90 (d, J=8
Hz, 1H, 8-H).

Be-rv (epe1,): 24,6 (5-C), 26,6 (CH,C0), 30,8, 31,8 y 32,2 (4-C,

6-C y 12-C), 44,0 (3-C), 50,2 (1-C), 55,5 (NCHz), 67,5 (CHZO), 72,4
(OCHZAr), 114,4-138,1 (Ar-), 169,5 (CO).

B) Operando de forma andloga 160 mg (0,37 mmol) de 14b, 140 mg (0,74
mmol) de TsOH, benceno , pero manteniendo la mezcla de reaccidén so-
lamente 4 horas a la temperatura de reflujo, se obtienen 54 mg (35%)
del 1—acetil—2—[1—(2—benciloxietil)—2—ciano—4—piperidil]metilindol

(16) y 34 mg (23%) del azocinoindol 15.

Compuesto 16: 1H—RMN (CbC1,, 60 MHz): 2,6 (s, 3H, —CH3), 3,8 (m,

3’
1H, 2'-H), 4,3 (s, 2H, OCHzﬁr), 6,1 (s, 1H, 3-H indol).

PSC-RMN (CDC1,, 100 MHz): 27,7 (CH,CO), 27,7 (4-C), 31,5 (4=CH,),

3'
32,5 (5-C), 36,6 (3-C), 49,7 (6-C), 53,0 (2-C), 55,4 (NCH2), 67,5

(CH20), 73,0 (OCHZAr), 114,3 (CN).

C) Una disolucién de 140 mg (0,32 mmol) del &-aminonitrilo 1l4b en
13ml de &cido férmico se agitd a 50°C durante 8 horas. La mezcla de
reaccibén se vertid sobre agua-hielo, se alcalinizd con disolucién
acuosa de hidréxido sédico 2 N y se extrajo con diclorometano. El
residuo obtenido al secar y evaporar la fase orgdnica se sometid a
purificacidén mediante cromatografia en columna Flash [gel de silice,
gradiente de polaridad CH2C12/MeOH (10:0————-9:1ﬂ..rindiendo 41 mg

(31%) de la 2-cianopiperidina 16 y 26 mg (21%) del tetraciclo 15.
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Etilenacetal de la 1-(l1-bencil-4-piperidil)-3-(o-aminofenil)-2-pro-

anona (20)

El acetal 5a (2,77 g, 6,9 mmol) en 100 ml de etanol absoluto se
hidrogend en condiciones normales de presibén y temperatura en presen-—
cia de catalizador (600 mg de Pd-C al 10%) hasta la absorcidén de un
volumen de hidrégeno ligeramente superior a la cantidad teérica cal-
culada. La mezcla de hidrogenacién se filtrd para eliminar el cata-
lizador, lavando el filtro abundantemente con etanol absoluto. El
disolvente se evapord a sequedad, aislédndose de manera practicamen-

te cuantitativa la anilina 20 (2,7 g) en forma de espuma.

1y rRvy (CDC1,, 60 MHz): 2,75 (s, 2H, CH,Ar), 3,2-3,4 (m, BH, NH,,
~0-CH,CH,-0-, NCH,Ar), 6,2-7,1 (m, 9H, ArH).

Etilenacetal de la 1—(1—bencil—4—piperidil)-3—[0—(N—bencil)aminofe—

nil]—2—propanona (21)

A Una disolucién de 960 mg (2,6 mmol) de la anilina 20 y 0,3 ml (2,6
mmol) de cloruro de bencilo en 50 ml de etanol absoluto se agitd a
la temperatura de reflujo durante 7 horas. Se evapord el disolvente
a presion reducida, el residuo se redisolvidé en diclorometano y se
lavdé con disolucidén acuosa de hidroxido sdédico 2 N. La fase orgéni-
ca seca y evaporada rindidé un producto aceitoso que se sometid por
dos veces consecutivas a iguales condiciones de reaccién (0,3 ml de
cloruro de bencilo, 50 ml de etanol absoluto, 7 h a la temperatura
de reflujo) e igual procedimiento de extraccién (evaporacién del e-
tanol a presién reducida, redisolucién en diclorometano y lavado con

disolucibén acuosa de hidrdxido sbddico 2 N). Finalmente la fase orga-



nica seca y evaporada proporciond un residuo que se sometid a puri-
ficacidén mediante cromatografia en columna Flash [gel de silice, gra-
diente de polaridad CH2C12/MeOH (10:0-———-9:1)]. obteniéndose 650 mg

(rend. 55%) de la bencilanilina 21.

1H-—RMN (coCi,, 60 MHz): 2,75 (s, 2H, CHzAr), 3,3-4,0 (m, 8H, 2 x

3’

NCHZAr, -0-CH CH2-0—), 6,2-7,1 (m,14H, ArH).

2

B) Una disolucién de 200 mg (0,55 mmol) de la anilina 20, 0,1 ml (0,6
mmol) de cloruro de bencilo y 250 mg de carbonato potésico en 10 ml
de etanol absoluto se mantuvo a la temperatura de reflujo durante 17
horas. Se evapor6 el disolvente a presién reducida y el residuo re-
sultante se redisolvid en diclorometano y se lavd con agua. El resi-
duo de la fase organica una vez seca y evaporada se sometibé a puri-
ficacién mediante cromatografia en columna Flash [gel de silice, gra-
diente de polaridad CHZCIZ/MeOH (10:0-———&9:1)], obteniéndose 100 mg

(rend. 40%) del producto bencilado 21.

N—Bencil—o-[3—(1-benci1-4-piperidi1)—2—0x0propil]acetanilida (22)

Una disolucién de 280 mg (0,6 mmol) de la amina 21 en 10 ml de an-
hidrido acético se agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas. Des-
pueés de afiadir 20 ml de agua se agitd hasta que desaparecieron las
dos fases formindose una tinica. A continuacibén se adicionaron gota
a gota y en bafio de hielo 3 ml de Acido clorhidrico concentrado (37%
de riqueza), se agitd a temperatura ambiente durante 45 minutos. La
mezcla de reaccién se alcalinizd con disolucidén acuosa de hidréxido
sbédico 2 N y se extrajo con diclorometano. La fase organica seca y

evaporada proporciond un residuo que se sometibé a purificacidén me-
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diante cromatografia en columna Flash[ gel de silice, gradiente de
polaridad CH,C1,/MeOH (100:0——=75:25)] , obteniéndose 165 mg (rend.

60%) de la amidocetona 22.

1

H-RMN (CDC1,): 1,25 (qd, J=12 y 2,5 Hz, 2H, 3-Ha y 5-Ha), 1,65

2
(dm, J=12 Hz, 2H, 3-He y 5-He), 1,75 (s, 3H, CHSCO). 1,8 (m, 1H, 4-H),
2,00 (td, J=12 y 2,5 Hz, 2H, 2-Ha y 6-Ha), 2,27 (d, J=6,5 Hz, 2H,4—CH2),
2,90 (dm, J=12 Hz, 2H, 2-He y 6-He), 3,48 (s, 2H, NCHzAr), 3,50 (s, 2H,
COCHZAr), 4,35 y 5,15 (2d, J=15 Hz, 1H cada uno, CONCHzﬁr), 6,5-7,7

(m, 14H, ArH).

13¢_pmy (€DC1,): 21,5 (CH,C0), 30,7 (4-C), 31,0 (3-C y 5-C), 44,0

(ArCHzCO), 48,6 (4C-CH 51;5 (CONCHzAr), 52,6 (2-C y 6-C), 62,4

2)'
(NCHzAr), 126,5-140,7 (15 senales, Ar), 170,4 (NCO), 206,0 (CO).

Trans—l—(bencil)—4—[3—[o-(N—bencil)acetamidofenillacetonil]-2-pi-

peridinacarbonitrilo (23)

A una disolucién de 220 mg (0,5 mmol) de la amidocetona 22 en 5 ml
de diclorometano anhidro, enfriada a 0°C, se adiciond gota a gota y
bajo atmbésfera de nitrégeno una disolucién de 100 mg (0,55 mmol) de
acido m-cloroperbenzoico en 5 ml de diclorometano anhidro y se agi-
t6 a 0°C durante una hora. Después de enfriar la mezcla de reaccidn
a -13°C se adicionaron gota a gota y bajo atmésfera de nitrogeno 0,33
ml (2,4 mmol) de anhidrido trifluoroacético. Se mantuvo una hora a
-13°C, y 15 minutos a temperatura ambiente, tras lo cual se adicio-
né una disolucién de 125 mg (1,9 mmol) de cianuro potésico en 2 ml
de agua y se ajusté a pH 5 por adicién de acetato sbédico sbélido, man-

teniéndose a temperatura ambiente durante 30 m adicionales. La mez-
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cla de reaccién se basificd con disolucidén acuosa de carbonato sédi-
co al 10%Z y se extrajo con diclorometano; los extractos orgénicos
lavados con agua, secados y evaporados rindieron 240 mg (rendimien-

to practicamente cuantitativo) de la 2-cianopiperidina 23.

1y Ry (CDC1,, 60 MHz): 1,60 (s, 3H, CH,CO), 2,10 (d, 2H, 4-CH,),

3,30 (s, 2H, COCHzAr). 3,40 (s ancho, 2H, NCHZAr), 3,60 (m, 1H, 2-He),

4,1y 4,9 (2d, J=14 Hz, 1H cada uno, CONCH,Ar), 6,3-7,1 (m, 14H, ArH).

Intentos de ciclacidén de la 2-cianopiperidina 23

A) Bajo atmdsfera de argon se adicionaron 110 mg (0,23 mmol) de la
2-cianopiperidina 23 a una mezcla de 90 mg (0,5 mmol) de Acido p-to-
luensulfoénico monohidrato en 25 ml de benceno anhidro, que previa-
mente se habia sometido a calefaccidn durante 3 horas en un matraz
acoplado a un aparato Dean-Stark. Después de la adicidén se mantuvo

a la temperatura de reflujo durante una noche. La mezcla de reacciédn,
una vez enfriada, se repartid entre diclorometano y una disolucién
acuosa de carbonato sddico al 10%, la fase orgénica se lavd tres ve-
ces con disolucidén acuosa saturada de cloruro sbédico y una vez seca
y evaporada rindié 70 mg (rendimiento bruto 67%) de la correspon-

diente ciclohenenona 24.

B) Una disolucién de 110 mg (0,23 mmol) de la 2-cianopiperidina 23
en 5 ml de &cido foérmico y 10 ml de dioxano se mantuvo a 75°C du-
rante 5 horas. La mezcla de reaccibén se verti6 sobre agua fria, se
alcalinizdé con disolucién acuosa de hidréxido sbédico 2 N y se extra-
Jo con diclorometano. La fase organica seca y evaporada rindid un
residuo que se sometidé a purificacién mediante cromatografia en co-

lumna Flash [ gel de silice, gradiente de polaridad CH2C12/M60H(10:0



-———v8:2)], al eluir con CH2C12/Me0H (97:3) se obtuvieron 35 mg (33,5%)
del producto reducido 22. Al eluir con CH2C12/MeOH (90:10) se obtu-

vieron 30 mg (29%) de la ciclohexenona 24.

Etilenacetal de la 1-(l-bencil-4-piperidil)-3-(o-succinimidofenil)-

2-propanona (26)

A) Una disolucién de 730 mg (1,8 mmol) del o-nitrofenilacetal 5a en
45 ml de etanol absoluto se hidrogend en condiciones normales de pre-
sién y temperatura en presencia de catalizador (245 mg de Pd-C al
10%Z) hasta la absorcién de un volumen de hidrdgeno ligeramente supe-
rior a la cantidad tedrica calculada. La mezcla de hidrogenacidén se
filtr6 para eliminar el catalizador, lavando el filtro con abundan-
te cantidad de etanol. Seguidamente el disolvente se evapord obtenien-
do una espuma que se disolvid junto con 200 mg (2mmol) de anhidrido
succinico en etanol absoluto. El disolvente se evapordé a presion re-
ducida obteniendo una espuma que se mantuvo con agitacidén a 200°C
durante una hora y media. El crudo obtenido se disolvié en dicloro-
metano, se lavd con disolucidn acuosa de hidroxido sédico 2 N, se
secé y evaporb rindiendo un producto que se sometid a purificacién
mediante cromatografia en columna Flash [gel de silice, gradiente

de polaridad CH2012fMe0H (100:0——=95:5)] , obteniéndose 430 mg (49%)

de la succinimida 26.

IH—RMN (coCi,, 200MHz): 1,20 (m, 2H, 3-Ha y 5-Ha), 1,43 (d, J=5 Hz,

3'
2H, 4-CH2), 1,65 (dm, J=12 Hz, 3-He y 5-He), 2,75 (s, 4H, CH20H2),

2,76 (s, 2H, CHZAr), 3,39 (s, 2H, NCH2Ar). 3,23 y 3,54 (2m, sistema

AA'BB', 4H, -0-CH,CH,-0-), 7,0-7,5 (m, 9H, ArH).

2
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13:_gmy (CDC1,): 28,4 (CH,CH,), 31,7 (4-C), 33,1 (3-C y 5-C), 40,3

(4C-CH,), 45,1 (CHpAr), 53,7 (2-C y 6-C), 63,3 (NCH,Ar), 64,9 (-O-
CH,CH,-0-), 110,9 (0C0), 127,0 (p-C), 127,7 (3'-C), 128,2 (n-C),
128,7 (4'-C), 128,9 (1'-C), 129,8 (o-C), 133,76 (6'-C), 134,2 (5'-C),

138,5 (ipso-C), 176,7 (CO).

B) Una disolucién de 300 mg (0,8 mmol) del o-nitrofenilacetal 5a y
85 mg (0,85 mmol) de anhidrido succinico en 40 ml de acetato de eti-
lo destilado se hidrogend en condiciones normales de presidén y tem-
peratura en presencia de catalizador (100 mg de Pd-C al 10%) hasta
la absorcidén de un volumen de hidrdégeno ligeramente superior a la
cantidad tedrica calculada. La mezcla de hidrogenacibén se filtrd pa-
ra eliminar el catalizador, lavando el filtro abundantemente con a-
cetato de etilo; el disolvente se evapord a presidn reducida, obte-
niéndose un sbélido amarillento que se disolvid en acetato de etilo
destilado/diclorometano (1:1). Después de adicionarle 3 ml (35 mmol)
de cloruro de acetilo, se mantuvo a reflujo durante 10 horas. La mez-
cla de reaccidén una vez fria se alcalinizd con disolucidn acuosa de
carbonato sdédico al 10%Z y se extrajo con diclorometano. Los extrac-
tos orgénicos secos y evaporados proporcionaron un residuo que se
sometié a purificacién mediante cromatografia en columna Flash [ gel
de silice, gradiente de polaridad CH2C12/Me0H (10:0————»9:1)], obte-

niéndose 60 mg (rend. 17%) de la succinimida 26.

Etilenacetal de la 1-(l-bencil-4-piperidil)-3-(o-acetamidofenil)-2-

propanona (18)

La anilina 20 (200 mg, 0,55 mmol) se sometié a agitacién en 6 ml
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de anhidrido acético durante 3 horas. La mezcla de reaccibén se ver-
tié sobre agua fria y se mantuvo con agitacién hasta que desapare-
cieron las dos fases formandose una tnica fase. Tras alcalinizar con
disolucién acuosa de hidréxido sbédico 2 N se extrajo con diclorome-
tano. La fase orgénica seca y evaporada proporciondé 220 mg (rendi-
miento practicamente cuantitativo) de la acetanilida correspondien-

te 18.

1y RMN (CDC1,, 60 MHz): 2,0 (s, 3H, CHiCO), 2,8 (s, ZH, CHpAr),

3,35 (8, 2H; NCHzAr), 3,5 (m, 4H, —O—CHzCHz—O—), 6,6-7,7 (m, 9H, ArH),

8,5 (s ancho, NH).
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Etilenacetal de la 1-(1-bencil-4-piperidil)-

-3-(o-acetamidofenil )-2-propanona
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Los compuestos del tipo 8-(o-nitrofenil)-2-alquil-2-azabiciclo-
[3.3.1]nonan-7—ona muestran una elevada inestabilidad que se ma-
nifiesta en la facil fragmentacién de su agrupacién de (3-amino-
cetona en un proceso de tipo retro-Michael. Esta labilidad tiene
su origen en la conjuncién de dos factores: la fuerte congestién
estérea en el sistema biciclico motivada por la presencia de sus-
tituyentes voluminosos en C-8 y en el nitrdgeno azabiciclico que
guardan entre si una relacidén 1,3 y la acidez del protén en C-8

flanqueado por dos grupos atrayentes de electrones.

Los intentos de obtencidén de los 8-nitrofenilazabiciclos, referi-
dos anteriormente, en su forma acetalica, a fin de estabilizar

el sistema en base a la disminucidén de la acidez del protdén 8-H,
fueron infructuosos. Asi, el tratamiento en medio acido del ace-
tal etilénico de la 4—[;—(grnitrofenil)acetoni]]—l-bencil( 6 ben-
ciloxietil)-2-piperidinacarbonitrilo proporciona como producto
mayoritario la correspondiente enamina, lo que indica que la fuer-
te aglomeracidén estérea en torno del metileno activo flanqueado
por el grupo arilo y acetalico inhibe el proceso de ciclaci6n con
la sal de iminio presente en el medio &cido de la reaccién. Pos-
teriormente ésta se convierte, durante el final de reaccién, en

la enamina observada.

La agrupacibén acetamido no es un protector adecuado de anilinas
en la sintesis de 8—(Qfaminofenil)-2-azabiciclo[§.3.i]nonan-?—
onas a partir de 4-[3—(2:acetamidofenili]acetonil—2—piperidina—
carbonitrilos ya que la formacibén del nicleo indélico por inte-

raccién del grupo acetamido y el grupo carbonilo ceténico es mas



rédpida que la reaccién de ciclacién entre el metileno cativo del
grupo acetonilo y la sal de iminio generada en el medio de reac-
cioén. Posteriormente, ésta interacciona con el niicleo de l-acil-
indol formado in situ y promueve el cierre del sistema morféanico,

generandose asi un sistema de azocino[4,3fg]indol.

El aislamiento de un compuesto ciclohexendénico cuando se trata

en medio acido la l—bencil-é-{?—[gf(ﬁrbencil)acetamidofenii]ace—
tonil}—2—piperidinacarbonitrilo. pone de manifiesto quLe la acidez
del8-H como promotor de la reaccibén de ruptura del sistema aza-
biciclico generado inicialmente no estd asociada con la presencia
del grupo carbonilo en C-7 es suficiente para promover la apertu-
ra inducida por la comprensibén estérea en la molécula azabicicli-

ca por la presencia de un sustituyente arilo en C-8.

La sintesis de 8-arilmorfanos debe afrontarse mediante una secuen-
cia de sintesis que no implique en la etapa de cierre del siste-
ma biciclico la presencia de una agrupaciénl}—aminocetona ya que
en este caso el producto formado experimentaria una reaccién de
apertura de tipo retro-Michael. La sintesis de p—aminocetonas

X X-disustituidas como serian los 8-arilmorfanos 8-sustituidos

en las que la reaccidn de ruptura no seria posible por carecer
éstos de hidrbgenos acidos en C-8 no es posible por cuanto la ci-
clacién en medio &cido de los metinos activos que se requeririan

sobre sales de iminio no es viable por cuestiones estéreas.
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