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10.

Se conoce e l  heoho de que la s  ¿R—betainas a lif& t ica s  
perm iten desproporcionarlas, mediante calentam iento formando 
ásteres  de ácid os d ia lq u ila m in oa cé ticos , pero que no se puede 
r e a liz a r lo  con la s  ^  y -b e ta in a s  (B .3 5 .584). También es
r e a liz a b le  una transform ación análoga de la s  t r im e t i lo -o - ,
-m - o -p -benzobetainas,form ando lo s  correspondientes ásteres 
m e tílic o s  de ácido dim etilam ino-benzóico (B.6  ̂ ,585 y J7. ,4 0 1 ). 
En cambio no se ha podido consegu ir e s ta  t ra sp o s ic ió n  en lo s  
compuestos h e t e r o o íc l ic o s ,  como por ejem plo en l a  a reca id in o - 
d im etilo -b e ta in a  y en la  t r ig o n e ll in a . Muy a l co n tra r io , a l 
ca len ta r se produce descom posición con form ación gaseosa 
(B, 35. 584 ). Es d e c ir , l a  transform ación de betainas en 
lo s  correspondientes ásteres se produce s o lo  excepcionalm ente. 
Había de considerarse muy poco probable e l  poder someter las 
betainas 4 -a r i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x l l ic o s  a esta  reacción,pues15



había que suponer que, de acuerdo con e l  estado antes citado 
de la  té cn ica , se p ro d u cir ía  también en este  caso una ámplla 
descom posición.

Ahora b ien , hemos descu b ierto  e l  hecho sorprendente 
que se pueden obtener ásteres 4 -a r i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x í l ic o s  
con buen rendim iento, s i  se ca lien tan  a temperatura más 
elevada betainas 4 -a r i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x í l ic a s  hasta su 
tra n sp os ic ión .

En la s  m aterias primas, e l  núcleo a r i l i c o  puede 
h a lla rse  en forma s u s t itu id a  o n o -su s titu id a , mientras 
que se encuentran enlazados con e l  n itrógeno de la  p ip erid in a , 
grupos m e tilo , e t i l o ,  p r o p ilo , a l l i l o ,  b e n c i lo , f e n i l e t i l o  
y s im ila re s . El núcleo p ip e r id ín ic o  puede aun tener o tros  
su s t itu y e n te s .

La tra n sp os ic ión  de la s  betainas,form ando lo s  
correspondientes á steres , se produce en gen era l, a lo s  200-2508 
C* En algunos casos, en cambio, resu ltan  ya s u fic ie n te s  
menores tem peraturas. Simultáneamente con e l calentam iento 
ae puede r e a liz a r  una d e s t i la c ió n  , con o s in  a p lica c ió n  
d e l v a c io . Frecuentemente d e s t i la  en este  caso directam ente 
e l  á s te r  formado, s in  que funda préviamente la  beta in a .
La tra n sp o s ic ió n  puede re a liz a rs e  también en un d iso lven te  
de elevado punto de e b u ll ic ió n .

Se obtienen  la s  betainas 4 -a r i lo -p ip e r id in o -4 -  
c a r b o x íl ic o  empleadas como m aterias primas, por ejem plo, 
mediante sa p o n ifica c ió n  de sa le s  4 -a r i l o - 4 -c ia n o -p ip e r id i-  
n ica s  , cuya obtención  se d escrib e  en la  patente española 
na 166.252 y sus c e r t i f i c a d o s  de ad ición  .

Estas sa les  p ip e r id in ica s  se pueden fácilm ente 
s a p o n ifica r  por ejem plo, con ácidos m inerales, Mediante 
tratam iento subsigu iente  con fu e rte s  á l c a l i s ,  como por 
ejem plo h id róx id o  p o tá s ico , hidrÓxido o á lc io o , óxido de 
p la ta , y s im ila re s , se obtien en  la s  correspondientes 
beta in as . Queremos e x p lica r  e l  d e sa rro llo  de la  rea cción  

mediante e l  s ig u ien te  esquema de fórm ulas, partiendo de
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bromuro 1 , l - d i m e t i l o - 4 - f e n i lo -4 -o ia n o -p ip e r id ín ico :

55.

6 0 .

CgB^

OH

0 COOCH. 
\  ^

CE< 2i

A
N / '

65



70.

75.

80+

85.

90.

95.

100.

EJEMPLO 1.
21 partes de beta ina  1 ,1 - d im e t ilo -4 -fe n ilo -p ip e r id in o -  

4 -c a r b o x íl ic a , se ca lien tan  a 2502 0. en una re to r ta  de 
fraccionam iento en e l  baño de a ire ,a p lica n d o  e l  v a c ío , de 
chorro de agua. De este modo, no se funde la  b e ta in a ,s in o  
que se produce directam ente d e s t i la c ió n , obteniéndose un 
a ce ite  am arillo  que se s o l i d i f i c a  a la  temperatura del 
ambiente. Con o b je to  de una u l t e r io r  p u r i f ic a c ió n  puede aún 
eventualmente d e s t ila rs e  fraccionadam ente en e l  a lto  v a c ío .
De este  modo se obtien e e l  á ster  m e tílic o  1 -m e t i lo -4 - fe n ilo -  
p ip e r id in o -4 -c a r b o x il ic o . Este compuesto se puede r e c r i s t a l i ­
zar en hexano y funde entonces a 62-63*53 0*

La beta ina  u t i l iz a d a  como m ateria prima, se prepara, 
partiendo de bromuro 1 , l -d jm e t ilo -4 - fe n i lo -4 -c ia n o -p ip e r id í-  
n ic o , que se obtien e ,segú n  patente na 166.252 de cianuro 
d im e tila m in o e t ilo -b e n c ílico ,sa p o n ifica n d o  a 1402 C. con 
ácido s u lfú r ic o  a l  80%. Se p r e c ip ita  e l  ácido s u lfú r ic o  con 
h idróxido  c á lc ic o ,  se f i l t r a  y se evapora. Quedará como 
residuo la  beta in a  1 ,1 -d im e tilo -4 —fe n ilo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x í-  
l i c a  en forma de una masa c r is t a l in a , fá cilm en te  so lu b le  en 
agua y a lco h o l, y que, se descompone a l ca le n ta r la , s in  
m ostrar un punto de fu s ió n  determinado.

En lugar de emplear ácido s u lfú r ic o  a l 80%,se ppede 
ta ,b ie n  s a p o n ifica r  e l  bromuro 1 ,1 -dlne t i l o - 4 —fe n ilo -4 -c ia n o -  
p ip e r id ín io o  mediante e b u ll ic ió n  con ácido brom hidrico 10 
veces normal, o b ien  mediante calentam iento con l e j í a  de 
potasa  cá u stica  m etanólica  a 1^0-2002 C. En e l  primer caso 
se enlaza e l  hrom ioú-, después de elim inar por d e s t ila c ió n  del 
exceso de brom hidrico, con l e j í a  de potasa  cá u stica , y 
en e l  caso últim o se n e u tra liza  la  l e j í a  de ^potasa cáu stica  
con ácido c lo r o  o brom hidrico y se separa la  beta in a  con 
a lco h o l de la s  sa les  que no son s o lu b le s .
EJEMPLO 2.

S i en e l  ejem plo 1 se emplea como m ateria prima

la  beta in a  1 ,1 -d le  t i l o - 4 - fe n i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x í l ic a ,
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se ob tien e  en l a  d e s t i la c ió n  seca , con buen ren d im lsn to ,e l 
á s te r  e t í l i c o  l - e t i l o -4 - f e n i lo -p ip e r id in o -4 - c a r b o x f l i c o ,  
en forma de un a c e ite  que h ierv e  K .p .^ ,^  a. 115-1173 C.

En lugar de someter la  be ta in a  a la  d e s t ila c ió n  
se ca , se la  puede también ca len ta r  en un d iso lv en te  de elevado 
punto de e b u llic ió n ,h a s ta  que se haya transformado de su e s ta ­
do in d is o lu b le  en s o lu b le .

La beta in a  n ecesa r ia  para la  re a cc ió n  se ob tien e  en 
forma análoga a l ejem plo 1, partiendo de cianuro dle tilam in o- 
e t i l - b e n c i l i c o ,  forma una masa c r is t a l in a , fácilm ente so lu b le  
en agua y a lcoh o l,q u e  a l ca le n ta r la , se descompone s in  
fu n d irse .
EJEMPLO 3.

S i se emplea en e l  ejem plo 1 como m ateria prima
la  beta in a  1 ,1 ,2 - t r im e t i l -4 - fe n i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x í l io o ,
se obtien e de una manera análoga e l  á s te r  m e tílic o  1 ,2 -d im e-
t i lo -4 - f e n i lo -p ip e r id in o -4 - c a r b o x í l i c o  en forma de un a ce ite
que h ierv e  K .p^.„ a 110-1123 C, que forma un h id roclo ru ro  0 '1
que funde a 223s C.

En lugar de d e s t i la r  l a  beta in a , se l a  puede también 
ca len ta r  en un d iso lv en te  de elevado punto de e b u ll ic ió n , 
por ejem plo en d eca lin a . Después de d is o lv e r ,s e  a ís la  
e l  á s te r , por ejem plo, mediante ex tra cc ió n  con ácido 
d i lu id o .

Se ob tien e  dicha beta in a  en forma de una masa de 
v id riosa ,m ed ian te  sa p o n ifica c ió n  d e l bromuro o 1 , 1 , 2—t r i -  
m e t i lo -4 - fe n i lo -4 -c ia n o -p ip e r id ín ic o  que por su parte  se 
prepara partiendo de dibromuro d im e t ila m in o e t ilo -b e n c il-  
c ian ú rico  y 1 , 2-dibromuro p ro p ilá n ic o .
EJEMPLO 4.

En e l  v a c ío , se c a lie n ta  a 2003 o l a  beta in a  
l , l -m e t i lo -b e n c i lo -4 - fe n i lo -p ip e r id in o -4 —c a r b o x íl ic a , 
obten ida partiendo de bromuro l , l - m e t i l o - b e n c i l o - 4 - f e n i lo -  
4 -c ia n o -p ip e r id ín ico ,m e d ia n te  s a p o n ifica c ió n  en forma de 
una masa v id r io s a . En es te  caso d e s t i la  e l  á ster  b e n c í l ic o
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del á cid o  l -m e t i lo -4 - fe n i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x í l ic o  en 
forma de a ce ite  que dá un h id roclo ru ro  de c r is t a l iz a c ió n  
a f ie lt r a d a , con un punto de fu s ión  a 171-1733 0.
En la  h idrogenación  c a t a l í t i c a  se forma de e l lo  e l  ácido 
l -m e t i lo -4 - fe n i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x i l ic d *  por lo  tanto 
durante la  desproporcionación  no se ha formado, como 
teóricam ente s e r ia  también p o s ib le , e l  á ster  m e tílico  
l -b e n c i lo -4 - f e n i lo -p ip e r id in o -4 - c a r b o x í l i c o  que tendría  que 
formar en la  h idrogenación  e l  á s te r  m e tílic o  4 - f e n i lo -  
p ip e r id in o -4 -c a r b o x íl ic o .
EJEMPLO 5.

Se ca lie n ta  beta in a  l , l - m e t i l o - a l l i l o - 4 - f e n i l o -  
p ip e r id in o -4 -c a r b o x íl ic a , obtenida análogamente a l ejemplo 
1 , en forma de una masa c r is t a l in a , partiendo de cianuro 
b e n c í l ic o  m e t i la l l i la m in o e t i l ic o ,  en e l  v a c io , a 200 -  250a 
C. hasta  que todo haya d e s t ila d o . De este  modo se obtiene e l  
á ster  a l l í l i o o  l -m e t i lo -4 - fe n i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x í l ic o  
en forma de un a c e ite  que h ie rv e  KP*§, ^ 118-1203 C.
EJEMPLO 6 .

Si se ca lie n ta , como en lo s  an ter iores  ejem plos, la  
b eta in a  1 ,1 -d im eti1 o -4 -p -to l i l o - p i p e r id i n a - 4 -ca rb o x ilio  a , 
se ob tien e  e l  á ster  m e tílic o  l -m e t i lo -4 -p - t o l i lo -p ip e r id in o -  
4 -c a r b o x íl ic o  en forma de un a ce ite  que h ierve  K p .Q ,^  a 
118-1203 C. y  que se s o l i d i f i c a  a l e n fr ia r . La betaina 
empleada para la  tra n sp os ic ión  se ob tien e  partiendo de 
cianuro p - t o l i l i c o  según e l  a n te r io r  método, en forma de 
una masa c r is t a l in a .
EJEMPLO 7 .

Sin v a c ío , se d e s t i la  rápidamente l a  beta ina  
1 ,1 - m e t i l o - e t i l o - 4 - fe n i lo -p ip e r id in o -4 - c a r b o x íl i  ca ,ob  ten i da 
en forma de masa amorfa según la  patente antes c ita d a .
Del producto de d e s t i la c ió n  se puede separar por d e s t i la c ió n  
fra ccion a d a  e l  á ster  m e t ílic o  l - e t i l o - 4 - f e n i lo - p i p e r id i n o -  
4—c a r b o x íl ic o .e n  forma de a c e ite  in co lo io  que Rinde X .p.' o* 03
a 1093 0. E l h id roclo ru ro  d e l á ster  funde a 204-2053 C.
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D escrita  su ficien tem en te la  naturaleza d e l in v en to ,a s i 
como la  manera de realdz a r lo  en l a  p r á c t ic a , debe hacerse 
constar que la s  d isp os ic ion es  anteriorm ente indioadas son 

175. su scep tib les  de m od ifica cion es de d e ta l le ,  en cuanto no a ltere  
su p r in c ip io  fundamental. También se hace con star que dicho 
invento corresponde a una patente presentada en Suiza con 
fecha 28 de agosto de 1944, na 9 5 .7 7 3 ,acogiéndose, por lo  
tahto a lo s  b e n e fic io s  que conceden lo s  Convenios In ternaciona- 

18o. le s  en v ig o r  y siendo lo  que con stitu y e  la  esencia  d e l  re fe r id o  
invento y por lo  que ee s o l i c i t a  patente de in vención  por 
ve in te  años en España: " Procedim iento para la  obtención  de 
ásteres d e l ácido 4 -a r i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x Í l ic o " ;  ca ra c te r i­
zándose por l o  s ig u ie n te :

?-85. 12.= Procedim iento para l a  obten ción  de ásteres d e l
ácido 4 -a r i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x i l ic o ,  caracterizán dose porque 
se ca lien tan  betainas 4 -a r i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x Í lic a s  a 
temperatura máa elevada, hasta su transposición #

2a+s: Procedim iento para la  obten ción  de ásteres d e l 
190. ácido 4 -a r i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x i l ic o ,  caracterizán dose

porque se someten la s  betainas 4 -a r i lo -p ip e r id in o -4 -c a r b o x i l i -  
cas a una d e s t i la c ió n  seca#

32.:= Procedim iento según re iv in d ic a c ió n  13, ca ra c te r i­
zándose porque se  tra b a ja  en un d iso lv en te  de elevado punto 

195. de e b u l l i c ió n .
4*.=  Procedim iento según r e iv in d ica c ió n  2^  

caracterizad o  porque se r e a l iz a  la  d e s t ila c ió n  en e l  v a c io .
5s.:=Procedimiento para la  obten ción  de ásteres del 

ácido 4 -a r ilo -p ip e r ld in o —4 -ca rb o x ílico $  ta l  y como queda 
200. subatancialm ente d e s c r ito  en la  presente memoria, que oonsta 

de s ie t e  hojas e s cr ita s  por una s o la  cara#

Madrid 20 de agosto de 1945.
C I B A, S ociá tá  Anonyme#

4^" B<sr!w <6e Jt. GÓMEZ AC<=^
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