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Se conoce el hecho de que las K ~betainas aliféticas
permiten desproporcionarlas - mediante calentamiento formando
ésteres de &cidos dialquileminoacéticos, pero gue no se puede
reslizarlo con las'ﬁ y /G-betainas (8.35,584)., Tambien es
realizable una transformacidén anidlogz de las trimetilo-o-,
-M- 0 —p-behzbbetainas,formando los correspondientes &steres |
metflicos de Acido dimetilamino-benzéico (B.§ ,585 y 37 ,401).
En ceambio no se ha podido conseguir esta trasposicidén en los

compuestos heterceciclicos, como por ejemplo en la arecaidino-

dimetilo-betaina y en la trigonellina. Muy al contrario, al
calentar se produce descowposi;idn con formacidn gaseosa

(B, 35, 584)., Es decir, la transformacién de betainas en

los correspondientes ésteres‘se produce s0lo excepcionalmente.
Habfa de considerarse muy poco probable el poder someter las

betainas 4-arilo-piperidino-4-carboxilicos a esta reaccidn,pies
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habia gue suponer que, de acuerdo con el estado antes citado

de lu técnica, se producirfa tambien en este caso una éuplisa
descomposicién,
Abora bien, hemos descubierto el hecho sorprendente
20, que‘Se pueden obtener ésteres 4-arilo-piperidino-4-carboxflicos
con buen rendimiento, si se calientan a temperatura més
elevada betainas 4-arilo-piperidino-4~carboxflicas hasta su
transposicidn,
En las materiams primas, el nficleo arflico puede
25. hallarse en forma sustituida o no-sustituida, mientras
gque se encuentran enlazados con el nitrégeno de la piperidina,
grupos nmetilo, etilo, propilo, allilo, bencilo, feniletilo
y similares. El ndcleo piperidinico puede aur tener otros
sustituyentes.
3Q. La transposicién de las betainas,formando los
correspondientes &steres, se produce en general, a los 200-25Q(e
Cs En algunos casos, en cambio, resultan ya suficientes
menores temperatures., Sirulténeamente con el calentamiento
se puede realizar una destiluzcién , con o sin aplicacién
35.  del vaclo. Frecueniemente destila en este caso directamente
el &ster formado, sin que funda préviamente la betaina,
La trensposicién puede realizarse tambien en un disolvente
de elevado punto de ebullicidn.
Je obtienen las betainus 4-arilo-piperidino-4-
4Q. carboxflico empleadas como materias primas, por ejemplo,
mediante saponificacién de sales 4-arilo-4-cieno-piperidf-
nicas, cuya obtencibn se describe en la patente espatfiola
ne 166,252 y sus certvificados de adicidn .,

Estas ssales piperidinicas se pueden fhcilmente
45, saponiflcir por ejemplo, con fcides ninerzles, Mediante
tratapiento subsiguiente con fuertes &lcalis, como por
ejemplo. nidrbéxido potésieo, hidréxido chleico, 6Xido de
plata, y similares, se obtienen las correspondientes

betainas, Queremos explicar el desarrollo de la resecidn

50, mediante el siguiente esquema de férmulas, partiendo de
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bromuro 1,l-dimetilo~-4~-Ffenilo-4~ciano-piperidinicos
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EJEMPLO 1.

21 partes de betaina 1,l1-dimetilo~4~fenilo-piperidino-
4~carvoxilica, se callentan a 2502 ¢. en una retorta de
fraccionamie nto en el bafio de aire,aplicando el vacifo, de
chorro de agua. De este modo, no se funde la betaina,sino
que se produce directamente destilzcién, obteniéndose un
aceite amarillo que se solidifica a la temperatura del
ambiente, Con objeto de una ulterior purificacién puede zin
eventualmente destilarsevfraccionadamente en el alto vacio,
De este modo se obtiene el éster metilico l-metilo-4-fenilo-
piperidino-4-carboxflico. Este compuesto se puede recristali-
zar en hexano y funde entonces a 62-63'S5s G,

La betaina utilizada como materia prima, se prepara,
partiendo de bromuro 1,l-dimetilo-4-fenilo-4-ciano-piperidf-
nico, que se obtiene,segun patente ne 166,252 de cianuro
dime tilaminoetilo-bencflico,saponificando a 1402 G, con
Acido sulfdrico al 80%. 8Se precipita el 4cido sulfdrico con
hidrdxido célcico, se filtra y se evapora. Quedari como 7
residuo la betaina 1l,l-dimetilo-4=fenilo-piperidino-4-carboxi-
lica en forma de una masa cristalina, fécilmente soluble en
agua y alcohol, y que, 8e descompone 2l calentarla, sin
mostrar un punto de fusidn determinado,

En lugar de emplear &cido sulffrico al 80#%,se puede
ta,bien saponificar el bromuro 1,l-dim tilo-4-fenilo-4-ciano-
piperidinico médiante ebulliecién con 4cido bromhidrico 10
veces normal, o bien mediante calentamiento con lejia de
potasa cfustica metanblica a IQO-QOOR Ce En el primer caso
se enlaza el bromio¥ .,después de eliminar por destilacidn del
exceso de bromhidrico, con lejfa de potasa chustica, ¥y
en el caso Bltimo se neutraliza le lejfa de 'potasa céustica
con &cido cloro o bromhidrico y se separa la betaina con
alcohol de las sales gue no son solubles.‘

EJEMPLO 2.

gi en el ejemplo 1 se emplea como materia prima

la betaina 1,1—dietilo—4—fenilo—piperidino~4—carbozilica,
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se obtiene en la destilacibn seca,con buen rendimiento,el
&ster etflico l-etilo~4-fenilo-piperidino-4-carboxilico,
en forma de un aceite que hierve K.p.0,07 a 115-117¢ C.

BEn lugar de someter la betaine a la destilacidn
geca, se la puede tambien calentar en un disolvente de elevado
punto de ebullicibn,hasta que se haya transformado de su estu~
do indisoluble en soluble,

Lz betaina necesaria para la reaccidn se obtiene en
farma anfloga al ejemplo 1, partiendo de cianuro die tilamino-
etil-bencilico, forma una masa cristalina, ficilmente soluble
en agua y alcohol,que al calentarls, se¢ descompone sin
fundirse.

EJEMPLO 3.

31 se emplea en el ejemplo 1 como materia prima
la betaina 1,1,2~-trimetil-4~fenilo-piperidino~4-carboxflico,
se obtiene de una manera anfloga el éster metflico 1,2-dime-~
tilo-4-fenilo-piperidino-4-~carboxflico en forma de un aceite

que hierve K.p 8 110-1122 C, gue forma un hidrocloruro

o'l
que funde a 2232 C.

En luger de destilsr la betaina, se la puede tambien |
calentar en un disolvente de elevado punto de ebullicidn, : ]
por ejemplo en decalina, Despuds de disolver,se aisls ; ‘
el éster, por ejemplc, mediante extraccién con 4Acido
diluido. : ‘

Se obtiene diche betaina en forma de una masa de ; ‘
vidriosa,mediante saponificacién . del bromuro o 1;1,2-tri- : ‘
metilo-4-fenilo-4-ciano-piperidinico que por su parte se ! ‘
prepara partiendo de dibromuro dimetilaminoetilo~bencil- ‘

ciantirico y 1,2-dibromuro propilé&nico.

EJEMPTO 4. ‘

En el vaclo, se calienta a 200¢ O la betaina ‘
l,1—metilo—benci10-4—fehilo—piperidino—4—earboxilica, ]
cbtenida partiendo de bromuro 1,l-metilo-bencilo-4-fenilo- ‘
4~cisno-piperidinico,mediante saponificacién en forma de

una masa vidriosa, ¥En este caso destila el éster bencilico
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del 4cido l-metilo-4~-fenilo-piperidino-4-carboxflico en

forma de aceite que d4 un hidrocloruro de cristaligzacién
afieltrada, con un punto de fusidén a 171-1732 C,

Bn la hidrogenacidén catalftica se forma de ello el 4cido
l-metilo-4~fenilo~piperidino-4-carboxflicos Por lo tanto
durante la desproporcionacidén no se ha formado, como
tedricamente serfa tambien posible, el éster metflico
l-bencilo-4-fenilo-piperidino-4-carboxflico que tendria que
formar en la hidrogenacidén el éster meti{lico 4-fenilo-

piperidino—-4-carboxilico,

EJEMPLO 5.

Se calienta betaina 1,l-metilo-allilo-4-fenilo-
piperidino-4-curboxflica, obtenida anélogamente al ejemplo
1, en forma de una mesa cristalina, partiendo de ciamuro
bencilico metilallilaminoetflico, en el vaclo, a 200 - 2502
C. hesta gue todo haya destilado. De este modo se obtiene el
éster allflico l-metilo-4-fenilo-piperidino-4-carboxflico

en forma de un aceite que hierve Kp.,, . 2 118-120¢ C.

EJEMPLO 6.

3i se calienta, como en los anteriores ejemplos, 1la
betaina 1,l-dimetilo=4-p-tolilo~piperidina-4-carboxflica,
Se obtiene el éster metflico l-metilo-4-p-tolilo-piperidino-
4-carboxflico en forma de un aceite que hierve KP-giy5 &
118-1202 C. y que se golidifica al enfriar., La betaina
empleada para lu transposicidn se obiiene partiendo de
cianuro p-tolflico segun el anterior métcedc, en forma de

uns masa cristaling.

EJEUPLY Te

8in vacfo, se destila rapidamente la betaina
1,l1-metilo-etilo~4-fenilo-piperidino-4-~carboxilica,obtenida
en forma de masa amorfa segun la patente antes citada,

Del producto de destilacidn se puede separar por destilucibn

“fraccionada el éster metflico l-etilo-4-fenilo-piperidino-

4-carboxilico,en forma de aceite incolor gque funde K'P'O'os

a2 109¢ C. E1 hidrocloruro del éster funde a 204-205¢ (.
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N O T A
Descrita suficientemente la naturalezuz del invento,asf

cono la manera de realiz arlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indioadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no =ltere
Su principio fundamental, Tambien se hace constar que dicho
invents corresponde a una patente presentsda en Suiza con
fecha 28 de agosto de 1944, ne 95,773,acogiéndose, por 1o

tahto a los beneficios que conceden los Convenios Internaciona-

-

e

les en vigor y siendo lo que constituye la esencia del referido E

invento y por lo gue ®e solicita patente de invenciédn por
veinte afios en Espafla; * Procedimiento para la obtencién de
ésteres del 4cido 4-arilo-piperidino-4-carboxflico®; caracteri-
zéndose por lo siguientes

12.= Procedimiento para la obtencién de é&steres del
&cido 4-arilo-piperidino-4-carboxflico, caracteriszéndose porgue
8e calientan betainas 4-arilo-piperidino-4-carboxflicas a
temperatura méa elevada, hasts su transposicifne

284= Procedimie nto pars la obtencibn de &steres del
fcido 4-arilo-piperidino-4-cerboxflico, caracterizéndose
porque se someten lus betainas 4-arilo-piperidino-4-garboxfli-
czs a una destilacién seca,

3%.= Procedimiento segun reivindicacién 1#, caracteri-
zéndose porgue se trabaja en un disolvente de elevado punto
de ebullicidn.

42,= Procedimiento segun reivindicazecibn 28,

carécterizado porque se realiza la destilacidén en el vacio.

5e.=Procedimiento para la obtencibén de é&steres del
fcido 4-arilo-piperidino-4-carboxflico; tal y como queda
subs tancialmente descrito en la presente memoria, gue constaz
de siete hojas escritas por uns sola cara.

Madrid 20 de agosto de 1945
CIB A, Société Anonyme,

Lnar Badar de J. GOMEZ ACTRET
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