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PAT HNTE
DE
IHSVENCION

por "PROCEDIVIENTO PARA L& PRUPARACION DE CARBINOLES HETERO-
Ly cicricos", a favor de la rasdn social suiza F. HOFFHANN-LA

}. _ ROCHE & CO. S.A., residente en BASILEA (Suiza).
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IEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de compuestos carbindlicos heterociclicos.
El procedimiento segin la presente invencidn consis-
te en someter un éster de dcido piridin-2-carbox{lico o piri-
5e din-3-carboxilico, en un orden de sucesidn cuzlguiera, por
una parte a la hidrogenacidn en el nficleo heteroc{clico y,
por otra parte, a la accidén de un compuesto fenflico metalo-
-orgdnico, siendo cuaternizedos los compuestos substituldos
en posicidn 2, antes de la hidr&genacién, por p-toluensulfo-

10, nato de etilo.
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Como ésteres de 4cido piridin-2-carboxflico o piridin-
~-3-carbox{lico, conviene utilizar ésteres alcoflicos inferio-
res, de preferencia los ésteres metf{licos y etflicos, Como com-
puesto fen{lico metalo-orgénico, se utiliza de preferencis un
halogenuro fenil-magnesiano, por ejemploc el bromuro fenil-mag-
nésico o el de fenil-litio., La reaccibn es efectuada convenien-
temente en el seno de un disolvente gpropiado pare la puesta en
préctica de condensaciones metalo-orgdnicas, por ejemplo en el
seno de éter, La hidrogenacidn es efectuada de la mejor manera
en presen%ia de un metal precioso como catalizador, por ejemplo
en presencia de platiho, a una temperatura comprendida entre
arroximadamente 20 y 50°C bajo una presidn de hasta aproximada-
mente 70 at. La hidrogenacidn también se puede efectuar en pre-
senclia de niquel Raney, convenientemente a una temperatura ele-~
vada, de preferencia superior a 150°C, y bajo presiones eleva-
das, por ejemplo alrededoxr de 200 at, Como disolventes para la
hidrogenacidn, se pusde utilizar alcoholes, por ejemplo etanol,
o hidrocarburos ciclicos saturados, por ejemplo el metil-ciclo-
hexano. Para efectuar la cuaternizacidn con el p-toluensulfona-
to de etilo, conviene calentar conjuntamente el compuesto que
se gqulere cuaternizar y el p-toluensulfonato de etilo a una
temperatura superior a IOOOC, de preferencia sin disolvente.

Segiin un modo de realizacidn del procedimiento de acuer-
do con la invencidn, se somete a la hidrogenacidén un éster piri-
d!n-i—carboxilico, en presencia de niquel Raney, se hace reac-
clonar el éster de dcido piperidin-3-carboxflico resultante con
un halogenuro fenil—magnésico en el seno de éter y se hidroli-
za el'producto de condensacidn resultante para obtener el.beta-

~piperidil-difenil-carbinol. Se obtiene el mismo producto segin
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otra variante de realizacidn del procedimiento segiin la inven-
cidn, haciendo reaccionar un éster de &cido piridin-3-carboxi-
lico con fenil-l{tio, hidrolizando el producto de condensacién
resultante e hidrogenando el beta-piridil-difenil-carbinol re-
sultante en presencia de un metal precioso como catalizador.

Otro modo de realizacidn del procedimiento segin la
invencidn consiste en cuaternizar un &ster de 4cido piridin-2-
~carbox{lico por reaccidn con p-toluensulfonato de etilo, en
hidrogenar la sal cuaternaria resultante en presencia de un
metal precioso como catalizador, en condensar con el fenil-1{-
tio el éster de 4cido l-etil-piperidin-2-carbox{lico resultan-
te y en hidrolizar el producto de condensacidn. Se obtiene as{
el difenil-(l-etil-2-piperidil)-carbinol, Se puede obtener el
mismo compuesto condensando un éster de dcido piridin-2-carbo-
x{lico con fenil-l{tio, hidrolizando el producto de condensa-
c¢ibén resultante para llegar al alfapiridil-difenil-carbinol,
cuaternizando el carbinol por reaccidén con p-toluensulfonato
de etilo y sometiendo la sal cuaternaria a la hidrogenacién
en presencia de un metal precloso como catalizador.

Los carbinoles heteroc{clicos obtenidos por el proce-
dimiento segin la presente invencidn son bases que pueden ser
transformadas de manera conocida en gales, por ejemplo en clor-
hidratos, bromhidratos, yodhidratos, nitratos, fosfatos, sulfa-
tos, acetatos, citratos, maleinatos, hidroxisucecinatos, tartra-
tos, levulinatos, etansulfonatos, sulfonatos de D-alcanfor, etc.

Las bases y sus sales poseen una gctividad farmacoldgi-
ca semejante & la de la amfetamina, y pueden servir, por ejem-
plo, de azentes estimulantes que actian sobre el sistema nervio- :

80 central,

Los ejemplos siguientes son dados a t{tulo de ilustra-
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cidén no limitativa de la puesta en préctica del procedimiento h
segiin la invencién,

EJEMNPLO 1.

Se prepara de manera conocida una solucidn de fenil-1{-
tio a partir de 3.5 g de 1{tio y 40 g de bromobenceno en 150
cm’ de &ter. Se enfria la solucidn obtenida a -10°C y se le
afiade, gota a gota, bajo una atmdsfera de nitrégeno, 19 g de
éster etilico de dcido piridf{n-3-carbox{lico, mientras se agita.
Cuando la adicidn del éster es terminada, se deja subir gradual-
mente la temperatura a la temperatura ambiente y se agita la
mezcla reaccional durante 1 hora. Luego, se enfrfa la mezcla
reaccibnal y se le afiade agua prudentemente. Se extrae el pro-
ducto reaccional a partir de la solucidn etérea con ayuda de
édcido clorhidrico dilufdo, se lo precipita a partir de la so-
lucidn &cida mediante amonfaco y se lo recoge en éter. Después
de secado, de la solucidn etérea, se elimina el éter por des-
tilacidn para obtener el difenil-beta-piridil-carbinol. Después
de recristalizacidn a partir de acetato de etilo y de éter de
petrdleo, el carbinol funde a 115-116°C,

Se disuelve 50 g de difenil-beta-piridil-carbinol en
500 cm5 de éter diet{lico anhidro y se satura la solucién obte-
nide mediante &cido clorhfdrico gaseoso anhidro, El1 clorhidra-
to de difenil-beta-piridil-carbinol precipitado, es aislado por
filtracidn y secado. Su punto de fusidn es de 222-225°C (corr.),
con descomposicida.

Se introduce una solucidn de 18.0 g de clorhidrato de
difenil-beta-piridil-carbinol (0.062 mol) en 150 e’ de etanol,
en un autoclave sacudidor y, después de adicidn de 200 mg de ca-
talizador de éxido de platino segin Adams, se introduce hidré-

geno gaseoso bajo una presidn de 70 at. en el autoclave. Se
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agita luego la mezcla reaccional a 50°¢C hasta gue la cantidad
tebrica de hidrdgeno haya sido absorbida, lo que requiere unas
cinco horas. Después de eliminacién del catalizador por filtra-
cién , se evapora a sequedad la solucidn etandlica. Se disuel-
ve el resfduo en agua, se elimina por filtracidn la materia
insoluble y se alcaliniza el filtrado por adicidn de carbonato
potésico.sédico en exceso. La base que se separa es extrafda
con éter dietf{lico. La éolucién etérea es secada, luego, sobre
sulfato de sodio durante la noche, filtrada y evaporada a seque-
dad para obtener une masa cristglina (con un rendimiento cuan-
titativo). Se recristalina la base cristalina a partir de ace-
tato de etilo, El difenil-beta-piperidil-carbinol as{ obtenido
presenta un punto de fusidn de 160 - 161°¢ (corr.). El1 clorhi-
drato obtenido por saturacidn de una solucidn de la base en é-
ter diet{lico con dcido clorhfdrico gaseoso anhidro, presenta
un punto de fusidn de 212—21300 (corr.), después de recristali-
zacidén a partir de acetato de etilo y de metanol,

EJEMPLO 2.

Se disuelve 38 g de &ster et{lico de 4cido nicdtico en
metilciclohexano y se somete la solucidén a la hidrogenacidn en
presencia de 10 g de nfquel Raney a 16500 bajo una presidn de
200 at. La hidrogenacidn es terminada al cabo de 1 y 1/2 horas.
Se elimina el catalizador por filtracidn, se desecha el disol-
vente por destilecidn y se fracciona el resf{duo. E1l éster eti-
lico del &cido piperidin-3-carboxf{lico formado destila a 83 -
85°¢/5 mm.

Se prepara una solucidn etérea de bromuro fenil-magné-
slco a partir de 7.7 g de recortes de magnesio (0.32 mol), 50,0
& (0,32 mol) de bromobenceno y 150 cm3 de éter dietf{lico anhi-

dro. Se enfrf{a exteriormente la solucién de Grignard con ayuda
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de hielo y agua (a aproximadamente $5°C) y se le afiade lenta-

mente una solucidn de 10.0 g {0.064 mol) de é&ster etilico de
dcido piperidin-3-carboxflico en 100 cm” de &ter dietflico
anhidro. Cuando se ha terminado la adicién de la solucién, se
deja que la mezcla reaccional se recaliente hasta la temperatu-
ra ambiente. El complejo de Grignard formado se presenta en for-
ma de uns magsa gelatinosa amarilla-verde, Se calienta la mez-
cla reaccional al reflujo durante 1 y 1/2 horas y luego se la
deja reposar a temperatura ambiente durante la noche. Se enfria
la mezcla reaccional con ayuda de hielo y agua y se descompone

3

el complejo de Grignard, de la manera usual, con 600 cm

3

lucidn saturada de cloruro de amonio. Se afiade 600 cm” de éter

de s0-

diet{lico y se agita vigorosamente la mezcla. Se agota la capa
etérea que se separa, primero con 100 cm® de &cido clorhidrico
1 Ny luego con 20 em® de 4cido clorhfdrico 0.5 N. Se reune

las fracciones acuosas dcidas y se satura la solucidn total

con carbonato de potdsio sélido pulverulento. Se extrae con
cloroformo la base que se separa. Se seca la solucién cloro-
£8rmica sobre sulfato de sodio anhidro, se la filtra y final-
mente se la evapora a sequedad para obtener 10.9 g de difenil-
~beta=piperidil-carbinol, punto de fusién 161-162°¢C (rendimien~-
to 64%),.

El difenil-beta-piperidil-carbinol da las sales siguien

tes:

’ 25
Sales Puntos de fusién [ a /p en solucidn.
D-tartrato 195-197°¢C %+ 13.6° i_lo 1% en agua

- otro D-tar~
trato no se ha
dejado crista-~
lizar - ’

L-tartrato 197-198°¢ - 31.45° 3+ 1° 1% en agua
L-tartrato 185-186°C - 8.2° 3} 1° 1% en agua
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Sales Puntos de fusiéa

IL-hidroxisuccinato 174-17500
Nitrato 185-186°¢
Oxalato 202-204°¢

EJEMPLO 3.

Se calienta una mezcla de 25.8 g de p-toluensulfonato
de etilo y 19 g de picolinato de etilo (éster etflico del édci-
do piridin-alfa-carboxf{lico) en un bafio de aceite durante 15
minutos, manteniendo la temperatura interior de la mezcla a
144-16100, Después del enfrismiento de la mezcla reaccional, se
le afiade alcohol para obtsner un volumen total de 165 cm?. Se
somete la solucidn obtenida & la hidrogenacidn en presencia de
1,0 g de dxido de platino durante 2 2/3 horas a 26°¢c bajo una
presidén de 1.4-2.8 at. Se absorbe una cantidad de 0.4 mol apro-
ximadamente de hidrégeno, Se replte las operaciones de cuater-
nizacidn y de hidrogenacién utilizando 38,7 g de p-toluen-sul-
fonato de etilo y 28.5 g de picolinatc de etilo. |

Despuds de eliminacidn del catalizador por filtracién,
se reune las soluciones alcohblicas y se destila la solucidn
total al vacio. Se afiade al resfduo, enfriando simulténeamente
a una temperatura inferior a 15°c, 150 cm® de agua y 95 cm de
solucidn de carbonato de potasioc al 50%. Se agota la mezcla una
vez con 200 om’ de &ter y 5 veces con 100 cm’ de &ter. Se seca
los extractos etéreos sobre sulfato de sodio y se los somete a
una destilacién. E1 éster et{lico del dcido l-etil-piperidin-2-
~carboxflico destila a 87-95°C/10 mm; n§7 = 1?44719

Se prepara de la manera usual una solucidn de fenil-1{-

tio a partir de 16,1 g de 1{tio, 180 g de bromobenceno y 2 1li-

tros de éter, A la solucidn de fenil-1{tio, se afiade en el es-
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pacio de una hora, a 37°C, una solucidn de 70 g de éster et{li-"
co de 4cido l-etil-piperidin-2-carboxf{lico en 250 cm® de &ter.
Se agita la mezcla durante dos horas, y luego'se la deja repo-
sar durante la noche. Se vierte la mezcla sobre un Kg. de hie-
lo y se separa la capa etérea. Se agota la cape acuosa con 200

3

cm” de éter. Los extractos etéreos son reunidos y secados so-
bre sulfato de sodio. Se elimina el éter por destilacidn y se
cristaliza el resfduc a partir de 200 e’ de metanol, Se obtie-
ne asf{ el (l-etil-2-piperidil)-difenil-carbinol que funde a
117-118%.
EJEMPLO 4.

4 una solucidn de fenil-l1{tio, preparada a partir de
2.8 g de 1{tio, de 32 g de bromobenceno y de 150 e’ de éter,
y enfriada a una temperatura comprendida entre -10 y -5°G, se
afiade poco a poco una mezcla de 15 g de éster etflico de dcido
piridin-z-carboxflico y de 50 cm3 de éter, mientras se agita y
se hace borbotear nitrdgeno en 1la mezcle. Se continlla agitando
la mezcla reaccional durante 30 minutos a -10°C, luego durante
30 minutos a o°c, y finslmente durante dos horas a 22°c, Des~
pués se enfrfa la mezcla reaccional con ayuda de agua helada Yy
se descompone el producto reaccional afiadiendo lentamente agua.
Se separa la capa etérea y se la agota con &cido clorhfdrico 1N,
Después de alcalinizacidn de la solucidn 4dcida con amonfaco, se
extrae con éter el producto reaccional precipitado y se seca y
evapora el éter., Por recristalizacidn del residuo de destilacidn
a partir de etanol, se obtiene el alfa-piridil-difenil-carbinol
en forma de cristales que funden a 104-10500,

Se calienta una mezcla de 10.4 g de alfa-piridil-dife-
nil-carbinol y de 8 g de p-toluen-sulfonato de etilo en un bafio

de aceite durante 20 minutos, manteniendo la temperatura inte-
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un volumen total de 165 cm” y se somete la solucidn obtenida
a la hidrogenacidn en presencia de 0.5 g de éxido de platino
a la temperatura ambiente bajo una presién de l.4-2.8 at, du~
rante 6 horas. Después de eliminacién del catalizador por fil-
trabién, se destile la solucidn al vacio. Se trata el residuo

por 100 cm3 de agua y 35 cm de hidrdxido de sodio acuoso al

10% y finalmente se agota la mezcla dos veces con 100 cm’ de
éter, Se seca la solucidn etérea sobre sulfato sédico y se eli-
mina luego el disolvente por evaporacidn. Se cristaliza el
(1-etil-2-piperidil)-difenil-carbinol obtenido, a partir de
metanol y luego de etanol. El punto de fusidn del producto re-
cristalizado es de 114-116°C.

La invencidn en su esencialidad, puede ser llevada a
la prédctica en otras formas de recalizacién que difieran en
detalle de la 1ndicada'a t{tulo de ejemplo, a las cuales al-
canzard igualmente la proteccidn que se recaba., Podra, pues,
realizarse con los medios y aparatos més adecuados en cada

caso, por guedar todo ello comprendido en el espiritu de las

reilvindicaciones.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad estadounidense
Serial n® 498,097 del 30 de Marzo de 1955 y Serial ne 524,278
del 25 de Julio de 1955. '

1. Procedimiento para la preparacién de carbinoles-
heteroc{clicos, caracterizado porque se somete un éster de &-
cido piridin-a-carbox{lico (piridin-alfa-carboxilico) o piri-
din-3-carboxilico (piridin-beta-carbozilico), en un orden de
sucesidn cuslquiera, por una parte a la hidrogenacidn en el
ndcleo heterocfclico, y por otra parte a la accidén de un com-
puesto fenflico metalo-orgénico, siendo cuaternizedos los com-~
puestos substituidos en posicidn 2, antes de la hidrogenacildn,
mediante p-toluen-sulfonato de etilo,

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque el compuesto fenflico metalo-orgdnico es bromu-
ro fenil-magnésico o fenil-litio.

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque la hidrogenacidn es efsctuada en presencia de un
metal precioso como catalizador, a una temperatura comprendida
entre aproximadamente 20 a 50°¢ y bajo una presidn de hasta al-
rededor de 70 at.

4, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque la hidrogenacidn es efectuada en presencia de
n{quel Raney, a una températura superior a 150°G ¥y bajo una

presién muy elevada.
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5. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque se efectda la cuaternizacidn calentando el com-
puesto a cuaternizar con p-toluen-sulfonato de etilo a una tem-
beratura superior a 100°C en ausencia de disolvente.

6., Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2 y 4,
caracterizado porque se hidrogena un éster de 4cido piridin-3-
~carbox{lico en presencia de nfquel Raney, se hace reaccionar
el éster de Acido piperidin-3-carboxf{lico resultante con bromu-
ro fenil-magnésico en el seno de éster y luego se hidroliza el
producto de condensacidn resultante.

7. Procedimientc segin las reivindicaciones 1, 2 y 3,
caracterizado porque se hace reaccionar un éster de &cido piri-
din-3-carbox{lico con fenil-1{tio, se hidroliza el producto de
condensacidn resultante y se hidrogena el beta-piridil-difenil-
~carbinol resultante con ayuda de un metal precioso como cata-
lizador.

8, Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2, 3
y 5, caracterizado porque se cuaterniza un éster de 4cido piri-
din-2-carboxflico por reaccidn con p-toluen-sulfonato de etilo,
se hidrogena la sal cuaternaria resultante en‘presencia de un
metal precioso como catalizador, se condensa el &ster de dcido
l-etil-piperidin-2-carboxilico resultante con fenil-litio y se
hidroliza el producto de condensacidn resultante.

9. Procedimiento para la preparacidén de carbinoles
heterociclicos.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, gue consta de 11 hojas foliadas y mecanografia-
das por una sola de sus caras.

Madrid, a 28 de Marzo de 1956

F, HOFFIANN-LA ROCHE & Cia., S.A.
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