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"Proce dimiento para la  obtención de piperi 

deidoa de ácido".

<sR̂ c¿<%373¿e.- FARBENFABEIEEN BAYER AKTIENGE SELLSCHAFT, entidad alema 

na, residente en Leverkusan-Bayerwekk, Alemania.

E l objeto ae la  invención ee un procedimiento 

para la  obtención de nuevos p iperi deidos de ácido.

Se ha descubierto qjue se obtienen nuevos pipe- 

rideidos da ácido s i los  haluros da ácido de fórmula 

5. general,

Moá. H3
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en la  que s ign ifica  un átomo da halógeno, X un

enlace d irecto  o un rad ical -C ^ ,  o un rad ica l -CH2CH2,

o un radical -CH=CH, o un rad ica l -CHOH, o un rad ical

-OH
!

O-C-CHi
H ^
0

Y s ign iü oa  un rad ical -C0 o un radical -SOg y R^ re - 

5. presenta hidrógeno, o uno o varios radicales a lcoxi de

bajo peso molecular, rad ica les acetoxi, o radicales 

acatilamino, se hacen reaccionar con piperideinas de 

fórmula general

HN ^-CH^

R2

10.

en la  que R2 s ig n ifica  hidrógeno 

en un disolvente en presonoia de 

gano halogenado, en caso dado se 

R^ y de la  mezcla de reacción se 

de fórmula general

o un rad ical m etilo , 

un aceptor de h idró- 

saponiücan radicales 

a ís lan  lo s  compuestos
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en la  que X, Y y Rg tienen loa significados arriba 

indicados y s ign ifica  hidrógeno o uno o varios ra­

dicales h id rox ilo , que pueden estar ace filados o a l­

quilados, o los radicales amino, que pueden estar ace 

tilados .

Como haluros de ácido son adecuados los  clo­

ruros o bromuros del ácido carboxílico o del ácido 

sulfónico aromáticos o arom ático-alifático mixtos por 

ejemplo e l bromuro del ácido fen il-a có tico , e l  cloruro 

del áoido o-aoetoxifen ilaeático, e l  cloruro del ácido 

p -acetox i-fen ilacátioo , e l  cloruro del ácido p-acetamí 

no-fen ilacático, e l  cloruro del ácido 2,5-d im etoxi-fe- 

n ilacático , e l  cloruro del ácido acefil-mandálico, e l  

cloruro 2,5-d iacetoxi-benzoflico , e l  cloruro 2-acetoxi- 

-benzuxClico, e l  cloruro del ácido benzenosulfónioo, a l 

cloruro del ácido dihidrocim amónico, e l  cloruro del 

ácido bencilsu lfónico, e l  cloruro del ácido 3,4-3im.etg 

xicinamónico, e l cloruro p-acetaminobenzolsulfÓnico, 

etc.

Como piperideinas entran en consideración la



4-matil-¿\^-piperi deina o ia  3, 4-d im e til-^ ^ -p ip e r i-  

deina.

Como aceptores da hidrógeno haloganado aon ada 

cuadas la s  bases te rc ia r la s  ta les  cano la  p irid ina , 

colid ina, d im etilan ilina, o tr ie tilam ina  o tambián las 

bases inorgánicas ta las como la  sosa cáustica o potasa 

cáustica acuosa. Tambián sa emplean la s  piperideinas 

mismas como acaptores da hidrógeno hal oge nado.

Como disolventes se pueden emplear lo s  d iso l­

ventes in ertes  con re lac ión  a los  participantes en la  

reacción, por ejemplo lo s  hidrocarburos, ta las  como 

a l  ciclohexano, e l  benceno o a l tolueno, lo s  áteres 

ta las  como e l  d im etild ter o e l  tetrahidrofurano, lo s  

disolventes polares, ta las  como e l  a ce ton itr ilo , e l  

cloroformo o e l  cloruro metí Ión ico. Tambián se puedan 

emplear como disolventes la s  bases te rc ia r ia s , por 

ejemplo la  p irid ina.

Convenientemente se hace reaccionar un mol da

haluro da ácido con 1,0 hasta 1,2 moles de la  p ip a ri-

daina correspondiente en presencia da 1,0 hasta 2,5 mo

la s  del aoeptor da hidrógeno hal oge nado. En caso de

que la  piperidaina asuma a l  papel de aoeptor da hidró

geno hal oganado se necesitan 2,0 molas. Excesos supa-
halogenado

rio res  en piperidaina o en disociador da hidrógeno/no 

perjudican. Son convenientes cuando hayan de asumir e l  

papel del disolvente.

La temperatura a emplear en la  reacción depen­

de de la  capacidad de reacción de lo s  hal uros da ácido 

y se encuentra entre -20 y 4 100°C, preferentemente en 

tre  0 y 80°C. Da acuerdo con lo s  componentes da reac-



ñutos hasta 2 horas..

La saponificación u lte rio r, a efectuar en caso 

dado en lo s  productos O-acetiladoa o N-acetiladoa del 

procedimiento, se puede re a liza r  en forma en s í cono­

cida con le j ía s  acuosas o alcohólicas, ta les  como NaOH 

o KOH. En los  productos del procedimiento O-acetilados 

es para esto su ficiente la  temperatura ambiente.

Los nuavos compuestos, obtenidos de acuerdo con 

la  presente invención, muestran una fuerte e ficac ia  co 

Ie rà tica  y sobrepasan parcialmente a los  colerdticos 

conocidos con respecto a su fuerza y duración de eü ca  

eia. Algunos compuestos muestran aquí una toxicidad 

aguda sorprendentemente reducida en aplioación oral. 

Ejemplo 1

En una mezcla de 19*4- partas en peso de 4-m etil 

-¿^ -p iperida in a , 20,2 partea en peso de trietilam ina 

y 200 partes en volóman de d ter anhidro se deja f lu ir  

a 0°C una solución de 30*9 partes en peso da cloruro 

del ácido fen il&cdtico en 50 partee en voldmen de dter 

anhidro y 25 partes en volómen de cloruro matildnico, 

a continuación se agita  durante 30 minutos a tempera­

tura ambiente, se calienta durante 2 horas bajo re flu  

jo  y se deja en fria r. E l precipitado se aspira, se la. 

va con dter, la  solución así obtenida se concentra por 

evaporación en vacío, e l  concentrado se destila  en a l­

to  vacío. P.e.o^QQg 146 -  150°C, n ^  1,5546, rendí- 

miento 30,8 partes en peso de 4-metil-/\ -piperideido 

del ácido faa ilacd tieo .

Ejemplo 2 -  Se procede como descrito en e l  ejemplo 1,



5.

10.

15.

20.

25.

30.
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sa sustituye s in  embargo e l  cloruro del ácido fe n i l-  

acático por a l cloruro dal ácido 2,5-dimatoxifanilacá 

t ic o . Sa obtienen 54 partea en paso da la  4-m etil-/\^- 

-p iparideido que sa limpia an óxido da aluminio neutro 

(grado da aotivLdad I I ) an é te r . Rendimiento 47 partes 

an paso da 4-m atil-¿\ -pipar!daido dal ácido 2,5-dime- 

tox ifa n ila cá ti co.

Ejemplo 3

Sa procede como descrito  en e l  ejemplo 1, pero 

como cloruro de ácido se emplea cloruro dal ácido 0-  

scetil-mandálico.

E l producto da reacción se saponifica parc ia l­

mente a 0°C con 120 partee en volórnen de sosa cáustica 

2N atanólica dejando reposar durante tp horas. Sa ra t i  

ra  e l  disolvente en vacio , e l  residuo sa recoge en ó- 

ta r, la  solución etárea se lava  neutro con agua, sa se 

oa sobre NagSO  ̂ y sa concentra por evaporación. Sa ob- 

tienen  asi 34 partes en paso da 4-m atil-¿\ -p iperlda i-  

do dal ácido mandálico que sa disuelvan y precip itan  

an é ter . P . f .  77 hasta 79^C.

Ejemplo 4

En una solución de 20,0 partes en peso de 4-me- 

t il-¿ ^ -p ip e r id e in a  y 17,6 partea en peso da p irid ina  

en 200 partes en volómen da benceno sa v ie r te  una mez­

cla  da 51,2 partes en peso da cloruro 2,5-d iaca tox i- 

-banzo ílico  y 200 partes an volómen da benceno a 45°C, 

a continuación se calienta durante 7 hora bajo reflu í- 

jo , se en fr ía  la  solución, sa lib e ra  dal hidrocloruro 

da p irid ina  precipitado y se concentra por evaporación. 

Sa obtienen da asta manara 53 partea en peso da 4-matü-
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¿\3-piperideido ¿Leí ácido 2,5-diacetoxi-be azoico. Es­

tos  se disuelvan en 100 partes en volámen de etanol y 

dejando reposar con 240 partes en volámen de RaOH 2N 

durante un periodo de 30 minutos se saponifica parcia l 

mente. La solución alcohólica se ac id iü oa  conHCl 2N, 

se extrae con é ter , la  solución aterea se seca breve­

mente con NapSO  ̂ y se f i l t r a .  Después de breve tiempo 

c r is ta liza  e l  4-m etil-^-^-p lperi deido de ácido 2,5-di- 

hidroxi-benzolco de la  solución etérea. P . f .  195- 198̂ 0. 

Ejemplo 5

Se procede como descrito en e l ejemplo 4, pero

como cloruro de ácido se emplean 39,7 partea en peso

de cloruro 2-acetoxibenzoÍllco. Se obtienen de esta mg

ñera 42 partes en peso da 4-ma t i l - A  ̂ -pl pe r i  de i  do del

ácido 2-acetoxLbenzoico, que se saponifican como des-
o

c r ito  en e l  ejemplo 4. P.f<^ 100 — 102 C.

Ejemplo 6

Una mezcla de 22 partea en paso de 4 -m etll-A^- 

piperideina, 50 partes en peso de trietilam ina, 100 

partea en volámen de dimetilformamida, 35,2 partea en 

peso de su lfodoruro bencénico y 50 partes en volámen 

de benceno se agitan durante 2 horas a 90°C. Se deja 

en fria r , se aspira e l  hidrocloruro tria tilam tn ico, se 

concentra la  solución en vacío , e l  residuo se recoge 

en é te r , la  solución etorea se lava con agua, se seca 

brevemente sobre NagSO  ̂ y se concentra por evaporación. 

Se obtienen así 40 partes en peso de 4-m etil-A^-P Ípe- 

ridaido del ácido bencanosulíónico q,ue se pueden lim­

p iar disolviendo y precipitando en etanol. B . í.  80 -  

81**C, rendimiento 70 % de la  teoría .
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En una aolución da 22 partea an peso de 4-m etil

una aolución da 33,6 partea en paao da cloruro del á c í 

do dihidrocinamóníco an 50 partea en volómen da bence­

no ae calien ta durante 2 horas bajo r e f lu jo ,  se deja 

en fr ia r , se r e t ir a  e l  hidrocloruro da p irid ina  y la  so 

lución  se concentra por evaporación. E l residuo aa des 

t i l a  en a lto  vacio. P .f.Q  QQ., _ Q ^  145 -  150°C,

n ^ :  1,5495.

Rendimiento 39,6 partea en paso (86 %) da 4 -m etil-A  -  

piperideido del deido dihidrocinamónico.

Ejemplo 8

Una meada da 22 partea en peso da 4 -m etil-A  

piperidaina, 30 partes en peso de p ir id ina , 150 partea 

an volómen de d im etilf ormamida y 38 partes en peso da 

cloruro del ácido bencilsuliónLoo se agitan durante 2 

horas a 80°C+ Se deja en fr ia r , sa r e t ir a  e l  disolvente 

en vacío , e l  residuo se reparte entre agua y  una mez­

cla  de óter-tencánico, se seca la  fase orgánica y se 

concentra por evaporación. De esta manera se obtienen 

35 partes en paao de 4 -m atil-A  -p iperidaido del ácido 

bencilsuliónLoo que se limpian disolviendo y p rec ip i­

tando en alcohol. P . f .  116 -  117°C.

Ejemplo 9

150 partea en volómen de benceno se introducen a unos

En una mezcla de 13,1 partes en peso de 4-me- 

t il-A ^ -p ip e r id e in a , 18 partea en peso de p irid ina  y
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toxiclnamónico, se calienta a continuación durante 2 

horas bajo re flu jo , se en fr ía , se re t ira  e l  h idroclo- 

ruro de p irid ina de la  mezcla de reacción y la  solu­

ción se concentra por evaporación. E l residuo se d i­

suelve en una mezcla de benceno-éter y agitando con 

agua se lib e ra  de los  componentes solubles en agua. 

Después de secar la  solución y re t ira r  e l  disolvente 

se obtiene un producto de reacción que s o lid if ic a  al 

fro ta r  con é ter . Rendimiento 26 partes en peso de 4- 

meti1-A^-n iperlde ido  del ácido 3,4-dimetoxicinamóni- 

eo. P . f .  113 -  115°C.

Ejemplo 10

En una mezcla de 18, 1 partes en peso de 4-me 

til-A ^ -n ip e r id e in a , 15 partes en peso de p irid ina y
o

100 partes en voldmen de benceno se v ie rte  a unos 10 C 

una solución de 40 partes en peso de cloruro del ácido 

p -acetox i-fen ilacático  en 50 partes en voldmen de ben­

ceno, se calienta a continuación durante 1 hora bajo 

re flu jo , se en fría , se r e t ira  e l  hidrocloruro de p ir i ­

dina de la  mezcla de reacción y la  solución se concen­

tra  en vacío. El residuo se disuelva en cloroformo y 

agitando con agua se lib e ra  de los  componentes hidro- 

solubles. E l 4-mati 1-A^-pjperideido del ácido p-aoe- 

tox i- fen ila cé tieo , que se obtiene después de secar la  

solución y re t ira r  e l  disolvente, se agita  a unos 20°C 

con 225 partes en voldmen de sosa cáustica 2N en pre­

sencia de 30 partes en voldmen de etanol durante 1 ho­

ra. La solución se a c id ifica  con ácido clorh ídrico 2N 

bajo re frigeración , e l  precipitado obtenido se extrae 

con cloroformo, la  fase orgánica se lava con agua y
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se seca sobre su lfato  sódico. Mediante concentración 

por evaporación de la  solución se obtiene de e l la  e l  

4-m etil-A^-niue r i  deido del àcido p -h i dr oxi fe  ni 1 a còti 

co que, se disuelve y p rec ip ita  de acetona. Rendimi en 

to  28 partes en peso, P . f .  144 hasta 146°C.

Ejemplo 11

Se procede como descrito  en e l  ejemplo 10, se 

sustituye s in  embargo e l  cloruro del àcide p-acetoxi- 

fenLlacático por e l  cloruro del deido m -acetoxifen il- 

acático, e l  4-m e til-A  ̂ -ciperi dei do del ácido m-hidro 

x i-acático  obtenido se lim pia mediante cromatografía 

en óxido de aluminio (grado da actividad I I )  en aceta 

na y se disuelve y p rec ip ita  a continuación en etanol 

acuoso a l 50 %. Rendimiento 25 partes en peso. P . f .

102 hasta 104°C.

Ejemplo 12

En una mezcla de 19,2 partes en peso de 4-me-

t i l - A  3-pipe r i dei na, 20,2 partea en paso de tr ie  t i l a -
mina y 150 partes en vo i órnen de benceno se v ie r te  a 

o
unos 10 C una solución de 37 partes en peso de cloruro 

del ácido o-m atoxi-fen ilacático en 50 partes en vo lu ­

men de benceno, se agita  a continuación durante 1 ho­

ra a 80°C, se aspira del hidrocloruro trie tilam ín ioo  

y se re t ira  e l  disolvente en vacío . E l residuo se re ­

coge en á ter, se lib e ra  con agua de lo s  componentes 

hidrosolúbles. Deapuáa de evaporar e l  disolvente y lim  

p iar cromatogràficamente e l  residuo en óxido de alumi­

nio (grado de actividad I I )  en acetona se obtienen 46 

partes en peso de 4-m etil-A^-p inerideido del ácido 

o-mat ox i-fan ila cá ti co.

-  10 -
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10.

15.

20.

Ejemplo 13

Se procede como en e l  ejemplo 12, se sustitu- 

ye e l  cloruro del ácido por cloruro del ácido p-meto- 

x l- fen ila cá tioo  y se obtienen 45 partes en peso de

Descrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vento, asi como la  manera de re a liza r lo  en la  práctica, 

debe hacerse constar que las  disposiciones anteriormen 

te indicadas, son susceptibles de modificaciones de de­

ta lle  en cuanto no alteren  su princip io  fundamental. 

También se hace constar que a l  invento corresponda a 

una Solicitud de Patente presentada en Alemania, con 

fecha 5 de agosto de 1966, bajo e l  número F 49 877 IVd/ 

12 p; acogiéndose por lo  tanto a lo s  beneficios que 

conceden lo s  Convenios Internacionales en v ig o r , sien­

do lo  que constituye la  esencia del re ferid o  invento 

y por l o  qus se s o lic ita  Patente de Invención por 20 

años en Espada, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION 

DE PIPERIDEIDOS DE ACIDO"y caracterizándose por lo  s i­

guiente :

la .-  "Procedimiento para la  obtención de pipe- 

rideidoe de ácido", caracterizado porque lo s  haluros 

de ácido de fórmula general

- N O T A -
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an la  que Hsl s ig n ific a  un átomo da halógeno, X repra 

santa un enlace dire cto o un rad ica l CHg, o un rad i­

cal -CHgCHg, o un radical -CH=CH, o un radical -CHOH,

o un rad ica l -CH 
!
O-C-CHi

M
0

Y s ig n ific a  un rad ica l -CO, o un rad ical SOg, y Rg 

s ign ifica  hidrógeno o uno o varios rad ica les alcoxt de 

hajo peso molecular, rad icales acetoxi o radicales 

ace t i  lamino, se hacen reaocionar con p i pe r i  deinas de 

fórmula general

-CH3

-4

10. en la  que Rg s ig n ifica  hidrógeno o un rad ical m etilo ,

en un disolvente en presencia de un aoeptor de hidró­

geno halogenado, en caso dado se saponifican lo s  ra­

d ica les Rg y , da la  mezcla de reacción, se a ís la  los  

compuestos de fórmula general

Ri

15. en la  que X, Y y Rg tienen e l  s ign ificado arriba in d i-



5.

10.

cado y Ri s ign ifica  hidrógeno o uno o varios radica­

le s  h idrox ilo  que pueden estar acetilados o a lq u ili-  

zadoa, o radicalea amino que pueden estar acetiladoa.

23.- "Procedimiento para la  obtención de pipe- 

r i  dei dos de ácido", ta l y nomo queda sustancialmente 

descrito en la  presante Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas escritas a má­

quina por una sola cara.

Madrid

FAHBENFABHIEEN BAYER AXTIENGESEUSOHAU

cá  A60.38?

J. 60M E2 < ,('5 0  Y M ODcí 
(t. (h Ftnantot A. GARCÍA BRAVQ
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