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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 

P-AMINOARILALCANAL.

MERCK AKTIEMH3SELLSCHAFT, e n tid a d  alem an a, r e s id e n te  

en  F r a n k f u r te r  S t r a s s e  260 , 61 DARMSTADT, A lem ania.

La in v e n ció n  s e  r e f i e r e  a  un p ro ced im ien to  p a ra  l a  

o b te n ció n  de d e riv a d o s  de p -a m in o a r i la lc a n a l  de fórm u la ge­

n e r a l  I

en  l a  que Z s i g n i f i c a
R5

HOg, CHj, CgH^, CFj,

R sim p lifica  un grupo ald eliid o  l i b r e  o fu n cion alm en te  m od ifi­

ca d o , R  ̂ s i g n i f i c a  H, CĤ  ó CgH^, R-̂  s i g n i f i c a  F ,  H a l,

HOg, CHj, CgH^, CFj, CHjS, CgH^S Ó , en caso
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5 .

10.

15.

20.

25.

4 5de que R y R sean juntos -CH*CH-CH*CH-, también H,

R̂  y R̂  significan H 6 juntos -CH-CH-CH-CH-,

Q sign ifica  pirrolidino, piperidino d homopiperidino y

Hal sign ifica  Cl, Br á J,

asi como sus sales de adición de ácido.

Se ha descubierto que éstos compuestos, con buena compa­

tib ilid ad , tienen un excelente efecto an tiflo g ístico  que vá acom­

pañado de un buen efecto analgético y an tip irético . Se presentan 

además efectos bacterioestáticos, bactericidas, antiprotoséricos, 

diuréticos, reductores del azúcar sanguíneo, coleréticos, reduc­

tores del n ivel de la  colesterina y protectores contra los rayos. 

Los compuestos se pueden emplear; por lo  tanto, como medicamentos.

Así se demostré, por ejemplo, a l comparar los valores 

lím ite en e l ensayo eritémico ultravioleta en las cobayas que e l 

producto de condensación de b isu lfito  sódico del 2-(3-cloro-4- 

piperidino-fenil)-propanol ¿ .sa l sódica del ácido 2-(3-cloro- 

4-piperidino-fenil)-l-propanol-l-sulfónico; tiene aproximada­

mente 300 veces aquél del 2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)-propa­

nal ¿ .s a l sódica del ácido 2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)-l-pro- 

panol-l-sulfónico; B/ aproximadamente 100 veces e l efecto del an­

t if lo g ís tic o  constitucionalmente sim ilar Ibufenac (ácido p-iso- 

b u tilfe n ílico ). Aquí muestran las  sustancias segón la  presente 

invención aproximadamente la  misma toxicidad aguda como la  sus­

tancia comparativa (en e l  ratón).

También en comparación con otros an tiflogísticos consti­

tucionalmente no comparables muestra los compuestos según la  pre-
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sente invención claras ventajas. Así se determinaron, por ejemplo,

en comparación con la fenilbutazona (l,2-difenil-4-n-butil-3 ,$-

pirazolidindion)- con toxicidades aproximadamente iguales de los

compuestos de la  presente invención,- en los distintos ensayos

5, usuales las siguientes relaciones de efecto:

Ensayo analgé- Ensayo ca-
tico  (ratón) olin-edómi-

co (rata)

Fenilbutazona (sustancia com- 1
parativa)

1

A 13

B 3

Etilenacetal de 2- ( 3-cloro-4-
p ip e ridin o-fen il)-pr op anal 4

2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenÍl)-
propanal 4

Sal sódica del ácido 2- ( 3-metll-
4-piperidino-fenil)-l-propanol-
1-sulfónico 2

En comparación con e l an tiflog ístico  conocido lndometacl- 

na (ácido l-p-clorobenzoil-2-metil-5-metoxi-indolil-3-acótlco) 

se caracterizan los compuestos de la presente invención, con 

un efecto aproximadamente igual de fuerte,por una toxicidad en 

20. general considerablemente más reducida. Por ejemplo son los com­

puestos A y B en el eritema ultravioleta de la  cobaya aproxima­

damente tres yeces más fuerte ó bión igual de eficaces como la 

indometacina, poseen sin embargo solamente 1/20 de su toxicidad 

aguda (en el ratón).

pe Los compuestos de fórmula 1 se pueden emplear tambián
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como productos intermedios para la  preparación de otras sustancias 

de efecto biológico. Por ejemplo se pueden transformar por oxi­

dación en los correspondientes ácidos carboxilicos de fórmula 
2

Z-CHR -C00H, mediante reducción en los correspondientes alcoho- 
2

le s  de fórmula Z-CHR -CĤ OH, que a-isu vez son valiosos medicamen­

to s.

En la  formula 1 puede ser e l resto monovalente ó bi­

valente. En e l primero de los casos está óste enlazado mediante

un enlace simple con e l átomo de carbono que lleva  los tres res- 
1 2tos Z, R y R , en e l segundo de los casos mediante un enlace do­

b le , de manera que la  fórmula 1 comprende las dos fórmulas par­

c ia le s  Z-CHR̂ -R̂  y Z-CR̂ R'**.

En especial se re fie re  la Invención a los aldehidos de 

base de fórmula la

Z-CHR̂ -CHO la

en la  que Z y R tienen los significados indicados, así como a 

aquellos de sus derivados funcionalmente modificados en el grupo 

aldehido, que bajo condiciones fis io ló gicas (por ejemplo, en e l 

estómago ó en la  circulación de la  sangre) se pueden volver a di­

sociar a los aldehidos. En primer lugar son de mencionar aquí 

lo s  compuestos de fórmula Ib

IbZ-CHR -̂Y*
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en la  que Z y R tienen los significados indicados,

Y* sign ifica  -CHOH-SO^, -CHOH-OA, -CH(OA) ,̂ -CH(OAc)g, -CHOA-SA, 

-CH(SA)g 6 -CH^OH,

A sign ifica  alquilo con 1 - 8 , preferentemente 1 - 4  átomos de 

carbono,

A c,significa acilo  con 1 - 8  átomos de carbono, preferentemente 

e l resto de un ácido graso con 2 - 4  átomos de carbono y 

M significa  un equivalente de un metal alcalino 6 alcalino-tárreo 

preferentemente Na, pudiendo sign ificar dos restos A juntos tam- 

bián un grupo alquileno con 2- 4 átomos de carbono,y de la  fórmula 

lo

Z-CR -̂Y  ̂ le

en la  que Y sign ifica  -CHOA, -CHOAc & *CHOAr y 

Ar sign ifica  a rilo , en caso dado sustituido, con un to ta l de 

6 - 1 0  átomos de carbono y

Z, R ,yA y Ac tienen e l significado indicado, así como las sales 

de adición de ácido de ástos compuestos.

Los compuestos de fórmula Ib comprenden por lo  tanto 

los correspondientes compuestos de adición de b isu lfito  de metal 

alcalino ó biÓn de metal alcalino-térreo, preferentemente los com­

puestos de adición de b isu lfito  sódico Z-CHR -̂CHOH-SO ,̂ los 

semiacetales Z-CHR̂ -CHOH-OA, los acétales Z-CHR -̂CH(OA)g. los 

acilatos Z-CHR -̂CH(OAc)g, los hemimercaptales Z-CHR̂ -CHOA-SA, 

los mercaptales Z-CHR -CH(SA)g y las oximas Z-CHR -CH-NOH. Los



2compuestos de fórmula le  comprenden los enolóteres Z-CR -CHOA
2 g

ó bién Z-CR -CHOAr y enolásteres Z-CR -CHOAc de los aldehidos 

de base de fórmula la .

Estos derivados funcionales, de los cuales se dá prefe- 

5, . rencia a los compuestos de b isu lfito  y a los acótales, son por

regla general más estables que los aldehidos libres que reaccionan 

con mucha más facilidad, y se puede elabora^ por lo tantq,con más 

facilidad  a preparados farmacéuticos estables que éstos últimos.

Es de suponer que e l efecto de éstos derivados funcionales se basa 

10. en que se disocian bajo condiciones fis io ló g ica s, formándose los 

aldehidos libres la; por lo tanto en los compuestos de fórmula 

1, en los cuales R̂  s ign ifica  un grupo aldehido funcionalmente mo­

dificado, no es c r ítica  la  olase de la  modificación funcional, 

mientras solamente e l  grupo aldehido funcionalmente modificado 

1$. sea disociable bajo condiciones fis io ló g icas, preferentemente 

a valores pH entre 1 y 8, y fisiológicamente compatibles.

El objeto de la  invenoión son por lo  tanto los derivados 

de p-aminoarilalcanal de fórmula 1 , especialmente de fórmula la ,

Ib y le ,  asi como sus sales de adición de ácido.

20. El objeto de la  invención son además los siguientes gru­

pos seleccionados de los compuestos de fórmula 1 , (ó bién la ,

Ib y le ) ,  asi como sus sales de adición de ácido, donde los res­

tos no especificados con más detalle tienen los significados 

arriba indicados, donde, sin embargo,

25. 1) R*** sign ifica  -CHO, -CHOH-SO^a, -CHOH-OA, -CH(0A)g, -CH(0Ac)g,

-CHOA-SA,-CH(SA)g ó -CH-NOH;
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2) &** sign ifica  -CH0, -CHOH-SÔ Na 6 -CH(OA)g{

3) R̂  sign ifica  CH,;

4 ) R̂  sign ifica  F, Cl, Br, CĤ , CĤ S 6 CgĤ S 6̂  en caso de que 

jr R̂  juntos signifiquen -CH-CH-CH-CH-, también sign ifica

5 . H;

5 ) R y R̂  significan H;

6) R̂  y R̂  juntos significan -CH-CH-CH-CH-; '

7 ) Q sign ifica  piperidino;

8) R̂  s ign ifica  -CHO,-CHOH-SO â 6 -CH(OA)g,

10. R̂  sign ifica  F, Cl, Br, CĤ , CĤ S 6 Ĉ Ĥ S y 

R̂  y R̂  significan H;

9 ) R-** sign ifica  -CHO, -CHOH-SO^a 6 -CH(OA)g, 

R sign ifica  H y

R̂  y R̂  juntos significan -CH-CH-CH-CH-;

15. 10) R̂  sign ifica  -CHO, -CHOH-SÔ Na é -CH(OA)g, 
2

R sign ifica  CĤ ,

R̂  sign ifica  F, Cl, Br, CĤ , CĤ S é C ^ S , , ,. 

R̂  y R̂  significan H y 

Q sign ifica  piperidino;

20. 11) R̂  significa  -CHO, -CHOH-SO^a 6 -CH(OA)g, 

R̂  significa CĤ ,
3

R sign ifica  H,

R̂  y R̂  juntos significan -CH-CH-CH-CH- y 

Q sign ifica  piperidino;

25. 12) R̂  sign ifica  -CHO 6 -CHOH-SÔ Na,

R̂  sign ifica  F, Cl, Br, CĤ , CĤ S & CgĤ S y
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R̂  y R** significan H;

13) R^ significa -CHO 6 -CHOH-SÔ Ha,
R̂  sign ifica  H y

R̂  y R̂  juntos significan -CH-CH-CH-CH-;

5 . 14) R̂  sign ifica  -CHO 6 -CH0H-S0^!a,
2

R sign ifica  CĤ ,

R̂  s ign ifica  F, Cl, Br 6 CHy 

R̂  y R̂  significan H y 

Q sign ifica  piperidino.

10. Además es objeto de la  invención un procedimiento para

la  obtención de los derivados de p-aminoarilalcanal de fórmula 

general 1, asirComo, en caso dado, de sus sales de adición de 

ácido, caracterizado porque

a) un compuesto,por lo  demás correspondiente a la  fórmula 1 , pero 

15* que adicionalmente ó en lugar de R̂  y/ó átomos de hidrógeno con­

tiene como mínimo un grupo reduclble y/ó enlace máltiple C-C y/ó 

C-N, se trata  coa agente reductores, ó

b) un compuesto de fórmula 2

Z-CH*R̂  ... 2

20. en la  que R̂  s ig n ifica  -CHg, -CH-CĤ  ó (R ,̂ Hal),

se trata  con CO y Hg en presencia de un catalizador do metal pe­

sado ó

c) un compuesto, que por lo  demás corresponde a la  fórmula 1, 

pero que sin embargo en lugar del resto R̂  posee un sustituyante
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oxidable a R ,̂ se trata con agentes deshidrogenantes 6 bien 

oxidantes, 6

d) un ácido carboxilico de fórmula 3

Z-A-COOH 3

5

10

en la  que A sign ifica

se trata  con un agente de descarboxilización, &

e) un epóxido de fórmula 4

Z-CR' 8CHR°

4

en la  que uno de los restos R̂  ó bión R̂  sign ifica  R ,̂ e l otro

H, se disocia, ó

f)  un compuesto de fórmula 5

15.

R'
! 8 

Z-C-CHR

X OR̂ 5

en la  que X sign ifica  Hal ó un grupo OH, en caso dado e sto r ifi­

cado ó eterizado y R̂  sign ifica  H, A ó Ac,



se trata con agentes disociadores de HX, ó

g) un compuesto de fórmula 6

se hace reaccionar con un canpuesto de fórmula 7

5 . X-tC H g^-X  7

en la  que n sign ifica  4 ,5  6 6, &

h) un compuesto de fórmula 8

Z-CHR̂ -M 8

en la  que M sign ifica  un equivalente de un átomo de metal 6 del 

10. resto organometálico, se hace reaccionar con derivado del , 

ácido fórmico de fórmula 9

10HC3R 9

.n  1.  s i s s i f i . .  (OA),. .A ), (.HA,. .A), ( -0 . HAAr)

Ó ("O, NATg)* ó

1$, i )  un compuesto de fórmula 10

Z-co-R^ 10



se hace reaccionar con un compuesto de fórmula 11

Ar^P-CH-OR  ̂ 11

en la  que R ^ sign ifica  A ó Ar,

y/ó en un compuesto de fórmula 1, un grupo aldehido funcionalmen­

te modifioado se libera mediante tratamiento con agentes solvo- 

llzantes,y/ó un grupo aldehido libre se transforma funcionalmente 

mediante tratamiento con agentes acetalizantes ó acilantes ó con 

un sal Acida del ácido sulfuroso,y/ó un compuesto de fórmula 1 

se transforma mediante tratamiento con Acido en sus sales de adi­

ción de Acido fisiológicamente compatibles,y/ó los racematos de 

fórmula 1 se separan en sus antípodas ópticos,y/ó los compuestos 

¿e fórmula 1 se liberan con una base de sus sales de adición de 

Acido.

Tanto en los compuestos arriba mencionados como en los 

que figuran a continuación sign ifica  Z, preferentemente uno de los 

restos siguientes:

3-fluor-4-piperidino-fenilo, 3-cloro-4-piperidino-fenilo, 3- 

bromo-4-piperidino-fenilo, 3-metil-4-piperidino-fenilo ó 4- 

p iperidino-n aftilo-(l). Además sign ifica  Z especialmente 3- 

yodo-4-piperidino-fenilo, 3-etil-4-piperidino-fenilo, 3-triflu or- 

m etil-4-piperidino-fenilo, 3-metilmercapto-4-piperidino-fenilo, 

3-etilmercapto-4-piperidino-fenilo, 3-fluor-4-pirrolidino-fenilo, 

3-cloro-4-pirrolidino-fenilo, 3-bromo-4-pirrolidino-fenilo, 

3-fluor-4-homopiperidino-fenilo, 3-eloro-4-homopiperidino-fenilo, 

3-bromo-4-homopiperidino-fenilo, 3-fluor-4-piperidino-naftilo-(1),
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5 .

10.

15.

20.

25.

3-cloro-4-piperldino-naftilo-(l), 3-bromo-4-p ip eriá in o -n aftilo-(l),

3-m etil-4-piperidino-naítilo-(1).
1 1 2R sign ifica  preferentemente CHO, Y 6 Y . El grupo a l­

dehido puede, sin embargo, estar también modificado funcional­

mente como base de Schiff (R̂  " -CH-NAr), como hidrazona (R̂  - 

dm d. s i E d i f i , .  H. Ar. C<ÜH,.

CONHAr, COOA, CSNHg 6 el resto de un reactivo de Girard) 6 como 

azina (R̂  -  -CH=N-NCH-CHR -̂Z).

A sign ifica  preferentemente metilo y e tilo ; éste resto 

puede sign ificar además, por ejemplo, propilo, isopropilo, n- 

butilo, seo.-butilo, Isobutilo, tere .-b u tilo , n-amilo, isoamilo, 

hexilo, isohexilo, heptilo, isoheptilo, o ctilo  6 iso o ctilo .

Los acótales, hemimercaptales y  mercaptales significan 

dos restos A juntos,especialmente -CHgCHg-, pero también -CHg- 

CHgCĤ - & -CHgCHgCHgCHg-, además -CHgCH(CH )̂-, -CH(CH )̂-CH(CH )̂- 

6 -CHgCH(CgH )̂-.

Ac sign ifica  preferentemente acetilo , además propionilo, 

b u tirilo  é isob u tirilo . Ac puede sign ificar además, por ejemplo, 

formilo, v a lerilo , isovalerilo , caproilo, tr im etllacetilo , hepta- 

noilo, octanoilo 6 benzoilo.

Ar sign ifica  especialmente fen ilo , pero también fenilo  

sustituido por 1 - 3  ulteriores sustituyentes, ta les como metilo, 

e tilo , metoxi, etoxi, F, Cl, Br, por ejemplo o-, m- 6 especial­

mente p -to lilo , o-, m- 6 p -etilfe n ilo , o-, m- é p-metoxifenilo, 

p-, m- 6 p-etoxifenilo, o-, m- 6 p-fluorfenilo , o-, m- 6 p- 

clorofenilo, o-, m- 6 p-bromofenilo, 1- 6 2-naftilo  6 p-cloro-
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fen ilo , o-, m- 6 p-bromofenllo, 1- 6 2-naftilo.

X es en primer lugar Cl, Br, OH, OAc, OA, -O-SOg-A 6 - 0-  

SOgAr^En especial sign ifica  X en los compuestos de fórmula 5 , 

preferentemente OH, Cl, Br ó OA, en los compuestos de fórmula 7 

5 . Cl, Br, J ó -O-SOgAr.

M sign ifica  preferentemente MgHal ó Li, además, por ejem­

plo, ZnHal, CdHal ó Na. sign ifica  especialmente Na, pero tam- 

bián, por ejemplo, K ó un equivalente de un átomo de Ca ó de Mg.

Las distintas formas del procedimiento se describen a con- 

10. tinuación con más detalle.

a) Es posible obtener un compuesto de fórmula 1 partiendo de un 

producto previo que,adicionalmente ó en lugar de y/ó átomos 

de H,contiene uno ó varios grupos reducibles ó sustituibles por 

hidrógeno y/ó dobles enlaces C=C y/ó C*N y/ó trip les enlaces C5C 

15. y/ó CBN, y ástos se tratan con agentes reductores.

Grupos sustituibles por hidrógeno son especialmente Hal; 

oxigeno en un grupo N-oxi, su lfin ilo  ó carbonilo; azufre en un 

grupo tiocarbonilo; hidroxilo; mercapto; amino; un hidroxilo, 

mercapto ó amino, sustituido por un resto hidrocarburo. Funda- 

20. mentalmente en posible transformar los compuestos que contienen

solo uno de los grupos arriba mencionados ó bián enlaces múltiples 

ó aquellos que uno a l lado del otro contienen dos ó varios de 

ástos grupos ó bián enlaces múltiples, según los mátodos de 

reducción descritos en la literatura en un compuesto.de fórmula 

2$. 1 . Preferentemente se emplea para e llo  hidrógeno catalíticamente

activado ó nascente ó hidruros de metal complejo.
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Productos de partida preferentes para la  reducción son

especialmente aquellos que, por lo demás corresponden a la  fór-
1

muía 1, pero en lugar de R contienen un resto de mayor grado de 

oxidación, por ejemplo, un resto carboxilo ó carboxilato, un 

5. grupo haluro de ácido carboxilico, iminoéter, amidina, carboxi- 

amida ó n itr ilo . Productos de partida típ icos corresponden a la  

fórmula 12

2 12 
Z-CHR-R 12

10.

15.

donde sign ifica  -C00H, -COCI, -CN, -C00A, -CO-SA, -C0H(A)g,

-CCl-N-CgH  ̂ y 
2

Z, R y A tienen e l significado indicado.

Otros productos de partida preferentes para la  reducción
r 12 6 12

son las d efin as de fórmula Z-CR -R , en la  que R y R pueden 

tener los significados arriba indicados, sin embargo significan 

especialmente eCHg ó bien -C00A. Los productos de partida men- 

clonados, especialmente aquellos de fórmula Z-CHR -COOH, Z-CHR -
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COOA, Z-CHR -̂COCl, Z-CHR̂ -CON(A)g y Z-CR̂ -COOA y su preparación 

se describen en las solicitudes de patentes alemanas P 16 95 385. 8 , 

P 16 95 440.8  y P 16 95 544.5 % bién se pueden obtener de,6 análo­

gô  a los compuestos a l l í  descritos mediante métodos generalmente 

conocidos.

Si se obtiene, por ejemplo, e l 2- ( 3-oloro-4-piperidino- 

fenil)-propanal de cloruro cA-(3-cloro-4-piperidino-fenil)- 

proplonillco mediante hidrogenación ca ta lítica  según e l método de 

Rosenmund 6 por reacción con quinolina y NaCN según el método de 

10. Reissert, de c^-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-propionitrilo por 

reducción con SnClg/HCl según e l método de Stephen,de t^-(3-  

cloro-4-piperidino-fenil)-propionato de e tilo  con hidruro de 

l i t i o  tri-terc.-butoxialum inio, de <Á-(3-cloro-4-piperidino- 

fe n il)-a crila to  de e tilo  ó de N - ( 3-c1oro-4-Piperidino-fenil)- 

1$, propionil/-imidazol ó bién -3,5*dim etil-plrazpl ó bién -carbazol 

con LiAlH  ̂ ó de cloruro fenillmidico del ácido o(**(3-cloro-4- 

piperidino-fenil)-propiónieo con ácido tetracloroestánnico (II) .

Además se puede reducir, por ejemplo, con hidrógeno ca­

talíticamente activad^ e l  d ietilaceta l de 2-hidroxl-(en CuCr^O )̂, 

20. 2-cloro-, 2-bromo- ó 2-yodo- (en P t), 2-mercapto- (en níquel Ra- 

ney), 2-amino-, 2-benciloxi- ó 2-bencilamino- (en P t), 2-oxo- (en 

PdClg) ó bién 2-tio-2-(3-m etil-4-piperidino-fenil)-etanal (en 

níquel Raney).a d ie tilaceta l de 2- ( 3-m etil-4-Piperidino-fenil)- 

etanal.

2$, Ademáŝ  es posible reducir los 2-metilen- ó bién 2- e t i-

len-fenil-alcanalacetales, sustituidos, por ejemplo,aquellos de
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6
fórmula Z-CR -CHÍOA)  ̂ a los correspondientes compuestos saturados 

2
de fórmula Z-CHR -CH(OA)g. Así se obtiene, por ejemplo del diaee- 

ta l  de 2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-2-propanal, por hidroge- 

nación en carbón Pd, e l d ie tila ceta l de 2-(3-cloro-4-piperidino- 

5. fenil)-propanal.

Además ŝe pueden reducir los compuestos que contienen 

un grupo ceto ó lactama en e l an illo  hoterocíclioo a los com­

puestos de la presente invención. Asi se obtienen, por ejemplo, 

de d ie tilaceta l de 2-¿3-m etil-4- (2-oxo-piperidino ) - f  enijJ-propa- 

10. nal^ó bián de N-¿2-(3-metil-4-(2-oxo-piperidino)-fenil)-propio-

ni^/-imidazol,con IdAlH  ̂ e l diacetal de 2- ( 3-m etil-4-piperidino- 

fenil)-propanal ó bién el correspondiente aldehido libre ó de 

etilenacetal de 2-¿3-metil-4-(4-oxopiperidino)-fenil7-propanal, 

por reducción con hidrazina en dimetilsolfóxido^ e l etilenacetal 

1$. de 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanal.

También se pueden transfonnar los compuestos su lfin ilico s , 

ta les  como e l d ie tila ceta l de 2-(3-m etilsulfinil-4-piperidino- 

fenil)-propanal reductivamente en los correspondientes tioéteres.

Los compuestos, que por lo  demás corresponden a la  fór- 

20. muía 1^con e l grupo aldehido protegido en forma adecuada, pero 

que en las posiciones ^ hacia e l N-átomo^del an illo  hetérico 

llevan 1 ó bien 2 grupos hidroxi, se pueden transformar en com­

puestos de fórmula 1, retirándose reductivamente e l (los) grupo (s) 

hidroxi. Estos compuestos hidroxi se forman como productos in- 

25. termedios en la  alquilización reductiva de aminas de fórmula 6

con dialdehidos de fórmula OCH-(CHg)̂ -CHO (m -  2 , 3 ó 4 ) en
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presencia de hidrógeno 6 catalizadores de hidrogenación; por 

lo  general no se aíslan sino que se continua la  reacción reduc- 

tiva  de dialdehidoiauccínico, dialdehido glutárico ó bién d ial­

dehido adipico con 6 directamente hasta la  etapa de los compues­

tos 1.

Fundamentalmente entran en consideración como métodos de 

reducción, según cual de los mencionados productos de partida 

se selecciona, todos loa demás descritos en la literatura.

Para las hidrogenacionea ca ta lítica s  y/ó hidrogenólisis 

se emplean como catalizadores, por ejemplo, los catalizadores 

de metal noble, de níquel y de cobalto, para la  reducción de los 

derivados del ácido carboxílico, además, también los catalizadores 

mixtos tales como óxido de cromo cúprico. Los catalizadores de 

metal noble se pueden presentar sobre soportes (por ejemplo, pla­

tino sobre carbón, paladio sobre carbonato de calcio  ó carbonato 

de estroncio), como catalizadores de óxidos (por ejemplo, óxido 

de platino) ó como catalizadores metálicos de partícula fina.

Los catalizadores de níquel y de cobalto se emplean conveniente­

mente como metales Raney, e l níquel también sobre tierra  de in­

fusorios ó piedra pómez como soporte. La hidrogenación se puede 

efectuar a temperatura ambiente y presión normal 6 también a 

temperatura más elevada y/ó presión más elevada. Preferentemente 

se trabaja a presiones entre 1 y 100 atmósferas y a temperaturas 

entre - 80° y 200°, ante todo entre temperatura ambiente y 4-100°.

La reacción se realiza  convenientemente en presencia de un disol­

vente, ta l  como agua, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol,
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acetato de e tilo , dioxano, ácido acético 6 tetrahidrofurano; 

también ae pueden emplear las mezclas de éstos disolventes entre 

s í .  Para la  hidrogenacién se pueden emplear los compuestos l i ­

bres 6 bién las sales correspondientes, por ejemplo, los hidro- 

cloruros.

En la  hidrogenacién de enlaces mdltiples y en la  hidro- 

genélisis de grupos bencílicos se trabaja preferentemente a pre- 

sién normal, interrumpiéndose la  hidrogenacién después de la 

recepcién de la  cantidad de hidrógeno calculada. Fundamentalmente

10. se puede trabajar en medio ácido, neutro é básico. Para aquellos 

compuestos que contienen una agrupación v in ilé te r  ó acetal ó un 

doblo enlace C*N, se dá preferencia a una reacción en medio neu­

tro ó bién alcalino.

Entre los métodos de hidrogenacién se dá preferencia
g

1$, a la  hidrogenacién de cloruros de ácido de fórmula Z-CHR -COCI 

segdn e l método :de Rosenmund. Esta se efectúa convenientemente 

a presión normal con catalizadores de Pd/BaSO ,̂ sirviendo con­

venientemente como disolventes los hidrocarburos aromáticos, 

ta les como el benceno, tolueno ó xileno.

20. Como método de reducción se puede emplear además la  reac­

ción con hidrogeno nascente. Este se puede producir, por ejemplo, 

mediante tratamiento con metales con ácido ó bases. Así se puede 

emplear, por ejemplo, una mezcla de cinc con ácido acético,ven­

tajosamente para la  reducción de ozonuros a aldehidos.

2$, El polvo de cinc en le jía  potásica acuosa ó niquel-Raney

en etanol acuoso son adecuados, por ejemplo, para la  preparación
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de aldehidos de los tio lésteres. La reducción de los n itrilo s  

con niquel-Raney y ácido fórmico,asi como de amidas de ácido con 

sodio en amoniaco conduce asimismo a los aldehidos de fórmula la .

Como agentes de reducción pueden servir además, oon es­

pecial ventaja, los hidruros de metal complejos, tales como, an­

te todo, e l LiAlH ,̂ además NaAlH ,̂ asi como los hidruros de l i t io -  

alcoxialuminio, ta les como e l hidruro de l i t i o  tr i- te re . -butoxi-, 

litio d ie to x i-  6 litiotrietoxi-alum inio ó hidruro de sodio tr ie to - 

xialuminio, además los hidruros dialquilicos de aluminio, asi 

como e l hidruro de diisobutilo-aluminio. Aquí se trabaja conve­

nientemente en presencia de un disolvente inerte, t a l  como áter, 

tetrahidrefurano, etilengllcoldim etiláter. Las reacciones se 

efectúan ventajosamente entre - 80° y el punto de ebullición del 

disolvente. La descomposición de los complejos de metal formados 

se puede realizar en la forma usual, por ejemplo, con éter hd- 

medo ó una solución acuosa de cloruro amónico, 

b) Los compuestos de fórmula 2 (en detalle los derivados e sti-  

rénicos de fórmula Z-CH-CHg ó bién Z-CH-CHCĤ  ó bién los halaros 

bencílicos de fórmula Z-CHR -Hal) se pueden reaccionar en presen­

cia  de catalizadores de metal pesado, especialmente catalizadores 

de cobalto, tales como, por ejemplo, acetato de cobalto (II), 

cobalto en forma de polvo ó, preferentemente, octacarbonilo de di­

cobalto, con una mezcla de monoóxido de carbono e hidrógeno ga­

seoso a aldehidos de la  fórmula la . Aquí se trabaja ventajosa­

mente bajo presiones más elevadas de Hg y CO entre unos 10 y 

unas 250 atmósferas y a temperaturas de 0 hasta 200°, en caso



dado bajo adición de un disolvente inerte, ta l  como d ie tilé te r , 

tetrahidrofurano, etilenglicold ialquiláteres y/6 acetona, 

c) Los compuestos de fórmula 1 se pueden obtener por oxidación 

do aquellos compuestos que corresponden a la  fórmula 1, pero que 

en lugar de R̂  contienen un resto orgánico, que por reacción con 

agentes oxidantes se puede transformar en e l  resto R .̂

Productos de partida adecuados son, por ejemplo, aquellos 

de fórmula 13

Z-CHR -̂R^ 13

en la  que R^ sig n ifica  -CHgOH, -CH*CHR̂ *, -CHOH-CHOH-R ,̂ 

-CHOH-CO-R ,̂ -CHOH-COOR̂  ó -CHOH-CHHHg-R̂  y 

R^ sign ifica  H ó un resto orgánico arbitrario, preferentemente 

A, Ar ó CN.

(Como aquella parte de la  molócula del compuesto 13, que

lleva  el resto R^ se re tira  oxidativamente, no es c r it ic a  la  Im-
14.

portancia del resto R ).

Más importancia para la  obtención de los aldehidos de 

fórmula 1 tiene la  oxidación de alcoholes de fórmula Z-CHR -CHgOH. 

Esta oxidación se puede realizar según un gran número de mótodos, 

que están detalladamente descritos en la  literatu ra .

Asi se pueden deshidrogenar los alcoholes catalíticamente 

bajo disociación de hidrógeno Ó tomando como ayuda agentes de 

oxidación.

La deshidrogenación ca ta lítica  se rea liza  ventajosamente
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375233
bajo presión reducida en la  fase vapor. Como catalizadores se em­

plean, en primer lugar, los compuestos de cobre, plata y c¿nc.

La temperatura de reacción se encuentra por regla general 

entre 100 y 450**. La deshidrogenaeión se puede efectuar también 

5 . en presencia de aceptores de hidrógeno. Como tales entran ante 

todo en consideración los hidrocarburos aromáticos nitrados, 

por ejemplo, e l nitrobenceno ó e l m-dinitrobenceno. Como ca ta li­

zador sirve polvo de cobro. La reacción se efectúa mediante ca­

lentamiento de los participantes en la  reacción en un disolvente 

10. inerte, por ejemplo, xileno, conduciendo aire a través.

La oxidación se puede efectuar además, por ejemplo, con 

ácido crómico. Se trabaja en solución acuosa Ó en cualquier otro 

disolvente Inerte, a temperaturas entre 0 y 100**. También e l 

complejo ácido crómico-piridina se adapta bién como agente de 

1$. oxidación. En la  mezcla de reacción se puede introducir nitrógeno

ó dióxido de carbono para evitar la u lterior oxidación del aldehi­

do formado.

Una variante de la  oxidación con CrÔ  es la  deshidroge- 

nación con cromato tere .-b u tilico , que se efectúa en terc.-buta- 

20. nol en exceso ó en un diluyante inerte t a l  como éter de petróleo, 

benceno ó CC1, .

Ulteriores agentes de oxidación son MnOg, que se emplea 

en ácido sulfúrico diluido, pero que también se puede emplear 

suspendido en disolventes orgánicos inertes (por ejemplo, éter 

25. de petróleo); PbOg! tetraacetato de plomo, que se emplea en

ácido acético ó también en benceno, en caso dado bajo adición



de algo de piridina; SeO ;̂ NgÔ , preferentemente en CHCl̂  6 CCl^; 

N-halogenamidas, ta l  como, por ejemplo, N-bromosuccinimida que 

se pueden emplear en ácido acético glacial/acetato de sodio 6 

en piridina; HNÔ  concentrado 6 ácido m-nitrobencenosulfánico; 

1-cloro-benzotriazol.

Empleando compuestos de carbonilo de d i f í c i l  volatización 

como aceptores de hidrógeno, por ejemplo, e l difenil-carbaldehido, 

la  benzoquinona 6 la fenantrenquinona se pueden transformar los 

alcoholes de fórmula Z-CHR-CHgOH,también según e l método de 

Oppenauer, en los aldehidos. Aquí se transforma e l alcohol prime­

ramente con la  cantidad calculada de aluminio-lsopropilato ó 

aluminio-fenóxido en el alcohólate y después se mezcla con un 

exceso del aceptor de hidrógeno de alto  punto de ebullición; e l 

aldehido foisnado se puede separar, por ejemplo, por destilación 

bajo presión reducida del equilibrio Redox.

La oxidación anódica se puede emplear también para la  

deshidrogenación de los alcoholes de fórmula 1.

Un método de oxidación especialmente preferido consiste 

en transformar los alcoholes Z-CHR̂ -CHgOH con sulfóxido dimeti- 

l ic o  en los aldehidos la . Se trabaja en presencia de un agente 

disociador de agua, t a l  como anhídrido acético ó, con más suavi­

dad aún, en presencia de carbodiimidajdiciclohexilico, bajo adición 

de un ácido adecuado, t a l  como ácido triflu oracético  ó Ĥ PÔ , 

dejando reaccionar entre s í  los componentes a temperatura ambien­

te  durante media hasta 24 horas.



-  23

5 .

lo .

15.

20.

25.

Los compuestos de fórmula Z-CHR -̂CH-CH-R  ̂ (por ejemplo,

con R^ - CN) obtenibles por reducción de un compuesto carbonilo 
2

Z-CO-R con a c r iln itr ilo  en presencia de tr ife n ilfo sfin a  en ciclo - 

hexanol, se pueden transformar asimismo oxidativamente en a l­

dehidos. La oxidación con KMnÔ  d OaÔ  conduce a los 1, 2-glico les
2 1AZ-CHR -CHOH-CHOH-R , que, por ejemplo, con Ĥ JOg se pueden diso­

ciar a los aldehidos la . La oxidación del doble enlace olefinico 

con ozono conduce a los azonuros que se pueden disociar reducti- 

vamente a los aldehidos la , mediante cine en ácido acótico ó por 

hidrogenaoión ca ta lítica  con paladio/carbonato de calcio .

Los compuestos de fórmula 13, que llevan los restos con 

grupos funcionales en átomos de carbono adyacentes, por ejemplo, 

los 1,2-dioles, 1,2-cetoles, ácido? d-hidroxi ó 1,2-hldroxiamina, 

se pueden disociar con tetraacetato de plomo, con NaBiO  ̂ ó con 

Ĥ JOg entre los átomos de carbono que llevan los grupos funcio­

nales bajo desarrollo de una función aldehido. La oxidación de 

tetraacetato de plomo se efectúa con la  cantidad de agente de 

oxidación calculada en un disolvente in e rte ,ta l como ácido acótico 

g la c ia l, cloroformo, tetracloroetano, benceno ó nltrobenceno 

a temperaturas de 0 -  60°. Se oxida con ácido peryódico, entonces 

se trabaja en medio acuoso, como facilitad or de la solución 

para e l g lico l son adecuados los emulsionadores, dioxano, ácido 

acótico g la cia l ó terc.-butanol. La temperatura de reacción se 

mantiene entre 0 y 15°. Finalmente se pueden obtener los aldehi­

dos de fórmula 1 (R̂  - H) oxidando un compuesto de boro e tiló -  

nico de fórmula Z-CH-CH-B(R^)^, que se puede obtener por hidro-
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5 .

3.0*

3.5*

20.

25.

borlzación de un arilacetileno Z-CaCH, con agua oxigenada segán 

métodos conocidos.

d) Los ácidos glicid icos de fám ula 3 (E -  -CR -̂—--̂ CH-*) se 

pueden disociar térmicamente 6 bajo la  influencia de ácidos a 

los aldehidos de fórmula ia  y COg. La descomposición térmica 

se efectúa convenientemente bajo presión más reducida, bajo adi­

ción de catalizadores de cobre ó de bromuro de cobre a temperatu­

ras entre 100 hasta 300°. Si se quiere descomponer e l ácido 

g lio íd ico  en presencia de ácidos,entonces se disuelven ó suspen­

den ástos en un disolvente inerte, ta l  como agua, benceno, to­

lueno ó xileno, se agrega entonces un ácido, por ejemplo, HCl,

HgSÔ , CĤ COOH ó e l ácido p-toluenosulfónico y se calienta a tem­

peraturas que se encuentran entre 50° y  e l punto de ebullición 

del disolvente empleado, hasta que haya terminado la  descarboxi- 

lizaoión. los ácido glicid icos se obtienen ventajosamente por con- 

densación de compuestos carbonilo de fórmula Z-CO-R con cloro- 

acetato de e tilo  y u lterior saponificación alcalina; es conve­

niente no a islarlos sino acid ificar la  mezcla de saponificación 

alcalina y calentar hasta terminar la  descarboxilizacióa, con lo 

que se obtienen los aldehidos deseados. 3bs ácidos glicid icos 

(ó bién sus ásteres) se pueden preparar también por epoxidación 

de los ácidos[cinamónicos Z-CR̂ *CH-C00H (ó bien de sus ásteres).

También los ácidos dL-oxo-carboxilicos de fórmula 3 (E -  

-CHR -C0- ) ,  que se pueden obtener por reacción de ácidos Lewis 

(por ejemplo, BF,) sobre áster g lic id ico  de la  fórmula Z-CR -CH-COOA 

y ulterior saponificación se disocian a temperaturas entre 100 

y 300° bajo formación de aldehido COg. La descarboxilización
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se favorece por la  adición de aminas; e l platino coloidal, e l 

osmio ó e l ruteno catalizan asimismo la  descomposición. Asi se 

puede realizar la  descarboxilización en presencia de bases pri­

marias, secundarias ó terciarias, por regla general en su punto 

5. de ebullición. Si se trabaja en presencia de aminas primarias, 

por ejemplo, de anilina, entonces se forma, bajo disociación 

de HgO y COg, las bases de Schiff de los aldehidos la  que enton­

ces se pueden liberar a l elaborar en forma ácida. En otra forma 

de ejecución se pueden descarboxilar también los compuestos bi- 

10. su lfito  de los ceto-ácido 3 (E * -CHR -C0-) a temperaturas de 

100 hasta 300°, obteniéndose los compuestos b isu lfitico s  de los 

aldehidos la .

e) La transformación de los óxidos etilónicos de fónnula 4 . 

en detalle de las fórmulas 4a y 4b

15

4a

Z-CH- -CHR2

4b

en compuestos de fórmula 1, se puede realizar en principio 

segtin las reacciones de transposición descritas en la  literatura, 

bajo condiciones de reacción catalíticas ó térmicas. Para las 

transposiciones catalíticamente gobernadas se hace reaccionar 

20. e l epóxido en-un disolvente adecuado con e l catalizador. Como

disolventes para las reacciones de transposición se pueden emplear 

tanto los disolventes inertes tales como benceno, xileno, CCl^, 

acetonitrilo, éter, tetrahidrofurano, dioxano, alcoholes, por



ejemplo, etanol, propanol, butanol 6 los ácidos, por ejemplo, 

e l  ácido fórmico, ácido acético, como disolventes anhidro, asi 

como también en mezcla con agua. La transposición se puede efec­

tuar también en la  fase límite de dos disolventes no m iscibles, 

conteniendo una de las fases e l catalizador y la  otra e l compues­

to a transponer. Como catalizador se emplean preferentemente:

Acidos minerales, tales como HgSÔ , HC1 , HBr, HF, HCIÔ ; ácidos 

orgánicos, por ejemplo, e l ácido fórmico, e l áoido acético, e l 

ácido oxálico, e l ácido p-toluenosulfónico; los ácidos Lewis 

ta les como BF ,̂ A lC ly  ZnClg, MgBrg, ^ ^ 3 '  SnClg. Cor ejemplo, 

se puede efectuar la  transposición mediante calentamiento de una 

solución epóxido en tetrahidrofurano con ácido sulfúrico a l 25 % ,

6 con BFy ácido p-toluenosulfónico ó ZnClg como catalizador en 

benceno anhidro. La transposición se puede realizar también con 

ayuda de agentes disociadores do agua, ta les como e l ácido p oli- 

fosfórico; e l ácido polifosfórico puede servir simultáneamente 

como disolvente.

Los epóxidos se pueden transponer sin embargo también me­

diante reacción puramente térmica, por ejemplo, en una destila­

ción ó a l calentar e l  epóxido en un sistema de aparatos cerrados. 

Aquí puede asumir la  superficie de c r is ta l de los aparatos la  

función de catalizador; también se puede acelerar la  transposi­

ción agregando reducidas cantidades de un catalizador, por ejemplo, 

ZnClg. Para la  transposición de los epóxidos se pueden emplear, 

además, catalizadores de cuerpos sólidos, por ejemplo, los s i ­

licatos de magnesio, los óxidos de aluminio, los contactos de
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óxido de cromo-óxido de tungsteno, trabajándose a temperaturas 

entre 100 y 250** y presiones entre presión normal y 200 atmósfe­

ras.

Según la  estabilidad del ep&xido y según la  clase del 

5. catalizador se puede efectuar la  transposición en la  fase gaseosa 

ó en la fase ilíquida.

Un breve calentamiento de los epóxidos con solución con­

centrada de NaHSÔ  suministra directamente los correspondientes 

oompuestos de adición da b isu lfito  sódico de los aldehidos la .

10. Los epóxidos de fórmula 4 ee obtienen, por ejemplo, me-

diante reacción de compuestos carbonílicos de fórmula Z-CO-R con

haluros alquílicos de magnesio, h idrólisis a los carbinoles, des-
7 8hidrogenación a los derivados del estireno de fórmula Z-CR *CHR 

y epoxidización con perácidos, por ejemplo, ácidos perbenzóicos. 

15. Los óxidos etilánicos 4 se pueden preparar tambión de las cloro- 

hidrinas de fórmula Z-CR (̂OH)-CHR̂ -C1 mediante tratamiento con 

bases bajo disociación de HCl. las clorohidrinas se obtienen a 

su vez, de las halógeno-acetofenonas de fórmula Z-CO-CHgCl me­

diante reacción con yoduro de magnesio m etílico ó bión e tílic o  

20. ó por reducción. También se pueden reaccionar las clorometilce- 

tonas de fórmula R -COCHgCl con compuestos de metal a rílico  Z-M, 

no aislándose e l epóxido por regla general. Se obtienen asi del 

bromuro de magnesio 3-metil-4-piperidino-fenilico por reacción 

con clorometiletileetona, e l 2-(3-m etil-4-piperidino-fenil)- 

25, butanal.

También en otros casos frecuentemente no es necesario
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e l  aislamiento de los epóxidos 4* Asi se puede obtener, por ejem­

plo, del 2-cloro-2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanol, median­

te  tratamiento con bases, e l correspondiente epóxido que, sin 

aislamiento, "in situ ", se transpone mediante tratamiento con 

5. ácido a l 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanal.

f)  Espooial importancia para la  preparación de los aldehidos de 

fórmula 1 tiene la  disociación de HX en los compuestos de fórmula 

general 5.

En e l centro del interóa está la  deshidratación que se 

10. realiza  bajo transposición de g lico les  vecinales de fórmula

Z-ClJ(0H)-CHR -̂0H, preferentemente Z-CR̂ (OH)-CHgOH, pero también 

Z-CHOH-CHR -OH que se cataliza  con ácidos, haluros de metal, ácidos 

Lewis ó catalizadores de cuerpo sólido. Como ácidos se emplean 

v e n t a j a n t e  .1  HC1, HBr, tL,P0<. nCOOH.

15. CĤ COOH, CF̂ COOH, e l ácido oxálico ó e l ácido p-toluenosulfónico. 

Como ácidos Lewis son adecuados, por ejemplo, ZnClg, BCl^, BF ,̂ 

AlCl^, SnClg. Como catalizadores de cuerpo sólido sirven las 

a rc illa s  activadas, los fosfatos de l i t i o ,  los catalizadores de 

óxido de cromo, los contactos de óxido da cromo-óxido de tungste- 

20. no. En lugar de ácidos se pueden emplear también resinas inter­

cambiadoras de iones acidas, en cuya superficie se puede realizar 

la  reacción de transformación. La disociación de agua se puede 

efectuar con ó sin adición de un disolvente inerte; también es 

posible emplear como disolvente un exceso del ácido, e l ácido 

25. fórmico, ácido acético, ácido triflu oracético , ácido sulfúrico

ó ácido polifosfórico. Cono ulteriores disolventes para las reac-
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ciones so lvo liticas son adecuados los normalmente usados, por 

ejemplo, los hidrocarburos, tales como e l tolueno, benceno, x l-  

leno, la  tetrahidronaftalina, la  decahldronaftalina; los hidro­

carburos halogenados, tales como clorobenceno; los éteres, tales 

como anisol, tetrahidrofurano, dloxano, d le tilé te r , diisopropil- 

éter, l , 2-dimet03Íietano, d ietilengllcoldim etiléter, los alcoholes 

tales como e l etanol, propanol, butano!; además la dimetilforma- 

mlda, e l dlmetilsulfóxido, s i  sulfóxido dim etílico, la  hexametil- 

fosforotriamlda, la  N-etilmorfolina, e l agua & sus mezclas. La 

10. reacción se puede realizar en disolventes anhidro ó en presencia 

de agua. En algunos casos es necesaria la  adición de agua para 

disolver e l catalizador empleado. SÍ se trabaja bajo condiciones 

anhidro,entonces se puede ligar e l agua que se forma durante la 

reacción con aditivos adecuados, por ejemplo, tamices^. moléculares 

1$. (tales como s ilica to s  de aluminio tensioactivos) ó re tirar mediante 

un dispositivo adecuado (por ejemplo,separadores de agua a l em­

plear tolueno como disolvente). Las temperaturas de reacción 

pueden variar entre amplios lím ites para las d istintas transpo­

siciones; preferentemente se trabaja a temperaturas entre - 10° y 

20. 200°, en forma especialmente conveniente en e l punto de ebullición

del disolvente correspondiente. Además del aldehido deseado se 

puede formar durante la  transposición, como producto secundario, 

también la  correspondiente cetona isómera; la  separación del a l­

dehido no ofrece dificultades y se logra, por ejemplo, a través 

25. del enlace b isu lfito .

Además de los glicoles de fórmula 5 (X * OH, R -  H) se



pueden transformar sus monoésteres 6 bien monoéteres de fórmula 

5 (X -  OH, R * Ac ó bien A) asimismo mediante una reacción cata- 

lizadora ácida en los correspondientes aldehidos la . Los mono- 

éteres son accesibles a través de la  sín tesis  de Grignard de los 

5. aldehidos ó bien fenilalquilcetonas de fórmula Z-CO-R con cloro- 

m etilalquiléteres de fórmula CICHg-OA. Así se forma, por ejemplo, 

del 2-metoxi-l-metil-l-(3-metil-4-plperidlno-fenll)<-etanol me­

diante ebullición en ácido fórmico ó con ácido oxálico anhidro 

e l  2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanal. La transformación 

10. de los ásteres ó bien éteres 5 (X -  OH, -  Ao ó bién A) en los 

aldehidos la  se puede realizar fundamentalmente segán los métodos
Q

descritos para los dioles 5 (X -  OH, R *= H).

Además,se pueden obtener de los compuestos do fórmula 

M ^ t 03)-CH,0A n.diM .t. d i . . . i . . t d .  d. agM. Id. d.

1$. fórmula general le  (Y - -CHOA). La deshidratación se efectúa,

. . .  . .  p ir id i . . ,  í . i d .  , . l d f . . f d ,d . . ,  tSM i...

moleculares, óxidos extractores de agua ó mediante deshidratación 

aceotrópica.

Además, se pueden transformar los compuestos de fórmula 

20. general 5 (X = Hal) por deshidrohalogenización en compuestos de 

fórmula general 1. Como reactivos disociadores de hidrógeno halo- 

genado son adecuadas las  bases orgánicas ó inorgánicas, t a l  y 

como se emplean generalemente para ésta finalidad, por ejemplo, 

la  trietilam ina, tributilamina, piridina, lutidina, quinolina,

25. N-metilpiperidina, terc.-butilamina, colidina, 1, 5-diazabiciclo- 

¿3,4,Q?-nonen-(5), dim etilanilina, cloruro tetraetilamónico,
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l,4-diazabiciclo-¿2,2,27-octano, dirnetilformamida, terc.-b u tila- 

topotásico en sulfóxido dimetilioo, NaHCÔ , LigCO ,̂ MBr, MCI, 

MgBrg, NaJ, KOH, NaOH, HaNHg, Agg, CĤ COONa, CgĤ ONa 6 AlgO .̂

Como disolvente se emplea 6 bien un exceso de las  bases liquidas 

5. mencionadas $ los disolventes descritos en la  literatura para 

las reacciones de deshidrohalogenización, ta les como e l sulfÓ- 

xido dimetilico; la  acetona; e l áter, ta l  como e l d ietiló ter, 

tetrahidrofurano, dloxano; el acetonitrilo; los alcoholes tales 

como el metanol, etanol 6 terc.-butanol; e l agua 6 las mezclas de 

10. los disolventes antes mencionados. Asi se obtiene, por ejemplo,

del 2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-2-cloro-propanol-(1), mediante

tratamiento con piridina 6 l , 5-diazabiciclo-/3 ,4 ,Q7-nonen-(5),

bajo calentamiento e l 2-(3-cloro-4-piperidino)-propanal 6 del

2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-2-bromopropanol-(l) con dimetil- 

15. anilina e l 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propanal. Como productos 

secundarios se forman parcialmente los epóxidos correspondientes 

que, mediante tratamiento con ácidos, se pueden transformar en 

los aldehidos de fórmula la  arriba descritos,

g) La reacción de los compuestos de fórmula 6 con los compues- 

20. tos de fórmula 7 se efectúa fundamentalmente según las reacciones

de intercambio descritas en la  literatura ó bión usuales. La 

reacción se puede efectuar en presencia ó bajo ausencia de un 

disolvente. Como disolventes entran por ejemplo, en consideración, 

los alcoholes a lifá tieo s , e l e tlle n g lico l, e l benceno, e l tolue- 

25. no, e l cloroformo, e l diclorobenceno, e l tetrahidrofurano, e l

dioxano ó la  dimetilformamida. Según los productos de partida



que ee empleen se trabaja a temperaturas bajas, por ejemplo, a 

temperatura ambiente, ó a temperaturas más elevadas, hasta e l 

punto de ebullición del disolvente empleado. En algunos casos 

puede ser necesario efectuar la  reacción bajo presión (hasta 

200 atmósferas) ó a temperatura más elevada (hasta 300° ) . El em­

pleo de un catalizador, por ejemplo, una base, ta l como carbonato 

sódico ó potásico es posible pero no imprescindible.

Como compuestos de fórmula 7 se emplea con especial 

ventaja un dlhalogenoalcano, ta l  como 1,4-dicloro-, 1,4-dibromo- 

ó 1,4-diyodobutano, 1,5-dicloro-, 1,5-dibromo ó 1,5-diyodopentano, 

1,6-dicloro-, 1,6-dibromo- ó 1,6-diyodohexano ó tambión un áster 

capaz de reacción del diol en cuestión (butan-l,4-dlol, pentan-1 , 5-  

d lo l ó bión hexan-l,6-diol) t a l  como, por ejemplo, l,5 -b is-(p - 

toluenosulfoniloxi)-pentano.

Aminas de fórmula 6 preferentes son aquellas cuyo grupo 

aldehido se encuentra presente modificado en forma de acetal ó 

como enoláter; sin embargo se logra la  reacción tambián con alde­

hidos libres de fórmula 6. Asi se obtiene, por ejemplo del d i- 

e tila c e ta l de 2-(4-amino-3-fluor-fenil)-propanol con 1,9-dibro- 

mopentano e l d ie tila ceta l de 2-(4-pip eridino-3-flu o r-fen il)npropa­

nal ó bien de l-metoxi-2-(3**cloro-4-amino-fenil)-propeno e l  1- 

metoxi-2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-propeno.

h) Además se.obtienen los compuestos de fórmula 1 s i  un compues­

to organometálico de fórmula 8 se hace reaccionar con un deri­

vado de ácido fórmico de fórmula 9.

La reacción de los compuestos de fórmula 8 con formiatos



de fírmala HCOOA conduce directamente a loa aldehidos deseados. 

Como la  reacción sin embargo se pasa fácilmente de la  etapa a l­

dehido se trabaja ventajosamente con un exceso en áster y a tem­

peraturas bajas de -10 0  hasta - 50°.

Los ortoformiatos de fórmula HC(OA)̂  reaccionan con los 

compuestos 8 bajo formación de acétales de fórmula 1 Z-CHR -CH(OA) 

de manera que en la  elaboración Acida de la  mezcla de reacción 

se obtienen los aldehidos de fórmula la . La reacción se realiza  

ventajosamente en cantidades equimolares de los componentes de 

reacción: primeramente se deja reaccionar varias horas en frío  

y finalmente se calienta a 50 -  80°, en caso dado sustituyendo el 

disolvente inerte de bajo punto de ebullición, ta l como áter, 

por un disolvente de punto de ebullición más alto , ta l como ben­

ceno.

Se obtienen las bases de Schiff de fórmula Z-CHR̂ -CH-NAr, 

s i  los reactivos organometálicos 8 se hacen reaccionar con N-(al- 

coximetilen)-arilaminas de fórmula A0-CH«*NHAr, por ejemplo, etoxi- 

metilenanilina, Esta reacción se desarrolla muy suave y se termi­

na generalmente despuás de hervir los componentes durante media 

hora en solución hetárica. Mediante descomposición de las mezclas 

de reacción con hielo y ácido clorhídrico se obtienen directa­

mente los aldehidos de fórmula la .

Finalmente se pueden reaccionar tambián las formamidas 

sustituidas, preferentemente las formilmonoalquilanilinas de 

fórmula CHO-NAAr ó formildiarilaminas de fórmula CHO-NArg con 

los reactivos organometálicos de fórmula 8 . Se trabaja general-



mente a temperatura ambiente, las formamidas se emplean en ex­

ceso y los amoniacos aldehidicos formados intermediariamente 

se descomponen mediante elaboración ácida bajo formación de los 

aldehidos deseados de fórmula la . Formamidas preferentes son 

la  N-metil-formanilida y la  N-fenil-formanilida.

i )  AdomÓB,es posible obtener los compuestos de fórmula 1 hacien­

do reaccionar los compuestos do fórmula general 10  segdn los mó* 

tos descritos por Wittig con triarilfosfin-m etileno de fórmula 

11. Estos comprenden los trifenilfosfinalcoxim etilenos de fórmula 

Ar,:.CH-0A y lo , t ,if .E ilfo s íiK a ,ilo x iM .til.,,o s  d. firm al. A^P. 

CH-OAr. Se pueden obtener de tr ife n ilfo sfin a  y a lq u il- ó a r il-  

halogenometilóteres bajo adición de base. Por regla general

se producen los compuestos 1 1  "In situ"; no se aíslan,sino que 

la mezcla de reacción, que contiene óstas sustancias, se hace 

reaccionar directamente con los compuestos carbonilo 10. Como 

disolventes se emplean disolventes anhidro inertes, por ejemplo, 

óter, tetrahidrofurano, dioxano, benceno. Para la  liberación 

de los compuestos tr ife n ilfo sfin -a lco x i-  ó ariloxi-m etilénicos 

se emplean ventajosamente bases fuertes, ta les como CgHgM., n- 

C^Hgli, K -terc.-butilato, NaOĈ Ĥ . La reacción se re a liza  a 

temperaturas entre -60° y 100°. Asi se obtiene, por ejemplo, 

la  3-m etil-4-piperidino-acetofenona, por reacción con tr lfe n il-  

fosfin - metoximetileno e l l-metoxi-2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil) 

propeno.

j)  Un compuestos de fórmula 1, en e l cual e l grupo aldehido 

está presente en forma funcionalmente modificada, preferente-
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mente en un compuesto de fórmula Ib ó le , se puede liberar e l 

grupo aldehido mediante tratamientos con agentes solvolizantes.

Así se pueden obtener do.'los semiacetalea, por h id ró lisis, 

los aldehidos ia  lib res. Los semiacetales (por ejemplo, aquellos 

de fórmula Z-CHR̂ -CHOH-OA) y los acétalos (por ejemplo, aquellos 

de fórmula Z-CHR -CHÍOA) )̂ se hidrolixan por regís general muy 

fácilmente con agua en presencia de ácidos. Para la  disociación 

se emplean por regla general ácidos minerales diluidos ó concentra­

dos, ta les como e l ácido sulfúrico, ácido clorhídrico, ácido 

1 0 . fosfórico ó ácidos orgánicos tales cerno ol ácido oxálico, el.

ácido tártrico, e l ácido c ítr ico . La disociación se puede efec­

tuar a temperaturas entre unos -20  y *100°, preferentemente entre 

*20 y *80°, sin 6 en presencia de un disolvente adicional. Asi 

se pueden disolver los acétales, mediante adición de acetona,

1 $. otanol, tetrahidrofurano ó ácido acético g la c ia l, antes de diso­

c ia rlo s . Los acétalos se pueden reaccionar también con ácid&3 en 

presencia de anhídridos. Como anhídridos ácidos, que se emplean 

preferentemente en proporción molar equivalente, son adecuados, 

por ejemplo, e l anhídrido acético, e l anhídrido del ácido ben- 

2o. zóico y e l anhídrido del ácido ftá lic o . También se puede emplear 

e l  bromuro ace tílico . La hidrólisis do los acétales con solu­

ción NaHSO- acuosa conduce a través de los aldehidos la , a sus 3
compuestos b isu lfítico s  Z-CHR̂ -CHOH-SÔ Na.

Los aldehidos de fórmula ia  se pueden obtener además por 

2$. disociación de los hemitíoacetales (por ejemplo, aquellos de

fórmula Z-CHR -CHOA-SA) ó tioacetales (mercaptales; por ejemplo,

POOBatMun
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p
aquellos de fórmula Z-CHR-CH(SA)g). la  disociación de los hetni- 

tioacetales se logra con niquel-Raney, la  de loa mercaptales con 

HgClg en acetona, tetrahidrofurano ó dioxano. Para la  disociación 

se pueden emplear tambiÓn mezclas de HgClg y CdCÔ  ó de HgClg 

5. y HgO.

Las bases de Schiff, por ejemplo, aquellas de fórmula
p

Z-CHR -CH<=NAr, se pueden disociar mediante breve calentamiento 

con ácidos diluidos, por ejemplo, los ácidos minerales arriba men­

cionados ó ácido oxálico, en caso dado bajo adición de disolventes 

1 0 . ta les como etanol ó ácido acético. Las bases de Schiff se pueden 

d i s p a r  ta ^ ,iá , . .a  N.HSO,. r .tiráad as. la  Mina far^ da dUM, 

por destilación ó extracción y aislando e l aldehido la  como 

compuesto de adición do b isu lfito  ó liberándole de óste como des­

crito  más abajo. Los aldehidos de fórmula la  se pueden liberar 

1 $, también por h idró lisis de sus productos de condensación con com­

puestos del tipo amida de ácido,tales como carboxamidas, sulfon- 

amidas, uretanos, derivados de área, mediante tratamiento con 

ácidos.

Los aldehidos de fórmula la  se pueden obtener además por 

20. h id ró lisis  de hidrazonas de fórmula Z-CHR̂ -CH-N-HŶ  ó bien

azinas de fórmula (Z-CHR -CH-N-)g. Por lo  general se efectúa la  

disociación de éstos derivados preferentemente por h id ró lisis  

ácida. Para la  descomposición se puede emplear una solución di­

luida de ácido oxálico ó do ácido ftá lic o . También se puede em- 

25 . plear ácido sulfuroso, bajo calor, para disociar las oxlmas. Para 

la  disociación son también adecuados los ácidos minerales acuosos
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disolviendo los compuestos a disociar mediante adición de etanol, 

tetrahidrofurano, ácido acético 6 dioxano. Las hidrazonas se 

pueden disociar también, tratándolas con otros compuestos de 

carbonilo, por ejemplo, p-nitrobenzaldehido, 2 , 4-dinitrobenzal- 

dehido 6 ácido pirúvico; en la mezcla de equilibrio que se forma 

se libera e l aldehido la  mientras se forma e l correspondiente 

derivado, por regla general de más d i f íc i l  solubilidad, del com­

puesto carbonilo agregado. Se procede convenientemente calentan­

do bajo reflu jo  la  hidrazona y e l compuesto carbonilo en sus­

pensión acuosa ó en suspensión alcohólica-acuosa. Si los aldehidos 

de fórmula la  se presentan en forma de sus derivados de Girard 

T ó P, entonces se pueden liberar éstos por disociación con 

ácido clorhídrico ó ácido sulfúrico a temperaturas de o" hasta 

e l  punto de ebullición del disolvente empleado, por ejemplo, 

agna, en caso dado en mezcla con metanol ó etanol; e l aldehido 

formado se extrae de la  fase acuosa con un disolvente orgánico 

adecuado, por ejemplo, CIÍCl .̂

Las oximas de fórmula Z-CHR -CH-NOH se pueden disociar 

también oxidativamente mediante tratamiento con ácido n ítrico  

ó bién am ilnitrlto ó FeCl- en presencia de ácidos.
.7

Los compuestos de adición de b isu lfito  de fórmula Z-CHR - 

CHOH-SÔ M̂  se pueden diciar a aldehidos de fórmula la  mediante 

tratamiento con bases ó ácidos. La disociación se puede efectuar 

ya a l calentar en solución acuosa; ventajosamente se calienta 

con ácidos acuosos diluidos, tales como HC1 ó HgSÔ , con bicarbo­

natos tales como NaHCÔ , con carbonatos, tales como NagCÔ  ó con



le j ía s  tales como HaOH. La disociación se puede efectuar asimismo 

mediante adición de otro compuesto carbonilo, que tenga una 

mayor afinidad hacia e l b isu lfito , por ejemplo, formaldehido.

Los aldehidos de fórmula la  se pueden obtener, además,

5 . por disociación de enolóteres de fórmula Z-CR *=CHOA ó bién 

Z-CR -CHOAr. Los enolóteres se pueden disociar, por ejemplo, 

oon ácidos minerales diluidos, ta les como HC1 ó Ĥ SÔ . La diso­

ciación se puede efectuar con ácido acético ó NaHCÔ . Con enolé- 

teres muy sensibles basta ya e l calentamiento en agua a 100** bajo 

10. presión más elevada. La disociación se puede realizar también con 

hidrocloruro hidroxilamínico ó hidrocloruro semicarbaeídico, a is­

lándose los aldehidos en forma de las oxlmaa ó de las semiearba- 

zonas.

Los aldehidos libres de fórmula la  se.pueden transformar, 

1$, en oaso dado, mediante tratamiento con agente acetalizantes, por 

ejemplo, con alcoholes en semiacetales (por ejemplo, aquellos de 

fórmula Z-CHR -CHOH-OA) Ó bién acótales (por ejemplo, aquellos 

de fórmula Z-CHR -CH(OA)g). Por ejemplo se hace reaccionar e l 

aldehido con un alcohol de fórmula A-OH, por ejemplo, metanol,

20. etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, con un 

g lie o l de fórmula H0-C^H -̂0H(m - 2,3 ó 4 ), por ejemplo, etilen - 

g lic o l,  propan-l,2-diol, propan-l,3-diol, butan-l,2-diol, butan-

2.3- d iol, butan-l,4-diol, ó con un fenol de fórmula Ar-OH bajo 

adición de un catalizador. La condensación de los aldehidos la

25 , con los alcoholes polivalentes ó fenoles conduce a acótales c í ­

clico s; por ejemplo se obtienen, con 1 , 2-g lico les  derivados de

1 . 3-  dioxolano, con 1 , 3-g lico les derivados de 1 , 3-dioxano.



Como catalizadores se emplean ácidos, por ejemplo, ácidos minera­

le s , ta les como HC1, HgSÔ , Ĥ PÔ ; ácidos sultánicos tales como 

el ácido p-toluenosulfánioo; además son adecuados: NaHCÔ , PgÔ ; 

CaClg{ FeCl^; ZnClg! yodo; CuSÔ  anhidró; intercambiadores de ca­

tiones. El agua de reaccián se puede re tirar  convenientemente me­

diante destilacián azeotrápica empleando un medio de arrastre, 

por ejemplo, benceno, tolueno, áter de petróleo. Una forma de 

ejecución ventajosa para la  preparación de los dlmetil- ó bián 

d ietllacetales consiste, por ejemplo, en introducir hidrógeno 

clorado gaseoso (aproximadamente hasta 1  %) en la  solución meta- 

nóliea ó etanólioa del aldehido.

Los acétales da fórmula Z-CHR -CH(0A)g se pueden obtener 

tambián mediante reacción de aldehidos de fórmula la  con orto- 

formiatos de fórmula HC(OA)̂  en presencia de catalizadores ácidos. 

Por lo  general se dejan reaccionar estas sustancias en e l corres­

pondiente alcohol de fórmula A-OH. Como catalizador se emplean 

convenientemente, pequeñas cantidades de ácido mineral, ácidos 

sulfónicos aromáticos, FeCl^, NH^Cl, NĤ NÔ , KHSÔ  ó los hidro- 

cloruros de bases, por ejemplo, hidrocloruro de piridina, para 

lo  cual la mezcla de reacción se calienta brevemente y después 

se deja reposar durante algán tiempo a temperatura ambiente.

En lugar del ortoformiato se pueden emplear también las sales 

del áster formimido, por ejemplo, los hidrocloruros del áster 

formimido. La reacción de los aldehidos la  con ortosilicatos

de fórmula Si(OA), en solución alcohólica en presencia de ácidos 4
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ó de sustancias de reacción acida conduce asimismo a los acéta­

les deseados. Además se puede emplear para la  acetalización tam­

bién una combinación de un alcohol de fórmula A-OH con su lfito  

dimetilico en presencia de un catalizador ácido; durante la  reac- 

5 . .U n  . .  SO,, d. ..n .r a  qn. .1  d. 1. =.

puede seguir mediante observación del desarrollo de gas.

Otro método para la preparación de los acétalas ca la 

reacetalización de un acetal inferior (dim etil- ó d ie til-a c o ta l) , 

en presencia de un catalizador ácido y de un alcohol de punto de 

1 0 . ebullición más a lto , por ejemplo, un g llc o l de fórmula HO-Ĉ Hĝ - 

OH. El equilibrio que se presenta se puede desplazar mediante 

eliminación del alcohol inferior a favor del acetal del alcohol 

de punto de ebullición más a lto . Para la  realización de la  reac­

ción es suficiente hervir durante algún tiempo e l acetal in fe- 

1 5 . rior con un exceso del alcohol de punto de ebullición más a lto  

bajo adición de un catalizador de efecto ácido, por ejemplo,

HC1, HgSÔ , ácido p-toluenosulfónico, FeCl^ ó BP .̂ Los alcoholes 

b i- ó polivalentes reaccionan con los acétales inferiores en forma 

especialmente llana, de manera que éste procedimiento es especial- 

2o. mente adecuado para la  preparación de acótales c íc lic o s . También 

es posible reunir la  preparación del acetal con los ortoformiatos 

y la  reacetalización en una sola operación. Bajo las condiciones 

de la  reacetalización se puede presentar también un intercambio 

de los compuestos carbonilo; asi se puede transformar un aldehi- 

2$, do de fórmula ía  con aeetondimetilcetal ó butanon-etilencetal en
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presencia de ácido p-toluenosulfónico en e l correspondiente di- 

metil 6 bián etilenacetal; la  acetona 6 bien butanona qne se l i ­

bera se re tira  del equilibrio.

Los hemitioacetales (por ejemplo, aquellos de fórmula 

Z-CHR -CHOA-SA) ó bián tioacetales (por ejemplo, aquellos de 

fórmula Z-CHR -̂CH(SA)g) se obtienen por reacción de los aldehi­

dos ia  con mercaptoalcanoles (por ejemplo, aquellos de fórmula 

HS-CJKgg-OH, preferentemente con 2-mercaptoetanol), mercaptanos 

(por ejemplo, aquellos de fórmula A-SH; preferentemente con mer- 

captano metílico ó e t ílic o , pero también con mercaptano n-pro- 

p ílico , ieopropílico, n-butílico, isobutílico, n-amílico, n- 

hexílico, n-heptilico, n-octílico) ó d itio les  (por ejemplo, 

aquellos de fórmula HS-C^H -̂SH, preferentemente con etan-1 , 2- 

d it io l ,  pero también con propan-l,2-d itio l, propan-l,3-d itio l, 

butan-l,2-ditio l, butan-2,3-ditiol, butan-l,4-d itio l). En la  pre­

sente invención están incluidos los mercaptoalcanoles, mercapta­

nos y d itio les en e l concento de los agentes acetalizantes.

La condensación de los aldehidos con éstos productos se desarrolla 

yá rápidamente a temperatura ambiente; por lo general entran en 

consideración para la reacción las temperaturas entre - 70° y 

4200°. La reacción, especialmente con mercaptanos de bajo punto 

de ebullición, se puede efectuar en presencia de un disolvente 

inerte, por ejemplo, en presencia de un hidrocarburo ta l como 

benceno, tolueno ó xileno. Como catalizador se dá preferencia 

a l eterato de trifluoruro de boro con ó sin adición de ácido
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acético. Además se pueden transformar los aldehidos de fórmula 

la.mediante tratamiento con agentes acilantes, por ejemplo, an­

hídridos de ácidos, en los correspondientes acilatos (por 

ejemplo, aquellos de fórmula Z-CHR -CH-=(OA ĝ). Asi se puede trans- 

5 , formar, por ejemplo, e l 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propanal, 

mediante tratamiento con anhídrido acético en presencia de ace­

tato de sodio,en el diaoetato de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)- 

propanal. De los acilatos se puede eliminar, a temperatura más 

elevada y en presencia de catalizadores ácido, un mol de ácido 

10. H-OAc bajo formación de los enolacilatos correspondientes (por 

ejemplo de fórmula Z-CR <=CH-0Ac).

Los aldehidos libres de fórmula la  se pueden transformar 

además mediante reacción con soluciones de b isu lfito  metálico 

en compuestos de adición estables, frecuentemente crista lin os,

15. de fórmula Z-CHR -CHOH-SÔ M . Por lo  general se procede disol­

viendo la  sustancia en éter y tratándola con una solución acuosa 

concentrada de NaHSÔ . Algunas veces es conveniente emplear un 

alcohol, por ejemplo, metanol ó etanol cano disolvente adicional 

ó agregarle hacia e l fin a l de la  reacción para obtener un preci- 

20. pitado cuantitativo. La solución b is u lfit ic a  se puede preparar

fresca mediante reunión de 1  mol de NagSOp y 1  mol de ácido acé­

tic o . Otra forma de ejecución consiste en reunir e l aldehido y 

una solución acuosa de Nâ SÔ , introducir SOg y neutralizar con­

tinuamente la  le jía  sódica que se lib era. También la  reacción de 

25. SOg sobre soluciones ó suspensiones acuosas de aldehido bajo

adición constante de NaOH conduce a los compuestos b isu lfitic o s .



Los compuestos b isu lfitico s  son en la mayoría de los casos de 

d i f í c i l  solubilidad en solución de NaHSÔ  en exceso; por lo tanto 

se pueden separar bión y por regla general limpiar mediante re- 

cristalización  en etanol acuoso.

Un compuesto de fórmula 1 se puede transformar con un 

ácido, en forma usual, en la  correspondiente sal de adición de 

ácido. Para ásta reacción entran aquellos ácidos en considera­

ción que suministran sales fisiológicamente compatibles. Así se 

pueden emplear los ácidos orgánico e inorgánicos, ta les como, 

por ejemplo, los ácidos carboxílicos ó sulfónicos a lifá tico s , 

a lic íc lic o s , ara lifátieo s, aromáticos ó heterociclicos, mono ó 

polibásicos, tales como el ácido fórmico, acótico, propiónico, 

piválieo, d ietilacátioo, oxálico, malóico, succínico, pimálico, 

fumárico, maláico, láctico , tártrico , málico, los ácidos amino- 

carboxilicos, e l ácido sulfamínico, e l ácido benzóico, e l ácido 

s a lic ílic o , e l ácido fenilpropiónico, el ácido c ítr ico , e l ácido 

glucóico, e l ácido ascórbico, e l ácido nicotinico, e l ácido 

isonicotinico, e l ácido metan- ó etansulfónico, e l ácido etan- 

disulfónico e l ácido p-hidroxietansulfónico, e l ácido p-tolueno- 

sulfónico, los ácidos naftalinmono- y-di-sulfúnicos, e l ácido 

sulfúrico, e l ácido n ítrico , los hidrácidos halogenados, tales 

como e l ácido clorhídrico ó bromhídrico ó los ácidos fosfóricos, 

ta les como el.ácido ortofosfórico.

A la  Inversa se pueden liberar los compuestos de fórmula 

1  de sus sales de adición de ácido mediante tratamiento con bases 

fuertes^tales como hidróxido sódico ó potásico, carbonato sódico
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6 potásico.

En caso da que los compuestos de fórmula 1 contengan un 

centro asimétrico se presentan generalmente en forma racémica. 

Tales racematos se pueden separar en sus antípodas ópticos según 

5 . un gran número de métodos conocidos, ta l  y como se indican en la  

literatu ra.

Asi se pueden precipitar algunas mezclas racémicas como 

eutécticos en lugar de en forma de crista le s  mixtos y separar de 

ésta manera rápidamente,pudiendo en éstos casos también ser po­

lo . sib le  un precipitado selectivo. El método de la separación quí­

mica tiene sin embargo preferencia. Según éste se forman los 

diastereómeros de la  mezcla racémica mediante reacción con un 

agente de separación ópticamente activo. Por ejemplo se puede 

formar la  sal diastereómera de los aminofenil-alcanales de fór- 

1 $, muía 1 , en caso dado con ácidos ópticamente activos, ta les como 

e l ácido D- y L-tártrico, e l ácido dibenzoil-D- y -L-tártrico, 

e l ácidodiacetil-D- y -L-tártrico, e l ácido p-oanfersulfónico, 

e l áoidojo- y L-mandélico, e l ácido D- y L-málico ó e l  ácido D- 

y L-láctico. Además se pueden transformar los aldehidos con reac- 

20. tivos de aldehido ópticamente activo, por ejemplo, 1 -m etilhidrazi- 

na, hiárazida del ácido tartramídico ó butan-2 , 3-d iol en mezclas 

de diastereómeros de los correspondientes derivados, por ejemplo, 

de las correspondientes hidrazonas ó acétales. La diferencia en 

la  solubilidad de los diastereómeros obtenidos permite una cris-  

25. talización selectiva  de una de las formas y la  regeneración de
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la  mezcla de los aminoarilalcanales sustituidos cada vez óptica­
mente activos. También se pueden emplear para la separación de 

los diastereómeros métodos cromatográficos, por ejemplo, croma­

tográficos de gas. Los antípodas ópticos se pueden separar tam­

bién bioquímicamente mediante la  aplicación de reacciones enzimá- 

ticas selectivas. Así se pueden exponer los aminoarilalcanalee 

racémicos a una oxidasis asimétrica que,por oxidación^ destruye 

una de las formas mientras la  otra forma se mantiene invariable. 

El empleo de una hidrolasis es posible en un derivado de la  mez­

cla  racémica para la  formación preferente de una de las formas 

de los aminoarilalcanales sustituidos. Asi se pueden exponer los 

derivados funcionales de los aminoarilalcanales de fórmula 1  a 

los efectos de una hidrolásis que saponifica selectivamente un 

enantiomorfo y deja e l otro invariable.

Además,también es posible obtener compuestos ópticamente 

activos según los métodos descritos en las secciones a) hasta i) 

empleando para e llo  productos de partida que ya son ópticamente 

activos.

Los compuestos de fórmula 1 y/ó, en caso dad^sus sales 

de adición de ácido de compatibilidad fis io ló g ica ,se  pueden 

emplear en mezcla con los excipientes medicinales usuales en la  

medicina humana y veterinaria. Como sustancias excipiente entran 

aquellos productos orgánicos ó inorgánicos en consideración que 

son adecuados para la aplicación parenteral, enteral ó toplcal 

y que no reaccionan con los nuevos compuestos, tales como, por 

ejemplo, agua, aceites vegetales, p o lietilen glico les, gelatina,
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lactosa, fécula, estearato de magnesio, talco, vaselina, coles­

terina. Para la  aplicación parenteral sirven especialmente las 

soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas 6 acuosas, 

así como las suspensiones ó emulsiones. Para la  aplicación en- 

te ra l son además adecuadas las tabletas ó grageas, para la  ap li­

cación tópica! los ungüentos ó cremas, que en caso dado estarán 

esterilizados y/ó mezclados con adyuvantes, ta les como agentes 

de conservación, estabilización ó humectación ó sales para in­

fluenciar la  presión osmótica ó con sustancias tampón.

Las sustancias de la  presente invención se aplican pre­

ferentemente en una dosificación de 1  hasta 2000 mg por unidad 

de dósis.

En los ejemplos siguientes se indican las temperaturas 

en grados centígrados. "Elaboración usual" s ign ifica : se agrega 

agua, la  mezcla de reacción se ajusta, en caso dado mediante adi­

ción de ácido clorhídrico ó le jía  sódica, a l  valor pH indicado, 

se extrae con acetato de e tilo , cloroformo ó éter, se seca sobre 

sulfato sódico, se f i l t r a ,  e l disolvente se separa por d estila­

ción y e l residuo se destila  ó c r is ta liza  en e l disolvente indi­

cado. DMSO " dimetilsulfóxido, Diglyme -  d ietilenglicoldim etil- 

áter, THF - tetrahidrofurano. Los compuestos de adición de bisul­

f i to  sódico indicado ("compuesto b isu lfítico ") funden bajo des­

composición. -
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Ejemplo 1

16,4 g ¿o cloruro 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-proplonilioo 

(P.eb. 156 -  160°/0,1 mm; obtenido por ebullición durante 1,5 

horas del ácido con SOClg en benceno) se hidrogenan con 6 g de 

3 . catalizador de Pd-BaS0^,al 2 %,en 350 cc de tolueno hasta la

recepción de la  cantidad de hidrógeno calculada. Se evapora bajo 

presión reducida, e l 2- ( 3-cloro-4-piperldino-fenil)-propanal 

en bruto obtenido se mezcla con solución de NaHSÔ , se agita 

durante 5 horas, se aspira y se lava con agua, etanol y éter.

1 0 , Se obtiene e l compuesto b isu lfitico  deReí 2-(3-cloro-4**piperidino-

fenll)-propanal, P .f . 185 -  190° (en etanol / agua).

En forma análoga se obtiene de 

cloruro 3-fluor-4-piperidino-fenilacet¿ílico 

cloruro 3-eloro-4-piperidino-fenilacetilico 

1 3 , cloruro 3-bromo-4**piperidino-fenilacetilico

cloruro 3-m etll-4-piperidino-fenilacetilico 

oloruro 3**trifluormetil-4-plperidino-fenilacetilico 

cloruro 2- ( 3-fln or-4-piperidino-fenil)-propionilico 

cloruro 2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propionilico 

20. cloruro 2- ( 3-yodo-4-piperidino-fenil)-propionilico

cloruro 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propionilico 

cloruro 2- ( 3- e t i l - 4-piperidino-fenil)-propionilico 

cloruro 2- ( 3-trifluorm etil-4-piperidino-fenil)-propionilico 

cloruro 2- ( 3-metilmercapto-4-piperidino-fenil)-propionilico
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cloruro 2- ( 3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-propionílico 

cloruro (4)-2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-propioníllco 

cloruro ( - ) - 2- ( 3-cloro-4-piperidiao-fenil)-propionílico 

cloruro (4)-2-(3-bromo-4-piperldlno-fenil)-propionilico 

5 . cloruro ( -) - 2- ( 3-bromo-4-piperidiao-fenil)-propionilico 

cloruro (4)-2-(3-metil-4-piperi.dino-fenil)-propionilico 

cloruro í - ) - 2- ( 3-m etil-4-piperldlno-feail)-propionilico 

cloruro (4)-2-(3-etilmercapto-4-plperidino-fenil)-propionílico 

oloruro (-)- 2- ( 3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-propionilico 

1 0 . cloruro 2- ( 3-flu o r-4-pirrolidino-feuil)-propionílico 

cloruro 2- ( 3-oloro-4-p irrolidino-feail)-propionilico 

cloruro 2- ( 3-bromo-4-pirrolidino-fenil)-propionilico 

cloruro 2- ( 3-m etil-4-pirrolidino-fenil)-propíonilico 

cloruro 2-Í3-metilmercapto-4-pirrolidlno-fenil)-propioniH,co 

1 $, cloruro 2- ( 3-etilmercapto-4-pirrolidi.no-fenil)-propionilico 

cloruro 2- ( 3-cloro-4-homopiperidino-fenil)-propioailíco 

cloruro 2- ( 3-bromo-4-homopiperldino-fení l)-propioníllco 

cloruro 2- ( 3**etílmercapto-4-homopiperidiao-fcnil)-propionilico 

cloruro 2- ( 3-flu or-4-p iperid ino-fenil)-butirilico  

2o. cloruro 2- ( 3-cloro-4-piperid iuo-fenil)-butirílioo 

oloruro 2- ( 3-bro¡no-4-p iperid ino-fenil)-butirilico  

cloruro 2- ( 3-m etil-4-p iperid ino-fenil)-butlrilico  

cloruro 2- ( 3-etilmercapt o-4-piperidino-fe n il)-b u tir ilico  

cloruro 4**piperidino-naftil-l-acetílico 

2$. cloruro 2- ( 4-piperidino-naftil-l)-propionílico 

cloruro 2- ( 4*-pirrolidino-naftil-l)-propionilico



clorure 2- ( 4-homopiperidino-naftil-l)-propionilico 

cloruro 2- ( 3-cloro-4-piperidino-naftil-l)-proplonilico 

cloruro 2-(3-m etil-4-piperidino-naftil-l)-propionilico 

cloruro (4)-2-(4-piperidino-naftll-l)-propionilico 

cloruro ( -) - 2- ( 4-piperidino-naftil-l)-propionilico 

cloruro 2- ( 4-p ip erld in o-n aftil-l)-b u tirílico  

mediante hidrogenación según e l método de Rosenmund loa aldehi­

dos Indicados a continuación y mediante u lterior reacción con 

solución de NaHSÔ  los correspondientes compuestos b iau lfiticos: 

aeetaldehido de 3-flu or-4-piperidino-fenilo, P.eb. 100-106°/

0,05 mm;

aeetaldehido de 3-cloro-4-piperidino-fenilo, P.eb. 124-126°/

0 ,0 1  mm;

aeetaldehido de 3-bromo-4-piperidino-fenilo, P.eb. 150-152°/

0 ,0 1  mm;

aeetaldehido de 3-metil-4-piperidino-fenilo, P.eb. 100-105°/

0 ,1  mm;

aeetaldehido de 3*trifluorm etilo-4-piperidino-fenilo, P.eb.

115-118°/0,03 mm;

2- ( 3**fluor-4*piperidino-fenll)-propanal, P.eb. 115*118°/0,03 mm

compuesto b isu lfitico  P .f.

190- 192°;

2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 160-165°/0,01 mm;

compuesto b isu lfitico  P .f. 193-195°: 

2- ( 3-yodo-4-plperidino-feníl)-propanal, compuesto b isu lfitico

P .f. a partir de 190°
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2-(3-metÍl-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 108-110°0,01 mm; 

2-(3-etil-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 130-135°/0,01 mm; 

2-(3-trifluormetil^4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 120-123°/

0 , 0$ mm;

5. 2-(3-metilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 150-160°/

0 ,0 1  mm;

2-(3-etilmeroapto-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 168-175°/

0 ,0 1  mm;

(4)-2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-propanal 

10. ( -)-2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-propanal

(4-)-2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal 

( - ) - 2- ( 3-bromo-4-pip eridino-fenil)-pr op anal 

(4)-2- ( 3-meti1-4-pip eridino-feníl)-pr op anal 

(- ) - 2- ( 3-¡net il-4-piperidino-f eni 1) -propanal 

15. (4)-2- ( 3-etilmercapt o-4-piper id in o-fen il)-propanal

( - ) - 2- ( 3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanal 

2-(3-flu,or-4-pirrolidino-fenil)-propanal, P.eb. 100-105°/0,02 mm; 

2-(3-oloro-4-pinrolidino-fenil)-propanal, P.eb. 120-126°/0,01 mm; 

2-(3-bromo-4-pirrolidino-fenil)-propanal, P.eb. 150-155°/0,04 mm; 

20. 2-(3-m etil-4-pirrolidino-fenil)-propanal, P.eb. 85-92°/0,01 mm;

. 2-(3-metilmercapto-4-pirrolidino-fenil)-propanal, P.eb. 130-

13 5 °/0,02  mm;

2-(3-etilmercapto-4-pirrolidino-fenil)-propanal, P.eb. 152­

' 156°/0 ,0 1  mm;

25. 2- ( 3-cloro-4-homopiperidino-fenil)-propanal, P.eb. 150-158°/

0,05 mm;



2-(3-bromo-4-homopiperidino-fenil)-propanal, P.eb. 170-175°/

0,02  mm;

2-(3-etllmer#apto-4-homopiperidino-fenil)-propanal, P.eb. 185-

19 5°/0 ,0 1  mm;

5 . 2-(3-fluor-4-plperidino-fenil)-butanal, P.eb. 140°/0,01 mm;

2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-butanal, P.eb. 125 -  129°/0,03 mm; 

2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)-butanal, P.eb. 175-185°/0,01 mm; 

2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-butanal, P.eb. 127-133°/0,01 mm; 

2-(3-etilmercapto-4-piperidino-fenll)-butanal, P.eb. 185-190°/

1 0 . 0,02  mm;

acetaldehido de 4-p irrolid ln o-n aftilo-l, P.eb. 142-147°/0,01 mm; 

2-(4-piperidino-naftil-l)-pyopanal, P .f. 32°, P.eb. 160-165°/

0,05 mm;

2-(4-pirrolidino-naftil-l)-propanal, P.eb. 145-150°/O,l mm;

15. 2-(4-bomopiperldino-naftil-l)-propanal, P.eb. 172-176°/0,01 mm;

2-(3-cloro-4-piperidino-naftil-l)-propanal, P.eb. 190-200°/

0 ,0 1  mm;

2-(3-m etil-4-piperldino-naftil-l)-propanal, P.eb. 170-175°/

0,01 mm;

20. (f-)-2 -(4 -p ip erid in o -n aftil-l)-p ro p an al

( - ) - 2 - ( 4-pipe rid in o-aaf111 -1 )-p r opanal

2-(4-piperidino-naftil-l)-butanal, P.eb. 180-186°/0,02 mm;

Ejemplo 2
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a) A 1 ,1  g de LiAlH. en 100 ec de THF absoluto se gotea lenta- 4
mente, a temperatura ambiente, una solución de 9 g 2- ( 4-piperidino- 

n a ftil- l)-a c r ila to  de e tilo  (obtenible por disociación de agua 

de 2-hidroxi-2- ( 4-piperidino-naftil-l)-propionato de e t ilo ) .

La mezcla de reacción se hierve entonces durante 18 horas. El 

IiAlH^ en exceso se destruye con acetato de e tilo  y la  mezcla de 

reacción se mezcla con solución de NaOH a l 20 %. Despuós de la  

elaboración usual se transforma e l 2- ( 4-p ip erid in o-n aftil-l)- 

propanal (P.eb. 160-170^/0,01 mm), mediante agitación con solu- 

10. ción acuosa de NaHSO^en e l compuesto b is u lfitic o . P .f .  105 -  

120° (en etanol).

En forma análoga se obtienen de 

2-(3-flüor-4-piperidlno-fenil)-acrilato de e tilo  

2-(3"Cloro-4-plperidino-fenil)-acrilato de e tilo  

1 5 . 2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-acrilato de e tilo

2- ( 3-yodo-plperidino-fenil)-acrilato de e tilo  . .

2- ( 3-metÍl-4-piperidino-fenil)-acrilato de e tilo  

2- ( 3**etil-4-piperidino-fenil)-acrilato de e tilo  

2- ( 3-trifluorm etilo-4-piperidino-fenil)-acrilato de e tilo  

20. 2- ( 3-metilmercapto-4-piperidino-fenil)-acrilato de e tilo

2- ( 3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-acrilato de e tilo  

2- ( 3-fluor-4-p irrolid in o-fen il)-acrilato  de e tilo  

2- ( 3-cloro-4-p irrolid in o-fen il)-acrilato  de e tilo  

2- ( 3-bromo-4-p irrolid in o-fen il)-acrilato  de e tilo  

25. 2-(3**m etil-4-pirrolidino-fenil)-acrilato de e tilo
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2- ( 3-flu or-4-homopiperidino-fenil)-acrilato de e tilo  

2- í  3-cloro-4**homopiperidino-fcnil)-acrilato de e tilo  

2- ( 3-bromo-4-homopiperidino-fenil)-acrilato de e tilo  

2- ( 3-m etil-4-homopiperidino-fenil)-acrilato de e tilo  

5. 2-(3-fluor-4-piperidino-fenil)-crotonato de e tilo

2- ( 3**cloro-4-piperidino-fenil)-crotonato de e tilo  

2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-crotonato de e tilo  

2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-crotonato de e tilo  

2- ( 3-cloro-4-p iperid in o-n aftil-l)-acrilato  de e tilo  

10 . 2- ( 3-m etil-4-p iperid in o-n aftil-l)-acrilato  de e tilo

2- ( 4-piperidino-naftil-l)-crotonato de e tilo

mediante reducción con LiAlH. los aldehidos correspondientes.4
En lugar de los ásteres de e tilo  se pueden emplear otros 

ásteres alquilo inferior de los ácidos en que se basan, por ejemplo, 

1 $, loa ásteres de metilo, de isopropilo 6 de n-butilo.

b) 5 ,4  g de 2- ( 4-piperidino-naftil-l)-propanal se hierven con 

100 cc do benceno absoluto, 2 ,5  g de g lico l etilánico y 0 ,2  g 

de ácido p-toluenosulf6nico durante 6 horas con separación de 

agua. Después de enfriar se lava neutro la  fase bencánica con 

20. le j ía  sódica 1-N y agua, se seca y se evapora. El residuo se cro­

matografía sobre gel de s ílic e  con benceno/éter de petróleo 

9 : 1. Las primeras fracciones se evaporan y e l residuo se desti 

la . Se obtiene e l etllenacetal de 2-(4-piperidino-naftil-l)- 

propanal, P.eb. 180 - 18 5°/0 ,0 1  mm.

25. En forma análoga se obtiene de los aldehidos correspon­

dientes mediante acetallzación con e tilen g lico l:
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e l etllenacetal de 3- f luor-4-piperídino-fenilacetaldehido,

P.eb. 110-112°/0,02 mm;

etllenacetal do 3-cloro-4-piperidino-fenilaeetaldehldo, P.eb.

120- 12 5°/0,02  mm;

5 . etllenacetal de 3-bromo-4-piperidino-fenilacetaldehido, P.eb.

140-144°/0,05 mm;

etllenacetal do 3-metil-4-piperidino-fenilacetaldehido, P.eb.

122- 12 5°/0 ,0 1  mm;

etllenacetal de 3-triflnorm etll-4-piperidlno-fenilacetaldehldo, 

10. P-°f- M l-153°/0.1 . . i

etllenacetal de 2-( 3-f lu.or-4-plperldino-fenil)-propanal, P.eb.

124- 130°/0 ,0 1  mra;

etllenacetal de 2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb.

137-133°/0,01 mm;

1 5 , etllenacetal 2-(3-bromo-4-piperldino-fenil)-propanal, P.eb.

15 5 - 160°/0 ,0 1  mm;

etllenacetal de 2-(3-yodo-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb.

189-195°/0,01 mm;

etllenacetal de 2-(3-nitro-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 

20. 187-19l°/0 ,01 mm;

etllenacetal de 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanal; P.eb.

- 140°/ 0,05 mm;

etllenacetal de 2-(3-etil-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb.

156- 160°/0 ,0 1  mm;

25 . etllenacetal de 2- ( 3-triflu orm etil-4-piperidino-fenil)-propanal,

P.eb. 147-150°/0,03 mm;
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etllenacetal da 2- ( 3-metilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanal,

P.eb. 163-l66°/0,02 mm;

etllenacetal da 2- ( 3-etllmercapto-4-piperldino-fenil)-propanal,

P.eb. 178-182°/0,01 mm;

etllenacetal de 2-(3-fluor-4-piperidino-fenll)-butanal, P.eb.

147-151°/0,05 mm;

etllenacetal de 2-(3-cloro-4*plperidino-fenil)-butanal, P.eb.

15 5-  l 60°/0,02  mm;

etllenacetal de 2-(3-bromo-4-plperidino-fenil)-butanal, P.eb.

0̂  ̂ 170-175°/0,01 mm;

etllenacetal de 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-bu.tanal, P.eb.

156- 157°/0,01 mm;

etllenacetal de 4-piperidino-naftil-l-acetaldehido, P.eb.

I6l-165°/0 ,01  mm;

1 .̂ etllenacetal de 2- ( 3-cloro-4-piperldino-naftil-l)-propanal, 

etllenacetal de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-naftll-l)-propanal, 

etllenacetal de 2- ( 4-piperidino-naftil-l)-butanal. 

e) 10  g de 2- ( 4-piperldíno-naftil-l)-propanal ae disuelven en 

ana mezcla de 150  cc de benceno absoluto y 150  cc de metanol 

20. absoluto junto con 500 mg de ácido p-toluenosulfónico y bajo

separación de una mezcla de agua/metanol/benceno Be hierve con 

separador de agua durante 10 horas. La cantidad de benoeno/me- 

tanol extraída a l separador de agua se sustituye por una can­

tidad igual de disolvente absoluto. Después de la  elaboración 

25 . usual (pH 10) se obtiene e l dimetilacetal de 2-(4-piperidino-
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naftil-l)-propanal, P.eb. 169-175^/0,01 mm.

En forma análoga se obtienen de los aldehidos correspon­

dientes, mediante acetalización con metanol,el: 

dim etilacetal de 3-fln or-4-piporidino-fenilacetaldehido 

5 , dim etilacetal de 3**cloro-4**piperidino-fenilacetaldehido

dimetilaoetal de 3-bromo-4-piperidino-fonilacetaldehido 

dim etilacetal de 3-m etil-4-piperidino-fenilacetaldehido 

dim etilacetal de 3-trifluorm etllo-4-piperidino-fenilacetaldehido 

dim etilacetal de 2-(3-fluor-4"Piperidino-fenil)-propanal 

1 0 . dim etilacetal de 2- Í 3-cloro-4-piperidino-fenil)-propanal

dim etilacetal de 2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal 

dim etilacetal de 2- ( 3-yodo-4-piperidino-fenil)-propanal 

dimetilacetal de 2- ( 3-n itro-4-piperidino-fenil)-propanal 

dim etilacetal de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propanal 

1 $, dim etilacetal de 2- ( 3- e t i l - 4-piperidino-fenil)-propanal

dim etilacetal de 2- ( 3-trifln orm etil-4-piperidino-fenil)-propanal 

dim etilacetal de 2- ( 3-metilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanal 

dim etilacetal de 2-(3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanal 

dim etilacetal de 2- ( 3- f luor-4-piperidino-feni1 )-butanal 

2o. dim etilacetal de 2- ( 3-cloro-4-piperldino-fenil)-bntanal

dim etilacetal de 2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-butanal 

d im etilacetil de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-bntanal 

dim etilacetal de 4-piperidino-naftil-l-acetaldehido 

dim etilacetal de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-naftil-l)-propanal 

2$. dim etilacetal de 2-(3-m etil-4-Piperidino-naftil-l)-propanal

dim etilacetal de 2- ( 4-piperidino-naftil-l)-butanal.
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d) 15,5 g de dimetilacetal de 2- ( 4-plperIdino-aaf1 1 1 - 1 )-propanal 

se hierven bajo reflu jo  junto con 6 ,2  g de etilen g lico l y 1  g de 

ácido p-toluenosulfónico en 150 cc de tolueno absoluto. Durante 

éste tiempo se separa por destilación una parte del tolueno junto 

con e l  metanol que se forma durante la  reacetalización; la  can­

tidad de tolueno separada por destilación se sustituye por tolueno 

absoluto. Tan pronto como el tolueno separado por destilación

no contenga yá ningún metanol más, se elabora la mezcla de reac­

ción en la  forma usual. Se obtiene así e l etilenacetal de 2-(4- 

piperidlno-naftil-l)-propanal del P.eb. 180 - 185°/0,01 mm.

e) 10 ,5  g de 2- ( 4-piperidino-naftil-l)-propanal se hierven du­

rante 8 horas en 200 cc de acetonadimetilcetal con 2 g de ácido 

p-toluenosulfónico, separándose la  acetona que se libera,a  través 

de una columna,de la  mezcla de reacción. Después de la  elabora­

ción usual y destilación fraccionada se obtiene el dimetil- 

acetal de 2-(4-piperidino-naftil-l)-propanal del P.eb. 169 -  

175°/0,01 mm.

Ejemplo 3

a) A una solución de 27,3 g de cloruro 2-(3-cloro-4-piperldino- 

fenil)-propionílico en 100 cc de diglima absoluta se gotean a 

-7 0  hasta -80?, bajo agitación e introducción de nitrógeno seco, 

en el plazo de 1  hora, una solución de 2 5 ,5  g de t r i - 1 ere. -butoxi- 

hidruro de litioaluminio en 150 cc de diglima absoluta. Se deja 

subir la temperatura de la mezcla de reacción en el plazo de 1
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f

hora a temperatura ambiente. La solución de reacción se vierte  

sobre hielo y se elabora en la  forma usual. Se obtiene e l 2-(3- 

cloro-4-piperidino-fenil)-propanal ¿el P.eb. 135-140°/0,05 mm.

En forma análoga se obtiene de los cloruros de ácido 

5 , indicados en e l ejemplo 1  los aldehidos a l l í  descritos y de

ellos con HaHSÔ , los correspondientes compuestos b isu lfítico s , 

por ejemplo:

Producto de adición de b isu lfito  sódico de acetaldehido de

3-flu or-4-piperidino-fenilo

1 0 , Producto de adición de b isu lfito  sódico de acetaldehido de

3-cloro-4-piperidino-fenilo, P .f . 185**;

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-flnor-4-pipe- 

ridlno-fenll)-propanal, P .f. 190-192°;

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-cloro-4-piperi- 

1 5 . dino-fenil)-propanal, P .f. 185-190°;

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-bromo-4-piperi- 

dino-fenil)-propanal, P .f. 193-195**;

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-yodo-4-piPer idino- 

fenil)-propanal, P .f . a partir de 190°;

20. Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-m etil-4-piperidi- 

no-fenil)-propanal, P .f .  172-175°;

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-etil-4-piperi- 

dino-fenil)-propanal

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-metilmercapto- 

2 5 . 4-piperidino-fenil)-propanal,

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2- ( 3-etilmercapto-
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4 -plperidino-fenll)-propanal

Producto de adición de b isu lfito  sódico de (4-)-2-(3-cloro-4- 

piperidino-fenil)-propanal

Producto de adición de b isu lfito  sódico de (-)-2-(3-cloro-4- 

5 . piperidino-fenil)-propanal

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-fluor-4-piperi- 

dino-fenil)-butanal

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-cloro-4-piperi- 

dino-fenil)-bütanal, P .f. 170-171°:

10. Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-bromo-4-piperi-

dino-fenil)-butanal

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(4-piperidino-l)- 

acetaldehido

Producto de adición da b isu lfito  sódico de 2-(4-piperidino-naf- 

1 3 . til-l)-propanal, P .f . 105-120°;

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-metil-4-piperl- 

dino-naftil-l)-propanal

Producto de adición de b isu lfito  sódico de 2-(3-cloro-4-plperi- 

dino-naft i l - 1 )-pr op anal.

20. b) 8 ,5  g de producto de adición de b isu lfito  sódico del 2- Í 3- 

flu or-4-piperidino-fenll)-propanal se suspenden en 150 cc de 

ácido cío  rhidrico 1,0-N y se calienta en el baño María durante 

30 minutos. Deapuás de la  elaboración usual (pH 5,5) se obtiene 

e l 2- ( 3-flu or-4-piperidino-fenil)-propanal del P.eb. 115-118°/

25 . 0,03 mm.

En forma análoga se pueden transformar los restantes
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productos de adición de b isu lfito  sódico arriba mencionado en los 

aldehidos libres.

c) 6,2 g de 2-(3-cloro-4"PÍperidino-fenil)-propanal se calien­

tan en e l baño María durante 1,5 horas en 20 cc de etanol junto 

5 , con 1 ,7 5  g de hidrocloruro de hidroxilantina y 2 , 1  g de acetato 

sódico anhidro. Después de re tira r  e l alcohol y elaboración usu­

a l se obtiene la  oxima de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-propa­

nal del P .f .  57-59° (éter de petróleo).

En forma análoga se obtiene de los aldehidos correspon-

1 0 . dientes:

la  2- ( 3- f luor-4-pip erid ino-fcnil)-ácetaloxima 

la  2- ( 3-cloro-4-piperidino-feníl)-acetaloxima 

la  2- ( 3- f luor-4-piporidino-fenil)-propanal-oxima 

la  2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal-oxima 

1$, la  2-(3-Dtetll-4-piperidino-fenll)-propanal-oxima, P.eb. 165-170°/

0,05 mm

la  2- ( 4-piperidino-naftil-l)-propanal-oxima.

Ejemplo 4

a) A una solución de 7,3 g de hidruro do dilsobutllaluminio en 

20. 150  cc de hexano absoluto se gotean a - 70°, en e l  plazo do 1

hora, 17 g de 2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propionato de pro­

p ilo . Después se agita la  mezcla de reacción aán durante 1 hora 

a - 70° y después se descompone mediante adición de solución

acuosa de NH.C1. la  fase hexano se separa y la  fase acuosa se ex-
4
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5.

lo .

3
trae con éter. la  solución éter/hexano se seca y se evapora.

El residuo se cromatografía en una columna de gel de s ílic e  con 

benceno/hexano (9 : 1 ) y de la  fracción principal se obtiene e l 

2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal. P.eb. 160-165°/0,01 mm. 

b) 14,5 g de 2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal se agitan 

durante 30 minutos en 100 ce de ácido sulfuroso acuoso a l 5 %* 

Despuós se neutraliza la  solución mediante adición de 120 ce 

de solución 1-N de NaOH y e l compuesto b isu lfito  formado se 

precipita mediante adición de poco etanol. Se deja crista lizar 

durante la  noche y se obtiene e l compuesto de b isu lfito  del 

2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal del P .f . 193-195°.

Elemolo 5

A una solución de 14 g de N-¿<X-(3-cloro-4-piperidino-fenil)- 

propíonil7 -azirldina (obtenida por reacción de cloruro del 

1 $, ácido 2-(3-cloro-4-Piperidino-fenil)-propiónico con etilenimina)

en 400 cc de éter absoluto se gotean, a O**, durante 20 minutos, 30 cc 

de una solución etórica 1 ,1  molar de LiAlH^. La mezcla de reac­

ción se agita durante 1 , 5  horas a 0° y despuós se hidroliza me­

diante adición de ácido sulfúrico diluido.

20. Después de la  elaboración usual (pH 5,5) se obtiene e l

2- ( 3-cloro-4-plperidino-fenil)-propanal; P.eb. 135-140°/0,05 mm.

Elemolo 6
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A una solución de 7,5 g de hidruro de diisobutilaluminio en 150 ce 

de éter absoluto, se gotean en e l plazo de 30 minutos, bajo 

Ng, a temperatura ambiente, 1 1 ,3  g de 2- Í 3-cloro-4-piperidino- 

fenil)-propionitrilo  en 150 eo de éter absoluto. La mezcla de 

reacción se agita durante 2 horas a temperatura ambiente y des­

pués se descompone con solución acuosa de cloruro amónico. Des­

pués de la  elaboración usual se obtiene como fracción principal 

e l 2-(3-cloro-4-piperiiino-fenil)-propanal del P.eb. 135-140°/ 

0,05 mm.

10. Ejemplo7

11,4 g de etilenacetal de 2- ( 3-cloro-4-amino-fenil)-propanal 

(obtenido por transposición catalizadora de ácido de 2- ( 3-cloro-

4-nitro-fenil)-propan-l,2-diol. Transformación del 2-(3-oloro- 

4-nitro-fenil)-propanal obtenido en e l etilenacetal e hidrogená­

i s ,  ción ca ta lítica  bajo condiciones neutras) se disuelven en 200 co 

de acetato de e t ilo , se mezcla con 5 g de dialdehido glutárico 

recien destilado y a 50° se hidrogena en PtOg. Terminada la  

recepción de hidrógeno y elaboración usual se obtiene e l e t i­

lenacetal de 2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-propanal del P.eb. 

20. 137-139°/0,01 mm.

Ejemplo 8

9 g de etilenacetal de 2-¿3-m etil-4- ( 4-oxo-piperidino)-fenil/-
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propanal (obtenible por reacción de etilenacetal de 2- ( 3-metil- 

4-amino-fenil)-propanal con 2 moles de acrilato de e tilo , conden­

sación de áster intramuscular, saponificación y descarboxiliza- 

ción) se disuelven en 30 cc de n-butanol y se agrega 1  g de 

hidrazina anhidro. La mezcla de reacción ae calienta durante 

30 minutos en e l baño María. Despuác se separa por destilación 

e l n-butanol, e l residuo se mezcla con 100 cc de tolueno y 4 g 

de terc.-bu tilato  potásico y se hierve hasta que haya terminado 

e l desarrollo de gas. Despuás de la  elaboración usual (pH 5,5) 

se obtiene e l etilenacetal de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)- 

propanal del F.eb. 140°/0,05 mm.

Ejemplo 9

1 2 ,5  g de etilenacetal de 2- ( 3**metil-4-piperidino-fenil)-acro- 

leina (obtenible por oxidación de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)- 

2-propen-l-ol a l aldehido y acetalización) se hidrogenan en 

100 cc de etanol absoluto con 4 g de Pd-C a l 5 % hasta que pare 

la  recepción de hidrógeno. El catalizador se separa por f i l ­

tración. Despuós de la  elaboración usual se obtiene e l etilen- 

aeetal de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propanal del P.eb. 140°/ 

0,05 mm.

Ejemplo 10
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14 .1 6 cíe etilenacetal de 2-/3-m etil-4- ( 2-oxo-piperidino)-fenil/- 

propanal (obtenible por reacción de 2- ( 4-amino-3-m etil-fen il)- 

propanol con cloruro del ácido Q-bromovalérico y oxidación y 

acetallzación del 2-/3-metil-4-(2-oxo-piperidino)-fenil)-pro- 

pano^obtenido) se disuelven en 100 co da THF absoluto y se gotea 

a una suspensión de 2,5 g de LiAlH  ̂ en 80 co de THF absoluto.

La mezcla de reacción se hierve durante 12 horas.

Se agregan 10 cc de solución NaOH a l 20 % y, después de 

la  usual elaboración se obtiene e l etilenacetal de 2- ( 3-m etil- 

10. 4-piperidino-feníl)-propanal del P.eb. 140°/0,05 mm.

Eiemnlo 11

14,5 g de ácido 4-(3"-cloro-4-piperidino-fenil)*-2-penténico 

(obtenible por reacción de 3-cloro-4-piperidino-acetofenona con 

a c r iln itr ilo  en presencia de tr ife n ilfo sfin a  y u lterior saponi- 

1 $. ficación del n itr ilo  del ácido 4-(3*cloro-4-piperidino-fenil)- 

2-penténico obtenido) se disuelven en 150  ce de CHgClg absoluto. 

A -70° se introduce una mezcla de ozono/oxigeno a l 3 % hasta 

que una solución de bromo diluida de la  solución de reacción 

ya no se decolore. La mezcla de reacción se evapora cuidadosa- 

20t mente y e l residuo se agita en 100 cc de ácido aóétlco con 5 g 

de polvo de cinc durante 4 horas y a temperatura ambiente.

Los componentes inorgánicos sólidos se separan por filtra c ió n . 

Después de la elaboración usual se obtiene e l 2-(3-cloro-4-pi-
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peridino-fenil)-propanal del P.eb. 135-140°/0,05 mm.

Ejemplo 12

Una solución de 23 g de 3-m etil-4-piperidino-estireno (obteni­

ble por reducción de 3-m etil-4-piperldino-acetofenona con 

NaBĤ  y deshldrogenación del l - ( 3-motil-4-piperidino-fenil)- 

etanol obtenido con ácido polifosfórlco) y 15 g de CQg(C0)g en 

250 cc da éter se agita con una mezcla de monoóxido de carbono 

e hidrógeno (1 : 1 ) a 140 atmósferas y 120° durante 8 horas en e l 

autoclave. Después de enfriar y re tirar  e l disolvente,así como 

10. el catalizador, se destila e l residuo fraccionadamente. Se ob­

tiene el 2-(3-metil-4-piperldino-fenil)-propanal, P.eb. 108-110°/ 

0 ,0 1  mm.

Ejemplo 13

12  g de 2- ( 3-n itro-4-piperidino-fenil)-propanol se dejan reposar 

1$. en 100 cc de DMSO y 100 cc de benceno junto con 12,4 g de di- 

ciclohexilcarbodiimida, 3.2 g de plridina y 1,54 cc de ácido 

trifluoracético  durante 4 horas a temperatura ambiente. Se 

diluye con benceno, la  diciclohexildrea precipitada se separa 

por filtra c ió n , e l filtrad o  se lava varias veces con agua y 

2o, se evapora. El 2- ( 3-n itro-4-piperidino-fenil)-propanal en bru­

to que queda como residuo se agita con solución acuosa de HaHSÔ  

y se deja reposar durante 24 horas a 0°. El compuesto b isu lfi-
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se aspira y se lava con poco etanol, agua y éter.

En forma análoga se obtienen de 

2-(3-fluor-4-piperidino-fenil)-etanol 

5. 2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-etanol

2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-etanol 

2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-etanol 

2- ( 3-tríflu orm etil-4-piperidino-fenil)-etanol 

2-(3-fluor-4-piperidino-fenil)-propanol 

10 . 2- í  3-cloro-4-piperidino-fenil)-propanol

2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanol\ 

2- ( 3-yodo-4-piperidino-fenil)-propanol 

2- ( 3*metil-4-piperidino-fenil)-propanol 

2- ( 3* e t i l- 4-piperidino-fenÍl)-propanol 

1 5 . 2- ( 3* t r i f luormetil-4-piperidino-fenil)-propanol

2- ( 3*metilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanol 

2- ( 3-otilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanol 

í4)-2-(3-flnor-4-piperidino-fenil)-propanol 

* ( - ) - 2- ( 3-flnor-4-piperidlno-fenll)-propsnol

20. (4)-2- ( 3-bromo-4-pip eridino-fenll)-pr openol

( - ) - 2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanol 

(4)-2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanol 

( - ) - 2- ( 3-met i l - 4-pip eridino-fenil)-propanol 

(4 )-2- ( 3-etilmercapto-4-piperidino-fenll)-propanol 

25. (-)-2-í3-etilmercapto-4"Piperidino-fenil)-propanol

2- ( 3-cloro-4-pirrolidino-fenil)-propanol
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2-(3-br om o-4-p irr  o li dino-feni1)-p r op anol 

2-(3-metil-4-pirrolidino-fenil)-propanol 

2-(3-metilmercapto-4-pirrolidino-fenil)-propanol 

2-(3-etHjaercapto-4-plrrolidino-fenll)-propanol 

5. 2-(3-oloro-4-homopiperidino-fenil)-propanol

2-(3-bromo-4-homopiperidino-fenil)-propanol 

2- ( 3-etilmercapto-4-homopiperidino-fenil)-propanol 

2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-butanol 

2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-butanol 

10. 2-(3*metil-4-plperldino-fenil)-butanol

2-(3-stilmercapto-4-piperidino-fenil)-bu.tanol 

2- ( 4-piperidino-naftil-l)-etánol 

2- ( 4-piparidino-naftil-l)-propanol 

2- ( 4-pirrolidino-naftil-l)-propanol 

1 5 . 2- ( 4-homopiperidino-naftil-l)-propanol

2- ( 3-m etil-4-piperidino-naftil-l)-propanol 

2- ( 3-cloro-4-piperidino-naftil-l)-propanol 

(4)-2-(4-piperidino-naftil-l)-propanol 

( - ) - 2- ( 4-piperidino-naft i 1- 1 )-propanol 

20. P°r oxidación con diciclohexilcarbodiimida/BMSO los correspon­

dientes aldehidos.
' '

Ejemplo 14

2,3 g de 2-(3-fluor-4-piperidino-fenil)-propanol se agitan en
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150  cc de acetonitrilo junto con 10  g de dióxido de manganeso 

activo durante 30 horas a temperatura ambiente. Después se 

separa del catalizador y se obtiene, después de la  elaboración 

usual, e l 2-(3-fluor-4-piperidino-fenil)-propanal del P.eb.

5 . 115-U8°/0,03 mm.

Ejemplo 15

20,7 6  de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propanol se disuelven 

en 200 ec de CCl  ̂ absoluto. En ésta solución se gotea bajo 

exclusión de humedad a 0° lentamente una solución de 9 . 1  6 

10. de CrOy 13,5 6 de terc.-butanol y 15 ,1  g de CĤ COOH en 150 ce

de CCl  ̂ absoluto. La mezcla de reacción se deja reposar, después 

de gotear la  solución de terc.-butilcromato durante 24 horas 

a temperatura ambiente. Después se gotea una solución saturada 

de HaHSÔ  y se obtiene e l compuesto b isu lfítico  del 2-(3-metil- 

15. 4-piperidino-fenil)-propanal del P .f . 172-175°.

Ejemplo 16

a) Se disuelven 2,5 g de sodio, en 75 ce de etanol absoluto 

y bajo agitación y en atmósfera de nitrógeno se gotean lentamen­

te , a 20-25°, 32,4 ¡5 de 2 , 3-epoxi-3- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)- 

butirato de e tilo  (P.eb. 185-193°/0,01 mm} obtenible por reac­

ción de 3-nitro-4-cloro-acetofenona con piperidina a la  3-nitro-

20
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4-piperidino-acetofenona (P .f. 92°), reducción a la 3-amino-4- 

plperidino-acetofenona (P .f. 134-136°) reacción según Sandmeyer 

en presencia de CuCl a la 3**cloro-4-piperidino-acetofenona 

(P.eb. 158-l60°/0,2 mm) y reacción con cloroformiato de e tilo  

en terc.-butanol en presencia de terc.-bu tilato  potósico a 

10-15°). La mezcla de reacción se enfría en e l baño de hielo.

Se gotean 2 cc de Ĥ O, se deja reposar durante la  noche, se 

aspara por filtrac ió n , se lava con áter, se disuelve despuós en 

60 cc de agua y 10 cc de HC1 concentrado y se calienta cuidado- 

10 . sámente en el baño de vapor hasta que haya terminado e l desarrollo 

de COg. Despuós de la  elaboración usual se obtiene e l 2-(3- 

cloro-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 135-140°/O,Ol mm.

En forma análoga se obtienen los correspondientes 

aldehidos de

1 5 . 2 , 3-epoxi-3- ( 3-flu or-4-piperidino-fenil)-propionato de e tilo

2 . 3-  epoxl-3- ( 3-cloro-4-pÍperidino-fenil)-propionato de e tilo

2 .3 -  epoxi-3-(3-brom o-4-piperidino-fenil)-propionato de e ti lo

2 . 3-  epoxl-3- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propionato de e tilo

2 . 3-  epoxi-3- (3- trifluormet i l - 4-pip er idi no-fenil)-pr opi onat o

20. "
2 . 3-  epoxl-3- ( 3-flu or-4-piperidino-fenil)-butirato de e tilo

2 .3 -  epoxi-3-(3*brom o-4-piperidino-fenil)-butirato de e t i lo

2 .3 -  ep oxl-3-(3-yod o-4-p ip erid ln o-fen ll)-b u tirato  de e ti lo

2 . 3- epoxi-3-(3-m etil-4-piperidino-fenil)-butirato de e tilo  

2^, 2 , 3-epoxi-3- ( 3- e t i l - 4-piperidino-fenil)-butirato de e tilo

2 . 3-  epoxi-3 - ( 3- tr if lu o rm e til-4 -p ip erid in o -fen il)-b u tira to  de

e tilo
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213-epoxi-3-(3-metilmercapto-4-piperidino-fenil)-butirat o de

e tilo

2 .3- epoxi-3-(3-etilmercapt o-4-piperidino-fenil)-butirato de

e tilo

3 . 2,3-epoxi-3-(3-fluor-4-plperldlno-fenil)-valerianato de e tilo

2.3- epoxi"3-(3-cloro-4-piperidino-fenll)-valerianato de e tilo

2.3- epoxi-3-(3-broato-4-piperidino-fenil)-valerianato de e tilo

2.3- epoxi-3-(3**metil-4-piperidino-fenil)-valerianato de e tilo

2.3- epoxi-3-Í4-piperidino-naftil-l)-propionato de e t ilo  

10. 2,3-epoxi-3-(4-piperidino-naftil-l)-butirato de e t ilo

2 . 3-  epoxi-3- ( 3-cloro-4-p ip erid iao-aaftil-l)-batirato  de e tilo

2.3- epoxi-3-(3-m etil-4-piperidino-naftil-l)-batirato de e tilo  

2,3**epoxi-3-(4-piperidino-naftil-l)-valerianato de e t ilo .

b) 12,5 g de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenll)-propanal se hier- 

1 $. ven en 150 cc de benceno absoluto junto con 7 g de 1 , 2-etan- 

d it io l y 1  g de ácido p-toluenosulfónico durante 12  horas en 

e l separador de agua. Despuás de enfriar se obtiene, despuás 

de la  elaboracián usual, e l e tilen -tioaceta l de 2- ( 3**cloro-4-  

piperidino-fenil)-propanal del P.eb. 150-154°/0,03 mm.

2o. En forma análoga se obtienen de los aldehidos corres­

pondientes, mediante reacción con 1 , 2-etan d itio l, 1 , 3-propanditlol, 

metilmercaptano 6 bián etilmercaptano;

e l etilen tioacetal de 3-flu or-4-piperidino-fenilacetaldehido 

e l etilentioacetal de 3-cloro-4-piperidino-fenilacetaldehido 

25. e l etilentioacetal de 3-bromo-4-piperidino-fenilacetaldehido 

e l etilen tioacetal do 3-m etil-4-piperidino-fenilacetaldehido



e l  etilentioacetal de 3-triflu.orm etil-4-piperidino-fenilacetal-

dehido

e l etilentioacetal do 2- ( 3-flu or-4**piperidino-fenil)-propanal 

e l 1 , 3-propilentioacetal de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-pro-

panal

e l dimetilmercaptal de 2-(3-cloro-4-Piperidino*-fenil)-propanal 

e l dietilmercaptal de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-propanal 

e l etilentioacetal de 2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal 

e l etilentioacetal de 2- ( 3-yodo-4-piperidino-fenil)-propanal 

e l etilentioacetal de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propanal 

e l etilentioacetal de 2- ( 3- e t l l - 4-piperidino-fenll)-propanal 

e l etilentioacetal de 2- ( 3-triflu orm etil-4-piperidino-fenil)-

propanal

e l etilen tioacetal de 2-(3*-metilmercapto-4-plperidino-fenil)-

propanal

el etilen tioacetal de 2- ( 3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-

propanal

e l etilentioacetal de 2- ( 3-fluor-4-piperidino-fenil)-butanal 

e l etilentioacetal de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-batanal 

e l etilentioacetal de 2- ( 3-bromo-4-plperidino-fenil)-bntanal 

e l etilentioacetal de 2- ( 3-m etll-4-piperidlno-fenll)-butanal 

e l etilentioacetal de 4-piperidino-naftil-l-acetaldehido 

e l etilentioacetal de 2-( 4-piperidino-naftll-l)-propanal 

e l etilentioacetal de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-naftil-l)-propanal 

e l etilen tioacetal de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-naftil-l)-propanal 

e l etilentioacetal de 2-Í4**piperidino-naftil-l)-bntanal.



Ejemplo 17

1,5  g de ácido 2-oxo-3-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-butírico, 

(obtenible por oxidación de 2-oxo-3- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)- 

butano con KMnÔ ) se calientan en 5 oo de anilina a 140° hasta 

que haya terminado la  disociación de COg. Después de enfriar se 

mezcla la  mezcla de reacción con 15  ce de agua, se ajusta con 

ácido clorhídrico a un pH de 3 , 5 , para la  disociación del añ il 

formado j.ntermediariamentc se calienta durante 10  minutos en el 

baño María y después se extrae con éter. La elaboración usual 

suministra e l 2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 

135-140°/0,05 nrn.

Ejemplo 18

a) 9,5 g de óxido 2-(3-m etil-4-piperidino-fenil)-2-m etil-etilé- 

nico (P .f . 202-204°: obtenible por reacción de 3-metil-4-pipe- 

ridino-acetofenona con yoduro metilmagnésio, deshidratación 

del 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-própanol-(2) con ácido poli-* 

fosfórico a l 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propeno y tratamiento 

con ácido m-cloro-perbenzóico) se calientan en 25 ce de THF y 

50 cc de solución acuosa saturada de NaHSÔ  cuidadosamente en 

e l baño de vapor.

La solución de reacción se agita durante 1 hora, calen­

tándola frecuentemente en e l baño de vapor. Se agrega agua, se 

f i l t r a  y se obtiene e l compuesto b isu lfític o  del 2- ( 3-m etil-4-
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piperidino-fenil)-propanal, P .f . 172- 1 7 5 °.

b) 10  g Ae óxido 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-2-m etil-eti- 

lénico se calientan en 50 cc de THP y 150 cc de ácido clorhídrico 

a l  10 % durante 1 hora a 50°. Después Ae la elaboración usual 

5. (pH 5,0) se obtiene e l 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propanal 

P.eb. 108-110°/0,01 mm.

Ejemplo 19

a) 9 g de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propan-l,2-d iol (ob­

tenible por reducción de 2-hidroxi-2- ( 3-m etil-4-piperidlno-fenil)- 

10. propionato de e tilo  con LiAlH )̂ y 1  g de ácido p-toluenosulfóni- 

co, se hierve en 100 cc de tolueno absoluto durante 1  hora con 

separación de agua. La solución de reacción se lava con solu­

ción acuosa de bicarbonato sódico y después.con agua, se seca y 

se evapora. El residuo se d estila . Se obtiene e l 2-(3-metil-4- 

15. piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 108-110°/0,01 mm.

En lugar del ácido p-toluenosulfónico se puede emplear 

también ácido bencenosulfónico, ácido sulfdrico ó ácido fosfó­

rico .

En forma análoga se obtiene^ por transposición de 

20. l - ( 3-flu ro-4-piperidino-fenil)-etan-l,2-d io l

l - ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-etan-l,2-diol 

l - ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-etan-l,2-d lo l 

l - ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-etan-l,2-diol 

l - ( 3-triflu orm etil-4-piperidi.no-fenil)-etan-l,2-diol
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2- í  3-flu or-4-piperidino-fenil)-propan-l,2-d io l 

2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil-propan-l,2-d io l 

2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propan-l,2-d io l 

2- ( 3-yodo-4-piperidino-fenil)-propan-l,2-d io l 

5 . 2- ( 3- e t i l - 4-piperidino-fenil)-propan-l,2-d iol

2-(3"trifluorm etil-4-piperidino-fonil)-propan-l,2-diol 

2-(3-meHlmeroapto-4-piperidino-fenil)-propan-l, 2-diol 

2- ( 3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-propan-l,2-d iol 

2- ( 3- f luor-4-piperidino-feni1 )-but an-1 , 2-d io l 

1 0 . 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-butan-l,2-d iol 

2- ( 3-bromo-4-piperidino-feiiil)-butaa-l, 2-d io l 

2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-butan-l,2-d io l

1-  (4-p ip erid in o-n aftil-l)-etan -l,2-d io l

2-  (4-piperidino-naftil-l)-propan-l,2-d io l

1 5 . 2- ( 3-cloro-4-piperidino-naftil-l)-propan-l,2-d iol 

2- ( 3-m etil-4-piperidiQ o-naftil-l)-pyopaa-l,2-d iol 

2- ( 4-p iperid ino-naftil-l)-butan-l,2-d io l

en presencia de ácidos fuertes los aldehidos coyyespondientes. 

b) A una solución de 0,4 g de hidyooloyuyo de semicarbacida,

20. 0 ,6  g de acetato sódico anhidyo y 4 cc de agua se agyegan 0 ,4  g

de 2-(3-meti1-4-pipeyidino-fenil)-pyopanal. Se agrega tanto eta- 

nol hasta que se forme una solución clara, se calienta durante 30 

minutos en e l  baño María, se enfria, se f i l t r a  y  se obtiene la 

semicarbazona del 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propanal del 

2 5 . B .f. 170- 1 7 1 ° (acetato de e tilo ) .

En forma análoga se obtienen de los correspondientes
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5.

10.

15.

20.

25.

i*?
',1

aldehidos:

la  semicarbazona de 2- ( 3-fluor-4-piperidino-fenil)-acetaldehido 

la  semicarbazona de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-acetaldehido 

la  semicarbazona de 2- ( 3-fluor-4-piperidino-fenil)-propanal 

la  semicarbazona de 2- ( 3-cloro-4**piperidino-fenil)-propanal 

la  semicarbazona de 2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal 

la  semicarbazona de 2- (4-piperidino-naftil-l)-propanal 

c) A una solución caliente de 0,8 g de hldrazina 2,4-dinltro- 

fe n ílica  en 4 ce de HgSÔ , 6 eo de HgO y 20 ce de etanol se 

agrega una solución de 1  g de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)- 

propanal en 40 cc de etanol. Se deja reposar durante 1 hora 

a temperatura ambiente y después de la elaboración usual 

se obtiene la  2 , 4-dinitrofenilhidrazona de 2- ( 3-m etil-4-piperi- 

dino-fenil)-propanal, P .f . 135-136° (acetato de etilo/éter

de petróleo).

d) 6 ,5  g de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propanal se calientan 

con 15  cc de anhídrido acético y 1  g de acetato sódico anhidro 

durante 1 hora en e l baño María y después se deja reposar du­

rante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

se mezcla con benceno, se lava dos veces con agua y se seca.

Para retirar e l anhídrido acético en exceso se evapora e l re si­

duo dos veces con 50 ce de benceno absoluto bajo presión reduci­

da. Del residuo se obtiene, por destilación fraccionada, e l 

diacetato de 2- ( 3-m etil-4-piperldino-fenil)-propanal del 

P.eb. 130-135°/0,01 mm.



En forma análoga se obtienen,por acilización  de los correspondientes

aldehidos^ el:

diacetato de 3*Ílnor-4-piperidino-fenilaeetaldehido 

diacetato de 3*cIoro-4*piperidino-fenilacetaldehido 

5 . diacetato de 3-bromo-4-piperidino-fenilacetaldehido 

diacetato de 3-met i l - 4-piperidino-fenilacotaldehldo 

diacetato de 3-triflu orm etil-4-piperidino-fenilacetaldehido 

diacetato de 2-(3-íluor-4-piperidino-fenil)-propanal 

diacetato de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-propanal 

10 , dipropionato de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-propanal 

dibntirato de 2- ( 3-cloro-4-plperidino-fenil)-*propanal 

diacetato de 2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenÍl)-propanal 

diacetato de 2- ( 3-yodo-4-piperidino-fenil)-propanal 

diacetato de 2- ( 3- e t i l - 4-piperidino-fenil)-propanal 

ip , diacetato de 2- ( 3-trifln orm etil-4**piperidino-fenil)-propanal

diacetato de 2- ( 3**metilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanal 

diacetato de 2- ( 3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanal 

diacetato de 2- ( 3-fln o r-4-piperidino-fenil)-bntanal. 

diacetato de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-bntanal 

20. diacetato de 2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-butanal

diacetato de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-bntanal 

diacetato de 4-piperidino-naftil-l-aoetaldehido 

diacetato de 2- ( 4-piperidino-naftil-l)-propanal 

diacetato de 2- ( 3**oloro-4*-piperidino-naftil-l)-propanal 

2^. diacetato de 2- ( 3-m etil-4**piperidino-naftil-l)-propanal

diacetato de 2- ( 4-piperidino-naftil-l)-butanal.
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Ejemplo 20

15  g de 2- ( 4-piperidino-naftil-l)-propan-l,2-d iol (obtenible por

reducción de 2-hidroxi-2- ( 4-plperídino-naftil-l)-proplonato de

e tilo  con IdAlH.) se disuelven en 100 cc de ácido fórmico y se 4
3 , agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después se se­

para por destilación el ácido fórmico y e l residuo se agita con 

150  cc de agua y 15  cc de HgSÔ  concentrado durante 1  hora a 

temperatura ambiente. Después de la  elaboración usual (pH 7) se 

limpia eromatograficamente e l producto en bruto a través de una 

1 0 . columna de gel de s ílic e  con benceno: éter de petróleo (P.eh.

50-70°) 9:1. Las primeras fracciones se evaporan y e l 2-(4-pipe- 

rldino-naftil-l)-propanal obtenido se transforma en el compuesto 

b isu lfític o . P .f. 105-120°.

Ejemplo 21

1 5 . 9.5 S de 2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-butan-l,2-diol se ca­

lientan en 70 cc de THF y 30 cc de Ĥ SÔ  a l 25 % durante 50 

minutos a 80°. Después de la  elaboración usual (pH 5.5) se ob­

tiene e l 2-(3-cloro-4-piperidino-fenll)-butanal del P.eb. 125- 

129°/0,03 mm.

20. Ejemplo 22



a) 10  g do l-e to x i-2- ( 3-m etil-4-plperidino-fenil)-propan,dl-(2) 

(obtenible por reacdión de 3-m etil-4-piperidino-aeetofenona con 

cloruro otoximetilico de magnesio en THF y ulterior h idrólisis) 

se hierven durante 1 hora con 150 cc de ácido fórmico. Después 

5 , de enfriar se mezcla la  solución de reacción con 100 cc de ácido 

sulfúrico a l 15 % y se agita durante 3 horas a 50°* Después de 

la  elaboración usual ce obtiene e l 2-(3-m etil-piperidino-fenil)- 

propanal del P.eb. 108-110°/0,01 mm.

En forma análoga se obtienes,tratando con ácido, oda 

1 0 . 2-e to x i- l-(3"-fluor-4-piperidino-fenil)-etanol 

2-e to x i- l-( 3**cloro-4-piperidino-fenil)-etanol 

2-etoxi-l-(?-p iperid in o-n aftil-l)-etan ol 

1-et oxi-2-(3-fluor-4"Piperidino--fenil)-propanol-(2) 

l-etoxi-2-(3*-cloro-4-'PÍperidino-fenil)-propanol-(2)

1$ l-etoxi-2-(3-bromo-4-piperidino-fcnil)-propanol-(2)

l-e to x i-2- ( 3-yodo-4-piperidino-fenil)-propanol-(2 )

l-e to x i-2- ( 3-n itro-4-piperidino-fenil)-propanol-(2)

l-e to x i-2- ( 3- e t i l - 4-piperidino-fenil)-propanol-(2 )

l-e to x i-2- ( 3-trifluorm etilo-4-piperidino-fenil)-propanol-(2)

20. l-e to x i-2- ( 3-metilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanol-(2)

1 -eto xi-2- ( 3-etilm ercapto-4-pip er idino-fenil)-propanol-(2 )

l-e to x i-2- ( 4-piperidj.no-naftil-l)-propanol-(2) 

los aldehidos correspondientes.

En lugar de los compuestos etoxi se pueden emplear tam- 

2$. bien otros éteres alquilicos, tales como los m etiléteres, co-



79

mo productos de partida, por ejemplo, e l l-rnetoxi-2- ( 3-metil- 

4-piperidino-fenil)-propanol-(2).

b) 1 3 ,8  g de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propanal se calien­

tan junto con 12  g de ortoformlato de tr ie t i lo , 0 ,5  g de nitra- 

5 . to aminico y 5 ce da etanol absoluto durante 20 minutos hasta 

hervir. Después de enfriar se f i l t r a ,  se diluye con éter y la  

solucién etérica se lava con solución acuosa diluida de amoniaco. 

Se seca la solución etérica, se evapora y se obtiene e l d ie t il-  

acetal de 2-(3-metil-4-piperidino-fenll)-propanal del P.eb.

10. 128-130°/0,01 mm.

En forma análoga se obtienen de los aldehidos correspon­

dientes, mediante reacción con ortoformiato de tr ie t ilo :  

e l d ie tilaceta l de 3-flu or-4-piperidino-fenil-acetaldehido 

d ie tilaceta l de 3-cloro-4-piperidino-fenil-acetaldehido 

1 $. d ie tila ceta l de 3-bromo-4-piperidino-fenil-acetaldehido

d ie tila ceta l de 3-m etil-4-piperidino-fenll-acetaldehido 

d ie tila ceta l de 3-trlfluorm etil-4-piperidino-fenil-acetaldehido 

d ie tilaceta l de 2- ( 3-*fluor-4-piperid.ino-fenil)-propanal 

d ie tila ceta l de 2- ( 3-cloro-4-*piperidino-fenll)-propanal 

20. d ie tilaceta l de 2- ( 3-bromo-4-piperldino-fenil)-propanal

d ietilaceta l de 2- ( 3-yodo-4-piperidino-fenil)-propanal 

d ietilaceta l de 2- ( 3-nitro-4-piporidino-fenll)-propanal 

d ie tila ceta l de 2- ( 3- e t i l - 4-piperidino-fenil)-propanal 

d ie tilaceta l de 2- ( 3-trifluorm etil-4-piperldino-fenil)-propanal 

2$. d ie tilaceta l de 2- ( 3-metilmercapto-4-piperidÍno-fenil)-propanal

d ietilaceta l de 2- ( 3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanal



-  80 -

d ie tila ceta l de 2- ( 3-flu o r-4-piperidino-fenil)-butanal

d ie tila ceta l de 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-butanal

d ie tila ceta l de 2- ( 3-bromo-4-piperidino-feni1 )-batana1

d ie tila ceta l de 2- ( 3-m etll-4-piperidino-fenil)-butanal

2 , d ie tila ceta l do 4-piperidino-naftil-l-acetaldehido

d ie tila ceta l de 2- ( 4-piperidino-naftil-l)-propanal

dietilacetal-de 2- ( 3-cloro-4-plperidino-naftil-l)-propanal 

d ie tilaceta l de 2- ( 3-m etil-4-piperidino-naftil-l)-propanal

d ie tila ceta l de 2- ( 4-piperidino-naftil-l)-butanal.

10. n&B!í¡.Í5Z2

6 ,5  g de l-e to x í-2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-propanol-(2 ) 

so disuelven en 75  ce de tolueno absoluto y después de agre­

gar 150 mg de ácido p-toluenosulfónico se hierve durante 1,5 

horas. La solucién toluénica se lava con solución acuosa de 

1 ^, NaHCÔ , se seca y se evapora. Se obtiene e l l-etoxi-2-(3-m etil- 

4-piperidino-fenil)-propeno del P.eb. 135-140°/0,01 mm.

En forma análoga se obtienen del 

l-metoxi-2- ( 3-flu o r-4-piperidino-fenil)-propanol-(2)

1 -et oxi-2- ( 3- f luor-4-pipe ridino-fenil)-pr opanol-(2 )

2o. l-metoxi-2-(3-cloro-4-piperidino-f enil)-propanol-(2)

1-etoxi-2-(3-cloro-4-piper idino-fenil)-propanol-(2)

l-metoxi-2- ( 3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanol-(2 )

l-e to x i-2- ( 3--bromo-4-piperidino-fenil)-propanol-(2)
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l-m etoxi-2 - ( 3 -m e til-4 -p ip erid in o-fen il)-p rop an ol-(2 )

1-m eto xi-2 -(4 -p ip erid in o-n aftil-l)-p ro p an o l-(2 ) 

l - e to x i - 2 - ( 4 -p ip erid in o -n a ftil-l)-p ro p a n o l-(2 )

mediante disociación de agua con ácido p-toluenosulfónico,el 

5 . l-m etoxi-2 - ( 3 -f lu o r -4 -piperidino-fenil)-propeno

l-o  t  o x i-2 -( 3 -flu  or-4-pip er idin o -fen i1 )-p r op eno 

1-m etoxi-2 - ( 3 -c lo ro -4-piperi(U.no-fenil)-propeno  

l - e to x i - 2 - ( 3 -c lo ro -4 -piperidino-fenil)-propeno

1-met o x i-2 -( 3-b romo-4-pip er id in o -fe n il) -pr op eno 

10. l-etoxi-2-(3-brom o-4-piperidino-fenil)-propeno

1-m etoxi-2 - ( 3 -m e til-4 -piperidino-fenil)-propeno  

1-met o x i-2 -í  4-p ipe r i  din o-naft i 1 -1 )-p r op eno 

l-e to x i-2 -(4 -p lp e rid in o -n a ftil-l)-p ro p e n o .

Ejemplo 24

1 5 . 1 3 ,5  g de l , 2-d ie to x i- l-(3-m etil-4-piperidino-fenil)-etano

(obtenido por reacción de bromuro 3**!Betil-4-piperidino-fenílico 

de magnesio con d ietilaceta l de etoxi-acetaldehido) se hierven 

en 250 cc de IHF y 50 cc de HgSÔ  a l 15 % durante 3 horas.

Se elabora como de costumbre (pH 5,5) y so obtiene e l 2-(3-metil- 

20. 4-piperidino-fenll)-acetaldehido del P.eb. 105-110°/0,03 mm.

Ejemplo 25



-  82 -

5

5 ?
<3
*5

8 g do l-e to x i-2-bromo-2- ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-etano 

(obtenible por reacción de 2-e to x i- l-( 3-meti l - 4-piperidino-fen il)- 

etanol con PBr  ̂ en éter) se disuelven en 100 cc de benceno 

absoluto y gota a gota se mezcla a 0 hasta 5° con 1 2 ,4  g de

1,5 diaza-biciolo¿4,3,Q¡7-noneno-(5). Después se calienta la  

mezcla de reacción durante 30 minutos a 60°, se vierte  sobre hie­

lo  y se obtiene, después de la elaboración usual e l l-e to x i-2-  

(3-m etil-4-piperidino-fenil)-etileno del P.eb. 122-125°/0,01 mm.

Ejemplo 26

1 0 , a) 34 g de etilenacetal de 2-(3-cloro-4-amino-fenil)-propanal

(obtenible por oxidación de 2- ( 3-cloro-4-  nitro-fenil)-propanol 

con DMSO/diciclohexilcarbodlimida al aldehido, acetalización 

con e tilen g lico l y u lterior hidrogenación con niquel-Raney) se 

calientan en 200 cc de 1 , 5-dibromopentano junto con 25 g de

1 $, carbonato potásico durante 7 horas a 140°. Se enfria, se f i l t r a

y se evapora. Después de cromatografíar e l residuo en gel do 

s íl ic e  con benceno/éter de petróleo (9 : 1 ) se obtiene e l etilen ­

acetal de 2-(3-cloro-4-piperidino-fcnil)-propanal del P.eb. 

137-139°/0,01 mm.

2o, b) 1  g del etilenacetal obtenido se calienta con 5 cc de

ácido¡clorhídrico a l 10 % en 15 cc de THF durante 30 minutos 

a 60°. Después de la  elaboración usual se obtiene e l 2-(3-cloro- 

4-piperidino-fenil)-propanal, compuesto b isu lfític o , P .f . 185- 

190°.
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1 3 ,8  g de bromuro l - ( 3-m etll-4-p iperid in o-fen il)-etílico  (obte­

nido por reacción de l - ( 3-m etil-4-piperidino-fenil)-etanol con 

HBr en THF) se transforman con 1,3 g de virutas de magnesio en 

5 . 200 cc de Óter en e l  compuesto de Grignard. Después se gotean

en e l  plazo de 15  minutos de oítoformiato de tr ie t i lo .  la mez­

cla  de reacción se agita durante 10  horas a temperatura ambiente. 

Después se sustituye e l éter por benceno y la  mezcla de reac­

ción se calienta durante 3 horas a 75°. Se descompone con aolu- 

10, ción de NĤ Cl, se elabora en la  forma usual y después da la

destilación fraccionada se obtiene el diacetal de 2- ( 3-metil- 

4-piperidino-fenil)-propanal del P.eb. 128°/0,01 mm.

Ejemplo 28

Una solución de Grignard, preparada de 26 g de cloruro l-(3 - 

1$, m etil-4-piperidino-fenlD -etílico (obtenible de 3-metil-4-pipe-

ridino-acetofenona por reducción y ulterior reacción con 

SOClg) en 500 cc de éter absoluto se gotea a una solución de 

16 g de etoximetilenanilina en 100 cc de eter absoluto. A con­

tinuación se hierve durante media hora, e l éter se separa por 

20. evaporación y e l residuo se descompone con hielo y ácido clor­

hídrico 5-N. Después de la  elaboración usual (pH 5 - 6 ) se ob­

tiene e l 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 108-110°/ 

0 ,0 1  mm.



Ejemplo 29

a) A una suspensión de 17,1 6 de cloruro m etoxim elil-trlfenil- 

fosfónico en 250 cc de éter absoluto se agrega lentamente una 

solución da 0,05 moles de l i t i o  fen ílico  en 100 cc de éter abso-

$. luto, después de 15  minutos se gotea bajo agitación una solución 

de 1 1 ,5  g do 3-cloro-4-piperid.ino-acetofenona en 120  cc de éter 

absoluto. La mezcla de reacción se agita durante 2 horas a 

temperatura ambiento. Después se separa por filtra c ió n , la  

solución etérica se lava con agua, se seca, se evapora y so ob­

lo . tiene e l l-metoxi-2-(3-cloro-4*-plperidino-fenil)-propeno del P.

eb. 128- 132°/0,02  mm.

En forma análoga se obtiene con tr ife n ilfo sfin -p - 

toliloxim etileno (obtenible "in situ " de tr ife n ilfo s fin a  y 

cloruro p-toliloxim etilico) e l 2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)- 

1 5 . 1 -p-toliloxi-propeno.

b) 6 ,5  g de l-metoxi-2- ( 3-cloro-4-piperidino-fenil)-propeno

se calientan durante 10 horas en 75 cc de ácido acético y

15 cc de H„S0, a l 10 %. Después de la  neutralización se extrae 
2 4

la  mezcla de reacción con éter y la  solución etérica se evapora. 

20. El residuo oleginoso se limpia sobre Al̂ O  ̂ con benceno : hexano

(1 :1 ) .  Do las primeras fracciones se obtiene e l 2-(3-cloro-4- 

piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 135**140^/0,01 mm.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, asi 

como la  manera de llevarlo  a la  práctica, se hace constar que las 

^disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental,



5 .

1 0 .

15.

20.

tam bién  se  h ace  c o n s ta r  que e l  p re s e n te  in v e n to  c o r r e s ­

ponde a una s o l i c i t u d  de p a te n te  p re se n ta d a  en  A lem an ia, 

con  fe ch a  y número s i g u i e n t e :  7 de en ero  1 9 6 8 , n- F  

1 9 0 0 5 8 5 .7 ,  sie n d o  lo  que c o n s t i tu y e  l a  e s e n c ia  d e í  r e f e ­

r id o  in v en to  y p o r  lo  que so s o l i c i t a  p a te n te  de inven­

c ió n  p o r 20 a ñ o s , en España p o r : PROCEDIMIENTO PARA LA 

OBTENCION DE DERIVADOS DE P-AMINOARILALCANAL, c a r a c t e r i ­

zándose p o r lo  s i g u i e n t e :

1 . -  P ro ced im ien to  p a ra  l a  o b te n ció n  de d e r iv a ­

dos de p -a m in o a r i la lc a n a l ,  de fó rm u la  g e n e ra l  1

R2

R̂

en l a  que H s i g n i f i c a

n sim p lifica  un grupo a ld e h id o  l i b r e  ó fu n cio n alm en te  

m o d ifica d o , s i g n i f i c a  11, CH  ̂ ó CgH^, s i g n i f i c a  F , 

N a l, MOg, CH^, CgH^, ^ *3* CH^S, CgH^S o , en  c a s o  de 

que y R^ se a n  ju n to s  -CH=CH-CH=CH-, tam bién H, 

y R^ s i g n i f i c a n  H, ó ju n to s  -CH=CH-C1I=CH-, Q s i g n i f i ­

ca  p i r r o l i d i n o ,  p ip e rid in o  ú hom opiperidino y H al s i g ­

n i f i c a  0 1 ,  B r ó J  a s i  como en ca so  dado su s s a l e s  de 

a d ic ió n  de á c id o , c a r a c te r iz a d o  porque un com puesto  

co rre s p o n d ie n te  p o r lo  demás a l a  fórm u la 1 ,  p ero  que
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a d ic io n a lm e n te  o en lu g a r  de R^ y /o  átomos de h id ró g en o  

c o n tie n e  como mínimo un grupo r e d u c ib le  y /o  e n la c é  m ú lti­

p le  C-C y /o  C-N, se  t r a t a  con a g e n te s  r e d u c t o r e s ;  ó 

un com puesto de fó rm u la  2

Z-CH=R6 2

en  l a  que s i g n i f i c a  -C lip , =CH-CHj ó (R ^ , H a l ) , se  t r a ­

t a  con  00 y Hg en p re s e n c ia  de un c a t a l i z a d o r  de m e ta l  

p esad o ; ó un com p u esto, que p o r l o  demás co rre sp o n d e  a
*]

l a  fórm u la 1 ,  p e ro  que s i n  embargo en  lu g a r  d e l  r e s t o  R 

p osee un s u s t i tu y e n te  o x id a b le  a  R***, s e  t r a t a  co n  a g e n ­

t e s  d e sh id ro g e n a n te s  o b ie n  o x id a n te s ; ó un á c id o  c a r b o x í -  

1 1 c  o de fó rm u la 3

3-E-C 00H

e n  l a  que E s i g n i f i c a

-CH' CH-

o

-CHR2-C0-

s e  t r a t a  de un a g e n te  de d e s c a r b o x i l iz a c ió n ;  ó un e p ó x i -  

do de fórm u la 4

H-CR^---------— :.CHR8

e n ^ la  que uno de l o s  r e s t o s  R? o b ie n  R^ s i g n i f i c a  R^, e l



5.

10.

1 5 .

o tr o  II, se  d i s o c i a ;  ó un oompuesto de fórm u la 5 .

R7
!c
[
X

CURO

OR9

5

en  l a  que X s i g n i f i c a  I la l  o un grupo OH, en c a s o  dado 

e s t e r i f i c a d o  o e te r iz a d o  y R^ s i g n i f i c a  Ií, A ó A c, A s i g ­

n i f i c a  a lq u i lo  con  1 - 8  átomos de carb on o y Ao s i g n i f i ­

c a  a c i l o  con  1 - 8  átomos de ca rb o n o , s e  t r a t a  co n  agen­

t e s  d ls o c ia d o r e s  de IIX; o un com puesto de fórm u la 6

6

se  h ace  r e a c c io n a r  co n  un com puesto de fórm u la 7

X-(0Hg)^-X 7

en l a  que n s i g n i f i c a  4 *5  ó 6 ; o un com puesto de fórmu­

l a  8

20. , Z-CHR2-M 8
r ' ^
" en  l a  que M s i g n i f i c a  un e q u iv a le n te  de un átomo de

m e ta l o d e l r e s t o  o rg a n o m e tá lico , s e  h ace  r e a c c io n a r



(sOyNAAr) ó (-O .N A rp) y  A r s i g n i f i c a  e l  y á  mencionado  

a r i l o  s u s t i t u i d o  con  un t o t a l  de 6 -  10  átom os de c a r ­

b o n o ; ó u n  com puesto de fó rm u la  10

5 .

10.

15<

20,

Z—00 —R^

s e  h a c e  r e a c c i o n a r  con un com puesto de fórm ula

¿ r ^ C H -O R ^

10

a 11

11
T1

e n  l a  que R s i g n i f i c a  A ó A r , y /o  e n  un com puesto  

de f ó rm u la  1 ,  un  grupo a ld e h id o  fuñe i  analm ente m o d ifica ­

do s e  l i b e r a  m ed ian te  tr a ta m ie n to  con  a g e n te s  s o l v o l i -  

z a n te s  y / o  un grupo ald eh id o  l i b r e  s e  tra n s fo rm a  fun­

c io n a lm e n te  m ed ian te  tr a ta m ie n to  con  a g e n te s  a a e ta l ix a u -  

t e s  o a c i l a n t e s  o co n  una s a l  a c id a  d e l  á c id o  s u lf u r o ­

s o ,  y / o  un  com p u esto  Re fó rm u la 1  se  tra n s fo rm e  median­

t e  t r a t a m i e n t o  c o n  á c id o  en  su s s a l e s  de a d ic ió n  de 

á c i d o  f i s i o l ó g i c a m e n t e  c o m p a tib le s , y /o  l o s  racem ato s  

de f o r m u la  1  s e  s e p a ra n  en  su s a n típ o d a s  ó p t i c o s ,  y /o  

l o s  co m p u e sto s  de fó rm u la  1  s e  l ib e ra n , con una b ase  de 

s u s  s a l e s  de a d ic ió n  de á c id o .

2  P ro c e d im ie n to  p a ra  l a  o b te n ció n  de d e riv a d o s  

p - a m i n o a r i l a l c a u a l ,  ta i .  y como queda su s ta n o ia lin a n -
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