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Solicitante B MERCK AKITENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residente
en Frankfurter Strasse 260, 61 DARMSTADT, Alemania.

La invencién se refiere a un procedimienté para la

obtencidén de derivados de p-aminoarilalcanal de formula ga-

neral I

‘en la que % significa

Rl significa un grupo aldehido libre o funcionalmente modifi-
cado, R? significe I, Clly & Cpls, R3 significa P, Hal,
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sean juntos ~CH=CH~CH=CH-, también H,

de que R4 y R5

R* y R® significan E & juntos =CH=CH-CHaCHe,

Q aiénifica pirrolidino, piperidino & homopiperidine y
Hal significa Cl, Br 6 J,

asi como sus sales de adicién de 4cido.

Se ha descubierto que éatos compuestos, con buena compa=
tibilidad, tienen un excelento efecto antiflogistico que v4 acom~
pafiado de un buen efecto analgético y antipirético. Se presentan
adends efectos bacterioestaticos, bactericidas, antiprotozéricos,
diuréticos, reductores del azucar sangufneo, colerdticos, reduc-
tores del nivel de la colesterina y protectores contra los rayoa.
Los compuestos se pueden emplear, por lo tanto, como medicamentos.

As{ se demostrd, por ejemplo, al comparar los valores
1imite en el ensayo eritémico ultravioleta en las cobayas que el
producto de condensacién de bisulfito sédico del 2-(3~cloro-4~
piperidino-fenil)-propanol [:hal gbdica del &cido 2-(3-cloro-
4-piperidino-fenil)-l-propanél-l-sulfénico;-57 tiene ébroximada-
mente 300 veces aquél del 2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)-propa- -
nal / sal sbdica del 4cido 2~(3-bromo-4-piperidino~fenil)~l-pro=
panol-l-sulrénico;.§7 aproximadamente 100 veces el efecto del an~
tiflogistico constitucionalmente similar Ibufenac (dcido p-iso-
butilfenflico)., Aqui muestran las sustancias segin la presente
invencifn aproximadamente la misma toxicidad aguda como la sus~
tancia comparativa (en el ratén).

Tambidn en comparacidn con otros antiflogisticos conati-

tuclonalmente no ccmparables muestra los c¢ompuestos seglin la pre-
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sente invencién claras ventajas. Asi se determinaron; por ejemplo,
en comparacién con la fenilbutazona (1,2-difeniled-n-butil=3,5-
pirazolidindion)- con toxicidades aproximadamente iguales de los
compuestos de la presente invencidn,=- en los diastintos ensayos

usuales las sigulentes relaciones de efecto:

Ensayo analgé~ Ensayo ca-
tico (ratdn) olin-edémi-
co (rata)
Penilbutazona (sustancia com~ 1l 1l
parativa)
A » 13 10
B ' 3
Etilenacetal de 2=(3-cloro-4-
piperidino~fenil)=propanal 4
2«(3-metil-4-piperidino~fenil)-
propanal 4
Sal sbdica del écido 2~(3~metil~
4-piperidino-fenil)=l-propanol~
l-gulfdénico 2

En comparacién con el antiflogfstico conocido indometaci= .
na (dcido l-p-clorobenzoil=2-metil~5-metoxi=-indolil~3~acético)
se caracterizan los compusstos de la presente invencidn, con
un efecto aproximadamente igual de fuerte, por una toxicidad en
general considerablemente mds reducida. Por ejemplo son los come
puestos Ay B en el eritema ultravioleta de la cobaya aproxima-
damente ires veces mis fuerte & bién igual de eficaces como la
indometacina, poseen sin embargo solamente 1/20 de su toxicidad
aguda (en el ratén),

Los compuestos de férmula 1 se pueden emplear también

T
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como productos intermedios para la preparacidn de otfas sustancias
de efecto bioldgico. Por ejemplo se bneden transformar por oxi-
dacién en los correspondientes dcidos carbox{licos de férmula
Z-CHRZ-COOH, mediante reduccién en los correspondientes alcoho-
les de férmula Z-CHRZ-CHZOH, que a‘isu vez son valiosos medicamen-
tos.

En la formula 1 pusde ser el resto R1 monovalente § bi-
valente. En el primero de los casos estd dste enlazado mediante
un enlace simple con el 4tomo de carbono que lleva los tres rese
tos 2, 31 Yy Rz, en el segundo de los casos mediante un enlace do-
ble, de manera que la férmula 1 comprende las dos férmulas par-
ciales 2-CHR>-R® y 2-CR%=RY.

En especial se refiere la invencidn a los aldehidos de
base de férmula la

7CHR2~CHO ‘ la
en la que 2 y R2 tienen los significados indicados, asf coﬁb a
aquelloé de sus derivados funclonalmente modificados en el grupo
aldehido, que bajo condiciones fisloldgicas (por ejemplo, en el
estémago § en la circulacién de la sangre) se pueden volver a di;
s&ciar a los aldehidos. En primer lugar son de mencionar aqui’
los compuestos de férmula 1b

Z=CHRZ-Y* 1b
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en la que Z y R2 tienen los significados indicados,

Y significa -CHOH—SO3M1, ~GHOH-O04, ~CH(0A),, -CH(OAt),, =CHOA-SA,
=CH(SA), § =CH=NOH,

A significa alquilo con 1 - 8, preferentemente 1 - 4 4tomos de
carbono,

Ac;significa acilo con 1 - 8 4tomos de carbono, preferentemente
el resto de un Acido graso con 2 - 4 &tomos de carbono ¥

e

hignifica un equivalente de un metal alcalino & alcalino~térreo,
preferentemente Na, pudiendo significar dos restos A juntos tam-
bién un grupo alquileno con 2~ 4 &tomos de carbono,y de la férmula
1o .

. %~CRZwY2

1o

en 1a que Y significa =CHOA, =CHOAc & =CHOAr y

Ar significa arilo, en caso dado sustituido, con un total de

6 - 10 dtomos de carbono y

Z, Rz,yL y Ac tienen el significado indicado, as{ como lag sales
de adicidén de dcido de &stos compuestos.

Los compuestos de férmula lb comprenden por lo tanto

los correspondientes compuestos de adicidn de disulfito de metal

alcalino 6 bidn de metal alcalino-térreo, preferentemente los com-

puestos de adicidn de bisulfito sddico z-CHR2—CHOH-SOBM1, los

gemlacetales Z-CHRa-CHOH-OA, los acetales Z—CHR2~CH(0A)2; los

acilatos Z-CHRZ-CH(OAc)Z, los hemimercaptales Z-CHRz-CHOA-SA,

los mercaptales z—cxmz-ca(sa)?_ v las oximas Z-CHR2-CH=NOH. los

- Y
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compuestos de f£érmula lc¢ comprenden los enoléteres Z~CR2=CHOA"
& bién Z-CRZ=CHOA? y enolésteres %-CR2=CHOAc de los aldehidos
de bage de férmula la.

Estog derivados funcionales, de 105 cuales se dé prefe-
rencia a los compuestos de bisulfito y a los acetales, son pox
regla general mds estables que los aldehidos libres gque reacciouan
con mucha més facilidad, ¥y se puede elabbrag por lo tanto, co# més
facilidad a preparados farmacduticos estables que éatos f1timos.
Es de suponsr que el efecto de éstos derivados funcionales se basa
en que se digocian bajo condiciones fisioldgicas, forméndose los
aldehidos libres la; por lo tanto en los coﬁpuestos de férmuls
l; en los cuales Rl significa un grupo aldehido funcionalmente mo=
dificado, no es critica la clase de la modificacién funcional,
mientras solamente el grupo aldehido funcionalmente modificgdo
gea disociable bajo condiciones fisioléglcas, preferentemente
a valores pH entre 1 y 8, y fisioldgicamente compatibles,

El objeto de la invenoidn son por lo tanto los derivadoes

de p-aminoarilalcanal de férmula 1, especialmente de férmuia la,

1b y lc, asi como sus sales de adicién de &cido.

El objeto de la invencién son ademis los siguientes gru-
pos seleccionados de los compuestos de f6rmula 1, (6 bién la,
1b y lc), as{ como sus sales de adicidén de 4cido, donde los res-
tos no especificados con mis detalle tienen los significados
arriba indicados, dende, sin embargo,

1

1) R” significa =CHO, -CHOH-SOjNa, =CHOH-04, -CH(OA)Z, —CH(OAc)a.

~CHOA=-SA, -cn(sa)a & ~CH=NOH;
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2)
3)
4)

5)
6)
)

8)

9)

10)

11)

12)

RY significa ~CHO, ~CHOH-S0a & ~CH(OA) 1

R2 aighifica CH3;
R’ significa ¥, Cl, Br, CHB' 0H38 é C2H58 8,en caso de que
R* ¥ R? juntos signifiquen ~CH=CH-CH=CH-, también significa
H;

R4 y RS significan H;

R4 Yy R5 Juntos significan ~CHeCHeCH=CH-;

Q significa piperidino;

R* significa ~GHO, ~CHOH-S0Na § ~CH(OA),,

R’ significa P, C1, Br, CHyy CHyS 6 CH.S ¥

’* y 8% significan H;

R' significa -CHO, ~CHOH-50Na § ~CH(0A),,

R> significa E y

R* y % juntos significan ~CHeCH-CH=CH-;

1

R™ significa ~CHO, —CHOH-SO3Na 6 -CH(OA)z,

R2 gignifica CH3,
R> significa ¥, C1, Br, CHy, OH;S & CH,S,

R4

y R5 slgnifican H y

Q significa piperidino;

R significa ~CHO, ~CHOH-SOa § ~CH(OA),,
R2 significa CH3,

R> significa H,

R* y R’ juntos significan ~CH=CH-CH=CH- ¥
Q significa piperidino;

RY significa =CHO & ~CHOH-50Na,

3 significa ¥, Cl, Br, CHy, CH,S 6 CHSSy
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R* y R? significan H;
13) &t significa -CHO & ~CHOH-50.Na,
R3
4
1

significa H y
R™y R5 Juntos significan «~CHwCH-CHaCH=}
14) R

2

R™ gignifica CH

significa =CHO & -CHOH~SOj§a.

3'
> significa P, C1, Br 6 CH

3

R* y R® significan H y

Q significa piperidino.

Ademés es objeto de la invencidn un procedimiento para

la obtenéién de los derivados de p~aminoarilalcanal de férmula
general 1, as{,coma, en caso dado; de sus gales de adicidn de
Acido, caracterizado porque
a) un compuesto, por lo demfs correspondiente a la férmula 1, pero
que adicionalmente § en lugar de Y y/6 dtamos de hidrégeno con-
tieno como mfnimo un grupo reducible y/é enlaée mdltiple C-C y/é
C-N, se trata con agente reductores, 6
b) un compuesto de férmula 2

Z-CH-RG - 2

en la que R6 significa =CH,, uCH-CH3 é (Ra, Hal),

se trata con qo y HZ en presencia de un catalizador de metal pe-
sado 6 .

¢) un compuesto, que por lo demds corresponde a la férmula 1,

pero que sin embargo en lugar del resio Rl poseé un sustituyente
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oxidable a»Rl, se trata con agentes deshidrogenantes 6 bién
oxidantes, 6

d4) un dcido carboxflico de férmula 3

Z=A-COOH 3
5 en la que A significa
2
Y e 1 6 O
\k\‘*O’//’
6
~CHR2~CO

ge trata con un agente de descarboxilizacién, §

10. _e) un epdxido de férmula 4

2-CR' cnr®
o . 4

en la que uno de los restos R! & bién R® significa Rz, el otro
H, se disocia, §

£) un compuesto de férmula 5

RT
' 8
15, Z-C~CHR

|
X or’ 5

en la que X significa Hal 6 un grupo OH, en caso dado esterifi-

cado & eterizado y R® significa H, A 6 Ac,
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se trata con agentes disocladores de HX, &

g) uwn compuesto de fLérmula 6

HN Ssewl 6
ge hace reaccionar con un canpuesto de férmula 7
X-(CHz)n-X 7

en la que n significa 4,5 6 6, 6

h) un compuesto de férmula 8
g~CHRZ-X 8

en la que ¥ signifioca un equivalente de un tomo de metal & del
resto organometilico, se hace reacclonar con derivado del |
dcido férmico de férmula 9

nesr0 9

19 signitica (0A),, (=0, OA), (slAr, O4), (=0, NAir)

6‘ (=0, Nar,), &

en la que R

i) un compuesto de férmula 10

Z=C0~R 10
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se hace reaccionar con un compuesto de férmula 11

ArBI’-CH-ORn 1

u significa A & Ar,

en la que R
y/6 en un ocompuesto de férmula 1, un grupo aldehido funcionalmen-
te modificado se libera mediante tratamiento con agentes solvo=
lizantes, y/6 un grupo aldehido libre se transforma funcionalmente
mediante tratamiento con agentes acetalizantes & acilantes § con
un sal éeida del 4cido sulfuroso,y/é un compuesto de férmula 1
se transforma mediante tratamiento con écido en sus sales de adi-
cién de 4cido fisiolégicamente compatibles, y/6 los racematos de
férmula 1 se separan en sus antfpodas Spticos, /6 los compuestos
de férmula 1 se liberan con una base de sus sales de adicién de
4cido, 7

Tanto en los compuestos arriba mencionados como en los
que figuran a continuacidén significa %, preferentemente uno de los
restos siguientes: -
3=fluor=4=-piperidino-fenile, 3=cloro~4=-piperidino-fenilo, 3=
bromo~-4-piperidino-fenilo, 3J-metil~d-piperidino-fenilo 6 4~
piperidino-nattilo~(1), A&eméa significa % especialmente 3=
yodo«4=piperidino~fenilo, 3~=etil-4~piperidino~fenilo, 3-trifluor~
metil~4=piperidino-fenilo, 3-metilmercapto=-4-piperidino-fenilo,
3-et11mercapt6-4-piperidino-fenilo, 3-fluor~4~pirrolidino~fenilo,
3~cloro-4~pirrolidino-fenilo, 3-bromo-4-pirrolidino=-fenilo,
3=fluor~4-homopiperidino~fenilo, 3~cloro=4~homopiperidino-fenilo,

3-bromo-4-homopiperidino-fenilo, 3-fluor-4~-piperidino-naftilo-(1),
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3=cloro=4~piperidino-naftilo=-(1), 3-bromo=4=piperidino-naftilo-(1),
3-metil-4=-piperidino-naftilo=(1).

rY

significa preferentemente CHO, vt 6AY2. El grupo al-
dehldo puede, sin embargo, estar tambidén modificado funcional-
mente como base de Schiff (Rl = =CHalAr), como hidrazona (R1 "
-CHuN-NHYj, donde 13 significa preferentemente H, Ar, CQNHZ.
CONHA», COOA, CSNH, § el resto de un reactivo de Girard) & como
azina (R* = =CH-N-N=CH=CHRZZ).

A significa preferentemente metilo y etilo; éste resto

puede significar ademds, por ejemplo, propilo, isopropilo, n=-

butilo, sec,~butilo, isobutilo, terc.-~butilo, n-amilo, isoamilo,
hexilo, isohexilo, heptilo, ischeptilo, octilo 6 isooctilo.

Los acetales, hemimercaptales y mexrcaptales significan
dos restos A juntos, especialmente =CH,CH,=, pero también ~CH,=
CH,OH,= 8 =CH,CH,CH,Cly=, adends =CH,CH(CH,)-, -cn(cn3)-cn(cn3)-
$ -CHZOH(CzﬂS)-. '

e significa preferentemente acetilo, ademds propionilo,
butirilo 6 isobutirilo. Ac puede significar ademds, por ejemplo,
formilo, valerilo, isovalerilo, caproilo, trimetilacetilo, hepta-
noilo, octanoilo & benzoilo.

Ar significa especialmente fenilo, pero también fenilo
sustituido por 1 - 3 ulteriores sustituyentes, tales como metilo,
etilo, metoxi, etoxi, F, Cl, Br, por ejemplo o=, m~ § especial-
mente p-tolilo, o-, m~ § p-etilfenilo, o=, - § p-metoxifenilo,
p-, = & p=etoxifenilo, o-, me § p~fluorfenilo, o=, m= § p=

clorofenilo, o=, me & p-bromofenile, l- & 2-naftile & p-cloro=-
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fenilo, o~, m~ § p=bromofenilo, l= & 2=-naftilo,

X es en primer lugar Cl, Br, OH, OAc, OA, -0-50,-A 6 -0-
HSngern especial significa X en los compuestos de férmula 5,
preferentemente OH, Cl, Br 4 OA, en los compuestos de férmula 7
€1, Br, J § =0-50,Ar.

M significa preferentemente MgHal & Ii, ademés, por ejem-
plo, ZnHel, CdHal & Na, Ml signitica especialmente Na, pero tam-
bién, por ejemplo, K 8 un equivalente de un Atomo de Ca 6 de Mg.

las distintas formas del procedimiento se describen a con-
tinuacidén con mds detalle.

a) Es pésible obtener un compuesto de férmula 1 partieﬁdo de un
producto previo que, adicionalmente & en lugar de r* y/6 &tomos
de H contiene uno 6 varios grupos reducibles 6 sustituibles por
hidrégeno y/é dobles enlaces C=C y/6 C=N y/§ triples enlaces C=C
¥/6 CeN, y éstos se tratan con agentes reductores.

Grupos sustituibles por hidrégeno son.especialmente Hal;
oxigeno en un grupo Neoxi, sulfinilo 4 carbonilo; azufre en un
grupo tiocarbonilo; hidroxilo; mercapto; amino; un hidroxilo,
percapto 6 amino, sustituido por un resto hidrocarburo., Funde-
mentalmente en posible transformar los compuestos que contienen
8010 uno de ios grupos arriba mencionados 8 bién enlaces miltiples
8 aquellos que uno al lado del otro contienen dos 6 varios de
éstos grupos 6 bién enlaces miltiples, segin los métodos de
reduccibn descritos en la literatura en un compuesto.de férmula
1. Preferentemente se emplea para ello hidrdgeno catalf{ticamente

activado § nascente & hidruros de metal complejo.



Productos de partida preferentes para la reduccidn son'
especialmente aquellos que, por lo demds corresponden & la £ér-
mula 1, pero en lugar de R1 contienen un resto de mayor grado de '
oxidacién, por e;)emplo, un resto carboxile § carboxilato, un

5. grupo haluro de Acido carboxilico, iminoéter, amidina, carboxi-
amida 8 nitrilo. Productos de partida t{picos corresponden a la
férnula 12

2

ZmCHRZ=RY 12

2 significa =COOH, =COCL, =CN, =COOA, ~CO-SA, =CON(A),,

P O\ /GH-I\W

donde R*

10. ~CH CHA, «C0=N

\o--o/ \CH-CH,
c;on/I t]!cﬂ3 co-N"
- , o0 . ,
\c(cu3)-cu , Q
CH A o
T :
~CO-NCH.,~C, H ~CO-N 3
377659 I
\0}12

-ccl--N--cﬁl@I,3 Y
%y R2 ¥ A tienen el significado indicado.
15, Otros productos de partida preferentes para la reduccién

son las olefinas de férmula Z-GR6

-R]'z, en la que 36 Yy R]‘Z pueden
tener los significados arriba indicados, sin embargo significan
especialmente =CH, 6 bién ~-COOA. Los productos de partida men=-

cionados, especialmente aquellos de férmula Z—CHRz-GOOH, Z-CHRZ-
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CO0A, Z-CHR®=0OCL, Z-CHRZ~CON(A), ¥ 7-0R8-C00A y su preparacién
se describen en las solicitudes de patentes alemanas P 16 95 385.8,
P 16 95 440.8 y P 16 95 544.5 6 bién se pueden obtener de, 6 andlo-
g9, & los compuestos allf descritos mediante métodos generalmente
conocidos.

S{ se obtiene, por ejemplo, el 2-{3=«cloro-4~piperidino=
fenil)- propanal de cloruro  «(3=cloro-4-piperidino~fenil)-
propion{lico mediante hidrogenacién catalftica segin el método de
Rogennund § por reaceidén con quinolina y NaCN segin el método de
Reissert, de cA~-(3~cloro-4-piperidino~fenil)-propionitrilo por
reduceién con SaCl,/HC1 segin el método de Stephen, d; A=(3~
cloro-4=-piperidino-fenil)-propionato de.etilo con hidruro de
1litio tri-terc.~butoxialuminio, de A-(3-cloro-4~piperidino-
tenil)=acrilato de etilo & de N-[:R-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-
propionil/-imidazol & bién =3,5-dimetil-pirazol & bién -carbazol
con LiAM, 6 de cloruro fenilimidico del Acido of =(3-cloro-4=
piperidino-fenil)=propidnico con Acido tetracloroestdnnico (II).

_Ademis se puede reducir, por ejemplo, con hidrégeno ca=
talitigamente activado, el dietilacetal de 2-hidroxi-(en CuCr204),
2-cloro=, 2-bromo- & 2-yodo- (en Pt), 2-mercapto- (en niquel Ra=-
ney), 2=aminc-, 2-benciloxi- 6 2-bencilamino- (en Pt), 2-oxo- (en
PdClz) 6 bidn 2-ti0~-2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-etanal (en
niquel Raney) .a dietilacetal de 2=(3-metil=4~piperidino-fenil)-
etanal.

Ademds, es posible reducir los 2-metilen- 4 bién 2-eti-

len~fenil-alcanalacetales, sustituidos, por ejemplo, aguellos de



férmula Z~CR6-CH(OA)2 a los correspondientes compuesfos saturados

de férmula Z-CHRZ-CH(OA)a. Aisi se obtiene, por ejemplo del diace-

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

naciin en carbén P4, el dietilacetal de 2=(3-cloro-4~piperidino-
5 fenil)-propanal.

Ademéa,ae pueden reducir los compuestos que contienen
un grupo ceto § lactama en el anillo heterociclico a los com-
puestos de la presente invencidn. Asf se obtienen, por ejemplo,
de dietilacetal de 2-/3-metil-4=(2-oxo-piperidino)-fenil/-propa-

10. nal 6 bién de Ne/2~(3-metil~4=(2=0x0=piperidino)=fenil)=propio=
nii?-imidazol,con I.iAlH4 el diacetal de 2«(3-matilei~piperidino=-
fenil)=-propanal 6 bién el correspondiente aldehido libre 6 de -
etilenacetal do 2-/3-metil-4~(4~oxopiperidino)~fenil/=-propanal,
por reduccidén con hidrazina en dimetilsulféxido;el etlilenacetal

15. de 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)~-propanal.

Taubién se pueden.{ransfomar los compuestos sulfinflicos,
tales como el dietilacetal de 2-(3-metilsulfinil-4-piperidino-
fenil)«~propanal reductivamente en los correspondisntes tioéierea.

Los compuestos, que por lo demds corraspbnden a la fér-

20, hula l'con el grupo aldehido protegido en forma adecuada, pero
que en las posiciones O hacia el N-dtomo:del anillo netérico
llevan 1 & bién 2 grupos hidroxi, se pueden transformar en com=
puestos de férmula 1, retirdndose reductivamente el (los) grupo (s)
hidroxi, Estos compuestos hidroxi se forman como productos in-

25,  termedios en la alquilizacién reductiva de aminas de férmula 6

con dialdehidos de fémula OCH-(CH,) ~CHO (m = 2, 3 6 4) en
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presencia de hidrégeno § catalizadores de hidrogenacidn; por
lo generaltno se aislan sino que se continua la reaccidn reduce
tiva de dialdehido:suceinico, dialdehido glutdrico & bién dial-
dehido adipico con 6 directamente hasta la etapa de los compues«
tos 1.

Pundamentalmente entran en consideracidn com6 métodos de
reduccidn, segin cual de los mencionados productos de partida
se selecoiona, todos log demds descritos en la literatura.

Para las hidrogenaclonea catal{ticas y/6 hidrogendlisis
se emplean como catalizadores, por ejemplo, los catalizadores
de metal noble, de niquel y de cobalto, para la reduccidn de los
derivados del &cido carboxilico, ademds, también los catalizadoﬁea
mixtos tales como Sxido de cromo cdprico. Los catalizadores de
metal noble se pueden presentar scbre soportes (por ejemplo, pla=
tino sobre carbén, ﬁaladio sobre carbonato de calcio 6 carbonato
de estroncio), como catalizadores de 6xidos (por ejemplo, éxido
de platino) 6 como catalizadores metflicos de particula fina.
Los catalizadores de niquel y de cobalto se emplean conveniente-
mente como metales Raney, el niquel también sobre tierra de ine-
fusorios & piedra pomez como soporte. Ia hidrogenacifén se puede
efectuar a temperatura ambiente y presién normal 6 también a
temperatura mds elevada y/8 presifn mds elevada. Preferentemente
se trabaja a presiones entre 1 y 100 atmésferas y a temperaturas
entre —80° y éoo°, ante todo entre tomperatura ambiente y +100°.
La reaccidn se realiza convenientemente en presencia de un disolw

vente, tal como agua, metanol, etanol, isopropanol, n-~butanol,
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acetato de etilo, dioxano, &cido acético § tetrahidrofuranoc;
también se pueden emplear las mezclas de éstos disolventes entre
s{, Para la hidrogenacifn se pueden emplear loa compuestos 1i-
bres § bién las sales correspondientes, por ejemplo, los hidro=-
clorurod.

En la hidrogenacién de enlaces miltiples y en la hidro-
gendlisis de grupos benci{licos se trabaja preferentemente a pre-
sién normal, interrumpiéndose la hidrogenacidén después de la
recspcidén de la cantidad de hidrdgeno caleulada. Fundamentalmente
se puede trabajar en medio 4cido, neutro 6 basico. Para aquellos
compuestos que contienen una agrupacién viniléfef 6 acetal § un
doble enlace C=N, se d4 preferencia a una reaccién en médio neu-
tro 6 bién alcalino.

Entre los métodos de hidrogenacién se'Aé preferencia
&8 la hidrogenacidn de cloruros de 4cido de férmula Z-CHR2-0001
segin el métodoide Rosenmund. Esta se efectus convenientemente
a presién normal con catalizadores de Pd/?asb4, sirviendo con=-
venientemente como disolventes los hidrocarburos aromiticos,
tales como el benceno, tolueno § xileno.

Como método de reduccidén se puede emplear ademds la reac~
¢idn con hidrogeno nascente., Este se puede producir, por ejemplo,
mediante trataniento con metales con 4cido 6 bases. Asi se puede
emplear, por ejemplo, una mezcla de cinc con dcido acétice, ven-
tajosamente para la reduccidn de ozonuros a aldehidos.

El polve de cinc en lejia potdsica acuosa 6 niquel~-Raney

en etanol acucso son adecuadog, por ejemplo, para la preparacidn
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de aldehidos de los tiolésteres. La reduceién de los nitrilos
con niquel-Raney y 4cido férmico, as{ como de amidas de 4eido con
sodio en amoniaco conduce asimismo a los aldehidos de férmula la.
Como agentes de reduccidn pueden servir ademds, con es-
pecial ventaja, los hidruros de metal complejos, tales como, an=
te todo, el L1A1H4, ademés NaA1H4, as{ como los hidruros de litio=
alcoxialuminio, tales como el hidruro de litio tri-terc.=butoxi-,
litiodietoxi~ § litiotrietoxi-aluminio § hidruro de sodio trieto~
xialuminio, ademis los hidruros dialquilicos de aluminio, as{
como el hidruro de diisocbutilo-aluminio. Aqui se irabaja conve-
nientemente en presencia de un disolvente inerte, tal como &ter,
tetrahidrofurano, etilenglicoldimetiléter. las reacciones se
efectuan ventajosamente entre -80° y el punto de ebullicién del
disolvente., la descomposicién de los complejoa de metal formados
se puede realizar en la forma usual, por ejemglo, con éter hi-~
medo 6 una solucién acuosa de cloruro aménico.
b) Los compuestos de férmula 2 (en detalle los derivados esti-
rénicos de férmula 2-CH=CH, 6 bién 2= CH=CHCH, 6 bién los haluros
benci{licos de fdérmuls Z—CHRz-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 §, preferentemente, octacarbonilo de di-
cobalto, con una mezcla de monobxido de carbono e hidrégeno ga-
seoso a aldehidos de la férmula la., Aqui se trabaja ventajosa-
mente bajo presiones mids elevadas de H2 y CO entre unos 10 y

unas 250 atmésferas y a temperaturas de O hasta 2000, en cago
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dado bajo adicién de un disolvente inerte, tal como dietiléter,

tetrahidrofurano, etilenglicoldialquiléteres y/6 acetona,

e¢) ILos compuestos de férmula 1 se pueden obtener por oxidacién

de aquelloa compuestos que corresponden a la férmula 1, pero que

en luger de Rl

contienen un resto orginico, que por reaccidn con
agentes oxidantes se puede transformar en el resto Rl.

Productos de partida adecuados son, por ejemplo, aqusllos
de férmula 13

Z~CHR =R 13

en 1a que B> signitica ~CH,O0H, -CHeCHR'#, -CHOH-CHOE-R'Y,

-CHOH-CO-R*, ~CHOH~COORM 6 -cHOH-CHiH,-R1Y ¥

2
R]‘4 sigaifica H 6 un resto orgénico arbitrario, preferentemente
A, Ar § CN.
(Como aquella parte de la molécula del compuesto 13, que

lleva el resto 314

se retira oxidativamente, no es critica la im-
portancia del resto Rl4). -

M4s importancia para la obtencidén de los aldehidos de
férmula 1 tiene la oxidacién de alcoholes de férmula Z-cHRZ-CHZOH.
Esta oxidacién se puede realizar segin un gran nimero de métodos,
que estédn detalladamente descritos en la literaturas

As{ se pueden deshidrogenar los alcoholes catalfticamente
bajo disdciacién de hidrdgeno § tomando como ayuda agentes de

oxidacidn.

Ia deshidrogenacidn catalitica se realiza ventajosamente
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bajo presién reducida en la fase vapor., Como catalizadores se em=
plean, en primer lugar, los compuestos de cobre, plata y cinc.

Ia temperatura de reaccién se encuentra por regla general
sntre 100 y 450°, la deshidrogenacién se puede efectuar también
en presencia de aceptores de hidrégeno. Como tales entran ante
todo en consideracién los hidrocarburos aromiticos nitrados,
por ejemplo, el nitrobenceno & el medinitrobenceno. Como catali=
zador sirve polvo de cobre. la reaccidén se efectua mediante ca-
lentamiento de los participantes en la reaccién en un disolvente
inerte, por ejemplo, xileno, conduciendo aire a través.

La oxidacién se puede efectuar ademds, por ejemplo, con
Acido crémico. Se trabaja en solucién acuosa § en cualquier otro
disolvente inerte, a temperaturas entre O y 100°. Pambién el
complejo &cido crdémico~piridina se adapta bién como agente de
oxidacién. En la mezcla de reaccifn se puede %ntroducir nitrégeno
é dibéxido de carbono para evitar la ulterior oxidacidén del aldehi-
do formado.

Una variante de la oxidacién con CrO3 es la deshidroge-
nacién con cromato terc.-butflico, que se efectua en terc.-buta-
nol en exceso 6 en un diluysnte inerte tal como éter de petrdleo,
benceno & 0014.

Ulteriores agentes de oxidaciém son MnO,, que se emplea
en dcido sulfirico diluido, pero que también se puede emplear
suspendido en disolventes orgénicos inertes (por ejemplo, fter
de petroleo); Pb02: tetraacetato de plomo, que se emplea en

dcido acédtico § también en benceno, en caso dado bajo adicidn
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de algo de piridina; Seoa; N204, preferentemente en CHCl3 é 0014;
N~halogenamidas, tal como, por ejemplo, N-bromosuccinimida que

se pueden emplear en &cido acético glacial/acetato de sodio 6

en piridina; HNO3 concentrado 6 dcido m=nitrobencenosulfénico;
l-cloro=benzotriazol.

Empleando compuestos de carbonilo de difiecil volatizacidn
como aceptores de hidrdgeno, por ejemplo, el difenil-carbaldehido,
1la benzoquinona 6 la fenantrenquinona se pueden transformar log
alcoholes de férmula Z-CHRZ—Cﬁaoﬂ,también segin el método de
Oppenauer, en los aldehidos. Aquf se transforma el alcchol prime=
ramente con la cantidad caloulada de aluminio-isopropilato é
aluminio-fendxido en el alcoholato y despuds ae mezcla con un
exceso del aceptor de hidrdgeno de alto punto de ebullicién; el
aldehido formado se puede geparar, por ejemplo, por desti;acién
bajo presibn reducida del equilibrio Redox.

' Ia oxidacidén anddica se pueds emplear también para la
deshidrogenacién de los alcoholes de férmula l.

_Un método de oxidacién especialmente preferido consiste
en transformar los alcoholes z-canz-cnaon con sulféxido dimet{-
lico en los aldehidos la. Se trabaja en presencia de un agente
disociagdor de agua, tal como anhidrido acético 8, con mis suavi-
dad adn, en presencia de carbodiimidaliiciclohexflico, bajo adicién
de un 4cido adecuado, tal caﬁo 4cido trifluoracético & H3P04,
dejando reacclionar entre si los componentes a temperatura ambien-

te durante media hasta 24 horas.



5

1o,

15,

20,

25,

H

2

Los compuestos de fdérmula Z-CHR -CH-CH-R14 {por ejemplo,

14

con R = CN) obtenibles por reduccidn de un compuesto carbonilo

| Z-CO-R2 con acrilnitrilo en presencia de trifenilfosfina en ciclo-

hexanol, se pueden transformar asimismo oxidativamente en al-
dehidos. Ia oxidacién con KMnO4 d an4 conduce a los 1,2-glicoles
Z-CHRz-CHOH-CHOH-Rl4, que, por ejemplo, con HSJOG gse pueden diso-
ciar a los aldehidos la. La oxidacién del doble enlace olefinico
con ozono conduce a los azonuros que ss pueden disociaf reducti-
vamente a los aldehidos 1&, mediante cinc en dcido acético 6 por
hidrogenacién catalitica con paladio/carbonato de calclo.

Los compuestos de férmula 13, que llevan los restos con
grupos funcionales en dtomos de carbono adyacentes, por ejemplo,
los 1,2-dioles, 1,2-cetoles, Acidos d~hidroxi 6 1,2-hidroxiemina,
ge pueden disociar con tetréacetato de plomo, con NaBiO3 é con
SJOG entre los Atomos de carbono que llevan los grupos funcio-
nales bajo desarrollo de una funcién aldehido. La oxidacién de
tetraacetato de plomo se efectua con la cantidad de agente de
oxidacién calculada en un disolvente inerte, tal como 4cido acético
glacial, cloroformo, tetracloroetano, benceno 6 nitrobenceno
a8 temperaturas de 0 - 60°. Se oxida con 4cido peryddico, entonces
se trabaja en medio acuos0, ¢OmMO facilitador de la solucién
para el glicol son adecuados los emulsionadores, dioxano, &cido
acético glacial § terc.-butanol. lLa temperaturs de reaccidn se
mantiene entre O y 15°. Finalmente se pueden obtener los aldehi~
dos de férmula 1 (Ra » H) oxidando un compuesto de boro etilé-

14y

nico de férmula Z-CH=CH-B(R v Que se puede obtener por hidro-
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borizacién de un arilacetileno Z-C=CH, con agua oxig?nada gegin
nétodos conocldos.

o, » 2
d) Ios dcldos glicidicos de £fdmula 3 (E = «CR
pueden disociar térmicamente & bajo la influencia de &cidos a

CH=) se

5e los aldehidos de férmula la y COye Ia descomposicidn térmica

se efectua convenientemente bajo presidén mis reducida, bajo adi~
cién do catalizadores de cohre & de bromuro de cobre a temperatu-
ras entre 100 hasta 300°, S{ se quiere descomponer el &cido
élioidico en pregencia de &cidos, entonces se disuelven & suspen-

10, den éstos en un disolvente inerte, tal como agua, benceno, to-
lueno § xileno, se agrega entonces un Acido, por ejemplo, HC1,
H2304, CH3COOH 6 el 4cido p-tolusnosulfénico y se calienta a temi
peraturas que se encueniran entre 50° ¥ el punto de ebullicién
del disolvente empleado, hasta que haya terminado la descarboxie~

15. lizacién. Ios dcido glicfdicos se obtionen ventajosamente por con-
densacibn de compuestos carbonilo de férmula Z-CO-Ra con cloro=
acetato de etilo y ulberior saponificacidn alcalina; es conve-
niente no aislarlos sino acidificar la mezcla de saponificacidn
alealina y calentar hasta teminar la descarboxilizacién, con lo

20, que se obtienen los aldehidos deseados. Ios dcidos glicidicos
(6 bién sus ésteres) se pueden preparar también por epoxidacién
de los 4cidoslcinaménicos 2-CRZ=CH~COOH (& bién de sus ésteras).

También los dcidos cl-oxo-carboxflicos de férmula 3 (E =

-cnaz-co-), que se pueden obtener por reaccién de &cidos Lewis

25, (por ejemplo, BF,) sobre éster glicidico de la férmula Z-qu;pH-GOOA

¥ ulterior saponificacidn se disocian a temperaturas entre 100

y 300?’bajo formacidn de aldehide 002. Ia desgcarboxilizacidn
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se favorece por la adicién de aminas; el platino coloidal, el
osmio § el ruteno catalizan asimismo la descomposicidn. As{ se
puede realizar la descarboxilizacién en presencia de bases pri-
marias, secundarias § terciarias, por regla general en su punto
5 de ebullicién. S{ se trabaja en presencia de aminas primarias,
por ejemplo, de anilina, entonces se forma, bajo disociacién
de H20 y 002, las bases de Schiff de los aldehidos la que enton-
ces ge pueden liberar al elaborar en forma Acida. En otra forma
de ejecucién se pueden descarboxilar también los compuestos bi-
10.  sulfito de los ceto-icido 3 (E = =CHR2-CO-) a temperaturas de
| 100 hasta 3000, obteniéndoge los compuestos bisulfiticos de los
aldehidos la.
e) Ia transformacién de los 6xidoé etilénicos de fémmula 4,

en detalle de las férmulas 4a y 4b

CH Z-CH CHR

15. 2-CR?

4a _ 4y

en compuestos de férmula 1, se puede realizar en principio
gegin las reacciones de transposicidén descritas en la literatura,
bajo condiciones de reaccién catalfticas 6 térmicas. Para las
transposiciones cataliticamente gobernadas se hace reacclonar

20, el epéxido en.un disolvente adecuado con elvcatalizador. Como
disolventes para las reacclones de transposicidén se pueden emplear
tanto los disolventes inertes tales como benceno, xileno, 0014.

acetonitrilo, éter, tetrahidrofurano, dioxano, alcoholes, por
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i ejemplo, etanol, propanol, butanol & los dcidos, por ejemplo,

el &cido f£érmico, dcido acético, como disolventes anhidro, asi
como también en mezcla con agua. la transposicién se puede efecw
tuar también en la fase limite de dos disolventes no miscibles,
Se conteniendo una de las fases el catalizador y la otra el compues~
to a transponer. Como catalizador se emplean preferentemente:
Acidos mineralss, tales como H2804, HCl, HBr, HP, HC104; dcidos
orgdnicos, por ejemplo, el &cido £érmico, el Acido acético, el
dcido oxdlico, el dcido p~toluenosulfénico; los Scidos Lewis

10, tales como BF3. A1013, chla, MgBrz, EeCla,‘SnCIZ. Por ejemplo,
se puede efectuar la transposicidn mediante calentamiento de una
solucién epéxido en tetrahidrofurano con écido sulfdrico al 25 %
§ con BF3, dcido p-toluenocsulfdnico & ZnCl, como catalizador en
benceno anhidro. La transposicidén se puede realizar también con

15. ayuda de agentes disociadores de agua, tales como el &cido poli-
fosférico; el Scido polifosférico puede servir simultaneamente
como disolvente,

Los epbxidos se pueden transpoﬁer 8in embargo también me-
diante reaccidén puramente térmica, por ejemplo, en una destila=-

20, cibdn § al calentar el epdxido en un sistema de aparatos cerrados.
Aquf puedo asumir la superficie de cristal de los aparatos la
funcién de catalizador; también se pueds acelerar la transposi-
cién agregando reducidas cantidades de un catalizador, por ejemplo,
ZnCIZ. Para lé transposicidn de los epdxidos se pueden emplear,

25, ademds, catalizadores de cuerpos sélidos, por ejemplo, los si~-

licatos de magnesio, los 6xidos de aluminio, los contactos de
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8xido de cromo-6xido de tungsteno, trabajandose a temperaturas
entre 100 y-250° ¥ presiones entre presién normal y 200 atmdsfe-
ras.

Segin la estabilidad del epéxido y segin la clase del
catalizador se pusde efectuar la transposicién en la fase gaseosa
é en la fase:lfquida, .

Un breve calentamiento de los epbxidos con solucién con-
centrada de NaHSO3 suninistrea directamente los correspondientes
oompuestos de adicidn de bisulfito sddico de los aldehidos la.

Los epbxidos de fSrmula 4 se obtienen, por ejemplo, me-
diante reaéoién de compuestos carbon{licos de fémula Z-—CO-R2 con
haluros alquilicos de magnesio, hidrélisis a los cardinoles, des-
hidrogenacifn a los derivados del estirenc de férmula Z-CR7-CHR8
y epoxidizacidn con perédcidos, por ejemplo, Acidom perbenzbicos.
Los 6xidos etilénicos 4 se pueden preparar tambidn de las clorow
hidrinas de férmula Z~CR7(0H)-CHR8-01 wediante tratamiento con
bases bajo disociacién de HCl. Las clorohidrines se obtienen &
su vez, de las haldgeno-acetofenonas de férmula Z-CO-CH201 mo~-
diante reaceidn con yoduro de magnesio met{lico 6 bién etflico
6 por reduceifn. También se pueden reaccionar las clorometilce~
tonas de férmula R2-COCH201 con compuestos de metal arflico Z-H,
no aisldndose el epbéxido por regla general, Se obtienen asf{ del
bronuro de magnesio Jemetil~-4-piperidino-fen{lico por reaccién

con clorometiletilcetona, el 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-

butanal.

También en otros casos frecuentemente no es necesario



el aislamiento de los epdxidos 4. As{ se puede obtener, por ejem-
' plo, del 2-cloro-2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanol, median-
te tratamiento con bases, el correspondiente e§6xido que, sin
aislamiento, "in situ", se transpone mediante tratamiento con
5. fcido al 2~(3=metil-4~piperidino=-fenil)~propanal.
£) ZEspeoial importancia para la preparacibén de los aldehldos de
férmula 1 tiene la disociacidén de HX en los compuestos de férmula
general, 5,
En el centro del interés estd la deshidratacidén que se
10. realiza bajo transposicidn de glicoles vecinales.de f£érmula
Z-CR7(OH)-CHR856H. pfeferentemente Z-CRZ(OH)-CHZOH, pero también
Z-CHOH—CHRZ-OH que se catalliza con dcidos, haluros de metal, dcidos
lewls & catalizadores de cuerpo sblido. Como dcidos se emplean
ventajosamente el HC1l, HBr, 32804, H3P°4' 32803, 30104, HCOOH,
15, CH,CO0H, CF,CO0H, el dcido oxdlico 6 el dcido p-toluenosulfénico.
Como fcldos lewis son adecuados, por ejemplo, ZnCl,, B013, BF3,
AlClB, §nCl,. Como catalizadores de cuerpo ablido sirven las
arcillas activadas, los fosfatos de litio, los catalizadores de
éxido de cromo, loa contactos de éxido de cromo-6xido de tungste~
20. no. En lugar de 4cidos se pueden emplear también resinas inter-
cambiadoras de iones Acidas, en cuya superficie se puede realizar
la reaccidn de transformacidén. La disociacidn de agua se puede
efectuar con § sin adicién de un disolvente inerte; también es
posible emplear como disolvente un exceso del écido, elrécido
25; térmico, dcido acético, decido trifldoracético. dcido sulfirico

6 dcido polifosférico. Como ulteriores disolventes para las reac-
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ciones solvpliticas son adecuados los normalmente usados, por
ejemplo, los hidrocarburos, tales como el tolueno, benceno, xi=
leno, la tetrahidronaftalina, la decahidronaftalina; los hidro-
carburos halogenados, tales como clorobenceno; los éteres, tales
5. como anigol, tetrahidrofurano, dioxano, dietiléter, diisopropil-
8ter, 1,2-dimetoxietano, dietilenglicoldimetiléter, los alcoholes
tales como el etanol, propanol, butanol; ademds la dimetilforma~
mida, el dimetilsulfdéxido, sl sulfdéxido dimetflico, la hexametil=
fosforotriamida, la N-etilmorfolina, el agua & sus meszclas, la
10,  reaccién se puede realizar en disolventes anhidro 8 en presencia
de agua. En algunos casos es necesaria la adicién de agua para
disolver el catalizador empleado. S{ se trabaja bajo condiciones
anhidro, entonces se puede ligar el agua que se forma durante la
reaccién con aditivos adecuados, por ejemplo, tamices, molSculares
15, (tales como silicatos de aluminio tensioactivos) 6 retirar mediante
un dispositivo adecuado (por ejemplo,separadores de agua al em-
plear tolueno como disolvente). Las temperaturas de reaccién
pueden variar entre amplios l{mites para las distintas transpo-
slciones; preferentemente se trabaja a temperaturas entre -10° y
20, 200°, en forma especialmente conveniente en el punto de ebullicidn
del disolvente correspondiente, Ademds del aldehido deseado se
puede formar durante la transposicidén, como producto secundario,
también la correspondiente cetona isdémera; la separacién del al-
dehido no ofrece dificultades y se logra, por ejemplo, a través
25, del enlace bisulfito.
Ademés de los glicoles de férmula 5 (X = OH, R = H) se
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pueden transformar sus monoésteres & bién monodteres de férmula

5 (X = 08, R

= Ac 6 bién A) asimismo mediante una reaccién cataw-
lizadora 4cida en los correspondientes aldehidos la. los mono=
étores son accesibles a través de la s{ntesis de Grignard de los
aldehidos 6 bién fenilalquilcetonas de férmula Z-CO-R2 con cloro-
metilalquiléteres de férmula ClCHZ-OA. As{ se forma, por ejemplo,
del 2-metoxi=l-metil-l-(3-metil=-4~-piperidino-fenil)-etanol me-
disnte ebullicidn en Acido férmico 8 con dcido oxélico anhidro

el 2-(3-metil-4~-piperidino~-fenil)=propanal. la transformacidn

9

de los ésteres 6 bién éteres 5 (X = OH, R’ = Ac § bién A) en los

aldehidos la se puede realizar fundamentalmente segin los métodos

descritos para los dioles 5 (X = OH, R

= H),

Ademés,se pueden obtener de los compuestos de férmula
Z-CRZ(OH)-GHZOA mediante disociacién de agua, los enoléteres de
f£6rmula general lc (Ya = =CHOA)s La deshidratacibn se efectua,
por ejemplo, con 9205 en piridina, dcido polifosférico, tamices
moleculares, 6xidos extractores de agua & mediante deshidratacién
aceotrdpica,

Adends, se pueden transformar los compuestos de férmula
general 5 (X = Hal) por deshidrohalogenizacidn en compuestos de
£érmula general 1, Como reactivos disoociadores de hidrdgeno halom
genado son adecuadas las bases orginicas 6 inorgdnicas, tal y
como se emplean generslemente para ésta finalidad, por ejemplo,
la trietilamina, %tributilamina, piridina, lutidina, quinolina,
N-metilpiporidina, terce.-butilamina, colldina, 1,5=~diazabiciclo-

[3,4,0/-nonen~(5), dimetilanilina, cloruro tetraetilaménico,
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1,4=diazabiciclo~/2,2,2/~octano, dimetilformamida, terc.~butila-

3 IdchB, IiBr, IiC1,
MgBr,, NaJ, KOH, NaOH, NaNH,, Ag,, CHBCOONa, 02H50Na é A1203.
Como disolvente se emplea § bién un exceso de las basea liquidas
mencionadas § los disolventes deseritos en la literatura para
las reacclones de deshidrohalogenizacidn, tales como el sulfé-
xido dimetflico; la acetona; el éter, tal como el dietiléter,

tetranidrofurano, dioxano; el acetonitrilo; log alcoholes tales

_ound el metanol, etanol 8 terc.-butanol; el agua § las mezclas de

los disolventes antes mencionados. Asi se obtiene, por ejemplo,
del 2~(3-cloro-4-piperidino-fenil)~2-cloro-propanol-(1l), mediante
tratamiento con piridina § 1,5-diazabiciclo-/3,4,0/-nonen-(5),
bajo calentamiento el 2-(3-cloro-4-piperidino)-propanal § del
2=(3-metil-4-piperidino~fenil)=-2-bromopropancli-(1) con dimetile
anilina el 2-(3-metil-4-piperi&ino—fenil)-propanal. Como productos
secundarios se forman parcialmente los epbxidos correspondientes
que, mediante tratamiento con &cidos, se pueden transformar en
log aldehidos de fOrmula la arriba descritos.

g8) Ia reaccién de los compuestos de férmula 6 con los compues-
tos de férmula 7 se efectua fundamentalmente segin las reacciones
de intercambio deacrit;s en la literatura é bién usuales, Ia
reaccién se puede efectuar en presencia 6 bajo ausencia de un
disolvente. Como disolventes entran éor ejemplo, en consideracidn,
log alcoholes alifdticos, el etilenglicol, el benceno, el tolue-
no, el cloroformo, el diclorobenceno, el tetrahidrofurano, el

dioxano 6 la dimetilformamida. Segin los productos de partida
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que ae empleen se trabaja a temperaturas bajas, por ejemplo, &
temperatura ambients, 6 a temperaturas mis elevadas, hasta el
punto de ebullicidn del disolvente empleado. En algunos casos
puede ser necesario efectuar la reaccidén bajo presion (hasta

200 atmésferas) & a temperatura mis elevada (hasta 3000). El em~
éleo de un catalizador, por ejemplo, una base, tal como carbonato
gbdico & potdsico es posible pero no imprescindible.

Como compuestos de £6rmula 7 se emplea con especial
ventaja un dihalogenoalcano, tal ccmo 1,4~dicloro-, l,4-dibromo-
é 1,4~-diyodobutano, 1,5-dicloro-, 1,5=-dibromo § 1,5-diyodopentano,
1,6-dicloro-, 1,6~dibromo= & 1,6-diyodohexaho § también un éster
capaz de reaccién del diol en cuestién (butan-1,4-diol, pentan~l,5-
diol 6 bién hexan-1,6~diol) tal como, por ejemplo, 1,5-bis-(p-
t$oluenosulfoniloxi)=pentano,

Aminas de f£érmula 6 preferentes son aquellas cuyoigrupo
aldehido se encuentra presente modificado en forma de acetal §
como enoléter; sin embargo se logra la reaccidn también con alde~
hidos libres de férmula 6, Asi se obtiene, por ejemplo del di-
etilacetal de 2-(4-eming=3-fluor-fenil)=propanol con l,5~dibro~
mopentano el dietilacetal de 2-(4-piperidino-3-fluor-fenil)epropa=
nal § bién de lemetoxi=2=(3~cloro-4-amino-fenil)-propeno el le
metoxi=2«=(3=cloro-4-piperidino~fenil)~propeno,

h) Ademis se .obtienen los ccmpuestos de fégmula 1 s{ un compues-
to organcmetdlico de férmula 8 se hace reaccionar con un deri-
vado de dcido férmico de fdérmula 9.

Ia reaccidén de los campuestos de £érmula 8 con formiatos
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de férmula ﬂCOOA conduce directamente a los aldehidos deseados.

Como la reaccidn sin embargo se pasa facilmente de la etapa al-

dehido se trabaja ventajosamente con un exceso en éster y a tem-
peraturas hajas de ~-100 hasta -50°,

Log ortoformiatos de férmula HC(OA)3 reaccionan con los
compuestos 8 bajo formacidn de acetales de férmula 1 Z-CHRZ-CH(OA)Z,
de manera que en la elaboracién 4cida de la mezcla de reaccidn
se obtienen los aldehidos de f£érmula la. La reaccién se realiza
ventajosamente en cantidades equimolares de los componentes de
reaccién; primeramente se deja reaccionar varias horas en frio
Y finalmente se calienta a 50 = 800, en caso dado sustituyendo el
disolvente inerte de bajo punto de ebullicién, tal como éter,
por un disolvente de punto de ebullicién mds alto, tal como ben-
ceno.

So obtienen las bages de Schiff de férmula Z~CHRZ-CHsNAr,
ai los reactivos organometdlicos 8 se hacen reaccionar con N-(al-
coximetilen)~arilaminas de férmula AO-CH=NHAr, por ejemplo, etoxi-
metilenanilina, Esta reacclén se desarrolla muy suave y se termi-
na generalmente después de hervir los componentes durante media
hora en solucidn hetérica. Mediante descomposicién de las mezclas
de reaccidn con hielo y dcido clorhf{drico se obtienen directaw
mente los aldehidos de férmula la.

Pinalmente se pueden reaccionar también las formamidas
sustituidas, preferentemente las formilmonoalquilanilinas de
férmuls CHO-NAAr § formildiarileminas de férmula CHO-NAr, con

los reactivos organometdlicos de férmula 8, Se trabaja general-
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mente a temperatura ambiente, las formamidas se emplean en ex-
ces0 ¥y los amoniacos aldehidicos formados intermediariamente

se descomponen mediante elaboracién dcida bajo formacidn de los
aldehidos deseados de férmula la. Formamidas preferentes son

la Ne~metileformanilida y la N~fenil-formanilida,

1) Ademés, es posidble obtener los compuestos de féraula 1 hacien-
do reaccionar los compuestos do férmula general 10 segin los mé-
tos descritos por Wittig conm triarilfosfin-metileno de férmula
11l. Estos comprenden los trifenilfosfinalcoximetilenos de f£érmuls
Ar32=CH-0A ¥ los trifenilfosfinariloximetilenos de férmula ArBP-
CH=0Ar, Se pueden obtemer de trifenilfosfina y alquil= § arile
halogenonetiléteres bajo adicidén de base. Por regla general

se producen los compuestbs 11 "in eitu"; no se alslan,sino que

la mezcla de reaceldn, que contiene éstas sustancias, se hace

reaccionar directamente con los compuestos carbonilo 10. Como

disolventes se emplean disolventes anhidro inertes, por ejemplo,

éter, tetrahidrofurano, dioxano, benceno, Para la liberacidn

de los compuestos trifenilfosfin-alcoxi- § ariloxi-metilénicos

se emplean venta)osamente bases fuertes, tales como CGHSLi, ne-
04H9I1, K-terc.~butilato, NaOCZHS. Ia reaccidén se realiza a
temperaturas entre -60° ¥y 1000. Asf se obtiene, por ejemplo,

la 3-metil-4-piperidino~-acetofenona, por reaccidn con trifenil-
fosfin- metoximetileno el l-metoxi=2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-
propenoc.

J) Un compuestos de férmula 1, en el cual el grupo aldehido

estd presente en forma funcionalmente modificada, preferente-
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mente en un compuesto de férmula 1b & lc, se puede liberar el
grupo aldehido mediante tratemientos con ggentes solvolizantes,
As{ se pueden obtener de:los semimcetales, por hidrélisis,
lous aldehidos ia libros. ILos semiacetales (por ajemplo, souslios
de férmuls Z~CHR2—CH0H~OA) ¥ los acetales (por ejemple, aguellos
de formula Z—CHRZ-CH(OA)Q) ge hidrolizen por regle general muy
facilmente con agua en presencis de 4cidos, Para la disoclacidn
se emplesn por regla general &cidos minerales diluidos § concentrae
dos, tales como el dcido sulfiiricc, deide clorkidrico, dcido
fogtbrico & dcidos orghnicos tales cozo ol &eddo oxdlieo, el
£cido tdértrico, el Acido cftrico. La digociacidn se puede efece
tuar a temperaturas entre unos -20 ¥y +100°, preierentements entre
$20 y +80°, sin 6 en presenciz de un disolvente adiclonal, Aéi
se pueden disolver los acetales, mediante adicidn de acetuna,
etanol, tetrahidrofurano & 4cido acético glacial, antes de diso-
ciarlos. Los acetales se pueden reaccionar tambidn con dcides en
presencia de anhidridos. Como anhidridos écides, quas se empleen
preferentemente en proporciln molar equivalente, son adecuados,
por ejemplo, el anhidrido acético, ol anhidrido del dcido ben-
z6ico y el anhidrido del fcido ftdlico, También se puode emplear
el bromuvo acetflico. Ia hidrblisis de los acetales con molu-

cidn NaHSO. acuosa conduce a través de los aldehldos la, a ous

2
compuestos bisulfiticos Z~GHR2-CHOH~303ﬁa.

Los alﬁehidoa'de féraula i& se pueden obiener ademdr por
disociacién de los hemitioacetales (por ejemplo, aquellos de

férmula ZnCHRz-CHOA-SA) § tioacetales (mercaptaless por ejemplo,
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aquellos de fSrmula Z-CHRZ-CK(SA)a). Ia disociacién de los hemi-
tioacetales se logra ocon niquel-Raney, la de los morcaﬁtalea con
HgCl, en acetona, tetrahidrofurano ‘6 dioxano. Para la disociacién
se pueden emplear también mezelas de Hglly ¥ Cdco3 § de Hgll,

¥y HgO.

Las bases de Schiff, por ejemplo, aquellas de férmula
Z-CHRZ-CHeﬂAr, se pueden disociar mediante breve calentamiento
con 4cidos diluidos, por ejemplo, los Acidos minerales arriba men-
cionados & 4cido oxélico, en caso dado bajo adlcidén de disolventes
tales como etanol & Scido acético. Las bagses de Schiff se pueden
disociar también con NaHSOB, retirdndose la amina formada ArRH,
por destilacifn & extraceidn y ailslando el aldehido la como
compuesto de adicién de bisulfito 8 liberandole de éste como des~
erito més abajﬁ. Los aldehidos de férmula la se pueden liberar
también por hidrdlisis de sus productos de condensacidn con com-
puestos del tipo amida de 4cido, tales como carboxamidas, sulfon=
amidas, uretanos, derivados de frea, mediante tratamiento con
dcidos, .

Tos aldehidos de f£érmula la se pueden obtener ademis por
hidrélisis de hidrazonss de Pérmula Z-CHRO-CH=N-NY> & bién
azinas de férmula (Z—CHRZ-GH-N-)Z. Por lo general se efectua la
disociacién de éstos derivados preferentemente por hidrélisis
dcida. Pera la descomposicidn se puede emplearruna solucidn di-
luida de dcido oxdlico 6 de 4dcido ft4lico, También se puede em=
plear dcido sulfuroso, bajo calor, para disociar las oximas. Para

la disociacidn son también adecuzdos los Acidos minerales acuosos
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disolviendo los compuegtos a disoeiar mediante adicién de etanol,
tetrahidrofurano, deido acético 6 dioxﬁno. lag hidrazonas se
pueden disociar también, traténdolas con otroz campuestos de
carbonilo, por ejemplo, p-nitrobenzaldehido, 2,4=dinitrcbenzal~
dehido & écido pirdvico; en la mezcla de equilibrio gque se forma
se libera el aldehido {a mientras se forma el correspondiente
derivado, por regla general de mis dificil solubilidad, del com-
puesto carbonilo agregado, Se procede convenientemente calentun~
4o bajo reflujo la hidrazona y el compuesto carbonilo en sus~
pensién acuosa § en suspensidn alcohlica-acuosas. S los aldehidoo
de férmula la se presentan en forma de sus derivados de Girard
T 6 P, entonces se pueden liberar éstos por disociacidén con
£ci§o clorhfdrico § dcido sulférico a temperaturas de 0° hasta
el punto de ebullicién del disolvente empleado, por ejemplo,
agua, en caso dado en mezcla con metanol 6 etanol; el aldehido
formado se extrae de la fase acuosa con un disolvente orgdnico
adecuado, por ejemplo, CHCIB.

las oximas de férmula Z-CHRO~CHeNOH se pueden disociar
también oxidativamente mediante tratamiento con 4cido nitrico

§ bién amilnitrito & FeCl, en presencia de &cidos,

3
Loz compuestos de adicidn de bisulfito de férmula Z-GHR2~

1

CHOH~S0,M" se pueden diciar a aldehidos de f£érmula la medimnte

3
tratamiento con bases & 4cidos. Ia disociacién se puede efectuar
ya al calentar en solucién acuosa; ventajosamente se calienta
con Acidos acuosos diluidos, tales como HCL & H2804, con bicarbo~

natos tales como NaHCOB, con carbonatos, tales como Na2C03 6 con
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lojfas tales como NaOH. Ia disociacidn se puede efectuar asimismo
mediante adicién de otro compuesto carbonilo, que tenga una

mayor afinidad hacia el bisulfito, por ejemple, formaldehido.

Los aldehidos de férmula la se pueden obtener, ademds,
por disociacidn de enoléteres de férmula 2~CR2=CHOA & bién
Z-CR2«CHOAr. Los enoléteres se pueden disociar, por ejemplo,
ocon 8cidos minerales diluidos, tales como HC1 6 32304. La diso-
clacidén se puede efectuar con fcido acético & NaHCOB. Con enolé-
teres muy sensibles basta ya el calentamiento en agua av100° bajo
presién mds elevada. la disociacidn se puede realizar también con
hidrocloruro hidroxilamfnico é hidrocloruro semicarbacfdico, ais-
landose los aldehidos en forma de las oximas & de las semicarba-:
zZonas,

Ios aldehidos libres de férmula la se.pueden transformar,
en caso dado, mediante tratamiento con ageunte acetalizantes, por
ejemplo, con alcoholes en semiacetales (por ejemplo, aquelioé de
£érmula Z-CHRZ—CHOH-OA) 8 bién acetales (por ejesmplo, aquellos
de férmula Z-CHRZ-CH(OA)Z). Por ejemplo se hace reaccionar el
aldehido con un alcohol de férmuls A-OH, por ejemplo, metanol,
etanocl, n~-propancl, isopropanol, n~butanol, isobutanol, con un
glicol de férmula HO-C H, -OH(m = 2,3 6 #), por ejemplo, etilen~
gliool, propan-l,2-diol, propan-l,3~diol, butan-l,2-diol, butan-
2,3-diol, butan=-l,4-diol, & con un fenol de férmula Ar-OH bajo

adicifn de un catalizador. La condensacién de los aldehidos la

con los alcoholes polivalentes & fenoles conduce a acetales ci-
clicos; por ejemplo se obiienen, con 1,2-glicoles derivados de

1,3-dioxolano, con 1,3-glicoles derivados de 1,3-dioxano.
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Como catalizadores se emplean dcidos, por ejemplo, 4cidos minera-

les, tales como HCl, H,50,, H PO, dcidos sulfénicos tales como

4 3

el dcldo p-toluenosulfénico; ademds son adecusdos: Nch03, .’9205;
03012; FeClB; ZnClzg yodo; CuSO4 anhidrd; intercambiadores de ca=
tiones, El agua de preaccifn as puede retirar convenientemente me-
diante destilacidén azeotrlpica empleando un medio de arrastre,
por ejemplo, benceno, tolueno, éter de petrdleo. Una forma de
ejecucidn ventajosa para la preparacién de los dimetil- 6 bién
dietilacetales consiste, por ejemplo, en introducir hidrégeno
clorado gaseoso (aproximadamente hasta 1 %) en la solucién meta-
nélica 6 etandlica del aldehido.

Ios acetales de férmula Z~CHR2-CH(OA)2 se pueden obtener
también mediante reaccién de aldehidos de férmula la con orto-
formiatos de férmula HC(OA)3 en presencia de catalizadores dcidos.
Por lo general se dejan reaccionar éstes sustancias en el corres=
pondiente alcohol de férmula A-OH. Como catalizador se emplean
convenlentements, pequefiags cantidades de dcido mineral, dcidos
sulfénicos aromiticos, F0013, Nu401, NH4N03, Kﬁso4 é los hidro-
cloruros de bases, por ejemplo, hidrocloruro de piridina, para
lo cual la mezcla de reaccidn se calienta brevemente y después
se deja reposar durante algin tiempo a temperatura ambiente.

En lugar del ortoformiato se pueden emplear también las sales
del dater fordimido, por ejemplo, los hidrocloruros del éater
formimido, Ia reaccién de los aldehidos la con ortosilicatos

de rérmula Si(OA)4 en solucidn alcohdlica en presencia de 4cidos
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é de sustancias de reaccidén dcida conduce asimismo a los aceta=-
les deseados. Ademds se puede emplear para la acetalizacidén tam=
bién una combinacién de un alcohol de férmula A~OH con sulfito
dimet{lico on presencia de un catalizador dcido; durante la reac-
c¢idn se libera 302, de manera que el desarrollo de la reacciln se
puede saguir mediante observacidn dol desarrollo de gas,

Otro método para la preparacidén de los acetales os la
reacetalizacién de un acetal inferior (dimetil- § dietil-acetal),
en presencia de un catalizador &cido y de un alcohol de punto de
ebullicién mds alto, por ejemplo, un glicol de féraula HO-C_H,, -
OH. El equilibrio que se presenta se puede desplazar mediante
eliminacién del alcohol inferior a favor del acetal del alcohol
de punto do ebullicién mds alto. Para la realizacidén de la reac-
cidn es suficlente hervir durante algin tiempo el acetal infe-
rior con un exceso del alcohol de punto de ebullicién més alto
bajo adicién de un catalizador de efecto dcido, por ejemplo,

HC1, H2804, doido p-toluenosulfénico, Fe013 é BFB' Ios alc;)pbles
bi= 6 polivalentes reacclionan con los acetales inferlores en forma
especialmente llana, de manera que éste procedimiento es especial~-
mente adecuado para la preparacifn de acetales ciclicos. También
es posible reunir la preparacidn del acetal con los ortoformintos
y la reacetalizacién en una sola operacién. Bajo las condiciones
de la reacetalizacidn se puede presentar también un intercamdio

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

do de férmula {a con acetondimetilcetal & butanon-etilencetal en
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presencia de dcido p-toluenosulfénico en el correspondiente di-
metil § bién etilenacetal; la acetona 4 bién butanona que se li-
bera se retira del equilibrio,

Los hemitioacetales (por ejemplo, aquellos de férmula
Z-CHRZ-CHOA-SA) & bién tioacetales (por ejemplo, aquellos de
rérmula Z-CHRa-CH(SA)Z) se obtienen por reaccldén de los aldehi-
dos 1a con mercaptoalcanoles (por ejemplo, aguellos de férmula
Hs-cmﬂzm—OH, preferentemente con 2-mercaptoetancl), mercaptanos
(por ejemplo, aquellos de férmula A-SH, preferentemente con mer-
captano met{lico 6 et{lico, pero también con mercaptano n-pro-
pilico, isopropflico, n-butflico, isobutilico, n-amflico, n~
hexilico, n=hept{lico, n-oct{lico) & ditioles (por ejemplo,
aquellos de férmula HS-C H, -SH, preferentemente con etan-1,2-
ditiol, pero también con propan-l,2-ditiol, propan-1,3-ditiol,
butan-1,2-ditiol, butan-2,3-ditiol, butan-l,4-ditiol). En la pre-
sente invencidn estén incluidos los mercapioalcanoles, mercapta~
nos y ditioles en el conce-pto de los agentes acetalizante;.
la condensacién de los aldehidos con éstos productos se desarrolla
y4 répidanente a temperatura ambiente; por lo general entranen
consideracidn para la reaccidn las temperaturas entre -70° vy
$200°, 1a reaceidn, especialmente con mercaptanocs de bajo punto
de ebullicidn, se puede efectuar en presencia de un disolvente
inerte, por ejemplo, en presencia de un hidrocarburo tal como
benceno, tolueno é xileno. Como catalizador se 44 preferencia

al eterato de triflucruro de boro con § sin adieidn de dcido
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acético. Ademds se pueden transformar los aldehidos de f£érmula
la mediante tratamiento con agentes acilantes, por ejemplo, an=

hidridos de 4cidos, en los correspondientes acilatos (por

ejemplo, aquellos de fdérmula z-cnnz-cn=(onaz). Asi{ se puede trans-

formar, por ejemplo, el 2—(vaetil-4-piperidino-£en11)-propanal,
mediante tratamiento con anhidrido acético en presencia de ade-
tato de sodio,en el diacetato de 2«(3-metil-4=piperidino-fenil)=-
prbpanal. De los acilatos se puede eliminar, a temperatura més
elevada y en presencia de catalizadores 4cido, un mol de 4cido
H-OAc bajo formacidn de los enolacilatos correspondientes (por
pjemplo de férmula Z-CRZ=CH-OAc). |

los aldehidos libres de férmula la se pueden trangformar
ademés mediante reaccién con soluciones de bisulfito metdlico
en ccnpuestos de adicidn estables, frecuentemente cristalinos,
de férmula Z-Cﬁﬁz-CHOH-SOBMI. Por lo general se procede disol-
viendo la sustancia en éter y tratdndola c¢on una solucidén acuosa
concentradg de NaHSO3. Algunas veces es conveniente empleaf un
alcohol, por ejemplo, metanol § etanol como disolvente adicional
6 agregarle hacia el final de la reaccidn para obtener un precie
pitado cuantitativo. Ia solucidén bisulfitica se puede preparar
fresca mediante reunidn de 1 mol de N82803 ¥y 1 mol de dcido acé~
tico. Otra forma de ejecucidn consiste en reunir el aldehido y
una solucién dcuosa de NaZSOB, introducir 50, y neutralizar con-
tinnamente la lej{a sbdica que se libera, También la reaccién de
SO2 sobre soluciones & suspensiones acuosas de aldehido bajo

adlcidén constante de NaOH conduce a los compuestos bisulfiticos.

gy
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Los compuestos bisulfiticos son en la mayoris de los casos de
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dificil solubilidad en solucidn de NaHSO3 en exceso; por lo tanto
se pueden separar bién y por regla general limpiar mediante re-
criastalizacién en etanol acuoso.

Un compuesto de férmula 1 se puede transformar con un
dcido, en forma usuél, en la correspondiente sal de adicién de
4cido, Para ésta reaccidn entran aquellos §cidos en considera-
cifn que suministran sales fisioldgicamente compatibles. Asf se
pueden emplear los dcidos orgdnico e inorgénicos, tales como,
bor ejemplo, los 4cidos carboxflicos 6 sulfénicos alifdticos,
alicfclicos, aralifiticos, aromiticos § heterocfclicos, mono &
polibdsicos, tales como el &cido férmico, acético, propidnico,
pivdlico, dietilacético, oxélico, maléico, succfnico, pimélice,
fumérico, maléico, ldctico, tértrico, mdlico, los 4cidos amino~
carbox{licos, el &cido sulfaminico, el dcido benzdico, el &cido
salic{lico, el 4cido fenilpropidnico, el 4cido citrico, el dcido
glucbico, el dcido ascédrbico, el #dcido nicotinico, el dcido
isonicot{nico, el Acido metan~ 6 etansulfénico, el dcido etan-
disulfénico el Acido P-hidroxietansulfénico, el &cido p-tolueno-
sulfénico, los &cidos naftalinmono- y-di~-sulfdnicos, el &cido
sulfirico, el dcido nitrico, los hidrdcidos halogenados, tales
como el 4cido clorhfdrico 6 brouhfdrico & los doidos fosféricos,
tales como el &cido ortofosférico.

A 1a inversa se pueden liberar loa compuestos de f£4rmula
1 de sus sales de adicidén de dcido mediante tratamiento con bases

fuertea,tales como hidréxido sddico 8 potisico, carbonato sédico



[ )

375218

-

|

z]
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En caso de que los compuestos de fOrmula 1 contengan un
centro asimétrico se presentan generalmente en forma racémica.
Tales racematos se pueden separar en sus antipodas fpticos segin

5 un gran nimero de métodos conocidos, tal y como se indican en la
literature.

Asi se pueden precipitar algunas mezclas racémicas como
eutécticos en lugar de en forma de cristales mixtos y separsr de
ésta manera répidamente, pudiendo en éstos casos también ser po-

10, sible un precipitado selective. El método de la separacién qui-
mica tiene sin embargo preferencia. Segin éste se forman los
diasteredmeros de la mezecla racémica medisnte reaccién con un
agente de separacidn Spticamente activo. Por ejemplo se puede
formar la sal diasteredmera de los aminofenil-alcanales de f£ére
15, mula 1, en caso dado con dcidos dpticamente activos, tales como
el dcido D- y I~tértrico, el dcido dibenzoil=D~ y ~I~tdririco,
el dcidodiascetil=D- y ~I~tértrico, el dcido (=canfersulfénico,
el écido}D- ¥ I-mandélico, el &cide D- y I~mflico & el dcido D-
¥y l~léctico. Ademis se pueden transformar los aldehidos con reac-
20. tivos de aldehido pticamente activo, por ejemplo, l-metllhidrazi-
na, hidrazida del fcido tartramf{dico 6 butan=2,3-diol en mezclas
de diasteredmeros de log correspondientes dérivados, por ejemplo,
de las correspondientes hidrazonas § acetales. Ia diferencia en
la solubilidad de los diasteredlmeros obtenidos permite una cris-

25, talizacidén selectiva de una de las formas y la regeneracidén de
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1a mezcla de los aminoarilaloanales sustituidos cada vez $ptica=
mente activos. También se pueden emplear para la separacidn de
los diasterebmercs métodos cromatogréficos, por sjemplo, croma=
tograficos de gas. Los antipodas Gpticos se pueden separar tame
bién bioquimicamente mediante la aplicacién de reacciones enzimé=
ticas selectivas. As{ se pueden exponer los aminoarilalcanales
racémicos & una oxidasis asimétrica que, por oxidacidn, destruye
una de las formas mientras la otra forma se mantiene invarisble,
El empleo de una hidrolasis es posible en un derivado de la mez~
cla racémica para la formacién preferente de una de las formas
de los aminoarilalcanales sustituidos. As{ se pueden exponer los
derivados funcionales de los aminoarilalcanales de férmula 1 a
los efectos de una hidroldsis que saponifica selectivamente un
enantiomorfo y deja el otro invariable,

Ademés, también es posible obtener compuestos Spticamente
activos gegin los métodos descritos en las secciones a) hasta 1)
empleando para ello productos de partida que ya son épticamente
activos,

Los compuestos de férmula 1 y/6,en caso dado, sus sales
de adicién de &cido de compatibilidad fisioléglca, se pueden
emplear en mezcla con los excipientes medicinales usuales en la
medicina humana y veterinaria. Como sustancias excipiente entran
aquellos productos orgénicos & inorgdnicos en consideracién que
son adecuados para la aplicacidén parenteral, enteral § topical
Yy que.no reacclonan con los nuevos compuestos, tales como, por

ejemplo, agua, aceltes vegetales, polietilenglicoles, gelatina,
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lactosa, fécula, estearato de magnesio, talco, vaselina, coles-
terina, Para la aplicacidn parenteral sirven especialmente las
soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas 6 acuosas,
as{ como las suspensiones & emulsiones. Para la aplicacién en-
teral son ademds adecuadas las tabletas & grageas, para la apli-
cacidn topical los ungiientos 8 cremas, que en caso dado estardn
esterilizados y/6é mezcladog con adyuvantes, tales como agentes
de conservacidn, estabilizacidn 6 humectacién 6 sales para in-
fluenciar la presifn osmética 8 con sustancias tampdn.

Ias sustancias de la presente invencidn se aplican pre~
ferentemente en una dosificacién de 1 hasta 2000 mg por unidad
de dbsis.

En los ejemplos sigulentes se indican las temperaturas
en grados centigrados. "Elaboracifn usual® significa: se agrega
agua, la mezcla de reaccidn se ajusta, en caso dado mediante adie
cifn de dcido clorhidrico § lejfa sddica, al valor pH indicado,
se extrae ¢on acetato de etilo, cloroformo 6 éter, se seca sobre
sulfato sddico, se filtra, el disolvente se separa por destila-
cidn y el residuc ze destila 8 cristaliza en el disolvente indi-
cado. IMSO = Qimetilsulfdxido, Diglyme = dietilenglicoldimetile
éter, THP = tetrahidrofurano. Los compuestos de adicién de bisul=
fito sbdico indicado ("compuesto bisulf{tico") funden bajo des-

composicidn.
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Ejemplo 1

16,4 g de cloruro 2-(3-cloro-4-piperidino~-fenil)-propion{lico
(P.eb, 156 = 160°/0.1 mmi obtenido por ebullicidn durante 1,5
horas del 4cido con S0C1, en benceno) se hidrogenan con 6 g de

catalizador de Pd~BaSO,,al 2 %,en 350 ¢¢ de tolueno hasta la

4[
recepcidn de la eantidad de hldrdgeno calculada. Se evapora bajo
presidn rsducida, el 2-(3-cloro~4-piperidino-fenil)-propanal
en bruto obtenido se mezcla con golucidn de NaHSO3, se agita
durante 5 horas, se aspira y se lava con agua, etanol y éter,
Se obtiene el compuesto bisulfitico defed 2=(3~-cloro-4~piperidino-
fenil)-propanal, P.f. 185 ~ 190° (en etanol / agua).
En forma anfloga se obtiene de
cloruro 3-fluor-4-piperidinc~fenilacetiflico
eloruro 3-cloro-4-piperidino~-fenilacetflico
cloruro 3-bromo-4-piperidino-fenilacetilico
cloruro 3-metil-4-piperidino-tenilacet{lico
cloruro 3-trifluormetil-4-piperidino-fenilacet{lico
cloruro 2-(3-fluor-4-piperidino~fenil)-propionilico
cloruro 2-(3=bromo-4-piperidino-fenil)=-propionilico
cloruro 2-{3-yodo-4-piperidino-fenil)-propionflico
cloruro 2=(3-metil-4-piperidino-fenil)-propion{lico
cloruro 2—(3—;til-4—p1peridino-fen11)-propionilico
cloruro 2-(3=-trifluormetil~4-piperidino-fenil)-propion{lico

cloruro 2-(3-metilmercapto~4-piperidino-fenil)-propionflico
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oioruro
cloruro
cloruroc
cloruro
cloruro
¢loruro
¢loruro
cloruro
cloruro
¢loruro
cloruro
c¢loruro
cloruro
cloruro
cloruro
cloruro
cloruro
clorure
c¢loruro
cloruro
¢loruro
¢loruro
c¢loruro
cloruro
cloruro

¢loruro

2-(3=etilmercapto~4=piperidino~fenil)=-propionilico
(%#)-2~(3=cloro~4~piperidino=fenil)~propioniiico
(=)=2=(3=cloro=4~piperidino-fenil)~propioniliceo
(4)=-2-(3~bromo-4=-piperidino-fenil)~-propionilico
(=)=2=(3=bromo~4~piperidino~fenil)=propionilico
(#)=2=(3-metil=4=piperidino=fenil)=-propionilico
(=)=2=(3-metil-4~piperidino~fenil)=propion{lico
($)=2~(3~etilmercapto-4~piperidino~fenil)=propionilico
(»)=2«(3~ctilmercapto~4=-piperidino~fenil)-propion{lico
2-(3-f1uor-4-pirrolidino-fen11)-proéionilico
2-(3-cloro-4~-pirrolidino-fenil)=-propion{lico
2-(3-bromo=4=pirrolidino~fenil)-propionilico
2-(3-metil=-4-pirrolidino-fenil)=propionilico
2~(3-metilmercapto-4~pirrolidino~fenil)=propionflico
2-(3-etilmercapto-4-pirrolidino=-fenil)=propionilico
2-(3-cloro~4-homopiperidino~fenil)=propionflico
2-(3-bromo=4~homopiperidino-fenil)=propionflico
2«(3wetilmercapto~4~homopiperidino=fenil)=propioniliceo
2-(3-fluor=4=piperidino-fenil)~-butirflico
2=(3-cloro=4=piperidino-fenil)-butir{lico
2«(3=bromo~4-piperidino-fenil)~butir{lico
2-(3-metil-4~piperidino~fenil)-butirilico
2=(3~etilmercapto-4-piperidino-fenil)-butirilico
4-piperidine~-naftil-l~acet{lico
2w-(4~piperidino~naftil-l)~-propionflico

2-(4~pirrolidino-naftil-1l)-propionflico
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clorure 2=-(4~homopiperidino=-naftil-l)~-propionflico

cloruro 2-(3-cloro-4~-piperidino~naftil-~l)=propionilico

cloruro 2-(3-metil-4~piperidino=-naftil-l)-propionilico

clorurb (#)=2=(4~piperidino~-naftil=1)~propionilico

cloruro (=)=2-(4~piperidino-naftil-1l)~propionilico

c¢loruro 2-(4~piperidino-naftil=l)=butirilico

mediante hidrogenacién segin el método de Rosenmund los aldehi-
d0s indicados a continuacidn y mediante ulterior reaccidén con

solucién de NaHSO. loe correspondientes compuestos bisulf{ticos:

3
acetaldehido de 3-fluor-4-piperidino-fenilo, P.eb. 100-106°/
0,05 mm;
acetaldehido de 3-cloro-4-piperidino-fenilo, P.eb, 124-126°/
0,01 mm;
acetaldehido de 3-bromo-4-piperidino-fenilo, P.eb. 150-152°%/
0,01 mn;
scetaldehido de 3-metil-4-piperidino-fenilo, P.eb. 100-1050/
0,1 mm;
acetaldehido de 3-trifluormetilo-4-piperidino-fenilo, P.eb,
115-118%/0,03 mm;
2-(3-fluor-4-piperidino~fenil)-propanal, P.eb. 115-118°/0,03 mm
compuesto bisulfitico P.f,
. 190-192°%
2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal, P.eb, 160-165°/0,01 mn;
compuesto bisulfitico P.f. 193-195%;
2-(3-yodo-4-piperidino=-fenil)-propanal, compuesto bisulfitico

P.f. a partir de 190°
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2=(3-metil-4-piperidino~fenil)=-propanal, P.eb, 108-11000,01 mm3
2~(3~-etil~4-piperidino~fenil)=propanal, P.ob. 13041350/0,01 mm}
2-(3-trifluormetils-4=piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 120~123°%/
0,05 mm;
2-(3-metilmercapto-4~-piperidino-fenil)~propanal, P.eb. 150-1600/
0,0 mm;
2-(3~etilmercapto~4-piperidino~fenil)~propanal, P.eb, 168-175°/
0,01 mm}
(#)-2~(3~cloro-4=piperidino~fenil)=propanal
(=)=2-(3-cloro-4~piperidino~-fenil)=-propanal
(4)=2=(3~bromo=4=piperidino~fenil)~-propanal
(=)~2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal
(#)»2=(3~metil~4=piperidino~fenil)-propanal
(=)=2~(3-motil~4-piperidino-fenil)=-propanal
(+)=2=-(3-etilmercapto-4=piperidino-fenil)=propanal
(-)-2-(3~etilmercapto-4~piperidino-fenil)=-propanal
2-(3-rluor-4-pirrolidino-fenil)-propanal, P.eb, 100-105°/0,02 mm;
2=(3~cloro-4=-pirrolidino-fenil)=propanal, P.eb, 120-1260/0,01 m}
2«(3=bromo=4-pirrolidino=-fenil)~propanal, P.eb, 150-1550/0,04 mm;}
2=(3~metil-4=pirrolidino~-fenil)~propanal, P.eb. 85-92°/0,01 mn;
2-(3emetilmercapto-4-pirrolidino-fenil)~propanal, P.cbs 130~
135°/0,02 mn;
2-(3~etilmercapto-4~pirrolidino-fenil)=propanal, P.eb. 152-
~ 156°/0,01 mn;
2-(3=cloro~4-homopiperidino-fenil)-propanal, P.eb, 150-158°/

0,05 mm;
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2-(3-bromo-4-homopiperidino—fenil)-propanal, P.eb, 170-1750/
| 0,02 mm;

2-(3-etilmerdapto-4-homopiperidino—fenil)—propanal, P,eb, 185~

1950/0.01 mm;
2-(3-fluor-4=-piperidino-fenil)~butanal, P.eb. 1400/0,01 mmj
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. 127-1330/0,01 mm;
2e(3~etilmercapto=4~piperidino~fenil)~butanal, P.eb, 185-190%/

0,02 mm;
acetaldehido de 4~-pirrolidino-naftilo~l, P.eb. l42~l47°/0,01 om ¢
2-(4-piperidino-naftil-1)~propanal, P.f. 32°, P.eb. 160-165%/

0,05 mm;
2-(4=pirrolidino-naftil~1)~propanal, P.eb. 145-150°/0,1 mn;
2-(4-homopiperidino-naftil-1)=propanal, P.eb..172~176°/0,01 mm}
2-(3=cloro=4-piperidino-naftil«l)-propanal, P.eb. 190-2000/,
0,01 mm;
2~{3-metil-4=piperidino-naftil-1l)~propanal, P.eb, 170-1750/
0,01 mm;

(#)~-2~(4-piperidino-nafi{il~l)=-propanal
(=)~2-(4-piperidino-naftil-l)~-propanal

2«(4=~piperidino-naftil=l)«butanal, P,eb. 180»1860/0,02 mm;

Ejemplo 2
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a) A1l,1l g de L:lAlH4 en 100 cc de THF absoluto me gotea lenta-
mente, a temperatura ambiente, una solucién de 9 g 2-(4-piperidino-
naftil-l)-acrilatoc de etilo (obienible por disociacifn de agua

de 2-hidroxi-2-(4-piperidino-naftil«l)=propionato de etilo).

Ia mezcla de reaccidn se hierve entonces durante 18 horas. El
LiAlH4 en exceso se destruye con acetato de etilo y la mezcla de
reaccifén se mezcla con solucidén de NaOH al 20 %. Después de la
elaboracién usual se transforma el 2-(4-piperidino-naftil-l)e
propanal (P.eb, 160-170°/0,01 mm), mediante agitacién con solu-
cién acuosa de NaHs0,, en ol compuesto bisulfftico. Pefs 205 -

120° (en etanol).

En forma andloga se obtienende
2-(3=fluor-4-piperidino-fenil)=acrilato de etilo
2={3«¢loro-4-piperidino~fenil)-acrilato de etilo
2«(3=bromo-4~piperidino-fenil)=-acrilato de etilo
2=(3-yodo~piperidino-fenil)-acrilato de etilo
2w(3-metil=4~piperidino-fenil)=-acrilato de etilo
2-(3~6til-4=piperidino-fenil)-acrilato de etilo
2—(3-tfifluormetilo-4-piperidino-fenil)-acrilato de etilo
2-(3-met11merc§pto-4-piperidiﬁo-fenil)-acrilato de etilo
2-(3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-acrilato de etilo
2-(3=fluor-4-pirrolidino~-fenil)=~acrilato de etilo
2-(3=-cloro-4-pirrolidino~fenil)=acrilato de etilo
2-(3-bromo-4-pirrolidino-fenil)=-acrilato de etilo

2-(3-metil-4-pirrolidino~fenil)=acrilato de etilo
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2=(3-fluor-4-honopiperidino-fenil)~acrilato de etilo

. 2=( 3=cloro~4=homopiperidino~fenil)~acrilato de etilo

2-(3-bromo-4-honopiperidino-fenil)~acrilato de etilo
2~( 3~metil-4~homopiperidino-fenil)=acrilato de etilo
2~(3=fluor~4-piperidino-fenil)~crotonato de etilo
2«(3=cloro-4-piperidino-fenil)~crotonato de etilo
2-(3-bromo-4=piperidino-fenil)-crotonato de etilo
2-(3-metil-4-piperidino-fenil)=crotonato de etilo
2=(3=cloro-4~piperidino=naftil«1)~-acrilato de etilo
2~{3-metil~4~piperidino-naftil-l)-acrilato de etilo
2«(4=piperidino~naftil-l)-crotonato de etilo

mediante reduccién con L1A1H4 log aldehidos correspondientes,

En lugar de los ésteres de etilo se pueden emplear otros
ésteres alquilo inferior de los 4cidos en que se basan, por ejemplo,
los ésteres de metilo, de isopropilo § de n-butilo,
b) 5,4 g de 2-(4-piperidino-naftil-1l)-propanal se hierven con
100 cc¢ de benceno aﬁsoluto, 2,5 g de glicol etilénico y 0,2 g
de 4cido p~toluenosulfdénico durante 6 horas con separacién de
agua. Después de enfriar se lava neutro la fase bencénica con
lejfa p6dica 1-N y agua, se seca y se evapora. El residuo se cro-
matografia sobre gol de s{lice con benceno/éter de petrdleo
9 ¢ 1, las primeras fracclones se evaporan y el resliduo se desti-
la. Se obtiene el etilenacetal de 2-(4~piperidino-naftil-1)-
propanal, P.eb, 180 = 185°/0,0l mi.

En forma aniloga se obtiene de los aldehidos correspon-

dientes mediante acetalizacidén con etilenglicol:
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etilenacetal

etilenacetal

etilenacetal

etilenacetal

etllenacetal

etilenacetal

etilenacetal

etilenacetal

etilenacetal

etilenacetal

etilenacetal

etilenacetal

575218

_ el etilenacetal de 3~fluor-4-piperidino-fenilacetaldehido,

P.sb. 110-112%/0,02 mm;
de 3-cloro-4~piperidino-fenilacetaldehido, P.eb.
120-125°/0,02 ma;
de 3-bromo-j-piperidino-fenilacetaldehido, P.eb.
140-144°/0,05 mn;
de 3-metll-4-piperidino-fenilacetaldehido, P.eb.
122-125°/0,01 mn;
de 3-trifluormetil~4-piperidino-fenilacetaldehido,
P.eb, 151-153°/0,1 mm;
de 2-(3-fluor-4-piperidino-fenil)=propanal, P.eb.
124-130°/0,01 mn;
de 2=(3-cloro-4-piperidino~fenil)~-propanal, P.eb.
137-139°/0,01 mm;
2-(3-bromo-4-~piperidino~-fenil)-propanal, P.eb.
155-160%/0,01 mn;
de 2«(3~yodo~4~-piperidino-fenil)-propanal, P.eb.
189~195°/0,01 mm;
de 2-(3-nitro-4~-piperidino-fenil)-propanal, P.edb.
187-191°/0,01 mm;
de 2-(3-metil-4-piperidino~-fenil)=propanal; P.eb.
140°/ 0,05 mm;
de 2-(3=etil~4=piperidino-fenil)-propanal, P.eb.
156-160°/0,01 mm;
de 2~(3=trifluormetil=4=-piperidino-fenil)-propanal,

P.eb. 147-150%/0,03 mm;
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etilenacetal de

etilenacetal de

etilenacetal de

etilenacetal de

etilenacetal de

etilenacetal de

etilenacetal de

etilenacetal de

etilenacetal de

#tilenacetal de

575218

2«(3~metllmercapto~4~piperidino~fenil)~propanal,
P.eb. 163-166°/0,02 mm;
2-(3-etilmercapto-4-piperidino~fenil)~propanal,
P.eb. 178-182°/0,01 mm;
2-(3-fluor-4-piperidino-fenil)~butanal, P.eb.
147-151%/0,05 mn;
2~(3-cloro=-4-piperidino~fenil)-butanal, P,eb.
155-160°/0,02 mm;
2-(3-bromo=4=piperidino-fenil)~butanal, P.eb.
170~175%/0,01 .
2-(3-metil-4-piperidino-fenil)~butanal, P.eb.
156-157°/0,01 ma;
4-piperidino-naftil~l-acetaldehido, P.eb, |
161-165°/0, 01 mu;
2«(3~cloro~4-piperidino-naftil~1)~propanal,
2«(3-metil-~4~piperidino-nafitil~l)-propanal,

2~(4~piperidino-naftil-l)~butanal,

¢) 10 g de 2-(4~piperidino~naftil=l)-propanal se disuelven en

una mezcla de 150 cc de benceno absoluto y 150 cc de metanol

absoluto junto con 500 mg de Acido p-toluenosulfénico y bajo

separacién de una mezcla de agua/metanol/benceno se hierve con

separador de agua durante 10 horas. Ia cantidad de benceno/me=~

tanol extraida al separador de agua ge sustituye por una can=~

tidad igual de disolvente absoluto. Después de la elaboracién

usual (PH 10) se obtiene el dimetilacetal de 2-(4-piperidino=
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En forma
dientes, mediante
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
diﬁetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetil de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de
dimetilacetal de

andloga se obtienerde log aldehidos corrsspon=
acetalizacién con metanol, el:
3-fluor-4-piperidino-fenilacetaldehido
3=-cloro-4=-piperidino-fenilacetaldehido
3-bromo-4-piperidino~-fenilacetaldehido
J-metile4-piperidino-fenilacetaldenido
3=trifluormetilo-4=-piperidino-renilacetaldehido
2-(3-fluor=4-piperidino-fenil)=propanal
2-(3-cloro-4=piperidino~fenil)-propanal
2-(3~bromo-4-piperidino~fenil)=propanal
2«(3-yodo=4~piperidino-fenil)-propanal
2-(3~nitro-4-piperidino-fenil)=propanal
2=(3-metil=4=piperidino-fenil)~propanal
2-(3-etil-4-piperidino-fenil)~propanal ‘
2-(3~-trifluormetil=4=piperidino=fenil)=propanal
2-(3-metilmercapto-4-piperidino~fenil)=-propanal
2~ 3~etilmercapto-4-piperidino-fenil)~propanal
2~(3~fluor~4~piperidino~fenil)=-butanal
2-(3-cloro-4-piperidino~fenil)=butanal
2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)-butanal

2-(3~me til-4-piperidino-fenil)-butanal
4epiperidino=-naftil-l-acetaldehido
2~(3-cloro-4-piperidino-naftil~l)-propanal
2-(3-metil~4~piperidino~naftil-1)=propanal
2-(4=-piperidino-naftil-1)=butanal,



10.

15,

20,

VNG
375218
d) 15,5 g de dimetilacetal de 2-(4=piperidino-naftilel)-propanal
se hierven bajo reflujo junto con 6,2 g de etilenglicol y 1 g de
écido p~toluenosulfdnico en 150 ce de tolueno absoluto. Durante
éste tiempo se separa por destilacidén una parte del tolueno junto
con el metanol que se forma durante la reacetalizacién; la can-

tidad de tolueno separada por destilacién se sustituye por tolueno

abaoluto, Tan pronto como el tolueno separado por destilacidn

“no contenga yd ninglin metanol mds, se elabora la mezcla de reac-

cién en la forma usual, Se obtiene as{ el etilenacetal de 2-(4~
piperidino-naftil-l)~propanal del P.eb. 180 =- 1850/0,01 mme

e) 10,5 g de 2-(4-piperidino-naftil-l)-propanal se hierven du-
rante 8 horas en 200 cc de acetonadimetileetal con 2 g de 4cido
p~toluenosulfénico, separandose la acetona que se libera,a través
de una columna, de la mezcla de reaccifn. Despuds de la elabora-
cién usual y destilacidén fraccionada se obtiene el dimetil-
acetal de 2-(4-piperidino-naftil-l)-propanal del P,eb, 169 -
175°/0,01 mn, |

Ejemplo 3

a) A una solucién de 27,3 g de cloruro 2-(3-cloro-4~piperidino-
fenil)=propionflico en 100 cc de diglima absoluta se gotean a

=70 hasta -80?, bajo agitacidén e introduccién de nitrégeno seco,
en el plazo de ) hora, una solucién de 25,5 g de tri-terc.-butoxi-
hidruro de liticaluminio en 150 cc de diglima absoluta. Se deja

subir la temperatura de la mezcla de reaccidn en el plazo de 1
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sobre hielo y se elabora en la forma usual, Se obtiene el 2-(3-

cloro-4~piperidino-fenil)-propanal del P.eb, 135-1400/0,05 mme
En forma anfloga se obtiens de los cloruros de 4cido

indicadoa en el ejemplo 1 los aldehidos alll descritos y de

ellos con NauSOB. los correspondientes compuestos bisulfiticos,

por ejemplo:

Producto de adicidén de bisulfito abdico
3J=fluor-4-piperidino~fenilo

Producto de adicidén de bisulfite sédico
3-cloro~4-piperidino-fenilo, P,f. 185°;
Producto de adicidn de bisulfito sSdlco
ridino-fenil)-propanal, P.f. 190-192°%
Producto de adicién de bisulfito sédico
dino-fenil)=-propanal, P.f. 185-190°;
Producto de adicién de bisulfito sédice
dino-fenil)~propanal, P.f. 193-195%;
Producto de adicién de bisulfito sdédico
fenil)-propanal, P.f. a partir de 190°%;
Producto dé adicién de bisulfito sédico
no=fenil)~propanal, Pefe 172-17503
Producto de adicidn de bisulfito sédico
ding-fenil)=propanal |

Producto de adicién de bisulfito sédico
4=piperidino~fenil)~propanal,

Producto de adicibn de bisulfito sédico

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

2218

hora a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se vierte

acetaldehido de

acetaldehido de

2«(3-fluor-4=pipe~
2-(3~cloro-4-piperi-
2={ 3~bromo=4=piperi=
é—(B-yodo-4-piperidino-
2=(3-metil=4=piperidi~-
2=(3-etil=4=piperi~
'2«(3-metilmercapto=

2«-(3~atilmercapto-
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4-piperidino-fenil)-propanal

Producto de adicidén de bisulfito sddico de (4)=2=(3=cloro=d=

piperidino-fenil)-propanal

Producto de adicién de bisulfito sbdico
piperidino-fenil)-propanal

Producto de adicién de bisulfito sddico
dino-fenil)-butanal

Producto de adicién de bisulfito sbdico
dino-fenil)~butanal, P.f. 170-171%;
Producto de adicién de bisulfito sddico
dino-fenil)~-butanal

Producto de adicidn de bisulfito sbdico
acetaldehldo

Producto de adicidn de bisulfito sbdico
ti1-1)-propanal, P.f. 105-120°%;
Producto de adicién de bisulfito sddico
dino~naftil-l)=-propanal

Producto de adicién de bisulfito sédico

dino-naftil-l)~propanal,

de

de

de

de

de

de

de

de

(=)=2=(3=01loro=4=
2~(3=fluor-4-piperi=-
2-(3=-cloro-4~-piperi~-
2-(3-bromo-4~piperi-
2~(4~piperidino=1)=
2«(4=piperidino-naf=
2«(3«metil=4-piperi-

2=( 3-cloro-4=plperi=-

b) 8,5 g de producto de adicién de bisulfito sddico del 2-(3-

fluor=4~piperidino-~fenil)~propanal se suspenden en 150 cc¢ de

dcido clo rhidrico 1,0-N y se callenta en el baﬁo Marfa durante

30 minutos. Despuds de la elaboracidn uwsual (pH 5,5) se obtiene

el 2~(3-fluor-4-piperidino~fenil)-propanal del P.eb, 115*1180/

0,03 mme

En forma andloga se puedsn transformar los restantes
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productos de adicibén de bisulfito sédico arriba mencionado en los
aldehidoa libres.
¢) 6,2 g de 2-(3~cloro-4-piperidino-fenil)epropanal se calien=-
tan en el bafio Maria durante 1,5 horas en 20 e¢c de etanol junto
con 1,75 g de hidrocloruro de hidroxilamina y 2,1 g de acetato
sédico anhidro. Después de retirar el alcohol y elaboracién usu-
al se obtiene la oxima de 2-(3-cloro-4~-piperidino-fenil)-propa-
nal del P.f. 57-59° (éter de patrdleo).

En forma andloga se cbtiene de los aldehidos correspone
dientes:
la 2-(3-fluor-4-piperidino-fenil);acetaloxima
la 2~(B-cloro-4~piperidino-fenil)~acetalox§ma
la 2-(3-fluor-4-piperidino-fenil)=propanal-oxima
la 2-(3-bromo-4=piperidino-fenil)=-propanal-oxima
la 2-(3~metil~4=piperidino=fenil)-propanal-oxima, P.eb., 165—1762/

0,05 mm

1a 2~(4=piperidino-naftil~1l)~propanal-oxima,

Ejemplo 4

a) A una solucién de 7,3 g de hidruro de diiscbutilaluminio en
150 cc de hexano absoluto se gotean a ~70°, en el plazo de 1
hora, 17 g de'2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)-propionato de pro=
pilo. Despuds se agita la mezcla de reaccidén adn durante 1 hora
a «70° y despuds se descompone mediante adicién de solucién

acuoga de NH401. Ia fase hexano ge separa y la fase acuosa se exs-
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trae con éter. Ia solucidén éter/hexano se seca ¥ 5€ evapora.

El residuo se cromatografia en una columna de gel de sflice con
benceno/hexano (9:1) y de la fraccién principal se obtiene el
2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanals P.eb. 160-165°/0,01 mn.
b) 14,5 g de 2~(3-bromo-4-piperidino-fenil)-propanal se agitan
durante 30 minutos en 100 cc de dcido sulfuroso acnoso al 5 %.
Después se neutraliza la solucidén mediante adicién de 120 ce

de solucidn 1-N de NaOH y el compuesto bisulfito formado se
precipiia medlante adicidén de poco etanol. Se deja cristalizar
durante la noche y se obtiene el compuesto de bisulfito del

2e(3=bromo-4-piperidino-fenil)~propanal del P.f. 193-195°,

Ejemplo 5

A una golucién de 14 g de Ne/d =(3=cloro-4-piperidino-fenil)-
propioni_l?-aziridina (obtenida por reaccién de cloruro del

feido 2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)~propidnico con etilenimina)

en 400 cc de éter absoluto se gotean,a O°'durante 20 minutos, 30 cc

de una solucién etérica 1,1 molar de LiAlH4. la mezcla de resc-
cién ge agita durante 1,5 horas a o® ¥y después se hidroliza me-
diante adicién de 4cido sulfdrico diluido.

Despuds de la elaboracidn usual (pH 5,5) se obtiene el

2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-propanal; P.eb. 135-140°/0,05 mm.

Ejemplo 6
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A una solucién de 7,5 g de hidruro de diisobutilaluminio en 150 co
de 4ter absoluto, se gotean en el plazo de 30 minutos, bajo

N,, & temperatura ambiente, 11,3 g de 2~(3-¢cloro-4~piperidino=
fenil)=propionitrilo en 150 cc de éter absoluto. La mezcla de
reaceidn se agita durante 2 horas a temperatura ambiente y des-
puds se descompona con solucidn acuosa de cloruro eménico. Des-
puds de la elaboracién usual se obtiene como fraccién principal

el 2-(3~cloro-4-piperiiino-fenil)=propanal del P.eb, 135-140%/

0,05 e

Ejemplo T

11,4 g de etilenacetal de 2-(3~cloro=4-amino-fenil)=propanal
(obtenido por transposicién catalizadora de dcido de 2~(3~cloro-
4-nitro-fenil)~-propan-1,2=diol., Transformacidén del 2~(3~cloro-
4-nitro~fenil)=-propanal obtenido en el etilenacetal e hidrogena~
cibn catalftica bajo condiciones neutrag) se disuelven en 200 cc
de acetato de etilo, se mezcla con 5 g de dialdehido glutdrico
recien destilado y a 50° ge hidrogena en Ptoz. Terminada la
recepcidn de hidrégeno y clabowacidén usual se obtiene el eti-
lenacetal de 2=(3~cloro=4-piperidino-fenil)=propanal del P.eb.
137=-139°/0,01 mn.

Ejemplo 8

9 g de etilenacetal de 2-/3~-metil-4-(4-oxo=piperidino)-fenil/-
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propanal (obtenible por reaccién de etilenacetal de 2-(3-metil-

€3

4=amino-Tenil)-propanal con 2 moles de acrilato de etilo, conden-
sacién de éster intramuscular, saponificacién y descarboxiliza-
cidn) se diéuelven en 30 cc de n-butanol y se agrega 1 g de
hidrazina anhidro. la mezcla de reaccidén se calienta durante

30 minutos en el baBo Maria. Despuds se separa por destilacién
el n«butanol, el regiduo se mezcla con 100 ¢c de tolueno y 4 g

de terc.~butilato potdsico y se hierve hasta que haya terminado
el desarrollo de gas. Después de la elaboracién usual (pH 5,5)

se obtiene el etilenacetal de 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-

propanal del P.eb, 140°/0,05 mm,

Ejemplo 9

12,5 g de etilenacetal de 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-ascro-
leina (obtenible por oxidacién de 2-(3-metil-4-piperidino~fenil)~
2-propen-l-ol al aldehido y acetalizacidén) se hidrogenan en

100 cc de etanol absoluto con 4 g de Pd-C al 5 % hasta que pare
la recepceifn de hidrdgeno. El catalizador se separa por fil~
tracién, Después de la elaboracién usual se obtiene el etilen-
acetal de 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanal del P.eb. 140°%/

0,05 mm,

Ejemplo 10
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14,1 g de etilenacetal de 2-/3-metil=4-(2-oxo-piperidino)=fenil/-
propanal (obtenible por resccidén de 2-(4-amino=3-metil-fenil)-
propanol con cloruro del fcido &-bromovalérico y oxidacidn y
acetalizacién del 2-/3~metil=4=(2-0xo=-piperidino)~fenil)~pro-
panqi]obtenido) se disuelven en 100 co de THF absoluto y se gotea
a una suspensién de 2,5 g deo I.iAlH4 en 80 co de THI absoluto.
Ia mezcla de reaccidén se hierve durante 12 horas.

Se agregan 10 ce de solucién NaOE al 20 % y, después de
1a usual elaboracidn se obtiene el etilenacetal de 2~(3-metil-

4-piperidino-fenil)-propanal del P,eb. 140°/0,05 nm,

Ejemplo 11

14,5 g de dcido 4-(3~cloro-4~piperidino-fenil)-2-penténi§o
(obtenible por reaccidn de 3=cloro-4-piperidino-acetofenona con
acrilnitrilo en presencia de trifenilfosfina y ulterior saponi=
ficacién del nitrilo del &cido 4~(3-cloro-4-piperidino-fenil)-
2-penténico obtenido) se disuelven en 150 cc de Cﬁzcl2 absoluto,
A =70° se introduce una mezcla de ozono/oxigeno al 3 % hasta
que una solucidn de bromo diluida de la solucién de reaccién
ya no se decolore., La mezcla de reaccidn se evapora cuidadosa=-
mente y el residuo se agita en 100 cc de &cido adéético con 5 g
de polve de cinc durante 4 horas y a temperatura ambiente,.

Los componentes inorgdnicos sblidos se separan por filtracidn.

Despuds de la elaboracidén usual se obtiene el 2«(3-cloro=4e-pi-
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peridino-fenil)-propanal del P,eb. 135-140°/0,05 mm.

Ejemplo 12

Una solucién de 23 g de 3-metil-4-piperidino-estireno (obteni-
ble por reduccidén de 3-metil-4-piperidinoeacetofenona con

5. NeBH, y deshidrogenacidn del l-(3-met{il~4-piperidino-fenil)-

4
etanol obtenido con dcido polifosfbrico) y 15 g de an(co)8 en
250 cc de éter se agita con una mezcla de monodxido de carbono
e hidrégeno (1:1) a 140 atmésferas y 120° durante 8 horas en el
éutoclave. Después de enfriar y retirar el disolvente,asi como

10, el catallizador, se destila el residuo fraccionadamente. Se ob-

tiene ol 2~(3-metil-4~piperidino~fenil)-propanal, P.eb, 108-110%/

0,01 mm.

Ejemplo 13

12 g de 2-(3-nitro-4—piperidino-fenilj-propanol se dejan reposar

15, en 100 cc de IMSO y 100 cc de benceno junto con 12,4 g de di-
ciclohexilcarbodiimida, 3,2 g de piridina y 1,54 cc de 4cido
trifluoracético durante 4 horas a temperatura ambiente. Se
diluye con benceno, la diciclohexilirea precipitada se separa
por filtracidn, el filtrado se lava varias veces con agua y

20, se evapora. Bl 2-(3-nitro-4-piperidino-fenil)-propanal en bru-
to que queda como residuo se agita con solucidén acuosa de NaHSO3

Y se deja reposar durante 24 horas a 0°. El compuesto bisulfi-
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tico precipitado del 2-(3-nitro=-4-piperidino~-fenil)=propanal
ge agspira y se lava con poco etanol, agua y éter,
En forma andloga se obtienende
2=-(3-fluor~4~piperidino-fenil)~etanol
2-(3-cloro~4-piperidino-fonil)=etanol
2-(3-bromo-4~piperidino~fenil)~etanol
2=(3=-metil-4-piperidino~fenil)-etanol
2~(3-trifluormetil=4~piperidino-fenil)=etanol
2=(3=fluor~4-piperidino~fenil)~-propanol
2~(3-cloro-4-piperidino=-renil)~-propanol
2-(3—bromo-4-piperidino-fenil)-propanolﬁ*
2=(3=yodo=4=-piperidino=fenil)-propanol
2~(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanol

2~(3-etil~4=-piperidino-fenil)=-propanol

.2-(3-trif1uormetil—4-piperidino~fenil)‘propauol

2~(3=metilmercapto~4=piperidino=-fenil)=propancl
2-(3-otilmercapto~-4~piperidino~fenil)~propanol
($)=2=(3=fluor=4=piperidino-fenil)=propanol
(«)=2=(3=fluor=4=piperidino=-fenil)=propenol
(4)=2=(3-bromo=4~piperidino-fenil)-propanol
{=)=2=(3-bromo=4-piperidino~fenil)=propanol
(+)-2-(3—met}l—4-piperidino-fenil)-propanol
(-)-2-(3-metil-4—piperidino—fenil)-propanél
(%)~2-(3=etilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanol
(=)=2=(3=ctilmercapto-4-piperidino-fenil)~propanol

2={3=cloro=4~pirrolidino~fenil)=propanol
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2-(3~bromo-4~pirrolidino~fenil)~propanol
2-(3-metil-4-pirrolidino-fenil)~propanol
2=(3-metilmercapto~4~pirrolidino-fenil)-propanol
2«(3~etilumercapto=4=~pirrolidino~fonil)~propanol
2~(3-0loro~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-d-piperidino~fenil)=butanol
2-(3-metil-4~-piperidino-fenil)~butanol
2-(3-etilnereapto-4-piperidino-fonil)-butanol
2-(4-piperidino=-naftil-l)-etanol
2-(4-piperidino-naftil-1l)-propanol
2w(4=pirrolidino-naftile-1l)=propanol
2-(4-nomopiperidino-naftil~1)-propanol
2«(3-metil-4=piperidino-naftil=-1)~propanol
2~(3=cloro~4-piperidino-naftil-1)=-propanol
(%)=2=(4=piperidino-naftil~1)=-propanol
(=)=2~(4-piperidino-naftil=1l)=propanol

por oxidacidn con diciclohexilcarbodiimida/TMSO 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 didxido de manganeso
activo durante 30 horas a femperatura ambiente. Después se
separa del catalizador y se obtiene, después de la elaboracidn
usual, el 2-(3-fluor-4-piperidino-fenil)-propanal del P.eb,

115-118°/0,03 ma.
Ejemplo 15

20,7 g de 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanocl se disuclven

en 200 cc de Ccl, absoluto. En ésta solucidn se gotea bajo

exclusién de humedad a 0° lentamente una solucién de 9,1 g

3COOH en 150 cc

de CGl4 absoluto, La mezcla de reaccidn se deja reposar, después

de CrOB, 13,5 g de terc.~butanol y 15,1 g de CH

de gotear la solucidn de ferce.-butilcromato durante 24 horas
a temperatura amblente, Después se gotea una solucién saturada

de NeHSO se obtiens el compuesto bisulfitico del 2=~(3~metile

}'
3
4~piperidino-fenil)-propanal del 2,f., 172-175°,

Ejemplo 16

a) Se disuelven 2,5 g de sodio, en 75 cc de etanol absoluto

¥y bajo agitacidén y en atmésfera de nitrdgeno se gotean lentamen-

‘te, a 20~25°, 32,4 g de 2,3-epoxi=3-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-

butirato de etilo (P.eb. 185-193°/0,01 mm; obtenible por reace-

cién de 3-nitro-4-cloro~acetofenona con piperidina a la 3-nitro-
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4-piperidino-acetofenona (P.f. 920), reduccidn a la 3~amino-4-
piperidino-acetofenona (P.f. 134-136°) reaccién pegliin Sandmeyer
en presencia de CuCl a la 3=cloro=4-piperidino-acetofenona
(P.eb. 158-1600/0,2 mm) y reaccién con cloroformiato de etilo
en terc.-butanol en §resencia de terc.-butilato potdsico a
10~15°). Ia mezecla de reaccldn se enfrfa en el bafio de hielo.
Se gotean 2 cc de H20, gse deja reposar durante la noche, se
gepara por filtracidn, se lava con éter, se disuelve después en
60 cc de agua y 10 cc de HC1 concentrado y se calienta cuidado-
samente en el bafio de vapor hasta gque haya termminado sl desarrollo
de CO,. Después de la elaboracidén usual se obtiene el 2-(3-
cloro-4=-piperidino~fenil)«propanal, P.eb. 135-140°/0,01 mn.

En forma anfloga se obtienen los correspondientes
aldehidos de
2,3=epoxi~3-(3-fluor-4-piperidino-fenil)-propionate de etilo
2,3=epoxi-3=-(3~cloro-4-piperidino-fenil)-propionato de etilo
2, 3~epoxi=3=(3-bromo~4=piperidino~-fenil)-propionato de etilo
2,3-epoxi~3«-(3-metil-4=-piperidino-fenil)-propionato de etilo
2,3=epoxi=3-(3-triflnormetil-4-piperidino-fenil)-propionato

de etilo
2,3=epoxi=3w(3=fluor~4=piperidino=-fenil)=butirato de etilo
2, 3=epoxi=3=(3-bromo~4-piperidino-fenil)-butirato de etilo
2,3-epoxi-3-k3-yodo-4-piperidino-fenil)—butirato de etilo
2,3-epoxi-3~(3-metil-4~piperidino-fenil)-butirato de etilo
2,3-epoxi-3-(3-etil-4-piperidino-fenil)-butirato de etilo
2, 3~epoxi=3~(3-trifluormetil-4-piperidino=fenil)-butirato de

etilo
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243-epoxi=3-(3-metilmercapto~4~piperidino~fenil)-butirato de
etilo
2, 3-8poxin3=(3~etilmercapto~4~piperidino-fenil)~butirato de
etilo
2, 3~opoxi~3-(3-fluor-4~piperidino-fenil)«valerianato de etilo
2, 3~-epoxi~3-(3-cloro-4-piperidino-fenil)-valerianato de etilo
2, 3=epoxi.~3-(3-bromo-4-piperidino~fenil)-valerianato de etilo
2,3~epoxi-3-(3-metil-4-piperidino-fenil)-valerianato de etilo
2,3~epoxi~3~(4=~piperidino-naftil-1)-propiocnato de etilo
2,3-epoxi~3-(4-piperidino~-naftil-1)-butirato de etilo
2,3~epoxi-3-(3=cloro-4=piperidino-naftil=l)-butirato de etilo
2,3-epoxi-3-(3-metil=-4-piperidino-naftil~1l)=butirato de etilo
2,3=epoxi=3=(4-piperidino-naftil-l)-valerianato de etilo.
b) 12,5 g de 2-(3~cloro-4-piperidino-fenil)-propanal se hier-
ven en 150 ¢c¢ de benceno absoluto junto con 7 g de l,2=etan=
ditiol y 1 g de &cido p-toluenosulfénico durante 12 horas en
el geparador de agua. Despuds de enfriar se obtiens, deséuss
de la elaboracidén usual, el etilen-tiocacetal de 2~(3~cloro=4=
piperidino~fenil)~propanal del P.eb. 150-154°/0,03 mm,

En forma andloga se obtienende los aldehidos correse
pondienteq,mediante reaccién con 1,2~-etanditiol, 1,3~propanditiol,
metilmercaptano ¢ bién etilmercaptano:
el etilenticacetal de 3=-fluor-4-piperidino-fenilacetaldehido
el otilentiocacetal de 3-cloro-4-piperidino-fenilacetaldehido
el etilentioacetal de 3=bromo-4-piperidino-fenilacetaldshido

el etilentioacetal de 3-metil~4-piperidino~fenilacetaldehido
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el etilentioacetal de 3-trifluormetil~4-piperidino-fenilacetal~
dehido
el etilentiocacetal do 2~(3-fluor-4-piperidino-fenil)-propanal
ol l,3-propilenti$acetal de 2-(3-cloro=-4-piperidino~fenil)=pro-
5. panal
el dimetilmercaptal de 2-(3-cloro-4~piperidino-fenil)=-propanal
el dietilmercaptal de 2=(3w=cloro-4=piperidino-fenil)-propanal
el etilentioacetal de 2~(3-bromo~4-piperidino-fenil)-propanal
el etilentiocacetal de 2-(3-yodo-4-piperidino-fenil)~propanal
10, el etilentioacetal de 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanal
el etilentioacetal de 2~(3-etil~4=piperidino-fenil)-propanal
el etilentioacetal de 2-(3~-trifluormetil-4~piperidino-fenil)~
propanal
el etilentioacetal de 2-(3-metilmercapto-4-piperidino-fenil)-
15. _propanal
el etilenticacetal de 2-(3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-
propanal
el etilentioacetal de 2-(3~fluor-4-piperidino=-fenil)-butanal
el etllentioacetal de 2-(3~cloro-4-piperidino~fenil)=-butanal
20, el stilentiocacetal de 2-(3-bromo-4-piperidino-~fenil)=butanal
el etilentioacefal de 2-(3=metil-4~piperidino-fenil)-butanal
el etilentioacetal de 4-piperidino~naftil—l-acetaldehido'
el etilentiocacetal de 2-(4-piperidino-naftil-1)-propanal
el etilentioacetal de 2=(3~cloro-4~piperidino~-naftil=l)~propanal
25, el etilentioacetal de 2-(3-metil-4-piperidino-naftil-l)~-propanal

el etilentioacetal de 2-(4-piperidino~naftil~l)-butanal,
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Ejemplo 17

1,5 g de écido 2-oxo=3~(3-cloro-4-piperidino-fenil)-butirico,
(obtenible por oxidacién de 2-ox0=3-(3=-cloro~-4-piperidino-fenil)-
butano con KMn04) ge calientan en 5 oo de anilina a 140° hagta
que haya temminado la disociaciln de CO,+ Después de enfriar se
mezcla la mezcla de reaccidn con 15 cc de agua, se ajusta con
4cido clorhidrico a un pH de 3,5, para la disociacidn del anil
formado intermediariamente se calienta durante 10 minutos en el
bafio Marf{a y después se extrae con éter. la elaboracidén usual
suministra el 2-(3-cloro~4-piperidino~fenil)-propanal, P.eb,
135-140%/0,05 mn,

Ejemplo 18

a) 9,5 g de 6xido 2-(3-meti1~4-piperidino-fenil)-2-meti;-etilé-
nico (P.f. 202-204°; obtenible por reaccidn de 3-metil~-4-pipe-
ridino-acetofenona con yoduro metilmagnésio, deshidratacidn
del 2-(3-metil-4=piperidino-fenil)- prépanol~(2) con &cido poli
fosférico al 2-(3-metil-4~piperidino~-fenil)-propeno y tratamiento
con dcido m—cloro-perﬂenzéico) gse calientan en 25 cc de THF y
50 co de solucién acuosa saturada de NaHSO3 culdadogamente en
el bafio de Japor.

Ia solucidn de reaccidén se agita durante 1 hora, calen~-

tandola frecuentemente en el bafio de vapor, Se agrega agua, se

filtra y se obtiene el compuesto bisulfitico del 2-(3-metil~4=
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piperidino-fenil)-propanal, P.f., 172-175°%,

b) 10 g de 6xido 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-2-metil-eti-
1énico se calientan en 50 cc de THF y 150 cc de 4cido clorhidrico
al 10 % durante 1 hora a 50°. Después de la elaboracién usual

(pH 5,0) se obtiene el 2«(3~metil-4-piperidino~fenil)-propanal

P.eb, 108-110°/0,01 mm,

Ejemplo 19

a) 9 g de 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)~propan-1,2-diol (ob-
fenible por reduccifn de 2-hidroxi-2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-
propionato de etilo con LiAlH4) ¥y 1 g de 4cido p-toluenosulféni~
co, se hierve en 100 cc de tolueno absoluto durante 1 hora con
separacidn de agua. La soluciln de reaccién se lava con solu-
cién acuosa de bicarbonato sddico y después .con agua, se seca y
gse evapora. El residuo se destila. Se obtiene el 2-(3-metil-4-
piperidino-fenil)~propanal, P.eb, 108-110°/0,01 mm.

En lugar del dcido p-toluenosulfénico se puede emplear
también 4cido bencenosulfdnico, dcido sulflirico § 4cido fosféd-
rico.

En forma andloga se cbtienes por transposicién de
1~(3-fluro~4-piperidino-fenil)-etan-1,2~diol
1-(3=cloro-4~piperidino-fenil)~etan=1,2=-diol
1-(3=bromo=4~piperidino-fenil)-etan-1,2-diol
1-(3-metil-4-piperidino~fenil)-etan~-1,2~-diol

1=(3-trifluormetil-4~piperidino-fenill)~etan~1,2-diol
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2-(3-fluor~-4~-piperidino-fenil)-propan-1,2-diol
2—(3—cloro—4—piperidino-fenil-propannl,2-diol
2=(3=bromo=4epiperidino=-£fenil)=-propan=1,2=-diol
2«(3-yodo=4~piperidino=fenil)~propan=1,2-diol
2+(3~atil~4-piperidino=fenil)-propan~1,2~-diol
2=(3=trifluormetil-4=piperidino~fenil)~propan~1,2«=diol
2«(3-metilmercapto-4=piperidino=Ffenil)-propan=1,2«diol
2e(3=etilmercapto~4-piperidino~fenil)~propan~l,2-diol
2=(3=fluor~4-piperidino=-fenil)=~butan-1,2~diol
2=(3-cloro-4=-piperidino=fenil)-butan=1,2-diol
2~(3«bromo-4-piperidino-fenil)-butan~-1,2-diol

2-( 3-metil-4=piperidino=-fenil)-butan~1,2-diol
1-(4~piperidino-naftil-l)-etan-1,2-diol

2«( 4=piperidino-naftil~l)~propan~1,2-diol
2«(3~cloro-4~piperidino-naftil~l}=-propan=1,2~diol
2-(3-metil-4-piperidino7naft11»1)-propan-1,2-diol
2-(4-piperidino-naftil-1)-butan-1,2-dicl

en presencia de dcidos fuertes los aldehidos correspondientes,
b) A una solucidn de 0,4 g de hidrocloruro de semicarbacida,
0,6 g de acetato sédico anhidro y 4 cc de agua se agregan 0,4 g
de 2~(3-metil~4~pipsridino-fenil)~propanal, Se agrega tanto eta-
nol hasta gue se forme una solucién clara, se calienta durante 30
minutos en el bafio Marfa, se enfrfa, se filira y se obtiene la
semicarbazona del 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanal del
P.f. 170-171° (acetato de etilo).

En forma anfloga se obtienepde los correspondientes
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aldehidos:

la semicarbazona de 2-(3~fluor—4-pipe&idino-fenil)-acetaldehido
la semicarbazona de 2~(3-cloro-4-piperidino~fenil)-acetaldehido
la semicarbazona de 2«(3-fluor-4-piperidino~fenil)-propanal

1a 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

¢) A una solueidn caliente de 0,8 g de hidrazina 2,4-dinitro-

fenflica en 4 cc de HZSO4, 6 co de H20 ¥ 20 c¢ de etanol me

agrega una solucién de 1 g de 2=(3-metil~4-piperidino-fenil)-

propanal en 40 cc de etanol. Se deja reposar durante 1 hora

a temperatura ambiente y después de la elaboracién usual

ge obtiene 1a 2,4-dinitrofenilhidrazona de 2«(3~metile=4-piperi-

dino-fenil)-propanal, P.f, 135-136° (acetato de etilo/éter

de petrdleo).

a) 6,5 g de 2-(3-metil-4-piperidino-fenil)-propanal se calientan
con 15 cec de anhidrido acético y 1 g de acetato sédico anhidro

durante 1 hora en el bafio Maria y después se deja reposar du-

rante 24 horas a temperatura ambiente. Ia mezcla de reaccién

se mezcla con benceno, se lava dos veces con agua y sSe SeCa.

Para retirar el anhidrido acético en exceso se evapora el resi-
duo dos veces con 50 ce de benceno absoluto bajo presién reduci-
da, Dél residuo se obtiene, por destilacién fraccionada, el
diacetato de 2~(3-metil~4-piperidino~fenil)~propanal del

P.obe. 130-135°/0,01 ma,
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En forma andloga se obbienenpor acilizacidén de los correspondientes
aldehidos, el:
diacetato de 3=-fluor~4{~piperidino-fenilacetaldehido
diacetato de 3-cloro-4-piperidino-fenilacetaldehido
5, dlacetato de 3-bromo~-4-piperidinc-fenilacetaldehido

diacetato de 3-metil-4-piperidino-fenilacetaldehido
diacetato de J=trifluormetil-4-piperidino-fenilacetaldehido
diacetato de 2=(3=-fluor-4-piperidino~fenil)-propanal
diacetato de 2=(3-cloro=4-piperidino-fenil)-propanal

10, dipropionato de 2~(3-cloro-4-piperidino~-fenil)-propanal
dibutirato de 2-{3-cloro~4-piperidino-fenil)«propanal
diacetato de 2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)=propanal
diacetato de 2=(3-yodo~4=-piparidino~fenil)=-propanal
dlacetato de 2~(3=etil-4-piperidino-fenil)-propanal

15, diacetato de 2-(3-trifluormetil-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=~fluor=4=piperidino-fenil)~butanal .
diacetato de 2-(3-cloro-@-piperidino—fenil)-butanal

20, diacetato de 2~-(3~bromo-4-piperidino=fenil)~butanal
diacetato de 2-(3-metil-4~-piperidino~fenil)~butanal
diacetato de 4-piperidino-naftil-l-acetaldehido
diacetato de 2-(4-piper1dino-naftil—1)-prﬁpanal
diacetato de 2-(3-cloro-4-piperidino-naftil-l)-propanal

25, diacetato de 2-(3-metil-4=piperidino-naftile~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~1,2-diol (obtenible por
reduccldén de 2-hidroxi~2~(4<pipsridino-naftil~l)=propionato de
etilo con L¢A1H4) se disuelven en 100 cc de dcido férmico y se
aglta durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después se se=
para por destilacidn el dcido férmico y el residuo se agita con
150 cc de agua y 15 cc de H2804 concentrado durante 1 hora a
temperatura ambiente. Despuds de la elaborecidn usual (pH 7) se
limpia cromatograficamente el producto en bruto a través de una
columna de gel de silice con benceno: éter de petrdleo (P.eh,
50-70°) 9:1. Lag primeras fracciones se evaporan y el 2-(4-pipe-

ridino-naftil-l)=propanal obtenido se transforma en el compuesto

bisulfl{tico. P.f. 105-120°,

Ejemplo 21

9,5 g de 2-(3-cloro~4~piperidino-fenil)-butan-1,2-diol se ca-
lientan en TO cc de THF y 30 cc de H,80, al 25 % dqurante 50

minutos a 80°, Después de la elaboracién usual (pH 5,5) se ob-
tiene el 2-(3-cloro=4=piperidino~fenil)~butanal del P.sb, 125«

129%/0,03 mm.,

Ejemplo 22
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a) 10 g de l—etoxi-z-(3»metil-4-piperidino-fenil)—propangl-(2)
(obtenible por reac€ibén de 3-metil-4=piperidino-acetofenona con
cloruro ctoximetf{lico de magnesio en THF y ulterior hidrdlisis)
se hiervanAdurante 1 hora con 150 cc de dcido f{dérmico, Después
de enfriar se mezela la solucidn de reaccidn con 100 cc de dcido
sulfirico al 15 % y se aglta durante 3 horas a 50%, Después de
la elaboracidén usual se obtiene el 2-(3-metil-piperidino-fenil)-
propansal del P.eb. 108-110°/0,01 mm,

En forma andloga se obtilenestratando con dcido, ede
2egtoxi~1-(3ufluor-4~piperidino-fenil)~etanol
2=etoxiel~(3-cloro~4-piperidino-~fenil)=-etanol
2~otoxi-1-(Z-piperidino-naftil-l)-etanol
l-otoxi~2=(3=fluor-4-piperidino-fenil)-propanol-(2)
l-etoxi-2-(3~cloro~4~piperidino-fenil)~propanol-(2)
1-otoxi~2=( 3=bromo=4=piperidino~renll)~propanol=(2)
legtoxi=2-(3~yodo=d=piperidino~fenil)=propanol-(2)
l=etoxi=2~(3=-nitro=4=piperidino~fenil)-propanol~(2)
l~etoxi=2e(3=etil~d=piperidino-fenil)~propanole(2)
l-etoxl~2=-(3~trifluornetilo~4~piperidino=fenil)=propanocl~(2)
l-etoxi=2=(3-metilmercapto=-4=piperidino-fenil)-propanol=(2)

l=etoxi~2~(3=etilmercapto-4-piperidino=-fenil)=propanol=-(2)

l-etoxi~-2~(4-piperidino-naftil-1)=~propanol=(2)
los aldehidos correspondientes.
En lugar de los compuestos etoxl se pueden emplear tamw

bién otros éteres alquilicos, tales como los metiléteres, co-
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mo productos de partida, por ejemplo, el lemetoxi=2=(3-metil-
4~piperidino~fenil)~propanol=(2),
b) 13,8 g de 2~-(3-metil=4~piperidino~fenil)-propanal se calien-
tan junto con 12 g ée ortoformiato de trietilo, 0,5 g de nitra-
to aminico y 5 cc de etanol sbsoluto durante 20 minutos hasta
hervir. Después de enfriar se filtra, se diluye oon éter y la
solucidn etérica se lava con solucifn acucsa diluida de amoniaco,
Se seca la solucidn etérica, me evapora y se obtiens el dletile
acetal de 2-(3-metil~4~piperidino-fenil)=~propanal del P,eb.
128-130%/0,01 mm.

En forma andloga se obtienende los aldehidos correspon-
dientes, mediante reaccién con ortoformiato de trietilo:
el dietilacetal de 3-fluor-4-piperidino-fenil-acetaldehido
dietilacetal de 3=-cloro~4-piperidino~fenil-acetaldehido
dietilacetal de 3-bromo-4~piperidino-fenil-acetaldehido
dletilacetal de 3-metilwdepiperidino-fenil~acetaldehido '
dietilacetal de 3-trifluormetil-4-piperidino~-fenil-acetaldehideo
&ietilacetal de 2~(3~fluor~4~piperidino~fenil)-propanal
dietilacetal de 2-(3-cloro-4-piperidino-fenil)=-propanal
dietilacetal de 2-(3-bromo-4-piperidino-fenil)=propanal
dietilacetal de 2~(3-yodo-~4-piperidino-fenil)~propanal
dietilacetal de 2-(3-nitro-4-piperidino-fenil)-propanal
dietilacetai de 2-(3~atil-4epiperidino-fenil)-propanal
dietilacetal de 2-(3-trifluormaetil~d~piperidino-fenil)=-propanal
dietilacetal de 2-(3-metilmercapto~4~piperidino-fenil)=propanal

dietilacetal de 2~(3-etilmercapto-4-piperidino-fenil)-propanal
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dietilacetal de 2~(3-fluor-4-piperidino-fenil)-butanal
dietilacetal de 2-(3~cloro~4-piperidino-fenil)-butanal
dietilecetal de 2-(3~bromo-4-piperidino-fenil)-butanal
dietilacetal de 2~(3-metil-4~piperidino-fenil)~butanal
dietilacetal de 4-piperidino-naftil-l-acetaldchido
dietilacetal de 2-(4=piperidino-nafitilel)~propanal
dletilacetal-de 2~(3=cloro-4~-piperidino-nafiil-l)-propanal
dletilacetal de 2«(3~metil=4=piperidino~naftil=-l)=propanal

dietilacetal de 2-~(4-piperidino-nafiil~l)-butanal.

Eiemplo 2

6,5 g de l-etoxi-2-(3-metil~4wpiperidino~fenil)-propanol-(2)
go disuelven en 75 cc de tolueno absoluto y después de égre-
gar 150 ng de fcido p-toluenosulfdénico se hierve durante 1,5
horas. La solucifn toluénice se lava con solucibén acuosa de
NaHCO3, se seca y se evapora. Se obtiene el l-etoxi~=2-(3-motil-
4-piperidino-fenil)-propeno del P,eb. 135-140°/0,01 mme

En forma andloga se obiienen del
l-metoxi~2~(3~fluor=-4=piperidino-fenil)-propanol~(2)
1l-etoxi~2-(3~-fluor~4~piperidino~fenil)-propanol-(2)
1-metoxi=2-(3=cloro~4=~piperidino~fenil)=-propanol~(2)
l-etoxi-a-(3—cloro-4-piperidino-fenil)-prdpanol—(Z)
1-met oxi=2«(3-bromo-4~piperidino-fenil)=propanol-(2)

l-gtoxi=2=(3~bromo-4-piperidino~-fenil)=-propanol-(2)
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l-metoxi-2-(3~metil-4-piperidino-fenil)=propanol~(2)
1~met oxi~2-(4-piperidino~naftil-1)~propanol~(2)
l=etoxi~2-(4=piperidino-naftilel)=propanol=(2)
mediante disociacidén de agua con dcido p-toluenosulfénico, el
l-metoxi~-2-(3-fluor~4-piperidino-fenil)~propeno
legtoxi=-2=(3~fluor=4=piperidino-fenil)=propeno
l-metoxi=2~(3~cloro-4-piperidino~fenil)=propeno
leetoxi-2«(3~cloro=4=-piperidino-fenil)-propeno
l-metoxi=2~(3~bromo=4~piperidino-fenil)~propenc
l-etoxi-2-(3~bromo-4-piperidino-fenil)~propeno
l-met oxi=2e(3~metil=4=piperidino-fenil)=-propeno

1-met oxi-2-(4-piperidino-naftil-1)~-propeno

l-etoxi=2~(4~piperidino~naftil=1)=-propeno.
Ejemplo 24

13,5 g de 1,2-dietoxi~1~(3~metil-4~piperidino-fenil)~etano
(obtenido por reaccidén de bromuroe 3-metil~4-piperidino-fenflico
de magnesio con dletilacetal de etoxi~acetaldehido) se hierven
en 250 c¢ de THF y 50 cc de sto4 al 15 % durante 3 horas.

Se elabora como de costumbre (pH 5,5) y se obtiene el 2-(3-metil-

A-piperidino-fenil)-acetaldehido del P.eb. 105-110°/0,03 mm.

Ejemplo 25
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8 g de l-etoxi-z-biomo-z-(3-meti1-4-piperidin;—fenil)-etano
(obtenible por reaccién de 2-etoxi-1-(B-Eetil-4-piper1dino-fen11)-
etanol con PBr, en éter) se disuelven en 100 cc de benceno
absoluto y gota a gota se mezcla & 0 hasta 5° con 12,4 g de

1,5 diaza-biciclo/4,3,0/-noneno~(5). Después se calienta la
mezcla de reaccién durante 30 minutos a 600, se vierte sobre hie-
lo y se obtiene, después de la slaboracidén usual el l-etoxi-2~

(3-metil-4=-piperidino-fenil)=etileno del P,eb, 122-1250/0,01 o,

Ejsmplo 26

g) 34 g do etilenacetal de 2=(3-~cloro-4~-amino-fenil)-propanal
(obtenible por oxidaclén de 2~(3-cloro-4e nitro-fenil)-propznol
con DM50/diciclohexilearbodiimida al aldehiqo, acetalizacién
con etilenglicol y ulterior hidrogenacién con nigquel-Raney) se
calientan en 200 cc de 1,5-dibromopentano junto con 25 g de

carbonato potdsico durante 7 horas a 1400. Se enfria, se filtra

¥y se evapora. Después de cromatograifar el residuo en gel de

sflice con benceno/ter de petroleo (9:1) se obtiens el etilen=
acetal de 2~(3-cloro-4-piperidino~fenil)~propanal del P.eb.
137~139°/0,01 mm.

b) 1 g del etilenacetal obtenido se calienta con 5 cc de

dcido iclorhidrico al 10 % en 15 cc de THF durante 30 minutos

a 60°, Después de la elaboracién usual se obticne el 2~(3=-cloro-~
4~piperidino-fenil)~propanal, compuesto bisulfitico, P.f. 185~
190°,



Ejemple 27

13,8 g de bromuro l-(3-metil-4~-piperidino-fenil)-etilico (obte-
nido por reaccién de 1-(3-metil-4-piperidino-fenil)-etanol con
HBr an TIPF) se transforman con 1,3 g de virutas de magnesio en
5e 200 co de éter en el compuesto de Grignard. Después se gotean
en el plazo de 15 minutos de ottoformiato de trietilo. Ig mez-
cla de reaccidn se agita durante 10 horas a temperatura ambiente,
Después se sustituye el bter por benceno y la mezcla de reac-
cién se ealienta durante 3 horas a 750. Se descompone con solu-
10, cidn de NH401, se elabora en la forma usual y después de la
destilacién fraccionada se obtienes ¢l diacetal de 2-(3-metil-

4-piperidino~fenil)=propanal del P,eb, 1280/0,01 mme
Ejemplo 28

Una solucién de Grignard, preparada de 26 g de eloruro l=(3-

15, metil-4-piperidino~fenil)~et{lico (obitenible de 3~-metil-4-pipe-
ridino~acetofenona por reduccidén y ulterior reaccidén con
SOClz) en 500 cc de éter absoluto se gotea a una solucidn de
16 g de etoximetilenanilina en 100 cc de eter absoluto. A cone
tinﬁaci6n se hierve durante media hora, el éter se separa por

20, evaporacién y el residuo se descompone con hielo y dcido clore
hfdrico 5-N. Después de la elaboracifn usual (pH 5 = 6) 8¢ ob=
tiene el 2-(3-metil-4~piperidino-fenil)-propanal, P.eb. 108-110°/

0, Ol mm.
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Ejemplo 29

a) 4 una suspensién de 17,1 g de cloruro metoximetil-trifenil-
fosfénico en 250 cc de éter absoluto se agrega lentamente una
solucibn de 0,05 moles de 1itio fenflico en 100 co de éter abgow
luto. Vegpués de 15 minutos se gotea bajo agitacidén una solucibn
de 11,5 g de 3-01oro—d—piperidino-acetofenona en 120 ce de &ter
absoluto, La mezcla de reaccidn se agita durante 2 horas a
temperatura amblente. Despuds se separa por filtracidn, la
solucifn etérica se lava con agua, se scoa, Se evapora y 50 Ob-
tiene el l-~metoxi-2-(3~cloro-4=piperidino=-fenil)-propenoc del P.
eb. 128-132°/0,02 ma,

En forma aniloga se obtlene con trifenilfosfin-p-
toliloximetileno (obtenible "in situ® de trifenilfosfina y
cloruro p-toliloximet{lico) el 2=(3-cloro-4-piperidino-fenil)-
l=p=toliloxi=propeno, o
b) 6,5 ¢ de l-metoxi-2=(3-cloro-4~piperidino-fenil)~propeno
se calientan durante 10 horas en 75 cc de 4cido acético y
15 cc de H2304 al 10 %, Después de la neutralizacidén se exirae
la mezcla de reaccién con éter y la solucidn etérica se evaporae.
El regiduo oleginoso se limpia sobre A1203 con benceno : hexano
(1:1). Lo las primeras fracciones se obtiene el 2=(3-cloro=4-
piperidino-fenil)-propanal, P.ebs 135-140°/0,01 mm.

NOTA

Descrita suficientemente la neturaleZa del invento, asi
-7 o

omo la meneras de llevarlo a la préictica, se hace constar gue las

ciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundemental,

~@isposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modifica~

P T o



tambidn se hace constar que sl presente 1nven$o COTTeYm
ponde a una solicitud de patenté presentada en Alemania,
" con fecha y mimero sigulente: 7 de enerc l968;'n9 P
1900585.7, siendo lo que conatituye la esencia del refe-
5 rido invento y por lo que se solicita patente de ihwenp '
' eién por 20 afios, en Espaiia por: PROCEDIMIENTO PARA LA
OBTENCION DE DEXIVADOS DE P-AMINOARIIAICANAL, caracteri-
zéndoue por lo simiente:

l.~ Procedimiento para la obtencién de derive-

10. dos dé p-aminoarilalcanal, de formula general 1
Re
73— 1
gl ,
en la que Z'sianifica '
r4 r°
15, Y\
y 3

jE significa un grupo aldehido libre é funcionalmente

modificado, R2 significa I, CHy 6 C,H, R3 significa F,
- Hel, HOy, CHy, CpHlg, OF, CH,S, C,li;S 6, en caso de
20. que R* y R? sean juntos -Cli=CH-CH=CH-, también H, R
y R? significen H, é juntos ~CH=CH-Cli=CH-, Q signifi-
ca pirrolidino, piperidino & homopiperidino y Hal sig-

nifica Cl, Br 6 J asl como en caso dado sus sales de

adicidn de dcido, caracterizado porque un compuesto

25 “correspondiente por lo demds a la férmula 1, pero que
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adicionalments o en lugser de Rl y/b atomoa de hidrogeno

contiens como m{nimo un grupo reducible y/o enlace milti-

“ple C-C y/o C=N, se trata con agentes,reductores, 6

un compuesto de férmula 2
ZeCH=RO - 2

en 1a que R® significa =CHy, =CH-CH; 6 (R?, Hal), se tra-
ta con CO y H2 en presencia de un catalizador de metal
pesado; 6 un compuesto, que por lo demds corresponde a

lu foérmula 1, pero que sin embargo en lupar del resto Rl
posee un sustltuyente oxidable a Rl, Se trata Con agen-

tes deshidrogenantes o bién oxidantes; 6 un dcido carboxi-

‘1ico de fdérmula 3

4=1=C00H - 3

en 1la que B significa

~CR? -

- CH-

O~

~CHRZ=C0m

se trata de un agente de descarboxilizacidn; 6 un epbxi-

do de formula 4

i Tem .8
ZKO/»-?HR .

en,la que wno de los restos R! o bién RO significa R2, el

.
.



“otro 1, se disocia; 6 un compuesto de férmula 5

7

fHRe | 5
OR® V

p—C—o

De
. en la yue X significa Hal o un grupo OH, en caso dado
esterificado o eterizado y Rr9 significa H, A 6 Ac, A sig~
nifica alquilo con 1 - 8 dtomos de carbono y Ac signifi-

ca acilo con 1 - 8 Atomos de carbono, Se trata con agen—

10. - tes disociadores de HX; o un compuesto de formula 6

15.. ' ge hace reacclonar con un compuesto de férmula 7
X=(CHp) =X 7

en la que n significa 4,5 6 6; o un compussto de formu-
la 8 .
205 . Z-CHRZ-M 8
en la que I significa un equivalente de un étomo de

metal o del resto organometalico, se hace reaccionar

erivado del dcido férmico de foérmula 9

HOwRO ' 9
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37'5&2@8

en la cue Rm slgnifica (OA) 3 (=0, Ch}, {=lAr
(=0 NAAT) 6 (=0 HAr?) v Ar siznifica ol yé menclonade

arilo sustituido con wn botal de 6 ~ 10 &bowas &¢ Cuim

bonoj;d un compuesto de férmuls 10

BmCOmR? 10
se hace reacclionar con un conpues 0 de wmum.. Al
Ar3P=CH—-OR11 1

en iz que R significa 4 & Ar, y/0 en mn compues o
de formula 1, un grupo aldehido funeiona. lmexte modific

LILCGw

do se libers mediante *bra’camen'bo con ageutey solivolis

zantes y/o un grupo aldshido libre se transforma fugne

cionalmente mediante tratawiento con agentes acstalizan--

$es o scilantes o con una gsl dcida del Acido SBITWCOM

g0, y/o un compuesto de firmula 1 se transforme medisn-

!
te dratamiento con &cido en sus sales de zdicidn de
&cido fisioldgicamonte compatibles, y/o 1o¢ racematos

de Tormala 1 se geparan en sus autipadss Sptices, y/o

los compuestos de forwula 1 se liberan con vna bage de

sus sales de adlcita de &cidoe

2 .~ Procedimiento para la obtencidm de derivodos

-

r-aminoarilaleanal, tal y como queda sustenolulunene

te descrito en la pre- nte Meomorla.

ke e e

e s aer
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