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Este invento este relacionado con un método pare

la obtencidn de 2-bencil-4-piperidinoles a pariir de 2-bven .

cil-4~-piperidinonas, para utilizar en la produveccion de

6,7-bengomorfano.

La sintesis de 6,7 ~benzomorfanos ha sido descri-
ta por primera vez por E.L.May y J.G. Hurphy, J. Org. Chen.
20, 257 (1955). Desde entonces, combuestos de este tipo han
llamado la atencidn por sus interesantes propiedades fsrma-
coldgicas. En particular, los 6,7~benzomorfanos no solo ex—
hiben una fuerte actividad analgésica, sino que, ademds, com
pueétos de este tipo pueden exhibir-actividades gque dueden
considerarse como antagonicas frente a la accidn de la morfi
na, dependiendo de la raturaleza del sustituyente en el étg
mo de nitrégeno del anillo. Una tal combinacion de Ppropieda-
des puede conducir a drogas analgésicas précticamente despro
vistas de los efectos secundarios usuales de los analgesicos
fuertes clasicos tales como devresion de ia respiracidn, de-
sarrollo de tolerancia y creacion de habito.

Desde la fecha de la publicacion de May y otro.
arriba citada, se han sintetizado y caracterizado varias sg
ries de 6,7~benzomorfanos (véanse las memorias descriptivas
de las patentes de EE.UU. 2.924.603, 3.033.867 y 3.138.603).

ﬁan aparecido, ademés, nuevas drogas de este tipo,
por ejemplo fenazocina y pentazocine, ias cuales han sido in

troducidas, ambas, en terapeutica, y ciclazocina. Caminos al
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ternativos de sintesis para llegar a los 6,7-benzomorranos

se describen, por ejemplo, en las memorias descriptivas de
las patentes de EE.UU. 3.073.837 y 3.093.650.

Una revisién de la quimica y la farmacologia con-
cerniente a los 6,7-benzomorfanogs ha sido publicada por N.
B. BEddy y E.L. May en: International Series of Nonographs
in Organic Chemistry ("Serie Internécional de Monografias
de Quimica Orgdnica"), Vol. 8, Parte IL(B), Pergamon Press

(1966).

Como puede deducirse de la bibliOg“afia, para po-

seer una gran actividad los compuestos de 6,7-bengomorfanc

han de tener un atomo de carbono cuaternaric en la posicion
5 del sistema de anillo, mientras gue en la posicién 9 el
atomo de carbono debe ser preferiblemente terciario, al me~-
nos si la calificacion de "atomo de carbono cuaternario®

se restringe a aquellos conectados exclusivamente 2 otros
atomos de carbono gque no pertenezcan a grupos funcionales.
Haeta ghora, no ha aparecido publicacion alguna concernien- »
te a 6,7-benzomorfenos que tengan un atomo de carbono cua-
ternario en la posicidn 9. Los métodos wtilizados comunmen—
te en la sintesis de benzémorfanos no son validos para la

« ! . 2
Preparacion de este tipo de compuestos,

Se ha encontrado ahora gue los nuevos 6,7-benzo~
morfanos con dos sustituyentes en la posicidn 9 que tienen

la estructura comun de la formula I,(que junto con la II:a
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XIX se encuentregn gl final de esta parte descripiiva) en
la cual ambos sustituyentes R son dos pequefios grupos al- -
cohilo, o bien, en combinacidn con el atomo de carbono 9,
representan'un anillo cicloalifatico, y en la cual, ademés,
en las posiciones 2, 2° y 5 pueden estar presentes sustitu-

yenltes adicionales, exhiben interesantes actividades anal-

. ’ - - ’ 0] ‘ LY
gesicas y/o antagonicas frente a la morfina, y/o pueden

servir como productos intermedios en la preparacion de
compuestos con dichas propiledades.

Tienen una-importaneia particular los derivados
qué Poseen la férmula IT. En esta férmula, ambos sustitu-
yentes R tienen el significado arriba definido; en tanto
que R1 es un atomo de hidrégeno o,un grupo alcohilo, haloal
cohilo, alquenilo, haloalquenilo, alquinilo, aralcohilo,
cicloaleohilalconilo, cicloalguenilo, cicloalquenilalecohilo
o cicloalecchilidenocalcohilo, R, es un atomo de hidrogeno
o un grupo alcohilo, arilo, heterocarilo o araléohilo, ¥y
Ry es un atomo de hidrogeno o un grupo hidroxi, alcoxi,
alcoxialcoxi o aciloxi. '

" La evaluacion farmacologica de 10s isomeros enan-
tiomorfbs ha demostrado qﬁé 1la actividéd deseada reside en
gran parte en los isomeros enentiomorfos levorrotatorios.
Los nuevos complestos de acuerdo con la invencicn Dueden
aplicarse como tales o en forma de sué.ééyes terapéutica—

mente aceptables.
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Como ya se ha indicado, log compuestos de acuer-
do con la invencion no pueden prepararse por los procedi-
mientos commmente utilizados en la quimica del benzomorfa-~
no. Por tanto, hubieron de idearse nuevas rutes para su sin
tesis.

En la creacion de estas nuevas rutas, se ha encon=-
trado poglible preparar dichos compﬁestos preferidos por me-
dio de ciclacion de nuevos 2~bencil=4~piperidinoles susti-
tuidos de la formuls IV, en la cual los sustituyentes R y
R2 tienen los significados arriba definidos, Rq".es un gru-
po alcohilo o aralcohilo y Ry' es un atomo de hidrdgeno o
un grupo hidroxi o alcoxi. Si se desea, la ciclacidn puede
ir seguida de la introduceion de nuevos sustituyentes y/o
por el reemplazamiento de sustituyentes ya presenfes.

El mecanismo de la ciclacion probablemente trans-
curre por la via de un ion carbonio que tiene la estructu-
ra de la Formula V. :

I s 7 . 7 . .
En principio, seria posible producir este ion car-

bonio por un camino diferente, por ejemplo a partir de la
4,5-deshidropiperiding correspondiente. En este caso, el
4~piperidinol arriba mencionado seria el material de par-
tida obvio, por lo que esta variante no constituye una me-
jora real. Ia ciclacion de 2-bencil-4-piperidinoles ha gi-
do descrita péra la sintesis de-derivédos de bengomorfano

ya conocidos por H. Henecka y otros en la memoria descrip-

-5 - -
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tiva de 1la Patente Briténicg 1.079.439. Sin embargo, en di-
cha publicacién, los 4-piperidinoles vitilizados no tienen
mas gue un sustituyente en la posicién 3..

Otfo ajemplo de 1la ciclacion de 4~piperidinoles
correspondientes, desprovistos sin embargo de cualquier sus-
tituyente en las posiciomes 3 y 4, ha sido publicado por I,
Takeda y otros en J. Org. Chem. 34, 4154 (1969), después de
la fecha de prioridad de la presente solicitud de patents.
Otro documento no publicado anteriormente es también la so-
licitud de patente Holandesa Num. 69.00081 en la cual, entre
otfas cosas, se ha descrito la preparacién de N-acilbenzomor
fanos a partir de N-acil-2~bencil-4-piperidinoles, sin ejem=
plo alguno, no obstante, y sin indicacion alguna acerca del
nodo en que deben prepérarse estos piperidinoles. Para una
informacidn mas completa puede mencionarse también Teotino 7
(J. Org. Chem. 27 (1962, II), 1906), quien sintetizo el 1-me
til-2—bencil—4—piperidinol como precursor potencisl del 2-mg
til-henzomorfano, pero que no describio la ciclacidn defini-
tiva.

La reaccidn de ciclacion descrita en la presente
solicitud de patente se lleva 2 cabo preferiblemente & tem-
peraturas elevadas y con ayuda de un dcido inorgdnico fuer-

te, preferiblemente acido bromhidrico o deido fosférico. Du

. . . . .
rante la reaccion, los sustituyentes alcoxi en el nucleo de

benceno se convierten en grupos hidroxi.
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Los derivados con R, = H se obtienen & parir de
los 2-metilbenzomorfanos de acuerdo con la formula IT, que-

tienen R, = CH3 por la conocida tecnica de von Braun, por

1
la cual estos 2~metil-derivados se tratan con bromuro de

. ’ . < - . »
cianogeno y los 2-clano~benzomorfanos formados se saponifican

y se descarboxilan posteriormente. Otra ruta para llegar a

" los benzomorfanos no sustituidos en el dtomo de nitrdgeno con

siste en 1a separacidn del grupo bencilo a partir de loseana-

logos del tipo 2-bencilo por hidrogenolisis catalitica.
Ademss de esto, pueden introducirse otros sustitu

yventes en el_étomo de'hitfégeno'de'acuerdo con metod.os que

. O A
se aplican usualmente en la quimica del benzomorfano, tales

como la reaccion con haluros de alcohilo o haluros de acilo.

En el ultimo caso se formen amides gque pueden reducirse a a@i
nas terciarias por medio de hidruro de aluminio y litio.

. Si ambos sustituyentes en la posicidon 9 son iguales
o forman parte de un anillo de cicloalcano, los nuevos benzo
morfanos, en contraste con los derivados, conocidos con un
solo sustituyente en dicha posicion, poseen dos atomos de
carbono asimétricos en lugar de tres (a saber, 01 y 05). Co
mo, por otra. parte, ei énillo de piperidina en el sistema de
anillo del bengzomorfano puede existir unicamente en pbsicién
¢is con relacidn & la parte restante de la molécula (resto
de fetraliné),'los nuevos 6,7—ben20mdffands pueden ser consi

0} ." > - .
gulente presentarse unicamente en una forma racemica. Para

T

St o e
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obtener isdmeros enantiomorfos opticamente activos de asﬁ0§
6,7-benzomorfanos nuevos, la resolucion o separacion se efeg
tua preferiblemente con compuestos que tengan R1 = H, despﬁes
de lo ou%l las sustancias 6pticamenﬁe activas obtenidas pue-
den sustituirse en el atomo de nitrogeno de acuerdo con 1os
metodos descritos arriba. Ia resolucion sé puede lograr ven
tajosameﬁte con ayuda del acido (-) y (4) 3-broﬁocanfor—8—
-sulfonico.

"Ios productos intermedios previamente mencionados
de acuerdo con la formula IV y tambien aguellos en los que
Ry es un§grupo alquinilo, mno se han descrito hasta ahora en

. . ? o . .
la bibliografia. Como se ha descrito arriba, los compuestos
i . - . .

i . -
relacionados que tienen solamente un sustituyente alcohilo
i

en.la posicion 3 del anillo de la piperidina han sido prepa

rados ye, por H. Henecka y otros (vease memoria descriptiva

do la patente Britdnica 1.078.286); sin embargo, fueron pre

parados de muerdo con un metodo diferente de los descritos

en la presente solicitud de patente.
Dichos nuevos productos intermedios pueden obtener

se por reduccitn de las correspondientes 2-bencil-4-piperido

nas de la formula VI, en la qﬁeAR1'eé’ﬁn atomo de hidrégéno

0 un grupo alcohilo o aralcohilo, o por reaccion con compues
tos metalicos de alcohilo, alguinilo, arilo, araleohilo o he
teroarilo, preferiblemente compuestos de litio.

’ . ,
En el metodo de a2cuerdo con el invento, los esteres
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propiénicos, provistos de una funcion amina secundaria en ls
poéici&a'ﬁ, se mcilen con el cloruro de acido de un mono-eés
ter de un scido dialcohil malénico o de un acido 1,{-cicloal
canodicarbox{lico_para formar esteres amido-dicarbox{licos
de acuerdo con la formula XIV, en la que ambos sustituyentes
R son dos grupos alcohilo inferior, o, en combinacion con el
atomo de carbono @ representan un anillo de ciclo-alcano,
R4 representa grupos alcohilo iguales.o diferentes, y Ry" es
un grupo alcohilo o araleohilo. Estos compuestos XIV se some
ten después a una ciclacidn de Dieckmann para dar los esteres
2,4—piperidindiona-5—cafboxilicos de la Férmula XV, despues
de 1o cual los productos Obtenidos se convierten en 2,4-pipe
ridin-dionas de acuerdo con la férmula XVI por hidrolisis,

. . « 7
seguida por descarboxilacion.

En estas dionas, el grupo 4-0x0 se enmascara por
coﬁvergién en un grupo cetal gue conduce a compuestos que
tienen la formula XVII, en la que X representa el grupo o0xo
protegido. Tas 2-piperidonas de acuerdc con la férmula XVII a
se hacen reaccionar a continuacion con un bencil-litio para
dar 2-benciliden-piperidinas de acuerdo con la formula XVIIT, i
en la qﬁe R3" es un atomo de hidrogeno o un grupo alcoxi, des

’ PR y
pues de lo cual el grupo bencilideno se satura a un grupo ben ¢

peridonas deseadas de la formula XIX.®

Ies 3,3-dialcohil-2,4-piperidindionas de acuerdo
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con la formula XVI pertenccen s un tipo que ha sido

por Schnider y otros (véase, por ejemplo, Festschrift Bmil
Barell 1936, 195; memoria descriptive de la patente alemana
634.284 y %emoria descriptiva de la patente suiza 256.347).
En estas publicaciones, los autores llegaron a dichos compues
tos8 por réduccién catalitica de lescorrespondientes
2,4(1H,3H)—pirindindionas, las cuales se obtuvieron por una
sintesis en cuatro etapas, a partir de esteres 2,2-dialconhil-
-acetoaceticos.

;La ruta de sintesis de los compuestos de acuerdo
con la fé%mula XVI descritos en la presente solicitud de pa
tente es ?ueva ¥ resulta ser mas atractiva que la ruta menos
directa ubilizads por Schnider. El método nuevo consiste en

- -2 + ¢ . 0 ’ . L4
una ciclacion segun Dieckmann aplicada a los esteres amido-di

fo .1 =
carboxilitos de acuerdo con la Tormula XIV, segvida por des-

carboxilacién después de la hidrdlisis de los esteres 4,6-dic
xo-piperidin-3-carboxilicos XV formados. Puede observarse gue
el presente procedimiento recuerda el método aplicado por'al-
gunos autores para la sintesis de ciertas 1—aralcohil~2?4~pi
peridin-dionas que estaban desprovistas de ulteriores susti-
tuyentes en el anillc de la piperidina o llevaban un susti--
tuyente metilo o etilo en la posicion 5; compérese Y. Ban,
Pherm. Bull. (Japon') 3, 53 (1955); M.Barash, J.M. Osbond y
J.C. Wickens, J. Chem. Soc. 1959, 3530; ¥y A.R.Battersby ¥y
J.C. Turner, J. Chem. Soc. 1960, T717. o

- 10 -
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La ciclacidn de Dieckmenn se lleva a cebo de la mg
nera usual, a saber, calentando una solucion de los esteres
amido-dicarbox{licos en un disolvente inerte tal como bence-
no, tolueng o dimetil formamida en presencia de un agente de
condensacidn bdsico tal como metoxido de sodio, hidruro de
sodio o anida de sodio. El alcohol formado se elimina conti
nuamente durante la reaccidn por destilacidn.

@asapoﬁificacién y la descarboxilacidn de Los pro
ductos de ia ciclacion tienen lugar en un medio acido acuo~
so0, por'ejémplo, acido clorhidrico 6K, a la temperatura de
ebulliciéﬁ, en cuyas'condiciones la reacciln se completa en
30 a 50 minutos. Se reqﬁieren tiempos de reaccion mds largos

! . .
si la concentracion de acido es menor. Deben evitarse condi-
ciones defreaccién demdsiadoe vigorosas, ya que de lo contra-
rio puedei ser atacada también la funcidn amida.

_ fLos materiales de partida necesarios para la ciela
cién de ﬁieckmann, es decir, los ¢steres amidodicarboxilicos
XIV se obtienen de‘un modo sencillo.por reaccion de los clo-
ruros de mono-ésteres de dcidos 2,2-dialcohilmalénicos o és
teres ﬁe acidos 1—cloroformil—1—cicloalcanocarbox{licos'con
ésteresﬁ—alcohilamino o} P-aralcohilamino propiénicos en -un

3 ’ L] . K3 4 14
medio basico, por ejemplo en una solucion eterea a la gue se

afiade piridina o frietilamina, o en piridina como el disolven

.

te propiamente dicho.

A fin de permitir la introduccion de un grupo ben-

4

Cadepmn s
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N - . . !
cilo en la posicion 2 en los compusstos de acuerdo con la

formula XVI, ha de enmascararse prevismente la funcion ceté
nica de la posicion 4. Para este fin, se convierte dicha fun
cion en un grupo cetal, preferiblemente un grupb etlleno~ce
tal. Estos cetales XVII, en los que X es ~O-CH2—CH2~O-, se
hacen reaccionar con bencil-litio o p-alcoxibencil-litio.
Estos compuestos de litio son facilmente asequibles de acuer
do con el meto de Gilman por reacoién'de 1itio con eter ben

¢il etilico (H. Gilman y otros, J. Org. Chem. 23, 2044 (1958)

¥ 26, 3723 (1961)), o de acuerdo con la invencion, con éter

p-metoxibencil etilico. Se ha llegado a la conclusidn de gque
una mezcla.dé tetrahidrofuranc y eter etilico es el disolven
te de eleccion en esta reaccion. Como resultado de la conver
sion de los compuestos de litio con la funcidn lactama N-sug
tiufda en XVII se obtienen 2-benciliden-piperidinas que tie-
nen la foérmula XVIII ( en la que X = —O—CH2—CH2—O~), las cus
les se saturan a 2-bencil-piperidinas por medio de hidrogena
cion catalitica. |

La regeneracion del grupo 4-0x0 se lleva a cabo
por hidrolisis de la funcidn cetal. Como se ha indicado arri-
ba, esta hidrélisis debe efectusrse en un medio @cuoso aci-
dico, tal como en acido clorhidrico, en condiciones sufi-

cientemente cuidadosas debido a la limitade estabilidad de

las 2-bencil-4-piperidonas deseadas XIX.

En cuanto a la conversion de las 4-piperidonas VI,

- 12 -
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X 0 XIX en los 4-piperidinoles correspondientes, esta pue-
de efectuarse por hidrogenacion catalitica, asi como por
otros metodos que se utilizan comuinmente en la rsduccion
de un grupo carbonilo a grupo carbinol.

_ En primer lusgar deben considerarse hidruros me-
talicos complejos tales como borohidruro de scdio o, prin
cipalmente, hidruro de aluminio y iitio. En estos métodos
se Obtlenen 4-piperidinoles IV en los que Rp, = H. Para pre-
parar 4-piperidinocles con R2 = alcohilo, arilo, heterogri-
lo o aralcohilo, se hacen reaccionar lgs 4-piperidonas con
coﬁpuestos organOﬂmiélicos, prefefiblemente compuestos de
litio., Ta reéccién con metil-litio, con fenil-litio y con
2-piridil-litio conduce con suavidad a los 4-piperidinoles
deseados con Ry, = CH3,'06H5 y 2—C5H4N, respectivamente. En
cambio, con etil-litio y més acusadamente con propil-litio
la reaqcién gigue un curso menos completo y es aconséjable
repetir la reaccidn a fin de llegar a mayores rendimientos.

Por otra parte, los 4-etil-4-piperidinoles pue-
den prepararse con rendimientos excelentes pasando por los
4~etinil-4-piperidinoles, que son productos de la reaccion
de las 4-piperidonés son une mono-sel de un metal alealino
de acetileno en condiciones adecuadas. Estas son, por ejem
plo, la reaccidn con etinil-litio en amoniaco liguido, la
reaccién con etinil-potasio en bﬁtandl:terciario a una tem

- ~ Y .'. i .
peratura inferior a -cero, o0 la reaccion con-el complejo de

741720 L B

e e

RPN

LR A ey e

- on e e ge



407195

etinil-litio y etilen-diamina en dimetilformamida & temne-
réturaS'entre cero y la temperatura ambiente. El sustitu- -
yente 4-~etinilo puede convertirse en un grupo 4-stilo por
medio de hidrogenacion catalitica. De esta forma pueden ob
5 tenerse los 4-etil—4-piperidinoles con un rendimiento me-
jor que por la reaccion en una sola etapa con etil-litio.
Como en su preparécién a partir de 4-piperidino
nas aparece un seguvndo atomo de carbono asimétrico en el
anillo de la piperidina, los 4-piperidinoles se pueden Ob-
10 tener en dog formas racemicas diferentes, ambas de las cua
lés son igua_lmente adecuadas para :1a conversion en los mis
mos derivados de 6,7-bengomorfano. Como consecuencia, no
s necesaria la separacién de los racematos.
| Los 2-bencil—4-piperidinoles con 33'7= hidroxi,
15 y las 4-piperidinonas correspondientes son parte de la in-
vencion, asi como los derivados en los que R3' tiene los
~. otros significados definidos. Sin embarge, para el objeto
principal de la invencion (a saber, la preparacién de ma-—
- teriales de partida para nuevos derivados de benzomorfano)
20 es indiferente el preparar los compuestos con R3' = hidroxi
ta e por separado. En efecto,.los 2~-bencil-4~piperidinoles con ‘
R3'= hidroxi, al igual que aquélIOS con R3;= alcoxi, pue-
den conducir & los mismog 6,7-benzomorfanos, ya que en las
. . condicicnes de réaccion dadas, los sdétituyentes alcoxi se

25 . convierten usualmente en grupos hidroxi.

7.11.72. - ==
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Se vera evidentemente que, si el material de par-
tida fuese un cloruro de acido de un mono-éster de un acido
monoalcohil-malonico, la sintesis presente con@ucirié a
2-bencil-4-piperidinoles 3-mono-alcohil-sustituidos, wn +i-
PO que se ha descrito por H. Henecka y otros en la memoria
descriptiva de patente Britanica arriba mencionada, 1.078.286.

Ia invencion se ilustraré ahora por los Ejemplos

siguientes.

Ejemplo 1

3-0x0-2,2,N-trime$il-3,3 ~iminodiprcepionato de dietilo

A una solucion de 61 g de éster etilico de N-metil-
_B -glanina en 600 ml de piridina seca se afiaden, gota a go-
ta, 82 g de 2-cloroformil-~2~-metilpropionato de etilo. Duran-

. 3 ’ . s s
te la adicion, que requiere 30 minutos, la mezcls se agita

O ' N 7 N
. mecanicamente y se enfria con hielo. Se continua la agita-

cidn a 109C durante 30 minutos y'luego a 30-402C durante 1
hora. Seguidamente se evapora la piridina a vae{o, dejando
un residuo al que se afiade una peqﬁeﬁa cantidad de agua, des=-
pués de lo cual se extrae la mescla con eter. Se seca el ex-
tracto gsobre sulfato_magnésioo v se evapora dejando el pro-
ducto arriba mencionado como un 1i{quido qué se purifica por
destilacidn a presién reducida. Rendimiento, a7 g (75%).

Punto de ebullicion,.q34-1362C (1 mm); q%z ='1:4555-

7.11.72 - =1 =
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Ejemplo 2

2,2-Dietil~N-mstil-3-0%0~3,3 ~iminodipropicnato de dimetilo

A una solucidn de 19,2 g de 2-cloroformil-2-etile
~butirato de metilo y 20 g de trietilemina en 100 ml de
éter seco, gque se agita mecanicamente y se enfria a -100C,
se aﬁad?n gota a gota 12,8 g de ester metilico de N-metil-
r?—alanina disueltos en'50 nl de eter seco. Después de la
adicién; que requiere 30 minutosh se agita la mezcla duran-
te 18 horas a la temperatura ambiente. Después de filtrar
el clorhidratec de trietilamina separado, se evapora el

disolvente dejando el producto deseado como un aceite, que

hierve a 1182C (0,2 mm). Rendimiento, 93%; n%9 = 1,4646.

Ejemplo 3

N-metil—3—oxo—2,2—tetrametilen—3,3iiminodipr§pionato de

dietilo

7 De una menera similar a la descrita en el ejem-
plo .2, pero partiendo de 83,9 g de ester etilico del dci~
do 1—cloroformil-1—ciclopentano—carbokilico, 59 & de eéster
etilico de N-metil-B-alenina y 83 g de trietilamina, se
obtiene el compuesto arribé mencionado. Rendimiento, 81%.

0 de ebullicidn, 129-1332C (0,3 mm).

- 16—
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Ejemnlo 4
N-metil-3-oxo-2,2-pentametilen-3,3 -iminodipropionato de -

dietilo

De una manera similar 2 la descrita en el e jem—
plo 2, pero partiendo de 39,6 g de ester etilico del sci-
do {-cloroformil-i-ciclohexanccarboxilico, 24 g de éster
et{lico dé N—metil-]}alanina ¥y 36‘g de trietilamina, se
obtiene el compuesto arriba mencionedo. Rendimiento, 84%.'

Puntod ebullicion, 166-1692C (1 = 1,5 mm).

. Ejemplo 5

N-bencil~2,2-dimetil=3-0x0~3,3 -iminodiprovionato de dietilo

De una manera similar a la descrita en el ejemplo

. ’ £ . N .
2, pero gplicando ester etilico de Nnbenc1l-ﬁ—alan1na, se
obtiene el compuesto arriba mencionado. Rendimiento, T6%.

Punto de ebullicion, 184-1902C (0,3-0,4 mm).

Ejemplo 6

1,3,3—Trimetil—2,4~niperidindiona

Una mezcla de 97 g de 3-oxo~2,2,N-trimetil—3,3l
-iminodipropionato de dietilo, 450 ml Ge btolueno y 42 g de
metoxido de sodio se agita mecanicamente ¥y se hierve con
eliminacién continua del etanol formado por medio de des-

tilacion azeotrépica. Al cabo de 3 horas, cuando se alcan-

‘ze ol punto de ebullicion del tolueno, se enfria la mezcla

8-11v720 ’ _. 7 . ,— 17 -
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y se hace debilmente acidica con ayuda de acido clorhidrico
4 N. -
Se lava la capa de tolueno con agun y se extraen
3 veces las éoluciones acuosas con eter. Después de secar
5 sobre sulfato magnésico las soluciones organicas combinzdas,
se eliminan de las mismas los disolventes por evaporacion
a vacio. ALl producto de condensacién crudo gue gueda como
un aceite, se afladen 300 ml de gcido clorhidrico 6N calien—
te, y la solucion resultante se calienta a reflujo durante
10 40 minutos. Después de enfriar rapidamente, se alcaliniza
1aAmezcla con ayuda dé amon{aco-acﬁoso y se extrae lusgo
con cloroformo. El extractio se secé_sobre sulfato magnési—
. co y se evapora a vacio.
' El producto se purifica por destilacion. Rendi-
15 miento, 64%. Punto de ebullicion, 93-982C (1 mm). Solidifi~
ca, y funde a 39-42°C después de recristalizacion en eter

de petréleo.
. Ejemplo 7

20 ... 3,3-Dietil-{-metil-2,4~viperidindiona

De una manera similar al metodo descrito en el
ejemplo 6, pero pvartiendo de 2,2-dietil-N-metil-3-oxo0-3,3 -
—— -iminodipropionato'de dimetilo, se obtiene el compuesto arri-

- ba mencionado. Rendimiento, 75%. Punto de ebullicidn,
257 102-1042C (0,2-0,3 mm); n}’ = 1,4850.

- -
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Ejemplo 8

1=-Bencil-3,3-dimetil-2,4-niveridindiona

De.una manera similar al mstodo descrito en el ejem
Plo 6, pero partiendo de N-bencil-2,2-dimetil-3-o0xo0-3,3 ~imi
nodipropionato de dietilo, se obtiene el compuesto arriba
mencionado. Rendimiento, 44%. El producto funde a 68-702C

(eristalizado en eter de petroleo).
Ejemplo 9

7-Metil-7-azaspiro (4,5) decano-6,10-diona

Una mezcla hirviente de_7OO ml de tolueno, 94,4 g
de N-metil-3-0x0~2,2~tetrametilén~3,3 ~ininodipropionato de
dietilo y 40 g de metoxido de sodio se agita mecanicamente
mientras que el etanol generado durante la reaccidn se sepa-
ra por destilacidn azeotrdépica. Al cabo de 3 horas, se al-
canza el punto de ebullicién del tolueno, recogiendose 300
ml de destilado. Despues de la adicion de 60 g dé cloruro
amonico, se continua la agitacion dursnte otros 30 hminutos,
y entonces, despues de enfriar, se afiade agua. Se separa

.’ L) 4
la solucion orgsnica, se seca y se evapora a vacio. El re-

R TR A T oL S P

siduo (77 g) se hidroliza y se descarboxila medlante calen-
taniento a 959C con 300 ml de acido clorhidrico 1N durante
18 horas, El tratamiento como se ha descrito en el ejemplo
6, permite obtener el producto arribahnncibnado. Rendimien~

to, 48%, Punto de ebullicion, 138-1452C (1,5~2 mm).

- 19 -
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Ejemplo 10

2=Metil-2-azaspiro (5,5) undecano-1,5-dicna

De une manera similar al método descrito en el
ejemplo 9, N—metil-3-oxo-2,2—pentametilén—3,3Liminodiprg
5 pionato de pionato de dietilo (43,2 g) disuelto en 250 ml
de tolueno, se somete a la ciclazcion de Dieckmann, utili-
zando 17 g de metoxido de sodio.
El producto de condensacion (34 g) se saponifica
¥ descarboxila como se ha descrito en el ejemplo precedente,
10 El producto deseado se obtiene con un rendimiento del 45%.

Punto de ebullicion, 110-1302C (0,7 mm).

Ejemplo 11

6,6,8-Trime$il-1,4~dioxa-8-agzaspiro (4,5) decan-7-ona

15 Se prepare este cetal calentando a réflujo una so-

lucidn de 6,5 g de 1,3,3-trimetil-2,4-piperidindiona, 5 g

~ de etilen glicol y 30 mg de acido p-toluenosulfonico en 45

. ﬁﬂ de benceno durante 19 horas. El agua formada se separa

_szoon ayuda de un colector Dean-Stark. Despues de agitar la

20 -““'solucién con bicarbonato sodico acuoso gaturado, se seca s0-
T pre sulfato magnésico, después de 1o ocusl se evapora el di-
"> solvente & vacio. EL residuo se recristeliza en eter de pe—
'f.ftréleo. Rerndimiento, 5 g. Punto de Ffusion, 69-722C. De las

: é5 . 'aguas madres se pueden obtener 1,7 g mas (p.f. 66-712C).

ey e

8.11.72, v . =20~
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-12-Metil-1,4-dioxa—12—azadispiro (4,0,4,4) tetradecan-T1-ona

Ejemplo 12

S-dute MevmOwE e )

6,6-Dietil—8-metil—1,4-d10xa—8-azas§iro (4,5) dacan-7-ona

De una maners similar al meétodo descrito en el ejem-
»lo 11, péro partiendo de 3,3-dietil-1-metil-2,4-piperidin
diona, sefobtiene el cetal arriba indicado con un rendimien-
to del 82%. Para llegar a este alto rendimiento, el tiempo
de reaccion ha de prolongarse a 120 horas. Punto de ebulli-
cion, 99—10396 (0,1 mm); nég = 1,4972.

| Ejemplo 13 : :

8—Bencill6 6-dimetil-1,4-dioxa-8-azaspiro (4,5) decan~7-ona

iDe una manera 31mllar al método descrlto en el
gjemplo 11, PEXO aplloando 1-vencil~3, 3-d1mot11-2 4~piperi
dindiona,!se-obtiene el cetal arriba mencionado con un ren
dimiento ﬁel 86%. Después de recristalizacion en eter de

petréleo; funde a T7-790C.

Ejemglo 14

Una solucion de 26 g de T-metil-T-azaspiro (4,5)

P R I

'decano—6 10-diona en 150 ml de etilen glicol, que contiene

100 mg de aclao'p—toluenosulfonloo, se destila a la presion _;.

atmosferica Hasta que se han recogido 110 ml de destilado.

Srp s am

El residuo de la destilacion se agita entonces con éter y

. ¢ iq. 2 ,
amoniaco acuoso diluido. La capa acuosa se extrae con cloro

I AT A R ey T emara

- 21 -
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formo y las soluciones organicas co&galsle se5an y se

evaporan a vacio. Bl residuc se recristaliza en eter. Pun— .

to de fusion, 84-852C. Rendimiento, 56%.

.J)‘

Bdemplo 15

13-Metil-1,4-dioxa—-13-azadispiro (4,0,5,4) pentadecan—i2-ona

De una manera similar al método descrito en el
e jemplo 30, se prepara el cetal anterior a2 partir de 12,9
g de 8-metil-8-azaspiro (5,5) undecanoc~1,5-diona. Rendimien

to, 50%. Punto de fusion, 91-929C, (recristalizado en éter).

Bjemvplo 16

Clorhidrato de 2-(p-~metoxibencil-1,3,3-trimetil-4—piperidona

Se prepara una solucion de p-metoxibeneil litio
de acuerdo con las indicaclones dadas por Gilman y otros
para la preparacion del bencil litio. Para este fin, 1,4

g de alambre de litio, cortado en pequefios trozos, se sus-

"penden en 20 ml de $etrehid rofurano seco y exento de peroxi-

dos. Con enfriamiento (-109C), agitacidn mecénica y purga
con nitrogeno, se afiaden 0,5 ml de una solucidn de eter

p—metoxibencil etilico en éter'ébéoiﬁfo (5 g disueltos en
15 ml de eter). Al cabo de 1-1,5 horas se inicia la reac-

. 2 . . 4
cion, que es reconocible por el desarrollo de una coloracion

amarillo-anaranjada. Entonces se afiade el resto de la so-

lucion etérea gota a gota y con enfriamiento (—1090), a lo

- 22 - R
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largo de un periodo de 2 horas.

Se continuan el enfriamiento y la agitacion duran~

’ ’ - < E
te 18 horas mas, despues de lo cual se determina el conte-

nido de p-metoxibencil litio en la solucion pardo-~rojiza

por valoracion como ha sido descrito por Gilmen. A una soO-
lucidn etérea mecanicamente agitada y purgada con nitrége-
no (15 m}) de 1,5 g de 6,6,8-trimetil-1,4-dioxa~8~-azaspiro
@LS) deéan+7-ona que se enfria en hielo, se afiaden gota a
gota 40 ml de una solucidn 0,2 molar de p-metoxibencil li=~
tio, como se ha preparado arriba. Ia adicion dura 1 hora,
después de lo cual, bajo agitacién continua, se deja que
la mezcla alcance la temperatura ambiente gradualmente (16
horas). Se aflade agua (enfriando con hielo) y se lava la
capa orgénica 3 veces con agua. Después de secar y evapo-
rar a Vacio, se obtiene un aceite amarillo (3,5 g). El es-
pectro infrarrojo (en tetracloruro de carbono) demuestra

la ausencia de material de partida (ausencia de la bands

"~ de amido-carbonilo a 6,08 /u) y la presencia del producto

257

8411.72,

de reaccion por una banda intensa a 6;2 Ve (¢ = C conjuga-
do). El aceite se disuelve en 75 ml de etanol y se somete
a hidrogenacion catalitica, con oxido de piatino como caw-
talizador, a lé temperatura ambiente y a la presion normal.
La absorcion de hidrégeno se interrumpe después de habersé
absorbide 130 ml,

’ . . .
Despues de filtrar, se concentra la solucion a

e

s,
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vacio. El aceite incoloro remanente, se disuelve en 30 ml

de dcido clorhidrico 2N y la solucidn se celienta en el ba-
fio de vapor durante 20 minutos para llevar a cabo la hidro- -
lisis de la funcidn cetal. Despues de enfrier, se alcaliniza
la mezcla y se extrae tres veces con eter. El extracto se |

trats de la manera usual. EL producto se obtiene en forma

de clorhﬁdrato, el cual ge recristaliza en etanol/acetcna.

! ,
Rendimiento, 31%. Punto de fusiom, 173-1752C, con descompo—
. |

s = ! :
8S1C10N. . ¢

Ejemplo 17
Clorhidrato de {-bencil~3,3~dimetil-2~{v-metoxibencil-4~pi-

peridena

- De una menera similar al método descrito en el

‘ejemplo 16, pero partiendo de 8—benoil—6,6-diﬁetil—1,4—dioxo—

~8-azaspiro (4,5) decan<7-ona, se obtiene el compussto arri-
. . . - ’ .
ba indicado, con un rendimiento del 14%. Despues de recris-

talizacion en etanol/éter, el.compuesto funde a 156~1572C,

con descompcsicién.

Ejemplo 18

Clorhidrato de 2-bencil-1,3,3~trimetil-4-piperidona

De una manera similar al metodo descrito en.el
ejemplo 16, pero aplicando una solucion de bencil litio en

vef de pémetoxibgncil litio, se obtiene el producto arriba

8‘11-72- . - . - 24 -
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indicado con un rendimiento del 88%. Punto de fusion,

176~1792C, con descomposicion.

Ejemplo 19

Clorhidrato de 2-bencil-3,3-dietil-1-metil-4-piveridong

407195 ==

De wna manera similar al método degcrito en el

ejemplo; 16, pero utilizando bencil litio y 6,6-dietil-8-me

$il~q,4~dioxe-8-azaspiro (4,5) decan-7-ona como reactivos,
N !

se obtiene el compuesto arriba mencionado con un rendimien-
’ . . . ! ’
to del 63%. Despues de recristalizacion en etanol/eter,

el producto funde a 163—16496, con desqomposicién.

Ejemplo 20

Clorhidrato de 6—(p-metoxibencil)-T-metil-T7-azaspiro (4,5)

decan~10~-ona

De una manera simiiar al metodo descrito en el
ejemplo 16,'pero partiendo de 12-metil-1,4~dloxa~12-azadis
piro (4,0,4,4) tetradecan-11-ona, se obtiene el compuesto
arriba indicado en forma de base libre. Se afsla en forma
de picrato, gue funde a 180-1812C. Rendimiento, 907. A
partir del picrato, pasando por la base libre, puede pre-
pararse el clorhidrato. Punto de fusién 166=1672C, con des-

. !
composicion.,

R TR AR I TR o
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Ejemplo 21

Clorhidrato de 6-benci1—7~metil—7—azésoiro (4,5) decan~—10-

-ona

De una menera similar al metodo descrito en el
ejemplo 16, pero partiendo de 12-metil-1,4-dioxa-12-azadilg
piro (4ﬁd’4’4) tetradecap~11—oha, la cual se hace reaccio-
nar en éste caso con . bencil litio, se obtiene el compuesg
$o arriba mencionado. Rendimiento, 597. Despuds de recris-

talizacion en etanol/acetona, la sustancia funde a 156-1579C,

’ Ejemglo 22 . . -
Bromhidrato de 1-bencil-2=metil-o-azasviro (5,5) undecan-

~-5~0na

De una menefa similar al metodo descrito en el ejem
plo 16, pero partiendo de 13-metil-{,4-dioxa-13~azadispiro
(4,0,5,4) pentadecan~12-ona, que en este caso se hace reaccig
nar con bencil litio, se obtiene el compuesto arriba mencio-
nado.en forma de base libre. El producto se aisla como bromhi

drato, con un punto de fusion de 155-1562C. Rendimiento, 41:.

Ejemplo 23

2-(p-Metoxibencil)=1,3,3,4-tetrametil-4—piperidinol

A una solucidn etérea agitada mecanicamente y pur
gada con nitrogeno (200 ml) de metil litio (preparado de la

menera usual a partir de 43 g de yodurc de metilo y 4,8 g de

- 26 -
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1lijio) se afladen en pequefias centidades 9 g de clohidrato
de 2-(p-meioxibencil)-1,3,3~trimetil-4-piperidona. Durante
la adicidn, que requiere aproximadamente 1,5 horas, se en-
fria la mezcla con agua. Se agita a la temperatura ambien-
te durente 16 horas y por Wltimo se calienta a reflujo du-
rante 1 hora., Entonces se hidrolizan los compuestos de li-
tio por adioién cuidadosa de agua (enfriando ¢on hielo) y
se extr%é el material basico de la mescla con eyuda de aci
do clorhidrico 4N. Ia alcalinizdcién de la solucidn acuosa
seguida por la extraccion con éter y el tratamient§ de la
solucidn etérea de la manera usual, permiten obtener cris-
tales que después de recristalizacion en- eéter de petroleo
funden a 55-652C. Rendimiento, 84%. Evidentemente, se ha

Y t a9 4
formado una mezcla de piperidinoles epimeros.

Ejemplo 24

Clorhidrato de 2-(p~metoxibencil)-3,3,4—trimetil-4—-piveridinol

De una manera similar al metodo descrito en el sjem
plo 23, pero parbiendc de clorhidrsto de 3,3~dimetil-2-(p-me
toxibencil)-4-piperidona, se obtiene el compuesto arriba men
¢cionado. la sustanciarse sepera en forma de clorhidrato, el
cual cristaliza en una mezcla de etanol y eter. Punto de fu

sidn, 211-2132C, con descomposicion. Rendimiento 5%. .

8'11-7.2' T ’ - . - 27-
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Ejemplo 25

Clorhidrsto de 4-gtil-2~(p-metoxibencil)-1,3,3~trimetil~4-.

-piperidinol

El clorhidrato (18 g) de 2~(p-metoxibencil)-1,3,3~
~trimetil-4~-piperidona se convierte en la base libre por agi
tacion con’ éter e hidroxido sodico acuoso, seguida por evape
racion de la solucion etérea. La base aceitosa se disuelve
en 30 ml de éter absoluto y seguidamente se hace reaccionar
con etil litio (3,6 g en 300 ml de benceno) en condiciones
como las gue se han descrito en el.ejemplo 23. De.acuerdo
con el examen por cromatografia de gases, la coﬁversién en
piperidinol ss produce solo en la_proporcién del 25%. Deg-
pués de la adicion de ‘agua, la mezcla de teaccion 'se trata
como se ha descrito en el ejemplo 23, ¥ la mézcla cruda de
piperidona y plperldlnol esi obtenlda se trata de nuevo con

etil litio (2 7 & en 250 ml de benceno). Este procedimiento

.. se repite una vez mas, debido a que se comprueba gue esta

Presente todavia 20% de la piperidona. El tratemiento en la
forma usual proporciona 19 g de una base aceitosa, la cual
se convierte en el clorhidrato con ayuda de cloruro de hidré

(3 ’ 3 - ’ ’
geno etanolico. Despues de ls adicion de acetona y eter, se

- separan 9 g del producto cristelino arriba indicado. Rendi-

miento, 45%, Punto de fusién, 232-2342C, con descomposicidn.

- 28 -
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2~(p—Metoxibencil)-4—prov11—1,3,3-trimetil~4~uiperidinol

Jamrlo 26

}De una manera similar al método descrito en el
ejemplo éS, pero aplicando n—prbpil litio en luzar de etil
litio, se obtiene el compuesto arriba memcionasdo, con un
rendimieﬂto del 31%. Despues de recristalizacidn en oter

de petrdleo, la sustancia funde a 85-1029G.

Ejemﬁlo 27

0-Bencil—-1,3,3,4-tetrametil-4-piperidinol

i
g.De une menera similar al método descrito en el
ejemplo F}, pero partiendo de clorhidrato de 2-bencil—1,3,3-
-trimetii—4-piperidona, se obtiene el compuesto arriba men—
eionadoleendimiento, 69%. Despues de recristalizacion en

gasolind ligera, la sustancia funde & 95-1032C.

Ejemplo 28

Clorhidrato de 2—bencil—4—etil-1,3,3—trimetil-4~piperidihol

De une manera similar al método descrito en el ejen
plo 25, pero partiendd de clorhidreto de 2-bencil~1,3,3~-trime
til-4-piperidona, se¢ obtlene el compuesto arriba indicado én
forma de clorhidrato, gue funde a 238-2402C, con descomposi

[ 4 7 Iy K3 r
cion. Rendimiento, 45%.

g
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Ejemplo 29

Clorhidrato de 2-bencil-4-etil-1,3,3~trimetil—-i—piveridinol’

| Una solucion de 4,4 g de 2-bencil-1,3,3~trimetil-
~4~piperidona en 30 ml de eter absoluto se afiade a la tenmpe
ratura amﬁiente y a lo largc de un periodo de una hora a un
reactivo ae Grignard preparado a partir de 1,1 & de magne-
810, 5,5 g de bromuro de etilo y'35 ml de éter absoluto.

-Una vez que se ha égitado la mezcla a la tempera-~
tura ambiénte durente 2 dias, se enfria con hielo, después
de lo cuai se ailaden 25 ml de agua. La gsolucion eterea se
seca y acidifica por medio de cloruro de hidrogeno etanoli
co. La sustancia cristalizada en forma de clorhidrato, fun
diendo a §220-23oec, éb.n'aé's'cqﬁipds'icién. Rendimiento, 13%.

!
{

i Ejemplo 30

Clorhidréto de 2—bencil—1,3,3—trimetii—4—piperidinol

Una solucion de 9 g de clorhidrato de 2-bencil-
~143y3~trimetil-4~piperidona en 50 ml de metanol se somete
a hidrogenacién catal{tica a la temperatura ambiente y a la
presién atmosférica, con 0,4 g de oxido de platino como ca-
taligzador. El producto se cristaliza en etanol/éter. Rendi-’
miento, 98%. Punto de fusion, después de récristalizacién,

213-2228C.

i ggia



10

15

20

9'11~720

407195%5@&;5

Ejemplo 31

4-FEtinil=-2-(p-metoxibenecil)~1,3, 3-trimetil-4-niperidinol

jUna corrisnte de acetileno, despues de haber si-
do lavada sucesivamente con agua, enfriad a-802C y secada
con CaClg; se hace pesar por una solucién, agitada meoénl
camente, de § g de litio en 750 ml de amonfaco liguido se
co, la cual se enfria a -502C aproximadamente. Después de
5 horas aﬁfoximadamente, desaparece el color azul. A la so
lucidn de litio-acetileno asi obtenida se afiaden, gota a
gota, 60 { de 2—(p-metoXibencil)—1,3,3—trimetil~4-piperidg
na disuelFo en 250 ml de éter absoluto. Durgnte la adicion
se mantiehe una corrienté lenta de acetileno,’pero despues
de ello so interrumpe ésta y se agite la mezcla de réaccion
durante ﬁé horas, dejandose evaporar gradualmente el amonig
co. LarséspenSién resultante se diluye por adicion de 250
ml de éter absoluto y se agita durante otras 2 horas a 30¢C.
Despues de enfriar, se afiaden 54 g de cloruro amonico y agua.
El producto de reaccién se obtiene de la manera usuel & var
tir de la capa organica. Se recristaliza en una mezclé de
benceno y éter de petrdleo. Rendimiento, 88%. Punto de fu;-.
gion, 103-1102C.

Ejempio 32

4-Etinil-2-(p-metoxibencil)—143,3-trimetil-4-piperidinol

Se disuelve’potasio (23,8 g) en 500 ml de butanol

._31..
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tereiaric seco, después de lo cusl se afiaden 500 nml de eter
absoluto. Se enfria esta solucidn con hielo y se satura con’
acetileno seco (compsrese el ejemplo 31).

iSeguidamente, en el transcurso de 45 minutos, se
afiade gota a gota una solucién de 59,5 g de 2-(p-metoxiben
oil)-1,3,3—trimetil—4—piperidona en 250 ml de eter absoluto,
enfrigndose la mezcla a una temperatura comprendida entre
-102 y -159C, y agiténdose mecanicamente. Entre tanto, la
mezcla se ‘purga con acetileno, lo cual se continue hacien
do durante 3 horas mas (a -109C).

Después, se deja que la,iezcla de reacéién perma-—
nezca a li temperatura smbiente en el transcurso de 16 horas.
Después dF la adicidn de 53,5 g de ¢loruro aménico,'se contl
nﬁa la aéitacién durantet30-mihﬁ%65,'aﬁadiéndose luego 500 ml
de agua enfriada con hielo. Se sepéra-la solucion organica,
se seca % se evapora, dejandoiel producto deseédo como un re

siduo eristalino que funde a 103-1102C. Rendimiento, 98%.

Ejemnlb 33
4-Et$il-2-(p-metoxibencil)=1+3,3~trimetil-4-piperidinol

Una solucion de 56 g deA4-etinil-2—(p-métoxibqg'
cil)—1,3,3-%rimetil—4—piperidinol en 350 ml de metanol se
somete a hidrogenacidn a la presiln atmosferica y a la tem
peratura ambiente, siendo el catalizador paladio al 5% so-

bre carbon vegetal (5 g).

gy L



1

10

15

. r;;":' .

9.11.72.

La absorcidn de 8,8 1t de hidrdgeno tiene lugar
en un plazo de 2 horas. La separacién del catalizador por
filtracién y la evaporaoién del etanol a vacio deja 55 g
de un aceite, el cual solidifica completamente. Rendimien

0, 98%. Punto de fusién, 90-959C.

Ejemplo 34

comp., )

(S SR

2~(p-Metoxibencil )=4-~Ffenil—1,3,3~trimetil-4-piperidinol

De una manera similar al metodoe descrlto en el
eaemnlo 25, pero apllcando fenll litio en lugar de etil
litio, Se prepara el compueoto arriba mencionado. Rendi-

mlento,l88ﬂ. Punto de fuglon, 122-1249C (despues de re-

eristalizacin en &ter de.petroleo).

; : Ejemplo 35
Clorhidrato de 1-bencil-2-(p-mztoxibencil)-3,3,4-trinetil-

'-4—piPeridinol

De una manera similar al método descrito en el
ejemplo 23, pero partiendo de clorhidrato de 1-benéil—2-
—(p~metoxibencil)-3,3-dimetii—4-piperidona, se obtiené el
compuesto anterior. Rehdimiento,-43%. Punto de fusion, deg

pues de la recristalizacidn en etanol/ster, 213-2142C (deg

o o

Ejemplo 36 . - £
2-Bencil-3, 3-dietil-1-metil-4-piperidinol ‘

A ung solucion de 6,4 g de 2~bencil-3,3~-dietil-1~

- 33 -



’ ~
~metil-4~piperidona en 100 ml de eter, se afaden, en el trang
curso de unos pocos minutos, 0,9 g de hidruro de aluminio y
litio. La mezcla se agita a la temperatura ambiente durante

1 4 . N
4 horas. ?espués de la adicion de 5 & de cloruro amonico se
. ’ .
5 continua la sgitacion durante media hora. Se lava luego la
mezcla con 100 ml de agua y se evapora la golucion etérea a
, ;
vaclo.
. R Af Ja
El residuo se somete a cromatografla sobre oxido
de aluminio, siendo el eluyente una mezcla de benceno-etanol
10 (98:2). E1 producto, que no presenta tendencie a la cristali
: » G =

|
. ! ! . 4
zacion, egs una mezcla de dos estereoisomeros. Estos se pueden

- separar facilmente por medio de los picratos. La cristaliza-
cion fraccionada de 6,5 g de una mezcla de picratos de 2,7 g

de un piérato, que funde a 206-2082C, gque es escasamente so0-

15 luble en;etanol, y 2,7 g de un picrato facilmente soluble quo
o170 funde a 462-1642C, A partir de los picratos, pueden obtener-
T ge las bases isomeras en forme 8e aceites. Si se someten al

~-..  procedimiento de ciclacion descrito en el ejemplo 58, ambos

isdmeros dan lugar'al mismo producto.

- Ejemplo 37 )
---+-  Diclorhidrato de 2-(p-metoxibencil)~4-(2-piridil)=1,3,3-tri-

ceien metil—4—piperidinoi

[} . ’ . ’ »
De una manera similar al metodo.descrito en el ejen

25! plo 25, Pefo aplicando 2-piridil litio en lugar de etil litio,

T

-
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se obtiene el compuesto arriba mencionsdo. Rendimiento, 683,
El diclorhidrato es higroscopico y funde a 193-1969C, con
descomposicién.

| 7.~

__Egeﬁplo 38

Clorhidreto de 10-et11-6-( p-metoxibencil )~7-metil-7-a2zaspiro .

(4,5) decan~4-o0l

De una manera similar al meétodo descrito en el ejem

plo 31, 4;5 g de 6-(p~metoxibencil)-T-metil-T-azaspiro (4,5)
decan~1{0-ona (obtenidos a partir de 8 g del picrato descrito
en el ejémplo 20) se hacen reaccionar con litio-acetileno,

preparad4 por disolucidn de 1,1 8 de litio.eﬁ 200 ml de amo
niaco liduido saturado con aéetileno. ¥l producto de reac—

cidn cfuéo, 1O—etinil46—(p~métoxibencil)—7—m¢til—7—azaspiro
(4,5) deéan~4-ol, se somete a hidrogenacidn catalitica de la
manersa dsual, dando el compuésto arriba mencionado. El clor

hidrato funde a 217-220°C, csn descomposicion. Rendimiento,

765%.

Ejemplo 39

Clorhidrato de 6-bencil-10-etil-T-metil~T~azaspiro (4,5) . .

decan-4-0l

- Do una manera similar al método descrito en el
gjemplo 31, 2 g de clorhidrato de 6-bencil~-T-metil-7-azas

piro (4,5) decan-10-ona se hacen reaccionar en 100 ml de

__—, 35 —, -
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amoniaco liquido con litio-zcetileno (a pzrtir de 0,5 g dg

litio). Bl producto de reaccién, 6-bencil-10-etinil-7-metil-

. ~T-azaspiro (4,5) decan-4-ol (2,0 g), se reduce cetalitica~

mente. Dg esta manera se obtienen 1,8 g del compuesto arri-
ba mencionado. Se convierte en el clorhidrato, que funde a

228-2309§. Rendimiento, 55%.

Ejemplo 40

Picrato de 1-bencil-2-metil-2-azaspiro (5,5) undecan-5-ol

A una solucion de 0,28 g de 1-bencil-2-metil-2-
-azaspiro (5,5) undecan-5-ona en 20 ml de éter absoluto se

afiaden, icon agitacién v a la temperatura awmbiente, 0,04 g

de hidrﬁro de aluminio y litio. Al cabo de 45 minutos, se

afiade una pequefla cantidad de cloruro smonico y agua. La
o ar ’ ¢ .

solucion eterea se seca y evapora a vacio. El residuo no

{
cristaliza. Se convierte en el picrato, que funde a 205-

" 2062C. Rendimiento, 94%.

Ejemﬁlo 41
Clorhidrato de 1-bencil-3,3-dimetil-4—etil—2-(p-metoxiben—

¢il)~4—piperidinol

De una manera>similar al metodo descrito en el
ojemplo 31, 5 g de 1-bencil-3,3-dimetil-2~(p-metoxibencil)-

~4~piperidona se hacen reaccionar con litio-acetileno (pre

- 36 ~
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parado 2 partir de 1 g de 1itio en 75 ml de amoniaco liqui
do). El producto crudo de esta reaccion se reduce cataliti
camente como se ha descrito anteriormente, dando lugar al
compuesto arriba mencionado, que se obtiene en forma de
clorhidreto. Rendimiento, 55%. Punto de fusion, 171-1729C,
con descomposicion. _

Una mezcla de 250 mg de (~)-9,9-dimetil-5-etil-
—2'—hidroxi—6,7-benzomorféno 30 ml de metanol, 300 ng de
N-etil dllsouropllamlna y 0,3 ml ae bromuro de 3=-metil=2-~
—buuenllo se agita a la temperatura ambiente durante 16 ho
ras. Despues de la separa01on del disolvsnte por evaporaolon,
el residuo se agita con cloroformo y amoniaco. Ia solucion
cloroformica se evapora para dejar una base que se disuelve
en una pequefla cantidad de isopropanol y se trata luego a
902C con dcido bromhidrico cbncentrado. Se evapora la mez~
cla a sequedad y el solido asi obtenido se recristaliza en
isopropanol/acetona. El comnuesto arriba indicado funde a

185~ 19090, con descomposicion. Rendimiento, 179 mg.Ex] -82°

" (al 1% en metanol).

La presente solicitud, que corresponde a

la presentada en Holanda, el 4 de Junio de 1969, bajo los -

~ N®s. 69.08527, 69.08528 y 69.08529, se acoge a los benefi-

cios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad )

Industrlal

R IR
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RETVINDICACIONES

Iios puntos de invencion propia y nueva, que Sse
Presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invenéién en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

' 1.~ Un procedimiento para la preparacion de nuevos
2-vencil-4-piperidinoles a partir de 2-bencil-4-piperidinonas
de acuer@o con la férﬁula Vi, en la cual ambos sustituyentes

. - . - K ’
R son grupos alcohilo inferior, o, en combinacion con el ato

mo de carbono de snillo al que estan unidos representan un

anillo cgcloalifétibbpuR{"és un atomo de hidrdgeno o un gru
PO alcohﬁlo o aralcchilo y R3' es un atomo de hidrogeno o un
grupo hihroxi o alcoxi, o sus sales, caracterizado por acila
cion defésteres propiénicos provistos de una funcion aminica
secundaﬁié en lé posicién ? con cloruros de éoido de mono~ég

teres de gcidos dialcohil malénicos o acidos 1,1-cicloalcano

Cma £ o ) ) \ . PR ’
dicarboxilicos a ésteres amido dicarboxilicos de la formula

XIV, en la cual RA representa grupos alcohilo iguales o difeg
rentes y R1" es un grupo alcohilc o aralcohilo, ciélacién
segun Dieckmann a carboxilatos de 4,6-dioxo—3-piperidiha de
la férmula XV, nidrélisis v descarboxilacidn de los compues
tos obtenidos a partir de 2,4-piperidindionas de la formula
XVI, proteccion de la funcidn 4~carbonilo en dichas dionas

conduciendo a compuestos de la formula XVII, en la cual X

es el grupo o0xo protegido, reaccion de las 2-piperidonas

e

A AR

Caree

e
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obtenidas con un bencil-litio posibiemsnte sustituido para
dar 2-benciliden piperidinas de 1= Formula XVIII, reduccion
a los 2-bencil-derivados correspondientes y restauracion deal
grupo 4—OFO para dar 2~bencil-4-piperidonas de acuerdo con
la formula XIX, seguido, si se desea, por la conversidn de
R." en R1? y/o Ry" en R3' y/o0 por la conversion en les sa-
les de dfchos compuestos.

: 2.- Un procedimiento,para la preparacién de nue-
vos 2-bencil-4-piperidinoles.
; Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria-consta de cuarenta y cuafro hojas es

critas aimaquina por una sola cara.

o -Mad]:%id, 14 NW; 1972
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