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Introduccién.

Los derivados de la piperidina estdn ampliamente distribuidos en la naturaleza, Muchos
alcaloides contienen cn su estructura el ciclo piperidinico. La piperidina es la base de una gran

variedad de medicamentos sintéticos, especialmente analgésicos.

Dada la importancia ‘dcr los sistemas piperidinicos, existe un interés por profundizar en estudios
de este tipo jdefcs‘tru'c’!uras, haciendo necesario encontrar procedimientos sintéticos accesibles
mediante el control de las variables metodoldgicas, con el fin de optimizar los procesos de

sintesis.

Este trabajo estd enfocado en llevar a cabo la sintesis de cinco derivados piperidinicos v.gr.: las
piperidinas de (S)-feniletilamina (1), del éster metilico de la (5)- fenilglicina (2), del éster
metilico de la L-alanina (3), del (R)-fenilglicinol (4) y del éster metilico de la L-fenilalanina (5).

A lo largo de este trabajo se describen las propiedades gencrales de la piperidina, y se revisa el
comportamiento icido base y nucleofilico de las aminas, con el fin de comprender mejor el
comportamiento del sistema piperidinico (amina secundaria ciclica) en comparaciéon con otras

aminas secundarias que no son ciclicas.

Se incluye ademds una revisiéon de la informacién que se tiene acerca de los estudios

espectroscopicos de la piperidina.

Mas adelante, se presentan las variables metodolégicas que se ensayaron. con el fin de llevar a

cabo la evaluacién comparativa en la sintesis de los derivados piperidinicos.

Por ultimo. sc discuten los resultados experimentales obtenidos de los cinco derivados
piperidinicos, que fucron caracterizados mediante técnicas espectroscopicas y propiedades fisicas
(RMN unidimensional y bidimensional de 'H y 13C, IR, Espectrometria de Masas) 'y la

determinacion de actividad dptica.




Objetivos.

Explorar las condlmonc; de rcacclon opllmas para la obtcncnon de piperidinas N-

susmuldds, mcdmn(c sust‘ uclon nuclcof’llcn (SN-) de aminas primarias sobre

lnlo;,enuros dc nlqull

stitufdos quirales de: (S)-feniletilamina, del éster
r_}neli!icd de L-alanina, del (R)-fenilglicinol y del
), partiendo de a-aminodcidos, aminas primarias y

aminoalcohole:

Camcieﬁixﬂr los pi'oductos de reaccién mediante el andlisis de las diferentes técnicas
cspectréscépicas y: caracteristicas fisicoquimicas (IR, Espectrometria de Masas, RMN

unidimensional y bidimensional de '"H y '>C) y 1a determinacién de actividad éptica.




CAPITULO 1

ANTECEDENTES
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1.1 Aspcctos generales de Ia piperidina

El nombre para este compucesto designado por la IUPAC es hexnhidropiridinn,‘ también

puede scr llamado: pcrhldroamna. azaciclohexano y pcmnmculcmmma, mc;or conoc:dn por

incoloro con olor caraclerisuco. Miscible en agua y soluble en dlsolventcs orgdn os.‘Su’
densidad a 20 °C es de 0.862 g/ml, presenta un punto de fusién de -9 "C, aunque en foﬁ'na

de hidrato es de —14 °C. A presién atmosférica el punto de ebullicién es de 106 °C y a'una
presion reduclda de 20 mmHg es de 17.7 °C.[1] Es un compuesto altamente téxlco (las

medidas dc prccnuclén generales se presentan en el anexo).

Figura 1.1 Piperidina

La piperidina se aislé por primera vez a partir de la piperina (Fig. 1.2) que es un alcaloide
que se encuentra en la pimienta negra (Piper nigrum). La piperina se puede obtener a partir
de la pimienta negra por medio de extracciones con ‘alcohol etilico, con una disolucién de
hidréxido de sodio se remueven las resinas, y los residuos que no se remueven, son
insolubles en alcohol caliente, por lo cual los alcaloides cristalizan en alcohol frio. La
piperina forma cristales monoclinicos (p.f 128-129.5 °C), es poco soluble en agua y mas en
alcohol etilico, éter o cloroformo. Anderson fue el primero en hidrolizar la piperina por
dlcalis en una base y un acido, que fueron llamados por Babo y Keller: piperidina y acido
piperinico respectivamente. [2] La piperidina se encuentra en pequeiia cantidad cn la
pimienta negra y cn cl tabaco (0.0086% pecso scco), pero es muy abundante cn Ia

Psylocaulon absimile una planta muy toxica quc se cncuentra en Africa (4.5% peso

seco).[3]




La rclacién cntrc la f
comcldencm pero fuc extendxda a’la'nomenclatura comuin’ de algunos denvndos. Asi las

mctnlplpe idi as»pucdcn .ser llamadas p:pccolmas ‘las dlmenlpxperldmas puedcn ser

llnmndas lupetl as y asi sucesnvamentc.

Asi como en la plpenna, el anillo de la piperidina se encuentra formando parte estructural
de otros alcalondes. En la tabla 1.1 se muestran algunos derivados de N-acil-piperidina , en

la tabla 1.2 se presentan las estructuras de algunos alcaloides piperidinicos.[4]

Tabla (1.1) Derivados de N-acil-piperidina.

Formula general Acil Nombre
P M
2 +
a s
2 N
k3 s

—Acil -
3 Mo
o
'OMe
m/\/{j’° metilendio

inamilpiperidina




Tabla (1.2) Alcaloides piperidinicos.

v | T~

y-Coniceina

‘Co‘nIina .

Conbhidrinona

Lobelina

Histrionicotoxina

La piperina, al igual que otros alcaloides que contienen en su estructura al anillo
piperidinico, han mostrado poseer actividad antimicrobiana. Asi se han efectuado estudios
detallados sobre los efectos de la piperina sobre la actividad reproductiva del Bacillus
anthracis.[5] Ademas, la piperina mostré actividad en el sistema nervioso central. En
comparacién con la mayoria de los alcaloides piperidinicos, la piperina, se utilizé en

roedores mostrando actividad anticonvulsionante.[6,7]

La coniina es un alcaloide que se encuntra presente en la planta Conium maculatum
(Cicuta) es un bien conocido bloqueador necuromuscular.[8] El jugo de la planta de la cicuta
fue el ingrediente principal de la mortifera mezcla usada por los antiguos Griegos en

ejecuciones y, posiblemente; un extracto de:la cicuta fue el causante dec la muerte de

Socrates alrcdedor»dei aiio 400 A

‘mas’que’ ln morfina.

por este motivo que ta sintesis de piperidic in se considera como punto de partida en'la

buasqueda de sustancias novedosas con propicdades teeapéuticas.
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1.2 C tami o4 idi ngsé de tas aminas.

Las aminas son’ denvados del amonlaco en donde uno o mas grupos alquilo o arilo estan
Las aminas se clasifican de acuerdo con el nimero de grupos

unidos al Atomo de ni régen'
alquilo o arilo enlazados al mtrégeno. Si sélo hay uno, se dice que la amina es primaria. Si

hay dos grupos, la amma es secundana. Yy es aqui donde entra el anillo piperidinico. Si hay

tres, la amina es tercla.na, que mclulna a las piperidinas N-sustituidas.

Una amina puede comportarse como una base de Lewis, o como un nucleéfilo (Fig. 1.4),
debido al par de electronecs no enlazantes sobre el dtomo de nitrégeno. Una amina puede

actuar también como base de Bronsted-Lowry aceptando el protén de un dcido.[13]

Reaccién de una amina como base

H . . +~ -
A o+ Hx ——— AR—N—H X
W L
base - dcido p@liw &eido conjugado

Rcac-:i n da: una amina como nuclesfilo

-+
a—r( - cuw—v —— R—N—om |
H

nucledfile - cl-.-cv(‘l'ilu se forma un enface N-C

gura 1.4
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icas. Una amina pucde

scuosas son ba

s disolucione
froxilo. A la constante de

Como las aminas son |

nando un iGn amonio y un’ion

sustracr un proton del agua, g
Ic llama constante de b

equilibrio de esta reaccion

por A (Fig. 1.5). .=

B « <
CIIR-NHI) [ O

7 [ReNHI21-

pKp = -Ibg Ku
Figura 1.5

Entre mayor es el valor de K, (0 menor es el valor de pKy), mayor es la tendencia de 1a
amina para aceptar un protéon de agua y, en consecuencia, mayor es la concentracién de
RNH;" y OH" en disolucién. Entonces, los valores altos de K, se asocian con aquellas
aminas que constituyen bases mas fuertes, y los valores menores de Ky se relacionan con

las aminas que son bases débiles (Lo opuesto se aplica para los valores de pKas).

Los valores de K para la mayoria de las aminas son del orden de 102 y el equilibrio de Ia
reaccidn de disociacion se encuentra desplazado hacia la izquierda. A continuacién, se

muestra un diagrama de energia para la reacciéon de una amina con agua.(Fig. 1.6).

RH3 + O’
ion amonio

R-NH2 + H:0 /===
amina
R-NI3+ ON”
energfs I

R-NH2+ HO

Figura 1.6

icidad de la amina y se representa’
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Cualquncr caructcnsuca cstructural que c..slablhcc al ion amonio’ (en relacién con la amina

llbrc). dcspla/.a Ia reacc on hacla la dcrccha. hacn:ndo quc la amina sca una base mas fuer(c.
|st ca structural que ncnda a estabxlxzara la amina Ilbrc

Por ¢! c.omr.:no. cualqulcr cara
n con el i6n 'lmomo) dcsplazn la ‘Ffeaccion hacm la lzqulerda. hac:cndo quc la

(en rcl.xc’v
amma sea una base mas debll (F

La conﬁéfné de bn_s’;cndnd del amoniaco a 25 = es de 1.8 x 10%’. :

NH; + H;0 NH, oW
L - -
NH, ][Ot
Ky 1.8x10°% = (hH, 1 )
{NH; ]

pK, = -log ( 1.8x105) = 4.74
Figura. 1.7

Otra manera de comparar la fuerza béasica de las aminas consiste en equiparar las constantes
de acidez (o valores de pK,) de sus conjugados, los iones alquilamonio. La expresién para

dicha constante de acidez es la siguiente (Fig. 1.8).

R-NH, + H,0"

-
R-NH, + H,0
.
{ RNH, 1 [H,0]
K= I2 1T 0]

[ RNH, |

pK.=-log K,
Figura. 1.8

Si Ia amina es fuertcmente basica. ¢l idn amonio atrae con gran fuerza al protén y. en
consccuencia. no es muy dcido (posee un pK, grande). Por otra parte, si la amina es una

basce débil, el ion amonio no atrae con fuerza al protén. y es muche mas dcido (tendra un

pK. pequeio).[14]
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sion para la K, de su dcido

Si se multiplica (a prrl. sion para l1 K.. d'_ una umm.n por la expre

conjugado (.'lb 1 ‘)), el |on .ulqullamomo, sc oblu.m.. la (.xpr ] ('m para la constante del
igual a 1 0 x 10'“ ™M .

producto ioni co dcl ax,ua ‘la cual :

lle, 1% ‘o‘i

K K= =il o =10 M

Las alqunlammas son bases més fuenes quc el amomaco. Por ejemplo la metllamma (amina
primaria, pKy=4. 74) es més bésxca que el amoma 0 (pr= 3.36), como se muestran a

continuacién (Fig. 1.10)

PR pK 2l -
CHy—NH, +: H,O. ———~___ “eHg—NH, . +. OH

’pic_.. 1=4.74
PKe2 =336

i Figur;i 1.10
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Las aminas aromidticas son bascs mucho m.m débiles que las aminas alifiiticas. Esta

disminucion de Ia baﬂcndad se debe a la dcslocnhz.lcmn por resonancia de los clectrones no

cnlazanlcs de ln amina. [l3]

por ello cl'reacnvo esté cstablhzado en compa'racxol’i con el producto (Fig. 1.11). La

reaccioén estd desplazada hacla la 1zqu:crda y. Ia amhna no es tan basica como las aminas

ali fancas

o ¢ ] T . .

T AN Hy RNH,

‘ as endoté rmica
estabilizacion por | RNH, + H (amma menos basica)
solnpam:emo N ‘

ma, - H

Figura 1.11

idad de. las

Los efectos de hlbr dacxon tarnblen -juegan un papel lmportante en la: basn
plndma es una base mas débil que las ammas ahfaucas. como 1a
an  un orbnal conj

aminas. Por ejem; 10
: plndma

piperidinn. Eh 1a cl par de electrones no. cnlazantes ocup:

mayor c¢s ¢ el car'\cl r

electrones. Ln Ia ldm. . ul pnr Isuromco no comparndo csm en un url:nml con mas




caricter & que el orbital que ocupa <l p.lr dc z.lc.clrom. snln.mus dt. I.l plpt.ndm.: ¥y por tanto

los clectrones estin menos dmpomblw p'nm unnmc al proum [I3]

hibrido sp? <7 0N (0

piperiding

piridina
pK, =525 PR, = 1112

Figura 1.12

1.3 C i nuclcofilico de las aminas

1 4

Las aminas reaccionan con los halogenuros de alquilo primarios para formar halogenuros

de amonio alquilados. La reacci6én transcurre medi el i > SN2 (Fig. 1.13) y por
y los darios

tanto los halogenuros terciarios, estéricamente impedidos, no r

pueden dar lugar a reacciones de eliminacién.[15]

N + -
R.-NH, + R-CH{Br ~————=  R.NH;-CH,-R Br

asrnina primaria halogenuro primario sal de amina secundaria
Figura 1.13

El problema con e¢stas reacciones de N-alquilacién es que la sal de Ia amina se desprotona y
la amina secundaria resultante es nucleofilica y puede reaccionar con otra molécula de

halogenuro de alquilo (Fig. 1.14).




- + -
NI, -R === R-NH-CH:-R + [I-NH;.R Br

+ -
R-N11;-Cl1;-R. Br. +
amina sccundaria

s de amina sccundaria

+ -
R-l:l"-CH,-R Br

R-NH-CH;-R .+ R-Cllkr, —_—
. . - CHz-A

Figura g

La dificultad en emplear esta alquilacion estriba en detencrla en la etapa deseada. lncluso

agregando un s6lo equivalente del halogenuro, algunas moléculas de amina rencmonan una,

dos y hasta tres veces, produciendo la sal de tetralquilamonio. El resultado de la reaccidn es

una mezcla compleja.

Sin embargo, hay dos tipos de reacciones donde la alquilacién de las aminas da buenos

rendimientos de los productos alquilados que se desean:

1.

La alquilacién “exhaustiva™ para obtener la sal de tetraalquil amonio. Se evitan las
mezclas de diferentes productos alquilados si se agrega suficiente halogenuro de
alquilo para alquilar la amina tantas veces como sea posible. Esta alquilacién
exhaustiva da la sal de tetraalquil amonio. Se agrega una base débil (con frecuencia
NaHCO3, o NaOH diluido) para desprotonar las aminas alquiladas intermedias y
para neutralizar las grandes cantidades de HX que se fortnan en la reaccion.

NaHCO, + -
CH3-CH»Cll-NH, + 3CH Il —————=  CHyCH;-CH,-N(CHy, |1
Reaccién con un gran exceso de amonjo. Si se¢ usa amoniaco o bien una amina muy
barata, puede usarsé uﬁ'g,rvan'e‘\‘ccso a fin de favorecer la monoalquilacién: en este
caso, son mds probnblc; los choques de la molécula RX con las moléculas de los

reactivos dcscaduﬁ que, con lo~ productos de alquilacién.

o1 .
CH,CUH,CH,Cl-Br +  NH, oseess  ——me ——  CHCH-CHLCHNH,  +  Br




de Hof

ﬂ mma ncnlra. La rnenlacuon

c..xhaustlvn sc llcva a cabo por reacciéon de:la ‘amina’con un x.xccso de yoduro de meulo

(Fig.1. 15)

« aAHd

+ 5 [
R-N(CH,); 't
buen grupo salicnic

- R-NH, '+ 3CHjyl
mal grupo saliente

Figura l.l'S f

La eliminacién de la sal de amonio cuatemaria se lleva a cabo a través de un mecanismo E2
¥ necesita una base fuerte. Para suministrar esta bése, el yoduro de amonio cuaternario se
convierte en el hidréxido de amonio cuaternario mediante tratamiento con 6xido de plata.

Cuando se calienta la sal de amonio cuaternaria se produce la reaccion de eliminacién E2 y
se forma un alqueno. (Fig.1.16) A este proceso se le conoce con el nombre de eliminacién

de Hofmann.[16]
Conversién a la sal de hidréxido
; + N
2R-§(cu,)_‘ 17+ A0 4+ HO . e———e 2RN(CHy, OH + 2Agl
Eliminacién de Hofmann . .
.a“'\ . S
TD_T‘ o 22 o < Do / +  N(CIl,
— : &
: - * 7 N
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nes dc, hgll()bl.lllll‘u d(- .llqullo por. lo y:ncral sigucn la regla de

able th s ol mas usulundo. Sin cmbargo, el

Saytzeff, esto es, se lurm.l el .ﬂqm.nu mii
n' de Hofmann es’ el alqucno menos.

alqueno mayunmno en una reaccion’ dc.. Llumm.l

suqtllundo (l‘l[,. I. l7)

cH—cH, ik CHA=CH—CHZCHy

2-bu|cno 6T 7 I-buteno (33%)
N produc(o Suym:rr S producto Hofmann
Elimi'v;ncidn'dc Ilrnl'mannv : a
cu, CH-CH,-CH, - LG CHCHEGH—GH;  +  Ch=CH—GHzCHy
RCHIL  n : 2-buteno (5%) 1-buteno (95%)
. producto Saytzelf producto Hofmann

Figura 1.17

Aunque la prcferencla en la ehmmacnén de Hofmann se debe a varios factores, uno de los

estenco del grupo saliente. E1 ismo de elimi ion E2

mas dctcrmmantcs es’ el efec
implica una dlSpOSlCIOn antlpcnplanar entre el grupo saliente y el protén. Por otra parte, el
grupo trmlqullamomo mterfcre en’esta dlsposmlén antiperiplanar. Por ejcmplo. en la

reaccion de eliminac
experimentar la elimi

continuacién se muestran; las. conformaciones posibles (Fig.1.18). para el estado de
transicién de la reaccion de climinacion, a lo largo del enlace C2-C3 y del enlace C1-C2




Elinrd s beacion o fargo del enlice Cy - Cy)

SE\'\’)_

“on
Hy

2
(E)-2-butenao

teraccion
cstéricy

H C-H G "
H~ =
H
t-buteno

[NCE)

Figura 1.18

En la conformacnén que conducc a la formacién de la olefina mas sustituida (eliminacién

Saytzeff) se produce una’ lntel’accnén estérica, entre el grupo metilo del C-4 y el grupo

tnmculamonlo, que desc tabx za el estado de transicién. Por el contrario, la conformaciéon
os sustituida (eliminacién de Hofmann) no presenta este tipo de

que lleva a la olefina.m

interaccién estéric esestablllzanlc. El producto Hofmann predomina porque la

eliminaciéon_de¢ uno de los protones de C-1 implica un estado de transicién de menor

cnergia y, es mas probable que el estado de transiciéon impedido que necesita la orientacion

Saytzeff.[16]
1.5 Sintcesis de piperidinas.

Mucha de la piperidina actuahmente unplc:ld.\. s prv.p.xradd nivel industrial por medio de

hidrogenacion catalitica de piridina. Bl proce .ﬁ cliisico requiere de niquel como reductor

catalitico de piridina sin disolvente 2’ 170 ,—;200 “C. La poca cantidad de piridina no

reducida es separada de {a piperiding por destilacion azeotropica con agua. [17]
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En escala dc Iabora!ono. la rcduccnon de dLl‘IVﬂdD& de pmdma es una ruta muy atil para la

sintesis de DIDCI‘Idlnas. aunquc Ia reaccion mis comin ¢s emplcando SOdIO y alcohol. La

hidrogcnacion catalitica rcprcsenla actualmente una ultcmauva vnablc cx stlcndo reportes
etc; pero esel

del uso de una 1,ran vnnednd de catalizadores como‘ niqucl pnladlo. ru!e

oxido de platmo en acujo acctlco el que nonnalmcnte da’ muy bucnos resultados.

una: reduccuon 'selectiva de un compuesto d -presenta a

. H,
60-70°C I __ (67%)

(50%)

Un cjcm‘plvo d
continuacién (Flg 1. 19)

Figura 1.19

En el primer paéo se lleva a cabo la reduccién del grupo nitrilo (CN) en presencia del
catalizador niquel - Raney, a continuacién, la piridina es reducida al correspondiente

derivado pipéridinico, por reduccién catalitica de 6xido de platino en una solucién
acida.[18]

Se han descrito una gran varicdad de métodos para la sintesis de anillos de piperidinas a
partir de coxﬁpdestos alifaticos, y ampliamente aplicables a la sintesis de alcaloides

piperidinicos. -

A continuacién se describen cuatro métodos importantes para llevar a cabo sintesis de

piperidinas.

Método 1. La g lclodlﬂlqullaclon (GCD) cs una ruta ficil de sintesis para obtener

heterociclos N-susmuld
ciclicos c._on cl Lumpul.clo mlroa.u:nndo apropiado, en la presencia de una base.[19)

la rcnccu)n involucra frecucntemente haluros de alquilo. arilo v

cteres ¢
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li:gci(ir).‘ Las piperidinas N-

Un gjemplo de la gem-ciclodialquilicion se describe a conti

nte la reaccién entre un éter

alto rendimicnto media
1.20)

alquilo o N-arilo son sintetizadas ¢n v

ciclico y una amina primaria sobre catilisis heterogén

O + rRNnr Q20

Figura 1.20

La reaccién GCD fue ilevada a cabo con un catalizador de titanio en un reactor equipado
con liquido y gas. La pre-mezcla fue introducida a 0.2 — 0.4 hr'" LHSV. La temperatura del
reactor fue de 250 -- 300 °C. El anilisis de los productos sc realizé con técnicas
espectroscopicas RMN, IR, GC y GC-MS. Los mejores resultados fueron obtenidos

usando un exceso del éter ciclico.

Método 2. La aminacién reductiva de compuestos carbonilicos, es un método conveniente
para la preparacion de aminas. Sin embargo, la aplicacién de esta metodologia en la sintesis
de aminas épticamente activas desde cetonas proquirales y aminas primarias homoquirales,

no es un método conveniente[20,21].

Se ticnen estudios detallados sobre la aminacién reductiva de compuestos carbonilicos y
dicarbonilicos con el clorhidrato del éster metilico de la (S)-valina y varios agentes

reductores, principalmente borohidruros. (Fig. 1.21)
/1 [e] [=] o ) [} ’l"
‘"‘HLOMB + pn)LM,.’\" —_— "'-l/"LOMa _.P"'"-O
N 1 : e N
H,C Con=20h o L Phn...O

1 2 RIRP
. . s

Figura 1.21
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Larutay crclcncm de la reaccnén se cncomro d:.m.ndxcnlc dcl tamano dcl amllo formado.

En rcalidadla: rcacc ion cnvuclvc dos” pusos subsccucn!cs a‘la’ am nacién reducuva

(Fig.! .22), prlmcro sobra. el nldchldo (2 a 5) y dcspues. sobrc la cetona mtmmolcculdrmcntc

S S
=T== OH- + Ph\iNJ H
7

Figura 1.22

OH; 4

Conservando la’ tempcraturn de —30 °C en metanol la diastereoselectividad no fue
significativamente mc)or (entrada 2) como se muestra en la tabla 1.3. Sin embargo,
utilizando trmcctoxlborohldruro de sodio como agente reductor en diclorometano o
tetrahidrofurano, la plperldma (3) fue obtenida con gran pureza, pero con una discreta

diastereoselectividad.
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‘Tabla 1.3. Ami ion red a de (2)_ con (1) ¢ hidruros.

Intrada | comp.. | Disolvente Hidruro Temp. - | Tiempo: \ Rendimiento 3:8:5
it | Cy | (i %) ]y
1 - (2) s bz NaBH,CN 0a20: 5] 88:12:0,
2 ~NaBH,;CN =30 - :5:43:50
a2s. 88:12:0°
3 NaBH;CN Oa 25> ;A 98:2:0
NaBH,CN 0a25 24 95 8:55:32
: 72 99 33:42:25
s @ CH:Cl; [NaBH(OAc);|( 0a25 24 100 100:0:0
6 ) THF NaBH(OAc);| 0a2s 24 84 100:0:0

(a) Las proporciones fueron evaluadas por andlisis en el sistema acoplado GC-MS.

Método 3. Una gran variedad de métodos se han utilizado en la sintesis de anillos
piperidinicos a partir de compuestos alifiticos. Para que se lleve a cabo con éxito la
ciclacién del anillo piperidinico, es conveniente utilizar el reactivo de partida adecuado
como son los compuestos: 1,5-dihalogenados, 1,5-aminohalogenados, 1,5-aminoalcoholes

y 1,5-diaminas. [22] Las reacciones sc ejemplifican acontinuacién (Fig. 1.23).

NH

ar T~ —_—t
Br TN, —]
HO™ """ NH, Ho—2Hz ]
HCI NHz~"""NH, ch—.—m—]

|
)

Figura. 1.23
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se realiza utilizando

L.a sintesis dl. plpcrldm.l a parur dc con‘lpm.stus 1.5- dllmlobcnado
Ster a rcﬂu_)o. Utilizando ammaﬁ

com 'uestos*l 5. dlhalogcnados

amoniaco .y, una di euluuén de'l, 5 dlbromom.ntanu en
'-tuuxdds. Ut|l|7

prlmdrlas. sc obtlcn n las plpcndma N-s

HCI conc. ;

— e

o 120-130°C ci cl ,‘150-169"7Ck
81% . o

Figura. 1.24

La diferencia entre la reaccién de amoniaco con 1,5-dihalogenuros y la reaccién de 1,5-
aminohalogenuros para obtener piperidinas, es solo una cuestién de definicién, ya que los
compuestos 1,5-aminohalogenuros son indudablemente formados como intermediarios para
la sintesis de piperidinas; el intermediario cloroamilamina es estable en forma de
clorohidrato, pero se forma la piperidina inmediatamente después de neutralizar. La sintesis
de cloroamilamina y B-alquil-cloroamilamina son llevadas a cabo por la condensacién de y-
fenoxipropil clorhidrato con éster maldnico o el éster alquil maldnico.[22] Sin embargo.

esta sintesis no es un método conveniente, excepto para compuestos muy especiales.

Los 1,5-aminoalcoholes, fueron en un tiempo, considerados incapaces de existir por su
incstabilidad. debido a que inmediatamente se llevaba a cabo una condensacién para formar
la piperidina. Sin embargo, cl" l-g‘nj’ix‘ao-s-penlanol sc obtuvo a partir del dihidropirano.
llnc n. . La plpcndma es obtenida en buenos

u. de

sicndo estable el compuesto en s
rendimicntos. utilizando  dcido. ~ultu
ribe 2 uonunu. cmn (l‘lb. 1.25).

I'Lrlu_]() y acndo bromhidrico con el

aminopentanol. como se de




2k 1160 . Hr N RO
l e HORCIENNCINY) e S NN e
LS TN e R7A

sine
MENCIEANIT2 « 1280

DL

Figufn.’ '|‘ 25"

Método 4. Unn ruta erclcnle para obtencr plpcndmas qulrales 2-subst|!u|das Yy 2,6~
dlsubstltuldns, via benzot ’azolcs se prescnta a contmuac:én (Flg. -1 26) Esta rum se ha

utilizado para lu sln!csns d compucs!os bxoléglcamen(e lmportantes.[23]

Este método cn especml eJcmphfca una ruta de sintesis dnastercosclc a, de un 'sistéma

plpendmlco

©>—\' i N —
N o v o :

R(AD) TR ’ .
Ph Me |- R
- I-tnh- ¢ o - 00,
©-MeCoHy : Phor Q—'Nhu D AN Attt o Na O T
n-Pr - n-Bu O
n-Bu PhC ) (&3]

PhCH;CH: HC'

Figuars 1.26
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M)

‘nlo a pamr dcl (S)-Z fcml;,llcmol
atura ambiente por 12 hrs. Estudxos

El intermediario (1) fue prcparado cn un 95% de rcndlm
> a | P

glutaraldchido y benzotriazol en dicloror

cspeclroscop:cos mostraron - que cl produclo (l)"‘cs obtenido” comouna mc7cla de

compuesto’(tt que dcspucs de hldrogenar se obtiene Ia piperidina 2,6-disubstituida (5). Por
ejemplo, el compuesto (2) reacctons con un equivalente de MeMgBr para dar el compuesto

(4) con un'solé 56 é en un 92% de rendimiento, la estructura puede ser confirmada por

andlisis de rayos X,
cis. De la hldrogenat:lon en (4) se obtiene el compuesto (5) con un 95% de rendimiento.

s sustituciones metilo y fenilo sobre el anillo piperidinico estin en

En conclusién, la éimesis descrita anteriormente proporciona un método eficaz para obtener
piperidinas quirales 2-disubstituidas y 2,6 disubstituidas. Estos compuestos presentan

actividad bioldgica y son importantes para la sintesis de productos naturales.




8]
w

1.6 Caracterizacion espectroscopica de la piperi

1.6.1 Espécu_-uscnpiav de Infrarrojo.

Un m:.todo rmra ldcnuhc.lr grupos funcionales cs la espectroscopia infrarroja, que mide la
cxcnnuon lbmclonal de los dtomos alrededor de los enlaces que los conectan. La postclén
de las lmca dc absorcuon depende del tipo de grupos funcionales presentes y el espectro en

su ccn_junto rcprcscnux una xdcnnhcuclon tnica (como la “huella digital™) de la molécula.

La primera razén de la &:omple_,r'd d ‘de:los-espectros infrarrojos es la diversidad de
vibraciones posibles en una mo culh Yy el hécho de que muchas de cllas estdn acopladas

entre si mecénicamente. Lus moléculas que absorbcn luz infrarroja no solo experimentan
deformacioén ¥y combinaciones de ambos. Incluyen

movimientos de tensidn sino tamb: ]
movimientos llamados de ten51§n sblmetn't':a y asimétrica y diversos tipos de deformacién

denominados balanceo (**rocking ).:tors"ién (“twisting™) o aleteo (“wagging™).

La complejidad mtroduc:da po cstas posibilidades hace muy dificil la interpretacién
directa de los espectros |nfrarro_)o. A pesar de ello, el quimico orgédnico encuentra gran
utilidad en la espectroscopia lR, por dos razones: en primer lugar, las bandas vibracionales
de diversos grupos funcionalés' épérecen a numeros de onda caracteristicos y en segundo

lugar el espectro infrarrojo pued ;ser utilizado en su conjunto como una huella digital dnica

de un determinado con;ﬁuésvio: [247"

aminas

sigticnte tabla 1.4, s¢ mucs!l\ l.ns .ll)\un.lunc.'\ mlmrrn_..\s caracteristicas de l.lS

secunds s.[25]
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‘Tabla 1.4

Aminas sccundarias Posicion de la absorcion

alargamiento N — H 3330 e’
Alargamiento C — N 1020 — 1250 cm’!

A continuacién se presentan los espectros de IR de la piperidina (Fig. 1.27) y del

clorhidrato de la piperidina (Fig. 1.28).[26]

o TR )
- | -
74 t -

| H ™
VT : i
£if /o W

, R LK s

i »

-

HH !l‘ -

t u]: *

3 1o -
Savmer o' tecane

Figura 1.27 Espectro de IR de la piperidina.

¢ Ia piperidina.

Figura 1.28 Espcctro de IR deld clorhidrato ¢

ESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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1.6.2 ¢

pectrometria de Mas:

sta_técnica permite dctcrmmar la masa molccular de un compu
Y 1a’rup olada

los divcrso

|omzacu5n un anahzador de masas y un detector de iones. [27]

Un Espectrémetro de Mnsns detcrmma el peso molecular de los compuestos quimicos
mcdmnte Ia omzacnén' scpamclén y medida de los iones moleculares acorde con su
arga (m/z). Los iones son generados en la fuente de ionizacién mediante la

relacion mn
induccién de gananclu o pérdida de carga (es decir, expulsién de electrones, protonacién o

desprotonaclén) Una vez que los iones han sido formados en fase gaseosa pueden ser
y final t:

dirigidos elcctrostiitlcamente al analizador, separados segin sus
detectados. El rc;ultado de la ionizacién, separacion de iones y deteccidn es lo que se
conoce como espectro de masas de cuyo estudio se puede extraer informacién acerca del
peso molecular y de la estructura.

A continuacién se muestran las fragmentaciones que sufre la piperidina (Fig. 1.29), una vez
sometida al analisis de espectrometria de masas. Una de las pérdidas mas importantes de la
piperidina es un hidrogeno en la posicion a con respecto al nitrégeno, esta pérdida genera
el pico base (M*-1) “I". Una fragmentacién principal, ocurre en la posicién o con respecto

al nitrégeno, a partir de esta fragmentacion sc llevan a cabo las demas rupturas de Ia

piperidina*l1”.[28]




o

7.

o — CJ —
m/e 56 (61%)

M+ m/e 85 (43%)
m/a 84 (IOD%) .

Mo e CgHg
e

-— Oz,
n

- ] :
CHy==N=—CH, ~ T ave 70 (14%)
m/e a3 (34%) " P

2
m/e 57 (57%)

Figura 1.29

1.6.3 Espectroscopia de RMIN

La cspectroscopla de Resonancia Magnética Nuclc r (RMN) cstudla el comportnmlento de

clectromagnética adecuada. La dxsposnc:én de los nivel cs dc encrgia es una propledad mnto
emomo elccuémco y. dc las mxcraccnones entre

de los niicleos de una molécula como de
la intensidad, form y posu:l n de Ias scnales en el especxro de un nucleo

ambos. Asi,
determinado estan mnmnmcme relacnonadas con su estructura molecular, por lo quc un

analisis detallado del espectro pr porm
compuesto que o onglna. Por ello,: esta tecmcn resulta ser de las mas chncntcs y uulcs

para cl estudio de la estructura yd amtca dc moléculas en disolucidn.

La Resonancia I\dngn;llcn Nuclcn (RMN) es la herramienta analitica quc proporcxona

mayor mf‘onn.:cnon Lstructuml ¥ esxcrcoqulmlcn en un tiempo asequible. La técnica no es

destructiva y xn.ng .upllcncmncc en todas las arcas de la Quimica ¥ en .ll;.unaﬁ de la

Biologia.

y vallosa informacion acerca de la cstructum ‘del -
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La Rn.sun.uu.m M.u,m,uu:\ Nu:.lcnr s una c.spcctrnscupl.n de absorcion cuyo fundamento es

Ia absorcion’ de energia (rm.lml'rct.m.m.l.ls) por un nicleo magndétic
csa cnergia cambia su

orientado en cl seno dm. un’ cumpu mubm.uco y que por cfecto de

oru..nmcmn dc los nucl:.os. una bobina dctcctorn qu«. rcmbc 1as scnalv.b y un slslcm.l

icamente activo, que estia :

informatizado, quc 1,obxcrna todo ‘el nparnto y quc ncluye un sistema de amphrcacxun yv

registro., [29]

Entre los nuclcos mas frccucnles enl

arbono (l C), mtrogeno ("N), fosforo ("P) y

magnética nuclcar estin: hldrégcno( H)
flior (*7F). R

,tomos de’ hldréscno.

Las muecstras, sc dlsuclvcn (] dlsolvcntes quc no: tcngan
Frecuentemente se usan cl dcutcroclor ‘formo, hexadeu(erodxmeulsulféxndo. Sxido- de
deuterio, deuterobcnccno, deuteroplndma Yy otros. Dctermmados nucleos se pucden
observar en muestras sélidas. Las cantldadcs de muest.ra necesanas oscilan entre 1 Y 50 mg.

Dependiendo del ntcleo a obspwar, del tipo dey expcnmento y del peso molecular de la

muestra. . i ;
En la figura 1.30 se mucstrahVlbs"desplazamiemos quimicos de los protones ('H) de la
piperidina en clorofon'no d uter‘ado (CDCl;), anahmdos por resonancia magnética nuclear
cn un campo magneuco dc'500 MHz. Sc pueden observar dos sefiales: una de cllas entre 8
1.47 - 1.54 ppm que se ’bserva omo un muiltiple y que corresponde a los protones de las
posiciones 2,3 y 4. La otra scynal a 8 2.77 ppm que se observa comio un aparente triplete,

corresponde a los protones de las posu:lones 1 ¥ 5. El protén de la amina aparece c¢n 8 1.40

ppm cn lcu'\cloruro dc cnrbono (CCI4) [30]

quc se pucde prcscmar cl fcnomeno dc rcsonnncm
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Figura 1.30 (a) Espectro de RMN 'H (500 MHz) d¢ la piperidina.
(b) Expansién en un intervalode § 1.4 — 2.9 ppm.

El espectro de RMN 'H del clorhidrato de la piperidina s¢ mucstra en la figura 1.31. Tres
sefiales se observan a 8§ 3.15, 1.90 y 1.66 ppm, que corresponden a los protones de los
metilenos de la piperidina. En 8 9.4 ppm. se observa una banda ancha que corresponde a los

protones del nitrégeno.[25]

~ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN |
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s b ocencsees & 315 ppm
4 2 e & 1.90 ppm

P & 1.66 ppm
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k

2 H

Figura 1.31 (a) Espectro de RMN 'H (500 MHZz) del clorhidrato de 1a piperidina.

(b) Expansiéon de un intervalode 8 1.7 — 3.2 ppm.
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29.1

CAPITULO 2

METODOLOGIA




Metodalo

15 reacciones entre halogenuros de alquilo .y amoniaco es un método

Se sube que |
inadecuado’ para [u preparacion de aminas prun.lrl.ls o s;cund.nrldﬁ '.sm es por que el
.lmmu.u:u 1.\ una I’.I\L fucrte y la sustituc n cn (.l .numo Lh. mtrop,(.nn ‘o8’ muy dlﬁCll d(.

_t.unlrol.l

(Fig. 2. l)

. Figura 2,1 .~ . : RN =

Sobre esta reaccion de ciclacion, se procedid a efectuar variaciones en las condicioncs

mectodolégicas con el fin de opumlzarla Y '\pllcarla po:lcrlormcntc pnra la sintesis de

piperidinas N-sustituidas.
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Las variables metodoldgicas que se probaron fucron:

e Polaridad de disolventes: se probd el celecto de la polaridad del disolvente
empleando un disolventé poco polares, tolueno: uno de polaridad media, éter ctilico

y disolventes polares; como el terbutanol y metanol.

reaccion se llevé a cabo tanto a temperatura ambiente como a un

- Tcmpcrntura-‘

piperidina derlvada de ln (S) fcmleulamm Una vez opnmlzado el proceso, se procedié a
utilizarlo para preparar 4 pnpcndmas mas, cmpleando aminas quirales derivados de los
ésteres de oc-ammoacxdos (fcnllglxcma, alanma y fenilalanina) y aminoalcoholes

(fenilglicinol).




wbia 2.1 Variacioncs en las metadologias,

-
(8]

Meétodo Disolvenie Temperaturi Tiempo de Adicion de Procesa de
: S50ml reusceion " renctivos purificacion
i Eter etilico ‘Temp: 48 i IEn una sola Extraccion
wmbijente adicion agun / acetato de ctilo
2 wTolueno Tempentura 48 h En una sola Extraccion
ambicnte - adicion agua / acetato de etilo
3 s Terbutanol Temperatura 48 h En una sola Extraccion
: ambicnte S . adicion agua / acctato de ctilo
4 - Terbutanol 4s5°C 48 i En una sola Columna
S g o e adicién cromatogrifica de
silice (70/230)
cluyente hexano -
acetato de etilo 70:30
5 La trictilamina se Columna
‘agregé en tandas cromatografica de
; ‘ alomina, eluyente
“diclorometano — éter
" de petréleo 60:40
6 Columna
- cromatografica de
: silice(70/230)
c[uycntc
= diéloromcmno -
X : metanol 70:30
7 Metanol E 1 #cido ~

onopentano

.. base columna

" cromatografica de

silice (70/230)
" éluyente
i Vdiclkvrénncgano -
‘metanol 70:30
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Mcdtodo 1.

En un matraz bola de 100 ml se agrego 0.5 ml (3.88 mmol) de (5)-(+)-feniletitamina, 0.6 mi

(4.26 mmol) dec.1,5- dlbromopcnlano 1.14 ml (8.17 nminol) de trictil:irhina, en’ 50 m! de éter.

La meczcla dc rcacclon rcsultanlc se m.mluvo a lcmpcralurn amblcnlc (.n ag,ltacnon

const.lnu_, duranlc

cromdtobrﬁf'cas
ano /— acctato dc ctilo' en una proporcién de 70 30 rcspectlvamcntc.

n reducnda. El producto

mezcla - de h
Concluido el iempo de rcacclén, el disolvente se climiné a prc5| 5
crudo se dxsolvxo cn 25 ml dc acctato de etilo y se somctid a tres cxtraccxoncs con 25 mli de

agua cada’ una El cxtracto orgdnico se¢ concentrd eliminando el disolvente a presion

reducida, se scco en el alto vacio y fue caracterizado por RMN 'H,

Método 2.

Enun matraz bola de 100 ml se agregoé 0.5 ml (3.88 mmol) de (S) (+)- fenileﬁlamiha,’ 0'6 ml
(4.26 mmol) de 1, S-dlbromopcntano, 1.14 ml (8.17 mmol) de !rlctllamma en; 50 rnI de

omo eluyexitc' una

cromatogrificas de: s:llce (cromatograf'a en capa fna), ‘utilizando
cctato de etilo en una proporclén de 7

mezcla de hexano -

Concluido el tiempo de reacc:én, el disolvente se ehmlné n prcsnén reducida. El produclo g

crudo se disolvié en 25 ml de acetato de eulo y se someué a ‘trés cxtmccnones con 25 ml de

agua cada una. El extracto organlco se conccntré cllmlnando cI dlsolvente ‘a prcSlon.

reducida, se scco en el alto’ vnclo y fue cnmc(erlzado por RMN H.

rcspectlvamente.[




Método 3

Eo un matraz bola de 100 ml se agrego 0.5 ml (3.88 mmol) de (8)-(-F)-feniletitamina, 0.6 mi
(4.20 mmol) de 1L S-dibromopentano, 114 ml (8.1 7 mmol) de trictilamina, en 50 ml de
terbutanol.: La - mezcla de reaccion resultante se mantuvo a lcmpcﬁlturd umbu.nlu._ cn
agitacidn constante, duruntt_ 48 horas. El" avance de la rcacuon sce siguié por medio de
placas Lromdlo;,mhcus dc .S"l(.t. (t.rum.no;,r'lf'a en cap.l fina), uuhz:\ndo como cluyum: una
mezela de- hexano = acctalo ‘dc ‘etilo ‘cn una proporcion de 70: 30 respectivamente.
Concluido el t|cmpo de rcdcmén. el disolvente sc climinéd a presion reducida. El ‘producto
crudo se dtsolvné en 25 ml dc acetato de ctilo Yy se sometid a tres extracciones con 25 ml de
agua cada una. El{ extracto organlco s¢ concentrd climinando clfdlsolvcr;lc a- presion

reducida, se seco en ‘el alto vacio y fue caracterizado por RMN 'H.

Método 4.

En un matraz bola dc lOO ml se agregé 0.5 ml (3.88 mmol) de (S)- (+)-femlculamma. 0.6 ml
- lbromopcmano, 1.14 ml (8.17 mmol) de trietilamina, en SO m! de

{4.26 mmol) de 1,
terbutanol. La mezcla de reacci6n resultante se mamuvo a una temperatura de 45 °C en

ixn;n(c ‘48 horas. El avance de la reaccidén se siguié por medio de

agitacidén constantc,
placas cromatogr:ifcas de sillce (cromatograf'a en capa fina), utilizando como eluyente una
acctato de ctilo'en una proporcnén de 70:30 respectivamente.

mezcla de hekano
Concluido el. ucmpo de rcacc

n; el dlsolvente se ehmmé a presion reducida. El producto

crudo se somcué a punfcuc 5n por cromatograt'a en columna de silice (tamafio de malla

70:230), utlllznndo como cluycmc una mezcln de hexano — acetato de etilo 70:30. El

producto, sc scco en cl alto vaclo y fue camctcrlzado por RMN H.




Métado S.

En un matraz bola de 100 ml sc agregd 0.5 ml (3.88 mmol) de (S)-(+)-fcnilctilnmiﬁa en
40 ml de lcrbut'mol cn(onccs sc agregaron 0. 6 ml (“. 26 mmol) de 1,5- dlbromopcntano y se
ilamina prevnamcntc dlluxdos
I'ml por hora. La mczcla de
i ‘n consmntc durante

.1dxcuonaron en tandas de 1 ml 1. I4 ml (8. l7 mmol) dc
. Ia adlclon se recalizo a razén de

en 10 ml dc (crbutano
reacciéon rcsultamc se. mamuvo a una tempcraturn dc S "C n agltac

70:230), utilizando como eluyente una mezcla de dlclorometnno - éter de pctrélco 60: 40
El producto, se seco en el alto vacio y fue caracterizado por RMN 'H. o

Método 6.

En un matraz bola de‘lOO ml se agregé 0.5 ml (3.88 mmol) de (S)-(+)-feniletilamina en
40 ml de terbutanol, cnto ces se agregaron 1.14 ml (8.17 mmol) de trietilamina. La mezcla
sc calenté a una’ temperatura de 45 °C, hasta entonces se agregd gota a gota, 0.6 ml (4.26
mmol) de 1 S-dxbromopemano, previamente diluidos en 10 mli de terbutanol. La mezcla de

reaccién resultante  se mantuvo en agitacién constante durante 72 horas. La rcaccion se
siguid por medio de placas cromatogrificas de silice, utilizando como eluyentc una mezcla
de diclorometano — metanol 70:30, Concluido el ticmpé de reaccidn, el disolvente se
eliminé a presion reducida. El crudo se disolvié en un volumen minimo de metanol, y se

somete a purificacion de cromatograf“a de columna de sﬂlcc (tam:mo de malla 70:230).
metanol en una proporcién de

utilizando como eluyente una, mezcla de du:loromctano
80:20 y aumentando poco a poco la proporclén hasta llcg'lr a’ ‘una proporcién 70:30. El

producto, s¢ seco cn el alto vacio ¥y fue caracteriza,




Nétodo 7.

Ln un matraz bola de 100 mi se agregd 0.5 ml (3.88 mmol) de (5)-(+)-feniletilamina on
40 ml de terbutanol, entonces se agregaron 1,14 ml (8.17 mmol) de trictilamina. La miczcla
se calentd a una temperatura de 45 °C, hasta entonces sc agregd gola a bétn 0. 6 ml (4 26

mmol) de 1 5-dlbromopcnlano pruvn.unc..nh. dxlundos en 10 ml dc lcrbunnol La mezula dc

cromatogréfica, utilizando como eluyente diclorometano = P dducﬁo, se

seco en el alto vacio y fue caracterizado por RMN 'H.

Datos fisi Y esp ¥
rf = 0.6 (CH2Cl2 — MeOH 70:30).
[a] = -34.4 (1.8x107%; CHCl3).

IR. (CHC13) Viax : 3050, 2966.8, 2850.5, 1448.1, cm”’.

RMN '*C 75 Mz (CDCly , 524.33 (Ch), 525.84 (CaiCa)- 851,41 (Ci.Cs),
565.33 (Ca). $126.95 (C11), 5127.89 (C1a.Cia). 812811 (CouCirs)s 5143 (Crd. ppm
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Datos generales del andlisis de los compucstos

En todos ios casos, los productos de recaccion fucron caracterizados inicialmente mediante
RMN 'Hy poslcnonncntc mcdmnte la dclcrmm'lc:on de¢ sus caracteristicas ﬁsxcoquumlcas
spcctromctrm de  Masas, RMN uni y

y cspcc!roscémcas
bxdlmcnsuonal de 'H y!

as concentraciones se

especifican en cada uno de los apartado corre pondlemes en g/ml. Cend
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3.0 Resultados y Discusion.

A continuacion se presentan los resultados de todas las mctodoloyae quc sc realizaron en cl

presente trdbaJo

Método 1 )
Se decidid probar cl uso de éter euhco, ya quc la técnlcn cn quc nos basnmos, [17] sc unllza

este disolvente para la sintesis del anillo® plperldimco. Sm embargo, el prmclpal

inconvenicnte en este método fue la manipulacién del dnsolvcnte dcbldo a su ba

cbullicién (34 °C), ya que no era posible controlar el volumen de este ‘en el tran
sdlo prcsemaba las sennles ‘de

reaccion. Ademds, el resultado del espectro de RMN 'H,
materia prima, sin la formacién del derivado piperidinico. Por lo que se recupero la matena

prima

Método 2
Aunque es sibido que un disolvente polar es el que se requiere para este tipo de reacciones,

también es cierto que la polaridad del disolvente sobre la velocidad de reaccién disminuye
en la reaccién de sustitucién, por lo que se decidié probar con un disolvente menos polar
pero con mayor punto” de ebullicién (101 °C) como lo es el tolueno, dado que un

incremento en la te péi‘atura causa un incremento en la velocidad de sustituciéon. Pero esto

no mejoré los resultados. La cromatografia en capa fina de silice solo revelaba la presencia

de materia pnma. por 1o que se rccupcro csta misma.

Método 3 - - L - . . : .
Ante este resultado’ el cambio obvio:fué ‘L’ltilllzar un'disélveme’m:'ns polar como lo es el

terbutanol. Las placas cromatogrifi

muy poca cantidad.,

rendimiento fuc del 12%.
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Método 4

Observando los resultados anteriores, se decidid aumcnt.\r
124} rt:.sullddo dcl *pgclro dc RMN 'H mostro, en
i lﬂmco. 'Sin

El

a tcm'pcr'alu'ra a un rango de

45 - 50 °C, utilizando terbutanol

comparacién con ¢l método ¢
cembargo, sc seguia
rendimiento fue del 30

una gran cantidad dc matena pnma sin reacclonnr. Esto se confirmé con el espectro de .

RMN'H. El rendlmlcn!o fue del 27 %.

Método 6 : )
Al adicionar secuencialmente el 1,5-dibromopentano, en terbutanol y en un rango de

tempceratura de 45 - 50 °C, ' se encontraron las mejores condiciones de reaccidn, para la

sintesis de los derivados piperidinicos.

Por lo que consideramos que éste fue ¢l cambio mds importante a los anteriormente
descritos, ya que favorecido que se llevara a cabo la primera sustitucién nucleofilica, entre
la amina primaria ¥ uno dec los dos bromos del compucs‘to’dihalogenado. de esta manera
con ¢l paso del tiempo se llevé a cabo Ia segunda sustitucién nucleofilica y la ciclacion

cntre la amina, ahora secundaria, y ¢l otro brdmp det compucsto dihalogenado.
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column.l cromalobmﬁcm Este

B £ nrocuso dc. punﬁcncmn que sc realizo fuc nu.dmnu. ung
proceso de pul’lll(.u(.lon dio bucno\ resultados, con el mumvcnu..nlc (h. quc cn ocasloncc fuc

ncccsarlo rcdllzar dos columnas’ cromnlo;,mfcac dchldo a quc loe compucstos ticne un rf

muy ccrc:mo con el dcla m.ncna pnma.
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3.1 Sintesis y Caracterizacion de 1os derivados piperidinicos.

La mctodologia estandarizada que sc¢ utilizé para la obtencion de los cinco diferentes

derivados piperidinicos, se ¢jemplifica mediante el siguicnte diagrama:

3.88 mmal de Feniletilamina+ 2.1 eq de trietilamina
2.48 mmal de Fenilglicina +3.1 eq de trietilamina
3.57 mmol de Alanina+ 3.1 eq de trietilamina
3.64 mmal de Fenilglicinol + 2.1 eq de trietilamina
232 mmal de Fenilalanina + 3.1 eq de trietifamina

Eumm auna temperatuca de 45 -c}_____

[Gota a gota 1.1 eqde 1,5-dibromopentans]|

{iempo de reaccién 72 hrs

Tres extracciones g
.  Agua acidulada / acetato de etilo
. Afadir NeCOs
HastaunpH = 8.5

Retirar el disolvente por
Destilacién en rotavapor

Ifase argénica

Ens extracciones con diclarom etano I =

Erod:cto conpequeﬁési;rnp; a;l oy o
- wi-:olumna cromatogrdfica I

Erodud.o Ewo l
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3.2 I'lpcrullnn de l.l (S)-l'cuul
(5)-2-fenil-2- plm.rulln-l il-c

El rendimicnto de esl.x rt.'

dc accite de'color dm.\rll

Figura 3.1 Piperidina de la (S)-feniletilamina (1)

Cabe mencionar que la numemcibn descrita de los cinco derivados piperidinicos, no siguen
las reglas de la lUPAC esto con cl ﬁn de que el sistema heterociclico tenga la misma
‘los compuestos estudiados, para facilitar las

asignacidon cspectroscop:ca en’ todo

comparaciones y dxscusmncs mas adelame.

En cl espectro de mfrarro;o que 13 mucstm en la figura 3.2, sc observan las bandas

caractcristicas del compucslo (I) que se scnalan en la tabln 3.1.

Tabla 3.1 Band cnrnc(er 5 f dcl comg ().
2850_5 2966.8 y 1448.1 ecm’
<3030 — 3050 cm”’

.. Carbono s

‘Carbono spT
Si istema ’|ronmnco R Hucllas digitales

Il’louﬂ.\uhlllllldu N caractcrlsucns
1600 — 2000 ¢m™!
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El espectro dc ) p{:r impacto electrénico del compuesto (1), presenta un ién
molecular d'c‘.“l 89

coincide con la formula molecular Ci3HsN. En la tabla 3.2, se
muestran los fra mentos principales del espectro de masas.

3.2 Fragmentos principales del compuesto (1)

- m/z : % abundancia relativa .. .. .,
189 -M™ 17

174 (M* - 15) 100

12 M*-77) 30

105 (M" - 84) 55

91 (M"-98) 13

L TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Figura 3.3 Espectro de “del compuesto (1).

La asignacion de seiiales del espectro de RMN 'Hﬁv(beiig.'VVBA) para el compuesto (1), se

muestra cn la tabla 3.3.

Tabla 3.3 Asig i6n de seqalc para P @)

Asignacién 8 (ppm) TCm;J(HZ) Yoo COSsY NOESY
Hy, Hy”, Hs, Hs® 2.42 4H (m) s Hz, H2’, Hs, Hs” Hg
s, Ha', Ha, Ha 1.60 3H(m) Hy, Hy’, H, Hy', Hs® H; p—

s, Hy° .40 T2H (m) .|, Haz, Hz', Hy, He' —
He 142 3H (d, = 6.72) “|v H, H;, Hy',
e "‘.', ‘ Hs, Hs®
17 3.47 1H (q, J=6.72) He E——
Hooa 7.33-7.23 .| v o SH(m) . | [E—— He
 ——

" TESIS CON I/
FALLA DE ORIGEN
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dnferencxac:én entre los protones dlastereotépxcos dcl

condlcnones

sistema anula'r‘d:e:p »
Los cspectrbs bidixﬁi:hSibh:ilc COSY 'y NOESY del compuesto (l) se muestran en el
anexo. : : :
En la tabla 3. 4, se mucstra la aslgnaCIén de sciiales de RMN '3C (Fig. 3. S) pnra el

compuesto (1).

Tabla 3.4 Asig i6n de seiales para P to (1)

Asignacién 8 (ppm) DEPT HETCOR -
C,. Cs 51.41 CH> Hi, Hy', Hs® ,Hs
Cs, Cay 25.84 CH; Hz, H»". Ha. Ha®

Cs 2433 CH; Hi, Hy'
Ce 19.14 CH3 ‘He
C7 65.33 CH H,
Cx 143 — p—
Co* . Cia* 128.11 CH Ho*. H,*
Cio*. Ci2* 127.89 CH Hio™ H,2*
Cn* 12695 CH Hy*

* Asignacion tentativa
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T TIE e e T R e Tk T

Figura 3.5 Espcctro de RMN '*C (300 MHz), CDCl;; del compucsto (1)

En el experimento HETCOR, no es posible la asignacién de las sefalés correspondientcs a

los carbonos en posicion orto, meta y para del nnillo‘aromy.’nico.

El espectro bxdlmcnslonal. HETCOR, asi como el cxpenmento’ DEPT del compuesto (l) se

muestran en cl anexo.

,del ChemDraw Ullra,

Sin cmbnrgo. unllza
y o. meta; 2y para del anillo

se pudo llevar a cnb

aromdtico.

A continuacion, se mucstm el caleulo del progmma antcs mencionado, para el compuesto
(1). De la misma forma se realizé la nsngnaclon dc los cuatro derivados piperidinicos

restantcs que se sintetizaron.

TESIS CO¥
‘BLLA DE ORIGEN
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uccmlo dc mculo (IUPAC)

(S)-1- fenil-1: pxpcrxdm-l—
[21] pruduclo de L‘sm rcncclon Iut_ ‘un Ilquldo vmcoeo de color nl'narlllo. cl rcndlmlcnlo tue del

compuesto (2)

Figura 3.6 Piperidina del éster metilico de (S)- fenilglicina (2)

En el espectro de infrarrojo, que se muestra en la figura 3.7, se observan las bandas

caractcristicas del compuesto (2) que se sefialan en la tabla 3.4.

‘Tabla 3.4 Bandas caracteristicas del compuesto (2).
2935.5 - 2849.3 y 14484 cm’’
3000 — 3050 cm™

Carbono sp”

Carbono sp~

- Huellas digitales ;

Sistema aromatico

monosustituido

La banda del éster ; -0 1735.9 g::er"- o

carbonilico
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El espectro de masas por lmpagto;elcctrénico (Fig. 3.8) para el compuesto (2), muestra un

i6n molccular a 233 m/;
fragmentos principales de

pectro dé masas, se muestran en la tabla 3.5.

Tabla 3.5 Frs tos principales del p @
m/z % Abundancia relativa
233 (M) 2
174 (M* - 59) 100 .
S
o1 (M" - 142) 12
105 (M+ - 128)" 5

— .

é"coin_cidé con la f6rmula molecular CisH9NO:. - Los

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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Figura 3.8 Espectro de del P (2).

La asignaciof’n‘d;e“ ‘_s fiales del espectro de RMN 'H (Fig. 3.9) para el compuesto (2), se

muestra en la tabla

para ¥ ¢ iz)

7 Tabla 3.6 Asignacién de seii o
Asignacion | . TCm; 3CHZ)) " COSY... | . NOESY-
Hy, Hy°, Hs, Hs® | 4H (m) Hz, Hz', Ha, Ha' - Hj, Hj3", Hg
H;, Hz'. Ha, Hs' aH (m) : P ——
Hs. H3° 1.44 2H (m) . 1", Hs, Hs'
He. 3.68 3H (s) .. i em——
T 3.00 TH () Hy, H;°, Hs,
Hs”, Har™
Mats 7.29-7.46 SH (m)

* No es posible su asignacion.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Figurh 3.9 Espectro de RMN 'H (300 MHz), CDCl;, del compuesto (2).

Como puéd»c:brbsérviii's‘c', no existe diferenciacion entre los protones diastercotépicos del
sistema anulnr;-_'c’!;."p;i;;lcridina en estas condiciones.

Los cspectro§ :ﬁid?v;nénsiohalcs: COSY y NOESY del compuesto (2) se muestran en el
anexo. ’ : :

En la tabla 3.7, se muestra la asignacién dc sefiales de RMN '>C (Fig. 3.10) para el

compuesto (2).

Tabla 3.7 Asig ion de sciales para p o (2)
Asignacion 3 (ppm) DEPT HETCOR
C1, Cs 523 CHa Hi, H,", Hs® ,Hs
C2, Cy 25.6 CH> Ha2, H>’, Hq, Ha
C, 24.2 CH; Hs, Hy'
Ca 51.9 CH, H,
[ 720 | == [——
Cx 74.7 CH Hx
(&5 135.8 | = [ES—
T Gt G 128.8 CH Hyo%, Hq*
TR O 128.4 CH H %, H >
T 128.2 CH 14)2*

*ASIERACion wentativia
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Figura 3.10 Espcctro de RMN '>C (300 MHz), CDCl,, del compuesto (2).

El espectro bidimensional: HETCOR, asi como ¢l experimento DEPT del compuesto (2) se

muestran en en el anexo.

3.4 Piperidina decl éster metilico de L~Alanina (3)
(S)-2-piperidin-1-il-propanoato de metilo. IUPAC) B

El rendimiento de esta reaccién fue del 80 -~ 85%. El producto obtenidp fue un liquido

viscoso de color amarillo con una actividad éptica de [a]= -13° (2x10"% CHCL). Por

cromatografia en capa fina de silice (eluyente CH2Cl;-McOH 95:5) presenté un ‘rquo'.7,‘

sicndo éstas las condiciones dc separacion en columna.. En la figura 3.11, se muestra la

=]
6
S 7 \o—CHa

4 1

estructura del compuesto (3).

3 2

Figura 3.11 Piperidina del ésterm

iticode L-Alanina (3)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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En el Lspu._xm dc. lnir.lrroyn qm, se mm_strd t.n la Il;,ur.: 3 I2, s ubscrvan as bandas
an c.n l.l tubla 3.8.°

caracteristicas del c.omnuu(u ('i) qm. sc

mpucsto (3).
34.0 y 1448.1 cm™".
11728.1 cm-1

principales del espcctro de masas' se mucstran cn ia tabla 3.9.

Tabla 3.9 F...,, tos principales del puesto (3)

m/z % Abundancia relativa
171 (M%) 3
112 (M7 -59) 100
56 (M'-115) 7
28 (M+-143) It




Y T R T S I
Jl;‘ig‘ur:‘n' 3.13 - Espcctro de del p to (3) -

La asignacion de se»:';mlcs del espéctro de RMN 'H (Fig. 3.14) para el compuesto (3), se

muestra en la tabla 3.?1 0.

Tabla 3.10 Asig i6n de seiiales para p A3)
Asignacién S (ppm) I(m; J (H=z)) COSY NOESY
H,, H:’, Hs, Hs"® 2.54 4H (m) Haz, H2’, Ha, Ha” Hs, Ho
Ha, H2’, Ha, Hs’ 1.61 4H (m) H,, Hy’, Hs, Hs” m————
o JHs, Hs®
Ha, H3" L.44 2H (m) H,, Hz", Haq, Hs® H;, H,*, Hs, H5”
He 371 [ - 3H(® ——n Hs
Hx 3.29 1H (q, J= 7.04) Ho H,, Hi", Hs, Hs'
H, .31 3H (d; J=7.05) Hs Hy. H,", Hs, Hs",
] o ) . He, Hg

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Figurx‘i 3.14 Espectro de RMN 'H (300 MHz), CDCl;, dcl compuesto ).

Como puede bbsel;varse, no existe diferenciacion entre los protones diastereotopicos del
sistema anul‘nri de piperidina en estas condiciones.
Los espectros bidimensionales: COSY y NOESY del compuesto (3) se muestran en el

anexo.
En la tabla 3.11, se¢ muestra la asignacién de sefiales de RMN '>C (Fig. 3.15) para el

compuesto (3).

“Fabla 3.11 Asignacién dc seiiales para . ,b to (3)

Asignacion 3 (ppm) U DEPT "~  HETCOR
C;.Cs 50.7 oo CHz e e [ Hiy H "y His, Hs?
C2.Cq 26.1 . CH:2 Ha2, Ha’, Ha, Hy'

Ca 24.4 CHa Hi, H3"
Cea 51.3 CHj He
Cy 173.6 | eeeee- —
Cx 63.3 CH Hx
Can 14.7 CH; Hy

TESIS COW
FALLA DE Usuvt




56

159 [y 120 1 - w0 « e

Figura 3.15 Espectro de RMN *C (300 MHz), CDCl;, del compuesto (3).

El espectro bidimensional: HETCOR, asi como el experimento DEPT del compuesto (3) se

muestran en en el anexo.

3.5 Piperidina del (R)-Fenilglicinol (4)
(R)-2-fenil-2-piperidin-1-il-etanol IUPAC) ;
El producto obtenido fue un liquido viscoso de color amarillo claro. El rcnd‘ix‘n.iéniordc'_ esta
L ¢ “‘CHVCIJ)- Por .
un vrf' de 6.7,
hue&trﬂ la

reaccidén fue del 80-85% con una actividad 6ptica de {a]= -48.6° ( '4x{lA0"J
cromatografia en capa fina de silice (eluyente CH>Cla-McOH 8020)
siendo éstas las condiciones de separacién en columna,  En la—ﬁgur‘::a*_}

estructura del compuesto (4).

w3

Figura 3.16 Pipceridin:a del (R)-Fenilglici b
TESIS CNY

FALLA DE URIGEN
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En el espectro de infrarrojo, que s¢ mucesten en la tigurn 3.17, se observan las bandas

3.2,

caracteristicas del compuesto (4) que se sceialan en la tabla

Tabla 3.12 Bandas caracteristicas del compuesto (4).

Curbono sp” 2933.2 - 2850.6 y 1446.8 cm™"
Carbono sp” 3000 - 3050 cm™"
OH 3365.8 cm™’
Sistema aromatico Huecllas digitales
monosustituido caracteristicas
1600 — 2000 cm!

ion molccular a 205 m/z;

principales del espectro dc m

TESIS CCN
FALLA DE ORIGEN
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del compucsto (4)

Tabla 3.13 Fragmentos princif

m/z % Abundancia relativa
205 (M") 0.5
174 (M" - 31) 100
175 (M+ - 30) 17
91 (M"-114) 15
TS, Y o Y . S Y -
del puesto (4)

Figura 3.18 Espcctro de

La asignacion de scﬁéles del espectro de RMN 'H (Fig. 3.19) para el compuesto (4), se

mucestra en la tabla 3.14.




Tabla 3.14 Asignacion de seivales pars compuesto (4)

59

r/\signaci(m S (ppm) ECms K(LEz)) COSsY NOESY
11, Hs 2.51 2H () Tz, Uha. by, Hg H st —
H;~L Hs® 2.73 214 (m) Ha, t1s. Hg, Ha', Hy, Hs JE——
Ha. Hz'. 1.73 4t (m) ;. M. Hy, Hy', Hs' JHs || weemeam
Ha, Hy®
Hs, H3” 1.42 2H (m) Hs, H2', Ha, Ha® —
He 3.76 TH (dd: J=4.98, 1 1.13) Ha', Ha p—
He' 4.12 IH (dd; J=9.66, 11.13) He, H7 Har
H- 3.93 1H (dd; 1= 4.98, 9.66) He, He' Har
OH 4.36 1H (banda ancha) —————
Ho.13 7.24 -7.39 5H (m) A,

" No cs posible su asignac

Figura 3.19 Espectro de RMN 'H (300 M11z), CDCly, del compucsto (4).
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Cabe nu_nuon.nr qm. se mucestran sunalu. duu,runudd.xs para.los protoncs dlastcrcotoplcos

de las posucnoncs 1 y 5 d(.l tc..nm plp(.ndinu.o a 5I y 2 73 ppm Ademas los protones

dn.l\tur(.ompucoc. de la’ nosncwn 6 tumbxcn estan dlﬂ.r(,ncmdoq en dos senalcs a 3 76 y 4.12
ppm. :
Los espectros bidimensionale:

iCOSY y' NOESY del coxnpuéSto‘(4j se muestran c}t el

anexo. o

En la wabla 3. I5 sc. mueslra la ‘asignacién de sciiales de RMN 13C (Fig. 3.20) pam el

compuesto (4) .

.‘ T?-bln 3.15 Asignacion de sciales para ¥ to (4)

Asignacion i . 8 (ppm) DEPT . HETCOR
LG 506 CH; Wy, 1y, Hs T, Hy
Cz. Ca , 254 CH: iz, Ha', Ha, Ha?

Cs ; 23.7 CH2 " Ha, H:'
Ca [ N CH; 1 = He Ha
< — 707 cH ;.
Cs ‘ 133.9 — .
Co*. Cio* 1292 ) CH
Cio®. G 1283 cH .

Cu~ : 1284 T CH._

* Asignacidn tentativa
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mgum 3.20 i;spec:i-o‘dc RMN *C (300 MHZz), CDCls, del compuesto (4).

El espectro bndlmensxonal. HETCOR. asi como el experimento DEPT del compucsto (4) se

muestran en en el anexo.

3.6 Piperidinadel stcr metilico de 1a L-Fenilalanina (S)

(8)-3- fenll-z—plpendm- -il-propanoato de metilo (IUPAC)
Se obtuvo un liqmdo wscoso de color amarillo con un rendimiento del 80- 5% con una
actividad dptica de [o:]== -7.7° (3x103; CHCl3). Por cromatografia en capa fina de silice
{cluyente CH;CI:-MEOH 95:5) presentd un rf de 0.7, siendo estas las: condlclones de

scparacion en columna. Enla figura 3.21, se muestra la estruq!um del compueslo (5).

TESIS cow
FALLA DE CRIGEN

Figura 3.21 Piperidina det éster mctilico de la L-Fenilalanina (5)
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Ln ¢l espectro deinfrarrojo, que se muestra en la figura 3.22, se observan las bandas

caracteristicas del compuesto (5) que se seialan en la tabla 3,16,

Tabla 3.16 Bandas caracteristicas del compucsto (5).
2033.5-2850.7 y 1448 cm’
3000 —3050cm™’
1724.7 cm’’

Carbono sp”
Carbono sp~
La banda del ¢ster

carbonilico
100.] /a'*‘\/*wvw‘\___,_‘ '_4:"_”,_ P . . i ]
: CoR \ 7l
: [

C ‘(F' o 3;23) para e! compuesto (5). muestra un
i6n mclecular a 247 m/z;:’vq'q'c;:cqihc’i'de _‘{:o'h la’/férmula molecular C;sH:NOa. Los

fragmentos principales del eSpéctro de masas, se muestran en la tabla 3.17

_ TESIS oW
FALLA DE UKIGEN




Tabla 3.17

fes ded ¢ ¥ tor (5)

m /7 Yo Abundancia relativa
247 (M ") i
156 (M’ -91) 100
188 (M+ - 59) 43
105 (M+ - 142) 5

Figura 3.23 Esprcc;ljo;i‘rck '

Vticl : ,_'

La asignacion dc sefales del espectro 'dc‘ RMN lH‘(Fig.‘3..’l4‘) para el compucsto (5), se

muestra en la tabla 3.18.
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Tabla 3.18 Asi ion de sciales para ¥ o (5)
Asignacion S (bpm) L (m; J(Hz) ) COSY NOESY
Iy, Hs 2.53 2H (m) Haz, Ha", Ha, Hg, Ha, Hz
Ha* H " Hs®
v, Hs® 2.65 2H (m) Ha, H2', Ha, Ho, Hy, He
. 7 Hy’, H,, Hs
. 1.58: 4H (m) Hy, Hi*, Hs, He -

2, Ha',

Ha, Hs®

Hs”, Hs" ,Hs

Ha, M3

Hz, H2’, Ha,

H;, Hs, Ho, Ho’, Hix, -

He, H-r' S

Hg, Hy’, Ha,

He . % HJ’ Hj®

s ~3ar | IH@S {»j—-IS;SS,‘?.:§6)

T 355 : H ‘(dd; 3= =55 132) ;

o 3.06 TH(ad;]= 5.66. i3.|‘7:)‘ THa o L Ha
Moo 7.15 728 SH (m) THe, He, Hy, F3, H>°

“No c¢s posible su asignac

ion.




N |

Los espectros bidi

anexo.
En la tabla 3.19, sc¢. muéstra’ la asignacion de sefiales de RMN '3C (Fig. 3.25) para ci

compucsto (4).

TESIS C‘ON
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Tabla 3.19 Asignacion de senales para compuesto (5)

Asignacion S (ppm) neer HETCOR
Ci. Cs 51.0 Cllis oy, Hy o, Hs JHST
Ca, Ca 26.3 CHa Ha, Ha", Hy Hy”

Cs 24.4 ClHi Ha, H3'
Ce 50.8 CHnh He, He', Ho™
Cs 171.8 | e emmeees

Cy 70.4 CH Hy

Co 35.7 Ctia Ho, Ho®
Cio 1383 | e emeeeas

Cn*, Cys™* 129.1 CH Hn*, Hys*

T Ci*, Cia* 12822 CH Hiz*, Hia"
Ci3* 126.3 CH H3*

* Asignacidn tentativa

[Lraair~riaugreiey

Figura 3.25 Espcctro de. RMN XC (300 MHz), CDCl;. del compuesto (5).

Ll espectro bidiménﬁunnl HETCOR. :}éi éumo ¢l experimento DEPT del compuesto (5) se

muestran en en el anexo.. 7
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n los (lLspI.l/.lllllLlllus qumuun de proton-y c..ul)(mu

Lin Lo tabla 3.20 ¥ 321 se mu

respectivinnente, (lLl \lslclnd |1I|‘ILIM|IIIILO. (lt. los cincao gumpm.\l( s sintetizados, con ¢l fin

dn .uno dn. cllk

“debido o los grupos

piperidinico

Fenilalanina

Hy, Hs 2.53:
H;*, Hs" .2.65
Hz, Hq 1.58:
Ha' Hs" 1.58 -
Hs, H3” 1.45

Con los experimentos reallzndos es posnble obscrvar seﬁalcs dlferencladns para sistemas de

protones dlastcreotopxcos, como Io es para cl caso deila pnperldma dcl éster metihco de la’
L-Fenilalanina y plpendmn dcl (R) —Femlghcmol snendo cste ultlmo el que’ presenta un

mayor dcsplazamlcnto qulmlco de los protoncs (H,y Hs )n campos mas baJo

bajos, en u)mp.lr’lcmn dc loc demn: producx(m pmcndnmcom S




Por altimo los protones (Hia, Hi'), se encuentran todos casi

desplazamicnto quimico.

6K

en el mismo rango de

‘Tabla 3.21 Despl i imi de carbono ("‘C) para ol s )".",'rm piperidinico.
Cuarbonos del | Piperidina de | Piperidina Piperidina Piperidina
anillo 1a (S)- del éster del ésté ' - del éster
piperidinico | feniletilamina metilico metilico dé cinol | metitico de
de (S)- : Ia L-
fenilglicina Fenilalanina
C,, Cs 51.41 52.3 50.6 51.0
C2,Cq 25.84 25.6° i25.4 26.3
Cs 24.33° 242 23.7 24.4

estereoquimica de la m;

la preparacién de aminas ciclicas'de seis miembros por el método propuesto. se llevé a cabo

Cabe mencionar que |

de forma tal que no si:_ alteré el centro ‘estereogénico 'p;‘éseﬁtc en el material de partida.




CONCLUSIONES
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Conclusiones.
Con base en los resultados obtenidos en ¢l presente trabajo podemos concluir:

e Sc optimizé la rcncc:on par.x ld

sustuuc:on nuclco("hca (SN;) d
(fenilglicina, alamna y fenilalanina) 'y’ ammoalcoholcs fenllbhclnol) ﬁobrc halobenuros

de aiquilo (I,5- dlbromopentano

= Se obtuvicron 5 derivados piperi os que.fucron

@ O -

Piperidina de Ia (S)- Piperidina del éster Piperidina del éster
feniletilamina (1) metilico de 1a (S)- metilico de 1a L-Alanina
fenilglicina (2) a)

Piperidina del éster metilico

Piperidina del (R)- de 1a L-Fenilalanina (5)

e
=

2
-~
L)
~

Ll rendimiento de los productos fue del 80 — 85 9%,
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K3
G

Los productos ron - mediante al analisis ‘de las difcrentes téenicas
3

s (RMN uhidimc

asas y actividad (’)pti(:il). :

espectrosceopic ional y huhmum onal de'H y de '*C,

g

1R, Espectrometria de

los experimentos rcahzados dc RMN

Con
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Medidas de precaucion gencerales de ba piperid
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IGROS/SINTOMAS 1 LUCHA CONTRA
LIGROY TAGUDOS ! PREVENCION i INCENDIOS/
EXPOSICION ! | PrIMEROS AUXHLIOS
A ltaimente intlamable. ilivilur tas lamas, NO
INCENDIO ’lFruduclr ch sy NO
Umar.
e . U | E
Las mezclas vapor/aire son {{Sistema cerrado,
e - lexplosivas, cntilacion, cquipo mantener frios los bidones
EXPLOSION léctrico y de alumbrado a {ly demis instalaciones
_ | I o prucba de cxplosion. rociando con agua. .
T ] LEVITAR TODO | [CONSULTAR AL
EXPOSICION ONTACTO! EDICO EN TODOS
o L.LOS CASOS!
)Corrosivo. Sensacién de ll‘/cnlilacién. extraccion lAire limpio, reposo,
lqucmazon, tos, dificultad [flocalizada o proteccion Iposicién de
frespiratoria. Irespiratoria. lemiincorporado,
e Inhalacién respiracion artificial si
jestuviera indicada y
Ibroporcionar asistencia
édica.
jICorrosivo. jGuantes protectores y JQuitar las ropas
Enrojecimiento, krajc de pro i6 C inad aclarar la
Picl uemaduras cutineas, picl con agua abundante o
° © olor. lducharse y proporcionar
iPUEDE lisistencia médica.
BSORBERSE!
orrosivo. |Gafas ajustadas de Enjuagar con agua

Enrcjecimiento, dolor,
ision borrosa,

lscguridad, pantalla facial
jo proteccion ocular

labundante durante varios
kninutos (quitar las lentes

e Ojos uemaduras profundas jcombinada con la ldc contacto. si puede
raves. Iproteccion respiratoria. haccrse con facilidad) y
proporcionar asistencia
N S L ) . _imédica, ~
iCorrosivo. Dolor INo comer, ni beber, ni J[Enjuagar 1a boca. NO
.. |]abdominal, icultad fumar durante el trabajo.  Jiprovocar ¢l vomito y
* lagestion respiratoria, niuscas, proporcionar asistencia
[vomitos, colap: B médica
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Datos
importantes

! ESTADO FISICO; ASPECTO
I Liquido incoloro, de olor caracteristico,

PELIGROS FISICOS
El vapor es mis denso que el aire y puede extender:
ignicion en punto distante.

PELIGROS QUIMICOS

La sustancia se descompone al calentarla intensamente y al arder, produclcndo gases
téxicos tales como o6xidos de nitrégeno.

La sustancis es moderadamente basica.

Reacciona viol 1ente con oxid

@ ras del suelo; posible

LIMITES DE EXPOSICION
TLV no establecido.

VIAS DE EXPOSICION :
La sustancia se puede absorber por inhalacién, a través de la picl ¥ por ingestidn.

RFIESGO DE INHALACION
No puede indicarse la velocidad a la que se alcanm una concenlracmn nocivaen'el
aire por evaporacién de esta sustancia a 20°C. AN

EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA DURACION

L.a sustancia es corrosiva para los 0jos, la piel y el tracto rcspnralono. Corrosiva por

ingestion.

La inhalacién del vapor puedl: originar ed: pul (vé Notas).

La ia puede en el si nervioso central.

La exposicién podria causar un aumento dc la pres:én sangumea. Los cfectos pueden
parecer de forma no inmediata. Se r

InoTas

INCENDIO/LUCHA CONTRA INCENDIOS: Los bombecros deberian emplear
indumentaria de protecciéon completa, incluyendo equipo auténomo de respiracién,
EXPLOSION/PREVENCION: NO utilizar airc comprimido para llenar, vaciar o manipular.
Los sintomas del edema pulmonar no se ponen de manifiesto, a menudo, hasta pasadas
algunas horas y se ven agravados por ¢l esfuerzo fisico. Reposo y vigilancia médica son. por
cllo. imprescindibles.

Decbe considerarse la inmediata administraciéon de un aerosol adecuado por un médico o
crsona por ¢l autorizada.
Los preparados de grado téenico tienen un menor punto de inflamacion (alrededor de 3°C).




Indice de los espectros bidimmcensionales.

Piperidina’de la feniletilomina 1.

Experimento Figura
COsYy 1
NOESY 2
DEPT 3
HETCOR 4
Piperidina de Ia fenilglicina 2.
: Experimiento Figura
COSY. 5
NOESY 6
DEPT 7
HETCOR 8
Piperidina de 1a alanina 3.
Experimento Figura
COSY 9
NOESY 10
DEPT 11
HETCOR 12

Piperidina del fenilglicinol 4.

COsY 13
NOESY i4
DEPT 15
HETCOR 16

Piperidina de la fenilalanina S.

Experimento Figura_ |
COSY 17
NOESY 18
- DEPT 19

HETCOR 20
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