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Introducción. 

Los derivados de In piperidina están ampliamente distribuidos en la naturaleza. Muchos 

alcaloides contienen en su estructura el ciclo piperidinico. La piperidina es la base de una gran 

variedad de medicamentos sintéticos, especialmente analgésicos. 

Dada la imp~rtancia de los sistemas piperidinicos, existe un interés por profundizar en estudios 

de este tipo _de e ~s~~cturas, haciendo necesario encontrar procedimientos sintéticos accesibles 

mediante el control de las variables metodológicas, con el fin de optimizar los procesos de 

sintesis. 

Este trabajo está enfocado en llevar a cabo la síntesis de cinco derivados piperidinicos v.gr.: las 

piperidinas de {S)-feniletilamina (1), del éster metilico de la {S)- fenilglicina (2), del éster 

metilico de la L-alanina (3), del {R)-fenilglicinol (4) y del éster metllico de la L-fenilalanina (5). 

A lo largo de este trabajo se describen las propiedades generales de la pipcridina, y se revisa el 

comportamiento ácido base y nucleofilico de las aminas, con el fin de comprender mejor el 

comportamiento del sistema piperidínico (amina secundaria cfclica) en comparación con otras 

aminas secundarias que no son ciclicas. 

Se incluye además una revisión de la información que se tiene acerca de los estudios 

espectroscópicos de la piperidina. 

Más adelante, se presentan las variables metodológicas que se ensayaron. con el fin de llevar a 

cabo la evaluación comparativa en Ja síntesis de los derivados piperidinicos. 

Por último .. se discuten los resultados experimentales obtenidos de los cinco derivados 

piperidinicos .. que fueron caracterizados mediante técnicas espectroscópicas y propiedades fisicas 

(RMN unidimensional y bidimensional de 1 H y lle, IR., Espectrometria de Masas) y la 

dctcnninación de actividad óptica. 
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Objetivos. 

Explorar lns condiciones de reacción óptimas para Ja obtención de piperidinas N

sustituidas. mediante_ uri~ sustitución, nuclcofilica (SN2 ) de aminas primarias sobre 

halogenuros de alqúilo: 
+ ':·' ,_· :., ·._ : 

Obtener los d~rivad~~:·~~-~~;~~-í~~~~O~~Ñ~s:~stituidos quirates de: (S)-feniletilamina. del éster 

mellliéo 'd;, CS)_,, fé,riÚsÚ'éi'~~~,~~Í):;t;,r ~etllico de L-alanina. del (R)-fenilglicinol y del 

éster m·.etÚi~~::·de;: l_a L;:-r'7·nilahÍninB), partiendo de a-aminoácidos, aminas primarias y 

amincialcohoJC~~ 
,, 

Caracterizar l~s productos de reacción mediante el análisis de las dif"erentes técnicas 

espectroscópicas y caracteristicas fisicoqufmicas (IR, Espectrometrfa de Masas, RMN 

unidimensional y bidimensional de 1H y 13C) y la determinación de actividad óptica .. 



z. . I 

CAPÍTULO 1 

ANTECEDENTES 
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1 .. 1 Aspectos generales de la pipcridina 

El no1nbrc para este compuesto designado por Ja IUPAC es hexahidropiridina. también 

puede ser llamado: pcrhidroazina. azaciclohexano y pcntamctilcnimina. mejor conOcida por 

su no1nbre común piperidina. cuya estructura se muestra en la fig~~. ~··;~~~':'.~.iC~~. ~~·· p~So 
molecular de 85.15 g/mol. que corresponde a Ja fonnula_minima c,.H;-1N;es<~~·jíquÍdo 
incoloro con olor caracteristico. Miscible en agua y soluble e·n· iúsol~~~tCs~- cir8árii~~s. 's·u 
densidad a 20 ªC es de 0.862 g/mt. presenta un punto de fusión de :_9 _ªC~:· Bu~~-.:¡~ .~A-_f~~a 
de hidrato es de-14 ºC. A presión atmosférica el punto de ebullición es de·106'0 c y--1~:~na 
presión reducida de 20 rnmHg es de 17.7 ºC.[I] Es un compuesto altamente tóxicO (las 

medidas de Precaución generaleS se presentan en el anexo). 

Q 
Flg,.ra J.J Piperldlna 

La piperidina se aisló 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 disolución de 

hidróxido 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 frío. La 

piperina fbnna cristales monoclinicos (p.f 128-129.5 ºC). es poco soluble en agua y más en 

alcohol etílico. éter o cloroformo. Andcrson fue el primero en hidrolizar la piperina por 

álcalis en una base y un ácido. que fueron llamados por Babo y Kcllcr: pipcridina y ácido 

pipcrinico respectivamente. [2] La pipcridina se encuentra en pequeña cantidad en la 

pimienta negra y en el tabaco (0.0086% peso seco). pero es muy abundante en la 

p,.,.y/ocaulon ub.\·imile una planta muy tóxica que se encuentra en Áf'rica (4.5% peso 

scco).[3] 
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Figura 1.2. Piperina 

La relación entre la j)iperiJirl~-~i· J~'.;·ki·~:.~~i~a,·,p~~; a~i.~i¿n de Ja Silaba upe•.• es solo una 

coincidencia, .per~ :.r~~· -~-~t~~d}d~·~a·· 1'a'._~,~~~~~n-~"J~~~~--~'Omú·n·:d"e _algllnos. derivados. Asf las 

metilpiperi.dinas- p~cden· se~ Ilá~ad~s Pipccolinñs; las dimeti~piperidinas pueden ser 

llamadas lupé:tidin8S y·asi suC;;~sivamente. 

Asi como en la piperina, el anillo de la piperidina se encuentra formando parte estructural 

de otros alCal-oides. 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] 

Formula general 

Tabla (1.1) Derivados de N-acll-piperldlna. 

Acil Nombre 

(2E,4E) piperina 

(2Z.4Z) chaviC:iria 

· (2E.4E) wisanina 
, . -, - . ~ . -

(2E~4Z{ is~~\~¡;~~inn 

ntc:[ilc:ndi~.,xi~ina1nilpipcridina 
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·rubia ( 1.2) Alcaloides pipcridinicos. 

·~ ... · ...... · ..... · .. · 

Confina y-Coniceína 

Lobelina 
Histrionicotoxina 

Conhidrinona 

La piperina,. al igual que otros alcaloides que contienen en su estructura al anillo 

piperidinico,. han mostrado poseer actividad antimicrobiana. Así se han efectuado estudios 

detallados sobre los efectos de la piperina sobre la actividad reproductiva del Bacil/us 

anthracis.[S] Además, la piperina mostró actividad en el sistema nervioso central. En 

comparación con la mayoría de los alcaloides piperidínicos, la piperina, se utilizó en 

roedores mostrando actividad anticonvulsionante.[6,7] 

La coniina es un alcaloide que se encuntra presente en la planta Conium n1acu/atum 

(Cicuta) es un bien conocido.f~~oq':l,e~dor: neuromuscular.[8] El jugo de la planta de la cicuta 

fue el ingrediente principal de la: mOriifcra mezcla usada por los antiguos Griegos en 

ejecuciones y, posiblemente.,·~·";-e~:t~c~ri'·d~ la cicuta fue el causante de la muerte de 

Sócrates alrededor del año 400 ~-~: • • '.i:>;[j)i~'{<·; . 
. · · > · .. ' ·¡ ·_ • .': .:·.,:.- :·:<~v"::.::.r·:~~~: ~- · :::·.._ .. '~ .. :.;~: · ·_-.~.- -·· .. ' . · _ .. · ·". -. . -· ;.· 

La pipcridinu es Ja bnsc· dc·unn grJil'\-.aricdnd de_ 111Cdica111cntos sintélicós.; especialmente 

:~::::;::::ª~:~:~;;~~.:11,~:,.;;;~¡r~ .. ·2.~g¡'É!Ji'i~~'.~~~~1;;¡~¡~~;~-:~~cifüj~!:;rc·b,:,c;~,::r"::t 
por este 1notivu que la :-ointcsis c.i~· ~fi~c~i1.lim1s~- .¡(111 se co~si~lcrJ cornu punto dc'p;trtida 'en la 

búsqueda de sust<.mcias novedosas cnn prupi&..·da1.lc~ h:r..1péuticas. 
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Figura 1.3 Fcntanil 

1.2 Comportamiento ácido base de las aminas .. 

. . 

Las amina~ so,!1.dCri~~-~.Os·:,~~~. ,~~oniaco en donde uno o más grupos alquilo o arilo están 

unidos al átomo de nitrógeno: Las aminas se clasifican de acuerdo con el número de gnipos 

alquilo o arilo enla~do~·~1"~i~geno. Si sólo hay uno. se dice que la amina es primaria. Si 

hay dos grupos. la amina es secundaria,. y es aqui donde entra el anillo piperidínico. Si hay 

tres, la amina es terci3.ria, que incluirla a las piperidinas N-sustituidas. 

Una amina puede comportarse como una base de Lewis,. o como un nucleótilo (Fig. 1.4), 

debido al par de electrones no enlazantes sobre el átomo de nitrógeno. Una amina puede 

actuar también como base de Bronsted-Lowry aceptando el protón de un ácido.(13) 

Reacción de una mninn como base 

,.H 
R-N;._ 

H 

base 

H-X 

ácido prót ico 

r. 
R-N-H 

~ 
&:ido conjug:w.ID 

RC'3C'Ción Je!' una mninn como nuclcóOlo 

R-r-(_H + CH:i-1 ---
H 

r. 
R-,,-CH, 

H 

X 

nuck""l.1rilo ch.~tr4~1ilu "SC íonna un enlace N-C 

l~iguru 1.4 
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( 'u1nn l:.1s mninas son huscs fuertes .. sus dhmluciuncs .acuosas son h(asica"s. Una amina puede 

su:-otrrn.:r un pruh·,n del -agua •. t<1~iri"~u~ul.t! u1:. i.lln~ a.T.oniu y· t~n u:u:. 1-~~,l;¡,-~ilo~ A I~ co~stnntc de 

cc..111ilihrio e.le esta reacción ~e Je. lla~1m ~onstantc ·c.1c b.a~icid~~d _dC la atnina y se representa 

por ;....·,, ( Fig. 1 .5 ). 

KJ, ":" 

Figura l.S 

Entre mayor es el valor de K¡, (o menor es el valor de pKb} .. mayor es la tendencia de la 

amina para aceptar un protón de agua y .. en consecuencia, mayor es la concentración de 

RNH3+ y OH. en disolución. Entonces, los valores altos de Ki, se asocian con aquellas 

aminas que constituyen bases más fuertes, y los valores menores de Kta se relacionan con 

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

Los valores de K¡, para la mayoría de las aminas son del orden de 10·3 y el equilibrio de la 

reacción de disociación se encuentra desplazado hacia la izquierda. A continuación~ se 

muestra un diagrama de energía para la reacción de una amina con agua.(Fig. 1.6). 

R-NIU + H~O ~ 
amina iun arnonio 

~_f_ 11 

R-Nll:!+ lt:O 

l•iJ!ur:1 1.6 



Cualquier caructcrísticn estructural que estabilice al ión :unonio (en relación con la amina 

libre) •. de~f}la7~- la Í'ca'c;;~i-Ón hacia Ja dCrecha~··haciendo que Ja amina sea una base más fuerte. 

Por el contrario. cualquier ca~~teri~ti~a-~~structu~J quC tienda a estabilizar a Ja amina libre 

(en rcluci.~~-·~~n'~~-- i~_~'.ª~.º-~i~)- .. dc~PI~~. la rc~-c~ión ha~·¡·a Ja-i~qJierda, háciendo que Ja 
amina sea un·~_ba~~ ~~S ~~!>i~:cF~g.:;·'1;7).~:_< "-:.·: ·;·;"~·: ,_., -

La constante de b,¡~icicl~d ~el aJ~~i~~~d~s<•C:'~~~de l.8x 10·•. 

NH3 + H10 ______: Ñu, + .o•i 

Kb• L8x.JOº',,. 1ÑH...J(OH-) 
(NH.>) 

pKto ... -log < 1.sx.10·'> ... 4.74 

Figura.1.7 

Otra manera de comparar Ja fuerza básica de las aminas consiste en equiparar las constantes 

de acidez (o valores de pK.) de sus conjugados, los iones alquilamonio. La expresión para 

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

+ + 
R-NH:J + H

1
o ~ R·NH.z + H 30 

K. - r RNHz J ( H3oi 
[RÑHJJ 

pK. =-log K. 

Figura. 1.8 

Si la a1nina es Cuenc1nentc básica. el ión amonio atrae con gran fue~a al protón y • .:1_1 

consecuencia. no es" 111uy ácido (posee un pKa grande). Por otra pnnc: .. si la amina es uria 

hase débil. el ion nmonio no atrae con fucr?.a al protón. y es mucho 111ás ácido (tendrá un 

pK.i JlC<.JUCfio).(14] 
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Si se 111ulliplicu lu cxprcsi~n pura la K11 c.IC una uminu por.~~ cxprcsilnt pura Ja K 0 de su .;icido 

cunjugudo (Fig.1.9)., el i~n -alquila~~1onio., ·se ~blicnc l~t cxp.rcsión para la constante del 

producto ió~ico del agUa, la cu~J .. cs igll~t:u 1.(J x. 10·14 M2 • 

1 RNlf_, I···.- IRNf-12 -1 · 
.. : . ·" _;. : .. ···;' 

-K~J<h • l.OX 10·~.1M 2.". 
' ·., ·,. 

_PK. ,+ p_Kh- - 14 

Flgura.1.9 

Las alquitaminas son bases más fuertes que el amoniaco. Por ejemplo la metilamina (amina 

primaria,pKb= 4.74) es más básica 'qÚC_eJ ~~-o~~ª~c:»-.CPKb= 3.36), como se muestran a 

continuación (Fig. 1.10) 

NH3 + H20 ~-

pK,, 1-4.74 

pK,,2-3.36 

Figura 1.10 

+ OH 

OH 

Por tanto. Jos grupos alquilO. sobÍ'e los átornos de nitrógeno en las aminas ejercen dos 
' - - .-.-- . 

efectos contrapuestO~: .-P'?'":- '1:1rlll ~ll~c _CSia.~ilizan ,al caiión ~ ~monio por efecto inductivo 

clcctrodonador .. pcr~'. ·p~Í-: .. ot~/dCSCstábiÜzlln··:al ,catión ·a.Ólonio al impedir una buena 

solvatación. Corno rc~~1tado 'dc::t~d¿ ~11~~ ;·la~c nn1ina~· sc~~~da~ias. son mas básicas que las 

aminas prirnarias y l~s nnlina"s:_r.c~~¡~'¡.¡.~S~·~i, 
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Las aminas aromáticas son bases mucho 1ncis débiles que las aminas nlitllticas. Esta 

disminución de la basicidad se debe a Ja dcslocnlizución por resonancia de los electrones no 

enla7..ant~s.de Ja amin,~.[13] 

·: ··: ._,-'. .· ,. .;" ·_. 
En In anilina el par Bislado'étC clei:trones"no enla:zántcs cn·cJ nitrógeno está deslocalizado 

sobre cl.siS~C~a ~··-del a~-illo h~o~á·f:·¡'c·o.··E~t~ S~J~pamie~to es imposible en el ión anilinio y 
por elÍo ~l ~-reactiv·a Csl·á _ esta°t1it'.i~d~ en:.· c~~:Pariición ·c~-n el producto (Fig. 1.1 J ). ·La 

reacción está desplazada ha'?ill I¡. iz'q~~Crda.y_ ~a .árlilina no es tan básica como las aminas 

alifáticas 

anilina 
estabilizada por resonancia .··· 

csta.biliz!ldón por ·e· RNH.i: + H 
solapanucnto ___ ,_ __ _ 

ión anilinio · 

+ 
RNH3 

reacción mas end<>b!rmica 
(amina menos basica) 

Figura 1.11 

Los efectos de hibridación también.juegan un papel importante en la basicidad_ de. las 

an1inas. Por ej~i:nplo~.-.f~, ~·Íi:idÍ~a es una b·ase más débil que las am\~as:a1i~áÍiCaS. co1no la 

piperidina. E.1°;=,1~,:-Pi.~Í~i~~7'.·,e1_ p~ir de electr~nes no ei:il~za~tes ~~~·p~":.~·u:r(~.r~i.:t~~-- Con, 
hibridación sp~ y ,;n la :~i.pC;id~~a: ocupan un orbirn:I con h,ibrid~c~Ó~· ~~~j:cFi'g.: · ~ ::12) Cua~to 
rnayor es e.- c~ráct~r .~/d-~ -~~- ·o~bitnl". n1ayo~- es I~ airaéciÓ~·.q·~~-.~~j~·r~:.-~l-1~·í.'c1~~- ~~b~~ l(..,s 

electrones. En fa piridin~~ el par ~h!ct~ónico no con1pa'rrido cst:i en u~1· orbit~I- con 111ás 
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coH";.h:tcr .... que el orbital que ocupa e~ p•.•r de electrones .solitarios de In pipc"ridina y por tanto 

los electrones cstún n1cnos disponibles paru unirse al Prot~n.[13) 

h~hriclu.sP'~ tt · 
hihridn!ipl~() .. · ..... -' .... · . · .. · .. ·.N· .. -· .. . ""'.·.·o·· ... · 1 . . . . . ' 

~ 

piridina pipcric.Jína 

pK,,=S.25 pf<. :z 1 J.12 

Figura l.12 

J.3 Comportamiento nuclcofiUco de las aminas 

Las aminas reaccionan con Jos halogenuros de alquilo primarios para fbnnar halogenuros 

de amonio alquilados. La reacción transcurre mediante el mecanismo SN2 (Fig. 1.13) y por 

tanto los halogenuros terciarios, estéricamente impedidos, no reaccionan y los secundarios 

pueden dar lugar a reacciones de eliminación.[ IS] 

,.......---.... 
R·NH2 + R-CH~r 

wnina primaria halogcnuro primario sal de ami.na secunWu-ia 

Figura 1.13 

El problema con estas reacciones de N-alquilación es que la sal de Ja amina se desprotona y 

la amina secundaria resultante es nucleofllica y puede reaccionar con otra n1olécula de 

halogcnuro de alquilo (Fig. 1.14). 



R-Ñll.!·Clll-R Dr- + Nll.!·R 

~ <Lle u1nim.1 !u . ..:untl1U'ia 

R-Nll·Cll.1·R + 11-Ñll.rR Br. 

wninu Necuntlariu 

Figura 1.14 

R-~11-CH.,-R nr· 
CHrA 
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La dificultad en emplear esta nlquilación estriba en 'detenerla en la etap~ deseada. Incluso 

agregando un sólo equivalente del halogenuro. algunas moléculas de amina reaccionan una. 

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

una mezcla compleja. 

Sin embargo. hay dos tipos de reacciones donde la alquilación de las aminas da buenos 

rendimientos de los productos alquilados que se desean: 

l. La alquilación ºexhaustiva ... 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 alquilación 

exhaustiva da la sal de tetraalquil amonio. Se agrega una base débil (con frecuencia 

NaHC03, o NaOH diluido) para desprotonar las aminas alquiladas intermedias y 

para neutralizar las grandes cantidades de HX que se forman en la reacción. 

NaHCO;¡ + 
CH 3-CH.z·CH:-NíCH,l., 1 

2. Reacción con un gran exceso. de mnonio. Si se usa amoniaco o bien una amina muy 

barata. puede usars~ uÍl~gra!1_·eXceso ª·fin de favorecer la monoalquilación: en este 

caso. son 1nás probables los cho,jues de la molécula RX con las 1noléculas de los 

reactivos dcsc~dos que. con los rr.oductos de alquilación. 

011 
Cll,-C"ll.!-C"ll.!-Cll.:·Br + Nll,c.·, .. · .. - .... ~ - -- Cll,-C"ll:-C'll:-<"ll: .. '111.: + Hr 



1.4 Sulcs de arnonio cua1crru1rio. llcnccic";n de cli111i11acic";11 de llofrnunn 

Un grupo mninu es un mal grupo :mlicntc purqUc tichcÍiu ser dcsph:a7..ado en fbrma de anión 

mniduro c.:.~1-'2) .º·~Nl-IR~.~1-~c-~0_1~ b~s~~~~~1~~ .~~~Ít~-~-·-~_:i.~ embargo. un grupo amino se 
puede conv~rt/r en-~¡... buen. !;rup~ s~Ú¿~t~'~i;~--;,:,~t_i"J··~~-¡~~,"c~J~¡¡u~ti".'ª• Jo que lo convierte en 

una sal de ·iunonio c·uDtCnláriá~ quC púcd~~-C-iir~-¡rillrS'c c·ó1l1ó. una amina neutra. La metilación 
.. ' . " . _, .. - •-. ... - . ·,. ·'· ' - . . 

cxhaustivll ~cj l~V~ -a ··é·a~o~P_o-r:~~-éaCC}ó-h~d~··1a·_.-aíiji_rúi::'C~-.:¡·--u·n ··~xcCsO de ·yoduro- de· metilo 

(Fig.1.15). 

~~~;~~-1 >3 ·1· + 3·H-1 R·Nll.i + 3 CH;z·I 

mal grupo sulicnlc buen grupo saliente 

Figura 1.1s 

La eliminación de la sal de amonio cuaternaria se lleva· a cabo a través de un mecanismo E2 

y necesita una base fuerte. Para suministrar esia base, el yoduro de amonio cuaternario se 

convierte en el hidróxido de amonio cuaternario mediante tratamiento con óxido de plata. 

Cuando se calienta la sal de amonio cuaternaria se produce la reacción de eliminación E2 y 

se forma un alqueno. (Fig.1.16) A este proceso se le conoce con el nombre de eliminación 

de Hofmann.[16] 

Con..,crfiión .a la sal de hidróxido 

+ • 
2 R-N<Clt;i)_1 1 + AgJ:O + f-1.:0 

+ 
:?. R-N<Cll 3 JJ 011 + :?. Agl 

Eliminación de Hofmann 

-~ 

-f?' {1:": .. 
• .. is.:111·:• 1.l(t 
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Se suhc que las clitnin:.tcioncs de hulOgc1lurus dc'alqLlilo. por: Jo gcncrdl,. siguen la regla de 

Suytzcn: esto cs. se fi.-;nna ~l'alqucnu -,n¡is cst'~[,r~ <.JU~ es ~I mñs sustituido. Sin embargo .. el 

alqucno mayorit~trio en .una· reacción de cli~~in·a(;:ión. d~ Hofmann es_ el ~-lqucno menos 

sustituido (Fig.1.17) · 

CH.,·<fH-CHi·C.H:t + NuOClfJ 
CI .. 

Eliminación de llofmann 

ISO"C 

Cll37CH=CH-CH3 + CJ:ia~CH-CHz-CH3 

2-blucno'{67'1f·>' l·bu1cno(33~) 

producto Snyu~rr 

CH3-Di=CH-CH:1 

2-buteno (5%) 

pc-oduc10 Sa.ytzclT 

producto J lofmann 

CH,r=CH-CHrCH.> 

1-bt.ltcno (95%) 

producto Hofmann 

Figura 1.17 

Aunque la preCer~nc:~:a- ·e~ la ~~'¡~¡_~ación de Hofinann se debe a varios factores. uno de los 

más detenni.nantes es el eféclºO:C~-tl:riCo del grupo saliente. El mecanismo de eliminación E2 

implica una dispo.SicÍÓ~·~~l¡-~c;'~pl.~nar entre el grupo saliente y el protón. Por otra parte,. el 
. . ' . - . 

grupo trialquilamorí.~.~- · i_nic::r~~~~ _·en esta disposición antiperiplanar. Por ejemplo,. en la 

reacción de elimina~i·Ó~ .. d~·~'H~f~-ann de la 2-butanamina, la sal de amonio metilada puede 

experimentar la· eli~i"n~~:iÓ~· ~¡~.'t¡.·¡~·u!tilamina y de un protón ya sea en C-1 o en C-3. A 

continuación se mu~~t~,~~:·,'~·~: contbrmac_iones posibles (Fig.1.18) .. para et estado de 

transición de la reacción de C1~1ninación .. a lo largo del enlace C2-C3 y del enlace Cl-C2. 



_H,C·H,~·H-
H H 

~(CH3):, 

Figura 1.18 

H:.c-__C-.H H--c<' 
CH, 

( H>-2-hutenn 
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En la conformación que conduce a la formación de la olefina más sustituida (eliminación 

Saytzeff) se produé:e .u~~ inÍ~i-acción estérica,. entre el grupo metilo del C-4 y el grupo 

trimetilamonio, ~u~ .d~seStabitiza' el estado de transición. Por el contrario,. la conf"onnación 

que lleva a la olefina.-~~~os· sustituida (eliminación de Hofmann) no presenta este tipo de 

interacción esté~i~D.-_:__.'deses.tabilizantc. El producto Hofmann predomina porque la 

eliminación dC uiio··.de los protones de C-1 implica un estado de transición de menor 

energía y. es más probable que el estado de transición impedido que necesita Ja orientación 

SaytzcfT.[ 16] 

1.5 Síntesis de pipcridinas .. 

Mucha de la pipl?ridim.1 actu<.1h11cntc c1nplcad:.1 .. es pn:parJda a nivel industrial por 1ncdio de 

hidrogenación catnlitica de piridina. El procc-:_;;u cl~isico requiere de níquel conu.l reductor 

ca1alítico de piridi1m sin disolvente :a 170 .- .:::!00 .. C. La poca cantidnd de piridina no 

n.:du<.:ic.Ja es scpanu.la di.! la pip..:ridina pur dcstil;u.:iún m~cotn·,picn cun agua. [ 17] 
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En escala de .. laboratorio. la rcd~cción de derivados de piridina es una ruta muy útil para Ja 

síntesis de pipcridi~as .. aunque Ía reacción tná~ co1nún· cS empJCand~ s~dio y alcohol. La 

hidrogenación catalitica representa actualn1cntc unñ alternativa' ~ÍÍiblc .. cxiStié.ndo: reportes 

del uso de una gran ynriedad ~e catalizadores como: niql.lel •. paladio."-nít.~rlio/~rC; ~Cro ~sel 
óxido de pl~~ino eri á~-ido -~Cético _el que nonnalmcnt-c da muy bucn~s. ·~esúll~d~s~·,, 

. - - ; 

Un ejemplo dC una· reducción selectiva de un compueSto df;~ p"'iÍ'idiri'a. se prese~ta a 

continuación (Fig. 1.19). 

Figura 1.19 

H2 (Pt0,) 

AcOH 
(67%) 

En el primer paso se lleva a cabo la reducción del grupo nitrito (CN) en presencia del 

catalizador_Diquel - Raney,, a continuación, la piridina es reducida al correspondiente 

derivado piperidinico, por reducción catalítica de óxido de platino en una solución 

ácida.[18) 

Se han descrito una gran variedad de métodos para la síntesis de anillos de piperidinas a 

partir de compuestos alifáticos, y ampliamente aplicables a la síntesis de alcaloides 

piperidinicos. 

A continuación se describen cuatro métodos imponantcs para llevar a cabo síntesis de 

pipcridinas. 

J\.létodo l. Lá gc111-ci~l~d.ialcluilación (GCD) es una rula fácil de síntesis para obtener 

hch:n . .,ciclos N-S..;_s_tit~Í·d~:S) ~a -~c:=~cción involucra frecucntemerltc ha Juros de alquilo .. arilo y 

étcrc:; cíclicos cun el coínpucsto nitn..'lgcnado apropiudo .. en la presencia de una base.( 19) 
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l In cjc111plu de la gcru-cicludialquilnción se describe a continuación. Las pipcridinas N

alquilu u N-arilu son sint~tiz~u.J;~s c·;1 'un altl> rcOdin~icñto rncdiU:~t~ la ~cncción entre un éter 

cidil.:u y una arninu pri111aria sobre cmúlisiS hctcrogénca.(rig:-1.20) ·· 

o RNll.:!. Q 
R 

Figura 1.20 

La reacción GCD fue llevada 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 Jir-1
· LHSV. La temperatura del 

reactor fue de 250 - 300 ªC. El análisis de los productos se realizó con técnicas 

espectroscópicas RMN, IR, GC y GC-MS. Los mejores resultados fueron obtenidos 

usando un exceso del éter ciclico. 

Método 2. La aminación reductiva de compuestos carbonflicos. es un método conveniente 

para la preparación de aminas. Sin embargo. la aplicación de esta metodología en la síntesis 

de aminas ópticamente activas desde cetonas proquirales y aminas primarias homoquirales. 

no es un método conveniente[20.21]. 

Se tienen estudios detallados sobre la aminación reductiva de compuestos carbonílicos y 

dicarbonilicos con el clorhidrato del éster metilico de Ja (S)-valina y varios agentes 

reductores. principalmente borohidruros. (Fig. 1.21) 

o 
+ph~ 

n=2 o 

2 

H~ 

l•.iJ,!Hr:.I 1.21 
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La ruta y eficiencia de la reácción se cnco.~tró dependiente del tamafio del aliillo formado. 

En realidad· 13 :'r_ca~ción.'cnv~elve·.·dos:.~'asos· SIJbs~<:=ucntCs a Ja' ·~r:ninación redué:ti':':a 

(Fig.1.22),.· primero ;~brc· el llldC:hidO (2 a s)·y-désp.lés~··s-ob~_-la ~Cto.:iá· intr'ámolccularmcntc 

(5 a. J )._. EIÍo ·-ª~~-~~, ~-u:~:·'1~~~-~_mi_~-~~C"~~n~·:·~~-·):'·-~----~ l~_,,~~-~;~-i~l;_~:: .. ·~-i~-~¡~ºa'~ ~~-~ ·-'~_O;d~í~n -Jle~~r al 
equÍJibri~ ~on.el .amino~~~at'"(6) ;_·:~I -¡~~-,¡~j:~¡~~(7)/,;~~ :da~,~-1 ~~~dJ~;~,-d·e~~~d-;;~{JJ qUe es 

el rcsultuclo de ¡;,: ;,:cÍi~iÓ~ d.;_~}J_ci.:J~~-· / .••.• • .;; . ··.•.•: .... ·· ·• > < . ··• .• ·. 

=·. ).:.;JLO~e · 
Ph?(). N . 
HO 

6 

1 + 2 --1::C.... __ :_:;,:?i-~--'.:··--~--::~:· ... ,,-<~-:-·_',z~~~~M~ 
Ph~:,_.·-

. ~=2 -~-

.s 

+ OH-+ 3 

7 

Figura 1.22 

Conservando la temperatura de -30 ºC en metanol la diastereoselectividad no fue 

significativamente mejor (entrada 2) como se muestra en la tabla 1.3. Sin embargo .. 

utilizando triacetoxibo~ohidruro de sodio como agente reductor en dicloromerano o 

tctrahidrofurano .. la piperidina (3) f'ue obtenida con gran pureza .. pero con una discreta 

diastcreoselectividad. 
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"l'abla l .J. Anlinacii•n rcd11clora de (2) co11 ( 1) e llidr11ros .. 

Enrnuta co1np .. Disolvente Hidruro Tcmp. Ticn1po Rcndi1nicnto 3:8:5 

,•, 
'·, C"CJ , ; (hrs) > .. <ex.)' (o/c,)u 

(2) 
,._ 

McOH NaBH,CN Oa20 "','24 "" ,": 88 
"' 

88:12:0 
' .. ;.----·--- " 

:? (2). McOH NaBH,CN -30 .. 6 ···,_, '98 ·5:43:50 
:- :·~\_" " ""·>.º.'< 

a 25. J6 : 99 88:12:0 " 
3 (2) :· •,CH2Ch NaBH,CN Oa25 24 '99 98:2:0 

4 (2) THF NaBH,CN Oa25 24 95 8:55:32 

72 99 33:42:25 

5 (2) CH2Ch NnBH(OAc)3 Oa25 24 100 100:0:0 

6 (2) THF NaBH{OAc)3 Oa25 24 84 100:0:0 

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

Método 3. Una gran variedad de métodos se han utilizado en la sintesis de anillos 

piperidínicos a partir de compuestos alifáticos. Para que se lleve a cabo con éxito la 

ciclación del anillo piperidínico. 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 se ejemplifican acontinuación (Fig. 1.23). 

B~Br 

B~NH2 
HO~NH2 

HCINH~NH2 

HCI~ --

HCI~ 
l•~igura. 1.23 

o 
i!t 
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Ln síntesis de pipcridinn a partir de co1npucstus 1.5..:dihalogcnados. se rcali7..a utilizando 

urnoníuco Y. una ¡fiso.h1ci~~ de:; l ,S·~dibro1Tauf,critann en_. ~t~r a ·rcnujo. Utili?.ando _aininas 

primarias. sc _obtiéilCn las pipcridina N-sustituidas. -Utili7..a·r coiTif>uestoS··· J ~5-dih3.Jogcnados 

tiene distintas vc;~tajlls ·eñ- 13 ·síntesis de itJgunos·-d~i-ht'~~C;~~~:cÍ·C\:·p·¡p·é·~¡d.:i~as. Hah"O. 

Ccrkovniko-~ ·y Pi~Jo~~.:_sÍ~tcti~~~n- ~-~- c~-~-~:Üc_s·t-~_ í :.rcn~f~~a-~:~~)~~p¡pC~_~ci~n~· (F~g~ 1.24) por 

este métod·o: 

ó o 

HCI cene. 
120-13D"C 

NH2 

CIACI 
81% 

Figura. 1.24 

La dif"erencia entre la reacción de amoniaco con l ,S-dihalogenuros y la reacción de t .s
aminohalogenuros para obtener piperidinas, es solo una cuestión de definición. ya que los 

compuestos I .S-aminohalogenuros son indudablemente formados como intennediarios para 

la síntesis de piperidinas; el intermediario cloroamilamina es estable en f"orma de 

clorohidrato .. pero se fonna la piperidina inmediatamente después de neutralizar. La síntesis 

de cloroamilamina y 13-alquil-cloroamilamina son llevadas a cabo por la condensación de y

f"enoxipropil clorhidrato con éster malónico o el éster alquil malónico.(22] Sin embargo. 

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

Los 1.S-aminoalcoholcs. f"ueron en un tiempo. considerados incapaces de existir por su 

inestabilidad .. debido a que inmcdiatan1entc se llevaba a cabo una condensación para formar 

la pipcridina. Sin eanbargo. el J-an~i~10-S-pcntanol se obtuvo a panir del dihidropirano .. 

siendo estable el con1pucsto en su. destilación. La pipcridina es obtenida en buenos 

rcndhnicntos .. utilizando ácid ... .,. sut-á:1.~i.~~:_-n· .r~t~ujo ·--~ ácid", bro111hidrico con el 

mninopcnt;uull. corno se describe a contintmción (Fig. 1.25). 



o 11111c·11.·1~«u11 ,. .... 
lfllr 

IHJfC"lfll"Nll1 • 11,:SUI ---

lhfNO 

l<"igura. 1 ~25 

IHJfC'lln•Nfll 
H1'-'' 
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l\1étodo 4. Una. ruta eflcicnt~. p~ra obtener pipcridinas ~uirales 2-~ubstituidas y 2,6-

disubstituidas, ·vrá b~nzot;~~az~lcs .se prescnt~ a conÚnuación .(F~g. ·l.26) .. Es~~ ruta se ha 

utilizado para la sf~tesis·d~·· coÍnpu~slos bi~lógicamente importantes.[2~] 

Este método en e~pecial ejemplifica una ruta de síntesis diastere~s~lc::.c~~"va, de u·n 'sistema 

piperidínico. 

R(Ar) R" 

Ph Me 

o-Me4H. Ph 

n-Pr n-Bu 

n·Bu PhC 

PhCH 2Cl-'2 HzC 

H2 

Me 
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El intcnncdiario ( J) f"uc preparado en un 9S'Vc• de rcndinlicnto a p~rtir_dcl (SJ-2-fcnilglicinoJ. 

glut;:trnldchido y bcnzolriazol en diclorornctano a temperatura ambiente por 12 hrs. Estudios 

espectroscópicos mostraron ·_que c1_ 'p:~o~·ú~~:~:, -~1}-.' ~f·:~b·~-~~-id~~;·,_--~-~r;nci'·.·::·~~~--:._m~zcla de 

diastcrcoisómcros. lo cual "º-.~~pr~scnt~::p~~~-·~~-~~··c~~~i-~~~~~-~:q~~-.:~-1 :-~~~-~~~i~z¡,1 (Bt) es 
empleado como grupo saÍ ien~~- pa~--.~. ·j~t~~du~giÓQ\:J~-~ ~~-· ~~~¡j~c;:·d~,)Q~¡~~~~d.· .'. ---

O,~.,_·,, > • • ••-'.: !-, r,' 

Al intermediario (_I) -se le_:·a.~k~-~-~~\ ~~ ~-C~.~i~af~ií~~ ~<d(; -~r~~~Í-o dC ~-~ilmagnesio a -78 ºC; 

de esta forma s.e obti~-~~-.~~·~·-~~-~~~-~~t~:~v(2)"::e,;·. fo::i:na --dC cristales como un sólo 

diastcreoisóm~r~ en_-~-n ~-~;¡~¡~-i~-~-~~-~~~r--~~~%. la configuración fue demostrada a través de 

rayos X~ Lo~-.d~-s~---~~-~O~;;:·fc-~i!~,~~~;~_·ci-~'f~L~ompuesto (2) son lra11s, mientras que las dos 

sustituciones:~ob,i:-e e:J';~.~·¡~·J?:..,~1Í~~-;i·~·fni~o están en cis. La hidrogenólisis del compuesto (2) 

da lugar al corTIPtiesl~ .. -(Jfé:~n ·t;·u~-ñ~s rendimientos. 
' .. '. {;¿\:)~ ::·_-/,~ ·';·?'.'~~' 

: :~;·:~:.)\~;~-:~.:'.,·?2:{:':'-~-.:~{ .·:· ,_._ 
El intermediario (2) p'uecle sCgUir Ja reacción con otros reactivos de Grignard para formar el 

compuest~-(~')~".'.~·~~:~d_~~)~:~.~ ·de hi.drogenar se obtiene la piperidina 2.6-disubstituida (5). Por 

ejemplo. el -c~~p~-~~-t~·"'(2) reacciona con un equivalente de McMgBr para dar el compuesto 

(4) con un·s01c:>isó~~rO·"-en un 92% de rendimiento. la estructura puede ser confirmada por 

análisis de ráYo~ ·X:·:1~s.-sustituciones metilo y fenilo sobre el anillo piperidínico están en 

cis. De Ja hid~ge~áción.en-(4) se obtiene el compuesto (S) con un 95% de rendimiento. 

En conclusión. la síntesis descrita anteriormente proporciona un método eficaz para obtener 

pipcridinas quirates 2-disubstituidas y 2.6 disubstituidas. Estos compuestos presentan 

actividad biológica y son importantes para la sin1esis de productos naturales. 
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l.<• C:1racfcriz:1cié•11 cspcctroscct1>ic.;.1 de la pipcridi11a. 

1.6.I Espcclroscopia de Infrarrojo. 

Un n1étodo.'p¡~·rJ .identificar grupos funcionales es la espectroscopia infrarroja. que mide la 

cxcitaci~n; \~~.~nt~~~nal de los áto111os alrededor de los enlaces que los conectan. La posición 

de las líne~s,de ·abSorción depende del tipo de grupos f"uncionales presentes y el espectro en 

su conjuni~f~Í>~':~c::ntB una identificación única (como la ºhuella digitalº) de In molécula. 

. . 

Ln primera razón de Ja Complej_i.daé(de: los espectros infrarrojos es In diversidad de 

vibraciones posibles en u'na -~~!~c~ia·~y-.-e:i hecho de que muchas de ellas están acopladas 

entre si mccánicanlente. LDs ~01~:~ul~~;·'~ue absorben luz infrarroja no solo experhnentan 

movimientos de tensión sino tambiéil ·de deronnación y combinaciones de ambos. Incluyen 

movimientos llamados de tenSión ~i~élrica y asimétrica y diversos tipos de def"onnación 

denominados balanceo (""rocking .. ). torSión ("'twistingº) o aleteo C"wagging .. ). 

La complejidad introducida por_. estas posibilidades hace muy dificil la interpretación 

directa de los espectros infta~~jo. A pesar de: ello. el químico orgánico encuentra gran 

utilidad en la espectroscopia IR. por dos razones: en primer lugar. las bandas vibracionales 

de diversos grupos funcionales aparecen a números de onda característicos y en segundo 

lugar el espectro infrarr~j? .. ~u~~~_ser utilizado en su conjunto como una huella digital única 

de un determinado comp~Csto: "c;Í4] , 
.··-·. 
·, 

La absorción infrarroi3 ,·[T{~s-'Cá'raélCristica de las aminas primarias y secundarias es la 

tensión N - H cu.y~. f~~-~-e~~ia:·.~a~~·.~~:~e ~ntre 3200 y 3500 cm· 1.Las aminas primarias dan 

dos picos rnientras.':qu¿.·J~~~~~J~¡~t~ -s~~~r:-darias solo dan un solo pico y las aminas terciarias 

no dun nbsorcioncs.:_ . . ::~.¿\. · -.- .. :;-.~ 
1

:.: •• 

El espectro in.frurro]C:, ~t~·_,t~¡li(ü.·,~·.¡'¡~~-: í,~11.'bi;:n· ~onticne bandas de absorción que se originan 

en h:s vibntcié>n dC Jo~ ~~;_¡,~-~~~S"C.~,:N'),·ú~Urc¿~n alrédcdor de los 1000 a 1200 én~~•. En In . . . 
siguicnlc tahln 1.4 .. sc mucstru J:1s ahson.:iunc~ infrarrojns características de la~ :uninus 

scc.:undarias.(25 J 
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Tabla 1.4 

Aminas secundarias Posición de Ja absorción 

alargarnicnto N - H 3330cm· 

Alargamiento C - N 1020- 1250 cm· 

A continuación se presentan Jos espectros de IR de la piperidina (Fig. 1.27) y del 

clorhidrato de la pipcridina (Fig. 1.28).(26] 

-•lffH+H+fl-l-l+hfHi'ffl'IT'-H 
... _ca• - --

Figura 1.27 Espectro de IR de la piperldlna. 

1:i:.:11ra l.2H Es¡u.·crr·o dt.• IN. dt...•I clorhidrato dr"'-" .-1ª""-"=..;:"..;:r..;:id=h:;;•ª=..· ------~ 
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l.(1.2 IO:s1H.•c1rcnuctría de Masas 

Lu Espcctru1nctriu de Masas es una, técnica _a~:~litic~• instru1111!~1ta.l de alta sensibilidad capaz 

e.le ic.lcnli li~~t;. _c~-~'~1} ~. --~~~'-_~;~.i~ul~'(~··~~c~~c .. __ >',/~c>~~-r~_~~ i~_cq_~·i~o~n-~ -~··~: u-~~-·~u~~~~cia d~da. 

¡¡g~itlllll!~~~~f~~~~!~·· 
-~''::-, .. -.. ti:;.~,'.:);¿·: -~ ·,< 

Un Espe_~~~?-~-c;t·r?~---:~:~·::Mns_ns ·determina el peso molecular de los compuestos quimicos 

mediante_>J~~--i_i~i'ia~iÓ~~"-S-~paración y medida de los iones moleculares acorde con su 

relación ~~~iJ~'a·;~·~~'.(~~) .. Los iones son generados en la fuente de ionización mediante la 

inducción de:~ganái:.¡ciU.-o'..pérdida de carga (es decir, expulsión de electrones, protonación o 

desprotonacÍÓ~)-_U11.~- .;,ez que los iones han sido formados en fase gaseosa pueden ser 

dirigidos ele.cfr~~táºti~~mente al analizador, separados según sus masas y finalmente 

detectados. El resultado de la ionización, separación de iones y detección es to que se 

conoce como espectro de masas de cuyo estudio se puede extraer infonnación acerca del 

peso molecular y de la estructura. 

A continuación se muestran las fragmentaciones que sufre la piperidina (Fig. 1.29), una vez 

sometida al análisis de espectrometria de masas. Una de las pérdidas mas importantes de la 

piperidina es un hidrógeno en la posición ex con respecto al nitrógeno. esta pérdida genera 

el pico base (M .. -1) ........ Una fragmentación principal .. ocurre en la posición a. con respecto 

al nitrógeno, a partir de esta fragmentación se llevan a cabo las demás rupturas de la 

pipcridina""l l'".[28] 



e 
CHa=N-CH2 

m/e43 (34%) 

1.6.3 Espectroscopia de RMN 
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M+ mla 85 (43%) 
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Figura 1.29 
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6 
1 

H 

rí,!,~ 
m/&56 (61%) 

m/e 84 (100%) 

-"t~ 
H 

mlo44 (43%) 

~~~ 
" H 

m/&7,0(14%) 

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RM"N) estudia. el_ COmportarO.icnto de 

ciertos núcleos atómicos (aquellos que poseen ~pÍ~~~-"!_cf~~'.d)~'tj~,t~.d~ ~~~~):·~n- Presencia de 

un campo magnético externo. El campo magnéticO ... BPtiéiidO.ProduCc· J"n d·C~dc;bl~~iCntO'de 
los niveles degenerados de energía del. ~pi~· ~-~-~~l~c;-~·~~-~--·~~> ~~d~'. ~-~~---:.~-u~~~~¡ in_d .. ucirse 

transiciones entre el1os como conSec.ue~CiR::·dé·-::,la ':. ~bSórciÓn. de- ·-·un·~:· radi3ción 

electromagnética adecuada. La disposici~-¿~d~j~~-i~-i~~Í~s-·cÍC ~n·~;g¡a 'es' u~a proÍJi.~d~d tanto 
-----·,,ce"·-·-,,.-_·-···.-·-·-, - - . . • 

de los núcleos de una molécula com~_ ~e~~s~·~~!lió-nió~ étcCtrónico Y. de las interaCci~_nes eritre 

an1bos. Asi9 la intensidad, forma ·y·:p·c;si·c~Ó~ _de las señales en el espectro de ~n núcleo 

dctcm1inudo están intimamc~tC_'.~rC·1~
1

~·¡·~¿-~-da~-- ~on Su estructura molecular~ Por lo que un' 

análisis detallado del espectrO prO'pol-cioila valiosa información acerca de la estructura del 

co111pucsto que lo origi·~-~i~ ~~~ ·_ej¡~·, ,es~~ 'técnica resulta ser de las 111as eficientes y útiles 

para el estudio de la cstri.J~úí~'~ ·~{~d~~iCa de moléculas en disolución. 

La Resonancia l\1agné~ica · Nu.cl~ñr (RMN) es la herranlicnta analítica que proporciona 

1nayor infonnación -~~t·~¿~U__,i-nl y--~SÍ:e~coquin1ica en un tic1npo asequible .. La rc:c·~ica no es 

destructiva y· ticnc"al")li~-~·~·ioncs en todas las áreas de In Quilnica y en algunas de la 

Biología. 
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L:.1 Rcsunanciu Mugnélica Nuclcur es una cspcctrnsc(lllÍ:.l de uhsurciún cuyn fundurncntn es 

ht absurciiln·dc cncrgín (radiofrecuencias) por un ní1clco 1nagnéticmncntc activo .. <JUC cshi 

orientado en el scnO de ·.1ltl- c:.1·;11po nu1g1lético. y ~uc por efecto de c:-m energía ca1~1bin su 

uric-ntucil11l· •.. Las·1 pii~~~~.·ru~~~:.;_,~,·~:n~~11Cs· d.~ ':-1_11 cspcctró1nctro de RMN son un i111i'1n. 

uctuahncntc. ·~·~·~¡·~ .. ?~-~~~a-~~~c-~~-~~-~du"~(-~~·. ~líe s.u~iriistra el ca.unpo rnagnético principal. un 
oscilador -d~· ·~ rn.dÍ.ot-.:·cc..;c·n~'¡~5--:_q·¡.c- -~-~1-.'tinistrD -·Ja energía necesaria para can1hiar la 

oricntació~·~'<J~~-1~~ -_~¿~·,-~o~ .... '.~-~~ :·~~b·i·~~ d~tC6tora·- q~c- rccihC Ías señales y ·.t:in s,istcrna 

inforn1atizadO.q~C. g~bi~rn·a t'c:ldo -~f>aPri~tO,Y que inc~uye un sistc1na de mnplificii~ión y 

rcgistro.[29] 

Entre los núcleos_ más frec.ucntes en ._lo's_ que·se. pu_Cde prcscr:ita"r CI ~cnó1ncn(>'de·rc;;so~ancia 
magnética nuclear estáO: .hidn5s~n~("1'i-i)~·'.cá~bOno ('~é». nitiógen~ cuN).: róSforo (31 .P> y 

flúor ( 19F). 

' ·. . ·_ :. '- __ · . 
Las muestras. se disuelven_. en :··disolventes que· .no tengan átomos_ de hidrógeno. 

Frecuentemente se usan el. d~-~·t~i-oclor~fo:~o._he~3deu-tei-odimetils.~lfÓxido. óxido de 
. . . 

deuterio. deuterobenccno. deute~opiridi~3 y otios. Í:>etennifl8dos-.núcleos se pueden 

observar en muestras sólidas. ·LaS cantidades de muestra necesarias oscilan entre 1 y SO rng. 

Dependiendo del núcleo a o~s_e_ryar, del .tipo de ex~erimento y del peso molecular de la 

muestra. 

En la figura 1.30 se muestran-los.desplazamientos quimicos de Jos protones ( 1H) de Ja 

piperidina en clororo~~. d~W:.te~do. (CDCb). analizad~s por resonancia magnética nuclear 

en un campo magnetiCCJd~ .. Soo. MHz.. Se pueden observar dos Señales: una de ellas entre O 

1 .47 - 1.54 ppm. que s~-·~b~-~·~~ ~.;~mo un mÜJtiple y que corresponde a los protones de las 

posiciones 2. 3 y 4. L¡:(oti~"-~efial ~a 2.77 ppm que se observa como un aparente rripletc. 

corresponde a los protone~ .de las posiciones 1 y 5. El protón de Ja amina aparece en cS 1.40 

ppm en tctmcloruro de ·carbono (CCl4 ).[30] 



r 
5 o 1···········8 2.77ppn1 

4 

3 
...••.•. ~ .• ::::::::·1 .S l.47· l.S4ppm 

1 1 
J 

Figura J.30 (a) Espectro de RMN 1H (500 MHz) de la plperidlna. 

(b) Expansión en un Intervalo de 11 J.4 - 2.9 ppm. 
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El espectro de RMN 1H del clorhidrato de la piperidina se rnucstra en la figura 1.31. Tres 

señales se observan a 8 3.15, 1.90 y 1.66 ppm. que corresponden a los protones de los 

rnctilcnos de la piperidina. En c5 9.4 ppm. se observa una banda ancha que corresponde a los 

protones del nitrógcno.(25] 

TESIS CON 
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Figura 1.31 (a) Espectro de RMN 1H (500 MHz) del clorhidrato de la pipcridina. 

(h) Expansión de un intervalo de 6 1.7 -3.2 ppm. 
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Se sahc que has rc.accinncs entre halogcnurus de :ilquilo y u111oniacu es un método 

inm.fccuo.1dn pura la prcpuruciún de a111inas prin1ariaS o sccundo.1riuS, ésto es por que el 

mnoniaco es una husc fuerte y la su:-otitución.cn-·cl :.ltnn10 <.~e n.i~rtl!:;cno c~imity .dificil de 

controlar. 
- : . ' .,_·.':-.» - .":"· .. :: 

;~:::z.:~2::~:~t'.~E::;:2~:li~i:~{fr~'.":f &Jffi~:;;g":~Ei: 
reacción dc .. SustitUC.ióÓ · intraniolccUlai/SC-pUCct·c·n SúltCíf~~-~~ITii~~:~\::-r~iiCa'it::-.. , :- · 

<_'_/--,.~;:.~·:_,\ :::~-;-,:-.~.:~;~:-:·-;·;:<\'.'.~-~ -~· .. (: ::':·>"'.,:'; ,.::.',. ;-~·.:-~),-~,· 

La alteiTiatiVa de síntesis, ~~g~id·~·. e;~ :·-~I sigUiCn.te -~-;~~~-~J~.-~':~~<:~-~~~~~-~:·. n Corliinuación 
"--;".::;· 

(Fig. 2.1). 

B~B•. 

Figura 2.1 

Sobre esta reacción de ciclación~ se procedió a efectuar variaciones en las condiciones 

metodológicas con el fin de optilnizarla y ·aplicarla posteriormente para la síntesis de 

pipcridinas N-sustituidas. 
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Las vuriablcs rnctodolúgicas que se probaron fueron: 

Polaridad de disolventes: se prubb el efecto de la polaridad del disolvente 

c1nplcando un diSolvcntc pocio polares, tolucno: uno de polaridad media .. éter etílico 

y disolventes pol;.1rcs; como.el tcrbutunol y 111ctunol. 

Temperatura: La reacción se Jlc.vó·a ·cabo tanto a temperatura ambiente como a un 

rungo de tc·ms:J'~~t.Uri. d~·:d5·~·?Q··,·~c. 

TicmpO: se probÓ. d~i;~:·~~·~~~~·.·~¡~~b,,os.·dc reacción. 

'•·;'.;.~\\/~:;,'.:,~;~:/'.:(:::;:e.;~ 5 '• 
AdicióÓ dC ~e~cÍi~~·s':-,-5~-:ProbÓ. la-:adiciÓ'ri_dc rcncti~os en Un solo paso y la adición 

::::·:~::;~~4~~~&~;~~"0ii~;!; ,,·~·~'º'~" ''''''° -"'"''°· '" 
separación cromatográfica_en columna y Ja_combinación Oc ambos procesos. 

'·• ' :_:).~~':;h.'~'¡'..:-···., ~:-:~~:·J:,: ·. ·~:-~~-'-.. - _:<e·~">--:_ '. :,;; ·,. --. ~ 

7 métodos de 

Cabe mencionar qu~ todos l~s détriclos·~;o~~~os se realizaron para la preparación de la 

pipcridina derivada de 18._ '(SJ~Ccn_itetitami~~á~; Una: Vcz_optimiza-do el proccso7 se procedió a 

utilizarlo para preparar 4 piperidinas máS 7 Cfnpleando aminas quirates derivados de los 

ésteres de a-aminoácidos (fcnilglicina7 alanina y fcnilalanina) y aminoalcoholes 

(fcnilglicinol). 



Pisolvcn1c 

SO mi 

r!.tcrctilico 

-Tolucnu 

3 Tcrbutnnul 

Tcrbutnnol 

5 

6 

7 

~r;1hh1 2.1 Vari:.cioncs en las 111c1udulogias. 

Tcn1pcn11urn Tiempo de 

rcuccic"u1 

Tc111pcrntur.1 48 h 

iunhicntc 

Tcn1pc1-.1tun1 48 h 

un1bic11tc 

Tcrnpcr11turu 48 h 

a111bicntc 

45"C 48 h 

l\diciún de 

reactivos 

En una suln 

mJición 

En um1 sula 

adición 

En una soln 

udición 

En una sohl 

adición 

La trietilamina se 

,, 1.5-

di.bron~opcntari~ 
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Proceso e.Je 

purificución 

Extracción 

nguu I acetato de etilo 

Extracción 

ngua I acetato de etilo 

Extracción 

agua I acetato de etilo 

Columna 

cromatográfica de 

sllicc (70/230) 

eluyente hcxano -

acetato de etilo 70:30 

Columna 

cromatogratica de 

alúmina. cluycntc 

. dicloromctano - éter 

de petróleo 60:40 

Colunma 

cromatografica de 

'sllicc(701230) 

cluycntc 

dicloromctano -

mc:tanol 70:30 

Extracciones ácido -

bnse columna 

cromatografica de 

sílice (701230) 

cluycntc 

dicloro1nctano -

mctnnol 70:30 
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l\1élodo l. 

En un rnatruz bola de J 00 mi se agregó 0.5 1111 (3.RX 11111101) de (S")-(+)-fcnilctilmnina. 0.6 n1I 

(4.26 11111101) de 1 ~5-dibromopcntano. 1.14 1111 (8.17 11111101) de trictilamina. en 50 mi dé éter. 

La 111czcln de rcaCción rCsultantc. se rnantuvo a tcn1pcratuia ambicnt~. en agitación 

constante. cluraiitc:;·c48 1·1oras·~ El' avance de Ja reacción se siguió. por -n1ediá_"'dc placas 

crornatognifica-s ·d~-:~~¡{¡-~:c"·_(cromatografia en capa fina). utilizando c~rno ~Juycntc una 

111czcla de:: i~C~-anÓ·-.::..:....' acCtato é:tc etilo en una proporción de 70:30 rcsPectivamcntc. 

Concluido cÍ:~.iC:::rrip~, d~:·reacción. el disolvente se eliminó a presión reducfd~. El Pr~ducto 
.. ,· ~ 

crudo se diS~lvi~- '.'!ri ~5 ínl ·de acetato de etilo y se so1netió a tres extracc~oneS con 25 -mi de 

agua cada ún3..-·El- ext'ra.cto orgánico se concentró eliminando el disolvente a pr~sión 

reducida,. se ~-~e'~ en ·el·. alto vacío y f'uc caracterizado por RMN 1 H. 

Método 2. 

En un matraz bola de 100 mi se agregó 0.5 mi (3.88 mmol) de (S)-(+)-feniletilarnina, 0.6 mi 

(4.26 mmol) de 1,5-dibromopcntano, 1.14 mi (8.17 mmol) de trietilamina;· en .. 50 Ínl de 

tolucno. La mezcla de reacción resultante se mantuvo a temperatura.·ambiente en agitaCión 

constante,. durarile· 48 h~i-aS. El avance de la reacció.n ·se -s¡g~i~( ~~r_:-mCcÍi·~ --d~- pi3~aS 
croma to gráficas de s'ÍI·i~e. (cromatogra.fia en capa fina),· utili~~-do --~d~~ -elu;erit·~: -~na 
mezcla de hexano - acetato de etilo en una proporción '-d~·,_70~·3·q.~·;~~-~,~·c·ü~a·~-~rile. 
Concluido el tiempo ·d~-~eacción. el disolvente se eÜminó a· preSiÓ~-~~~d~~icÍri:::Ei ~~~d~'.cto 
crudo se disolvió en 25 -~I de acetato de etilo y ·se som~-ii.ó ~-:trCs e·it~~~-Í .. ~Oe~ ~o-n·~·s m.l de 

agua cada una. El Cxtracto orgánico se concentró c~im~narido ·el· (!is~lvente a ·presión. 

reducida~ se seco en el altO ·vacío y tUc cnrJcterizado por RMN 1 H. 
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En un 1nutruz hola e.le 100 1111 :-;e ugrcgú 0.5 1nl (3.H8 nunul) Lk (S)-(+)-tCnilctilarnina .. 0.6 1111 

(4.:!6 11111101) de 1.5-dibrontopcntano. 1.14 1111 (H.17 11111101) de trictilmnina .. en 50 1111 e.le 

h:rhutannL L11 1.nc'1:cla de rcaccic."111 resultante se 111antuvo a tc1npcrutura a1nbicntc en 

agiracic."111 constante .. duruntc ·48 horas. El avance de la rcacci<'ln se siguió por rncdio de 

plm.:as crotnatogniticas de silicc (cro1natografia crl cupa fina). utiliza.ndo _como cluycntc una 

1nczcla de hcxano - a·~ctata'-'dc etilo ·en una proporción de 70:30 rcspcctiva111cntc. 

Concluido el tic111po de Ccacción .. el ~Úsolvcntc se clilninó a presión reducida. El producto 

cn1do se disolvió en 25 mi de acetato de etilo y se sornctió a tres extracciones con 25 mi de 

agua cada· una. El. extracto 'orgánico se concentró clitninnndo el disolvc~te a presión 

reducida., se seco en el álto v~cío y fue caracterizado por RMN 1H. 

Método4. 

En un matraz bola d.c 100 mi se agregó 0.5 mi (3.88 mmol) de (S)-(+)-fenilctilamina. 0.6 mi 

(4.26 mmol) de. I.5~dibromopcntano, 1.14 mi (8.17 mmol) de trietilamina, en 50 mi de 

terbutanol. La mezcla' de reacción resultante se mantuvo a una temperatura de 45 ºC en 

agitación co~~tatjte~: ~.~nte· 48. horas. El avance· de la reacción se siguió por medio de 

placas cromatográficás-de'silice.(c".'om_atog17:1fia.cn Capa fina), utilizando como eluyentc una 

n1czcla de heX.ano -:-·aCétato_ de_ etilo en una proporción de 70:30 respectivamente. 

Concluido el_ tiempo de.reacción, el disolvente.se eliminó a presión reducida. El producto 

crudo se somcÚ~ a pu_rÚ'ic~~ió_~ ~or crOmatOg~fia en columna de sílice (tamaño de malla 

70:230), utiÜzando corno.- cluycrltC _una mezcla· de hcxano - acetato de etilo 70:30. El 

producto. se seco en cl,_alt,o v~~f~ y fue caracterizado por RMN 1 H. 
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J\1élodo S. 

En un matraz bola de 100 1111 se ugregó 0.5 1111 (3.88 rnmol) de (S)-(+)-fcnilctilamina en 

40 1nl de tcrbutanol. entonces se agregaron 0.6 1111 (4.26 mmol) de 1.5-dibromopcntano y se 

adicionaron. en tanda~ de 1 ·.1nl .. J .14 mi (8.17 111111.0I) d.e i~ietilamina previamente diluidos 

en 1 O mi de tcrbutarloJ. la adición se realizó a 'razón. dC_: 1 mi por hora. La mezcla de 

reacción rcsult~nte se ~antuvo a una temperatura de··45·~C.'en agitació-n constarÍ,te.,\lurante 

72 horas. E{·-~Vance de- la rea~Ción se sigUió. p~r ~-~di~:,d~·.pÍacB:_s_ .. ·cro-~atogiánJ·as de 

alumina (cromat.Ografia en capa fina).- utili~~nd0 ·--~-~n,~ .'.etuyente -~~~-:--~-~Z~1a_._de 
dicloromctano _;; éter de petróleo en una pf.~por~i6~-·~e"'6~:4Ó ~cS-pecti~afit~~·í"~~ ~ .. ~~·~ vez 

concluido el tiempo de reacción, el disolvente se eli~Ínó·a presión reducid8·.--EÍ' ~~do··asi 
obtenido fue purifi~ado por cromatografla en Columná de alúmina· (tamañ~.'-d~'..':~-~Ú~ 
70:230), utilizando como eluyente una mezcla de diclorometano - éter de petróleo ~0:40. 

El producto, se seco en el alto vacío y fue caracterizado por RMN 1 H. 

Método6. 

En un matraz bola de 100 mi se agregó 0.5 mi (3.88 mmol) de (S)-(+)-foniletilamina en 

40 mi de terhülá.liOI, -entO~ces se agregaron 1.14 mi (8.17 mmol) de trietilamina. La mezcla 

se calentó a urÍa- tempe~3tura de 45 ºC, hasta entonces se agregó gota a gota. 0.6 mi (4.26 

mmol) de 1,5-dibromoíJC?tano, previamente diluidos en JO mi de terbutanol. La mezcla de 

reacción resultante se mantuvo en agitación constante durante 72 horas. La reacción se 

siguió por medio de plaCas cromatográficas de sílice, utilizando como eluyente una mezcla 

de diclorontctano - mctanol 70:30. Concluido el tiempo de reacción, el disolvente se 

eliminó a presión reducida. El crudo se disolvió en un volumen mínimo de metanol, y se 

so1nctc a purificación de cromatogrnfia de columna de silice (tamaño de 111alla 70:230). 

utilizando co1no eluyente una mezcla de diclOra'.~~lano::·...,::.'~eianol. en una proporción de 

80:20 y au111cntando poco a poco In proporció-~-J~ast~~-(1~~~~ a·uita proporción 70:30. El 

producto .. se seco en el alt.o vacío y f"!-lc ca~ctcri~~fo· po~~-R.fyl~: ~H. 



36 

J\l~tndn 7. 

En un tnntr.uz hola de 100 1111 se ugrcgú 0.5 mi (3.XN 11111101) de (S)-(+)-f'Cnilctilamina en 

40 1111 de terbutunol. entonces se ugrcg,aron 1.14 1nl (8.17 n1111ul) de trietilmnina. Lu n1czcla 

se c¡¡Jentb a una te1npcratura de 45 .. C. hasta entonces se agregó gota a gOta 0._6 mi (4 .. 26 

11111101) de l.S-dibron1opcntano .. prcvimncnte diluidos en 10.1111 _d~ t_~rbutan~l. L~_m_ezcla de 

rcncción resultante se 1nantuvo en agitación constante durantc_72 horas:- El avance.de Ja 

reacción se siguió por medio de placas cro111atográficas d~ Sili~c: -~tilÍ·~~d-0 ~~mo ·~r~YC~tC 
una 1nczcla de diclorometano - metanol 70:30. ~~-ª vCz ~~~-.~-l~i~~ ~I, l~·~m:~,-~c -~~~~~¡~~; el 

disolvente se eliminó a presión reducida. El crucÍp resultante ~-e vi~ió ~.:i 25 -~.1.'~~' ~-~_etato 
de etilo y se realizaron tres extracciones con 25 mi dc:-·agua ·aCidi.°ila.da a un PH·.~ 3>A.-l~< rase 

acuosa se le agregó poco a poco carbonato "de scidi~~-, hasÍ~· ll~~ar a u~ ~l-f>~~>·s;S';:·L:i:,-·rase· 
acuosa se sometió a tres cXtracciones ¿~~ :·~5 :·;ri{\1e·'.·.dici~'r~Ín~¡;¡~~-·:_:.A('·~·~'~·~'lu..:i~.::Í·a 
extracción,. el disolvente se eliminó a presión reducid~·.:::-,-.~·¡ _._P~~~-~~~~-.-·:~~:_.~·~~~,íYi:~ :.~:~·ri~.5:1n 
volumen mínimo de diclorometano. con la finalidad d·~· p~rifi~a~Í~: ~~di~~i,;'.·~¡~~~.~¿1~-~~a 
cromatográÍic~~ utiliza~do como eluyente diclorometa~~ ~:~~~no{ 70:3«?~:· Ei"···~-~~d~·~~¿ • .-se 

seco en el alto vac(o y fue caracterizado por RMN 1H. 

Datos flsicos y espectroscópicos. 

rf" = 0.6 (CH2Cb - MeOH 70:30). 

[a]= -34.4 (l.8xl0-3
; CHCl3). 

IR. (Cl-ICJ,) Vmu•: 3050, 2966.8, 2850.5, 1448.1, cm" 1
• 

E.M. (miz): 189 M+ (17). 174 ¡M•-151(100).11:? [M.:-77] (30), 105 [M·-84] (25). 

RMN 11-1 300 MHz_ ccoc1,); 81:4~ crri: w>: a1Ai (d,3H~J.;,6:-j2>; 6i.6o cin: 4HJ. 1>2.42 

::'~ :l l:;;3

;:

7 ~'i'1~1¡~jt~i~:~?~:rt;g:~~·:~~:~:~~j¿~~~'.;i~~:~::(Co:~,). 051.41 (C 1.C5), 

li<>S.33 ce,¡. 0126.9S (C11J.1>127.S9 (C1n,C.,). 012~.11 cc.,,C13¡, 5143 (C.l. ppm 
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Datos ~cncralcs del an;ilisis de los cnn1pucslos 

En todos Jos casos. los productos -de reacción fueron caractcri7..ados inicialmcnlc mediante 

RMN 1H y postcrionncntc ~cdiantC la dctcnnin~ción de sus características fisicoquimicas 

y cspcctro.scópica~: ·. cspcC·ir~.~cor}ía .. -~e; 1 R~ c'spCctromctria de Masas. RMN .. uni y 

bidi~c.':lsi~nal .d~ .~~~· Y,· 13~.~· a~c.1~~s __ dc_á-~tivi~~d. ó~·~i_ca.-

~:::::~:1~7~::·~~bJ?~:fa~~~:~r::::i:;.;: ii::;:enc:::~;:;~i:J~:i~t· FT-s~x 6 en 
.. -;. ·:-~ ·;::~. ;.L.,._:(~.' ·--·~ '~ .•• ·:. '_ :,;· .. ·-, -·>; -~(<-. 

Los espcctroS __ :d~ -,~-~~á~; ~~ .. '~bt~V_i_~~~-"---~~--~~:·.'~~P~_~l~ó'~~:~~¿:·· C(~i:'M~:sa_~ ;::~-~~~-·~~del~ J MS

AX505HA~·· ~-~pÍ~~~dt?.-, l_a -~.~~~,¡~~ ~e:.i~~-~~~~¡'.~.~:é~~?,~j~~~~~~::~)~~~r~:~i:~~~·-~:· y,O ,~.v . 
.':· -.- ;·, • .··: ' ... ..., '.- ---, ••• ;;_ '·.- \:.·~-·- 1 ~ :.':,;~;.~ /~:;:~:;~c·~}~:~tf [.f·.~~-~;-~¿_:.;;.' ~~f'.:¿ ... ;:{f~.-:~:~/~~~!~~ :: ·!.'.':- ·.\-,: -.·-· ~ '.... -· 

Los espec~r~.s,-~-e~~ --1_H y .. ª.3~~-. a_~i:.~-~~-~:· ~~~ . .'~~P-~ét~~~.: ~-~~i.~~-~.Si~~ª~-~~~:.:·~e<~~~-Ji_za~~n en un equipo·v.;"~ian~VXRJO<>./.a'3·oq··~·~~:~~~·:~.~~~:.:t~~B;·~~,;;;.;t:4.:·µtilj~ndo •. éoc1, 
como disolvente y tetITtmetilsilBrlo · COnl'O_'. ~Cfef~ncia:·~ El ~CleSi)1B~íniCntO.'.QurrOic~ (8) esta 

' - - .• ' •. ·-· · .. - ! - ·'. ~;,:-:-·~·2-~i:( ~·---~~-~. :,,;·- ' -.-,.~~_ ... ::'-~~·,;i-.~~-·;_ ..... ' -·· 
. ' . ~. :~.:;:.._._.- , .. ' . ' -< -l ::~. "--;--, ~- ;: '. =-~-: ~ --: . . "·.~-.[ ... :~.. . 

--:~~~~. -~ ':....' 

~::n~º~ª=~:n::1::ti;:s 15::~:~ii1iiiff~ fa.~ffüit~Jf!i~:.!~~:~z!:¡~oE::~~:c~:n:n: 
expresado en ppm. 
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3.0 H.csuUados y l>iscusUtn. 

A continuación se presentan Jos resultados de todas las 111ctodologías que se reali7..aron en el 

presente trabajo. 

l\1étodo 1 

Se decidió probar el uso de éter etílico, ya que Ja técnica en que nos basamos, [ 17] se utiliza 

este disolvente para Ja síntesis del anillo pipcridÍnico.· .~in emb~rg~, .el ,-P~iOcipaJ 
inconveniente en este método fue la manipulación del disolve~te d~bid~· ~-~u.·.~~~<:>. -~-ti~.tó ~e 
cbultición (34 ºC), ya que no era posible controlar el volumen de éste -~n el ¡~~~·~~¡.1-s·~ de Ja 

reacción. Aden1ás 1 el resultado del espectro de RMN 1 H,. sólo prese~tabh':i~~,;~·~fi~t~s-:dc 
materia prima, sin Ja formación del derivado pipcridfnico. Por lo que se recJpe~c;; Í·a. ~ateria 
prima 

Método 2 

Aunque es sábido 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 reacción disminuye 

en la reaccióÓ de.sustitución, por lo que se decidió probar con un disolvente menos polar 

pero con mayor purito de ebullición (101 ºC) como lo es el tolueno. dado que un 

incremento en la temperatura causa un incremento en la velocidad de sustitución. Pero esto 

no mejoró los_;CsuJ~~d-0:~. La cromatografia en capa fina de sílice solo revelaba Ja presencia 

de materia primá.,_p¡,·r I~ ·quC se recupero esta misma. 

Método3 

Ante este resultado .. et' ca~bio:obvio",fué utuiz~r-~n·d-Ísol~Cnte"más polar como lo es el 

::::u~aonc:'·c~=~~,;~: ::~j;i;:s~~rt;;3~:5~~:~rf &1Tfbb~~t~":::¡:i::ªd;º:::::~::;,:: 
pipcridinico ~n una rncnOr ·~r~p~~~?_i~n ~-~~S·~~~~-tc?.'":-~~;_l.~; ~áiC~¡~':.- prinln sin reaccionar. El 

rcndin1icnto fue del J2•Yu: · 
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l\l~lodo..a 

()hscrvandu los resultados anteriores .. se decidió au111cntar., la tc111pcratura a un rango de 

45 - 50 ~·c .. utilizando tcrhutanol.. El r':suÚ.ado d'?I csP.cCtro d~ f~~~· ~.~~ · m~strÓ. en 

con1pm~acic..ln con el tnéu.ldu ~·;ll~~·¡o,:~::~·~ln '. -~~Y~r:.·c;.~tidñd .-del -~-~-_i!J(;. riP~ridinicO. Sin 

c1nbargo .. se scguia tcni~rul~<;~~~; ·g~~Íl C~ri"tida·d :-dc-.:ril~te.ri~ P~~·~a sin· reaccionar. El 

rcndimicnio lile dcl,3?'.~;·¿; /}?: >.;~ 'T, .,::'.?.·:i;:~ .•,;; ''.:'); ;,, 
::~ :t~~~~::·c:i:::t::~~~c2;&;~~~:~~l:~~~~it~1~;~ªf=~l~~J~2·.f ~g~ ·.de ;empcratura de 

.. >.~; .. -.-" · -.~.t ~:;~: '.'.'~.~T~~(:~~i:i~:~1~~f~;~~-~:.:~~:··~:; :z ~,-./ • .,, -

Métodos ·•,<. ""' ·•. 

En busca de mejorar el rcndillli.;nt~:;se~dl~l~nÓ la trl~tilamina en tandas. manteniendo la 
temperatura en u~ r~ngo d,; '.45 ~.~e s·o -~c.'(~i' resultado de esta técnica. no fue distinta al 

método anterior, se.obtilvo la·mi~-rilt{~-~ntidad del anillo piperidínico, yde la misma manera 

una gran cantidad de materi~ ¡::)~ima sin reaccionar. Esto se confirmó con el espectro de 

RMN 1 H. El rendimiento fue deÍ :Z7 %. 

Método 6 

Al adicionar secuencialmente el 1,5-dibromopentano, en terbutanol y en un rango de 

temperatura de 45 _ - 50 ºC, se encontraron las mejores condiciones de reacción., para la 

síntesis de los derivados piperidinicos. 

Por lo que consideramos que éste fue el cambio más importante a los anteriormente 

descritos .. ya que favoreció que se llevara a cabo la primera sustitución nucleofilica .. entre 

la arnina primaria y uno de los dos bromos del compuesto dihalogenado .. de esta manera 

con el paso del tic111po se llevó a cabo la segunda sustilución rluclcofilicn y la ciclacion 

entre la amina. ahora secundaria., y el otro bromo det'c~mpucsto dihalogcnndo. 
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El proceso de purificucitl,n que se realizó fue 111cdiuntc una columna crornatografica. Este 

proceso de purificación e.lió buenos resultados. con el inconveniente de que en ocasiones fue 

necesario rc.~li7..ar dos colurnnas· cromatognificas dcbid~ ~ qu,c lo~ compuestos tiene ll:" rf 

1nuy ccicafi.ó.·Co~ el.de~.ª inatcria prima·. 

,_; 

'',:~· ~;.\ 

Es iffipo~~-~~c-¡~-dicar que en este métodos~ u~aron l_ñs·~~i~-~~~ :co~.d~~i~'.~~~{d~--~~~.~~j~~ _que 

en- el anh:riO·~~- solo 1nodificamos -el proce~C:, -,-~e s·~pa;~-~-i6:-~·J·d~f"~_·~~:ri·v~d0-:'.:~--~"J~:~ri:ct.f~i~O. 
Primero Procedh~os a tratar en medio áci_d~_Dt dcriVado-,~~p~~~d_í~!~~;:~~~-~~-~;W~~te'rio~~~rite 
someterlo a: eXtf.acciones con acetato de etilo· pa~ retirar él'. l .s~.d.~h~.~.~~~.~~i~·~o;:·~~ .s:egUn~o 
paso fue la liberación del derivado piperidinico C~n carb~nat~· d~,¡~d¡~-~/.S\:t'~;¡¡~~~iÓ~ 'del 

medio acuoso con dicloromctano. Fue de esta m3~c~' co·~~···~·Í ;d~·riy~d~:·~¡~~~idi~i··~~·:·q·uedó 
con pocas impurezas. pudiendo ser retira.das medi~n~e ~n~:~oJU~n:~·~~c;'~~tc;,~.rá~c~ d~ ·~~~a 
altura. 
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3.1 Síntesis y Caracfcrb.:ach';n de los derivados pi11cridi11kos. 

La 111..:todología cstundurizada que se utilizó para la obtención de los cinco diferentes 

dcrivudos pipcridinicos. se cjcrnplilicu 111cdiantc el siguiente diagrd1na: 

3.88 mmol de Feniletilamina+ 2.1 eq de trietilamina 
2.48 mmol de Fenilglicina +3.1 eq de t.rietilamina 

3..S7 mmol de Alanina+ 3.1 eq de trietilamina 
3.64 mmol de Fenilglicinol + 2.1 eq de trieühmina 
2.32mmol deFenilalanina+3.I eqdet.rietiJamina 

alentar a U'la temperatura de 4.S ºC¡------l 

iempo de reacción 72 hrs 

ase acuosa 

roducto conpequeñasi~p.r~as 

Oot.a agola 1.1eqde1,..S-dibromopent.ano 

Tres extracciones 
Agua acicblada/ acetato de etilo 

AñadirN..,c~ 
Hasta un fil - 8.5 

columna cromatográfica 
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3.2 Pipcri~~ina de la (S)-ícnilctilamina (1) 

(SJ-2-fcnil-2-pipcridin-1-il-ctuno. ( 1 UPAC) 

El rendimiento de esta rcúcéióri ~u·~ 'd~~ 80 - 85 o/c,,.· el producto final fue un liquido en fonnn 

de aceite de col~r arnarillo; ~On Una ·:actividad óptica de (ex]= -34.4° ( 1.Bx l Q-3 :· CHCJ3). Por 

cro111atugri1fia en cUpa-.t1n;t ~~:-~-¡(·¡'~~- (CJu}lc~tc CH:?Cb-McoH 70:30) presentó un -rf de 0.6. 
--·. .-.. , ·_, :-.-·-._ ·. . - . 

La figura 3.1 .. se muestro l_a_~strucl~!"3 del co111pucsto (1). 

12 

'.:Q.y. 
:o~ 

3 

Figura 3.1 Pipcridina de la (S)-fcnilctilamina (1) 

Cabe mencionar que la numeración descrita de los cinco derivados piperidinicos, no siguen 

las reglas de la IUPAC, ésto_coñ C1··.fiñ de que el sistema heterociclico tenga la misma 

asignación espectroscópica Cn · tod~s- ·los compuestos estudiados,. para facilitar las 

compan1cioncs y discusiones _nlás _ad~la~te~. 

En el espectro de infra~rojo~- q~~\s~··.;~~uCsi.ra en la figura 3.2 .. se observan las bandas 
;. "'-:'"·· .:'.··· 

características del co!"1:1pu~sto (l) qi.te s~.señalan en __ Ja tabla 3.1. 
' .. : ..... __ ;· 

-rabia 3.1 ·uandas car3CterísticaS del compuesto CI>-

Carbono sp''" .; · '., 2850'.!j.,.. 2966.8 y 1448.1 en,-

. Carbon_~ sp-

Si:Hc1na aro111ático 

1nonosustituido 

· · 3030 - 3050 en,. 

Huellas digitales 

caractcristicns 

1600-2000cm· 1 
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·--·~-· 

Figur~ 3.2 Espcctr.o de_ infrarrojo del compuesto ( 1) 

-_ ._·:·"·.i,\.. -_ 

El espectro ·,de maSa~\'(FiS~' 3.3) por impacto electrónico del compuesto (1). presenta unión 

molecular d'~.189-~-riJ~~~u,~--~~-¡n~ide con la fbnnula molecular C13H19N. En la tabla 3.2. se 

muestran los_ ·r~g~~~v~~~ -,~rincipales del espectro de masas. 

- ,__ T-"'f"alJI,; 3.2_ Fragmentos principales del compuesto (1) 

miz 

189 M+ 

174 (M+ - 15) 

112 (Mº -77) 

105 (M+ - 84) 

91 (M•-98) 

% abundancia relativa 

17 

100 

30 

25 

13 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

·. 
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... ·· 

Figura 3.3 Espectro de n1asas del COf!IPUes~o (1). 

La asignación de señales del espectro de RMN 1H'·{Fig .. ,3.4) para el compuesto (1), se 

n1ucstra en la tabla 3.3. 

Asignación 

H1. H1'. Ho. Hs' 

l-12, H2'" .. H4 .. H..i'" 

H,. H,' 

H. 

1-'7 

1--1 .... 1.1 

Tabla 3.3 Asignación de señales para compuesto (1) 

¡; (ppm) 1 ( m;J(Hz)) 

2.42 4H(m) 

1.60 4H(m) 
' 

1.40 2H(m) 

1.42 3H (d; J= 6.72) ·· 

'·. 
3.47 IH (q. J'."6.72) 

7.33-7.23 SH(m) 

COSY NOESY 

H>. H2'. H4, ff4' H6 

H1, H1', HJ, HJ\ Hs' ,Hs ----
H2, H2', H.¡, H..i'" ----

H, H1.H1'. 

H., Hs' 

H• --------
------- Ho 

r---_____ _ 

TESIS· CON 
FALLA DE ORIGEN 
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¡~ _.' , __ 

Figura 3.4 Espcctro:dc RMN 1 H (300 MHz), CDCl3 , del co..;pucsto (1). 

Como puede obsCrva·rs~~j10·.cxist~·diferenCiacióri entre los protones diastereotópicos del 

sistema anulni- d~- pi~~~~~~tÍ~~~.~-~,_~Si~~{_c_o~_diciones. 
Los espectros bidi~~~-~~-(~~~Í~~-:-. COsY:y· NOESY del compuesto (1) se mu~stran en el 

anexo. 

En la tabla 3.4, se! ~ue~tra. la_ asignación de señales de RMN 13C (Fig. ·3.S)-pnra el 

compuesto (1). 

Tabla 3.4 Asignación de señales para compuesto (1) 

Asignación B(ppm) DEPT HETCOR 

c,,c, 51.41 CH2 1-ft .. H1\ H.,'" ,H5 

c,. c, 25.84 CH2 H2, H,'. H 4 • H 4 • 

e, 24.33 CH2 H,, tt,· 
c6 19.14 CH, H6 

C7 65.33 Cl-1 H7 

Cx 143 --- -------
cq•.cu• 128.11 CH 1-fo• .. l-l1J• 

C111• .. C12• 127.89 CH liw* .. 1-1 1:?"' 

C11• 126.95 Cl-1 1-(¡,• 
.. 

• As1gnacu•n tc111~1t1va 
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-~·'~-·-. -~-- U.~_ . 
Figura 3.S Espectro de RMN 13C (300 MHz), CDCI,, del compuesto (1) 

En el experimento HETCOR., no es posible la asignación de las señales correspondientes a 

los carbonos en posición orto. meta y para del anillo aromático. 

El espectro bidimensional: HETCOR, asl como el experimento DEPT del compuesto (I) se 

muestran en el anexo. 

Sin embargo. ;ut~liz:á~~·~º:~·--· Progra~~ -~&~he~ -~~~~,C~ ~--~:·E~~~fnatio~~·- 'del ~hemDraw UIÍra. 
se pudo llevar a cabo' ~,;;;·~ignaciÓ~ tentn:Íi'Va: d'~-1 _]~~.~~: c~;b~~~s ~rtO.- meta y para del anillo 

'"• r.~:·•' ~·::-<:.,', • '•• ' ,•' 
aro1nático. 

A continuación. se muestra ~l cálcuÍo del Prog~~a antes 1nencionado. para el compuesto 

( 1 ). Oc la misnu1 fonna se realizó la asignación de los cuatro derivados piperidínicos 

restantes que se sintctiznron. 

TESIS CON 
:~filL.A DE OHIGEN 
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TESIS CON 
FALLA DE ORi.GBN 
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3.3 Pipcridina del éster 1nctilico _de_ (SJ:- fc11il~li~ina (2) 

(.S"J-J--f~n-il-1-pi.pcridin-J-Ú-acétató de 1nCtilo.(IUPAC) 

El producto de 'esta rc~cc~ión fue 'un ÚquidO vi~c~so d~. ~olor ainarillo, el rendimiento fue del 

80 •x, con_ tina· activid~~ óptica ~d~ (~]'·~-~~~ 1.25~,Jl.6~·10~3;_~HCb). Por. cr~r~at~grn:ria en 

capa fina de silicC·(clu.YC~lc._.éH;C1i-M~Ót-i'~-95:!;)'1J~~s-C~·Íó.-J'n .. rrdc 0.7, ~iendo ésta_s las 

condicioncS de scparaciÓn ~·"---~~¡·-~·¡:,;;~~~::·:! En· la ·:~~~~Ú-~~ ':3~6; -~~ ·~-~~~stra · ra · cstructur~ del 

co111pucsto '(2}. ~-·· :-.~)-:' 

12 

11 

Figura 3.6 Plperldlna del éster metfllco de (S)- fenllgllcina (2) 

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

características del compuesto (2) que se señalan en la tabla 3.4. 

Tabla 3.4 Bandas características del compuesto (2). 

Carbono sp ... 

Carbono sp-

Sistema aromático 

111onosustituido 

Ln bnnda del éster 

carbonilico 

2935.5 - 2849.3 y 1448.4 cm-

3000 - 3050 cm-

Huellas digitales 

características 

. i 600 - 2000 ~~l~.-
1735.9 cm-
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~ .. "\ '"'-.. ,.. .... 
\ rt. .. ~ 

¡f!-· t· 
-·· 

Figura.3.7 Es¡)ectro de infrarrojo del compuesto (2) 

El espectro de masa~· por_-.imp~~~~· ~lec.trónico (Fig. 3.8) para el compuesto (2), muestra un 

ión molecular a 2·33 ._~¡~':·:qG~ -'coincide con la f"órmula molecular C1,.H29N02.··Los 

fragmentos principaleS.d~~'¡' e~~~~b-0 de masas, se muestran en la tabla 3.5. 

Tahia3.5~. F~~gm~ntos principales del compuesto (2) 

miz 

233 (M} 

174(M -59) 

91 (M+ - 142) 

IOS(M+-128) 

% Abundancia relativa 

2 

100 

12 

5 

TESIS CON 
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Figura 3.8 Espectro de n1asas del compuesto (2). 

5() 

La asignación de 'señales del espectro de RMN 1H (Fig. 3.9) para el compuesto (2), se 

muestro en l~, tabÍ~··3.6·, 

.: T;.bla.3."6 Asignación de señales para compuesto (2) 

Asignación .. _• c5_~pp_m) 1 ( m; J{Hz)) 

4H(m) 

4H(m) 

2H(m) 

JH (s) 

IH (s) 

1-1111.1-i 7.29 - 7.46 .SH (m) 

., No es posible su asignación. 

.. 

COSY. NOESY 

Hi.H1', H,_, H3', ,. 

·•"' Hs'.Hs:-_ . 

:~- - _' ., - ------ ., . ------- Hi.H 1",H,, 

Hs"', Har• 

TESIS CON 
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'.-.;=-·:~--. 
.~ ... 

·~ 

Figura 3.9 Espectro de RMN 1H (300 MHz), CDCl3 , del compuesto (2). 

Como pued.c obserVarsC, no existe diferenciación entre los protones diastereotópicos del 

sistema anul~~--d~·_·PiPCridi~a en estas condiciones. 

Los espectros bidimensionales: COSY y NOESY del compuesto (2) se muestran en el 

anexo. 

En la tabla 3.7, se muestra ta asignación de señales de RMN 13C (Fig. 3.10) para el 

compuesto (2). 

Tabla 3.7 Asignación de señales para compuesto (2) 

Asignación ¡; (pprn) DEPT HETCOR 

c,,c, 52.3 CH2 H1, H1', Hs' ,Hs 

25.6 CH2 H2 .. H2 .... H,., H4 .. 

c, 24.2 CH2 H,, H,' 

c,, 51.9 CH, Hb 

e, 172.I 

74.7 CH H" 
("., 135.8 

<"111•. e: .. ,• 128.8 CM H 111•. 1-f 1-1• 

Cll f 111•. 1-11.\• 

Cll 1112"' -
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Figura 3.10 Espectro de RMN 13C (300 MHz). CDCI,. del compuesto (2). 

El espectro bidimensional: HETCOR .. así como el experimento DEPT del compuesto (2) se 

muestran en en el anexo. 

3.4 Pipcridina del éster D1etílico de L-Alanina (3) 

(S}-2-piperidin-l-il-propanoato de metilo. (IUPAC) 

El rendimiento de esta reacción fue del 80 - 85%. El producto obtenido fue un líquido 

viscoso de color amarillo con una actividad óptica de [a]= -13º (2xlo·3 ; CHCI;). Por 

cromatografin en capa fina de sílice (eluyentc CH~Cl2-McOH 95:5) présentó un ñde.0~79 
siendo éstas las condiciones de separación en columna. En la figurii 3.1 t. se muestra la 

estructura del compuesto (3). 

9 

H3c...._ B li' 

0
5 ~-CH3 

4 1 

6 

3 2 

Fia:ura 3.11 Pipcridina del éster 111clilico~d_c_~!~~~na (3) 

TESTS CON 
FA1LP.. DE ORIGEN 
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En el espectro de infrurrojn. que :-oc ·muestra en Ía ligur;:~· 3.12 .. se observan las bandas 

car.1ctcristicas del cornPucstc.~ (3) qu~ se ~~fll•'la~1_'C·~ fa i~ibla J·.N.·, 

f 

__ ,, 
Figura 3,12: E; .. ~~~ro d~ infrarrojo del compuesto (3) 

) __ · ·-.~·,'.'c'-:·:··i~(:'.' :::,~:·:.:: .. -.. :·>~ -::_.,,>- -
El espectro de masas_ p_~!"-i~pacto ~-e:le:Ctrónico (Fig. 3.13) para el compuesto (3 ). presenta un 

ión molecular a 171' rní~--q·u~ ~Oi·ri~ide · C~n la Íónnula molecular CJH 17N02. Los fragmentos 
-.--- .'- . ' 

principales del espectro dC ma~aS~ ~e- ~~est~n en ta tabla 3.9. 

Tabla 3.9 Fragmentos principales del con1pucsto (3) 

miz % Abundancia relativa 

171 (M') 3 

112 (M -59) 100 

56(M' - 115) 7 

28(M+- 143) 11 

\ '!'ESlS CON \ 
FALLA Di ORIGEN 

-
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Figura 3.13 Espectro de masas del compuesto (3) 

La asignación <:fe señales del espectro de RMN 1H (Fig. 3.14) para el compuesto (3), se 

muestra en la tabla 3.10. 

Asignación 

H1. H1'. Hs. Hs' 

Ho. Ho'. H4, H ... 

H,. H,' 

1-1. 

1-1. 

H., 

Tabla 3 .. 10 Asignación de señales para compuesto (3) 

c5 (ppm) 1 (m; J (Hz)) 

2.54 4H(m) 

1.61 4H(m) 

1.44 2H(m) 

3.71, 3H(s) 

3.29 IH (q, J- 7.04) 

1.31 3H (d; J- 7.05) 

COSY NOESY 

H,,H,'. H •• H•' Ha.H9 

Hr,. H1', H3, H3' -----
,.H5,H5' 

H2. H2•, H4, H4" H1.H1'.Hs.Hs 

-------- "• 
H• Hi. H1'. Hs, Hs' 

H" H1.H1'.Hs. Hs. 

·, H •• H• 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Figura 3.14 Espectro de RMN 1H (300 MHz), CDCI,. del compuesto (3). 

Como pucdé' ~bservarse, no existe diferenciación entre los protones diastereotópicos del 

sistema anular de piperidina en estas condiciones. 

Los espectros bidimensionales: COSY y NOESY del compuesto (3) se muestran en el 

anexo. 

En In tabla 3.11, se muestra la asignación de señales de RMN 13C (Fig. 3.IS) para el 

compuesto (3). 

Tabla 3.11 Asignación de señales para compuesto (3) 

Asignación o (ppm) 

c, .c. 50.7 

C2 .c. 26.I 

c, 24.4 

e·,. 51.3 

e, 173.6 

c. 63.3 

(\, 14.7 

DEPT 

CH2 

CH2 

CH 

Cl-1., 

HETCOR 

Ha, Ha',. Hs, Hs' 

....... 

TI.SIS cnN 
FALLA DE vru: ... u;,1~ 
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1 

Figura 3.15 Espectro de RJ\1N 13C (300 MHz). CDCl3 • del compuesto (3); 

El espectro bidimensional: HETCOR .. así como el experimento DEPT del compuesto (3) se 

muestran en en el anexo. 

3.5 Piperidina del (R)-Fenilgliclnol (4) 

(R)-2-fünil-2-piperidin-1-il-etanol (IUPAC) 

El producto obtenido fue un líquido viscoso de color amarillo claro. El ren~ir:tliento de_ esta 

reacción füe del 80-85% con una actividad óptica de [a]= -48.6º (i'.4x!0º3 ; CHCb). Por 

cromatografia en capa fina de sílice (eluyente CH2Cb-MeOH ~O:~~)~·~~~~~~~ió_.un·:~f"de Ü.7, 

siendo éstas las condiciones de separación en columna. En la -fi~u~ ·~~ .16 ... ~C 1-nuest~ la 

estructura del compuesto (4). 

12 

11 

10 
OH 

:o~ 
3 

1:igura 3.16 Pipcridina del (R)-Fcnilglici-"'4"'+-------:------, 

TESIS C:ON 
FALLA DE üfüGli:N 
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En el espectro de infrarrojo. que se 1nucstra en lu ligurn J.17 .. se obscrvun lus hunda:-; 

cHr.actcristicus del co111pucstu (4) «.¡uc se sciialan en Ju tabla 3.1.:? • 

J 

.. rabia 3.12 Hnndns características del con1pucsto (4). 

Carbonosp· 

Carbono sp-

OH 

Sistema aron1ático 

monosustituido 

.... ,::; ·.---·.- ·_;, -- : 

2933.2 - 2850.6 y 1446.8 cm· 

3000 - 3050 cm· 

3365.8 cm· 

Huellas digitales 

características 

1600 - 2000 cm" 1 

Figura 3.~~ ~' ~.sP~".'~-~~:,d.~ infrarrojo del compuesto (4) 

El espectro de masas ·~?-~-i~.P~_C_t~ :~~i~~~~?~i_~·~:·<~¡g;_ 3.18} para el compuesto ( 4 ) .. presenta un 

ión molecular a 205 1n(z.- ·q'u·~- ~-~-¡~~id~,~~~~~ -Í~ ~f~rrñula ~olccular CuH ,,,NO. Los fragmentos 

principales del cspcciro _d.; n~~:~á,S~~-~<i·~-~~-~t-~~~-cri i,~--~~bla 3. t ~ 

TESIS CON 
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T'abla 3 .. 13 l4"ra~n1cntos principales del con1puesto (4) 

1n /z 'Yi1 Abundancia relativa 

205 (M') o.s 
174(M.-31) IOO 

175 (M+ - 30) 17 

91 (M• - 114) IS 

Figura 3 .. 18 Espectro de masas del compuesto (4) 

La asignación de señales del espectro de RMN 1 H (Fig. 3.19) para el compuesto (4}, se 

•nuestra en la tabla 3.14. 

TESIS CON 
FALLA DE ORlG"EN 
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Tahh• 3.14 Asii,:naciétn de señales 11arat co1n1uu:slo (4) 

- Asignm.:ión ('\ (ppn1) 1 ( 111: J(l lz)) COSY NO ES V 

11,. 1-1, 2.51 211 (111) 

u,·. u,- 2.73 2H (111) 

Hi. H,". 1.73 4H (111) 1-1,, 11, •. 1-1_,, 1-1,', l-ls' ,1-1, 

1-1 ....... 

H,. H) 1.42 2H(m) 

H• 3.76 11-1(dd:J-4.98,11.)3) 

Ho' 4.12 ll-l(dd;J-9.66, ll.13) H., 

H, 3.93 1 H (dd; J= 4.98, 9.66) H., 

OH 4.36 1 H (banda ancha) 

H9.1J 7.24-7.39 51-1 (m) 

No es posible su asignación. 

!~ 111 
l ,t~ ;· .', 
t¡ ;¡ 

.. : \ ,, .. . . .. 

l'i~ura 3.19 Espectro de RJ\1N 1 11 (300 J\lllz). CDCI.,. del ccnn11ucsto (4). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Cahc nu.:ncionar que se rnucstrun señales difCrcnciadas para JoS protones diastcrcotópicos 

de las posic;ioricS 1 Y ·,s:-dcl s.istcn1a pipcridini~o a 2.51 Y 2.73 pp1TI·~ Ac;lemáS: Jos protones 

diastcrcotópicos de Ju"pos~ción 6 ~~mbién están diferenciados en dos señ~Je~ a 3.76.y.4.12 

pp1n. 

Lus espectros bidinlenSiOnaJCS: COSV y- NOESY.dcl cor11pucsto·(4j ~e muCs.·t~~:n ~~el 
unexo. 

En la tabla 3.15~ sc-.111ues'tra Ja asignación de señales de RMN 13~ (Fig. 3.20) para el 

cmnpucsto (4). 

·1·abla 3 .. 15 Asignación de señales para compuesto (4) 

Asignación B (ppm) DEPT HETCOR 

c,, Cs 50.6 CH2 H1, H1\ Hs' ,H, 

C2. c. 25.4 CH2 H,.H,'.~. H 4 ' 

e, 23.7 CH2 HJ, H,~ . . 
c6 60.1 CH2 ·H6.H6·· 

e, 70.7 CH H,. 
•.-'--• 

c. 133.9 
.~ -.: -

C9•. C13* 129.2 CH . ... .H9'.'\H13_~ .. 

C10•. C12• 128.5 CH H10~, ~.12•- .. 
C11• 128.4 CH ·· ... : ~11· 

• Asignación tentativa 



61 

1 j 
·--~·. ··-···-··;.;;·····¡.;; .. ·· ;;:.:.-·-¡.:,.:;;·· ·-··· ····· --- -- -

Figura 3.20 Espectro de RMN 13C (300 MHz), CDCI,, del compuesto (4). 

El espectro bidimenSional: HETCOR. asi como el experimento DEPT del compuesto (4) se 

1nucstran en en Ct an~xo. -

3.6 Piperi.di;:,~· d.;I ~~ter metllico de la L-Fenilalanina (S) 

(S)·3·fenH-2Cpiperidin-l-il-propanoato de metilo (IUPAC) 

Se obtuvo un liquido viscoso de color amarillo con un rendimiento del 80-85% con una 

actividad óptica ~e [a.]= -7.7° (JxI0.3
; CHCb). Por cromatografia en capa fina de sílice 

(cluycntc CH2Ch-MeOH .95:5) presentó un rf de 0.7. siendo éstas· las· condiciOnes de 

separación en column3. En la figura 3.2L, se muestra la estructura del compuesto (5). 

,.~·. 
2 4b1 0-CH3 

3 2 

TESIS CO~.T 
FALLA DE ORJGEN 
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En el espectro de infrnrrujo., que se 1nuestru en la ligura 3.22. se observan las bandas 

curnctcristicas del con1pucsto (5) que se señalan en la tnhla 3.16 . 

.. rabia 3.16 Handas caracrcríslicas del compuesto (5). 

Carbono sp· 2lJ33.5 - 2850. 7 y 1448 cm· 

Carbono sp- JOOO - 3050 crn· 

La banda del éster 1724.7 cm· 

earbonílico 

' 
.. r-'·----· 

"'""' 
····--, rf,... ~ 11 

1 

/ ·i~Y~,:!.-:: 
1 

... \ ..... 
·-· 

·-· 

·.-.-C-•I 

-·-<~.-::- . f-, -: 
Figura 3.22 Espectro'dc inf'rarrojo del compuesto (S) 

•', .;; 

El espectro de rnasas por impaC-~o~-~J~é:t.rÓni¿O'(F¡g~ 3~23) para eJ compuesto (5). muestra un 

ión n1clccular a 247 mlz/.qü'c;coiáéide.C?o·n la ·rórrnula molecular C1~H.:1N02. Los 

fragn1cntos principales de~ esPectro de masas. Se n1ucstran en la tabla 3.1 7 

TESIS cnr..r 
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Tabla 3.17 Fra~n1cn1os 1•riuci1)alcs del cu1111H1cslo (5) 

111 /z •y,, Abundancia relativa 

247(M'J 

156(M' -91) 100 

188 (M+ - 59) 43 

105 CM+ - 142) 5 

Figura 3.23 Espectro.de m~s~s:°d~1 co~1pUc~fo·(S) 

La asignación de señales del espectro ·de RMN 1H '(Fig. ·3.24) para el co1npucsto (5)., se 

1nucstr.i en la tabla 3.18. 

TESIS COl\T 
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·rnbla 3.18 Asignach)n de señales ¡>ara compuesto (5) 

Asignación 8 (ppm) 1 ( rn; J (1-lz) ) 

1-11. 1-1, 2.53 2H(m) 

1·11'.Hs 2.65 2H (m) 

1·12. H,'. 1.58 4H (rn) 

l-14. 1-1.· 

1.45 _:'<H (m) 

-, - ,':' "···· ::·'.:_ 

Ho 

Hs 3.41 ··· IH {dd; J".',5;55, 9.66) 

Ho 2.95 IH (dd; J- 5.58, 13.2) 

3.06 IH(dd;J- 9.66, 13.17) 

H11-1s 7.15 -7.28 5H (rn) 

No es posible su asignación. 

COSY 

112. H2'. f-14, 

f-14'.H1'.l-ls 

112. (-{,'. 1-1 •• 

f-14', l-11. Hs 

1-11. H1'. H,. 

H3", HS .. Hs 

..... 

Hs,_Ho• 

--

-- _--

NOESY 

H •• 1-1 •• 1-1, 

H¡., Hs, H9;H9\ Hrc. 

H6, Har*.-

H9, H9" .. H2~, ~2·, H.i .. 

H.9, H3, H~'~ .. ~.~-H~ .. 
::H1~ .. : ~.s'",)~~':~~ 

-'.f:l1".:Hs;~J:1.1;_,·~~:~.~h .. 
- '-e:;_.:.:' ·:':::·H~~-



_j __ _ 
•-r-;.:., 

Figura 3.24 Espectro de RMN 'H (300 MHz), CDCI,, del compuesto (S). 

Nótese que se obsciva la· diferencin .. de los protones diasterotópicos de las ¡)OsiCione.S· 1 y 5. 
> .. ·· .. ;_"' . -- ··:·· '. .: -

presentándose dc:»s' s_e~a.~5f': ~- 2.53. y -i.65 ppm respectivamente. Asimis~º- los e p~Ot~nes 
dinstercotópiCoS- é:l~_; ~áji~-5¡~¡-~~ -~_se_ enCiientrnn diferenciados en dos señ.a_teS _ ª~·~:9~ -y 3.06 

ppm. ;··· 

··>·· 
--~>,: - ; - . ·- _.- :. -~ 

Los espectros bidim-~~'5¡Q~~l~-~~ · ~9SY y NOESY del compuesto (5) ·Sé ~~U_"é-~iian en· el __ .,-:_,,_---< 
anexo. 

En Ja tabla 3.19. se ~nuC-stra la asignación de señales de RMN 13C (Fig.· 3:25) para el 

compuesto (4). 

TESIS CON 
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Tabla 3.19 Asij.!naciún de scii;1h.•s 1u1ra con11n1csto (5) 

Asignación 8 (f'f'lll) DEl'T llETCOR 

C1. C5 51.0 c11, 11,. 1-1, • ll5 .l-f5 

c,. c., 26.3 c11, H,. H, '. H,. 1-14 • 

c J 24.4 Cll, li3. HJ 

c,, 50.H c11. 1-1,,.1-lr,·.H,,"· 

C7 171.H 

Cx 70.4 CH Hx 

c. 35.7 Cll, H9. H9 

C10 138.3 

C11*. C1s• 129.1 CH H11*. Hu• 

C12•. C14• 128.2 CH H12•. H14• 

C13• 126.3 CH Hu• 

• Asignación tentativa 

¡ ··. ¡ 11 
Fi~urn 3.25 Espectro ~e R~-N "e (300 l\lllz). CDCI_,. del compuesto (5). 

~ : . . . - . ' 

·. ··,' -·' .·.: . . 
El espectro bidi111cnsion'a1:· HETCOR. nsi con10 el cxpcrimcruu DEPT del con1pucslo (5) se 

1nuc:-;.u·;1n en en el nncxu. 

TESIS r,()N 
FALLA DE Ofü.G~N 



67 

En la lahla J.20 y 3.21 se n1ucs1run los dcsplazai11icnhÍs quhnicus de prutún y curbuno 

rcsp1.:ctivan1cntc .. tlcl sistcmu pipcridinicc.l .. e.le Je.is cincc.• cc.unpucshls sintcli:t"..;.1<.los .. con el tin 

tic nu.lstrar las ·dilCrcncias qu·c cxislcn entre ,cae.la unl, d~ clloS~-dCbido ·;.. lus grupos 

li111cic.nmlcs_ prcsl.:n~c-~~~c co.~da. c_1.~rí~pl-~é~tc.1:-, 

. \ '.'. "'' >~. ~· ·~~:>' :.:- : . <:: ~ ;_~;~.; ~: -_·:::: 
Tabla 3 .. 20 'ocSp1~~ailt1.;·.~·~s ;-,uí~li·~-,~s·.-d~ p~;~··,~-~- <~••> -.~;¡~~.-~-._SisrC~·~~~PiP~ridi~ico .. ·· 

: · '· ·.' ·: :.;:.~-, :;:~~--~·/.~ ~~~}~-~i~-:~:c? :\~~- ·::\.):~:-~~ .':<=·'./¿~-~~'.·.::('~~:'~:.,; :·~; · ~~.-'.·:· <· .:-.(}¡~~~t~~-é~,w-! :: -~ ~>-~:.-~:::,:;~.;,~-: -~ :·. 
Protones del:. 

<millo, 

pipcridinicó ·. 

H1, Hs 

H1 , Hs 

H,, H• 

H2•.H4• 

H3, HJ . 

Piperidina de"'. 

· 1a (S)-. 

r~~~1;1~~-il~~~·¡~~·a·:_: 

2.42 '· :2,39,. ''."·: 
2.42 2.39 ··. ¡ . 

1.60 1.60 

1.60 . l.60 

1.40 1.44 

.,_ ••.• 254n ·:r 

:.,< 2.54:'-"· 

·-:: l_.61,' .. ' 

1.61 :.,:.·-· ·:· . 
1.44 

·.2.51 

.·2.73 .· 
. 1.73 

1.73 

1.42 

~::Pipcridina 

~:;rd·~í -~~·te·~ 
:¡'<' ..• _;:}:'.·' ,,,-, 
.-:.~etílico de 

-é:la L

Fenilalanina 

2.53 

2.65 

1.58 

1.58 

1.45 

.' .. ' .. , ·--:·; ... ., -. 

Con los experimentos reali~dOs eS posi.ble obs~rv~r-'~e.ñat'~; dÚ""erenciadas para sistemas de 

protones diastereotópi~os, como lo es para el. ~as·~ d~~.~a'· ~¡p¡;;riétiri~ del éster metÍli~~ -de la· 

L-Fenilalanina y piperidina del(~) ·-FenilgÚciriOl~.s·iCrid~:>"'eSt~-úftimo' el. que·p.reSCnta Un 

mayor desplazamiento ~uí~i.co d.C l~s protOn¿S Ú.f; ~Y?~-~ .. {~ :~a~~~S .~ás bajos~ 
~ ··, 

Sin embargo. no es ~Osiblé Su_ .. a~ig~ació~ ~ci'at'¡'~a»~.~-~?·~~Xial .. 47' ~cuatori~i"cPtira· ~llo seria 

necesario mas estudios· que van rTiás rillá dC Ios-at~áO'~CS ·de cstC trabajo) • 
. ·.·.::_,.~··'._:: .· .. :',:.:'-~--· ~:.>·-. ·-_, .. ; '· .. -.~;· .-:~·-
- - ·:·:~· ?- .:,·-:.~~>;:U;:."~,~'>:. ·-".:· . ·,"·, . 

Del 1nis1no 1nodo tOS-.~CSpla7..anii~..;toS.:~~i~i1.!c~.s-_·d~, 10~:rr~tc_>l1cs_ -(~h. ~".'" H:!\H-1·1~ que 

corresponden a l:.• ·1~ipCridiOit de~ i1-lJ ;-FeOi1!;liCillo1 .. · Surl los c.lué Se cncucnlntn :.t cm,npós 1nás 

bajos,. en cornpar.t~Ú,~~ e.le i~~ ·d,~.~~~ ~r~d.~c~~~- ,~-ipcric.~i~ic~s. 



Por úhilno Jos protones (H.h H.1 ·). se encuentran todos cusi en el mismo rungo de 

dcsplazarnicntu quirnico. 

~rabia 3.21 Dcsplaza1nicntos •1ufmicos de carbono ( 1.1C) para ~(~i~tcn1a pipcridínico • 

Curbonos dcJ Pipcridina de 

anillo 

piperidínico 

la (S)-

fcniletilamina 

Pipcridina 

del éster 

metílico 

Piperidina 

del ést-cr 

mctilÍco·dC.'. 

. .• ·. 
P~J!C:ri~dina 

. ·d~I (RJ-

F~'~ilgíici~ol 

rc:i:g~~~na L-A'.{".;~i:'• e' .·. • 

Pipcridina 

del éster 

metílico de 

la L-

Fcnilalanina 



CONCLUSIONES 



69 

Conclusiones. 

Con busc en los resultados ohlt~nidus en el prcscnlc tn:1baju podcn1os concluir: 

Se optirnizó la reacción para la .sintCSis, de piÍ>cridi~as_:N-suslit~idas. 1ncdiantc una 

sustitución nuclcotilica_.-(s-N~) _--.d~.· ·~¡;_·irías·· ~ri~~~~_ias '(Íc~Úc'tililrniOa>.:· a-arninoácidos 

(fenilglicina. alanina --~- f~Íl·il~l~ni'h·~) ';·: .. ~-~i~oai~c;,~~;;¡~-~-~ c·r~-~i1~'1i~i·~~-., sob·rc halogcnuros 
de alquilo (l,S-dibro1~~~·~i;t~~¿;;:::.-:: -,,,: .. :.pt"·' ·:e;_· ¿/. =::·-::Y -

·',->_·,-.::-~- ., ., '::.,;:-::,:o,:-~ :;;~-'.':.:~'.{.:·,.::;< -
-.:;:,.-, 1,1· 

Óy.cH3 00oCH3 o o 
Pipcrldlna de la (S)- Plperidina del éster 

fcniletilamina (1) metílico de la (S')-

Üy-OH 
o 

fenllglicina (2) 

H3~ o o-CH3 

Piperidina del éster 

metflico de la L-Alanina 

(3) 

Pi¡>crldina del (R)

l+'cnil~licinol (4) 

Piperidina del éster 111etilico 

de la L-Fenilalanina (5) 

El r-c1u.limicnto de los pruduchlS fi.1c dd SO - NS 'Y.a 
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Los pruductus se caracterizaron 111cdianlc al an:.Uisis de las diferentes técnicas 

cspcctrnscllpicm,; y Jisicuquilnicas (RMN unh.Jintcnsiunnl y hidi1l1cnsiOn:.~~ de 1 H y ·de 13C. 

1 R. Espcctru111ctria de Masas y activid:.1d 6ptica). 

·~. " ", ' . , 

Con los cxpcrilncntos realizados de RMN 11-i.:: c·s ··pos·i'b1C'· ~bScr"5~/··~las ·sc·ñ~·lcs 
diferenciadas para el sistc111a de. '.pr~tonc~ dia~·tc~·~~.ó~i~~~·~·~y_~,j~\"~C;~:i~~~~:t·~.:~~~ ·;~.¡. ·ca'So 

particulnr de la pipcridina del (R)~Fcnilgli~inot Y·_1a:~.ip~~~~iri~~.~:~<~~tc-f ~~i~.J¡~~_'dc ia 
L-Fcnilalanina. sin embargo no es posible su asigOacÍóñ reláti~~ 

1

~0i~·1ct·nxial· ~ -CCu-ntorial. . '.· ... - •""<' . ·- . 

Este método no altera la configuración de los centros quiral~~ ·~·e 1~·~ materias de 1l'artida. 
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:¡- .;:-;-;~s 1m -,,~·:;.~;:;;;;;)S/S;;.;7;;,-,~,- -~:----~-----;,-1::-uc-11.~ CON'l:RA 
¡ Pl•:1 .. 1<;IU)/ 1 AGlJIJ()S ! 1 ltl' .. Vl· .. NCU>N ¡ • ll~Cf .. ~IHOS/ • 
j l•:Xl'<>:-.ICH>N ¡ : l 1 IUl\11'..HOS A~Xll .. l<>S 

1 

'¡ Ah.umcnlc inllanmhlc. 1 Evilur lus ll~mas. NO ¡Polvo. espuma rcsist_cntc ul 1 
INCl;:NDIO 1 ~ruducir cl11spas y NO ! ·llc.:ohul. ugua pulvcn~-:rd••· 

J 
! 1unmr. j dioxu.lo de caa-bono (vcansc 

- - _¡ No_tas). __ 

EXPLOSION 

EXPOSICION 

Lns n1czclns vnpor/uirc son Sistc1nu cerrado. En caso de incendio: 
fcxplosivus. ventilación, equipo mantener fríos los bidones 

eléctrico y de alumbrado a y <lemas instalaciones 
pr~~b~_pc ~-~P:l.osión. ro_cim.1.d_o_!=O_n_agt_ia. 

Corrosivo. Sensación de 
quemazón._ tos, dificultad 
espiratoria. 

¡EVITAR TODO 
CONTACTO! 

Ventilación. extracción 
ocalizada o protección 
espiratoria. 

¡CONSULTAR AL 
MEDICO EN TODOS 
LOS CASOS!_ 

Inhalación 

Aire limpio. reposo. 
posición de 
scmiincorporddo. 
espiración artificial si 

estuviera indicada y 
proporcionar asistencia 
médica. 

Piel 

Ojos 

ln~cslión 

Corrosivo. 
Enrojecimiento. 
:¡ucmaduras cutáneas, 
:tolor. 
¡PUEDE 
ABSO~J3ERSE! 

Corrosivo. 
En.-ojccimiento. dolor. 
visión borrosa. 
quemaduras p.-ofundas 
graves. 

1 Corrosivo. Dolor 
abdominal. dificultad 
respiratoria. m\uscas, 
! ~ómi~~s. ~-~l~pso_ .. 

Guantes protectores y 
raje de protección. 

Gafas ajustadas de 
·eguridad. pantalla facial 
o protección ocular 
combinada con la 
tprotccción .-espiratoria. 

No con1er. ni beber. ni 
funmr durante el trabajo. 

Quitar las ropas 
contaminadas. aclarar la 
:>iel con agua abundante o 
:lucharse y proporcionar 
asistencia médica. 

Enjuagar con agua 
1bundante durante varios 
1ninutos (quitar las lentes 
de contacto. si puede 
mccrse con facilidad) y 
proporcionar asistencia 

! né~i~i.1-· _ _ 
Enjuagar In boca. NO 
provocar el vómito y 
p.-oporcionar asistencia 

] nédica 
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Datos 
iniportanllcs 

1 ESTAD<> li"ISICO; ASPF:C'"ro 
[Liquido inculuru. de olor cnructcrístico. 

l PELIGl{OS l'ISICOS 
El vupur es mfü; denso que el aire y puede cxlcmlcnoc u nis <.Jcl sucio; posible 

, ignición en pumo distante. . 

¡ PELICl{OS QUll\llCOS 
La sustancia se descompone al calcnturla intcnsmncntc y al urdcr9 produciendo gases 
tóxicos tales como óxidos de nitrógeno. 
La sustancia es moderadamente básica. 
Reacciona violentamente con oxidantes. 

LIMITES DE EXPOSICION 
TL V no establecido. 

VIAS DE EXPOSICION 
La sustancia se puede absorber por inhalación. n trav~s de la piel y por ingestión. 

RJESCO DE INllALACION 
No puede indicarse la velocidad a Ja que se alcanza una concentración nociva en el 
aire por evaporación de esta sustancia a 20ºC~ 

EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA DURACION 
La sustancia es corrosiva para los ojos. la piel y el tracto respiratorio. Corrosiva por 
ingestión. 
La inhalación del vapor puede originar edema pulmonar (véanse Notas). 
La sustancia puede causar efectos en el sistema nervioso central. 
La exposición podrla causar un aumento de la presión sanguínea. Los efectos pueden 
¡aparecer de f'onna no inmediata. Se recomienda vigilancia médica. 

INCENDIO/LUCHA CONTRA INCENDIOS: Los bomberos deberían emplear 
indumentaria de protección completa. incluyendo equipo autónomo de respiración. 
EXPLOSION/PREVENCION: NO utilizar aire comprimido para llenar. vaciar o manipular. 
Los sínton1as del edema pulmonar no se ponen de manifiesto. a menudo. hasta pasadas 
algunas horas y se ven agravados por el esfuerzo fisico. Reposo y vigilancia médica son .. por 
.._!llo. i1nprescindiblcs. 1 
Debe considerarse la inmediata ad1ninistración de un aerosol adecuado por un rnédico o 
persona por él autorizada. 
Los preparados de grado técnico tienen un menor punto de inflan1ación (alrededor de 3ºC). 

! 
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