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RESUMEN

La reacci6n entre la 1.2, 5-trimetilpi-
peridin-4-ona diastereoisnmérica y mo-
noetanolamina, propanolamina y algu-
nos de sus derivados dio lugar a la
formacion de las 1.2, 5-trimelil-4-N-hi-
droxialquilaminopiperidinas. También,
a partitr de la misma cetona heteroci-
clica y arilaminas primarias se oblu-
vieron nuevas y-N-arilaminopiperidi-
nas, Estos nuevos derivados de las y-
aminopiperidinas se consideran blan-
cos de interés por su potencial activi-
dad biologica: sus estructuras se esta-
blecieron por espectroscopia IR, RMN
'H y espectrometria de masas.

ABSTRACT

The reaction between the diasterco-
isomeric |.2.5-trimethylpiperidone-4
and monoethanolamineg, propanolami-
ne and some of their derivatives vielded
the 1.2.5-trimethyl-4-N-hydroxialkyl-
aminopiperidines. From the same het-
erocyclic ketone and primary arylami-
nes were also obtained ‘the new y-N-
arylaminopiperidines, These new de-
rivatives of the y-aminopiperidines are
of interest due to their potential bio-

*Comunicacion previa. Kouznetsov V., Palma
R. A., XXII Congreso Latinoamericano de
Quimica, Cancepcion-Chile. Encro 7-12 de
1996, p- 179,

logical activity; their structures were
established by IR, '"H NMR spectros-
copy and mass spectrometry.

INTRODUCCION

l.os derivados de la piperidina estin
ampliamente difundidos en la natura-
leza. Muchos alcaloides contienen ¢n
sus estructuras ¢l ciclo piperidinico (1).
La piperidina es la base de una gran
variedad de medicamentos sintéticos
(2), especialmente, analgésicos (3-6),
y aln se lc considera como punto de
partida en la bisqueda de novedosas
suslancias con propiedades lerapéuti-
cas: En un trabajo previo (7). se estu-
did el uso de diferentes aminas -aroma-
ticas y heteroaromaticas primarias en
la obtencion de y-aminopiperidinas
bioldgicamente activas. Con base én
los resultados obtenidos v con el pro-
posito de ampliar mas los conocimien-
tos sobre las propiedades atiles de los
derivados de la piperidina, en ¢l pre-
sente trabajo se reporta la sintesis de
nuevas 4-(N-aril-N-amido)piperidinas a
partir de la 4-piperidona trimetilsusti-
tiida diastereoisomérica (8) y las 2.4-
dimetilanilina, 3,4-dicloroanilina y el
2-aminotiazol, como también la prepa-
racion de nuevas y-(hidroxialquilami-
no)piperidinas mediante la reaccion de
condensacion, poco usual, de aminas
alifaticas funcionalizadas con la mis-
ma 1,2,5-trimetil-4-piperidona. La ra-
z6n por la que se escogieron la mono-
etanolamina y la prepanolamina, como
componentes de aminacién, se debe al
interés biolégico reconocide de las
1,2, 5-trimetil-d-(hidroxialquilami-
no)piperidinas y, ademas, porque éstas

Altimas se pueden usar como sintones

15



REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA, YOLUMEN 26, No. 1 DE 1997

valiosos en la gquimica de compuestos
heterociclicos ¥ de coordinacién.

PARTE EXPERIMENTAL

El curso de las reacciones v la pure-
za de las sustancias obtenidas se con-
trold por cromatogralia en capa delga-
da (CCD) sobre cromatoplacas de Alu-
fol 60. Su separacion s¢ realizo por
cromatografiaen columna con 6xido de
aluminio, segundo grado de actividad
segln Brockmann, usando como eluente
mezclas de acetato de etilo - heptano y
con aumento gradual de la polaridad:
1:10: 1:6: 1:2. Los espectros de IR se
tomaron e¢n un espectrofotometro Perkin
Elmer 599B-FT en pastillas de KBr.
Los espectros de RMN 'H se registra-
ron eén um e¢spectrometro Bruker WP-
80. como diselvente se empleo CDCI,
y como referencia interna TMS. Los
cspectros de masas se obluvieron en un
espectrometro LKB-9000 usando una
fuente de lonizacion por impacto elee-
tronico a 70 eV. Los puntos de fusidon
se determinaron en un fusidémetro Tho-
mas Hoover en capilares de 1,1 mm.

1,2,5-Trimetil-4-(N-hidroxialquil-
amino)piperidinas (2-6). Una mezcla
de 0.1 moles (14,1 g) de'la 1.2,5-trime-
tilpiperidin-4-ona diastereoisomérica |
y 0.1 moles de la correspondiente
hidroxialquilamina disueltas en 100 ml
de benceno seco se calentd a reflujo
durante 4-6 horas. Concluida la reac-
cion, el benceno se evapord v el resi-
duo se destild a presidn reducida. Las
bases de Schiff recién destiladas se di-
solvieron en 100 ml de etanol ¢ inme-
diatamente a esta solucion se adicio-
naron 0.5 moles de borohidrure de sodio
en porciones pequefas. La mezcla de
reaccian se calenté a 80 °C durante |
hora, luego se enfrid v se vertid en un
bafio de hielo. El alcohol se evapord y
los productos de la reduccion se extra-
jeron con éter (3x50 ml). La capa or-
ganica se seco con sulfate de sodio
anhidro, Se evapord ¢l éter y el resi-
duo se destild a presion reducida. Las
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aminopiperidinas 2-6 se¢ obtuvieron
como aceites viscosos incoloros. Las
caracteristicas [isico-quimicas y los
datos de RMN "H de estos aminoalcoho-
les se dan en las tablas | v 2, respecti-
vamente,

1,2,5-Trimetil-4-N-aril(heta-
ril)iminopiperidinas (7-9). Estos com-
puestos se prepararon y se caracteriza-
ron en trabajos previos (3, 6).

1,2,5-Trimetil-4-N-aril(heta-
ril)aminopiperidinas (10-12). A una
solucidn de 0,3 moles de borohidruro
de sodio en 50 ml de etanol se adicio-
naron (0,06 moles de las bases de Schiff
7. 8 6 9 recién destiladas. La mezcla
de reaccién se calentd a reflujo duran-
te § horas y luego se dejo que se en-
ftiara a temperatura ambiente; se le
agregaron 50 ml de agua y nuevamente
se cdlenté hasta que termind el des-

prendimiento de hidrogeno. El alcohol

se evapord. Los productos de la reac-
cion se extrajeron con €ter (3x50 ml).
La capa organica se secd con sulfato de
sodio anhidro. EIl éter se destilé y el
residuo se fracciond a presion reduci-
da. Las caracteristicas fisico-quimicas
y los datos de RMN 'H de estos com-
puestos se dan en las rablas 1 y 2.
respeclivamente,

1,2,5-Trimetil-4-(N-2" 4 -dimetil-
fenil-N-anilido)piperidina (13). La
mezcla de 3,03 g (0,012 moles) de la
amina 10 v 6.05 g (0.04 moles) de clo-
ruro de benzoilo se calenté a 150 °C
durante 25 minutos. La mezcla de reac-
cion previamente enfriada se neutrali-
26 con solucién saturada de bicarbona-
1o de sodio. Se extrajo con éter (3x25
ml). La capa organica se secd con sul-
fato de sodio anhidro. Sedestilo el éter
y el résiduo se purificd en una columna
cromatogrifica con alimina, oblenién-
dose 2,5 g del compuesto 13, que recris-
talizd de heptlano en forma de cristales
blancos, Las caracteristicas fisico-qui-
micas ¥ los datos de RMN 'H de este
compuesto se relacionan en las tablas |
y 2. respectivamente.
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1.2.5-Trimetil-4-(N-2"4"-dimetil-
fenil-N-w-bromopropanami-
dn)piperidina (14). A una mezcla de
3.1 g (0.013 moeles) de la amina 10 y
1.52 g (0,015 moles) de trietilamina ¢n
50 ml de benceno seco se adicionaron
3.24 g (0,015 moles) de bromuro de «-
bromopropionile disueltos en 5 ml de
benceno seco. La mezela de reaccion
se agitd por 12 horas a lemperatura
ambiente y luego 2 horas a 60 °C. La
mezcla de reaccién previamente enfria-
da se neutralizd con solucion saturada
de bicarbonato de sodio, La capa orga-
nica se separ( vy se seco con sulfato de
sodie anhidro. Se destild el benceno y
el residuo se purificé en una columna
cromatogrifica con alimina obtenien-
dose 2.8 g del compuesto 14, que
recristalizo de heptano en forma de
cristales de color amarillo tenue. Las
caracteristicas fisico-quimicas v los
datos de RMN 'H de este compuesio
se relacionan en las tablas 1 v 2. tes-
peclivamente,

1,2,5-Trimetil-4-(N-2"-tiazolil-N-
propanamido)piperidina (15). De ma-
nera analoga, de 1.7 g (0.0075 males)
de la amina 12, 0,84 2 (0.0086 moles)
de trietilamina y 0.8 g (0,0086 moles)
de bromuro de propionilo en 50 ml de
benceno seco se obtuvieron 0,56 g del
compueste 15, en forma de aceite vis-
coso de color marrdn, Las caracteristi-

cas fisico-quimicas y los datos de RMN
'H de este compuesto se¢ dan en las
tablas 1 y 2, respectivamente.

DISCUSION Y RESULTADOS

La condensacion de la 1.2.5-trimetil-
piperidin-4-ona diastereoisomérica 1
con la monoetanolamina. la propane-
lamina y también con las «,x-dimetil-,
w-etil- y a-bencil-p-hidroxietilaminas
s¢ realizé mediante calentamiento a re-
flujo de los reactantes en benceno
anhidro. Los productos de la conden-
sacion fueron aislados de la mezcla de
reaccion por destilacién a presion re-
ducida e inmediatamente sometidos a
reduccion con borohidruro de sodio en
etanol (7). En esta secuerncia de reac-
ciones se obtuvieron los correspondien-
tes productos saturados: 1.2.5-trimetil-
4-[N-(2-hidroxietilamino)piperidina 2;
1,2.5-trimetil-4-[N-(3-hidroxipropil-
amino)piperidina 3; 1.2.5-trimetil-4-
[N-(1-metil-2-hidroxietilamino)piperi-
dina 4; 1,2.5-trimetil-4-[N-( I-etil-2-hi-
droxietilamino)piperidina 8§ v la 1,2,5-
trimetil-4-[N-(1,1-dimetil-2-hidroxi-
etilamino)piperidina 6 (esquema 1)
Estas y-(hidroxialquilamino)piperidi-
nas también fueron aisladas por desti-
lacién a presion reduoida en forma de
aceites incoloros con un oloramoniacal
caracteristico, Sus estructuras se con-

CHy  OH
(CHan CSHSI& _ N —(CH)
HyC—N 0+ 0 JHC—N R7<R —
CHy OH =1: 2 R'=R=H; 4 R'=R=CH;
\ 5
NaBH, | Ho—NiT " s § R'=H, R=C,Hs; 6 R'=H,
EtOH 23/ R" R R=CH,CH;
HC e n=2: 3 R'=R=H
Esquema 1.
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firmaron por espectroscopia IR, RMN
'H y espectrometria de masas.

Siendo la piperidona 1 una mezcla
de eslereoisdémeros cis - frans (8), es
evidente que los productos de su con-
densacion con los aminoalcoholes tam-
bién resulten ser una mezcla de estereo-
isomeros. A pesar de que la interpre-
tacion de los espectros de RMN 'H de
los compuestos 2-6 presentd inconve-
nientes debido al solapamiento de las
sefiales de los protones del anillo
piperidinico con las sefales de los
protones de los sustituyentes, la pre-
sencia de dos o tres sefiales pertene-
cientes a los protones del grupo N-CH,
en la region de campos altos, a 2.15-
2.33 ppm, confirma que efectivamente
se generd una mezcla de estereoisome-
ros, los cuales se diferencian entre si
por la mutaa disposicién de los
sustituyentes en el ciclo piperidinico
que, a su vez, tiene una conformacion
de silla, Resultados andlogos se obtu-
vieron en la sintesis de y-N-arilamino-
piperidinas y espiro[pirrolidina-2,4"-
piperidinas] (9).

En los espectros IR de estos com-
puestos en la regién de 3280-3450 cm”!
se observan bandas anchas que son el
resultado del traslape de las bandas de
absorcidon de las elongaciones N-H vy
O-H. Los espectros IR de los aminoal-
coholes 2 y 3 se cstudiaron con més
detalle en soluciones diluidas de
tetraclorura de carbono, CCl,. En la

-region de frecuencias altas del espec-

tro IR del compuesto 2 se observan ban-
das de absorcion a 3630, 3460, 3370 y
3180 em™. Las dos primeras bandas
pueden ser asignadas a las vibraciones
del grupo OH en estado libre y coordi-
nado y las dos restantes a las vibracio-
nes analogas del grupo NH; las bandas
de absorcion de la flexion de la elon-
gacion N-H, a 1460 cm™ y la elonga-
cion C-0, a 1070 cm' también corro-
boran la presencia de estos dos grupos
funcionales.

En el espectro IR del aminoalcohol
3 se observan solamente bandas de ab-
sorciéon a 3630 y 3320 em™ con una
relacion de intensidades de 1:10. Es-
tas bandas no cambian de posicién en

)
o
N\/\é i!i CHJ
z —CHy
He o HC
H.C ' :
HC~N HE O
|
0
s
H 2
'
N/j Vj
Hacﬂ ..,O H,C L
Hac“"N H,C
3

Figura 1.
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¢l espectro cuando la solucién se dilu-
ve dos. cudtro y doce veces, lo cual es
un indicio de la existencia de puentes
de hidrégeno intramoleculares. Asi
pues. del andalisis de los espectros IR
se infiere que los amincalcoholes 2 ¥ 3
en solucion forman puentes de hidro-
geno intermoleculares e intramoleculd-
res, respectivamente (figura 1).

En los espectros de masas de las y-
(hidroxialquilamino)piperidinas 2-6 los
picos de casi todos los iones molecula-
res M" presentan las méximas intensi-
dades. Las principales rutas de frag-
mentacion de los iones M' bisicamen-
te coinciden con la fragmentacion de
las y-N-arilaminopiperidinas reporta-
da en la literatura (10).
de masas de estos aminoalcoholes tam-
bién se caraclerizan per la presencia
de picos de mediana intensidad corres-
pondientes a los iones |[M-CH,OH]" a
m/z 155 (17%), 169 (5%). 183 (7%),
183 (5%), 235 (10%), respectivamen-
te, generados durante la fragmentacidn
del radical aminoalcohdlico. En el es-
pectro de masas del compuesto 6, cl
pico a m/z 91 (ion tropilio) presenta la
méaxima intensidad y corresponde a un
rompimiento beneilico (11).

F’hMe
HyC—N 0 + HN—R ——=HC—N

HiC HC

Los espectros

De¢ esta manera se llevo a cabo la
sintesis de una nueva serie de y-(hidro-
xialguilamino)piperidinas promisorias
por su potencial actividad bioldgica.

L.a preparacidn de las bases de Schifl
7-9 también se realizé por condensa-
cion de cantidades equimoleculares de
la 4-piperidona 1 y las correspondien-
tes aminas en tolueno y en presencia
del acido p-toluenosulfénico, como ca-
talizador. La saturacion del enlace
iminico C=N de las iminas 7-9 se hizo
con borohidruro de sodio en etanol. En
estas condiciones se obtuvieron las y-
aminopiperidinas 10-12 con rendimien-
tos del 34-87% (esquema 2).

La acilacion de la y-aminopiperidina
10 con cloruro de benzoilo produjo la
correspondiente 1,2, 3-trimetil-4-(N-2",
4"-dimetilfenil-N-anilido)piperidina
13. Tanto la amina 10 como la amida
13 representan mezclas de estercoisd-
meros, lo cual se infiere de la interpre-
tacién de sus respectivos espectros de
RMN 'H (tabla 2).

En la acilacion de la y-aminopiperi-

dina 10 con bromuro de a-bromopropio-
nilo en presencia de trietilamina se

10-12

NaBH,,
\ EOH

CH

RICOO! . Ho~N P oy TR
Et;NCgHg 22 R
H.C
13-15

7,10, 13, 14 R=

9,12, 15 R= ( 3 13r'=cH; 14R'= cHCHEN:

Cl
8,11 R:Q@j
HiC o

15R'= C,H,

Esquema 2.
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obtuve, también como mezcla de este-
reoisémeros, la 1,2, 5-trimetil-4-(N-2",
4 -dimetillenil-a-bromopropanami-
do)piperidina 14. De igual manera se
realizé la acilacion de la y-aminopiperi-
dina 12, obteniéndose la correspondien-
te amida 15 en forma de aceite viscoso
de color marrén oscuro. Las amidas
13-15 se sintetizaron con el fin de es-
tudiar su actividad bioldgica como po-
tenciales agentes anestésicos y antibac-
terianos.

La estructura de las aminas 10-12 v
las amidas 13-15 se confirmd per
espectroscopia IR vy espectrometria de
masas. Asi. en los espectros IR de las
amidas 13-15 a 1650-1680 cm' se tie-
nen bandas intensas de absorcidn co-
rrespondientes il grupo C=0, mientras
que las bandas de absorcion caracte-
risticas de la clongacién N-H de las
aminas precursoras no sc observan. Los
espectros de masas regisiraron los pi-
cos de los iones moleculares corres-
pondientes a sus férmulas moleculares,

La existencia de estos compueslos
como mezclas de estereoisomeros difi-
culta la interpretacion completa de sus
espectros de RMN *H, sin embargo. en
la tabla 2 se dan los desplazamien-
tos quimicos de los grupos caracteris-
ticos.
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