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RESUMEN INTRODUCCIÓN 

La reacción entre la 1,2,5-trimetilpí- Los derivados de la píperidina están 
perídin-4-ona díastereoisomérica y mo- ampliamente difundidos en la natura-
noelanolamína, propanolamina y algu- leza. Muchos alcaloides contienen en 
nos de sus derivados dio lugar a la sus estructuras el ciclo piperidínico (1). 
formación de las l,2,5-lrimelil-4-N-hí- La píperidina es la base de una gran 
droxíalquílaminopiperidinas. También, variedad de medicamentos sintéticos 
a partír de la misma cetona helerocí- (2), especialmente, analgésicos (3-6), 
clica y arilaminas primarias se obtu- y aún se le considera como punto de 
vieron nuevas Y-N-arílamínopiperídi- partída en la búsqueda de novedosas 
ñas. Estos nuevos derivados de las y- sustancias con propiedades lerapéutí-
amínopiperidinas se consideran blan- cas. En un trabajo previo (7), se estu­
cos de interés por su potencial activi- dió el uso de diferentes aminas aromá-
dad biológica; sus estructuras se esta- ticas y heteroaromáticas primarias en 
blecieron por espectroscopia IR, RMN la obtención de Y-aniinopiperidínas 
'H y espectrometría de masas. biológicamente activas. Con base en 

los resultados obtenidos y con el pro­
pósito de ampliar más los conocímien-

ABSTRACT tos sobre las propiedades útiles de los 
derivados de la píperidina, en el pre-

The reaction between the diaslereo- senté trabajo se reporta la síntesis de 
isomeric l,2,5-trimelhylpíperídone-4 nuevas 4-(N-aríl-N-amido)píperídínas a 
and monoethanolamíne, propanolami- partír de la 4-píperídona trimetilsusti-
ne and some of their derivatives yielded tuida díastereoisomérica (8) y las 2,4-
the 1.2.5-tríinethyl-4-N-hydrox¡alkyl- dimetilanilina, 3,4-dícloroanílína y el 
aminopiperídínes. From the same het- 2-amínotíazol, como también la prepa-
erocyclic ketone and primary arylami- ración de nuevas Y-(hidroxialquílami-
nes were also obtained the new y-'H- no)piper¡dinas mediante la reacción de 
arylamínopiperidines. These new de- condensación, poco usual, de aminas 
rivatives of the Y-aminopiperidines are alifáticas funcíonalizadas con la mis-
of interest due to their potential bio- ma 1,2,5-trímetil-4-piperidona. La ra­

zón por la que se escogieron la mono-
etanolamina y la propanolamina, como 

•Comunicación previa. Koiiznetsov V,; Palma componentes de aminación, se debe al 
R. A., XXII Consrcso Latinoamericano de '" 'e^és biológico reconocido de las 
_ , . „ •• r-, , c -7 ,-, j l , 2 , 3 - t r i m e t i l - 4 - ( h i d r o x i a l q u i i a m i -
Quimica, Concepcion-Cnile, Enero 7-12 de % • ,,• j . - . ^ ^ no)piperidinas y, ademas, porque estas 
1996, p. 179. últimas se pueden usar como síntones 
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valiosos en la química de compuestos 
heterocíclícos y de coordinación. 

PARTE EXPERIMENTAL 

El curso de las reacciones y la pure­
za de las sustancias obtenidas se con­
troló por cromatografía en capa delga­
da (CCD) sobre cromatoplacas de .Alu-
fol 60. Su separación se realizó por 
cromatografía en columna con óxido de 
aluminio, segundo grado de actividad 
según 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 en un espectrofotómetro Perkin 
Elmer 599B-FT en pastillas de KBr. 
Los espectros de RMN 'H se registra­
ron en un espectrómetro Bruker WP-
80. como disolvente se empleo CDCI, 
y como referencia interna TMS. Los 
espectros de masas se obtuvieron en un 
espectrómetro LKB-9000 usando una 
fuente de ionización por impacto elec­
trónico a 70 eV. Los puntos de fusión 
se determinaron en un fusiómetro Tho­
mas Hoover en capilares de 1,1 mm. 

l ,2 ,5-Trimeti l -4-(N-hidroxialqui l -
amino)piperidinas (2-6). Una mezcla 
de 0.1 moles (14,1 g) de la 1.2,5-trime-
tilpiperidín-4-ona díastereoisomérica 1 
y 0,1 moles de la correspondiente 
hidroxialquilamina disueltas en 100 mi 
de benceno seco se calentó a reflujo 
durante 4-6 horas. Concluida la reac­
ción, el benceno se evaporó y el resi­
duo se destiló a presión reducida. Las 
bases de Schiff recién destiladas se di­
solvieron en IOO mi de etanol e inme­
diatamente a esta solución se adicio­
naron 0,5 moles de borohidruro de sodio 
en porciones pequeñas. La mezcla de 
reacción se calentó a 80 °C durante I 
hora, luego se enfrió y se vertió en un 
baño de hielo. El alcohol se evaporó y 
los productos de la reducción se extra­
jeron con éter (3x50 mi). La capa or­
gánica se secó con sulfato de sodio 
anhidro. Se evaporó el éter y el resi­
duo se destiló a presión reducida. Las 

aminopiperídínas 2-6 se obtuvieron 
como aceites viscosos incoloros. Las 
características físico-químicas y los 
datos de RMN 'H de estos aminoalcoho-
les se dan en las tablas 1 y 2, respecti­
vamente. 

l , 2 , 5 - T r i m e t i l - 4 - N - a r i l ( h e t a -
ril)iminopiperidinas (7-9). Estos com­
puestos se prepararon y se caracteriza­
ron en trabajos previos (5, 6). 

l , 2 , 5 - T r i m e t i l - 4 - N - a r i l ( h e t a -
ril)aminopiperldinas (10-12). A una 
solución de 0,3 moles de borohidruro 
de sodio en 50 mi de etanol se adicio­
naron 0,06 moles de las bases de Schiff 
7, 8 ó 9 recién destiladas. La mezcla 
de reacción se calentó a reflujo duran­
te 5 horas y luego se dejó que se en­
friara a temperatura ambiente; se le 
agregaron 50 mi de agua y nuevamente 
se calentó hasta que terminó el des­
prendimiento de hidrógeno. El alcohol 
se evaporó. Los productos de la reac­
ción se extrajeron con éter (3x50 mi). 
La capa orgánica se secó con sulfato de 
sodio anhidro. El éter se destiló y el 
residuo se fraccionó a presión reduci­
da. Las características físico-químicas 
y los datos de RMN 'H de estos com­
puestos se dan en las tablas I y 2. 
respectivamente. 

l ,2 ,S-Tr imet i l -4- (N-2 ' ,4 ' -d imet l l -
fenil-N-anilido)piperidina (13). La 
mezcla de 3,03 g (0,012 moles) de la 
amina 10 y 6.05 g (0.04 moles) de clo­
ruro de benzoilo se calentó a 150 °C 
durante 25 minutos. La mezcla de reac­
ción previamente enfriada se neutrali­
zó con solución saturada de bicarbona­
to de sodio. Se extrajo con éter (3x25 
mi). La capa orgánica se secó con sul­
fato de sodio anhidro. Se destiló el éter 
y el residuo se purificó en una columna 
cromatográfica con alúmina, obtenién­
dose 2,5 g del compuesto 13, que recrís-
talízó de heptano en forma de cristales 
blancos. Las características físico-quí­
micas y los datos de RMN 'H de este 
compuesto se relacionan en las tablas 1 
y 2. respectivamente. 
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l ,2 ,5-Tr imet i l -4- (N-2 ' ,4 ' -d imet i l -
f e n i l - N - a - b r o m o p r o p a n a m i -
do)piperidina (14). A una mezcla de 
3,1 g (0,013 moles) de la amina 10 y 
1,52 g (0,015 moles) de trietilamina en 
50 mi de benceno seco se adicionaron 
3,24 g (0.015 moles) de bromuro de a-
bromopropionilo disueltos en 5 mi de 
benceno seco. La mezcla de reacción 
se agitó por 12 horas a temperatura 
ambiente y luego 2 horas a 60 °C. La 
mezcla de reacción previamente enfria­
da se neutralizó con solución saturada 
de bicarbonato de sodio. La capa orgá­
nica se separó y se secó con sulfato de 
sodio anhidro. Se destiló el benceno y 
el residuo se purificó en una columna 
cromatográfica con alúmina obtenién­
dose 2,8 g del compuesto 14, que 
recristalizó de heptano en forma de 
cristales de color amarillo tenue. Las 
características físico-químicas y los 
datos de RMN 'H de este compuesto 
se relacionan en las tablas I y 2, res­
pectivamente. 

l ,2 ,5-Tr imet i l -4- (N-2 ' - t iazol l l -N-
propanamido)piperidina (15). De ma­
nera análoga, de 1.7 g (0,0075 moles) 
de la amina 12, 0,84 g (0,0086 moles) 
de trietilamina y 0,8 g (0,0086 moles) 
de bromuro de propionilo en 50 mi de 
benceno seco se obtuvieron 0,56 g del 
compuesto 15, en forma de aceite vis­
coso de color marrón. Las caracteristi­

cas físico-químicas y los datos de RMN 
'M de este compuesto se dan en las 
tablas 1 y 2, respectivamente. 

DISCUSIÓN Y RESULTADOS 

La condensación de la 1,2,5-trinietil-
piperídín-4-ona díastereoisomérica 1 
con la monoeíanolamina. la propano­
lamina y también con las a.a-dímetíl-, 
a-etil- y a-bencil-P-hidroxietílaminas 
se realizó mediante calentamiento a re­
flujo de los reactantes en benceno 
anhidro. Los productos de la conden­
sación fueron aislados de la mezcla de 
reacción por destílación a presión re­
ducida e inmediatamente sometidos a 
reducción con borohidruro de sodio en 
etanol (7). En esta secuencia de reac­
ciones se obtuvieron los correspondien­
tes productos saturados: 1,2,5-trímetil-
4-[N-(2-hidroxietílamíno)piperidina 2; 
I ,2 ,5-tr imeti l -4-[N-(3-hidroxipropil-
amino)piperidina 3; 1,2.5-trimetíl-4-
[N-( l-metíl-2-hídroxíetilamino)píperí-
dína4; 1,2,5-trimetíl-4-[N-( l-etíl-2-hi-
droxíetilamino)píperidina 5 y la 1,2,5-
t r imet i l -4- [N-(I , l -d imet í l -2-hídroxi -
etilaminojpiperidina 6 (esquema 1). 
Estas Y-(hidrox¡alquilamíno)piperidi-
nas también fueron aisladas por desti­
lación a presión reducida en forma de 
aceites incoloros con un olor amoniacal 
característico. Sus estructuras se con-

CH. 

H,C—N ) = 0 

1 
H3C 

OH 

^ H,N (CH,)n C ,Hs /A ^ 

1 ^ , Ri R 

H3C 

Mik^ H3c-Nr V^">r^ -^ 
EtOH ^ \ 2 3 A , R1 R 

n 

2 - 6 

.CH3 OH 

"fi-C^"y^r" 
H3C 

OH n=1 : 2 R^=R=H; 4 R^=R=CH3; 

(CH2)n 5 R^H, R=C2H5; 6 R^=H, 

R^CHjCgHj 

n=2: 3 R =R=H 

Esquema 1. 
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firmaron por espectroscopia IR, RMN 
'H y espectrometría de masas. 

Siendo la piperidona 1 una mezcla 
de estereoisómeros cis - trans (8), es 
evidente que los productos de su con­
densación con los amínoalcoholes tam­
bién resulten ser una mezcla de estereo­
isómeros. A pesar de que la interpre­
tación de los espectros de RMN 'H de 
los compuestos 2-6 presentó inconve­
nientes debido al solapamiento de las 
señales de los protones del anillo 
piperidínico con las señales de los 
protones de los sustituyentes, la pre­
sencia de dos o tres señales pertene­
cientes a los protones del grupo N-CH^ 
en la región de campos altos, a 2.15-
2.33 ppm, confirma que efectivamente 
se generó una mezcla de estereoisóme­
ros, los cuales se diferencian entre sí 
por la mutua disposición de los 
sustituyentes en el ciclo piperidínico 
que, a su vez, tiene una conformación 
de silla. Resultados análogos se obtu­
vieron en la síntesis de Y-N-arilamino-
piperidinas y espiro[pirrolidína-2,4'-
piperidinas] (9). 

En los espectros IR de estos com­
puestos en la región de 3280-3450 c m ' 
se observan bandas anchas que son el 
resultado del traslape de las bandas de 
absorción de las elongaciones N-H y 
0-H. Los espectros IR de los amínoal­
coholes 2 y 3 se estudiaron con más 
detalle en soluciones diluidas de 
tetracloruro de carbono, CCI^. En la 

-región de frecuencias altas del espec­
tro IR del compuesto 2 se observan ban­
das de absorción a 3630, 3460, 3370 y 
3180 cm' . 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 análogas del grupo NH; las bandas 
de absorción de la fiexión de la elon­
gación N-H, a 1460 cm ' y la elonga­
ción C-0, a 1070 c m ' también corro­
boran la presencia de estos dos grupos 
funcionales. 

En el espectro IR del aminoalcohol 
3 se observan solamente bandas de ab­
sorción a 3630 y 3320 c m ' con una 
relación de intensidades de 1:10. Es­
tas bandas no cambian de posición en 

Figura 1. 
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el espectro cuando la solución se dilu­
ye dos, cuatro y doce veces, lo cual es 
un indicio de la existencia de puentes 
de hidrógeno intramoleculares. Así 
pues, del análisis de los espectros IR 
se infiere que los aminoalcoholes 2 y 3 
en solución forman puentes de hidró­
geno íntermoleculares e intramolecula­
res, respectivamente (figura I). 

En los espectros de masas de las y-
(hidroxialquilamíno)piperidinas 2-6 los 
picos de casi todos los iones inolecula-
res M' presentan las máximas intensi­
dades. Las principales rutas de frag­
mentación de los iones M* básicamen­
te coinciden con la fragmentación de 
las Y-N-afilarninopiperidinas reporta­
da en la literatura (10). Los espectros 
de masas de estos aminoalcoholes tam­
bién se caracterizan por 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%), 255 (10%), respectivamen­
te, generados durante la fragmentación 
del radical aminoalcohólico. En el es­
pectro de masas del compuesto 6, el 
pico a m/z 91 (ion tropillo) presenta la 
máxima intensidad y corresponde a un 
rompimiento bencílico (11). 

De esta manera se llevó a cabo la 
síntesis de una nueva serie de Y-(hidro-
xialquílamino)píperídinas promisorias 
por su potencial actividad biológica. 

La preparación de las bases de Schiff 
7-9 también se realizó por condensa­
ción de cantidades equimoleculares de 
la 4-piperidona 1 y las correspondien­
tes aminas en tolueno y en presencia 
del ácido p-toluenosulfónico, como ca­
talizador. La saturación del enlace 
imínico 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 acilación de la Y-aminopiperidina 
10 con cloruro de benzoilo produjo la 
correspondiente 1,2,5-trimetil-4-(N-2', 
4 ' -d imet i l fení l -N-ani l ido)píper id ina 
13. Tanto la amina 10 como la amida 
13 representan mezclas de estereoisó­
meros, lo cual se infiere de la interpre­
tación de sus respectivos espectros de 
RMN 'H (tabla 2). 

En la acilación de la y-aminopíperi-
dina 10 con bromuro de a-bromopropio-
nilo en presencia de trietilamina se 

/ \ PhMe 
H3C-N y > = 0 + H j N - R 

CH, .CH, 

1 / \ NaBH, / \ 
„ * H , C - N V = N - — — ^ H , C - N > — N H -

A ' \ _ y \ EtOH 3 \ / ^ 

7 - 9 10-12 
^CHj 

RICOCI ^ H a C - N i 4 ) — N ^ 
Et3N/C6H6 \ 2 3 / 

H,C' 
13-15 

CH, 

7, 10, 13, 14 R= í(2) 8,11 R= T Q 

9,12, 15 R= i ^ ) — 13 R^= C5H5; 14 R^= CH3CH(Br); 

Esquema 2. 

20 



REVISTA COLOMBIANA DE QUÍMICA, VOLUMEN 26, No. 1 DE 1997 

a. 
D. 
O 

•a 

vO 

•a 

X 

Z 

CU 
Vi 

o 

c 
<u 

o 
u 

B 

o-

o 

c 
Ol 

E 
tí N 
n 
a 
;« a 

r J 

n 
.Q 

« h-

...̂  t / 2 

~~ 
U 
a u 
^ E 

a. 
a. 
, f /O 

I 
^ 
o 
ao 

i T l 

•̂  
O 

e 
V 

3 

tí 

o 
u 

• ^ 

___̂ 
'ü 
CC 

w 

w 

< 
"* 

¿"s 
V '̂ . 
z ¿ 

SI 

- s »-• r í 

^ í 
.̂  

= = 
" S 

= 5 

' ¿ 

= S 
-^ E 

~ 
„ Z 
.̂  —. 
^ E 

z 

o„ 
I " 
o 

r.J 

S 
O 
r^ 

fO 

r o 
O O Í 
r^j . , 

- s 
rvi 

oo 

• 7 
00 
o^ 
0 

0 
m 
rN 

0 
• v 
( N 

0 

m 

V I 

t-~ 
rvi 

0 
m 
rvi 

r . 

X 
0^ 
X 

rvj 

P 

«̂  Tt 

m 

r~~ 

ó ' OJ 

rvl ' ^ 
r-í P.J 

r N 

00 

-7 
0 
00 

b 

•/-! C-i 
f N 

</-Y 
r^ 
fN' 

0 

P 
r*̂  

0 
t > 
rNJ 

«/-: f^ i 
( N 

r^i 

__̂  
X 
0^ x" 
u 

X* 
( N 

é 
<J-1 
f N 
1 ^ 

0 
x"' 
u 

x' 

<N 

-
r-. 
0 

~ 

, 

(-̂ 1 
f N 

b 
í-v| 

r j 
0 

*7 
0 
00 

b 

f ^ , 
0 

r-i 

0 
0 
r 4 

00 
0 
m 

>n 
r^ 
r-i 

m 
sO 
f N 

TT 

x" 

á 
(̂  
r^ X 

0 , u 

'^. x ' 
X Oí 

u 
X r^ 

_ X 

ro X 

- ul 

t r i 

n 
r N 

0 

rvi 

r^ 

— -7 
0 
00 

b 

0 

(-1 

0 
ON 
r- i 

i r , 

m 

OC 
0 
rN 

0 
r -
r j 

i ^ , 

^ 
X 
Z 

X 

-
0 

f S 

£ S 
' , 0 

X x " 

x'x" 
áé 
00 \ o 

w-i - ^ 
^O u-i 
r-t r n 

r-j 
r--

Í T i 
f N 
r - i 

i T i 
„ 

r-j 

00 
0 

-7 
00 
ON 

b 

0 
»n 
r-i 

0 
00 
r- i 

r-i 

r^ 

0 
0 
r^' 

>o 
w-i 
fN¡ 

^ 

x" 
u 

0 " 

x' 

r-j 

r- j 

b r-t 

r j 

^ ^ 
3: i\ 
0 - • ' 
^ ^ r*-i 
r- l ^-^ 
«^ 00 

0 

— r- i 

0 

r 4 

r^. 

— •7 

0 
b 

ON 
00 
r-l 

r-t 
NO 
r 4 

l i - , 
w-i 
m 

00 
ON 

r-i 

ON 
00 
r-4 

s 

X 
z 
X 

crt 

p-
«/-l 

r o 

00 í ^ 
0 q 

4 '̂ . v"\ r - ' 
NO (V^ 
ND' X ¿ 

cv 0 
r-t 

r- l f-1 

— r^ f N 

i r , — 

— "7 
0 

ON ON 

b b 

0 0 
r^ r*n 
f^i r-t 

* o 0 
w-i r-l 

r-i r-i 

0 0 
r^ 0 
m r^. 

«^ r o 
00 (~~ 
r s r J 

0 0 
r^ m 
r s r 4 

-

x" 

Cl. 

o 

x ' 
- 0 

¿ 
ON 

r s 

r s 
r-^ 

r s 

NO 

r s 

q 
O N r s 
00 . . 

~ CT> 

"Al 
r s 

T 
NO 
Ov 

b 

00 

r s 

C 
r r 
r s 

10 
00 
f ^ . 

0 
ON 
r- l 

00 
>n 
r s 

-

« 
x " 

x " 
u 
0 
u 

0 

r-̂  

co 
Tf 
NO 

0 

f N 

b 
r s 

w-i 
»n 

-7 
w-i 

q 

ON 
f^ l 
rsi 

0 
r- l 
r - i 

0 

.̂ f . 

i n 
vO 
r-t 

ov 
r- l 
rsi 

• ^ 

-7 
x" 
0 
x' 

s 

«Ai 

— 
x " 
u 
0 
u 

x ' 
rs 

á 
0 
•<T 

r s 

0 
f ^ 

b TT 

^ 

r s 
r s 

b r s 

r s 

0 
r- l 

-7 
ON 

b 

r o 
• ^ 

r- l 

0 
r o 

r-i 

u-i 
ON 

r o 

00 
00 
r- i 

r^. 
TT 

r-i 

«n 



REVISTA COLOMBIANA DE QUÍMICA, VOLUMEN 26, No. 1 DE 1997 

obtuvo, también como mezcla de este­
reoisómeros, la l,2,5-trímetil-4-(N-2', 
4 ' - d ime t i l f en i l - a -b romopropanami -
do)piperidina 14. De igual manera se 
realizó la acilación de la Y-aminopiperi­
dina 12, obteniéndose la correspondien­
te amida 15 en forma de aceite viscoso 
de color marrón oscuro. Las amidas 
13-15 se sintetizaron con el fin de es­
tudiar su actividad biológica como po­
tenciales agentes anestésicos y antibac­
terianos. 

La estructura de las aminas 10-12 y 
las amidas 13-15 se confirmó por 
espectroscopia IR y espectrometría de 
masas. Así, en los espectros IR de las 
amidas 13-15 a 1650-1680 c m ' s e tie­
nen bandas intensas de absorción co­
rrespondientes al grupo C=0, mientras 
que las bandas de absorción caracte­
rístícas de la elongación N-H de las 
aminas precursoras no se observan. Los 
espectros de masas registraron los pi­
cos de los iones moleculares corres­
pondientes a sus fórmulas moleculares. 

La existencia de estos compuestos 
como mezclas de estereoisómeros difi­
culta la interpretación completa de sus 
espectros de RMN 'H, sin embargo, en 
la tabla 2 se dan los desplazamien­
tos químicos de los grupos caracterís­
ticos. 
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