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RESUMEN

Se estudid la formacidn de 17,27, 5 -trimetilespiro[pirrolidin-2.4" -piperidinas|
a partir de sus correspondientes 1.2,5-trimetil-4-alil-4-aminopiperidinas en
condiciones de la reaccion de aminomercuracién. Los productos formados
se aislaron por cromatograffa en columna sobre alimina (ALO)) y sus
estructuras se establecieron por medio del andlisis espectroscapico ( IR,
RMN 'H v espectrometria de masas).

ABSTRACT

The synthesis of 1.2,5-trimethylspiro|piperidine-4,2" -pirrolidines| from their
respectives 1,2,5-trimethyl-4-allyl-4-aminopiperidines were carried out under
the conditions of amino-mercuration reaction. The obtained products were
isolated by column chromatography on alumine (Al,0,) and their structures
were determinated by spectroscopic analysis( IR, '"H NMR and mass
spectrometry),

INTRODUCCION

Los espiroderivados de la piperidina con cicloalcanos poseen un amplio
espectro de actividad bioldgica. Es muy significativo el hecho. de que
alcaloides de la clase Histrionicotoxinas contengan la estructura del 1-aza-
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espiro[5.5|undecano 1 y que dltimamente se hayvan sintetizado diversos aza-
andlogos, con estructuras del tipo 2. para analizar su alta actividad lisiolé-
gica (1-4),

El estudio sistemdtico (5) de la quimica de las y-iminopiperidinas mostro
que cuando reaccionan con el bromuro de alilmagnesio forman aductos que
pueden ser transformados a compuestos con estructura 3, esdecir, a espiranos
con los ciclos piperidinico vy pirrolidinico, También, se sabe (6) que las
aminag que contienen un sustituyente olefinico se pueden ciclar en presen-
cia de sales de mercurio para oblener heterociclos nitrogenados: por eso. en
el presente trabajo se escogio este procedimiento para fusionar el fragmento
alilico con el nitrégeno en las aminas 5.

Ne—

—

PARTE EXPERIMENTAL

l.a pureza de las sustancias y la composicion de las mezclas de reaccion se
controlaron por cromatografia de capa fina (CCF) sobre cromatofolios de
Alufol 60 y Silufol UV, su separacién se realizé por cromatografia en
columna sobre Al,O, segundo grado de actividad segin Brockman. usando
como eluyente mezclas de acetato de etilo - heptano, con aumento gradual
de la polaridad 1:10, 1:6, 1:2. Los R se midieron sobre cromatofolios de
Alufol en una mezcla de acetato de etilo - heptano 1:3. Los espectros de IR
se tomaron en pastillas de KBr al 1% en un espectrémetro Perkin Elmer
599B. Los espectros de RMN'H [lueron medidos en CDCI, en
espectrofotémetros Bruker WP-80 de 80 MHz. usando TMS como referen-
cia interna. Los espectros de masas se¢ tomaron en un espectrometro LKB-
9000,

La sintesis y caracteristicas fisicoquimicas y espectrales de las iminas 4a-d
y aminas 5a-d se describen en (4,7.8),
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Método General
1',2°,5"-Trimetil-I-fenilespiro/pirrolidin-2,4’-piperidina] (6 a). A una s0-
lucion de 8.8 gr (0,031 mol) de acetato de mercurio(II) en 30 ml de THEF-
H,0 (1:1) se adicionan 3,4 gr (0.013 mol) de 4-alil-4-fenilaminopiperidina
5a en 5 ml de THF. La mezcla de reaccion se agila vigorosamente durante
10 horas a temperatura ambiente, luego se enfria a 0 "C  y s¢ agrega
lentamente 0,8 gr (0,022 mol) de borehidruro de sodio disueltos en 15 ml de
una solucién de NaOH 2,5 N, Se filtra el precipitado que se forma, s¢ destila
¢l THF y el remanente se trata con una solucién de NaOH al 10%. hasta un
pH 8 - 9. La fase orginica se extrae con éter (2X50 ml) y se seca sobre
sulfato’de sodio. El residuo gue gqueda después de la destilacidn del éter se
purifica por cromatografia en columna. Rendimiento 1.5 gr (17%). Aceite
viscoso amarillo. Rl 0.22; 0.29. Encontrado. %: N 10.63. M+ 258. € H N,
Calculado, %: N 10,85. M 258,

Los espiranos 6b-d fueron preparados por el mismo procedimiento y en las
mismas relaciones estequiométricas.

1',2°,5°-Trimetil-1-o-tolilespiro[pirrolidin-2,4°-piperidina] (6b). Rendimien-
to 17%. Aceite viscoso amarillo. R 0,43; 0.56. Encontrado, %: N 10,19. M*
272. C, H, N,. Calculado, %: N 10.29. M 272.

1',2°,5°-Trimetil-1-p-tolilespiro[pirrolidin-2,4 -piperidina] (6¢). Rendimien-
to 23%. Aceite viscoso amarillo, R 0.37: 0.49. Encontrado, %: N 10.22. M~
272. C H,N,. Calculado, %: N 10.29. M 272.

1°,2°,5°-Trimetil-1-bencilespiro[pirrolidin-2,4°-piperidina] (6d). Rendi-
miento 16%. Aceite viscoso amarillo, R, 0.25: 0.27. Encontrado, %: N
10,21.M* 272. C,H,N.. Calculado. %: N 10,29. M 272.

RESULTADOS Y DISCUSION

Como sustancias de partida en la sintesis total de los espiranos 6a-d se
utilizaron las 1.2,5-trimetil-N-fenil(4a)[o-tolil(4b). p-tolil(dc). bencil(4d)]-
iminopiperidinas, las cuales se prepararon fdcilmente por condensacion de
cantidades equimoleculares de la 1,2.5-trimetilpiperidin-4-ona y las respec-
tivas aminas aromaticas primarias.

Se conoce, que la [,2,5-trimetilpiperidin-4-ona usada en la sintesis del
analgésico promedol representa una mezcla de estereoisdémeros trans - cis:
la forma trans-1,2e.S5e-trimetilpiperidin-4-ona y la forma cis-1,2e.5a-
trimetilpiperidin-4-ona. En estos estereoisémeros, ¢l ciclo piperidinico tie-
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ne la conformacion silla. La correlacion de los isémeros trans - cis se
establecio por RMN de alta resolucion (360 MHz) y es de 6 : 1 (9,10). Por
¢s0, cabe suponer que las bases de Schiff 4a-d que resultan de la reaccion de
esta heterocetona con anilina. o(p-)-toluidina y bencilamina. también, exis-
ten como mezelas de isomeros configuracionales trans - cis, segin la dispo-
sicion espacial de los grupos metilo en el ciclo piperidinico.

(¢} NR
/4 v
H-; ',ICl'lfg H'¥C .HH_}C
HC HCL
N trans- NH, R *
tolueno, >
H.C HC7 ?
H.C H.C
3 ‘\N CH? K] '\N H‘C
cis- 4a-d

R= CgHjs (4a), 0o-CH3C Hy (4b), p-CH3CgH, (4¢), CHsCH; (4d)

El andlisis estructural de la imina 4a por RMN'H y RMN"C de alta resolu-
cién permitié establecer. que dicha imina esta representada en un 56% por
su isémero trans-2e¢.5e-, enun 4 1% por su isémero cis-2e.5a- y en un 3% por
st forma lautomérica enaminica con el doble enlace entre los dtomos
anulares C-4a y C-5 (11).

La adicién nucleofilica del bromuro de alilmagnesio al enlace azometinico
C=N de las iminas 4a-d conduce a las 4-alil-4-arilaminopiperidinas Sa-d
(7): estos compuestos presentan un gran interés como sustancias con poten-
cial actividad bioldgica (12) y como precursores versatiles en la sintesis de
nuevos heterociclos. Tedricamente, esta adicién nucleofilica puede ocurrir
como resultado del ataque ecuatorial y axial, dando origen a las correspon-
dientes aminopiperidinas axiales v ecuatoriales 5a-d.
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El estudio detallado de esta reaccion reveld que la orientacién del lragmen-
to arilaminico en los estereoisomeros aislados era ecuatorial y axial,
cual es una prueha de que los dos ataques ocurrieron con igual probabilidad.

En el presente trabajo, como sustancias precursoras se utilizaron las mez-
clas estereoisoméricas de las alilarilaminopiperidinas Sa-d. Por eso, es
l6gico esperar que los productos de la ciclacion también deben correspon-
der a mezclas estercoisoméricas. Uno de los objetivos de este (rabajo
consistia en determinar la ruta de ciclacién de las alilarilaminopipéridinas,
ya que la ciclacién de este tipo de compuestos pucde transcurrir con lorma-
cion de dos ciclos de diferente tamano. En nuestro caso y segin las reglas de
Baldwin la ciclacion puede ser del tipo 4-exo-trig y del tipo 5-endo-trig
(13).

>jcus‘4-exm >(¥H\/5-endﬂ‘ > >Q

El tratamiento de las aminas Sa-d con acetato de mercurio(ll) y posterior-
mente con barohidruro de sodio en THF/H:O (1:1) conduce a la formacion
de las 17.2°,5-trimetil- 1-{fenil(6a). (o-tolil(6b), p-tolil{6¢), bencil(6d))}-
espiro[pirrolidin-2.4"-piperidinas], que son los productos de la adicion anti-
Markovnikov o de la ciclacion 5-endo-trig; el rendimiento de estos com-
puestos fue del 15 - 23%. Estos espiranos fueron aislados, por cromatogralia
en columna sobre alimina Al,O, como una mezcla de isGmeros geometricos
dificiles de separar en forma individual por la pequefia diferencia en sus R,
Los posibles productos de la ciclacion 4-exo-trig no fueron detectados.

Un examen del modelo del estado de transicion de esta reaccion muestira la
formacién de un complejo ciclico hexagonal sin impedimentos estéricos. en
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NHR | Ry |
H_] }lj
H;C\N o, ney o
. + 1. Hg(OAc), /THF/H, 0/20 °C § ‘
; 2. NaBH, /NaOH/0 OC > '
H,C s
B KN cH,

donde el dtomo de mercurio coordina con el dtomo de nitrogeno. Es posible
que esla coordinacion sea  la causa de que el grupo amino de las
alilarilaminopiperidinas se adhiere al fragmento alilico de manera anti-
Markovnikov.

El andlisis de los espectros de RMN de estos espiranos se dificulta por la
presencia de mezelas de estereoisémeros, lo cual provoca superposicion de
las sefiales, especialmente aquellas que aparecen en campos altos. Sin
embargo, la informacién obtenida confirma la formacién del ciclo
pirrolidinico en los compuestos 6a-d. Asi por gjemplo, en la region 1.50 -
2.00 ppm del espectro RMN del espirano 6a aparece un multiplete con una
integral equivalenie o proporcional a 4H que corresponde a las sehales de
los protones de los grupos 3-CH, y 4-CH_; en la regidn 3,30 - 3,50 también
se observa otro multiplete con una integral cquivalente a 2H que corresponde a
la sefial de los protones del grupo 5-CH, del anillo pirrolidinico. Sefales
andlogas se observan en los espectros de los demas espiranos (Tabla 1).

Uno de los criterios que indican la formacion de isomeros geométricos en la
serie de las bases piperidinicas N-metil sustituidas lo constituye la presen-
cia de sefiales en forma de singuletes en la region 2,18 - 2,30 ppm corres-
pondientes a los protones de los grupos N-CH . Otro criterio es la multipli-
cidad de las sefales de los prolones de los grupos metilo ubicados en las
posiciones C-2" y C-5" del anillo piperidinico (7.11).En los espectros de los
isdmeros individuales Sa-d también se observa un singulete en 2,18- 2.30
ppm y dos dobletes en la region 0,6 - 1.9 (7,11).

De esta manera, los datos obtenidos (tabla 1) permiten concluir gque los
compucslos 6a-d representan mezcelas de isdmeros geométricos,
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Tabla 1. Desplazamientos quimicos de los espectros RMN'H de los com-
puestos| 6a-d] (5, ppm, CDCL/TMS).

prorones piperidinicos pror pirrolidingeox prol. aromar. @rres
comp, N-CH, 2'- 5-CH, 2'-5-CH; 3-4-CH, 5-CH, (R)
(s,3H)  (m, 6H) 3-.6'-CH, (m, 4H) (m.2H) {m)
im, 6H})
6a 2.18.  0.62-1.01 1.05-1.50 1.50-2.00  3.30- 7.02-7.15 —
2:20 335 (5H)
6b 2.20, 0.87-1.43 L 10-1.65 1.55-1.87  3.40- 6.45-7.17  2.27 (s.3H)
2.23 3.50 (4H) u-CH. Ph
bc 2,20, 0.77-1.42 1.12-1.55 1.60-1.90  3.40- 6.32-7.14  2.27(s.3H)
2,24 3.50 {4H} p-CH Ph
6d 225, 0.80-1.10 1.10-1.61 1.45-1.78  3.30- T.15-7.38 3:65(m.2H)
2.27 3.40 (SH) -CH.-Ph

En los espectros de infrarrojo no se observan las bandas de absorcidn de
intensidad media en la region 3300 - 3350 cm' condicionadas por las
vibraciones de valencia del enlace N-H, lo cual también demuestra que la
ciclacidn ocurrié sobre el grupo amino.

Los espectros de masas registran los picos de los iones moleculares con la
mdxima intensidad que corresponden a sus respectivas férmulas condensa-
das. La caracteristica principal en la fragmentacion de los iones moleculares
de estos compuestos cs la ausencia del pico del ion [ragmentario
[M-CH,-CH=CH,]* que en los espectros de masas de las alilarilaminopipe-
ridinas Sa-d presentan la méxima intensidad (8).
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Los porcentajes de nitrdgeno encontrados en las muestras analizadas con-
cuerdan con los caleulados realizados a partir de las férmulas condensadas,
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