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Abreviaturas  

 

AcOEt   Acetato de etilo 

AcOH   Ácido acético 

CDCl3   Cloroformo deuterado 

CHCl3   Cloroformo 

d   Doble 

dd   Doble de dobles 

ddd   Doble de doble de dobles 

DBU   1,8-diazabiciclo[5.4.0]undeca-7-eno 

DMF   Dimetilformamida 

eq.   Equivalentes 

Et3N   Trietilamina 

EtOH   Etanol 

h   Horas  

Hz   Hertz 

H2O2   Peróxido de hidrógeno 

J   Constante de acoplamiento 

K2CO3   Carbonato de potasio 

LDA   Diisopropilamiduro de Litio 

LiAlH4   Hidruro de litio y aluminio 

M   Molar 

MeOH   Metanol 

MHz   Megahertz 
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mL   Mililitro 

mmol   Milimol 

Mo   Molibdeno 

Na2S2O3  Tiosulfato de sodio 

NaCl   Cloruro de sodio 

NaH   Hidruro de sodio  

NaOH   Hidróxido de sodio 

pH   Potencial de hidrógeno 

ppm   Partes por millón 

r.d.   Relación diastereomérica  

Rdto.   Rendimiento 

RMN-13C  Resonancia Magnética Nuclear de carbono trece 

RMN-1H  Resonancia Magnética Nuclear de hidrógeno 

s-BuLi   sec-Butillitio 

sa   Señal ancha 

SN2   Sustitución nucleofílica bimolecular 

T. a.   Temperatura ambiente 

THF   Tetrahidrofurano 

TMS   Tetrametilsilano 
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Resumen 

 

El presente trabajo es parte del desarrollo de un proyecto de investigación que se 

enfoca en generar diversas síntesis diastereoselectivas eficientes para generar 

derivados de piperidina quirales enantiopuros a partir de (R)-(-)-2-fenilglicinol como 

bloque de construcción clave en la síntesis total de alcaloides de interés medicinal. 

La piperidina y sus compuestos derivados se pueden encontrar en diversos 

productos tanto naturales como sintéticos y en las últimas décadas han tomado gran 

relevancia debido a que se ha observado que tienen diversas propiedades 

farmacológicas tales como analgésicos, neuroléptica y neurotrópica.1 Para su 

obtención, se han reportado diversas estrategias sintéticas que involucran procesos 

que requieren de un alto control estereoquímico.2 Se desarrollaron estrategias 

sintéticas, basándose en diversas metodologías, para la obtención de macrociclos 

diaza-coronas.  
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Introducción 

 

Los compuestos heterocíclicos, principalmente aquellos que posean nitrógeno, son 

omnipresentes tanto en la naturaleza como en diversos medicamentos. La mayoría 

de ellos juegan un papel importante en el cuerpo humano y tienen grandes 

cualidades biológicas. (Mennatallah M. A., Iten M. F. y col., 2021). 

En las últimas décadas, los compuestos piperidínicos han tomado gran importancia 

debido a que poseen una amplia gama de aplicaciones farmacológicas tales como 

analgésicas o incluso algunas propiedades anticancerígenas. “La medicina 

moderna requiere la intensificación del trabajo en la elaboración de fármacos para 

combatir enfermedades de origen adverso” (Vargas-Méndez y Kouznetov, 2007).  

Las piperidinas y sus benzoanálogos, las tetrahidroquinolinas, son los 

representantes más estudiados e interesantes de los compuestos heterocíclicos, 

cuyo importante rol en el estudio de la química de productos naturales y de fármacos 

es reconocido por parte de los químicos orgánicos, los químicos medicinales y los 

biólogos desde hace mucho tiempo. (Vargas-Méndez y col., 2007). Además de las 

diversas aplicaciones discutidas con anterioridad, los compuestos heterocíclicos 

también pueden ser usados como catalizadores en síntesis orgánica.  
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Objetivos 

 

Objetivo general 

 

Generar derivados de piperidinas quirales enantiopuros a partir de (R)-fenilglicinol 

como bloques de construcción, para la síntesis diastereoselectiva del macrociclo 

dilactama 6. 

 

Objetivos particulares 

 

● Síntesis de los siguientes compuestos piperidina 2 (C5H11N), piperidin-2-ona 

quiral 3 (C5H9NO) y 3-bromopiperidin-2-ona 4 (C5H8BrNO). 

● Síntesis de la piperidina 2 (C5H11N) derivada del aminoalcohol (R)-(-)-2-

fenilglicinol 1. 

● Obtención de la piperidin-2-ona quiral 3 (C5H9NO) por oxidación de piperidina 

2. 

● Obtención de 3-bromopiperidin-2-ona 4 (C5H8BrNO). 

● Probar diferentes bases, tanto orgánicas como inorgánicas, que provean las 

mejores condiciones de reacción para obtener el intermediario alcoholato 5.  

● Obtención del macrociclo dilactama quiral 6 enantiopuro.  

● Investigar las condiciones experimentales para la obtención, purificación de 

los productos propuestos. 

● Caracterización espectroscópica, por RMN, IR y difracción de rayos X, de los 

productos propuestos. 

  



 

 6 

 

 

 

Capítulo 1. Antecedentes 
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1.1 Marco teórico 

 

Los alcaloides forman un grupo importante de aminas biológicamente activas 

sintetizadas en su mayoría por plantas para protegerse de insectos u otros 

animales. A pesar de que algunos alcaloides se utilizan en medicina, principalmente 

como sedantes, la mayoría son tóxicos y producen la muerte si se ingieren en 

grandes dosis.1 

La diversidad estructural y la variedad en la actividad biológica de los alcaloides 

hacen que este grupo tome gran importancia entre las sustancias naturales de 

interés terapéutico.  

Actualmente se ha aislado una gran cantidad de estos metabolitos provenientes de 

animales, insectos e invertebrados marinos. “La esencia de la naturaleza se refleja 

en su capacidad para crear estructuras de fastuosa arquitectura y poderosa 

actividad, la química orgánica y su corazón la síntesis orgánica, tratan de reproducir 

estas creaciones e intentan mejorarlas” (Meléndez-Gómez y Kouznetsov V., 2005).   

La estructura de la piperidina, cuya estructura general se observa en la Figura 1, se 

encuentra en numerosos productos naturales, compuestos biológicamente activos 

y drogas. Existen ejemplos como la escopolamina, un fármaco anticolinérgico 

utilizado como medicamento pre-anestésico en pacientes quirúrgicos que reduce 

las secreciones corporales o la morfina, un potente analgésico utilizado en el 

tratamiento de dolores asociados con el cáncer. 
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Figura 1. Estructura de la piperidina 

 

La síntesis de piperidinas con sustituyentes en el heterociclo requiere de métodos 

estereoselectivos para la formación de nuevos enlaces carbono-carbono o carbono-

heteroátomo. La síntesis asimétrica es un área importante de la química orgánica 

que ha progresado rápidamente en los últimos años y mantiene un nivel de 

desarrollo extraordinario gracias a las nuevas y variadas metodologías de síntesis 

que se han propuesto y que han hecho posible sintetizar una gran variedad de 

compuestos con alta estereoselectividad.  

Particularmente, la piperidina puede ser preparada por muy diversos métodos entre 

los cuales se encuentran la reducción de sales de piridonio, ciclizaciones de 

aminoácidos y su posterior reducción, así como por rearreglos moleculares.3 

L.G. Wade (2014) explica: Las aminas reaccionan con haluros de alquilo primarios 

para formar haluros de alquilamonio. La alquilación se lleva a cabo por el 

mecanismo de SN2, por lo que no es factible con haluros terciarios debido a que 

están muy impedidos. Los haluros secundarios con frecuencia producen 

rendimientos bajos, con la eliminación que predomina sobre la sustitución 

nucleofílica. Como se muestra en la siguiente figura. 
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Figura 2. Alquilación exhaustiva de aminas con halogenuro de alquilo. 

 

El método menos utilizado y difícil de encontrar en la bibliografía es la preparación 

de piperidinas por condensación de 1,5-dihalopentanos con amoniaco debido a que 

es difícil controlar el grado de sustitución sobre el nitrógeno, por lo que se debe 

tener un buen control de la reacción. Sin embargo, si se emplea una amina primaria 

o secundaria y un dihalogenuro de alquilo como material de partida (Figura 3), es 

posible sintetizar aminas terciarias, permitiendo incluso sustituciones 

intramoleculares para la generación de piperidinas.4 

 

 

Figura 3. Síntesis de piperidina a partir de una amina primaria y un dihalogenuro 
de alquilo. 

 

Si la amina primaria usada en el esquema anterior es la bencilamina se obtiene la 

piperidina N-bencilada, como se observa a continuación en la Figura 4. Este 

compuesto ha sido utilizado en la síntesis racémica de la coniína y la indolizidina.2 
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Figura 4. Síntesis de alcaloides que contienen al heterociclo piperidina. 

 

Si la condensación del 1,5-dibromopentano se lleva a cabo con una amina primaria 

quiral enantiopura, (Figura 5), se podrán obtener las correspondientes piperidinas 

enantiopuras, siempre y cuando las condiciones de la reacción no generen una 

epimerización del centro quiral. 5, 6 

 

 

Figura 5. Obtención de la piperidina 2. 

 

Rodríguez (2017) afirma: La naturaleza es una fuente rica de compuestos con una 

significativa actividad farmacológica, una gran cantidad de estas moléculas 

contienen en su estructura a la piperidina diversamente sustituida o fusionada con 
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otros anillos, específicamente, las piperidinas-2-sustituidas representan una unidad 

estructural frecuentemente encontrada en numerosos alcaloides biológicamente 

activos. 

Las piperidin-2-onas han despertado gran interés entre los investigadores ya que a 

partir de estos heterociclos ha sido posible sintetizar diversos alcaloides y moléculas 

altamente funcionalizadas que contienen dentro de su estructura el anillo 

piperidínico. 

La modificación de estos compuestos emplea métodos utilizando química de 

enolatos, con la formación del carbanión del carbono α al grupo amídico para que 

reaccione con diferentes agentes electrófilos, como se muestra en la Figura 6, y de 

esta manera, el C-3 del anillo piperidínico pueda ser diversamente funcionalizado. 

 

 

Figura 6. Formación de piperidin-2-ona 3-sustituidas. 

 

“Muchos investigadores han reportado diferentes métodos para la síntesis de 

derivados de piperidin-2-onas enantioméricamente puras” (Wang, 2016). A 

continuación, en la Figura 7, se explicarán las diversas rutas para la síntesis de la 

piperidin-2-ona.  
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Figura 7. Diferentes rutas para la obtención de piperidin-2-ona 3. 

 

En 1996 Micouin y colaboradores, reportaron la síntesis de la lactama 1 por 

condensación del (R)-(-)-2-fenilglicinol con 5-bromovalerato de metilo y DBU en 

EtOH en un rendimiento del 45%. 

Bensa y colaboradores, reportaron en 2008 la síntesis de la lactama 3 en tres 

etapas, como se observan en la Figura 8:   



 

 13 

(i) La apertura del anillo de la oxazolidinona adicionando el bromuro de 

alilmagnesio para así obtener la lactama acíclica con un rendimiento del 60%. 

(ii) Posteriormente se realiza el cierre del anillo utilizando el reactivo de Grubbs 

como catalizador para obtener la lactama cíclica de seis miembros. 

(iii) Y finalmente la reducción del alqueno para obtener la piperidin-2-ona 3. 

 

 

Figura 8. Síntesis de la lactama 3 utilizando reactivos de reactivos de Grignard. 

 

En 2005, Castro y colaboradores, desarrollaron una metodología eficiente para la 

obtención de la lactama 3, presentada en la Figura 9. La síntesis consistió en dos 

etapas;  

(i) La primera fue la condensación de (R)-(-)-2-fenilglicinol 1 con 1,5-

dibromopentano en donde se obtuvo la piperidina 2 

(ii) La segunda etapa consistió en la oxidación del C-2 endocíclico de la 

piperidina 2 con bromo en medio básico en donde el rendimiento fue del 93% 

de la piperidin-2-ona 3. 
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Figura 9. Síntesis de piperidin-2-ona 3 utilizando bromo en medio básico. 

 

Un producto utilizado con anterioridad por el grupo de investigación del laboratorio 

de Síntesis Orgánica, ubicado en el Instituto de Ciencias (ICUAP) de Ciudad 

Universitaria, es la piperidin-2-ona quiral enantiopura 3 derivada del aminoalcohol 

quiral 1. 

La adecuada funcionalización de la piperidin-2-ona 3, podría conducir al macrociclo 

dilactama quiral 6, que así mismo, podría presentar características estructurales 

comparables con las de los éteres corona como las presentadas en el trabajo de 

Casal (2015).  

 

1.1.1 Compuestos macrocíclicos 

 

Son estructuras cíclicas que pueden contener nueve o más átomos incluyendo al 

menos tres heteroátomos, generalmente poseen cavidades estables y bien 

definidas. Los complejos con ligandos macrocíclicos se distinguen por un 

ordenamiento espacial específico de sitios de unión, los cuales controlan su 

ambiente de coordinación y estereoquímica. A continuación, en la Figura 10, se 

pueden observar dos ejemplos de compuestos macrocíclicos. 
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Figura 10. Estructuras de los macrociclos 18-corona-6 (izquierda) y el criptando 
C(222) (derecha). 

 

Es debido a este ordenamiento que se considera que los macrociclos tienen buena 

estabilidad y selectividad, además, se puede llegar a presentar un cambio en las 

propiedades de la especie que se enlaza. Dado lo anterior se han observado una 

amplia gama de aplicaciones en los sistemas químicos y biológicos. 

Laglera C. (2015) afirma: Los ligandos macrocíclicos están ampliamente implicados 

en sistemas biológicos de gran importancia, además de su función de transporte, 

participan en procesos como la fotosíntesis y el transporte de oxígeno en mamíferos 

o en otros sistemas respiratorios. Otro tipo de macrociclos son los antibióticos 

ionofóricos, que se encargan de transportar iones sodio y potasio a través de las 

membranas celulares. 

Los ionóforos son moléculas pequeñas y solubles en lípidos, cuya función es 

transportar iones a través de membranas. Un ejemplo representativo es la 

valinomicina, que está formada por 12 aminoácidos e hidroxiácidos alternados y 

unidos mediante enlaces peptídicos y éster formando una cadena cíclica. Se forma 

una estructura cilíndrica, cuyo exterior es hidrofóbico e interior es polar y en donde 

encaja un ion potasio, que queda coordinado por 6 grupos carboxilo.  

“Diversos estudios muestran que la valinomicina disipa gradientes electroquímicos 

a través de las membranas causando una gran mejora metabólica en muchos 

organismos incluyendo microorganismos.” (Stillwell W., 2016). 



 

 16 

Los aza-éteres son uno de los macrociclos más importantes, contiene aza- en su 

nombre porque denota la presencia de nitrógenos en su ciclo. Dado este tipo de 

estructura macrocíclica se podría dar lugar a la construcción de complejos formados 

por un aza-éter corona y un catión. En la Figura 11, se puede observar dicho 

acoplamiento. 

 

 

Figura 11. Estructura de la valinomicina y transporte del catión de potasio. 

 

Casal M. (2015) afirma: Debido a la especial estructura de estos compuestos, que 

impone una distribución homogénea de los heteroátomos del ciclo que actúan como 

centros de enlace con el catión, así como a las conformaciones que son capaces 

de adoptar, se favorece la formación de complejos de inclusión muy estables por 

enclaustramiento del catión.  

Este tipo de complejos se denominan “host-guest”, el aza-éter corona es el host 

(anfitrión) y el catión es el guest (invitado). La capacidad de una molécula anfitriona 

de unirse a un catión determinado recibe el nombre de reconocimiento molecular. 

En 1975, Bannisterd C. y Margeru A., en su trabajo sobre complejos macrocíclicos 

tetra-aza y sus correspondientes complejos con ligandos de cadena abierta, 

concluyeron que este efecto surge completamente de una contribución entálpica 
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favorable. Sin embargo, se ha observado que el hecho de que el efecto macrocíclico 

se origine de una contribución entrópica, entálpica o de una mezcla de ambas, 

depende de la elección del ligando análogo de cadena abierta, ya que la cantidad 

de tensión estérica presente en los complejos es un aspecto importante a 

considerar. 
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Capítulo 2. Metodología 
  



 

 19 

 

2.1 Marco metodológico 

 

Los puntos de fusión se determinaron utilizando un fusiómetro marca SEV en grados 

Celsius. 

Los espectros de RMN se obtuvieron en espectrómetros Bruker Ascend 500 

multinuclear a 500 MHz para 1H y 125 MHz para 13C. Empleando como disolvente 

CDCl3 y TMS como referencia interna. Los desplazamientos químicos se expresan 

en ppm (), las constantes de acoplamiento en Hz (J) y la multiplicidad de las 

señales de 1H es indicada con las siguientes abreviaturas: s = simple; d = doble; t = 

triple; q = cuádruple; m = múltiple, dd = doble de dobles. 

Los espectros de infrarrojo fueron realizados en un equipo Perkin-Elmer modelo 

Frontier FTIR. Las frecuencias se expresan en cm-1. 

Las rotaciones específicas []D se determinaron en un polarímetro Perkin-Elmer 

modelo 341 con una lámpara de sodio de 589 nm. Las mediciones se realizaron a 

20°C y la concentración de la muestra es reportada en g/100mL. 

El seguimiento de las reacciones se realizó por cromatografía en capa fina de gel 

de sílice 60 F254, utilizando para su revelado una lámpara de luz UV marca 

ESPECTROLINE modelo ENF-240C de 254 y 366 nm, vapor de yodo y una solución 

de Dragendroff. 

La purificación de los productos se llevó a cabo por cromatografía en columna 

utilizando gel de sílice Merk-60 de 63-200 mallas. 

Los datos de la cristalografía de los compuestos fueron obtenidos en un equipo de 

difracción de rayos-X, Oxford Difraction Gemini Atlas a 130 K. 6 
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La colección y reducción de datos, así como el refinamiento de la celda se realizó 

mediante el programa CrysAlisPro7. Para la resolución y el refinamiento de la 

estructura se utilizaron los programas SHELXS-97 y SHELXL-97.8 

 

2.1.1 Fundamentos para la síntesis de la piperidina   

 

La síntesis de la piperidina 2 consistió en la condensación de (R)-(-)-2-fenilglicinol 1 

con 1,5-dibromopentano, basándose en la síntesis reportada por Juárez J. en 1997, 

Figura 12.  

 

 

Figura 12. Síntesis de piperidina 2. 

 

Así mismo, se propuso la obtención de la piperidin-2-ona 3 tomando como base la 

metodología desarrollada por el grupo de investigación del Laboratorio de Síntesis 

Orgánica en el ICUAP, en el año 2005, como se muestra en la siguiente figura.  
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Figura 13. Oxidación de la piperidina 2. 

 

2.1.2 Funcionalización del C-3 de la piperidin-2-ona 2 

 

Teniendo en cuenta el procedimiento de Micouin y colaboradores, anteriormente 

reportado en 1994, quienes realizaron la alquilación diasteroselectiva del C-3 de la 

piperidin-2-ona 3 utilizando s-BuLi como base en presencia de THF anhidro a -78 

°C, y empleando diferentes halogenuros de alquilo, como se observar en la Figura 

14. En los casos reportados en la literatura registraron la obtención de una mezcla 

de los compuestos 3a y 3b, con excesos diastereoméricos mayores al 95 % y 

rendimientos en un intervalo de 40-96 %. Por lo que se buscará obtener el producto 

mayoritario, basándose en los datos reportados como referencia. 
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Figura 14. Alquilación diastereoselectiva de piperidin-2-ona 3. 

 

Finalmente, en 1996 Micouin y colaboradores, llevaron a cabo la bromación del C-

3 del compuesto 3 (Figura 15), mediante la formación del intermediario enolato el 

cual hicieron reaccionar con bromo molecular a -70 °C en presencia de THF anhidro. 

Basándose en los datos reportados acerca de esta reacción, obtuvieron una mezcla 

diastereoisomérica de 3-bromopiperidin-2-onas 4a y 4b, con un rendimiento químico 

del 69 % y una relación diastereoisomérica 80:20. 

 

 

Figura 15. Bromación del C-3 de piperidin-2-ona 3. 
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Durante ese mismo año, Rodríguez y colaboradores, trataron el compuesto 3 con 

s-BuLi y Br2 obteniendo la mezcla de las 3-bromolactamas 4a+4b, en una 

proporción 1.3:1, con un rendimiento reportado de 55%., (Figura 16). Sin embargo, 

durante el proceso de purificación por cromatografía en columna flash, en sílica gel, 

el isómero 4b epimeriza para dar el compuesto 4a.9 

 

 

Figura 16. Epimerización de 4b al compuesto 4a. 

 

 

 

2.2  Parte experimental 

 

2.2.1 Síntesis de (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etanol 2 

 

 

Figura 17. Ciclación del compuesto 1. 
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Para obtención del compuesto 2, como se puede apreciar en la Figura 17, consintió 

en que se preparó en un matraz de bola de 500 mL, una solución de (R)-(-)-2-

fenilglicinol (2 g, 14.5 mmol) en 180 mL de etanol a la cual se adicionó carbonato de 

potasio (4 g, 29 mmol) y 1,5-dibromopentano (2.38 mL, 17.4 mmol).  

La mezcla de reacción se mantuvo en agitación a temperatura de reflujo durante 12 

h, el progreso de la reacción fue monitoreado por cromatografía en capa fina 

(CH2Cl2: MeOH, 90:10) en función de la materia prima. Después del consumo total 

de la materia prima; el disolvente se evaporó a presión reducida, la mezcla de 

reacción se lavó con CH2Cl2 y se filtró.  

La solución se llevó a sequedad y se obtuvo un aceite amarillo que se purificó 

mediante cromatografía en columna de gel de sílice (eluyente CH2Cl2: MeOH, 97:3), 

para obtener la piperidina 2, con un rendimiento del 95%. 
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2.2.2 Síntesis de (R)-(-)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)piperidin-2-ona 3 

 

 

Figura 18. Oxidación de la piperidina 2. 

 

La obtención del compuesto 3 (Figura 18), consistió en que se preparó en un matraz 

de bola de 500 mL, una solución de piperidina derivada de fenilglicinol (0.7 g, 3.40 

mmol) en ácido acético al 80% (3.5 mL) a 0 °C, después de su disolución completa, 

se agregó gota a gota una solución de bromo (3.5 mL, 10.9 mmol) en ácido acético 

(3.5 mL).  

La mezcla de reacción se agitó por 20 min y se agregó 21 mL de agua. Después, la 

mezcla de reacción se trató con una solución de NaOH 0.5 M hasta pH básico, se 

mantuvo a reflujo durante 1 h.  

Posteriormente se enfrió a temperatura ambiente, se saturó con NaCl ac., se extrajo 

con CH2Cl2; la fase orgánica se lavó con una solución de Na2S2O3 se secó con 

Na2SO4 y evaporó.  

El producto se purificó mediante cromatografía en columna de gel de sílice (eluyente 

AcOEt). 
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2.2.3 Síntesis de (1R,3S)- Y (1R,3R)-3-bromo-1-(2-hidroxi-1-feniletil)piperidin-2-

ona 4a + 4b 

 

La bromación del C-3 de la piperidin-2-ona 3 se llevó a cabo mediante dos métodos 

los cuales se describen a continuación: 

 

2.2.3.1 Método A 

 

En un matraz de bola provisto de barra magnética y bajo atmósfera de nitrógeno se 

adicionó 2.7 mmol (0.6 g) del compuesto 2 y 12 mL de metanol anhidro, después de 

su disolución completa, se agregaron 0.6 eq. de perclorato de litio; pasando 1 h., la 

mezcla se colocó en baño de hielo, procediendo a adicionar 2.5 eq., de N-

bromosuccinimida la reacción se mantuvo en agitación durante 24 h a temperatura 

ambiente, después de ese intervalo se observó por cromatografía en capa fina 

(SiO2, AcOEt) que la reacción no siguió avanzando.  

El disolvente se evaporó por presión reducida, posteriormente se realizaron 

extracciones con agua saturada y diclorometano, la fase orgánica se lavó con una 

solución de tiosulfato de sodio, posteriormente se secó con sulfato de sodio anhidro 

y se evaporó obteniéndose una pasta amarilla la cual se lleva a sequedad.  
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Por último, se purificó por cromatografía en columna (SiO2, AcOEt-Eter de petróleo, 

50:50). El rendimiento final fue del 70% obteniendo un sólido blanco de la mezcla 

aproximada de los diastereoisómeros 3-bromados 1:1. (Figura 19). 

 

 

Figura 19. Bromación de la piperidin-2-ona 3 usando N-bromosuccinimida. 

 

2.2.3.2 Método B 

 

A una solución de la lactama 3 (0.4 g, 1.82 mmol), en THF anhidro (32 mL) bajo 

atmósfera de nitrógeno, se añadió s-BuLi (2.5 eq.) a -78 °C. Se agitó por 20 minutos 

y se agregó bromo (1.2 eq.) lentamente.  

El crudo de reacción se agitó por 3 h, la mezcla de reacción se trató con NH4Cl 

saturado y extrajo con AcOEt (2 x 50 mL), la fase orgánica se secó con Na2SO4 y 

se evaporó el disolvente. Se obtuvo la mezcla diastereomérica 4a + 4b, (Figura 20), 

en una proporción 95:5.  
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Figura 20. Obtención de compuestos 4a + 4b. 

 

2.2.4 Síntesis de (2R,5R,10R,13R)-2,10-difenil-4,12-dioxa-1,9-diazatriciclo 

[11.3.1.1]octadecano-17,18-diona 6 

 

 

Figura 21. Obtención del macrocilo dilactama 6. 

 

En un matraz de 50 mL, bajo atmósfera de nitrógeno, se colocó el compuesto 4a 

(0.1 g, 0.33 mmol) en 8 mL de DMF (0.04 M). La reacción se agitó por 10 minutos y 

se adicionó NaH al 60 % (0.016 g ,0.66 mmol).  

La mezcla de reacción se mantuvo en agitación por 6 h y posteriormente se 

realizaron extracciones con éter etílico (3 x 10 mL), se secó con Na2SO4, se filtró y 

se evaporó el disolvente.  

El crudo de reacción se purificó mediante cromatografía en columna de gel de sílice 

(eluyente éter de petróleo: AcOEt, 60:40) y se obtuvo el dímero 6. (Figura 21).  
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Capítulo 3. Resultados y discusión 
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3.1 Resultados 

 

3.1.1 Síntesis y caracterización de la piperidina 2 

 

 

Figura 22. (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etanol 2. 

 

El compuesto 2, cuya estructura se observa en la Figura 22, tuvo un rendimiento del 

95%, se presentó como un sólido cristalino.  

El valor de la absorción IR fue de: p. f. 183-185 °C. IR (KBr),  (cm-1): 3446. Dicho 

valor representa el grupo funcional amina, donde la señal C-H abarca el intervalo 

de 3500-3300 cm-1, lo que nos indica la formación del ciclo.2 

El valor de actividad óptica para la piperidina 2 fue: []D = -28.9 (c 1.0, CH2Cl2), 

donde el signo negativo nos indica que se dio un giro hacia la izquierda, lo que 

concuerda debido a que la materia prima es el (R)-(-)-2-fenilglicinol 1.  

En el espectro de RMN-1H de la piperidina 2, que se puede encontrar en el Anexo 

1: Espectro 1, se observa en 1.33 ppm una señal múltiple que corresponde a 2H-4. 

En 1.56 ppm se encuentra una señal múltiple que se asigna a 4H-3. En el intervalo 

de 2.25-2.54 ppm se observa una señal múltiple que corresponde a 4H-2. En 3.64 

ppm se localiza un sistema AB con J=5.12 y 25.50 Hz que corresponde a 2H-1’. Por 

último, en 3.97 ppm se observa un doble de doble con J=9.90 Hz que se asigna a 

1H-2’. 
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En el espectro de RMN-13C de la piperidina 2, Anexo 1: Espectro 2, se observa en 

24.54 ppm una señal correspondiente al C-4. En 26.57 ppm una señal que 

pertenece a 2C-3. A 50.25 ppm otra señal que corresponde a 2C-2. En 59.97 ppm, 

se observa una señal que se relaciona con el C-1’. En 70.40 una señal que 

corresponde a C-2’. Por último, en 135.73 ppm se localiza una señal que se asigna 

a C-i. 

 

3.1.2 Síntesis y caracterización de la piperidin-2-ona 3 

 

 

Figura 23. (R)-(-)-1-(2-hidroxi-1-feniletil)piperidin-2-ona 3. 

 

Se obtuvo un rendimiento del 95%. El valor de actividad óptica para la piperidin-2-

ona 3 fue de []D = -80 (c 0.5, CH2Cl2), indicando un giro Levogiro. 

El valor de la absorción IR fue de 1615 cm-1. Lo que representa al grupo funcional 

amida, donde la señal C=O abarca el intervalo de 1680-1600 cm-1, lo que nos indica 

la oxidación de la piperidina 2.2 

El espectro de RMN-1H (500 MHz, CDCl3) del compuesto mostrado en la Figura 23, 

puede observarse en el anexo 1, espectro 3. Se puede observar en las frecuencias 

entre 7.36-7.24 ppm una señal múltiple correspondiente al fenilo (5H, Ph), debido a 

que las señales que aparecen a esta frecuencia son las de los aromáticos. La señal 

doble de dobles a 5.75 ppm corresponde al 1H-1’ con J = 5, 8.5 Hz. La señal múltiple 

presente a 4.14 ppm se asigna a 2H-2’, la señal ancha a 2.99 ppm representa el 
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grupo alcohol OH, en la frecuencia a 2.95 ppm se muestra una señal múltiple 

correspondiente a 1H-6. 

El espectro RMN-13C, en el anexo 1, espectro 4 (125 MHz, CDCl3) muestra a 171.8 

ppm una señal correspondiente a C-2, a 62 ppm se muestra la señal representante 

del carbono C-2’ que está enlazado al alcohol y al carbono quiral por lo que se 

encuentra más desprotegido que la señal de 59.2 ppm que corresponde al carbono 

quiral, 32.6 ppm correspondiente a C-3. 

 

3.1.3 Condiciones de reacción para la obtención de la mezcla diastereomérica 

4(a+b) 

 

Las transformaciones que se han reportado a la estructura de la piperidin-2-ona 3 

sobre el C-3, se deben a que este compuesto presenta dos hidrógenos α al grupo 

carbonilo los cuales, debido a su acidez pueden ser extraídos para lograr 

significativas modificaciones a esta lactama. Los intermediarios 3-halogenados 

tienen una extensa aplicación en síntesis asimétrica ya que nos permiten realizar 

otras reacciones, tanto para la formación de enlaces carbono-carbono como de 

otros grupos funcionales. 

De acuerdo a lo indicado en la parte experimental (capítulo 2, sección 2.2.3) se hizo 

la síntesis de los productos 4(a+b) aplicando diferentes métodos. A continuación, 

se presenta las ventajas y desventajas de cada respectivo método usado. 
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Método Ventajas Desventajas 

A: NBS 

• El empleo de NBS evita mezclas 
de productos, fuente de bromo 
molecular en cantidades 

controladas. 
 

• Sólido cristalino muy estable a 
temperatura ambiente; puede 
pesarse con precisión y 
manipularse en pequeñas 
cantidades. 

 

• Disponible comercialmente, se 
permite la importación. 

 

• Genera como subproducto a la 
succinimida, compuesto útil en la 
industria farmacológica para la 
obtención de fármacos para el 
tratamiento de epilepsia de crisis 
de ausencia. 

 

• Los procesos de halogenación 
transcurren mediante radicales 
libres, se requiere de peróxidos 
o luz ultravioleta para iniciarse, 
produce mezclas de productos. 

 

• Irritante. 
 

• Genera subproductos en 
cantidades estequiométricas. 

 

B: Br2 

• Las reacciones de bromación son 
más selectivas y de alto 
rendimiento. 

 

• Permite un buen control durante 
las reacciones químicas. 

 

• Se reduce y genera como 
subproductos no tóxicos como 
bromuro de sodio o potasio que 
pueden ser reciclados. 

• Es muy reactivo químicamente y 
causa daño a la piel en forma 
casi instantánea. 
 

• Muy volátil, sus vapores son 
tóxicos y corrosivos. Reacciona 
con la humedad del medio 
ambiente. 

 

• Difícil de manipular y dosificar 
en pequeñas cantidades. 

 

• Dificultad para su adquisición 
comercial, muy restringida su 
importación. 

 

• Su uso como desinfectante 
genera subproductos citotóxicos 
y mutagénicos. 

  

Tabla 1. Comparación entre los métodos A y B. 
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En la siguiente tabla 2 se resumen los resultados más relevantes de los 

experimentos realizados aplicando el método A y probando diversos disolventes. 

Donde los disolventes utilizados fueron previamente secados y destilados y todas 

las reacciones fueron efectuadas a temperatura ambiente. 

 

Disolvente* NBS 
(eq) 

LiClO4 
(eq) 

Tiempo de 
reacción 

Productos Rdto. % 

Acetonitrilo 
1.25 
2.50 

0.3 
0.6 

1 semana 
1 semana 

4(a+b) 
4(a+b) 

<5 
<5 

Éter Etílico 
1.25 
2.50 

0.3 
0.6 

1 semana 
1 semana 

4(a+b) 
4(a+b) 

<5 
30 

Metanol 
1.25 
2.50 

0.3 
0.6 

1 semana 
24 horas 

4(a+b) 
4(a+b) 

40 
70 

Tabla 2. Resumen de los resultados de la monobromación del C-3 del compuesto 
3. 

 

Las mejores condiciones de reacción para la obtención del producto 4(a+b) con los 

más altos rendimientos, fueron utilizando 2.5 eq. de NBS con 0.6 eq. de LiClO4 y 

como disolvente metanol anhidro durante un periodo de 24 h. El tiempo de reacción 

se redujo de una semana a solo 24 horas ya que no se observó incremento en la 

formación del producto. El rendimiento global de nuestro producto monohalogenado 

fue del 70% recuperando una mínima cantidad de materia prima.  
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Figura 24. RMN- 1H (500 MHz, CDCl3) de los compuestos 4a + 4b. 

 

En el espectro mostrado en la figura anterior, a 5.78 ppm se muestra una señal 

doble de dobles que integra para un hidrógeno que corresponde al H-1’ del 

compuesto 4a con una J = 5.2 y 9.0 Hz, y en 5.87 ppm se observa otra señal doble 

de dobles que corresponde a un H-1’ del compuesto 4b e integra para un hidrógeno 

con una J = 9.7 y 5.2 Hz. Por otro lado, se tienen señales múltiples en 4.26 y 4.67 

ppm que integra cada una para un hidrógeno, estas son asignadas a los H-3 de 4a 

y 4b respectivamente.  

Estos datos concuerdan con los datos reportados en la bibliografía, lo cual nos 

permite diferenciar un diastereoisómero del otro. 
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3.1.4 (1R,3S)-3-bromo-1-(2-hidroxi-1-feniletil)piperidin-2-ona 4a 

 

 

Figura 25. Producto mayoritario 4a. 

 

La mezcla de productos 4a + 4b se separó mediante cromatografía en columna de 

gel de sílice, se utilizó AcOEt como eluyente para obtener la bromolactama 

ópticamente pura 4a, cuya estructura se muestra en la Figura 25. 

El rendimiento del compuesto 4a fue del 70% y el valor de su actividad óptica fue 

[]D = -112 (c 0.8, MeOH), lo que nos indica una rotación hacia la izquierda.  

El valor de la absorción IR fue de 1650 cm-1. Donde la señal C=O abarca el intervalo 

de 1680 a 1600 cm-1, lo que corresponde al grupo carbonilo.2 
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Figura 26. RMN-1H (500 MHz, CDCl3) del compuesto 4a. 

 

El espectro mostrado en la Figura 26 muestra una señal múltiple a 7.38-7.24 ppm 

que corresponde al grupo aromático del fenilo (5H, m, Ph), la señal doble de dobles  

a 5.85 ppm corresponde al 1H-1’ (J = 5, 9.8 Hz), se observan señales a una 

frecuencia de 4.68 ppm que corrsponden a los hidrógenos 2H-2’, desde 3.31 ppm 

hasta 3.10 ppm se muestran las señales que corresponden a los hidrógenos 

ubicados en la posición 6 en el ciclo de la piperidina, a 2.58 ppm se divisa una señal 

amplia que corresponde al grupo alcohol OH. 
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Figura 27. RMN-13C (125 MHz, CDCl3) del compuesto 4a. 

 

En la anterior figura se observa la frecuencia de 168.3 ppm que corresponde al C-2 

que está enlazado tanto al nitrógeno, como al bromo y al oxígeno, por lo que es la 

señal más desprotegida. A 60.9 ppm se observa la señal correspondiente al C-2’ 

refiriéndose al carbono enlazado al carbono quiral y al grupo alcohol lo cual lo 

desprotege, a 58 ppm se muestra la señal correspondiente al carbono quiral C-1´. 
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3.1.5 Caracterización de (1R,3R)-3-bromo-1-(2-hidroxi-1-feniletil)piperidin-2-ona 

4b 

 

 

Figura 28. Producto minoritario 4b. 

 

El compuesto 4b (Figura 28) se obtuvo en menor proporción, debido a que en el 

estado de transición se favoreció la obtención del compuesto 4a. 

por lo que no fue posible aislarlo para realizar una resonancia magnética. El 

producto 4b se separó mediante cromatografía en columna de gel de sílice, se utilizó 

AcOEt como eluyente. Se pudo observar que una vez que la mezcla 

diastereomérica fue separada por columna cromatográfica, que el compuesto 4b 

reaccionó con la sílice usada como base para la columna, epimerizándose para 

obtener de esta manera mayor cantidad del compuesto 4a, dicha reacción 

concuerda por los datos previamente reportados por Rodríguez y colaboradores, 

1996.9 

 

Figura 29. Epimerización del compuesto 4b. 
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3.1.6 Obtención del intermediario alcoholato 5 

 

Con el interés de sustituir al átomo de bromo de la lactama 4a, se planteó buscar 

las mejores condiciones para generar el medio básico que extraería al átomo de 

hidrógeno del alcohol. Como consecuencia de esto, se propuso la formación de un 

intermediario alcoholato 5 del compuesto 4a y 4b, el cual realizaría una reacción 

de sustitución nucleofílica intermolecular favoreciendo la dimerización del mismo, 

como se muestra en la Figura 30.  

 

 

Figura 30. Formación del intermediario alcoholato del compuesto 5 para llevar a 
cabo reacciones de sustitución nucleofílica intramoleculares. 

 

3.1.7 Macrociclo dilactama quiral (2R,5R,10R,13R)-2,10-difenil-4,12-dioxa-1,9-

diazatriciclo [11.3.1.1]octadecano-17,18-diona 6 

 

Con el interés de sustituir el átomo de bromo de la lactama 4a, se genera un medio 

básico para extraer el hidrógeno del grupo hidroxilo generando la formación del 

intermediario alcoholato 5. El cual realiza una reacción de sustitución nucleofílica 

intermolecular favoreciendo la dimerización del mismo mediante una reacción 

intermolecular y generando el macrociclo 6 (Figura 31).  
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La reacción se realizó usando como disolvente THF anhidro a diferentes 

temperaturas y tiempos de reacción. 

 

 

Figura 31. Reacción nucleofílica tipo SN2. 

 

La estructura del compuesto 6 es un triciclo formado por un anillo de 12 miembros 

y dos anillos de seis (piperidínicos), el cual corresponde a la formación de dos 

nuevos enlaces C-O alfa al carbonilo de la piperidin-2-ona, cada grupo carbonílico 

se encuentra en una disposición paralela uno del otro, así mismo, estos oxígenos 

se encuentran apuntando fuera del plano del anillo de 12 miembros. Se debe 

destacar que los dos centros estereogénicos formados corresponden a una 

configuración R, por lo tanto, el mecanismo de reacción se lleva a cabo a través de 

una reacción de sustitución nucleofílica bimolecular, (Figura 32). 

 

 

Figura 32. Formación del macrocilo dilactama 6. 
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El rendimiento fue del 60%, la actividad óptica fue de []D = +42 (c 1, CH2Cl2), donde 

se registra un giro hacia la derecha, indicando un dextrógiro. El valor de la absorción 

IR fue de 1615 cm-1. Dicho valor representa el grupo funcional amida, donde la señal 

C=O abarca el intervalo de 1680-1600 cm-1.2 

 

 

Figura 33. RMN-1H (500 MHz, CDCl3) del compuesto 6. 

 

El espectro mostrado en la Figura 34 muestra una señal múltiple a 7.50-7.27 ppm 

que corresponde al grupo aromático del fenilo, a 5.75 ppm se observa la señal doble 

de dobles que corresponde a los hidrógenos en la posición 2 y 10 que corresponden 

a los centros quirales. Las señales ubicadas a 4.43 ppm y 4.13 ppm denotan la señal 

doble de dobles correspondientes a los metilenos 2H ubicados en las posiciones 3 
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y 11 en el macrociclo, a 3.95 se observa la señal doble de dobles del metino 2H en 

las posiciones 5 y 13.  

 

 

Figura 34. RMN-13C (125 MHz, CDCl3) del compuesto 6. 

 

En la anterior figura se observa el espectro de RMN-13C a 125 MHz, CDCl3. A 168.5 

ppm se observan las señales de los carbonos en las posiciones 17 y 18 cuya 

distribución en el espacio los desprotege. A 68.2 ppm se muestra la señal 

correspondiente a los carbonos en las posiciones 3 y 11 en el macrociclo que están 

enlazadas tanto a los carbonos quirales como a oxígeno, lo que les genera una 

mayor desprotección. Las señales representativas de los carbonos quirales 

ubicados en las posiciones 2 y 11 se encuentra a 56.08 ppm. 
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La estructura del compuesto 6, que fue determinada a partir del análisis 

cristalográfico, presenta una celda unitaria con un arreglo ortorrómbico, cuyas 

dimensiones corresponden a: a=8.948 Å, b=15.651 Å, c=15.843 Å. Así mismo, las 

demás características físicas se presentan en la siguiente tabla: 

 

 

Tabla 3. Datos físicos y cristalográficos del compuesto 6. 

 

 

 

Figura 35. Estructura de rayos X del compuesto 6. 

 

C26H30N2O4 Cristales blancos 
p.f. 115-120ºC V = 2218.7 Å3 
a = 8.948 Å Ortorrómbico P212121 
b = 15.651 Å  = 0.09mm-1 
c = 15.843 Å T = 293 K 

 = 90° Mo Kα (λ = 0.71073 Å) 

 = 90° R[F2 > 2σ(F2)] = 0.035 

 = 90° wR(F2) = 0.072 

Z = 4 S = 0.95 

 = 1.301 mg/m−3 F(000) = 928 
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Se desarrolló el análisis de difracción de rayos X del dímero 6, lo que permitió 

conocer su estructura, presentada en la Figura 37, y la configuración absoluta de 

los centros estereogénicos generados. Esto permitió comprobar que la orientación 

R logró preservarse a través de la síntesis del macrociclo. Debido a que, como se 

mencionó con anterioridad, se dio una reacción nucleofílica tipo SN2 lo que 

provocó una inversión de la orientación de Levogiro (S) a Dextrogiro (R), consultar 

Figuras 31 y 32. 
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Conclusiones 
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En este trabajo se describió la preparación de piperidin-2-onas α,β-insaturadas 3-

sustituidas derivadas de (R)-(-)-2-fenilglicinol 1, así como las diferentes etapas de 

síntesis, lo que nos permite demostrar la utilidad y versatilidad de piperidin-2-ona 3 

en síntesis asimétrica a través de la preparación de los compuestos 4a, 4b, 6 y del 

intermediario 5.  

La funcionalización del carbono C-3 del anillo de la piperidin-2-ona 3, se realizó 

mediante la modificación de un método reportado para -halogenar compuestos 

1,3-dicarbonílicos y β-cetoésteres estableciendo de esta manera las condiciones 

adecuadas para obtener el compuesto 4(a+b) en altos rendimientos. El 

intermediario alcoholato 5 obtenido a partir del compuesto bromado 4a permitió la 

obtención del macrociclo 6 mediante la sustitución nucleofílica del átomo de bromo 

del C-3.  

Esta metodología permitirá en un futuro extender esta línea de investigación para 

llevar a cabo la síntesis asimétrica de alcaloides de estructura compleja, como las 

que se encuentran actualmente en desarrollo por el grupo de investigación del 

Laboratorio de Química Orgánica Básica del ICUAP. 
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Anexos 

Anexo 1- Espectros de RMN- 1H y RMN- 13C. 

 

 

Espectro 1. RMN-1H (500 MHz, CDCl3) del compuesto 2. 

RMN-1H (500 MHz, CDCl3) : 7.36-7.17 (5H, m, Ph), 4.00 (1H, t, J = 10.3 Hz), 3.74 

(1H, dd, J = 5.1, 10.1 Hz), 3.64 (1H, dd, J = 5.2, 10.5 Hz), 3.15 (1H, sa, OH), 2.59 

(2H, m), 2.30 (2H, m), 1.62 (4H, m), 1.35 (2H, m). 
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Espectro 2. RMN-13C (500 MHz, CDCl3) del compuesto 2. 

 

RMN-13C (125 MHz, CDCl3) : 135.1, 129, 128.1, 127.9, 70.3, 59.8, 50.2, 26.8, 24.2. 
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Espectro 3. RMN-1H (500 MHz, CDCl3) del compuesto 3. 
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Espectro 4. RMN-13C (125 MHz, CDCl3) del compuesto 3. 
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Figuras 36 y 37. Difracción de rayos X del compuesto 4a. 

 

 

 

Figuras 38 y 39. Difracción de rayos X del compuesto 6. 

 

 


