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Resumen

Los compuestos piperidinicos de origen tanto natural como sintético son de gran interés cientifico debido
a su amplio rango de actividades biologicas: analgésica, neuroléptica, neurotrépica, etc. Se discuten las
propiedades quimicas y farmacoldgicas de algunos representantes muy importantes del anillo piperidinico
incluyendo a las 4-aminopiperidinas y las espiro-4-piperidinas.
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Abstract

The piperidine compounds from natural or synthetic origin are of a great scientific interest due to his wide
status of biological activities: analgesic, neuroleptic, neurotropic, etc. Chemical and pharmacological
properties of the piperidine ring, including 4-aminopiperidines and spiro-4-piperidines are discussed in
this paper.
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INTRODUCCION Una gran parte de la investigacion actual

en quimica heterociclica esta dirigida a des-
Al comienzo del tercer milenio, la quimica cyprir nuevos métodos de sintesis, que ge-
organica se cataloga como una ciencia ceMneren nuevas moléculas heterociclicas
tral en el entendimiento de los fenémenoscomo posibles agentes quimioterapéuticos
naturales a nivel molecular, desarrollandoge mgltiple uso. En este sentido, nuevas

sus métodos y objetos, y ampliando susmolgculas que contienen los anillos de la
esferas de actividades. Una de estas activipiperidina y/o la tetrahidroquinolina se con-
dades es la construccion intencional degjgeran como modelos muy atractivos en
moléculas de uso préactico, la cual se basgy busqueda, y el desarrollo de los posibles
en el disefio y desarrollo de nuevoscangidatos a farmacos teniendo como base
reactivos, catalizadores, y reacciones pargstryctural el anillo piperidinico. La com-
mejorar el proceso de sintesis de las moléyinacién formal de diferentes anillos

culas deseadas. Por otro lado, la medicingeterociclicos farmacéforos es siempre dtil
moderna requiere la intensificacion del ra-para la sintesis dirigida de sustancias
bajo en la elaboracién de farmacos parayjpactivas. Los anillos de quinolina,
combatir enfermedades de origen diverso-piridina y sus formas reducidas (dihidro-
Por tanto, una de las tareas mas importanquinolinas, tetrahidroquinolinas y piperi-
tes de la quimica organica es el desarrollqjings) constituyen la base estructural de
de nuevas moléculas con mdltiples funcio-mychas medicinas que forman parte del ar-
nes quimicas (polifuncionalizadas), de sena| de medios curativos contra mdltiples
peso molecular bajo (< 500 Da, moléculasenfermedades, desde infecciones micéticas
pequefias) y con marcada actividad fisio-y parasitarias hasta trastornos psiquicos y
l6gica. La tarea de identificacion y optimi- neyromusculares, entre otras. Los esquele-
zacion de nuevas sustancias quimicas qugys de la dihidro- o tetrahidroquinolina y
pueden interactuar especificamente con lagg |5 piperidinaen si mismogorman parte
dianas (blancos) terapéuticos es importanye muchisimas moléculas naturales, prin-
te ,sir.1 ninguna duda. Entre esas sustancig@ipamenw de los alcaloides, cuyas arqui-
quimicas se encuentra un grupo muy partitecturas moleculares y funciones bioldgicas
cular de compuestos organicos, —los hetenan estado y estan en el centro de atencion
rociclos nitrogenados—. Por tanto, no es sorye |os quimicos organicos, quimicos medi-
prendente que se haya empleado y sjnales y fitoquimicos. Sin embargo, cuan-
empleen muchos esfuerzos en el estudio dgg se trata de los sistemas heterociclicos
su sintesis y su quimica. Las piperidinas yque unen estos anillos en una estructura
sus benzoanalogos, —las tetrahidroquinomolecular, bien sea espirounion o union por
linas—, son los representantes mas estudigy, enlace C-C simple, la literatura quimica
dos y méﬁ? interesant_es de los compuestogg ofrece informacion completa (quimica,
heterociclicos, cuyo importantel en el piglggica o farmacolégica) del comporta-
estudio de la quimica de productos naturaymiento y modo de accién de los derivados
les y de farmacos es reconocido por partgje |a tetrahidro(dihidro)quinolina con un
de los quimicos organicos, los quimicos gpjlio piperidinico. Debido a la escasez de
medicinales y los bilogos desde hacejnformacion, y a que las estructuras de es-
mucho tiempo. Por eso, el conocimientoas moléculas se consideran como estruc-
de la quimica de los derivados de estos sisyras privilegiadas en la blusqueda de
temas es siempre de gran utilidad, y de sum@yevos modelos biofarmacolégicos, en el
importancia para el desarrollo de la quimi-| QOBjo se desarrollan disefios racionales
ca organica y biomolecular. para su construccién con el empleo de re-
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acciones de arilacion intramolecular dedor de 12 000) fueron mencionados en los
nuevos aminoalquenos. La posibilidad deestudios clinicos y preclinicos de los desa-
preparar derivados de ambos sistemas daollos farmacéuticos (Watsaet al., 2000).

ria una plataforma conveniente para el desAlun mas, no es sorprendente que la 1,4-
cubrimiento de candidatos a farmacos quedisustitucion en la piperidina predomine
contengan puntos de diversidad facilmen-en la literatura debido a la facilidad en la
te modificables. El disefio de nuevas rutassintesis y a la ausencia de las numerosas
sintéticas, que culminen con la obtenciéncomplicaciones estereoquimicas presentes
y estudio de los derivados de la 3",4" en los otros tipos de sustitucion.
—dihidroespiro[piperidin— 4,2 -quinolina],

se convierte en una labor relevante e inte-
, ... Desde 1993 se encuentran en el mercado
resante, que no soélo aporta a la ampliacio

L . Narmacéutico cuatro nuevos productos que
de los conocimientos de las tacticas y es-

i . . - : poseen este tipo de sustitucién como com-
trategias de sintesis heterociclica, sino qu

P . . . ponente central (figura 1). El aricep
ademads, interactlia con otras areas afines . N )

L . .~ (donepezil,1), un inhibidor de la acetilco-
la quimica organica, como lo son la quimi-

S . . linesterasa (Akasofet al., 2006) aprobado
ca medicinal, la farmacologia y la biolo- .
gia. por la FDA en 1998,.es corrlenterp(.ante pres-

crito para el tratamiento sintomatico de la

enfermedad de Alzheimer. El naramig
(naratriptan,2), un agonista de la 5-HJy
de la 5-HT, se ha mostrado como una pro-
mesa en el tratamiento de los dolores de
cabeza tipo migrafia (Yevicét al., 1997).
El anillo piperidinico es una estructura Finalmente, el risperdal (risperidor), y
ubicua, caracteristica en muchos produc€l serdolect (sertindole), ambos antago-
tos alcaloidales y candidatos a farmacoshistas no selectivos de la 5-Hy de la
(Rubiraltaet al., 1991). Se calcula que du- dopamina [) son utilizados en el tratamien-
rante julio de 1988 y diciembre de 1998 to de la esquizofrenia (Anderset al.,
miles de compuestos piperidinicos (alrede-1996; Marderet al., 1997).

DESARROLLO EN LA SINTESIS DE
LAS MOLECULAS PIPERIDINICAS

El anillo piperidinico
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Ficura 1. Productos recientemente lanzados al mercado, que contienen el anillo piperidinico
1,4-disustituido como uno de los principales componentes.
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La eliminacién del dolor es uno de los pro- Los analogos de la petidina con la funcion
blemas centrales de la medicina. En est&ster invertida y metilados en las posicio-
sentido, los derivados piperidinicos tienennes C-2 y C-5, denominados promeddles
un papel importante de farmacos lideres.son analgésicos potentes (Gringauz, 1997).
Continuamente, se mencionan en la litera-Estos farmacos alun se usan en clinica, no
tura nuevos e interesantes derivados de labstante, son adictivos y provocan una sig-
piperidina con selectividades particulares:nificativa depresion respiratoria. Durante
analgésicos narcoticos (Baglest al., los andlisis retrosintéticos del esqueleto de
1991), antagonistas de los receptoreda morfina8, que precedieron a su sintesis
muscarinicos M (Ogino et al., 2003), an-  total, se reconocieron fragmentos en los que
tagonistas de los receptores de la serotola base primaria es el anillo piperidinico
nina 5-HT, (Metwally et al., 1998). Por (Gateset al.,1952; Gate®t al.,1958). Este
esto, se considera interesante hacer un breejemplo clasico de un descubrimiento cau-
ve recuento de la estrategia seguida en Iaal, produjo gran interés debido a la senci-
sintesis de los analgésicos de la seridlez estructural detetron 6, —el mismo pro-
piperidinica. totipo farmacolégico del promedol y la
petidina—. Esta simplificacion y la intro-
En 1938 las investigaciones de los aminoésduccion de un atomo de nitrégeno (amida)
teres como potenciales anticolinérgicos,entre los anillos, y la extension del
llevaron a Eislieb y Schaumann a encon-sustituyente en el atomo de nitrégeno
trar varios analgésicos (Gringauz, 1997). Elpiperidinico, proporcion6 el fentanil (1964)
compuesto méas importante, pero no el Gni-9, que es unas 350 veces mas activo que la
co, usado en clinica y sometido a ampliospetidina (unas 50 veces en el hombre), y el
estudios fue la 4-carboetoxi-1-metil-4- alfentanil 10, en los afios 1970-1975
fenilpiperidina5, la petidina (meperidina, (Gringauz, 1997) (figura 3).
démerol) (figura 2).
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Ficura 2. 4-Fenilpiperidingd comoretron de la petidina y el promedol.
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Ficura 3. Morfina como prototipo en el desarrollo de nuevos farmacos.
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El interés sintético y farmacolégico por los ral de la prodindl3 llevd a Janssen a des-
anteriores prototipos estructurales se hacubrir el haloperidol14, un agente
mantenido en un alto nivel durante mas deantipsicotico (Hanssent al., 1958) y ge-
cincuenta afios. Una amplia variedad dener6é una nueva familia de moléculas con
moléculas desarrolladas han mostrado quelta afinidad y selectividad a receptores del
la bioactividad de este tipo de piperidinastipo NMDA (Déchampset al., 2005;
depende en gran medida de la naturalez&reenamyreet al.,1991; Smalkt al., 1997)
de la sustitucién sobre el nitrégeno como el agente Ro 67-8865 (figura 5).
endociclico. Como ejemplos se puede menSe cree que la sobreactivacion de los re-
cionar el caso del relajante muscularceptores del NMDA por el glutamato juega
anileridinall (Leander, 1978) y el analgé- un papel importante en numerosos desor-
sico opioide “superpotente” chmefentanil denes neurodegenerativos de tipo crénico
12 (Brine et al., 1995). El isomero-(2S, 3R, como la epilepsia, el mal de Parkinson y la
4S) del ohmefentanil es 20.000-50.000 ve-muerte neuronal por hipoxia, caracteristi-
ces mas potente que la morfina, en monoxa de la enfermedad de Stroke.
rhesus (figura 4).

Los estudios en el area de la “quimioterapia
En esta serie, se ha notado que los analade la mente” llevaron al descubrimiento de
gos sin un sustituyente éster o amida en lavarios grupos clinicamente importantes de
posicién C-4, son analgésicos débiles oneurolépticos derivados de la piperidina: las
inactivos, pero la manipulacién estructu- butirofenonasl6, los tioxantanod?, las
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Ficura 4. Analgésicos opioides anileridina y ohmefentanil.
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Ficura 5. Agentes antipsicOticos usados en el tratamiento de la esquizofrenia.
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difenilbutilaminas18 y las fenotiazinad9 vy las carespondientes aminas aromaticas
(Gringauz, 1997) (figura 6). (Vartanyan, 1983). La reduccién se puede
realizar con ayuda de los hidruros mixtos
Debido a los aspectos biolégicos de las pi-de metales y también por hidrogenacion
peridinas mencionados anteriormente, |acatalitica. La reacciéon entre las bases de
preparacion efectiva del anillo piperidinico Schiff 22 y reactivos de Grignard (y
y la quimica de sus derivados sobre todoorganolitiados) es una ruta tradicional que
los sustituidos en posicion C-4, ha sidoconduce a la formacion de las aminas se-
siempre un centro de interés para los quicundarias?4. Para la obtencion de aminas
micos organicos sintéticos (Weintraeh secundarias piperidinicas a partir de la g-
al., 2003; Kuznetsov, 1991). piperidona y aminas alifaticas se utiliza la
reaccion de aminacion reductiva, en pre-
Preparacién de las 4-aminopiperidinas ~ Sencia de los siguientes catalizadores: Pt,
Pd, Ni-, y también NaBE NaCNBH, La
Dentro de esta serie de piperidinas, se desformacion de aminas terciarias piperidini-
tacan sobremanera las diversas 4-aminopieas25 se puede llevar a cabo con reaccio-
peridinas, las cuales son importantes internes de alquilacién o arilacién, por los co-
medios sintéticos para la preparacidn derrespondientes halogenuros de alquilo o
varios alcaloides y farmacos. En la literatu- arilo, de las aminas secundarias, en presen-
ra abundan los ejemplos de preparacion deia de KCO, y Cu en polvo (figura 7)
los derivados de 4-aminopiperidinas, aqui(Vartanyan, 1983). La quimica de todas las
se citan varios articulos de importancia parad-aminopiperidinas es relativamente sen-
dar un panorama general de estos procesosilla y consiste en reacciones de alquila-
Las méas simples 4-aminopiperidina3 se  cién, arilacién, arilsulfonacion, acilacién,
pueden preparar a través de la formacioretc. que dan una diversidad enorme de “an-
de oximas21 derivadas de lagpiperidonas damios” moleculares piperidinicos. A su
20 y posterior reduccién sea catalitica ovez, los N-derivados también se utilizan am-
guimica; éstas también pueden obtenerse pliamente en la quimica medicinal. Aun-
partir de las sales de piridin®6 via reduc- que estas transformaciones son sencillas,
cién en presencia de Pt. El principal méto-cada afio se desarrollan nuevos procesos
do de obtencidon de aminas secundariagn la quimica de piperidinas, que pueden
23 de la serie piperidinica es la reduc-ser Utiles en la busqueda de nuevos mode-
cion de las bases de Sch#®, obtenidas los selectivos de alta afinidad con los re-
por la reaccién entre lagpiperidonas20  ceptores biolégicos.
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Ficura 6. Estructuras de las familias de neurolépticos derivados de la piperidina.
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Ficura 7. Rutas generales de obtencién de las 4-aminopiperidinas.

Las nuevas N-alquil-4-N-alquilaminopipe- En la busqueda de nuevos agentes antimala-
ridinas 29 fueron sintetizadas usando la ricos se disefiaron nuevos derivados piperi-
reaccién de alquilacion entre las 4-alquila-dinicos, cuya ruta sintética comienza con
minopiperidinas28, y halogenuros de al- la aminorreduccion de la N-beng#pipe-
quilo (yoduro de butilo, bromuro de ridona30, con el 3-cloroaminopropano y
cinnamilo, etc.). Los sustratos clave, —lasNaBH(OAc),, en presencia de &cido acético
N-bencil-4-alquilaminopiperidinag7— se y trietilamina (Brinneret al., 2005). Las
prepararon a partir de la N-bencil-4- aminas secundarig&l protegidas con el gru-
aminopiperidina o de la N-bengitpiperi- po Boc fueron alquiladas con dietilamina y
dona (Teodoriet al., 2004) (figura 8). Las desbenciladas obteniéndose las amigs
piperidinas 29 se desarrollaron como las cuales fueron alquiladas reductivamente,
farmacos bloqueadores contra el dolor decon una serie de aldehidos y desprotegidas
tipo neuropatico. para dar los andlogos piperidinic®3 de la
cloroquina34 (Jianget al., 2004) (figura 9).
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N.__Ph N. _Ph NH M = M
) 28 29
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(8} HOOO'NH,*, MaOH, P/, (b) RyBr o Ry, L. H

Ficura 8. Preparacion de las N-alquil-4-N-alquilaminopiperidinas.
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Ficura 9. Preparacion de derivados piperidinicos antimalaricos.
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Otros precursores utiles en la diversifica-encuentran las N-(piperidinil-4)-1,2-
cion de las 4-aminopiperidinas son: la N- dihidrobenzooxazinona39, antagonistas
Boc-y-piperidona35 y la N-Boc-4-amino- no-peptidicos, selectivos de los receptores
piperidina 36. Teniendo en cuenta su de la hormona oxitocina. La sintesis con-
importancia sintética se desarroll6 una sim-vergente de los heterocicl@® inicia con
ple pero efectiva sintesis dehton36. Su  la aminorreduccion de la N-Bogpiperi-
nueva sintesis consistié en la facil amina-dona35, con el alcohol 2-aminobencilico
cion reductiva del producto comercidd  para dar la 4-N-arilamino-N-Boc-piperidina
con hidrégeno molecular y amoniaco en37. Esta Ultima es ciclada en presencia de
solucién metandlica, en presencia de canirifosgeno en la 1-(piperidinil-4)-1,4-
tidades cataliticas de paladio sobre carbomdihidrobenz[d][1,3]oxazin-2-on&8. Con
(Jianget al., 2004) (figura 10). este intermedio heterociclico se completa
la preparacion de las piperidin89 (Bell
Ejemplos, donde las 4-aminopiperidinas et al., 1998) (figura 11).
forman parte del sistema heterociclico de
farmacos potenciales, son bastantes en l&rabajando en la identificacion de antago-
literatura quimica medicinal. Es asi, que senistas de la hormona MCH (hormona

HaM
Boc M

Boc
i5 36 g, u,
(a)Hz, 10% PdiC, NHa/CHy OH, rt.

Ficura 10. Sintesis de la N-Boc-4-aminopiperidina.
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{a) Alcohal Z-aminobancilico, &c0H, taueno, reBujo. (b} MACMNEH,, ACDH, lobueno, THF . (c) trifosgena, DIEA,
THF. i}y HCI, EfDAc. (e) N4teri-butilcdcarbonil pperidn-d-ol, Phy P, DEAD, THF, fiNaH, Mel, DRF, (g} MalH,
MeOH, Hz0. (h) EDC, HOBT, DIEA, DMF.

Ficura 11. Preparacion de N-(piperidinil-4)-1,2-dihidrobenzooxazinonas.
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melanocito concentrante) (Vasudewral., un camino comuin se transformé en los de-
2005; Kymet al., 2006), cientificos de los rivados piperidinicos N-Boc protegidos
laboratorios Abbott descubrieron una serie45. La desproteccién de este grupo y su
de N-(piperidinil-4)benzamida43 con esta posterior alquilacion reductiva con varios
actividad; su sintesis involucra tres pasosaldehidos aromaticos condujo a las nico-
comunes (N-alquilacién del nitrégeno tinamidas47 con rendimientos aceptables
endociclico4l, desprotecciéd2 y poste- (Vasudevan, LaMarchet al., 2005) (figu-
rior acilacién del nitrégeno exociclico del ra 13).
anillo 43), a partir de la 1-H-4-N-Boc-
aminopiperidina40 (Vasudevaret al.,  Otros derivados piperidinicos de gran rele-
2005) (figura 12). vancia sintética y biolégica son las
espiropiperidinas, y como una gran parte
Para lograr preparar las N-(piperidinil-4)ni- de nuestra investigacién esta dedicada al
cotinamidas47 como antagonistas del re- estudio quimico de ellas, a continuacién
ceptor del neuropéptido MCH, se us6 lase mencionan los avances en su quimica y
N-Boc-4-aminopiperiding86, la cual, por sintesis.

H H
M
Boc a Boc -
M
H M Ph
40 41 TE % Br
HzN R H R=
e _ H,E0
(3] Ph o N Ph M
42 rend. cuantitativo 43 i OCHz

{a) Couro de cinmamilo, KxCO5, DMF, 50°C. (b) HCI 4N'dickano, 25°C, 4h. (c) RCODH, PS-DCC,
HOBL, DMF, 25 °C.

Ficura 12. Sintesis de las N-(piperidinil-4)benzamidas como antagonistas de la MCHTr1.
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{a) PS-DCC, HOBY, DMF, 25 °C. (b) Aldehidos, N-metiprralidona, jow 200 °C, 20min (el HOL 4N
dioxang, 25 *C, 4h, i, RyCHD, MP-BHLCN, 1. 2-dcloroetanometanal 1.1, 50 *C, 12 h

Ficura 13. Obtencion de las nicotinamidas como antagonistas de la MCHrl.
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Espiropiperidinas nueva informacion quimica y biolégica de
ellos. Siguiendo la I6gica de nuestro traba-
Las espiropiperidinas son una subclase parjo en esta seccion se seleccionan y resefian
ticular de este sistema heterociclico. La di-los ejemplos méas representativos de las
versidad molecular de la espiro unién en-piperidinas C-4 espiroenlazadas, tanto con
tre piperidina y otros anillos carbociclicos carbociclos, como con heterociclos de di-
o heterociclicos ha generado una plétorderentes tamafios y naturaleza quimica. Las
estructural sin precedentes. Revisandeestructuras espiroenlazadas a carbociclos
multiples ejemplos de este tipo de espira-de mayor estudio y permanente interés, son
nos, se puede notar que la naturalezdas que se unen selectivamente ade®-
biosintetiza alcaloides C-2 espiropiperidi- ceptores (Moltzeret al.,1995; Maieret al.,
nicos, p. ej.: la histrionicotoxind8, una  2002) (agentes antipsicoticos), y al recep-
neurotoxina aislada de las secreciones déor opioide ORL1(Gotoet al., 2006)
la piel de las ranitaBendrobatidag(Daly ~ (analgésicos), entre ellas se encuentran las
et al., 1999) y el acido pinnaicd9, aislado  espiro[tetralina-1,4"-piperidina$l y la
del bivalvo marinoPinna muricata(Chou  espiro[indano-1,4"-piperidina$2 y sus
et al., 1996). Ambos sistemas espiranicosanalogos (figura 15).
son blancos atractivos en la sintesis orga-
nica (Dake, 2006); mientras tanto los espi-La preparacion de las piperidinas espiroane-
ranos C-4 del tip&0, surgen en los labora- ladas con heterociclos casi siempre inicia
torios de sintesis organica del mundocon la transformacion preliminar de lgs
(figura 14). piperidonas. Por ejemplo, la sintesis de la
espiropiperidinab7 consta de un gran nd-
La tarea de clasificar estos ultimos deriva-mero de pasos, siete en total, a partir del
dos no es tan facil, ya que cada afio apareceroducto comercial N-bency-piperidona

Mea
HOOC
HM oH HMN
HO
Y
Me H
a HO
48, Histrionicotoxina 283 & 49 Acdo pinnaico 50. Espirancs C-4

Ficura 14. Estructuras C-2 y C-4 espiropiperidinicas.

Ph™ N o
H N
51, Espiro[tetralina-1,4 -piperidina) 52, Espro{ingano-1,4"-piperdding]

Ficura 15. Estructuras de las piperidinas espiroenlazadas a carbociclos.
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30 (figura 16). El compuest87 no es el Este espirano es la estructura base del agente
producto final, es apenas el bloque de consMK-0677, un potente peptidomimético de
truccion para generar nuevos antagonistata hormona GHS (hormona liberadora de la
de las glucoproteinas IlIb y llla, los espira- hormona del crecimiento) (Bednarek al.,
nos piperidinicoss8 y 59, denominados 2000). Sin embargo, este ultimo ejemplo
CT51464 y CT51463 (Mehrotrat al., de preparacion de espiropiperidinas no per-
2004). La formacioén de la espiro unién esmite generar gran diversidad estructural, por
la etapa clave del anterior proceso; ésta seso, la N-bencilpiperidona se ha conver-
llevé a cabo por medio de la deshidrata-tido en un material indispensable, relativa-
cion del diacidob4 en presencia de DCC. mente econémico, y asequible para la sin-
tesis de otros sistemas heterociclicos en
Otra ruta de acceso a espirouniones es |@ase de espiropiperidinas.
alquilacion del (2-fluorofenil)acetonitrilo
60 con la N,N-(2-cloroetil)-N-Boc-amin@l  Los espiranos piperidinica®7 (denomina-
en presencia de hidruro de sodio, lo quedos como las 1,3,8-triazaspiro[4.5]decano-
conduce a la formacion del anillo piperidi- 2,4-dionas) se consideran modelos muy
nico 62; precursor apropiado para formar interesantes en los estudios farmacoldgicos
la 1"H-espiro[indolina-3,4 -piperidinap3  como agonistas y antagonistas del recep-

(Xie et al.,2004) (figura 17) tor ORL1, que actualmente se conoce como
Ph M a b I Ph M eN i Fh N COOH d E‘h M (0]
a CM COOH Q
k] 53 £4 s
o
o f
D A ]
i M o HH 0 @ PhCN o
M i M st N CN
58, CT51d63. R= H i
v M. [ 22%
S, CTSM64.R=B1  ° At % O
] oH

(a) Cienoacetato da efilo, BN, CH;0;, amiz molacular 4 A, (b) KGN, EXOH/MH; O, A {c) HSlconc., A
{d) DCC, DMF. (&) &-Canoanilica, TEA, DMF, r. () Ac,0, NaDAs, A {g} Cd-Pb 10 %, NH,OAe, pH = 5

Ficura 16. Formacion de la espirounion en los precursores de las espiropiperidinas
CT51464 y CT51463.

Boe Boc - HM
CHN
N + M a b, MH
F -
-
Cl Gl 0% 05,
60 61 62 63

{a)NaHTHF. {b) HCI 8d/dioxano. {c) LIAIH /EtOH/glime.

Ficura 17. Preparacion de la H-espiro[indolina-3,4 -piperidina].
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el receptor NOP (receptor de la nociceptina)sistemas preparados a través de una ruta si-
(Barloccoet al., 2000; Roveret al.,2000). milar. La formacion de la espiro unién en
Su sintesis se consigue por una reaccion dis 3,4-dihidroespiro[1-benzopirano-2,4"-
Strecker multicomponente entre la cetonapiperidinas] del tipo72 se dio por una
30, cianuro de potasio y varias aminas pri-condensaciéon comun, catalizada por ba-
marias. La posterior alquilacion y ciclacion ses entre la N-Bog-piperidona35y la 2-
de las 4-ciano-4-N-(arilamino)piperidinas hidroxiacetofenon®8 y sus derivados. Los
65 conduce a los precursores, los sustratoprecursore$9 fueron transformados en las
espiranicos66 (Mehrotraet al., 2004; espiro[H-1-benzopirano-2,4 -piperidinas]
Feldmanet al., 1990) (figura 18). 70, por reduccién del grupo C=0 con
borano, y subsecuentes eliminaciones de
Otros espiranos de interés farmacoldgicoagua y del grupo N-protector. Las etapas
son la espiro[R-1-benzotiopirano-2,4"- finales fueron: N-alquilacion con el bro-
piperidina] 71y la 3,4-dihidroespiro[1- muro de 2,4-difluorofenetilo e hidrogena-
benzopirano-2,4 -piperidinaf2, ambos cion catalitica (Fletcheet al., 2002) (figu-

Bh Fh
Fh N 3|
Fh M a N i Fh M N o
- H -
o CN CH NHS0:0
30 84 Bl % 85
Ph™ M Ph
R
[ - M N Ph
N O° N R=
o 0
H L N
B % desde 64 H &7

) TMSCN, HOWe:, PhiH,, ) CSTNCO, GHACh, (c) HOly,

Ficura 18. Preparacion de 1,3,8-triazaspiro[4.5]decano-2,4-dionas.

F
} F
5 N o F
LIy N
| 72
F
kﬂ F 31%
a]
(s}
o
R
R M A Fo=—t= b, ¢ o
il
Boc a] MH
H N
68 35 69 Boc 70

R = &F, &F, 7-F, &F
(@) Pirolichna, E10H, r.t. 18h(b) Borano/THF, eflujo, 16 h. (c) HCI SN, reflujo, 2.5 h (d) Bromurg
de Z4-difluorofenetilo, K OO0y, CHLCM, reflujo, 10 h, (e) PAIC, Hy (55 psi), EIOH, HCHIN, 8h,

Ficura 19. Formacion de la espiro unién en las 3,4-dihidroespiro[1-benzo(tio)pirano-
2,4’ -piperidinas].

34



Julio-diciembre 2007

ra 19). Otra posibilidad de formar la Espiro[piperidina-4,2”-quinolinas]
espirounion entre piperidinas y heteroci- ] ) .

clos, especialmente nitrogenados, surge de[€niendo en cuenta qui:el sistema de la
potencial quimico de las 4-ariliminopipe- €SPiro[piperidina-4,2”-quinolina] incluye
ridinas derivadas dg-piperidonas N-sus- |0s anillos de quinolina y piperidina los
tituidas (Kuznetsowet al., 1994; Varlamov ~Cu@les son una clase de compuestos privi-

et al., 2002; Zubkovet al., 2004). legiados en el desarrollo _de férmacﬁ$;_
hasta el momento no existe informacion

alguna sobre su interaccion con diversos
ron utilizadas exitosamente en la Cons_recgptores bloléglcos, debido a que sus sin-
tesis no han sido exploradas a fondo, los

truccion de nuevos espirosistemas; i1ad ; -
nitrogenados. Sus rutas sintéticas em.nvestigadores piensan que estos sistemas

plean los produms de la reaccion de podrian convertirse en modelos muy inte-
Grignard, lasy-alil-y-N-arilaminopipe- resantes en los estudios farmacoldgicos

fidinas 74 y 76, como preursores de las (Arya et al.,2005).
epoxioctahidroespiro[isoquinolina-3,4"- ) ) )
piperidinas]75 y las tetrahidroespirofy- L@ presencia de una amplia variedad de

2-benzazepina-3,4 -piperidinagy (figu- Productos naturales bioactivos —alcaloi-
ra 20). des— con el esqueleto tetrahidroquinolini-

co (Dewick, 2002) ha impulsado el desa-
Tal vez, la reaccion entrgiminopiperidi- rrollo de métodos sintéticos dirigidos a la

nas y reactivos de Grignard insaturados efreparacion de derivados del anillo de la

una de las mejores opciones para crear esltgtrahldroqumoléna. EStO.S metoldos se.en-
tipo de espiranos, por su simplicidad y efi- cuéntran revisados (Katritzkgt al., 1996;
Kouznetsovet al., 1998) para mencionar-

Diversasy-ariliminopiperidinas73 fue-

cacia.
aQ Ar M
Ar_NH, + —3a
i N N 73
R R
Ar= e Ar =
V4 O\
N
- N-R
N
s tierserin{ il | ¥
c d
' HyC
N-R
Loy
(@) CyHs. A {b) MgBr O N i N-R
Et0. (c) AciD, A, Sh. (d) H', A Ac 75 R =Me Et H 77

Ficura 20. Construccion de spiro-4-piperidinas enlazadas con heterociclos a partir de
4-ariliminopiperidinas.
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los, se da un breve panorama de su estadde tetrahidroquinolinas con diversidad de
de desarrollo. En general, para acceder aluncionalidades, son las ciclaciones
anillo tetrahidroquinolinico existen dos intramoleculares de enlaces tipo C-C y C-
métodos tradicionales: hidrogenacion deN de precursores aciclicos (figura 21).
quinolinas y la ciclacién intramolecular de

precursores aciclicos. La hidrogenacion deSe tienen dos posibilidades de cierre de
quinolinas sigue siendo un método efecti-enlace C-C y también dos para formar enla-
vo de obtencion de tetrahidroquinolinas. ce C-N. Analizando la literatura quimica
Las quinolinas apropiadas son facilmente(Katritzky et al., 1996; Kouznetsoet al.,
accesibles por otros caminos. La reduccion1998), se puede notar que tres de ellas (ru-
directa de la parte heterociclica del anillotasb, c, y d) no pueden ofrecer la formacion
quinolinico se realiza con hidrégeno de sistemas de la espiro[piperidina-4,2"-
molecular, y unos pocos catalizadores: PtO quinolina]; estas rutas requieren precurso-
Co(estearatg) Varias reducciones quimi- res espiranicos poco o dificilmente accesi-
cas incluyen el uso de Na/n-BuOH, Ni-Al/ ples. El camina sirve tanto a la formacion
NaOH, HCOOH-NEYPd/C, NaBH/NICl,,  de espiropiperidinas quinolinicas, como
NaBH,CN/HCI. La utilizacion de cada uno también a las tetrahidroquinolinas sustitui-
de ellos depende de la compatibilidad condas. Es asi, que la alquilacion intramolecu-
las funcionalidades sobre el anillo quino- lar de las sales de amori8 en presencia
linico, lo que a veces, limita generar lasde PPA conduce a los derivados tetrahidro-

correspondientes tetrahidroquinolinas. quinolinicos79 (Venkataramwet al., 1977)
Una tactica que permite ampliar el namero(figura 22).

Me: Me
a
* L Br Ii * - Br
M M :
Me Me (a)PPA 130°C Me Me 21%
T8 79

Ficura 22. Alquilacién intramolecular del bromuro anilinio (aminoalquer8)
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El estudio de otros precursores de la ata hidroarilacién intramolecular catalizada
llevé a desarrollar un método efectivo de por diversos acidos es una herramienta po-
obtencion de las tetrahidroquinolinas C-2 derosa en la sintesis de heterociclos de seis
y C-4 disustituidas82; que consiste en la eslabones, como las tetrahidroquinolinas,
utilizacion de las N-aril-N-(but-3-enil) las 3,4-dihidroquinolin-2-onas (Conlest
aminas81l, formadas a partir de N-arilaldi- al., 1964; Jean-Francoist al., 1983; Elliot
minas80 y reactivos de Grignard (Ochetn et al., 2004) y cromanos (Jiat al., 2000).
al., 2002; Kuznetsov, Alieet al., 1994; Las tetrahidroquinolina82 y sus precur-
Kuznetsov, Prostakost al., 1994) (figura sores81 poseen una potente y selectiva
23). actividad antimicética (Kouznetsost al.,
2000; Urbinaet al., 2000; Vargast al.,
Estos Ultimos compuestos pueden consi2003; Villagraet al., 2003; Suvireet al.,
derarse como productos de la reacciéon d&006), y antiparasitaria (Gémez-Barréd
hidroarilacién catalitica de alquenos. La al., 2006). Los resultados tanto sintéticos
reaccion de hidroarilacién consiste en lacomo farmacolégicos dan valor a la ruta
adicion de enlaces C-H, provenientes dedesarrollada en nuestro laboratorio.
un areno, a una sustancia olefinica o a un
alquino, generando de esta manera la forCon un simple cambio del componente
macion de un nuevo enlace C-C, favoreci-carbonilico en esta ruta, se puede acceder al
da por el empleo de catalizadores quesistema de la 3",4" dihidroespiro[piperidina-
optimizan el proceso. La reaccion de4,2"-quinolina] 85 (Kouznetsov, 1997;
hidroarilacion es considerada como unaProstakovet al., 1989). Este componente
sustitucion electrofilica aromatica, que fue la 1,2,5-trimetily-piperidona 83), el
guarda gran similitud con la reaccién de mismo material de partida para la fabri-
alquilacién de Friedel-Crafts (Lét al., cacién del promedo¥ (figura 24). Lue-
2005). El desarrollo de catalizadores parago, este componente poco accesible fue
la hidroarilacién de olefinas y alquinos ha cambiado por el producto comercial: N-
recibido gran atencién por los quimicos Boc-y-piperidona 35, para generar las
organicos. Para favorecer el proceso desspiro[piperidina-4,2”-quinolinasg9 y 90
hidroarilacién, se han empleado una grany las tetrahidroespiro[piperidina-4,2”-
cantidad de catalizadores y variedad dequinolinas]94 y 95, cuyo interés farmaco-
ellos, se destacan los acidos de Lewis]égico se mantiene desde que en los afios
Bronsted, complejos de paladio y platino ochenta fuera preparada la etoxiquina -1,2-
(Ogataet al., 1971), y el ion iodonio pro- dihidro-6-etoxi-2,2,4-trimetilquinolina
veniente de IPyBF, (Barluengaet al., (etoxiquina)-, un poderoso antioxidante
2004). La revision de la literatura quimica sintético con accién protectora sobre el sis-
indica que actualmente la reaccion detema nervioso central (Pryet al., 1988).

Me

"R 60-80 %

= I=

N
H
80 8 82
(a) MgBr (b) H*, A, R= CgHs, 0—, B, 1Py, n-CyHy

Ficura 23. Preparacion de las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas.
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Ficura 24. Construccion del sistema de
la 37,4 -dihidroespiro[piperidina-4,2”-k)quinolina].

Series de derivados de ambos sistemas hate del producto comercial: N-Bogpipe-
sido sintetizados, y estudiados para intentidona 35 y consiste en varias reacciones
tar aumentar la lipofilicidad y asi facilitar consecutivas: adicion de metalillitio a la
la penetracién en el sistema nervioso cenimina 91, ciclacidon 6exotrig, desprotec-
tral. La sintesis del espirariD consta de cién del grupo Boc y N-alquilacién (Brown
seis etapas a partir de 4-etoxianilBay la et al.,1997) (figura 26). Salta a la vista que
N-Boc-g-piperidona35, utilizando la estos procesos son poco efectivos en las
ciclacion 6endodig de la 4-N-arilamino- etapas iniciales (~ 30 %), y la ciclacion in-
piperidina88 como reaccién clave en el tramolecular ocurre con rendimientos acep-
proceso (Doreyet al., 2000) (figura 25). tables (~ 60 %).

Las tetrahidroespiro[piperidina-4,2”-quino- Otro modo de efectuar el cierre del enlace C-
linas] 94 y 95 fueron disefiados como agen- C, es a través de la famosa y potente reaccion
tes mimicasdel a-tocoferol 96, y al igual de Heck, lo cual fue demostrado por un gru-
que éste, son inhibidores selectivos de Igpo de quimicos franceses; en su aproxima-
oxidacién de las lipoproteinas de baja den-<ién usaron la 4-alil-4-N-(2-bromofenilami-
sidad en el plasma. Su sintesis también parmo) piperidina99, preparada previamente por

EtO o EtO .Boc
.- G @L JQ
MH; N-goc
86 35

33 %
ﬁo m\ I gjo
"Boc
R=TMS 88 48% B9 45% N-Boc 50 %
e
— R=H80"% — MN-H 90 %

(&) Tamiz molecular § A, Et,O, ri. {b) timetisiliacatilenc, n-Buli, THF, -78 °C - . {c) TBAF, THF,
0%C. (d) CuCl, tolueno, reflujo. (e) HCI, EtOH. (f) bromometilciclopropano, KzC05, CH5CN, reflujo.

Ficura 25. Preparacion de analogos del antioxidante etoxiquina.
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M N
Ma H M a OPh Me H MH
94 52.0 % 93 608 %
c
CHy
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el ') - ] b i .
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CH, CHy  CH, CHy ) N1
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Para R = CHy: (a) LICHC(=CHy)CHy, THF, 30 h. (b) Hz50, cone, 50-80 °C, 10 min, (¢) Heptanal, triacetoxibaro-
hidruro de sodio, 1, 2-scloroatana, rt 4 h. (d) Bromuro de 11-fenoxi-T-oxaundecilo, KGOy, CHyCN, reflux, 4h

Ficura 26. Preparacién de espiropiperidinas antioxidantes con afinidad por
las lipoproteinas plasmaticas de baja densidad.
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(&) CgHg, 90 °C. (b}~ MaBr | toluena. () AcyO, DMAP. (d) Pd{0Ac);, PPhs, EtsN, CHACN,

Ficura 27. Sintesis de espiro[piperidina-4,2”-quinolinas] usando la reaccién de Heck.

adicién del bromuro de alilmagnesio a la cion del productdl00 de ciclacion éende
imina 98 (Cossyet al.,1998; Cossy, Poitevin trig, en muy alta proporcion.
et al., 1998) (figura 27).

Conclusiones
A pesar de la efectividad de esta ciclacion,
la obtencion de la espiro[piperidina-4,2’- En resumen, esta pequefia parte nos mues-
quinolina] 101 se complicd por la forma- tra que actualmente existe un solo camino

39



Universitas Scientiarum, Vol 12 N° 2, 23-45

confiable para construir el sistema de la
espiro[piperidina-4,2"-quinolina] con altos
rendimientos, y esta basado en la reaccién
de hidroarilacion de los alquenos apropia-
dos. La quimica y el estudio farmacolégi-
co de los derivados de este sistema, tod
via estan en su infancia, al contrario de la
(bio)quimica de las 4-aminopiperidinas,
gue han sido y siguen siendo ampliamente
estudiadas.

nanilido)-4-piperidinyl methyl ester
and methylene methyl ether analge-
sics. Journal of Medicinal Chemistry,
1991, 34, 827-41.
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GIARDINA, G.A.M., TOMA, L. The
opioid-receptor-like 1 (ORL-1) as a
potential target for new analgesics.
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