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Introduccion. Los derivados de piperidina, tienen gran
aplicacion en la industria farmacéutica, por ejemplo el 2-
piperidinmetanol es precursor del &cido pipecolico y la
desoxoprosofilina (1).

Los derivados del 2-piperidinmetanol, se han resuelto
utilizando enzimas comerciales (2). También se han utilizado
biocatalizadores de origen animal, pero los preparados
crudos han sido poco explorados, con la ventaja de ser mas
baratos que las enzimas purificadas. Por ejemplo los polvos
acetonicos de higado (PAHS), se han usados como fuente de
hidrolasas para llevar a cabo reacciones de hidrdlisis (1).
Este trabajo tiene como objetivo llevar a cabo la hidrdlisis
enantioselectiva de los acetatos del 2-piperidinmetanol
N-protegidos, empleando PAHs como fuente de hidrolasas
bajo diferentes condiciones de reaccién (Fig. 1).
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Fig. 1. Hidrolisis enantioselectiva de los acetatos del
2-piperidinmetanol N-protegidos.

Metodologia. Los higados de cerdo, pollo, res, raton, rata 'y
gato se molieron en acetona, el polvo resultante se utilizé sin
mayor purificacion.

Hidrolisis enzimatica: la hidrolisis de los compuestos 1a 'y 1b
se llevd a cabo en buffer de fosfatos a diferentes pHs,
tiempos de reaccidn, codisolventes y PAHSs.

El % de conversion se determind por CG y el % de exceso
enantiomérico (ee) se determiné por HPLC.

Resultados y discusion. En la Tabla 1 se observa que los
% de conversion son altos, pero los % de ee son bajos. El
mejor % de ee se obtuvo con PAH de res, por lo que los
siguientes experimentos se realizaron con dicho PAH.

Tabla 1. % de conversién y % de ee de la hidro6lisis biocatalizada
del compuesto 1a.

PAH % Conv 2a % ee 2a
Cerdo 88.99 5.20
Pollo 74.39 8.09
Res 40.97 37.09
Ratén 85.23 7.22
Rata 79.68 1.48
Gato 12.35 20.20

*Condiciones de reaccion: buffer pH 7.0, 10% de acetonitrilo como
codisolvente, durante 24 horas a 24°C.

Se analizé el efecto del codisolvente sobre la reaccion
biocatalizada por el PAH de res a pH 7.0, durante 3:30 horas
a 24°C, los % conversion y % de ee del alcohol fueron,
respectivamente: DMSO 72.33, 11.23; Dioxano 71.01,
16.32; DMF 38.64, 30.20; Eter etilico 38.63, 34.30;
Acetonitrilo 38.72, 36.20. De estos resultados se seleccion6
el acetonitrilo como codisolvente, por que presentd mejor
enantioselectividad.

Después se estudio el efecto del pH, usando acetonitrilo
como codisolvente a 24°C. En la Tabla 2 se observa que a
pH 7 se tiene mayor % de conversion aunque el % de ee es
similar al que se obtiene a pH 6, pero en todos los casos son
inferiores al obtenido con PAH de res en la Tabla 1.

Tabla 2. % de conversion y % de ee de la hidro6lisis biocatalizada
del compuesto 1a.

pH t (hrs) % Conv 2a % ee 2a
6 2.30 22.76 36.91
7 2.30 38.48 34.01
8 7.00 54.14 19.22

Finalmente se estudié el efecto del grupo N-protector, con
Boc (1b) a pH 7.0 con acetonitrilo, durante 24 horas a 24°C,
la conversion fue del 38.24% pero el % de ee disminuy6 a
7.55.

Conclusiones. Los polvos acetonicos de higado (PAHS)
catalizan la reaccion de hidrélisis del compuesto 1a, pero la
enantioselectividad fue baja. Con el PAH de res, se obtuvo el
mayor % de ee. Se observd que la mezcla de reaccion con
acetonitrilo y pH 7.0 el % de conversion mejora pero no asi
la enantioselectividad. También se observd que la
enantioselectividad disminuyé casi cuatro veces al cambiar
el grupo N-protector de Tosilo a Boc.
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