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1, INTRCDUCCION

Dentro de las infecciones causedas con meyor frecuencia
por microorgaenismoe, se encuentran les infecciones cutdneas
czusades por hongos, mismas oue han creado la necesided de
deparrollar nuevos férmzcoc de amplio espectro con carecte-
risticas antifvngicas y con menos efectos téxicos.

La lista de fdrmacos cue poseen un grado de actividad
antifingica es larga, sin embargo muchos de ellos son de po-
ca eficacia. Actualmente existen férmacos probademente bené-
ficos para la dermatomicosis, entre loe cuales destacan por
su actividad antifingica de amplio espectro los derivados
del imidazol. En este grupo se incluyen los férmscos maf e=-
fectivos para varizs micosis superficiales y algunos ton efi
cientes para el tratamiento de ciertes micosis profundas.

Entre los férmacos derivados del imidczol de mayor con-
euno en México tenemos el iiiconezol, Clotrimezzol y mds re-
cientemente el hetoconezol. Ecte Wltimo debido a su eficacia
terepfutica, ademds de presentar muy pocos efectos téxicos,
ha venido desplazando g los férmacos que frecuentemente se u
tilizaban como sntimiedticos.

El Ketoconazol debido a su cardcter fungistético y fun-
gicida es efectivo contra la mayor{z de enfermedades causa-
das por hongoe y por un gran ndmero de bacteriass, pdemés de
ser considerado uno de los m4s prominentes entimicéticos sig
témicos, es el mds efeciente por via oral. Este principio eg
tivo presenta zctivided contre Cazndida albicens, se recomien
da en pecientes ~rofildcticos bajo tratamiento con inmunosu-

precores y, cu zdainistracién orel cura efectivamente mico-



sis superficiales.

"Para obtener el Ketoconazol, es neceserio adnuirir in-
termediarios de alto costo, tal es el caso de la 4-Hidroxife
nilpiperazina. Ademds el consumo de materiss primas de impor
tacién nos hace dependientes de la industria Farmoguinicz ex
tranjera. Por lo tanto, es necesario crear la infraestructu-
ra necesaria para producir intermediarios de buena ceslidad y
menor co6s5to.

En éste trabajo se adapte la tecnologfa ocufmica para ob
tener la 4-Hidroxifenilpiperazina, materia prima indispensa-
ble para la produccién de antifdngicos de alto consumo en Ké
xico, como es el Ketoconazol, amdemds se utiliza recientemen-
te para la sintesis de Itraconazol. Con ésto se pretende dis
minuir la dependencia del extranjero, en materias primas y
tecnologfa, crear recursoc y tecnologfa propia, reducir cos-
tos de produccién de férmacos y medicamentos y crear divisas
oue beneficien tanto a la indvetria Qufnico-Parmacéutica, co
mo al pais.

Existen diferentes rutas de sintesis para lograr la_ ob=
tencidn de la 4-Hidroxifenilpiperazina, sin exbargo toda la
informacidn es'a protegida por petentes, por lo tanto se ini
cia este trzbajo planteando condiciones experimentales a‘ni-
vel laboratorio, tomando como base los trabajos anflogos pu~-
vlicados sobre obtencién de piperezines. Una vez logrede .la
efntecis se tiene como perspectivas el escalamiento del pro-
cteso & nivel piloto y por (ltimo a nivel industrial. Lo ante
rior demuestrz oue la industria Quimico-Farmacéutica nacioe
nal, edaptz tecnologfes ocufmica para lorrar le autosuficien-
cia en cuento a materims primac se refiere, imopulsando pro-

yectos pera la produccién de intermedisrios de alto consumo



en México, necessrics pera la obtencién de entimicéticos.



2,

PULDAMENTACION DEL TEMA

2.1. Antecedentes de los agentes antimicéticos.

Los antimicéticos son fdrmacos empleados en el tra-
tamiento delinfecciones causadas por hongos patégenos;
generalmente se dividen en funpgistéticos, que inhiben el
creciziento de los hongos y fungicidas que los destru-
yen. El efecto antimicético preoducido depende de la con-
centrecién del férmaco y del sitio de accién.

El primer compuesto usado como fungistftico durante
la segunda Guerra wundial corresponde al &cido undecilé-
nico (1). Fué usado tanto en su forma libre, como en for
ma de sal de zine, conocida comercialmente por "Desenex"
¥ la sal de cobre conocida comoe “Decupryl".

CH2=CH—(CH2)3—COOH
(L)

Peck y Russ, en 1939, introducen el propioneto de
sodio (2) y en 1947 demostreron oue mezclado con caprils
to de>sodio (3) en proporciones de 15 2 5 % era mis efeg
tivo que el &cido undecilénico.

CH,-CH,_-C00 Ka* CcH,-(CH, ) ,~-COC Ha®*
372 3 274
(2) (3)

" Bn 1256, se introduce la triacetina (4) como un pro
férmaco en forma latente del &cido acético. En su efec-
to, las ecterasac de la piel y de los hongos hidrolizan
le triscetina liberando 4cido acético.

A partir de 1352 ce presentan numerosos comnuestos



sulfurados con actividad antimic6tica, tal es el caso
del Diantazol {5) sintetizado en 1951 por Steiger y Ka-
ller, potente antimicético contra dermetdfitos del gene-
ro Trichophyton, Microgporum y contra Candids albicans.

CH,0-COCK

HO-COCH,
CH,0-COCH,
(4)

3

(caﬂs)zﬂ-cx;z—cnzo-@;mu( CHy )y

(5)

En 1962, se presenta el disulfato de tetrametiltion
ram {6) conocido comercimlmente como thiram e indicado

como fungisté&tico en general,

£
(cH,) 214-&;-5-3«2-:«(cHB)2

(6)

Un gran ndmero de antibibticos vresenten actividad
fungistdtica o fungicida para ser utilizados en micosis
erofundas administrados por vi{a oral o parenteral. Los

antibidticos oficinles pertenecen aufmicemente al grupo



de grisanos (griseofulvina) y polienos (nistatina y anfo
tericinas).

la Sriseofulvina (7) fue obtenida en 1939 por Ox~-
ford de Penicillum griseofulvum y eu sctivided entifingi

ca fue probzda en 194€ por Brian, es un sntimicético cue

se adninistrz por via oral,

(7)
En 1950, Hazen y Brown obtienen & la Nistatine (8)

de Streptomyces noursie, pero su uso estd lizitedo por

sus efectos téxicos.

HC % /:§Vﬁtbvft§,/\\ ENTZEN

J\
/\ojL/ )‘ ‘\/M/\

(8)

kds tarde, en 1955 se obtiene la anfotericinz B (2) .

de Streztomyces nciosus, ror TJold. Es el antibibtice ﬁe,

més znplio espectro en el trate-iernto de infecciones ni-

cbticzs profundze, vrecentsdo cor A. C. Cope en 13£A.



En los Wltimos 15 aflos se he descrito la actividad
antinicrobial y antimicftica de derivados de los azoles.
En 1971-13972, el Miconazol (10) y el Clotrimazol(ll),
llegarcon répidasente a ser los agentes antimicéticos mds
usados ‘mundialmente debido a su eficacia terapéutica y
eeguridad.

. 4]
=\
k/N—-(\-l;H a
O—:-O
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(10) (11)

En 1976 se sintetiza el kKetoconezol (12), un agente
antimicético activo oralmente, el cuel es lanzedo al mer

cado en 1980, considerado como el m&s oro.inente antimi-



cético derivado de 1os:azole§; usado pare el tratamiento

de la mayoria de infecqiohgéffﬁpgicéélsistémices.

N :
A\ }‘ir“i~ g
Ca b
S M\
— . N—COcQHs
WMt g Ol

(12)

En los dltimos affos son lanzados dos nuevos compueg
tos activos orzlmente ogue ofrecen significativos avances
en el tratamiento de infecciones fingicas, éstos son el
Fluconazol (Difluean, Triflucan, Pfizer) (13) e Itracona

zol {Sporanox, Janssen) (14)1.




2,2, Clasificecién de las enfer=zededes causzdes vor

hongos.
BEn log dltinos afioc se ha observado un conciderable

aurento en enfermedades causadas por hongos, en las cua-
les el grado de peligro depende del microorgsanismo cau-
gal y del sitio de intereccién. Les micosis que con ma-
yor frecuencia afectan el hombre pueden ser dividides en

2
tres grupos

l.~ Superficiales de la piel, ufas y pelo. Estas dermatd
micosis son frecuentemente adquiridas de animales. Los g
gentes pat8genos que con mayor frecuencie causan esta en
fermedad eon especies de Trichophyton, Hicrosporum y B~
pidermophyton.

2.- De las zembrenas mucosas que involucran =8le candi-
diagis., La més comin es Candida slbicans, aunque Cendida

tropicalis, asf{ como Cendida paracsilosis son fuentes de

infeccifén menoe frecuentes, La cendidimsis generzlimente
efecta a la piel y membranas mucoszas del tracto inteeti-
nal y puede causar enfermedazd sistémica,.

3.~ Infecciones sistémicas. Pueden ser subdivididas en
dos clases. E1 primer grupe la provocan mieroorganismos
oue son oportunistas y ocurre comunmente en pecientes
con debilided o inmunodepresién, en los cueles la flores
becteriana ee modificzda por una terspla masiva o prolon
gada. Entre estas micosies tenemos lgg czusedszs por Crip-
tococeoris, acpergilloeis y zigomycosis. El otro grupo
de infecciones frecuentes incluye historplezszosie, blasto
@yensis, coceidioidoricosgie, parszcoceidicidonicosis y

leszorotrichosis,



2.3. Caracteristices de los derivados del imidazol de

mayor consumo en Kéxico.

Existen numercsos f{drmecos para el tratamiento espe
ciffco de enfermedades fungicas, sin emtzrgo cus efectos
16zicos son importantes, generalmente su pdrinistracibn
es en altas dosis y se requiere de largos perfodos parz
que ejerzz su aceidn.

Actuslmente, existe un grupo de férmacos derivados
del imidazol con actividad antimicétice de amplio espec-
tro, entre los oue destaczn el miconazol y clotrizmeszol.
Ectos férmacos se relacionzn qufmicamente y tienen una
aceién antifdngica de amplio espectro "in vitro®, sin ez
bargo, sus efectos téxicos son muchos y su alninistra-
cifén escte restringida para uso t6pico. Su efecto fungoe-
t&tico o fungicida depende de l= concentracién obtenida
en el sitio de zccién’.

El ¢lotrimazol se aplice por le piel y mucose vagi-
nel, es til pars el tratamiento de irfecciones caucadas

por ecpecies de Epidermwophyton, Kicrosporum y Tricrophy-

ton, adexds de ser eficaz contra Csndida aldbicens y Ma-

logsezia furtur, Este fédrxaco uszdo en infecciores sistg
micas es de poce eficacis y de £ltz téxicided,
El miconzzol, genera sensitilided "in vitro” = Cte-

nonyeces, Tricoohyton, Microsrorum, Eridermothyton, 2las-

toryces, S:ireptomyces, Xniucells, Alternarie, Cledosro-

rium, Phielorkhora, EZasidiorolus, Entczoghtora, XNocerdia,

Sporothrix, Allescheriam, Auroracidium, Cephalogfuerium y

Cerdida. fdezés de ger efective "in vitro™ pzre tzactie~

rize rram--cgitives y en =altee conceniracioners es trico-

10



monicida. Su eplicacién tépice puelde producir efecto fun
gicida, mientrze oue la aiministracién sistémica genera;
aente es fungostftica. Bste férzaco a ciertas concentre-
ciones czusa resisgtencisz y no se ottienen concentracio-
nee fungicidae er orina y fluido ceretroeespinal, ademis
presenta anchos efectos t6xicos4.

En 1380 se lanza al ciercedo el Yetoconszol, ur fér-
maco cue prefenta muy rocos efectos téxicos, con mctivi-
dad "in vitro" contra Candida albicans, en diferentes fa
ses morfolégicas del micelio. 5u cardcter fungistdtico y
fungicida lo hace z8e efectivo contra la meyoriz de en-
fersedades cauradss tanto por honpos, as{ como contra un
gran nimero de bacterizs. Tiene activided ¢orntra derzat$
fitos, leveduras, hongos dizorfos, euwzicetos, asctinomice
tos y ficomicetos. Se emplea en el trateciento de mico-
sis superficimles oue no pueden ser tratadas téoiczcente

por l2 locelizacién o profundided de la infececién. =1 ¥e

[*8

toconazol se considera uno de los m#s prominentes anticz

cbticos efectivo en miccsis profundas o sisténicas; para
¢coceidioidonicosis, histoplasmosis, grenuloms mornilidsi-
co, coccidioifomicoeis, cromozicosis y asvergillosis. A-
dexés de mantener altog niveles sangufneos y ser determi
nzdo en plesza y fluido ceretroesrinel, €& rscozeniads
en tratpTientos profilécticos en racientes inranodernrini.
dosz.

2.4. Necegrisrc de accibn.

El mecanismo de accién del Ketoconezol ¥ en: seneral
de los deriveios del i:silazol no-efta tien estaﬁleciﬁo,

ce. vnzn g




la membrana sensitiva de los hongos, esta unién puede
ser irreversible provocando la 1fsis de la célula. Este
efecto se explicarfa por le interaccién fisicogufmica en
tre el agente antimicStico y los fosfoli{pidos insatura-
dos de la célula del hongo. Aparentemente e formes una u
nién electrostdtica entre cargas negativas de las célu-
las del hongo y la carga positiva del grupo imideszol. O~
tra de las posibles formas de accibn de eBte grupo de
férmacoa, es cue interfieren en una o mds de las funcio-
nes enzimdticas en la biosfntesis de ergosterol, compo-
nente importante en el nificleo de la membrana celular del
hongo. Ademds, el Ketoconaeol inhibe un gran ntimero de
bacterias gram-positivas, las cuales carecen de egtero-
les en la membrana celular, por la que en este caso pro-
bablemente su efecto sea la inhibicién en la biosintesis
de trigliceridos y fosfollpidosB.

2.5, Rutes de sfntesis para la obtencién de 4-Hidroxi-—

fenilpiperazina.
A continuacién se esquematizan y annlizan las rutas

de sf{ntesis descritas en la literatura, en algunos ca-
s08 se mencionan caracterf{sticas, condiciones de reac-
¢ibn y rendimientos de los intermediarios, sin embargo
en la mayor{a de los trabajos la informacién no es clara
o esta protegida por patentes, lo que dificulta el traba
jo en el laboratorio.

Kl método A iniecia con la preparacién de N-fenilpi-
perazing, oue involucra 2 una amina primaria y bis-(B-ha
logenoetil )amina. Como productc principal de condensa=
cién entre apilina (I) y bromhidrato de p B-Dibromodie—

12



tilemina {II) se obtiene la N-fenilpiperazina (III) y u-
na peaquefia proporcifn de bis-(B~fenilaminoetil)amina5’6.
Se lleva a cabo la nitrosacién de la N-fenilpiperazina
obtenida, con nitrito de sodio y dcido clorhidrico 2 tem
peratura menor de 5% para obtener la N-nitroso-p-nitro-
so-N'-fenilpiperazina (IV) como un sélido cristalino de

color anaranjado7'8'9.

El derivado dinitroso se reduce
con &cido clorhidrico en p-aminofenilpiperazina (XI)B,
misma gue por una diazoacidn de eminas eromdticas con
posterior hidrélisis se transforma en 4-Hidroxifenilpipe
razina (XII)lo'll'la'IS.

En la ruta B se utiliza p-nitrofehilpiperazina como
producto inicial para la preparacién de derivados p-ami-
no, partiendo de p-nitroenilina (V) y haciendola reaccio
nar con bromhidrato de ®,F-dibromodietil amina (II) para
obtener el bromhidrato de p-nitrofenilpiperazina (VI)26,
el cual se reduce a p—aminofenilpiperazinq (X1), por re-
duccidén con hidrato de hidrazina catalizada por Niquel-
Raney. La amina obtenide se hace reaccionar con nitrito
de sodio, fcido sulfdrico y nitrito de cobre para prepa-
rar la sasl de diezonio, que por hidrélisis nos vroduce
4-Hidroxifenilpiperazina (111)10'11'12'13.

La ruta ¢ involucra la reaccidén entre piperazina
hexehidratada (VII) con p-cloronitro benceno (VIII) para
obtener p-nitrofenilpiperazina (IX), que por una reduc-—
cién con hidrato de hidrazina catalizada con HNiguel-Ra-
ney ee transforma en p-aminofenilpiperszina (XI). La ami
na obtenida se trata en la forma descrita pera preparar
le sal de diszonio y posterior hidrolisisls.

Otra ruta reportada D, varte de la reaccidn entire

13
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- Ruta A . Ruta B
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p-anisidina (X) con bromhidrato de B f-dibromodietilami-
na (II) para obtener el bromhidrato de p-metoxifenilpipe
rezina {(XIII)} con un 70% de rendimiento. El producto asi
obtenido se calienta a ebullicidén con Acido bromhidrice
para llegar a la 4-Hidroxifenilpiperazina (XII)G.

La ruta A y B son sintesis similares gue se reali-
zan inicialmente por una reaccién de condensacién para
obtener la correspondiente piperazina, teniendo como
principel diferencia las materias primas utilizadas, ade
mfis para llegar a la p-aminofenilpiperazina se resliza
por diferentes intermedierios, asf{ mismo, la ruta A invo
lucra un peso mds en la sintesis del producto final,

La formacién de la piperazina es uno de los pasos
criticos de esta ruta de sintesis, debido a que los ren-
dimientos son bajos con obtencién de subproductos, las
condiciones de reaccidén no estan definidas y las téeni-
cae que se dan en la literatura son en forma general. U~
na vez logrado el cierre del anjllo, el objetivo es lle-
gar a la p-aminofenilpiperazina que se utiliza como in-
termediario primordial para obtener la p-Hidroxifenilpi-
perazina.

En la ruta C se parte de la piperazina como materia
prima, teniendo como ventaja sobre la ruta A y B, oue el
producto se obtiene como base libre, el nitrocompuesto
formado =¢ reduce selectivamente y se obtienen alios ren
dimientos de intermediarios. Otra ventaje de esta ruta,
radica en que no necesita de la formacién del bromhidra-
to de @ f~dibromodietilemina cue utilize para su obten-
cién una gren cantided de reactivos, eocuipo y tiempo, a-

demds los rendimientos son bajos.

15



Ruta C Ruta D
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Lograda la sfntecis de la amina el paso posterior
es el mismo para las tres rutasi se lleva a cebo una digz
zoacién del aminoconpuesto, seguida de una hidrélisis 4-
cida para obtener como producto final la 4-Hidroxifenil-
piperazina, este proceso es difficil de realizar ern cuan-
to a su control, manejo y condiciones de reaccién.

En la ruta D sélo escuematizen la sinteeis y no men
cionan condicionee de reaccidn, caracteristicas del in-
termediario ¢ propiedades fisicas, por lo cuasl sélo se
menciona como posible alternativa de sintesis en la ob-
tencién de 4-Hidroxifenilpiperazina y al ipgusl que A y B
el paso critico es la formacién del anillo de la pipera-
zinga.

2.6. Ruta seleccionada.

La ruta de tintesis E desarrollada en el presente
trabajo se estructura de tal forma cque &eta sea aprove-
chada industrialmente para la obtencién de 4-Hidroxife-
nilpiperazina. Se seleccionan reactivos taratos, poco
téxicos y procecos factibles de reelizar. As{ mismo se
pretende lograr altos rendimientos y buena calidad del
producto final, y de los intermediarios.

El proceso se inicia con ls obtencidén de 4-Benci-
loxi nitro benceno (XVI) por medio de una reaccién de
sustitucidn nucleoff{lica entre el cloruro de bencilo
(X1V) y p-nitroferolato de sodio (xv)ls'le, seguida por
ung reduccién catalftica con hidrato de hidrazina y Ni-
quel~-Raney para obhtener la 4-Benciloxi amino benceno
(XvV1I), intermediario oue e condensa con clorhidrato de

ﬁ.ﬁLdicloroiieril aLina (XIZ) vera sintetizar ls 1-(4-

17
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Benciloxifenil)uviperazina (XVIII)17'1B'19’20’21'22’23.

El clorhidrate de g,f-diclorodietil smina (XIX) se
prepars a pertir de dietanolamina y cloruro de tionilo,

utilizendo cloruro de metileno como medio de reacci6n24’

25'26'27. Este producto tiene como ventajas sobre el
bromhidrato de &,8-dibromodietil amina (II) el recuerir
poco tiempo de reaccibn, materias primas baratas, asi
mismo es un proceso factible de realizar. Durante la
reaccidén existe desprendimiente enfrgico de cloruro de
hidrégeno y dioxido de azufre, por lo cual el proceso se
realiza con las medidas de seguridad adecuadas y contro-
lando cada etepa.

El siguiente paeco es la formacibén de la piperazina,
el cusl es el mis crf{tico debido e la centidad de varia-
bles que se manejan y a la complejidad del cierre del a-
nillo de la piperazinaza’zg'30’31’32'33'34. Una vez obte
nida la 1-{4-Benciloxifenil)piperazina se procede a rea-
lizar una hidrogenélieis, utilizande como catalizador ra
ladio en cerbono e hidrégenc a temperatura ambiente y
presién pera llegar al producto deseado, la 4-Hidroxife-
nilpiperazina, mismz oue se caracteriza por Resonancia
itagnética Nuclear, Espectroscopfe Infrarroja, Espectros-

copfa VU.V. y por sus constentee f{sicas.
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3¢ EFLARTEARIZENTC DEL PRUSLERA.

El considerable incremento en el consuto de medicamen-~
tos por parte del Sector Salud, ha llevado a la industria
Quimico-Farmacéutica a adaptar procesos para fabricar nuevoe
y mejores férmacos para el tratamiento de enfermedades fingi
cas.

El Fetoconazol, un férmaco de alto consumo en el pais
por su eficecia terapéutica, ha venido desplazando a los cua
tro antimic6éticos de mayor consumo en iéxico: Histatina, Gri
seofulvina, Nitrato de Miconszol y Clotrimazol. Este princi-
pio activo esta incluido dentro del cuadro béAsico de medica-
mentos del Sector Salud por ser un antimicédtico eficaz de am
plio espectro y tener muy pocos efectos téxicos.

Es uno de los pocos fdrmacos cue se absorben adecuada-
mente por el tracto gastrointestinel gin ceusar problemas
géstricos, como es el casoc de la Griseofulvina, se adminis-
tra en dofie peauefias y & periodos cortos.

El alto costo de fabricacidn del Ketoconazol a motivado
a la indutetrie ouimica nacional a realizar la investigacién,
desarrollo y adaptacién de tecnologie pare la produccién de
intermedierios de interes industrial en la fabricecién de me
dicamentos antimicéticos, oue es una neceecided generada por
le gran demanda de &ste tipo de fArmacos en icéxico. La obten
cién de le 4~Hidroxifenilpiperszine e nivel leboratorio tie~
ne como perspectivas el escazlamiento del proceso. Con esto
ge pretende incrementer la sutosuficiencie en le produccién

de meterias primes para la elaboracidn de antimicbticos, dis



minuir le dependencia del extranjero, crear recursos y tecng
logf{z propie y generzr divisas cue beneficien tanto 2 la in-

dustria fufmico-Parmacéutica nacional, como al peis.
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OBJ LTIVOS.

Adeptacién de un método de sintesis a nivel laboratorio

para la obtencién de 4-Hidroxifenilpiperazina.

Preparacién de los siguientes intermediarios: p-benci-
loxi nitro benceno, p-benciloxi amino benceno, clorhidra
to de f,g-diclorodietil amina y l-{d4~benciloxifenil)pipe

razina.

Purificacién e identificacién de los intermediarios obte
nidos por: Espectroscopfa Infrarroja, Resonancia kagnéti

ca Nuclear y constantes ffsicas.,

Identificacién de la 4-Hidroxifenilpiperazina por Ecspec-
troscop{e Infrarroja, Reeonencia llagnética Nuclear, Ul-

travioleta y por sus constantes f{siceas.



5. HIFOTESIS.

Una rutz de sintesis pars le obtenciér de 4~Zidrorife-
nilpiperazina puede ser posible haciendo reaccionsr el 4-ten
ciloxi amino benceno con clorhidrato de B,ﬂ—dicloradietil a-
mina en un medio polar, alta temperztura y precgencia de una
base terciaria orgénica fuerte,

Jebido a la poce estabilidad del 4-zminofenol es necesz
rio protegerlo con un grupo funcional cue le de lz estzbili-
dad necesaria y permita fu eliminacién posterior con buen
reniiniento, tal es el caso de la 4-benciloxi esmino benceno,
cue darf la 1-{4-benciloxifenil)piperazina, misma oue por hi
drogenélisis produzca finalmente la 4-Hidroxifenilpiperazi=-
na.

For una reaccién de sustitucién nucleofilica entre el
p-nitrofenolzto de sodio con cloruroc de bencilo se obtendri
el 4-benciloxi nitro benceno y mediante una reduccién con hi
drato de hidrazina catalizeda con Licuel=Heney se transfornmz
en 4-benciloxi asmino benceno, intermedizric cue se utilizard
para la vnrenaracién de lz 4-Hidroxifenilpiverzzina. E1 clor-
hidrato de g ,f-diclorodietil anina s=e vreparz a vzrtir de la
dietenolamina, heciéndola reaccionzr con w: comnuesto hzloge
nante, tal es el caso del cloruro de tiorilo ea un medio po-

lar anrdtico.

23



6. WASLRIAL Y 3TCC.

b.l.

Reactiivos.

atetato de etilo
Cloruro de bencilo
Cloruro de netileno
Clorurc de tionilo
Dimetil formewida
Hexano

Hidrato de hidrazina
Hidrégeno

Hetanol
Metiletilcetons
iviouel-Raney
p-vitrofenolato de sodio
Nitrégenoc
taladio-carbono
Trietilamina
Dietanolemine

4~Hidroxifenilniperazina

Industrial
Industrial
Induetrial
Industrial
Industrial
Industriel
Bayer

Infra

Industrial
Industrial
Industriel
Industrial
Infra

Tndustrial
Industrial
Industrial

Industrial
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6.2. saterial,

fmbudo de adicibn 125 ml.

tmbudos buchner Varios tamafios
4atraz redondo de 3*bpcas 250 ml.

ligtraces kitazato 125, 250 y 500 ml.

Pinzas de 3} dedos con nuez

Pipetas graduadas 1, 5 y 10 ml.
Prodbetas 10 y 50 ml.
Refrigerantes Varios temafios
Soportes universal Varioe tamafioe
Pexrmémetro -1C - 200 C

Vacsos de precinitados 160, 150 y 250 ml.

Barras megnéticas 0.5 y 1.0 nulgadas.



6.3. Eguipo.
Rotaveoor Bilchi . 001
Lgpectrofotémetro I.k. Yerkin-Elmer 1920

Egpectrofotémetro U.V.

y visible Bausch & Lomb 2000
Espectrofotdme tro RAN. Varian EiL~360
Balanze esnalitice Ketter AEIDO
Balanzg grenataris Ohaus

Lémpers de luz Y.V. TVGI~25

Estufa con termostato Felisa 291

Aparato vara medir oun

to de fusidn metter PPGL
ietufa con vacio Juoc~Vac oven
Conductimetro Corning pH meter 240
Cafremo Wiarton ONT.

Ferrilla de calentamiento

y agitacién Thermolyne Tive 10C0
fomba de vacio Felzers

Recirculedor Cooler ¥ing 180
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T. PARTE EXFERImzlTAL.

Los puntos de fusién se determineron en un aparato lie-
tter FI61 y no estan corregidos. Lz purezs de Los produetos
y el desarrollo de la reaccidén se realiza por cromatografia
en capa fina, empleendo cromatoplacay de silica gel 60 ¥-254
Alltech Associates. Los espectros de Infrarrojo se hicieron
en pastilla de bromuro de potasio en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer 1920, Los espectros de Riii-'H se hicieron en un
espectrofotémetro Varian EMI~360 utilizando CDCI3 para los
productos XVI, XVII y XIX y dimetil sulforido para los pro-
ductos XVIII y XII como 2isolvente, Los desplazamientos ouf-
micos estan dados en p.p.m. (8) empleando como referencia in
terna TilS. El espectro de U.V, del producto final se realizé
en un espectrofotémetro Bauech & Lomb Espectronie 2000, com-

parado contra un estander de p-Hidroxifenilniperazina.



T7.1. Desarrollo del trabasjo.

4-Beneciloxi nitro benceno (XVI)

En un matraz de 3 bocas de 250 ml. provisto de con-

densador para reflujo, termémetro y embudo de adicién,
se coloca una parte de p-nitrofenolato de sodio por 15
partes de dimetilformamida y se adiciona una parte de
cloruro de bencilo menteniendo agitacién constante, Ter-
minada la adicién se eleva la temperatura. El curso de
la reaccifn se sigue en cromatograff{a en capa fina. Ter-
minada la reaccién la mezcla se vierte en 15 partes de
agua precipitando un sblido de color amarillo que es fil
trado y lavado con agua. Se obtiene el 62.8% de un sbli-
do de color ligeramente amarillo que funde a 105.1 °C.
1, 1575 (-0, sim.), 1500 (arom&ti-
¢0), 1350 (-NO, antisim.), 1250 (=C-0-C entisim.), 1075
(=C=0-C sim.). RHN=-'H (CDCl3+DMSO),Sp-p.m., 8.25 (2H,
AA', o-nitro), T7.45 (SH, s, fenilo), 7.2 (2H, BB', m-ni-
tro), 5.25 (2H, s, metilenbencilico). (Ver espectros No.
1y 2).

I,R. KBr, v max em”
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4-Benciloxi amino benceno (XVII)

OO

En un matras de 200 mi. provisto de termdmetro y em

budo de adicibén se coloca une parte de 4-benciloxi nitro
benceno, 8 partes de acetato de etilo, 1.5 partes de me-
tanol y 5% dé Niguel-aaney.

Con agitacién se adicionan 0.75 partes de hidrato
de hidrazina. Una vez terminada le adicién se sumenta la
temperatura de la mezcla y el curse de la reaccién se si
gue por cromatografis en capa fina. Terminede la reac-
cibn se elimina el disolvente por destilacién a preeién
reducida obtenierndo un lfauido aceitoso, el cual se vier
te en agua. Precipita un sblido de color amarillo claro
(95.61%) con punto de fusidn de 56.2°. I.R. KBr, v max
cm'l, 3400 (-LH,}, 1500 (aromitico), 1250 (=C-0-C anti-
sim.), 1075 (=C-0-C sim.). RMN-'H (CDCLS+DkSO),S PePele,y
2.1 (2H, s, -NHE) existe intercembio con D,0, 6.75 (44,
AL'BB' aromftico), 4.9 (2H, s, metilenbencilico), 7.2
(5H, s, fenilo)., (Ver espectros No. 3 y 4).

Clorhidrato de @,p-diclorodietil emina (XI¥)

/\/Cl
HC K
C

En un matraz 4de 3 boces provieto de condensador pe—

re reflujo, termbmetro, embudo de edicidr y tramva nsra
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despendrimiento de gases se coloca una perte de dietanol
amina disuelta en 20 partes de cloruro de metileno y se
adiciona una solucién formada por 30 partes de cloruro
de tionilo en 30 partes de cloruro de metileno. La adi-
cibén se realiza gotz a gota cuidando que la temperatura
no rebase los 40°C. Terminada la adicidén se aumenta la
temperatura a 40°C, =e observa despues de } hre. de reac
eién la aparicién de un precipitado blanco, el cual se
filtra y se lava con clorurc de metileno frio. Se obtie=-
ne el 88,47% de un s6lido de color blanco gue funde =
211.4%. I.R. KBr, v max cm_l, 2900 (=2l de amina), 1550
(n-H), 1410 (-cxz-ﬁﬁz—). 660 (-CH,-Cl). RuN-'H (09013+
DinS0), § PePeme, 3.4 (2H, t, —CHe-—amina), 4.1 (2H, %,
-GHZ—CI), 9.8 (1H, =, clorhidrato). (Ver espectros No. 5
y 6).

1-(4-Benciloxifenil)piperazina (XVIII)

@—CH:L—O-@"“ ™H- JHCE

En un matraz de 200 ml. provieto con refrigerante,
ge colocan 2 partes de clornidrato de p,ﬁ—diclorodietil-
amina, 1 parte de 4-benciloxi amino benceno, 20 partes
de metil etil cetona y 2 partes de trietilemina. Se au~
menta le temperatura y el progreso de le reccidn se si-
gue por cromatografim en capa fina revelada con iodo. Al

termino de la reaccién lz .nezclz se enfrie y se filtra
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obteniendo 89.32% de producto en forma de diclernidrato,
de color rosa pélido y aue empieza a descomponer & 180°C.
I.R. KBr, v max cm L, 2900 (sal de amina), 1600 (N-H),
1500 {aromético)}, 1250 (=C-0-C antisim.), 1075 (=C~0-C
sim.). Rili-'H (CDC1,+DMS0),sp.p.m., 3.3 (8H, =, pipera-
zina), 6.9 (4H, s, ;romético). 5.0 (2H, &, metilbencili-
co), 7.35 (5H, s, fenilo).(Ver espectros No. 7 y 8),

4~Hidroxifenilpiperazina (XII)

HO@—N/\:\/NH

Se realiza una hidrogenacién catalitica a presién y
temperatura ambiente de la l-(4-benciloxifenil)piperaszi-—
na, utilizando hidrégeno y paladio en carbono al 5%.

La sgitacién debe ser continua y el progreso de la resc-
cibn se sigue por cromatografis en cepa fina. 41 finali-
zar la reaccién se filtra y se ajusta el pH de la mez-

cla, Se obtiene el 55.4% de un sblido de color rosa pili
do con punto de fusién de 221.1°C. I.R. KBr, v max cm_l.
3345 (amina eecundaria), 1500 (eromitico), 1230 (air-0H).
RIN-*H (CDCL+DiiS0),§D.pem., 2.9 (BH, s, piperzzina), %.9
(aH, A,B,, aromfitico). (Ver espectros No. 9, 10 y 11).



7.2. . RESULTADOS.

T PUKTC DE FUSION®

| PrODUGTO { OBTENIDG { RSCRISTALIZADO |REPORTADO
I 1ws.1 | 105.6 105-107
WII 56.2 64.5 R
AVIII T180.0 176.8 =
Xit 251.1 g o
XIX 211.4 | 2iz.0 512-236.

RENDIMIZNTG %

PRODUICTO OBTENINO | CRISTALIZADO | REFCRTADO
XVI 62.8 60.0 82.0

B —
YVIIL 39.3 2.4 pe—

X1 55.4 == ===
XIX 85.4 70.5 750
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8. - DISCUSICKH.

Le adaptecidén de una tecnologis ouimica implica una se-
rie de obstaculos cienti{fices y tecnollgicos cue la indus-
tria quimica nacional pretende vencer. La ruta de sintecic
de la 4-Hidroxifeniloiperazina deserita en este trabajo se
selecciona teniendo como panorame le produccién del producto
a nivel industrial, por lo cual ese pretende abatir costos de
produccién, ecuipo y materias primes.

A continuzcién se analizen los pasos seguidos en la nro
duecidn de producto.

Le. obtencién del 4-bencilori nitro benceno esta fevore-—
cida por lz gran reactivided de le molécula de p-nitrofenocla
to de sodio. Esta rute se ve favorecida termoiindmiczmente
por oue la cargs negative del fenolato estd estabilizada por
el bencilo. La reaccidén se lleve a cabo por unz sustitucidn
nucleofflice con cloruro de bencilo, logrando otrtener unz no
lecula muy estable, el 4-benciloxi nitro benceno. L1 medio
de reaccidén debe ser muy poler y de alto punto de ebullicidn
para cue la reaccidén cse lleve a cabo. Al reelizar varios en-
sayos se comprueba aue al sumentar le noleridad del medio de
reaccién, as{ como la temperatura, se increnents el rendi-
miento llegando e ottener coqo méximo el €2.8% de producto,
oue se encuentra nor debgjo del reniiuiento rerortzdo en la
literature.

La cavea principsl del decremento en el rendiniento se
atribuye 2 oue les mzieriss nrimae utilizadas son de grado

industrial, vor lo cusl lz m™irezez es baja.



Al finmlizer la reaccidn el n-nitrofenolato de codio se con-
gume totalmente, epareciendo unicamente la mencha correspon-
diente 21 4-benciloxi nitro benceno. La pureza del producto
obtenido se comprueba por cromatografia en cepe fina y por
punto de fueibn, Por espectrofotbémetria de Infrerrojo apare-
cen los wnicos carecteristicos pere cada grupo funcional; a
1500 cm—1 aparece la benda carccter{stica pera el grupo aro-
mético gue presentz las vibtraciones C=C del anillo y arpare-
cen vitraciones ée tensidén =C-H a 1030 cm'l. La absorcibn de
tencidén asimétrica del grupo C-0-C conjugado con el grupo a-
romdtico anarece a 1250 cm-l, mientrss oue las vibreciones
de tensidén cimétricas abeorte en la regidén de 1075 cm_l y
la intensided de absorcidn ec mds debil nue la vibrecién de
teneién asimétrice. E1l nitrocompuesto aromitico nresenta ban
das de tensién simétricae y asimétricas ocue ebsorben a 1575
¥ 1350 cm_l respectivamente, Bl espectro de RuiN-'H muestra
la sefial de un siftema A4' a 8.25 p.p.m correspondiente a
los dos protones en orto con respecto al gruvo nitro, este
desplazaniento e cempo bajo fe debe al efecto desprotector
del pgrupo nitro. El1 fenilo presenta una cefial simple a T7.4%
Pe.Pem que corresponden a los % protones y no exicste efecto
de desplazamiento oufmico. A 7.2 p.p.m., muestra la sefial del
eistema ZB' correspondiente @ los protones en mets con ree-
pecto zl pruno nitro, este sedal ce encuentra a canpos altos
debido ol efecto nrotector del oxigeno en nera. Los protones
corresvondientes al rruvo metilenbencilico producen unz se-
32l simrle a 5.25 p.p.m. ¥ no existen desplezamientos oufmi-
cos.

La trancformecidn del esrupo nitro ° =rins, pers obtener
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"1s 4-benciloxi esxinc bencero, se rezlize por melic Se une TE
duccibn catelfticz selective utilizenio khiéreto fe nidrazinz
cono generzdor de protones ¥ catalizazde por licuel-Reney. Zn
éste paso la principel dificultzd raficz en evitzr 21 méyims
1s oxidecibdn 2e le 2minz por expocicibn de luz y =zire, por
lo tento, laz reaccidn se reelize er stmésfers de nitrégenoc y
protegide de la luz.

Lz adicidén de la hidrazina debe ser lenta &ebtido & cue
la reaccibn es exotérmica. El zislemiento del producto ee
muy sencillo debido a cue el compuestec es completamente inso
luble en sgua, 1o gue favorece le precipitzcibn.

Le hiirazina lleva una reduccién selectiva ce compuss-—
tos nitroaronfticos =2 atines 2 bajas temperaturas. Loe rendi
mientos son =2ltos y bejio estas cenficiones otros grupos fun-
cioneles no son afectados.

Lze ventzjee e éste métoio con: no reouiers de arers-
toe Ze precisién, =& selectiva para gruvcs nitre ¥ no redfucs
el enillo eromdtico. =n el ceso especf{fico del p-bencilori
nitro tenceno, ilevz 2 csto lz transformzcidn del grupe ni-
tro z eming ein 12 formscidr de p-amincfernol, oue ceurririe
si'sebutilizara hiirofgenc ges ¥ un czrtslizzfor. For IL3. épg,

‘rece el gruro. carecterfetico de le zmins primeriz srozéd-ics,
2420
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mostrando vibraciornes de tensibrn psiméirics de N=X
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'cm—l vy csinfirica & 24CC cm © zsor lo rue lz selasl zper
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Zo une btende dcble. -femfs, eperecen lzs berndas t
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existe intercé:tio con 320.'5 €.75 pep.m. 2perece uns ss¥gl
zultiple pers ‘los 4 vrotones dzl snillo srom4tico, exicte
pl=ze*1ento cufznico 2 cexpo alto detisc a gue lz fensided
de electrones protege & los protones del £nillo sromético.
Fare loe doe protornes metilentercilicos eparece unz sefzl
simple 2 4.3 p.p.m., B2l iguzl cue pere los 5 protones Zel fe
nilo sue precentan uns sefial simple 2 7.25 p.r.3. Lz turezz
se comprusbe por cromztogrefis en cepe finsz 7 por punte de

fuesibn.

Una ver obtenidz la amine se procede a prererar el elor

hidreto de g,#~diclorodietil =zmine, utilizendo cloruro &=
ionile y dietemolamine como mrteriss primes. La resceibn es
zltiemente exotéruica por lo cue lz edicidén del cloruro de
tionilo es muy lenta, szfemés se¢ rezlize une dilucidn previa
con el medio de rezecibn. Il control de la velocida? deg adi-
cidn es un paso ianrortante pera la obterncidn del vroducto,
y& ouze si la ncicibn se rezlize répidamente se formes un =61i
Go denso practicemente inzgitatle, lo oue provecez ouve 1z
reaccién se lleve a cabo xuy lentamente. Es izportante una g
gitacioen vigorosaz rpara forzer homogéneesmente zl profucto,
eel pismo le tempersture fe resccidén no debe de rebaser de

4C *C pare eviter une rescecifn violenta, lez rroduccién abun-

1h

snte de gereg y la yerdidz Je¢ disolven-=-

Z1 gislemiento ¢el clornidrato de p R -diclorolietil eni’

ra sge reelizze enfrienio la zezelzs d4¢ resceidén v filirzndo

parz eliminsr el exceso de cleruro Se <itnilo g£e lzve con
cloruro de =etilene fric. 1 rTreducto

color tlanco cen renifiziento de E8.3%.

rezl

o
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A 1550 cm.1 eperece una banda correspondiente a la deforma-
¢idn -H y las vibraciones de tenszién C-N se observa en la
regifn de 1250 cm_l. En la regidn de 2800-23C0O aparece una
bande encha de tensidn oue corresponde a la sal de amina se-
cundaria. Para el enlace C-Cl se observe wuna frecuenciz de

teneién a 650 cm >

. El espectro de Rilli='H muestra a 3.4 p.p.
m. una sefel triple correspondiente a los vrotones vecinos a
la sal de amina y un poco desplazado hacie campo bajo apare=-
ce la sefial corresponiiente a los protones vecinos el halége
no, aue ejerce un efecto desprotector. Los protones unidos a
la sal de amina secundaria presentan la sefial a campo bajo

(9.8 p.p.m.).

Lz condensacién del d4-benciloxi amino benceno con clor-
hidrato de g ,B-diclorodietil amina se lleva 2 cabo en metil
etil cetona, utilizando trietilaminz pera atrapar el &cido
clornfdrico liberado e intentar la liberacién de la 4-Hidroxi
fenilpiperazina en el medio de resccién, =in embargo, la li-
beracidn no se realiza obteniendo el producto en forme de 3i
clorhidrato, La trietilamina sunoue no libera a la piperazi-
ne, probablemente sctfa como cetalizador en le reaccidén. Es~
to se comprueba realizesndo dos pruebas: a le primera se adi-
cionea la base y la segunda ge realizz sin ella. Los resulte-
doe sgon contundentes llevandose a2 cabo la condensacidn en la
reaccién oue contiene la trietilamina.

¥l producto obtenido es de color rosa pdlido con trazes
de clorhidrato de ¢ ,g-dicloroiietil amine, con un rendimien-
to 4el 63.1% como vroducto cruio.

irxiste lz vogiritidad de formacién de un subovroducto,

la gap-cizrilecino-dietil=nina, wero en este trabalo no se



realiza la purificacién del producto y écte se utiliza crudo
pera la hidrogendlisis. La identificacién del producto se
realiza por ecspectrofotometrfa de I.R. y RiN-'H dando las i
guientes sefizles: 4 1900 cm_1 aparece una banda encha de tep
8ién correspondiente a lz ezl de amine y a 1600 cm-l aparece
1la banda correspondiente & la deformacién N-H. Las bandes co
rrespondientes a las vibraciones C=C y =C-K del grupo aromé-
tico aparecen a 1500 y 1030 cm—l respectivamente. Tambien a-
parecen las vibraciones de tensibn asimétrica a 1250 em™t ¥y
simétrica a 1075 en ! delr grupo eter. La seflal de Rui-'H co
rrespondiente a los protones de la piperazine presentsn una
banda simple a 3.3 p.p.m., mientras gue el gruno aromitico
da una sefizl ecimple a 6.9 p.p.n. sin desplazamientos oufmi-
cos, A 5.0 p.p.m. aparece la sefial de loF protones metilen-
bencilico y a 7.25 p.p.2« los del fenilo. La prueba contun-
dente para comprobar la obtencién de la 4-Hidrorifenilnipera
zina es la desproteccién finsl. E1 punto de fusién no se de~
tecta ye oue el producto descompene e 150°C,

E1 nroducto otrtenido de la condenercidn se disuelve en
apue y se realize una hidropenélisis a temrer:turz ombiente
y presidn, el producto precipita puro decpués de ajustar el

pH ée la solucidén. La identificecién se resliza por I.R. y

o

o

2, les sefiales ceractericsticas eson: & 21145 cm-l corresponie

-2 la amina secundaria. Las vibreciones de tencidn C=C 2el -
grupo zromftico epzrecen a 15C0 cm—t y 2 122C cm-l eneErece
la seAal Ar-CH, 71 espectro de Rell=-'H muestrz & 2.2 v.ve.m.
la refizl oue corresrone & los § pfqtcnes de la yinerazine.y

a €.9 p.p.m. lor 4 zrotonsc del zrillo eromftico, El eepec-

wi='H comparendo contrz estandar de 4-Hidroxifenilpiverszi-

38



tro de U.V. muestra un méximo de ebeorvancia a 81.8 nm. eon—

tra 81.7 del estandar de 4-Hidroxifenilpiperazinsa.
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CONCLUS IONES.

Se sintetiza el 4-benciloxi nitro benceno, 4-benciloxi
amino bvenceno, clorhidrato de p,f-diclorodietil emina y
1-(4-venctiloxifenil)piperazina como intermediarios para

1la preparacién de 4-Hidroxifenilpiperazina.

Se logra la purificacién y caracterizac¢ién de los inter-

mediarios arribas mencionados.

Se obtiene le 4-Hidroxifenilpiperazina con alto grado de
pureza, as{ mismo, se identifica el producto por I1.R.,

U.V. y RiN-'H comparado contra estandsr.

Los rendimientos obtenidos en la adaptacidn de dste métg
do quimico son aceptables para la produccién de 4-Hidroxi
fenilpiperazina a nivel laboratorio y eu escalamiento a

nivel industrial.
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