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l.. IliTRODUCC IO!l 

Dentro de las infecciones causedas con mayor frecuencia 

por microorganismos, se encuentran les infecciones cutáneas 

causadas por hongos, mismas aue han creado la necesidad de 

desarrollar nuevos fármacos de amplio espectro con care.cte­

rísticaa antifúngicas y con menos efectos t6xicos. 

La lista de fármacos aue poseen un ¡;rado de actividad 

antifúngica es larga, sin embargo muchos de ellos son de po­

ca eficacia. Actualmente existen fármacos probadsmente ben~­

ficos para 1a dermatomicosis, entré loE cuales destacan por 

su actividad antifúngica de runplio espectro los derivados 

del imidazol. En este grupo se incluyen los fármacos ma~ e­

fectivos para varias micosis superficiales y algunos Eon efi 

cientes para el tratamiento de ciertas micosis profundas. 

Entre los f~..rmacos derivados del imidczol de mayor con­

Eumo en Wáxico ti::=nemos el iiiiconez.ol, Clotrim.e_zol y más re­

cientemente el r.etoconazol. E~te último debido a su eficacia 

terapéut.ica, además de presentar muy pocos efectos t6xicos, 

ha Vénido desplazando a los fármacos que frecu•ntemente se ~ 

tilizaban como antimic6ticos. 

E1 Ketoconazol debido a su carácter fungistático y fun­

gici1a es efectivo contra la mayoría de enfermedades causa­

das por hongos y por un gran n6Jnero de bacteriaE, ndemé.E de 

ser considerado uno de los más pro~inentcs entimic6ticos Ei~ 

témicos, es el más efeciente por vía oral. Este princi~io a~ 

tivo presenta activi~~d contra ~ albicans, se recomien 

da en p?cientes ~rofilácticos bajo tratamiento con inmunosu­

preEores y, EU ad::iinisi:raci6n ore.l cura efectivami?nte mico-
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sis superficiales. 

Fara obtener el Ketoconazol, es necese.rio adouirir in­

termediarios de alto costo, tal es el caso de la 4-Hidroxif~ 

nilpiperazina. Además el consumo de materias primas de impo~ 

taci6n nos hace dependientes de la industria Farmoquínica e~ 

tranjera. Por lo tanto, es necesario crear la infraestructu­

ra necesaria para producir intermediarios de buena calidad y 

menor costo. 

En éste trabajo se adapta la tecnología ouímica para o~ 

tener la 4-Hidroxifenilpiperazina, materia prima indispensa­

ble para la producción de antifll.ngicos de alto consumo en~! 

xico, como es el Ketoconazol, además se utiliza recientemen­

te para la síntesis de Itraconazol. Con ésto se pretende di~ 

minuir la dependencia del extranjero, en materiae primas y 

tecnoloeía, crear recursos y tecnología propia, reducir cos­

tos de producción de fármacos y medicamentos y crear divisas 

oue beneficien tanto a la industria QuÍ~ico-Farmacéutica, C,2. 

mo al país. 

Existen diferentes rutas de síntesis para lograr la_ob­

tenci6n de la 4-Hidroxirenilpiperazina, sin embargo toda la 

informaci6n esta proteE.ida por patentes, por lo tanto se in! 

cia este trabajo planteando condiciones experimentales a ni­

vel laboratorio, tomando como base los trabajos análogos pu­

blicados sobre obtenci6n de 'iperezinas. llna vez lograda la 

~!nteEis se tiene como perspectivas el escalamiento del pro­

ceso a nivel piloto y por últi~o a nivel in1ustrial. Lo ant~ 

rior demueEtra ~ue la industria OUÍ!!lico-Farmncéutica nacio­

nal, adapta tecnología ouí:nica para lo~rar la autosuficien­

cia en cuento a mate~iaE pri.:n~E se refiere, impulsando pro­

yectos para la producción de intermediario~ de alto consumo 
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en México, neceserios pera la obtenci6n de antimic6ticos. 



2, FU:iD,\J4EHTACIO!I DEL TEMA 

2.1. Antecedentes de los agentes anci~ic6ticos. 

Los anti~ic6ticos son fármacos empleados en el tra­

tamiento de
1 

infecciones caus&das por hongos pat6genos; 

generalmente se dividen en funeistáticos, que inhiben el 

creci~iBnto de los hongos y funeicidas que los destru­

yen. El efecto antimic6tico producido depende de la con­

centración del fármaco y del sitio de acción. 

El primer compuesto usado como fungistático durante 

la segunda Guerra .aundial corresponde al ácido undecilé­

nico (1). Fué usado tanto en su forma libre, como en fo~ 

ma de sal de zinc, conocida comercialmente por "Desenex" 

y la sal de cobre conocida co:no "Decupryl". 

CH2=CH-(CH2 )~-COOH 

(1) 

Peck y Rusa, en 1939 1 introducen el propionato de 

sodio (2) y en 1947 demostraron oue mezclado con capril~ 

to de sodio (3) en proporciones de 15 a 5 % era más efe~ 

tivo que el ácido undecilénico. 

CH
3
-cH

2
-CGO-Na + 

(2) 

- + cH3-(cH2 >4-coc !la 

D) 
En 1356 1 se introduce la triacetina (4) coco un ·pr~ 

fármaco en forma latente del ácido acético. En su efec­

to, las esteraeae de la piel y de los hongos hidrolizan 

la triacetina liberando ácido acético. 

;.. partir de 1963 ee presentan nu.:neroeos- com~ueetos 
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sulfurados con actividad ant:i.mic6tica, tal es el caso 

del Diantazol (5) eintetizado en 1951 por Steiger y l:a­

ller, potente antimic6tico contra dermet6fitos del gene­

ro Trichophyton, Microsporum y contra ~ albicans. 

CH20-COCHJ 

7HO-COCHJ 
CH20-COCH) 

( 4) 

(5) 

En 1962, se presenta el disulfato de tetrametiltio:!! 

rsm (6) conocido comercialmente como thirem e indicado 

como fungietático en general. 

(cH3 ) 2N-~s-s-&-N(CH3 ) 2 
(6) 

Un eran número de antibióticos presentan ar.tividad 

fungietática o fungicida para eer utilizado~ en micosis 

prof'.i.ndas administre.dos por vía oral o pe.rentere.l. Los 

?..ntibi6ticos oficiales pertenecen ouímicemente al grupo 
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de erisanos (griseofulvina) y polienos (nistatina y anf~ 

tericinas). 

La ~riseofulvina (7) fue obtenida en 1939 por Ox­

ford de Penicillu:n griseofulvu:n y su actividad antifÚ.."lgj,_ 

ca fue probada en 1946 por Erian, es '1Il anti:nic6tico oue 

se a~~iniatra por vía oral. 

OCJ43 ~"43 

;ó~)i>o 
C'!fl l 

e1 

(7) 

En 1950, Hazen y BroYm obtienen a la ~istatina (8) 

de Strepto:nyces noursie, pero su uso ee:tá li=:itedo por 

sus efectos tóxicos. 

(8) 

l<ás tarde, er. 1955 se obtiene la A.."lfotericina B (3) 

de Stre!!tom:yces ~· ror IJold. Es el ar¡tibi6tico de 

más =plio es:;:ectro en el trata·.ier.to de infeccione~ ::-.i­

cóticr::=F pr:f•.1r.d~~. 't°'rf""Fn~;:do ':'Or A. C. Co'Pe e~ 1.3tf.. 
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(9) 

En loa Úl.ti.moa 15 años ae ha descrito la actividad 

ant:Lnicrobial y antimic6tica de derivados de los azolea. 

En 1971-1972, el Miconazol llOJ y el Clotrimazol(ll), 

llegaron rápidamente a ser los agentes antimic6ticos más 

usados mundialmente debido a su eficacia terapéutica y 

eee;uridad. 

.. t\ 

o-'"rº-" 
Ot•~,-p-C\ 

CI 

(10) (11) 

En 1976 se Eintetiza el Ketoconazol ll2), un agente 

antimic6tico activo oralmente, el cual es lanz~do al mel: 

cado en 1980, con•iderado como el más pro.-.inente antimi-
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c6tico derivado de loe azolea, usado para el tratamiento 

de la mayoria de infecciones fúngicae sistémicas. 

(12) 

En loe Últimos a.~oe son lanzados dos nuevos compue~ 

toe activos oralmente que ofrecen eiviificativos avances 

en el tratamiento de infecciones fúngicas, éstos son el 

Pluconazol (Diflucan, Triflucan, Pfizer) (13) e Itracon~ 

zol (Sporanox, Janseen) (14)1 • 

º" 

F 

(14) 
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2.2. Clasificaci6n de las enfer::.edades causadas uor 

!lonp:os. 

En los últi~os a.~os se !ls observado un considerable 

aU!l".ento en enfer:nedadee causadas por hoI1€os, en las cua­

les el grado de peligro depende del microor!:ruliamo cau­

sal y del sitio de interacci6n. Las micosis que con ma­

yor frecuencia afectan al !lombre pueden ser divididas en 

tres grupos2 •3 

1.- Superficiales de la piel, uñas y pelo. Estas der:nat,2 

micosis son frecuentemente adquiridas de anímales. Los ~ 

gentes patógenos que con mayor frecuencia causan esta en 
fermedad eon especies de Trichoph:yton, Microeporum y !­
pidermoph:yton. 

2.- De las membranas oucosas que involucran s6lo candi­

diasis. La mé.s comúr. es~ albicans, aunque~ 

trooicalis, as! co~o ~ parapsilosis son f~entes de 

infecci6n cenoe frecuentes. La candidiasis generalmente 

afecta a la piel y membranas mucosas del tracto intesti­

nal y puede causar en~ermedad siEt~mica. 

).- Infecciones sisté~icas. Pueden ser subdivididas en 

dos cla8es. El primer grupo la provocan microorEs.nismoe 

~ue son oportunietas y ocurre co~urur.ente en pacientes 

con debilidad o inmunodepresi6n, en los c~ales la flora 

bacteriana es ~edificada por una terapia masiva o prolo!l 

gade . .E!lt!'e estas :nico~ie tenemos las ca1.1!'.':=..a6..e por crip­

tococcoeis, a~percilloeie y zigo~ycosis. El otro e;rupo 

:le infeccione e frecuentes i:icluye histopla~:z;.cieie, blast~ 

.:nycl"."~ie, coccii:!ioido::icosie, !'aracoccidioido-:icosis y 

lesporotrictosie. 
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2.3. Características de los derivados del ~id.s.zol de 

ma1or consu.rno en K~xico. 

Existen nu:nerosos fá.r:nacos para el tra~a~iento esp~ 

cifíco de enfermedades fúngicas, si~ e~C~go sus e~ectos 

t6r.icoe so~ i~portantes, general.:nente ~u a~i~istraci6n 

es en altas dosis y ee requiere de la.reos ~er!odos ~ars 

que ejerza su acci6n. 

ActualJ:lente, existe un grupo de fér:oacoe derivados 

del imidazol con actividad ant:illlic6tica de amplio espec­

tro, entre los que destac::n el micona.zol y clotr~=szol. 

Eetos fárllacos se relacionan químicamente y tienen una 

acci6n antifúngica 1e a=iplio espectro "in vitro", sin ea 
Cargo, sus efectos tóxicos son muc~os y su a~i~istra­

ci6n esta restrin,,."ida para uso t6pico. SU efecto f'.lilgoe­

tático o fu..~eicida depende de la concentraci6n obtenida 

en el sitio de acci6n4• 

El clotrimazol se aplica por la piel y m~coea va<i­

ne.l, es útil pars el trata.=rdento de ir_f'eccio:ies ca".lsadas 

por especies de E~ideru:ouhyton, ~icroepo~::m y Tric~op~y-

12!1• ade~ás de ser eficaz contra ~ albicane y ~­

lassezia ~· Este f~aco usado en infeccio~es sis~f 

~ices es de poca eficacia y de alta t6xici1ad. 

El ~iconazol, eenera sensibilidad Rin v~troR a ~­

no:nycee, Trico"Oh¡ton, ~'.icros,,or.UL, Epidermo":hyton, ~­

to:t.yces, S-::reptocyce s, !ér'-:."J.celle, Al te::""narie., Cle1oe~o­

~' Fhie.lo;!' ... 0:·"3, ?asi di ot-olu~, E:!'ltc::of~to!"'a, ~~oca=-d.ia, 

Sporott'..rix, Alll' ~ r.::~'?ria, AU!"o't3. !;: 'ii ,.ll., -:!e-:::!'.2.loer.cri ".l.'tl. y 
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monicida. Su aplicac16n t6pica pue~e prod~cir efecto f~ 

gicida, mientras ~ue la a~inist~aci6n sistémica genera.J:. 

~ente es funeost~tica. Este fár=aco a ciertas concentri-

cienes ca'.lea resistencia y no se ottienen co!lcentracio­

nee !ungicidae er. orina y fluido ceretroeepinal, a1e~ás 

presents. :n11c~o~ efectos t6xicos4 • 

Rn 1980 ee la..~za al ~ercado el /.etoconazol, u:: f2r­

maco que preeenta muy Focos efectos téx~cos, con activi­

dad ~in vitroR contra~ albicans, en diferentes f~ 

ses morfol6gicss del micelio. Su carácter f'-1ngistático y 

fungicida lo hace ~~e efectivo contra la mayoría de en­

fe:-~ed~des ca.u~n'1s.s tanto por ho!'leoe, así co:I:o contra "J.I1 

gra.~ n~ero de bacterias. Tiene actividañ co~t:-a der~ati 

fitos, leva~'.lras, teneos 1i~orfos, e"J..::iceto~, scti~o~ic~ 

tos y !"ico~icetos. Se emplea en el trate.;:.iento de :riico­

sis superficiales oue no pueden ser tra~udas t6~ic~ente 

por la. loca.liz ación o pro!"undidad de la !.nfecci6n. El !:!!_ 

toco~azol se considera u..~o de los ~ls prominentes e.nti:li 

c6ticoe efectivo en '.'!liccsis prof,i."'lds.s o eisté::dcas; J:'a!"i! 

coccidioidor:iicosis, !:istopla.S1!1osis, gre..n11lo.na. :nor:iliási­

co, coccidioi~o~icosis, cro~o=icosis y aspergillosis. A­

de~ás de mantener altos nivelee sa...~5uíneos y ser dete~i 

n?..do e:: :gles::ia y fl".lii:lo cerebroe~rine..l, e-s r~co:?:.en13da 

en tra~e!tientos ~rofil~cticos en ~acie~tes in.T:L~ode~r~.i , 
dos-. 

2.4. ~ecB.!".is~c 1e acci6n. 

El :neca::is~o de acci6n ie2 hetocor:azol Y en .:rene"ral 

de los derivf!-:ios :le: i.:.i!azol no eE'ta -.b:.e-n este.Ctec:.do, 
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la membrana sensitiva de loe hongos, esta unión puede 

ser irreversible provocando la lísie de la célula. Este 

efecto se explicaría por le interacción fisicoquímica ea 

tre el agente antimicótico y los fosfolípidos insatura­

dos de la célula del hongo. Aparentemente se forma una ~ 

nión electrostática entre cargas negativas de las célu­

las del bongo y la carga positiva del grupo imide.zol. O­

tra de las posibles formas de acción de este grupo de 

fármacos, es que interfieren en una o más de las funcio­

nes enzimáticas en la biosíntesis de ergosterol, compo­

nente importante en el nócleo de la membrana celular del 

bongo. Además, el Ketoconamol inhibe un gran nómero de 

bacterias gram-positivas, las cuales carecen de estero­

les en la membrana celular, por la que en este caso pro~ 

bablemente su efecto sea la inhibición en la biosíntesie 

de trigliceridos y fosfolípidos3 • 

2.5. Rutas de síntesis para la obtención de 4-Hidroxi­

fenilpiperazina. 

A continuación se esquematizan y analizan las rutas 

de síntesis descritas en la literatura, en algunos ca­

sos se mencionan características, condiciones de reac­

ción y rendimientos de los intermediarios, sin embargo 

en la mayoría de los trabajos la información no es clara 

o esta protegida por patentes, lo que dificulta el trab! 

jo en el laboratorio. 

El método A inicia con la preparación de N-fenilpi­

peraz ina, aue involucra a una amina primaria y bis-{P-h! 

logenoetil)amina. Caca producto principal de condensa­

ción entre anilina ( I) y bromhidrato de!'> ,13-Dibrollodie-

12 



tilemina lII) se obtiene la N-fenilpiperazina (III) y u­

na pequeña proporci6n de bis-(~-fenileminoetil)amina5 • 6 • 
Se lleva a cabo la nitrosaci6n de la N-fenilpiperazina 

obtenida, con nitrito de sodio y ácido clorhídrico a te~ 

peratura menor de 5"c para obtener la N-nitroso-p-nitro­

eo-N'-fenilpiperazina (IV) como un s6lido cristalino de 

color anaranjado7 •8 •9 • El derivado dinitroeo se reduce 

con ácido clorhídrico en p-eminofenilpiperazina (XI)8 , 

misma 0ue por una diazoaci6n ~e aminas aromáticas con 

posterior hidr6lisis se transforma en 4-Hidroxifenilpip~ 
razina (XII)l0,11,12,13. 

En la ruta B se utiliza p-nitrof6nilpiperazina como 

producto inicial para la preparación de derivados p-ami­

no, partiendo de p-nitroanilina (V) y haciendola reacci2 

nar con bromhidrato de a,~-dibromodietil amina (II) para 

obtener el bromhidrato de p-nitrofenilpiperazina (VI)
26

, 

el cual se reduce a p-aminofenilpiperazin~ (XI), por re­

ducci6n con hidrato de hidrazina cataliza~a por lliquel­

Raney. La amina obtenida se hace reaccionar con nitrito 

de sodio, ácido sulfúrico y nitrito de cobre para prepa­

rar la sal de diazonio, que por hidr6lieis nos produce 

4-Hidroxifenilpiperazina (XII)lO,ll,l2 ,13. 

La ruta C involucra la reacción entre piperazina 

hexahidratada (VII) con p-cloronitro benceno (VIII) para 

obtener p-nitrofenilpiperazina lIX), que por una reduc­

ci6n con hidrato de hidrazina catalizada con ;liquel-Ra­

ney ee transforma en p-aminofenilpiperezina lXI). La ami 

ne obtenida se trata en la forma descrita para preparar 

la sal de diazonio y poeterior hidrolisis15 • 

Otra ruta reportada D, ~arte de la reecci6n er.tre 
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p-anisidina (X) con bromhidrato de ~~1-dibromodietilami­

na (II) para obtener el bromhidrato de p-metoxifenilpip~ 

razina \XIII) con un 70% de rendimiento. El producto así 

obtenido se calienta a ebullici6n con ácido bromhidrico 

para llegar a la 4-Hidroxifenilpiperazina (XII) 6 • 

La ruta A y B son síntesis similares que se reali­

zan inicialmente por una reacci6n de condensaci6n para 

obtener la correspondiente piperazina, teniendo como 

principal diferencia las materias primas utilizadas, ad~ 

más para llegar a la p-aminofenilpiperazina se realiza 

por diferentes intermediarios, así mismo, la ruta A inv~ 

lucra un paso más en la síntesis del producto final. 

La formaci6n de la piperazina es uno de los pasos 

críticos de esta ruta de síntesis, debido a que los ren~ 

dLnientos son bajos con obtenci6n de subproductos, las 

condiciones de rescci6n no estan definidas y las tácni­

cas aue se dan en la literatura son en forma general. U­

na vez logrado el cierre del anillo, 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 F.O reduce Selectivamente y se Obtienen altos ren 

dimientos de intermediarios. Otra ventaja de esta ruta, 

radica en que no necesita de la formaci6n del bromhidra­

to de ¡!,¡11-dibromodietilamina vue utiliza para su obten­

ci6n una gren cantidad de reactivo~, evuipo y tiempo, a­

demás los rendimientos ~on bajos. 

15 



Ruta e 

OH·&llP+ ~1-1-0-c.1 
VII 

j 

IX 

i 

1 

+ 

VIII 

Ruta D 

C.1\0-0-0H·~Br 
XIII 

/ 

/ 
¡I 
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Lot:rada la síntesis de la amina el paso posterior 

es el miemo para las tres rutas; se lleva a ce.bo una di,!!. 

zoación del runinoco~pueeto, se¡;uida de una hidrólisis á­

cida para obtener como producto final la 4-Hidroxifenil­

piperazina, este proceso es difícil de realizar en cuan­

to a su control, manejo y condicioneE de reacci6n. 

En la ruta ~ sólo esouematizen la síntesis y no men 

cionan condicionee de reacción, características del in­

termediario o propiedades fíeicas, por lo cual sólo se 

menciona como posible alternativa de síntesis en la ob­

tención de 4-Hidroxifenilpiperazina y al if'Ual oue A y B 

el paso crítico es la formación del anillo de la pipera­

zina. 

2.6. Ruta seleccionsda. 

La ruta de síntesis E desarrollada en el presente 

trabajo se estructura de tal forma ~ue ésta sea aprove­

chada industrialmente para la obtención de 4-Hidroxife­

nilpiperazina. Se seleccionan reactivos baratos, poco 

tóxicos y procesos factibles de realizar. Así mismo se 

pretende lograr altos rendimientos y buena calidad del 

producto final, y de los intermediarios. 

11 proceso se inicia con la obtención de 4-Benci­

loxi nitro benceno (XVI) ror medio de una reacció~ de 

sustitució~ nucleofílica entre el cloruro de bencilo 

(XIV) y p-nitrofenolato de sodio lXV)15 •16 , seguida por 

una reducción catalítica con hidrato de hidrazina y Ni­

quel-!!aney para ohtener la 4-Benciloxi amino benceno 

(XVII), intermedi~rio oue se condensa con clorhidrato de 

~.~'-dicloro'!ietil A..!.ina l XI7.) cara sintetizar la 1-( 4-
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Benciloxifenil)piperazina lXVIIl)l7,lB,l9, 20, 2l, 22,23, 

El clorhidrato de i.~-diclorodietil Blllina lXIX) se 

prepare a partir de dietanolBlllina y cloruro de tionilo, 

utilizando cloruro de metileno como medio de reacci6n24 • 
25• 26 • 27, Este producto tiene como ventajas sobre el 

bromhidrato de ¡; ,!l'-dibrO?nodietil amina l II) el reouerir 

poco tiempo de reacci6n, materias primas baratas, así 

mismo es un proceso factible de realizar. VUrante la 

reacci6n existe desprendimiento enérgico de cloruro de 

hidr6geno y dioxido de azufre, por lo cual el proceso se 

realiza con las medidas de seguridad adecuadas y contro­

lando cada etapa. 

El siguiente paeo es la formaci6n de la piperazina, 

el cual es el m~s crítico debido a ln cantidad de varia­

bles que se manejan y a la complejidad del cierre del a­

nillo de la piperazina28 • 29 •30 • 31 •32 •33 •34 • Una vez obt~ 
nida la 1-(4-Benciloxifenil)piperazina se procede a rea­

lizar una hidrogen6lisis, utilizando como "catalizador P.!!. 

ladio en carbono e hidr6geno a temperatura ambiente y 

presi6n para llegar al producto deseado, la 4-Hidroxife­

nilpiperazina, misma oue se caracteriza por Resonancia 

ir.agnética Nuclear, Espectroscopia Infrarroja, Espectros­

copia U.V. y por sus con~te.ntee físicas. 
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NO~ XIV XVI 

XV 

XVI XVII 

-o -O ~<:I 
l\N OCI\ o + HCINH -------· -- -

~CI 

XVII 

XVIII 

XVIII XII 



El considerable incremento en el consllr.'o de medicamen­

tos por parte del Sector Salud, ha llevado a la industria 

Quimico-Farmacéutica a adaptar procesos para fabricar nuevoe 

y mejores fármacos para el tratamiento de enfermedades fúng1 

cas. 

El ;:etoconazol, 1u1 f{tr11laco de alto consumo en el país 

por su eficacia terapéutica, ha venido desplazando a los cu~ 

tro antimic6ticos de mayor con~umo en ¡.:éxico: Histatina, Gr! 

eeofuJ.vina, Nitra to de l.:iconezol y Clotrimazol. Este princi­

pio activo esta incluido dentro del cuadro básico de medica­

mentos del Sector Salud por ser un antimic6tico eficaz de ~ 

plio espectro y tener muy pocos efectos t6xicos. 

Es uno de los pocos fármacos ~ue se absorben adecuada­

mente por el tracto p,astrointestinal sin causar problemas 

gástricos, como es el caso de la ~riseofulvina, se adminis­

tra en doeis peoueñas y a periodos cortos. 

El alto costo de fabricaci6n del Ketoconszol a motivado 

a la industria ouimica nacional a realizar la investigaci6n, 

desarrollo y adaptaci6n de tecnología para la producci6n de 

intermediarios de interes industrial en la fabricaci6n de m~ 

dica:nentos anti:lic6ticos, ~ue ee una ·neceeidad generada por 

le gran demanda de éste tipo de fármacos en u.éxico. La obten. 

ci6n de le 4-nidroxifenilpiperPzina P. nivel laboratorio tie­

ne como perspectivas el esc2lamiento del proceEo. Con esto 

se pretende increffientar la autosuficiencia en le producción 

de &Laterías pri.I!les para la elaboraci6n de a.ntiinic6ticos, di,2 
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minuir la dependencia del extranjero, crear recursos y tecn~ 

log!a propia y generar divi~as ~ue beneficien tanto a la in­

dustria ~uí~ico-?armac~utica nacional, co~o al país. 
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4. 03JI.TIVOS. 

l.- Adaptación de un método de sinteeis a nivel laboratorio 

para la obtención de 4-Hidroxifenilpiperazina. 

2.- Preparación de los siguientes intermediarios: p-benci­

loxi nitro benceno, p-benciloxi amino benceno, clorhidr~ 

to de p,~-diclorodietil amina y 1-\4-benciloxifenilJpip~ 

razina. 

3.- Purificación e identificación de los intermediarios obt~ 

nidos por: Espectroscopía Infrarroja, Resonancia liagnétj. 

ca Nuclear y constantes físicas. 

4.- Identificación de la 4-Hidroxifenilpiperazina por Espec­

troscopía Infrarroja, Resonancia Magnética Nuclear, Ul­

travioleta y por sus constantes físicas. 
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5. HIFOTESIS. 

Una ruta de síntesis para la obtenci6r. de 4-~idror.ife­

nilpiperazina puede ser posible haciendo reaccionar el 4-ben 

cilor.i a.':lino benceno con clorhidrato de fl•ll'-diclorodietil a­

~ina en u~ medio polar, alta temperatura y preeencia ae una 

base terciaria org~ica fuerte. 

Jebido a la poca estabilidad del 4-a:ninofenol es necee~ 

rio protegerlo con un grupo funcional oue le de la est•.bili­

dad necesaria y per:nita su eliminación posterior co~ buen 

renliilliento, tal eE el caso de la 4-benciloxi ~.mino benceno, 

oue dará la l-l4-bencilor.ifenil)piperazina, oisma oue por hi 

drogen6lisis produzca finaloente la 4-~idror.ifenilpiper2zi-

na. 

Far una reacción de sustitución nucleofílica entre el 

p-ni trofenole.to de so1.io con clor"..tro de bencilo se obte:'ldrá. 

el 4-benciloxi nitro benceno y mediante una reducci6n con hi 
drato de hidrazina cate.lizeda con :;iC"uel-lte.ney se tre~sforma 

en 4-benciloxi P.mino benceno, intermedi:?.rio r.ue se utilizará 

para la ~re,araci6n de 12 4-ttidroxifenilpiuerazina. El clor­

hidrato de f! ,¡>'-diclorodietil a:nina se urepara a p~rtir de la 

diete.nolamina, he.ci~ndola reaccionar con ur. co::i.,,uef:to hs.log~ 

nante, tal es el ce.so del cloruro de tior.ilo en un medio po­

lar a:ir6tico. 
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b.l. Reactivos. 

,:;ce tato de etilo 

Cloruro de bencilo 

Cl.oruro de .netil.eno 

Cloruro de tionil.o 

Dimetil forme:.nida 

He:r.ano 

Hidrato de hidrazina 

!iidr6~eno 

Metanol 

Metiletil.cetona 

i~ietue 1-aaney 

p-::i trofenol.ato de sodio 

:;i tr6rreno 

l-aladio-carbono 

Trietileoina 

DietP.nole.minn 

4-Hidroxifenil~iperazina 

Industrial 

Industrial 

InduEtrial 

Industrial 

Indus't:rial 

Industrial 

Bayer 

Infrn 

Industrial. 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Inf ra 

Industrial. 

Industrial 

Indu!"trial 

Industrial 
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6. 2. '"ª terial, 

Dnbudo de adici6n 

ünbudoe buchner 

~atraz redondo de 3'b9cas 

lúa traces ki taza to 

Pinzas de 3 dedos con nuez 

Pi~etas ez-aduadae 

Probetas 

Refrigerantes 

Soportes univereal 

Te-rmómetro 

Vaeos de precinitados 

Barras magn~ticas 

125 ml. 

Varioe tama;'ioE 

250 ml. 

125, 250 y 500 ml. 

1, 5 y 10 ml. 

10 y 50 ml. 

Varios tamaños 

Ve.rice tama11oe 

-lC - 200 C 

100, 150 y 250 ml. 

0.5 y 1.0 nul.gadas. 
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6.J. Equipo. 

Rotavapor 

hspectrofot6metro I.k. 

Espectrofot6metro U.V. 

y visible 

Espectrofot6metro Rl~N. 

Balanza analítica 

Balanza gre.nataria 

Lámpara de luz •J. V. 

Estufa con termostato 

Aparato uara medir uun 

to de fuEión 

Setufa con vacio 

Conductimetro 

Cafre.t!lo 

Farrilla de calentruniento 

y agitación 

?omba de vacio 

Recirculedor 
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BUchi 001 

Perkin-Elmer 1920 

Bausch .'.'e Lomb 2000 

Varian EML-360 

lf.etter AEI!JO 

Ohaus 

t.TVGL-25 

Fe lisa 291 

ilietter PP61 

Juo-Vac oven 

Corning pH meter 240 

Wierton O:'iT. 

Thermolyne Tipe lOCO 

Eelzers 

Cooler Jo:ing 180 



Los puntos de fusi6n se determin~ron en un aparato !i!e­

tter ?161 y no estan corregidos. La pureza de J.os productos 

y el desarrollo de la reacci6n se realiza por cromato?rafía 

en capa fina, empleando crooatoplacas de silica gel 60 l-254 

Alltech Associates. Los espectros de Infrarrojo se hicieron 

en pastilla de bromuro de potasio en un espectrofot6metro 

Ferkin-E.lr.1er 1920. Los espectros de ru,¡;:-' H se :hicieron en un 

espectrofot6metro Varian E.'1L-360 utilizando C~c13 para los 

productos XVI, XVII y XIX y dimetil sulfoyido para los pro­

ductos XVIII y XII como disolvente. Los deeplazBillientos ouí­

micoe eetan dados en p.p.m. l~) empleando como referencia in 

terna T«lS. El espectro de U. v. del producto final se realiz6 

en un espectrofot6metro 3auech & Lomb Eepectronic 2000, com­

parado contra un estandar de p-HidroY.ifenil,iperazina. 
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7.1. Desarrollo del trabajo. 

4-Benciloxi nitro benceno (XVI) 

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

densador para reflujo, teJ:in6metro y embudo de adici6n, 

se coloca una parte de p-nitrofenolato de sodio por 15 

partes de dimetilformamida y se adiciona una parte de 

cloruro de bencilo manteniendo agitaci6n constante. Ter­

minada la adici6n se eleva la temperatura. El curso de 

la reacci6n se sigue en cromatografía en capa fina. Ter­

minada la reacci6n la mezcla se vierte en 15 partes de 

agua precipitando un s6lido de color amarillo que es fil 

trado y lavado con ae;ua. Se obtiene el 62,8% de un s6li­

do de color ligeramente amarillo que funde a 105.l ºc. 
-1 ( I.R. KBr, vmax cm , 1575 -!102 sim.), 1500 (aromáti-

co), 1350 (-N02 antisim,), 1250 (=C-0-C .antisim.), 1075 

(=C-0-C sim. ). Rl·Ul-'H (CDCl3+DMSO),~p.p.m., 8.25 (2H, 

AA', o-nitro), 7,45 (5H, s, fenilo), 7.2 (2H, BB', m-ni­

tro), 5.25 (2H, s, metilenbencilico). (Ver espectros No. 

l y 2). 
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4-Benciloxi amino benceno (XVII) 

Q-<-H¡-0-0-NH~ 

~ un matraz de 200 ml. provisto de termómetro y e!!! 

budo de adición se coloca una parte de 4-benciloxi nitro 

benceno, 8 partes de acetato de etilo, 1.5 partes de me­

tanol y 5~ de Niquel-i!aney. 

Con agitación se adicionan 0.75 partes de hidrato 

de hidrazina. Una vez terminada la adición se aumenta la 

temperatura de la oezcla y el curso de la reacción se si 

gue por cromatografía en capa fina. Terminada la reac­

ción se elimina el disolvente por destilación a presión 

reducida obteniendo un líauido aceitoso, el cual se vieE 

te en agua. Precipita un sólido de color amarillo claro 

(95.6l'lb) con punto de fusi6n de 56.2"c. J.R. KBr, v :nax 

cm-1 , 3400 (-NH2), 1500 (aromático), 1250 (:C-0-C anti­

sim. ), 1075 (:C-0-C sim.). Rll.N-'H (CDC1
3

+:JkSO),,Sp.p.m., 

2.1 l2H, e, -;rn2 ) existe interc,,mbio con o2o, 6.75 (4H, 

AA'BB' aromático), 4.9 l2H, s, :netilenbencilico), 7.35 

(5H, s, fenilo). (Ver espectros No. 3 y 4). 

Clorhidrato de @,'P-diclorodietil amina (XE) 

En tul matraz 1e 3 boces provieto de con1ensa¿or ~a­

re. reflujo 1 ter~6metro, emb-..1do de etiici6r. y trem~a r.i~ra 
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despendrimiento de gases se coloca una parte de dietanol 

amina disuelta en 30 partes de cloruro de metileno y se 

adiciona una solución formada por 30 partes de cloruro 

de tionilo en 30 partes de cloruro de metileno. La adi­

ción se realiza gota a gota cuidando que la temperatura 

no rebase los 40°C. Terminada la adición se aumenta la 

temperatura a 40°C, se observe despues de 3 hre. de rea.E_ 

ción la aparición de un precipitado blanco, el cual se 

filtra y se lava con cloruro de metileno frío. Se obtie­

ne el 88.47% de un sólido de color blanco oue funde a 

211.4•c. I.R. KBr, v max cm-1, 2900 (sal de amina;, 1550 

( H-H), 1410 (-CH2-~H2-), 660 (-CH2-Cl). Rto•N-' H ( CDCl
3 

+ 

D;.1SO),óP•P•m., 3.4 (2H, t, -CH2-amina), 4.l (2H, t, 

-CH2-Cl), 9.8 (lH, s, clorhidrato). (Ver espectros No. 5 

y 6). 

l-(4-Benciloxifenil)niperazina (XVIII) 

~C.Hr0-0-0l-l·;)HC.I 

En un matraz de 200 ml. provisto con refrigerante, 

se colocan 2 partee de clorhidrato de ~.~-diclorodietil­

amina, l parte de 4-benciloxi amino benceno, 20 partes 

de metil etil cetona y 2 partee de trietil.e.mina. Se au­

menta la tempEratura y el pro[reso de la recci6n se si­

gue por cromatocrafís en capa fina revelada con iodo. Al 

termino de l?. rencci6n la .nezcl~ se enfria y ee fil +ra 
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obteniendo 89.32~ de producto en forma de diclornidrato, 

de color rosa pálido y aue empieza a descomponer a 18o 0c. 

I. R. l;Br, v max cm-1 , 2900 (sal de amina), 1600 l!l-H), 

1500 (aromático), 1250 (;C-0-C antisim.), 1075 (;C-0-C 

sim. ). Rhl!l-'H (CDC1
3

+Db!S0),5p.p.m., 3.3 (BH, e, pipera­

zina), 6.9 (4H, s, aromático), 5.0 (2H, s, ~etilbencili­

co), 7.35 (5H, a, fenilo).(Ver eepectroe ~o. 7 y 8). 

4-Hidroxifenilpiperazina \XII) 

Se realiza una hidrogenación catalítica a presión y 

temperatura ambiente de la 1-(4-benciloxifenil)piperazi­

na, utilizando hidrógeno y paladio en carbono al 5%. 

La agitación debe ser continua y el progreso de la reac­

ción se sigue por cromatografía en capa fina. ;,l. finali­

zar la reacción se filtra y se ajusta el pH de la mez­

cla. Se obtiene el 55.4% de un sólido de color rosa páli 

do con punto de fusión de 221.1 •c. I. R. Kllr, v max cm-l, 

3345 (emina secundaria), 1500 (aromático), 1230 (Ar-0H). 

RJl,Jl-'H \CDCl+n:.:so),6P•P•m., 2.9 (8H, s, pipe::-ezina), 6.9 

(4H, A2B2, aromático). (Ver espectros No. 9, 10 y 11). 
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7 , 2 • RESULTADOS. 

1-----·~-------------·-----·•·*---· 

PRODUCTO OBTENI:JO R.iCiUSTAL!ZñDO RhFORTADO 
i----------· ------- ------

XVI lG5.l 105.6 105-107 
1-------·-'------··-------+------1 

XVII 56.2 64,5 
,___xv_r_I_I _ __,__,_ieo.o --··--1·-=1°8",..,""'8--+------' 

1---X-II---f--·-2-2-i:l ~--------+----.+ 

XIX 211.4 212.0 212-216 
1-------'-----'----------4-----·-·--·-

~-----------·-- ---------·---
RENDDtlIE.NTO \( 

---- ---·----~-------! 
PROD'JCTO OBTHUDO CRISTAI,IZAJO Ri.f()RV.DO 

XVI 62.8 60.0 82-:-0--
!-------'-----· ---------- ---- _____ __, 

XVII 95.6 91.2 
iviii-- -59~3-- - -··62."'°4 

XII -55.4 
·---··· ···-··-11--:::-::--,c---1 

70.5 75.0 XIX 



8. DI!;CTJ3Iül;. 

La adaptación de una tecnología ouímica i:nplica una se­

rie de obstaculos científicos y tecnológicos ~ue la indus­

tria química nacional pretende vencer. La ruta de síntesis 

de la 4-P.idroxifeniluiperazina descrita en este trabajo se 

selecciona teniendo como panorama la producción del producto 

a nivel industrial, por lo cual se pretende abatir costos de 

producción, eouipo y materias primas. 

A continue.ci6n se analizan los pasos seguidos en la nr2 

ducción de producto. 

La obtención del 4-benciloxi nitro benceno esta fevore­

cida por la gran reactividad de la molécula de p-nitrofenol~ 

to de sodio. Esta ruta se ve favorecida termojinámicamente 

por oue la carga neeativa d&l fenolato está estabilizada por 

el bencilo. La reacción se lleva a cabo por una su•titución 

nucleofílica con cloruro de bencilo, lo~rando octener una m~ 

lecula muy eEtable, el 4-benciloxi nitro benceno. ~l ~edio 

de reacción debe ser m'.ly polar y -ie alto pWlto de ebullición 

para oue la reacción ee lleve a cabo. Al realizar varios en­

sayos: se co:nprueba oue al aumentar la !10laridad del medio de 

reacción, así co~o la temperatura, ee incre~enta el rendi­

miento llege.ndo a octener como máximo el 62.s; de producto, 

oue se encuentra !lOr debajo del renJ.i:;ien"to re;.ort&do en la 

li tera:tura. 

La ca·J.Ea princip!'!l del de-cremento e:-i el ren1i:-::1i&nto se 

atribuye e. 0:ue le.~ i:12. "...e::-ir-i.~ !'Tii!l?.e ui:iliz;i..das son de grado 

indu:trial, uor lo cuzl lE:. T''Jrez[; es b?.ja. 
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Al finalizar la reacción el p-nitrofenolato de eodio se con­

sume totalmente, epareciendo uniceJDente la m?ncha correspon­

diente al 4-benciloY.i nitro benceno. La pureza del producto 

obtenido se comprueba por cromatografía en capa fina y por 

punto de fuei6n. Por espectrofot6~etria de Infrarrojo apar~­

cen los ~icos carect~riEticoe p~re cada ~rupo funcional; a 

1500 cm-l aparecr- la be.nda carc-cte-rística pe.ra el grupo aro­

tná.tico q_ue presenta las vit:racionee C=C del anillo y apare­

cen vibraciones de ten•i6n =C-H a 1030 cm-1 • La absorción de 

teni:ión asimétrica del grupo C-0-C conjurado con el l!rupo a­

romático aparece a 1250 cm-1 , mientras oue las vibre~ciones 
de tensión simétricos abeorte en la reei6n de 1075 cm-l y 

la intensidad de absorción es más debil ~ue la vibración de 

tenei6n osimétrice. El nitrocoinl!uesto aromático presenta bP!! 

das de tensión si:nétricae y nsimétricas cue absorben " 1575 

y 1350 cm-l respectivanente. l:.l espectro de Ri•lN-'H mue,;tra 

la señal de un siFtema AA' a 8.25 p.p.m corres~on~iente a 

los dos protones en orto con respecto al eru~o nitro, este 

despl~Z8.illiento a CP.lllpo bajo ~e debe al efecto deeprotector 

del i:rupo nitro. El fenilo presenta une. señal simple a 7, 45 

p.p.m que corresponden a los 5 protones y no existe efecto 

de desplaza;•,iento nuímico. A 7.2 p.p.m. mueEtra la señal del 

sistema BB' corres!londiente ? loe protones en meta. con ree­

pecto al rrun.o nitro, eet? se~al ee encuentra a campoe altos 

debido al efecto protector del oxie,eno en para. Los protones 

corres"Uondientes al .c-ruuo metilenbencilico !JTOdt1cen ttne. ee-

1al •i:nr.le a 5.25 p.p.m. y no e:üJ?ten desple.zau:ientoE nuími­

cos. 

La tranefor:ne.ci6n r:i.el ,i:ru-po nitro e e .. r.in~., r.2re obtener 
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la 4-'be-nciloY.i e.zinc bencer.o, ee ree.lize ~o!" me:.io =.e- ".l!':a r!_ 

'3.1.lcci6n catal!tics Eelt:ctiva utilize-"'lio !".id.:-eto :.e !".idrazina 

co:!lo generador de protone:e y catali:ada por ::iciuel-Re.ney. 3n 

éete paso la principal dificultad ra~ica en evitar al ~tb:i.=ic 

le oxide.ci6n '!e le 2.IDine. por expos~ci6n de luz y ai!-e, por 

lo teJ'!to, la reacci6n se realiza er. atm6sfera de nitr6geno y 

protee~da de la luz. 

LE adici6n ce la hidrazina debe ser lenta debido a cue 

la reacci6n es exot~rmica. El aislamiento del pro~ucto ee 

muy sencillo debido a que el cocpuesto es complet~ente ins~ 

luble en egu~, lo que favorece la precipiteci6n. 

La hi1razina lleva una reducci6n selectiva Ce comp~es­

tos nitroaro~~ticos a a.~inas a bajas temperaturas. Loe rendi 

:iiientos son altos y bajo estas ccni.:iciones otros grupos !u::­

cionelee no son afectados. 

Le.e vs:-.taje.e ~r: éste ::iéto:!o eon: r:o reo:.:.iere de e.:p?.ra­

toe :.e precisi6n, ~E selectiva :.iara g!"'UpCE' r.i tro ~' no re!:'.1uce 

el a.~illo e.ro~ático. ~ el caso e~Fec!:ico del p-te~ciloY.i 

nitro Cenceno, lleve a c~to la transfor:naci6n del gYU.po ::i­

tro a e.mina E"in l?. for::aci6r:. de p-a.:!ii:'lcfe:-.01, que cc::.rriria. 

ei se utilize.!'"a ~iirorenc gas :: u:-. ca7?-liza~.or. Eor I.3.. a~~ 

rece el gru~o caracter!etico de la :~in=. pri~e:-i: ~ro~á:ica, 

:ioe,trando vibrecior:e e de te:i.si6~. e.simt!trice. :ie N-:; ~ 34~1: 

___ 9_m~~---y _s~_~:~~ca a ~4CC czt-l ?Or lo ~1.te la i::e!1_e.l ~¡:.e_;_e~e c_~_­
::lO ".lr•e bE.n:ie. de ble •. -.de::-!s, e.~e.rsce-n ls.s- ba:-.d!'.S' C5..!"'acteríst_i 

c~.e. de -;;ensi6n :=e y =C-~ s.ro::.ático, 1::-C-•J si=.é:!"ico y as.i::! 

t:-ica :' Cese.pe.recen lss "'te.!"1'5.e-.e corres;c·r.5.i4=:::-es e.l gr~:.io ::i­

t:-o e.ro::.~tico. El es;=Ect:-o :e R.H~\-'H ::n'.l~str:- u.::: s~?.al si=:p!.e 
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E:Y.iEte interca.::l:io con J 2C· • . :.. 6. 75 p. p.m. aparece un~ ei:J!al 

~~tiple pe.ra los 4 ,rotor.E:s d~l anillo ?.ro~~tico, exiete 

jesplsz~-'!iento cu.:!mico a ce=po al7o debidc a ~ue la ~en~iCad 

de electronee protege e lo~ protones del enillo aro~~tico. 

Fara loe doe protones metilente~cilicos a,arece una se~al 

sj;n?le a 4.3 p.p.~., al ig"..lE.l ~ue pe~e los 5 ~roto~es =el f~ 

nilo que present~.n una ee~al Eiople a 7.~5 P·r.·~· La ;'.lreza 

se co~pru~ba por cyo~a:ografía en cepa fine y ~or punto de 

f'1si6n. 

Una vez obtenida la e.mL~a se ~rocede a prepe.!'"e.r el clo~ 

hidrato de ~,~-diclorodietil ~.mi~a, utili22ndo cloruro Ce 

tionilo y diet:-_"lola.:!lina cow.o ::;2-terie.s pri:le.s. La :-ee.cci6!'1 es 

alte..:nente exot~r~ica por lo ~~e la a~ici6n 1el clo~.i.ro de 

tionilo es ~uy lenta, eCe~ts se re~liza u..~& 1il~ci6n previa 

con el medio 1e reacción. El control 1e 12 ve:ocida1 1e adi­

ción eE ur.: paso í_.:j,~ortante pera la obt~r.ci6n del producto, 

ya o~e si la eCici6n EE reali~a r~pidrur..ente se for:!la '.In s6li 

do :!ene-o practice..:!iente ina¿i table, lo ~~.le provcc::i. oue le. 

reacc!6n se lleve a cabo xuy le~ta:r.ente. Es ~portante una ~ 

a-i taciOn vigorosa r.ara !or.:.e: !loir.O[~nee.:ne~te e_l pro'.:".,_tcto, 

aeí oisz:io la tecperet'..U'e :5.e reacción no C.ebe de rebaee.r de 

40-;::: ;iara evitar una. rei::.cci6n violenta, la -r;rodttcción abun-

:?nte Ce gaeee y la ~er=.ica ~e diEolven-~-

::.1 aisle.miento ~el clorhidrato de ei~'-Ciclo:-o=.iet:il e=i,! 

na Ee realiza en.fri~~o la =ezcla de reeccio~ y filtr=.n~o, 

para eli=i~s: el e~ceeo Ce clcr'.l!"O Ce ~i:~ilo ee l~ve con 

clor'.lro de =eLilenc ~r!c. ~l ~rci~cto ~i:::! es U."l ~6lido :e 

colo!'" 'tl?..nco cc:i ri: :"".:! i::.!e::~o ·=e ce. 37,. L.a i:l:::'°:ificaci6n i::e 



A 1550 cm-l aparece '.lna ba.~da correspondiente a la deforma­

ción N-H y las vibraciones de tensi6n C-N ee observa en la 

regi6n de 1250 cm-1 • En la región de 2800-2900 aparece una 

banda ancha de tensi6n oue corresponde a la sal de amina se­

cundaria. Para el enlace C-Cl se observa una frecuencia de 

tenei6n a 650 cm-1 • El espectro de ¡¡;,~1-• H muestra a 3. 4 p.p. 

m. una señal triple correspondiente a los protones vecinos a 

la sal de 2'11ina y un poco desplazado hacia campo bajo apare­

ce la senal corresponiiente a los protones vecinos al hal6gi 

no, oue ejerce un efecto desprotector. Los protones unidos a 

la sal de amina secundaria presentan la señal a campo bajo 

(9.8 p.p.m.). 
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La condensación del 4-benciloxi amino benceno con clor­

hidrato de~ .~-diclorodietil amina se lleva a cabo en metil 

etil cetona, utilizando trietilamin8. para atrapar el ácido 

clorhídrico liberado e intentar la liberación de la 4-Hidroxi 

fenilpiperazina en el medio de rer,cci6n, sin embarr,o, la li­

beración no se realiza obteniendo el producto en forma de ~i 

clorhidrato. La trietilsmina aunoue no libera a la piperazi­

na, probablemente actúa como CP.talizador en lP reacción. Es­

to se conprueba realizando dos pruebas: a la primera se adi­

ciona la base y la segunda ee realiza sin ella. Los resulta­

dos son contundentes !levandose a cabo la condensación en la 

reacción ~ue co~tiene la trietil~.mina. 

~l producto obtenido es de color rosa p~lido con trazas 

de clorhidrato de ~·~'-dicloro~ietil P.mina, con un rendimien­

to del H9.3~ co~o urort\1cto cru~o. 

f.Y.iEte la "OOEi~ ilirl."J.d ae for:M:1 ción de un sub'!,Jro1ucto, 

l'.'1 ~ ,p-di"?ril?~::ino-dietil:">~nina, 'Tlero en e~te trabajo no ~e 



realiza la purificación del producto y áste se utiliza crudo 

para la hidrogenólisis. La identificación del producto se 

realiza por espectrofotometr:!a de I.R. y R:·lN-'H dando las si 

guientee señales• A 1900 cm-l aparece una banda ancha de ten 

sión correspondiente a la sal de amin2 y a lóOO cm-l aparece 

la banda correspondiente a la deformación 11-H. Las bandas c2 

rrespondientes a las vibraciones C=C y =C-H del rrupo aromá­

tico aparecen a 1500 y 1030 cm-l respectivamente. Tambien a­

parecen las vibraciones de tensión asim6trica a 1250 cm-l y 

sim6trica a 1075 cm-l del grupo eter. La señal de R.,.::-•H co 

rrespondiente a los protones de la pip~razinH presenten u.na 

banda simple a 3.3 p.p.m., mientras que el cru?o aromático 

da una señel eimple a 6.9 p.p.m. sin nesplaz~Aiento~ ~uími­

cos. A 5.0 p.p.m. aparece la se~al de loP protones metilen­

bencilico y a 7,35 p.p.m. loe del fenilo. La prueba contun­

dente para com!'robar la obtenci6n de la 4-EidroYifenilnilJer~ 

zinR es la desprotecci6n final. El punto de fuei6~ no ee de­

tecta ye oue el prod•Jcto desco:r.pone e 160"C. 

El !'reducto otteni1o de la contlenP~CiÓn se dieuelve en 

arua y se rEalize. una I:idror.en6li~ie a tC!,711='erE-tux.:=: an:.1:-iente 

y presión, el producto 9reci~ita puro deEpués de aj~etar el 

pH de la solución. La identificación se realiza por I.R. y 

Fú .. :i-' H comparendo contrh estandar de 4-P.idro>:ifenil::>i ner~.zi­

ne., les se?!ales C['re.cteriE"ticas eon: .-. 3345 c:n-l correepon~.e 
a la amina secundaria. Lae vibr~ciones de t~nni6n C=C 1el 

fr'-lpo aromático e.perecen a 15CO cm-1 y e. 123C cm-l ?.nfrece 

la Ee?'tal Ar-CE. :.1 Ef;7)Cctro de 1L1.!l- 1 E muestra a 2.? 1;1·~·~· 

la F.e?ial r.i"..te corres-r;or.e a los B !-"r~tonee ae la ;.iiT"Jer?.zina y 

a 6. '3 p. p.::-:. loF 4 ;.rotan~ r del 2J';.illo eror.H~tico. :Sl eE"psc-

3a 



tro de U.V. muestra un máximo de absorvancia a Bl.B nm. con­

tra 81.7 del estandar de 4-Hidroxifenilpiperazi?U' •• 

39 



9. CONCLUSIOi<Es. 

l. Se sintetiza el 4-benciloxi nitro benceno, 4-benciloxi 

amino benceno, clorhidrato de e.~-diclorodietil amina y 

1-(4-benciloxifenil)piperazina como intermediarios para 

la preparaci6n de 4-Hidroxif enilpiperazina. 

2. Se logra la purificación y caracterizaci6n de los inter­

mediarios arriba mencionados. 

3. Se obtiene la 4-Hidroxifenilpiperazina con alto grado de 

pureza, así mismo, se identifica el producto por I.R., 
U.V. y RlriN-'H comparado contra estandar. 

40 

4. Los rendimientos obtenidos en la adaptaci6n de éste mét.2 

do químico son aceptables para la producci6n de 4-Hidroxi 

fenilpiperazina a nivel laboratorio y eu escalamiento a 

nivel industrial. 
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