/1
%

% 74 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO '

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
ZARAGOZA

SINTESIS DE IODURO DE 1,1-DIMETIL4- (R-FENIL)-
PIPERAZINIO COMC ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORES NICOTINICOS DEL PARASITO

Ascaris Suum

T I S I 5

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

: QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

P R E S E N T A

OSCAR . ALDERETE DELGADILLO
\//_

—4T*  WEXICO,D.F, 2004

WS TR A FIPLL R Tty




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE Q. MA. GUADALUPE MIRANDA JIMENO
VOCAL M. en C. LINO REYES TREJO

SECRETARIO DR. ANDRES NAVARRETE CASTRO
SUPLENTE Q.F.B. MABEL CLARA FRAGOSO SERRANO
SUPLENTE M. en C. VICENTE JESUS HERNANDEZ ABAD

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TRABAJO:

FACULTAD DE QUIMICA DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
(LABORATORIO 208 DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA Y
LABORATORIO 126 CONJUNTO E) UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE

MEXICO .

DIRECTOR DE TESIS: DR. ANDRES NAVARRETE CASTRO
ASESOR DE TESIS: M. en C. LINQ REYES TREJO

SUSTENTANTE: OSCAR ALDERETE DELGADILLO

740 Tt

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA, MEXICO D F,, 2000



ESTE PROYECTO FUE FINANCIADO POR EL CONACYT, PROYECTO 25429M



AGRADECIMIENTOS:

Agradezco al todo poderoso por darme la oportunidad de seguir viviendo.

Se agradece a la Universidad Nacional Avténoma de México (Faculiad de Estudios
Superiores ZARAGOZA y Facultad de Quimica) por su contribucion en la formacidn de mi

carréra.

Se agradece al Dr. Andrés Navarrete Castro y al M. en C. Lino Reves Trejo por todo su

apoyo brindado en la realizacién de este trabajo, asi como sus valiosos consejos.

Se agradece al Q.F.B. José Oscar Gonzélez Moreno por su valiosa amistad y apoyos

brindados durante la realizacidn de mi carrera.

Se agradece a los miembros de la USAT Maricela (infrarrojo), Rosa Isela, Oscar (RMN),

Gina (Espectrometria de Masas) por la asesoria y realizacion de los espectros de esta tesis.

Ademds quiero agradecer a todos mis compafieros de carrera que me brindaron su amistad

y apoyo durante m: carrera.




DEDICATORIAS:
A mis padres Ma. Estela y Maximino por su invaluable carifio y apoye que me han
brindado todo este tiempo, asi como también por haber creido en mi y sobre todo por

legarme la mejor herencia que ¢s el estudio gracias.

A mi esposa Sara v a mi Bebita (Gabi) por la familia que ahora formamos v gque

representan las ganas de vivir gue tengo, as{ como de seguir superdndome.

A mis hermanos Ricardo, Sandra y Lupita por el carifio que nos tenemos y por todas esas

experiencias que de nifios compartimos.

A mis sobrinitos Mariana, Mauricio, Baruch y Miky por el carifio que les tengo v que

algin dia logren alcanzar sus metas.

A mis tios Jorge, Ma. Luisa, Ema y Miguel por brindarme su afecto y sus valiosos

conscjos que me sirvieron de motivacion.

A mis prnmos Xico, Micke v Erik por todas csas aventuras y experiencias que

compartimos juntos, y por brindarme su canfio y apoyo incondicional.

I



En memoria de mis abuelitos:

Ma. Luisa y Miguel g.p.d., en donde quiera que se
encuentren les agradezco todo su carifio y comprensién que
me brindaron, asi como También de sus invaluables consejos
que me motivaron a alcanzar mi meta, por todo esto y mds

les dedico este trabajo gracias.



INDICE

RESUMEN
1. INTRODUCCCION
2. FUNDAMENTO TEORICO
2.1. GENERALIDADES DE LA ASCARIOSIS
2.1.1. LA ASCARIOSIS
2.1.2. CICLO BIOLOGICO DEL Ascaris
2.1.3. PATOLOGIA Y SINTOMATOLOGIA
2.1.3. EPIDEMIOLOGIA
2.1.4. DIAGNOSTICO
2.1.5. TRATAMIENTO
2.2. FARMACOLOGIA DE LOS RECEPTORES DEL Ascaris
2.2.1. RECEPTORES PARA EL GABA
2 2.2, RECEPTORES COLINERGICOS
2.3. ACTIVIDAD DE LOS DERIVADOS DE LA PIPERAZINA EN EL Asarais sutom
2 4. SINTESIS DE I0DUROS DE 1,1-DIMETIL-4-(ARIL)-PIPERAZINIO
2.4.1 SINTESIS DE 1-FENILPIPERAZINAS
2.4.2. PREPARACION DE COMPUESTOS DE AMONIO CUATERNARIO
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
4. OBJETIVO GENERAL
4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
5. HIPOTESIS
6. MATERIALES Y METODOS

6.1 FORMACION DE LA L-ARILPIPERAZINA

PAGINA

11

14

14

16

20

21

21




6.2. OBTENCION DE IODUROS DE 1,1-DIMETIL-4-(ARIL)-PIPERAZINIO
6.3. SOLUBILIDAD DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS
6.4. INSTRUMENTACION

6.5. ESQUEMA DE LA SINTESIS DE LOS IODUROS DE 1,1-DIMETIL~4-(ARIL)-
PIPERAZINIO

6.5.1. METODO 1. MEDIO DE REACCION DIGLIMA
6.5.2. METODO 2. MEDIO DE REACCION BUTANOL
7. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
7.1. IDENTIFICACION DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS
DISCUSION DE RESULTADOS
7.2.1. IODURO DE 1,1-DIMETIL4-(3-BROMOFENIL)-PIPER AZINIO
7.2.2 IODURO DE 1,1-DIMETIL-4-(4-BROMOFENIL)-PIPERAZINIO
7.2.3. IODURO DE 1,1-DIMETIL-4-(3-CLOROFENIL)-PIPERAZINIO
7.2.4. TODURQ DE 1,1-DIMETIL-4-(4-ETILFENIL)-PIPERAZINIO
7.2.5. I0DURQ DE 1,1-DIMETIL-4-(3-FLUOROFENIL)-PIPERAZINIO
7.2 6 IODURO DE 1,1-DIMETIL-4-(4-FLUOROFENIL)-PIPERAZINIO
7.2.7. IODURO DE 1,1-DIMETIL-4-(2-METOXIFENIL)-PIPERAZINIO
8. CONCLUSIONES
9. BIBLIOGRAFIA

10. ANEXO ESPECTROSCOPICO

22

22

23

24

24

24

25

25

29

3t

33

35

37

39

4l

43

45

46

50




RESUMEN

En el presente trabajo se sintetizaron por métodos conocidos, 7 compuestos anilogos al
loduro de 1,1-dimetil-4~(2-quinolil)piperazinio (DMQP), los cuales, corresponden al
cambio del anillo de quinolina por un anille fenilo sestituido con halégenes, metoxilo y
etilo en distintas posiciones. Los compuestos sintetizados fueron los loduros de:
1,1-dimetil-4-(3-bromofenil)-piperazinio.
1,1-dimetil-4-(4-bromofenil)-piperazinio.

[,1-dimetil-4-(3-clorofenil)-piperazinio.
1,1-dimetil-4-(4-etilfenil)-piperazinio.
1,1-dimetil-4-{2-metoxifenil)-piperazinio.
1,1-dimeti}-4-(3-florofenil)-piperazinio.

1,1-dimetl-4-(4-florofenil)-piperazinio.

Los rendimientos oscilaron entre 41% y 48%.
Estos compuestos fueron caracterizados por medio de sus propiedades fisicas y por
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de hidrégeno RMN-'H, infrarrojo y por

espectrometria de Masas.




1. INTRODUCCION

El parasito intestinal del cerdo Ascaris suum es el nemétodo més utilizado para el estudio
in-vitro de los mecanismos de accion de agentes antihelminticos.

En las células musculares del pardsito Ascaris swwm se ha descrito la existencia de
receptores para el acido gamma amino butirico (GABA), para la acetilcolina, para la 5-
hidroxitriptamina y para |2 histamina (Martin ez al., 1991). Los receptores del Ascaris suum
para el GABA son similares a los receptores GABAA de ios vertebrados en el sentido en
que las respuestas de estos receptores estan mediadas por un incremento en la conductancia
ai clore y son estereoselectivos. Sin embargo, existen diferencias de mayor importancia
entre dichos receptores, y por lo tanto, se han clasificado como un tipo distinto de
receptores denominados receptores GABAN (Martin ef al., 1991). Con respecto al receptor
para la acetilcolina, se sabe que es de naturaleza nicotinica, ya que los agonistas nicotinicos
producen busnas respuesias sobre los receptores colinérgicos del Ascaris, mientras que los
agonistas muscarinicos son débiles en este nemitodo (Colquhoun et al., 1991). En un
trabajo previo, se describié al Ioduro de 1,1,-dimetil-4-(2-quinolil)-piperazinio {DMQP),
como el primer antagonista selectivo de los receptores nicotinicos del Ascaris, sin embargo,
su potencia es baja (Navarrete v Hong, 1995). En ¢l presente trabajo se sintetizé una serie
de 7 loduros de 1,1,-dimetil-4-(R-fenil)-piperazina (en donde; R= m-F, p-F, m-Cl, 0-OCHs,
m-Br, p-Br y p-CH3CHz) analogos al DMQP, en la cual, se cambié ¢l amllo de quinelina
por R-fenilo, csto con ¢l objeto de buscar antagonistas de los receptores nicolinicos del

Ascers sutan con mayor potenéia que ol DMQP.




2.FUNDAMENTO TEQRICO
2.1. GENERALIDADES DE LA ASCARIOSIS
2.1.1. La Ascariosis.

El Ascaris lumbricoides es el nematodo causante de la ascariosis en i0s seres humanos.
Los gusanos adultos viven en el intestino delgado, el némero de gusanos en el intestino de
un individuo puede variar entre uno y varios cientos. La enfermedad ocurre en todo el
mundo y afecta a una cuarta parte de la poblacién mundial, principalmente a nifios. La
hembra madura produce alrededor de 200,000 huevecillos al dia, los cuales son eliminados
con las heces, Los huevos fértiles sufren un perfodo de maduracidn antes de hacerse
infectantes. En el suelo himedo a temperatura de 25°C requieren de tres semanas para dar
lugar a la fase infectiva. En condiciones desfavorables, pueden permanecer inactivos pero
viables durante afios, mueren por efecto dei calor y la desecacidn excesiva. Son capaces de
sobrevivir varios meses en material fecal o en la basura (Soulsby, 1987).

La contaminacion suele ocurrir por los huevecillos que contaminan el agua o verduras sin
cocer. Los huevos son tan pequefios como particulas de polvo que pueden inhalarse
(Bowman y Rand. 1984).

Al tragar los huevos completamente embrionados, estos eclosionan en el duodeno y
realizan una migracion por el cuerpo antes de retornar para establecerse en el intestino y
alcanzar el estado adulto. En un principio, la larva penetra en la pared del duodeno y se
introduce en los vasos sanguineos o linfdticos para llegar al higado, al corazén y de ahi a la
circulacion pulmonar. Alcanzan los capilarcs del pulmédn vy los atraviesan para penctrar ¢n
los alvéolos, ahi crecen y realizan una muda y despuds de aproximadamente 20 dias nigran

a través de los conductos respiratorios hasta alcanzar ¢l eséfago, y una ves mis cl intestino



delgado. Dos o tres meses después de la ingestion de los huevos los vermes maduros

comienzan la puesta de huevos en el intestino (Markell ef al., 1990).

2.1.2. Ciclo bieldgico del Ascaris.

Como s¢ pucde observar cn ¢l esquema, cuando los huevos embrionados son ingeridos por
¢l humanoe, 1a larva se adhiere al duodeno, penetra la mucosa. v son transportados por los
vasos linfaticos y venas hacia el higado (hasta cerca del tercer dia) y después al corazdn y

licgan @ los pulmones. en donde permariceen hasta ¢l dia catorce Las larvas penetran la




pared alveolar, mudan una o dos veces, crecen de 2 a 3 mm, ascienden por la traquea y
bajan por el esdfago hacia el {leo, El ciclo completo desde huevo hasta adulto toma
alrededor de dos meses. Los adultos viven de uno a dos afios.

2.1.3, Patologia y Sintomatologia.

Los gusanos ascéridos, en general viven en el veyuno, y algunos se encuentran en el fleo.
Sostienen sus posiciones sujetdndose contra al pared intestinal y se desplazan con sus
movimientos espirales. Por lo general, ta irritacion intestinal hace pensar en que también se
debe a productos metabdlicos de los gusanos. Los efectos por el gusano adulto, empiezan
de dos a tres meses después de haber ingerido los huevos. Habitualmente s6lo se observan
en nifios, quienes a menudo presentan pérdida de apetito y peso, ademas de dolores y
colicos intestinales. Los gusanos ilegan a atravesar la pared intestinal y pueden llegar a
formar una masa e incluso causar una obstruccion en el intestino delgado. Uno de los
mayores peligros que causa el gusano adulto es penetrar en el parénquima hepdtico o en el
pdncreas. La ascariosis por si misma no es una causa directa de mala nutricién. Las lesiénes
producidas en los pulmones, ocasionadas por las larvas en segunda y tercera etapa, pueden
desencadenar hemorragias petequiaies luego del ingreso a los alvéolos. Los signos y

sintomas de la neumonia por Ascaris consisten en disnea, tos seca y fiebre. (Joklik er al.,

1986).

2.1.4, Epidemiologia.
Las parasitésis se extienden por arcas tropicales y templadas del plancta Aunque
cosmopolita en su distribucién, la prevalencia s mayor en dreas con condiciones sanitarias

deficientes, en donde 1as hicces humanas se usan come abono. Bl ascirido de cerdo Ascaris



suum, es diferente al Ascaris Iumbricoides, pero puede infectar al hombre, incluso
producirle obstruccion intestinal. Se ha sugerido que la utilizacion de estidreol de cerdo
como abono organico en jardineria, puede zumentar el riesgo de contraer esta parasitosis
(Markell et af., 1990).

Durante el afio de 1999 la Direccién General de Epidemiologia (DGE) de la Secretaria de
Salud registrd 374,381 casos de helmintiasis en México (DGE, 1999), es un decremento
significativo, ya que en el afio de 1998 se registraron 445,480 casos. Las helmintiasis
constituyen una de las principales parasitosis en México, se encuentran presentes en todas
las entidades federativas, predominando en algunos estados del sureste como Tabasco con
34,852 casos, Guerrere con 46,037 casos, Chiapas con 36,508 casos y Veracruz; este dltimo

estado ocupa el mayor mimero de padecimientos de helmintiasis con 80,222 casos. (DGE,

1999}.

2.1.5. Diagadstico:

Muchas veces el diagndstico clinico de ascariosis es dificil, ya que la neumonia,
cosinofilia y sintomas intestinales son similares a otras infecciones infestinales con
helmintos. Algunas veces el examen radioldgico revela gusanos adultos er. el intestino, en
otras el pacientc lleva el gusano adulto que se ha climinado cn las heces o ha emigrado
activamente fuera del ano, e incluso pucde vomitarlos por la boca o nariz. (Markell ez al.,
1990)

Una cosinofilia moderada: aumento de temperatura, disncea, cristales de Charcot-Levdey en
cl esputo v os, son caracteristicos de la ncumenia por ascans. Bn ¢l diagnostico diferencial

debe considerarse neemenia, sindrome de Laftler y asma  Los hucvos csidn presentes on

0




gran cantidad y pueden hallarse mechante un frotis por examen microscépico de bajo poder.

Para un diagndstico serologico, algunas veces se uiiliza una prueba de hemagluiinacion
indirecta (HAT) con liquido de la cavidad corporal y ascarida de cerdo. Recientemente se ha
usado un ensayo de inmuno absorcion ligado a enzimas (ELISA) usando un antigeno
recuperado del huevo embrionado de Ascaris y se informa que es superior en sensibilidad y

especificidad (Joklik ef al., 1986).

2.1.6. Tratamiento.

E! mebendazol (Vermox), un bencimidazol que se absorbe muy mal en el intestino,
constituye un tratamiento efectivo de la ascariasis y constittye ademaés un medicamento de
eleccion para todas las parasitemias por nematodos intestinales, excepto la estrongiloidiasis.

E! mebendazol inhibe T2 sintesis de microtibulos en los nematodos, altera la captacion de
ja glucosa, y como resultado de estd accidn, los parasitos intestinales mueren o son
inmovilizados, y su eliminacién del aparato digestivo, tal vez no sea completa hasta varios
dias después de su administracion. El tiabendazol , otro bencimidazol, presenta actividad
de moderada a buena frente a todos los neméatodos intestinales, es el medicamento de
eleccion en las infestaciones producidas por este parisito. El albendazol bloquea la
captacidn de glucosa en las etapas larvaria y aduita de los parasitos sensibles, agotando sus
reservas de glucdgeno y disminuyendo la formacién de ATP. Como resultado, el parasito
queda inmovilizado y muere, (Glodsmith, 1991).

Las sales de piperazina contindan siendo alternativas en ¢l tratamiento de la ascariasis,
cuando los pacientes son tratados por dos dias s¢ oblicnen indices de curacién mayeres del

90%, no administrindosc a pacientes con deficicncias renales, hepdlicas o con antecedentes




de epilepsia o enfermedades newrolégicas crénicas (Goldsmith, 1992).

El levamisol es un imidazotiazol muy eficaz para erradicar al Ascaris, y es moderado
confra ambas especies de uncinarias, las reacciones adversas por el uso de este
medicamento se producen hasta en el 20% de los sujetos, la erupcién es el efecto mas
comun, pero también ocurren reacciones mas toxicas, incluyendo leucopenia,
agranulocitosis y trombocitopenia; ademds, se pueden presentar sindromes catarrales,
tilceras bucales, nfuseas y vémito. La dietilcarbamicina es ¢l agente de eleccién en el
tratamiento de filariasis, loiasis y eosinofilia tropical, v es de uso alternativo para tratar
oncocercosis, La dietilcarbamicida es inocua al hombre en dosis terapéuticas. Sélo unos
cuantos efectos secundarios leves v ocasionzles que aparecen en dos o cuatro horas se
pueden atribuir en forma directa al fArmaco, estos son: cefalea, malestar general, anorexia y
debilidad. Con menos frecuencia se presentan niuseas, vomutos y semnolencia, Por la
muerte del pardsito se presentan efectos secundarios debido 4 la liberacion de proteinas
extrafias de microfilarias, o parasitos adultos moribundos en pacientes sensibilizados. Por lo

general, se intensifica la eosinofilia y lencocitosis (Goldsmith,1992).

2.2. FARMACOLOGIA DE LOS RECEPTORES DEL Ascaris.
En el Ascaris se ha descrito la presencia de receptores para el acido gamma amincbutirico
{GABA) (Martin y Pennington, 1990) para la serotonina {Chaudhuri y Donahue, 1989} ¥

para la acetilcolina (Martin y Pennington, 1990, Colquhoun et af , 1991)




2.2.1. Receptores para el GABA.

Los receptores del Asecaris para el GABA son similares a los receptores GABAA de los
vertebrados en el seniido de que las respuestas de estos receptores estan mediadas por un
incremento en la conductancia del cloro, son estereoselectivos al ignat que los receptores
GABAA, existe buena correlacidn en el perfil de actividad de los agonistas, en general,
presentan menor potencia (Holden-Dye er af, 1989). Sin embargo, existen diferencias de
mayor importancia entre los recepiores al GABA del Ascaris y de los vertebrados, entre las
que se encuentran las siguiemtes: 1} Las respuestas del GABA no se pofencian por
barbitiiricos ni por benzodiazepinas como ocwrre en los vertebrados. 2) Los antagonistas
GABAérgicos que actian en los receptores GABAa tales como la bicuculing, la
picrotoxina, la secururina, tiene poca o ninguna actividad en el Ascaris. Esto llevd a evaluar
una serie de arilanunopiridazinas, en vertebrados y en el Ascaris, con lo que se comprobd
que el perfil de actividad antagenista en los receplores GABAa de los vertebrados es
diferente al de los receptores GABA del Ascaris (Duitioz y Martin, 1991), por ello se ha
propuesto que los receptores del GABA en el Ascaris constituyen un subtipo de receptores

para el GABA al cual se ha propuesto denominarlo receptor GABAn (Martin ef ai., 1991).

2.2.2. Receptores Colinérgicos.

La prescncia de los receptores para la aceuleolina en el Ascaris suwm fue descrita
inicialmente por Balwin y Moyle (1949) y mas tarde por Noron y De Beer (1957). Se
mostrd que en la aplicacidn de acctileohina sabre ¢l Ascaris produce contraccioncs

musculares y se Jdenosird la presencia de receptores colinérgicos ¢n el musculo, Estos sc




encuentran localizados sindpticamente en la regién sincital (Del Castillo et al, 1963;
Martin, 1982). y extrasindpticamente en la regién de la bolsa del musculo det Ascaris. La
acefilcolina despolariza, cambia la frecuencia v la amplitud de la espiga en el misculo,
ademas, incrementa la conductancia catiénica no selectiva de la membrana con un potencial
inverso cercano a 0 mV (Martin, 1982; Harrow y Gration, 1985).

Los agonistas nicotinicos producen respuestas sobre los receptores de la acetilcolina del
Ascaris, mientras que los agonistas muscarinicos son débiles o inactivos (Baldwin y Moyle,
1949, Natoff, 1969). La potencia relativa de agonistas nicotinicos y muscarinicos
encontrada por Colquhoun ef al, (1991) fue: metahidroxifenilpropiltrimetilamonio (HPPT)
> yoduro de 1,1-dimetil-4-fenilpiperazinio (DMPP) > Acetilcolina > Carbacol > Nicotina >
Muscarina > Furfretonio > Arecolina. Los antihelminticos morantel, pirantel y levamisol
actan come agonistas colinérgicos potentes (Aubry ef al., 1970, Harrow y Gration, 1985),

El antagonista nicotinico ganglionar mecamilamina y el antagonista nicotinico muscular
benzoquinonio, son los antagonistas mas potentes de la acetilcolina en el Ascaris, su
potencia es todavia mayor que la de Ja tubocurarina. El hexametonio, antagonista
ganglionar en los vertebrados, tiene una potencia baja como antagonista en el Ascaris
(Natoff, 1969; Colquhoun ef al., 1991; Martin ¢! al., 1991) y el antagonista selectivo de los
receptores muscarinicos, atropina, tiene una accién muy débil para antagonizar las
respuestas a la acetilcolina en este nematodo (Bladwin y Moyle, 1949; Natoff, 1969;
Colquhoun er ., 1991). El lodure de 1,]1-dimetil-4-(2-quinohDpiperazinio (DMQP) actia
de mancra selectiva sobre los receptores colindrgicos del Ascaris s con una potencia

baja (Navarrcte y Hong, 1995)

iRt




2.3. ACTIVIDAD DE LOS DERIVADOS DE LA PIPERAZINA EN EL Ascaris suum

La piperazinatiene [a siguiente formula estructural:

HN NH

Se¢ obtiene en forma de hexahidrato, que contiene aproximadamente 44 % de base y
también en diversas sales

El descubrimiento de las propiedades antihelminticas de la piperazina es virtualmente
acreditado a Fayard en 1949, pero estas propiedades fucron observadas inicialmente por
Biosmare, clinicamente el farmaco es eficaz en el tratamineto de pardsitos como el Ascaris
lumbricoides v Enterobius (Oxyuris vermicularis). Un gran mimero de derivados
susiituidos de la piperazina, muestran propiedades antihelminticas, pero a excepcion de la
carbamazina, ninguno de estos agentes es utilizado en la quimioterapia humana (Standen,
1963).

La piperazina hexahidratada, como citrato, adipato y fosfato, es recomendable en dosis de
4 g para ascarjosis. E! uso de cada sal tiene diferencias en sus resultados, en preparaciones
in vitro de Ascaris.

Varios derivados de piperazina fueron desarrallados para su uso como antthelminticos,
Leiper en 1954, descubrié la efectividad de una piperazina de disulfuro de carbono, la cual,
fue 100% efectiva 2 dosis de 100 mg/Kg contra Ascaris suwm en el puerco. Esta susiancia

se compone un polimero compuesto del dcido 1-dicarbotiol piperazinico:

HN ON 'SC SH
=/




vy {a sal de 4cido 1,4-dicarboditiolpiperazinico:

HS'SC'NON-SC SH
N/

Estos compuestos se descomponen en ef jugo gasirico y liberan la piperazina y el
disuifuro de carbono..r Las observaciones de Leiper fueron confirmadas por Riedel y Larson
(1956) quienes obtuvieron el 95-100% de limpieza de Ascaris lumbricoides (Standen,
1963).

La polimetilpiperazina fue efectiva contra dscaris y pequefios Strongyloides en caballos a
dosis de 46 mg/Kg y poco efectivo contra oxiuros. La 1,4-bis-{D-glucosil)-piperazina por
sus propiedades téxicas fue retirada del mercado vy la 2,4,5-triclorofenil-piperazina fue
efectiva contra ascariasis, trichuriasis y oxiurasis, (Harfenist er al., 1957). Harfenist
demostré la relacidén de estructura-actividad en sales de piperazina monocuaternarias
probadas en ratones infectados con Syphacia obvelata las cuales fueron inactivas (Harfenist
etal., 1957).

El efecto predominante de la piperazina sobre el Ascaris es causar pardlisis flacida del
miisculo que resulta en la expulsién del verme por el peristaltismo. Los pardsitos afectados
se recuperan si se incuban en medio libre de farmaco. La piperazina es un agonista de los
receptores GABA. del Ascaris en donde provoca una hiperpolarizacion de la membrana y
una supresion de los polenciales esponténcos de espiga con paralisis flicida del gusano (Saz

y Bueding, 19606).



El Toduro de 1,1-dimetil-4-(2-quinohl}-piperazimo (DMQP) es un anilogo del Ioduro de
1,1-dimetil-fenilmetilpiperazinio (DMPP), inhibe de un modo no competitivo la respuesta
de coniraccién provocadas por el carbacol, la acetilcolina y el DMPP.

— m +/CH3

N N r
¢ N N,

Figura 1. Ioduro de 1,1,-dimetil-4-(2-quinolit}-piperazimo. (DMQP)
{Navarrete y Hong, 1996)
Se considera al DMQP como el primer antagonisia selectivo para el receptor de la
acetilcolina del Ascaris y puede ser usado para clasificar a los receptores colinérgicos de
esie nematodo. Asi et DMQP distingue a los receptores nicotinicos del Ascaris de los
receptores de los mamiferos, y con esto se puede pensar que los receptores colinérgicos del
Ascaris son un subtipe de receptores nicotinicos para los cuales se ha propuesto

denominarlos receptores nicotinicos n (n=nemétodo). (Navarretec y Hong, 1995).



2.4. SINTESIS DE 10DUROS DE 1,1-DIMETIL-4-(R-ARIL)-PIPERAZINIO

2.4.1. SINTESIS DE 1-FENILPIPERAZINAS
Las i-fenilpiperazinas pueden ser sintetizadas por una condensacion a partir de arilaminas
sustituidas en las posiciones orto, meta y para con bis-(B—haloetil)-aminas para dar una

reaccion de ciclizacion (Martin, 1989).

R. 1 C Rz R[
NH BuCH / \N -
2 -k NH .HC] —
K2C03 \—_/
C

Figura 2. Sintesis de 1-(R-fenilj-piperazina.

La sintesis de 1-fenilpiperszinas, reportada por Prelog v Driza (Prelog ef al., 1931).

consistid en un reflujo de bis-(cloroetii)- amina con una solucidn de anilina en metanol.

CICH,CH;y
AN CH:OH + b
NH; NH ——— NH
A N/

cIC !~13C!-12/

Figura 3 Sintesis de 1-fenilpipetasina,



Pollard vy McDowell, usaron ciorludrato de dietanolamina y anilina en cantidades
estequiométricas en presencia de dcido clorhidrico, calentindose alrededor de 240° C.

(Pollard er al, 1934)

OHCH,CH,
. HC TN
NH; + NH —"—A—" N H
OHCHZCH;Z/

Figura. 4 Sintesis de 1-fenilpiperazina.

La reaccidén entre las sales de bis-(2-haloetil)-aminas y aminas arométicas fueron

empleadas por Prelog v Blazek, parz obtener ias 1-arilpiperazinas correspondientes (Prelog

et al., 1934).

.XCHchg\ /—‘\
< :}—N‘Ha + N —— @V NH
) A N

XCH:CI—Iz/

X=Br

Figura 5. Sintcsis de }-fenilpiperazina




Otra forma de obtencién consiste en una mezcla de anilina sustitwida y piperazina anitidra
en la cual, la mezcla se calent a 100° por 24 horas, ocurriendo una reaccidn de sustitueidn

nucleofilica aromética (Martin ez al., 1998).

CN CN
N/ A N/

Figura 6. Sintesis de 1-{2-cianofenil)-ptperazina.

2.4.2, PREPARACION DE COMPUESTOS DE AMONIO CUATERNARIO

Los compuestos de amonie cuaternarios son preparados en muchos casos de aminas
primarias, secundarias o terciarias por una alquilacion directa (Sommer y Jackson, 1969).

La quimica de las aminas est? dominada por el par de electrongs no compartido del
nitrégeno. Debido a este par de electrones no compartido, las aminas son bésicas ¥

nuclesfilas. Reaccionan con Acidos de Lewis para formar salcs acido/basc.

.

“}‘N-ff‘cnz—nﬁ —N'—CH,—R ¢ X~

X

La velocidad puede ser incrementada por la adicién de una base fucrte no nucleofilica, ta
cual sirve para remover ¢l protén de RR'NHz2 0 RR'RVNH y asi lberar la amina (Sommer

ot al., 1970).




3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En el Ascaris se ha descrito la existencia de células musculares, en las cuales se
encueniran receptores para el GABA, la acetilcolina, la serotonina e histamina. Por un
estudio previe (Navarrete y Hong, 1995) se conoce que ¢l receptor para Ja acetilcolina es de
naturaleza nicotinica y en dicho estudio se describe al Ioduro de 1,1-dimetil-4-(2-quinofiil)-
piperazinio (DMQP) como el primer antagonista selectivo de los receptores nicotinicos de
Ascaris suum, aunque su potencia es baja. Asi, surge el interés de sintetizar una seric de
dimetilariipiperazinas andlogas a la DMQP, en la cual, se realiza el cambio del anillo de
quinelina por un anille fenilo con diferentes sustituyentes, de tal forma que se conserve la
actividad antagonista de los receptores nicotinicos de Ascaris swwm, con la finalidad de

enconirar Compuestos con mayor potencia que el DMQP.




4. OBJETIVO GENERAL:

Sintetizar una serie de Ioduros de 1,1-dimetil-4-(R-fenil)-piperazinio a partir de las
anilinas correspondientes y de bis(2-cloroetil)-amina para formar R-Aril-fenil-piperazinas,

seguido de la metilacion exhaustiva con toduro de metilo,

4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Sintetizar los siguientes compuestos:

Toduro de 1,1-dimetii-4-(3-bromofenil}-piperazinio.
lIodure de 1,1-dimetil-4-{4-bromofenil)-piperazinio.
Ioduro de 1,1-dimetil-4-(3-clorofenil)-piperazinio.
lodure de 1,1-dimetii-4-(4-etiifenil}-piperazinio.
loduro de 1,1-dimetil-4-(2-metoxifenil)-piperazinio.
Ioduro de 1,1-dimetii-4-(3-florofenil)-piperazinio.

loduro de 1,1-dimetil-4-(4-florofenil}-piperazinic.




5. HIPOTESIS:

A partir de la reaccion de las R-anilinas correspondientes, en donde R= m-Br, p-Br, m-Cl,
p-etilo, m-F, p-F y o-metoxi con la bis-(2-cloroetil)-amina y utilizando como medio de
reaccién diglima, se formaron las R-arilpiperazinas correspondientes, las que reaccionaron
con el yoduro de metilo en metanol para formar las sales de Toduro de 1,1-dimetil-4-(R-

Aril)-piperazinios.

ou



6. MATERIALES Y METODOS

6.1. Formacion de Ia 1-Arilpiperazina.

Se unlizaron dos metodos de sintesis consistentes en variar principalmente el medio de
reaccion, en el primer método se utilizd diglima y en el segundo método se utilizé n-
butanol.

Método 1. Medio de reaccién: Diglima (Glennon, ef af , 1986).

En un matrzz redondo de 50 ml, provisto con un refrigerante y equipado con agitacidn
magnética y canastiila de calentamiento, se colocaron (0.05368 moles de la anilina
sustituida, 19.16g (0.1073moles) de bis-(2-cloroetil)-amina y 9.05g (0.06548 moles) de
carbonato de potasio en 18,75 ml de diglima, la mezcla se calenté a 50°C durante un
periodo de 72 h. Transcurrido el tiempo de reaccién, se enfrid a temperatura ambiente v se
adicionaron 25 ml de agua.

La mezcla de reaccion se llevé a un pH de 12 con una solucién al 18 % de hidréxido de
potasio, posteriormente s¢ realizaron extracciones con 3 porciones de 25 ml de acetato de
etilo, y los extractos orginicos fireron secados con sulfato de sodio anhidro. El acetato de
etilo fue eliminado por destilacién simple v la diglima por destilacion a presidn reducida.
La anlpiperazina obtenida se purificd por destilacion a presion reducida empleando el
aparato kugelrohr, obteniéndosc un liquido aceitoso de color amarillo claro. La pureza de
las arilpiperazinas obtenidas se detenmind por cromatografia en capa fina y se identificaron

por medio de sus propiedades fisicas y cspectroscdpicas.




Método 2. Medio de reacc16n: n-Butano! (Prelog y Blazek, 1934).

En un matraz redondo de 50 ml, provisto con un refrigerante v equipado con agitacién
magnética y canastilla de calentamiento, se celocaron 0.03368 moles de la anilina
sustituida, 9.5g (.05368moles) de bis-(2-cloroetil}-amina en 15 m! de butanoi , la mezcla se
calentd a 30°C durante un periodo de 48 h. Una vez transcurride este tiempo, se adicionaron
3 g (0.02830 moles) de carbonato de sodio y una vez mas se sometio a reflujo durante 48 h.
Transcurrido el tiempo de reaccidn, se adiciond metanol vy se filtrd en caliente para
eliminar el carbonato de sodio El alcohol de la reaccidn, fue eliminado a presidn reducida
en un evaporador rotatorio, obieniéndose la R-arilpiperazina en forma de clorhidrato, la

cual se recristalizé empleando metanol.

6.2. Obtencién de los loduros de 1,I-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio,

En un matraz redondo de 50 ml se calentd a reflyjo una mezcla de 0.0241 moles de R-
Arilpiperazing, 1027g (0.0727 moles) de yoduro de metilo y 10.0g (0.0723 moles) de
carbonato de sodio en 15 ml de metano! durante 8 h, ¢ inmed:atamente despues se filtré al
vacio para climinar el carbonato de potasio, realizando lavados con metanol, el filirado se
dejo enfiiar, v se observé la aparicion de cristales, estos fucron separados por filtracion y se

lavaron con acetato de etilo, punficindose por recristalizacion en metanol.

6.3. Solubilidad de los compuestos sintetizados.
Las prucbas de solubilidad ¢n frio v en caliente se realizaron colocando en un tubo de

ensayo un gramo de mucstra en 10 mi del disolvente, sc agitd vigorosamente y finalmente

s abservd sija muestrz era soluble, insotuble o parcialmente solublie,

B



6.4. Instrumentacion,

Los compuestos sintetizados fueron identificados y caraterizados por espectroscopia de
resonancia magnética nuclear de hidrogeno RMN-'H la cual, fue realizada en un equipo
Varian Gemini 200 a 300 MHz, utilizando dimetilsulfoxide deuterado come disolvente, la
especiroscopia de Infrarrojo fue realizada en un equipo Perkin-Eimer 1600 FT en pastilla
de bromuro de potasio y la espectrometria de masas fue realizada en un equipo JEOL-505-

HA nor el método de ionizacién FAB®.

En las figuras 7 y 8 se presentan los esquemas de sintesis de los métodos antes descritos.




6.5. Esquemas de la Sintesis de los lodures de 1,1-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio.

6.5.1. Método 1. Medio de reaccion Diglima.

CICH,CH, —\
QNHZ + ™ im0, Q—N NH HCY
x - 72h \__/

CICH;CH, Digla R
KOHl (pH12)
CH /'—\
- QN/ \N+/ } CH,I.’ Na,CO; Q
~ “Metarol
R \__/ CH3 ODC R
(Figura 7)
6.4.2. Método 2. Medio de Reaccion n-Butanol
CICHZCHZ\ Na;CO;3 TN
NH, + NH - HCl W N NH HCI
CICHZCH2/ Butang) R
KOHl (lez)
CH
- Q’N/ \N+/ 3 Cll\I/Na CO; Q
R N/ cHu, M%‘f(‘:“ﬂ R \_/

(Figura 8}
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7. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan las materias primas de las cuales se partio para la sintesis de
cada compuesto, ademas de los tiempos de reflujo para cada etapa, ¢l rendimiento, punto
de fusién y el disolvente en que se recristalizé cada compuesto sintetizado.

En la tabla 2 se muestra el comportamiento de solubilidad de los compuestos sintetizados

en disolventes orginicos.

7.1. IDENTIFICACION DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS

La identificacién de los loduros de 1,1-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio sintetizados se
realizd por medio de andlisis espectroscopico, de resonancia magnética nuclear de
hidrégeno, de infrarrojo y espectrometria de masas.

El resultado, de estas sefiales, ayudd a confirmar tanto la reaccion de ciclizacién como la
de metilacién,

En la tabla 3 se presentan las principales bandas de los espectros de Infrarrojo.




TABLA
Resultados de los Ioduros de 1,1-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio Sintetizados

> O
B
Q/ 96 3 4325% | 26702700 2
Br
/©/ 96 3 48.95% | 235°237° 2
Br
Q 96 8 49.12% | 168°-171° 2
I
/©/ 7 8 45.15% | 245°247° 1
Etiks -
Q/ 72 8 44.0% | 200°201° 1
F
,/©/ 7 8 41.05% | 1950197 1
@ 7 8 4122% | 168°-170° 1
McO

* Eiapa 1: Formacién de la 1-Arilpiperazina.
** Etapa 2: Obtencidn de los loduros de 1,1-dimetil-4-(Arnil)-piperazinio.
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TABLA 2

Solubilidad de los Ioduros de 1,1-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio

mBr |p-Br |m-Cl |p-Etulo|mF |p-F 0-MeO
DISOLVENTE
HEXANO Frio - - - - - - -
Caliente - - - - - - -
CLORGFORMO Frio - - - - - - -
Caliente - - - . - - -
ACETATO DEETILO |Frio - - - - - - -
Caliente - - - - - R .
ACETONA Frio + - +- + - +- + - +- +-
Caliente ++ ++ ++ ++ + -+ ++ ++
ETANOL Frio + - +. +- -+ ++ ++ ++
Caliente ++ ++ + + ++ ++ ++ ++
METANOL Frio ++ ++ ++ + -+ ++ +4 ++
Caliente ++ ++ ++ ++ + + o Fa
AGUA Frio ++ ++ + + ++ ++ + o+ + +
Caliente + 4 ++ ++ ++ ++ o+ + 4+

(-) casi insoluble: una parte de s6lido en mas de 10000 partes de disolvente.

(+-) poco solubic. una parte de sélido en 30 a 100 partes de disolvente.

(++) facilmente soluble: una parte de sdlido en 1 & 10 partes de disolvente.

L)




TABLA 3

Principales bandas de Infrarrojo de los Ioduros de 1,1-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio

GRUPQO FUNCIONAL FRECUENCIA
v (em™)
CH (Instaurado} 2971-3007
CH (Saturado) 2970-2832
-C=C- (Aromatico) 1589-1600
1,2-disustituido 756
1,3-disustituido §60-843
1,4-disustituido 839-812
C-Br 529-517
C-Cl1 680
C-F 1165-1163




7. DISCUSION DE RESULTADOS
Se sintetizaron 7 loduros de 1,1-dimetl-4-(R-Aril)-piperazinio. De estos, cuatro (R= p-F,
m-F, p-etil , o-metoxi.) fueron sinietizados por el método 1, los otros tres compuestos (R=

p-Br, m-Br, m-Cl.), fueron sintetizados por el método 2.

Para la sintesis de las Arilpiperazinas se disponia de una ruta en la cual, se hacia
reaccionar la anilina sustituida con la bis-(2-cloroetil)}-amina en diglima y carbonato de
sodio, reaccién que duraba 72 horas. Dicha sinfesis estd basada en una reaccidn de
sustitucién nucleofilica SN2 debido al par de electrones no compartido del nitrdgeno, lo que
le da un comportamiento bdsico que reacciona con compuestos electrofilicos. Para el caso
de las anilinas m-Br, p-Br y m-Cl, fue necesario sintetizarlas por el método 2, va que en
este ¢caso, se observd con el método 1 1a formacién de una masa negra pegajosa, dificil de
solubilizar. En el caso de la 3-cloroanilina no se observd reaccidn de ciclizacion. Se sabe
que los sutituyentes como ¢l -Br y el -Cl disminuyen la reactividad y la basicidad de la
arilamma. Dados los resultados de estos dos Ultimos casos ¥ pensando que la reaccidn
podria estar conduciendo a la formacion de un subproducto debido a que el medio no fuera
lo suficicntemente basico, se decidié cambiar el medio de reaccidn sustituyendo ia diglima
por ¢l n-butaniol, esto con €l fin de tener condiciones basicas en la mezela de reaccidn, asi
como también de aumentar ¢l tiempo de reflujo de 72 horas a 96 horas ya que al scguir la
reaccién por cromatografia en capa fina, se observé que aun existia matena prima en la
mezela de reaceidn, ademds de que aumentaba higeramente ¢l rendimiento (entre 2% y 5%).

La reaccion de alquilacidn (metilacién) para obtencr [a sal de amonio cuaternana estd

=y



basada en una reaccién de sustitucién nuclofilica SNz de halogenuros de alquilo. Tal
reaccién consistié en hacer reaccionar durante 8 horas la Arilpiperazina con un exceso de
Iodometano y un exceso de carbonato de sodio en metanol, el exceso del carbonato de sodio
es con el fin de tener condiciones basicas adecuadas vy asi substraer el proton del mtrogeno
del anillo de piperazina, para que el par de electrones no compartido del nitrégeno atague al
halogenuro de alquilo que se encuentra en exceso y se lleve a cabo la dialquliacién o la
metilacion exaustiva. La reaccion fue seguida por cromatografia en capa fina y se detuvo
cuando ya no se observé materia prima en el medio de reaccién.

Todas las reacciones fueron seguidas por cromatografia en capa fina, en donde se utilizd
una mezcla (3:1) metanol-acetato de etilo como eluyernte.

La purificacién de los compuestos obtenidos, se realizd por recristalizacidn utilizando

metanol.
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7.2. IDENTIFICACION DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS

7.2.1. Toduro de 1,1-dimetil-4-(3-bromofenil)-piperazinio.

FORMULA MOLECULAR: CizHisN2Br: 1

ASPECTO: Polvo blanco cremoso

LR.

En e} cspectro de infrarmojo (espectro No.l) del loduro de 1i,1-dimetil-4-(3-
bromofenil)piperazimo se observaron las bandas de vibracién longitudinal asimétrica del
grupo -CHz v=2997 em’, 1a vibracién longitudinal simétrica del grupo -CHs v=2840 em’,
la vibracién de alargamicnto del grupo =CH aromético v=3015 cm’', también sc pucden
obscrvar las caracteristicas de vibracién del grupo C=C del anillo aromético v=1587 em™,
las bandas dc vibracién de flexién fuera del plano que indican la i3 disutitucion v=2843

-1 . . ~ -1
e, La vibracion dJe alarganento de C-Brv=529 em™.



Otras bandas presentes son las de vibracidn de tijera del grupo -CHz v=1472 em! y la

banda de vibracién de sombrilia del grupo -CHs v=1380 cm’

R.MLN. -1

En el espectro de RMN- 'H (espectro No.2) se pueden observar las siguientes sefiales; la
primera sefial que aparece a 3.17 ppm corresponde a los seis protones equivalentes de los
metilos del nitrdgeno cuaternario. En seguida se observa unaz sefial a 3.53 ppm que
corresponde a los protones de los metilenos del aniilo de piperazina. Por éltimo las sefiales
que aparecen a 6,98-7.20 ppm corresponde a los protones del anillo aromatico sustituido en

la posicién meta

ESPECTROMETRIA DE MASAS

En la espectrometria de masas (espectro No.3) se observa el ion molecular 2 m/z 395(3)y
¢! pico base a 269(100) que corresponde al 10n C1zHisN2Br+ También se observan los tones
que corresponden al anillo de piperazina a m/z 72, 58 y 42. Estos dltimos fragmentos se
observan en todos los compuesios, por lo cual, sélo se indicara el ion molecular y el pico

base ¢n ¢l resto de los compuestos.




7.2.2. Ioduro de 1.1-dimetil-4-(4-bromofenil)-piperazinio

CH

SO0

\ I
CH,

VRN

N N

J O
Br

FORMULA MOLECULAR: Ci2HisNeBr 1
ASPECTO: Polvo blanco cremoso

LR. En el espectro de inframojo (espectro Nod) del loduro de 1,1-dimetil-4-(4-
bromofenil)piperazinio se observan las bandas de vibracién longitudinal asimétrica del
grupo ~CHz2 v=2969 e, la banda de vibracién simétrica del grupo -CHs v=2861 cm’, la
vibracién de alargamiento del grupo =CH aromaitico v=3002 cm”, fa vibracién
caracteristica del grupo C=C del anillo aromatico v=1589 cm™' , la flexién fuera det plano
lo gue determina el upe de sustitucion en ¢l anillo 1,4 disustitnido v=812 cem’. La
vibracién de alargamienio de C-Br v=517 cm.

Otras bandas que sc presentan son las de vibracién de tijera del grupo -CHz v=1463

- - I e -1
e, la banda de deformacion asimétrica dei grupo -CHaz v=1438 cm.




RMN.-'II

En el espectro de RMN-'H (espectro No.5) s observan las siguientes sefiales: la primera
sefial que aparece 2 3.18 ppm corresponde a los seis protones equivalentes de los metilos
del nitrégeno cuatermario. Enseguida se observa un singulete a 3.52 ppm que corresponde 2
los metilenos del anillo de piperazina. Por iltimo las sefiales que se observan & 6.96-7.40

ppm corresponden a los protones del anillo aromético sustituido en la posicidn para.

ESPECTROMETRIA DE MASAS
En lz espectrometria de masas {espectro No.6 ) se observa el ion molecular a m/z 395(12)

y ¢l pico base a 269 (100) que corresponde al ion Ci2HisNzBr+



7.2.3. loduro de 1.1-dimetil-4-(3-clorofenil}-piperazinio

N /CH3
N N$\ r
\_/ CH;

Cl

FORMUIL.A MOLECULAR: Ci2H1sN2Cl- 1
ASPECTO: Polvo blanco cremoso

LR.
En el espectro de infrarrojo (espectro No.7) del Iodure de 1.1-dimetil-4-(3-
clorofenilipiperazinio se observan las bandas de vibracion longitudinal asimétrica del grupo

-CHz v=3004 em”, la vibracién longitudinal simétrica del grupo -CH3 v=2891 cm’”

,la
vibracion por alargamiento del grupo =CI{ aromitico v=3046 cm’, la vibracién
caracteristica del anillo aromatico C=C v=1590 cm™, la flexién fuera del plano que indica
1a 1,3 disustitucién v=680 cm™'. La vibracién de alargamiento de C-Cl v=680 cm™'.

Otras bandas que sc¢ observan son las de vibracidn de tijera del grupo -CHz v=1471 em”, la

banda de deformacién asimétrica del grupo -CHa v=1458 cm™



R.M.N.-'H

En el espectro de RMN-'H (espectro No. 8) se observan las siguientes sefiales: la primera
sefial que aparece a 3.19 ppm que corresponde a los seis protones equivalentes de los
metilos del nitrégenc cuaternario. Enseguida se observa un singulete a 3.54 ppm que
corresponde a los metilenos del anitlo de piperazina. Por altimo las sefiales que s¢ observan

a 6.84-7.05 ppm corresponden, al anillo aromatico sustituido en la posicidon mera.

ESPECTROMETRIA DE MASAS
En la espectrometria de masas (espectro No. 9) se observa a el ion molecular a m/z 351

(17) v el pico base a 225 (100) que corresponde al 10n Ci2H1sN2Cle




7.2.4. Ioduro de 1.1-dimetil-4-(4-etilfenil)-piperazinio
CH
\A}\ﬁ e : i
AR !
CH;

FORMULA MOLECULAR: CisHzNz - T
ASPECTO FISICO: Polvo blanco.

LR.

En el espectro de infrarrojo (espectro No.10) del Joduro de 1,1-dimet1l-4-(4-
etilfenil)piperazinio se observan las bandas de vibracién longitudinal asimétrica del grupo -
CHz v=2958-2928 e, la vibracién longitudinal simétrica del grupo -CHs v=2832 cm™, la
absorcion por alarcamiento del grupo =CH aromatico v=3000 cm’, la vibracién
caracteristica dei anillo aromatico C=C v=1517 e, la flexion fuera del plano que indica
1a 1,4 disutitucion v=839 cm™

Otras bandas que sc obscrvan son las de vibracion de tijera del grupo -CHz v=1469

cm", la vibracién de sombrilla del grupo -CHs v=1376 cm”!




R.M.N. -'"H

En el espectro de RMN.'H (espectro No. 11) se observan las siguientes sefiales: la primera
sefial que se observa a 1.1-1.6 ppm corresponde a los protones del metilo, la segunda sefial
que se observa a 2.48-2.55 ppm corresponde a los protones del metileno. Este tipo de
desdoblamiento _es tipico del grupo etilo. En seguida se observa una a 3.18 ppm
corresponde a los seis protones equivalentes de los metilos del nitrégeno cuaternario. En la
siguiente sefial que aparece a 3.45-3.57 ppm corresponde 2 los protones de los grupos
metilenos del anillo de piperazina. Por Gltimo las sefiales que se observan a 6.92-7.13 ppm

corresponden a los protones del anillo aromatico sustitwido en la posicién para.

ESPECTROMETRIA DE MASAS
En la espectrometria de masas (espectro No. 12) sc observa ¢l ion molecular a m/z 345

(40 y el pico base a 219 (100) que corresponde al ionC1aH23N2-




7.2.5. koduro de 1.1-dimetil-4-{3-florofenil)-piperazinio

CH
N/_\ g "
L/ ~ :
CH;
F
FORMULA MOLECULAR: CizHis M2 F- 1
ASPECTO FISICO: Polvo de color blanco cremoso

LR

En ¢l espectro de infrarrojo (espectro No. 13)  del Jeduro de 1,1-dimetil-4-(3-
florofenil)piperazinio se observan las bandas de vibracion longitudinal asimétrica de! grupo
-CH2 v=2965 cm’'. la vibracién longitudinal simétrica dei grupo -CH3 v=2850 e, la
vibracién por alargamicnto del grupo =CH aromitico v=3048 cm’, la vibracién
caracteristica del amllo aromatico C=C v=1614 cm™’, la {lexién fuera del plano que indica
Ia 1,3 disustitucion v=781 em’". La vibracién de alargamiento de C-F v=1163 em™
Otras bandas que s¢ obscrvan son las de vibracién de tijera del grupo -CHz v=1495 em’, la

banda de vibracion de sombrilla del grupe -Chiz v=1390 em’”




R.MN. -'H

En ¢l espectro de RM.N -'H(espectro No.14) se observan las siguientes sefiales: la
primera seftal que aparece a 3.20 ppm corresponde a los sels protones equivalentes de los
metilos del nitrégeno cuatemnario. En seguida la sefial que aparece a 3.55 ppm corresponde
a los metilenos det al}illo de piperazina. Por tltimo las sefiales que aparecen a 6.62-7.32

ppm corresponden a los protones del anilio aromdtico sustituido en la posicién meta.
ESPECTROMETRIA DE MASAS

En la espectrometria de masas (espectro No.15) se observa a el ion molecular 2 m/z 335

(25} y elpico base a 209 (100) que corresponde al ion CizHisN2F+

HY




7.2.6. Todurode 1.1-dimetil-4-{4-florofenil}-piperazinio

SN
Y N T
D— e \CHs
F

FORMULA MOLECULAR: CoeHisNe Fr 1

ASPECTO FISICO: Polvo de color blancoe cremoso

LR.

En el espectro de infrarrojo (espectro No.16) del Ioduro de 1,1-dimetil-4-(4-
florofenil)piperazinio se observan las bandas de vibracidén longitudinal asimétrica del grupo
-CHz2 v=297] cm™. la vibracién longitudinal simétrica del grupo -CHs v=2834 cm™, la ‘
absorcién por alargamuento del grupo =CH aromatico v=3007 cm’, la vibracién
caracteristica del anillo aromdtico C=C v=1509, la flexidn fuera del plano que indica la 1,4
disustitucidn v=837 cm™'. La vibracién de atargamiento de C-F v=1165 cm™. Otras bandas
que sc obscrvan son las de vibracidn de tijera del grupo -CHz v=1469 cm™, la vibracion de

sombrilla del grupo -Clis v=1374 cm™



R.M.N. -'H

En el espectro de RMN-'H (espectro No.17) se observan las siguientes sefiales. la primera
sefial que aparece a 3.18 ppm corresponde a los sews protones equivalentes de los metilos
del nitrogeno cuaternario. Enseguida se observa un doblete a 3.44-3.56 ppm que
corresponde a los protones de los grupos metilenos del anillo de piperazina. Por Gitimo las
seflaies que se a observan a 7.0-7.14 ppm corresponden a los protones del anillo aromatico

sustituido en la posicion para.

ESPECTROMETRIA DE MASAS
En la espectrometria de masas (espectro No.18) se observa a el 1on molecular a m/z 335

(15) y el pico base a 209 {100} que corresponde al ion CuzHisNaF-




7.2.7. loduro de 1.1-dimetil-4-(2-metoxifenil)-piperazinio

VN /CHs
N N+\ 0
N CH;

OCH;

FORMULA MOLECULAR: Cui3H210Nz 1
ASPECTO: Polvo blanco

LR.

En el espectro de infrarrojo (espectro Ne.19) del loduro de 1,1-dimetil-4-(2-
metoxifenil)piperazinio se observan las bandas de vibracion longitudinal asimétrica del
grupo -CHz v=2929 cm’', 1a vibracién longitudinal simétrica del grupo -CHs v=2830 e
la absorcion por alargamiento del grupo =CH aromatico v=2999 em”, la vibracién
caracteristica del anillo aromitico C=C v=1502 em™, la flexién fuera del plano que indica
la 1,2 disustitucion v=756 em™
Otras bandas que se observan son las de vibracién de tijera del grupo -CHz v=1466 cm’

', la vibracién de sombrilla del grupe -CHz v=1374 em™.



R.M.N. -'H

En el espectro de RMN-'H (espectro No 20) se observan las siguientes sefiales: la primera
sefial que aparece a 3.02 ppm corresponde a los seis protones equivalentes de los metilos
del nitrégeno cuatemario. Ensegunida se observa una sefial a doblete a 3.56-3.30 ppm que
corresponde a los protones de los grupos metilenos del anillo de piperazina, a 3,77 ppm se
observa una sefial que corresponde a los protones del metileno del grupo metoxi en
posicion orfo con respecto al nitrégeno del anillo de piperazina. Por ltimo se observa una
sefial a 7.05-6.87 ppm que corresponde a los protones del anillo aromatico sustituido en la

posicion orto.

ESPECTROMETRIA DE MASAS
En la espectrometria de masas (espectro No. 21) se observa a el ion molecular a m/z 347

{62) y el pico base a 221 (100) que corresponde al ion CiaHziN20-



9. CONCLUSIONES

- El aspecto mas importantes de] presente trabajo fue que se logrd el objetivo planteado, la
sintesis de los loduros de 1,i-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio, de las cuales, las anilinas
sustituidas con (R= p-F, m-F, p-etil , o-metoxi.) fueron sintetizados por el método 1, los
otros tres compuestos (R= p-Br, m-Br, m-Cl) fueron sintetizados por el método 2. con un
rendimiento que oscild entre 41 % y 49 %

- De los 7 Ioduros de 1,1-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio ninguno hasta el momento ha sido
reportado en la literatura.

- Para cada compuesto se determiné su punto de fusién y se confirmé su estructura por
medio del andlisis espectroscopico de RMN-' H, LR. y Masas.

- Se espera que los loduros de 1,1-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio sintetizados actien como

agenies antiparasitanios del parasito Ascaris suum.
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