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RESUMEN 

En el presente trabajo se sintetizaron por métodos conocidos, 7 compuestos análogos al 

Ioduro de 1, l-dimetil-4-(2-quinolil)piperazinio (DMQP), los cuales, corresponden al 

cambio del anillo de quinolina por un anillo fenilo sustituido c~m halógenos, metoxilo y 

etilo en distintas posiciones. Los compuestos sintetizados fueron los Ioduros de: 

1,1 -dirnetil-4-(3-bromofenil)-piperazinio. 

1,1 -dimetil -4-( 4-bromofenil)-piperazinio. 

1, l-dirnetil -4-(3-clorofenil)-piperazinio. 

1, l-dimetil-4-( 4-etilfenil)-piperazinio. 

1,I-dirnetil-4-(2-metoxifenil)-piperazinio. 

1, l-dimetil-4-(3-florofenil)-piperazinio. 

1, l-dimetll-4-( 4-florofenil)-piperazinio. 

Los rendimIentos oscilaron entre 41 % Y 48%. 

Estos compuestos fueron caracterizados por medio de sus propiedades físicas y por 

espectroscopia de resonancia magnética nuclear de hidrógeno RMN- IH, infrarrojo y por 

espectrometría de Masas. 



1. INTRODUCCiÓN 

El paráslto intestmal del cerdo Ascans suum es el nemátodo más utilizado para el estudio 

m-vitro de los mecanismos de acción de agentes antihelmínticos. 

En las células musculares del parásito Ascaris suum se ha descrito la existencia de 

receptores para el ácido gamma amino butírico (GABA), para la acetilcoIina, para la 5-

hidroxitriptamina y para la histamina (Martin el al., 1991). Los receptores del Ascaris suum 

para el GABA son similares a los receptores GABAA de los vertebrados en el sentido en 

que las respuestas de estos receptores están mediadas por un incremento en la conductancia 

al cloro 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 et al.. 1991). Con respecto al receptor 

para la acetilcolina, se sabe que es de naturaleza nicotímca, ya que los agonistas nicotínicos 

producen buenas respuestas sobre los receptores colinérgicos del Ascaris, mientras que los 

agonistas muscarínicos son débiles en este nemátodo (Colquhoun et al., 1991). En un 

trabajo previo, se describió al loduro de 1,1,-dimetil-4-(2-quinolil)-piperazinio (DMQP), 

como el primer antagonista selectivo de los receptores nicotínicos del Ascaris, sin embargo, 

su potencia es baja (Navarrete y Hong, 1995). En el presente lrabajo se smtetizó una serie 

de 7 loduros de 1, I ,-dimetil-4-(R-fenil)-piperazina (en donde; R~ m-F,p-F, m-C!, o-OCH3, 

m~Br, p-Br y p-CH3CHz) análogos al DMQP, en la cual, se cambió el aml10 de quinolina 

por R-fenilo, esto con el objeto de buscar antagonistas de los receptores nicotínicos del 

Ascans SUl(m con mayor potencia que el DMQP. 



2.FUNDAMENTO TEÓRICO 

2.1. GENERALIDADES DE LA ASCARIOSIS 

2.1.1. La Ascariosis. 

El Ascaris lumbricoides es el nemátodo causante de la ascariosis en los seres humanos. 

Los gusanos adultos viven en el intestino delgado, el número 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 población mundial, principalmente a niños. La 

hembra madura produce alrededor de 200,000 huevecillos al día, los cuales son eliminados 

con las heces. Los huevos fértiles sufren un período de maduración antes de hacerse 

infectantes. En el suelo húmedo 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 años, mueren por efecto del calor y la desecación excesiva. Son capaces de 

sobrevivir varios meses en material fecal o en la basura (Soulsby, 1987). 

La contaminación suele ocurrir por los huevecillos que contaminan el agua o verduras sin 

cocer. Los huevos son tan pequeños como partículas de polvo que pueden inhatarse 

(Bowman y Rand. 1984). 

Al tragar los huevos completamente embrionados, estos eclosionan en el duodeno y 

realizan una migración por el cuerpo antes de retomar 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 \ asas sanguíneos o linfáticos para llegar al hígado, al corazón y de ahí a la 

circulación pulmonar. Alcanzan los capilares del pulmón y los atraviesan para penetrar en 

los alvéolos, ahí creCCn y realizan una muda y después de aproximadamente 20 días 111lgran 

a travl:s de los conductos rt,;spir:1tonos hasta alcanzar el esófago, y una vt,;¡; más d intestino 



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

comIenzan la puesta de huevos en el intestino (Markell et al., 1990). 

2.1.2. Ciclo biológico del Ascaris. 

Como se puede observar en el esqnema, cuando los huevos cmbrionados son ingcridos por 

el humano, la larva se adlllcre al duodeno, penetra la mucosa. y son transportados por los 

vasos linfáticos y venas hacia el hígado (hasta cerca del tercer día) y después al corazón y 

llegan a los pulmones. en donde pennancecn h:.lsta el día calorce Las huvas penetran la 



pared alveolar, mudan una o dos veces, Crecen de 2 a 3 mm, ascienden por la tráquea y 

bajan por el esófago hacia el íleo. El ciclo completo desde huevo hasta adulto toma 

alrededor de dos meses. Los adultos viven de uno a dos años. 

2.1.3. Patología y Sintomatología. 

Los gusanos asc?ridos, en general viven en el yeyuno, y algunos se encuentran en el íleo. 

Sostienen sus posiciones sujetándose contra al pared intestinal y se desplazan con sus 

movimientos espirales. Por lo general, la irritación intestinal hace pensar en que también se 

debe a productos metabólicos de los gusanos. Los efectos por el gusano adulto, empiezan 

de dos a tres meses después de haber ingerido los huevos. Habitualmente sólo se observan 

en niños, quienes a menudo presentan pérdida de apetito y peso, además de dolores y 

cólicos intestinales. Los gusanos llegan a atravesar la pared intestinal y pueden llegar a 

formar una masa e incluso causar una obstrucción en el intestino delgado. Uno de los 

mayores peligros que causa el gusano adulto es penetrar en el parénquima hepático o en el 

páncreas. La ascariosis por si misma no es una causa directa de mala nutrición. Las lesiónes 

producidas en los pulmones, ocasionadas por las larvas en segunda y tercera etapa, pueden 

desencadenar hemorragias petequiales luego del ingreso a los alvéolos. Los signos y 

síntomas de la neumonía por Ascaris consisten en disnea, tos seca y fiebre. (Joklik el al., 

1986). 

2.1.4. Epidemiología. 

L:1s parasitósis se extienden por área" tropicales y templadas del planeta Aunque 

cosmopolita en su distribución, la prevulencJa es mayor en áreas con condiciones sanitarias 

defiCientes, en donde las heees humanas s¡,;: usan como abono. El ascárido dc cerdo Ascaris 



suum, es diferente al Ascaris lumbrzcoides, pero puede Infectar al hombre, incluso 

producirle obstrucción intestinal. Se ha sugerido que la utihzación de estiércol de cerdo 

como abono orgánico en jardinería, puede aumentar el riesgo de contraer esta parasitosis 

(Markell el al., 1990). 

Durante el año de 1999 la Dirección General de Epidemiología (DGE) de la Secretaria de 

Salud registró 374,381 casos de helmintiasis en México (DGE, 1999), es un decremento 

significativo, ya que en el año 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, Guerrero con 46,037 casos, Chiapas con 36,508 casos y Veracruz; este último 

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

1999). 

2.1.5. Diagnóstico: 

Muchas veces el diagnóstico clínico de ascariosis es dificil, ya que la neumonía, 

eosinofilia y síntomas intestinales son similares a otras infecciones intestinales con 

helmintos. Algunas veces el examen radiológico revela gusanos adultos er, el intestino, en 

otras el paciente lleva el gusano adulto que se ha eliminado en las heces o ha emigrado 

activamente fuera del ano, e incluso puede vomitarlos por la boca o nariz. (MarkcIl et al., 

1990) 

Una cosinotilia moderada: aumento de temperatura, disnea, Cristales de Charcot-Leydey en 

el esputo y tos, son característicos de la neumonía por ascans. En el diagnostico diferencial 

dd)(: considerarse nellmonía, síndrome de Lómer y asma Los huevos están presentes en 
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gran cantidad y pueden hallarse medlante un frotis por examen microscópico de bajo poder. 

Para un diagnóstico serológico, algunas veces se utilIza una prueba de hemaglutinación 

indirecta (HAl) con líquido de la cavidad corporal y ascárida de cerdo. Recientemente se ha 

usado un ensayo de inmuno absorción ligado a enzimas (ELISA) usando un antígeno 

recuperado del huevo embrionado de Ascaris y se informa que es superior en sensibilidad y 

especificidad (Jok1ik el al., 1986). 

2.1.6. Tratamiento. 

El mebendazol (Vennox), un bencimidazol que se absorbe muy mal en el intestino, 

constituye un tratamiento efectivo de la ascariasis y constituye además un medicamento de 

elección para todas las parasitemias por nemátodos intestinales, excepto la estrongiloidiasis. 

El mebendazol inhibe la síntesis de microtúbulos en los nemátodos, altera la captación de 

la glucosa, y como resultado de está accÍón, los parásitos intestinales mueren o SOn 

inmovilizados, y su eliminación del aparato digestivo, tal vez no sea completa hasta varios 

días después de su administración. El tiabendazol , otro bencimidazol. presenta actividad 

de moderada a buena frente a todos los nemátodos intestinales, es el medicamento de 

elección en las mfestaciones producidas por este parásito. El albendazol bloquea la 

captación de glucosa en las etapas larvaria y adulta de los parásitos sensibles, agotando sus 

reservas de glucógeno y disminuyendo la fonnación de ATP. Como resultado) el parásito 

queda inmovilizado y mucre. (Glodsmith, 1991). 

Las sales de pipcrazma continúan siendo alternativas en el tratamiento de la ascariasis, 

cuando los pac\l;:ntes son tratados por dos días se obticnen índices de curación mayores del 

90'10, no adl11inislr;'¡ndosc a p.lciclltcs con ddlcicllcias renales, hepáticas o con antecedentes 
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de epilepsia o enfennedades neurológicas crónicas (Goldsmith, 1992). 

El levamisol es un imidazotiazol muy eficaz para erradicar al Ascaris. y es moderado 

contra ambas especies de uncinarias, las reacciones adversas por el uso de este 

medicamento se producen hasta en el 20% de los sujetos, la erupción es el efecto más 

común, pero también ocurren reacciones más tóxicas, incluyendo leucopenia, 

agranulocitosis y trombocitopenia; además, se pueden presentar síndromes catarrales, 

úlceras bucales, náuseas y vómito. La dietilcarbamicina es el agente de elección en el 

tratamiento de filariasis, loiasis y eosínofilia tropical, y es de uso alternativo para tratar 

oncocercosis. La dietilcarbamicida es inocua al hombre en dosis terapéuticas. Sólo unos 

cuantos efectos secundarios leves y ocasionales que aparecen en dos o cuatro horas se 

pueden atribuir en fonna directa al fánnaco, estos son: cefalea, malestar general, anorexia y 

debilidad. Con menos frecuencia se presentan náuseas, vórnJtos y somnolencia. Por la 

muerte del parásito se presentan efectos secundarios debido a la liberación de proteínas 

extrañas de microfilarias, o parásitos adultos moribundos en pacientes sensibilizados. Por lo 

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

2.2. FARMACOLOGÍA DE LOS RECEPTORES DEL Asearis. 

En el Ascaris se ha descrito la presencia de receptores para el ácido gamma aminobutírico 

(GABA) (Martin y Pennington, 1990) para la serotonina (Chaudhuri y Donahue, 1989) y 

para la acctilcolina (Martin y Pennington, 1990, Colquhoun el al. 1991) 



2.2.1. Receptores para el GABA. 

Los receptores del Ascarzs para el GABA son simtlares a los receptores GABAA de los 

vertebrados en el sentido de que las respuestas de estos receptores están mediadas por un 

incremento en la conductancia del cloro, son estereoselectivos al igual que los receptores 

GABAA, existe buena correlación en el perfil de actividad de los agonistas, en general, 

presentan menor potencia (Holden-Dye et al., 1989). Sin embargo, existen diferencias de 

mayor importancia entre los receptores al GABA del Ascaris y de los vertebrados, entre las 

que se encuentran las siguientes: 1) Las respuestas del GA...BA no se potencían por 

barbitúricos ni por benzodiazepinas como ocurre en los vertebrados. 2) Los antagonistas 

GABAérgicos que actúan en los receptores GABA-\ tales como la bicuculina, la 

picrotoxina, la secururina, tiene poca o mnguna actividad en el Ascaris. Esto llevó a evaluar 

una serie de arilammopiridazinas, en vertebrados y en el Ascaris, con lo que se comprobó 

que el perfil de actividad antagonista en los receptores GABAA de los vertebrados es 

diferente al de los receptores GABA del Ascans (Duittoz y Martm, 1991), por ello se ha 

propuesto que los receptores del GABA en el Ascans constituyen un subtipo de receptores 

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

2.2.2. Receptores Colinérgicos. 

La presencia de los receptores para la acetdcolina en el Ascaris 511U/11 fue descrita 

iniclalmcnte por Bal\V11l y Moyle (1949) y más larde por Notton y De Beer (1957). Se 

mostr6 que en lo. ap\¡cación de acetilcohna sobre el Ase(/} is produce contracClOnes 

mu:;clllarcs y se del1lostró la presencia de rcccptOlcs colll1~rgicos en el músculo. Estos se 

" 
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encuentran localizados sinápticamente en la región sincital (Del Castillo et al., 1963; 

Martin, 1982). y extrasinápticamente en la región de la bolsa del músculo del Ascaris. La 

acetilcolina despolariza, cambia la frecuencia y la amplitud de la espiga en el músculo, 

además, incrementa la conductancia catiónica no selectiva de la membrana con un potencial 

inverso c,rcano a O rnV (Martin, 1982; Harrow y Gration, 1985). 

Los agonistas nicotínicos producen respuestas sobre los receptores de la acetilcolina del 

Ascaris. mientras que los agonistas muscarínicos son débiles o inactivos (Baldwin y Mayle, 

1949, Natoff, 1969). La potencia relativa de agonistas nicotínicos y muscarínicos 

encontrada por Colquhoun el al., (1991) fue: rnetahidroxifenilpropiltrimetilamonio (HPPT) 

> yoduro de 1,I-dimetil-4-fenilpiperazinio (DMPP) > Aceti1colina > Carbacol > Nicotina> 

Muscarina > Furtretonio > Arecolina. Los antihelmínticos morantel, pirantel y levamisol 

actúan como agonistas colinérgicos potentes (Aubry el al., 1970. Harrow y Gration, 1985). 

El antagonista nicotínico ganglionar mecamilamina y el antagonista nicotínico muscular 

benzoquinonio, son los antagonistas más potentes de la acetilcolina en el Ascaris, su 

potencia es todavía mayor que la de la tubocurarina. El hexametonio, antagonista 

ganglionar en los vertebrados, tiene una potencia baja como antagonista en el Ascaris 

(Natoff, 1969; Colquhoun el al., 1991; Martin el al., 1991) y el antagonista selectivo de los 

receptores muscarinicos, atropina, tiene una acción muy débil para antagonizar las 

respuestas a la acetilcolina en este ncmátodo (Bladwin y ,loyle, 1949; Natoff, 1969; 

Colquhoun el al., 1991). Elloduro de 1,I-dimctil-4-(2-qull1ohl)pipcrazinio (DMQP) actúa 

de manera selectiva sobre los receptores colinérgicos del Ascans Sllum con una potencia 

baja (Nav3rrcte y Hong, 1995) 

,,1 



2.3. ACTIVIDAD DE LOS DERIVADOS DE LA PIPERAZI:'iA EN EL Aseari. suum 

La piperazina tiene la sigUlente fOO1mla estructural: 

Se obtiene en forma de hexahidrato, que contiene aproximadamente 44 % de base y 

también en diversas sales 

El descubrimiento de las propiedades antihelmínticas de la piperazina es virtualmente 

acreditado a Fayard en 1949, pero estas propiedades fueron observadas inicialmente por 

Biosmare, clínicamente el fannaco es eficaz en el tratamineto de parásitos como el Ascaris 

lumbricoides y Enterobius (Oxyllris vermicularis). Un gran número de derivados 

sustituidos de la plperazina, muestran propiedades antihelmínticas, pero a excepción de la 

carbamazina, ninguno de estos agentes es utilizado en la quimioterapia humana (Standen, 

1963). 

La piperazina hexahldratada, como citrato, adipato y fosfato, es recomendable en dosis de 

4 g para ascariosis. El uso de cada sal tiene diferencias en sus resultados, en preparaciones 

in vitro de Ascans. 

Varios derivados de piperazina fueron desarrollados para su uso como antthelmínticos, 

Leiper en 1954, descubrió la efectivldad de una piperazina de dlsulfuro de carbono, la cual, 

fue 100% efectI\"3. a dosis de 100 mgIKg contra Ascans suum en el puerco. Esta sustancIa 

se compone un polímero compuesto del ácido 1 ~dicarbotiol piperazínico: 

11 



y la sal de ácido 1,4-dicarbodltiolplperazínico: 

HS'SC'N~'SC SH 

Estos compuestos se descomponen en el jugo gástrico y liberan la piperazina y el 

disulfuro de carbono. Las observaciones de Leiper fueron confinuadas por Riedel y Larson 

(1956) quienes obtuvieron el 95-100% de limpieza de Asearís lumbrieoides (Standen, 

1963). 

La polimetilpiperazina fue efectiva contra Ascaris y pequeños Strongyloides en caballos a 

dosis de 46 mg/Kg y poco efectivo contra oxiuros. La 1 ,4-bis-(D-glucosil)-piperazina por 

sus propiedades tóxicas fue retirada del mercado y la 2,4,5-triclorofenil-piperazina fue 

efectiva contra ascariasis, trichuriasis y oxiurasis, (Harfenist et al., 1957). Harfenist 

demostró la relación de estructura-actividad en sales de piperazina monocuaternarias 

probadas en ratones infectados con Syphacia obvelata las cuales fueron inactivas (Harfenist 

et al., 1957). 

El efecto predominante de la piperazina sobre el Ascaris es causar parálisis flácida del 

músculo que resulta en la expulsión del venue por el peristaltismo. Los parásitos afectados 

se recuperan si se incuban en medio libre de fánnaco. La piperazma es un agonista de los 

receptores GABA del Ascaris en donde provoca una hipcrpolarización de la membrana y 

una supresión de los potenciales espontáneos de espiga con parállsis flácida del gusano (Saz 

y Bucding, 1906). 

12 
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El loduro de 1, 1-dimetil-4-(2-quinohl)-piperazimo (DMQP) es un análogo del loduro de 

l,l-dimetil-fenilmetilpiperazmio (DMPP), inhibe de un modo no competitivo la respuesta 

de contracción provocadas por el carbacol, la aceti1colina y el DMPP. 

r 

Fignra 1. loduro de 1,1,-dimetil-4-(2-quinolil)-piperazimo. (DMQP) 

(Navarrete y Hong, 1996) 

Se considera al DMQP como el primer antagonista selectivo para el receptor de la 

acetilcolina del Ascaris y puede ser usado para clasificar a los receptores colinérgicos de 

este nemátodo. Así el DMQP distingue a los receptores nicotínicos del Ascaris de los 

receptores de los mamíferos, y con esto se puede pensar que los receptores colmérgicos del 

Ascaris son un subtipo de receptores nicotínicos para los cuales se ha propuesto 

denominarlos receptores nicotinicos n (n=nemátodo). (Navarrete y Hong, 1995). 



2.4. SÍNTESIS DE IODUROS DE 1,1-DIMETlL-4-(R-ARIL)-PIPERAZINIO 

2.4.1. SÍNTESIS DE l-FENILPIPERAZINAS 

Las l-fenilplperazinas pueden ser sintetizadas por una condensación a partir de arilaminas 

sustituidas en las posiciones orto, meta y para con bis·(~-haloetil)-aminas para dar una 

reaCCIón de ciclización (Martin, 1989). 

R~¡ R, R¡ 

~NH, 
BuOH '>=(' r\ 

.HCI •. ~ NH 
K,C0 3 "--1 

Figura 2. Síntesis de l-(R-fenil)-piperazina. 

La síntesis de 1-fenilpiperazinas, reportada por Prclog y Driza (Prelog el al., 1931). 

consistió en un reflujo de bis-(cloroetil)- amina con una solución de anilina en metano 1. 

< }-NI1 2 ' 

CICI'I,CH,,, 

NH 

CICH,CH,/ 

Figura 3 SínteSIS de l-CcnilpipclJ./.ll1a. 



Pollard y McDowell, usaron clorhidrato de dietanolamina y anilina en cantidades 

estequiométncas en presencia de ácido clorhídnco, calentándose alrededor de 2400 C. 

(Pollard el al., i 934) 

< }-NH2 + 

OHCH2CH2",

NH 
OHCH2CH 2/ 

• 

Figura. 4 Síntesis de l-fenilpiperazina. 

La reacción entre las sales de bls-(2-haloetil)-aminas y aminas aromáticas fueron 

emph:mdas por Prelog y Blazek, para obtener las l-arilpiperazinas correspondientes (Prelog 

el al., i 934). 

'XCH2CH2 "'

NH 

XCH 2CH 2 / 

• 

Figura 5. SíntesIs de l-fenilpipcrazina 



Otra forma de obtención consiste en una mezcla de amlina sustitUlda y piperazina anhidra 

en la cual, la mezcla se calentó a 1000 por 24 horas, oCUfnendo una reaCCIón de susütución 

nucleofilica aromática (Martin el al., 1998). 

COl 

( }-Br 

Figura 6. Síntesis de 1_(2_cianofenil)-plperazma. 

2.4.2. PREPARACIÓN DE COMPUESTOS DE AMONIO CUATERNARIO 

Los compuestos de amonio cuaternarios son preparados en muchos casos de arnmas 

primarias, secundarias o terciarias por una alquilación directa (Sommer y Jackson, 1969). 

La química de las aminas está dommada por el par de electrones no compartIdo del 

nitrógeno. Debido a este par de electrones no compartido. las aminas son básIcas y 

nuclcóf11as. Reaccionan con ácidos de Lcwis para formar sales ácidolbasc. 

-:::.f"" 
/

N' • CH,-R I . 
.(X 

", 
" + -N-CH~-R 1 X / . 

La velocidad puede ser incremcntada por la adición dc una base fuerte 110 lluclcofilica, la 

cual Slrvc para remover el protón de RR'Nl-b. o RR'R"NH Y así ltbcrar la umina (Somi1lcr 

UI ul .. 1970). 



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

En el Ascaris se ha descrito la existencia de células musculares, en las cuales se 

encuentran receptores para el GABA, la acetilcolina, la serotonina e histamina. Por un 

estudío previo (Navarrete y Hong, 1995) se cono.ce que el receptor para la acetilcolina es de 

naturaleza nicotínica y en dicho estudio se describe alloduro de 1,1·dimetil·4-(2-quinolil)

piperazinio (DMQP) como el primer antagonista selectivo de los receptores nicotínicos de 

Ascaris suum, aunque su potencia es baja. Así, surge el interés de sintetizar una serie de 

dimetilarilpiperazinas análogas a la DMQP~ en la cual, se realiza el cambio del anillo de 

quinolina por un anillo fenilo con diferentes sustituyentes l de tal fanna que se conserve la 

actividad antagonista de los receptores nicotínicos de Ascaris suum, con la finalidad de 

encontrar compuestos con mayor potencia que el DMQP. 

1 ~ 



4. OBJETIVO GENERAL: 

Sintetizar una sene de Ioduros de 1,1-dimetil-4-(R-fenil)-piperazinjo a partir de las 

anilinas correspondientes y de bis(2-cloroetil)-amina para formar R-Aril-fenil-piperazinas, 

seguido de la metilación exhaustiva con ioduro de metilo. 

4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS 

- Sintetizar los siguientes compuestos: 

loduro de 1.1-dimetiIA-(3-bromofenil)·piperazinio. 

loduro de 1, l-dimetil-4-( 4-bromofenil)-piperazinio. 

loduro de 1, l-dimetil·4-(3-c1orofenil)·piperazinio. 

loduro de 1, l-dimetil-4-( 4-etilfenil)-piperazmio. 

loduro de 1,1-dímetil-4-(2-metoxifenil)-piperazinio. 

loduro de 1,1 -dimetíl-4-(3-florofenil)·piperazmio. 

loduro de 1, 1·dimetíl-4-( 4-florofenil)-plpcrazínio. 



5. HIPÓTESIS: 

A partir de la reacción de las R-anilinas correspondientes, en donde R= m-Br, p-Br, m-el, 

p-etilo, m-F, p-F Y o-11}etoxi con la bis-(2-c1oroetil)-amina y utilizando como medio de 

reacción diglima, se fannaron las R-arilpiperazinas correspondientes, las que reaccionaron 

con el yoduro de metilo en metanol para formar las sales de Ioduro de 1,1-dimetil-4-(R

Aril)-piperazinios. 



6. MATERIALES Y METO DOS 

6.1. Formación de la l-Arilpiperazina. 

Se uttlizaron dos metodos de síntesIS consistentes en variar principalmente el medio de 

reacción, en el primer método se utilizó diglirna y en el segundo método se utilizó n

butano!. 

Método 1. Medio de reacción: Diglima (Glennon, el al, 1986). 

En un matraz redondo de 50 mI, provisto con un refrigerante y equipado con agitación 

magnética y canastilla 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 mI de diglima, la mezcla se calentó a 50°C durante un 

periodo de 72 h. Transcurrido el tiempo de reacción, se enfrió a temperatura ambiente y se 

adicionaron 25 mi de agua. 

La mezcla de reaCCIón se llevó a un pH de 12 con una solución al 10 % de hidróxido de 

potasio, posterionnente se realizaron extracciones con 3 porciones de 25 mI de acetato de 

etilo, y los extractos orgánicos fueron secados con sulfato de sodio anhídro. El acetato de 

etílo fue eliminado por destilación simple y la diglima por destilación a presión reducida. 

La anlpiperazina obtenida se purificó por destilación a presión reducida empleando el 

aparato kugelrohr, obteniéndose un líquido aceitoso de color amarillo claro. La pureza de 

las arilplperazll1as obtenidas se detenninó por cromatografía en capa fina y se identificaron 

por medio de sus propiedades fisicas y espectroscópicas . 
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Método 2. Medio de reacción: n-Bulanol (Prelog y Blazek, 1934). 

En un matraz redondo de 50 mI, provisto con un refrigerante y equipado con agitación 

magnética y canastilla de calentamiento, se colocaron 0.05368 moles de la anilina 

sustituida, 9.5g (.05368moles) de bis-(2-cloroetil)-amina en 15 mi de butanol, la mezcla se 

calentó a 50°C durante un periodo de 48 h. Una vez transcurrido este tiempo, se adicionaron 

3 g (0.02830 moles) de carbonato de SOdIO y una vez más se sometió a reflujo durante 48 h. 

Transcurrido el tiempo de reacción, se adicionó metanol y se filtró en caliente para 

eliminar el carbonato de sodio El alcohol de la reacción, fue eliminado a presión reducida 

en un evaporador rotatorio, obteniéndose la R-arilpiperazina en [anna de clorhidrato, la 

cual se recristalizó empleando metanol. 

6.2. Obtención de los [oduros de 1,1-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio, 

En un matraz redondo de 50 mi se calentó a reflujo una mezcla de 0.0241 moles de R

Arilpiperazina, 1027g (0.0727 moles) de yoduro de metilo y 10.Og (0.0723 moles) de 

carbonato de sodio en 15 mI de metanol durante 8 h, e inmedJatamente despues se filtró al 

vaCÍo para eliminar el carbonato de potasio, realizando lavados con metanol, el filtrado se 

dejó enfriar, y se observó la aparición de cristales, estos fueron separados por filtración y se 

lavaron con acetato de etílc, punficándose por recristalización en metanol. 

6.3. Solubilidad de Jos compuestos sintetizados. 

Las pruebas de solubilidad en frío y en caliente se realizaron colocando en un tubo de 

ensayo un gr;:¡mo de Illuestra en 10 mI dd dlsolv~ntc, se agitó \ ¡gofosamente y finalmente 

St..' ObSl'l\,() SI b muC'str.l (:1:1 sn\uhk, ¡nsl)!ubk o parci:.llmcnk sl~lublc. 



6.4. Instrumentación. 

Los compuestos sintetizados fueron identificados y caraterizados por espectroscopía de 

resonancia magnétlca nuclear de hidrógeno RMN-1H la cual, fue realizada en un equipo 

Varian Gernini 200 a 300 MHz, utilizando dimetilsulfóxido deuterado como dIsolvente, la 

~spectroscopía de Infrarrojo fue realizada en un equipo Perkin-Elmer 1600 FT en pastilla 

de bromuro de potasio y la espectrometria de masas fue realizada en un equipo JEOL-505-

HA por el método de ionización FAB+. 

En las figuras 7 y 8 se presentan los esquemas de síntesis de los métodos antes descritos, 



~-----~~---

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

6.5.1. Método 1. Medio de reacción Diglima. 

o- CICH2CH, 
"'--- K CO f ~ NH, + NH.HCl ' l. 

R - -""' 72h 
CICH,CH,-""' Dig1ima 

(Figura 7) 

6.4.2. Método 2. Medio de Reacción n-Butanol 

Na,COl • o-~ Nr\NH HCI 
96 h R - "'---1 

Butano] 

KOHl (pH12) 

¡",¡/N',CO, o-~ Nr\NH 
Mctanol R - "'---1 

30°C 

(Figura 8) 



7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

En la tabla 1 se presentan las materias primas de las cuales se partió para la síntesis de 

cada compuesto, además de los tiempos de reflujo para cada etapa, el rendimiento, punto 

de fusión y el disolvente en que se recristalizó cada compuesto sintetizado. 

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

en disolventes orgánicos. 

7.1. IDENTIFICACION DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS 

La identificación de los loduros de 1,1-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio sintetizados se 

realizó por medIO de análiSIS espectroscópico, de resonancia magnética nuclear de 

hidrógeno, de infrarrojo yespectrometría de masas. 

El resultado, de estas señales, ayudó a continuar tanto la reacción de ciclización como la 

de metilación. 

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



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

1\ +/CH3 

Ar-N N + 1 
"---1 "CH3 

y 96 8 43.25% 267°-270° 2 

Br 

~ 96 8 48.95% 235°-237° 2 

Br .-9 

y 96 8 49.12% 168°_171° 2 

el 

72 8 45.15% 245°-247° 1 

Y 72 8 44.0% 2000-201 ° 1 

F 

jY 72 8 41.05% 195°197° 1 

o: 72 8 41.22% 168°_170° 

.-9 MeO 

* Etapa 1: FOffi1ación de la l-Arilpiperazina . 
.. Etapa 2: Obtención de los loduros de 1,I-dirnetil-4-(Aril)-pipcrazinio. 
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TABLA 2 

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

D~ 
m~Br p-Br m-el p-Ehlo m-F p-F o-MeO 

-

HEXANO Frio - - - - - - -

Caliente - - - - - - -

CLOROFORMO Frio - - - - - - -

Caliente - - - - - - -

ACETATO DE ETILO Frio - - - - - - -

Caliente - - - - - - -

ACETONA Frio +- +- +- +- +- +- +-

Caliente ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

ETANOL Frio +- +- +- ++ ++ ++ ++ 

Caliente ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

METANOL Frio ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

Caliente ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

AGUA Frio ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

Caliente ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

(-) casi insoluble: una parte de sólido en más de 10000 partes de disolvente. 

(-1, -) poco soluble. una parte de sólido en 30 a 100 partes de disolvente. 

(+ +) fácilmente soluble: una parte de sólido en 1 a 10 partes de disolvente. 



TABLA 3 

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

GRUPO FUNCIONAL PRECUENCIA 

v (cm~l) 

eH (Instaurado) 2971-3007 

CH (Saturado) 2970-2832 

-C-C- (Aromático) 1589-1600 

1,2-disustituido 756 

1,3-disustituido 860-843 

1,4-disustituido 839-812 

C-Br 529-517 

C-CI 680 

C-F 1165-1163 



7. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Se sintetizaron 7 loduras de 1,1-dimettl-4-(R-Aril)-piperazinio. De estos, cuatro (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-el.), fueron sintetizados por el método 2. 

Para la síntesis de las Arilpiperazinas se disponía de una ruta en la cual, se hacia 

reaccionar la anilina sustituida con la bis-(2-c1oroetil)-amina en diglima y carbonato de 

sodio, reacción que duraba 72 horas. Dicha síntesis está basada en una reacción de 

sustitución nucleofilica SN2 debido al par de electrones no compartido del nitrógeno, lo que 

le da un comportamiento básico que reacciona con compuestos electrofilicos. Para el caso 

de las anilinas m-Br, p-Br y m-el, fue necesario sintetizarlas por el método 2, ya que en 

este caso, se observó con el método 1 la fomación de una masa negra pegajosa, dificil de 

solubilizar. En el caso de la 3-cloroanilina no se observó reacción de cic1ización. Se sabe 

que los sutituyentes corno el -Br y el -el disminuyen la reactividad y la basicidad de la 

arilamma. Dados los resultados de estos dos últimos casos y pensando que la reacción 

podna estar conduciendo a la fOID1ación de un subproducto debido a que el medio no fuera 

lo suficientemente básico, se decidió cambiar el medio de reacción sustituyendo la diglima 

por el n-butanol, esto eon el fin de tener condiciones básicas en la mezcla de reacción, así 

como también de aumentar el tiempo de reDuJo de 72 horas a 96 horas ya que al seguir la 

reacción por cromatografia en capa fina, se observó que aun existía maten a prima en la 

mezcla de reacción, adcmús de que aumentaba hgeramcntc el rendimiento (entre 2% y 5%). 

La 1(\ICCll)!l de alquilaclón (mctilaclón) para obtener la s.ll de amonio cua(crnana está 



basada en una reacción de sustitución nuclofilica SN2 de halogenuros de alquilo. Tal 

reacción consistió en hacer reaccionar durante 8 horas la Arilpiperazll1a 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 básicas adecuadas y así substraer el protón del mtrógeno 

del anillo de piperazina, para que el par de electrones no compartido del nitrógeno ataque al 

halogenuro de alquilo que se encuentra en exceso y se lleve a cabo la dialquliación o la 

metilación exaustiva. La reacción fue seguida por cromatografia en capa fina y se detuvo 

cuando ya no se observó materia prima en el medio de reacción. 

Todas las reacciones fueron seguidas por cromatografía en capa fina, en donde se utilizó 

una mezcla (3: 1) metanol-acetato de etilo como eluyente. 

La purificación de los compuestos obtenidos, se realizó por recristalización utilizando 

metanoL 

1,0 



7.2. IDENTIFICACION DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS 

7.2.1. Ioduro de 1,1_dimetil_4_(3_bromofenil)_piperazinio. 

FORMULA MOLECULAR: 

ASPECTO: Polvo blanco cremoso 

I.R. 

En el espectro de infrarrojo (espectro No.!) del roduro de 1, l-dimetil-4-(3-

bromofenil)piperaziOlO se observaron las bandas de vibración longitudinal asimétrica del 

grupo -CH2 v=2997 cm- l , la vibración longitudinal simétrica del grupo -CH3 v=2840 cm-
l
, 

la vibración de alargamiento del grupo =CH aromático y:;;::3015 cm'¡, también se pueden 

observar las características de vibración del grupo C=C del anillo aromático v= 1587 cm-
l
, 

las bandas de v¡br:J.c¡ón de Ocxión rucra del plano que indican la 1,3 disutitución v=843 



--------------------------~ 

Otras bandas presentes son las de vibración de tijera del grupo -CH2 v::::1472 cm'l y la 

banda de vibración de sombrilla del grupo -eH3 v=1380 cm-
1 

R.M.N.-IR 

En el espectro de RMN- I H (espectro No.2) se pueden observar las siguientes señales; la 

primera señal que aparece a 3.17 ppm corresponde a los seis protones eqUIvalentes de los 

metilos del nitrógeno cuaternario. En seguida se observa una señal a 3.53 ppm que 

corresponde a los protones de los metilenos del anillo de piperazina. Por último las señales 

que aparecen a 6.98-7.20 ppm corresponde a los protones del anillo aromático sustltuido en 

la posición meta 

ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

En la espectrometría de masas (espectro No.3) se observa el ion molecular a miz 395( 3) Y 

el pico hase a 269(100) que corresponde allOn C12HlsN2Br+ También se observan los iones 

que corresponden al aOlllo de piperazina a miz 72, 58 Y 42. Estos últimos fragmentos se 

observan en todos los compuestos, por lo cual, sólo se indicara el ion molecular y el pico 

base en el resto de los compuestos. 



7.2.2. loduro de l.l_dimetil_4_(4_bromofenil)_piperazinio 

FORl'1ULA MOLECULAR: 

ASPECTO: Polvo blanco cremoSO 

!.R. En el espectro de infrarrojo (espectro No.4) del loduro de 1,1-dimetil-4-(4-

bromofenil)piperazinio se observan las bandas de vibración longitudinal asimétrica del 

grupo -CH2 v=2969 cm-I, la banda de vibración sImétrica del grupo -eH3 v=2861 cm-
l
, la 

vibración de alargamiento del grupo =CH aromático v=3002 cm-!, la vibración 

característica del grupo C=C del anillo aromático v=1589 cm-
l 

, la flexión fuera del plano 

lo que detem1ina el tipO de sustltución en el anillo 1,4 dlsustituido v=812 cm-
l
, La 

vibraCión de alargmTIlcnto de C-Br v=517 cm-l. 

Otras bandas que se presentan son las de vibración de tijera del grupo -CH2 v=1468 

cm'1, la banda de deformación asimétrica del grupo -CH3 v= 1438 cm-
l
, 



En el espectro de RMN-'H (espectro No.5) se observan las sIguientes señales: la primera 

señal que aparece~a 3.18 ppm corresponde a los seis protones equivalentes de los metilos 

del nitrógeno cuaternario. Enseguida se observa un singulete a 3.52 ppm que corresponde a 

los metilenos del anillo de piperazina. Por último las señales que se observan a 6.96-7.40 

ppm corresponden a los protones del anillo aromático sustituido en la posición para. 

ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

En la espectrometría de masas (espectro NO.6 ) se observa el ion molecular a mIz 395(12) 

y el pico base a 269 (100) que corresponde al ion CI2HIsN2Br. 



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

FORMULA MOLECULAR: C12HlsN2Cl· 

ASPECTO: Polvo blanco cremoso 

l.R. 

En el espectro de infrarrojo (espectro No.7) del loduro de Ll-dimetil-4·(3. 

clorofenil)piperazinio se observan las bandas de vibracIón longitudinal asimétrica del grupo 

-CHz v=3004 cm- I
, la vibracIón longitudinal simétrica del grupo -eH3 v=2891 cm- l

, la 

vibración por alargamiento del grupo =CH aromático v=3046 cm- l
, la vibración 

característica del anillo aromático C=C v:::o1590 cm- l
, la flexión fuera del plano que indica 

la l,3 disustttuc¡ón \/=680 cm-l. La vIbración de alargamiento de e-el v=680 cm-l. 

Otras bandas que se observan son las de vibración de ttjera del grupo -eH2 v=1471 cm- l , la 

banda de deformación asimétrica del grupo -CI-b v:;:::1458 cm- I 

" 



R.M.N.-'H 

En el espectro de RMN_1H (espectro No. 8) se observan las siguientes señales: la primera 

señal que aparece a 3.19 ppm que corresponde a los seIS protones equivalentes de los 

metilos del nitrógeno cuaternario. Ensegulda se observa un singulete a 3.54 ppm que 

corresponde a los metilenos del anillo de piperazina. Por último las señales que se obseIYan 

a 6.84-7.05 ppm corresponden, al anillo aromático sustituido en la posición meta. 

ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

En la espectrometria de masas (espectro No. 9) se observa a el ion molecular a miz 351 

(17) Y el pico base a 225 (100) que corresponde al Ion CI2H18N2Cl+ 



7.2.4. Ioduro de l.l-dimetil-4-(4-etilfenil)-piperazinio 

FORMULA MOLECULAR: 

ASPECTO FISICO: Polvo blanco. 

I.R. 

En el espectro de infrarrojo (espectro No.lO) del Ioduro de 1, l-dimetll-4-( 4-

etilfenil)piperazil11o se observan las bandas de vibración longitudinal asimétrica del grupo -

CH2 v=2958-2928 cm- l , la vibración longitudinal simétrica del grupo -eH3 v=2832 cm-
l
, la 

absorción por alargamiento del grupo =CH aromático v:::::3000 cm-
l
, la vibración 

característica del anillo aromático C=C v= 1517 cm,l, la flexión fuera del plano que indica 

la 1,4 disutltución v=839 cm,l. 

Otras bandas que se observan son las de vibración de tijera del grupo -CH2 v=1469 

cm,l, la vibración de sombrilla del grupo -CH1 v=1376 cm,l 



R.M.N.-IR 

En el espectro de RMN_1H (espectro No. 11) se observan las siguientes señales: la primera 

señal que se observa a 1.1-1.6 ppm corresponde a los protones del metilo, la segunda señal 

que se observa a 2.48-2.55 ppm corresponde a los protones del metileno. Este tipo de 

desdoblamiento _ es típico del grupo etilo. En seguida se observa una a 3.18 ppm 

corresponde a los seis protones equivalentes de los metilos del nitrógeno cuaternario. En la 

siguiente señal que aparece a 3.45-3.57 pprn corresponde a los protones de los grupos 

metilenos del anillo de piperazina. Por último las señales que se observan a 6.92-7.13 pprn 

corresponden a los protones del anillo aromático sustitUldo en la posición para. 

ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

En la espectrometría de masas (espectro No. 12) se observa el ion molecular a mIz 345 

(40 ) Y el pico base a 219 (100) que corresponde al ionC14R2lN,-



7.2.5.loduro de 1.l-dimetil-4-(3-florofenil)-piperazinio 

FORMULA MOLECULAR: e12 H13 N2 F· 1 

ASPECTO FISICO: Polvo de color blanco cremoso 

loR. 

En el espectro de infrarrojo (espectro No. 13) del ¡oduro de 1,1-dimetil-4-(3-

florofenil)piperazinio se observan las bandas de vibración longitudmal asimétrica del grupo 

-CHz v=2965 cm-l. la vibración longitudinal simétrica del grupo -eH3 Yc::2850 cm-!, la 

vibración por alargamiento del grupo =CH aromático v=3048 cm-!, la vibración 

característIca del alllllo aromático C==C v=1614 cm- I
, la Ocxión fuera del plano que indica 

la 1,3 disustituclón v=781 cm-l. La vibración de alargamiento de C-F v=1163 cm-l. 

Otras bandas que se observan son las de vibración de tijera del grupo -CH2 v=1495 cm-
1
, la 

banda de vibracIón dc sombnlla del gmpo -Clb v::::139ó cm-
I 



R.M.N.-1H 

En el espectro de RM.N -lH(espectro No.14) se observan las siguientes señales: la 

primera señal que aparece a 3.20 ppm corresponde a los seis protones equivalentes de los 

metilos del nitrógeno cuaternario. En seguida la señal que aparece a 3.55 ppm corresponde 

a los metilenos del f!nillo de piperazina. Por último las señales que aparecen a 6.62-7.32 

ppm corresponden a los protones del anillo aromático sustituido en la posición meta. 

ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

En la espectrometría de masas (espectro No.15) se observa a el ion molecular a miz 335 

(25 ) Y elpico base a 209 (100) que corresponde al ion CI2HISN,F+ 



7.2.6. Ioduro de l.l-dimetil-4-( 4-llorofellil)-piperazinio 

FORMULA MOLECULAR: C12H18 Nz F· I 

ASPECTO FISICO: Polvo de color blanco cremoso 

I.R. 

En el espectro de infrarrojo (espectro No.l6) del loduro de 1, l-dimetil-4·( 4-

florofenil)piperazmio se observan las bandas de vibración longitudinal asimétrica del grupo 

-CH2 v=2971 cm-l. la vibración longitudinal simétrica del grupo -CH3 Y::::2834 cm- l , la 

absorción por alargamlento del grupo ==CH aromático v=3007 cm -1, la vibración 

característica del ani[Jo aromático C=C v=1509, la flexión fuera del plano que indica la 1,4 

disust¡tución v=837 cm-l. La VIbración de alargamiento de C-F v:::: 1 165 cm-l. Otras bandas 

que se observan son las de vibraCión de tijera del grupo -CHz v=1469 cm- l
, la vibración de 

sombnlla del grupo -el h v==1374 cm- I 



En el espectro de RMN_1H (espectro No.l7) se observan las siguientes señales. la primera 

señal que aparece a 3.18 ppm corresponde a los seIS protones equivalentes de los metilos 

del nitrógeno 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 último las 

señales que se a observan a 7.0-7.14 ppm corresponden a los protones del anillo aromático 

sustituido en la posición para. 

ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

En la espectrometría de masas (espectro No.18) se observa a el 1011 molecular a mIz 335 

(15) Y el pico base a 209 (100) que corresponde al ion Cl2HlSN2FT 



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

FORMULA MOLECULAR: C13H210N2· I 

ASPECTO: Polvo blanco 

I.R. 

En el espectro de infrarrojo (espectro No.19) del Ioduro de 1,I-dimetil-4-(2-

rnetoxifenil)piperazinio se observan las bandas de vibración longitudinal asimétrica del 

grupo -CH2 v=2929 cm- l , la vibración longitudinal simétrica del grupo -CH3 v=2830 cm-
l
, 

la absorción por alargamiento del grupo =CH aromático v=2999 cm-
l
, la vibración 

característica del anillo aromático C=C v=1502 cm- l
, la flexión fuera del plano que indica 

la 1,2 dtSUsÜtuclón v=756 cm-1 

Otras bandas quc se observan son las de vibración de tijera del grupo -CH2 v= 1466 cm-

1, la V¡bnlC¡Ón dc sombrilla del grupo -CI-Jj v= 1374 cm-
l

, 



R.M.N.-'R 

En el espectro de RMN-\H (espectro No 20) se observan las siguientes señales: la primera 

sei'ial que aparece a 3.02 ppm corresponde a los seis protones equivalentes de los metilos 

del nitrógeno cuaternario. Enseguida se observa una señal 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 señal que corresponde a los protones del metileno del grupo metoxl en 

posición orto con respecto al nitrógeno del anillo de piperazina. Por último se observa una 

señal a 7.05-6.87 ppm que corresponde a los protones del anillo aromático sustituido en la 

posición orto. 

ESPECTROMETRÍA DE MASAS 

En la espectrometría de masas (espectro No. 21) se observa a el ion molecular a mIz 347 

(62) Y el pico base a 221 (100) que corresponde al ion CI3H2IN20. 



9. CONCLUSIONES 

- El aspecto más importantes del presente trabajo fue que se logró el objetivo planteado. la 

síntesis de los Iaduros de 1,1-dlmetil-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-el.) fueron sintetizados por el método 2. con un 

rendImIento que osciló entre 41 % Y 49 % 

- De los 7 lodures de 1,1-dimetil-4-(R-Aril)-piperazinio ninguno hasta el momento ha sido 

reportado en la literatura. 

- Para cada compuesto se detenninó su punto de fusión y se confirmó su estructura por 

medio del análisis espectroscópico de RMN_1 H, loR. Y Masas. 

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

agentes antiparasitarios del parásito Ascaris Suum. 
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Espectro No. 3 loduro de 1,1-dimctil-4-(3-Bromofenil)-piperazinio 
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csp""tro No. 9 [oduro de 1, l-dimctil-4-(3-Clorotcml)-pipcrazinio 



--
~
-
-
-

~ 
:1 ., .!3< 
'i' 

" 
" -" 

e 

-
e 

~
 

'8 ~ ~ • ... ~ .,¡. 
~
 

~ • 
.-,<

 

~
 

" "" o .g o 
-o o 
z o 
ti 
u " fr "" 



-
J r; 1: 

~J 1::,' 
'\ 

k~ 



~:::~. '" -Ji ~;;.:}~." ........ :::: ""_."",,., 

""" "', ..... <0 •• '°. 0 ••• _,...,.," ... ".,,,."',,,"''". 

,." OH'" ¡~ ...... '''''' ._'0., .. ..,.o.' .... , ... -<-._ •• ) 
""_. ~,O'oU", .", •• ,., ....... 000"'''0'' 

':"'''í 
I 

,,1 
1 
I 

'" ....... ,,,.- , 
"' .1"" 
l~ "',< m,. 
,""." 

""1 

""'::": 

<>l/l 

""" 

. ,"'" 
,O"~ 

r ... '<d,.C 

',." ,"',c 

',., "d.,C 

" r .... ,~.~) 

i " I 
1 ,'" 

11' 
.' ",11.\ .'" .",,, 

. :..!_yy_.,~~-'-;;.:~-:;'.-~ 

-y. < --,--,--+-
"." "." 

!~$pcdro No 12 Iouuro de 1, l-climetil-4-(4-Ftilfcnil)-plpcrazinJO 
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Espectro No. 14 loduro de 1,1-dimetll-4-(3-Fluorofenil)-piperazinio 
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Espcdro No. 18 loduro de 1, l-dimetil-4-(4-Fluoroofcnl!)-piperazmio 
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Espectro No. 21 loduro de U -{hmctll-4-(2-Metoxúenil)-piperazimo 
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