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Los gusanos lloraron su tristeza al borde del camino: 
Dichoso el que llega a mariposa y vuelva entre las risas 

de los niños ... 

Las mariposas lloraron su tristeza volando sobre el trigo: 
Dichosos los pájaros, que tienen en los árboles sus nidos, 

Y pueden cantarle al sol con bellos trinos ... 

Los pájaros cantaron su tristeza cuando la lluvia vino: 
Dichosas esas nubes que conocen el azul infinito, y 

adornan en las noches con reflejos de luna sus vestidos ... 

Las nubes llovieron su tristeza entre el viento sin ritmo: 
Dichosas las estrellas que relumbran como encendidos 

lirios muy por encima de nosotros, señalando destinos ... 

Las estrellas confesaron su envidia a los espacios fríos: 
Dichoso el corazón del hombre ..• Sólo él dice: "Dios mío". 

R.Z.L. 
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l. INTRODUCCION 

Las amidas son compuestos con el grupo funcional -CO-NH- , dentro de esté grupo se encuentra las 

cinamamidas. Las cuales se obtienen a partir del ácido cinámico. 

Las cinamamidas se han estudiado desde diversos puntos de vista mostrando diferentes 

características y actividad. 

Las cinamamidas han mostrado tener actividad biológica como insecticidas , anticonvulsiva , es por 

ello qué ahora esté trabajo se logró sintetizar ocho compuestos ( N-3-Fenil-2E-Cinamoilpiperazina), 

apartir de Jos correspondientes ácidos carboxílicos, pasando por el intermediario cloruro de acilo. 

Para su caracterización incluyó el uso de espectroscopia de RMN-H 1 
, IR y UV, así como su punto 

de fusión. 

Las cinamoilpiperazinas obtenidas serán probadas en un trabajo anterior con posible actividad 

ansiolítica. 

Hoy en día es necesario el diseño de nuevos moléculas o compuestos qué pudieran tener una mayor 

actividad biológica y una menor toxicidad. 

Si bien los fármacos empleados para combatir la ansiedad fueron denominados tranquilizantes 
menores y pueden antagonizar y aliviar la ansiedad de muchos de los síntomas qué continuación 
mencionamos: temblores, estremecimientos, tensión muscular, desasosiego y fatiga estás pueden 
ser normales, apropiadas y beneficiosas ante situaciones amenazadoras o trágicas. 



En realidad los ansiolíticos difieren notablemente en su mecanismo de acción, en una forma 
cotidiana experimentamos una serie de emociones como la ira, la alegría, la tristeza y la ansiedad. 
Esta última está presente en nuestras vivencias diarias y desempeña un papel importante en la 
adaptación y defensa ante situaciones criticas pero también se ha distinguido cuatro tipos de 
desordenes de la ansiedad. 

! .-El estado de pánico. 

2.-Fobia simple 

3.-Ansiedad Generalizada 

4.-Conducta obsesiva y convulsiva. 

Existe un nivel de ansiedad el cual se considera normal e incluso útil, se le llama umbral emocional 

y permite mejorar el rendimiento y la actividad. Sin embargo, cuando la ansiedad rebasa ciertos 

límites, aparece un deterioro de la actividad cotidiana. En este caso, a mayor ansiedad, habrá un 

menor rendimiento. 

2 



U.ANTECEDENTES 

2.1. SINTESIS DE AMIDAS 

En la actualidad se ha descrito diversas rutas de síntesis qué implican reacciones de sustitución 
núcleofilica como amoniaco, aminas monosustituidas y sin sustituir sobre un carbono acilo en 
donde se adiciona el átomo de nitrógeno núcleofilico así como se ha reportado diversas 
transposiciones moleculares qué dan lugar a la formación de amidas y otros grupos funcionales . 
De estas reacciones siguen un mecanismo de adición y eliminación como por ejemplo: . 

Una amida es un compuesto qué posee en su estructura un nitrógeno trivalente unido a un grupo 
carbonilo, las amidas qué tiene un sustitúyete en el nitrógeno, son capaces de formar puentes de 
hidrógeno con interacciones fuertes entre sí, por lo tanto tienen un alto punto de fusión. 1 

o 
(11 .. 

R-~HNR1Ri 

o 
11 

R--C--NR1R2 + 

2.1.1. Halogenuros de ácidos 

HCl 

e o 

1 
R-C-CI 
,~ 

H--NR1R2 e 

Los halogenuros de ácidos se encuentran entre los derivados de los ácidos carboxílicos más 
reactivos, las amidas suelen obtenerse por la reacción del amoniaco, aminas monosustituidas o 
aminas disustituidas con cloruro de ácido.2

•
3 
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Ruta de síntesis para obtener la amida es la siguiente : 

o 

11 

CICOCOCI ó PCl3 

e 
R

/ '\.,_ 
CI 

Acido carboxílico Cloruro de ácido 

o o 
11 

PBJ 
11 

/e"'- /e""' 
R OH 

E ter R Br 

Ácido carboxilico Bromuro de ácido 

o 

Formación de amidas a partir del cloruro de ácido 

4 



2.1.2.Anhidro de ácido. 

La química de los anhídridos de ácidos es similar a la de los cloruros de ácidos aun cuando los 
anhídridos reaccionan más lentamente qué los cloruros, es decir una parte de la molécula de 
anhídrido actúan como grupo saliente en el paso de sustitución nucleofílica en el acilo y forma un 
anión carboxílato como subproducto por lo tanto, el uso de anhídrido es ineficiente y es preferible el 
uso de halogenuros de ácido para la síntesis de amidas. 

NaOH 
+ NH3 

H20 

Anhidrido de ácido 

Na OH 
+ RNH2 

H20 

Anhídrido de ácido 

+ 

Amida Primaria 

+ 

Amida secundaria 

o 
11 

/e"'- -
R O 
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2.1.3.Esteres. 

Los estrés reaccionan con amoniaco y aminas monosustituidas y disustituidas por sustitución 
nucleófilica en el acilo para producir amidas. 

o 
11 

+ NH3 / c"'-
R NH2 

+ R-OH 

o 
o 

11 R 

/e""'-/ 
R O 

11 ... /C""'- /R 
+ R-OH 

R N 
1 
H 

+ RNH2 

2.1.4.Por deshidratación de las sales de amonio. 

Las sales de amonio R-COONH4 los ácidos carboxílicos, calentadas a 200-230 ºC pierden una 
molécula de agua dando amidas. 
La reacción es reversible: 

R-COONH4 

6 



2.1.S.Por hidratación de nitrilos. 

Se calienta con agua o con soluciones alcalinas o ácidas, es difícil detener la reacción cuantitativa en 
el estado de amida pues la hidratación continúa hasta la sal amónica. 

R-C=N +H20 --R-CO-NH 2 

Pero cuando se calienta hasta 40ºC un nitrilo con agua oxigenada ligeramente alcalina , la 
hidratación de la amida da mejores rendimientos. 

R-C==N + 2H202 R- CO -NHi + H20 + 02 

2.1.6.Por acción de amoniaco o aminas sobre cloruros de ácido. 

Los cloruros de ácidos reaccionan con amoniaco y con aminas para formar amidas, pueden 
emplearse aminas monosustituidas o disustituidas, pero no trisustituidas , pues que se forma HCI 
durante la reacción por lo tanto de emplearse dos equivalentes de amina, un equivalente reacciona 
con el cloruro de ácido y otro reacciona con el HCI formando una sal. 

o 

11 
R-- COCI + NH3 ----R -- C --NH2 + HCl 

o 

11 
R-- COCI + H2N--R' ---- R-C --NHR' +HCl 
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2.2. CINAMAMIDAS 

Son amidas qué poseen en su estructura un doble enlace conjugado con un anillo aromático en el 
tercer carbono de un propano y un nitrógeno trivalente unido a un grupo carbonilo en el primero, 
siendo por tanto un grupo funcional amida. 4 

o 

Cinamamida (1) 

Algunos derivados de la cinamamida (3-fenil-2(E)-propenamida) muestran diferentes propiedades 
farmacológicas, las cuales van desde actividades depresoras del sistema nervioso central, sedante 5

, 

relajante muscular 6, anticonvulsiva 7 hasta actividad antidepresiva. 8 

Existen derivados como las N-isobutil propenamidas de tipo aromático y alifático qué pueden 
encontrarse en plantas medicinales 9 como por ejemplo: . 

El fagara macrophylla (Ruteaceae) es un árbol medicinal del este de África del cual se ha aislado 
diferentes cinamamidas. 

(2) 

N-isobutil-3-(3, 4-meti lendioxifenil )-2(E)-propenamida 

8 



Otros derivados qué presentan propiedades similares son la piperlongúmina (3), 4,5-dihidro­
piperlongúmina (4) y la pellitorina (5). 

o 

(3) 

N-isobutil-5-(3,4-metilendioxifenil)-2(E),4(E)-pentadienamida 

o 

(4) 

N-isobutil-5-(3,4-metilendioxifenil)-2(E)-pentamida 

o 

(5) 

N-isobutil-2(E)-decámida 

9 



Las N-piperazinilcinamamidas presentan actividad sobre el sistema cardiovascular, además algunos 
derivados de las cinamamidas son fungicidas y herbicidas. 

Las actividad anticonvulsiva10 se atribuye a las halo y nitro amidas sustituidas, siendo las más 
activas, la N-isobutil-3-clorocimamamida (8) y la N-isobutil-2,4-diclorocinamamida (9). 

o 

CI 

(8) 

N-isobutil-3-(3-clorofenil)-2(E)-propenamida 

o 

CI 
(9) 

N-isobutil-3-(2,4-diclorofenil)-2(E)-propenamida 

10 



La actividad herbicida de cinamamidas es conocida solamente para algunos derivados, por ejemplo 
la a-sanshool ( 1 O)extraída de la planta Zanthoxylum. 

o 

H)y 
( 1 O) N-isobutil-2(E),6(Z),8(E), 1 O(E)-dodecatetraamida 

Finalmente es conocida desde hace mucho tiempo la actividad de las N-isobutilcinamamidas como 

insecticidas pero fue hasta 1987 cuando Elliot inicio el estudio de la relación estructura-actividad 

insecticidas de algunas cinamamidas. 11 

2.3.Actividad biológica de las amidas . 

Existen una gran variedad de amidas, tanto de ácidos carboxílicos como de ácidos fosfónicos y 
sulfónicos, imidas, lactamas y uréidos sencillos con la actividad farmacológica importante. 
De las cuales podemos mencionar como ejemplos, la nicotinamida y al ácido pantoténico. 12 

o 

NICOTINAMIDA ÁCIDO P ANTOTÉNICO 
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Entre las amidas son importantes la fensuximida (3-fenil-N-metilsuccinimida), qué es un compuesto 
útil en el tratamiento del pequeño mal , una enfermedad del sistema nervioso relacionada con la 
epilepsia y los derivados del ácido barbitúrico qué generalmente se utiliza como soporíferos y/o 
tranquilizantes. 

o 

HN 

)"" 
1 

H 

H 

ACIDO BARBITURICO 

FENSUXIMIDA 

Para en tratamiento de la ansiedad y la tensión nerviosa , se ha utilizado el meprobarnato, un 
uretano cuya síntesis industrial es utilizada con un exceso de gas fosfogeno (COCl2) como lo indica 
la siguiente reacción: 

coc~ -
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Para otros tratamientos de infecciones como en el caso de la tuberculosis se ha reportado el uso de 
isoniacida y piracinamida , estos compuestos tienen enlaces amida en su estructura , así como las 
amidas del ácido sulfanílico (sulfas ó sulfanilamidas) y las ~-lactamas como las penicilinas y las 
cefalosporinas estas se han utilizado para las infecciones bacterianas. 13 

NHNH2 o 

ISONIACIDA PIRACINAMIDA 

También son importantes la fensuximida (3-fenil-N-metilsuccinimida), qué es un compuesto útil en 
el tratamiento del pequeño mal, una enfermedad del sistema nervioso relacionada con la epilepsia, 
y los derivados del ácido barbitúrico , qué generalmente se utilizan como soporíferos y/o 
tranquilizantes 

2.4.Cloruros de Acilo 

El cloruro de acilo utilizado como materia prima para la síntesis de la amida puede obtenerse por 
distintas rutas a partir del ácido carboxílico del cuál deriva. 
Aunque las síntesis más comunes utilizan un cloruro del ácido inorgánico como SOCl2, PC13, 
POC13, ó Q3PCl2, también se ha reportado el uso de un cloruro de ácido orgánico, el cloruro de 
oxalilo qué ,mediante una reacción de transhalogenación en equilibrio, transforma al ácido 
carboxílico en un cloruro de acilo, mientras qué el mismo se transforma en ácido 2-clorooxálico. 
Como en las condiciones de reacción éste ácido es inestable y descompone en CO(g), C02(g) y 
HCL(g), el equilibrio se desplaza hacia la terminación de la reacción. 

o 

" 

o o 
" 11 

R-C-OH + Cl-C-C-CI 

o ,, 
R-C-CI + 

• • • ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' 
C0 2 i + CO i + HCI ¡ 
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La obtención de cloruros mediante Ja reacción de un ácido carboxílico con cloruros de tionilo 
(SOCl2 -p. Eb. 77ºC) ó con cloruro de oxalilo (ClCOCOCl - p. Eb. 62 ºC) son, con mucho, las más 
usadas y convenientes porque generalmente dan rendimientos superiores al 90% y, como Jos 
productos son gases qué escapan del seno de Ja reacción, no contaminan el producto. Además al ser 
líquidos de bajo punto de ebullición, cualquier exceso de reactivo se puede eliminar fácilmente por 
destilación. La reacción con SOCJ2 puede catalizarse con la presencia de DMF, ya sea como 
disolvente ó en cantidades catalíticas en un disolvente inerte. 

También se ha descrito otras rutas de síntesis de halogenuros de acilos. Por ejemplo, los compuestos 
1,1,1 -trihaloarilmetanos se pueden convertir en los halogenuros de acilo mediante una reacción con 
S03 (g) 14

. 

o o 
11 11 

ArCCb + S03-----11•~ ArCOCI + Cl--S-O-S-CI 

11 11 
o o 

El mecanismo de está reacción involucra Ja participación de radicales libres, por Jo qué se ha 
utilizado para preparar bromuros de acilo mediante la reacción del aldehído adecuado con N­
bromosuccinimida y cantidades catalíticas de un iniciador de radicales libres como el peróxido de 
benzoilo ó el AIBN. 15 

Otras síntesis de halogenuros de acilo qué ha sido reportada implica la reacción de una cetena con 
HX en fase vapor bajo condiciones completamente anhidras. 

H 

HX 1 
=c=c=o ------i,..._ =c--c=o 

1 
X 
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Es importante hacer notar que esta es una reacción qué, si bien puede tener importancia industrial , 
no es útil para una síntesis de laboratorio, ya qué, como la cetena se obtiene por deshidratación 
catalítica del ácido carboxílico a muy altas temperaturas, se prefiere la reacción de éste con cloruro 
de tionilo, halogenuros de fósforo , ó con cloruro de oxalilo. Además, la cetona es tan reactiva qué 
puede generar amidas mediante una reacción directa con amoníaco gaseoso, aminas primarias ó 
aminas secundarias. 

Las síntesis de halogenuros de acilo realizadas mediante todas las reacciones anteriores, implican el 
uso ó el desprendimiento de ácidos minerales como HCl, H3P03, Y H3P04, ó de anhídridos de 
ácido qué a su vez pueden generar medios fuertemente ácidos. 

Sin embargo en 1965 John B. Lee y colaboradores reportaron la síntesis de algunos cloruros de acilo 
bajo condiciones muy suaves de reacción 16

, evitando el desprendimiento de sustancias ácidas. La 
reacción de obtención de cloruros de acetilo a partir de ácido como es la siguiente reacción: 

CH3COOH + Ph3 P 

Aparentemente, la reacción inicia con un ataque de la trifenilfosfina sobre el CCl 4 para generar un 
cloruro de triclorometiltrifenilfosfonio. Este intermediario, al reaccionar con el ácido carboxílico 
desprendería CHCl 3 y generaría [RCOOPh 3]+, que después de sufrir un ataque del ión cloruro, 
formaría el cloruro de acetilo y óxido de trifenilfosfina. 

Aunque habitualmente se utilizan los cloruros de acilo como materia prima para sintetizar amidas 
carboxílicas, también se han descrito reacciones análogas utilizando tanto anhídridos, al ser 
también derivados del ácido muy reactivos, son buenos agentes acilantes qué normalmente generan 
amidas con buenos rendimientos. 

Sin embargo, los ésteres simples son muy pocos reactivos y generalmente necesitan de catálisis 
fuertemente básica ó de catálisis con KCN y altas presiones, a menos de qué el grupo saliente sea 
especialmente bueno, como en el caso de los ésteres de p-nitrofenilo. 17 
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Las reacciones de transaminación también han sido de utilidad para llevar a cabo la síntesis de 
amidas carboxílicas. Esté grupo amino qué se introduce en una molécula de ácido carboxílico puede 
provenir de una molécula de amida carboxílica diferente (reacción de intercambio), ó de amidas de 
ácidos sulfónicos o fosfónicos, como en el siguiente ejemplo. 

TI 
R-C-OH 

1 
NH2 

o ,, 
+ Ph-P-NH2 

1 
Ph 

o 
11 

R-C-N H1 

o 
11 

+ Ph-P-0 H 
1 
Ph 

Las amidas de ácidos fosfónicos son especialmente útiles en estas síntesis debido a qué la formación 
de un enlace P-0 es muy exotérmica y dirige la reacción. 

Otra reacción de transaminación que se ha descrito en la literatura especializada utilizada tris­
alquilaminoboranos, B(NHR')J, tris-dialquilaminoboranos, B(NR' 2), estos compuestos reaccionan 
con ácidos carboxílicos para generar las amidas derivadas. 

o 
11 

o 
11 

R-C-OH + R-C-NR' 2 + H 3 BO 3 

Los tris-alquilboranos tambien han mostrado ser de utilidad para sintetizar amidas, mediante un 
tratamiento con monóxido de carbono (CO) y una imina, en presencia de cantidades catalítica de 
octacarbonilo de cobalto. 

Se han descrito tambien muchas otras reacciones de inserción catalítica de monóxido de carbono a 
aminas ó a halogenuros en presencia de aminas, generando así amidas sencillas, ureas, carbamatos, 
amidas insaturadas y amidas aromáticas. 
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Los reactivos de Grignard y los organolitos (RM) reaccionan con las diferentes formamidas (H-CO­
NR'R") mediante una adición nucleofilica al grupo carbonilo, para formar la especie R-CH(OM)­
NR'R". Está especie no se aísla, sino qué inmediantemente se trata con un agente oxidante suave 
como el mecanismo de la reacción de oxidación implica una transferencia de hidruro semejante a la 
que se presenta en la reacción de Canizzaro. 

O + 
'R.,, 

N- _. 

.. ¡ '~ 

Para la formación de polipéptidos sencillos a escala de laboratorio, se han desarrollado diversas 
síntesis de amidas mediante reacciones de acoplamiento. 
Un ejemplo de esté tipo de síntesis es el empleo de DCC (N,N-diciclohexilcarbodiimida), qué al 
agregarse a una mezcla de ácido carboxílico y amina (carboxilato de amonio), favorece la formación 
del enlace amida o enlace peptídico, formándose N,N'-diciclohexilurea (DCU) como subproducto. 

El mecanismo es el siguiente.18
•
19 

Q RNH2 Q 
--......_ N + ~ N) ~ H 

R-c-o: ~g ~ R-~-~ --... .-.-
11 ··e (11 {11} 1 

o ó o ó 
q 

R-C-N-R" 
11 H 
o 

N-H 
1 

+ o=c 
1 
N-H 
1 

o 
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La reacción anterior es especialmente útil porqué, además de producir amidas con rendimientos muy 
altos, se puede llevar a cabo a temperaturas ambiente. 

Además del uso de DCC como agente acoplante, se ha descrito el uso de muchos otros reactivos, 
como N,N'carbonildiimidazol, ArB(OH) 2, Sn{N(TMS) 2}2, TiC14, 1-acilimidazoles, 
POCl 3,(MeO) 2 POCl u algunos otros. 

Bajo ciertas circunstancias los alquenos pueden sufrir reacciones de adición de amidas, generando 
amidas N-sustituidas. Cuando la amida es ~-a ó y - 8 insaturada, el tratamiento con ácidos fuertes 
genera lactamas. Como ejemplo de está síntesis, se ha reportado la ciclización de la 3-pentenamida 
para generar la y -Iactama correspondiente.20 

~NH, 

o 
H 

Además de la reacción anterior, los compuestos insaturados como alquenos o alquinos, tambien 
sufren otra reacción para formar amidas, esta implica su acoplamiento con monóxido de carbono y 
una amida primaria o secundaria bajo catálisis de Pd o Rh. Cuando el compuesto insaturado 
utilizado es un alquino, el producto qué se obtiene es una lactama. 

Tambien se ha reportado una hidratación de triples ligaduras sustituidas, análoga a la hidratación de 
alquinos para generar compuestos carbonilicos, está reacción no necesita de un catálisis con aniones 
Hg2+ y es útil para obtener de amidas, esteres y tioesteres. 

--c==c-w + H20 

+ 
H 

H20 
--c-c-w 

H2 11 

o 
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Se conocen, además de todas las reacciones enumeradas anteriormente. una serie de transposiciones 
moleculares que dan lugar a la formación de amidas. Entre estos rearreglos destacan la transposición 
de Schmidt, la de Favorskii y la de Beckman. 

La reacción de Schmidt implica la reacción de una cetona con NH3 en medios fuertemente ácidos 
para generar amidas o lactamas en el caso de haber utilizado una cetona cíclica como materia prima. 

Debido a que los grupos arilo migran más fácilmente qué los grupos alquilo, la reacción procede 
más rápidamente con diarilcetonas qué con alquilarilcetonas y éstas a su vez reaccionan más 
rápidamente qué las alifáticas o ali cíclicas. 
A diferencia de la reacción anterior de Favorskii utiliza reactivos básicos actuando sobre a­
halocetonas. Originalmente, la reacción se llevaba a cabo con aniones alcóxido generando esteres, 
sin embargo, pronto se descubrió qué el uso de ion hidróxido liberada sales de ácido carboxílico, 
mientras qué las aminas formaban amidas. 

o 
R" 11 
1 

R-C-C-R" 
1 

Cl 

O R" 
11 1 

___ ..., NR2-C-C-R" 
1 
R' 

La transposición de Beckman de oximas es una reacc1on muy útil para generar amidas. 
Industrialmente es de gran importancia ya que gracias a ella, cada año se sintetizan 
aproximadamente 700 000 000 de Kg. de caprolactama qué se utiliza en la síntesis de Nylon 6, a 
partir de ciclohexanona.21 

Generalmente el grupo que migra es el quo se encuentra en posición trans-aloxhidrilo en la oxima 
inicial, aunque se han reportado excepciones. 

A partir de cloruros de acilo, también es posible obtener amidas con un átomo de carbono más, 
mediante la síntesis de Arndt-Eistert. Está reacción también es una transposición y el mecanismo 
involucra la formación de un intermediario carbeno y de una cetena. 
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2.5.Benzodiazepinas 

Las benzodiazepinas son el componente activo de una serie de fármacos qué actúan sobre el sistema 

nervioso central, estos compuestos heterocíclicos tienen un núcleo bencénico fusionado a una 

diazepina es decir qué tiene anillos de siete miembros qué tiene dos nitrógenos. 

Actualmente son los fármacos con más prescripciones médicas para el tratamiento de la ansiedad, 

los estados epilépticos ó convulsivos y los desordenes emocionales. 

En la historia de las benzodiazepinas comienza en 1960 como agentes farmacológicos, cuando una 

de ellas es introducida al mercado como tranquilizante con el nombre de Librium (1).22 

CI 

(1) 

Desde entonces las benzodiazepinas ha sido muy activa y se ha sintetizado cientos de ellas mediante 

algunos modificaciones estructurales y aproximadamente de cien han representado actividad 

farmacológica. 
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Los compuestos benzodiazepinicos poseen un espectro de actividad farmacológico similar y 

solamente difieren en la intensidad cuantitativa con la cuál producen diferentes efectos como son;. 

El ansiolítico, el hipnótico, el anticonvulsivo y el relajante muscular. 

La estructura de 1,4-benzodiazepinas es solamente la porción de anillo fusionado donde las 

pociones claves están enumeradas, y además las benzodiazepinas importantes qué deprimen al 

S.N.C. contienen un sustitúyete 5-aril ó 5-ácidohexenil y además del requerimiento aparente del 

grupo 5-aril Ja relación estructura actividad. 

Dentro de los compuestos benzodiazepinicos qué actualmente son utilizadas con mayor frecuencia 

como son; el diazepam, el clordiazepóxido, el clonazepam, el lorazepam y el alprozonam.23
•
24 

t)° ¡~ 
CID~N OH 

CI --:::: N 

o o 
Diazepam Oxazepam 
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Las acciones ansiolíticas de las BZD, con frecuencia se acompañan de efectos colaterales que 

resultan de sus propiedades sedantes e hinópticas. 

Una acción relevante es el alargamiento de tiempo de reacción lo que pone en riesgo a conductores 

y operarios de maquina ligera y pesada. Otros efectos colaterales relevantes son la disminución de la 

atención 25
, Ja amnesia antero grada, fatiga pasajera, mareo, sequedad de boca, taquicardia, ataxia y 

particularmente importante, depresión 26 

Los efectos de las benzodiazepinas resultan casi siempre tienen acciones sobre el S.N.C., en el 

hombre y otros mamíferos los más prominentes de estos efectos son sedación, hipnosis, menor 

ansiedad relajación muscular y actividad anticonvulsiva.27 

Las concentraciones elevadas de las benzodiazepinas pueden deteriorar la conducción nerviosa, 

deprimir el músculo liso y oxidativa leucocitoria de los leucocitos. 

Actualmente se acepta qué su acción farmacológica se debe al bloqueo de receptores específicos 

localizados en distintos regiones del S.N.C. en especial la corteza cerebral, hipotálamo, cerebelo y 

ene le cuerpo estriado qué medula espinal. 

La distribución de las benzodiazepinas sigue en grandes lineamientos de los receptores para el 

GABA (ácido gama amino butírico), qué es el principal neurotransmisor inhibidor del S.N.C. 

Actualmente, se han desarrollado nuevos fármacos para el control de la ansiedad. Por ejemplo, el 

DN-2327 (2-(7-cloro-1,8-naftiridin-2-yl)-3 [ ( 1,4)-dioxa-8-( azaspiro-[ 4,S]dec-8-yl)carbonilmetil] 

isoindolin-1-one) es un agonista parcial del receptor a benzodiazepinas, en experimentos con 

animales ejerce acciones ansiolíticas puras y no provoca efectos negativos en procesos de 

aprendizaje y memoria 28
; sin embargo, en el humano provoca sedación a dosis ansiolíticas .29 
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Otras acciones colaterales de las BZD se asocian con el aumento de peso, cefalea, irregularidad 

menstrual y disminución de Ja actividad sexual . 

Pero, quizá los efectos indeseables más serios de estos fármacos surgen de su potencial adictivo: el 

uso repetido de estas sustancias produce tolerancia y dependencia fisica y psicológica, por Jo que 

existen serios problemas para suspender el tratamiento prolongado. Por otro lado, la interrupción 

brusca de los tratamientos con estos fánnacos se acompaña de síndrome de abstinencia en el que 

pueden aparecer convulsiones tónico-clónico generalizadas, hipotermia y coma. 

2.6.Ansiedad 

La ansiedad en una u otra forma es un trastorno familiar que comúnmente es una fuerza productiva, 

requiere de atención médica solo cuando se hace tan contra productiva qué resulta psicológicamente 

paralizante. 

la ansiedad es un mecanismo de adaptación en la cuál el sujeto percibe una amenaza qué la conduce 

a una inquietud interna y desasosiego qué puede llegar hasta el pánico.30 

2.6.1.Definición 

Es un sentimiento con aspectos tanto psicológicos como fisiológicos. Es una respuesta fisiológica, 

emocional, cognoscitiva y conductual qué se presenta como resultado de percepción real o 

imaginaria de una amenaza de pérdida o la autoestima. (Marco Antonio Dupont 1999)31
• 

También es un estado emocional desagradable que está acompañado por la excitación fisiológica y 

los elementos cognitivos de aprensión, culpabilidad y una sensación de desastre inminente y es un 

sentimiento·de miedo y aprensión confuso vago muy desagradable. La persona ansiosa se preocupa 

mucho, sobre todo de los peligros desconocidos. 32 
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2.6.2.Características de la ansiedad. 

La ansiedad se expresa como a presión cognitiva como una agitación interna, desasosiego, pero 

también se presenta como síntomas somáticos e hipocondriasis. 

Entre los síntomas de la ansiedad se incluyen inquietud, incertidumbre, falta de productividad, y 

disminución de la confianza en la propia persona; estos pacientes disminuyen gradualmente sus 

actividades y contactos sociales, pasatiempos y otras ocupaciones. 

Durante la vida diaria el cuerpo reacciona ante la ansiedad33 pero también la ansiedad puede ser 

presentada a través de síntomas físicos como son los siguientes: 

a) Palpitaciones. Cuando el paciente tiene estrés, sentirá qué el corazón se le acelera y qué late con 

fuerza. 

b) Temblores. Puede notarse qué tiembla sobre todo si ha recibido un fuerte disgusto o bien le 

tiembla las manos o las rodillas la siente flojas y en todo el cuerpo. 

c) Tensión. Cuando los músculos están tensos lo cuál produce dolor o cuando siente molestia 

general sintiendo irritable y sin poder relajarse si no como un malestar general. 

d) Insomnio. Con frecuencia se ve afectado el sueño, dificultad para dormir o a veces suele 

despertarse varias veces por la noche. 

e) Transpiración. Cuando las personas notan qué la ansiedad les hacen sudar en exceso y otro 

signos físicos de ansiedad puede ser nauseas, entumecimiento en los pies, hormigueo en pies y en 

manos y deseo de orinar más de lo normal 

Así como hay cuatro tipos de desordenes de la ansiedad; uno es el estado de pánico, dos fobia 

simple, tres ansiedad generalizada y cuatro conductas obsesivas compulsivas. 
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La administración de fánnacos ansiolíticos es la forma más común de reducir la ansiedad de modo 

que el paciente pueda manejarla. 

Las ansiedades que constituyen componentes prominentes de enfermedad orgánicas dolorosas o 

paroxísticas, como angina de pecho o torotoxicosis. 

Los trastornos por ansiedad son frecuentes y su presencia tiende a incrementarse debido a factores 

estresantes ambientales y a los problemas socioeconómicos actuales 

Estos trastornos afectan entre el 5% y 10% de la población general y en algunos casos los 

tratamientos farmacológicos disponibles son ineficaces. La ansiedad puede afectar a cualquier 

persona, es más frecuente en las mujeres que en los hombres (3: 1 ), se caracteriza por una variada 

sintomatología. 

Llegan a producir incapacidad y con frecuencia se complican por el abuso de sustancia adictivas. 

Todas las personas experimentan ansiedad, algunas con mayor frecuencia que otras, o con una 

provocación excepcionalmente leve. 

La ansiedad suele presentarse después de cualquier amenaza, a los valores propios de la persona o 

de sus seres queridos, a su autoimagen, o a su seguridad, pero es anormal cuando es provocada por 

circunstancias irreales o menores o cuando la respuesta es excesiva o prolongada que interfiere en el 

funcionamiento normal de la persona. 

Las personas que reaccionan con ansiedad excesiva a determinadas circunstancias, con frecuencia 

alteran sus patrones de vida para evitarlas. 

Los que padecen ansiedad aguda o ataques de pánico relacionados con circunstancias específicas 

(ascensores, multitudes, soledad) reareglan sus vidas para tratar de eliminar sus síntomas. 
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Piensan que si evitan las situaciones que les provocan ansiedad todo estará bien, el hecho de que las 

benzodiazepinas muestran una variedad de otros efectos farmacológicos además de los ansiolíticos, 

el potencial de abuso y dependencia 34 al que pueden llegar, justifica la necesidad de desarrollar 

medicamentos ansiolíticos que no tengan estos problemas. 

Con esta finalidad se han estado desarrollando moléculas químicamente diferentes a las 

benzodiazepinas, como las betacarbolinas o que tengan efectos ansiolíticos más selectivos, lo que se 

fundamenta en el conocimiento de los subtipos de receptores. 

Todo esto lleva al paciente y a su familia a un estado de angustia, donde nacen sentimientos de 

dependencia y manipulación de la situación por parte de los niños y tendencia a la sobreprotección 

por parte de los padres. 

Dentro del entorno familiar se crea una imagen de minusvalía, muchas veces desproporcionada, 

situando al paciente al margen de las relaciones familiares y de ciertas situaciones específicas. 

Se pueden producir alteraciones en el comportamiento, distractilidad, alteraciones de la memoria, 

depresión, hiperactividad, tanto por la enfermedad como por la ansiedad que produce, además de 

los efectos que tienen los medicamentos antiepilépticos. 

Aún falta mucho por conocer en los diferentes campos del conocimiento relacionados con el control 

de excitabilidad del sistema nervioso y los factores que la alteran, principalmente resultando en 

hiperexcitabilidad 

El sueño esta perturbado con insomnio intermitente. El interés sexual se desvanece. Al pasar el 

tiempo la mayoría de los individuos crónicamente ansiosos se vuelven cada vez más deprimidos35
. 

Los síntomas somáticos comprenden aumento en la tensión muscular que afecta la totalidad del 

cuerpo dando origen a menudo a cefaleas por contracción muscular, dolor de miembros y parte baja 

de la espalda, dolor temporomandibular y sensación de tirantez del pecho. 
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2.6.3.Clasificación 

a)Crisis de Angustia: Se caracteriza por la aparición súbita de síntomas de aprensión, miedo 
pavoroso o terror, acompañados habitualmente de sensación de muerte inminente. Durante estas 
crisis también aparecen síntomas como falta de aliento, palpitaciones, opresión o malestar torácico, 
sensación de atragantamiento ó asfixia y miedo a volverse loco o perder el control. 

b)Agorafobia sin historia de trastornos de angustia: Se caracteriza por la presencia de agorafobia 

y síntomas similares a la angustia en un índividuo sin antecedentes de crisis de angustia inesperadas. 

En los trastornos por ansiedad participan algunas de las estructuras cerebrales que conforman el 

sistema límbico, y es ahí en donde se ha observado que los fármacos ansiolíticos ejercen algunas de 

sus acciones 

El sistema límbico es el responsable de las emociones y de las estrategias asociadas a la 

sobrevivencia. Entre estas emociones se encuentran: el miedo, la furia, las sensaciones ligadas al 

sexo o al placer y también al dolor y a la angustia 

En consistencia, la administración de fármacos ansiolíticos que tienen acciones agonistas 

GABAérgicos, disminuyen algunos de los síntomas de la ansiedad y de la depresión 36 Sin embargo 

otros neurotransmisores como la serotonina (5-HT). 

La noradrenalina (NA) y la dopamina (DA) también están involucrados en la fisiopatología de los 

trastornos por ansiedad. 

Se ha observado que en la rata, los agentes agonistas GABAérgicos promueven un incremento de la 

función del GABA y una disminución de los indicadores de ansiedad en pruebas conductuales 37
; 

pero también los efectos ansiolíticos de los antidepresivos se deben a la estimulación de los 

receptores 5-HTIA en el hipocampo dorsal .38 
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De estas observaciones en animales de laboratorio y algunas en el humano, se ha sugerido que los 

fármacos que promueven un equilibrio en la neurotransmisión mediada por la 5-HT (por ejemplo: 

los antidepresivos tricíclicos e inhibidores de la monoamino-oxidasa) y sobre el complejo de 

receptores GABA (por ejemplo: las benzodiazepinas) controlan algunas manifestaciones de los 

trastornos de ansiedad . 

Además, las hormonas esteroidales también ejercen acc10nes ansiolíticas en animales 

experimentales 39 y en el humano40 por acciones agonistas sobre los receptores GABAA. 

En lo que se refiere a la ansiedad, se ha demostrado que las benzodiazepinas y otras drogas 

ansiolíticas ejercen sus acciones por la estimulación de los receptores GABAA. Estos receptores se 

encuentran localizados sobre la membrana neuronal y contienen un sitio de alta afinidad para la s 

benzodiazepinas 41
• 

Son tres los grupos de fármacos eficaces en el tratamiento de la ansiedad: las benzodiazepinas, los 

antidepresivos con acciones ansiolíticas y los bloqueadores P-adrenérgicos. 

2.6.4. Tratamiento 

Hemos visto qué la mejor manera de curar la ansiedad es tratando la causa como nos dice el42 y a 

ello nos cita cuatro tipos de fármacos: 

1.-Barbitúricos.-Su efecto se relajaría durante el día y produce somnolencia por la noche, esté tipo 

de fármacos son administrados en pequeñas dosis, por qué cuando se administra con dosis altas 

pueden dormirse o por lo menos tambalearse y por lo tanto tienen problemas de pronunciación y 

visión doble. 
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2.-Tranquilizante Mayores.-Estos fármacos se utilizan para enfermedades mentales mayores, 

también ayudan a reducir la tensión y favorecen la relajación y proporciona un buen descanso. 

Los tranquilizantes mayores pueden tener efectos soporíferas está indica qué los tranquilizantes 

mayores nunca producen adicción aunque se administren por periodos largos. 

3.-Tranquilizantes Menores.-T ratan en especial a pacientes con trastornos emocionales menores, 

su efecto es aliviar la ansiedad y el insomnio por lo tanto produce efectos secundarios como por 

ejemplo; puede afectar la memoria, así como embotarle el sentido de autocontrol, pero también 

cuando se administra dosis altas durante un largo tiempo provoca dificultades de locomoción, 

pronunciación y visión doble esto ocurre con mayor frecuencia a personas de avanzada edad. 

4.-Betabloqueates.-Se usa para el tratamiento de la hipertensión y provoca adicción también 

suprimen muchos de los efectos estimulantes de la adrenalina lo cuál produce desmayos, 

respiración sibilante. 

111. OBJETIVO. 

3.1.1.0bjetivo General. 

Sintetizar una serie de ocho compuestos con el propósito de evaluar su posible actividad 
farmacológica. 

3.1.2.0bjetivo Especifico. 

Sintetizar y caracterizar los siguientes compuestos con la finalidad de evaluar su posible actividad 
ansiolítica : 

l .-3-(3-CLOROFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 
2.-3-(4-CLOROFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 
3.-3-(3-NITROFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 
4.-3-(4-NITROFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 
5.-3-(3-BROMOFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 
6.-3-(4-BROMOFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 
7.-3-(4-METOXIFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 
8.-3-FENIL-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 
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IV. HIPÓTESIS 

A partir de la reacción de la Piperazina Anhidra más Formeato de Metilo se formo N­
Formilpiperazina a su vez se dejo reaccionar con el R-Cloro del Ácido para formar R-Fenil-2E­
Propenoil-Piperazina en donde (R es o =) m-Cl, p-Cl, m-Br, p-Br, m-N02, p-N02, p-Metoxi y 
mono-Fenil, utilizando como medio benceno anhidro. 

De acuerdo a esto es posible qué los compuestos tenga posibles Actividad Neurofarmacologica 
sobre el Sistema Nervioso Central. 

V. MATERIAL Y METODOS 

5.1.1.Materlal 

5.1.2.Material de vidrio 

Vasos de precipitados de 100, 250, 100 y 50 mL 

Matraz bola de una boca esmerilado de 250 y 100 mL 

Matraz bola de dos bocas esmerilado de 250 y 125 mL 

Matraz Erlenmeyer de 250, 125, 50 y 25 mL 

Equipo para filtración con vacío 

Probetas de 250, 100, 50 y 1 O mL 

Embudos de vidrio 

Embudos de separación de 500 , 250 mL, 100 mi 

Espátula 

Soportes Universales 

Anillos metálicos 

Trampa para vacío 

Cilindros de vidrio 

Columnas de vidrio para cromatografía 

Agitador Magnético 
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5.1.3. Reactivos 

Cloruro de Tionilo 

Benceno 

Disolventes: hexano, acetato de etilo, cloroformo, acetona, etanol, metano!, 

Diclorometano, Agua etc. 

Sulfato de sodio anhidro 

Ácido clorhídrico 

Agua destilada 

Piperazina anhidra 

1-formilpiperazina (1-piperazinecarboxaldehyde) 

Ácidos cinámicos 

3 y 4-cloro cinámico, 

3 y 4--nitrocinámico, 

3 y 4-bromocinámico, 

3 y 4-metoxicinámico, 

5.1.4.Equipos 

Rota vapor 

Bomba para vacío 

Parrilla de calentamiento con agitación 

Lámpara de luz UV 

Balanza granataria 

Balanza analítica 

Cámara de Yodo 
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VI. Síntesis General 

SINTESIS GENERAL 
o 

o 

SOCl2 / 
"/ BENCENO CI 

OH --------i-
65ºC 

o 
/\ 11 

N N-CH 

\__/ 

o o o 
/\ MeüH/ HCI 

NH..-----
\__/ H20 

/\ 11 
N-CH 

\_/ 
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VII .METODOLOGIA. 

7.1.1.0btención del 1-FORMYLPIPERAZINE (l-piperazinecarboxaldehide)43 

o 
/\ 11 

N N-CH 

\_/ 

En un matraz de fondo redondo se colocaron 0.11609 moles de piperazina anhidra y se agregó 

0.061070 moles de formeato de metilo. 

La mezcla de reacción se calentó con agitación durante 8 horas, usando una trampa de humedad de 

cloruro de calcio, la temperatura se mantuvo constante durante todo esté tiempo a 85° C. 

Una vez transcurrido esté tiempo la mezcla de reacción se destilo y posteriormente se filtro al vacío, 

está operación se repitió varias veces. 

7.1.2.0btención del cloruro del ácido 

o 

En un matraz de fondo redondo de 200 mi, limpio y seco, se agrego 0.02190 moles de ácido 

cinámico, posteriormente se agrego 2.5 mi de cloruro de tionilo (0.02070 moles) y de inmediato se 

agrego 2.0 mi de benceno como disolvente, está reacción estaba provisto de una canasta eléctrica, 

trampa de humedad de cloruro de calcio, un agitador magnético y un refrigerante , de inmediato se 

realizo el reflujo y se calentó a una temperatura de 60-70 ºC , durante un tiempo aproximado de 45 

min. a 1 hora, hasta que la reacción este homogénea o disuelta. 
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7.1.3.0btención de la amida de piperazina44
•
45 

Después de que se fonnó el cloruro del ácido (cuando la solución de reacción es homogénea), se 

elimina el exceso de cloruro de tionilo que se agregó, destilando cuatro veces con porciones de 1 O 

mi c/u de benceno anhidro. 

Una vez concluida la destilación el matraz de reacción se deja enfriar , una vez enfriado la reacción 

que contenía el cloruro del ácido se disolvió con 3.76 mi de diclometano, por otra parte se preparo 

la Amina (1-Fonnilpiperazina) en un matraz de fondo redondo la cuál se agrego 0.02070 moles de 

1-Formilpiperazina, también se agrego 0.02070 moles 3 g (1 Eq X mmol) de bicarbonato de sodio 

disueltos en 37.65 mi de diclometano como disolvente está mezcla se mantuvo en agitación durante 

15 minutos. 

Se colocó en un baño de hielo para agregarle el cloruro del ácido la cuál se le agregó gota a gota 

con la ayuda de embudo de adición esmerilado, un agitador magnético y se deja en agitación el 

matraz durante 30 minutos para homogenizar la mezcla. Una vez homogenizado la reacción se deja 

agitando durante toda la noche a temperatura ambiente. 

Ya terminado la reacción se agrego 26.42 mi de una solución concentrada y preparada de Metano! / 

ácido Clorhídrico (0.005 moles), nuevamente se dejo agitando a temperatura ambiente durante 24 

horas hasta que la reacción esté completa, esto se realizo con la ayuda placas de cromatografía en 

capa fina. 
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Ya que halla terminado la reacción se agregó NaOH (IN) para neutralizar la mezcla de reacción 

.hasta un pH de 6 o neutro. 

Inmediatamente se evapora el metano! y lo disolventes en exceso con la ayuda del rota vapor , se 

agrega a la mezcla de reacción Ácido Clorhídrico (IN) hasta pH de 1, y se agrega acetato de etilo 

al matraz de reacción y se coloca en un matraz de separación, estos lavados se realizan de 2 a 3 

veces ,se separa la fase acuosa de la fase orgánica, a la fase acuosa se básica con NaOH (1 N) y se 

realizan 3 lavados con acetato de etilo. Se juntan las fases orgánicas. 

A la fase orgánica se le realizan lavados con agua destilada hasta obtener un pH aproximado al 

neutro. 

Se secó la fase orgánica con sulfato de sodio anhidro, por último se concentró en el rota vapor 

para obtener el producto crudo. 
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7.1.4.Solubilidad de los compuestos sintetizados. 

o 

VANC)NH 
X 

Las pruebas de solubilidad en frió y en caliente se realizaron colocando en un tubo de ensayo 0.5 g 

de muestra en 5 mi del disolvente, se agitó vigorosamente y finalmente se observó si la muestra era 

soluble, insoluble o parcialmente soluble, como lo indica la siguientes tabla:. 

Frío Disolventes Comps. (Cinamoilpiperazina) 

Caliente 

~-CI 4-Cl ~-N02 ~-N02 -Br t-Br ' -CH30 H 

F Acetato de ++ ++ ++ ++ +- +- ++ ++ 

e Etilo +- +- ++ ++ +- +- ++ ++ 

F Etanol ++ ++ ++ +- ++ ++ ++ ++ 

e ++ ++ ++ +- ++ ++ ++ ++ 

F Acetona ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

e ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

F Metano! ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

F Diclometano ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ 

e ++ ++ ++ ++ + + ++ ++ ++ 

F Hexano -- - - - - - - - - -- - - - -

e - - -- - - - - - - - - - - - -

F Agua - - - - - - - - - - -- - - - -

e - - - - - - - - - - - - - - - -
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VIII. Resultados 

8.1.1.Parte Química. 

Tiempo de 
Reacción (Hrs ). 

Comp. No. X 1.-Formación del Rendimiento P. Fusión Aspecto 
Cloruro del % ( ºC) físico 

Ácido. 
2.-Formación de 

la Amida. 
(1) (2) 

l. m-Cl 1 24 42.5% aceite Líquido 

p-CI 1 24 47.78% 91-92ºC Sólido 
11. Amarillo 

m-Br 1 24 40.01% Aceite Líquido 
III 

p-Br 1 24 35.25% 82-83ºC Sólido 
IV Amarillo 

m-N02 1 24 47.78% 172-173ºC Sólido 
V Amarillo 

p-N02 1 24 54.765 174-175°C Sólido 
VI Amarillo 

p-CH30 1 24 42.015% 111-112° e Sólido 
VII Blanco 

H 1 24 46.30% 74-76ºC Sólido 
VIII Amarillo 
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3-(3-CLOROFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 

Nombre: 
Formula: 
Peso Molecular (g/mol): 
Aspecto Físico: 

UV (i.. máx, nm) 

RMN (o ppm.) 

3-(3-Clorofenil)-2E-Propenoilpiperazina 
Cn HJ5 N2 O Cl 
239.5 
Aceite 

2914.38,2855.58 (-CH2- saturado) 
1646.60 (-CONH-) 
3303.97 (NH) 
3032 (-CH=CH-) 
1599.44,1473.51 (-CH=CH-Aromático) 
1223.82 (R-N-) 

273.66 

1.92 (s, IH, NH) 
2.91 (t, 4H, CH2-N-CH2) 
3.7 (m, 4H, CH2-CON-CH2) 
6.8 (d, IH, -CH=CH-CON-) 
6.98 (d, IH, -CH=CH-Aromático) 
7.48 (m, 4H, Aromático) 
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3-(4-CLOROFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 

Nombre: 
Formula: 
Peso Molecular g /mol): 
P.F. (ºC): 
Aspecto Físico: 

UV (A. máx, nm) 

RMN(oppm.) 

3-(4-Clorofenil)-2E-Propenoil-Piperazina 
Cl3 Hts Ni O Cl 
239.5 
91-92ºC 
Polvo Cristalino Amarillo 

2914.88,2851.14 (-CH2- saturado) 
1647.97 (-CONH-) 
3237.94 (NH) 
3051.9 (-CH=CH-) 
1568.08, 1492.06 (-CH=CH-Aromático) 
1225.95 (R-N-) 

284.72 

2.68 (s, lH, NH) 
2.83 (t, 4H, CH2-N-CH2) 
3.65 (m, 4H, CH2-CON-CH2) 
7.19 (d, lH, -CH=CH-CON-) 
7.28 (d, lH, -CH=CH-Aromático) 
7.55 (m, 4H, Aromático) 
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3-(3-BROMOFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 

Nombre: 
Formula: 
Peso Molecular (gimo!): 
Aspecto Físico: 

3-(3-Bromofenil)-2E-Propenoil-Piperazina 
Cl3 H1s N2 O Br 
284.0 
Aceite 

2916.39,2855.18 (-CH2- saturado) 
1646.13 (-CONH-) 
3305 (NH) 
3056.94 (-CH=CH-) 
1600.26,1472.45 (-CH=CH-Aromático) 
1224.26 (R-N-) 

UV (J... máx, nm) 274.26 

RMN(o ppm.) 
2.5 (s, 1 H, NH) 
2.89 (t, 4H, CH2-N-CH2) 
3.7 (m, 4H, CH2-CON-CH2) 
7.08 (d, IH, -CH=CH-CON-) 
7.26 (d, IH, -CH=CH-Aromático) 
7.5 (m, 4H, Aromático) 
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3-(4-BROMOFENlL)-2E-PROPENOIL-PIPÉRAZINA 

Nombre: 
Fonnula: 
Peso Molecular (gimo!): 
P.F. (ºC): 
Aspecto Físico: 

3-(4-Bromofenil)-2E-Propenoil-Piperazina 
Cl3 Hls N2 O Br 
284.0 
82-83ºC 
Sólido color Amarillo 

2917.20,2859.0 (-CH2- saturado) 
1642.40 (-CONH-) 
3253.46 (NH) 
3049 (-CH=CH-) 
1608.20,1487.44 (-CH=CH-Aromático) 
1231.14 (R-N-) 

UV p .. máx, nm) 285.71 

RMN (o ppm.) 
1.9 (s, IH, NH) 
2.9 (t, 4H, CH2-N-CH2) 
3.69 (m, 4H, CH2-CON-CH2) 
6.78 (d, IH, -CH=CH-CON-) 
6.9 (d, IH, -CH=CH-Aromático) 
7.5 (m, 4H, Aromático) 
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3-( 3-NITROFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 

Nombre: 
Formula: 
Peso Molecular (gimo!): 
P.F. (ºC): 
Aspecto Físico: 

3-(3-Nitrofenil)-2E-Propenoil-Piperazina 
Cn Hls N3 03 
326.0 
74-76ºC 
Sólido Color Amarillo 

2857.22 (-CHi- saturado) 
1650.89 (-CONH-) 
3428.29 (NH) 
3029.77 (-CH=CH-) 
1571.80,1458.17 (-CH=CH-Aromático) 
1232.65 (R-N-) 

UV (/,. máx, nm) 262.61 

RMN (5 ppm.) 
1.98 (s, IH, NH) 
2.98 (t, 4H, CH2-N-CH2) 
3.69 (m, 4H, CH2-CON-CH2) 
7.21 (d, IH, -CH=CH-CON-) 
7.39 (d, IH, -CH=CH-Aromático) 
7.92 (m, 4H, Aromático) 
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3-(4-NITROFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 

Nombre: 
Fonnula: 
Peso Molecular (gimo!): 
P.F. (ºC): 
Aspecto Físico: 

3-( 4-Nitrofenil)-2E-Propenoil-Pi perazina 
Cl3 Hls N3 03 
326.0 
l 74.175ºC 
Sólido Color Amarillo 

2913 .17 (-CH2- saturado) 
1605.33 (-CONH-) 
3336.39 (NH) 
3057.56 (-CH=CH-) 
1592.98, 1512.21 (-CH=CH-Aromático) 
1228.54 (R-N-) 

UV (> .. máx, nm) 308.32 

RMN(oppm.) 
1.56 (s, IH, NH) 
3.48 (t, 4H, CH2-N-CH2) 
3.65 (m, 4H, CH2-CON-CH2) 
6.94 (d, IH, -CH=CH-CON-) 
7.09 (d, IH, -CH=CH-Aromático) 

7.29 (m, 4H, Aromático) 
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3-(4-METOXIFENIL)-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 

Nombre: 
Formula: 
Peso Molecular (gimo!): 
P.F. (ºC): 
Aspecto Físico: 

UV (l máx, nm) 

RMN(oppm.) 

3-( 4-Metoxifenil)-2E-Propenoil-Piperazina 
Ct4 Hts N202 
326.0 
174.175ºC 
Sólido Color Blanco 

2924.68,2859 (-CHi- saturado) 
1641.51 (-CONH-) 
3423.50 (NH) 
3062 (-CH=CH-) 
1574.27,1464.74 (-CH=CH-Aromático) 
1237.79 (R-N-) 

225.57 

1.56 (s, lH, NH) 
3.48 (t, 4H, CH2-N-CH2) 
3.65 (m, 4H, CH2-CON-CH2) 
6.94 (d, lH, -CH=CH-CON-) 
7.09 (d, lH, -CH=CH-Aromático 

7 .29 (m, 4H, Aromático) 
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3-FENIL-2E-PROPENOIL-PIPERAZINA 

Nombre: 
Formula: 
Peso Molecular (gimo!): 
P.F. (ºC): 
Aspecto Físico: 

3-Fenil-2E-Propenoil-Piperazina 
Cl3 Ht6 N20 
156.0 
74-75ºC 
Sólido Color Amarillo 

2918.02,2853.57 (-CH2- saturado) 
1644.54 (-CONH-) 
3425.91 (NH) 
3058.86 (-CH=CH-) 
1596.80, 1457.52 (-CH=CH-Aromático) 
1225.84 (R-N-) 

UV (l. máx,nm) 308.0 

RMN(oppm.) 
1.70 (s, lH, NH) 
2.88 (t, 4H, CH2-N-CH2) 
4.69 (m, 4H, CH2-CON-CH2) 
7.10 (d, lH, -CH=CH-CON-) 
7.35 (d, IH, -CH=CH-Aromático) 
7.59 (m, 4H, Aromático) 
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IX. DISCUSIÓN. 

Se sintetizaron ocho compuestos 3-fenil-2E-Propenoil-Piperazina sustituidas en las posiciones meta 
y para con diferentes grupos aceptares y donadores de electrones, de las cuáles se obllivieron seis 
con aspecto sólida, con acepción de los compuestos ro-cloro y ro-bromo qué obtuvimos con aspecto 
liquido o aceite. 

Durante la obtención de cada uno de los compuestos el curso de la reacción y la pureza de los 
mismos se controlo o fueron seguidas a través de Cromatografia en Capa Fina usando para esto 
placas de Silica Gel (ALUGRAM®) y como agentes reveladores se utilizó una lámpara de Luz 
Ultravioleta y/o Cámara de Yodo. 

Otro punto importante fue cuando se agrego la amina (n-formilpiperazina) ya que la reacción es 
exotérmica, por lo tanto debíamos cuidar la temperatura y la humedad antes y después del 
mezclado, esto se hizo con la finalidad de qué no se evaporara a sequedad. Por otra parte esto nos 
traía como consecuencia una dificil recristalización por par de disolventes y este caso se tenia qué 
pasar el compuesto por columna empacada con Silica Gel como nos sucedió en el compuesto 1 y III. 

La purificación de los compuestos obtenidos, se realizó por columna utilizando Metano!- Acetato de 
Etilo. 
Los espectros de l. R. de las amidas sintetizadas muestran la presencia de varias bandas por arriba 
de 3000 cm-1 con respecto a la amida terciaria aparece una banda de estiramiento entre 1650 cm-1 

, 

aunque debemos decir qué los compuestos aparecen por debajo del rango real. 
El grupo insaturado de la amina C-H tienen una aparición entre 2,850 y 2,925 cm-1 lo cuál fue muy 
dificil de identificarse tanto los C-H de la amida así como los C-H de la amina. 

Ahora bien la doble ligadura -C=C- unido al grupo carbonilo presenta una banda de estiramiento 
entre 3030 cm-1 

, de modo qué los compuestos 4-Br, 4-CI, 4-N02, 3-CI, 4-Br, 4-Metoxi, y H) 
aparecen por arriba de su valor real, excepto del compuesto 3- N02 qué fue el compuesto que se 
acerco más al valor real. 
De la misma manera presenta una banda de estiramiento del enlace -C=C- unido al anillo 
aromático entre 1450 y 1600 cm-1, en este paso pudimos observar que los valores establecidos en 
las tablas o en la literatura presentaban tres bandas de estiramiento finas lo cuál presentaron los 
compuestos 3-CI, 4-Br, 3-N02, en el caso de los compuestos 4-Cl, 3-Br, 4-N02 y 4-Metoxi 
aparecieron solamente dos banda a este acontecimiento podemos decir qué los compuestos está 
químicamente impuros y por lo tanto tuvieron mayor absorción en la lectura. 

Por ultimo la banda de estiramiento del grupo N-H apareció entre 1225 cm-1 este grupo se pudo 
identificar con mayor facilidad por su alto electronegatividad es decir que posee una mayor 
apareamiento con otro compuesto y además es que se encuentra menos protegido. 
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X. CONCLUSIONES 

Se sintetizaron por método descrito en la literatura, ocho nuevos compuestos; N-3-

Clorocinamoilpiperazina, N-4-Clorocinamoilpiperazina, N-3-Nitrocinamoilpiperazina,N-4-

Nitrocinamoilpierazina,N-3-Bromocinamoilpiperazina,N-4-Bromocinamoilpiperazina, N­

Metoxicinamoilpiperazina, N-Cinamoilpiperazina. 

Los rendimientos de la síntesis oscilaron entre 45 a 55 % . 

A cada uno de los compuestos sintetizados se les determino su punto de fusión no corregido, así 

como las reacciones se moni torearon por cromatografia en capa fina. 

Los espectros de IR, RMN (H+), UV, obtenidos para cada uno de los compuestos sintetizados 

concuerdan con la estructura propuesta. 

e)Ninguno de los compuestos obtenidos han sido reportados en la literatura previamente con 

relación a su síntesis y posible actividad ansiolítica. 
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