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Sintesis de aciltioureas con
piperazina-1-carboxilato de
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actividad fungicida frente a
Aspergillus flavus
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ethyl piperazine-1-carboxylate
in their structure: Fungicidal
activity test against
Aspergillus flavus

Sintese de aciltioureas com
piperazina-1-carboxilato de
etila em sua estrutura: teste
de atividade fungicida contra
Aspergillus flavus

Resumen

Abstract

Resumo

En este estudio se sintetizaron tres acil-
tioureas que contienen en su estructura
a la piperazina-1-carboxilato de etilo:
4-(benzoilcarbamotiol)piperazina-1-
carboxilato de etilo (L1), 4((4-metilben-
zoil)carbamotiol)-piperazina-1-carboxi-
lato de etilo (L2) y 4-((3-nitrobenzoil)
-carbamotiol) piperazina-1-carboxilato
de etilo (L3). Se caracterizaron las pro-
piedades fisicas (punto de fusién y solu-
bilidad) de cada ligando y se identificaron
otras de sus propiedades por medio de
técnicas instrumentales como andlisis
elemental, espectroscopia infrarroja (FT-
IR), espectroscopia de resonancia mag-
nética nuclear ("H-RMN y C-RMN) y
espectroscopia fotoelectrénica de rayos
X (XPS N1s). Después se realizaron prue-
bas de la actividad fungicida de los tres
ligandos contra Aspergillus flavus usando
la técnica de Kirby-Bauer en tres porcen-
tajes de aplicacién (0,5; 1,0 y 1,5%). Los
resultados demostraron que los ligandos
inhiben el crecimiento del hongo, esto
recalca el papel de la modificaciéon del
anillo aromatico en la actividad bioldgica
y abre la puerta al desarrollo de nuevos
agentes antiflngicos.

In this research, three acylthioureas
containing  ethyl  piperazine-1-car-
boxylate in their structure were synthe-
sized: ethyl 4-(benzoylcarbamothiol)
piperazine-1-carboxylate (L1), ethyl
4-((4-methylbenzoyl)carbamo-thiol)
piperazine-1-carboxylate (L2), and ethyl
4-((3-nitrobenzoyl)carbamothiol)pipe-
razine-1-carboxylate (L3). The physical
properties (melting point and solubility)
of each ligand were characterized, and
additional properties were identified
using instrumental techniques such as
elemental analysis, infrared spectrosco-
py (FT-IR), nuclear magnetic resonance
spectroscopy ("H-NMR and "C-NMR),
and X-ray photoelectron spectroscopy
(XPS N1s). Subsequently, the antfungi-
cidal activity of the three ligands against
Aspergillus flavus was tested using the
Kirby-Bauer method at three application
percentages (0.5, 1.0, and 1.5%). The re-
sults demonstrated that the ligands inhi-
bit fungal growth, highlighting the role of
aromatic ring modification in biological
activity and paving the way for the deve-
lopment of new antifungal agents.

Neste estudo, trés aciltioureias contendo
piperazina-1-carboxilato de etila em sua
estrutura foram sintetizadas: 4-(benzoil-
carbamotiol)piperazina-1-carboxilato de
etila (L1), 4-((4-metil-benzoil)carbamo
tiol)piperazina-1-carboxilato de etila (L2)
e4-((3-nitrobenzoil)-carbamotiol)pipera-
zina-1-carboxilato de etila (L3). As
propriedades fisicas (ponto de fusdo
e solubilidade) foram caracterizadas, e
outras propriedades foram identificadas
por meio de técnicas instrumentais como
andlise elementar, espectroscopia no in-
fravermelho (FT-IR), espectroscopia de
ressondncia magnética nuclear ("H-RMN
e *C-RMN) e espectroscopia de fotoelé-
trons de raios X (XPS N1s). Em seguida,
a atividade fungicida dos trés ligantes
contra Aspergillus flavus foi testada pelo
método de Kirby-Bauer em trés percen-
tagens de aplicagdo (0,5; 1,0 e 1,5%). Os
resultados demonstraram que os ligantes
inibem o crescimento fiingico, destacando
o papel da modificagdo do anel aromatico
na atividade biolégica e abrindo caminho
para o desenvolvimento de novos agen-
tes antiflingicos.

Palabras clave: ligando; Kirby-Bauer;
antiflngico.
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Introduccién

A lo largo de la historia los compuestos quimicos han sido la solu-
cién para curar enfermedades, combatir plagas en la agricultura,
preservar alimentos y producir metales, entre otras aplicaciones
[1]. En la actualidad, ante la necesidad urgente de incrementar la
produccién agricola para satisfacer la demanda alimentaria de una
poblacién mundial en continuo crecimiento, la bisqueda de nuevas
alternativas basadas en compuestos quimicos ha cobrado gran rele-
vancia. Este avance ha sido posible gracias al desarrollo de métodos
mas eficientes de sintesis y caracterizacion de nuevos ligandos, lo
que ha permitido generar moléculas con propiedades mejoradas y,
en consecuencia, ofrecer a la industria nuevos productos con aplica-
ciones agricolas mas efectivas [2, 3].

Los ligandos son moléculas neutras o i6nicas que tienen la capaci-
dad de coordinarse con un metal, estan acompafados de atomos
que determinan su comportamiento quimico y su capacidad de for-
mar complejos especificos [4]. La coexistencia de dtomos de azufre
(base blanda), oxigeno (base dura) y nitrégeno (base dura) dentro de
una misma estructura confiere al ligando un caracter de reactividad
moderada, lo que amplia su versatilidad en la formacién de comple-
jos estables y funcionales [5]. Es importante destacar que, aunque
todas las moléculas son susceptibles de interactuar con metales,
solo aquellas que cumplen las condiciones estructurales necesa-
rias pueden actuar efectivamente como ligandos coordinantes [6].

Se ha demostrado que algunos ligandos derivados de la benzoiltiou-
rea presentan propiedades antibacterianas y antimicéticas [6-8].
También se ha demostrado que los derivados 1, 3-disustituidos
de tiourea son excelentes inhibidores de la a-glucosidasa, lo que
sugiere un gran potencial para el desarrollo de nuevas terapias para
el tratamiento de la diabetes tipo Il [9]. Algunos derivados han mos-
trado un porcentaje de inhibicion del 97,03 * 0,37 % de la enzima
proteasa del VIH-1 [12], otros inhiben la ureasa [10-12].

Los compuestos derivados de la piperazina han mostrado avances
significativos en diversas aplicaciones y se destacan como nema-
ticidas y antioxidantes [13]. Dentro de este grupo, los derivados
de la 2-metilpiperazina han cobrado especial interés debido a su
potencial actividad quimioterapéutica, ya que sus estructuras fueron
disefiadas a partir de prototipos previamente identificados como
inhibidores de la proteasa NS3/4A del virus de la hepatitis C (VHC)
[14]. Asimismo, la evaluacién de sus propiedades antibacterianas
y anticancerigenas in vitro revel6 que varios de estos compuestos
presentan una notable actividad anticancerigena frente a la linea ce-
lular de cancer de colon humano Caco-2 [15, 16]. Estos anteceden-
tes justifican su eleccién en el presente estudio, pues la evidencia
de su capacidad bioactiva y su versatilidad estructural los convierte
en candidatos apropiados para profundizar en sus propiedades y
explorar nuevas aplicaciones dentro delambito de estainvestigacion.

El control de hongos fitopatdgenos tiene gran relevancia econdmica,
ya que el crecimiento flingico sobre los cultivos disminuye tanto el
rendimiento como la calidad de los productos durante y después de
la cosecha. La recurrencia de pérdidas asociadas a estos organismos
ha generado la necesidad de desarrollar fungicidas mas eficientes y
con nuevos mecanismos de accién [17]. En este contexto, las espe-
cies del género Aspergillus son ampliamente reportadas en diversos
cultivos y sustratos, especialmente en climas célidos, es importante
detectarlas por su capacidad de biodeterioro, su produccién de mi-
cotoxinas y su patogenicidad en animales y plantas.

EL Aspergillus flavus, reconocida como una especie presente durante
el almacenamiento, ha sido detectada también infectando maiz en
campo y generando aflatoxinas B1y B2 [18], compuestos altamen-
te toxicos cuya presencia representa un riesgo significativo para la
salud y la cadena alimentaria. Dado que esta especie ha mostrado
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una creciente resistencia a fungicidas convencionales, surge la ne-
cesidad de explorar nuevos compuestos con actividad antiftingica
[19]. En este marco, los ligandos derivados de benzoiltiourea y
piperazina -cuya versatilidad estructural y actividad biolégica han
sido documentadas- son candidatos para el desarrollo de alterna-
tivas innovadoras. Por lo tanto, en el presente trabajo se muestra
la sintesis y caracterizacion de ligandos basados en estos esquele-
tos quimicos; ademas, se evalda su capacidad antiftingica frente a
Aspergillus flavus con el objetivo de identificar moléculas con posible
aplicacién en el control de este patégeno.

Materiales y métodos
Sintesis de los ligandos L1, L2y L3

El punto de fusién de los ligandos se determiné utilizando un equi-
po de medicién de punto de fusion digital disefiado para la determi-
nacién precisa de temperaturas de fusién en compuestos organicos
y organometdlicos. El espectro infrarrojo de los ligandos, en los in-
tervalos de 4000 a 400 cm™, fue obtenido mediante espectroscopia
infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR), en un espectrémetro
IR-TF Nicolet™ iS™10. Los espectros de la resonancia magnética
nuclear de protdn ("H-RMN), de la resonancia magnética nuclear
de carbono-13 (*C-RMN), de la correlacién protén-protén (H,H-
COSY), de la coherencia cuantica Gnica heteronuclear (HSQC) y de la
correlacion heteronuclear de enlaces miltiples (HMBC) del ligando
se obtuvieron con un espectrémetro VARIAM MERCURY 400 plus
(400 MHz para TH y 100 MHz para 13C en DMSO-d6). El andlisis
elemental de los ligandos se realizé en un Analizador Elemental C,
N, H, S Perkin Elmer 2400.

Para la sintesis de 4-(benzoilcarbamotiol)piperazina-1-carboxilato
de etilo (L1), se colocaron en un balén de 100 mL 1,37 g (0,014
mol) de tiocianato de potasio (KSCN); para 4-((4-metilbenzoil)
carbamotiol)-piperazina-1-carboxilato de etilo (L2) se colocaron
1,25 g (0,012 mol) y para 4-((3-nitrobenzoil)carbamotiol)pipera-
zina-1-carboxilato de etilo (L3), 0,52 g (0,005 mol), cada uno con
20 mL de acetonitrilo. Luego se adicionaron 1,65 mL (0,014 mol)
de cloruro de benzoilo para L1; 1,70 mL (0,012 mol) de cloruro de
4-metilbenzoilo para L2;y 1,00 g (0,005 mol) de cloruro de 3-nitro-
benzoilo para L3. Las mezclas se dejaron en reflujo por 2,5ha 55 °C.

Se dejaron enfriar y se agreg etil piperazina-1-carboxilato: 2,06 mL
(0,014 mol) para L1, 1,60 mL (0,012 mol) para L2 y 0,77 mL
(0,005 mol) para L3. Se dejaron en agitacion por 2 h a temperatura
ambiente; luego se vertié cada mezcla sobre un vaso con agua des-
tilada y HCl (cc) en proporcion 10:1. Se dejé en reposo, se filtro,
se secl y se obtuvieron 3,200 g de L1, 3,709 g de L2 y 1,030 g de
L3, los cuales fueron utilizados para la caracterizacion y las pruebas
biolégicas correspondientes.

Técnica de Kirby-Bauer

La técnica de Kirby-Bauer consiste en preparar tres soluciones de
cada ligando a concentraciones de 0,5; 1,0 y 1,5%, utilizando eta-
nol al 98% (v/v) como solvente. En cada solucién se sumergieron

Figura 1. Distribucién de los discos de sensibilidad en la caja de Petri inoculada con
el hongo Aspergillus flavus.
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tres discos de sensibilidad, que luego se colocaron en cajas Petri
con agar papa dextrosa (PDA), tal como se muestra en la figura 1.
Estas cajas fueron inoculadas con el hongo Aspergillus flavus, aislado
a partir de granos de maiz. Después de 72 h se midieron los halos
de inhibicion.

Adicionalmente, se realizan dos controles para los nueve tratamien-
tos: uno con discos sumergidos solo en etanol y otro con la caja
Petri sembrada Gnicamente con el hongo, sin discos, para verificar
la sensibilidad del hongo hacia los ligandos.

Resultados y discusion

Andlisis elemental

En la tabla 1 se muestran los resultados del andlisis elemental de
los ligandos L1, L2 y L3.

Tabla 1. Analisis elemental de los ligandos L1, L2 y L3.

Composicion

Compuesto | Condicién
C(%) | H(®) | N(%) | 0(%) | S(%)

L1 Calculado | 56,06 | 5,96 | 13,07 | 14,93 | 9,98
CisH1sN30sS | Obtenido | 56,07 | 6,40 | 12,30 | ----- 9,04
L2 Calculado | 57,29 | 6,31 | 12,53 | 14,31 | 9,56

Ci6H21N30sS | Obtenido | 56,43 | 6,30 | 12,99 | 15,00 | 9,28

L3 Calculado | 49,17 | 4,95 | 15,29 | 21,83 | 8,75

CisH1sN4OsS | Obtenido | 48,41 | 5,35 | 14,55 | 24,10 | 7,59

La sintesis de L1 tuvo un rendimiento del 70% y se obtuvo una sus-
tancia blanca, el punto de fusién estuvo entre 146 y 148 °C, lo cual
indica su pureza. El nuevo ligando es soluble en dimetilformamida
(DMF), cloroformo, butanol, dimetilsulféxido (DMSO) y acetona;
ademads, es ligeramente soluble en metanol y etanol e insoluble
en agua. La recristalizacion se realizd en etanol y no se obtuvieron
cristales. En el andlisis elemental se observan posibles impurezas,
probablemente por la presencia de solvente que quedé atrapado en
el compuesto L1.

La sintesis de L2 tuvo un rendimiento del 85% y se obtuvo una sus-
tancia blanca con punto de fusién entre 143 y 145 °C, lo cual indica
su pureza. El nuevo ligando es soluble DMF, cloroformo, butanol,
DMSO y acetona; ademas, es ligeramente soluble en metanol y eta-
nol e insoluble en agua. La recristalizacion se realizé en etanol y en
el analisis elemental se observa posibles impurezas, probablemente
por presencia de solvente que quedé atrapado en el compuesto L2.

De la sintesis de L3 se obtuvo un compuesto sélido amarillo palido
con un rendimiento del 55%, con el punto de fusion entre 151 y
153 °C, lo cual indica su pureza. El ligando también es soluble en
DMF, cloroformo, butanol, DMSO y acetona, y es ligeramente
soluble en metanol y etanol e insoluble en agua. La recristalizacién
también se realizé en etanol y el analisis elemental indica posibles
impurezas, probablemente por presencia de solvente que quedé
atrapado en el compuesto L3.

Espectroscopia infrarroja (FT-IR)

Los resultados obtenidos a partir de la espectroscopia infrarroja
(FT-IR) se reportan en la tabla 2. En la FT-IR de L1, las sefiales de
los grupos NH, C=0, (C=0)-NH, (C=S)-NR, C=S y CH aromdtico
son consistentes con los reportados en otras investigaciones para
tioureas similares [6]. EL FT-IR de L2 también es consistente con los
reportados para los compuestos de acil/aril-tioureas [6]. Ademas,
en L2 se distinguen claramente las asignaciones de los grupos NH,
C=0, (C=0)-NH entre 1432y 1330 cm™', entre otras sefales. En la
figura 2 se puede observar los otros grupos asignados al ligando.
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Tabla 2. Espectros obtenidos en la espectroscopia infrarroja (FT-IR) en los ligandos

L1,L2yL3.
Ligando Grupo Espectro FT-IR (cm™)
NH 3281
CH aromatico 2079
C=0 1679y 1593
- (C=0)-NH 1524 -1310
(C=S)-NR 1218 - 1138
C=S 1079 - 985
NH 3260
CH aromatico 3034 -2923
C=0 1667y 1613
. (C=0)-NH 1519-1310
(C=S)-NR 1212-1182
C=S 1078 - 977
NH 3241
CH aromatico 3057 - 2872
Cc=0 1676y 1605
- (C=0)-NH 1526 - 1347
(C=S)-NR 1276 - 1181
C=S 1114 -970
Cnl)-NH
) PP e |
L2 1667 ..‘T‘n E y|**7
oo B\ =) (gl
BORA-T0TE fr rdby B
1.4‘:Irl'l b :-L 'E E :
[C=5)-MR

Figura 2. Espectro infrarrojo FT-IR del ligando L2 en cm".

El espectro FT-IR del ligando L3 confirma la presencia de grupos
NH, C=0y (C=0)-NH, entre otros grupos importantes que son con-
sistentes con los reportados para compuestos similares [6, 20-23].

Espectroscopia fotoelectrénica de rayos X (XPS N1s)

Tabla 3. Sefales de la espectroscopia fotoelectrénica de rayos X (XPS N1s) para los
ligandos L1, L2y L3.

Ligando Grupo Espectro XPS N1s (eV)

2>N 397,9

L1
NH 398,1
2>N 397,8

L2
NH 398,1
2>N 398,0
L3 NH 399,0
NO, 403,0

De acuerdo con los resultados de la tabla 3, el espectro XPS N1s de
L1 presenta dos seiiales muy préximas en energia, una identificada
a dos nitrégenos a 397,9 eV y otra sefal a 398,1 eV, esto esta en
concordancia con lo esperado para el compuesto [5]. El espectro
XPS N1s de L2 presenta dos sefiales muy similares a L1, una senal
a397,8 eVylasegundaa398,1 eV. El espectro XPS N1s de L3 pre-
senta tres sefiales: una a 398 eV, la segunda a 399 eV y la tercera,
mas desprotegida, se observa a 403 eV [5].

57



D. M. Alcivar Rodriguez, M. N. Lino-Pacheco, J. R. Angulo-Cornejo y J. M. Navarrete Alava

Resonancia magnética nuclear (RMN)

Se asignaron los desplazamientos quimicos en el espectro '"H-RMN
y *C-RMN para los ligandos L1, L2 y L3. Los resultados obtenidos
en la RMN fueron los siguientes:

Espectro de resonancia magnética nuclear de L1

"H-RMN (400MHz, DMSO- ds): § = 10,75 (s, TH del NH); 7,9 (dd,
2H, H-orto); 7,5 (t, 1H, H-meta); 7,6 (t, 2H, H-para) 4,07(q, 2H, H>);
4,14(t, 2H, Ha); 3,47(t, 2H, Hs3); 1,19(t, 3H, H1).

13C-RMN (400MHz, DMSO- ds): § = 180,67(C=S5), 164,43(C(O)NH),
155,04(C(0)0); 133,05(C*-C=0); 132,99(C-orto), 128,89(C-para),
128,86(C-meta), 61,49(0-CH2), 50,16(2*C-pip), 43,24(2*C-pip),
40,51;39,51(2*C del DMSO), 15,03(CHs).

Espectro de resonancia magnética nuclear de L2

'H-RMN (400MHz, DMSO-ds): § = 10,75(s,TH,NH); 7,85(dd,
2H,H-orto); 7,31(dd, TH, H-meta); 4,07(c, 2H, H:); 4,13(t, 6H, Ha);
3,55 (3H, Hs) 1,19(t, 3H, H1).

3C-RMN (400MHz, DMSO-de): 6 = 180,21(C=S); 163,69(C(O)NH);
154,45((C=0)-0C:zHs); 142,63(Cs)); 129,65(C-orto), 128,80(C-pa-
ra), 128,37(C-meta); 60,90(CH>); 49,56(2*C-pip4); 42,59(2*C-pips);
20,96(Ph-CHs);14,44(-CHs).

Espectro de resonancia magnética nuclear de L3

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § = 11,27(s, TH, N-H); 8,77(single-
te, 2H, Hy); 8,46(doblete, TH, He); 8,36(doblete, T1H, Hs); 7,82(tri-
plete, TH, Hs); 4,09(triplete, 4H, Pip-H.); 4,05(cuadruplete, 2H,
H2); 3,49(triplete, 4H, Pip-Hs); 1,2(triplete, 3H, H1).

3C-RMN (400MHz, DMSO-de): 179,47(C=S Cis); 161,99(Ph-C=0,
Ci3); 134,43(C(0)-0, Ci2); 147,63(-C-NOz, Cn); 134,68 (Cio);
134,10 (Cs); 130,08 (Cs); 126,82 (Ce); 123,19 (Cs); 60,94 (Ca);
60,15(C4); 49,67(Cs); 39,32(DMSO0);14,45(C).

N-H
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Figura 3. Espectro A: 'H-RMN y B: *C-RMN de L1 en dimetilsulféxido (DMSO)
deuterado.

En la figura 3A se observa el espectro COSY (espectroscopia corre-
lacionada) de "H-RMN, en DMSO deuterado, del ligando L1. En el
espectro se observa el acoplamiento del CH; triplete (1,19 ppm) y
CH, cuadruplete (4,07 ppm) del grupo etéxido, que aparece sobre-
puesto al CH, (4,14 ppm) de la piperazina mas préxima al C=S, el
cual se ha acoplado directamente al otro CH, de la piperazina (3,47
ppm). En la regién aromatica del grupo benzoilo, el ligando presen-
ta acoplamiento del protén en posicién orto a 7,9 ppm (doblete),
a 7,5 ppm (triplete, meta) y el protén en posicién para a 7,6 ppm
(triplete).

En la figura 3B se observa el espectro de >C-RMN en DMSO. Para
el C=S hubo un desplazamiento quimico de 180,67 ppm debido
a un entorno desprotegido, este valor es mas alto con respecto al
carbono del grupo C=0 del benzoilo, que aparece a 164,43 ppm.
El carbono del grupo éster (C=0)-O- se asigna al desplazamien-
to de 155,04 ppm, que estd menos desprotegido que el otro C=0.
Los carbonos del grupo bencénico son observados en el rango de
128 pm a 133 ppm. El carbono del grupo CH,- unido al oxigeno
del grupo éster se observa a 61,49 ppm. Los CH,- de la piperazina
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desprotegida por la cercania del grupo benzoiltiourea se observan a
50,16 ppm, mientras que a los CH,- de la pepirazina mas préxima al
grupo éster se les asigna el desplazamiento quimico de 43,24 ppm.

En la figura 4A se observa el espectro de '"H-RMN del ligando L2, en
el que se observa la sefial singlete del protén del N-H a 10,75 ppm,
muy desprotegida, lo cual es consistente con las sefiales observadas
en otros compuestos similares reportados [27]. El grupo bencénico
disustituido en las posiciones presenta dos sefales dobletes acopla-
das que corresponden al desplazamiento del protén mas cercano al
grupo C=0, a 7,85 ppmy 7,31 ppm se asigna al otro proton C-H (el
grupo CH; unido al benceno lo protege). El proton del -CH; (singlete)
unido al benceno es observado a 2,38 pp, mientras que el otro grupo
CH; (triplete, a 1,19 ppm) esta acoplado con el CH, (cuadruplete, a
4,07 ppm) en el grupo etéxido (O-CH,-CHs). En el anillo de la pipe-
razina se ha asignado un desplazamiento a 4,13 ppm al CH, triplete,
que estd mas préximo al grupo N-C=S, mientras el otro CH, triplete
es observado a 3,55 ppm [20-23].

En la figura 4B se observa el espectro *C-RMN en DMSO de L2. Para
el carbono del grupo C=S se identificé un desplazamiento quimico
de 180,21 ppm, que es el mds desprotegido, respecto al carbono del
grupo C=0 del benzoilo, que es observado a 163,69 ppm. El despla-
zamiento quimico del carbono del grupo éster (C=0)-0 se identificd
a 154,45 ppm. Los carbonos del grupo del benceno aparecen en el
rango de 128 a 143 ppm. El carbono del -CH,- unido al oxigeno
del grupo éster le corresponde 60,90 ppm, a la sefial del carbono
del grupo CH,- de la piperazina mas cercana al grupo aciltiourea se
le asign6 el desplazamiento quimico de 49,56 ppm, mientras que
el otro grupo —CH, de la piperazina mas préximo al grupo éster se
observé a 42,59 ppm. Al grupo CH; mds protegido se le asigno el
desplazamiento quimico de 14,44 ppm [20-23].
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Figura 4. Espectro A: 'H-RMN y B: C-RMN de L2 en dimetilsulféxido (DMSO)
deuterado.

En la figura 5A se observa el espectro 'H-RMN de L3, podemos ver
la sefal singlete del protén del N-H a 11,27 ppm, lo que nos indi-
ca que el hidrégeno esta mas desprotegido con respectoa L1y L2,
debido a la presencia del grupo NO, del benceno. En el benceno se
observa el acoplamiento del protén en posicién orto C-H (doble-
te, 8,46 ppm) y meta C-H (triplete, 7,82 ppm) y el protén en la
posicién para se observé como un doblete a 8,36 ppm. Asimismo,
al protén singlete en posicién orto junto al grupo NO, se le asigné
un desplazamiento de 8,77 ppm. La sefial del grupo CH; (triplete,
1,2 ppm) esta acoplada con el grupo CH, (cuadruplete, 4,05 ppm).
En el grupo de la piperazina préxima al C=S se observé al grupo CH,
como un triplete a 4,09 ppm, que esta acoplado al otro CH, (triple-
te, 3,49 ppm) de la piperazina [6].

En la figura 5B se observa el espectro de *C-RMN en DMSO de L3. Al
desplazamiento quimico C=S se le asignd 179,47 ppm, mas despro-
tegido con respecto al carbono del grupo C=0 del benzoilo, que se
observé a 161,99 ppm. EL C=0 del grupo éster se observé a 134,43
ppm, este presenta un entorno mas protegido. Al carbono del ben-
ceno unido al grupo NO, se le asigné un desplazamiento quimico de
147,63 ppm, debido a la desproteccién que ejerce el grupo NO,. Al
carbono C; en posicién orto, entre el grupo NO, y C=0 (benzoilo)
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se le asign6 el desplazamiento quimico de 134,10 ppm. El carbono
en posicion Cg cercano al NO, presenta un desplazamiento quimico
de 130,08 ppm. El carbono en el CH,- unido al oxigeno del grupo
éster aparece a 60,94 ppm y en la piperazina el grupo CH,- cercano
al grupo benzoilo se observé a 60,15 ppm. Por su parte, el otro gru-
po CH, mas préximo al grupo éster se le asigné el desplazamiento
de 39,32 ppm. El CH; del grupo etilo se observé a 14,45 ppm [6].
Estos resultados son consistentes con lo reportado en otras inves-
tigaciones para compuestos similares al ligando L3 [21-25]. Aqui
destacamos la capacidad desprotectora del grupo NO, que influye a
los grupos adyacentes a su entorno [21, 24, 25].
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Figura 5. Espectro A: 'H-RMN y B: *C-RMN de L3 en dimetilsulféxido (DMSO)
deuterado.

Enfrentamiento antimicético contra el hongo Aspergi-
llus flavus

En la tabla 4 se muestran los promedios de las medidas de los halos
de inhibicién de las muestras en diferentes grados de concentracién
en contacto con el hongo Aspergillus flavus. La interpretacion de los
diametros de inhibicion, de acuerdo con la técnica Kirby-Bauer, se
clasifica de la siguiente manera: un didametro menor a 14 mm indi-
ca que el hongo es resistente al compuesto, entre 15y 19 mm se
considera una respuesta intermedia, y un didmetro mayor a 20 mm
sugiere que el microorganismo es sensible al tratamiento utilizado.

Tabla 4. Promedio de las medidas de halos de inhibicion.

Muestra Concentracién (%) Didmetro de inhibicién (mm)
L1 0,5 25
L1 1,0 29
L1 1,5 30
L2 0,5 40
L2 1,0 29
L2 1,5 40
L3 0,5 24
L3 1,0 38
L3 1,5 36
T - 7

T: testigo

En los resultados se observé que todos los ligandos presentan sen-
sibilidad aun a la concentracion de 0,5% (L1, L2 y L3 presentan ha-
los de inhibicién superior a 20 mm). A la concentracién de 1,5% se
obtuvieron resultados muy buenos con inhibicion de 30 mm de dia-
metro para L1, 40 mm para L2 y 36 mm de didmetro de inhibicién
para L3. Esto nos permitié determinar que el hongo Aspergillus flavus
es sensible frente a los tres ligandos L1, L2 y L3.

Las medidas de los halos en este estudio mostraron que todos los
tratamientos superaron los 20 mm de diametro, lo que indica una
alta sensibilidad del hongo a los compuestos evaluados. Este resul-
tado se corrobora al observar que en la caja Petri sin discos el hongo
creci6 sin impedimentos en toda el 4rea disponible, como se mues-
traen la figura 6.

Figura 6. Cajas Petri utilizadas para la evaluacion del didmetro del halo de inhibicién
(mm) con A: testigo sin disco, B: testigo con disco tratado con etanol y C: tratamiento
L2 (0,5%).

Conclusiones

Se sintetizaron tres nuevos ligandos por reaccién del isocianato de
alquilo con etil piperazina-1-carboxilato en acetonitrilo como disol-
vente. El proceso de sintesis no requirié condiciones especiales de
trabajo, es muy econémica y su resultado tiene alta pureza y buen
rendimiento, por lo que se puede replicar con facilidad. Todas las
pruebas contra el hongo Aspergillus flavus de los ligandos L1, L2 y L3
a diferentes concentraciones fueron exitosas. Los resultados plan-
tean un escenario prometedor para seguir investigando con los tres
ligandos, para mejorar su rendimiento donde se requiera y ampliar
el estudio de sus aplicaciones en sistemas biolégicos: antibacteria-
nos, antivirales, fungicidas, tuberculostéticos, entre otros. También
valdria la pena ampliar la investigacién al nivel de citotoxicidad de
los ligandos y su impacto frente al ambiente.
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