§ —2 j ?
| Zy/
‘ 0 OB N 1 i
| o 4 I Coay

\J

S UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
/ DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

ACERCAMIENTO A LA SINTESIS DE LA
2-AMINO-4,6-DIMETILPIRIMIDINA - 52

-~ =Gl0NALEg
T E s l = UM
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E S E N T A
MIGUEL ANGEL CRUZ GUZMAN
MEXICO, DF,, 1995

FALLA DE ORIGEN

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE Prof. Guillermina Salazar Vela.
VOQCAL Prof, Maria Isabel Aguilar Laurents,
SECRETARIO Prof. Ramén Marcos Soto Hernandez.
ler, SUPLENTE Prof. Mariano Martinez Vézquez.
2do. SUPLENTE Prof. Blas Flores Pérez.

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

Laborarorio 2-F del Departamento de Quimica Orgéanica, Edificio"A",
Facultad de Quimica, UNAM.

ASESOR DEL TEMA:

Dr. Ramén Marcos Soto Herndndez.

SUSTENTANTE:
A

Miguel Andel Cruz Guzmén.




Dedico este trabajo:

A mi madre y a mi hermana Yola
por la fe, confianza y carifio
que han depositado en mi.

A mi padre.

A mis hermanos:
Alvaro, Arturo, César,
Elba, Chelay
Paula.

A mi gran amigo
Eduardo.

A una gran compaiiera y amiga:
Q.F.B. Ménica S.

A mis amigos:
Q.F.B's (Farmacia), Gen. 88-92,



Agradecimientos;

A la Quimica Guillermina Salazar Vela
por su asesorfa y apoyo en la realizacion de este trabajo.
Y por su gran calidad como persona y amiga.

Al Dr. Marcos Soto Herndndez
por la direccidn de esta tesis y por su gran amistad.

Al personal del Laboratorio 2-F -
por su colaboracion, muy especialmente al Sefior Margarito.

A los Laboratorios de Quimica Analitica de la Divisién de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Quimica y del Instituto de Quimica, UN.AM.,
. por su valiosa colaboracion en la realizacion de los andlisis espectroscépicos.



INDICE

I. INTRODUCCION
1.1. INTERES BIOLOGICO
1.2. PROPIEDADES GENERALES
1.3. REACCIONES DE DERIVADOS DE PIRIMIDINAS
1.4. ANTECEDENTES SINTETICOS
1.5. OBJETIVOS

IL PARTE EXPERIMENTAL

HI. RESULTADOS
3.1. TABLA DE RESULTADOS

3.2, ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE RESULTADOS.

3.3. DISCUSION DE RESULTADOS,
IV. CONCLUSIONES
V. REFERENCIAS

VI, ESPECTROS

Pag

13
23
28
30

33

35
37
33

40



I1.- INTRODUCCION,

1.1, Interes Bioldgico.

La importancia de los compuestos heterociclicos es muy grande, puesto que
alrededor de la mitad de los compuestos organicos conocidos son heterocfclicos o, al
menos tienen un componente heterociclico.

Se define como compuesto heterociclico a una sustancia que contiene un anillo
formado por mds de un tipo de 4tomo.

Las pirimidinas son un ejemplo de compuestos heterociclicos. Su importancia
radica en que forman parte de sustancias naturales de interés bioldgico, tales como los
dcidos nucleicos, entre otros. El uracilo (1), la timina (2) y la citosina (3), son algunas
estructuras pirimidinicas presentes en estas moléculas biolégicas (dcidos nucleicos), y en
ciertas coenzimas,
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Estos compuestos han sido aislados de sus fuentes naturales mediante métodos
sencillos. La timina se aislé a partir de timo o bazo bovino en 1893 y se sintetiz6 hasta
1901,! a diferencia del uracilo, la timina proviene de dcidos desoxirribonucleicos via
timidina (3-D-2'-desoxirribofuranosidotimina).

En 1961 se aisl6 a partir de Bacillus megatherium la 4-amino-5-hidroximetil-2-
metoxipirimidina (4), una pirimidina con actividad antibidtica contra algunas cepas de
levaduras y de bacterias (in vitro); asl como contra infecciones producidas por
Staphylococcus (in vivo).
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Ademés de los derivados de la pirimidina presentes en la naturaleza, existén otros
de origen sintético usados como férmacos. Dentro de éstos, caben cuatro categorfas que
son: dcidos barbitiricos, sulfonamidas, agentes antimicrobianos y antitumorales, y que
serdn descritos a continuacién,

HOH,C



BARBITURICOS.

Los derivados de #cidos barbitiricos? constituyen una de las mds venerables
familias de agentes medicinales, Esta clase de hipnéticos-sedantes es ampliamente usada,
Aunque estos agentes son generalmente muy efectivos induciendo sedacion y sueflo,
todos los barbitiricos comparten, en mayor o menor grado, una clase similar de
desventajas, por ejemplo, la adiccion.

El primer barbitirico hipndtico sintetizado, fue el édcido 5,5-dietilbarbitirico
(barbital, Veronal; 5; Rl =R2 = Et) en 1904, y se uso en medicina hasta 1905; el
segundo fue el acido 5-etil-5-fenilbarbiturico (fenobarbital, Luminal; 5; R1=Et, R2=¢),
depresor del Sistema Nervioso Central (SNC), de accién larga, usado a partir de 1912
hasta la fecha. Otros barbitiiricos se sintetizaron posteriormente pero sélo una docena de
ellos se usan en la actualidad. Entre estos estd el acido 5-etil-5-(1'-metilbutil) barbitirico
(pentobarbital, Nembutal; 5; Rl = Et, R2 = CHMePr), con accién de duracién media; el
dcido 5-etil-5-isopentenilbarbitirico (amobarbital, Amital; 5; R! = Et, R2 =
CH7CHyCHMe)y) de duracién media; el écido S5-alil-5-(1'metilbutil) barbitirico
(secobarbital, Seconal; 5; Rl = CH,CH=CHy, R2 = CHMePr) de duracién media; el
dcido 5-(ciclohex-1'-en)-1,5-dimetilbarbitirico (hexobarbital, Sombulex o Evipal; 5a) de
duracién corta; y el acido 5-etil-5-(1'-metilbutil)-2-tiobarbitirico (tiopental, Pentotal; 5b)
de duracion ultra corta,

Rl 2 1 PrMeHC
NH NH NH
2 Et
SINPN M, PN
H © Me H
5) (52) (5b)

Et = CHCH3; Me = CHj; Pr = (CH,),CH;.

La duracién de la accién de los barbitiricos tiene una importante relacién con su
uso cllnico. Los compuestos de accidn prolongada tienden a ser usados, en forma de
pastillas para dormir, mientras que los farmacos de acci6n corta son usados en cirugfa
junto con un anestésico inhalado.



SULFONAMIDAS PIRIMIDINICAS.

La primera pirimidina andloga a la sulfanilamida fue introducida en 1942,
aproximadamente cinco afios después del comienzo de la revolucién en la quimioterapia
bacteriana,

Actualmente, la sulfadiazina (6) es ampliamente utilizada en la quimioterapia de

algunas infecciones.
N
HzN—-O—SOzNH—</ )
N=
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Es importante saber que las sulfonamidas de ningin modo han sido reemplazadas
por los antibiéticos: los dos grupos son complementarios antes que competitivos. Las
sulfonamides permanecen dentro de los firmacos de cleccién para dreas bien definidas,
tales como, infecciones agudas del tracto-urinario, meningitis cerebroespinal; asi como
para un gran nimero de pacientes sensibles a las penicilinas. Las sulfonamidas tienen un
excelente indice terapéutico.

AGENTES ANTIMICROBIANOS,

El descubrimiento de que las 2,4-diaminopirimidinas inhibirdn el crecimiento de
microorganismos al interferir con la utilizacién de dcido félico, condujo a una busqueda
intensiva de agentes antiinfecciosos, dentro de esta clase de compuestos heterociclicos,

Las 2,4-diamino-pirimidinas tales como la Pirimetamina (Daraprim; 7) y el
Trimetoprim (8) usado en combinacién con sulfametoxazol (9) (bajo el nombre de
Bactrim) son agentes antibacterianos de uso contra una gran variedad de
microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos.3
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Un cambio en el patrén de sustitucién en el anillo pirimidinico, asf como la
conversién de uno de los dtomos de nitrégeno anular, a su N-6xido; proporciona un
agente con actividad biol6gica marcadamente alterada, Este farmaco, minoxidil (10), es
un agente hipotensor extremadamente efectivo que actiia mediante vasodilatacién.

HN_ N NH
Y
N
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(10)
AGENTES ANTITUMORALES.

El uracilo es utilizado mds frecuentemente en la sintesis de acidos nucleicos
dentro de un hepatoma que en un higado normal de rata. Esta observacion parece haber
estimulado la sintesis del S-fluorouracilo (11) como un antimetabolito, principalmente
porque la introduccién de un dtomo de flior, involucra un incremento minimo en el
tamafio del uracilo.



El 5-fluorouracilo resulta tener actividad antineopldsica y es actualmente una
droga valiosa para el tratamiento de tumores de seno, colon o recto, y en menor grado
para tumores géstricos, hepdticos, pancredticos, uterinos, de ovario y para carcinomas de

vejiga.
0
F
r
yl o]
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Entre las "mostazas" que actian como agentes antineopldsicos mediante
alquilacion, estd la uramustina (uracilo mostaza, 12; R = Cl). Aunque en la actualidad no
es usada ampliamente, la uramustina, es ttil para el tratamiento de leucemia linfocitica
crénica, en la enfermedad de Hodgkin y linfosarcoma; no es efectiva contra leucemia
aguda en niftos. La droga es tolerada en dosis apropiadas; su LDgg es < 4 mg/Kg en
ratones.

(RCH,CHy);N
A

(12)



1.2, PROPIEDADES GENERALES.

El reemplazo de dos grupos -CH= en el ‘anillo bencénico por dos dtomos de
nitrégeno (-N=) en las posiciones 1,3, da como resultado una pirimidina, con menor
simetria que la del benceno, molécula completamente simétrica; por lo tanto ni la
longitud de los enlaces ni los dngulos de enlace son iguales entrc si; sin embargo, la
pirimidina retiene simetrfa en relacién a sus ejes 2,5, obteniéndose asi tres pares
diferentes de enlaces iguales y tres pares diferentes de dngulos de enlace iguales. Las
posiciones 2-, 4-, y 6-, de la pirimidina tienen una marcada deficiencia en electrones =,
debido a la presencia de los 4tomos de nitrégeno anulares en las posiciones 1 y 3. Esta
posicion refuerza sus efectos, por lo que la reactividad de los dtomos de carbono 2-, 4/6-,
y 5- (m4s un sustituyente en estas posiciones), varfa considerablemente. La simetria
permanente de la pirimidina es destruida por sustitucién asimétrica en las posiciones 4
y/o 6; por cjemplo, la 4-metilpirimidina es totalmente asimétrica mientras que e¢n la 2- 6
S-metilpirimidina y en la 4,6-dimetilpirimidina se retiene la simetrfa en las posiciones 2-,
y 5-, aunque la reactividad absoluta en otra posicidn difiera.

A continuacién la pirimidina se representa como lo ilustra la férmula (13), con la
siguiente numeracién,

(13)

El amllo pirimidinico es plano. La longitud del enlace corregido estd dado en la
férmula (14), y los dngulos de enlace que derivan de estos datos se muestran en la
formula (15).6
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El dingrama de distribucidn electrénica (16)7:8 muestra la ganancia o la pérdida
de electrones %, en cada dtomo de la pirimidina.

+0.054
+0,007 N -0.095
+0.054 @ +0.078
N
«0.095
(16)

Es evidente una considerable pérdida de densidad electrénica en la posicion 2-, y
4/6-; una ligera pérdida en la posicién 5-; y una muy elevada densidad en los 4&tomos de
nitrégeno.

La pirimidina es un s6lido higroscopico, incoloro, soluble en agua con un punto
de fusién de 22.5°C.

El momento dipolar de la pirimidina calculado es de 2.13, 2.19 6 2.25 D.%:10,11

Las propiedades gencrales del anillo pirimidinico son modificadas
considerablemente por la presencia y orientacién de sustituyentes. En general las
pirimidinas que tienen sustituyentes alquilo, arilo, alcoxi, alguiltio, o haldgenos, son
lquidos o sélidos de bajo punto de fusién y son més solubles en disolventes orgdnicos
que en soluciones acuosas. La introduccién de grupos polares causa un marcado
incremento en el punto de fusién y una disminucién de la solubilidad en disolventes
orgénicos. La presencia de grupos amino, hidroxilo, mercapto, inicialmente incrementan
la solubilidad de las pirimidinas, pero la polisustitucién de tales grupos causa un agudo
decremento de la solubilidad en todos los disolventes. La razén de esto es que tales
compuestos son capaces de formar enlaces de hidrégeno intermoleculares, fuertes.

IONIZACION DE PIRIMIDINAS.

La capacidad de una pirimidina para ceder un proton y convertirse en anidén y/o
para aceptar un protén y convertirse en catién, estd gobernada por su constante de
ionizacién, usualmente expresada como valor de pKa. Este puede ser medido
convenientemente por el seguimiento del pH como desprotonacién o protonacién que
ocurre mediante una adicion progresiva de base o dcido (titulacién potenciométrica), por
el seguimiento en el cambio de absorcién ultravioleta (u.v.) a una longitud de onda
adecuada mediantc el proceso siguiente (titulacién espectrométrica), o por otros
medios.!2 Tales valores de pKa son un criterio util de identidad o de homogeneidad.

Conocer el valor de pKa es un prerrequisito para elegir un buffer acuoso
apropiado, con el cual se medir4 el espectro de u.v., de una especie iénica pura (0 neutra).
La constante de ionizacién es también vtil para determinar el radio de tautémeros en una
solucién acuasa, por ejemplo, pirimidin-2-ol = pirimidin-2(1H)-ona.



La pirimidina es una base mucho mds débil (pKa 1.31)10 que la piridina (pka 5.2)
porque ¢l segundo nitrégeno en el anillo pirimidinico comparte sus electrones x
disponibles con ¢l primero, La adicién de un grupo metilo con un electrdn ligeramente
libre, en cierto modo remedia esa deficiencia asf que la 4-metilpirimidina tiene un pKa de
2.0 y la 4,6-dimetilpitimidina tiene un pKa de 2.8, La fuerza bésica de la pirimidin-
2(1H)-ona (pKa 2.24) es también mayor que la de la pirimidina, porque el nitrogeno
involucrado en la formacién de la amida ciclica ya no tiene la capacidad del nitrogeno del
anillo pirimidinico para atraer electrones x; en el uracilo (1), ambos étomos de nitrogeno
(N) estan involucrados y, estan protonados, los 4tomos de oxigeno son el siguiente centro
bésico accesible; la fuerza bésica nuevamente disminuye 3.4 unidedes de pKa.

VALORES DE pKa ACIDOS DE PIRIMIDINAS.

El uracilo (1) (pKa 9.4) es ligeramente menos acido que las pirimidinonas, porque
ambos dtomos de N estdn involucrados como amidas ciclicas y por lo tanto ceden menos
sus electrones: sin embargo, el 4cido barbitirico (17; R=H) y el 4cido dialirico (17;
R=0H) tienen grupos hidroxilo potenciales y su acidez (pKa 2.8) es considerable.

> NH R
NH
O N O HO 'N” O
H H
R=H, OH.
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VALORES DE pKa BASICOS DE AMINOPIRIMIDINAS,

Las aminopirimidinas simples, son bases de fuerza moderada, pKa 3-6. Asi que el
ascenso en fuerza bésica de la pirimidina (pKa 1.31) a 2-aminopirimidina (pKa 3.54) 0 a
4-aminopirimidina (pKa 5.71) es mas de una unidad.



La adicién de grupos metilo (-CH3 ) tiene como resultado el aumento de fuerza
bisica: la 2-amino-4-metilpirimidina (18) y la 2-amino-4,6-dimetilpirimidina (19) tienen
un valor de pKa de 4.15 y 4.85, respectivamente.

CH; Cl

| L.
rfkw2 HiC N*Nﬁz
(18) (19)

TAUTOMERISMO EN HETEROCICLOS CON NITROGENO,

El tautomerismo es la capacidad de interconversién de un compuesto que tiene un
enlace m, y uno o més Atomos de hidrégeno, en una posicion conjugada para existir en dos
o més formas, en las cuales, las posiciones del enlace n y el dtomo de hidrégeno estin
cambiadas. Los tautdmeros estdn en equilibrio termodindmico y esto es un caso especial
de isomeria,

Tal tautomerismo es posible en derivados de pirimidinal3 y se ha establecido que
la 2-, 4-, y 6-hidroxipirimidina y la mercaptopirimidina existen en las formas oxo y tiona

respectivamente, mientras que las aminopirimidinas no existen en un grado apreciable en
la forma imino (Fig. 1a).

N/\/l e HN/? N/j . m\:/ﬁ
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Fig. la,
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ESPECTROSCOPIA INFRARROJA DE PIRIMIDINAS (L.R),

La espectroscopia de infrarrojo se ha usado con fines de identificacion y
confirmaci6n estructural; asf como para el estudio de la naturaleza tautomérica de
pirimidinas sustituidas.

De interes particular ha sido el estudio del tautomerismo de pirimidinas
sustituidas y los resultados de estos estudios estdn de acuerdo con los obtenidos en
investigaciones mediante el uso de espectroscopia u.v. y resonancia magnética nuclear
(r.m.n.). Tales estudios han concluido que las aminopirimidinas existen en la forma
amino realmente, el espectro de aminopirimidinas en cloroformo o tetracloruro de
carbono muestra bandas de estiramiento N-H en 3400 y 3500 cm-!
respectivamente, 1415 Estas bandas de absorcién corresponden a las vibraciones de
estiramiento simétricas y asimétricas del grupo amino primario en aminas aromaticas.

Las vibraciones de estiramiento C=N y C=C del anillo pirimidinico ocurren
alrededor de 1600 cm"! y las vibraciones C=0, C=N, y C=C a menudo se traslapan,
resultando vibraciones complicadas en esta parte del espectro.

Las bandas de estiramiento C-H de pirimidinas usualmente ocurren en la regién
de 3000- 3100 cm™! y a menudo estén ocultas debajo de las bandas de absorcién (anchas
y fuertes) de N-H. Las bandas de C-H y N-H fuera del plano también ocurren en la misma
regién del espectro (NH, 825; CH, 800 cm-1),

ESPECTROSCOPIA (R M.N).

En aflos recientes la aplicacién de la espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (r.m.n.), en particular la resonancia magnética proténica (1H), ha sido muy
valiosa en la quimica de pirimidinas. Como la pirimidina tiene un anillo comun, los
dtomos de H unidos al anillo absorben a bajo campo, en la regién aromdtica del espectro.
Como las posiciones 4-, y 6-, de la pirimidina son equivalentes, los 4&tomos de H en estas
posiciones absorben a la misma frecuencia,

Hay un efecto de desproteccion total en los tomos de H en la pirimidina debido
al caracter atrayente de electrones de los 4tomos de nitrdgeno, este efecto es mayor en Ja
posicién 2-, (menor desplazamiento quimico), también en las posiciones 4-, y 6-,
mientras que la posicién 5-, es la menos afectada. La introduccién de grupos atrayentes
de electrones causa que los dtomos de H permanezcan en el anillo, y presenten un
desplazamiento quimico menor. Efectos similares son producidos por las resonancias de
hidrégenos (H) unidos a sustituyentes en sitios del anillo, por ejemnplo los dtomos de H
del CH3 o NH3., La magnitud del efecto del desplazamiento quimico en otras posiciones
del anillo, pero no su direccién, depende del sitio de un sustituyente en el anillo.



Los estudios de rm.nlH de pirimidinas son particularmente valiosos en
elucidacién de problemas de naturaleza tautomérica de pirimidinas,

ESPECTROMETRIA DE MASAS,

El espectro de masas de la pirimidina muestra un pico debido al ion molecular
pero el pico base estd en una relacién masa-carga (m/e) de 26 debido al acetileno
ionizado. La pérdida de HCN a partir del ion molecular seguida por la pérdida de un
segundo grupo HCN parece ser el modo principal de fragmentacién. Las pirimidinas
sustituidas frecuentemente tienen al ion molecular como pico base y la pérdida de HCN o
HCNO como una ruta de fragmentacién mayor.

La ruta para la fragmentacién de la 2-amino-4,6-dimetilpirimidinal6:17 se
muestra en la (figura 1b).
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ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA (U.V)

Como el benceno y otros compuestos arométicos, las pirimidinas tienen espectros
de absorcidn u.v, caracteristicos. Sin embargo, las pirimidinas son basicas y, en solucién
acuosa, pueden existir como especies neutras o catiénicas, mientras que las pirimidinas
con sustituyentes, tales como, grupos carboxilo, hidroxilo, o mercapto pueden existir en
formas anidnicas, en otras formas neutrales tautomeéricas, o en formas cationicas.

El espectro u.v. de la pirimidina consiste de dos bandas, una banda n-n"* en 243
nm, similar a la absorcién aromética del benceno a 250 nm, y una banda n-n* a longitud
de ondalarga 271 nm cn agua a pH 7, 280 nm en etanol, y 298 nm en ciclohexano.,

La presencia de sustituyentes electro-donadores en la pirimidina causa un efecto
hipsocrémico de la banda n-n* (desplazamiento a baja longitud de onda, A), mientras que
un sustituyente atrayente de electrones causa un efecto batocrémico (desplazamiento a A
mayor), pero ningln tipo de sustituyente afecta la intensidad de la banda, Ambos tipos de
sustituyentes causan un desplazamiento batocrdmico de la banda n-m*, pero causa
cambios de intensided de la banda dependiendo de la naturaleza y posicion del
sustituyente.

Cuando varios sustituyentes estdn presentes en el anillo, el espectro de la
pirimidina muestra aproximadamente efectos aditivos debido al sustituyente individual,
pero cuando mds de un sustituyente capaz de padecer tautomerismo estd presente, la regla
aditiva no se sigue.

Estudios del espectro u.v, de la amino-, hidroxi-, y mercaptopirimidinas se han
usado para establecer la forma tautomérica de estos compuestos que predominan en
solucidn, y tales estudios estdn de acuerdo con los resultados obtenidos usando
espectroscopia r.m.n.



‘ 1.3. REACCIONES DE DERIVADOS DE PIRIMIDINAS
1.3.1, Sustitucién electrofilica.

En las pirimidinas hay tres posibles sitios de ataque: en la posicién 2-, (4-/ 6-) y 5.
Los esquemas para tales reacciones se ilustran en la fig. lc.

I\L/Oj + X-Y ﬁH_T\:’;:' —— T\@ + H-Y
N N ¥ N

N@ . P ) Nf:';:' — N@ + H-Y
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N@ PRy ==—= i ) X . NO/Y + H-Y
@ 8 IC
Fig. l¢c

Una inspeccidn de la deslocalizacién en los intermediarios cargados, de la fig. lc
muestra claramente que la sustitucién en posicién 5-, estd més favorecida que en las
posiciones 2-, o 4-, ya que las formas mesoméricas en las que el N hibrido sp2 posee una
carga positiva, son energéticamente desfavorables, y unicamente para el ataque en la
posicién 5-, tales formas no contribuyen. Hay una gran facilidad en el electrofilo para
acercarse a la posicidn 5-, como este es el vnico sitio que no es significativamente
deficiente en electrones.

En realidad muy pocos casos se han reportado, hasta ahora, de sustitucién
electrofilica en el anillo pirimidinico en una u otra posicién diferente a la 5-,



El 4cido isobarbiturico (2,4,5-trihidroxipirimidina) (20) y la 2-amino-4,5-
dihidroxipirimidina (21) han experimentado nitrosacion y acoplamicnto diazoico en la
posicién 6-.18,19

OH
OH ol
N)j HNO, N
OF — )0
Ho” N HO® N~ °NO
(20)
OH OH
OH OH
N HNO, N/t[
O — 0
HN- N H,N” N °NO
@

La introduccién de un grupo atrayente de electrones desactiva el anillo, mediante
ataque electrofilico; mientras que la introduccién de grupos donadores de electrones
realza la reaccién.

a) Halogenacion,

Tipicamente las pirimidinas que tienen por lo menos un sustituyente electro-
donador pueden ser halogenadas en la posicién 5-, con cloro o bromo en solucién acuosa
caliente, o con bromo en écido acético. La N-cloro y la N-bromosuccinimida también han
sido usadas para la halogenacién en posicion 5-, de algunas pirimidinas. El uso de N-
iodosuccinimida tiene excelente facilidad para la iodacién directa de pirimidinas en
posicién 5-,

b) Nitracién.

La pirimidina y sus alquil-derivados simples né experimentan nitracién, pero la
nitracién de pirimidinas que tienen dos o mas grupos electro-donadores puede ocurrir
facilmente. La nitracién de monohidroxi- y aminopirimidinas puede efectuarse también,
pero usando diferentes condiciones de reaccion.



La 2,4-dihidroxipirimidina (uracilo) puede ser nitrada usando 4cido nitrico a
100°C,20,21 pero cuando estdn presentes grupos alquilo o amino son necesarias
condiciones menos vigorosas para una excelente nitracion.

Por ejemplo, la 2,4-dihidroxi-6-metilpirimidina es mejor nitrada22,23 usando un
equivalente molar de 4cido nitrico en dcido sulfirico a 40-50°C.

CH, CHj
NO,
N HNO;/ HzSO.;A NO
)@ 40-50°C )\
Ho” N° “oH Ho” N° “oH

Los sustituyentes en las posiciones 4-, y 6-, parecen tener un efecto activante mas
pronunciado que el sustituyente en la posicién 2-, la 4,6-dihidroxipirimidina puede ser
nitrada24:23 en dcido acético a 20°C.

¢) Nitrosacién.

La nitrosacién de pirimidinas da derivados 5-nitroso, pero tinicamente las
pirimidinas que tienen por lo menos dos grupos electro-donadores experimentan
nitrosacion, y de nuevo las pirimidinas 4,6-disustituidas son mas susceptibles al ataque
que las pirimidinas 2,4-disustituidas. Por ejemplo, mientras que la 4,6-dihidroxi (y 4,6-
diamino) pirimidina forma derivados 5-nitroso, el compuesto 2,4-disustituido
aparentemente no experimenta nitrosacion, )

La gran activacion en el caso de las 4,6-dihidroxipirimidinas puede explicarse con
referencia a la forma tautomérica presentada de la 4,6-didroxipirimidina, que muestra que
un grupo hidroxilo estd presente como hidroxilo fendlico dando una mayor activacién que
los dos grupos ceto de la 2,4-dihidroxipirimidina, Pero esto no es aplicable en el caso de
las aminopirimidinas.

La nitrosacién de pirimidinas esté lejos de ser una reaccién "general”, ya que una
variedad de otras reacciones también pueden ocurrir y la S-nitrosacién tnicamente parece
ocurrir en situaciones favorables.

d) Acoplamiento diazoico.

Las pirimidinas pueden ser acopladas por diazoacién con aminas para obtener
derivados 5-arilazo pero las reacciones parecen ser generales tnicamente cuando estén
presentes por lo menos dos grupos electro-donadores.

Es de interes, saber que la timina (2,4-dihidroxi-S-metilpirimidina) se acopla con
dcido sulfan(lico por diazoacién,26 y esta es la base de un método colorimétrico para la



determinacién de timina;27 pero la naturaieza exacta del producto acoplado todavia no ha
sido descubierta. ,

Las reacciones de nitracién, nitrosaciéon o acoplamiento diazoico de 4-
aminopirimidinas para obtener productos 5-sustituidos son de gran importancia ya que la
reduccidén de estos productos conduce a las 4,5-diaminopirimidinas que son precursores
importantes de purinas y pteridinas.

¢) Otras reacciones.

La oxidacién de pirimidinas, que tienen por lo menos dos grupos electro-
donadores, con persulfato de potasio en solucién alcalina (oxidacién de Elb con
persulfato) conduce a la pirimidina-5-bisulfato que puede hidrolizarse para dar Ia
correspondiente 5-hidroxipirimidina,

2 NH;

NH, NH. )
0S0; OH
N K-S,0 N N
Q== —Q
N” “oH N" “oH N” “oH

1.3.2, Sustitucién Nucleofilica,

Las posiciones 2-, 4-, y 6-, del anillo pirimidfnico son activadas por ataque
nucleofilico debido a la presencia de 4tomos de nitrégeno electro-donadores adyacentes,
y aunque hay muy pocos casos conocidos dc ataque nucleofilico directo en pirimidinas,
hay muchos ejemplos registrados de desplazamiento nucleofilico de halégenos u otros
grupos labiles.

Los intermediarios (22) y (23) en los que la carga negativa es retenida por los
dtomos de N, es mds favorable que en el intermediario (24), asf el ataque nucleofilico en
la posicién 2-, 0 4-, es preferentc que en la posicién 5-.



La simetria del anidén (22) comparada con (23) indica que el intermediario anterior
es més estable que este ultimo; asf ¢l ataque nucleofilico en la posicion 2-, serd mds
favorable que en la posicidon 4-, Sin embargo, observaciones experimentales no parecen
S ustentar esto.

La 24-dicloropirimidina (25) reacciona con metdxido de sodio en metanol con
calentamiento para dar 2-cloro-4-metoxipirimidina (26).28:29

Cl OMe
NQ NaOMe/ MeOH _ NO
JQ e I

o N c/ N
(25) (26)

Sin embargo, ¢} tratamiento de {a 2,4-dicloropirimidina con amoniaco alcohélico
y calor, dejando reposar un tiempo, se obtiene una mezcla de 2-amino-4-cloro- (60%) y
4-amino-2-cloropirimidina (40%).1 | En este caso la posicién 2-, parece ser mas
fécilmente atacada.



Cuando la 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (27) reacciona con amonfaco acuoso o
alcohélico a 0°C, la monoaminacidn tiene lugar en pocos minutos y sélo el producto 4-

amino parece formarse, asi que el grupo 5-nitro activa al grupo 4-cloro mds que al gripo
2-cloro.21,30-32

cl NH,
NO, NO,
NO NH3, 0°C N
& Q)
ca” N c” N
@7

Se abservé que la introduccién de un grupo atrayente de electrones promueve el
ataque nucleofilico, mientras que la introduccién de grupos electro-donadores causa
desactivacién,

Sin embargo, comparativamente pocos casos de sustitucién nucleofilica en la
posicién 5-, han sido registrados.

Los grupos que a menudo pueden ser facilmente desplazados nucleofilicamente
incluyen MeO, MeS, MeSOy y Me3N*t,

1.3.3. Reacciones de 2-,4-, y 6-hidroxipirimidinas.

lLas 2-, 4-, y 6-hidroxipirimidinas pueden convertirse a halo o
mercaptopirimidinas por reaccién con haluros de fésforo o sulfuro de fosforo
respectivamente. Sin embargo, estas no son reacciones nucleofilicas verdaderas de las
hidroxipirimidinas, ya que existen en la forma tautomérica de lactama, pero involucra
desplazamientos nucleofilicos intramoleculares de intermediarios fosfo-pirimidina. Esto
se ilustra enla (fig. 2a).
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(Fig. 2a)



1.3.4, Otras reacciones de Pirimidinas,
a) Oxidacién,

Las reacciones de oxidacién, de pirimidinas, directas parecen haber sido poco
exploradas aunque la introduccion de un grupo S-hidroxi usando persulfato (oxidacion de
Elb)33b es til para algunas pirimidinas que ticnen sustituyentes electro-donadores, por
ejemplo la sintesis de 2,5-dihidroxi-4,6-dimetilpirimidina a partir de 2-hidroxi-4,6-
dimetilpirimidina.338

b) Reduccion,

El campo de las pirimidinas reducidas es comparativamente desconocido, pero las
reacciones de reduccion pueden dar realce a tales compuestos, por ejemplo, ¢l uracilo
puede ser hidrogenado con platino o paladio para obtener 4,5-dihidro-2,6-
dihidroxipirimidina.3%

Con Nickel Raney y calor también se convierte al uracilo en el derivado
dihidro,34 pero bajo condiciones similares la 2-hidroxipirimidina es convertida al
tetrahidroderivado.36

c) Acilacién y alquilacién de amino, hidroxi y mercaptopirimidinas,

Solo las S-hidroxipirimidinas pueden ser O-aciladas aunque las amino y
mercaptopirimidinas se acilan en el grupo amino o mercapto en cualquier posicion del
grupo, Algunas hidroxipirimidinas se acilan sobre el nitrégeno del anillo para dar N-acil-
oxopirimidinas. El grupo S-amino acila de preferencia sobre el grupo 2-, o 4-. Las
mercaptopirimidinas invarieblemente alquilan sobre el sulfuro, mientras que las S-
aminopirimidinas pueden ser alquiladas en el grupo S-amino, con la 2-, y 4-
aminopirimidinas es usual que la alquilacién ocurra sobre el nitrégeno del anillo para
obtener compuestos del tipo (28) 6 (29).



NH

N/E NI !
PO
Hy &-13
(28) (29)

La alquilacién de 5-hidroxipirimidinas da el derivado 5-alcoxi, mientras que la 2.,
o 4-hidroxipirimidina usualmente da una mezcla de O- y N-alquil productos en los que el
isémero N- predomina,

d) Reacciones de metilpirimidinas,

Las metilpirimidinas en las que los grupos metilo estdn situados en la posicién 2-,
0 4-, estén activadas como la 2-, y 4-metilpiridina y el o-nitrotolueno. Tales grupos metilo
se oxidan mds facilmente que el grupo 5-metilo y dan derivados estiril cuando se
calientan con benzaldehido y un catalizador 4cide de Lewis, tal como, el clorure de zinc.

Las 2-, y 4-metilpirimidinas estén sujetas a nitrosacién para obtener hidroxi-iminometil
derivados.37 Fig. 2b.

CH=NOH

0—10

Fig. 2b.

¢) Diazoacion de aminopirimidinas.

Unicamente a las S-aminopirimidinas se les ha formado su sal de diazonio y han
sido acopladas a compuestos aromdticos activados, mientras que las 2-, y 4-
aminopirimidinas se han convertido en su correspondiente 2-, o 4-cloropirimidina por
diazoacién inversa, por ejemplo, la 2-amino-4,6-dimetilpirimidina ha sido convertida al
cloro-derivado (30) por este método.
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) Reacciones de adicién e hidratacion covalente de Pirimidinas.

Aunque la pirimidina es aromdtica y por lo tanto no se espera que esté
particularmente propensa a reacciones de adicidn, hay evidencia que un numero de
pirimidinas derivadas experimentan algunas reacciones de sustitucién mediante un
mecanismo de adicién-eliminacién.

La hidratacion covalente, espontdnea y completa ha side observada con los

cationes de algunas pirimidinas que tienen grupos atrayentes de electrones en la posicién
5-; por gjemplo, 5-NO9, 5-SOMe y 5-SO7Me, tienen la estructura (3 13 1,38

H OH

Los compuestos metilo y metileno activos pueden agregarse al anillo pirimidinico.
Por ejemplo, la 2-hidroxi-5-nitropirimidina y acetona forman el 4-acetonil-3,4-dihidro-2-
hidroxi-$-nitropirimidina (32).11
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g)transposicidn de Dimroth y Transformacién del anillo.

La transposicién de Dimroth39 de iminopirimidinas se refiere a la isomerizacién,
procediendo mediante fision del anillo y reciclizacidn subsecuente, por medio de la cual
un N anular y su sustituyente cambian de lugar con un grupo imino en una posicidn
adyacente.

Una variedad de transformaciones del anillo de pirimidinas es también conocido,
En general las pirimidinas son convertidas a pirazoles por la accién de hidracina,



14, ANTECEDENTES SINTETICOS, (SINTESIS DE DERIVADOS DE
PIRIMIDINAS),

A pesar de una localizacién considerable de electrones m en los dtomos de
nitrégeno de la pirimidina, el anillo es ain suficientemente aromdtico para retener su
estabilidad, Esta es una gran ventaja en la sintesis de pirimidinas "principal”, en la
sintesis de pirimidinas a partir de la ruptura o modificacion de otros heterociclos; y para
una gran cantidad de metatésis requeridas en la sintesis de pirimidinas especi{ficamente
sustituidas.

El término sintesis "principal", "primaria” o "comiin”, 40 es usado para describir la
sintesis de pirimidinas mds ampliamente usada, que es, la condensacién de un fragmento
IN-C-N con un fragmento C-C-C, Otra posible reaccién, la condensacién de un fragmento
C-C-C-N con un fragmento C-N es util también, mientras las reacciones que involucran
la condensacién del fragmento N-C-C-C-N con un fragmento C-, y otras posibles
condensaciones, estan limitadas en su aplicacion. (Fig. 2¢).

C C
I | [ !
C\N C C\N C C N C

(Fig. 2¢). Posibles condensaciones para formar el anillo pirimidinico.

La tabla (1) enlista algunos tipos usuales de fragmentos N-C-N, y la tabla (2)
enlista algunos fragmentos comunes con tres carbonos.
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Tabla 1.

Fragmento N-C-N Sustituyente 2-anillo-Pirimidinico
NH,CONH, Hidroxito
NH,CSNH, Mercapto

NH Amino
NH;CNH,
R Alquilo, arilo
NH2C|=NH
Tabla 2.

Fragmento C-C-C Pirimidina con XC: NH, NHy

1,3-Dialdehidos, (1,1,3,3,-

tetraetoxipropano). N@

O
1,3-Dicetonas, (acetilacetona). CH;
N
j @)
x" N “chy
B-Cetoesteres, (etilacetoacetato). CH,
N
1O
X" N “oH
1,3-Dinitrilos, (malonitrilo). NH,
N
1O
X" N° 'NH,
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Las condiciones bajo las cuales los fragmentos N-C-N y C-C-C pueden
condensarse para formar el anillo pirimidinico varia en funcién del compuesto
concemiente y de una variedad de condiciones usadas, Algunos compuestos reaccionan
sin disolvente y sin catalizador, por ejemplo, el carbonato de guanidonio y la
acetilacetona forman la 2-amino-4,6-dimetilpirimidina con un calentamiento a 100°C por
30 minutos4] Sin embargo, tal reaccién de condensacién usualmente requiere la
presencia de un disolvente, aunque el catalizador puede ser un 4cido o una base, la
eleccién depende del intermediario usado, Por ejemplo, urea y acetilacetona reaccionan
formando 2-hidroxi-4,6-dimetilpirimidina, bajo reflujo con dcido clorhidrico concentrado
con etanol 42

La mayorfa de estas reacciones de condensacién parecen proceder mejor en
presencia de bases orgdnicas o inorgdnicas.43

La primer sintesis "primaria" o "principal" de una pirimidina a partir de
fragmentos aliféticos fue aportada por Frankland y Kolbe en 1848. Este tipo de sfntesis ha
proporcionado més del 80% de todas las pirimidinas conocidas, directa o indirectamente,

La sintesis que involucra la unién de los fragmentos, (C-C-C) y (N-C-N)
comprende sélo algunas de las versiones de la sfntesis "principal", Y estd ejemplificada,
por la condensacién de Pinner entre acetilacetona (33) y benzamidina (34) para formar la
4,6-dimetil-2-fenilpirimidina (35).

C}'\{J CH,
C= NH

cﬁ ° + g —_ | N
N N #
S0 B e’ N

cfl,
(33) (34) (35)

La reaccién se realiza comunmente bajo condiciones alcalinas, en etéxido de
sodio etandlico; pero otros disolventes y condiciones 4cidas o neutras son también
usuales, La gran versatilidad de esta sintesis se fundamenta en el hecho de que cada grupo
ceto de un fragmento de tres carbonos (C) puede ser reemplazado por un grupo aldehfdo,
éster, nitrilo 0 imino; laamidina puede reemplazarse por ures, tiourea, guanidina o alguno
de sus derivados O-, S-, N-alquilo; y el fragmento de tres carbonos se sustituye en un
grupo metileno. En la practica, no todas las condiciones producen el o los producto(s)
requerido(s), pero mediante una seleccion cuidadosa de fragmentos, se puede obtener un
vasto rango de pirimidinas mono o hexasustituidas.
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Método sintético Principal,
a) Uso de B-Dialdehidos.

Algunos de los intermediarios con una pequefia semejanza superficial con los
prototipos (B-dialdehidos, etc.) actian como tal en ln s(ntesns "principal”. Por ejemplo, las
asf llamadas sales de bisdimetilaminotrimetonio (36)44 o la versién doble (37) reaccionan
répidamente como P-dialdehidos con fragmentos N-C-N obteniendo una variedad de
pirimidinas 2,5-disustituidas y algunas $,5'-bipirimidinas 2,2'-disustituidas, generalmente
con buen rendimiento.

CH3),NHC CHN(CH
//CHN(Cﬂa)z (CHs), N Y (CH3)
HC (l:—-
CH=N'(CHy), (CHy,'N=HC  CH=N'(CHj)
(36) 37

Asf, la condensacién del intermediario (36) y clorhidrato de guanidonio (38), en
metdxido de sodio matandlico produce: 2-amino-4,6-dimetilpirimidina, con excelente
rendimiento, 43

/CHN(CHyy, N

|
H(l: + ,C=NH HCI M., A
CH=N"(CHs), HN'

(36) (38)

Los grupos metino del intermediario (36),44 tienen una variada distribucién de
electrones =; por consiguiente poseen una marcada reactividad. Las reacciones que tienen
lugar sobre grupos metilo, se cree que estdn influenciadas por su posicion, en la cadena de
polimetonio.
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b) Uso de B-dicetonas,

Las guanidinas reaccionan muy fécilmente con dicetonas o sus equivalentes,
incluyendo la condensacitn de acctilacetona con clorhidrato de guanidonio (38) en etanol
acuoso y bicarbonato de sodio para obtener la 2-amino-4,6-dimetilpirimidina junto con el
2-acetil-3,5-dimetilfenol (39) como subproducto separado probablemente de la misma
condensacion de la dicetona.46

0
?H) H, Ha i
HaN C-CH,
e =0 2 NaHCO;3; N .
+ =NH - —_——
2 H N’C H - HCl EtOH, aq. X /lk
H)C—C=0 2 HC N NHy HC OH
(38) (39)
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1.5, OBJETIVOS.

El siguiente trabajo tuvo como objetivo llevar & cabo la sintesis de la 2-amino-4,6-
dimetilpirimidina, un compuesto, cuyo niicleo pirimidinico tiene gran importancia
bioquimica y farmacéutica; mediante los siguientes pasos:

1. Buscar el método apropiado para obtener la 2-amino-4,6-dimetilpirimidina, (un
método sencillo, confiable y reproducible).

2. Optimizar este método, realizando modificaciones al mismo; en cuanto al tipo y
cantidad de reactivos, pureza de los mismos, y tiempo de reaccién.

3. Preparar la 2-amino-4,6-dimetilpirimidina a partir de compuestos que
proporcionen el fragmento (C-C-C) y el fragmento (N-C-N).
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APARATOS Y TECNICAS UTILIZADAS.

Los puntos de fusién de los compuestos se determinaron en un aparato Fisher-
Johns y se describen en °C sin corregir,

Para determinar los espectros de IR se utilizo un aparato Perkin-Elmer modelo
1600.

El espectro de absorci6n ultravioleta fue determinado en un espectrofotémetro
Perkin-E!mer modelo Hitachi 200.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno se determinaron en
un aparato modelo Varian EM-390, empleando como referencia interna tetrametilsilano

(TMS).

El espectro de masas se determind en un espectrémetro de masas modelo Jeol
JMS-AX505HA.

Los siguientes reactivos mostraron excelente pureza al ser analizados mediante
andlisis espectrofotométricos y por puntos de fusién: acetilacetona y clorhidrato de
guanidonio (Aldrich), carbonato y nitrato de guanidonio (Flucka), bicarbonato y
carbonato de sodio (grado técnlco). El etanol y metanol empleados se purificaron por
destilacién,

29



I PARTE EXPERIMENTAL.

Preparacién de 2 ammo-4 ,6-dimetilpirimidina, CgHgN3, P M. 123.16, P.f, 152°C,

IR de referencia4? (pastilla, KBr) (espectro N° I): v (cm” ) 3400 (NH9g); 2998 y
1380 (CHj); 1600 (C=N).

RMNIH de referencia4? (CDCl3) (espectro N° 1I): 86.33, scilal simple que
integré para un protén, y que sc asigné al anillo pirimidinico; 85.53, seflal simple que
integré para dos protones, y que se asignaron a la amina primaria; y 82.26, seflal simple
que integrd para scis protoncs, y que se asignaron a dos metilos unidos a la pirimidina.

UV de referencia4? (MeOH) (espectro N° III): A= 0,008 y B= 0.008 g/L; dos
bandas de absorcién A méx., una en 289 my y otra en 228 my.,

EM de referencia, 16 (espectro N°IV).

Técnjea 1,

a) Se llevé a reflujo por dos horas una mezcla que contenfa 14 ml de etanol, 1.6 g
de bicarbonato de sodio, 2,7 g de carbonato de guanidonio y 2 ml (20 mmol) de
acetilacetons, Pasado el tiempo de reflujo sc filtré la mezcla, para posteriormente
eliminar el etano] por destilacién, El producto que quedé como residuo de la destilacién
se recristalizé de etanol. El producto recristalizado se presentd como un sélido, blanco
cristalino, con punto de fusién mayor de 200°C.

b) La técnica anterior se repitié una vez mds pero con una modificacion, es decir,
se sustituy6 el bicarbonato de sodio por carbonato de sodio. La mezcla de reaccién se
procesé de igual manera, obteniéndo asimismo un producto que por recristalizacién de
etanol se presentd como cristales blancos con punto de fusién mayor de 200°C,

c) Latécnica | se empleé nuevamente, pero esta vez, se duplicaron las cantidades
de reactivos para obtener una cantidad mayor del producto, El proceso de sintesis
presentd pocas modificaciones con respecto al anterior.

En un matraz pera de dos bocas se colocaron 30 ml de ctanol de 96°, 3.2 g de
carbonato de sodio, 5.4 g de carbonato de guanidonio y 4.0 ml de acetilacetona. Se
conectd el refrigerante de agua en posicién de reflujo y se calent la mezcla de reaccién
con reflujo suave durante dos horas,

Pasado el tiempo de reflyjo, se filtré la mezcla calicnte y se recibié en un matraz
redondo de destilacién de 50 ml. Se enjuagé el matraz de reaccién con 8 ml de etanol
caliente, se filtré y junté éste filtrado con el anterior, El disolvente fue eliminado por
destilacién simple. El residuo de destilacién pesé 2.026 g, producto que al recristalizarlo,
la mitad de ctanol y la otra niitad de agua, se presenté como un sélido blanco cristalino
con punto de fusién de 136-137°C. Se realizaron recristalizaciones subsecuentes con la
finalidad de obtener un producto mds puro y con p.f, semejante al descrito.
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Técenica 2.

a) Una mezcla con 2.6 g de nitrato de guanidonio, 1.6 g de bicarbonato de sodio en
12 ml de agua se adiciond a 2 ml de acetilacetona en 10 ml de etanol. La mezcla de
reaccion se llevé a reflujo por dos horas, Al cabo de este tiempo, la mezcla se dejé
enfriar, el etanol se evapord en un rotacvaporador y el residuo se vierte en 40 ml de agua.
La fase acuosa se extrae con tres porciones, de 15 ml cada una, de éter, la fase acuosa se
llevé a pH § con 4cido clorhidrico (HCI 2N),

- La fase acuosa se dejé reposar hasta que se observara cristalizacion; al no haber
presencia de cristales, la solucién se concentré a la mitad de su volumen original y se
dejé reposar nuevamente unos minutos. Al observarse la formacién de cristales se filtré
con vacfo. El producto se recristalizé de etanol obteniéndose un sélido blanco cristalino
con punto de fusioén de 165°C, que descompone.,

b) En otro experimento similar al anterior, se utiliz6 carbonato de sodio en
sustitucion de bicarbonato de sodio, se utiliz6 la misma sal de guanidonio que en el
intento anterior, procesando de igual forma la mezcla de reaccion; pero a diferencia, se
tomaron alicuotas de la mezcla de reaccién, cada quince minutos y a cada alicuota se le
agregé cloruro férrico; como prueba colorimétrica, para determinar la desaparicion de
acetilacetona,

Con las muestras tomadas en este perfodo de tiempo, se realiz6 cromatografia en
placa fina, de cada una de cllas, para confirmar el resultado que diera la prueba
colorimétrica.

Una vez que se comprob6 que toda la acetilacetona habifa reaccionado se filtr6 la
mezcla de reaccion y el sélido obtenido se recristalizd de etanol; este producto se
presentd como un sélido blanco con punto de fusién de 165°C, que descompone.

¢) El tercer intento de esta técnica consistid, en sustituir el nitrato de guanidonio
por clorhidrato de guanidonio, y el bicarbonato de sodio por carbonato de sodio; como
segunda variante a la técnica original, Se siguié la misma metodologfa que en el caso
anterior, obteniéndose como resultado unos cristales blancos que después de
recristalizarse de etanol presentaron un punto de fusién mayor de 200°C.
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Técnica 3.

En un matraz de destilacion de 125 ml con un refrigerante de agua en posicidn de
reflujo y éste con una trampa de humedad que conten{a cloruro de calcio anhidro; se
colocaron 0.96 g de sodio limpio y 20 ml de metanol absoluto.

En otro matraz de Ja misma capacidad y en las mismas condiciones anh{dras, se
prepard una mezcla que contenfa 2.85 ml de acetilacctona, 3.7 g de clorhidrato de
guanidonio y metanol absoluto,

Cuando reacciont todo el sodio, se agregé en forma de metéxido de sodio, a la
mezcla anterior gota a gota, y se agité durante 30 minutos, mediante agitacion mecdnica,

Pasados los treinta minutos, se prepard y adiciond otra cantidad igual de sodio y
metanol, en forma de metéxido de sodio,

La mezcla de reaccion se Hevé a reflujo por dos horas. Al término del reflujo, se
dejd enfriar la mezcla de reaccidn y se filtrd con vacfo. El producto crudo se recristalizé
de etanol, ¢l producto recristalizado, se presenté como un sélido blance con punto de
fusion mayor de 200°C,

Esta técnica originalmente proponfa el wuso de wuna sal de
bisdimetilaminotrimetonio ("f-dialdehido"), por su mayor reactividad; pero en su lugar se
utiliz6 acetilacetona (f-dicetona), ya que la preparacién de este tipo de sales fue un
obstéculo, por la toxicidad de la materia prima de la que se parte para prepararlas.

Otro cambio que se realizé a la técnica original, fue omitir el paso en el cual, a la
mezcla de reaccién se le agrega agua caliente, debido a que se sabe que la 2-amino-4,6-
dimetilpirimidina es soluble en agua y por lo tanto se obtendria un rendimiento bajo.

El paso siguiente, consistia en filtrar la solucién, dejandola enfriar hasta que
cristalizara el producto, y en ese momento filtrar el s6lido con vacio,

A todos los productos de reaccion sc les realizaron andlisis espectroscépicos y
espectrométricos, de infrarrojo, resonancia magnética proténica, y en un sélo caso se
realizd resonancia magnética de carbono trece y espectrometria de masas; cuyos
resultados se ancxan en la parte de resultados,
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RESULTADOS.

3.1. Los resultados de las reacciones estudiadas se resumen en la Tabla 3.

Experimento Base Sal de Punto de fusién [ Rendimiento
No. Guanidonio (%)
la Bicarbonato de | Carbonato de | Mayor de 45
sodio. Guanidonio. 200°C,

1b Bicarbonato de { Nitrato de { Mayor de 7.4
sodio. Guanidonio. 200°C.

lc Carbonato dc { Carbonato de| #*136-137°C. 42.2
sodio, Guanidonio,

2a Bicarbonato de | Nitrato de | No funde, sino 26.0
sodio. Guanidonio, descompone a

165°C.

2b Carbonato de | Nitrato de { Descompone a 13.6
sodio. Guanidonio, 165°C.

2¢ Carbonato  de | Clorhidrato de | Mayor de 14.3
sodio. Guanidonio, 200°C.

3a Metéxido de | Clorhidrato de | Mayor de 42,0
sodio. Guanijdonio. 200°C,

Algunos de los productos obtenidos tienen diferente solubilidad, cuatro de ellos
tienen como caracterfstica en comun, un punto de fusién mayor, al de referencia. Su
restringida solubilidad dificultd la purificacién y/o la realizacion de ciertos anélisis
espectroscopicos (RMN 1H y/o EM) en algunos casos.

El punto de fusion del producto lc aumentdé 2°C por cada recristalizacién
subsecuente, a partir del 'p.f. descrito en la tabla anterior.

3.2, Analisis Espectroscopico de los Resultados.

El producto 1a presenté las siguientes scfiales en RMNIH (CDCl3) (espectro N°
V): en 82,25, una sefial simple que integré para seis protones y que se asigné a los

protones de dos grupos metilo; en 34,75, una scal simple no asignada y en 86,4, una

sefial simple que integr6 para un protén, esta sefial se asignd al protén del anillo
pirimidinico,

El producto 1b presentd las siguientes sefiales en RMN 14 (CDCL3) (espectro N°
VI): en 82.33, una sefial simple que integr6 para seis protones y que se asigné a los
protones de dos grupos metilo; en 84,75, una sefial simple no asignada y 6.6, una sefial
simple que integré para un prot6n, correspondiente al protén del anillo de la pirimidina,
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El producto Ic presenté la siguiente informacion espectroscépica cn IR (pastilla,
KBr) (espectro N° VII): en 3418 cm-! una banda de absorcién doble correspondiente a la
vibracién N-H de una amina primaria; en 2919 y 1391 cm-!, dos bandas de absorcién
asignadas a grupos metilo; en 1626 em-!, una banda que se asumio se debiera al grupo
C=N.

El espectro de masas (espectro N® X) mostré un ién molecular con m/e de 123.
Este valor impar sugiere la presencia en la molécula de un niimero impar de Atomos de
nitrégeno, lo que estd acorde con ¢l compuesto que se trata de sintetizar, mismo que
conticne tres dtomos de nitrégeno en su estructura. Asimismo, en el espectro IR, se
habfan observado bandas para vibraciones de grupos amino primario y C=N; por lo que,
tanto ¢l segundo y tercer dtomo de nitrégeno deberfan pertenecer también a un grupo
imino. El peso molecular observado, corresponde a la férmula molecular CgHgN3 con
cuatro insaturaclones que podrian asignarse del siguiente modo: tres debidas a tres dobles
enlaces dentro de una estructura aromdtica y una debida a la propia estructura aromética;
de acuerdo con las sefiales de resonancia magnética proténica y de carbono trece.

El espectro de RMNIH (CDCl3) (espectro N° VIII) mostré las siguientes sefiales:
en 86.37, una seflal simple que integré para un protén y que se asignd al protén del anillo
pirimidinico (H-C-5); en 85.45, se observé una sefial ancha, con integracién para dos
protones, y misma que corroboré la sefial observada en el espectro de IR, para una amina
primaria; en 82.28, se observé un singulete que integr para seis hidrégenos y que se
asigné a los protones de dos grupos metilo unidos al anillo de pirimidina en las
posiciones4 y 6,

El espectro de RMNI3C (CDCl3) (espectro N° IX), comprobé las asignaciones
hechas por RMNIH; debido a que en 524 se aprecié una sefial intensa que se asignd a los
carbonos de dos grupos metilo; en 8110 se apreci6 una seflal que se asigné al dtomo de
carbono aromédtico de la posicién S, La sefial en 8163 se asigné a los dtomos de carbono
en las posiciones 4 y 6; y por ultimo la sefial en 6168, se asignd al carbono, unido a los
nitrégenos del anillo aromético.

Los datos de los desplazamientos quimicos en RMN!3C se comprobaron al
compararse con los estimados de acuerdo a las reglas de aditividad.48

Por lo anterior, se comprobé que la estructura del compuesto sintetizado,
corresponde a la 2-amino-4,6-dimetilpirimidina, formula (19).

El producto 2a presentd las siguientes bandas de absorcién en IR (pastilla, KBr)
(espectro N° XI): en 3404 cm! una banda de absorcién correspondiente a la vibracién
N-H de una amina primaria; en 2998 y 1404 cm-! (esta Gltima banda de absorcién,
comprueba la presencia de grupos metilo); en 1642 cm'! banda de absorcién para la
vibracién del grupo C=N. En RMN1H (DMSO) (espectro N° XII): en §2.3, una sefial
simple que integré para seis protones, y que se asigné a los protones de dos grupos
metilo; no hay seflales para protones de la amina primaria; en 86.5, una sefial simple que
integré para un protén, y que se asigné al anillo de pirimidina.
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Del producto *2b sélo se abtuvo el espectro de RMN1H (MeOH) (espectro N°
XI11): en 62,3, una sefial simple que integré para cuatro protones, sefial sin asignacion; no
presento sefales para protones del grupo amino; y en 86.5, una sefial simple que integr6
para un protén, y que se asigné al anillo de pirimidina.

El producto *2¢ present6 las siguientes bandas de absorcion en IR (pastilla, KBr)
(espectro N° XIV): en 3406 cm-! una banda de absorcién doble que se asigné a la
vibracién N-H de una amina primaria; no existe seftal esperada en 2998 ¢cm1, pero si en
1388 cm"l, banda de absorcion asignada a grupos metilo; en 1644 ¢cm-! banda de
absorcién asignada a una vibracion correspondiente al grupo C=N. En RMN1H (DMS0)
(cspectro N° XV): presentd las siguientes sefiales; en 87.3, una sefial simple sin
asignacion; en 86.4, una sefial simple que integré para tres protones, sefial sin asignacion;
y en 62.1, una seflal simple que integré para seis protones, esta sefial se asign6 a los
protones de dos grupos metilo. En UV (metanol) (espectro N° XV1): presenté dos bandas
de absorcion; A méx,, una a 229.5 nmy otra 2 291.0 nm,

E! producto *3a presentt las siguientes bandas de absorcién en IR (pastilla, KBr)
(espectro N° XVII): en 3416 cm-1, una banda de absorcién correspondiente a la vibracién
N-H de una amina primaria; en 2924, 2854 cm~ |, bandas de absorcién correspondientes a
las vibraciones para C-H saturado; en 1662 em-!, banda de absorcién correspondiente a
1a vibracién de un grupo C=N. En RMN!H (DMSO) {espectro N° XVIII) presentd las
siguientes seflales: en 88.2, una sefial simple que integré para un protén, y que no tiene
asignacion; en 83.3, una seflal simple que integré para un protén, y que tampoco tiene
asignaciény en 82.5, una sefial miultiple que integré para un protén, sefial sin asignacion,

3.3, Discusidn de Resultados

El origen del presente trabajo fue la bisqueda dec las condiciones de reaccion
adecuadas para llevar a cabo la condensacién entre la acetilacetona y una sal de
guanidonio, para obtener la correspondiente pirimidina (2-amino-4,6-dimetilpirimidina).

Para tal propésito, se efectuaron ensayos a dos tiempos distintos de reaceion, 2.0 y
2.5 horas, con cantidades equimolares de reactivos. Al realizar ambos ensayos, se
comprobé que dos haras de reaccién son suficientes para que toda la acetilacetona o la
mayor parte reaccione. La presencia de acetilacetona se rastred de la siguiente forma: se
tomaron muestras de la mezcla de reaccién cada quince minutos, que a su vez se hicicron
reaccionar con cloruro férrico (FeCl3). Una coloracién pardo-rojiza demostré la presencia
. de acetilacetona.

Esta prueba de caracterizacion de grupos funcionales sc llevo a cabo, ya que casi
todos los fenoles y los enoles (como los de las 1,3-dicetonas)49 dan coloraciones con el
cloruro férrico en soluciones acuosas o alcohdlicas diluidas. E! fenol mismo produce una
coloracién violeta y los cresoles dan un color azul, Los productos parecen ser sales de
fenolatos férricos que absorben luz visible, generando un estado excitado con electrones
deslocalizados tanto sabre el dtomo de hierro como en el sistema insaturado,
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Posteriormente se realizaron diversos experimentos con tres diferentes bases
(bicarbonato de sodio, carbonato de sodio y metéxido de sodio) cuya funci6n es liberar la
guanidina de su correspondiente sal para que reaccione con la acetilacetona y forme la 2-
amino-4,6-dimetil-pirimidina,

En cstos experimentos también se cambié el tipo de sal de guanidonio,
utilizéndose tres tipos; carbonato, nitrato y clorhidrato de guanidonio; por lo tanto, los
productos obtenidos con cada sal respectivamente, no presentaron el mismo p.f, ni la
misma solubilidad y al ser sometidos a andlisis espectroscépicos de infrarrojo y
resonancia magnética protonica, tampoco presentaron sefiales en comdn,

Las técnicas empleadas fueron un parmetro importante en los resultados
aobtenidos. Siendo asf, la técnica 1¢ (con carbonato de guanidonio) la que proporciond un
producto que funde inicialmente a *136-137°C, pero subsecuentes recristalizaciones lo
acercaron al p.f. del producto esperado (152"03). Dicha técnica fue apoyada en forma
substantiva con andlisis de: IR, RMN!H, RMNI3C y EM.

Para los productos *2b, *2¢ y *3a, a pesar de la informacién espectroscdpica
obtenida no se logré por completo delucidar la estructura del compuesto, se sospecha del
2-acetil-3,5-dimetilfenol, férmula (39); pero faltan méas evidencias para confirmar esta
sospecha,
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IV .. CONCLUSIONES,

Se intent6 la sintesis de la 2-amino-4,6-dimetilpirimidina mediante tres técnicas
que siguieron una metodologfa distinta entre ellas, con una caracteristica en comiin,
basada en la sintesis "principal", a partir de los mismos compuestos aciclicos, es decir,
acetilacetona y guanidina,

Mediante andlisis espectroscdpico se comprobé que es determinante la fuerza de
la base empleada para liberar a la guanidina de su correspondiente sal; y lograr asf la
condensacién entre la guanidina y la acetilacetona.

En el caso de los productos sintetizados con la técnica 2 y 3, se observé en los
espectros de IR y NMRIH, que las seflales presentadas por dichos productos no
correspondfan a las seflales de la 2-amino-4,6-dimetilpirimidina; ademds tienen puntos de
fusién muy elevados o no funden sino descomponen, Probablemente, en estos casos la
condensacién entre la acetilacetona y la guanidina no se llevé a cabo.

Probablemente los puntos de fusién (p.f.) tan altos, se deban a la presencia de
otras sustancias con p.f. elevados; ademds de la 2-amino-4,6-dimetilpirimidina.

De las tres sales de guanidonio empleadas, el carbonato de guanidonio, es la sal
que mejores resultados proporciond en dicha sintesis.

Por consiguiente, la técnica mds apropiada para llevar a cabo la sintesis de la 2-
amino-4,6-dimetilpirimidina es la técnica Ic; aunque el rendimiento fue pobre, mediante
optimizacién de la técnica dicho rendimiento podria ser mayor, es decir, mejorando el
proceso de sintesis probando otras variaciones distintas a las realizadas en esta técnica,
como por ejemplo, usar una cantidad mayor de reactivos, probar con las otras dos sales de
guanidonio (nitrato y clorhidrato de guanidonio), un calentamiento adecuado y un
cuidado especial en la purificacién del compuesto.

De ¢sta mancra con la experiencia obtenida en los intentos de sintesis de la 2-

amino-4,6-dimetilpirimidina surge una opcién recomendable que puede ser adaptada a las
condiciones del Laboratorio de ensefianza de Quimica Orgénica Heteroc{clica.
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