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Abreviaturas

g Gramo

mg Miligramo

m Metro

cm Centimetro

mm Milimetro

A Angstrom

h Hora

min. Minuto

s Segundo

L Litro

mL Mililitro

mMol Milimol

N Concentracién Normal

ppm Partes por millén

° Grado

°C Grado Celsius

K Grado Kelvin

Hz Hertz

MHz Megahertz

IR Infrarrojo

uv Ultravioleta

RMN Resonancia magnética nuclear
EM Espectrometria de masas

ccf Cromatografia en capa fina

IE Impacto electrénico

HMQC Correlacidn cuéntica heteronuclear miiltiple
HMBC Correlacién de enlace heteronuclear maltiple

v Vibracion longitudinal



M’ Ion molecular

m'z Relacién masa carga
8 Desplazamiento quimico
w Intervalo de barrido

R Indice residual

Ce, 80, Sulfato Cérico

CHCl, Cloroformo

CDCl, Cloroformo deuterado
(CH,;),CO Acetona

{CH;)Si Tetrametilsilano
EtOH Etanol

Et,O Eter etilico

N, Nitrégeno

NaCl Cleruro de sodio
NaOH Hidréxido de sodio
NH,CI Cloruro de aménio
n-BuLi n-Butil litio

THF Tetrahidrofurano

ZnCl Cloruro de zinc



INTRODUCCION

En el presente siglo, una de las preocupaciones en la ingenieria quimica es la de
encontrar nuevas rutas de sintesis que conduzcan a generar procesos tecnoldgicos de
frontera que permitan desarrollar nuevos productos quimicos multifuncionales con altos
rendimientos, mediante técnicas o procesos sencillos y que no afecten el ambiente; ya que
en la preocupacién por generar estos preductos, la tecnologia actual ha creado métodos
que han causado impactos de grandes magnitudes en el ecosisiema. Asi mismo, la
extraccién natural de estos productos también ha generado desgastes ecolbgicos

importantes.

Ahora bien, una de las caracteristicas importanties del globo terriqueo con respecto al
resto de los planetas es la presencia de grandes cantidades de agua liquida en la superficie
de la tierra. E! agua es el medio de transporte y disolvente para los procesos bioldgicos y
forma parte o cataliza muchas reacciones en el ambiente. Se ha sugerido recientemente
que el agua jugé un papel importante en los precesos més antiguos de la evolucion dei

Sistema Solar !

. Si bien el agua ha sido usada extensivamente como disolvente en
guimica durante muchos afios, los disolventes orgénicos (CHCI;, Acetona, EtOH, etc.)
han sido preferidos en la quimica orginica modema, trayendo como consecuencia un

deterioro ecolégico importante.

Por lo anterior, €n este trabajo de investigacién se plantea la posibilidad de preparar
productos de interés farmacolégico a escala industrial, contribuyendo al desarrollo de

técnicas que impulsen ¢l cuidado del ambiente.,



Como una contribucién al desarrollo de nuevos productos quimicos, en €l presente
trabajo de investigacion se di a conocer la preparacion de 1,3-Dimetil-pindo(2,3-
dlpirimidin-2 4-dionas 5,7-disustituidas. Estos compuestos son derivados del 24-
dioxopirido[2,3-d]pirimidina, el cual ha demostrado recientemente tener una significante
actividad antitumoral contra el avance del carcinosarcoma muscular %; ademis de una

amplia actividad biolégica.



GENERALIDADES

Las 1,3-Dimetil-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas 3,7-disustituidas constituyen una
familia de compuestos heterociclicos cuya estructura gencral es 2.4-dioxopirido[2,3-

d]pirimidina CzHsN30,. (1)

Métodos de preparacién,

Capuano et al?® propusieron la sintesis de 3-metil-2,4-dioxopirido{2,3-d) pirimidina
() manteniendo a reflujo 2-aminonicotinato de metilo con isocianato de metilo en

piridina, con Io cual se logra un 76% de rendimiento del producto deseado.

O
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H.H.Fox * reporté un método similar en el cual realizaba una condensacion de dcido 2-

aminonicotinico con N-metilformamida a alta temperatura, dando el 3-metil-4-oxopirido-

{2,3-d)pirimidina como producto principal (I1I)
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Recientemente A.F. Khattab y T.Kappe * publicaron la preparacién de 1,3-dialquil(aril,
fenil)-pirido(2,3¢/]-pirimidin-2,4,5-trionas 7-sustituidas (IV), al mantener a reflujo 1,3-
dialquil(anil, fenif)-6-aminouracile y acetoacetato de etilo o bencilacetato de etilo en

difentleter.
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Fueron también AF. Khattab y T.Kappe quienes propusieron la preparacion de 1,3-
dialquil{aril, fenil)-5-hodroxipirido[2,3d]-pirimidin-2,4,7-trionas 6-sustituidas (V) a partir
de 1,3-dialquil(aril, fenil)-6-aminouracilo y del éster malénico apropiado, en difenil éter a
220°C.
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En la presente tesis, después de evaluar los diferentes métedos para la sintesis de estos
COMpuEstos. Se propone su preparacién a partir de uracilos y cetonas acetilénicas {VI) en
sistemas acuosos asistidos por hidréxido de sodio como catalizador. La finalidad de este
método es contribuir a la preparacién de los mismos con una técnica més sencilla y viable
de manera industrial, eliminando el empleo de sistemas orginicos como disolventes,

obtentendo buenos rendimientos e impulsando el empleo de procesos mds limpios.
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CH,_ H o CH,~_ X
J\ | + R}—_—:—R o J\ | P + MO
o NH, o R
| |
CcH, 1 CH,

v



DESARROLLO EXPERIMENTAL

Aspectos principales

Los reactivos que se mencionan en esta seccién fueron adquiridos comercialmente y
utilizados sin ulterior purificacién; el THF anhidro se obtuvo a partir de su previo
tratamiento con sodio en presencia de benzofenona. En los casos necesarios se empled
equipo Schlenk y una linea mixta de vacio-N,. Los puntos de fusién fueron medidos en

un aparato Mel-Temp IL.

El grado de avance de las reacciones se determino mediante ccf, utilizando lampara de

radiacién UV, cdmara de iodo y disolucién de Ce,SO, como reveladores,

Los andlisis de las muestras de reaccién se llevarcn a cabo en un cromatégrafo de
gases Hewlett Packard 5890 equipado con un detector de ionizacién y columna HP 225
(10 m x 0.53 mm), usando nitrégeno como gas acarreador a una velocidad de flujo de 2

mL/min; el programa utilizado fue: 30 °C (3 min), 10 °C/min hasta 180 °C (10 min).

Los espectros en el IR se realizaron en un equipe Nicolet FT 58X 6 Nicolet Magna FX

750 por medio de las técnicas de solucién de CHCl; en celdas de NaCl.

La espectrometria de masas se efectudé en un instrumento Jeol JMS-AXS505 HA

mediante la técnica de impacto electrénico ¢ ionizacidn quimica.

Los espectros de RMN 300 MHz. para 'H y "XC se obtuvieron en un equipo Jeo!
Eclipse LA300. Se empled como disolvente CDCl;, a menos que se indique otro, y como

referencia (CH3)«Si a 25 °C. Los experimentos de heterocorrelacién 'H - "°C se realizaron




de acuerdo a la técnica HMQC de Bax® para secuencias de acoplamiento directo y
HMBC para acoplamiento a larga distancia. Los espectros de 3C con un pulso
desacoplante fueron adquiridos por medio de la técnica Waltz-16. Los desplazamientos
quimicos de las sefiales se dan en ppm y se asignaron empleando las siguientes
abreviaturas: s, d, dd, 1, dt, ¢, g, sex. y m; que corresponden a: singulete, doblete, doblete
de doblete, triplete, doblete de triplete, cuadruplete, quintuplete, sextuplete y multiplete;

tas constantes de acoplamiento J, estdn en Hz.

El difractémetro utilizado fue Siemens Py/F con radiacién de Cu Ko (A = 1.54178 A) y
monocromador de grafito, usando una velocidad variable de barrido en un intervalo de
4.00 a 29.30 “min y un intervalo de barrido (w) 0.12° a 293 K. La estructura fue
determinada por Métodos Directos y afinada mediante minimos cuadrados por matriz
total usando el programa SHELXTL PLUS/PC.5? El afinamiento de todos los &tomos,
excluyendo los de hidrégeno, fueron tratados anisotropicamente. Los 4tomos de
hidrégeno enlazados a los dtomos de carbono fueron incluidos con contribuciones fijas, 1a
funcién minimizada fue Zw(Fg -F.)?, donde w' = g(F) + 0.0020F? dando como resultado

R =9.05%. R, =993 % y S = 1.51 con 801 (F>4.00(F)) reflexiones utilizadas.

Sintesis de ¢t-alquiniicetonas

Para la sintesis de o-alquinilcetonas se han descrito diversas metodologias®” la
mayoria de eflas se inicia con Ja interaccién entre un alquiluro y un anhidrido o
halogenuro de acido. Se ha observado que al reaccionar de forma directa los alquinos de
litio, potasio o magnesio con los anhidridos o halogenuros de dcido se cobtienen
principalmente los alcoholes comrespondientes; en tanto que al emplear alquiluros de
sodio o zinc se obtienen preferentemente las respectivas cetonas. La sintesis de las ¢
alquinilcetonas se realiz6 de acuerdo a la técnica que hace uso de zinc® de la siguiente

manera.




A una solucién de 0.1 mol del compuesto acetilénico en 80 mL de THF anhidro a -60
°C bajo atmésfera de N y agitacién se le agrega lentamente 0.1 mol de nBuLi en hexano,
una vez que se termina de adicionar se deja que la suspension llegue a una temperatura de
-30 °C; a continuacién se agrega despacio 0.1 mol de ZnCl; previamente disuelto en 40
mL de THF, ambos anhidros y bajo N;, manteniendo la temperatura entre 0 - 10 °C(a).
Posteriormente, se adiciona en un perfodo de 15 min 0.1 mol del halogenuro de icido
correspondiente a la solucién que contiene el halogenuro de alquinilcinc a
aproximadamente 5 °C y atmésfera inerte, en seguida se deja que la reaccidn obtenga la
temperatura ambiente y se mantiene agitando per 1.5 h. Al término de este tiempo la
solucién se enfria a -1¢ °C y se procede a adicionar una solucién de 20 g de NH,Cl en 200
mL de agua y se agita por algunos minutos; en seguida se separa la fase orginica de la
acuosa(b). La fase orgdnica, junto con 3 extracciones con Et;O de la fase acuosa, se lava
con una solucién saturada de NHLCl y seca con Na;SOy anhidro. Finalmente fa fase
orgénica se concentra, con lo que se obtiene el producto impuro, el cual se purifica por
destifacién al vacio. Los rendimientos de los diferentes productos sintetizados se pueden

ver en la Tabla 1.

a)

1) nBulLi/ TF anh.
N,/ 50°C o

2)ZnCl,/ THF anh.
Ny/-50°C

b)

3) THF anh./ N, /5-10 °C —
—==—2nCl cu—< : - >—___
R + HRNCITHO /510°C R

R R




Caracterizacidn de las a-alquinilcetonas

La tabla | muestra los resuttados obtenidos para la sintesis de o-alquinilcetonas

Alquino terminal  Cloruro de dcido a-alquinilcetona Rendimiente  No.de
R R' % compuesto

Ph Me D __’_{ 2] 1
Ph Et . — /' 65 2

Ph r @_%\ 74 3

Bu Me NN f 83 4
Bu E WE——{—— 62 5
Bu Pr \/\_e_c—\ 77 6

Identificacién espectroscépica de las a-alquinilcetonas

3-octinil-2-ona (1)

IRcm': 2212 (C=C); 1678 (CO)

RMN 'H (200 MHz, CDCl;) ppm: 0.90 (1, 3H, H', J=7.1 Hz); 1.39 (sext, 2H, H?, J=74
Hz); 1.53 (quint, 2H, H®, J=6.9 Hz); 2.29 (s, 3H, H®):; 2.34 (1, 2H, H®, J=6.9 Hz).

RMN 'C (200 MHz, CDCly) ppm: 13.4 (C"); 18.5 (C*); 21.8 (C%; 29.6, 32.6 (C? y C*);

81.3 (C%): 93.9 (C"); 184.8 (C7).

1t




4-noninil-3-gpa  (2)

5 6 O
1234.._7/
2]
9

IR (CHCly) cm™: 2213 (C=C) 1671 (CO).

RMN *H (200 MHz, CDCl5) ppm: 0.92 (1, 3H, H', 1,.; =7.04 Hz); 1.30 - 1.70 (m, 4H, H?
y H); 2.31 (s, 3H, H®); 2.36 (1, 2H, HY).

RMN C (200 MHz, CDCl3) ppm: 13.37 (C'); 18.49 (C?); 21.84 (C); 29.60 (C*); 32.64

(C%;

2,2-dimetil-4-noninil-3-ona (3)

IR (CHCI;) em™: 2211 (C=C) 1672 (CO).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) ppm: 0.9 (t, 3H, H', J,., =6.7 Hz); 1.5 (s, 9H, H"; 1.3 a 1.8
(m, 4H, H y B%); 2.35 (t, 2H, HY).

RMN "C (200 MHz, CDCl;) ppm: 13.5 (C'); 18.7 (C*); 22.0, 29.8 (C? y C%); 26.1 (C*):

44.6 (C%); 78.8 (C*); 95.7 (C7); 194.5 (C).




I-fenil-1-hexinil-3-ona (4)

1 7 &5 4§3_\
g 8 LA

IR (CHCl3) em™; 2202 (C=C) 1672 (CO).

RMN 'H (200 MHz, CDCl;) ppm: 1.0 (t, 3H, H', J=7.4 Hz); 1.78 (sext, 2H, H3,J=7.2);
2.66 (t, 2H, H® j=7.3); 7.5 (m, 5H, H").
RMN C (200 MHz, CDCl3) ppm: 13.5 (C"); 17.7 (C?); 47.3 (C?); 87.8, 90.4 (C° y C%;

120.0 (C™Y; 128.6, 132.9 (C* y C*); 130.6 (C'®); 188.0 (C*.

1-fenil-1-peatinil-4,4-dimetil-3-ona (5)

Or=%
6 5 4 3
=X

IR (CHCI3) em™: 2210 (C=C) 1661 (CO), 2971(CH;), 2880 (CHa).

RMN 'H (200 MHz, CDCl;) ppm: 1.28 (s, 9H, H'); 7.3 2 7.55 (m, 3H, H* y H%); 7.55 a
7.65 (m, 2H, H).

RMN C (200 MHz, CDCl3) ppm: 26.13 (C'), 44.87 (C?); 85.98, 92.20 (C' y C’;

120.24 (C%: 128.99, 130.54 y 132.95 (C", C* y C*); 194.32 (C?).




Sintesis de 1,3-Dimetil-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas 5,7-disustituidas

En un matraz bola de 50 mL se colocan 25 mL de una solucién NaOH 2 N, 2 mmol de
o-alquinilcetona y 2 mmol de 6-amino-1,3-dimentiluracilo y se mantiene con agitacidn
durante 3 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se extrae el preducto del
medio de reaccién con éter etilico (3 x 20 mL). La fase etérea se seca con NaySQ, anhidro
y se concentra. El producto crudo se purifica mediante recnstalizacién o por

cromatografia.

Caracterizacién de 1,3-Dimetil-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-dionas 5,7-disustituidas

Compuesto 1

1,3-Dimetil-5-butil-7-metilpirido][2,3-d)pirimidin-2,4-diona

IR V (em™): 1703, 1656 (C=0), 1597 300y 28.3 (Cs y Gs), 24.8 (Cra). 229
(Cy2), 14.0(Cy).

EM, IE (m/z): M*= 261

(C=C), 1564 (C=N)

'H.RMN &: 6.8 (s, 1H, CH), 3.66 y
342 (s, 3H, CHj), 3.18-3.12 (1, 2H,
CH,), 2.51 (s, 3H, CHj), 1.61-1.51 (q,
2H, CHj), 147-1.35 (sex, 2H, CHj),
0.95-0.90 (1. 3H, CH,)

BC.RMN &: 162.4 (Cy), 161.6 (Cy),
157.7 (C2), 151.7 (Cs), 151.5 (Cg), 121.0
(Cs), 1063 (C3), 34.4 (Cp), 32.7 (C1),

14




Compuesto 2
1,3-Dimetil-S-butil-7-etilpirido[2,3-d}pirimidin-2 4-diona

IRV (em™): 1703, 1656 (C=0), 1597
(C=C), 1562 (C=N)

"H-RMN 8&: 6.79 (s, IH, CH), 3.68 y
342 (s, 3H, CH,), 3.19-3.14 (1, 2H,
CH;), 2.81-2.73 {c, 2H, CHy), 1.61-1.51
(g, 2H, CH.), 1.44-1.35 (sex, 2H, CHy),
1.31-1.26 (1. 3H, CH,), 0.95-0.90 (1, 3H,
CH3)

BC-RMN 8: 167.2 (Cy), 161.6 (C)),
157.8 (C3). 151.7 (Cy), 151.5 (Cg), 119.8
(Cs), 106.4 (C3), 34.5 (Cyg). 32.8 (Cyy),

Compuesto 3

1,3-Dimetil-3-butil-7-

IRV (em™): 1703, 1654 (C=0), 1597
(C=C), 1562 (C=N)

TH.RMN 8: 6.79 (s, 1H, CH), 3.68 y
342 (s, 3H, CHy), 3.19-3.14 (t, 2H,
CHy), 2.74-2.69 (1, 2H, CH;), 1.82-1.70
(sex, 2H, CHy), 1.62-1.52 (g, 2H, CHy),
1.47-1.35 (sex, 2H, CH,), 0.98-0.90 (m,
6H, 2CH:)

BC-RMN §: 165.8 (Cy), 161.3 (C)),
157.6 (C3). 151.8 (Cy), 151.2 (Cg), 120.4
(Cs), 106.5 (C3), 403 (Cg), 34.5 (Co),

15

314 (Cys), 30.0 y 28.3 (Cs y Cy), 229
(Ci2), 14.0(Cya), 13.0 (Ci3).
EM, IE (m/z): M*= 275

ropilpirido[2,3-d]pirimidin-2,4-diona

32.9 (Cyy), 30.0 y 28.2 (Cs y Co), 22.9
(Ciz), 22.3 (Cy5), 14.0 (Cya), 13.9 (Cy3).
EM, IE (m/z): M= 289




Compuesto 4

IR V {(cm'h): 1706, 1660 (C=0), 1593
{C=C), 1560 (C=N)

TH-RMN &: 7.43-7.24 (m, 5H, arom),
6.85 (s, 1H, CH), 3.75, 3.35 y 2.60 (s,
3H, Ci,),

BC.RMN §: 1627 (C7), 160.7 (C)),
154.4 (C3), 151.6 (C4 y Cg), 139.4 (Cyq),
128.1 (Cy), 127.8 (Ciz), 127.7 (Cis)

Compuesto 5
1,3-Dimetil-5-fenit-7-etilpirido{2,3-d

IR V (em™): 1706, 1658 (C=0), 1593
(C=C), 1556 (C=N)

'H-RMN 8§: 7.43-7.28 {m, 5H, arom),
6.86 (s, 1H, CH), 3.82 y 3.35 (s, 3H,
CHy), 2.90-2.83 (c, 2H, CHy), 1.37-1.32
(t, 3H, CHj).

BO.RMN 8: 167.5 (Cy), 160.7 (C)),
154.5 (Cy), 151.6 (Cs y Cg), 139.6 (Ci0)s
128.0 (Cy)), 1278 (Ciz y Cp3), 1207

1.3-Dimetil-5-fenill-7-metilpirido[2,3-d1pirimidin-2 4-diona

121.8 {(Cs), 105.6 (C3), 30.1 y 284 (G ¥
Cy), 18.2 (Cia).
EM, IE (m/z): M"= 281

'

irimidin-2.4-diona

(Cs), 105.8 (Cs), 31.6 (Cy5), 30.0 y 28.4
(Cs ¥ Co), 13.0(Cyy).
EM, IE (m/z): M'= 294




Compuesto 6

L 3-Dimetil-5-fenil-7-propilpirido[2,3-d

IRV (cm-l): 1708. 1660 (C=O), 1591 (Cj), 105.7 (Cj). 404 (C]ﬁ), 30.0 Y 284
(Ca y Co), 22.2 (Cys5), 13.9 (Cra).
EM, IE {m/z): M*= 309

(C=C}, 1536 (C=N)

TH-RMN 5: 7.43-7.26 (m, 5H, arom),
6.85 (s, 1H, CH), 3.77 y 3.35 (s, 3H,
CH.), 2.83-2.78 (1, 2H, CH,), 1.89-1.76
(sex, 2H, CHy), 1.02-0.98 (t, 3H, CH;).

BC.RMN 8: 166.4 (Cy), 160.7 (C)),
154.3 (Ca). 151.6 (Ca y Ce), 139.5 (Cyo).
128.0 (C”). 127.8 (CIZ Yy Cu), 121.3

RESULTADOS

Para determinar las condiciones optimas de la reaccién, se efectudé un estudio
comparativo en el rendimiento de un compuesto al variar la concentracién de NaOH. Las
condiciones de reaccién fueron: 90 minutos, 5 mMol 6-amino-1,3-dimentiluracilo,5
mMol de a-alquinilcetona, 25 ml de NaOH a concentraciones de 1, 2, 3,4 y 5 N

(normal). Los resultados se muestran a continuacién el la tabla 2.




Compuesto 6

1.3-Dimetil-5-fenil-7-propilpiridof2.3-d1pirimidin-2 4-diona

IRV (em™): 1708, 1660 (C=0), 1591 (Cs), 105.7 (C3), 40.4 (Cye), 30.0 y 284
(Cs y C5), 222 (Cis), 13.9 (Cia).
EM, 1IE (m/z): M= 309

(C=C), 1556 (C=N)

TH-RMN §: 7.43-7.26 (m, 5H, arom),
6.85 (s, 1H, CH), 3.77 y 3.35 (s, 3H,
CHs), 2.83-2.78 (t, 2H, CHy), 1.89-1.76
(sex, 2H, CH,), 1.02-0.98 (1, 3H, CHy).

BC-RMN §: 166.4 (Cy), 160.7 (Cy),
154.3 (Cs). 151.6 (C4 ¥ Cé), 139.5 (Cio),
128.0 (Cl:), 127.8 (C|2 ¥y C|3), 121.3

RESULTADOS

Para determinar las condiciones optimas de la reaccidn, se efectué un estudio
comparativo en el rendimiento de un compuesto al variar la concentracién de NaOH. Las
condiciones de reaccién fueron: 90 minutos, 5 mMol 6-amino-1,3-dimentiluracilo,$
mMol de a-alquinilcetona, 25 mL de NaOH a concentraciones de 1, 2, 3, 4 y 5 N

{normal}. Los resultados se muestran a continuacién el la tabla 2.
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Tabla 2

N ormalicasy Masa(g) Masa(g) Masa(g) Masa(g) Rendimiento

Vracito Cetona tedrica Experimental (%}
| 0.081 0.071 0.1431 0.0355 24.8
2 0.083 0.075 0.149] 0.0362 243
3 0.081 0.072 0.1442 0.0423 29.3
4 0.082 0.071 0.1449 0.0427 29.5
5 0.081 0.078 0.1549 0.0169 10.9

25 mL de NaOH a concentraciones de 1, 2, 3, 4 y 5 N, 5 mMol 6-amino-1,3-dimentiluracilo, 5 mMol
de a-alquinilcetona, con agitacién constante y 90 minutos

En la grifica 1 se puede apreciar que la concentracion de NaOH es un factor

determinante en el rendimiento de los productos.

Con lo anterior se decidié realizar las reacciones siguientes con una concentracién de
NaOH de 3.5 N (en la gréfica se puede observar que la concentracion adecuada es de 3.6
N (aproximadamente). Al cabo de las reacciones posteriores, los rendimientos obtenidos

utilizando las diferentes a-alquinilcetonas son los reportados en la tabla 3

Tabla 3

Sustituyente R Sustituyente R’ Rendimiento {%]

n-Bu Me 51.7
n-Bu Et 68.3
n-Bu Pr 6.1
Ph Me 56.5
Ph Et 471.2
Ph Pr 29.2

25 mL NaOH 35N, 5§ mMol de a-alquinilcetona, 5 mMol 6-amino-1,3-
dimetiluracilo, con agitacidn constante y 3 h de reaccidn

18




Rendimiento en funcion de {a
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E! mecanismo de reacci6n propuesto para la formacién de 1,3-Dimetil-pirido[2,3-
d]pirimidin-2,4-dionas 5,7-disustituidas inicia cuando la base extrae un protén de la
enamina desplazando los electrones de la doble ligadura hasta la posicién ¢, atacando
nucleofilicamente el carbono B de la vinilcetona y formando 12 imina correspondiente!®
(1). Nuevamente la base extrae el protdén écido desplazando el par electrénico de la doble
ligadura hacia el nitrégeno, el cual ataca el centro electrofilico (2). Por dltimo, el

compuesto neutro es formado por una deshidratacion asistida por el catalizador (3).

20




CONCLUSIONES

En la sintesis de I,3-Dimetilpinido-{2,3d}-pirimidin-2,4-dionas 3,7-disuslituidas se
desarrollé una técnica sencilla, utilizando como disolvente H>O en lugar de disolventes
orgdnicos, como se¢ han utilizado en todas las técnicas hasta ahora reportadas para la
preparacién de compuestos similares en sintesis orgdnica. Ademds por las condiciones
excepcionalmente simples de reaccién (temperatura ambiente, presién atmosférica, etc.)

hacen que el proceso aqui reportado sea aplicable a nivel industrial.

Si bien los rendimientos hasta ahora obtenidos no son del todo satisfactorio, se
continua trabajando con el fin de optimizar cambiando algunos parimetros de reaccidn,
como son temperatura, presidn, adicién de algin disolvente, o adicionando algin agente

de transferencia de fase o alglin catalizador de Niquel.

Por lo sefialado en la parte intreductoria de este trabajo de investigacién, se ha

cumplido con lo originalmente planteado de manera satisfactoria.
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ANEXOS



Espectroscopia en el Infrarrojo
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Espectrometria de Masas
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Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de
CI3 y HI
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Table 1. Crystal data and structure rafinement for

1.3.7-Trinethyl-s-phenylpyrtéo[2,3-dlpyrimidin-z,i-dione.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensioens

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F{000)

Crystal'size

8 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction
Refinement method

pData / restraints / parameters
Goodness-of-£it on Pz

Final R indices [I»>2¢(I)}

R indices [(all data)
Extinction coe{ficien:

Largest diff. peak and hole

L47 (Solved by: R. A. Toscano)
CIGHISNBOZ

281.31

293(2) K

0.71073 A

Monoclinic

leln

a=12.422(2) A a = 90°
b= 7.912(1) A £ = 106.89(1)°
c - 14.483(1) A 7y = 90°

1362.0(3) A°

4

1.372 Hg/m3

0.093 mm

592

0.52 x 0.48 x 0.14 mm colorless-plates
1.50 to 25.00°

0<xhsl4, 0 k=9, -17 = =16
2525

2408 (R = 0.0273)

int
None
Full-matrix least-squares on Fz
2408 /0 /191

1.013

Rl = 0.0549, wR2 = 00,1267

Rl = 0.0992, w2 = 0.1594

0.007(2)

0.219 and 0,308 eA™>




Table 2. Atomic cooxdinates { x 104] and equivalent disotropic
dipplacement parameters [Az x 103] for
1,3,7-Trimethyl-5-phenylpyzido (2.3 -dlpyrimidin-2,4-dione., U {eq)

ig dafined as one third of the trace of the corthogonalized U:‘.j

tenpar.
x ¥ z Uleq)
o1} 4401 (2} 2624 (4) 10091(2) 65(1)
o{2) 7745(2) 2026(3) 94772} 48(1}
N(1) 4391(2) 1332(4) 8700(2) 41(1)
c{2}) 4915(3) 20881(5) 9563(2) 44 (1)
Ni{3) 6079(2) 2216{4) 9800(2) 41(1)
ci4) £§743(2} 1703(4) 9226 (2) 35(1)
C{4A) 6147{2) 806{4) 8343(2) 32(1)
C(5}) 6§675(2) 116 {4} 7685 (2) 32{1}
C{6) 6000(2) -562(4) 6832(2) 37(1)
cif 48341(2) -5721(4) 6638 (2) 37(1)
N{8) 4318(2) 33(4) 7262 (2) 38 (1)
C(8A) 4967 (2) €99{4) 8082(2) 34(1)
c(9} 31595(3) 1301 (6) 9422(3) . 574{1)
c{i1d 6622(3} 3133(8) 10700(2) S6 (1)
c(11) 7817(2) 8 {4} 7835(2) 2
c{12} 8642(2} -739(4) 8647(2) 40(1)
c(13) 9771 (3} -970(S) 8717(2) 37(1)
c{14) 10181 (3) -437(5) 7370(3} 53(1)
C(15) 9479(3} 318(S) 7169(3) 49(1)
C{16) 8349(3) S141(4) 7093{2) 3951}

c(17} §091(3) -12701(5) 5713(2) 52{1}




Table 3. Bond lengths tA) and angles 71 for
1,3.7-Trimathyl-5-phenylpyrido (2, 3-d)pyrimidin-2,4-dicne.

0{1)-C{2) 1.207(4) o(2)-C(4&) 1.218(4)
N{1)-C{2) 1.3671{4) N(1)-C(8A) 1.391(4)
H{1)-C{5) 1.466(4) C(2)-N (3} 1.389(4)
N(3}-C(4) 1.390(4} N(3)-C{10} 1.474(4)
C{4)-C(4A) 1.462(4) C(4A) -C(BA} 1.405(4)
C{4A}-C(5) 1.4141{4) c(s)-C(s) 1.3841(4)
c(s)-Cc(11) 1.497(4) c(e)-C(7) 1.393(4)
C(7)-K(8) 1.3411{4} c(7)-C(17) 1.494{4)
N(8)-C(8A) 1.3331(4) c({11)-C(12) 1.389(4)
C(11)-C{16) 1.352(4) c(r2)-C(13) 1.388(4)
C(13)-C{14) 1.3881(5) c(14})-C(15) 1.369(5)
C(15)-C{16} 1.385({4)

C(2)-N{1)-C{BA) 123.2(2) C(2)-N(1}-C(3) 116.1(3)
C(8A)-N{1)-C(9) 120.6{3) 0©O(1)-C(2)}-N(1) 122.3(3)
0{1)-C(2) -N{3} 121.4(3) N(1})-C(2)-N(3) 116.3(3}
C{2)-N(3)-C(4}) 125.9(3) C(2)-N({3)-C(1D) 115.5({3)
C{4)-N(3)-C(10) 118.3{(3) 0(2)-C(4)-N(3) 119.5(3}
012} -Ccl4)-C(4R) 125.2(3) N({3)-C(4)-C(4A) 115.3(2)
C{aA}-C(4A)-C(5) 116.6(3) C(8A)-C(4A)-C(4) 119.2(3)
C(5)-C(4n)-C(4) 124.1(2) C(6)-C{5)-Cl4N) 118.1(3)
c(g)-C(s)-C(11) 116.0(3) C(4A)-C(5)-C(11) 125.8(3)
C(5)-c{6}-C(T) 120.5(3} N{8)-C(7)-C(6) 122.3(3)
H{8Y-C{7)-C(17} 116.5(3} C{6)-C(7)-C{17) 121.2(3)
C{8A)-H{8)-C(7) 117.3({2} N{8)-C(BA)-N(1) 115.0(2)
N{8)-C(8A)-C{4A} 125.2(3) N{1)-C(BA)-C(4A) 119.8({3)
Cc(12)-C{11)-C{18) 118.4(3) C{12)-C{11)-C{5) 122.34(3)
c{16)-Cc(11)-C(5) 118.9(3) <C(13)-c(12)-C{11} 120.7(3)
Cc{14)-C(13)-C(12) 119.6{3) C(15)-C(14}-C(13)}) 120.41(3)
Cl14}-C(15)-C(186) 119.8(3) c{15)-C(16}-C(11} 121.1(3)




Table 4. Aanlsotropic displacement paramsters [A2 x 1¢°] for
1.3.1-rrimethyl-s—phenylpyridoE2.3—d]pyrimidin-2.4-dione.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

—272% (ha')zun ...k tha.b.Ulz }

U1l uz22 u33 w23 U132 v12
o) 51(1} 97(2) 56(2) -26(2) 28 (1) 2(1)
0{(2) 33(1) 68(2) 42(1) -12(1) 10(1) -6{1)
N(1) 25 (1) 59(2) 38(1) -5(1) 14(1) 4(1)
cl2) 40(2) 53 (2) 41(2) -4(2) 17(1) 3(2)
N{3) 38(1) 53(2) 35{1) -9(1) 13(1) ° -1(1)
C(a) 34(2) 40(2) 31(1) 3(1} 9(1) 3{1)
c{ea)  30(1) 37(2) 30(1) 2{1) 9(1) 3(1)
c(s) 32{1) 33(2) 3041) 7{1) 9{1) 3(1)
c(s) 37(1) 42(2) 31(1) 101) 11(1) 4(1)
cin 38(2) 41(2) 33(1) 2(1) 11(1) 0(1)
N{g) 3101} 45(2) 36{1) -1(1) 8 {1} 1(1)
cisny  33(1) 39(2) 32(1) -1(1) 12(1) 101}
c(9) 31(2) 83 (3} 54(2} -111{2} 15(1) 4(2)
c(10)  50(2) 78(3) 45(2) .25(2) 13(2) | -5(2)
c(11)  31(1) 34(2) 33{1) -2{1) 11(1) ol1}
cl12)  35(2} 46(2) 38(2) 3(1) 10(1) 3(1)
c(13)  33{2) 51(2) 52(2) -1(2) (1) 6(2)
cqa)  30(2) 59(2) 73(2) ~14(2) 20(2) -142)
c(1s)  45(2) 52(2) 59(2) -14{2) 28(2) -6(2)
c(16) 402} 43{2) 33(2) 4(1) 16 (1) 1(1)

cin 45(2) TN 41 (2} -11(2} 11{1) -5(2)




Tabla 5. Hydrogen coordinates ( X 10‘) and isotropic

displacement paramaters (i? x 10%) for
1,3,7-Trimathyl-5-phenylpyrido{2,3-d] pyrinmidin-2,4-dione.

x Yy z Uleq)
H(6) 61338 -1028 6371 44
H(9A) 2876 487 7929 69
H{5B} 2869 2384 8169 69
H(%C) 2911 1039 8974 €9
H{10A) 6442 2587 11229 69
H{10B} 6338 4267 10654 ‘69
H({10C) 7423 3149 10812 69
H(12) 8358 -1090 9166 48
H{13} 10264 -15¢2 - 9277 56
H{14) 10961 -590 8016 64
H(15) 9769 704 €660 59
H(16) 7855 1015 6523 - 17
H{17A} 4401 -2327 5586 63
H({17B) 4101 -508 5200 63

H(17C) 3337 -1423 5749 , 63







Table 1. Crystal

data

and structure rafinament for

1,3-Dimethyl-5-phenyl-7-propylpyrido(2,3-d]pyrimidin-2,4-dione.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000}

Crystal size

¢ range for data ccllection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-£it on Pz

Final R indices [I»2¢(I)]

R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

143s (Solved by: R. A. Toscano)
Cy8M19%202

309.36

293(2) K

0.71073 A

Orthorhombic

Pbca

a = 90°
g = 90°
v = 90°

a = 9.719(1) A
b = 8.450(3) A
c = 39.741(7) A

3263.0(23) A’
]

1.259 Mg/m?
0.084 mm >

1312

0.56 x 0.36 x 0.16 mm }ight-yellow prism
1.50 to 25.00°

0xhs1l, 0 s ks10, -47 = L = 0

2868

2868 (R = 0.0000)

int
None
Full-matrix least-squares on Fz
2868 / 0 / 209

1.038

Rl = 0.1007, wR2 = (,2448

Rl = 0.2331, wR2 = 0.3351

0.0013(8)

0.312 and -0.231 eA™>




Table 2. Atomic coordinates [ x 10‘] and equivalent isotropic
displacement paraneters [Az x 103] for
1,3-Dimathyl-5-phenyl-7-propylpyrido(2,3-d]lpyrimidin-2,4-diona.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized

4] tensor.

1

x Y T U{eq)
0(1]) 42213(6) 3107 (8) 6085 (2) 79(2}
0{2} 7339(6) 807 (7 6760 (1) 71(2}
N{1) 6474 (6) 3445(8) 5957{2) -551(2}
ci2) 5424 (8) 2896 (10) 6163 (2) 60{2)
N(3} 5792(6) 2085(7) 6446 (2) 53{2)
c(4) 7143(7) 1715(9%) 6545(2) 43{2)
C{4A) 8217(7) 2434 (9) 6329 (2) 46(2)
c{(s) 9636 (8) 2313 (8) 6422(2) 43(2)
ci6) 10545(8) 2913(3) 6185(2) 54(2)
cin 10118 (8) 3656 {9) 5894 (2) 58(2)
N(8) 8774(7) 3846 1(8) 5822(2) 61(2)
C(8A) 7857(8) 3228(9) 6046 (2} 48(2)
c(9) 6081(10) 4282(13) 5653 (2} T 813
c{10) 4671(8) 1505(10) 6663 (2} €6 (2)
c{11) 10191(7) 1780(8) 6749(2) 48(2)
c{12) 9746(9) 2464{10) 7051 (2) 60(2)
c{13) 10356 (11) 2102{11) 7350{2) 73(3)
c{14)} 11388(10Q) 960(11) 7362(2} €8(2)
c{15) 11802(3) 252(12) 063 (2) 73(3)
C(16) 11227(8) 636{10) 6766 (2} 60(2)
cl17) 11108(9) 4296 (12) 5635(2}) 72(3)
c{18) 11339(13}) 3224 (15) 5354 (3) 112 (4}

C(19) 12312(14) 3790(16) 5088(3) 117(4)




Table 3.

lengths

tA) and

angles

1 for

1,3-Dimathyl-5-phenyl-7-propylpyrido(2,3-d]pyrimidin-2,4-dicna.

ol1)-cl2)
N(1)-C(2)
N({1)-C(9)
N({3)-C{4}
C{4) -C(4R)
C{4A)-C{5)
C(5)-C{11)
C{7)~-N{8)
N(8)-C(8A)
C{11}-C{12)
C({13)-C{14}
C(15}-C{16)
c(18)~-C19

C{2) -N(1)-C(8A)
C{8A) -8 (1) -C(9)
o1} -C(2) -N{1)
C(2)-N(3)-C(4})
C{4)-N{3)-C(10)
0{2)-C(4)-C{4n)
C{8A) -C({4A) -C(5)
C(5)-C(4n)-C(4)
C(6)-C(5)-C(11)
c{7)-c{6)-C(5)
N(8)-C(7)-C(17)
C(7)-N(8}-C{8A)
N{8)-C(BA}-N(1)
C(16)-C{11}-C{12)
c(12)-c(211)-C(5)
c{12)-C(13}-C(14)
c{16)-C{15)-C{14}
c{i8)-c(17)-C({T)

1.221({9)

1.388(10)
1.450(10)
1.405(9)

1.460(10)
1.421(10)
1.4801{10}
1.347(10)
1.363(9)

1.399(10)
1.393(13)
1.346(11)
1.495(13)

120.8(6}
121.7(7}
120.2(8)
125.9(6)
117.0(8)
125.3(7)
118.3(6)
122.3(6)
118.44{7)
122.91(8)
115.5(7)
116.7(7)
114.4 (6}
117.8({8)
121.0(7)
119.9(9)
121.7(9)
113.5(8})

0(2)-C(4)
N{1)-C(B8A)
ci{2)-N(1)
N{3)-C(10)
C(4A) -C(BA)
c(5)-Ci6)
ci(g)-C(M
C{7)-C(17}
c{11)-c(16)
c{12}-C(13)
c{14)-Cc(15)
c{17)-C(18)

C(2)-N(1)-C(9)
0{1) -C(2)-N{3)
{3} -C(2)-N(1)
c(2)-N(3)-C(10)
0(2)-C(4}-N(3)
N{3)-C(4}-C(4n)
C(BA) -C(4A)-C(4)
C{6)-C(5)-C{4A)
C{4A) -C(5}-C(11}
N{8)}-C(7)-C(€)}
c{s)}-c(7)-c(17)
N{8)-C(BA}-C{4A)}
C(4A) -C(8A) -N{1)
C(16)-C(11)-C(S)
C{13)-C(12)-C(11}
C{15)-C{14)-C(13}
C(15) -C{16)-C(11)
C(17}-C{18)-C(19)

1.
1,
1.
1.
1.
1.
1.
.510 (11)
.398(10}
.363(12)
.389013)
.455013)

NN

224 (8}
403{9)
365{10}
473(9)
330(10)
387(10)
380(11)

117.5(7)
122.2(8)
117.5(7)
117.1(7)
119.9(6}
114.8(6)
119.4(7)
115.8(7)
125.4(6)
121.7(7)
122.9(8)
124.61(7)
121.1(6)
121.1(7)
121.3(8)
118.6(8)
120.6(8)
116.1(10)




Table 4. Anisotropic displacement parameters [Az x 1031 for

1,3-Dimethyl-5 -phanyl-?-propylpyxido [2,3-d)pyrimidin-2,4-dione.
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

2 . 2 . W
-27° [ tha)} 011 + ... +2hkabU,, I

ull uz22 U3l v23 u3 ui2
o) s (4) 101{5) 97(5) -2{4) -7{3} 7(3)
0{2}) 43(3) LIILY 8s (1) 27(4) 3(3) -114{3)
N(1) 42(4) 61{4) €1(4) 4{3) -2(3) 0(3)
(¥ 44 (5} 66 (5} 70(5) -12(4) -2{4) 34}
N{3) 33(4) 58 {4) 61 (4) 0(3} 9(3} 09{3)
C(4) 334 s7(s5) 57 (4} 2{4) 6€(3) -9{4}
C(4h} 40(4) 48 (4) 50 (4) -7(3} 4(3) -2(3}
cis) 41(5} 47(4} - 58(4) -5{3) 7(3) -1(3)
cis} 3404 68 (5) 61 (5) -9(4) 4(3) -4(4)
cin 47(5) 62(5) §5(5) i) 13(4) -9(4)
N(g} 55(5) 59(4) €9{4) 7(3} 6(3}) -111(3)
C{8A) 43(5} 47 (4} 53 {4) -4(3) 2(3) 3(4)
c{9} 62(6) 111(8) 70(6} 21{6) -6 (S) 5(6)
c(io) 3714} 69(5) 92 (6) 8{4) 18(4) . -10({4)
C{11} 3s8i4) 36 (4) 70{5) 1{3} -3(3) -81{3}
Cc{12) 48(5) 6715} 64 (5) -2{(4) 9{4}) -6(4)
ciidn 83(7) 7116} €7 {5} 0(4) 5(5) -11{§)
ci{i4) 6616} 73(6) €6 (5) 19 (4} -10(4) -20(5}
c(15} 46 (5) 8x(m 85{7) 22(8) -5(5) -3(5)
c{is} 43(5) 6015} 76 (6) {4} 11{4) 3
c(n 57(6) 97(7) 62(5) 12(5) 14 (4} -4(5)
c{18} 111(10) 126 (10) 100(8} -11(8} 56(7) -37(8)

c{(19) 121{11) 128 (10} 100(8) ~10{7) 50(8} -186(8)




Tahle 5. Hydrogen coordinates

displacement

parameters

{
(A?

x

10)

x

and disotropic

103) for

1,3-Dimethyl-5-phenyl-7-propylpyrido(2,3-dlpyrimidin-2,4-dicns.

x Y z Uleq)
H(6) 11515 2797 6223 €5
H{g3A) 5096 4300 5635 97
H{9B) 6421 5347 5666 7
H(9C) 6463 1768 5459 97
H{10A) 3804 1820 §568 79
H{10B) 4709 372 6677 79
H(10C) 4766 1951 6884 79
H{12) 8se8 3152 7045 72
H{12) 10083 2637 7553 88
H{14} 11800 657 7572 82
H({15) 12527 -520 7068 a8
H(16) 11512 116 6563 72
H(17A) 11973 4510 5742 87
H({17B) 10758 5274 5547 87
H(18A) 10471 3003 5248 135
H(18B) 11692 2249 5443 135
H({19A) 12423 3024 4912 140
H({198) 11954 4755 4996 140
K(19C) 13187 3993 5192 140




YO

%)

el







Tablae 1.

Crystal data and

ptructure refinement

S-B—Eu:yl-l,a,7—trimethylpyrido[2,3—d}pyrimidin-2.4-dione.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated}
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

# range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction
Refinement method

pata / restraints / parameters
Goodness-of-fit on Fz

Final R indices {I»2e(I)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

L23 (Solved by: R. A. Toscanoc)

c14319N3°2

261.32

293(2) K
0.71073 A
Triclinie

Pl

o = 93.62(1)°
8 = 92.95(1)°
y = 100.00(1)°

a = 4.557{(1) A
b= 9.223(3) A
c = 17.120(5) A

705.7(3) A

2

1.230 Hg/nl3

0.084 wm

280

0.40 x 0.28 x 0.04 mm colorless-plate
1.50 to 25.00°

0Osxshs5, =10 k=10, =20 s ¢ s 20
2828

2486 tnint = 0.0516)

None

Pull;matrix least-squares on Pz

2486 / 0 / 172

1.007

Rl = 0.0755, wR2 = 0.1520

Rl a 0.2045, wR2 = 0.2061

0.171 and -0.15§ eA™?

for



Table 2. Atomic coordinates [ x 104] and eguivalent isotrepic

diaplacement

paramaters

A

2

x

3

L1073

for

5.n-Butyl-1,3, 7-trimethylpyrido[2, 3-d)pyrimidin-2,4-dione. Uleq)

is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij

tansor.

*® ¥ z Uleg)
o) 983 (9) -3925{4) 32551(2) 92 (1)
o) 7877{10) -1576 {4} 17781{2) 98 {2}
N{1) 2529(9) -147914) 315821(2) 59 {1}
cl2) 2553 (13) -27671(6} 314713) 66 (2}
N{3) 4389(10) -2718(4) 2524 (3) 66 (1)
C{4) 6256 (13) -1456 (6} 2312(3) 68{2)
C(4A) 6099 (11) -771(5) 2779(3) 53 (1)
cis} 7789(11) 1300(5) 2624 (3) 58 (1)
c{s) 7465(12) 2478(5) 3126 (3) 66 (2)
ci{7} 5622(13) 2348(5) 3734{3) 64 (2)
Niga} 4002 (9) 1033(4) 3883(2) 62(1)
C{8A) 4269(11) -136(5) 3409(3) 55 (1)
c (9} 698 (12) -1501(5) 4254 (3) “78(2)
C(10) 4405(14) ~4118{(5) 2063(3) 95 (2)
c(11) 9751 (11} 1565(5) 1948(3) 73 (2)
ci12) 7978{12) 1872(8) 1218(3) 83(2)
c(13}) 9849(14) 2225(7) 534 (3} 103(2)
c{14} 8175(17) 26221(9) -164 {4} 157 (3}
c(15} 5265(13) 3639(5) 42681{3) 87(2)




Tabla 3. Bond lengths {A) and angles [ for
§-n-Butyl-1,3,7-trimethylpyride(2, 3-dlpyrimidin-2,4-dione.

o(1)-Cci2) 1.226(5) ol2)-Cl4) 1.216(6)
N{1)-Cc(2) 1.364(6} N{1)-C(8A) 1.407(5)
N{l)-C(9) 1.4551{5} C{2)-N(3) 1.387(€)
N{3)-C(4) 1.397(6) N{3)-C(10) 1.472(5}
C{4}-C{4h) 1.474(6) C{4A) -C(8A) 1.396(6)
C(4A)-C(5) 1.414(6) cis}-c(s) 1.376(6)
c({s5)-c{11) 1.505(6) c{6}-C(7) 1.369(6)
C{7)-N{(8) 1.35316) c(7)-c(15) 1.492(6)
N(8)-C{BA} 1.335({5)} ci{11)-C(12} 1.5221{6}
c{12)-C(13)} 1.503(6) Cc{13)-C(14} 1.483(7})
c(2)-N{1}-C(8A) 121.9(5) C{2)-N(1)-C(9) 119.0{4)
C{BA)-N{1)-C{9) 119.1(4) Of(1)-cl2)-¥(1) 121.2106)
0(1)-C(2}-N(3) 121.2(5) N{1)-C{2)-N{(3) 117.6(5)
C{2)-N(3)-C{4) 125.3(5) C{2)-N(3)-Cc{10) 117.0(5)
C(4)-N{3)-c{10} 117.7({5} ©(2)-C(4)-N{3) 118.8(5)
0(2)-C(4}-Cl4A) 125.6(5) N{(3)-C(4)-ClaA) 115.61{5)
c{8n) -C{4n) -C (5] 118.8(5) C(BAR)-C(4A}-C[4) 118.8(5)}
c(s)-Clan)-C{4) 122.4(5) C(6)-C(5)-C{4A} 115.5(5}
c{6)-C(5)-ci11) 119.1{(5) CI{4A)-C{5)-C{11) 125.4 (5}
c{71-Cc{6}-Cci5}) 123.0(5) N({8)-C{7}-C(6) 121.7%{5)
N(8)-CL?)-C{15) 116.0(5) C{6}-C{7)-C(15) 122.41{5)
c{sa)-N(8)-C(?) 117.0(S) N(8)-C(BA)-C(4A) 124.1(5)
N (8} -C{BA)-N{1)} 115.1(5} C(4A)-C(BA}-N(1} 120.71(5S)
c(s)-cl11)-C{12} 111.3(4}) C(13)-¢{12)-C(11) 113.81(5}

c{14)-C{13)-C(12) 114.2(5)




2 3
Table 4. Anisotrople displacement parameters A x 107] for
S5-n-Butyl-1,3,7-trimethylpyrido[2, 3-d) pyrimidin-2,4-digne.

The anisotropic displacement factor expcnent takes the form:

2 * 2 .

-22" [ (ha ) U, * -+ +2hkab U12 1

(1311 u22 k] U23 U13 Uiz
0{1) 105(3) 51({2) 113 (3) 15(2} 3(2} =11(2)
o(2) 119 (4) 73(3) 102{3) -8(2) 36(3) 14 (2}
N(1) 64 (3) 50(2) 61{3) 11(2) ~1(2) 5{2}
c(2) 67(4) 57(3} 70{4) 91(3) -181(3) a{3)
N{3} 73(3} 45{2) 79(3) 1{2} -8(3) 8(2)
C{4) 71 (4) 69({4) 65(4) 2(3} -1{3) 20(3)
C{4A) 54{3) 47{3) 57(3) 9{2} -10{3) 8(3)
Cc{5) 474(3) 62(3) 63(3) 20(3) -7{3) 7(3)
c(6) 72{4) 50(3) 75 (4} 9(3) -5(3}) 5(3)
c(7) 77{4) 43(3) 70(4) -4(3) -18(3) 13(3)
N(8) 66(3) 54 (2) €5(3) 2(2) -14(2) 151(2)
c(8a) 55(3) 51(3} 591(3) 14(3) -51(3) 12({3)
c(9) 88 (5) 78{4) €7(4) 17(3) 413) 11¢3)
c(1o 120(5) 54{3) 109(5) -10(3) 5(4) 13(3)
c{1i1) 59(4) 67(3) 904} 11{3} -5(3) 7(3)
c{12) 64 (4) 107(4) 78 (4) 24(3) 7(3) 13(3)
<{13) 84 (5) 156(6) 81 (4) 22(4) 10(4} 29(4)
c{14} 145(7) 263 {10) 82 (5) 56 (6) 24 (5} &5(7}

c{1s) 11645} 58(3) 84 (4] -3(3) -13{4) 15(3)




Table 5. Hydrogen coordinates

displacement

parameters

{
(42

x

10%)

x

and

10%)

ipotropic

S5-n-Butyl-1, 3, 7-trimethylpyrido(2,3-d)pyrimidin-2,4-dicne.

for

x Y z Uleq)
H(6) 8332 3433 3048 80
HI3A) 1937 -1227 4730 93
H(9B) -461 -2472 4269 93
H({9C) ~671 -830 4185 33
H{10A) 5004 =-38%30 1544 114
H{10B) 2444 -47038 2039 114
H{10C) 5752 ~-4649 2325 114
H{11A) 10635 712 1831 87
H(11B} 11326 2351 2089 87
H{12A) 7006 2692 1345 as
H{12B) 6469 1026 1062 99
H{13A} 10744 1366 391 124
H{13B) 11419 3039 701 124
H{l4A} 7217 3434 -8 189
H(14R) 6676 1796 -358 189
H{14Q) 5452 2904 -577 189
H{15A} 7167 4088 4519 105
H{15B} 3908 3317 4659 105
H(15C) 4456 4349 3978 105







Tabla 1. Crystal

data apd

structura rafinemant for

1,3-Dimathyl-5-butyl-7-propylpyrido(2,3-dlpyrimidin-2,4-diona.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

2z

Density {calculated)
Absorption coefficient
F({000)

Crystal size

8 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices {I>2¢(I))

R indices (all data}
Extinccion coefficient

Largest diff. peak and hole

1-46 (Solved by: R. A. Toscano)
C16H24N302

290.38

2%3(2) K

0.7106% A

Triclinic

Pl

a=4.650{2) A @ = 81.55(3)°
ba=28.322(3) A 8 =85.06(3)°
€ =21.403(8) A v = 88.92(4)°

816.2(6) A’
2

1,182 Mg/m3
0.079 mn~t

314

0.70 x 0.14 x 0.12 mm colorless-needle
1.50 to 25.00°

0sxhe5 -9cskx9, -255 £ 25
3269

2883 (Rint = 0.0690}

Full-matrix least-squares on F2
2083 / 0/ 191

1,018

Rl = 0.1034, wR2 « 0.2333

Rl = 0.2714, wR2 = 00,3373

0.007(6)

0.202 and -0.244 eA™?




Tabla 2. Atomic coordinates [ x 10‘] and aquivalent isctropic
displacement parameters [Az % 1031 tor
1,3-Dimethyl-5-butyl-7-propylpyrido(2,3-d]pyrinidin-2,4-dicna,

Uleq) 1s defined as one third of the trace of tha orthogonalized

U,, tengor.
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X Yy z Uleq)
o{1) 5285(16) 4967(7) 7185(3} 91{2)
o) -1806 (16} 2494 (7} 8538 (3} 91{(2)
N{l) 3365(15) 2696 (7} 6919(3}) 61{2)
c(2) aseo0(2) - 3839(10) 7317(4) 69(2)
N(3) 1786 (186) 3675(7) 7864 (3) 66(2)
cia) -243(19) 2479(9) 8053(4) 59{2)
C{4A) -252(18) 1195(8) 7642(3) 55(2)
Ccis} -2088(19) -152(9} 7776 (4) 63(2)
c(s} -1810(2) =1277(10) 7347(4) 73{3)
ci7} 0i2) -1022(10) 6816(4}) 76(3)
N{8) 1747{17) 27%(8) 6685(3) 73(2)
C{BA} 1567(1%) 1355(9) 7083(3) 58(2)
C{9} 5200(2} 2881(10) 6323(4) 84 (3)
C(10) 2000(2} 4937{10) 8272(5) 96 (3)
ci(1i1) -4062(19) -569(10) 8364 {4) 70(2)
c(12) -2610(2) -1382({10) 8939{4) 73(2)
c(13) -4600(2) -1968(12) 9505{4) 91(3)
C{14} -3230(3) -2764(18) 10070(5) 136(S}
C(15} 400{(3) -2254(11) 6352 (4) 109(4)
C{16) -70{4} -1673(14) 5725(5]) 142(6)

ci{17) 90(4) -2886(15) 5268 (5) 163(7)




Table 3. Bond lengtho LAl and angles [ for
1,3-Dimathyl-5-butyl-T-propylpyrida(2,3-d]pyrimidin-2,4-dione.

0{1)-Cc(2) 1.224(9) 0{2)-C{4) 1.215(%9)
N{l)-C(2) 1.379(9) N{1)-C(8A) 1.392(9)
N(1}-C(9) 1.463 (9} C{2)-N(3) 1.369(11)
N{3)-C(4) 1.377(10) N{3}-C{10) 1.472(9)

C{4) -Cl4n) 1.481(10) C{4A}-C(8A) 1.2395(10)

C{4A) -C(5) 1.402{10) c{s)-c(s} 1.401(10)
C{5}-C(11) 1.494{11) c{6)-C(7) 1.349{12)
C{7}-N{8} 1.347(10) c{7)-C{(15) 1.528(11}
N{8)-C{BA) 1.320(9) C(11) -C{12) 1.520{(10}
c(12)-C(13) 1.487(2Q) C(13)-C(14) 1.480(13)
Cc{15)-C(16) 1,392(12) Cc(16)-C(17) 1.503(12)
C(2)-N(1)-C(8A) 121.8{7) C(2)-N{1)-C(9} 118.0(7)
C(BA)-N{1)-C(9) 120.1(7) 0O(1)-C(2)-N(3) 121.3(8)
0(1}-C(2)-N(D) 121.5(%) N(3)-C{(2)-K(1) 117.2(8)
C{2Y-N{3)-C{4) 126.2{7) C(2)-N{3)-C(10) 116.2(8)
C(4)-N{3}-C(10} 117.5(8} 0(2)-C(4)-N{3) 120.4(8)
0(2)-C{4)-Cl{4A) 124.4(8) N(3)-C(4)-C{4A) 115.1(8)
C({8A)-C({4A)-C(5) 118.1(7} C(8A)-C(4A)-C({4} 118.8(7)
C{5)-C(4A)-C(4) 123.0(7) C[6)-C(5)-C{4A} 116.4(8)
C{6)-C(5)-C{11) 117.6{7} C(4A)-C(5)-C{11} 125.7(7)
c({7)-C(6)-C(5) 121.5(8) R(8)-C(7)-C{86) 122.0(8)
N{8)-C(7)-C(15) 115.4(9) C{6)-C(7}-C{15) 122.4(9)
C{BA)-N(8)-C(7) 118.0(8} HN(8)-C(BA)-N(1) 115.8(7)
N(8)-C({8R)-C(4A) 123.9(8) N{1)-C(8A)-C(4A) 120.4(7)
C(5)-C(11}-C(12) 115.0(7) C{13)-C(12}-C(11) 115.3(8)
C(14)-C{13})-C{12) 116.1(9) C(16)-C(18}-C(7) 115.9(9)

C(15)-C(16}-C{17) 117.0(11}
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Table 4. Anisotropic displacement parameters tAz x  107) for

1,3-Dimathyl-5-butyl-7-propylpyridce{2,3-d]lpyzrinidin-21,4-dione.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

2 * 2 - %
-27" [ tha ) U11 + ... + 2hka b U12 1
U1l 22 03l uz3 13 ui2

of1) 111 (6} 54(3) 106 (4) 3{3} -14(4) -27(4)
0(2) 107 (6} 78(4) 91 (4} -22(3) 19(4) 0{4)
N{1) 61 (5} 58 (4) 63(4) 0(3) -10(4) -14 {4}
c{2) 74 (7) 56 (5) 79 (5} ~-1(4) -25(5) 3(5)
N{3) 75 (5} 50(4) 77(4) -14(3) -11(4) -3(4)
Cc{4) 56 (6) 47(4) 75 (S} -4 {4} -17(S) 91{4)
C{4A) 60 (8) 45(4) 59 (4} 3(3) -15(4) ~5(4)
C{5} 65 (6) 55(4) 70 (5} 0(4) -20(5) o(4)
c(6) 93 (8} 58(s) 69(S) -7{4) -20(5) -14 (S}
c(7) 97(8) 63(S) 68 {5) -3(4) -19(5} -15(5}
N8} 88 (s6) 65(4) 62(4) -81(3) 9{4) -13(4)
Clan) 67(6) 55(4) 52{4) 1{4) -12{4) 0{4)
C(9} 93(8a) 72(86) B8O {6} 10(4) -2{6) ~20(6}
c{i0) 119(9) 57(5) 115(7} -211(5) =12(7} 2(6}
c(11) £0(6) 70(5) 81{S} -8(4) -14(5} -3(5}
ci{12) 71({6) T0(5) 75(5) -3{4) -2{5} 10(5}
Cc(13) 76(T 100(7) 866} 10(5) 11 (5} 18(6)
ci{14) 138(12) 168 (11} 84(7) 21(7) 19(8} 300100
c{1s) 1681(12) 78(6) B6{5) -16(5S) -26{(7} =29(7}
c({16) 238(17) 99(8) 100 (8) -31(7) -43{10) -23(10}
c{17) 260(2) 131(10) 109{9}) -461(8) -22(11) -38(12)




Tabla 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic

displacement parameters (A2 x 103) for

1,3-Dimethyl-5-butyl-7-propylpyrido(2,3-d)pyrinidin-2, 4-dione.

x Y z Uleq)
H(6) -293% -2252 7436 ag
H(8) 2997 418 6337 ao
H{9A) 6312 3858 6277 80
H(98) 6480 1962 6319 80
H(9C) 3994 2334 978 80
H{10A} 657 4702 8640 80
H{10B) 3324 4937 8400 B0
H{10C) 1559 5585 8046 80
H{11A}) -5542 -1276 8279 80
H{11B) -4966 412 8470 80
H{12A) -1282 -633 9057 80
H(12B} -1531 -2299% 8818 a0
H{1lA) -5907 -2731 $389 ao
H{13B) -5704 -1054 9620 80
H{14A) -4606 -3114 10421 80
H(14B) -2142 -3685 9955 80
H(14C) -1938 -1994 10188 a0
H(15A) -752 -3187 6504 a0
H({15B} 2397 -2582 6332 80
H{16A) 1152 -765 5563 80
H{16B) -2037 -1293 5749 80
H{17A} -408 -2428 4852 80
H(17B) 2062 -3255 5243 80

H(17C) -1151 -3787 5430 -1+




