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INTRODUCCIÓN 

La piperazina y algunos de sus derivados se han usado ampliamente por 

pre sen lar propiedades farmacológicas; por ejemplo, la pi perazlnaly la 2,5-dlmetil­
piperazina fr. se han utilizado como antirreumáticos, en tanto que la b-hldroxietil· 
piperazina ;!. y sus ésteres actuan como anestésicos o sedantes1• 

H H H R" 
i i i 1 

e:) CH; :r::~:) :x:x:. 
i ' 1 1 1 
H H H R'" 
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Una discusión por separado se hace necesaria para las piperazln-2,5-
dionas (2,5-dioxopiperazinas o 2,5-dicetopiperazinas)j, por el hecho de que estos 
compuestos difieren grandemente de las piperazinas, tanto en sus propiedades 
químicas y físicas, como en los métodos de preparación. 

Debido a su estrecha relación con los amino ácidos, las 
dioxopiperazinas se clasifican generalmente como anhídridos de los mismos•. En 
realidad, estos compuestos provienen de la condensación de dos moléculas de 
aminoácido; por ejemplo, el compuesto ~ el más sencillo de la serie (donde 

R=R' =R" =R"' =H), corresponde al producto de condensación de dos moléculas del 
aminoácido más simple, la glicina. 
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Las 2,5-dioxopiperazinas son algunos de los derivados peptídicos más 
comunes encontrados en la naturaleza. Los hidrolizados de las prote!nas y 
polipéptidos, que usualmente se aislan de cultivos de levaduras, lrquenes y hongos, 
a menudo contienen estos anhidrodfmeros de los aminoácidos'. 

Se ha observado que la piperazin-2,5-diona forma parte de la estructura de 
muchos productos naturales, que frecuentemente presentan propiedades antivlrales, 
antibióticas o anttcancerfgenas'. 

Su existencia como un grupo especial de compuestos se reconoció 
originalmente a principios del siglo XX. La síntesis de los miembros más sencillos 
se deben a E. Fischerl. 

Con todo lo anterior, es patente la importancia de la piperazln-2,5-diona y 
sus derivados como el tipo de compuestos que conforman la estructura de muchas 
sustancias naturales de interes Biológicos, tales como polipéptidos, antibióticos y 
hormonas. Además de las técnicas derivadas en la producción de péptldos s!ntetlcos, 
que han sido una herramienta vital en la Investigación de las proteínas. A todo esto, 
se contemplo la posibilidad de sintetizar algunos compuestos de este tipo, por una 
ruta alterna a las reportadas en la literatura. 

En este trabajo se reportan los resultados obtenidos de las reacclon11 de 
condensación del ácido lminodlacético y cada una de l111mina11iguientes: anilina, 
benzllamlna, ciclohexliamina, dliaopropilamlna, fenetllamina y 1ecbutllamina; 
como tambien, el caso donde 1e u10 agua como di1olv1nt1, 1om1tido1 a !u mi1mu 
condiclone1 de reacción. 
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PARTE TEÓRICA 

PROPIEDADES GENERALES 

Las 2,5-dicetopiperazlnas son compuestos con alto punto de fusión y con 
ciertas caracterfsticasdediamidas. Los compuestos son bases débiles, de constantes 
de disociación 7xJO·l4 a 2xJO·I'. El caracter básico de estos compuestos queda de 
manifiesto por la formación de cloroplatinatos, dipercloratos y otras sales en 
condiciones anhidras. 

Las distancias entre los enlaces e.o y C-N son los valores predichos en bue 
a la estructura resonante; sin embargo, los valores entre N-CH2yC..C son mucho 
más cortos que los valores normales. Esta discrepancia se disipa utilizando otras 
técnicas de análisis. Los espectros Raman e infrarrojo presentan evidencias de la 
resonancia entre C-N y C..Q, pero no muestran la estructura resonante con doble 
enlace entre carbonos adyacentes. Las dicetoplperazinasabsorbenenel ultravioleta 
pero muy débilmente. 

TAUTOMERISMO \' RACt;;MIZACIÓN 

En las dicetopiperazinas se presenta la enolización cuando están en solución 
acuosa; estas formas enóllcas se hidrolizan mucho más rápidamente que las 
formas normales, produciendo enoles dipéptidlcos. 

La racemización se presenta en las piperazindionas cuando el medio es 
alcalino. En una solución alcalina 1 N, la hidrólisis de 111 plperazlndionu produce 



dipéptidos rapidamente sin presentar racemización; por el contrario, con una 

concentración menor de 1N la hidróllsis se hace lenta y la racemlzación aumenta, 
anll•s que el dipéptido se forme. Por ejemplo, en,.¡ caso del compuesto2se puede 

obtener el producto de racemizaciónZ oel dipéptido§, de acuerdo con lascondiclo­

nes de reccclón que se utilicen. 

R' 

'lX° 
O N R 

1 
R' 

R' R' 
1 1 

R N OH R N:::r:O 

--HOXNXR - OXN R 
1 1 
R' R' 

R' 
1 

R NH 

)C COOH 
H NJ._R 

1 
R' 

1 

Las formas tautométicas han sido investigadas en ciertas piperazindlonas 

insaturadas. Tomando por caso al éster de la alanilserina 2, el cual se trató 
sucesivamente con cloruro de tionilo y amoniaco, sufrió primero la deshidratación 

del grupo oxhldtilo de la serina y Ja cidización después, generando el producto lQ. 

4 



o o 
11 11 

CH3-yH·C-NH·yH·C-OEt 

NH2 CH20H 

CH;r:):O 
7 CH3 

H 

.lJl 

Cuando l!! es tratado con base y se acidula después, se obtienen los 

compuestos 11 y ll, que tienen la misma fórmula empírica, pero propiedades 

diferentes; por lo tanto, entre esos compuestos existe una relación isomérica. Los 
nombres que se les han dado a tales isómeros son lso y A/o. 

/so 

il 

El isómeroA/o ,Ues obtenido preferencialmente al tratar lasdicetopiperazlnas con 

base o por calentamiento en anhídrido acético. 



PROPIEDADES QUfMICAS 

Acilación y Alqullación 

La N-metilación se efectua con sulfato de metilo. Por ejemplo, con el 
anh!drido de glicina 5, se obtiene el correspondiente de sarcosina .U. aunque con 
bajo rendimiento. 

H 

J:~f-<c_:-:-~~-so_. __ 
1 
H 

i 

La reacción anterior procede con dificultad y el bajo rendimiento se 
atribuye a las condiciones básicas, las cuales producen la ruptura del anillo 
haciendo por esto al método, poco práctico. 

·En la reacción de acllaclón de la plperazln-2,5-dlona, esta se realiza 
directamente en el átomo de nitrogeno; pero bajo ciertas condiciones de reacción, 
es obtenido el ester de la forma enóllca. 

Hldróllsls 

El caso de la hidrólisis de las dicetopiperazlnas, es en general el método de 
síntesis de dipéptidos. Esta puede efectuarse en medio ácido o alcalino; con la 
salvedad que en el primero, la reacción sucede más lentamente y también se ha 
observado que la tendencia a hidrollzarse decrece conforme aumenta el peso 
molecular. En el caso de las plperazlndionas sustituida& simétricamente se obtiene 
solamente un dipéptldo, en cambio cuando no hay simetría en la sustitución se 
obtiene una mezcla que contiene a los dos posibles dlpéptldos; por ejemplo, el 
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anhídrido de la leucilglicinali produce leucil-glicina liY glicil-leucina].2 en una 
proporción de dos a uno. 

66% 33% 

También se ha comprobado que cuando los átomos de nitrógeno seencue­

tran sustituidos, la velocidad de hidrólisis disminuye. 

Oxidación 

iAi> 2,5-pipcrazindionas en presencia de KMn04 generan oxamlda o sus 
derivados. 

if~ 
O N 

1 
CH3 

+ 

Los N,N' -diaril derivados de la piperazindionas son oxidados a las tetra­

cetopiperazlnas, por la acción del ácido crómico, 



Reducción 

Ar 

(~yº----=-------~) ~r20, 
O N 

1 
Ar 

La reducción de las dloxopiperazinas se consigue por varios métodos. 

Estos comprenden hidrogenación catalftica, reducción electrolítica y también con 

sodio en alcohol. Este último produce rendimientos muy bajos. 

Rcducci6n • 

Reacciones diversas 

La halogenación de estos compuestos se obtiene por Ja acción del oxlclo· 

ruro de fósforo, obteniéndose una mezcla de sus correspondientes mono y diclo­

ro derivados y algunas veces monohidroxlplperazinas. 

H 

RY~Xº 
~N R 

1 
H 

POCl3 -
Cuando se hacen reaccionar con ácido hipobromoso se obtienen los N,N'. 

B 



dlbromo derivados, los cuales en medio alcalino se descomponen. 

H 

RXiXº J:R ix, º ~~k º HBro,. ~ N 
I 

O N R N R H R 
1 1 + 
H Br 

Ya que los metilenos del anhidrodlmero de la glicina son activos, cuando 

se calienta una solución de este compuesto en anhídrido acético y en presencia de 
acetato de sodio, son capaces de reaccionar con aldchidos aromáticos. 

-
H 

O):X,o 
1 
H 

Con los reactivos de Grignard, las dloxopiperazinas pueden reaccionar de 
dos maneras dependiendo de la naturaleza del reactivo. 

1) Con derivados alquílicos, se produce una doble adición y el oxígeno del car­

bonilo es reemplazado, en producto final, por los radicales alquilo del reactivo. 

R' 

RY~Xº 
oAN R 

1 
R' 

+ EtMgX 

2) En cambio, cuando el reactivo de Grlgnard es aromático, el anlllo de la 

plpcrazindlona se rompe. 



R 

¡)'º. 
O N 

1 
R 

ArMgX 

ÁNTECEDENTl!S SINTÉTICOS 

- RNHCH2COAr 

+ 
RNHCH2CO~CH2COAr 

R 

La síntesis de las 2,5-plperazindionas,ha despertado interés por tratarse de 

derivados de los aminoácidos, así como por su abundancia en la naturaleza y por 

sus propiedades fannacológicas. Las dicetoplperazlnas simétricas, resultantes de 

Ja condensación de dos moléculas de un mismo aminoácido, con la consecuente 

eliminación de 2 moléculas de agua, son referidas como anhídridos de tales 

aminoácidos. 

La primera piperazindiona conocida, fue el anhídrido de la leucina (3,6-

diisobulil-2,5-piperazindiona) !Z la cual se obtuvo por hidrólisis protéica, a 

mediados del siglo pasado. 

H 

ry)J_ 
1 

H 

.12 

Este mismo compuesto, como tantos otros miembros de la serie, fueron 

sintetizados por calentamiento de los correspondientes aminoácidos, en atmósfera 

de C02 o cloruro de hidrógeno2, 

Poslblernenlo el mélodo más simple para la síntesis de plperazlndlonas, 

!O 



sea el utilizado para la obtención de dioxopiperazinas simétricas (en donde R=R'), 

que consiste en calentar a reflujo, en eliienglicol, los aminoácidos correspondientes 
s. 6, como se muestra a continuación 

HO-lt.° R):~Xº + )--R' -2H 20.,.. 

H-N N R' 
' 1 H H 

Los rendimientos de dioxopiperazina producidos por este método, 
normalmente son bastante bajos debido a la descomposición que sufren los 

aminoácidos por acción del calor. 

La existencia de estos compuestos fue reconocida desde los albores del 

siglo en curso, ya que muchos de los miembros más simples fueron obtenidos por 

el método de Fischer, el cual consiste en la ciclización del clorhidrato del fster 
dlpeptldlco, en medio básico a temperatura ambiente? 

H 

'ti~ :x~x: 
1 

H 

Algunas mod ificaclones al método anterior fueron realizadas porMalllard8 

y Sannic6 utilizando glicerol y etilengiicol como disolventes y calentando a 

temperaturas entre 170 y !75'C. 

En la formación de estos anhld ridos, se ha observado que la condenaaclón 

ocurre mucho mas fácilmente con los ésteres de los amlnoácidoa, que con los 

aminoácidos libres; 
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~ o H 
1 

N-H 
R'°) ;.;::rº }-OR' + 

·2R'OH 

H-N 
\ 1 o H H 

en el primer caso la reacción se realiza con la elimlnaclóndealcohol et0ico9, en tanto 

que en el segundo se produce agua. 

Otro método descrito 10, consiste en hacer reaccionar el u-haloacilderivado 

de un aminoácido con el éster del mismo aminoácido (o de otro aminoácido 

diferente), tratándolos con una solución amoniacal. Primeramente se forma el éster 

del dlpéptldo correspondiente, en cual sufre en seguida una condensación in­

tramolecular para convertirse en una 2,5-plperazindlona. 

~ 
R-{N-H + 

)¡-OR' 
o 

Cli-R 
H-N 

\ 
H 

~NH2 ):R lXº 
H-N -

OR' N R 
R 1 

H 
o 

El calentamiento de la a-aminobutirolactona, en alcohol, produce la 2,5· 

pipcrazlndional§, que se puede transfonnarfácilmente en el anhldrodímero de la 

DL-metionina 12.11 
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La preparación de los N,N' -derivados de las 2,5-piperazlndionas, se puede 
efectuar calentando directamente el aminoácido N-ariisustituido o realizando la 
condenaación en anhf d rtdo acético a baja temperatura12-1So por la autocondenaación 
de u-haloacilaminas en alcohol, en medio báslco.16 

ArNHCH2COCI 

~ 
KOH,.. (N'f'O 
R-óR ~) 

O N 
1 
Ar 

Otra alternativa considera el calentamiento a 160ºC del 
haloacllamlnoácido en presencia de una amina primaria.17 

Cli-R 
H-N 

\ 
H 

H 

RY~Xº 
~N R 

1 
R' 

Esta ruta, también puede ser utilizada para la obtención de compuestos 
simétricamente sustituidos. 

En algunos casos, se han aislado plperazindiona1 aldeabloquw,conácldo 
fórm leo, algunos d 1 péptldos protegidos en forma de ter-butiloxlcarbonllderlvadot.11 

13 



Kopple y Ghazarian describieron la obtención de 2,5-dioxopiperazinas 
puras, mediante el calentamiento en fenoi, de dipéptidos puros o de sus 
correspondientes bromohidratos.19 

OH 

ó 
Sin embargo, el método en que se ve favorecida la dimerización, con 

relación a la polimerización, es en el que se hace reaccionar el anhídrido de Leuch 
~con aziridlna. :W 

H H 

R'>--/ A 1 2 _ ):R kXº 
e;:;::f....._ \._O-=. Rr l(N(J-
~ O ~ R 

~ H 

Otra opción de preparar dioxopiperazinat, conai1te en 11 re1ccl6n dt 
reducción con Pd/C en metano), para producir la hidrogenóll1l1 del ••ttr 

14 



benziloxicarbonlldlpeptidllmetíllco,21 

R. 1 ~ 1 'OCH3 R N O 

H-N 1t!ti:~,., ··y X 
NH·C-°'--0 ~N R 11 1 

R O \ # H 

La reacción a bajas temperaturas de los ésteres de aminoácidos, en presencia 
de RhCl3 ·3H20 como calal lzador, lamblén genera derl vados de Ja d ioxoplperazina 
con rendimiento alto.22 

1\ 
N-H 

CH3--< t 

_rOEt 
o 

60ºC,48h. • 

H H 

):~X: . ):~X: 
1 1 
H H 
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DISCUSIÓN 

El origen del presente trabajo fue la búsqueda de las condiciones de 

reacción adecuadas para lievar a cabo Ja condensación entre el ácido imlnodiacético 

n y la fenelilamlna Zb para obtener el correspondiente producto 1,1. 

YN'H 

¡COOH ~ VN_ j 
H-N + 1 -. 1 lr 

\_COOH NH¡ O 

ll 
Para tal proposllo, se efectuaron ensayos a temperaturas y tiempos distintos, con 

cantidades equimolares de reactivos. En un primer experimento se sometió Ja 

reacción a una temperatura de ISOºC Y un tiempo de 2.5 h, resultando que no toda 

la materia prima habia reaccionado. El segundo, se realizó a ISOoC yun tiempo de 

4.5 h, obteniéndose resultados saslifactorios. Un tercer ensayo consideró a 2.200C 
y 6.5 h como condiciones de reacción, se observó que parte del medio de reacción 

se carbonizaba. As!, para el caso donde la reacción se llevó a cabo a una temperah1ra 

de 180ºC, dentro de un tubo sellado, se obtuvo como producto un sólido blanco 

cristalino de p. f. 220-222<>C, cuyas características dlferian completamente de Ju de 

ambos compuestos de partida. La estructura asignada al producto es la siguiente 
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H 

o-r~N-< 
)-\__(_rO 

I 
H 

La propuesta estructural estuvo fundamentada en los datos 
espectroscópicos obtenidos; de ellos, los resultados son los siguientes: en el 
infrarrojo (IR) presentó bandas de absorción en 3260, 1640 y 1550 cm·l; para 
resonancia magnética protónica (RMP), hay señales en 7.20 (m, JOH), 4.05 (s, 4H), 
3.97 (s, 4H), 3.45 (dd, 4H) y 2.85ppm (t, J =8 Hz, 4H). La espectrometrfa de masas 
(EM) presenta un ion molecular con una miz de 436 (0.6 %), un pico base de 104 
y fragmentos Importantes de 316 (27 %) y105 (32%). La confirmación Inequívoca 
de la estructura se hizo por los resultados vertidos del análisis por difracción de 
Rayos-X de un monocristal. 

Como puede verse, dicha estructura fue el resultado de la condensación 

de dos moléculas de ácido iminodiacético con dos de fenetilamina. El mecanismo 

de in rección no se ha establecido aún, pero dos posibilidades que parecen bastante 

razonables son las siguientes: a) En el primer paso ocurre la condensación de una 

molécula de ácido iminodiacético .ll con una de fenetilamlna ¡¡, para dar como 

producto lnlermedio ~ 

ll + .ll -~ o V u)y cooH 

~N) 
1 
H 



el cual en un siguiente paso se dimeriza para dar origen al producto final, la 
dlcetopiperazina ¡i. Cabe señalar que hasta la fecha no ha sido posible aislar, en 
ninguno de tos experimentos realizados, dicho intermediario. 

b) Otro mecanismo probable para esta reacción es el siguiente: en primer término, 
se lleva a cabo la condensación entre dos moléculas del ácido iminodlacético, para 
producir la dioxoplperazina Z2 

O~ /COOH < OH H-N 

N-H + HO--< -

HOOC__/ O 

que a su vez, en un segundo paso, se condensa con dos moléculas de la amina 
presente para dar el producto final. 

.li + mHz-.li 
Un apoyo para este segundo mecanismo fue la obtención de la 1,4-

bis( carboxi me ti 1)-2,5-piperazlndlona ~cuando se sometió al ácido lmlnodlacétlco, 
en ausencia de cualquier amina, a las mismas condiciones de reacción. El producto 
obtenido fue un sólido blanco cristalino con un punto de fusión de 280-282'C que 
pudo ser caracterizado convenientemente, utilizando las técnlcasespectroacóplcas 
usuales. En el Infrarrojo presentó bandas de absorción en 3420, 1740 y 1640 cm-1; 
en espectrometría de masas se observó un Ion molecular con una m/zde230 (25%) 
y un pico base de 42 (100%). 

Posteriormente se realizaron diversos experimentos con dlferentn amlna1 
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(primarias y secundarias; alifáticas, aromáticas y bencíllcas), para poder establecer 
el alcance de la reacción en la slntesis de compuestos análogos. En todos los 
ejemplos estudiados se observó el mismo patrón de comportamiento, es decir, en 
todos los casos se obtuvo el producto esperado, aunque los rendimientos no fueron 
siempre del mismo orden. 

De acuerdo con los resultados anteriores, puede decirse que la reacción del 
ácido imlnodiacétlco con aminas es de tipo general. 

En vista de que esta reacción no habla sido descrita anteriormente, ésta 
representa un nuevo método para la preparación de 2,5-dlcetoplperazlnas y puede 
plantearse de la siguiente forma general: 

¡-COOH 
H-N 

\__COOH 

ll 

+ R-NH-R' 

ll .11. R=cp-CH2-; R'=H 
JLRmcp-; R'=H 
.i:, R=J-Pr-; R'= 1-Pr-
.d. R=sec-Bu-; R'=H 
~ R=C6H11 -; R'aH 

Los resultados de las reacciones estudiadas se resumen en la siguiente TABLA 
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No. Amina R R' p,f, (ºC) Rend.% 

24 $ ..CH2-CH2-NH2 d>..CH2..CH2- H 220-222 37 

28a d>..CH2-NH2 d>..CH2· H 238-240 33 

28b $-NH2 d>· H >300 11 

2& i-Pri-NH i-Pr- í-Pr- 103-106 11 

28d sec-Bu-NH 2 sec-Bu- H 255-257 17 

28e C!.HwNH2 C6H11- H 295-297 11 

21! -· -- -· 280-283 48 

Las notables diferencias en Jos rendimientos de cada experimento se pueden 

explicar con el hecho de que todas las recclones se realizaron bajo las mismas 

condiciones de temperatura y tiempo (180 ºC, 4 h), las cuales pueden no ser las 

óptimas para cada caso. 

Los valores de los parámetros anteriores se establecieron experimental­

mente con el primer ojemplo de Ja serie, es decir, con Ja fenetllamina. Después de 

varios ensayos se encontró que bajo tales condiciones se obterúa el máximo 

rendimiento; se observó que tiempos menores eran insuficientes para que Ja 

transfonnación total de las materias primas yquecon tiempos mayores se generaban 

mezclas de productos de tipo polimérico. La variación de temperatura tuvo 

resultados análogos. 

Entre lus características comunes a todos los prod uctosobtenidos, tenemos 

la baja solubilidad y Jos puntos de fusión elevados. La escasa solubilidad dificultó 

la purificación y/o la realización de algunos análisis espectroscópicos (EM y/o 

RMN) en ciertos productos. 

Aunque el ácido iminodlacético es un producto comercial, para la reali­

zación de estos experimentos fue necesario prepararlo previamente y para ello se 

hizo una revisión bibliográfica de Jos métodos existentes. 

En Ja literatura química se encuentran descritos varios métodos para 

producirlo; uno de ellos, se basa en Ja descomposición del nitrilotriacetato en ácido 
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sulfúrico, por el paso de corriente eléctrica.23 Otro más, consiste en Ja síntesis 

electroquímica a partir del ácido nitrilotriacético.:U También se obtiene, como 

subproducto, de la hidrólisis de un u-aminonitrlio acuoso en presoncia de ZnO 

o ZnS2.5 (los productos principales son los aminoácidos correspondientes). Olt'O 

método consiste en Ja radióilsis de una solución de nitriioacetato de Cerio (Ill).26 

El método que resultó más conveniente para ser utilizado en el laboratorio 

constó de dos etapas: Ja primera fue la obtención del ácido hldrazinodlact!tico,21 a 

partir de hldrazina y ácido monocloroacético. 

o 
CI 11 + 

.._......,_OH 

y la segunda fue la nllrosaclón del producto anterior, seguida de una eliminación. 

según el procedimiento de Bariez y Read.28 

,-cooH 
NH2-N, 

'-COOH 

~COOH 
l.-NaN0 2 /H20,. H-'-' 
2.·HCI 

COOH 

Las características de Jos productos obtenldos en Jos dos pasos de la 
síntesis, concordaron plenamente con las descritas para el ácido hldrazlno­

diacético29 y para el iminodiacético.30 
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EVALUACIÓN DEL MÉTODO DESARROLLADO 

Entre los métodos tradicionales de preparación de piperazlndionas, se 

encuentran los que utilizan como reactivos, aminoácidos o ésteres de los mismos. 

El método es poco práctico, no obstante, es adecuado para obtener polímeros de 

aminoácidos. Para la preparación de dloxoplperazina, se requiere de uso de altas 

temperaturas, por lo que las condiciones son drásticas, razón que lleva a la 

descomposición t•ntodcreactivoscomode productos. Además, eieíecto ocasionado 
por el impedimento estérico de la cadena lateral de los ésteres, explica los bajos 

rendimientos. 

El método donde se empica el reactivo Leuchs, presenta como desventaja 

su labilidad en agua, lo que ocasiona su descomposición en bioxido de carbono y 
el aminoácido correspondiente. No obstante, el método es de gran valor como 

reactivo monomérlco en la síntesis de polímeros de aminoácidos. 

Las síntesis basadas en el uso de catalizadores, tanto de rodio como de 

paladio, presentan grandes ventajas por requerir de bajas temperaturas y producir 

rendimientos altos; el único 1 nconveniente estriba en el alto costo de los catalizadores 

y la dificultad para recuperarlos. 

En base a los trabajos anteriores, se puede evaluar el método experimental 

seguido para la realización de esta síntesis, realzando los siguientes puntos 

Importantes: 

• Con la utilización del lmlnodiacétlco, de alto punto de 

fusión, se supera la desventaja de los aminoácidos y sus 

ésteres, de la descomposición por las altas temperaturas de 

reacción. 

• Estableciendo un conjunto de condiciones de reacción y 
cambiandolasaminas, puedieronsintetizarseloscompuestos 

referidos. 
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• Los requerimientos materiales necesarios para la reacción, 
son fáciles de cubrir en un laboratorio de química. 
• El ligero Inconveniente del método, hasta ahora, estáen los 
rendimientos que van desde porcentajes razonables hasta 
otros bastante pobres; sin embargo, es altamente probable 
que ajustando las condiciones de reacción para cada caso 
particular redunde en mejores resultados. Por otro lado, es 
necesario señalar que los rendimientos que aqul se estan 
reportando, se calcularon con las cantidades obtenidas después 
del proceso de purificación. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Los puntos de fusión no están corregidos. El curso de las reacciones se slguló por 
cromatografía en capa fina, utilizando cromatoplacas Merck de silicagel 60 F:is. 
(0.25 mm, cortadas en piezas de 2.5x5 cm). La detección de las manchas se hizo 
mediante luz ultravioleta de una lámpara Mlneralight UVGL-58 de Ultra-Vlolet 
Products, lnc., o revelando con sulfato cérico al 1 % (en ácido sulfúrico 2N), con 
yodo, o ninhidrina. 

Los espectros en el infrarrojo(IR)sedeterminaron en unespectrofotómetro 
Perkin Eimer 681 o en un Nicoiet Fr-55X, los de resonancia magnética protónica 
(RMNIH) se hicieron en un aparato Varlan Fr-BOA utilizando tetrametllsilano 
como referencia interna (los desplazamientos químicos están dados en ppm, O); los 
espectros de masas (EM) fueron determinados en un espectrofotómetro Hitachl 
Perkin-Elmer RMU-7H. 

PllEPARACIÓN DE LAS MATERIAS PRIMAS 

Acido hldrazlnodladtlco.-
Una solución de BO g de ácido monocloracétlco (0.84mol) en200mLdeaguase trató 
primero con 58 g (0.42 mol) de carbonato de potasio, que se fue adicionando en 
pequeñas cantldades. En seguida se agregaron 21 g (0.42 mol) de hidrato de 
hidrazina, además de 58 g (0.42 mol) de carbonato de potasio gradualmente. La 
solución se calentó hasta 70 ºC, dejándose reposar a temperatura ambiente, después 
de lo cual se aciduló con ácido clorhídrico a pH 3, precipitándooe un sólido blanco 
que que se recristalizó de agua-metanol y se secó al vado. Se obtuvieron 20 g 
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(rendimiento de 33 %) de cristales blancos con p. f. 165 "C. EM, Fig. 1, m/z 

(intensidad relativa), 148 (M+, 13%), 103.1 (74.6 %), 44.1(100 %). 

Acldo imlnodiacftico n,.-
Se disolvieron 2 gr de ácido hidrazinodlacétlco en 15 mi de agua y se !e adicionó 
lentamente y con agitación constante, una solución acuosa de NaN02 (1 gen 5 mL 
de H20); la mezcla de reacción se aciduló y se concentró. Luego se dejó reposar, 

precipitándose el ácido como un sólido blanco. Después de recristalizar de agua­
metanol y secar al vac(o, se obtuvo 1.2 g (67 %) de cristales blancos de p. f. 217 ºC. 

E.M., Fig. 2, (m/z) 115 ({M+-18), 6 %], 88(38.7 %), 42.1 (100%). 

Técnica general para la obtención de los derivados de 
plperazlodlona. 

En tubo de vidrio (1.6 x 22 cm.) se colocó 1.33 g de ácido iminodlacét!co (10 mmol} 

y una cantidad equimolecular (10 mmol) de la amina correspondiente. El tubo fue 

sellado a la flama y luego se calentó en hamo eléctrico por4 h., a una temperatura 

de 180 ºC. Transcurrido ese tiempo, se sacó el tubo y se dejó enfriar a temperatura 

ambiente. En todos los casos se formó un precipitado. Se abrió el tubo de reacción 

y se extrajo la mezcla de reacción. En todos los casos, el producto principal se obtuvo 
satisfactoriamente puro después de varias recrlstailzaclones. 

J ,4-b11(N-reueillacetamldll)-2,S-plperazlndlona li·-
Fue el producto obtenido de la reacción entre la benzilamlna ye! ácido lmlnodlacétlco 

en forma de cristales blancos de p. f. 220·222 •e y con un rendimiento de 99 % 
(0.804g) Espectroscóplcamente Identificada por: IR (l<Br) Pig. 3, 3260 (NH amida), 

1640(C=O)y1550 cm·l; RMN (CDCI;¡. ppm} Fig. 4, 7.2 (lOH), 4.05 (4H), 3.97 (4H), 
3.45 (m, 4H),2.85(t,)=8 Hz,4H). En EMFig.5,(m/z) 436(M•,o.6 %), 316(27%) 

, 105 (32%). La estructura se confirmó por difracción de Rayos-X, Flg. 6. 
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l,4.bl1(carboxlmetll)·215·plperazladlona li·· 
El ácido lmlnodlacétlco en medio acuoso, a laa condiciones de reacciónesi.blecldu, 
dló un producto blanco cristalino con p. f. 280· 282 •e y con rendimiento del 48 ji, 
(0.55g). Las señales espectróacoplcas son: En el IR ( KBr) Fig. 7, presentó bandu de 
absorción en 3420 (COOH), 1740 (C=O, del ácido) y 1640 cm·l(C=O, lactama); En 
EM, Fig. 8, ( m/z) 230 (M+, 25 %) , 42 (100 %) • 

l,4-bls(N·beozllacetamldll)·2,5·plperazlodlooa ll&.· 
El producto de reacción entre el ácido lmlnodiacétlco y la benzilamlna fueron 
cristales blancos de p. f. 238-240 'C obtenido con un 33 % de rendimiento (0.66 g). 
Presentó bandas de absorción en el IR (KBr) Flg.9, 3300 (NH de amida), 1655 (C•O) 
y 1545 (N·C=O) cm·1; En RMN (CDCI3) Flg. 10, presentó señales en 8.45 (2H), 7.2 

(10H),4.4(4H),4.15(4H),3.7(4H);En EM Pig.11, (m/z) 408(M+,24%),91jl, (lOOjl,). 

1,4-bl•(N -renllaceta mldll) ·215 ·plpera zlndlona llk·· 
En condicione~ análogas de reacción, el producto obtenido de la reacción mire el 
ácido lmlnodlacétlco y la anlllna, fueron cristalea caff obtcuro de p. f. tuperlor a 
300 ºC, con rendimiento del 11 % (0.2 gr.). Los an61l1ll 11pectrótcopicot dieron loa 
slgulenteadatos: en el IR (KBr) Plg. 12, presentó banduen3260(NH, amlda), 1660 
(C=O) y 1580(N·C =0) cm·1; en RMN (CDCI3) Pig.13, presentósel\alettn 7.5 (!OH) 
,4.25 (4H), 3.25 (4H); en EM, Pig. 14, (m/z) 380 (M+, 12.Sjl,), 42.1 (!~). 

l,4·bl1(N,N°dll1opropll1cet1mldll)·2 15·plperazladlona~· 
La reacción entre el ácido lmlnodlacétlco y la dllsopropilamlna, sometidos a 111 
mismas condiciones de reacción, produjo un polvo blanco de p.f. 103· 106 •e con un 
rendimiento del 11 % (0.22 g). Las constantes espectró1copic11 observ1d11 fueron 
en el IR(KBr)Flg.15, 3440(NH), 1660(C=0) y 1570(N·C =0)cm·1; EnRMN (COCl3) 
Fig. 16, presentó señales en 2.85 (m, 4H), 2.7 (11 4H), 1.05 (d, 8H). 

1,4. bis (N ·••e-bu lllacetamldll) ·2 ,5 ·pipe razlndlona 11d,.• 
La reacción entre el ácido imlnodlacétlco y la.1tr-butilamlna, produjo unldlldoblanco 
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con p. f. de 255-257 ºC con un rendimiento de 16.5 % (0.28 g). Los datos 

espectroscópicos más importantes son Jos siguientes: En el IR (I<Br) Fig. 17, 
presentóbandasen3300(NH de amida), 1660(C=0),y 1560 (N-C =O)cm·l, EnRMN 

1 H (CDCl3) Fig.18, presentó señales en 5.7 (s, 2H), 4.15 (s 4H), 3.95 (s, 4H), 1.34 (dd), 

1.1 (d, 6H), O. 86 (1, 6H). En EM Flg. 19, (m/z) 340 (M+, 0.17%), 267 (100 %). 

l,4-bls(N-clcloh•xilacetamldll)·2,S·plperazlndlona lli·· 
Fue el resultado de la reacción entre al ácido iminodiacético con la ciclohexilamina. 

Correspondió a un polvo blanco de punto de descomposición de 295-297 ºC, 

obtenido con un rendimiento de 11 % (0.209 g). En el IR (I<Br) Fig. 20, 3300 (NH de 

amida), 1655(C=O)y1555(N·C =0)cm·1• EnEM Flg.21,(m/z)392(M+,9% ),293 

(100%). 
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CONCLUSIONES 

El método experimental seguido establece otra ruta sintética, sencilla y 
accesible, para la preparación de2,5-dioxopiperazinassimétricas N,N' -disustituldas. 

Este método constituye un medio para que, a condiciones de reacción 
establecidas, puedan prepararse una variedad de compuestos an6logos, en 
condiciones accesibles de trabajo. 

Los derivados de la dioxopiperazlna obtenidos no se encuentran descritos 
en la literatura. 

Los productos obtenidos presentaron propiedades eimilares como altos 
puntos de fusión y baja solubilidad, características que en algunoscHos dificultaron 
la recrlstallzaclón y consecuentemente la purificación de la sustancia; por lo tanto, 
la elucidación de la estructura a través de los análisis de IR, EM, RMN, en algunos 
de ellos, no fueron del todo satisfactorios. 
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