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INTRODUCCION

La piperazina y algunos de sus derivados se han usado ampliamente por
presentar propiedades farmacolégicas; porejemplo, lapiperazinal yla2,5-dimetil-
piperazina 2 se han utilizado como antirreumaticos, en tanto que la b-hidroxietil-
piperazina 3 y sus ésteres actuan como anestésicos o sedantes',
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Unadiscusi6n por separado se hace necesaria para las piperazin-2,5-
dionas (2,5-dioxopiperazinas o 2,5-dicetopiperazinas) 4, por el hecho de que estos
compuestos difieren grandemente de las piperazinas, tanto en sus propiedades
qufmicas y ffsicas, como en los métodos de preparacién.

Debido a su estrecha relacién con los amino Acidos, las
dioxopiperazinas se clasifican generalmente como anhfdridos de los mismos? En
realidad, estos compuestos provienen de la condensacién de dos moléculas de
amino4cido; por ejemplo, el compuesto 5, el més sencillo de la serie (donde
R=R’=R"=R"'=H), corresponde al producto de condensacién de dos molécuias del
amino4cido més simple, la glicina,
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Las 2,5-dioxopiperazinas son algunos de los derivados pept{dicos més
comunes encontrados en la naturaleza. Los hidrolizados de las protefnas y
polipéptidos, que usualmente se aislan de cultivos delevaduras, liquenes y hongos,
a menudo contienen estos anhidrodfmeros de los amino4cidos'.

Seha observado que la piperazin-2,5-diona forma parte de la estructura de
muchos productos naturales, que frecuentemente presentan propiedades antivirales,
antibiéticas o anticancer(genas,

Su existencia como un grupo especial de compuestos se reconocié
originalmente a principios del sigio XX. La sfntes{s de los miembros més senciilos
se deben a E. Fischerl,

Con todo lo anterior, es patente la importancia de la piperazin-2,5-diona y
sus derivados como el tipo de compuestos que conforman la estructura de muchas
sustanclas naturales de interes Biolégicos, tales como polipéptidos, antibi6ticos y
hormonas. Ademés delas técnicas derivadas enla producciénde péptidos sinteticos,
quehan sido unaherramienta vital en lainvestigacién de las protefnas. 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 reaccliones de
condensaciéndel dcido iminodiacético y cada una de las aminas sigulentes: anilina,
benzilamina, ciclohexilamina, diisopropilamina, fenetilamina y secbutilamina;
como tambien, e} caso donde se uso agua como disolvente, sometidos & las mismas
condiciones de reaccién,



PARTE TEORICA

PROPIEDADES GENERALES

Las 2,5-dicetopiperazinas son compuestos con alto punto de fusién y con
cierlas caracterfsticasde diamidas. Los compuestos sonbases débiles, de constantes
dedisociacién 7x10724 a 2x10-14, El caracter basico de estos compuestos queda de
manifiesto por la formacién de cloroplatinatos, dipercloratos y otras sales en
condiciones anhidras.

Lasdistanciasentrelos enlaces C-Oy C-Nsonlos valores predichosenbase
a la estructura resonante; sin embargo, los valores entre N-CH, y C-C son mucho
més cortos que los valores normales. Esta discrepancia se disipa utilizando otras
técnicas de analisis, Los espectros Raman e infrarrojo presentan evidencias de la
resonancia entre C-N y C-O, pero no muestran la estructura resonante con doble
enlace entrecarbonos adyacentes. Lasdicetopiperazinas absorbenen el ultravioleta
pero muy débilmente .

TAUTOMERISMO Y RACEMIZACION

Enlasdicetopiperazinassepresenta laenolizacién cuandoestdnensolucién
acuosa; estas formas enélicas se hidrolizan mucho més répidamente que las
formas normales, produciendo enoles dipéptidicos.

La racemizacion se presenta en las piperazindionas cuando el medio es

alcalino. En una solucién alcalina 1 N, la hidr6lisis de las piperazindionas produce



dipéptidos rapidamente sin presentar racemizacién; por el contrario, con una
concentracién menor de 1N la hidrélisis se hace lenta y la racemizacién aumnenta,
antes que el dipéptido se forme. Por ejemplo, en vl caso del compuesto 6 se puede
obtener el producto de racemizacién 7o el dipéptido8, de acuerdo con las condicio-
nes de recccién que se utilicen.

Las formas tautoméricas han sido investigadas en ciertas piperazindionas
insaturadas. Tomando por caso al éster de ia alanilserina 9, el cual se traté
sucesivamente con cloruro de tionilo y amoniaco, sufri6 primerola deshidratacién
del grupo oxhidrilo dela serina y la ciclizacién después, generando el producto 30.
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Cuando 10 es tratado con base y se acidula después, se obtienen los
compuestos 11 y 12, que tienen la misma férmula empfrica, pero propiedades
diferentes; por lo tanto, entre esos compuestos existe una relacién isomérica. Los
nombres que se les han dado a tales isémeros son Iso y Alo.

HO” SN cH, N e

H
Iso Alo
1 L

El isémeroAlo]2es obtenido preferencialmenteal tratar las dicetopiperazinas con
base o por calentamiento en anhfdrido acético.



PROPIEDADES QUIMICAS

Acilacién y Alquilacién

La N-metilacién se efectua con sulfato de metilo. Por ejemplo, con el
anhfdrido de glicina 5 se obtiene el correspondiente de sarcosina 13, aunque con
bajo rendimiento.

o

(CHy);80, Ng°

L T = LT
|
5 i

La reaccién anterior procede con dificultad y el bajo rendimiento se
atribuye a las condiciones bdsicas, las cuales producen la ruptura del anillo
haciendo por esto al método, poco practico,

"En la reaccién de acilacién de la piperazin-2,5-diona, esta se realiza
directamente en el 4tomo de nitrogeno; pero bajo ciertas condiciones de reaccién,
es obtenido el ester de la forma enélica.

Hidrélisis

El caso de la hidr6lisis de las dicetopiperazinas, es en general el métodode
sfnlesis de dipéptidos. Esta puede efectuarse en medio 4cido o alcalino; conla
salvedad que en el primero, la reaccién sucede més lentamente y también se ha
observado que la tendencia a hidrolizarse decrece conforme aumenta el peso
molecular. En el caso de las piperazindionas sustituidas simétricamente se obtiene
solamente un dipéptido, en cambio cuande no hay simetrfa en la sustitucién se
obtiene una mezcla que contiene a los dos posibles dipéptidos; por efemplo, el

6



anhidrido de la leucilglicina 14 produce leucii-glicina 15 y glicil-leucina 16 en una
proporcién de dos a uno. .

:
N_ L0 NH,
H ], YI NH,
—_— +
N
PN o rr'/\coou ~
H H

66 % 3%
14 i 16

También se ha comprobado quecuando los 4tomos de nitrégeno se encue-
tran sustituidos, la velocidad de hidrélisis disminuye.

Oxidacién

Las 2,5-piperazindionas en presencia de KMnQO,4 generan oxamida o sus

derivados .
s
N° CH;NHCOCONHCH,3
i r————» T+
07 N
&

KO,CCO,K
3

Los N,N’-diaril derivados de la piperazindionas son oxidados a las tetra-
cetopiperazinas, por la accién del 4cido crémico,
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Reduccién
La reduccién de las dioxopiperazinas se consigue por varios métodos.

Estos comprenden hidrogenacién catalftica, reduccién electrolftica y también con
sodio en alcohol, Este altimo produce rendimientos muy bajos.

i

R N. (0]
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H

Reacciones diversas

La halogenacién de estos compuestos se obtiene por la accién del oxiclo-
ruro de fésforo, obteniéndose una mezcla de sus correspondientes mono y diclo-
ro derivados y algunas veces monohidroxipiperazinas,

UII e O

Cuando se hacen reaccionar con 4cido hipobromoso se obtienen los N,N’-

RC



dibromo derivados, los cuales en medio alcalino se descomponen.

H
H Br |
i ! N 0
SR N L0 R N O Oﬁ/
I I HBIO, (; I Mty
0Z N7 R NTR H R
[ ! +
H v RCO,H

Ya que los metilenos del anhidrod{mero de la glicina son activos, cuando
se calienta una soluci6n de este compuesto en anhfdrido acético y en presencia de
acetato de sodin, son capaces de reaccionar con aldehidos aromaticos.

}l‘l CHO lii
o] N,
N, N (o}
+ —_—
) )
H H
Con los reactivos de Grignard, las dioxopiperazinas pueden reaccionar de
dos maneras dependiendo de la naturaleza del reactivo.

1) Con derivados alquflicos, se produce una doble adicién y el oxfgeno del car-
bonilo es reemplazado, en producto final, por los radicales alquilo del reactivo.

¥ ¥
R, _N_ O R, _N_ A&
B
OI r * Elng Et I
NTR El; :1;4 R
R R

2) En cambio, cuando el reactivo de Grignard es aromatico, el anillo de la
plperazindiona se rompe.
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ANTECEDENTES SINTETICOS

Lasintesis de las 2,5-piperazindionas, hadespertado interés portratarse de
derivados de los aminoécidos, asf como por su abundancia en la naturaleza y por
sus propiedades farmacol6gicas. Las dicetopiperazinas simétricas, resultantes de
1a condensacién de dos moléculas de un mismo aminoécido, con la consecuente
eliminacién de 2 moléculas de agua, son referidas como anhfdridos de tales
aminodcidos.

La primera piperazindiona conocida, fue el anhfdrido de la leucina (3,6-
diisobutil-2,5-piperazindlona) 17, la cual se obtuvo por hidrélisis protéica, a
mediados del siglo pasado.

l»ll

N0
LA
!

H

1

Este mismo compuesto, como tantos otros miembros de la serie, fueron
sintetizados por calentamiento de los correspondientes amino4cidos, en atmésfera
de CO, o cloruro de hidrégeno?.

Posibiemente el método més simple para la sfntesis de piperazindionas,

10



seael utilizado parala obtencién de dioxopiperazinas simétricas (en donde R=R’),
que consiste en calentar a reflujo, en etilenglicol, los amino4cidos correspondientes
5,6, como se muestra a continuacién

H
|
N, (o}
p 2HO UI I
‘&1 N R'
[
H
Los rendimientos de dioxopiperazina producidos por este método,

normalmente son bastante bajos debido a la descomposicién que sufren los
aminodcidos por accién del calor.

La existencia de estos compuestos fue reconocida desde los albores del
siglo en curso, ya que muchos de los miembros més simples fueron obtenidos por
el método de Fischer, el cual consiste en la ciclizacién del clorhidrato del éster
dipeptidico, en medio bésico a temperatura ambiente.”

R

oYL f

&H, ) Ry _N_ L0

Heti HOl OI I
OR' A

N
R 1
H
o]
Algunas modificacionesal métedoanterior fueronrealizadas porMaillard3

y SannieS utilizando glicerol y etilenglicol como disolventes y calentando a
temperaturas entre 170 y 175°C,

En la formacién de estos anhfdridos, se ha observado que la condensacién
ocurre mucho mas fécilmente con los ésteres de los amino4cidos, que con los
aminoé4cidos libres;
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enel primer caso lareaccion se realizaconla eliminaciéndealcohol etflico%, entanto
que en el segundo se produce agua.

Otro método descrito!V, consiste en hacer reaccionar el a-haloacilderivado
de un aminodcide con el éster del mismo amino4cido (o de otro amino4cido
diferente), tratdndolos con una solucién amondacal, Primeramente se forma el éster
del dipéptido correspondiente, en cual sufre en segulda una condensacién in-
tramolecular para convertirse en una 2,5-piperazindiona.

& H
H P !
N—H a NH, R N (o]
R + R ——» H-N —_— GI l
OR H-N R )\‘row 1;4 R
0 H H
o)

El calentamiento de la a-aminobutirolactona, en alcohol, produce la 2,5-
piperazindiona 18, que se puede transformar f4cilmente en el anhidrodfmero de la
DL-metionina 19,11



H H
NH, S o _S N L0
UL
o o” >N on o N s
H H
18 2

Lapreparaciéndelos N,N'-derivados delas 2,5-piperazindionas, se puede
efectuar calentando directamente el aminoacido N-arilsustituido o realizando la
condensacién enanhldridoacéticoabajatemperatural?150 porlaautocondensacién
de u-haloacilaminas en alcohol, en medio basico.16

i
_ N0
ANHCH,COCI O i T
@ N
Ar

Otra alternativa considera el calentamiento a 160°C del
haloacilaminodcido en presencia de una amina primaria.’?

o i
cl R N. (0]
R RNH, OI I
H— N\ ril R
H Rl

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

Enalgunos casos, se hanaislado piperazindionas al desbloquear, condcido
férmico, algunos dipéptidos protegidos en formade ter-butiloxicarbonil derivados.18
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Kopple y Ghazarian describieron la obtencién de 2,5-dioxopiperazinas
puras, mediante el calentamiento en fenol, de dipéptides puros o de sus
correspondientes bromohidratos, 1%

CH,
ocu3 CH

R
i

NH, OH R _N (o]

o XX

JYOH N~ ™R
R ———— |
" A H

Sin embargo, el método en que se ve favorecida la dimerizacién, con
relacién a la polimerizacién, es en el que se hace reaccionar el anh{dridode Leuch
20 con aziridina, 20

olo» A —:II

Otra opcién de preparar dioxopiperazinas, consiste en la reaccién de
reduccién con Pd/C en metanol, para producir la hidrogenélisis del éster

14



benziloxicarbonildipeptidilmet(lico.2!

Q
H
R {
OCH, R NIo
A g =
0 H
R

H,, Pd/C
H=N —dior > OI
Lareacciénabajas temperaturas delos ésteres deamino4cidos, en presencia

deRhCly-3H,0como catalizador, también generaderivados dela dioxopiperazina

X

con rendimiento alto.22

H
|
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H

H\ |
N—H N©C
cH RhCl,'3H,0 .
T T T L
3 60°C, 48 h.
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|
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DISCUSION

El origen del presente trabajo fue la bisqueda de las condiciones de
reacciénadecuadas parallevaracabolacondensacién entre el &cidoiminodiacético
21y la fenetilamina 22, para oblener el correspondiente producto 23.

S/\ N,H
COOH N.
/ WH
H-—~N + ——
COOH NH, o
2l 2 a3

Para tal proposito, se efectuaron ensayos a temperaturas y tiempos distintos, con
cantidades equimolares de reactivos. En un primer experimento se someti6 la
reaccion a una temperatura de 150°C ¥ un tiempo de 2.5 h, resultando que no toda
lamateria prima habia reaccionado. El segundo, se realizé a 180°C y un tiempo de
4.5 I, obteniéndose resultados sastifactorios. Un tercer ensayo consideré a 2200C
y 6.5 h como condiciones de reaccién, se observé que parte del medio de reaccién
secarbonizaba. Asl, parael casodonde lareacciénsellevéacaboaunatemperatura
de 180°C, dentro de un tubo sellado, se obtuvo como producto un sélido blanco
cristalino de p. f, 220-222°C, cuyas caracterfsticas diferian completamente de las de
ambos compuestos de partida. La estructura asignada al producto es la siguiente
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La propuesta estructural estuvo fundamentada en los datos
espectroscépicos obtenidos; de ellos, los resultados  son los siguientes: en el
infrarrojo (IR) presenté bandas de absorcién en 3260, 1640 y 1550 cml; para
resonancia magnética proténica (RMP), hay sefiales en 7.20 (m, 10H), 4.05 (s, 4H),
3.97 (3, 4H), 3.45 (dd, 4H) y 2.85ppm (t, ]=8 Hz, 4H). La espectrometrfa de masas
(EM) presenta un ion molecular con una m/z de 436 (0.6 %), un pico base de 104
y fragmentos importantes de 316 (27 %) y 105 (32%). La confirmacién inequfvoca
de la estructura se hizo por los resultados vertidos del andlisis por difraccién de
Rayos-X de un monocristal.

Como puede verse, dicha estructura fue el resultado de la condensacién
de dos moléculas de 4cido iminodiacético con dos de fenetilamina. El mecanismo
delareccién no se ha establecido atin, pero dos posibilidades que parecenbastante
razonables son las sigutentes: a) En el primer paso ocurre la condensacién de una
molécula de 4cido iminodiacético 21 con una de fenetilamina 22, para dar como
producto intermedio 25

u+u"m o
H\Ecoon

-

2



el cual en un sigulente paso se dimeriza para dar origen al producto final, la
dicetopiperazina 24. Cabe sefialar que hasta ia fecha no ha sido posible aislar, en
ninguno de los experimentos realizados, dicho intermediario.

b) Otro mecanismo probable para esta reacclon es el siguiente: en primer término,
se llevaa cabo la condensacién entre dos moléculas del dcido iminodiacético, para
producir la dioxopiperazina 26

HOOC\’
0 COOH
?—on ar N_ O
N~—H HO N
Hooc—/ o k
COOH
a8

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

g R

Un apoyo para este segundo mecanismo fue la obtencién de la 1,4-
bis(carboximetil)-2,5-piperazindiona 26 cuando se sometié al Acido iminodiacético,
en ausencia de cualquier amina, alas mismas condiciones de reaccién. El producto
obtenido fue un sélido blanco cristalino con un punto de fusién de 280-282°C que
pudo ser caracterizado convenientemente, utilizando las técnicas espectroscépicas
usuales. En el infrarrojo presenté bandas de absorcién en 3420, 1740 y 1640 cm-1;
en espectrometrfa de masas se observs union molecularconunam/z de 230 (25%)
y un pico base de 42 (100%).

Posteriormente se realizaron diversos experimentos con diferentes aminas

18



(primarias y secundarias; alifaticas, aromdticas y bencflicas), para poder establecer
el alcance de la reacci6n en {a sintesis de compuestos andlogos. En todos los
ejemplos estudiados se observé el mismo patrén de comportamiento, es decir, en
todos los casos se obtuvo el producto esperado, aunque los rendimientos no fueron
siempre del mismo orden.

Deacuerdo con los resultados anteriores, puededecirse que lareaccién del
4cido iminodiacético con aminas es de tipo general,

En vista de que esta reaccién no habfa sido descrita anteriormente, ésta
representa un nuevo método parala preparacién de 2,5-dicetopiperazinas y puede
plantearse de la siguiente forma general:

(o]} N.
H N/— °or +  RNHR ——— l l
\——COOH o

N 27 & R=¢-CHy+ R'=H 0
bRsps  R=H
& R=1-Pr;  R'=i-Pr- N
4
4, R=sec-Bu-; R'sH R R
£ R=C¢H,, 5 R=H 28

Los resultados de las reacciones estudiadas se resumen en la sigulente TABLA

19



No, Amina R R | p.f(°Q) | Rend. %
124 §-CHz-CHz-NH; | ¢-CHz-CH,- H 220-222 37
1283 9-CH,-NH;, &-CHy- H 238-240 33
128b ¢-NHy 0- H >300 11
1 28¢ i-Pra-NH i-Pr- i-Pr- | 103-106 11
128d sec-Bu-NH 5 sec-Bu- H 255-257 17
28e Cetyi-NH> CeHi- H | 295297 11
P - - — 2028 | 8

Las nolables diferencias en los rendimientos de cada experimento se pueden
explicar con el hecho de que todas las recciones se realizaron bajo las mismas
condiclones de temperatura y tiempo (180 °C, 4 h), las cuales pueden no ser las
6ptimas para cada caso.

Los valores de los pardmetros anteriores se establecieron experimental-
mente con el primer cjemplo de la scrie, es decir, con la fenetilamina. Después de
varios ensayos se encontré que bajo tales condiciones se obtenfa el maximo
rendimiento; se observé que tiempos menores eran insuficientes para que la
transformacién total delas materias primas y que con tiempos mayores se generaban
mezclas de productos de tipo polimérico. La variacién de temperatura tuvo
resultados andlogos.

Entrelas caracterfsticas comunesatodos los productosobtenidos, tenemos
la baja solubilidad y los puntos de fusién elevados. La escasa solubilidad dificulté
la purificacién y/o la realizacién de algunos andlisis espectroscépicos (EM y/o
RMN) en ciertos productos.

Aunque el 4cido iminodiacético es un producto comercial, para la reali-
zacién de estos experimentos fue necesario prepararlo previamente y para ello se
hizo una revisién bibliogréfica de los métodos existentes.

En la literatura qufmica se encuentran descritos varios métodos para
producirlo; uno de ellos, sebasaen la descomposicién del nitrilotriacetato en 4cido

20



sulftirico, por el paso de corriente eléctrica.23 Otro mds, consiste en la sfntesis
electroqufmica a partir del 4cido nitrilotriacético.# También se obtiene, como
subproducto, de la hidrélisis de un «-aminonitrilo acuoso en presenciade ZnO
0 ZnS® (los productos principales son los amino4cidos correspondientes), Otro
método consiste en la radiélisis de una solucién de nitriloacetato de Cerio (ilf). %

El método que resulté més conveniente para ser utilizado en el laboratorio
consté de dos etapas: la primera fue la obtencién del 4cido hidrezinodiacético,¥ a
partir de hidrazina y &4cido monocloroacético.

CODH

o)
C'\/k + NHyNH, —-3—92> NH,—N
OH H0 COOH

y la segunda fue la nitrosacién del producto anterior, seguida de una eliminacién,
segin el procedimiento de Barlez y Read.28

~— COOH
NH,~N, 1 NaNO 2ft,0 H— CO
N\—coon = N\_ co

OH

OH
Las caracter(sticas de los productos obtenidos en los dos pasos de la

sfntesis, concordaron plenamente con las descritas para el 4cido hidrazino-
diacético® y para el iminodiacético,30
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EVALUACION DEL METODO DESARROLLADO

Entre los métodos tradicionales de preparacién de piperazindionas, se
encuentran los que utilizan como reactivos, amino4cidos o ésteres de los mismos,
El método es poco préctico, no obstante, es adecuado para obtener polfmeros de
amino4cidos. Para la preparacién de dioxopiperazina, se requlere de uso de altas
temperaturas, por lo que las condiciones son drésticas, razén que lleva a la
descomposicién tantodereactivos comode productos. Adem4s, el efecto ocasionado
por el impedimento estérico de la cadena lateral de los ésteres, explica los bajos
rendimientos.

El método donde se emplea el reactivo Leuchs, presenta como desventaja
su labilidad en agua, lo que ocasiona su descomposicién en bioxido de carbono y
el amino4cido correspondiente. No obstante, el método es de gran valor como
reactivo monomérico en la sintesis de polfmeros de amino4cidos.

Las s{ntesis basadas en el uso de catalizadores, tanto de rodio como de
paladio, presentan grandes ventajas por requerir de bajas temperaturas y producir
rendimientosaltos; el inicoinconvenienteestribaenel altocostode los catalizadores
y la dificultad para recuperarlos.

Enbase a los trabajos anteriores, se puede evaluar el método experimentat
seguido para la realizacién de esta sintesis, realzando los siguientes puntos
importantes:

» Con la utilizacién de! iminodiacético, de alto punto de
fusién, se supera la desventaja de los amino4cidos y sus
ésteres, de la descomposicién por las altas temperaturas de
reaccién.

+ Estableciendo un conjunto de condiciones de reaccién y
cambiando lasaminas, puedieronsintetizarse los compuestos
referidos.
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* Los requerimientos materiales necesarios para la reaccién,
son faciles de cubrir en un faboratorlo de qufmica.

* Elligero inconveniente del método, hasta ahora, estd en los
rendimientos que van desde porcentajes razonables hasta
otros bastante pobres; sin embargo, es altamente probable
que ajustando las condiciones de reaccién para cada caso
particular redunde en mejores resultados. Por otro lado, es
necesario sefialar que los rendimientos que aqui se estan
reportando, secalcularoncon lascantidades obtenidas después
del proceso de purificacion.



PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién no estan corregidos. El curso de las reacciones se sigui6 por
cromatograffa en capa fina, utilizando cromatoplacas Merck de silicagel 60 Fpgq
(0.25 mm, cortadas en piezas de 2.5x5 cm), La deteccién de las manchas se hizo
mediante luz ultravioleta de una ldmpara Mineralight UVGL-58 de Ultra-Violet
Products, Inc., o revelando con sulfato cérico al 1% (en 4cido sulfiirico 2N), con
yodo, o ninhidrina.

Los espectros en el infrarrojo (IR)sedeterminaron en un espectrofotémetro
Perkin Elmer 681 o en un Nicolet FT-55X, los de resonancia magnética proténica
(RMN!H) se hicleron en un aparato Varian FT-80A utilizando tetrametilsilano
como referencia interna (los desplazamientos qufmicos est4n dados en ppm, 3); los
espectros de masas (EM) fueron determinados en un espectrofotémetro Hitach
Perkin-Elmer RMU-7H.

PREPARACION DE LAS MATERIAS PRIMAS

Acido hidrazinodiacético.-

Unasoluciénde80g de &cido monocloracético (0.84mol)en200mL deaguase tratd
primero con 58 g (0.42 mol) de carbonato de potasio, que se fue adicionando en
pequefias cantidades. En seguida se agregaron 21 g (0.42 mol) de hidrato de
hidrazina, adem4s de 58 g (0.42 mol) de carbonato de potasio gradualmente. La
soluciénse calenté hasta70°C, dejandose reposar atemperaturaambiente, después
delo cual se acidul6 con 4cido clorhfdrico a pH 3, precipitidndose un sélido blanco
que que se recristalizé de agua-metanol y se sec6 al vacfo. 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 %).

Acido iminodiacético 2}.-

Se disolvieron2 gr de 4cido hidrazinodiacético en 15 ml de agua y se le adicioné
lentamente y con agitacion constante, una sofucién acuosa de NaNO, (1 gen5mL
de H,0); la mezcla de reaccldn se acidulé y se concentrd. Luego se dejé reposar,
precipitdndose el 4cido como un s6lido blanco. Después de recristalizar de agua-
metanol y secar al vacfo, se obtuvo 1.2 g (67 %) de cristales blancos de p. f. 217 °C.
EM, Fig.2, (m/2) 115 [(M*-18), 6 %], 88(38.7 %), 42.1 (100 %).

Técnica general para la obtencién de los derivados de
plperazindiona.

En tubode vidrio (1.6 x 22 cm.) se colocé 1.33 g de &cido iminodiacético (10 mmol)
y una cantidad equimolecular (10 mmol) de laamina correspondiente. Eltubo fue
sellado ala flama y luego se calent6 en horno eléctrico por 4 h,, a una temperatura
de 180 °C, Transcurrido ese tiempo, se sacé el tubo y se dejé enfriara temperatura
ambiente. En todos los casos se formé un precipitado, Se abri6 el tubo de reaccién
y seextrajolamezcladereaccién. En todos los casos, el producto principal seobtuvo
satisfactoriamente puro después de varias recristalizaciones.

1,4-bis(N-fenetiiacetamidil)-2,5-piperazindiona 24.-

Fueel productoobtenidodelareacciénentrelabenzifaminay el dcido iminodiacético
en forma de cristales blancos de p. f, 220-222 °C y con un rendimiento de 99 %
(0.804g) Espectroscépicamente identificada por: IR (KBr) Pig. 3, 3260 (NH amida),
1640 (C=0) y 1550 cm'}; RMN (CDCl,, ppm) Fig. 4, 7.2 (10H), 4.05 (4H), 3.97 (4H),
345(m, 4H),2.85(t,]=8 Hz, 4H). En EM Fig. 5, (m/2) 436 (M*,0.6 %), 316 27 %)
, 105 (32%). La estructura se confirmé por difraccién de Rayos-X, Fig. 6,



1,4-bis(carboximetil)-2,5-piperazindiona 2§.-

El4cido iminodiacéticoenmedioacuoso, alas condiciones de reaccidénestablecidas,
di6 un producto blanco cristalino con p. f, 280- 282 °C y con rendimiento del 48 %
(0.55g). Las seitales espectréscopicas son: Enel IR (KBr) Fig. 7, present6é bandas de
absorcion en 3420 (COOH), 1740 (C=O, del 4cido) y 1640 em*1(C=0, lactama); En
EM, Fig. 8, (m/z) 230 (M*,25 %), 42 (100 %) .

1,4-bis(N-benzilacetamidil)-2,5-piperazindions 283.-

El producto de reaccién entre el 4cido iminodiacético y la benzilamina fueron
cristales blancos de p. f. 238-240 °C obtenido con un 33 % de rendimiento (0.66 g).
Present6bandas de absorciénenel IR (KBr) Fig.9, 3300 (NH de amida), 1655 (C=0)
y 1545 (N-C=0) cm!; En RMN (CDCl3) Fig. 10, presentd sefiales en 8.45 (2H), 7.2
(10H), 4.4 (4H), 4.15(4H), 3.7 (4H); EnEM Fig. 11,(m/z) 408(M*,24%),91% (100%).

1,4-bis(N-fenllacetamidil)-2,S-piperazindiona 28h.~

En condiciones anslogas de reaccién, el producto obtenido de la reaccién entre ol
4cido iminodlacético y la anilina, fueron cristales café obscuro de p. £, superiora
300 °C, conrendimiento del 11 % (0.2 gr.). Los an4lisis espectréscopicos dieron los
sigulentesdatos: enel IR (KBr) Fig. 12, present6 bandas en 3260 (NH, amida), 1660
(C=0) y 1580(N-C =0)cm); en RMN (CDCl,) Fig.13, presentd sefiales en 7.5 (10H)
/.25 (4H), 325 (4H); en EM, Fig. 14, (m/z) 380 (M*, 12.5%), 42.1 (100%),

1,4-bis(N,N-dlisopropilacetamidil)-2,5-piperazindiona 28¢.-

La reaccl6n entre el 4cido iminodiacético y la diisopropilamina, sometidos a las
mismas condiciones de reaccién, produjo un polvoblancode p.f. 103-106 *Cconun
rendimiento del 11% (0.22 g). Las constantes espectréscopicas observadas fueron
enel IR (KBr) Fig, 15, 3440 (NH), 1660(C=0)y 1570 (N-C =O)cm’l; EnRMN (CDCly)
Fig. 16, present6 seitales en 2.85 (m , 4H), 2.7 (s, 4H), 1.05(d , 8H). '

1,4-bis(N-sec-butilacetamidil)-2,5-piperazindiona 28d.-
Lareacciénentreel dcidoiminodiacético ylasec-butilamina, produjounsélidoblanco
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con p. f. de 255-257 °C con un rendimiento de 165 % (0.28 g). Los datos
espectroscopicos més importantes son los siguientes: En el IR (KBr) Fig. 17,
presentébandasen3300(NH deamida), 1660(C=0),y 1560 (N-C =0)cm!, EnRMN
1H(CDCly) Fig,18, presenté sefiales en 5.7 (s, 2H), 4.15 (8 4H), 3.95 (s, 4H), 1.34 (dd),
1.1 (d, 6H), 0. 86 (t, 6H). En EM Fig. 19, (m/z) 340 (M*, 0.17%), 267 (100 %),

1,4-bis(N-ciclohexilacetamidil)-2,5-piperazindiona 28¢.-

Fue el resultado de lareaccién entre al 4cido iminodiacético con la ciclohexilamina.
Correspondi6 a un polvo blanco de punto de descomposicién de 295-297 °C,
obtenido con un rendimiento de 11 % (0.209 g). En el IR (KBr) Fig. 20, 3300 (NH de
amida), 1655 (C=0) y 1555 (N-C =O) em*!. EnEM Fig. 21, (m/z) 392 (M*,9 % ), 293
(100%).
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CONCLUSIONES

El método experimental seguido establece otra ruta sintética, sencilla y
accesible, parala preparacion de2,5-dioxopiperazinassimétricas NN’ -disustituidas.

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

Los derivados de la dloxoplperazina obtenidos no se encuentran descritos
enla literatura.

Los productos obtenidos presentaron propiedades similares como altos
puntosde fusién y bajasolubilidad, caracterfsticas queenalgunos casos dificultaron
larecristalizacién y consecuent te la purificacién de la sustancia; por lo tanto,
la elucidacién de la estructura a través de los andlisis de IR, EM, RMN, en algunos
de ellos, no fueron del todo satisfactorios.
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