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1. - RESUMEN.

Nuestro trabajo de investigacion describe la obtenciéon y las caracteristicas
espectroscopicas de cinco estructuras heterociclicas del tipo pirido [2,3-d]-pirimidinas, no

reportadas con anterioridad.

Partiendo de una reaccion de tipo Michael a partir de hidrazonas o, B insaturadas y
funcionalizadas, sustratos que no habian sido empleados para la obtencion de pirido
pririmidinas y en presencia de un catalizador de intercambio de fase, que tampoco habia
sido empleado para la obtencion de estas estructuras, siendo el hidroxido de benciltrimetil

amonio, conocido como Triton B.



2.- INTRODUCCION.

La quimica orgéanica, desde sus inicios ha tenido el interés en desarrollar procesos
de los cuales se obtengan compuestos que presenten alguna aplicacién cotidiana o
fundamental para el desarrollo de la misma quimica.

El uso de compuestos organicos en nuestra vida comprende alimentos, medicinas,
pinturas, fertilizantes, etc.; es decir, no hay actividad en particular donde no se encuentre
una molécula organica. Tal importancia, provoca que el estudio de sus estructuras sea
primordial.

Dentro de este estudio encontramos una evolucién en los procesos de sintesis
basados en la gran gama de herramientas para llegar al objetivo establecido previamente,
como es el tipo de energia empleado, los substratos, los reactivos y las condiciones de
reaccion. Como quimicos, de esta manera, debemos de tratar de encontrar el proceso mas
simple y el de mayor rendimiento.

De la gran diversidad de estructuras organicas, podemos encontrar aquellas en
donde el esqueleto principal es un ciclo o ciclos, que ademas de estar formados por atomos
de carbono, estan presentes otros elementos como el nitrogeno, oxigeno y azufre,
generalmente. A tales estructuras se les agrupa dentro de la familia de los compuestos
heterociclicos.

Los compuestos heterociclicos presentan una amplia gama de aplicaciones,
principalmente en el area farmacéutica, también los encontramos en los agroquimicos,
antioxidantes, colorantes y pigmentos. Ademads, estas estructuras estan ampliamente
distribuidas en la naturaleza como son el caso de las vitaminas, las bases puricas y
pirimidicas de los acidos nucleicos, la clorofila, etc.

Debido a su gran uso a escala industrial, asi como su importancia vital en la
naturaleza, no es de extrafiar la gran cantidad de trabajos de investigacion sobre ellos,
principalmente sobre su sintesis y sus aplicaciones. Ademas, una de las razones del extenso
empleo de estos compuestos es la versatilidad de modificar su estructura mediante muchas

estrategias quimicas.



El presente trabajo esta enfocado en la obtencion de estructuras heterociclicas del
tipo pirido[2,3-d]pirimidinas no reportadas con anterioridad. Existen una serie de
propuestas para la obtencion de este tipo de compuestos, uno de ellos, es el desarrollado por
A. Subba y RB. Mitra' en donde se trabaja la reaccion de Michael con cetonas o, B
insaturadas y el 1,3-dimetiluracilo. Nuestro trabajo continué esa linea de investigacion,
pero con la propuesta de trabajar con hidrazonas o, B insaturadas y funcionalizadas,
sustratos que no habian sido empleados para la obtencion de pirido[2,3-d]pririmidinas y en
presencia de un catalizador de intercambio de fase, que tampoco habia sido empleado para
la obtencion de estas estructuras, siendo el hidroxido de benciltrimetilamonio, conocido

como Triton B.



3. - GENERALIDADES

3.1. - Uracilo.

Una de las materias primas que se utilizan ampliamente para la obtencion de

234  bien conocida con el

estructuras heterociclicas es la 2,4(1H,3H)-pirimindindiona
nombre trivial de uracilo (figura 1), el cual fue descubierto y caracterizado en 1900’ a partir
de la hidrolisis de acidos nucléicos. En 1901, Emil Fisher propone que en la forma sélida

del uracilo, el tautémero ceto es el predominante’ (figura 1).

D=

Figura 1

Como el uracilo forma parte de las estructuras de los acidos nucléicos, es comun
que muchos de sus derivados presenten diversas aplicaciones principalmente con actividad
farmacolégica, como es el caso del metiltiouracilo y el propiltiouracilo, los cuales son
empleados en tratamientos de problemas de la tiroides, el Bucolome que es
antiinflamatorio, asi como agentes anticancerigenos como son el Uramustina y el
Flurouracil. La Idoxuridina ’, Trifuridina y edoxuridina presentan actividad antiviral *; del
mismo modo, la Cytarabina se utiliza en tratamientos clinicos contra la leucemia °. En
estudios recientes, la Aidotimidina '° se ha empleado en tratamientos contra el SIDA por
ser un inhibidor de la enzima transciptasa. Una variedad de estructuras derivadas del uracilo
presenta actividad herbicida como son Lenacil Venzar, Isocil Hyvar , Bentazona
Basagran®, entre otros (figura 2).

Para aumentar la solubilidad en el agua del uracilo, asi como su versatilidad como
sustrato, se trabaja con diversos derivados como son el 1,3-Dimetiluracilo (figura 3); en la

obtencion de heterociclos, se emplean derivados con sustituyentes en la posicion cinco o



seis, donde el mas empleado es el 6-Aminouracilo (figura 3), el cual tiene la particularidad
de que en la posicidn cinco se incrementa la densidad electronica, siendo esta posicion la

mas estudiada y utilizada para la obtencion de heterociclos.
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Figura 3.

Con base a reacciones de acilacion sobre la posicién cinco, se puede formar un

aducto tipo Michael para dar sistemas del tipo pirido[2,3-d]pirimidinas o pirro[2,3-d]

pirimidinas, entre otros "',
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1. - Ciclacion de 6-alilaminouracilos en presencia de PdCl; / CuCl y atmosfera de

0,"” (Figura 5).
0 R
R, R, " R,
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R = Me, Et. RR2, R3= H, Me, 6 Et.

Figura 5.

- A partir de 6-viniluracilos o 6-azaviniluracilos reaccionando con alquenos

conjugados a grupo carbonilo o nitrilo en presencia de acetato de paladi024, (figura 6).

0
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i COMe d )\
P No ' C’
o lil NMe,
Figura 6.

3. - Hidrazindlisis a partir de estructuras del tipo de las pirimidin-2,4-dionas, pero
con la particularidad de que en la posicion siete exista un éter y, en reflujo, se agrega una

hidrazina®, (figura 7).

0
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Figura 7.




4. - A partir de iminofosforanos, utilizando derivados del uracilo que en la posicion
seis presenten un trifenilfosforanilidenamino  reaccionando con  1-(N,N-

dimetilamino)amino-2-nitroeleno y posteriormente con arilisocianatos ¥ (figura 8).

NO, R
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g

)N\ 0%C 10 min . \N Tolueno,reflujo,12h
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~

- Figura 8.

5.- Otro método muy utilizado consiste en el empleo de acetilendicarboxilato de

dimetilo (DMAD), con derivados del 6-aminouracilo en solventes proticos’®?”% (figura 9).
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Figura 9.



3.4. - Reacciones de adicion al grupo carbonilo con derivados del amoniaco.

Una reaccion de adicion se puede describir como la union de dos moléculas para dar
un solo producto. Para el caso del presente trabajo, se consideran las reacciones de adicion
que presentan los aldehidos y cetonas.

Para que se pueda realizar la reaccion, se necesita de una especie con caracteristicas
nucleofilicas, la que ataca perpendicularmente al atomo de carbono electrofilico del grupo
carbonilo, experimentando una rehibridacion de sp® a sp’, formandose un alcoxido
funcionalizado como intermediario, (figura 10). La reaccion puede seguir por dos rutas, la
primera es en la que el 1on alcoxido sé protone y se forme un alcohol, y la segunda que de
este intermediario sea eliminada una molécula de agua y se genere una doble ligadura

carbono-nitrogeno.

f ¥
e
H—ITI[: + o H—Nu Nu Nu
R O LT \ ~H0 |
H —q — —Q:] —>_ .C—OH —> (C
R 8 L e R4 SN
R R R
Figura 10

Dentro de las reacciones de adicion al grupo carbonilo, se encuentran las del tipo
directo y las del tipo conjugado, esta ultima se realiza a aldehidos y cetonas o, B
insaturadas. Esta adicion conjugada se debe principalmente a factores electronicos y a la
resonancia del grupo carbonilo quedando el oxigeno con carga formal negativa y el carbono
con carga formal positiva en el sistema a, B-insaturado (figura 11), esta carga es parte de
un cation alilico y se comparte con el carbono B. Por lo tanto, el carbono 8 es un sitio
electrofilico que puede reaccionar con nucleéfilos. A este tipo de reaccion también se le

denomina adicion de Michael o adicion 1,4,
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Figura 11.

La adicion de Michael generalmente da buenos rendimientos sin la presencia de
catalizador alguno; sin embargo, se ha observado que en ciertos casos la reaccion no ocurre
o los rendimientos son bajos, por lo que para acelerar la reaccion y aumentar el rendimiento
del producto se han empleado ciertos catalizadores para tales fines.

Entre estos catalizadores se tienen a los iones fluoruros, empleando alta presion y en
presencia de sales de amonio, terbutéoxido de potasio depositado en Xonotlita (soporte),
bases solidas en presencia de catalizadores de transferencia de fase, hidréxido de sodio y

cloruro de cetiltrimetilamonio (CTMACL).

3.5. - Hidrazonas como grupos protectores y reacciones

A los derivados de la familia del tipo NH;-NH,, se les nombra
genéricamente como hidrazinas, las cuales presentan entre sus caracteristicas mas
importantes el de tener un fuerte caracter nucleofilico, se pueden adicionar a un grupo
carbonilo, generando un amino alcohol intermediario, (figura 12), el cual es inestable por lo
que se deshidrata para producir un doble enlace carbono-nitrégeno, formandose de esta

manera estructuras denominadas hidrazonas.

OH
0 R
-H() | Hy0 »
+ NHp-NHR R—C — C=
R R“ +H(+) | Ru
Rll

Figura 12.
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3.6. - Reacciones de transferencia de fase.

Por lo general, para que una reaccion se lleve eficazmente se busca un disolvente
donde los reactivos desarrollen un sistema homogéneo. Sin embargo, se tienen reacciones
donde los reactivos no pueden estar en contacto directo debido a su diferencia de
solubilidad, lo cual provoca que la reaccion sea nula o limitada. En tal circunstancia, se
desarrolla una reaccion de transferencia de fase, en donde cada uno de los reactivos es
solubilizado en su correspondiente disolvente, pero contando con la presencia de un

catalizador (figura 13).

A estos catalizadores se les denomina como catalizador de transferencia de fase, el
cual tendra como responsabilidad el hacer interactuar a las moléculas en la interfase, esto se
logra haciendo transferir un anion de la fase acuosa a la fase organica, posteriormente
retorna con el grupo saliente a la fase acuosa. De esta manera, se pueden transferir iones,

radicales libres, moléculas completas, etc.

RNJL + RX

FASEACUOSA FASE ORGANICA

Figura 13
El movimiento de un reactivo asociado con un ion complementario de una fase a otra, en el cual se lleva a

cabo una reaccion, se llama catalisis por transferencia de fase.

Hay diversos sistemas de catalisis por transferencia de fase como son reaccion en la
interfase micelar, sales cuaternarias y resinas de intercambio i6nico. En particular, las sales
cuaternarias de amonio tienen la caracteristica de poseer una carga positiva provocada por
la uni6n de cuatro grupos iguales o diferentes, de los cuales tres estan enlazados por enlaces

covalentes al nitrogeno y el cuarto por un enlace covalente coordinado; la carga positiva se



estabiliza por la union de un anion al nitrégeno por un enlace electrovalente. Esta
caracteristica provoca que puedan ser solubles en disolventes inorganicos y, a la vez, son
solubles en disolventes organicos. De esta manera, muchas reacciones se han logrado
realizar mediante esta caracteristica, debido a que la sal de amonio logra solvatar al sustrato
soluble en la fase inorganica (agua), reduciendo la interaccion de éste con el agua y lo
transfiere a la fase organica, siendo esto mas favorable desde el punto de vista energético
que si el cation estuviese muy solvatado por el agua, logrando asi que el sustrato entre en

contacto con el reactivo y se desarrolle la reaccion.

Una de las sales de amonio que se han usado para este tipo de procesos es el
Hidroxido de benciltrimetilamonio denominado comercialmente como Tritén B, el cual se
ha reportado como un reactivo satisfactorio en distintas reacciones como en la
deshalogenacion de alquenos, en reacciones oxidacion, como catalizador basico en

adiciones tipo Michael y catalizador en reacciones de ciclizacién *°%33,

13



4. - PARTE EXPERIMENTAL.

4.1. - Equipo y materiales empleados.

4.1.1. - Equipo.

Las estructuras de los productos obtenidos fueron elucidadas mediante técnicas
espectroscopicas.

Para Resonancia Magnética Nuclear de proton se empled un espectrometro JEOL
GX300 de 300 MHz, utilizando como referencia al tetrametilsilano.

Para Resonancia Magnética Nuclear de carbono-13 se us6é un espectrometro JEOL
GX300 A 75 MHz.

Los espectros de infrarrojo se efectuaron en un espectrofotometro Nicolet FT-
IR282B, utilizando la técnica de solucion en cloroformo.

En Espectrometria de Masas por impacto electronico (IE+) se emple6 un
espectrometro JEOL JMS-5X102A.

El calculo del rendimiento de las reacciones se hizo determinando el peso de los
productos puros y secos, usando una balanza analitica Metler AE100.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Mel-Temp II y estan reportados

en grados centigrados (°C).

4.1.2. - Reactivos.

Se utilizaron los siguientes disolventes y reactivos:
6-Amino-1, 3-dimetiluracilo; p.f. 295 °C, (Aldrich Chemical).
Hidroxido de benciltrimetilamonio, Triton B (Aldrich), con concentracion del 40 % en
agua, P.M. 167.25, d 1.059, clave 24,603-4.
Diclorometano: grado reactivo, (Aldrich Chemical, p. eb. 40 °C).

Hexano, como eluyente cromatografico de columna y capa fina, destilado, p. e b. 69 °C.

14



Acetato de Etilo, como eluyente en cromatografia de columna y capa fina, destilado, p. eb.
76.5<717.5°C.

Agua destilada.

Sulfato de sodio anhidro (Aldrich Chemical).

Triton B .

Etanol, disolvente, destilado, p. eb.78°C

Silica gel Merck de malla 70/230.

Placas preparativas Alugram sil G/Uv254

Cromatoplacas analiticas de silica G-200 UV254

4.2. -Procedimiento:

4.2.1. - Reacciones de condensacion.

4.2.1.1-Sintesis de hidrazonas

Las hidrazonas se prepararon, mediante la siguiente metodologia general **:

A 17.5 mmol (2g) de N,N-dimetilhidrazona del metilglioxal (piruvaldehido), se le
adicionan 15 ml de EtOH y se deja en agitacion hasta solubilidad total.

Por otro lado, en un vaso de precipitados se disuelven 31.2 mmol (0.875g) de NaOH
en 5.25 ml de EtOH y 5 ml de agua.

Cuando ambas soluciones se encuentran homogeneizadas, se mezclan empleando un
bafio de hielo a 0°C y se deja agitando por 10 minutos.
A la preparacion anterior se le agregan 17.5 mmol (1.85g) del aldehido de reaccion

correspondiente, gota a gota y se deja en agitacion por 24 hrs.

15



Posteriormente, el producto se extrae con acetato de etilo y se elimina el resto de
agua con sulfato de sodio anhidro y se concentra la fase organica a vacio.
Finalmente, el concentrado se purifica por cromatografia en columna empacada con

silica gel eluyendo en una serie de sistemas Hexano/AcOEt. obteniendo los productos de

las reacciones, molécula A y molécula B.

4.2.2. - Sintesis del sistema pirido[2,3-d]-pirimidina.

Los sistemas pirido[2,3-d]-pirimidina se obtuvieron empleando el método ya
descrito en la literatura ** y que a continuacion se describe:

En un matraz redondo provisto de agitacion, se mezclan 2 mmol de 6-amino-1,3-
dimetiluracilo, 2 ml de agua destilada y 1 ml de Tritén B, a temperatura ambiente por lo
menos 5 minutos.

Posteriormente, se adiciona 1 mmol de la hidrazona correspondiente (molécula A o
B) previamente disuelto en 10 ml de cloroformo, se mantiene la agitacion a temperatura
ambiente el tiempo necesario.

Al final de la reaccion se separa la fase organica y la fase acuosa.

A la fase acuosa se le desarrollaron tres lavados de 20 ml cada uno de cloroformo.

Se juntan las fases organicas, secando con sulfato de sodio anhidro y
concentrandose a vacio.

Se purifican los productos por cromatografia de columna utilizando la mezcla de

disolventes hexano/acetato de etilo en diversas proporciones.

16



4.3. - Reaccion general:

Las reacciones generales para las técnicas mencionadas con anterioridad son:

e Condensacion de hidrazonas con aldehidos.

(0

B =(J\ i " I
N\ ~ |
N—N: + —_— N—=N P
R; Ry R, :
L
e Obtencion del sistema pirido[2,3-d]pirimidina
| | R
0 o N NH R
Ray | Y 2 (o} N N SN2
N—N = _ N—N_
R3/ WR‘ + /N\TI er l R3
Ry | I
0 0 R

4.4. - Reacciones desarrolladas.

A.- Reaccion de condensacion de la N,N-Dimetilhidrazona del piruvaldehido con el 4-

Metoxibenzaldehido (anisaldehido).

& )
N i H \N N |
—— e U =
N—N=)K * 7
/
MeO

B.- Reaccion de condensacion de la N-N-Difenilhidrazona del piruvaldehido con el

benzaldehido.

OMe
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C.- Reaccion de condensacion de N-N-Dimetilhidrazona del 4(4-Metoxifenil)-2-oxo-3-

butenal con el 6-Amino-1,3-dimetiluracilo.

PRODUCTO Cl PRODUCTO

D.- Reacciéon de condensacién de N-N-Difenilhidrazona-del 4-Fenil-2-0x0-3-butenal

con el 6-Amino-1,3-dimetiluracilo. @
|

e |
— fN
O N. NH O NNy _~~=N @
N TRITON B Y
@N :)\/\© + Vr - X
_N -
@ 0

1

Producto D1

| NE);_@ | _E?@

Producto D2 Producto D3
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5. -RESULTADOS.

5.1. - Molécula A:
N-N-Dimetithidrazona-del-4-(4-Metoxifenil)-2-oxo-3butenal

CioH16N20;

Peso molecular: 232.28.
Sdlido de color amarillo.

Pf: 73 °C.

Rendimiento; 31.5 %.

I R (cm™) [espectro I]: 1645,1587, 1529.5, 1421 cm™.

E M, I E (m/z %) [espectro IIJ: 232 (49) M, 161 (100) [M"-91), 133 (33) [M"-99], 102
(9.5), 90 (7.5) [M*-142], 77 (8.5) [CeHs'].

RMN "H (ppm) [espectro III]: 7.5653 (1H, OC=CH=C); 7.6038 (1H, HC=CH-Ar); 3.8064
(3H, Ar-OCH3); 3.1663 (6H, (CH3),-N-): 6.8859 (2H, Ar.), 7.5754 (2H, Ar).

RMN 3C (ppm) [espectro IV]: 140.38 (N=C), 187.09 (0=C); 119.43 (OC-C=C); 128.43
(OC-C=C); 42.6455 ((CH3),-N=N); 128.8 (C=C-Car); 129.94, 114.24; 161.045; 114.24;
129.94 (C aromaticos)
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5.2. - Molécula B:
N-N-Difenilhidrazona-del 4-Fenil-2-o0x0-3-E-butenal.

C22H;90N2

Peso molecular: 327.40

Solido de color naranja

P f: 89-90 °C

Rendimiento: 40%

I R (cm™) [espectro V]: 1654, 1593.1, 1450.4, 1541.1,1305.7, 1166.9.

E M, IE (m/z %) [espectro VI]: 327(27) M',326 (100) [M*-1], 249 (8) [M*-78],195 (13)
[M'-132], 168 (66) [M*-159], 131 (80) [M"-195], 103 (33) [M*-224], 77 (20) [CcH5'].
RMN "H (ppm) [espectro VII]: 6.85 (1H, N=CH); 7.69 y 7.75 (2H, HC=CH); 7.2 a 7.3
(10H, Sistema aromatico unido al nitrégeno); 7.4 a 7.55 (5 H, Ar.).

RMN C (ppm) [espectro VIII]: 187.72 (0=C), 121.3166 (O=C-C=C), 134.7745 (O=C-
C=C), 142.01 (N=C), 1354768 (N-Ca, ipso), 130.2097, 128.9654, 128.5150 (C
aromaticos).
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5.3. - Molécula C1:
5-(4-Metoxifenil)-7-(N’,N’dimetilhidrazono)-1,3-dimetil-1,2,3,4-tetra-
hidropirido|[2,3-d]pirimidin-2,4-diona.

Ci9H21NsO3,
Peso molecular: 367.4
Solido de color amarillo.
P f: 234 — 236 °C.
Rendimiento: 31.6 %
IR (cm™) [espectro IX]: 1703.1, 2839.1, 1654, 1541 y 1516.
E M, 1 E (m/z %) [espectro X]: 367 (40) M, 352 (1)[M*-15], 324 (98) [M*-44], 297(100)
[M'- 71], 267 (10) [M*-100], 240(10) [M*-127], 212 (18) [M"-155].
RMN 'H (ppm) [espectro XI]: 3.149 (6H, N- (CHs) »); 3.85 (3H, O-CH3); 3.76 (3H, N-
CHs); 3.36 (3H, N-CH3); 7.476 (1H, C=CH); 7.13 (1H, HC=N); 7.26 y 6.96 (4H sistema
aromatico).
RMN “C (ppm) [espectro XII]: 158.57, 159.43 (CO); 29.97, 28.34 (N-CHs); 160.78, 105.4
(C4a y C8a); 152.08 (N=C); 151.71 (Car-C=CH); 116.49 (Car-C=CH); 132.21 (Car-
C=CH); 129.38 (C aromatico); 113.4 (C aromatico); 153.4 (Car-O-CHj3); 55.227 (Car-O-
CHs); 128.09 (HC=N); 42.55 (N-(CH;),).
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5.4. - Molécula C2:
5-(4-Metoxifenil)- 6-(1-(4-metoxifenil-3-oxo-N", N -dimetil-4-hidrazonobutil)- 7-
(N’,N’dimetilhidrazono)-1,3-dimetil-1,2,3,4,5,6-Hexahidropirido[2,3-d]

pirimidin-2,4-diona.

C32H39N704

Peso molecular: 601.7

Sélido de color anaranjado

Pf: 104 A 106 °C.

Rendimiento: 68 %

IR (cm )[espectro XIII]: 1687.6, 2837.2, 1529.5

E M, 1 E (m/z %) [espectro XIV]: 601 (2) M", 368 (100) [M'-233], 356 (8) [M'-245],
325(17) [M'-276], 297 (6) [M"-304], 190(7) [M"-411].

RMN "H (ppm) [espectro XV]: 3.104 (3H,uracilo N-CH3); 3.226 (3H,uracilo N-CH3);
3.696 (3H, OCH3;); 3.128, 3.074 (6H, N=N-(CHj3),); 6.489 (1H, HC=N); 4.18(1H, Car-Cs-
H) 3.752 (1H, H-Cs-C polimero) 6.67 y 6.96 (4H, sistema aromatico).
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Sustituyentes en la posicion seis; 3.752 (1H C¢-CH); 6.89 y 6.65 (4H, sistema aromatico);
3.44 y 3.27(2H, CH,-CO); 6.448 (1H, HC-N=N); 3.128, 3.074 (6H, N=N-(CHs),); 3.7148
(3H, OCH3).

RMN "C (ppm) [espectro XVI]: 175.06 (C;); 162.7(Cs); 29.6 (CH3-N)); 27.9 (CH3-Ny);
150 y 96 (C sp2 del uracilo); 34.15 (Cs); 158.4,113.8,128.9 y 134.9 (C aromaticos); 55.13
(O-CHs); 43.78 (Cé); 152.26 (Cr); 128.75 (C=N); 42.34 (N=N-(CHzs),).

sustituyentes en la posicion seis; 45.81(Ce-C); 133.31,127.96,112.9 y 158.15(C
aromaticos); 55.25 (O-CH3); 39.08 (CH2CO); 197.07 (CO); 128.44 (C=N); 42.34 (N=N-
(CHz),).
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4.5. - Molécula D1:
5-Fenil-7-N’,N-"difenilhidrazono-1,3dimetil-1,2,3,3-tetrahidropirido|Z,3-d]

pirimidin-2,4-diona.

C23H;NsO;
Peso molecular: 461.52

Sélido de color anaranjado

P f: 95-97°C.

Rendimiento; 35.52 %

I R (cm ) [espectro XVII]: 1705, 2854.1,1658, 1543.

E MIE, (m/z %) [espectro XVIII]: 461 (100) M", 291 (4) [M"170], 267 (3) [M"-231], 230
(6) M"-231]

RMN "H (ppm) [espectro XIX]: 3.68 (3H, N-CH;); 3.35 (3H, N-CHs); 7.43 a 7.48 (5H,
Cs-Caromiticos); 7.723 (1H, H-Cg); 7.22 (1H, HC=N) 7.48 a 7.19 (10H N=N-sistema
aromatico),

RMN 3C (ppm) [espectro XX]: 161 (Cz); 157.8 (C4); 29.77 (CH3-N;); 28.49 (CH;-Ny);
10643 y 151.94 (C4a y C8a); 151.63 (Cs); 133.7,127,128 y 122 (C aromaticos); 117.309
(Ce); 14268 (C;); 154.04 (C=N); 139.95, 142.68, 130, 125.92, 12582 (N=N-(C
aromaticos).
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5.6. - Molécula D2:
5-Fenil-7-hidroxi-7-(N’,N’-difenilhidrazono)-1,3-dimetil-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-diona.

C2sH25Ns03

Peso molecular: 479.55

Sélido de color amarillento.

P f: 105-106 °C

Rendimiento: 10.0 %

IR (cm™) [espectro XXI]: 3689.7, 1643.3.

E M, 1 E (m/z %) [espectro XXII]: 479 (50) M"; 461 (30) [M'-18]; 450 (60) [M"-29]; 311
(10) [M"-168]; 293 (2) [M"-168]; 292 (4) [M"-167]; 267 (3) [M"-194].

RMN "H (ppm) [espectro XXIII y XXIV]: 3.3357 (3H, uracilo N-CH3); 3.5491 (3H,uracilo
N-CH3); 7.196 a 7.7.26 (5H, C5-Sistema aromatico); 4.43 (1H, H-C6); 5.32 (1H, HNS);
2.453 (1H, OH); 6.99 (1H, HC=N); 7.133 a 7.155 (10H, N=N-sistema aromatico).

RMN “C (ppm) [espectro XXV]: 170.93 (C); 163.04(C,4); 30.11 (CH3-Ny); 28.30 (CH;3-
N3); 96.66.2 y 137.79 (C4a y C8a del uracilo); 142.68 (Cs); 133.7,127.48 y 127.34 (C
aromaticos); 42.42 (Cg); 64.6 (C7); 139.9 (C=N); 133.25, 130.21, 130.129 (N=N-(C

aromaticos).
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5.7. - Molécula D3:
5-Fenil-(N’,N’-difenilhidrazono)-1,3-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidropirido[2,3-d]

pirimidin-2,4-diona.

C33H35NsO;

Peso molecular: 463.53

Sélido color amarillo.

P f: 94-96° C

Rendimiento : 54.47 %

IR (cm )espectro XXVI]: 1693, 1637.5

E M, IE; (m/z %) [espectro XXVII]: 463 (65) M, 386 (17) [M*-77], 295 (32) [M'-168],
268 (6) [M"-195]; 267 (15) [M"-196].

RMN 'H (ppm) [espectro XXVIII]: 3.2771, 3.3577, 3.5005, 3.6544 (12H,uracilo N-CHa);
7.3959 a 7.471 (10H, Cs-sistema aromatico); 4.34 (1H, HC6); 2.74 (1H, H-Cs); 3.51 (1H
C6); 6.659 (1H, HCy=N); 7.25 (10 H, N=N-sistema aromatico).
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5.8. - Mecanismo de reaccion.

El siguiente mecanismo propuesto, describe la obtencion de los productos C1, D1,
D2 y D3.

|
=NTR  [oxidacion] 5"

N




Para la obtencion del producto C2 se propone el mecanismo siguiente:
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6. - DISCUSION DE RESULTADOS.

6.1. - HIDRAZONAS.

6.1.1. - Molécula A

N-N-Dimetilhidrazona-del-4-(4-metoxifenil)-2-oxo-3- butenal.

11

12 8 “OMe

Esta molécula se sintetizo de acuerdo a la metodologia reportada * La N,N-
dimetilhidrazona del piruvaldehido reaccion6 con el anisaldehido (4-metoxibenzaldehido)
y se obtuvo la molécula A como un solido de color amarillo canario, soluble en acetato de
etilo, cloroformo y acetona con un punto de fusion de 73 °C y con un rendimiento del

31.5%.

En el espectro I de IR (disolucion, CHCl;) se observa en 1645.69 cm™ una banda
afilada que se le asigna al grupo carbonilo o,p-insaturado v (C=0), una banda intensa en
1587.64 cm™ que corresponde a la vibracion (C=N) lo que corrobora que la condensacion
de la hidrazona con el anisaldehido se llevo a cabo. También, se observan otras bandas, una
afilada intensa en 1530.25 cm™ y una banda mediana en 1226 cm™, correspondientes a las

v (C=C) y v (C-N) respectivamente.

Para el espectro II de masas por IE+ los fragmentos observados de mayor
importancia y abundancia se proponen como:

El pico en m/z = 232 es el ion molecular que corresponde a la férmula C3H;602Nz,
los picos observados con abundancia relativa considerable son m/z= 217, que corresponde
al fragmento [M+- CHj3], pérdida de un grupo metilo, posteriormente se propone la pérdida

del grupo carbonilo observandose un pico en m/z= 189 que corresponde al fragmento [M+ -
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(CH30)]. El pico m/z=161 corresponde al fragmento [M+ - (C;H;N,)] y es ademés el pico
besse, el pico miz= {33 correspomde # fragmento M+ - CoHo0Y. Por dlitimo, n pico e mfz
=77 perteneciente al fragmento [C61-15]+. Otro pico de notable abundancia relativa es m/z =
44 asignado al fragmento [CoHgN]

En el espectro IIl de RMN de 'H (300MHz, CDCl;) de esta molécula se observan
dos dobletes acoplados en 7.5653 ppm (d,J =16.0 Hz, 1H) y 7.6441 ppm (d,J= 16.0) que
corresponden a los protones vinilicos H(3) y H(4), respectivamente. Se observan los 4
protones correspondientes al sistema aromatico y, en donde H(7) y H(9) se observan en
6.8859 ppm como un doble de dobles que integran para 2H, con constantes de
acoplamiento de J=1.95, 8.8 Hz y los protones H(6) y H(10) aparece en 7.5754 ppm con J=
1.95, 8.8 Hz, seiial dobleteada que integra para 2H. A un desplazamiento de 3.8064 ppm se
observa un singulete que integra para 3H que se le asigna a los protones del grupo
metoxilo. A campo més alto se encuentra un singulete que integra para 6H a 3.1663 ppm
correspondiente a los protones de los grupos metilo unidos a nitrégeno.

En el espectro IV de RMN de °C ppm (75 MHz, CDCL3), se observan 12 sefiales
correspondientes a los carbonos de la molécula, sobre la base de sus desplazamientos
quimicos la sefial del carbono iminico (C1) se observa en 140.3851 ppm, el carbono del
carbonilo C(2) aparece en 187.0947 ppm, los carbonos vinilicos se muestran en 119.4338
ppm que corresponde al C(3) y la sefial de C(4) aparece a 128.4387 ppm, el carbono ipso
C(5) del sistema aromético se observa en 128.8051 ppm, y el resto de los carbonos
arométicos aparecen en C(6) 129.9425 ppm, C(7) 114.2403 ppm, C(8) 161.0415 ppm, C(9)
1142403 ppm y C(10) 129.9425 ppm. Los carbonos de los metilos unidos a nitrogeno,
C(11) y C(12) se encuentran a campo alto en 42.6455 ppm, asi como el carbono del grupo
metoxilo C(13) aparece en 55.3783 ppm.
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6.1.2. - Molécula B
N-N-Difenilhidrazona-del 4-fenil-2-oxo-3E-butenal.

(0]
= 2
O-r—h

Esta molécula se sintetizo de acuerdo a la metodologia descrita *°. La N,N-
difenillhidrazona del metilglioxal se hizo reaccionar con el benzaldehido y se obtuvo un
solido de color amarillo canario, soluble en acetato de etilo, cloroformo y acetona con un

punto de fusién de 52 °C y con un rendimiento del 27%.

En el espectro V de IR (disolucién, CHCl;) se observa en 1654 cm™ una banda afilada que
se asigna al grupo carbonilo o, B-insaturado v (C=0), una banda intensa en 1593.1 cm™ que
corresponde a la vibracion (C=N) lo que corrobora que la condensacion de la hidrazona con
el benzaldehido se llevo acabo. También, se observan otras bandas, una muy intensa en
1541.1 cm™ que corresponde a v (C=C), una doble banda pequefia a 1450.4 cm™ que
corresponde a la interaccion de aromaticos, finalmente tenemos una banda intensa y aguda
en1166.9 cm™ que corresponde a v (Ar-N).

En el espectro VI de masas por IE+ los fragmentos observados de mayor
abundancia e importancia son los siguientes: el pico en m/z = 327 es el ion molecular
correspondiendo e a la formula C;;H;90ONj, el pico base de valor m/z 326 corresponde a la
perdida de un hidrogeno [M+-1], otros fragmentos representativos son m/z=249 que es la
pérdida de un grupo fenilo del pico base, m/z = 223 que representa la perdida [M+-103] que
es el fenilo unido al eteno, m/z = 195 perdida de (COC,H,C¢Hs), el pico m/z = 168
corresponde a [M+ - 159] que es la parte de N,N-difenilamina (C;;H;oN), m/z = 131
perteneciente a [M+- (C13H0N2)] y finalmente m/z = 77 que es el valor del grupo fenilo.

En el espectro VII de RMN de 'H (300MHz, CDCls) de esta molécula se observan

las siguientes sefiales; un singulete 5=6.85 ppm correspondiendo al proton del C (1); dos

dobletes acoplados en 6=7.69 ppm (d, 1H) y 8=7.75 ppm (d, 1H) que corresponden a los
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6.1.2. - Molécula B
N-N-Difenilhidrazona-del 4-fenil-2-o0x0-3E-butenal.

o 4

Esta molécula se sintetizo de acuerdo a la metodologia descrita **. La N,N-
difenillhidrazona del metilglioxal se hizo reaccionar con el benzaldehido y se obtuvo un
sélido de color amarillo canario, soluble en acetato de etilo, cloroformo y acetona con un

punto de fusion de 52 °C y con un rendimiento del 27%.

En el espectro V de IR (disolucion, CHCl3) se observa en 1654 cm™ una banda afilada que
se asigna al grupo carbonilo o, B-insaturado v (C=0), una banda intensa en 1593.1 cm™ que
corresponde a la vibracion (C=N) lo que corrobora que la condensacion de la hidrazona con
el benzaldehido se llevo acabo. También, se observan otras bandas, una muy intensa en
1541.1 cm™ que corresponde a v (C=C), una doble banda pequefia a 1450.4 cm’’ que
corresponde a la interaccion de aromaticos, finalmente tenemos una banda intensa y aguda
en1166.9 cm™ que corresponde a v (Ar-N).

En el espectro VI de masas por IE+ los fragmentos observados de mayor
abundancia e importancia son los siguientes: el pico en m/z = 327 es el ion molecular
correspondiendo e a la formula C;2H;9ONy, el pico base de valor m/z 326 corresponde a la
perdida de un hidrégeno [M+-1], otros fragmentos representativos son m/z=249 que es la
pérdida de un grupo fenilo del pico base, m/z = 223 que representa la perdida [M+-103] que
es el fenilo unido al eteno, m/z = 195 perdida de (COC,H,C¢Hs), el pico m/z = 168
cofresponde a [M+ - 159] que es la parte de N,N-difenilamina (C;;H;oN), m/z = 131
perteneciente a [M+- (Cy3H;oN2)] y finalmente m/z = 77 que es el valor del grupo fenilo.

En el espectro VII de RMN de 'H (300MHz, CDCl3) de esta molécula se observan

las siguientes sefiales; un singulete =6.85 ppm correspondiendo al protén del C (1); dos

dobletes acoplados en 6=7.69 ppm (d, 1H) y 6=7.75 ppm (d, 1H) que corresponden a los
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protones vinilicos H(3) y H(4), respectivamente. Se observan las sefiales correspondientes
para los sistemas aromaticos, con 6=7.10 a 7.3 ppm tenemos una serie de sefiales que
integran para los protones del sistema aromatico unido al nitrégeno; con & =7.4 a 7.55 ppm
este valor corresponde a los protones del sistema aromatico unido a C(4).

En el espectro VIII de RMN de C ppm (75 MHz, CDCL3), sobre la base de sus
desplazamientos quimicos la sefial del carbono iminico (C1) se observa en 6=142.0111
ppm, el carbono del carbonilo C(2) aparece en 6=187.7282 ppm, los carbonos vinilicos se
muestran en 6=121.3166 ppm que corresponde al C(3) y el C(4) aparece a 6=134.7745
ppm, el carbono ipso C(5) del sistema aromatico se observa en C(5) 6=135.4768 ppm, y el
resto de los carbonos aromaticos aparecen en 6=130.2097, 128.9654 y 128.5150 ppm.
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6.2. - SISTEMAS PIRIDO [2,3-d]PIRIMIDIN-2,4-DIONA.

En la obtencion de sistemas tipo pirido[2,3-d]pirimidinas se ha utilizando el 6-
amino-1,3-dimetiluracilo trabajando la posicion 5 de éste, para formar un aducto y
desarrollar una condensacion tipo Michel, con derivados de arildicetonas 1-4 insaturadas
que son las mas empleadas para tal reaccion.

Conociendo de algunos trabajos anteriores la reactividad de estructuras carbonilicas-
1,4-insaturadas y conteniendo un heteroatomo de nitrogeno en posicion B (en particular una
hidrazona), decidimos compararlas con las arildicetonasl-4insaturadas y obtener
estructuras del tipo pirido[2,3-d]pirimidinas que en la posicion 7 estuviera como
ramificacion una hidrazona. La metodologia empleada es la descrita con anterioridad, a
parte del sustrato otra modificacion fueron los tiempos de reaccion, los cuales se basaron en

el monitoreo de la reaccion mediante cromatografias en placa fina.

Las reacciones descritas dan productos que presentan una estructura base en comun,
la cual basindose en la nomenclatura propuesta por la TUPAC *°, se le asigna una
numeracion en particular (figura 13) teniendo la finalidad de hacer referencia a qué atomo

de carbono o hidrogeno se esta mencionando.
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6.2.1. - Obtencion de las moléculas C.

En la reaccién C, la cual se desarroll6 por el método descrito con anterioridad entre
la N-N-Dimetilhidrazona-del-4-(4-metoxifenil)-2-oxo-3butenal, (molécula A) y el 1,3-
dimetil uracilo, se obtienen dos productos, los cuales se purifican por cromatografia de
columna utilizando como fase estacionaria la silicagel, el producto C1 eluye primero con un
sistema hexano/acetato de etilo en proporcion 70: 30, el producto C2 eluye con una fase
mas polar siendo de hexano acetato de etilo en proporcion 50: 50. |

Ya secos se determina su punto de fusion, rendimiento y desarrollamos su analisis

espectroscopico.

Molécula C1:
5-(4-Metoxifenil-7-(N’,N’-dimetilhidrazono)-1,3-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona.

O—

En el espectro IX de IR (disolucion, CHCls) se observa en 1703.1cm™ una banda
afilada la cual corresponde a la vibracion de los grupos carbonilos del uracilo, en 2839.1
cm™ tenemos otra banda correspondiendo a la vibracion del éter, siendo el metoxilo
proveniente de la hidrazona, 1516.0cm™ se tiene una banda mediana correspondiendo a la
vibracién (C=N), en 1654.8 cm” se tiene una banda intensa que corresponde a las
vibraciones (C=C) correspondientes de los C (5,6,4a y 8a), finalmente en 1421 cm™ una

banda aguda que se asigna al sistema aromatico.
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En el espectro X de masas por EI+, los fragmentos de mayor abundancia son los
siguientes; el pico en m/z = 367 es el ion molecular que corresponde a la formula molecular
C19H21NsOs3 de la estructura propuesta; el pico en m/z = 352 es la perdida de un metileno;
en m/z = 324 es la pérdida del fragmento [M+ - NC;Hg], en m/z = 297 tenemos el pico base
que corresponde al fragmento [M+ - CHN,C,Hs].

En el espectro XI de RMN H' (300 MHz, CDCl;); a un &= 3.149 ppm se observa
un singulete que integra para seis protones corresponde a los metilos unidos al nitrogeno de
la hidrazona; los hidrogenos de los metilos del uracilo se observan como singuletes a
8=3.369 ppm y 6= 3.764 ppm; en 6= 3.858 ppm tenemos otro singulete que integra para 3
H correspondiendo a los protones del metoxilo; el proton del C(6) tiene un 6= 7.476 ppm
como un singulete; en 6= 7.139 ppm se observa otro singulete que corresponde al proton
del C (9) y finalmente se observa un sistema AA’BB’ con un 6= 7.273pp y 6= 6.961ppm

que integran cada uno para dos protones correspondiendo al sistema aromatico.

De igual manera en la RMN Be (75MHz, CDCIl3) espectro XII, se observan
desplazamientos quimicos que corresponden para 19 atomos de carbono de la estructura
propuesta, entre otras tenemos los 6= 158.57 ppm y 6= 159.43 ppm que corresponde a los
C (3) y (4) respectivamente siendo los carbonilos del uracilo; para los carbonos (8%) y (4%)
se observa & = 160.785 ppm y 6= 105.146 ppm respectivamente; para los carbonos (5), (6)
y (7) se tiene 6=151.712ppm, 6= 116.495ppm y 8=152.08 ppm; para el carbono ipso del
sistema aromatico se observa en 0= 132.21 ppm vy el resto de los carbonos aromaticos a
parecen en C(11) y (15) 6= 129.382 ppm, los C (12) y (14) en 8= 113.143 ppm y C(13) en
0=153.403 ppm,; el carbono del metoxido se observa en &= 55.227 ppm ; el C(9) que
correspondia al carbono iminico en la materia prima tiene un 6= 128.091 ppm finalmente
los carbonos de los metilos de la hidrazona estan en campo alto con un 6= 42.556 ppm y los
metilos del uracilo en 6= 29.976 ppm y 28.346 ppm respectivamente.

Sobre la base del anterior analisis se sugiere que la estructura propuesta en un inicio
sea la correcta, ademas la reaccion de condensacion tipo Michael se desarroll6 siguiendo el

modelo mecanistico propuesto en la pagina 25.
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Molécula C2:
5-(4-Metoxifenil-7-(N’,N’-dimetilhidrazono)-6-(1-[4-metoxi]fenil-3-0xo-N",N"-
dimetil-4-hidrazonobutil)-7-(N",N’-dimetilhidrazono)-1,3-dimetil-1,2,3,4,5,6-
hexahidropirido[2,3-d] pirimidin-2,4-diona.

En el espectro de XIII R V (disolucion, CHCI3) se observan bandas semejantes a la
molécula D1; en 1687.6 cm™ se observa una banda afilada correspondiendo a la vibracion
del grupo carbonilo, en 2837.2 cm™ tenemos una banda fina y pequefia que corresponde a
la vibracion del éter, una banda aguda en 1529.5 cm™.que se designa para la vibracién
C=N, en 1635 cm™ se observa una banda intensa correspondiendo a vibraciones (C=C) y

finalmente una banda mediana en 1417.6 cm™ que se designa al sistema aromatico.

En el espectro XIV de masas por EI+ los fragmentos observados de interés son el
pico en m/z= 601 siendo el ion molecular que concuerda con féormula molecular
C32H3oN704 de la estructura propuesta y el pico en m/z= 368 que es el pico base,
correspondiendo al fragmento [M+- C;3H;702Nz], corroborando el desarrollo de la segunda
condensacion entre una molécula C1 con una molécula Al. Los picos con valor m/z menor
a 368 corresponden a un patron de fragmentacion semejante al de la molécula C1, un

ejemplo es la pérdida del fragmento [M+ - C;3H;70,N2(NC;Hs)] es decir se propone
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primero la pérdida del fragmento de la segunda molécula Al condensada y posteriormente
el fragmento de [N(CHs)z].

En el espectro XV de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) de esta molécula se observan en
campo alto ocho singuletes que corresponden a los 24 protones de los metilos presentes
siendo los desplazamientos quimicos los siguientes, Ca 6= 3.104 ppm, Cb 6= 3.226 ppm,
Cc 6= 3.128 ppm, Cd 6= 3.074, Ce 6= 3.696 ppm, Cj 6= 3.128 ppm Ck 6= 3.074 y Cl &=
3.7148 ppm. Sé tiene un singulete con 8= 6.489 ppm que integra para un proton y
corresponde al hidrogeno del C=N de la molécula base, un singulete con 6= 6.448 ppm que
integra para el proton del C=N perteneciente a la segunda molécula A que se condensa con
una molécula C1. Al contrario de los espectros de RMN 'H de la molécula Al y CI no se
observan & para protones vinilicos (C=C), pero si un doblete con &= 4.18 ppm y un
singulete con 6= 3.752 ppm integrando cada uno para 1 proton correspondiendo a los
hidrogenos del C(5) y C(6) respectivamente, y dobletes con 6= 4.09ppm, 6= 3.44 ppm y &=
3.278ppm que integran para un proton cada uno correspondiendo a los hidrogenos de los
C(f) y C(g), lo cual corrobora la condensacion. Finalmente se observa en la region
aromatica desplazamientos quimicos que integran para ocho protones aromaticos siendo lo

doble para una molécula Al.

Para el espectro XVI de RMN °C (75 MHZ, CDCls), se observan las sefiales de tres
carbonilos, dos pertenecientes al uracilo con &= 152.26 ppm (C2) y = 162.7ppm (C4) y el
carbonilo del C(h) con un 6= 197.07 ppm, los = 55.13 ppm y &= 55.25 ppm corresponden
a los dos metoxidos de la molécula C(e) y C(I) respectivamente, las sefiales con 8=34.15
ppm y 6= 43.78ppm corresponden a los C5 y C6 respectivamente, dos sales con 6= 45.81
ppm y 8=39.08 ppm corresponden a C(f) y C(g) respectivamente, Los carbonos de los
metilos unidos a atomos de nitrogeno tienen los siguientes desplazamientos quimicos; C(a)
8= 29.6 ppm, C(b) &= 27.9 ppm, C(c,d,j,k) 6= 42.34 ppm, el 5=150.0 ppm y &= 96.0 ppm
corresponden al C(8?) y C(4°) respectivamente, para C(9) y C(i) tienen &= 128.75 ppm y &=
128.44 ppm respectivamente; finalmente para los sistemas aromaticos el 8= 133.319 ppm

corresponde a los dos carbonos ipso, el resto de los carbonos aromaticos para los dos
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sistemas aparecen en 8= 129.29 ppm, 6= 113.819 ppm y el carbono con sustituyente de

metoxilo tiene und= 152.019 ppm.

La estructura propuesta de C2 que es el producto de la condensacion de la molécula
C1 con otra molécula A se comprueba con el resultado de lo analisis de los espectros
anteriores. Este tipo de estructuras de una doble condensacion como en la molécula C2 ya
han sido reportadas con anterioridad utilizando el mismo método, solamente que trabajando
distintas dicetonas o~ insaturadas, ademas se ha propuesto una ruta mecanistica como la

de la pagina 26 para llegar a tal producto.

6.2.2. -Reaccion D

Los productos D1, D2 y D3 son el resultado de la reaccion de la N-N-
difenilhidrazona del 4-fenil-2-oxo-3E-butenal (molécula B) con el 1,3-dimetil uracilo,
utilizando la misma metodologia ya descrita,

La purificacion se realiza mediante una cromatografia de columna, donde la fase
estacionaria es silicagel, el producto D1 eluye en un sistema hexano/acetato de etilo en
proporcion 80:20, D2 eluye en sistema 70:30 y D3 en sistema 50:50.

Se hace la notificacion que en sistema 100 % hexano se obtiene un subproducto el
cual corresponde ser la difenilamina.

El mecanismo de reaccion propuesto en la pagina 27 ya ha sido planteado por
varios autores como son Stanley Wawzonek *’, Tsuneo Itoh *°, y E. Diaz’®, Gregory
Bennett” y E: Stark®” en donde proponen un intermediario no aislado hasta el
momento con estructura de pirido[2,3-d]pirimidina que el atomo de carbono en la
posicién 6 exista inicialmente con una hibridacién de tipo sp’ que posteriormente se
transforma a una hibridacién sp® , estas propuesta son ratificadas con las estructuras
D2 y D3 aisladas e identificadas, ya que su estructura base es semejante, solamente

se observa la presencia de un grupo hidroxilo en la posicion C(7) para D2 y un
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sistema no saturado para C(5) y C(6) para D3, que comparandolas con las
propuestas en el mecanismo es logica su formacion. El aislamiento e identificacion
de este sistema no se habia logrado realizar en trabajos anteriores similares.

Ya que la estructura de las tres moléculas es similar en analisis de los

espectros de las moléculas D2 y D3 se centrara en las posiciones 5,6y 7.

Molécula D1:
5-Fenil-7-(N’,N’-difenilhidrazono)-1,3dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[2,3-d]

pirimidin-2,4-diona.

En el espectro XVII de L.R. (disolucion CHCI3), se observa una banda aguda y de
intensidad media en 1705.0 cm™ que corresponde a la vibracién del grupo carbonilo; en
1658.7 cm™ aparece una banda intensa correspondiendo a la vibracion del grupo (C=C);
una banda pequefia en 1446.5 cm™ se asigna al grupo (N=N); en 1543.0 cm™ se observa

una banda intensa y afilada que corresponde a la vibracion (C=N).

En el espectro XVIII de masas por [E+, los fragmentos observados de interés son

los siguientes; el pico en m/z = 461 es el ion molecular que corresponde a la formula
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C2sH23NsO, que ademas viene siendo el pico base; los picos con abundancia relativa
considerable son m/z = 195 que corresponde al fragmento [M+ - Ci¢H;202] y m/z = 168
que se propone la pérdida del fragmento [CHN] del pico en m/z = 195.

En el espectro XIX RMN 'H (300 MHz, CDCl;3), se presentan dos singuletes con
0=3.683 ppm y 6= 3.352 ppm que integran par 3 protones cada uno, siendo los hidrégenos
de los dos metilos C(a) C(b); en 8= 7.227 ppm se tiene un singulete que integra para 1
proton, asignado al hidrégeno en el C(9) y en 6=7.723 ppm se observa un singulete que
integra para lproton asignado al hidrogeno sobre C(6), en la region de los protones
aromaticos tenemos un multiplete con 8= 7.483 ppm a 6= 7.190 ppm s que integran para 15

hidrogenos correspondiendo a los sistemas aromaticos correspondientes.

En el espectro XX de RMN C (75 MHz, CDCl), sobre la base de sus
desplazamientos quimicos se observa un &= 160.8 ppm y 6= 157.8 ppm correspondiendo a
los grupos carbonilo C(2) y C(4), respectivamente, los 6= 151.63ppm y &= 117.309ppm
corresponden para los C(5) y C(6) respectivamente, para C(7) se asigna la sefial con un 6=
142.68 ppm, el 5=154.04 ppm corresponde para el C(9), las sefiales en 6=106.43 ppm y &=
151.94 ppm se asignan a los C(4a) y C(8a); los carbonos ipso para los sistemas aromaticos
tiene un &= 139.95 ppm y 6= 133.79 ppm correspondiendo el primer valor al carbono ipso
unido al nitrégeno y el segun al carbono ipso unido al C(5). Para el resto de los carbonos

aromaticos sus desplazamientos quimicos estan dentro del rango de 130.08 ppm a 122.62
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Molécula D2:
5-Fenil-6-hidroxi-7-(N’,N’difenilhidrazono)-1,3-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-diona.

La estructura que se propone es semejante a D1 es decir un sistema insaturado en

C5 y C6, pero se observa la presencia de un OH en la posicion 7.

En el espectro XXI de L.R. (disolucion CHCl3), se tiene una banda ancha y mediana
en 3689.7 cm™ que corresponde a los alcoholes, una la banda fina en 1693.4 cm™ que
corresponde a la vibracion de los carbonilos, en 1653.3 cm™ se observa una banda intensa

que corresponde a la vibracion del grupo C=C.

En el espectro XXII de masas por EI+, el fragmento de interés es el pico m/z= 479
siendo el i6n molecular que corresponde al formula C;sH27Ns0s de la estructura propuesta,
tal ion molecular es de una intensidad baja siendo esto caracteristico del grupo hidroxilo, un
pico de interés es el de m/z = 461 que corresponde al fragmento [M+ - H,0], dando que el
valor de m/z= 461 es el i6n molecular de la estructura D1. Posterior mente se tiene un

patrén de fragmentacion similar a D1.

Para el su espectro XXIII de RMN H' (300 MHz, CDCl;) ademas de los singuletes

con 6=3.3357 ppm y 8=3.5491ppm que integran para 3 protones cada una y corresponde a
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los hidrogenos de los metilos del uracilo, tenemos un singulete con 6= 4.43 ppm con
integracion para 1 proton siendo el del C(6), se observa un doblete con = 5.32 ppm que
integra para 2 protones y corresponde a los hidrogenos del C(6), una sefial ancha con 6=
4.7743 ppm integra para un proton que corresponde al grupo hidroxi, tal desplazamiento
quimico desaparece con tratamiento de agua adulterada espectro XXIV. El 6= 6.99ppm
integra para un proton siendo el hidrogeno del C(9), Una sefial ancha con 5=7.4564 ppm
corresponde al hidrogeno de N(8), finalmente se observa un multiplete con 6= 7.2238ppm a

8=7.1377 ppm que corresponde a los protones aromaticos.

El espectro XXV de RMN C (75 MHz, CDCl), el dato de mayor interés es el de
la sefial con &= 96.66 ppm la cual corresponde al desplazamiento quimico caracteristico de

los alcoholes.
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Molécula D3:
5-Fenil-(N’,N’-difenilhidrazono)-1,3-dimetil-1,2,3,4,5,6-hexahidro-pirido[2,3-d]

pirimidin-2,4-diona.

Para la siguiente molécula, de la primera purificacién por cromatografia de columna
se obtuvo muy poca cantidad la cual se manda a espectroscopia, los resultados obtenidos se
considerd que estaba impura para lo cual se desarroll6 una segunda purificacion por medio
de cromatografia preparativa mandando la muestra ya repurificada se envia a
espectroscopia de I R, E M y RMN y se observan los mismos resultados, no hay separacion

por lo cual pensamos en la existencia de estereoisomeros.

En el espectro XXVI de L.R. (disolucion CHCI;), lo mas interesante es la ausencia
de la banda en 3689.7 cm™ que se observa en el espectro XXI y correspondiendo a los
alcoholes, una la banda fina en 1693.4 cm™ que corresponde a la vibracion de los

carbonilos, en 1637.5 cm™ se observa una banda intensa que corresponde a la vibracién del

grupo C=C.

Espectrometria de masas (espectro XXVII) da un ion molecular de 463 con 65% de
abundancia concordando con el P.M. de 463, tal peso molecular es para un sistema
parecido a D1 s6lo que no tenemos carbonos insaturados en las posiciones 5 y 6. Ademas,

el patron de fragmentacion es similar para las moléculas anteriores.
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En el espectro XXVIII de RMN H' se observa la presencia de cuatro singuletes con
&= 3.284 ppm, 6= 3.365 ppm, &= 3.508 ppm, y 6= 3.659 ppm integrando para 3 protones
cada uno, correspondiendo a cuatro metilos lo que sugiere la existencia de estereoisomeros
como se menciona anteriormente, en = 6.559 ppm, que es un singulete corresponde al
protén unido al C(9); un cuarteto se presenta con 6= 2.7835 a 2.6929 el cual comparandolo

con moléculas parecidas ya reportadas corresponde a los hidrogenos del C6.
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7.- Conclusiones.

En el presente trabajo se sintetizaron cinco nuevos productos a partir de la adicion

del 6-Amino-1,3-dimetiluracilo sobre dos diferentes o, 3-hidrazonas funcionalizadas.

A partir de la reaccion de las materias primas con el uracilo se obtuvieron nuevos
productos, con estructuras muy semejantes (C1, C2, D1, D2 y D3), los cuales poseen en

comun el esqueleto de una pirido[ 2,3-d]pirimidina.

Para ser la primera vez en utilizar a,B-hidrazonas funcionalizadas en este tipo de
reacciones consideramos que los rendimientos son aceptables en comparacion a otros

trabajos equivalentes.

Solamente en la reaccion del 6-amino-1,3-dimetiluracilo con la N-N-
dimetilhidrazona-del-4-(4-metoxifenil)-2-oxo-3-butanal, se obtuvo la formaciéon de una

doble condensacion que corresponde a la estructura C2.

Con el aislamiento e identificacion de las estructuras D1, D2 y D3 se justifica el

mecanismo propuesto por diversos grupos de investigadores para este tipo de reaccion.

Se abre una linea de investigacion en reacciones sobre o,f-hidrazonas
funcionalizadas, que puedan llevar acabo una reaccion del tipo Michael con derivados del

uracilo y posteriormente de los productos obtenidos desarrollar cambios en sus estructuras.
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[ Mass Spectrum ]

Data : Dr-Cecilio-A@34
Sample: RY17b-2

Note : Roberto

Inlet : Direct Ion Mode : EI+
Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linear]

RT : 1.96 min Scan# : (59,74)

BP : msz 297.02@@ Int. : 3B85.73

Output m’z range : B.000@ to 379.82208 Cut Level : ©.88 %

6364436

Date : 23-Pug-98 21:18

Temp : 30@.1 deg.C
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ESPECTRO X, EMASAS DE LA MOLECULA Cl
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[ Mass Spectrum ]

Data : Dr-Alvarez-Cecilio-B64 Date : 28-Pug-
Sample: RY17-III .
Note : -

Inlet : Direct Ion Mode : EI+
Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linearl

RT : 2.2@ min Scan®# : (51,98)-(58,58)

BP : m/z 368.00200 Int. : 82.46

Output m/z range : B.080@ to BE67.8623 Cut Le
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[ Mass Spectrum ]
Data
Sample: RY18-IV-b
Note : —

Inlet : Direct

: Dr-Alvarez-Cecil10-867

Date :

16-Aug-98 @8:23

Ion Mode : EI+

Spectrum Type

: Normal Ion [MF-Linear]

RT :

2.17 min

Scan# :

(55,92)-(55,69)

Temp :

BP : m/z 461.0000
Output m/z range :
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[ Mass Spectrum 1]

Data : Dr-Alvarez-Cecilio-@99 Date : B1-Sep-98 @4:22

Sample: RY18b-3

Note :

Inlet : Direct Ion Mode : EI+

Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linearl]

RT : 2.2@8 min Scan# : (53,96)-(53,66) Temp : 216.3 deg.C
BP : msz 166.00080 Int. : 186.72

Output m/z range : 24.9258 to 545.9941 Cut Level : 0.88 %
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ESPECTRO XXI, E.MASAS DE LA MOLECULA D2
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ESPECTRO XXIV. RMN '*C DE LA MOLECULA D2
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[ Mass Spectrum ]
Data : Dr-Alvarez-Cecilio-826 Date : 18-FAug-98 @3:0@1
Sample: RY18-V
Note : -
Inlet : Direct Ion Mode : EI+
Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linearl]
RT : 1.51 min Scant : (3,99)-(2,7) -Temp : 55.5 deg.C
BP : msz 166.0000 Int. : 99.52
Output m/z range : 0.0@0@ to 611.276@ Cut Level : ©.0@ %
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ESPECTRO XXVI, E.MASAS DE LA MOLECULA D3
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