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lNTROOUCC!ON TEORICA 



Dado que el presente trabajo versa sobre compuestos heterocíclicos nitroge­

nados. concretamente anillos de 6 mierrbros fusionados. se dará como inttoducción 

una breve relación de este tipo de compuestos. 

La piridina es el compuesto niás sencillo de este tipo. Su nombre sistemáti-

e.o es el de azina, el cual práctic,1rnente no es usado. Su reactividad, en compnr~ 

ción a su análoqo hornocíclico. el benceno, es bastante diferente. La sustitución 

nucleofílica es desconocida en el benceno con:o tal, es decir, sin sustituyentes. 

Para que ocurra es necesaria la presencia de grupos electrocaptores que activen 

el anillo. Es conocida la influencia de los grupos nitro en posiciones orto o P2. 

ra, o en anDas, respecto a átomos de halógeno. Por ejemplo la reacción del clorg_ 

benceno con sodarnida en amoníaco líquido da como producto de ret1cción anilina. 

Aparentemente. al menos desde el punto de vista estequiornétrico, se trata de una 

reacción de sustitución. Sin enbargo. se trata de 2 reacciones subsecuentes: pri 

raero una reacción de eliminación, con formación de bencina, y después una reac­

ción de t1dición, iniciada por el ataque del amiduro a la triple ligadura1 . Es SE. 

bido que la presencia de uno, dos o tres grupos nitro. en posiciones orto o para 

facilita la reacción de sustitución del átomo de cloro en los compuestos nitra­

dos, y en proporción directa al número de !}ruoos nitro2 . Por el contrario, la Pi 

ridina puede reaccionar con sodamida para dar 2-amino-piridina {reacción de Tschj_ 

tschibabin 3). Una reacción análoga ocurre al hacer reaccionar piridina con un hi 

dróxido alcalino para dar en primer ténnino 2-hidroxi-piridina. la cual se iso­

iooriza a 2-piridona. 

los compuestos heterocíclicos de 6 mierrbros con 2 átomos de nitrógeno son: 

la piridazina, I, la pirimidina, 11,y la pirazina, 111. Forman el grupo de las 

diazinas y son, respectivamente, la diazina 1,2. la 1,3 y la 1,4. 
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La sustitución e1ectrofilica es difícil en e1 anillo piridínico, pero no se 

lleva a cabo en las diazinas a menos que se hallen presentes grupos que aporten 

electrones por resonancia {efecto mesomérico). Por el contrario, la presencia de 

2 grupos imino en la molécula, favorecen lils reacciones de sustitución nucleofí­

lica. 

Otra serie de compuestos son los benzoderivados de los compuestos anterio· 

res. Hay 2 benzopiridinas posibles, la quinolina o benzo\blpiridina, l'J, y la 

isoqt1inolina o benzo\c\piridina, V. Adernt1s existen los benzoderivados de las di2_ 

zinas, que son: cinolina, VI. quinazolina, VII. quinoxalina, VIII, y ftalazina, 

IX. Como puede observarse, la cinolina y la ftalazina son benzoderivados de la 

piridazina. Los compuestos VI a IX no son las únicas sustancias posibles con 2 

hetera-átomos en un sistema bi-anuiar con 6 átonos en cad¡i, anillo, ya que otra 

forma de considerar a estos compuestos es cott10 diaza~naftalenos. Obviamente, en 

1os casos anteriores, los hetera-átomos están en el mismo anillo, pero poedc 

haber uno en cada anillo. Este es el grupo de las pirido-piridinas. La nomencla­

tura más sencilla es indicar las posiciones de los hetera-átomos, teniendo coro 

base de nomenclatura el naftaleno. Así, los compuestos X y XI son el 1.5- y el 

1 1 6-diazanaftaleno, respectivamente. Como se ve, hay 6 isómeros posibles, estruE 

turas X a XV. Otra nomenclatura que se emplea es la resultante de considerar que 

estos compuestos son el resultado de fusionar 2 anillos de piridina, es decir, 

son pirido-piridinas. Por ejemplo, el compt1esto XII es la piric!o\3,4-blpiridina 

y el compuesto XI es la pirido\4,3-b\piridina. Los números indican las posicio­

nes de los átomos que intervienen en la fusión por parte de un anillo, en tanto 

que la letra hace referencia al lado del otro anillo que va a formar la doble li 

gadura interant1lar. Como los lados a, b, c, d, etc., se considera que tienen 

orientación, es decir como vectores 1 en el caso del compuesto XI se invierte la 
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iiumeración ya que el sentido de la numeración más corta es contrario a 1a orien­

tación del vector correspondiente al lado b. 

A diferencia del benceno que tiene dos estructuras resonantes equivalentes, 

tanto el naftaleno como los azaderivados del mismo tienen sólo una estructura r~ 

sonante importante, que es la que tiene una doble ligadura interanular. Esta ti~ 

ne un carácter más bien fijo y explic11 la reactividad de los compuestos. Por eje!!!. 

plo, la diferente reactividad que presentan las 2 posiciones orto a detenninada 

posición y .que deber'ian ser equivalentes si se utilizan los círculos de desloca­

lización electrónica. 

Dado que en la presente tesis se emplearon compuestos con 4 hetera-átomos, 

es decir .. tetra-azanaftalenos, señalaremos a continuación cuali.!s son las isómeros 

posibles teniendo 2 hetero-átomo·s en cada anillo. 

Existen las piridazo-piridazinas o sea los 1,2,5,6-, 1,2,6,7-, 1,2,7,3- y 

2,3,6,7-tetra-azanaftalenos, fámulas XVI a XIX. Otra serie resulta al fusionar 

2 anillos de pirimidina, teniendo el 1,3,5,7- y el 1,3,6,8-tetra-azanaftaleno, 

XX y XXI. En nuestro caso se hicieron reacciones con derivados tetrasustituidos 

del 1,3.5,7-tetra-azanaftaleno, es decir, de la pirir.ddo\5,4-d\pirimit.lina. Final 

mente, la fusión de 2 anillos de pirazina conduce al compuesto XXII. Existen .. 

además, los cor11puestos resultantes d~ la fusiOn de 2 diazinas distintas, los cu~ 

les no se mencionarán. 
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La 2, 6-bis(dietano 1 ami no )-4 .B-dipiperidil -pirimido \ 5,4-d \pirimidina. XXIII, 

es un vasodilatador coronario conocido con el nombre genérico de 01piridama1 4 

Dado que este compuesto tiene actividad bíológica y. desde el punto de vista qui 

mico, es una pirimido-pirimidina tetrasustituida, se consideró de interés estu­

diar las reacciones conducentes a su formación ya que la información relativa a 

este tipo de compuestos se encuentra en patentes las cuales en algunos casos son 

muy breves. y por lo tanto la información muy escasa; en otros casos los datos 

son muy ambiguos ya que se mencionan rangos de temperatura de reacci6n muy ampl íos 

o no se menciona la duración de la reacción. Finalmente. existen ejemplos en que 

las condiciones descritas conducen al producto deseado con rendimientos muy bajos. 

Se realizó un estudio bibliográfico relacionado con los últimos pasos. La 

sustancia clave para la obtención de pirimido!S.4-dlpirimidinas con sustituyentes 

en las posiciones 2 1 4,6 y Bes la 2,4,6,B-tetracloro-pirimido\S,4-dJpir1midina~ 

XXIV. Como puede observarse. los 4 átomos de halógeno son reactivos ya que se e!)_ 

cuentran en el carbono de un grupo imino y pueden ser reemplazados mediante sus­

titución nucleofilica. La preparación del tetra.cloro-compuesto XXIV se lleva a C! 

bo·a partir del tetrahidro:d-derivado correspondiente, XXV. empleando pentacloruro 

de fósforo disuelto en cloruro de fosfori1o 5. 

La reactividad de los átomos de cloro en la 2,4,6,8-tetracloro-pirimido\S,! 

dlpirimidina no es igual, ya que los átomos en las posiciones 4 y B son más re;\~ 

tivos debido a que la sustitución nucleofil ica en estas posiciones tiene como et~ 

pa inicial una adición 1,4 ya que se suman los efectos electrocaptores de 2 gru­

pos imino. En el caso de los cloros en las posiciones 2 y 6 se tiene la activa­

ción de sólo un grupo imino. 

Se han descrito ejemplos de sustitución de los 2 cloros más reactivos emplean. 
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do como nucleófilo piperazina, o derivados 4-sustituidos de ésta, ctnlo la. 4-h.!. 

droxi-, la 4-metil- y la 4(~-hídroxi-etil}pipe.razina6 . En nuestro ca.so el inter­

mediatio útil es la 2,6-dic1oro-4,8-dipiperidino-pirimido15,4-dlpir1midina, X.Xl/I. 

Se ha descrito6 que su puntD de fusión es 245-246"' ~ cri5tal izada de 2-etoxi.-et.~ 

nol (Celloso1ve). Sin embargo~ hay muestras i11dustria1es muy puras, por los vo­

lúmenes grandes que se manejan, qui! funden a 247. S-248<>. Su espectro de RMP pr~ 

senta sólo 2 señales sencillas, en 1.71 y 4.18 ppm, con integraciones relativas 

3:2, y que en realidad corresponden a los 12 hidrógenos de las posiciones 3,4~5-

y 3 1 ,4 1
1 5 1

- de los anillos piperidfoicos, y a los 8 hidrógenos de las posiciones 

2,6,2' y 6'. 

El estudio práctico efectuado en esta tesis fue el sustituir los átomos de 

e.loro en el compuesto XXVI por radicales dletanol-umino. En una patente británi 

ca
7 

hny un párrafo corto referente a la prepal·ación de 1a 2,6-bis(dietano1ctminol 

-4~8-dipiperidino-pirimidopirimidina en el que se indica 11uc la reacción con di~ 

taro1'1mina se efectúa a 200(' durante 10 minutos. El rendimiento que se indica es 

del 52.4%. Sin embargo, hay una patente alemana8 que contradice a la patente br_i 

tiilnica anterior, indicando que por ese método se obtienen bajos rendimientos y 

coproductos. en especial 1 a 2 ,4 .6 ,8-tetra( di etanol amino)-pirimido\ 5 ,4-d\ pirimi d]_ 

na, XXVII. y la 2~4.6-tris(dietanolamino)-8-piperidino-pirimido\5,4-dlpirlmidina, 

XXVIII. los CiUtorcs recomiendan un calentamiento prolongado {12h} a tcmperaturil 

más baja ( 150º). 

En nuestro caso esLa.'.i fueron las condiciones iniciales en nuestros primeros 

experimentos. Terminada la reacción, y en toda la serie de ~xperimentos que se 

efectuaron, al verter en agua se obtuvo un semisó1ido chicloso. Se descartó e:1 

agua y e1 residuo orgánico se trató con diferentes disolventes con el fin de PJL 

rificar por cristalización el producto crudo obtenido. La acetona tiene la •1en-
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ta.ia de ser hidrofll ica. ya que El producto Engloba tanto agua como la dietanol~ 

mina sobrante. Se obtuvo un sólido cristalino. de color amarillo intenso con p.f. 

141-148º. Dado que se han descrito para el Oipiridamol puntos de fusión de 162 -

163° {de Ac0Et)7 ' 8 , 163º (sin especificar disolvente)4 y 163~165" {de cloruro de 

etilena)9, el punto de fusi611 de 141-148<:> indica mezcla de productos. Una recri1 

talización de cloruro de etileno elevó el punto de fusión a 155-158°. El sólido 

se disolvió en ilCetona caliente, disolviendo el residuo. más insoluble, en meta­

nol. En ambas fracciones se sustituyó el disolvente por acetato de etilo. Se ob­

tuvo, de acetona-acetato de etilo, sólido con p.f. 157-159º y. de metanol~acetato 

de etilo. la muestra analltica con p.f. 164-165". Su espectro infrarrojo muestra 

una banda ancha en 3320 cm- 1• La curva es coincidente con el espectrograma descri 

to10 para el Oipi.ridamol. Su espectro de RMP. en coc1 3, muestra las siguientes s.~ 
ñales simples: en 1.67, 12 H {6 CH2 en anillo de piperidina, no contiguos a N); 

3.n, 8 H (4 CH2, contiguos a Nen anillo de piperidina) y 4.53, (4 OH). Los meti 

lenos de las cadenas de dletanolamina originan 4 sistemas A2B2 que son equivalen~ 

tes (16 H), con centro en 3.76 ppm. 

Como se ve. en e1 espectro del Dipiridamol hay un corrimiento a campo alto 

de la señal correspondiente a los metílenos vecinos a nitrógeno (2,6,2' ,6 1
). Dado 

que la presión atmosférica en la Ciudad de México es de 580 nmHg. muc:ho menor O,Uf: 

los 760 mnHg o presiones similares en poblaciones cercanas al nivel del rnart se 

consideró que debla prolongarse el tiempo de reacción o elevar la tanperatura pa­

ra compensar 1a baja presión atmosférica. Se real izaron varios experimentos en e!_ 

te sentido, obteniendo en cada uno de ellos mezcla de reacción. Como la cromato­

grafía en capa fina mostraba que el producto de partida se habia_ consumido, obvi~ 

mente había. un coproducto de reacción, al cual se denominó Coproducto A. Con el 

fin de identificarlo espectroscópicamente, se trató de a1slarlo por cristaliza-

- 11 -



ción fraccionada. sin lograrlo. Por lo tanto. se efectuó una cromatografia relá!!! 

paga (Flash Chromatography}11 . Se utilizó gel de silice y, como eluyente, una me!_ 

cla. de cloruro de metil~no-acetona en proporción 70-30. Se aisló un producto ama­

rillo, muy puro y menos polar que el Dipiridamol. con p.f. 154.5-lSSc.. Este se 

identificó como 2-c:loro-6-dietanolami no-4,8-dipiperidil-pi rimido\ 5.4-d\pirirnidina. 

XXIX. En efecto, el peso molecular calculado para c20H30o2N7Cl es 435.5. Se enea!!_ 

tró, por espec.trometria de masas, M1+ 435 y M2+ 437. Debido a la stmilitud estru.s_ 

turnl con el Oipiridamol, su espectro infr-arrojo, aunque diferente al de éste, no 

muestra diferencias importantes ya que ambos compuestos tienen e1 misrno núcleo hB_ 

terocklico y las mismos sustituyentes. aunque en diferente proporción. Su espec­

tro de RMP muestra una señal intensa en 1.71, que integra para 12 H. y que corre~ 

pande a los 6 metilenos en los ani l Jos piperidínicos y que no están contlguos a 

nitrógeno. En 3.82 hay una seílal que integra para 10 H, Z sistemas A2B2 equivale!'. 

tes, más 2 H de los oxhidrilas. Al agregar o2o y eliminar la interferencfo de los 

2 OH se observan claramente 6 picos de una señal simétrica {sistemas A2a2). Dado 

que la señal proveniente de oxhidrilo no tiene posición fija, en otro espectro de 

este Coproducto se observa, antes <le agregar o2o, la señal simétrica antes menCi.f!. 

nada, ya que no se encima la proveniente de los OH. 

Se hizo una revisión bibliográfica en Chemical Abstracts con el fin de ver 

si la 2-cloro-6-dietanolamino-4,8-dipiperidil-pirimido 15,4-d ¡pi rimídino estaba 

descrita. Dado que no se encontró referencia alguna relativa a este compuesto~ Y 

que por lo tanto es nuevo, se consideró de inLerés determinar su curva de absor­

ción en las zonas ultravioleta y violeta (2:00-420 nm). El compuesto da origen a 

máximos de absorción en 212, 237, 307, 384 y 404 om, con valores de extinción (E.} 

22,123, 2lt076, 21,513, 12,368 y 9,145, respectivamente. La curva completa se in­

cluye en la sección de espectrogramas. 

- 12 -



Una vez identifica,do el coproducto de reacción, se vé claramente que aunque 

los cloros de las posiciones 2 y 6 en la dicloro-dipiperidino-pirimido-pirimidina 

XXVI ocupan posiciones simétricas y teóricamente tienen igual reactividad. de he­

cho la formación del Dipiridamol se lleva a cabo en 2 etapas. siendo el CoproduE_ 

to A un intermediario que no es tan fácil transformar en Oipiridamol. como se v~ 

rá más adelante. 

Dado que no es fácil separar por cristalización fraccionada el Coproducto A 

Y el Dipiridamol, y estando interesados en conocer el contenido porcentual de e~ 

da uno de ellos en la mezcla de reacción, se sometió e1 producto crudo obtenido 

en cada experimento a análisis por cromatograf1a de líquidos (High Perfonnancc 

Liquid Chromatography) utilizando una columna C-lB (octadecil-silano}. Cuando la 

reacción se 11evó a cabo calentando a 150" durante 15h, el cromatogrania muestra 

señales a tiempos de retención de 3. 58~ 7 .35 y 17. 51 minutos y áreas rorccmtua-

1es de 3.43, 80.64 y 14.42, respectivamente. Comt'> 1a cromatogrufla se rt!a.l iz6 con 

las fases invertidas, el tiempo de retenciOn mayor- corresponde al compuesto menos 

polar, en estP. caso la 2-c1cro-6-dictano1amino-4,8-dipiperidil-p1rimidol5,4~dlpi 

rimidina. La señal principal corresponde al Oipiridamol y la de tiempo de reten­

ción menor a1 compuesto con 3 cadenas de dietanolam'ina, XXV!ll (Coproducto B). 

En otro experimento llevada a cabo a 155° durante 16 h, el análisis cromato­

gráfico indicó prácticamente la ausencia del intermediario (Coproducto A) obser­

vándose a un tiempo <le retención de 5.90 min. la seílal correspondiente al Copro~ 

dueto B (18::'). Dado que la diferencia de temperatura entre estos 2 experimentos 

es muy pequeña {5º)' y los resultados ana1lticos difieren bastante~ se recomienda 

como tempera.tura de reacción 152. 5° ~ debiéndose mantener prácticamente invariable 

ya que la composición de la mezcla de reacción tiene un cambio notable. 
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Una vez establecidos la temperatura y el tiempo de reacción óptimos (a SSO 

mnHg), la siguiente etapa fue encontrar 1a manera de procesar y purificar la me~ 

cla de reacción. En uno de los múltiples experimentos que se llevaron a cabo. ter. 

minado el calentamiento, la mezcla de reacción se dejó en reposo durante 4 1/2 

días, en el transcurso de los cuales fue cristalizando hasta prácticamente soli­

dificar todo. Se agregó agua en fonna gradual, removiendo el sólido compacto con 

una espátula. Oe esta manera se evita la fonnación del sólido compacto y chiclo­

so que se obtiene al agregar agua tenninado el tiempo de calentamiento. El sólido 

obtenido conviene lavarlo con una mezcla de etanol-agua en proporción 1:5. 

La siguiente etapa de este estudio experimental fué el ensayar diferentes di 

solventes para la. purificación por cristalización del Dipiridamol. Se ha indicado 

el cloruro de etileno9 , del cual cristaliza en forma de prismas amarillos con p.f. 

163-165ª. Sin embargo, este disolvente tiene el inconveniente de tener un alto PQ.. 

der de disolución, y al concentrar las aguas madres queda un 1 íquido siruposo (s9. 

lución sobre saturada) que puede quemarse en parte por sobrecalentamiento. 

Otro disolvente que ha sido empleado para la cristalización del Oipiridamol 

es el acetato de etilo7 , del cual cristaliza en fonna de agujas amarillas con p.f. 

162-163°. A diferencia del cloruro de etileno, el acetato de etilo tiene mucho m~ 

nor poder de disolución del Oipiridamol. Debido a ésto se requieren volúmenes más 

bien grandes de acetato de etilo para disolverlo, por lo cual no se recomienda c~ 

mo disolvente único para la cristalización. Teniendo en cuenta que la manera más 

conveniente de lograr la disgregación de la mezcla de reacción es una prolongatJa 

digestión del producto en agua hasta tener un sólido pulverulento y filtrable, es 

obvio que el sólido filtrado va a retener bastante humedad y por lo tanto no es 

conveniente utilizar un disolvente hidrófobo para cristal izarlo. Se encontró que 

el metanol, además de ser hidrófilo. es un excelente disolvente del Dipiridamol: 
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2 g de éste se disu.elven en 5 ml de metanol caliente. Para la cristalización con­

viene agregar un volumen igual de acetato de etilo. evaporar un 60% de la mezcla 

de disolventes y dejar enfriar a temperatura ambiente. De esta manera se obtienen 

microcristales con p.f. 155-158º. Recristalizacioncs sucesivas elevan el p.f. a 

158-160º y a 164-165º. 

Finalmente. se consideró de interés ver si se podía obtener corno producto 

principal de reacción la 2-cloro-6-dietano1Jmino-4 ,8-dipiperidil -pirimido 15,4-!! \ 

pirimidina, XXIX. Cuando se bajó la temperatura de reacción a 130" y se disminu­

yó el calentamiento a 10 h. se separó, por disolución selectiva de la mezcla de 

reacción, un sólido con p.f. 243-246º. lo cual indlca que queda materia prima sin 

reaccionar, ya que el di cloro-derivado XXVI. muy puro, funde a 24 7-248°. Al con­

centrar la fracción soluble, se .aisló producto con p.f. 153-155º (Coproducto A}. 

Por lo anterior, se alfllentó el tiempo de reacción a 16 h. Terminado el calenta­

miento. se agregó agua y se dejó digerir durante 2 dias. El sólido obtenido fun­

dió a 126-1311º 1 lo cual indica que el producto de partida ya no se encuentra en 

proporción mayoritaria; sin embargo. el punto de fusión es significativamente 

más bajo que el del Coproducto A. La cromatografía en capa fina (cromatofolio de 

gel de Sílice) indicó la presencia de compuesto diclorado {XXVI), Coproducto A 

(XXIX) y Dipiridamol (XXIII). Los Rf van de mayor a menor, en ese orden. Por di­

solución selectiva en etanol, se separó un residuo insoluble, que representa en 

peso 10% de la mezcla de reacción, con punto de fusión 244-246" (materia prima). 

Es de hacer notar que. cuando la reacción se llevó a cabo con 10 h de calen~a­

miento, el porcentaje de producto recuperado fue de 40%. Oe la fracción soluble 

en etanol se aisló Coproducto A con punto de fusión 152-155°. Su espectroscopia 

(IR y RMP) es idéntica a la de la muestra obtenida por cromatografía y que funde 

a 154. 5-155°. En este experimento el rendimiento de coproducto fue 4 veces mayor 
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que cuando se calentó durante 10 h. Debido a que hay formación de Oipiridamol {la 

• siguiente etapa de reacción) aún cuando todavía queda dicloro-derivado sin pasar 

al intennediarlo monoc1orado, se consideró inútil aumentar el tiempo de reacción 

o la temperatura de la n1isma. Se vé que las energías de activación para obtener 

los compuestos XXIX y XXI 11 no son lo suficientemente d1 fercntes para poder pre­

parar, de manera selectiva. uno u otro compuesto. 
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XXIV 
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Cl~ó 
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HO-CHz-CH: )<L:V "-cH

2
-cHrOH 

l, 
c¡tt.t¡Hz 

~Hz~Hz 
OH OH 

XXVIII 

XXIX 
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PARTE EXPERIMENTAL 



los espectros infrarrojos se determinaron en un espectrofotómetro Perkin-E1-

mer 599-8, en pastilla de KBr. Los espectros de resonancia magnética protónica f'ug_ 

ron determinados en CDCl), en un espectrómetro Vari.an EM-390 utilizando tetrame­

til-silano como referencia interna. Los espectros de masas fueron determinados en 

el Instituto de Química~ UNAM~ en un aparato He\·Jlett-P.\Ckard 5985-B. 

Aún cuando se hicieron muchos experimentos tendientes e la obtención de la 

2,6-bis(dietano1amino}-4.B-dipiperldil-pir"imi<loJ5,ll-d\pidnddina y de la 2-cloro-

6-dietanol nmirto-4 .8-dipiperidll-pi rimido \ 5, 4-dlpfrimidína, sólo se des.cribi rán 

unos cuantos, los rnfís repres-entJ.tivos. yo que los restantes tienen variaciones p~ 

queñas entre s'í y sólo sirvieron de orientación durante el desarrollo de la tesis. 

a) En un matraz erlenmeyer de 50 ml y boca 14/20 se ·pesaron 8 .4 r:i: de dietana}. 

3mina (:;e midieron 9 m1 en una probeta de to ml). s~ n~reg5 un agitador magne.tico 

y. can agitación, se agregaron poco a poco 3.67 g de 2,6·dicloro-4.B-dipiper'idino· 

pirimido\5,4-dlpirimidina. Se calentó en un boño de sil icón a 150" durante l~ H. 

Se vertió, agitando, sobre 50 ml de agua. formándos1~ un aceite- semisol1do. Se de­

cantó el agua. y el residuo SE! disolvió en la mlnima cantidad de acetona caliente. 

Se fue agregando aqua en pequeñas cantidades, esperando cada vez, que la p<H·te: tu!:_ 

bia cristalice. Se obtuvo un sólido cristaHno, de: color amarillo intenso con p.f, 

141 .. 148°. Su disolución en acetona tiene fluorescench verde. Se t•)maron 3 g, se 

dlsolvieron en un poco de cloruro de etileno (1.2-dicloro-etano) en el cual el prQ.. 

dueto es muy so1ub1e en caliente. A1 cnfl"'iar cristalizó. obteniendo de la primera 

fracción 1.31 g con p.f. 155-158~;. de la segunda fracción, que hablü ~ido decant~ 

da antes de fíltrar, se obtuvieron. por reposo y enfriamiento 0.9 g con p.f. 153-

156º. Lds aguas madres se concentraron, obteniendo, por reposo (2 dias). algo de 
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cristales englobados en aceit~~ Esta última fracción se descartó. Los sólidosª.!!. 

teriores se juntaton (2.21 g) y una parte se disolvió en acetona caliente, disol~ 

viendo el residuos más insoluble. en metanol. En ambas fracciones se sustituyó el 

disolvente por acetato de etilo. Se obtuvieron, de acetona.Nacetato de etilo~ 0.75 

9 cor¡ p.f. 157 ... 159~ y. de n1etanol~acetato de eti)o, 1.05 g con p.f. 164-165-:. (mue~ 

tra analítica). Sus soluciones diluidass vistas de lado, tienen una marcada fluo­

rescencia azul. Vmax (KBr) 3320 cm- 1• RMP (5) l.67, s, 12 H; 3,92, s. a H; y 4.53 

ppm. s. 4 OH. 

b) Similar al anterior, pero variando el pr'oceso de aislamiento. La mezcla de 

reacción se vertió, agitando~ sobre 175 ml de agua formándose un só1 ido que englo­

ba aceite. Se decantó y se disolvió en la mínima cantidad de metanol caliente y se 

toncentró; se agregó una cantidad doble de acetato de etilo hirviente y se volvió 

a concentrar para eliminar el metanCll. Se enfrió y talló con una espatula. obte­

niendo 3.85 g de un sólido amarillo. Al calentarlo, se ablanda en fonM graduals 

y se observa tundido a 144''. El s61 ido se colocó uniformemente en el fondo de un 

matra2 erlenmeyer de 125 ml. se cubrió de acetona~ se hirvió brevemente y se en­

frió al chorro del agua. Se filtraron 3 9 con p.f. 147-153,,. Del filtrado de la 

digestión cristalizaron, por reposo durante la noche, 120 mg con p.f. 155-159". 

Los 3 g con p.f. 147-153'- se cubrieron de metanol, di~olviéndose al e.alentar ya 

que es muy soluble, se agregó el doble de acetona y se concentró; se volvió a agr~ 

gar acetona y se volvió a concentrar. Se enfrió y tallós s.in obs'Jrvar cristal ila­

ción. Se agregó acetato de etilo hasta turbidez separándose un semisólido no cti~ 

talino de forma indefinida; se filtró una pequeña cantidad de sólido café, amorfo. 

que se descartó. El filtrado se concentró. observando depósito de un ilCeite en e1 

fondo del matraz; se quitó de la parrilla y se decantó. Oe la solución cristalizó 

un sólido de color amarillo intenso de aspe-cto fluorescente. Se obtuyieron 2.02 g 
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con p. f. 156-157. 5°. Se mandó a cromatografía 1 íquidoJl íquido. Ver página 13. 

c) El calentamiento fue a 100º durante 16 h. no se observó disolución del 

reactivo {no hay reacción). 

d) En este experimento se calentó du1·~nte 8 h y se disminuyó la cantidad de 

dietanolamina empleando 7 g en vez 8.4 g. En un matraz crlenmcyer de 50 ml se pe­

saron 7 g de dietanolamina (se midieron 7 .5 ml en una probeta). se agregó un agit~ 

dar magnético {barra) y se colocó en un baño de silicón a isa~ {se estabiliza el 

Reostato Staco en 501.). Se agregaron 3.67 g de 2,6-dicloro-4,8-dipiperidino-pirimj_ 

do-\5,4-d\-pirimidina. El calentamiento se continuó durante B h. 

Se dejó enfriar y 1a mezcla de reacción se vertió en 150 ml de agua. se ta­

lló y se decantó el agua. Se agregaron ZS ml de acetona disolviéndose totalmente. 

Se agregó agua para tratar de precipitar o de cristalizar. Se separó aceite;, se 

dejó en reposo, fonnándose un sólido amarillo. Se agregó más agua y se volvió a 

dejar en reposo. En total se agregaron 50 ml de agua y se filtró. Se obtuvieron 

4.5 g con p.f. 126-132". Al filtrado se le adicionaron SO ml más de a'jua, sin ob­

servar precipitación. 

Se disolvió en acetona una parte y se decantó; al líquido decantado se le 

agregó un poco de metanol. se concentró y cristalizaron 940 mg con p.f. 163-165°. 

Al sólido que quedó sin disolver se le agregó más acetona y a 1a solución resulta!!_ 

te se le fue agregando AcOEt con el fin de cambiar el disolvente. Se obtuvieron 

1.16 g de micro-cristales amarillos con p.f. 152-156°. 

e) En un experimento. con las mismas proporciones de reactivos que en el ex­

perimento anterior se calentó durante 15 h a 150c. la mezcla de reacción se sepa­

ró por cromatografía relámpago {Flash Chromatography) se usó Si1icagel 60 (gránu­
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los de 0.040-0.063 lllll, Merck 9385). En lugar de arena se utilizaron gránulos de 

0.2-0.5 fMt de Silicagel 60 Merck, 7733. Como eluycnte se usó clor"uro de metileno­

acetona (70-30). Se cromatografiaron 2 g y se recogieron fracciones de 40 ml e/u. 

El contenido de las fracciones se siguió por cromatografia en capa fina para com­

probar su homogeneidad. De las fracciones 7 a 13 se aislaron 0.35 g con p.f. 153-

1550 y de la 14 a 19, 0.31 g con p.f. 154.5-155" (muestra analítica). Por los da-

tes espectroscópicos que a continuación se mencionan, el compuesto se identificó 

como 2-cloro-6-dietanolamino-4 1 8-dipiperidil-pirimido 5,4-d piri~idina, XXIX. Da­

do que se forma simultáneamente que el Oipiridamo1, se denoudnó Coproducto A. 

Vma.lKBr) 3395 cm-l (OH). RMP (&) 1.71, s, 12 H; 3.82, 2 sistomas A2B2 equiva­

lentes y 2 OH. Al agregar n2o se observan cl.iramente 6 picos (sistemas A2a2). P.M. 

cale. para c20 ti30o2H7c1. 435.5. Encontr(1do, Mt 435.2. 97.81.. y M2+ 437, 34%; m/z 

404.2, 94.77. (lit - •CH20H); m/z 406, 41% (K/ - •Cll20H); m/z 360.2, 100% (Ar
1
-NH= 

Cilz i•; y 362, soi (Ar2-NH=CHzl+. 

f) Otro experimento fue real izado con las mismas cantidades de reactivos que 

,_-n d) y eL p{"ro calentado a 175º durante 16 h. El producto crudo se sometió a 

análisis por cromatografía de líquidos {High Perfonnance Liquid Chromatography) 

utilizando una columna C-18 (octadecil-s1l11no). En el cromatograma desapareció por 

(..llríl¡J1cto el pico con tiempo de retención de 17 .51 min correspondiente a la 2-clo­

ro-6-dietanolamino-4,8-dipiperidil-pirimido l 5,4-d \ pirimidina. Aparece en cambio un 

pico con un tiempo de retención de 3. 73 min y un área de 14. 79% que corresponde a 

un producto más polar que el Dipiridamol, ya que la cromatografía se hizo con las 

fases invertidas. 1\ este compuesto se le denominó Coproducto B. No se aisló por 

cromatografia en columna ya que tanto el Dipiridamol como este compuesto que es 

más polar se adsorben fuertemente en la sil ice. Sin embargo, es muy probable que 

se trate del compuesto que tiene 3 cadenas de dietanolamina {XXVIll). 
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g) Se realizó otro experimento, radicalmente diferente a los anteriores, ya 

que se realizó a temperatura más alta (210") y calentamiento breve (25 min). En 

el cromatograma (HPLC} se observan picos con tiempos de retención de 3.92, 7.72 

Y 16.96 min con áreas porcentuales de 10.13, 85.71 y 2.81 respectivamente, corr(:~ 

pondientes al Coproducto A, al Dipiridamol y al Coproducto B. Es de hacer notar 

que las áreas bajo la curva no corresponden directamente a la composición porcen­

tual ya que la medición está efectuada por espectrofotometrla ultravioleta y a la 

_longitud de absorción máxima para el Dipiridamol, que no es la misma para los 

otros compuestos. Dado que el sistema bianular heterocíclico y los sustituyentes 

son los mismos en los 3 compuC$tO!>, el llamado "factor respuesta" no es muy dife­

rente para cada c?mpuesto, pero obviamente no es igual. 

h} finalmente, se llevó a cabo un experimento a 155° durante 16 h. El anó:li­

sis cromatográfico indicó prácticamente la ausencia del intennediario (Coproductu 

A}, observándose a un tiempo de retención de 5.90 la señal correspondiente al Co­

producto B, con un área de lB'X.. 

2-Cloro-6-dietanol amino-4,8-dipiperid i 1-pirimido \ S ,4-d \pirimidina. XX IX. -

Con el fin de preparar como producto principal de reacciOn el intennediario 

monoclorado XXIX, se real izaron los siguientes experimentos: 

a) A 7 g de dietanolamina se agregaron 3.67 g de 2,6-dicloro-4,8-dipiperid..!. 

no-pirimidolS,4-dlpirimidina y se calentó a 130" dura11l~ 6 h. Dcspu~.:; del tiempo 

de reacción se dejó en reposo durante la noche, se agregó agua y se dejó d1gi­

r1endo 2 días. Se fi1tr6, se trituraron los grumos en un mortero, se filtró y se­

có. Se obtuvieron 3.65 g de una mezcla que tennina de fundir a 250" (ablanda an­

tes). Al sólido se le agregaron 200 m1 de alcohol caliente y se hirvió un poco, 
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quedando una parte sin disolver. Se filtraron 2.06 g con p.f. 216-247" (compuesto 

diclorado de partida). El filtrado se evaporó (Rotavapor) y se concentró hasta 75 

m1. Se separaron 0.09 g con p.f. 244-245'-·. Se evaporó nuevamente hasta un volumen 

de 25 rol.obteniendo 0.51 g con p.f. 151-153-::i. Las aguas madres se dejaron en rep~ 

so durante la noche, cristalizando 0.2 g con p.f. 153-154°. Ambas fracciones se 

identificaron corno Coproducto A. Ver página 26. 

b) En otro experimento similar al anterior, se aumentó el tiempo de reacción 

a 10 h. La mezcla de reacción se procesó de igual manera, haciendo una disolución 

selectiva empleando 150 ml de etanol. Se obtuvieron 1.66 g de residuo insoluble 

con p.f. 244-246°. El filtrado se evaporó hasta 40 ml. Se filtraron 0.05 g con p. 

f. 234-243". De las aguas madres cristalizaron 0.4 g con p.f. 153-155º. Se volvió 

a con.:entrar {hasta Sml) obteniendo 0.75 g con p.f. 147-lSOc. 

e) En este experimento se aumentó el tienpo de reacción a 16 h. La disolu­

ción selecliva del producto crudo se hizo con 125 ml de etanol, quedando un resi­

duo de 0.48 g con p.f. 243-246º. Al concentrar el filtrado se obtuvieron 1.47 g 

con p.f. 152-155º. Su espectro de RMP indica que es Coproducto A puro. Por evapo­

ración del filtrados.e übtuvieron 0.33 g con p.f. 150-153°. Finalmente, de 1as 

aguas madres se aislaron 1.7 g con p.f. 134-140° {mezcla de Coproducto A y DipirJ 

damol ). 
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ESPECTROGRAMAS 
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Cromatograma (HPLC) en el que se 
muestra la composición de una me!, 
cla de reacción. Ver página 13.-
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2 ,6-bis(dietanolamino)-4 ,8-dipi peri di 1-
pi ri~ido 15 ,4-dl pirimidina, pura (XXIII). 
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Cromatograma {HPLC) correspondiente a la 

2-Cl oro-6-di etano 1 ami no-4 ,8-di pi peri di 1-

pi rimi do IS, 4-d l pi rimi di na, pura (XXIX). 
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Cromatograma-(HPLC) en el que se 

muestra la composición de una mel_ 

cla d~ reacción. Ver página 27. -
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Cromatograma (HPLC) correspondiente a la 2,6-bis(dieta­
nol amino )-4,8-dipiperidil -pirimido IS,4-dl pi rimidina, P.'!. 
ra (XXIII), en las condiciones del cromatograma anterior 
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CONCLUSIONES 

1.- Se hizo una revisión bibliográfica concerniente a la síntesis de la 2~6-bi~ 

(di etano lamí no )-4, 8-d i pi peri d 11-pi rim1do 1 5. 4-d \ pirimid i na. 

2.- Se hizo un estudio práctico y comparativo en base a la informacfón existente 

respecto a los últimos pasos de la síntesis mencionada. 

3.- Se describe por primera vez la 2-cloro-6-dietanolamino-4,8-dipiperidil-pfrl 

midolS,4-dlpirimidina, la cual se aisló por cromatografía relámpago {Flash 

Chromatography) de la mezcla de reacción resultante al hacer reaccionar la f., 

6-dicloro-4, 8-dipiperidino-pirimido J 5,4-d lpirimi dina con di etanol amina. 

4.- Se real izaron experimentos tendientes a obtener como producto prinicipal la 

2-cloro-6-dietanolamino-4 ,B-dipiperidil-pirimidol 5 1 4-d 1 pirimidi na. De esta 

forma, el compuesto fue dislado por cristalización fraccionada, sin tener que 

recurrir a la separación cromatográfica. 

5.- Se describen los espectros de infrarrojo, resonancia magnética protónica y 

de masas de los compuestos estudiados. 
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