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INTROPBUCCION TEORICA



Dado que €] presente trabaje versa sobre compuestos heterociclicos nitroge-
nados, concretamente anillos de 6 mienbros fusionados, se dard como introduccian

una breve relacidn de este tipo de compuestos.

La piridina es el compuesto mis sencille de este tipo. Su nombre sistemati-
@ es el de azina, el cual pricticamente no es usado. Su reactividad, en compara
¢ién a su andlogo homociclico, el benceno, es bastante diferente. La sustitucion
nucleofilica es desconocida en el bencens como tal, es decir, sin sustituyentes.
Para gue ocurra es necesaria la presencia de grupos electrocaptores que activen
el anillo. Es conocida 1a influencia de los grupos nitre en posiciones orto o pa
ra, o en ambas, respecto a dtomos de haldgenp. Por ejemplo Ya reaccidn del clare
benceno con sodamida en amoniaco liquido da coro producto de reaccidn anilina.
Aparentemente, al menos desde el punto de visté estequiométrica, se trata de una
reaccign de sustitucidn. Sin enbargo, se trata de 2 reacciones subsecuentes: pri
mero una reaccign de eliminacidn, con formacién de bencino, y después una reae-
cién de adicidn, iniciada por el ataque del amiduro a la triple ligadural. Es sa
bido que la presencia de uno, dos o tres grupos nitro, en posiciones arto o para
facilita la reaccidn de sustitucion del dtomo de cloro en Tos compuestos nitra-
dos, y en proporcion directa al nimero de grupos n‘itroz. Por el contrario, la pi
ridina puede reaccionar con sedamida para dar 2-amino-piridina (reaccidn de Tschi
tschibabins). Una reaccidn analoga ocurre al hacer reaccionar piridina con un hi
dréxido alcalino para dar en primer término 2-hidroxi-piridina, la cual se iso-

meriza a 2-piridona.

Los compuestos heterociclicos de 6 miembros con 2 &tomos de nitrdgeno son:
la piridazina, 1, la pirimidina, 11, y la pirazina, I11. Forman el grupo de Tas’

diazinas y son, respectivamente, la diazina 1,2, 1a 1,3 y la 1,4,

-5 -



La sustitucidn electrofilica es dificil en el anillo piridinico, pero no se
lieva a cabo en las diazinas a menos que se hallen presentes grupos que aporten
electrones por resonancia (efecto mesomérico). Por @1 contrario, la presencia de
2 grupos imino en la molécula, favorecen las reacciones de sustitucidn nucleofi-

Tica.

Otra serie de compuestos son los benzoderivados de los compuestos anterio-
res. Hay 2 benzopiridinas posibles, 1a quinolina o benzo\b|piridina, IV, y la
isoquinolina o benzojcipiridina, V. Ademds existen los benzoderivados de las dia
zinas, que son: cinolina, VI, quinazolina, V11, quinoxalina, VIII, y ftalazina,
IX. Como puede observarse, la cinolina y 1a ftalazina son benzoderivades de la
piridazina. Los compuestos VI a 1X no son las Unicas sustancias posibles con 2
hetero-dtomos en un sistema bi-anular con 6 dtonos en cada anillo, ya que otra
forma de considerar a estos compuestos es como diaza-naftalenos, Obviamente, en
165 casos anteriores, los 2 hetero-3tomos estin en el mismo anille, pero puede
haber uno en cada anillo. Este es el grupo de las pirido-piridinas. La nomencla-
tura mds senciila es indicar las posiciones de los hetero-dtomoes, teniendo como
base de nomenclatura el naftaleno. Asi, los compuestos X y XI son el 1,5- y el
1,6-diazanaftaleno, respectivamente. Como se ve, hay G isdmeros pasibles, estruc
turas X a XV. Otra nomenclatura que se emplea es 1a resultante de considerar que
estos compuestos son el resultado de fusionar 2 anillos de piridina, es decir,
son pirido-piridinas. Por ejempio, el compuesto XII es la piricdel3,4-bipiridina
y el compuesto X1 es la pirido}4,3-b|piridina. Los nimeros indican las posicio-
nes de 1os dtomos que intervienen en 1a fusidn por parte de un anillo, en tanto
que la letra ﬁace referencia al lado del otro anillo que va a formar la doble 1i
gadura interanular. Como los lados a, b, ¢, d, etc., se considera que tienen

orientacién, es decir como vectores, en el caso del compuesto XI se invierte la
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fumeracifn’ ya que el sentido de la numeracidn mds corta es contrario a la orien-

tacidn del vector correspondiente al lade b.

A diferencia del benceno que tiene dos estructuras resonantes equivalentes,
tanto el naftaleno como los azaderivados del mismo tienen séio una estructura re,
sonante importante, gque @5 1a que tiene una doble ligadura interanular. Esta tie
ne un caricter mis bien fijo y explica la reactividad de los compuestos. Por ejem
pld, la diferente reactividad que presentan las 2 posiciones orto a determinada
posicién y que deberian ser equivalentes si se utilizan los circulos de desloca-

lizacion electrdnica.

Dado que en 12 presente tesis se emplearon compuestos con 4 hetero-3tomes,
es decir, tetra-azanaftalenos,seiialaremos a continuacidn cualas son los isBmeros

posibles teniendo 2 hetero-itomos 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, férmulas XV{ a XiX. Otra serie resulta al fusionar
2 anillos de pirimidipa, teniendo el 1,3,5,7- y el 1,3,6,8-tetra-azanaftaleno,

XX y %XI1. En nuestro caso se hicieron reacciones con derivados tetrasusti tuidos
. del 1,3,5,7-tetra-azanaftaleno, es decir, de Va pirinidel5,4-dipirimidina. Final
mente, 1a fusidn de 2 anillos de pirazina conduce al compuesto XXI1. Existen,
ademds, Tos compuestos resultantes de Ja fusidn de 2 diazinas distintas, los cua

les no se mencionarin,
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La 2,6-bis(dietanolamino)-4,8-dipiperidil-pirimido}5,4-d{pirimidina. XXIilI,
es un vasodilatador coronario conocido con el nombre genérico de Dip'lridamﬂ".
Dado que este compuesto tiene actividad bioldgica y, desde el punto de vista qui
mico, es una pirimido-pirimidina tetrasustituida, se considerd de interés estu-
diar las reacciones conducentes a su formacién ya que la informacidn relativa a
este tipo de compuestos se encuentra en patentes las cuales en algunos casos son
muy breves, y por 1o tanto la informacidn muy escasa; en otros casos 1os datos
son muy ambiguos ya que se mencionan rangos de temperatura de reaccién muy amplios

"0 no se menciona la duracién de 1a reaccién. Finalmente, existen ejemplos en que

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

Se realizd un estudio bibliogrifico relacionado con tos Gltimos pasos. La
sustancia clave para la obtencidn de pirimido|5,4-d|pirimidinas con sustituyentes
en 1as posiciones 2,4,6 y 8 es 1a 2,4,6.8-tetracloro-pirimidol 5,4-dipirimidina,
XX1¥. Como puede uvbservarse, los 4 dtomos de halégeno son reactives ya que se en
cuentran en el carbono de un grupo imino y pueden ser reemplazados mediante sus-
titucion nucleofflica. La preparacidn del tetracloro-compuesto XXIV se lleva a ca
bo'a part'lr'del tetrahidroxi-derivado correspondiente, XXV, empleands pentaclorure

" de fosforo disuelto en cloruro de fosforﬂus.

La reactividad de los dtomos de cloro en la 2,.4,6.B-tetrac'loro-p'lrim'\dol5,5_
dlpirimidina no es igual, ya que los dtomos en las posiciones 4 y 8 son mids reac
tivos debido a que la sustitucidn nucleofilica en estas posiciones tiene como eta

' pa inicial una adicidn 1,4 ya que se suman los efectos electrocaptores de 2 gru-
“pos imina. En el caso de los cloros en las posiciones 2y 6 se tiene 1a activa-

cién de sdlo un grupo imino,

Se han descrito ejemplos de sustitucidn de los 2 cloros mds reactivos emplean
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do como nucledfilo piperazina, ¢ derivados 4-sustituides de ésta, como la 4-hi
droxi-, la $-metil- y 1a 4(§-hidmxi~etﬂ)piperazinas. En nugstro caso el inter-
mediario Gtil es la ?,6-dicloro-4,8-dipiperidino-pirimidot5,4-dipirimidina, XXVI.
Se ha desc:r\'tn6 que su punto de fusidn es 245-246°, cristalizada de 2-etoxi-eta
npl (Cellosolve). Sin embargo, hay muestras industriales muy puras, por los vo-
lamenes grandes que se manejan, gue funden a 247.5-248%. Su espectro de RMP pre
senta s8lo 2 seftales sencillas, en 1.71 y 4.18 ppm, con integraciones relativas
3:2, ¥y gque en realidad corresponden a los 12 hidrogenos de Ias posicianes 3,8,5-

y 3',4°,5'- de los anitlos piperidinicas, ¥ a los 8 hidrdgenos de las posiciones
2,6.2' y B'.

E1 estudio prictico efectuado en esta tesis fue el sustituir los Gtomos de
clovo en el compuesto XXVI por radicales dietanol-amino. €n una patente britdai
ca’ hay un pérrafo corto referente a la preparacifn de 1a 2,6-bis{dictanolaming)
~4,8-dipiperidino-pirimidopirimidina en el que se indica que 12 reaccidn con dig
taralaming se efectla a 200° durante 10 minutos. EV rendimiento que se indica es
del 52.4%. Sin embargo, hay una patente al emanaa que contradice a la patente bri
tinica anterior, indicando que por ese método se gbtienen bajos rendimientas y

coproductes, en especial 1a 2,4,6,8-tetra(dietanctamino)-pirimidol5,4-dipirimidi
-na, XXVII, y 1a 2,4,6~tris(dietanolamino)-8-piperidine-pirimido}5,4-d{pirinidina

XX¥111. Los autores recomiendan un calentamiento prolongade {12h) a temperatura
mas baja {150%).

En nuestro caso estas fueron las condiciones iniciales en nuestros primeros
experimentos. Terminada Ya reaccidn, y en toda la serie de experimentos que se
efectuaron, al verter en agua se obtuvo un semisGlido chiclose. Se descartd el
agua y el residuo orgdnico se tratd con diferentes disolventes con el fin de py
rificar por ¢ristalizacidn el producto crudo obtenido. La acetona tiene Ya ven-
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taja de ser hidrofilica, ya que el producto engloba tanto agus como la dietanola
mina sobrante. Se obtuve un s8lido cristalino, de color amarillo intenso con p.f.
14]1-148°, Dado que se han descrito para el Dipiridamol puntos de fusién de 162 -
163°% (de AcOEt)7’a, 163° {sin especificar diso]vente)a ¥ 163-165" {de cloruro de
etﬂeno)g. el punto de fusidn de 141-148° indica mezcla de productos. Una recris
talizacién de cloruro de etileno elevd el punto de fusidn a 155-168°. E1 s61ido

se disolvidé en acetona caliente, disolviendo el residuo, mds insoluble, en meta-
nol. En ambas fracciones se sustituyd el disolvente por acetato de etilo. Se ob-
tuvo, de acetona-acetato de etilo, sdlido con p.f. 157-159° y, de metanol-acetato

de etilo, la muestra analitica con p.f. 164-165°, Su espectro infrarrojo muestra
una bsnda ancha en 3320 cm™t

. L3 curva es coincidente con el espectrograma descrj
1010

para el Dipi)‘idamo]. Su espectro de RMP, en CDC13, muestra las siguientes se
fales simples: ‘en 1.67, 12 H {6 CHz en anillo de piperidina, no contiguos 2 N);'

3.92'. 8 H {4 CHZ, contiguas a N en anillo de piperidina) y 4.53, (4 OH). Los meti
lenns de las cadenas de dietanolamina originan 4 gistemas AZBZ que son equtvalens
tes {16 H)}, con centra en 3.76 ppm.

Coma se ve, en el espectro del Dipiridamel hay un corrimiento a3 campo alto
de 1a sefial. corrvespondiente 3 los metilenos vecinos 3 nitrégens (2,6,2',6'}. Dado
qua 18 presion atmosférica en la Ciudad de México es de 580 mmKg, mucha menar que
Yos 760 muHg o presiongs similares en poblaciones cercanas al nivel del mar, se
considerd que debia prolongarse el tiempo de reaccidn ¢ elevar la temperatura pa-
ra compensar la bajs presibn atmosférica. Se realizaron varios experimentos en eg
te sentido, obteniendo en cada uno de etlos mezcla de reaccidn, Como 1a cromato-
grafia en capa fina mostraba que el producto de partida se habja consumido, sbvia
mente habia un coproducto de reaccidn, al cual se denomind Coproducte A. Con el

fin de identificarlo espectroschpicamente, se tratd de afslarlo por cristaliza-
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¢ign fraccionada, sin legrarlo. Por lo tanto, se efectud una cromatografia relim
page (Flash Chromatography)n. Se utiliz6 gel de silice y, como eluyente, una mez
¢la de cloruro de metileno-acetona en proporcidn 70-30. Se aislid un producto ama-
ritlo, muy puro y menos palar que el Dipiridamol, con p.f. 154.5-155%. Este. se
jdentificd coma 2-cloro-6-dietanolaming~4,8-dipiperidil-pirimidol 5.4~dipirimidina,
XXIX. En efecto, el peso wmolecular calculado para czaﬂmozn,u es 435.5. Se encon
tré, por espectrometria de masas, M; 435 y M; 437. Debido a 1a similitud estruc
-tural con el Dipiridamol, su espectro infrarrojc, aunque diferente al de éste, no
muestra diferencias importantes ya que ambos compuestos tienen el mismo nicles he
tgrnc?cﬁco vy los mismos sustituyentes, aungue en diferente proporcifn. Su espec~
tro de RMP muestra una sefial intensa en 1.71, que integra para 12 H, y gque corres
ponde a los 6 metilenos en los anillos piperidinices y que no estdn contiguos a
nitrégenc: En 3.82 hay uma sefial que integra para 10 H, 2 sistemas I\EB2 equivalen
tes, mas 2 H de los oxhidrilas. Al agregar DZO y etiminar la interferencia de los
2 DH se observan claramente 6 picos de una sefal simbtrica {sistemas I\ZBZ). Dado
que Ta seiial proveniente de oxhidrilo no tiene posicifn fija, en otro espectro de
este Coproducto se observa, antes de agregar D0, la sefal simétrica antes mencig

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

Se hizo una revisidn bibliogrifica en Chemical Abstracts con el fin de ver
si 1@ 2-cloro-~6-dietanotamino-4,8-dipiperidil-pirimida{5,4-di{pirimidina estaba
descrita. Dado que no se encontrd referencia alguna relativa a este compuesto, y
que por o tanto es nuevo, se considerd de inlerBs determinay su curva de absore
cidn.en las zonas ultravioleta y violeta (200-420 nm). El compuesto da origen a
méximps de absorcifn en 212, 237, 307, 384 y 404 nm, con valores de extincién (£)
22,123, 21,078, 21,513, 12,368 y 9,145, respectivamente. La curva completa se in-
cluye en la seccidn de espectrogramas.
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Una vez identificado el coproducto de reaccidn, se vé claramente que aunque

lps cloros de 1as posiciones 2 y 6 en la dicloro-dipiperidina-pirimido-pirimidine

XXVI ocupan posiciones simdtricas y teSricamente tienen igual reactividad, de he-

cho 1a formacidn del Dipiridamo} se Jleva a cabo en 2 etapas, siendo el Coproduc

to A un intermediario que no es tan f3cil transformar en Dipiridamol, como se ve
rd m3s adelante.

Dado que no es ficil separar por cristalizacidn fraccionada el Coproducto A
y el Dipiridamel, y estando interesados en conocer ¢l contenido porcentual de ca
da une de ellos en 1a mezcla de reaccidn, se sometid el producto crude ebtenide
en cada experimento a andlisis por cromatografia de liquides (High Performance
Ligquid Chromatography) utilizando una columna C-18 (octadecil-silano}. Cuando la
reaccion se llevd a cabo calentando a 150° durante 15h, el cromatograma muestra
sefiales a tiempos de retencidn de 3.58, 7.35 y 17.51 minutos y Areas porcentua-
Jes de 3.43, 80.64 y 14.42, respectivamente. Como la cromatografia se realizé con
Yas fases invertidas, el tiempo de retenciin mayor corresponde al compuesto menos
polar, en este caso la 2-clero-G-dietanotamino-4,8-dipiperidil-pirimido}5,4-dipi
rimidina. La sefial prinrcipal corresponde al Dipiridamo} y la de tiempo de raten-

cién menar al compuesto con 3 cadenas de dietanolamina, XXVII1 (Coproducto B).

En otro experimento llevada a cabo a 155° durante 18 h, el andlisis cromato-
gréfico indich précticamente la ausencia del intermediaric {(Coproducto A} obser-

vindose a un tiempo de retencidn de 5.90 min. la sefial correspondiente ai Copro-

- ducto B (18%). Dado que la diferencia de temperatura entre estos 2 experimentos

es muy peguela {5°) y. 1os resultados analiticos difieren bastante, se recomienda
come temperatura de reaccidn 15Z.5°, debiéndose mantener pricticamente invariable

ya que 13 composicidn de 13 mezcia de reaccidn tienme un cambio notable.
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Una vez establecidos la temperatura y el tiempo de reaccion éptimos (a 580
mmlg), la siguiente etapa fue encontrar Ja manera de procesar y purificar la mez
¢la de reaccién, En uno de Jos miltiples experimentos que se Ilevaron a cabo, ter
minado el calentamiento, 1a mezcla de reaccidn se dejé en reposo durante 4 1/2
dias, en el transcurso de los cuales fue cristalizando hasta pricticamente soli-
dificar todo, Se agregd agua en forma gradual, removiendo el silido compacto con
una espitula. De esta manera se evita la formacidn del sg1ido compacto y chiclo-~
s0 que se obtiene al agregar agua terminado el tiempo de calentamiento, E1 sélido

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

La siguiente etapa de este estudio experimental fué el ensayar diferentes di
solventes para la purificacidn por cristalizacidn de! Dipiridamal. Se ha indicado
el cloruro de etﬂenog, del cual cristaliza en forma de prismas amarillos con p.f.

" 163-165%. Sin embargo, este disolvente tiene el inconveniente de tener un alto po
der de disolucidn, y al concentrar las aguas madres queda un 1iquido ‘sirupose {so

lucidn sobresaturada) que puede quemarse en parte por sobrecalentamiento.

Otro disolvente que ha sido empleado para Ja cristalizacién del Dipiridamol
bes el acetato de etﬂo7, del cual cristaliza ‘en forma de agujas amarillas con p.f.
162-163". A diferencia del cloruro de etileno, e} acetato de etilo tiene mucho me
nor poder de disolucidn del Dipiridamol. Debido a ésto se requieren vollmenes mis
bien grandes de acetato de etilo para disclverio, por lo cual no se recomienda co
mo disolvente dnico para Ja cristalizacidn. Teniendo en cuenta que 12 manera mds
conveniente de lograr 1a disgregacidn de 1a mezcla de reaccidn es una prolongada
digestidn del producto en agua hasta tener un s61ido pulverulento y filtrable, es
obvio que el sdlido filtrado va a retener bastante humedad y por 1o tanto no es
conveniente utilizar un disolvente hidrbfobo para cristalizarlo. Se encontrd que
€] metanol, ademis de ser hidrdfilo, es un excelente disoivente del Dipiridamol:
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2 g de éste se disuelven en 5 ml de metano) caliente. Para la cristalizacidn con-
viene agregar un volumen igual de acetato de etilo, evaporar un 60% de la mezcia
de disolventes y dejar enfriar a temperatura ambiente. De esta manera se obtienen
microcristales con p.f. 155-158°. Recristalizaciones sucesivas elevan el p.f. a
158-160° y a 164-165°.

Finalmente, se considerd de interés ver si se podia obtener como producte
principal de reaccidn la 2-cloro-6-dietanolaming-4,8-dipiperidil-pirimido!5,4-d!l
pirimidina, XXIX. Cuando se bajd la temperatura de reaccidn a 130° y se disminu-
y6 el calentamiento a 10 h, se separd, por disolucién selectiva de 13 mezcla de
reaccidn, un s6lido con p.f. 243-246°, Yo cual indica que queda materia prima sin
reaccionar, ya que ¢l dicloro-derivado XXVI, muy puro, funde a 247-248°. Al con-
centrar 1a fraccidn soluble, se aislé producto con p.f. 153-155° (Coproducto A).
Por lo anterior, se aumentd el tiempo de reaccidn a 16 h. Terminado el calenta-
miento, se agregd agua y se dejd digerir durante 2 dias. El sBlido obtenido fun-
did a 126-134°, 1o cual indica que el producto de partida ya no se encuentra en
proporcidn mayoritaria; sin embargo, el punto de fusidn es significativamente
mds bajo que el del Coproducto A. La cromatografia en capa fina {cromatofolic de
gel de S{lice) indicé 1a presencia de compuesto diclorado (XxV1), Coproducto A
{XXIX) y Dipiridamol (XXII1}. Los Rf van de mayor a menor, en ese orden. Por di-
solucidn selectiva en etannl, se separd un residuo insoluble, que representa en
peso 10% de la mezela de reaccidn, con punto de fusion 244-246° (materia prima).
Es de hacer notar que, cuando la reaccidn se 1levé a cabo con 10 h de ca]en@a-
miento, el porcentaje de producto recuperado fue de 40%, De la fraccidn soluble
en etanol se aisld Coproducto A con punto de fusién 152-155°. Su espectroscopia
(IR y RMP} es idéntica a 1a de la muestra obtenida por cromatografia y que funde

a 154,.5-155°., En este experimento el rendimiento de coproducto fue 4 veces mayor

- 15 -



.que cuando se calentd durante 10 h. Debido a que hay formacién de Dipiridamo} {la
., siguiente etapa de reaccidn) ain cuando todavia queda dicloro-derivado sin pasar
a.1 intermediario monoclorado, se considerd initil aumentar el tiempo de reaccién
0-12 temperatura de 1a misma. Se vé que las energias de activacién para obtener

1os compuestos XXIX y XXII! no son Yo suficientemente diferentes para poder pre-

parar, de manera selectiva, uno u otro compuesto.
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PARTE EXPERIMENTAL



Les espectros infrarrodos se determinaron en un espectrofotdmetro Perkin-f1-
mer 599-B, en pastilla de KBr. tos espectros de resonancia magnética protdnica fue
ron determinados en CDCI:‘. en un espectrduetro Varian E4-390 utilizando tetrame-
til-silano como referencia interna. Los espectros de masas fueron determinados en

el Instituto de Quimica, UNRM, en un aparato Hewlett-Packard 5985-8.

Alin cuando se hicieron muchos experimentos tendientes a la obtencidn de la
2,5-bis{dietanolamino}-4,B~dipiper idil-pirimido}5,8~dipirinidina y de la 2-cloro-
§-dietanolamino-4.8-dipiperidil-pirimidn|S.4-dipirinidina, 5610 se describirdn
unos cuantos, los mds representativos. ya que los restantes tienen variaciones pe

quefias entre si y séla sirvieron de orientacifn durante el dosarrolle de la tesis.

2.6-8is{dietanclamina}-4,8-dipiperidil-pirimidols,4-dipirimidina. XXT11.-

a) En un matraz erlenmeyer de 50 ml y boca 14/20 se'pesaron 8.4 n de dictanol
amina (se midieron 9 ml en una probeta de 10 m1), se agregd un aaitador magndtico
y. con agitacién, se agregaron poco a poco 3.67 g de 2,6-dicloro-4,.8-dipiperidino-
pirimido{5,4-dipirimidina. Se calentd en un baiie de siticén 3 1507 durante 15 H.
Se vertid, anitando, sobre 50 ml de agua. formdndose un aceite semisolido. Se de-
cantd el agua. y el residuo se disolvid en 1a minima cantidad de acetona caliente.
Se fue agregando agua en pequefas cantidades, esperando cada vez, gua la parte tur
bia cristalice. Se ohtuve un sélide cristalino, de color amarillo intenso con p.f,
141-148°. Su disalucidn en acetona tiene fluorescencia verde. Se tomaron 3 g, se
disolvieron en un poco de cloruro de etilens (1,2-dicloro-etano) en e} cual el pro

ducto es muy soluble en caliente. Al enfriar cristalizé, obteniendo de la primera

fraccién 1.31 g con p.f, 155-1587; de la-segunda fraccidn, que habia sido decanta
da antes de filtrar, se obtuvieron. por reposo y enfriamiento 0.8 g con p.f. 153-

156°. Las aguas madres se concentraron, obteniendo, por reposo (2 dias), algo de
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cristales englobados en aceite. Esta Gltima fraccidn se descartd. Los sélidos an
teriores se jumaron {2.21 g) y una parte se disolvid en acetona caliente; disoi-
viendo el residuo, mds insoluble, en metanol. En ambas fracciones se sustituyé el
disalvente por acetato de stilo. Se obtuvieron, de acetona-acetatsp de etilo, D.75
g con p.f. 167~159° y, de metanol-acetato de etilo, 1.05 g con p.f. 164-165 {mues
tra analitica}. Sus soluciones diluidas, vistas de lado, tienen una marcada fluo-

rescencia azul. v {XBr) 3320 o . e () 1.67, 5, 12 H; 3,92, 5, BH; y 4.53
ppm. s, 6 OH.

b} Similar al anterior, pero variando el proceso de aislamiento. tLa mezcla de
reaccidn se vertig, agitando, sobre 175 ml de agua formindase un s67ida gue englo-
ba aceite. Se dec'anté y se disolvid en la minima cantidad de metanol caliente y se
concentrd; se agregd una cantidad doble de acetato de etila hirviente y se volvié
a concentrar para eliminar el metanol. Se enfrid y talld con una espatula, obte-
niendo 3.85 g de un s@lido amarillo. A} calentarlo, se sblands en forma gradual,
¥ se observa fundido 2 144>, EY s81ido se colocd uniformemente en el fondo de un

matraz erlenmeyer de 125 m), se cubrié de acetona, se hirvié brevemente y se en-

© . frid al chorrp del agua. Se fiitraron 3 g con p.f. 147-153°, Del filtrado de 1a

digestidn cristalizaron, por reposo durante la noche, 120 mg con p.f. 155-159".
tes 3 g con p.f. 147-153° se cubrieron de metanol, disolviéndose al calentar yo
que es muy soluble, se agread el doble de acetona y se toncentrd; se volvib a agre
gar acetona y se volvid a concentrar. Se enfrid y tallé, sin observar cristaliza-
cidn. Se agregd acetsto de etilo hasta turbidez separindose un semisélido no cris .
‘ta'Hno de forma indefinida; se filtrd una pequeha cantidad de s8lido café, amorfa,
que se descartd. [1 filtrado se concentrd, observando depésito de un sceite en el
fondo del matraz; se quitd de la parrilla y se decantd. De la sojucidn cristalizd

un s6lido de color amarilio intenso de aspecto fluorescente, Se obtuvieron 2.02 g
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con p.f. 156-157.5°. Se mandd a cromatografia 1iquido/liquido. Ver pdgina 13.

c) £1 calentamiento fue a 100° durante 16 h. no se observé disolucién del

reactivo (no hay reaccion).

d)} En este experimento se calentd dusante 8 h y se disminuyd 1a cantidad de
dietanclamina empleando 7 g en vez 8.4 g. En un matraz erlenmeyer de 50 m1 se pe-
saron 7 g de dietanolamina (se midieron 7.5 ml en una probeta). se agregd un agita
dor magnético {barra) y se coloct en un bafio de silicdn a 150" (se estabiliza el
Reostato Staco en 50%). Se agregaron 3.67 g de 2,6-dicloro-4,8-dipiperidino-pirimi

do-15,4-d\-pirimidina. £l calentamiento se continud durante 8 h.

Se dejé enfriar y la mezcla de reaccién se vertid en 150 ml de agua. se ta-
115 y se decantd el agua. Se agrpgaron 25 ml de acetona disolviéndose totalmente.
Se agregd agua para tratar de precipitar o de cristalizar. Se separd aceite; se
dejé en reposo, formandose un sGlido amarillo. Se agregd mis agua y se volvid a
dejar en reposo. En total se agregaron 50 ml de agua y se filtrd. Se obtuvieron
4.5 g con p.f. 126-132°. Al filtrado se le adicionaron 50 m} mds de aqua, sin ob-

servar precipitacién.

Se disolvib en acetona una parte y se decantd; al 1iquido decantado se le
agregd un poco de metanol, se concentré y cristalizaron 940 mg con p.f. 163-165°.
Al sdlido que quedd sin disolver se le agregd mas acetona y 2. l2 solucidén resu’lta!\':
te se e 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 Vas mismas proporciones de reactivos que en el ex-
perimento anterior se calent6 durante 15 h a 150°. La mezcla de reaccidn se sepa-
rd por cromatografia relampago (Flash Chromatography) se usd Silicagel 60 (grdnu-
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1os de 0.040-0.063 mm, Merck 9385). En lugar de arena se utilizaron grinuics de

0.2-0.5 mm de Silicagel 60 Merck, 7733. Como eluyente se usé cloruro de metileno-
acetona (70-30). Se crematografiaron 2 g y se recogieron fracciones de 40 md c/fu.
El contenido de las fracciones se siquid por cromatografia en capa fina para com-
probar su homageneidad. De las fracciones 7 a 13 se aislaron 0.35 g con p.f. 1563-
155° y de 1a 14 a 19, 0.31 g con p.f. 154.5-155" (muestra anmalitica). Por los da-
tes espectroscdpicos que a continuacion se mencionan, el compuesto se identificd

como 2-cloro-6-dietanolamino-4,8-dipiperidil-pirimido 5,4-d pirimidina, XXIX. Da-

do que se forma simultdneamente que el Dipiridampl, se denomind Coproducto A.

D sk (KBF) 3395 en™l (OH). RHP (3) 1.71, s. 12 H; 3.82, 2 sistemas A,B, equiva-

Tentes y 2 OH. Al agregar D,0 se observan claramente 6 picos (sistemas AZBZ)‘ PM.

calc. para C20l13002|{7cl, 435.5, Encontrado, Ml+ 435.2, 97.8% y l"lz+ 437, 34%; m/fz

406.2, 94.7% (" - «CH,O0H); m/z 406, 81% (M," - CH,OM): m/z 360.2, 100% (Ar-fiH=
+ +

cnz) 3y 362, 50% (Arz-NH=cﬂz) .

f) Otro experimento fue realizado con las mismas cantidades de reactivos que
=n d) y e), pero calentado a 175° durante 16 h. E1 producto crudo se sometiG a
. anilisis por cromatografia de liquidos (High Performance Liquid Chromatography)
utilizando una columna C-18 {octadecii-silano). En el cromatograma desaparecié por
winpieto €3 pico con tiempo de retencidn de 17,51 min cerrespondiente a la 2-clo-
ro-6-dietanolamino-4,8-dipiperidil-pirimido}5.4-d|pirimidina. Aparece en cambio un ~
pico con un tiempo de retencién de 3.73 min y un drea de 14.79% que corresponde a
un producto mds polar que el Dipiridamol, y3a que la cromatografia se hizo con las
fases invertidas. A este compuesto se le denomind Coproducto B. No se ais1d por
cromatografia en columna ya que tanto el Dipiridamol como este compuesto gque es
mis polar se adsorben fuertemente en 13 silice. Sin embargo, es muy probable que

se trate del compuesto que tiene 3 -Cﬂdenas de dietanolamina {XXVII1}).
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g) Se realizé otro experimento, radicalmente diferente a los anteriores, ya
que se realiz6 a temperatura mis alta (210”) y calentamiento breve (25 min). En
el cromatograma (HPLC) se observan picos con tiempos de retencidn de 3.92, 7.72
¥y 16.96 min con dreas porcentuales de 10.13, 85.71 y 2.81 respectivamente, corres
pondientes al Coproducto A, al Dipiridamol y al Coproducto B. Es de hacer notar
que las dreas bajo la curva no corresponden directamente a la composicidn porcen-
tval ya que la medicidn estd efectuada por espectrofotometria ultravioleta y a la
longitud de absorci@n mixima para el Dipiridamol, que no es la misma para los
otros compuestos. Dado que el sistema bianular heterociclico y los sustituyentes
son . 1os mismos en los 3 compuestos, el 1lamado "factor respuesta™ no es muy dife-

renté para cada compuesto, pero obviamente no es iqual.

h} Finalmente, se 1levd a cabo un experimento a 155° durante 16 h. E1 andli-
sis cromatogrdfico indicd practicamente la ausencia del intermediario {Copreducto
A), observindose a un tiempo de retencién de 5.90 la sefal correspondiente al Co-

producto B, con un drea de 18%.

2-Cloro-6-dietanolamino~4,8-dipiperidil-pirimidol5,4-dipirimidinpa, XXIX.-

€on el fin de preparar como producto principal de reaccion el intermediario

monoclorade XXIX, se realizaron los siguientes experimentos:

a) A 7 g de dietanolamina se agregaron 3.67 ¢ de 2,6-dicloro-4,8-dipiperidi
no-pirimidol5,4-dipirimidina y se calentd a 130° durante 6 h. DospuBs del tiempo
de reaccidn se dejé en reposo durante la noche, se agregh agua y se dejé digi-
riendo 2 dias. Se filtrS, se trituraron los grumos en un mortero, se filtré y se-
c6. Se obtuvieron 3.65 g de una mezcla que termina de fundir a 250° {ablanda an-

tes). Al s6lido se le agregaron 200 ml de alcohol caliente y se hirvid un poco,
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quedando una parte sin disolver. Se filtraron 2.06 g con p.f. 246-247" {compuesto
diclorado de partida). €1 filtrado se evapord (Rotavapor) y se concentrd hasta 75
ml, Se separaron 0.09 g con p.f, 244-245“, Se evapord nuevamente hasta un volumen
de 25 ml, obteniendo 0.51 g con p.f. 151-153°. Las aguas madres se dejaron en repo
S0 duraﬁte la noche, cristalizando 0.2 g con p.f, 153-154°. Ambas fracciones se

identificaron como Coproducto A, Ver pdgina 26.

b) En otro experimento similar al anterior, se aumentd el tiempo de reaccidn
3 10 h. La mezcla de reaccidn se procesé de igual manera, haciendo una diselucidn
selectiva empleando 150 m) de etanol. Se obtuvieron 1.66-g de residuo insoluble
con p.f. 244-246°. E1 filtrade se evapord hasta 40 m1, Se filtraron 0.05 g con p.
f. 234-243°. De las aguas madres cristalizaron 0.4 g con p.f. 153-155°. Se volvid

a concentrar {hasta 5 ml) obteniendo 0.75 g con p.f. 147-150°,

¢) En este experimento se aumentd el tiempo de reaccidn a 16 h. La disolu-
cion selectiva del producto crudo se hizo con 125 mi de etanol, gquedando un resi-
duo de 0.48 g con p.f., 243-246°, Al concentrar el filtrado se obtuvieron 1.47 ¢
con p.f. 152-155°. Su espectro de RMP indica que es Coproducto A puro. Por evapo-
racion del filtrado se obtuvieron 0.38 g con p.f. 150-153°. Finalmente, de las
agués madres se aislaron 1.7 g con p.f. 134-140° (mezcla de Coproducto A y Dipiri
damo1).
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CONCLUSIONES

Se hizo una revisidn bibliogrifica concerniente a la sintesis de la 2,6-bis

(dietanolamino)-4,8-dipiperidil-pirimido}5.4-djpirimidina.

Se hizo un estudio prdctico y comparativo en base a la informacidn existente

respecto a los Ultimos pasos de 1a sintesis mencionada.

Se describe por primera vez la 2-cloro-6-dietanolamine-4,8-dipiperidil-piri
mido|5,4-dlpirimidina, la cual se aisld por cromatografia reldmpage (Flash
Chromatography) de la mezcla de reaccidn resultante al hacer reaccionar la 2,

6-dicloro-4,8-dipiperidino-pirimidoi5,4-dipirimidina con dietanolamina.

Se realizaron experimentos tendientes a obtener como producto prinicipal la
2-cloro-6-dietanolamino-4,8-dipiperidil-pirimidol5,4-dlpirimidina. De esta
forma, el compuesto fue aislado por cristalizacidn fraccionada, sin tener que

recurrir a la separacién cromatogrdfica.

Se describen los espectros de infrarrojo, resonancia magnética protdnica y

de masas de los compuestos estudiados.
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