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RESUMEN

Una nueva serie de compuestos de estructuras tipo 1,3-hexahidropirimidina se logré sintetizar, con
el fin de comprobar y ratificar la reactividad del aminalmacrociclico: 1:3,7;9,13;15,19;21-tetrametilente-
trahexahidropirimidina (TMTP) con fenoles para-sustituidos, empleando reacciones tipo Mannich en
medio alcalino. Las estructuras se elucidaron por métodos espectroscopicos, las cuales mostraron
compuestos consistentes con las estructuras propuestas. Los compuestos sintetizados no se encuen-
tran reportados en la literatura consultada.
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ABSTRACT

A new series of compounds 1,3-type structures was achieved hexahydropyrimidine synthesize,
checking and confirming the reactivity of 1:3,7,9.13,15.19,21-tetrametilentetrahexahidropirimidina
(TMTP) with for-substituted phenols, using Mannich type reaction in alkaline medium, structures were
elucidated by spectroscopic methods, compounds which showed consistent with the proposed struc-
tures. The synthesized compounds are not reported in the literature.
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l. INTRODUCCION

El término aminal fue introducido en 1956 para
designar los equivalentes aminados de acetales
y mercaptales. Son gem-diaminas que se carac-
terizan por la presencia de dos grupos di 0 mono
sustituidos en el mismo atomo de carbono, los
cuales le confieren propiedades quimicas espe-
ciales en reacciones, frente a nucleofilos.

Pueden ser de cadena abierta como la meti-
lendiamina [1] o nciclicos como la 1,3- imidazo-
lidina [2] o la 1,3-hexahidropirimidina [3]. Cabe
anotar que la denominacion ciclica se emplea
cuando la funcién aminal hace parte de un he-
terociclo.
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Cuando dicha funcion esta presente en ciclos
mas grandes o mas complejos, que involucran
varios sistemas anulares, tales como la hexa-
metilentetramina (Urotropina) [4], el 1,3,6,8 te-
trazatriciclo[4,4,1,138]dodecano (TATD) [5], y la
1:3,7:9,13:15,19:21-tetrametilentetrahexa-hidro-
pirimidina (TMTP) (6) [1], [2], [7], se les conoce
como aminales macrociclicos.
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La quimica y modo de reaccion de estos ami-
nales, aunque es muy interesante, no se han
estudiado mucho. Se conocen estudios que des-
criben una condensacion tipo Mannich en medio
alcalino entre [5] y fenoles [3], [8]. Dichos estudios
han demostrado que estos compuestos pueden
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considerarse como agentes amino metilantes. Si
observamos en el esquema 1, la reaccion general
de Mannich involucra la combinacion de un alde-
hido, generalmente formaldehido, una amina vy
un compuesto que presenta hidrégenos activos,
produciendo una amino metilaciéon sobre dichos
compuestos y generando, de esta manera, la
base de Mannich [4].
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Fig. 1 Reaccion general de Mannich

El tamafio del sistema anular y la forma gene-
ral de la molécula son factores importantes en la
reactividad quimica de los aminales ciclicos. Para
el caso del 1:3,7:9,13:15,19:21-tetrametilentetra-
hexahidropirimidina (TMTP) (6), obtenido a partir
de la condensacién de formaldehido con 1,3-pro-
panodiamina [5], los pocos trabajos que se cono-
cen en cuanto a su reactividad quimica, han sido
desarrollados por el grupo de investigacion en
Sintesis Organica de la Universidad Nacional de
Colombia, destacandose el estudio que involucra
la reaccion de 6 con fenoles “para”-sustituidos
como: el p-cresol, p-clorofenol y el fenol [1], [2].
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Fig. 2 Sintesis de “TMTP”

Los productos de estas reacciones son com-
puestos heterociclicos del tipo: 2,2-(dihidro-
pirimidina-1,3(2H,4H)-dimetanodiil)bis(4-susti-
tuidosfenoles) o también los conocidos como
1,3-bis-(hidroxibencil) hexahidropirimidinas [8],
cuya estructura corresponde a bases tipo di-
Mannich. Los compuestos sintetizados no se en-
cuentran reportados en la literatura.
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Fig. 3 Reaccion general de “TMTP” con fenoles
p-sustituidos

Il. ResuLtAaDos Y Discusion

Empleando reacciones tipo Mannich en
medio alcalino entre el aminal macrociclico
1:3,7;9,13;15,19;21-tetrametilentetrahexahidropiri-
midina (TMTP) con fenoles para-sustituidos, se
logré comprobar la reactividad del (TMTP) y sin-
tetizar, al igual que en trabajos anteriores, bases
di Mannich del tipo 1,3-hexahidropirimidina [8],
utilizando fenoles especificos (7a; 7b y 7c).
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La reactividad quimica del (TMTP) con fenoles
p-sustituidos fue estudiada previamente por [5],
como también por el grupo de investigaciones
de compuestos heterociclicos de la Universidad
Nacional de Colombia y en todos los casos se
obtuvieron bases di-Mannich del tipo 1,3-hexahi-
dropirimidina [8]; en este trabajo, ademas de la
reactividad, también se evalué el efecto del vo-
lumen estérico del sustituyente, utilizando fenoles
que presentaban un mayor impedimento a los ya
trabajados, como son el p-bromofenol (7a), el p-
terbutilfenol (7b), y el 4-cloro-3,5-dimetilfenol (7c).
Los resultados ponen en evidencia, que muy a
pesar de la existencia de variaciones en el pH del
medio de reaccion, provocadas por los diferentes
grados de acidez de los fenoles, estas no son lo
suficiente como para afectar el transcurso de la
misma. Inicialmente, los ensayos preliminares, si-
guiendo la metodologia descrita previamente [2],
[3], no produjeron los rendimientos ni los resulta-
dos esperados, por lo que fue necesario realizar
modificaciones a las condiciones de reaccion.
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Primero, se estudid el efecto del orden de
adicion de los reactantes y, posteriormente, la
temperatura de reaccién. El orden de adicién no
tuvo ningun efecto neto sobre la reaccion, pero
se pudo comprobar que la temperatura éptima
de reaccion se da bajo condiciones de reflujo, y
el tiempo de reaccidn es variable y caracteristico
para cada uno de los fenoles trabajados. Los dife-
rentes tiempos y rendimientos de reaccion tienen
relacion con lo informado por Santafé [6], quien
atribuye estas diferencias al grado de activacion
del anillo aromatico frente a la sustitucion electro-
filia, efecto que gobierna la mayor formacién de
productos. Sin embargo, en cuanto a los anali-
sis espectroscopicos se logra concluir que estan
acordes con los observados en los fenoles ya
trabajados por el grupo de investigacién de he-
terociclicos de la Universidad Nacional [10], [15],
aunqgue es importante profundizar ain mas en la
investigacion.

Los productos obtenidos difieren uUnicamente
en la naturaleza de los sustituyentes presentes en
el anillo aromatico. Por tanto, la discusion sobre
su identidad se realizd de forma general, toman-
do como referencia los analisis efectuados ante-
riormente, y abordando solamente aspectos que
diferenciaban y complementaban su asignacion
estructural.

En los espectros RMN'H y RMN®™ C para las
bases di-Mannich [1] obtenidas, solo se observan
pequenas diferencias en los desplazamientos
quimicos, efecto ocasionado por la naturaleza del
sustituyente en la posicidn 4 del anillo aromatico;
en la region de protones aromaticos, los espec-
tros RMN' H muestran sefales caracteristicas de
un sistema de acoplamiento ABX, con desplaza-
miento y multiplicidades similares a las ya publi-
cadas en la literatura. En la regién de protones
alifaticos, en el espectro RMN' H, aparecen 4 se-
fales que van desde 1,78; 2,73; 3,49; 3,70 ppm
caracteristicas de las bases di-Mannich, las cua-
les fueron corroboradas con los analisis de corre-
lacion en los experimentos Espectroscopia 2D de
Correlacién Heteronuclear (HMQC y HMBC), en
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los que se pudo observar menor dispersion en
los desplazamientos quimicos. Con estos resul-
tados se logrd concluir que en la obtencién de
las bases di-Mannich de los fenoles especificos

m OH
N/NVN\N
Co ( )+4 @
pes R

(7a y 7c) no existe ninguna influencia desde el
punto de vista del volumen estérico del sustitu-
yente en el curso de la reaccidon y que esta debe
seguir un mecanismo parecido al propuesto ini-
cialmente Fig. 4.
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Fig. 4 Mecanismos de reaccion de las bases di-Mannich de los fenoles especificos [13], 15], [16],

TABLA |
ConpicioNEs DE REACCION Y REsuLTADOS OBTENIDOS
Fenol TMTP pH | Tiempo Producto Rend
® ® () pfc | ()
Br 8%(158—160)
0.86 0.47 8.5 14 21,08%
-t-But 12 8b(188-190) | 25,66%
0,75 047 8.0
4-cloro-3.5-
dimetilfenol 0.47 8.0 15 8c(204-206) | 27.09%
0,78
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IIl. ANALISIS EXPERIMENTAL

A. General

A una solucién del fenol correspondiente (7a-c)
(5,0 x 10® moles) en etanol al 96% (5 mL.) bajo con-
diciones de reflujo, se le adicioné lentamente TMTP
(1,2x10° moles) disuelto en etanol al 96% (5 mL.).
Una vez terminada la adicion, la mezcla de reaccion
se dejé en reflujo por un tiempo variable y carac-
teristico para cada fenol. Concluida la reaccion, se
suspendio el reflujo y se colocé en bafio de hielo
hasta la aparicién de un precipitado, el cual se filiré
y se secé. Una vez seco, se purifico por columna.

Asi se obtuvo:
1. 2,2’-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-
dimetanodiil)bis(4-bromofenol) (8a)
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Sdlido amarillo en forma de agujas con punto
de fusion de 158-160°C, soluble en diclorometa-
no, cloroformo, etanol, metanol y benceno, e in-
soluble en hexano y agua. Se obtuvo con un ren-
dimiento de 21,08%. RMN-'H(CDCI,, 400 MHz)
8=23,73 (s, 4H, Ar-CH-N); 3,37 (s, 2H, N-CH,-N);
2,73 (t, 4H; CH,-4 y CH,-6); 1,80 (m, 2H, CH,-5);
7,22 (dd, 2H, sistema ABX, J,;= 1,20 Hz, J,, =
8,58 Hz, H-4); 7,01 (d, 2H, sistema ABX, J,; =
2,62 Hz, H-6); 6,72 (d, 2H, sistema ABX; J,, =
8,57 Hz, H-3"). RMN-°C (CDCI,, 100 MHz)% =
156,9 (C2'), 131,0 (C6"); 130,5 (C4'); 121,5 (C5");
117,3 (C17);, 110,2 (C3"); 71,8 (NCH,N); 56,2
(CH,Ar); 50,4 (C4 y C6); 20,8 (C5).

721
722
721

o1

6.71
72
T

7.50 7.00

Fig. 5 Espectro RMN1H de 2,2’- (dihidropirimidina-1,3-dimetanodiil) bis (4- terbutilfenol) [9], [14].

2. 2,2’-(dihidropirimidina-1,3(2H, 4H)-dime-
tanodiil)bis(4-tert-butilfenol) (8b)

Sélido blanco con punto de fusién de 188-
190°C, soluble en diclorometano, cloroformo,
etanol, metanol y hexano, e insoluble en ben-
ceno y agua. Se obtuvo con un rendimiento de
25,66%. RMN-'H (CDCI,, 400 MHz) 6 = 3,79 (s,
4H, Ar-CH,-N); 3,49 (s, 2H, N-CH,-N); 2,73 (t,

4H, CH,-4 y CH,-6); 1,78 (m, 2H, CH,-5); 1,27
(s, 18H, t-But); 7,18 (dd, 2H, ABX; Jab = 1,22
Hz, Jax = 8,56 Hz, H-4"), 6,97 (d, 2H, sistema
ABX,Jxa = 8,56 Hz, H-3"), 6,77 (d, 2H, ABX; Jab
= 2,63 Hz, H-6"); RMN-*C (CDCl,, 100 MHz)
& = 154,9 (C2"), 141,7 (C6"); 125,3 (C4’); 125,2
(C57), 119,5 (C17); 115,3 (C3’); 73,1 (NCH,N);
57,7 (CH,Ar); 50,7 (C4); 33,8 (C(Me),); 31,2
(C(CH,),); 21,0 (C5).
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Fig. 6 Espectro RMN1H de 2,2’- (dihidropirimidina-1,3-dimetanodiil) bis (4- terbutilfenol) [9], [14].

3. 2,2-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-dime-
tanodiil)bis(4-cloro-3,5-dimetilfenol) (8c)

400 MHz) & = 3,81 (s, 4H, Ar-CH_-N); 3,43 (s,
2H, N-CH,-N); 2,69 (t, 4H, CH,-4 y CH,-6); 2.31
(s, 6H, CH,-C4" o CH,-C6); 2,30 (s, 6H, CH,-

Solido blanco de forma irregular con puntode C4” o CH,-C6°); 1,78 (m, 2H, CH,-5); 6,62(s,

fusidon entre 204 — 206°C, soluble en dicloro-
metano, etanol, metanol, cloroformo y bence-
no, insoluble en hexano y agua. Se obtuvo con
un rendimiento del 27,09 %. RMN-'H (CDClI,,

2H). RMN-* C (CDCI,,700 MHz) 5 = 156,2(C2"),
136,6(C6°); 134,0 (C4’); 125,3 (C5°); 116,5 (C1°);
73,2 (C5); 54,0 (C4 y CB); 50,9 (CH,Ar); 21,0
(C2); 16,6 (CH,).
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Fig. 7 Espectro RMN1H de 2,2’- (dihidropirimidina-1,3-diildimetanodiil) bis(4-cloro-3,5-dimetifenol) [9], [14].
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IV. CoNCLUSIONES

Al terminar esta investigacién se llegé a las si-
guientes conclusiones:

e Se logré comprobar y confirmar la reactividad
de aminal macrociclico 1:3,7:9,13:15,19:21-tet-
rametilentetrahexahidropirimidina “TMTP”con
fenoles p-sustituidos.

e El aminal macrociclico1:3,7:9,13:15,19:21-tet-
rametilentetrahexahidropirimidina “TMTP” al re-
accionar con fenoles p-sustituidos actua como
un agente aminometilante.

e La reaccion del aminal macrociclico
1:3,7:9,13:15,19:21-tetrametilentetrahexahidro
pirimidina“TMTP” con fenoles p-sustituidos de
mayor volumen estérico, da origen a compues-
tos del tipo 2,2’-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-
dimetanodiil)bis(4-sustituidosfenoles).

e Se logré obtener la base di Manich: 2,2’-(di-
hidropirimidina-1,3(2H,4H)-dimetanodiil)bis
(4-bromofenol).

e Se logr6 obtener la base di Manich:2,2-
(dihidropirimidina-1,3 (2H, 4H)-dimetanodiil)bis
(4-terbutilfenol).

e Se logr6 obtener la base di Manich:2,2’-
(dihidropirimidina-1,3 (2H, 4H)-dimetanodiil)bis
(4-cloro-3,5-dimetilfenol).

e Se continda analizando la reaccion del amina
Imacrociclico1:3,7:9,13:15,19:21-tetrametilen-
tetrahexahidropirimidina“TMTP” con el p-terbu-
tilfenol, ya que se logré separar una segunda
molécula en la reaccion a la cual se le estan
realizando elucidaciones de sus propiedades.

V.. SUGERENCIAS

Realizar estudios para definir las posibles rutas
mecanisticas alternas para la reaccion entre el
aminal macrociclico tetrametilentetra hexahidro-
pirimidina “TMTP” y el p-terbutilfenol, reaccién en
la cual se logré obtener otro producto de interés
quimico, aun no identificado.
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Determinar la accidn farmacoldgica de las sus-
tancias sintetizadas en este trabajo.

Continuar el analisis entre el aminal macrocicli-
co tetrametilentetra hexahidropirimidina “TMTP” y
el p-terbutilfenol, para determinar la importancia
del otro producto que se obtuvieron en la reaccion.
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