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RESUMEN

Empleando reacciones tipo Mannich en medio alcalino entre fenoles para-sustituidos y
1:3,7;9,13;15,19;21-tetrametilentetrahexahidropirimidina  (TMTP) se logré sintetizar
compuestos de estructuras tipo 1,3-hexahidropirimidina. Las estructuras se elucidaron por

métodos espectroscopicos.

Los compuestos sintetizados no se encuentran descritos en la literatura.



ABSTRACT

By a Mannich-type reactions in alkaline medium between para-substituted phenols and 1:3,7:
9,13:15,19:21-tetrametilentetrahexahidropirimidine (TMTP) was succeeded in synthesizing
compounds of structures (1,3-hexahidropirimidine). The structures of these compounds were

established by spectroscopic methods.

To our knowledge the synthesized compounds are not described in the literature.



INTRODUCCION

Teniendo en cuenta que la ciencia es un campo amplio de investigacion y que a través del
tiempo, cientificos, alquimistas, fildsofos e industriales se han dedicado a estudiar quimica,
todavia aun podemos asegurar que se puede seguir contribuyendo en la construccion de
nuevo conocimiento acerca de los compuestos quimicos. Un ejemplo claro de los procesos
guimicos investigados y muy relevantes, son los estudios que se vienen haciendo en sintesis
de compuestos heterociclicos, como son los aminales macrociclicos; sustancias organicas
gue despiertan mucho interés por tener en su estructura dos sitios de actividad quimica
diferentes que le permiten reaccionar como electroéfilos o como nucledfilos.

Un caso particular es el del aminal macrociclico 1:3,7:9,13:15,19:21-tetrametilen-
tetrahexahidropirimidina (TMTP), compuesto que se obtiene a través de la condensacion de
formaldehido con 1,3-propanodiamina.’

Su estructura esta formada por ocho funciones aminalicas, las cuales le confieren propiedad
como electréfilo por la presencia de los carbonos aminalicos y una actividad como nucledfilo
por la presencia de los nitrégenos. De lo poco que se conoce de este compuesto se ha
determinado su reactividad frente a fenoles,?* el acido nitroso * y con aminas aromaticas.” De
las cuales nos interesa ampliamente la actividad quimica del TMTP frente a fenoles.

El estudio de la reactividad del aminal macrociclico 1:3,7:9,13:15,19:21-
tetrametilentetrahexahidropirimidina (TMTP) frente a fenoles en medio alcalino, permitié
establecer que las condiciones aqui sugeridas conduce a la formacion de bases de Mannich
de las serie heterociclica 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-sutituidasbencil)hexa-hidropirimidinas,

productos cuyas estructuras se elucidaron mediante técnicas espectroscopicas.



1. MARCO TEORICO

El término aminal fue introducido en 1956 para designar los equivalentes aminados de
acetales y mercaptales. Son gem-diaminas que se caracterizan por la presencia de dos
grupos di o mono sustituidos en el mismo atomo de carbono, el cual le confiere propiedades
qguimicas especiales en reacciones frente a nucleofilos.

Pueden ser de cadena abierta como la metilendiamina (1) 6 ciclicos como la 1,3-
imidazolidina (2) o la 1,3-hexahidropirimidina (3). Cabe anotar que la denominacién ciclica se

emplea cuando la funcion aminal hace parte de un heterociclo.

N
PN T "
H,N NH, \ / k)
3

1 2

Cuando dicha funcion esta presente en ciclos mas grandes o mas complejos, que involucran
varios sistemas anulares, tales como la hexametilentetramina (Urotropina) (4), el 1,3,6,8
tetrazatriciclo[4,4,1,1*®]dodecano (TATD) (5), y la 1:3,7:9,13:15,19:21—tetrametilentetrahexa-

hidropirimidina (TMTP) (6), se les conoce como aminales macrociclicos.
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La quimica y modo de reaccion de estos aminales aunque muy interesante, esta poco
estudiada. Se conocen estudios que describen una condensacion tipo Mannich en medio
alcalino entre (5) y fenoles.® Dichos estudios han demostrado que estos compuestos pueden
considerarse como agentes amino metilantes. Si observamos en el esquema 1, la reaccién
general de Mannich, involucra la combinacion de un aldehido generalmente formaldehido,
una amina y un compuesto que presenta hidrogenos activos produciendo una amino

metilacion sobre el compuesto que presenta hidrogenos activos, asi generando la base de

Mannich.’
Ho _H R
R,—NH ~_ R,
R [+ ReH— ‘N—" + HO
Rz 0 RS

Esquema 1. Reaccién general de Mannich.

El tamafio del sistema anular y la forma general 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-
tetrametilentetrahexahidropirimidina (TMTP) (6), obtenido a partir de la condensacion de

formaldehido con 1,3-propanodiamina,’ son pocos los trabajos en cuanto a su reactividad



quimica desarrollados en el grupo de investigacion, destacandose el estudio que involucran

la reaccién de 6 con fenoles “para’sustituidos como: el p-cresol, p-clorofenol y el fenol.*

0] N N
4 HN _~_Nt + 8 H/H\H —— CN> <N>+ H20
S/
6

Esquema 2. Sintesis de “TMTP”

Los productos de estas reacciones fueron compuestos heterociclicos del tipo: 2,2'-
(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-dimetanodiil)bis(4-sustituidosfenoles) o también conocidos
como 1,3-bis-(hidroxibencil)hexahidropirimidinas (8), cuya estructura corresponde a bases

tipo di-Mannich.

N//N\/NjN OH OH . OH
Y () @ - if i f)
CN\\ ah JN} R R k) R

6 7 8

Esquema 3. Reaccion general de “TMTP” con fenoles p-sustituidos



En principio estas bases de Mannich deben presentar interacciones tipo puente de
hidrégeno, las cuales empiezan a jugar un papel muy importante en las propiedades fisicas,
quimicas y espectroscopicas.®? De especial interés seré el efecto en los desplazamientos
quimicos en *H-RMN, al igual, se puede esperar un efecto del sustituyente presente en la
posicion “para” del fenol, no solo en el rendimiento de la reaccion, sino en los
desplazamientos quimicos de los protones en el ciclo de la hexahidropirimidina, lo cual

motivo esta investigacion.



2. TECNICAS GENERALES UTILIZADAS

2.1. ESPECTROS DE RMN-'H.
Se utiliz6 un espectrofotometro Bruker ADVANCE 400 operado a 400 MHz, y cloroformo

deuterado como disolvente (CDCls3), usando tetrametilsilano como referencia interna.

2.2 ESPECTRO DE RMN-*C.
Se utiliz6 un espectrofotometro Bruker ADVANCE 400 operado a 100 MHz, y cloroformo

deuterado como disolvente (CDCl3), usando tetrametilsilano como referencia interna.

2.3 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.
Como fase estacionaria se utilizo silicagel de la casa Merck en capas de espesor de 0,25
mm. Como fase movil se usé benceno-acetato de etilo 80:20. Las manchas se pusieron en

evidencia con vapores de lodo.

2.4 CROMATOGRAFIA EN COLUMNA.

Como fase estacionaria se utilizé silicagel de la casa Merck con un didmetro de particula de
0.025 mm, la cantidad de silica se calcul6 por la relacion 1:40 (muestra: silica). El sistema
eluyente fue benceno: acetato de etilo 80:20. Las columnas se empacaron siguiendo el
método de “cromatografia seca”, el control de las fracciones se realizé por cromatografia de

capa fina revelando las manchas con vapores de lodo.
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2.5 PUNTOS DE FUSION.

Se determinaron utilizando un tubo de Thiele y se informan sin corregir.

2.6 DETERMINACION DE pH.

Se utilizé un pH-metro, pH-meter E-350-B Metrohm-Herisau con electrodo de Vidrio Calomel.
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3. PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS

3.1 Sintesis de 2,2'-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-dimetanodiil)bis(4-sustituidosfenoles)

A una solucién del fenol correspondiente (7a-c) (5,0 x 10 moles) en etanol al 96% (5 mL.)
bajo condiciones 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 reaccién se dejé en reflujo
por un tiempo variable y caracteristico para cada fenol. Terminada la reaccion, se suspendio
el reflujo y se colocé en bafio de hielo hasta la aparicion de un precipitado, el cual se filtré y

se secd. Una vez seco se purifico por columna.

Asi se obtuvieron:

3.1.1. 2,2'-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-dimetanodiil)bis(4-bromofenol) (8a)
Solido amarillo en forma de agujas con punto de fusion de 158-160°C; soluble en
diclorometano, cloroformo, etanol, metanol, benceno e insoluble en hexano y agua. Se
obtuvo con un rendimiento de 21,08%. RMN-H (CDCl3, 400 MHz) & = 3,73 (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, Jag = 1,20 Hz, Jax = 8,58 Hz, H-4"); 7,01 (d, 2H, sistema ABX,
Jag = 2,62 Hz, H-6"); 6,72 (d, 2H, sistema ABX; Jgx = 8,57 Hz, H-3"). RMN-'3C (CDCls,
100 MHz) & = 156,9 (C27), 131,0 (C6°); 130,5 (C4’); 121,5 (C5'); 117,3 (C1'); 110,2

(C3); 71,8 (NCH,N); 56,2 (CH,Ar); 50,4 (C4 y C6); 20,8 (C5).

12



3.1.2. 2,2'-(dihidropirimidina-1,3(2H, 4H)-dimetanodiil)bis(4-tert-butilfenol) (8b)

3.1.3.

3.1. 4.

Solido blanco con punto de fusion de 188-190°C; soluble en diclorometano,
cloroformo, etanol, metanol, hexano e insoluble en benceno y agua. Se obtuvo con un
rendimiento de 25,66%. RMN-'H (CDCls, 400 MHz) & = 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 (CDCls,
100 MHz) & = 154,9 (C2°), 141,7 (C6'); 125,3 (C4); 125,2 (C5°), 119,5 (C1’); 115,3
(C3); 73,1 (NCH,N); 57,7 (CH,Ar); 50,7 (C4); 33,8 (C(Me)s); 31,2 (C(CHa)s); 21,0
(C5).

2,2'-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-dimetanodiil)bis(4-cloro-3,5-dimetilfenol) (8c)
Solido blanco de forma irregular con punto de fusién entre 204 — 206°C, soluble en
diclorometano, etanol, metanol, cloroformo y benceno, insoluble en hexano y agua. Se
obtuvo con un rendimiento del 27,09 %. RMN-'H (CDCls, 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, CHg-C4” 0
CH3-C6°); 2,30 (s, 6H, CH3-C4” 0 CH3-C6); 1,78 (m, 2H, CH»-5); 6,62(s, 2H). RMN-*3
C (CDCls, 100 MHz) & = 156,2(C2’), 136,6(C6’); 134,0 (C4’); 125,3 (C5’); 116,5 (C1°);
73,2 (C5); 54,0 (C4 y C6); 50,9 (CH,Ar); 21,0 (C2); 16,6 (CHs).
4-tertbutil-2-(tetrahidropirimidina-(1(2H)-ilmetil)fenol (9)

Sdlido cristalino en forma de aguja con punto de fusidon entre 98°-100°C; soluble en
diclorometano, cloroformo, etanol, metanol, hexano e insoluble en benceno y agua. Se

obtuvo con un rendimiento de 38%.
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RMN-'H (CDCl3, 400 MHz) & = 3,61 (s, 2H, Ar-CH,-N); 3,51 (s, 2H, N-CH2-N); 2,79 (t,
4H, H-C4 y H-C6); 1,66 (q, 2H, H-C5); 1,26 (s, 9H, t-But); 7,17 (dd, 1H,sistema ABX,
Jab = 1,21 Hz; Jax = 8,54 Hz, H-C4"), 6,95 (d, 1H, sistema ABX_,Jab= 8,55 Hz, H-C3"),
6,75 (d, 1H, sistema ABX, Jab = 2,60 Hz, H-C6"). RMN-*C (CDCls, 100 MHz) & =
155,1 (C2°), 141,7 (C6"); 125,3 (C4'); 125,2 (C5°); 119,9 (C1’); 115,2 (C3"); 68,7 (C6);

58,6 (NCH2N); 52,5 (CH»-Ar), 44,6 (C4); 33,8 (C-(Me)s); 31,4 (C(CHs)s; 26,9 (C5).
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Tabla 1

/—/N\/N\\ OH

OH

N N N HN™ O NH
G o —2 05U . 2
e/ "
R
8 a-c
“NH
L
9
FENOL TMTP pH pKa Tiempo (h) | Producto Rend
(9) (9) p.foC (%)
-Br 8a
0,47 8,5 9,46 14 21,08%
0,86 (158-160)
8b
25,66%
-t-But (188-190)
0,47 8.0 9,41 12
0,75 9
38,00%
(98-100)
4-cloro-3,5-
8c
dimetilfenol) 0,47 8.0 9,38 15 27,09%
(204-206)
0,78

Condiciones de Reacciéon — Resultados Obtenidos




4. DISCUSION DE RESULTADOS

El disefio experimental seguido para estudiar la reactividad quimica del 1,3:7,9:13,15:19,21-
tetrametilentetrahexahidropirimidina (6, TMTP) con fenoles p-sustituidos fue el empleado
previamente por M. Bejarano,’ y, Alfonso y Chaparro ° que en ambos casos obtuvieron bases

di-Mannich del tipo, 2,2'-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-

OH OH
SAGA®
R 3 R

Con el fin de evaluar el efecto del volumen estérico del sustituyente, se eligieron fenoles que

sustituidosfenoles) (8)

tuvieran un mayor impedimento estérico a los ya trabajados en el grupo de investigacion. Asi
se trabajo con el p-bromofenol, p-terbutilfenol y el 4-cloro,3,5-dimetilfenol. A diferencia de los
trabajos previos, en este trabajé se logro la obtenciébn de un compuesto mono sustituido,
producto diferente a los ya obtenidos. Mismo que solo se logré cuando se trabajo con p-
tertbutilfenol, generando ademas de la base di-Mannich una hexahidropirimidina

monosustituida, del tipo: 4-tertbutil-2-(tetrahidropirimidina-(1(2H)-ilmetil)fenol (9).

OH
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Los resultados obtenidos en este trabajo y los ya realizados en el grupo de investigacion
ponen en evidencia, que muy a pesar de la existencia de variaciones en el pH del medio de
reaccion, provocado 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
siguiendo la metodologia descrita previamente,®®> no produjeron los rendimientos vy
resultados esperados, por ello, fue necesario realizar modificaciones a las condiciones de
reaccion. Primero se estudid el efecto del orden de adicién de los reactantes, prosiguiendo
con la temperatura de reaccion. El orden de adicibn no tuvo ningun efecto neto sobre la
reaccion pero se pudo comprobar que la temperatura 6ptima de reaccién es bajo condiciones
de reflujo, y el tiempo de reaccioén, es variable y caracteristico para cada uno de los fenoles
trabajados. Los diferentes tiempos y rendimientos de reaccidn estan concordantes con lo
informado por Santafé,'® quien atribuye estas diferencias al grado de activacién del anillo
aromatico frente a la sustitucion electrofilica, efecto que gobierna la mayor formacion de
productos.

En general y exceptuando el p-terbutilfenol, los fenoles estudiados presentaron un
comportamiento similar al observado con los otros fenoles trabajados en el grupo de
investigacion.>>Teniendo en cuenta que las sustancias obtenidas : 2,2’-(dihidropirimidina-
1,3-(2H,4H)diildimetiimetanodiil)bis(4-bromofenol) (8a), 2,2’-(dihidropirimidina-1,3-
(2H,4H)diildimetilmetanodiil)bis(4-terbutilfenol) (8b) y 2,2'-(dihidropirimidina-1,3-diildimetilen)
bis(4-cloro-3,5-dimetilfenol) (8c), son sustancias que difieren Unicamente en la naturaleza del
sustituyente o sustituyentes presentes en el anillo aromatico, se realizara la discusion sobre

la identidad de los compuestos de una forma general.

17



Para el analisis espectroscépico de estas sustancias se tomé como referencia los analisis
realizados para las correspondientes 2,2’-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-diildimetanodiil)bis(4-
sustituidosfenoles) (8)*® como también las correspondientes 1,3-bisbencilimidazolidinas
(BISBIAS) (10),° y se abordaran solamente aquellos aspectos que diferencian y

complementan la asignacion estructural de estos.

OH HO
NN
R / R
10
R =H, Cl, CH,

En los espectros RMN-'H y RMN-'3C para las bases di-Mannich (8a-c) solo se observan
pequeiias diferencias en los desplazamientos quimicos, los cuales, se deben al efecto que
trae consigo la naturaleza del sustituyente en la posicién 4,%° (8a y 8b) y ademas en las
posiciones 3 y 5 (8c). Estos espectros permitieron constatar la pureza y simetria de las
moléculas.

En la regién de protones aromaticos, los espectros RMN-'H de 8a-b muestra sefiales
caracteristicas de un sistema de acoplamiento ABX (Anexos 1 y 2), con desplazamientos y
multiplicidades acordes a las ya publicadas en la literatura,?* las cuales fueron asignadas a
los protones H-4’, H-6' y H-3'. Es de destacar, que para el producto obtenido con el
bromofenol (8a) se observa un desplazamiento, de las sefiales H-4'y H-6"a campo mas bajo
frente a los obtenidos para el p-terbutilfenol (8b), producto del efecto inductivo del halégeno

gue desprotege mas estas sefiales. De otro lado, a diferencia y como era de esperarse, en la

18



regién aromatica de 8c, el espectro RMN-'H muestra una sola sefial (anexo 3), evidenciando
claramente la amino metilacion del 4-cloro-3,5-dimetilfenol, y fue asignado a los protones del
carbono 4’ de cada uno de los residuos del fenol en el producto obtenido. En cuanto a los
espectros de RMN-'3C de 8a-c, exhiben en la regién aromatica el nimero de sefiales
esperadas.

Al comparar las asignaciones de las BISBIAS (10), con los observados para las
hexahidropirimidinas obtenidas, (8a-c) se puede evidenciar que los desplazamientos
guimicos en la regiébn aromatica son similares y no se observan cambios importantes, lo cual
evidencia la ausencia de un efecto del tamafio del anillo, en los desplazamientos quimicos

del residuo fendlico.

En cuanto a la region alifatica, es evidente que 8a-c difieren de las correspondientes
BISBIAS (10) en el nimero de carbonos del anillo heterociclico por lo que en los espectros
RMN-'H y RMN-*C se encuentran marcadas diferencias. Aparecen en esta regién cuatro
sefiales para los diferentes tipos de protones y de carbonos. En el RMN-'H, a campo maés
bajo 6 = 3,70 ppm aparece un singulete que integra para cuatro protones, el cual fue

asignado a los hidrégenos bencilicos, esta asignacion fue corroborado por la presencia de
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acoplamientos a largo alcance en el experimento HMBC, entre estos hidrégenos y los
carbonos tanto del anillo aromatico como del heterociclico. La desproteccion de estos
protones es producto por un lado el efecto inductivo generado por la presencia de los
nitrégenos, y por el otro lado sufren la desproteccion por la proximidad del anillo.

Alrededor de 3,30 ppm se encuentra otro singulete, que integra para dos protones, debido a
la relacién de integrales y la multiplicidad de la misma, esta sefial fue asignada a los
hidrégenos aminalicos. A menor desplazamiento quimico se encuentra una sefial triplete
centrada en 2,70 ppm que integra para 4 protones, esta sefial fue asignada a los hidrégenos
de los carbonos 4 y 6 del anillo heterociclico, estos protones presentan acoplamientos con
los protones del carbono 5, lo cual se hace evidente en el experimento homonuclear COSY
(Anexo 4). Por ultimo la sefial con un 6 = 1,80 ppm y con multiplicidad de un quintuplete,
integra para 2 protones y fué asignada a los protones de carbono 5. Llama la atencion, que a
pesar de que es conocido que los sistemas hexahidropirimidinicos presentan un equilibrio
conformacional que favorece uno de los conformeros,™*? donde los sustituyentes prefieren
ubicarse ecuatorialmente (12a)*® y asi obligando a que los pares electrénicos del nitrégeno
se ubiquen en posicion axial, generando interacciones repulsivas entre los pares libres, para
el caso de los productos obtenidos no se observa una diferenciacion entre cada una de las
parejas de hidrogenos en los carbonos 4, 5y 6. Es decir que estas parejas de hidrégenos
son equivalentes, y aparecen como una sola sefial. Como conclusibn a este hecho
experimental se puede inducir, que a temperatura ambiente los productos obtenidos se
encuentran en equilibrio entre sus diferentes isomeros conformacionales. De acuerdo a la

literatura los anillos de seis miembros pueden poseer dos formas conformacionales
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energéticamente favorecidas y que corresponden a las dos sillas interconvertibles entre si, lo
que permitiria diferenciar los protones geminales debido a la desproteccion que se genera en
los protones ecuatoriales,™® atribuida a la anisotropia de los enlaces sigma. Las diferencias
de desplazamientos se pueden presentar entre 0,7 y 1,0 ppm,** para el caso de los productos
obtenidos, estas sefiales aparecen como singulete, lo que indica que la velocidad de

interconversién de los conférmeros es mayor que el tiempo de transicién del spin nuclear.™

H H R H R
| |
H N H N & N
H R ~ H -~ H |
H N, H= H N. H H N H
R R
H H H H H H

12a 12b 12c

Adicional a las sefiales caracteristicas del sistema heterociclico, el producto 8b, debido al
sustitituyente, presenta un singulete adicional, a campo mas bajo (6 = 1,20 ppm) que integra
para 18 protones y se le asigna a los protones del sustituyente tertbutil en cada uno de los
anillos aromaticos. Para (8c) a campo alto encontramos dos sefales (6 = 2,3 ppm) cada una
integrando para 6 protones, se le asigna a los protones de los sustituyentes metilos sobre los
carbonos C4’y C6” en cada uno de los anillos aromaticos.

Al igual que los productos anteriores, la sefial que se encuentra a campo mas alto, 6=1,7
ppm, un multiplete que integra para 2 protones, fué asignada al metileno sobre el carbono 5
del anillo hexapirimidinico.

De igual forma que en la parte aromatica, en los espectros de RMN-'3C de la parte alifatica,

solo se observan la mitad de las sefiales debido a la simetria de los productos.
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Para la asignacion de las sefiales en el espectro de RMN-*3C se tuvo en cuenta la asignacion
previa de los protones y el andlisis de las correlaciones observadas en los experimentos
HMBC y HMQC.

Asi a primera vista se podria inferir que no se observé ninguna influencia, desde el punto de
vista estérico, del sustituyente en el curso de la reaccion, y como fue propuesto
incialmente,?? el transcurso de la reaccién debe seguir un mecanismo parecido al propuesto
para el TATD,™ el cual inicia con la protonacién de uno de los nitrégenos del macrociclo (6)
con la subsiguiente polarizacién del metileno aminalico adyacente al mismo y el ataque
electrofilico al anillo aromético produciéndose la amino metilacion y empezando de nuevo el

proceso (esquema 4).

H H
N/N\/NQN-/ /N\/NQ‘N/
) < — ) <
CN\_N/\N_/N> CN\‘N/\Nd’NHD

OH OH
SATES
R R

Esquema 4. Diagrama propuesto del posible mecanismo de la reaccion entre TMTP con fenoles

22



Sin embargo el cambio observado con el p-terbutilfenol, el cual contiene el sustituyente mas
voluminoso, puede llevar a concluir que el mecanismo debe ser un poco diferente. La sintesis
de 9, aunque una excepcioén, viene a ser un resultado interesante en la reaccion general de
“TMTP” (6) con fenoles p-sustituidos.

Este producto (9) fue identificado utilizando 1D RMN-'H y RMN-'C y experimentos 2D,
COSY; HSQC y HMBC. En este analisis se logré establecer un patrén muy similar a los
obtenidos para los productos (8b), pero con diferencias muy marcadas en especial con
respecto a la relacion de integrales, lo que llevo a inducir a la presencia de un solo anillo
aromatico. Al igual que en los productos (8a-c), en la regién aromaética, el espectro RMN-'H
de esta sustancia muestra sefales con un sistema de acoplamiento ABX (Anexo 5), con
desplazamientos quimicos y multiplicidades similares a los ya analizados, llevando a realizar
una asignacion inequivoca a los carbonos e hidrégenos del sistema aromatico. La principal
diferencia se observa en el espectro RMN-'H, donde a pesar de que aparecen las mismas
cuatro sefiales que en 8b, se observan diferencias en la integracion de las mismas, en
especial en los hidrégenos aromaticos, donde la relacion de integrales mostro claramente la
presencia de un solo anillo aromatico al compararlas con las del anillo hexahidropirimidinico.
Los espectros RMN-'3C de la regién aromatica se observaron las sefiales esperadas y para
la asignacion de los carbonos, se tuvo en cuenta la asignacion previa de los protones y el
analisis de los diagramas de correlacion, presentando las sefiales acordes con las
observadas en los productos (8b). (Anexo 6).

La obtencion de 4-terbutil-2-(tetrahidropirimidina-1-(2H))ilmetilfenol (9) llevé a pensar a que
existe una verdadera influencia del volumen estérico del fenol en el transcurso de la reaccion.

Considerando que la reaccion debe iniciar con la protonacion de uno de los nitrdgenos del
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macrociclo “TMTP”, lo que genera una polarizacion del metileno aminalico adyacente al
mismo y el ataque subsiguiente electrofilico al anillo aromético produciendo la amino
metilacion, el control sobre la produccién de (8b) o (9) debe estar involucrado en una
segunda etapa, Para el caso de los bases di-Mannich, un segundo proceso de amino
metilacion inicia, originando la formacion del producto 2,2’(dihidropirimidina-1,3 (2H,4H)
dimetanodiil) bis (4-tebutilfenol) (8b). Sin embargo, a diferencia de los otros fenoles, el p-
terbutilfenol presenta un alto impedimento estérico, *° lo que hace que este segundo ataque
sea mas lento y regioselectivo. Asi, se debe favorecer una amino metilacién haciendo uso del
estado de transicion que presente la menor energia de activacién es decir aquella que
contenga el menor impedimento estérico.

Teniendo en cuenta estos nuevos resultados, se plantea un nuevo mecanismo de reaccion el
cual involucra, en su primera etapa, un mecanismo bimolecular y no trimolecular como el
previamente propuesto. EI mecanismo bimolecular, y a diferencia del previamente propuesto
genera un intermediario reactivo (IntA), quien podra generar dos rutas o vias generando dos
estados de transicion. El estado de transicion que presenta menor impedimento estérico es
“At,”, ya que la segunda molécula del fenol puede atacar lo mas alejado posible de la
presencia del residuo fendlico en el IntA, el cual viene a ser el resultado de la interaccion tipo
puente de hidrégeno con el otro nitrogeno del anillo hexahidropirimidinico ya atacado. Es de
esperarse que la energia de activacion para alcanzar “At,” sea menor, asi esta reaccion es la
mas favorecida, no solo desde un punto de vista de la Eact sino desde un punto de vista
probabilistico, ya que la estequiometria de la reaccion conduce a una mayor probabilidad de

obtener el producto (9), lo que lleva a presumir que sea el producto de control cinético.
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Sin embargo, la obtencion en paralelo y bajo las mismas condiciones de reaccién del
producto (8b), indican que la bases di-Mannich son los productos mas estables de la
reaccion entre el TMTP y los fenoles. Y por consiguiente se encuentran controlados por la
termodindmica de la reaccién (control termodindmico), por lo que se puede deducir que bajo
las condiciones de reaccién, son los productos de control termodinamico. (Esquema 5)

La principal diferencia en la obtencion del producto 9, con las respectivas bases di- Mannich

3 son las

(8a-c), y las ya sintetizadas en los trabajos anteriores realizados en el grupo.?
diferencias de energias de activacion entre las reacciones competitivas. Como se dedujo el
producto 9 es el favorecido cinéticamente, es decir este producto alcanza la Eact mas rapido
gue las base di-Mannich (8b), sin embargo, con respecto a los otras bases di-Mannich
obtenidas en este trabajo y en los anteriores, al no presentar los fenoles utilizados ningun
impedimento estérico significativo, logran alcanzar con mucha mas facilidad el estado de

transicion que conlleva a la obtencion del producto termodinamico, es decir el AEact es

pequeno, favoreciéndose la formacion del control termodinamico. (Figura 1).

energia

Producto 9

(se forma mas rapidamente)

Producto8ayc Producto 8b

Bases d i- Mannich

Mas Estables

coordenada de la reaccion
—_—

Figura 1. Comparacion de las diferentes Energias de Activacion
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Esquema 5. Propuesta de la posible ruta mecanistica de la reaccion entre “TMTP” con “p-terbutilfenol.



5. CONCLUSIONES

El aminal macrociclicol:3,7:9,13:15,19:21-tetrametilentetrahexahidropirimidina “TMTP”

actiia como un agente aminometilante de fenoles.

La reaccion del aminal macrociclico 1:3,7:9,13:15,19:21-tetrametilentetrahexahidro-

pirimidina “TMTP” con fenoles p-sustituidos da origen a compuestos del tipo 2,2’-

(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-dimetanodiil)bis(4-sustituidosfenoles).

Para el caso del terbutilfenol se obtuvo un producto que corresponde a una hexahidro-

pirimidina monosustituida.

Se obtuvo 2,2’-(dihidropirimidina-1,3(2H,4H)-dimetanodiil)bis(4-bromofenol).

Se obtuvo 2,2’-(dihidropirimidina-1,3(2H, 4H)-dimetanodiil)bis(4-terbutilfenol).

Se obtuvo 2,2’-(dihidropirimidina-1,3(2H, 4H)-dimetanodiil)bis(4-cloro-3,5-dimetilfenol).

Se obtuvo 4-tertbutil-2-(tetrahidropirimidina-(1(2H)-ilmetil)fenol.
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6. SUGERENCIAS

Realizar estudios para definir las posibles rutas mecanisticas alternas para la reaccion
entre el aminal macrociclico tetrametilentetrahexahidropirimidina “TMTP” y el p-
terbutilfenol, reacciéon en la cual se logro obtener el producto 4-tertbutil-2-

(tetrahidropirimidina-(1(2H)-ilmetil)fenol.

Determinar la accion farmacologica de las sustancias sintetizadas en este trabajo.
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Anexo 2. Espectro RMN'H de 2,2'- (dihidropirimidina-1,3-dimetanodiil)bis(4- terbutilfenol)
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Anexo 4. Espectro COSY de 2,2'- (dihidropirimidina-1,3-diildimetanodiil)bis(4-cloro-3,5-dimetilfenol) -
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Anexo 6. Espectro RMN®C de 4-terbutil-2-(tetrahidropirimidina-1-(2H)ilmetil)fenol.
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Anexo 8. Espectro RMNH de 2,2~ (dihidropirimidina-1,3-dimetanodiil)bis(4- terbutilfenol)
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Anexo 11. Espectro RMN®C de 2,2"- (dihidropirimidina-1,3-diildimetanodiil)bis(4-bromofenol)
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Anexo 12. Espectro RMN®C de 2,2"- (dihidropirimidina-1,3-diildimetanodiil)bis(4-terbutilfenol)
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Anexo 13. Espectro RMN3C de 2,2'- (dihidropirimidina-1,3-diildimetanodiil)bis(4-cloro-3,5-dimetifenol)
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