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RESUMEN

Objetivo: Sintetizar el compuesto 5,10-dihidro pirimido[4,5-
b] quinoleina-2,4(1H,3H)-diona. Materiales y Métodos:
Mediante una reaccién multicomponente entre el acido
barbitdrico, la anilina y benzaldehidos aromaticos
substituidos, en calentamiento en bafio de agua y usando
acido acético como solvente y catalizador. La
caracterizacién estructural de los productos fue realizada
mediante sus puntos de fusion y cromatografia de capa fina.
Resultados: En la formacién de los productos estan
involucradas las reacciones de condensacioén Knoevenagel
y la adicion de Michael, las cuales forman un producto
intermedio de cadena abierta; el cual cicla
intramolecularmente por la reacciéon de la funcion amino
nucleofilico de la anilina hacia el carbonilo del acido
barbiturico, seguido por una deshidratacién, conduciendo a
la formacion de los productos 5,10-dihidropirimido[4,5-
b]quinoleina-2,4(1H,3H)-diona substituidos.
Conclusiones: La reaccién entre los benzaldehidos
aromaticos substituidos, acido barbiturico y anilina
mediante una reaccidon multicomponente permitié obtener
cuatro productos 5,10-dihidropirimido[4,5-b]quinoleina-2,4-
(1H,3H)-diona substituidos, con rendimiento entre 56% y
78%. Y mediante una condensacion de Knoevenagel
permitié obtener los productos 5-bencilidenpirimidina-2,4,6-
(1H,3H,5H)-triona substituida, con rendimiento entre 22% y
36%.

Palabras Clave: Sintesis, condensacion, Knoevenagel,
Adicién, cromatografia de capafina.

ABSTRACT

Objective: Make by synthesis the compound of 5,10-
dihydropyrimido[4,5-b]lquinoline-2,4 (1H, 3H)-dione.
Materials and methods: Using a multicomponent reaction
between barbituric acid, aniline and substituted aromatic
benzaldehydes, in water bath heating and using acetic acid
as solvent and catalyst. The structural characterization of
the products was made by melting points and thin layer
chromatography. Results: In the products formed are
involved Knoevenagel condensation and Michael addition
reactions, which form an open chain intermediate product;

this product; which intramolecularly cyclized by the
nucleophilic amino function reaction of the aniline to the
carbonyl of the barbituric acid, followed by dehydration,
leading to the formation of products 5,10-
dihydropyrimido[4,5-b] quinoline-2,4 (1H, 3H)-dione
substituted. Conclusions: The reaction between the
substituted aromatic benzaldehydes, barbituric acid and
aniline using a multicomponent reaction allowed to obtain
four products 5,10-dihydropyrimido[4,5-b]quinoline-2,4(1H,
3H)-dione substituted. And by Knoevenagel condensation
was obtained 5-bencilidenpyrimidine-2,4,6-(1H,3H,5H)-
trione substituted, yield between 22% and 36%.

Keywords: Synthesis, condensation,
Addition, thin layer chromatography.

Knoevenagel,

INTRODUCCION

Las reacciones multicomponentes son procesos
que involucran al menos tres componentes diferentes para
formar un nuevo producto, que incorpora la mayoria o
totalidad de los materiales de partida (Tietze, 2006).
Actualmente, la mayor parte de los esfuerzos cientificos se
han centrado en el desarrollo de procedimientos
multicomponentes para preparar diversos compuestos
organicos. Esto se debe a la simplicidad y economia de éste
tipo de reacciones al igual que por la diversidad y
complejidad estructural de los compuestos obtenidos
(Nenajdenko, 2012).

En el presente trabajo de investigacion se describe
la preparacion de una serie de compuestos 5,10-
dihidropirimido[4,5-b]quinoleina-2,4(1H,3H)-diona
substituidas, 1, a partir de aldehidos aromaticos 2, anilina 3
y acido barbitirico 4, mediante una reaccién
multicomponente. Las 5,10-dihidropirimido [4,5-
b]lquinoleina-2,4(1H,3H)-diona son derivados funcionales
delaquinoleina, 5y de la pirimidina, 6, (Carey, 2003).
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Los aldehidos aromaticos y el acido barbiturico interactuan
mediante la reaccién de Knoevenagel, produciendo un
producto intermedio, 7, posteriormente la anilina, 2, ataca
nucleofilicamente al carbono 3 del sistema conjugado de la
dicetona insaturada, 7, mediante la reaccion de Adicién de
Michael, seguido de una deshidratacién, conduciendo a la
formacion de los productos, 1.

1. Reaccion de Knoevenagel: Es la condensacion de
aldehidos o cetonas con un grupo metileno activo, en
presencia de una base, es conocida con el nombre de
reaccion de Knoevenagel (Primo, 1994). Las sustancias
1,3-dicetonas con un hidrébgeno a reactivo como la
dimedona y el acido barbiturico, 4, condensan facilmente
con grupos carbonilo de aldehidos o cetonas, en presencia
de un catalizador basico (dietilamina, piperidina, etcétera).
Lareaccion da origen a compuestos que se caracterizan por
tener el doble enlace carbono-carbono conjugado con los
grupos carbonilo, en un sistema a,B-insaturado (Wade,
2004). Por ejemplo, en la condensacion de la acetofenona,
8, con la pentano-1,3-diona, 9, catalizada por piperidina, se
forma el derivado de ciclopentiliden-acetofenona 10.
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2. Adicion de Michael: Se llama asi cuando los
compuestos con grupos metilénicos activos, dan productos
de adicion con cetonas y ésteres a,B-insaturados. La
reaccion se cataliza con bases, como etéxido de sodio,
piperidina, etcétera. En la adicién, el carbanion procedente
del compuesto metilénico activo se une a la posicion B,
mientras que el carbono a del sistema conjugado adiciona
un proton, para formar un aducto saturado (Mcmurry, 2001).
Asi, la adicion de acetoacetato de etilo, 12, a la ciclohex-2-
enona, 11, formael dicetoéster 13.
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3. Quinoleina: Las quinoleinas son compuestos organicos
heterociclicos nitrogenados. Se consideran los heterociclos
mas importantes en los que un anillo de benceno y uno de
piridina, 14, se hallan fusionados. Estructuralmente se
pueden formular 2 isdbmeros la quinolina, 5, e isoquinolina
15, (Carey, 2003). Algunos derivados de la quinolina de
importancia son la Bezoxiquina, 16, utilizado como
desinfectante, la Quinina, 17, utilizada contra la malaria
entre otros, (Wade, 2004).
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4. Pirimidina: Las pirimidinas, 6, son compuestos
organicos heterociclicos nitrogenados, similar al benceno y
piridina 14, pero que contiene dos atomos de nitrogeno que
sustituyen al carbono en las posiciones 1y 3. Ademas, tiene
tres derivados muy importantes para la vida como uracilo,
18, timina, 19, y citosina, 20, ya que forman parte de los
acidos nucleicos. La citosina y timina se encuentran en el
ADN mientras la citosina y uracilo son las principales
pirimidinas presentes en ARN (Carey, 2003). Algunos
derivados de la pirimidina de importancia son los alcaloides
Teobromina, 21 yla Cafeina, 22, (Mcmurry, 2001).
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Entre los trabajos que involucran la sintesis de derivados
quinolinicos y pirimidinicos, esta el realizado por Da-qing S.
y colaboradores (2009), en la cual muestran la sintesis de
pirimido[4,5-b]quinolina, 23 substituidas via una reaccion
tricomponente, mediante una reaccion de condensacién
entre anilinas substituidas, 3, aldehidos aromaticos 2, y
acido barbitarico, 4, en medio acuoso y catalizada con
prolina, 24.
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De la misma manera Feng Shi y colaboradores (2011),
llevaron a cabo la reaccion tricomponente entre aldehidos
aromaticos, 2, acido tetrénico 25, y 5-amino 2-
metilbenzo[d]tiazol, 26, utilizando &cido acético como
solvente y catalizador por irradiacién en microondas para
obtener derivados de 4-aza-podofilotoxina, 27. Por otro
lado, Changsheng y colaboradores (2011), realizaron la
sintesis tricomponente de derivados de
ciclopenta[b]piranos, 28, mediante una reaccién de
condensacion entre el ciclopentano 1,3-diona, 9, aldehidos
aromaticos, 2, y ciano acetato de etilo, 29, con diversos
solventes reportando en acido acético 60% de rendimiento,
libre de solvente 82% de rendimiento, no obteniendo
resultados positivos en medio etandlico.
-
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Teniendo en cuenta la importancia que tienen los
compuestos con esqueletos quinolinicos y pirimidinicos en
sus estructuras, asi como la potencial versatilidad de los
compuestos con metileno activo como el acido barbiturico 4,
en la sintesis de nuevos compuestos heterociclicos; este
trabajo estd enfocado en el estudio de la reaccién entre
acido barbiturico 4, anilina 3, y aldehidos aromaticos
substituidos 2, con el fin de obtener los sistemas
pirimido[4,5-b]quinoleina-2,4(1H,3H)-diona, 1, utilizando
diferentes condiciones de reaccion para evaluar su
influencia en laformacién de los productos.

El objetivo del trabajo consiste sintetizar el
compuesto 5,10-dihidro pirimido[4,5-b] quinoleina-
2,4(1H,3H)-diona a partir de anilina, acido barbiturico y
benzaldehidos aromaticos substituidos.

MATERIALY METODOS

Optimizacion del solvente y temperatura en la
obtencion de 5-(4-clorofenil) 5,10-dihidro pirimido[4,5-
b]quinoleina-2,4(1H,3H)-diona.

Se hicieron reaccionar 1 mmol de acido barbiturico, 4, como
metileno activo, 1 mmol de 4-cloro benzaldehido, 30, 1
mmol de Anilina, 3, en 10 mL solvente. Se hirvié a reflujo, por
calentamiento convencional. La reaccion fue seguida por
cromatografia en capa fina (Changsheng, 2011). El 5-(4-
clorofenil) 5,10-dihidro pirimido[4,5-b]quinoleina-
2,4(1H,3H)-diona se obtiene mediante el siguiente
esquema de reaccion:

Sintesis de pirimido[4,5-b]quinoleina-2,4(1H,3H)diona-
5,10-dihidro substituidas

Se hicieron reaccionar 1 mmol del respectivo aldehido
aromatico, 1 mmol de acido barbitirico, 1 mmol de Anilina
en 10 mL de acido acético glacial. Se calenté a 100 °C en
bafio de agua por 30 minutos. La reaccion fue seguida por
cromatografia en capa fina, seguidamente se enfria a
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temperatura ambiente, se adiciona el doble de agua
destilada fria y se deja reposar por un dia. Los productos
obtenidos se filtraron al vacio y se recristalizaron en etanol
diluido.

Sintesis de 5-bencilidenpirimidina-2,4,6-(1H,3H,5H)
triona substituida

Los 5-bencilidenpirimidina-2,4,6-(1H,3H,5H) triona
substituida 7, se obtuvo de acuerdo al siguiente esquema
de reaccion, en donde los benzaldehidos aromaticos
substituidos 2, reaccionan con acido barbitdrico 4, en

presencia de catélisis basica.
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En un balén de 50 mL se colocé 1 mmol de Acido barbiturico,

2

1 mmol de aldehido aromatico en 10 mL de Etanol. Se
adiciond 3 gotas de piperidina y se hiervié a reflujo en bafio
de agua por 30 minutos. La reaccion fue seguida por
cromatografia en capa fina. Seguidamente se enfrié a
temperatura ambiente, se adicion6 el doble de agua
destilada fria y se deja reposar por un dia. Los productos
obtenidos se filtraron al vacio y se recristalizaron en etanol
diluido.

Punto de fusion

Los puntos de fusion se determinaron con el equipo digital
Mel-Temp, utilizando tubos capilares donde se introduce la
muestra para ser leida (Galagovsky, 2002).

Cromatografia de capafina

Se utilizaron cromatofolios recubiertos con silica gel y como
eluyente una mezcla de bencina de petréleo - acetona en
proporciones 1:2, las placas fueron reveladas con vapor de
yodo y luz ultravioleta. La constante Rf se midié en términos
de la distancia recorrida por la muestra y el eluyente y se
calcula de la siguiente manera (Galagovsky, 2002).

_ Distancia recorrida por la muestra
~ Distancia recorrida por el eluyente

Rf

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados de la optimizacion del solvente y
temperatura en la obtencion de 5-(4-clorofenil)-5,10-dihidro
pirimido[4,5-b]quinoleina-2,4(1H,3H)-diona, se muestran
enlatablaN°1.

Tabla 1. Optimizacion del solvente y temperatura para la sintesis de 5-(4-clorofenil)-5,10-dihidro
pirimido[4,5-bJquinoleina-2,4(1H,3H) diona- substituidas

Solvente Temperatura Tiempo Rendimiento

(°C) (min) (%)

1  diclorometano Reflujo 60 trazas

2 etilenglicol 80 60 trazas

3 polietilenglicol 80 60 5

4  etanol Reflujo 60 7

5 etanol / ac. acético proporcion 2:1 80 60 15

6 etanol / ac. acético proporcion 1:2 80 60 25

7 ac. acético 80 60 38

8 ac. acético °T. ambiente 60 trazas

9 ac. acético* 100 60 78

*Todas las reacciones se llevaron a cabo en la escala de 1 mmol en 10 mL de solvente bajo calentamiento convencional, excepto

la prueba 9 que se llev6 a cabo bajo calentamiento en bafio de agua.
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Los resultados de la formacion de 5,10-dihidro
pirimido[4,5-b]quinoleina-2,4(1H,3H) diona substituidas,
se muestran en la tabla N° 2.

Tabla 2. Formacion de 5,10-dihidropirimido[4,5-b]
quinoleina-2,4(1H,3H)-diona substituidas

Producto Estructura Puntode Rf Rendimiento
fusion (%)
(°C)
1a H 242 0,23 56
1b p-Cl 219 0,37 78
1c p-Me 236 0,29 72
1d p-MeO 228 0,18 67

Se sintetizaron 4 diferentes productos pirimidina-2,4,6-
(1H,3H,5H) triona substituida cuyas estructuras, puntos
de fusion, frentes relativos y rendimientos se muestran en
la Tabla N° 3.

Tabla 3. Sintesis de pirimidina-2,4,6- (1H,3H,5H)
-triona substituida

Producto Estructura Puntode Rf Rendimiento
fusion (%)
(°C)
7a H 260 0,54 22
7b p-Cl 238 0,55 36
7c p-Me 266 0,41 26
7d p-MeO 276 0,52 25

DISCUSION

En la tabla N° 1, los resultados muestran que en
presencia de etanol los rendimientos son bajos, generando
subproductos uno de ellos y mayoritario el producto 7,
obtenido de la condensacién de knoevenagel, entre el
acido barbiturico y el 4-clorobenzaldehido, el cual
disminuye al aumentar el porcentaje de acido acético. Los
mejores resultados se obtienen en acido acético usado
como catalizador y solvente, desapareciendo por completo
el producto de la condensacion de knoevenagel. Cabe
mencionar que, en calentamiento en bafio de agua mejora
considerablemente el rendimiento del producto, 31, de 38%

a 78% en menor tiempo de reaccion, debido al
calentamiento uniforme proporcionado por el bafio de
agua.

En la formacion de 5,10-dihidro pirimido[4,5-
b]quinoleina-2,4(1H,3H)-diona substituidos 1, la reaccion
transcurre rapidamente, obteniéndose los productos con
rendimientos entre 56% y 78% , dichos rendimientos se
consideran aceptables, a pesar de que se optimizaron los
rendimientos por recuperacion de las aguas madres. Las
propiedades de los productos se presentan en la Tabla N°
2. Los valores de Rf de los 5,10-dihidro pirimido[4,5-
blquinoleina-2,4(1H,3H)-diona substituidos registrados en
silicagel utilizando el sistema bencina de petroleo /
acetona en proporciones 1:2 varian entre 0,18 y 0,37
correspondiendo a estructuras de polaridad elevada. Esta
polaridad puede explicarse por la formacion de
asociaciones por puente de hidrégeno de los nitrégenos
amidicos y el adsorbente de la placa cromatografica, en
comparacioén con el acido barbiturico cuyo valor de Rf es de
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0,05 debido a su menor masa molar y elevada polaridad.
Estos compuestos presentan puntos de fusion elevados,
varian entre 219 °C y 242 °C, correspondiendo a
compuestos de elevada masa molar, sin embargo, la
presencia de los puentes de hidrégeno intramoleculares
determinan que estos valores no sean excesivamente
elevados.

Enlatabla N° 3 se muestran las propiedades de los
productos obtenidos de la condensacién de knoevenagel
entre benzaldehidos aromaticos substituidos con &cido
barbiturico, utilizando etanol como solvente y piperidina
como catalizador. La reacciéon transcurre rapidamente
obteniéndose productos con rendimientos entre 22% y 36%.
Los productos son de aspecto cristalino, amarillo palido a
intenso. Los valores de Rf de los 5-benciliden pirimidina-
2,4,6-(1H,3H,5H) triona, 7, registrados en silicagel utilizando
el sistema bencina de petréleo/acetona en proporciones 1:2
varian entre 0,41y 0,55 correspondiendo a estructuras de
polaridad media. Los puntos de fusion de estos compuestos
son elevados varian de 238 °C a 276 °C, correspondiendo a
compuestos de elevada masa molar.

En base a lo anterior, se puede concluir que la
reaccion entre los benzaldehidos aromaticos substituidos,
acido barbitirico y anilina mediante una reaccién
multicomponente permitié obtener cuatro productos 5,10-
dihidropirimido[4,5-b] quinoleina-2,4-(1H,3H)-diona
substituidos, con rendimiento entre 56% y 78%. Y mediante
la condensacion de Knoevenagel permitié obtener los
productos 5-bencilidenpirimidina-2,4,6-(1H,3H,5H)-triona
substituidos, con rendimiento entre 22% y 36 %.
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