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l. INTRODUCCION. 

Los antibióticos y antimicóticos son sustancias químicas producidas por 

hongos y bacterias, y se utilizan terapéuticamente para la cura de las enfermedades 

microbianas en humanos. 

En 1877 l'astcur y Joubert reconocieron las potencialidades clínicas de los 

microorgunismos como ugentes terapéuticos en seres humanos y con el 

descubrimiento de la penicilina por Fleming en 1928 y su producción en gran escala 

en 1941 que permitió huccr cnsuyos clínicos ilimitudos por primera vez, se inició la 

edad de oro de la terap~utica antimicrobiana. Desde entonces hun sido introducidos 

una gran cantidad de agentes antibióticos y antimicóticos. 1 

El mal uso que se le ha dado a estos compuestos, ha provocado que en Ja 

actualidad muchas especies bacterianas y/o micóticas huyan desurrollado resistencia a 

muchos de los fi'innacos ya existentes. Esto ha motivado la búsqueda de nuevas 

sustancias que sean eticuces contra esas especies resistentes. 

Entre las nuevas sustancias encontradas podemos mencionar a la Tetra;dnu A, 

cnmpucsto obtcnido de los cultivos líquidos del hongo coprof11ico Sporormiella 

1ere1i.1pora y quc en pruebas con discos STO, se observó que poseía buena actividad 

antihiútica y antimicótica.2 
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Las cantidades de Tetrazina A que se pueden obtener a partir de los cultivos del 

hongo son muy limitadas e impiden ampliar sus estudios biológicos y 

farmacológicos. por lo cual, la alternativa de prepararla por síntesis total nos interesó 

y cs el tema de la presente tesis. 

911 
1-10 N : 

ycNJCP 
§. 

Tetrazina A. 
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2. ANTECEDENTES. 

2.1. Antibióticos y Antimicóticos. 

Se 1111 observmlo antagonismo entre diferentes especies de hongos y se ha 

propuesto que tales interacciones son factores importantes que determinan la 

organización, composición y patrones de sucesión dentro de los ecosistemas 

micóticos. El mecanismo de este antagonismo iiwolucra la producción de un agente 

químico conocido como antibiótico y/o antimicótico, sustancia que inhibe el 

crecimiento de los competidores, ya sean hongos o bacterias, y puede eventualmente 

llegar a destrnirlos. 3 

Este hecho flte observado primcnuncnte por Flcming, quien así descubrió la 

pcnicilirrn en 1928; aunque los primeros investigadores que reconocieron las 

potencialidades clínicas de los microorganismos como agentes terapéuticos en seres 

humanos, fueron l'asteur y Joubert en 1877, estudiando los bacilos del ántrax. 

Lu eru moderna de la quimioterapia de la infección empezó con el uso clínico 

de la sulfanilamida en 1936. La edad de oro de la terapéutica antimicrobiana 

rnrm:nzú con la producción de la penicilina en 1941. cuando este compuesto se 

produjo en gran escala y fue sometido a ensayos clínicos ilimitados por primera vez. 

/\ctualrnente el n(rrnero de sustancias con estas propiedades llega a varios 

cientos y míts de 60 se han desarrollado hasta alcanzar un valor inapreciable en la 
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terapéutica de las cnlcrmcdadcs infocciosas. Aproximadamente el 30% de todos los 

pm:icntcs hospitalizados reciben uno o nuís tratmnicntos con antibióticos y muchas 

inlcccioncs que antes eran ra1alcs, ahora se pueden curar. Al mismo tiempo, estos 

agcntcs formacéuticos liguran entre los peores usados de lodos los medicmnentos y 

como consecuencia de ello han aparecido microbios antibiótico-resistentes, lo cual a 

su vez ha creado la necesidad cada vez mayor de encontrar nuevos fánnacos. 

La clabornción de sustuncias antibióticas y/o antimicóticas por hongos, está 

acompmiada generalmente por la producción de otros compuestos o mctabolitos 

secundarios. los cuales pueden ó no estar relacionados estructuralmente con el 

producto principal y presentar también propiedades farmacológicas. 4 Por ejemplo, el 

S1repto111ice.1· ji'(((/iae produce dos sustancias estrechamente relacionados, las 

Ncomicinas B y C y adem;ís la Fradicina que no guarda relación estructural con las 

primcras: 5 el Strep10111yces aureofaciens produce la Tctraciclina y la Clorotetraciclina 

y el Strepto111ice.1· griseus produce Estreptomicina, Mannosidoestreplomicina, 

l lidroxicslrcptrnnicina, Actidiona y Condicidina.6
'
8 Por lo tanto, de una sola especie 

de hongo pueden encontrarse no solamente uno, sino varios productos con actividad 

formacológica. 

En la aclllalidad se continúa con la btlSC¡ueda de nuevos fármacos con 

propiedades antibióticas y/o antimicóticas, debido al ya mencionado desarrollo de 

n:sistcncia 111 icrohiana a algunos de los ya ex istentcs. Estos liinnacos se buscan entre 

1u1c\·as l'Spccies de hongos y en sus nwtubolitos secundarios, existiendo una gran 
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cantidad dc rcli:rcncias al respecto.'¡ Algunos de los compuestos recientemente 

cncunlrados son: 

La Podosporina /\. (l) 

) 

Es una nueva quinona scsquiterpénica tetracíclica, obtenida de cultivos del 

hongo copro11Iico Podospora decipiens 10 y exhibe actividad antimicótica y 

antibactcrianu. 

Los /\ppcnólidus /\-C (Figura 1 ). 

~~9 
o ~ 

~~: 
R ~ 

Figurn l. o 

¡\ 

B. R=OH, R'=H 
C. R=H. R'=OH 
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Son furunonas con propiedades antimieóticns, obtenidas de cultivos líquidos 

del hongo Podospora appe11dic11/a1a. 11 

Las J>reusomerinas A-F. (Figura 2) 

º'Q¿ o:~ o:Q¿ 
''roo O O B(x)O \~ O Có?O \:~ O \ \ ,oc~ 

7 7 .• 

1 1 1 ::::.,, ::::.,, 

Óll ÓH O 

Figura 2. 

Obtenidas del hongo Preussia isomera, 12
• 

13 estos nuevos bis-cetales presentan 

m:ti\'idadcs antibactcriana y antimicótica. 

l.a cantidad y diversidad de metabolitos provenientes de hongos con actividad 

antihititica y/o antímicótica es muy grundc y entre ellos, los provenientes del 
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rn..:laholismn de los aminoúcidos ocupan un lugar muy importante. El ácido 

aspergílicu (J.) es un metabolito proveniente del hongo Aspergil/11sjlav11s que posee 

prnpiedades a111ibiúticas·1 y li1e el primer compuesto derivado del metabolismo de los 

aminoúcidos que posee una estruetura pirazínica. 

N 

¡l¡:cY 
o 

Después del descubrimiento del ácido aspcrgflico, en otras especies de 

..tspergi//11.1· se han encontrado una gran cantidad de pirazinas y pirazinonas con 

actil'idad lilrmacológica 14 relacionadas estructuralmente con él. Algunas de ellas son: 

El Astccromo. (J.) 

80-f'c(l/3) 
1 \ :r 

Fue aislado del hongo Aspergillus terreus y es un amílogo de la emcstrina, 

antimicútico aislado del hongo Emericel/a striata. 15
• 

11' 
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l .a l~111eheterona. (:!.) 

o 

?=0
011 '<, 

N J 

h h 

OCl-13 

Es un nuevo derivado pirazinónieo, obtenido del filtrado de cultivos del hongo 

E111ericella lleterotallica. 11 

La Micelianamidn. (2_) 

1\nli111icótico obtenido a partir del hongo Pe11icil/i11111 griseoflt!v11111. 18 
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La Scpto.rinn. (Q) 

o 

_"º'(ffi 
/Y"N OCI-13 OH 

§. 

Es una litotoxina obtenida de los cultivos del hongo coprof11ico Seploria 

11odor11111, un panísito del trigo. 19
"
21 

Sasaki y cols. han hecho investigaciones exhaustivas de las pirazinas 

producidas por mohos, encontrando que el ácido deoxineo-f3-hidroxiasperg!lico (1), 

es uno de los constituyentes de Aspergil/us ochraceus. 22
• 

25 

Gloer y cols. en Canadá se han dedicado al estudio sistemático de los hongos 

coprofílicos y sus metabolilos y en 1995 informaron el aislamiento de 4 nuevos 

compuestos con propiedades antimicóticas a partir del hongo coprolllico 

·,, 
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Sporor111ie//a lerelispom, a los cuales llamaron Tetrnzinas A-D. La Tetrazina A (li}2 

mostró buenas propiedades antibióticas y antimicótieas en ensayos de antibiogramas 

en discos cstdndar, por lo cual, se hace necesario ampliar sus estudios biológicos y 

fonnacolt'lgicos, para determinar su potencial como un nuevo y efectivo fürmaco, 

auxiliar en la cura de las enfermedades microbianas. 

91-1 

HO·N~' 

Y
~ 

1 1 ,.... :::,.... 
N OCl-13 

.8. 

Desafortunadamente, la cantidad de C!D obtenida por medio de cultivos del 

hongo es muy baja y todo esto nos motivó a intentar realizar su síntesis total, siendo 

~stc el tema central de esta tesis. 

10 

TESIS CON 
FALLA DE OHIGEN 



2.2. Distribución y usos de las Pir:izinas. 

Lns piruzinns se encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza, aunque 

en bajas concentraciones y los alimentos son una fuente muy importante de ellas. En 

los alimentos de origen vcgctal,27 se encuentran una gran cantidad de alquil y 

alcoxipirazinas. las cuales actúan como aromatizantes y saborizantes. Las scmillns 

son el lugar predominante donde se almacenan las pirazinns y se sube también que su 

concentración aumenta al ser tostada la semilla.28 Se hu demostrado que en muchos 

alimentos en los cuales no existen pirazinas o su concentración es baja, estas se 

forman al ser cocido el alimento, mediante una reacción conocida como reacción de 

Maillard.2'' Esta reacción se da en cualquier alimento que posca a la vez azúcares y 

aminoácidos. 

Arnoldi y Coran,30 tratando de probar la reacción de Maillard, encontraron que 

las piruzinas formadas por reacción de la lisina con fructosu y glucosa son las 

mostradas en el Esquema 1. 

11 



. 
. ~Cll20ll . 

o /i10 011 
_ /'.... . ...--.... Jl Glucosa 011 

ll2N ...._.... .._...... l -011 

Lysinn Nll2 

\

llOll2C O OH N 

-~)+ Cll OH l:::,. 
f'ructos 2 N 

OH ' Esquema 1. 

También entre los insectos se han encontrado una gran cantidad de pirazinas, 

las cuales desempeñan diversas funciones. Numerosos coelentcrados pertenecientes a 

los gén~ros: Obdia, Mncmiopsis, Rcnilla,.Pclagia, Campanularia, Ptilosarcus, Clytia, 

Lovcnella, cte., se caracterizan por su notable bioluminisccncia, siendo responsables 

de tal fenómeno pirazinas simples como (2).23
"
25

• 
31

• 
32 

º~, 

d
N;NH~ 
N~ 

1 

110 2 

12 



En hormigas argentinas se han encontrado: la 3-isopentil-2,5-dimetilpiruzina; 

Ju 2,5-dimct.il-3-propilpirazina y los isómeros E y Z de la 2,5-dimetil-3-estirilpirazinu. 

Se ha demostrado que las secreciones mandibulares de hormigas de las especies 

Odo1110111ach11s has/a/us, O. c/arus y O. br1111e11s contienen alquilpirazinas. Por 

ejemplo, se hu encontrado In 3-isopentil-2,5-dimetilpirazinu en O. has/a/lis y O. 

clarus.33
• 

3
·
1 

En secreciones de la glándula metasternal de escarabajos del género 

Cerambycid, se han encontrado la 3-isopcJ'!til-2,5-dimctilpirazinu y en menor 

proporción los análogos 3-propil, 3-butil, 3-pentil y 3-(2 '-metilbutil) pirazínicos. 

Estos mismos compuestos se hnn encontrado también como componentes en muchos 

otros géneros. 24 

La Cluvulazina (.lQ) es un nuevo derivado piruzínico, aislado de la porción 

polar del extracto metunólico del coral suave de Okinawa, Clavularia viridis.35 

Dcrivadc¡s pirazínicos tales como la 2-s-butil-3-metoxipirazina y la 2-isobutil-

3-mctoxipirazina, son atrayentes de Coccinellidae, usados para el control de álidos.3<' 

También se hn encontrado que la 2,5-dimctil y Ju trirnetilpirazina son compuestos 

vohítilcs atrayentes de Ju mosca mexicana de Ja frutu.37 



Entre las diversas actividades farmacológicas que cxhihcn algunas pirazinas se 

encuentran: 

La 2-carbamoilpirazina y otros derivados pirazínicos son usados en el 

tratamiento 'de la tubcrculosis.38-4° En ani~alcs, la pirazinamida fue al 111cnos 2 veces 

más activa que el ácido p-nmino snlicilico y también es alta111cnte activa contra-M. 

lepraerium en tatoncs.41 La Etiltiocarbonilpirazina 111ucstra igual111cntc una apreciable 

actividad antituberculosa. La 2-p-a111inobcnccnsulfonamido-3-mctoxipirazina es una 

sulfonamida de actividad prolongada,'12 que ha demostrado buenos efectos en el 

tratami<;mto clínico contra Fa/cipari11111 malaria.43 También se ha encontrado un 

importante grupo de diuréticos pirazínicos entre los que destacan las · 2-

amidinocarbamoil-3-amino-pirazinas sustituidas y la 2-amidinocarbamoil-3,5-

diamino-6-cloropirazina que son usadas clfnicmncnte.44• 4s 



2.3. Métodos de Síntesis ele Pirazirrns. 

Debido a su importancia farmacológica se han dcsurrollado una gran cantidad 

de métodos sintéticos para la obtención de pirazinas26 y a continuación se presentan 

algunos de ellos. 

La primera slntesis de pirazinas fue realizada por Laurent en 1855. En esta 

síntesis, el a-fcnil-a-(bencilidcnamino)-acetonilrilo (ll) se sujetó a destilación seca, 

produciénd9se la tctrafenilpirazina (Jl).24 (Esquema 2) 

El método más general para la síntesis de pirazinus 2,5-disustituidas y 2,3,5,6-

tclrasustiluidas simétricas, depende de la aulocondcnsación de compuestos a-

mninocurbo!lílicos para formar dihidropirazinns, las cuales son subsecucntemcntc 

oxidadas a pirazinas, tal como se rirnestru en la siguiente transformación: 

( l~sq ucmu 3) 

15 
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o 
Rl Jl , 

2 1 -w + 

Nll2 
R 1• R2

; 11. alquil. uril. Esquema 3. 

La oxidación de las dihidropirnzinas a las pirazinas ocurre fácilmente con 

agentes oxidantes suaves tales como: nire, peróxido de hidrógeno, iones metálicos 

(Cu2
+. Fe3

+ ó Hg2+), bromo en agua ó ácido acético y ácido nítrico acuoso. Existen 

muchas variantes para preparar los compuestos a-amino-carbonílicos de partida y 

1 levar a cabo esta rcacción.46
'
61 

La condensación de a-dict:tonas con 1,2-diaminas se ha utilizado ampliamente 

para la preparación de pirazinas, y procede también a través de la formación inicial de 

dihidropirazinas. Usunlmentc este tipo de reacciones son llevadas a cabo en metanol, 

etanol o éter, en presencia de hidróxido de sodio o potasio. Las 2,3-dihidropirazinas 

intermediarias se pueden aislar o ser oxidadas directamente in situ a la pirazina. Los 

agentes dcshidrogenantcs que han sido utilizados incluyen: al oxígeno (aire) en álcali 

acuoso. el amilato de sodio en alcohol amílico, el cloruro férrico alcohólico y el 

cromito de cobre a 300ºC.62 (Esquema 4) 

16 



R~NXR3 

_21-1 R~NY1e 
R2AN R4--~ R2.)!.._NAR4 

Esquema 4. 

Las reacciones de condensación del diaminomalononitrilo (DAMN) y el 

diiminosuccinonitrilo (DISN) con reactivos apropiados, diferentes a los compuestos 

a,p-dicarbonílicos, han sido extensamente estudiadas por Begland y cols.63
"
64 As!, la 

condensación del DISN (Ll.) con la 2-pentanona (1.1), produce una pequeña cantidad 

de la 2,3-diciano-5-etil-6-metilpirazina (12.) junto con un diazaciclopentadieno. 

(Esquema 5) 

NCXNH + 

NC NH 

Ll. 

~ --~Nc):NY :c'i\~~ 
NC N~ )=N 

1l li Ji NC 

1-IO)C 
1-1 

17 

Esquema 5. 
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La dcshidrogenación de piperazinas a pirazinas fue llevada a cabo inicinlmente 

por Stod1r. quien cnlen.tó la piperazinu (.LJ!) o su clorhidrato, con zinc pulverizado 

pnra obtener un rendimiento aproximado de 10% de la pirazina Q..1). (Esquema 6) 

H 

C~)-Zn 

N ¡:,, 

N 

() 
N 

J~ .LJ! 11 

Esquema 6. 

Hasta la fecha, se han publicado una gran cantidad de referencias y patentes 

que describen la conversión de piperazinas a pirazinas por calentamiento a altas 

temperaturas con diversos catalizadores, los cuales contienen usualmente cromito de 

cobrc,65 Pd/C, Pt en medio alcalino y otros reactivos.66
• 

67 Otro agente 

dcshidrogenante ampliamente utilizado en la actualidad es el oxicloruro de fósforo. 

Sammes y cols. han mostrado también, que algunas piperazin-2,5-dionas (.!..[) 

reaccionan con exceso de fluoroborato de trietiloxonio para producir mezclas de cis y 

truns-2,5-dictoxi-3,6-dihidropirazinas (.1.2), las cuales pueden ser oxidadas con 2,3-

dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) para dar 2,5-dictoxipirnzinas (20) en 

nitos rendimientos.60 (Esquema 7) 

IX 
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JI 

ºX~XR¡ EJOXNXR¡ EtO. ):NJ(R¡ Et30+l3F4º "" DDQ " 1 
,.. 

R2 ~ . O R2 . N OEt R2 N OEt 
11 

Jl!. Esquema 7. 12 2º 

Tola y Elderficld 48 han descrito una síntesis general.para 5-hidroxipirnzinas 

2,3-disustituidas y 2,3,6-trísustituidas. En esta reacción, un. compuesto a­

(haloacetilamido)-carbonflico (preparado a. partir de un éompuesto a-

aminocarbonílico con un halogenuro de halogenoacetilo), se.trata con amoniaco 

ulcohólico, produciéndose la pirnzina correspondiente. Así, la 3-amirio-2-butanona 

(21) se condensó con cloruro de cloroacelilo (22), parn producir la 3-cloroacetamido-

2-butanona (23), la cual al trnlarsc con amoniaco alcohólico produjo la 5-hidroxi-2,3-

dimetilpirazina (24). (Esquema 8) 

o 
CI 11 
~CI 

Es<¡ucma 8. 

o --.. +-NH3 
HN -2H 

23 ¡fc1 
- o 

Las pirazinas pueden prepararse lmnbién a partir de los anillos de piridazinas. 

pirroles, oxazinas, imidazoles y otros heteroeiclos, mediante calentamiento. 

irradiación con luz ultravioleta y/o los reactivos necesarios. También se han obtenido 

por el rompimiento de los anillos de ptcridinas y otros hcterocielos relaeionados.r.8
•
70 
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Recientemente se llevó a cabo la síntesis de pirazinas con zcolitus o cclitas 

modificadas con óxido de zinc. As!, la autocondcnsación de monoctanolamina (25) 

en rase de vapor sobre 3 cclitas modificadas, en rangos de temperatura que varían de 

280-400ºC, dio lugar 11 una mezcla de la pirazina (lZ) y la 2-ctilpirazina (26).71 

(Esquema 9) 

1-10~ cclita 
. Nl-li 280-400°C 

Esquema 9. 

Ohta y cols., en Japón, se han dcdi"ado a estudiar la química de las pirazinas y 

sus derivados. Sus publicaciones son una buena gu(a para aquel que desee realizar 

síntesis de conipucstos que contengan este hcterociclo ó bien informarse acerca de las 

piruzinas en gcncral.26 Entre sus más recientes s!ntcsis de pirazinas naturales se 

encuentran Ja de Ja scptorina (§.), 19
"
21

' 
72 y la de) astccromo (;i). 15

• 
16 
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2.4. Diseño de Síntesis de la Tetrazina A. 

La Tctrazina A C.!D es una pirazina tctrasustituida y su diseño sintético se 

realizó de la siguiente forma: 19 (Esquema 1 O) 

Primer paso: debido a que se reconoció que C!D provenía de la condensación de 

dos aminoácidos, la valina y la fenilalanina, se pensó en condensar el cloruro de a-

bromo-isovalerilo (28) (un precursor de la ·valina) con el éster etilico de la 

fenilalanina (27), esperando obtener (29). Esta reacción de amidación es ampliamente 

conocida y se puede realizar en medio acuoso (según el método de SchoUen-

13auman), o no acuoso.73 

El segundo paso consiste en la sustitución del bromo por_un grupo amino, la 

cual se pensó llevar a cabo inicialmente con umoniuco acuoso, esperando obtener 

(:l_QJ. 

El tercer paso planeado fue la formación del anillo de piperazina y para ello se 

pensó que podría formarse directamente durante la sustitución del bromo por el 

amino o bien mediante calentamiento de (30) en un alcohol de punto de ebullición de 

alrededor de 1 OOºC y ücido acético, para dar CU). 
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Esqucmu 1 O. Diseño de Síntesis de la " Tctrnzinn A ". 
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En el cuarto paso el unillo hcterocíclico de CU). se aromatizaría con oxicloruro 

de fósforo solo o en solución de benceno, esperando obtener (32). 

El quinto paso sería la sustitución del átomo de cloro en la posición 2 del anillo 

pirnzínico por un grupo metoxi, usando mctóxido de sodio en mctanol a reflujo con lo 

cual se obtendría (33). 

Por una reacción similar a la anterior se podr!a introducir el grupo OH en la 

posición 5 de (33) para obtener (34). 

Una vez efectuada la doble sustitución nucleoíllica aromática el sexto paso 

consistiría en In oxidación del carbono bencílico con trióxido de cromo en· ácido 

acético7~'76 por ejemplo. esperando obtener (35). 

El paso final en el diseño de la síntesis sería la reducción de la cetaria Q.2.) al 

alcohol, para obtener finalmente la Tetrazina A (.!i). 

El objetivo inicial de la tesis era la síntesis total de (-ª.) usando el esquema de 

síntesis anterior. Sin embargo, durante el desarrollo experimental surgieron diferentes 

problemas que nos obligaron a realizar cambios en el esquema sintético original, en 

particular al tratar de efectuar la doble sustitución nucleofilica aromática. Aunque se 

hicieron muchos intentos y modificaciones para lograrlo, esto no fue posible, e 

impidió lograr la síntesis total de (fü. 
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3. DISCUSION DE RESULTADOS. 

Nuestro intento de síntesis de In Tctrazinn A se inició con In preparación de 

algunas materias primas. A partir del ácido isovalérico, se preparó el ácido a-bromo 

isovalérico mediante las condiciones de la reacción de Hell-Volhard-Zellinsky, 

descritas en la litcratura.77 y este se convirtió en el cloruro de a.-bromoisovalerilo (28) 

mi:diantc reacción con cloruro de tionilo. 

Una vez obtenido (28), se acopló con el éster etílico de la fenilalanina (27) en 

medio no acuoso, en presencia de trietilamina. Esta reacción es rápida y produjo altos 

ri:ndimicntos (93%) del compuesto de condensación (29). (Esquema 11) 

O Et¡N, 4-DMAP CJ(O O............._ 
CI ... 1 

Cll2Cl2'5-IOºC ~ Nll 

;IB Dr f.2. o~Dr 

Esquema 11. ~ 
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La espectroscopia de RMN-111 para (29) mostró las siguicmes sciinles. 

(Figura 3) 

J.l(m.6ll) 

La sefü1I en 15=1.1 es un multiplete en el cual se enciman las señales debidas a 

los 3 CH3 presentes en la molécula (2 de la porción isopropíliea y el otro del etilo del 

éster). En i5=4.2 se enciman las señales provenientes del hidrógeno que se encuentra 

unido en el mismo átomo de carbono que el bromo y de 2 hidrógenos provenientes 

del etilo de la porción del éster de (27); lo mismo sucede con la señnl en 15=7.2 

proveniente de los 5 hidrógenos aromáticos. Finalmente, en 15=6.85 se encuentra la 

seiial característica del NH de la amida como un singulete ancho. En IR se 

encontraron las siguientes absorciones: una banda ancha en 3307, característica del 

enlace N-H: y las bandas para los dos carbonilos, en 1741 la del éster y en 1660 la de 

la amida. 
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El segundo paso de la síntesis consistió en la sustitución del bromo de (29) por 

un grupo amino, lo cual se trató de realizar inicialmente, con hidróxido de amonio 

concentrado. Sin embargo, como después de un mes a temperaturu ambiente en estas 

condiciones no se observó reacción, se optó por sustituir primero al bromo por un 

grupo azido, tratando (29) con azida de sodio en dimetilformamida (DMF) como 

disolvente. Esta reacción produjo buenos rendimientos (83%) del producto de 

sustitución (36), aunque también se obtuvo como subproducto el producto de 

eliminación (37), en 15.9% de rendimiento. (Esquema 12) 

Esquema 12. 

DMF/Nol •~O~ 
Rcfüüo 3-4h V t t 

36 o ~3 

(){o~ 
~- + NnBr 

TI o )l_ 

La cspcctroscopiu de RMN- 11-1 para (36) mostró las siguientes señales. 

(Figura 4) 
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l.O(m,61-1) 

En compnración con su precursor (29) (Figura 3), la señal en 8=4.2 se desplazó 

a cnmpo más alto 8=3.8, debido a que el grupo azido es menos electrontractor. En IR 

se observó In apnrición de una banda en 211 O, que corresponde n lns vibraciones de 

estiramiento del enlace N-N del grupo azido. 

Para (37) se encontraron las siguientes señales en su espectro de RMN-11-1. 

(Figura 5) 

4.9(m, 111) 4.2(m, 2H) 

J.2(d, 211, \ o / w. ~ l.25(l,311) 

º...-...._.._) 
7.2(m,511) )(~oncho.111) 

o ~ 
"-..- 5.6(s, 111) 

é... ....) 
2.2(s,Jll) l.8(s, 311) 

Figura 5. 
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Como puede observarse, comparando con el espectro de RMN-111 de (36) 

(Figura 4). li1 se1iul en 1i=3.8 upurccc uhoru a campo nuís bajo (o=S.6), 

dcspluzamicnto que es curacterístico pura un hidrógeno vinílico. Por otro lado, la 

señal en 8=2.3 desaparece, y los 2 metilos isopropílicos se vuelven no equivalentes, 

apareciendo sus señales en li= 1.8 y o=2.2 lo cual nos indica claramente la presencia 

de un alqueno. En 1 R se observa la desaparición de la banda en 211 O debida al grupo 

azido. 

A continuación se efectúo la reducción del grupo nzido y para ello se usaron 

diferentes agentes reductores como: estaño o cloruro de estaño (11) en metano!, en 

cloruro de hidrógeno metanólico, o en metano! y ácido clorhídrico y también con 

magnesio en metano), pero en ninguno de los casos se logró obtener la amina. 

Finalmente se encontró que el borohidruro de sodio en presencia de sulfato de cobre 

en mctanol como disolvente era el reductor adecuado, obteniéndose (30) en 45.7% de 

rendimiento. (Esquema 13) 

~º_,,....__ NoBll,tC.Oo,. V ~l I CH30H. T. amb. 

36 o~ NJ 

Esquema 13. 
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l.a RMN- 111 para (30) mostró las siguientes señales. (Figurn 6) 

4.8(m, 111) 
3.2{111, 2(~ ~ o 4.3()211) 

"'· o./"-.......,, t.5(1,311> ..____,, 

7.4(m. 51 h /"~Nll y----5.S(s ancho, 211) 

I o NH2 3.2(d, 211) 
~~ 

3.7(s ancho, 111) ~~ 

2.l{m,llll l _) 
o.'l(m. 611 ¡ . Figura 6. 

En comparación con su precursor (36) (Figura 4), la señal en 8=3.8 se desplazó 

a campo nuis alto (8=3.7). debido a que el nitrógeno es menos electroatrayente que el 

grupo azido. y Ja setial de In amina primaria aparece en 8=5.8 como un singulete 

ancho. En 1 R se observó la desaparición de la banda en 211 O, y la aparición de la 

banda ancha en 3307, correspondiente a la amina. 

Una vez obtenida la amina (30), se procedió a la fommción del anillo de 

dicetopipcrazina para lo cual era importante encontrar las condiciones adecuadas que 

evitaran Ja reacción competitiva de polimerización. Con este fin se probaron varias 

condiciont:s. t:ntrc ellas: benceno o xileno a reflujo en presencia de ácido p-

tolucnsull'ónico (APTS); benceno a reflujo en presencia de trilluoruro de boro y 

dioxano a rcllujo en presenciu de cianuro de sodio, pero en ningún caso se obtuvo el 
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producto deseado. Se probó entonces una mezcla de alcohol scc-butílico y iícido 

acético a rcllujo. obteniéndose finalmente CU) en excelente rendimiento (91 %). 

(Esquema 14) 

AcOH/s-butanol 
Rcílujo, 24 h. 

Esquema 14. 

11 
1 

O:X~Jº. 11"1 
ll 

+ EtOH 

La RMN- 1H para Gli) presentó las siguientes señales. (Figura 7) 

Figura 7. 

Por comparación con su precursor (30), se pueden notar las siguientes · 

dili.:n:ncias: desaparecieron las señales en 15=1.5 y 15=4.3, provenientes de los 5 

hidrógenos del etilo y In señal en 15=3.7 se desplaza a menor campo, igualándose con 

lu ya cxistcnlc en ese mismo valor (o=4.2). En IR se observa la desaparición de la 

banda en 1741, proveniente del cnrbonilo del éster. 
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Estos dalos demuestran incqufvocamentc que el grupo ester ya no está presente 

y por lo lanlo füe convertido n la dicetopipernzina (¿t). 

El compuesto Gli) resultó ser .tan polar e insoluble en los disolventes 

convencionales, que se utilizó sin purificación alguna para la siguiente reacción. 

La aromatización del anillo de dicetopiperazinn (ll), a la dicloropirazina (32) 

se llevó a cabo fácilmente mediante el oxicloruro de fósforo. A fin de encontrar las 

mejores condiciones de reacción, se realizaron varias pruebas calentando a reflujo en 

oxicloruro de fósforo neto, en reflujo de oxicloruro de fósforo en solución de benceno 

y en ampolletas cerradas de vidrio con oxicloruro de fósforo a 150°C. En los dos 

primeros casos los rendimientos fueron similares aunque bajos (27.3%), pero en el 

último de ellos disminuyó, por lo cual se optó por el segundo de los casos que nos 

pareció el menos vigoroso. Además de In dicloropirnzina Ql), se obtuvieron otros 

dos subproductos en un rendimiento combinado de 23.7% que se identificaron como 

las pirazinas monocloradas (l!i) y (39). (Esquema 15) 

)1 
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Esquema 15. 

Con la aromatización del anillo hcteroclclico el espectro de RMN- 11-1 de (32) se 

simplificó notablemente y permitió asignar fácilmente su estructura. (Figura 8) 

4.2(s, 211)-:J 

·ri N ·. CI 

~ ~(3.4(m,lll) 
Vc1~w ) 

7.J(m,511) 
( ... 

Figura 8. l.28(d, 611) 

En IR se obser.va la desaparición de la banda en 1670, debida a los carbonilos 

de las amidas y aparecen las bandas en 1602, 1494 y 1407 del anillo pirazínico. 

Hasta este punto la síntesis había transcurrido sin grandes contratiempos, 

siendo el único problemn los bajos rendimientos obtenidos en algunas de las 

reacciones anteriores. Sin embargo, como aún en estos casos los intermediarios 
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deseados se pudieron nislnr y purificar Slllislhctorimi1cntc, decidimos continuar 

explorando nuestra propuesta sintética. 

El siguiente paso de la rula sintética consistía en la sustitución de los dos 

:ílomos de cloro por los nuclcófilos oxigenados, el MeO" y el 01-r. Este tipo de 

reacciones es relativamente común en la química heterocíclica, pero en nuestro caso, 

por tratarse de una dicloropirazina no simétrica, la rcgioquímica de la primera 

sustitución resultaba dificil de predecir. Sin embargo, razonando que la aparente 

diferencia cstérica de los sustituycntes presentes (el bcncilo primario contra el 

isopropilo secundario) podría ser un factor a nuestro favor, decidimos usar como 

primer nuclcólilo ni Meo· para aclarar este punto. 

Cuando la dicloropirazina (32) se calentó con 5 equivalentes de MeONa en 

McOH a la temperatura de reflujo por 2-3 horas se obtuvo una mezcla 

aproximadamente 1 :1 de los dos posibles productos monomctoxilados (33) y (40) en 

43.4% y 50.6% de rendimiento respectivamente. (Esquema 16) 

N CI N CI 
"" X(ll30Na/Cl-l30l-I.,. ~ X(+ 
" 1 Rcnujo ~ •• ~A 1 NaCI 

CI N Cl-130 N 
Jl 33 + 

~NX(OCl-13 
Esquema 16. V Cl~N 

40 
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Como cm de esperar, los espectros de RMN- 11-1 de ambos isómeros fueron muy 

parecidos y de ninguna utilidad para asignar las estructuras de los mismos. Esto se 

hizo a lntl'és de experimentos de NOE diferencial sobre cada isómero ya que cuando 

se irrndió la sefial del Mcff (o=3.9) de (40), se observó el crecimiento de las señales 

del iso-propilo (el CH bcncílico en o=3.4 y los 2 CH3 en o=l.2). Esto sólo es posible 

si en (40) los grupos Cl-1 30- e iso-propilo están vecinos.* (Figura 9) 

sin inlcracción 
·l.l(s,211)1 

J.9(s, 311) 
\.. con inlcrncción 

4.l(s, 211)1 '--... 

QJ:NXfCI 1 3.2{m, 111). 
73(111.511) :-.... ( 

Cll10 N ) 

~N OCl-13:) 

1.J(m,s111V ,...,~ y--~ ... 
CI ~Y) 

NOE. 

1 •xs. JI ll '-./~ ( ... 

l.20{d, 611) 
JA{m, 111). (.,. 

1Q l.20(d, 6H) 

Figura 9. 

El resultado anterior indica por lo tanto que la reacción de monosustitución no 

fue regiosclcctiva, pero además, que el átomo de cloro vecino al iso-propilo está más 

m:ccsible que el vecino al bencílico, una situación opuesta a nuestras expectativas. 

Esto significa que en el sustituycntc bcncílico a pesar de ser primario, el grupo C6Hs 

n:sul1a mús voluminoso que los 2 grupos CH3 del isopropilo, prefiriendo el nuclcófilo 

( ivkO') aiacar la posición \'ccina a este último. 

• l.a~ :1:-.ignou:irn1l·~ l':-.t11u:luralc~ Je los rcgiuist.lmcrus obtenidos en esta tesis durante las reacciones de sus1itución 
11111.:lculilic.1 ;trnm.1til'd -.11hrl' Jih:rcntl'S c.!idornpintlinas. se hicieron por experimentos e.le NOE diferencial en RMN·'H 
i11.1d1,111J11 l.1'.'> '.'>l'l1i1ll'" ;1p111p1ad.1s ~ ~a no ~e voln·nin u detallar. 
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Por otro lado. también es importante hacer notar que n pesar del exceso de 

l'vh:ONa empicado (2.5 equivalentes por cada cloro) no se fonnó el producto 

dimelnxilado. Es decir, el primer átomo de cloro en la dicloropirnzina (32) es 

suslituido fücilmente, no así el segundo. Como se verá más adelante estas dos 

observaciones resultaron definitivas para impedir la realización de nuestro proyecto 

de síntesis de la Tetrazina A. 

Una vez identificados los isómeros, el isómero necesario para continuar la 

síntesis (33) se sometió a diferentes condiciones con el objetivo de sustituir el cloro 

residual por el 01-r. Las pruebas realizadas fueron: hidróxido de sodio o potasio a 

rcllujo en metano), etanol, acetonitrilo, dioxario, dimetilsulfóxido, sec-butanol, n­

butanol y dimetilformamida, pero en ningún caso se logró introducir el grupo 

hidroxilo al anillo pirazínico. Se pensó entonces en usar un mejor nucleófilo como el 

grupo benciloxi para eíectuar después una debencilación y para ello se utilizó el 

bencilóxido de sodio en alcohol bencílico a 120, 150 y l SOºC, solo ó en presencia de 

CuBr como catalizador, pero una vez más, en ninguno de los casos se logró realizar 

la sus1i1ución. 

En otro grupo de experimentos similares se prepararon los isómeros 

monobcnciloxi C:UJ y (:\1) por tratamiento de (32) con bencilóxido de sodio en 

alcohol bencilico a l 20ºC. La reacción fue muy rápida ( 15 minutos), obteniéndose el 

isómcrn adecuado para la síntesis, (±1_) en 64% de rendimiento, mientras que el otro 
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isómero (42) en 32% de rendimiento (Esquema 17). La obtención de unn proporción 

mí1s favorable para el isómero resultante del ataque del nucleófilo a la posición orto 

al iso-propilo, con respecto a la misma reacción cuando se usó MeONa (pág. 33), 

probablemente se deba al mayor tamaño del nucleófilo en este caso, que dificulta aún 

más el ataque a la posición alternativa orto al bencilo. 

,,... 1 120°C, 15' -~ 
CI N CI N 

,_.NX(CI _nn_ON_aJ_Dn_o1-_1 O:X"'NX(O~ 
32 il + 

NxyCI ,,.. 1 + NnCI 

O "'N 

d~ Esquema 17. 

En comparación con su precursor (32) (Figura 8), el espectro de RMN- 11-1 de 

(:!J.) mostró una sefial adicional en 6=5.4, proveniente de los 2 hidrógenos bencilicos 

del grupo benciloxi, duplic¡índose además los hidrógenos aromáticos en 6=7.3. 

(Figura 1 O) 

4.\.211¡ N 5:w 
~!( 7.:..511) Vc1~N ... '") 

7.Jtm. 511) / l.2(d, 611) 
JA(m. 111) '-._/ 

Figura 10. 
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Un espectro de RMN- 11-1 parecido al del isómero (il) se obtuvo para (42). 

Se trató de introducir entonces el grupo MeO" necesario en (il) por tratamiento 

con metó:ddo de sodio en metunol, pero incluso después de 3 días a temperatura de 

rcllujo no hubo reacción. Tampoco hubo transfomiación cuando se usó metóxido de 

sodio y CuBr como catalizador en DMF a reflujo. 

Se pensó entonces en oxidar el Cl-h bencilico de (32) a la diazabenzofenona 

correspondiente (43) ya que con un nuevo grupo elcctroatractor sobre el anillo de 

pirazina quizás ahora ya se pudieran sustituir los dos átomos de cloro. La oxidación 

se realizó de manera sencilla con trióxido de cromo en ácido acético, obteniéndose 

(43) con un rendimiento de 73.4%. (Esquema 18) 

Esquema 18. 

El espectro de RMN- 11-1 de (43) mostró las mismas señales que su precursor 

(32) (Figura 8), excepto lu señal en o=4.2, que ya no está presente. En IR aparece la 

banda del c.:arbonilo en 1674. 
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Un aspecto interesante del compuesto (43) es que el grupo bcnzoílo puede por 

resonnncin activar pnra In sustitución nucleofilica aromática al cloro orto a él, pero no 

al cloro meta. Por lo tanto, en teoría al menos, ahora se podría lograr un buen control 

regioquímico durante la primera sustitución. 

Ya en In práctica, cuando (43) se trató con MeONa 11 111 temperatura de reflujo 

del metano), si bien la reacción fue muy rápida, se volvieron a obtener los dos 

posibles isómeros monometoxi111dos (44) y (45) en prácticamente la misma 

proporción ( 45% y 48% de rendimiento, respectivamente) (Esquema 19). Por lo 

tanto, nuestra expectativa de lograr un mejor control regioquímico con (43) no se 

cumplió. 

roo ,...NX(CI Cl·l30Na/CH30ll a):O ,...NX(CI 
1 ... 1 1 + 

,... Rcflttio, 2h. :::,... :.... 
CI N Cll O N 

±l '"'"'"' l9. ,¡; ~ Nl(OCM, 

Vc1Aw"Y 

NaCI 

Los espectros de RMN- 11-1 de (44) y (45) son prácticamente iguales mostrando 

solo pequeñas diferencias en los desplazamientos quimicos del metoxilo y el CH 

bencílico. 
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Desafortunadamente los intentos por introducir los grupos hidroxilo ó 

benciloxi en (44) usando condiciones similares a las usadas pura (32) también en este 

caso resultaron negativos. 

Estando el sustrato (43) disponible también se probó la introducción inicial de 

un grupo bcnciloxi, siendo de nuevo la reacción de monosustitución muy rápida 

(bencilóxido de sodio en alcohol bcncílico a l 20ºC por 15 minutos). En este caso la 

regioquímica de la monosustitución resultó favorable para nuestros propósitos 

obteniéndose una proporción de isómero desead~ a no deseado de casi 5: 1, aunque es 

importante hacer notar que en este experimento ocurrió la reducción simultánea del 

grupo cnrbonilo. (Esquema 20) 
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En la Figura 11 se muestran las seliales del espectro de RMN- 11-1 de (46) donde 

las de i:i = 5.90 y i:i = 4.40 (esta última que desaparece por intercambio con agua 

dcutcrada), se han asignado al grupo Cl-1-01-1. El espectro de IR de (46) ya no 

presenta al grupo carbonilo, pero si el 01-1 en 3471. 

4.4(s ancho, 1 HJ 5.9(s. 1 JI) 5.3(d, 211) 

\___.,..OH ) ( ~'.::::: 
-:: 0~ . 7.3{m, 511) 

Xf " ~ 3.4(111, 111) 
CI N "' 

7.3(111. 511) ) 
~.2(111,611) 

Figura 11. 

Los espectros de IR y RMN- 11·1 del isómero (47) son muy parecidos a los de 

(46) (ver parte experimental). 

Es probable que la reducción del grupo carbonilo haya ocurrido por la 

transferencia de un hidruro proveniente del grupo benciloxi mediante un mecanismo 

tipo reducción de Meerwein-Ponndorf-Verley. (Esquema 21) 

o 

~11 
Esquema 21 
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Adenuis, pensamos que la reducción es prcvin a la sustitución nucleo111icn 

aromíttica ya que siendo así se puede cxplicnr también el numento de 

regiosclcctividad observado a favor del isómero deseado. En efecto, el alcohol 

bencilico secundario resultante de la reducción del cnrbonilo es un sustituyente muy 

voluminoso lo que debe dificultar aun más el ataque del anión benciloxi a la posición 

orto a él. 

Por otro lado y a pesar de lo inesperado, la reducción del grupo carbonilo nos 

pareció favorable ya que era una transformación. que en algún momento de la síntesis 

tendríamos que real izar. 

El compuesto (46) se calentó a reflujo con metóxido de sodio y bromuro 

cuproso en metano( durante 3 días; con metóxido de sodio en hexametilfosforamida 

(llMPA) a l 20ºC durante 24h y con metóxido de sodio y bromuro cuproso en DMF a 

l 20- 150ºC durante 24h para tratar de sustituir el cloro de la posición 5, con 

resultados negativos. 

Pensando en incrementar la reactividad del anillo pirazínico hacia la sustitución 

nucleontica aromática, se trató de preparar el N-óxido de (46) por oxidación con 

pcrúxido de hidrógeno y ácido trifluoroacético, pero solo se observó la 

descomposición del sustrato. 
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Finalmente y con el mismo propósito de aumentur la rcactividad del anillo· 

pirazínico hacia la sustitución nucleof11ica aromática, se oxidó (46) con trióxido de 

cromo en ácido acético, obteniéndose (48) en 84% de rendimiento. (Esquema 22) 

El espectro de RMN- 1H para (48) mostró las mismas señales que su precursor 

(46) (Figura 11), desapareciendo únicamente las señales B=S.87 y B=4.4 

corrcsponclientcs al grupo CH-OH. En IR se observa la aparición ele una banda en 

1670, correspondiente al grupo carbonilo. 

La cetona (48) se hizo reaccionar con metóxido de sodio en metunol a retlujo 

durante 3 días pmu tratar de realizar la sustitución del átomo de cloro de la posición 

5. pero en su lugar ocurrió una transeterilicación, ya que se obtuvo (45). 

Debido a los resultados negativos obtenidos con (46) regresamos a (43) el cual 

se hizo reaccionar con peróxido de hidrógeno en ácido trilluoroacético, obteniéndose 

(49), en 50.4% de rendimiento. (Esquema 23) 

~N CI 

~1",,C)C( 
112021cr3C02H 

40ºC, 24 h. 

Esquema 23. 

42 TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Los espectros de RMN- 11-1 y de IR de (49) mostraron cusi las mismus señales 

que las correspondientes para (43) (página 37), pero su espectro de musas mostró el 

ión molecular (M 1
) esperudo en '"/, =311 (no se hicieron los experimentos de RMN 

necesarios para saber cual fue el nitrógeno en el cual se formó el N-óxido). 

Aunque el compuesto (49) resultó demasiado inestable cuando se hizo 

reaccionar con mctóxido de sodio en metanol !! reflujo ó a temperatura ambiente, a 

OºC se pudieron aislar (50), (~) y (52) en rendimientos de 24, 24 y 43% 

rcspcctivmnente. (Esquema 24) 

o . o o 

roo ~ CI o):,...~X(OCll3 "" X( CH30Na/Cl-l30H.,. ~ 
" OºC, 7 dias 

CI N CI N 

49 o 50 o - ITTº ) CI 1-1 ~ CI 

1 + -1: ~+ NaCI . 
Esquema 24. ::::... "N Cl~N 

Cll30 
.ll 52 

Ei espectro de RMN- 11-1 de (51) (Figura 12) muestra las señaies de su precursor 

('!_'!). más una señal en 6=3.93 que integra para 3 hidrógenos, proveniente del grupo 

111ctoxilo. Un espectro similar se obtuvo para (50), en tanto que para el de 
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Figura 12. 

(52) se observó la pérdida de la señal en B=7.6, correspondiente a los hidrógenos 

aromáticos, siendo remplazados por una señal sencilla en 8=8.15 que integra para un 

hidrógeno, correspondiente al hidrógeno pirazínico. 

Desafortunadamente cuando el compuesto ill) se trató con bencilóxido de 

sodio en alcohol bcncílico, se observó únicamente la descomposición del sustrato. De 

igual fórma, cuando se trató de introducir primero el grupo benciloxi en (!19-) 

(bcncilóxido de sodio en DMF a OºC durante 7 días) se obtuvo una mezcla de (53) 

(6.5%1), b..:nzoato de bencilo (54) (74%) y la pirazina diclornda (52) (72.5%). 

(Esquema 25) 

o o o o ~ 

ro+ ro+ JJ :NyCt B~~~~~~~:A-.: I :Nx;O A 

CI N CI N 
~ ll o 

~O~ ' 11\_~X(CI + NaCI . 
Esquema :!5. V V Cl~N 

21 g 
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Los espectros de IR y RMN- 11-1 (Figura 13) de (53) fueron muy parecidos a los 

de (48) pero ambos compuestos se pudieron distinguir por espcetrometría de masas 

ya que (53) mostró el ión molecular esperado (M+) en "'/,=383. 

5.4(s, 211) 

o o w 
,,,N O ~ ro t 1 7.35(111, 51-1) 

,,.. Xfc:: 3.4(111, IH) 
CI N ~ 

7.35(m, 51-1) 
1 3 61

_
1 

Figura 13. 

\.____;. (m, ) 

También en este caso el óxido de pirazina (53) resultó inestable cuando se trató 

con metóxido de sodio en metano!, observándose únicamente su descomposición. 

Dado que durante la preparación de (53) se habían formado simultáneamente 

los subproductos (52) y (54) por el ataque preferencial del bencilóxido de sodio sobre 

el carbonilo de (49), se pensó entonces en proteger el carbonilo de este para así 

suprimir esta reacción lateral. Primeramente se trató de realizar la protección con 

ctilcnglicol y APTS como catalizador a la temperatura de rellujo del metano!, 

benceno ó tolueno pero con resultados negativos. Finalmente se logró la protección 

con 1.2-etanditiol y eterato de trilluoruro· de boro como catalizador, a rellujo de 

tolucno durante 4 días, aunque desafortunadamente en estas condiciones, el N-óxido 

se redujo obteniéndose el compuesto (55) en 83% de rendimiento. (Esquema 26) 
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o 11 

roo ~ CI n ros S N CI 
" Sii Sl·l 131'-EhO 7 ,.. 1 • , - ~ 1 1 ,.. X( Tolucno, Rcílujo ::,.... " X( 

CI N CI N 
49 55 

Esquema 26. -

El espcctro de RMN-11·1 de (55) (Figura 14) muestra la aparición de un 

multiplcte en 8=3.1, que integra para 4 hidrógenos, correspondientes al grupo 

protector. Su espectro de masus muestra unión molecular M+ en "'/,=371, lo cuul nos 

permitió establecer la reducción del grupo N-óxido. 

3.l(m,4H) 

n 

ros S N CI 

1 ( .... 
,.. Jf 3.5(m, IH) 

CI "N 1 J 
7.4(m, 511) t.3(d, 6H) 

Figura 14. 
~'-.....) 

Aunque la desaparición simultánea de los dos grupos activadores del anillo 

piruzínico no era precisamente lo que deseábamos, la inesperada disponibilidad de 

(55) hizo que intentárumos en este sustrato la reacción de sustitución nuclcolilica 

uro1miticu con metóxido de sodio en metano! u reflujo. No del todo inesperado, la 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



rcucción fue completmnente regioselectiva hacia lu formación del isómero no 

deseado. obteniéndose (56) en 71 % de rendimiento. (Esquema 27) 

11 11 
s s s s 

ro

NX(CI Cll30Na!CH30ll ro,...NX(OCl-13 
1 . .... 1 1 + 

,._ Rclltuo. 3 h ::,... ,._ 
CI N CI N 

ll iG. 

NaCI 

Esquema 27. 

El espectro de RMN- 1!-I de (56) mostró las mismas señales que su precursor 

(55) (Figura 14), más una seiial en o=4 que integra para tres hidrógenos y 

corresponde al grupo metoxilo introducido. 

Como este compuesto no era útil para nuestros propósitos, se abandonó 

definitivamente esta ruta. 

Finalmente, se preparó el N-óxido de (J1.) por oxidación con peróxido de 

hidrógeno en ácido trifluoroacético a temperatura ambiente durante 24 h, 

obteniéndose (57) en rendimiento de 45.61 %. (Esquema 28) 

o 
t 

,,N~CI l-l202/CF3C02f-I 00:,...N~CI 
1 __ T_n_n-1b-.. -2-4_h_,... ::::,..., 1 ,..., 1 

CI "N CI N 

32 Esquema 28. 
57 

47 
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El compuesto (57) mostró en RMN- 11-1 las mismas señales que su precursor 

(32) (Figura 8), la cspcctromctrln de masas nos permitió diferenciarlos, pues se 

obtuvo para (57) el valor esperado del ión molecular (M+) en "'/,.=297. 

En teoría el anillo de pirazina de este compuesto sería más reactivo que (32) 

para la sustitución nuclcofilica aromática, pero al mismo tiempo estarla libre de las 

complicaciones que presentaron los sustratos de otras rutas como (49) (reactividad 

del grupo benzo!lo hacia los alcóxidos) y (56) (efecto estérico del sustituyente fenil, 

1,3-ditiolano). 

Sin embargo, el sustrato (57) resultó ser muy inestable ya que cuando se trató 

con bencilóxido de sodio en alcohol bencflico a 60-90ºC no reaccionó, pero a IOOºC 

se descompuso totalmente. 

Como puede verse, a pesar de los extensos esfuerzos por realizar la doble 

sustitución del anillo pirazfnico esto no fue posible y este hecho impidió terminar la 

sintcsis de la Tctrazina A por la ruta inicialmente planeada. 
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4. PARTE EXPERIMENTAL. 

4.1. Metodología general. 

El progreso de todas las reacciones se siguió por Cromatografía en Capa Fina 

(CCF), usando como adsorbente sílica gel 60F254 de 0.2 mm de espesor de Merck o 

Macherey-Nagel Se usaron como reveladores yapores de yodo y/o lámpara de luz 

ultravioleta. 

La purificación de los productos se hizo por: 

a) Cromatografía en columna usando gel de sílice "flash" (malla 200-400), como 

adsorbente, en cantidades de 20 a 50 g de sílice por gramo de compuesto. 

b) Cromatografia en placa preparativa, usando placas preparativas de gel de sílice 

60F, 5.1 de 20x20x0.2 cm Merck o Machery-Nagel. 

e) Cristalización. Las cristalizaciones se hicieron en los disolventes indicados en la 

parte experimental. 
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Los espectros de Resonancia Magnétieu Nuclear de Hidrógeno (RMN- 1 H), se 

determinaron en un espectrómetro Varian Unity 300. Los desplazamientos 

químicos están expresados en partes por millón (ppm) o 13. 

Como estándar interno se utilizó tetrametilsilano (TMS), los disolventes 

usados fueron cloroformo o dimetilsulfóxido deuterados. 

Los espectros de masas por Impacto Electrónico (IE) se detenninaron a 70 

volts y se realizaron en un espectrómetro de masas JEOL, modelo IMS-AX505 

HA. El valor del ión molecular se da como M+(m/z). 

Los espectros de Infrarrojo (IR), .se detem1i11aron. en un espectrofotómetro 

Nicolet, modelo rylagna 750,"en pellcula; en solución de cloroformo o e11 pastilla de 

KBr, utilizando p~li¿:~tireho
5

para lacalibración. · 

Los puntos de fusión se determinaron en un instrumento Büchi 51 O, y no 

cstún corregidos. 
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4.2. Métodos de Preparación. 

Ácido a-bromoisovalérico. 

En lln matraz de fondo redondo de 500 mL eqllipado con agitador magnético, 

condensador y trampa para gases; se mezclaron 196.8 g ( 1.93 mol, 21 O mL) de 

ácido isovalérico, 353 .6 g (2.2 mol, 114 mL) de bromo y 8.18 g (0.06 mol, 5,2 mL) 

de PCl3• Se calentó con lln baño de aceite a 70-80°C durante 24 horas, se adicionó 

otra porción de 12.4 g (0.08 mol, 4 mL) de bromo y se dejó a la misma temperatura 

durante 2 horas más. Finalmente la temperatura del baño se elevó a 100-.105°C y se 

mantuvo así por otras 2 horas. 

El úcido a-bromo isovalérico se pt1riftcó por destilación a presión reducida 

( 1 l 9ºC/l 5 1111111-lg), obteniéndose 276 g (79.1 %) de un aceite amarillo. 
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Cloruro de a-bromoisovaleroílo (28). 

En un matraz seco de fondo redondo de 250 mL equipado con agitador 

magnético, refrigerante y tubo con drierita, se colocaron 40 g (0.22 mol) de ácido 

a-bromoisovalérico y 65.24 g (OA4 mol, 40 mL) de cloruro de tionilo. La mezcla 

se calentó a reílujo por 5 horas y el exceso de cloruro de tionilo se destiló a presión 

atmosférica (67-70ºC). 

El residuo se purificó por destilación a presión reducida (59°C/l 5 mmHg), 

obteniéndose 35.3 g (80. I %) de (28) como un aceite amarillo. 

a-(2-bromoisovaleroilamido)-dihidrocinnamato de etilo (29). 

En un matraz seco de fondo redondo de 500 mL y tres bocas, equipado con 

agitador magnético, embudo de adición, termómetro y tubo con drierita se 

suspendieron 25 g (0.11 mol) del clorhidrato del éster etílico de la L o DL 

fcnilalanina (27) en 300 mL de dicloro111etano seco. La mezcla se enfrió a 0-5ºC y 

se adicionaron 33g (0.33 mol, 45.5 mL) de trietilamina y 13.32 g (0.11 mol) de 

4-( N,N-dimcti lamino )-piridina ( 4-DMAP), manteniendo la temperatura por debajo 
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de 5ºC. Se adicionaron gota u gota mediante el embudo de adición 22.8 g (0.114 

mol) de (28) y ni termino de la adición, la mezcla se dejó agitando durante 1 hora a 

0-5ºC y después 30 minutos a temperatura ambiente. 

La mezcla de reacción se diluyó con 200 mL de diclorometano y se lavó con 

solución de HCI al 1 O %. Se separó la fase orgánica, se secó con sulfato de sodio 

anhidro y se evaporó el disolvente. 

El producto crudo se purificó porcristalización con hexallo y acetato de etilo, 
-- . . . . ~ ,.. . . " .' ' . . ' . '.- - --

o btcn i én dose 36 g (93 %) de Un polvo blancó cdnpuhtodefüsiÓÜ de 75~78ºC. 

IR (cm"1
): 3307, 296§, 1741, 1660. 

RMN- 111 o (ppm): 1.1 (m, 9H, 3CH3), 2.3 (m, lH, CH), 3.15 (d, 2H, CH2), 

4.2 (m, 31-1, CH Y Cl-12), 4.85 (m, IH, CH), 6.85(sa, 1 H, NI-1), 7.2 (m, SH, arom). 

EM (IE) 111
/ 1.: 356 (M+). 
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a-(2-azidoisovalcroilamido)-dihidrocinnamato de etilo (36) y a-senecioilamido 

dihidrocinnamato de etilo (37). 

En un matraz de fondo redondo de 500 mL equipado con agitador magnético 

y refrigerante, se pusieron 31 g (0.087 mol) de (29), 8.5 g (0.13 mol) de azida de 

sodio, 1.31 g (0.0087 mol) de yoduro de. sodio y 1oo~l5Ó mL de DMF seca. La 

mezcla se calentó a reflujo por 3-4 horas. 

La DMF se evaporó a presión reducida y . el residuo se disolvió en 

diclorometano. Se lavó con agua la fase orgánica, se secó con sulfato de sodio 

anhidro y se evaporó. 

El producto crudo se purificó por cromatograíla en columna flash, 

utilizándose como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (95:5). 

Obteniéndose 23. l g (83 %) del compuesto (36) como un polvo blanco, p.f. 86-

90ºC y 3.8 g ( 15.9 %) del compuesto (37) como un aceite amarillo. 

Compuesto (36). 

IR (cm. 1
): 3307, 2968, 2110, 1741, 1660, 1527, 1211, 1030. 
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RMN- 111 3 (ppm): 1.0 (m, 6H, 2CH3), 1.2 (t, 31-1, CJ-13), 2.3 (m, IH, CH), 3;1 

(111, 21-1, Cl-12), 3.8 (d, 11-1, CH), 4.2 (m, 2H, CH2), 4.8 (m, IH, CH), 6.7 (sa, lH, 

Nl-1), 7.2 (111, 51-1, arom). 

EM (11~) 111
/,: 318 M+. 

Compuesto (3 7). 

IR(cm" 1):3307,2978,2933, 1737, 1668, 1635, 1527, 1255, 1180. 

RMN- 11-1 3 (ppm): 1.25 (t, 3H, CH), 1.8 {s, 3H, CH3), 2.2 (s, 3H, CH3), 3.2 

(d, 21-1, Cl-12), 4.2 (m, 2H, Cl-12), 4.9 (m, IH, CH), 5.6 (s, lH, vinílico), 5.85 (sa, lH, 

NH), 7.2 (m, 51-l, arom). 

EM (IE) 111
/,: 275 M+. 

a-(2-aminoisovaleroilamido)-dihidrocinnamato de etilo (J.Q). 

En un matraz de fondo redondo de 50 mL equipado con agitador magnético, 

se colocaron 4.8 g (O.O 15 mol) de (36), 400 mg de sulfato de cobre pentahidratado 

y 25 mL de mctanol. A la mezcla anterior se le adicionaron inicialmente 200 mg de 

boroh idruro de sodio y después se realizaron otras 6 adiciones de 100 mg cada una 

del mismo, a intervalos de 1 O minutos. 
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La mezcla de reacción se aciduló a pH= l, se vertió en un embudo de 

separación y se extrajo con diclorometano (2 x 1 S mL). La fase acuosa se basificó 

con solución al 20 % de hidróxido de sodio hasta pl-1=12~14 y se extrajo con 

diclorometano (3 x 1 S mL). La fase orgánica se lavó con agua; se secó con sulfato 

de sodio anhidro y se evaporó el disolvente. 

Se obtuvieron 2.01 g (45.7%) de (30) crudo como un aceite incoloro que se 

utilizó sin purificación para la siguiente reacción. 

IR (cm" 1
): 3307, 2965, 1741, 1654, 1522, 1250, 1210. 

RMN- 111 o (ppm): 0.9 (m, 61-1, 2Cl-13), 1.5 (t, 3H, Cl-13), 2.1 (m, IH, CH), 3.2 

(d, 21-1, Cl·h), 3.7 (sa, 2H, NI-12), 4.3 (m, 21-1, CI-12), 4.8 (m, 1 H, CH), 5.8 (sa, 1 H, 

NH), 7.4 (111, SH, arom). 

EM (IE) "'/,: 292 M+. 

3-Benci 1-6-isopropi lpiperazi n-2,S-diona (1!.). 

En un matraz de fondo redondo de 100 mL equipado con agitador magnético 

y refrigerante, se colocaron 6.7 g (0.0204 mol) de (30), IS mL de sec-butanol y 

7 mL de ácido acético glacial. La mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 24 
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horas. Se evaporó el disolvente, el sólido residual se dispersó con hexano, se filtró 

al vacío y se lavó con una mezcla de hexano-diclorometano (2: 1, 2 x 15 mL). 

Se obtuvieron 4.56 g (91 %) de U!) como un polvo blanco que descompone 

entre l 90-200ºC. 

IR(cm" 1):3190,2965, 1672. 

RMN- 111 o (ppm): 0.70 (m, 6H, 2CH3), 2.0 (m, 11-1, CH), 3.3 (d, 2H, CH2), 

4.2 (111, 2H, 2CH), 7 .2 (m, 5H, arom), 7 .9 (sa, 1 H, NH), 8.1 (sa, 1 H, NH). 

li:M (IE) "'/,: 228 M+. 

3-Bencil-2,5-dicloro-6-isopropil pirazina (32), 3-bencil-5-cloro-6-isopropil pirazina 

(38) y 3-bencil-2-cloro-6-isopropil pirazina (39). 

En un matraz seco de fondo redondo de 250 mL equipado con agitador 

magnético, refrigerante y tubo con drierita, se colocaron 17 g (0.11 mol) de Gil), 

42.8 g (0.28 mol, 26 mL) de POCl3, unos miligramos de PCls y 100 mL de tolueno 

seco. La mezcla se calentó a reflujo durante 5 horas. Se evaporaron el tolueno y el 
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l'OCl.1. el sólido residual se disolvió en 200 mL de diclorometano y la fase orgánica 

se lavó con solución saturada de bicarbonato de sodio y con agua, se secó con 

sulfato de sodio anhidro y se evaporó a sequedad. El rc:siduo se purificó por 

cromatografia en columna flash, utilizando como eluyente una mezcla de hexano-

acetato de etilo (99: 1), obteniéndose 5.3 g{27.3%) de (R) como un aceite incoloro 

o ligeramente amarillo y 4.03 g (23.7%) de un aceite amarillo que es una mezcla de 

los subproductos (38) y (39). 

Compuesto (32). 

IR (cm"1
): 2974, 1602, 1494, 1407, 1074. 

RMN- 1H o (ppm): 1.28 (d, 6H, 2CH3), 3.4 (m, IH, CH), 4.2 (s, 2H, CH2), 

7.3 (111, 51-1, arom). 

EM (IE) "'/,: 281 M+. 

Mezcla de (38) y (39). 

IR (cm"1
): 2969, 1600, 1494, 1407, 1062. 

RMN- 11-1 o (ppm): 1.3 (d, 6H, 2CH3), 3.05 (m, IH, CH), 4.3 (s, 2H, CH2), 

lU (s, 11-1, arom). 
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3-13encil-5-cloro-2-metoxi-6-isormmlUirazina (33) y 3-bencil-2-cloro-5-

mctoxi-6-isopropil nirazina (40). 

En un matraz seco de fondo redondo de 25 mL equipado con agitador 

magnético, refrigerante y tubo con drierita; se colocaron 580 mg (2 mmoles) de 

(32) y 540 mg (10 mmoles) de metóxido de sodio disueltos en 10 mL de metano! 

anhidro y la mezcla se calentó a reflujo duran!¡: 2 horas. 

Se evaporó el metano!, el residuo se diluyó con 20 mL de diclorometano y se 

lavó con agua. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro, se evaporó a 

sequedad y el residuo se purificó por cromatograf1a en columna flash, utilizándose 

como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (99: 1 ). 

Se obtuvieron 240 mg (43.4%) de (33) y 280 mg (50.6%) de (40) como 

aceites amarillos. 

Compuesto (33 ). 

IR (cm"1
): 2967, 1600, 1489, 1402, 1258, 1070. 

RMN- 1 H 8 (ppm): 1.2 (d, 6H, 2CH3), 3.2 (m, 1 H, CH), 3.9 (s, 3H, CH3), 4.1 

(s. 21-l, Cl-12), 7.3 (111, 51-1, arom). 

EM (IE) "'/,: 276 M+. 
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Compuesto ( 40). 

rn. (cm" 1
): 2968, 1600, 1491, 1400, 1261, 1072. 

RMN- 1H 8 (ppm): 1.2 (d, 6H, 2CH3), 3.4 (m, 11-1, CH), 3.9 (s, 31-1, Cl-1)), 4.1 

(s, 21-1, Cl-12), 7.3 (m, 51-1, arom). 

EM (IE) '"/z: 276 M+. 

3-Bencil-5-benciloxi-2-cloro-6-isopropil pirazina (il) y 3-bencil-2-

bcnciloxi-5-cloro-6-isopropil pirazina ( 42). 

Eri un matraz seco de fondo redondo de 1 O mL equipado con agitador 

magnético, refrigerante y tubo con drierita, se colocaron 560 mg (2 mmoles) de 

(32) y 1 mL de alcohol bencílico. La solución se calentó a l I0-120ºC y se 

adicionaron 81 O mg (6 mmoles) de bencilóxido de sodio disueltos en 2 mL de 

alcohol bencílico. La reacción se agitó durante 30 minutos a la misma temperatura. 

Se evaporó el alcohol bencílico, el residuo se diluyó con 20 mL de diclorometano, 

se lavó con agua, se secó con sulfato de sodio anhidro y se evaporó. El residuo se 

puri ticó por cromatografia en columna flash, utilizándose como eluyente una 

mezcla de hexano-acctato de etilo (99: 1), obteniéndose 451 mg (64%) de (:!.l) 
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como un aceite amarillo y 225.7 mg (32%) de (42) como-un sólido blanco, p.f. de 

50-51 ºC. 

Compuesto (1JJ. 

IR (cm. 1):2969, 1602, 1494, 1399, 1259, 1073 

RMN- 111 o (ppm): l.2{d, 6H, 2CH3), 3.~ (m, 11-1, CH), 4.1 {s, 2H, arom), 5.4 

(s, 21-1, CH2), 7.3 (m, 101-1, arom). 

EM (IE) '"/2 : 352 M+. 

Compuesto ( 42). 

IR (cm. 1
): 2970, 1603, 1497, 1410, 1271, 1089. 

RMN- 111 o (ppm): 1.2 (d, 6H,2CH3), 3.3 (m, 11-1, CH), 4.1 (s, 2H, CH2), 5.4 

(s, 211, CH 2), 7.3 (m, 101-1, arom). 

EM (IE) "'/2 : 352 M+. 
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3-Bcnzoil-2,5-dicloro-6-isopropil pirazina (43). 

En un matraz de fondo redondo de 50 mL equipado con agitador magnético y 

termómetro, se colocaron 2.25 g (8 mmoles) de. (32) y .5 mL de ácido acético 

glacial. La mezcla se calentó a 60ºC por medi,o d~ un baflo de aceite y se 

adicionaron en intervalos de 1 O minutos, 1 O ~or6;i.cJnes de 1 mL c/u de solución 
,• ·•,;"·: ,,, ' 

crómica ( 10.5g de Cr03, 95 mL de ácido acétiéoy 5 mL de agua). 

Se evaporó el ácido acético, el residuo se diluyó con 20 inL de diclorometano 

y se lavó con solución saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgánica se secó 

con sul foto de sodio anhidro y se evaporó. El sólido residual se purificó por 

cromatografía en columna flash, utilizando como eluyente una mezcla de hexano-

acetato de etilo (95:5) y el sólido así obtenido se cristalizó de hexano para dar un 

sólido blanco, p.f. 110-111 ºC. El rendimiento de (43) fue de 73.4 % (l. 734 g). 

IR (cmº 1
): 2924, 1674, 1594, 1475, 14ÓO, 1075. 

RM N- 1 H o (ppm): 1.6 (d, 61-1, 2CI-13), 3.6 (m, 11-1, CH), 7.6 (m, 5H, arom). 

EM (1 E) "'/,: 295 M+. 
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3-lknzoil-5-cloro-2-mctoxi-6-isopropil pirazina ( 44) y 3-bcnzoil-2-cloro-5-metoxi-

6-isopropil pirazina (45). 

En un matraz seco de fondo redondo de 25 mL equipado con agitador 

magnético, refrigerante y tubo con drierita, se colocaron 590 mg (2 mmoles) de 

( 43 ), 1 O mL de metano! anhidro y 540 mg ( 1 O mmoles) ~e metóxido de sodio . 

disueltos en 1 O mL de metano! anhidro. La mezcla se caléntó a reflujo durante 

2 horas. Se evaporó el metano!, el residuo se diluyó con 20 mL de diclorometano y 

se lavó con agua. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro, se evaporó 

y el residuo se purificó por cromatografia en placa. preparativa, utilizando como 

cluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (99.5:0,5). Se obtuvieron 131 mg 

(45%) del compuesto (44) como cristales blancos, p.f. de 72-74ºC y 139 mg (48 %) 

de (45) como un aceite amarillo. 

Compuesto (44). 

IR (cm"1
): 2944, 1672, 1590, 1473, 1401, 1256, 1073. 

RMN- 111 8 (ppm): 1.3 (d, 6H, 2CH3), 3.5 (m, IH, CH), 4 (s, 31-1, Cl-13), 7.7 

(m, 51-1, arom). 

EM (JE)"'/,.: 290 M'. 
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Compuesto (45) .. 

IR (cm-\ 2939, 1670, 1593, 1470, 1405, 1252, 1073 

RMN- 111 8 (ppm): 1.3 {d, 6H, 2Cl-l3), 3.4 (m, IH, CH), 3.9 (s, 31-1, CH3), 7.7 

(m, 51-1, arom). 

EM (IE) "'/,: 290 M+. 

5-Benciloxi-2-cloro-3-[(hidroxi, fenil) metilJ-6-isopropil pirazina (46) y 2-

benciloxi-5-cloro-3-[Chidroxi. fenil) metil]-6-isopropil pirazina (47). 

En un matraz seco de fondo redondo de 1 O mL equipado con agitador 

magnético, refrigerante y tubo con drierita, se colocaron 590 mg (2 inmoles) de 

( 43) y 1 mL de alcohol bencílico y la mezcla se calentó a 1 1O-l20ºC. Se 

adicionaron 0.8 g (6 mmoles) de bencilóxido de sodio disueltos en 2 rnL de alcohol 

bencílico y la mezcla de reacción se dejó agitando a la misma temperatura durante 

.\O minutos. 

Se evaporó el alcohol bencílico, el residuo se diluyó con 20 mL de 

diclorometano y se lavó con agua. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio, se 

evaporó el disolvente y el residuo se purificó por cromatografia en placa 
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prcparntivn, utilizando como eluycnte una mezcla de liCxnno-ncetato de etilo (99: 1 ). 

Se obtuvieron 560 mg (76.5%) de ( 46) y 118 mg ( 16.1 %) de (47), coiim aceites 

amarillos. 

Compuesto (46) 

IR (cm" 1
): 3471, 2068, 1600, 1497, 1403, 1250, 1049. 

RMN- 111 o (ppm): .1.2 (m, 6H, 2CH3), 3.4 {m, IH, CH), 4.4 (sa, IH, OH), 

5.3 (d, 21-1, CH2), 5.9 (s, lH, CH), 7.3 (m, SH, arom). 

EM (IE) miz: 368 M+. 

Coinpuesto (47). 

IR (cm" 1
): 3469, 2970, 1600, 1497, 1403, 1248, 1050. 

RMN-111 o (ppm): 1.3 (m, 6H, 2CH3), 3.5 (m, IH, CH), 4.3 (sa, IH, OH); 

5.4 (d, 21-1, Cl-1 2), 5.9 (s 1 H, CH), 7.3 (m, SH, arom). 

EM (IE) "'/,: 368 M+. 
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5-Beciloxi-3-bcnzoil-2-cloro-6-isopropil pirazina (48). 

En un matraz de fondo redondo de 25 mL equipado con agitador magnético y 

termómetro, se colocaron 3 70 mg ( 1 mmol) de ( 46) y 1 mL de ácido acético glacial. 

La mezcla se calentó a 60ºC por medio de un baño de aceite y se adicionaron en 

intervalos de 1 O minutos, cinco porciones de 0.2 mL c/u de la solución crómica 

utilizada en la obtención de (43). 

Se evaporó el ácido acético, el residuo se diluyó con 20 mL de diclorometano 

y se lavó con solución saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgánica se secó 

con sulfato de sodio anhidro, se evaporó el disolvente y el sólido residual se 

purificó por cromatografía en columna flash, utilizando como eluyente una mezcla 

de hexano-acetato de etilo (99: 1 ), para dar 308 mg (84%) del compuesto ( 48) como 

un aceite amarillo. 

IR (cm"1
): 2968, 1670, 1602, 1492, 1398, 1258, 1071. 

RMN- 11·1 8 (ppm): 1.3 (t, 61-1, 2Cl-'3), 3.5 (m, 11-1, CH), 5.5 (s, 21-1, Cl-12), 7.6 

(111. 1 OH, arom). 

EM (IE) 111
/,: 366 M+. 
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2-Bcnzoi 1-3,6-dicloro-5-iso¡mmil-1-óxido 12irazina ( 49). 

En un matraz de fondo redondo de 25 mL equipado con termómetro y 

agitador magnético, se colocaron 300 mg (1 mmol) de (43) y 10 mL de ácido 

trilluoroacético. La mezcla se calentó a 40°C en un baño de aceite y-se adicionó 

peróxido de hidrógeno (28 % v/v) en porciones de 0.1 mL cada 15. 1njnutos hasta 

que la reacción se completó (aproximadamente.8 horas). 

Se evaporaron el ácido trifluoroacético y el peróxido de hidrógeno, el residuo 

se diluyó con agua (20 mL}, se basificó con solución saturada de bicarbonato de 

sodio y se extrajo con diclorometano (3 x 15 mL}. La· fase orgánica se .secó con 

sulfato de sodio anhidro, se evaporó el disolvente y el residuo se purificó por 

cristalización con hexano y diclorometano. Se obtuvieron 159 mg (50.4%) del 

compuesto ( 49) como cristales blancos, p.f. 104-107°C. 

IR (cm'1
): 2975, 1674, 1600, 1500, 1410, 1306, 1075. 

RMN- 1H Ci (ppm}: 1.4 (d, 6H, 2CH3), 3.6 (m, 1 H, CH), 7.7 (m, 5H, arom). 
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2-Bcnzoi l-3-cloro-6-mctoxi-5-iso12ropil- l -óxido pirazina (50), 2-benzoil-6-cloro-3-

mctoxi-5-isoprQpil-1-óxido pirazina (.21) y 2,5-dicloro-3-isopropil-1-óxido pirazina 

(52). 

En un matraz seco de fondo redondo de 25 mL equipado con agitador 

magnético, tubo con drierita y termómetro, se colocaron 31 O mg ( 1 mmol) de ( 49) 

y 1 O mL de metano) anhidro. La mezcla se enfrío a 0-5ºC con un baño de hielo y se 

adicionaron cada 24 horas durante 7 días, porciones de 108 mg (2 mmoles) cada 

una de metóxido de sodio disueltos .en 2 mL de metano!. Se evaporó el metano!, el 

residuo se diluyó con 20 mL de diclorometano y se lavó con agua. La fase orgánica 

se secó con sulfato de sodio anhidro, se evaporó el disolvente y el residuo se 

purificó por cromatografia en placa preparativa, utilizando como eluyente una 

mezcla de hexano acetato de etilo (95:5), para dar el compuesto (50) como cristales 

blancos, p.f. 68-70ºC (73 mg, 24 %) y los subproductos (.21) (aceite amarillo, 74 

mg, 24 %) y (52) (cristales blancos, p.f. 101-103°C, 89 mg, 43 %). 

Compuesto (50). 

IR (cnf 1
): 2976, 1670, 1605, 1498, 1472, 1407, 1302, 1263, 1075. 
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RMN- 1H B (ppm): 1.25 (d, 6H, 2CI-13), 3.44 (m, 1 I-1, CH), 3.9 (s, 31-1, Cl--h), 

7.6 (m, 51-1, arom). 

EM (IE) "'/,: 306 M+. 

Compuesto (.21.). 

IR (cmº 1
): 2976, 1670, 1605, 1498, 1475., 1407, 1302, 1265, 1075. 

RMN-1HB (ppm): 1.25 (d, 6H, 2CH3), 3.44 (m, lH, CH), 3.93 (s, 3H, CH3), 

7.6 (m, 51-1, arom). 

EM (IE) 111
/,: 306 M+. 

Compuesto (52). 

IR (cnf 1
): 2970, 1603, 1499, 1407, 1075. 

RMN- 111 B (ppm): 1.3 (d, 6H, 2CH3), 3.5 (111, lH, CH), 8.15 (s, lH, arom). 

EM (1 E) 111
/,: 207 M+. 
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2,5-dicloro-3-isopropil-l-óxido pirazina (52), 2-Benciloxi-6-bcnzoil-5-cloro-

3-isopropi 1-1-óxido pirazina (53) y benzoato de bencilo (54 ). 

En un matraz seco de fondo redondo de 10 mL equipado con agitador 

magnético y tubo con drierita, se colocaron 31 O mg (1 mmol) de ( 49) y 1 mL de 

alcohol bencílico. La mezcla se enfrío a 0-5~C con .un baño de hielo y se 

adicionaron cada 24 horas durante 7 días, porciones de 270 mg (2 mmoles) cada 

una de bencilóxido de sodio disueltos en! mL de.alcoho.1 bencílico. Se evaporó el 

alcohol bcncílico, el residuo se diluyó con 20 mL de diclorometano y se lavó con 

agua. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro, se evaporó el 

disolvente y el residuo se purificó por cromatografia en columna flash, utilizando 

como cluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (95:5), para dar25 mg (6.5%) 

del compuesto (53) como un aceite amarillo, 150 mg (72.5%) de (52) y 157 mg 

(74%) de (54) como un sólido blanco, p.f. 20-22ºC. 

Compuesto (53 ). 

IR (cmº 1
): 2975, 1673, 1603, 1499, 1407, 1320, 1269, 1075. 

l~M N- 111 8 (ppm): 1.3 (m, 61-1, 2CH3), 3.4 (m, 1 H, CH), 5.4 (s, 2H, Cl-12), 

7.35 (111, 1 OH, nrom). 
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EM (IE) "'/,: 383 M+. 

Compuesto (54). 

m (cm- 1
): 2975, 1740. 

RMN-1118(ppm):3.9 (s, 21-1, CI-12), 7.4 (m, 101-1, arom). 

EM (IE) "'/,: 212 M+. 

2,5-Dicloro-6-[(2-fenil-1,3-ditiolan)-2-ill-3-isapropil pirazina (55). 

En un matraz seco de fondo redondo de 25 mL equipado con agitador 

magnético, refrigerante y tubo con drierita, se colocaron 311 mg ( 1 mmol) del 

compuesto (49), 10 mL de tolueno anhidro, 449 mg (4.8 mmol, 0.4 mi) de 1,2-

etanditiol y 0.2 mL de eterato de tritluoruro de boro. La mezcla se calentó a reflujo 

durante 4 días, adicionando al segundo y tercer día 0.224 mg (2.4 mmol, 0.2 mL) 

de 1,2-etanditiol y 0.1 mL de eterato de tritluoruro de boro cada vez. Se evaporó el 

disolvente, se diluyó el residuo con 20 mL de diclorometano y se lavó con solución 

saturada de bicarbonato de sodio y con agua. La fase orgánica se separó, se secó 

con sulfato de sodio anhidro y se evaporó el disolvente. El residuo se purificó por 

cromatogral1a en columna flash, utilizando como eluyente una mezcla de hexano-
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acetato de etilo (95:5), parn dar 320 mg (83%) del compuesto (55) como cristales 

amarillos, p.r. 103-105ºC. 

IR (cm" 1
): 2970, 1600, 1500, 1405, 1079, 1275. 

RMN- 11-1 8 (ppm): 1.3 (d, 6H, 2CH3), 3.1(m,4H, 2CH2), 3.5 (m, IH, CH), 

7.4 (m, 5H, arom). 

EM (IE) "'/,: 371 M+. 

3-Cloro-2-[(2-fenil-1,3-ditiolan)-2-ill-6-metoxi-5-isopropil pirazina (56). 

En un matraz seco de fondo redondo de 25 mL provisto de agitador 

magnético, refrigerante y tubo con drierita, se colocaron 387 mg ( 1 mmol) de (55), 

1 O mL de metano! anhidro y 108 mg ( 2 mmoles) de metóxido de sodio disueltos en 

5 mL de metano! anhidro y la mezcla se calentó a reflujo por 2 días. Se evaporó el 

disolvente, el residuo se diluyó con 20 mL de dielorometano y se lavó con agua. La 

fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro, se evaporó el disolvente y el 

sólido residual se purificó por cromatografia en columna flash, utilizando como 

el u yente una mezcla de hexano-acetato de etilo (95:5), para dar 272. 7 mg (71 %) del 

compuesto (56) como un aceite amarillo. 
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IR (cm" 1
): 2968, 1600, 1500, 1405, 1270, 1080. 

RMN- 11-1 B (ppm): 1.7 (d, 6H, 2CH3), 3.0 (m, 4H, 2CH2), 3.3 (m IH, CH), 

4.0 {s, 31-1, CH3), 7.4 (m, 51-1, arom). 

EM (IE) "'!,_: 366 M+. 

2-Bencil-3,6-dicloro-5-isopropil-l-óxido pirazina (57). 

En un matraz de fondo redondo de 25 mL equipado con agitador magnético, 

se colocaron 280 mg (1 mmol) de (32) y 4 mL de ácido trifluoroacético. A la 

mezcla de reacción se le hicieron 6 adiciones de 1 O gotas de peróxido de hidrógeno 

(28 % v/v) cada una, cada 10 minutos. Se evaporó disolvente, se agregó agua y se 

alcalinizó a pl-1=11-13 con hidróxido de amonio (28%). Se extrajo con 

diclorometano (3 x 15 mL), los extractos combinados se secaron con sulfato de 

sodio y se evaporaron. El aceite residual se purificó por cromatografia en columna 

flash, utilizando como eluyente um1 mezcla de hexano-acetato de etilo (99:1) para 

dar 135 mg ( 45.61 %) de (57) como un sólido blanco, p.f. 87-89ºC. 
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IR (cni" 1
): 2974, 1600, 1494, 1424, 1322, 1074. 

RMN- 111 ó (ppm): 1.3 (d, 6H, 2CH3), 3.4 (m, IH, CH), 4.4 (s, 21-1, CH2), 7.4 

(111, SH, arom). 

EM (IE) '"/,: 297 M+. 

7·1 



5. CONCLUSIONES. 

Se logró obtener con éxito el anillo pirazlnico de la Tctrazina A y a partir de 

este se prepararon una gran cantidad de derivados alcoxi mediante sustituciones 

nuclco111icas aromáticas y otras modificaciones al anillo; acercándonos en gran 

medida a la síntesis de la Tetrazina A. 

Estos derivados, as! como el estudio realizado en esta tesis podrían servir de 

guía para completar la síntesis de la Tetrazina A usando alguna ruta modificada. 

- - --•>- -

En nuestra opinión, el resultado más i~portant~ del presente estudio es la 

observación de que la doble sustitución 11uclcofilica aromática con alcóxidos sobre el 

anillo de 2,5-dicloro-3,6-dialquil pirazinas es un proceso muy dificil de lograr. 
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