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1. INTRODUCCION.

Los antibidticos 'y antimicéticos son sustancias quimicas producidas por
hongos y bacterias, y se utilizan terapéuticamente para Iar curé de las enfermedades
microbianas en humanos. o

En 1877 Pasteur y Joubert reconocicron. las polcncialidddes clinicas de los
microorganismos como agentes terapéuticos en scres humanos y con el
descubrimiento de la penicilina por Fleming en 1928 y su produccién en gran escala
cn 1941 que permitio hacer ensayos clinicos ilimitados por primera vez, se inici6 la
edad de oro de la terapéutica antimicrobiana. Desde entonces han sido introducidos
una gran cantidad de agentes antibiGticos y antimicéticos.’

L2l mal uso que se le ha dado a estos compuestos, ha provocado que en la
actualidad muchas especics bacterianas y/o micéticas hayan desarrollado resistencia a
muchos de los farmacos ya existentes. Esto ha motivado la busqueda de nuevas
sustancias que scan clicaces contra esas especies resistentes.

lintre las nuevas sustancias encontradas podemos mencionar a la Tetrazina A,
compuesto obtenido de los cultivos liquidos del hongo coprofilico Sporormielia
teretispora y que en prucbas con discos STD, se observé que poseia buena actividad

antibidtica y antimicotica.”
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hongo

Las cantidades de Tetrazina A que se pueden obrtcrlrwr ar lr)urrlrii' dc l()§ ;:Llili;'és del
son - muy limitadas e impiden ampliar  sus  cstudios  biologicos  y
farmacoldgicos. por fo cual, la alternativa de prcparariu por sintesis (61&1] nos intereso
v es ¢l tema de la presente tesis.

oH
HO N ;
-
o
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8

Tetrazina A.
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2.ANTECEDENTES.

2.1. Antibiéticos y. Antimicéticos.

Se ha observado antagonismo entre. diferentes especics de hongos y se ha
propucsio que tales interacciones son factores importantes que determinan la
organizacion, composicidn y patrones de sucesion dentro de los ecosistemas
micdticos. El mecanismo de este antagonismo iivolucra la produccién de un agente
quimico conocido- como antibiético y/o antimicético, sustancia. que-inhibe el
crccinﬁcnlo de los competidores, ya sean hongosyo bactgrias; y puede eventualmente
llegar a destruirlos.’ ‘ |

Este hecho fue observado primeramente Vpor VFIc‘ming’, quien Qsi descubrio la
penicilina en 1928; aunque los primeros invcstigndorés que reconocieron las
potencialidades clinicas de los microorganismos cémo agentes terapéuticos en seres
humanos, fucron Pasteur y Joubert en 1877, estudiando los bacilos del antrax.

La cra moderna de la quimioterapia de la infeccidn empezé con el uso clinico
de la sulfanilamida en 1936. La cdad de oro de la terapéutica antimicrobiana
comenzd con la produccidon de la penicilina en 1941, cuando cste compuesto se
produjo en gran escala y fue sometido a ensayos clinicos ilimitados por primera vez.

Actualmente el nimero de sustancias con estas propiedades llegn a varios

cientos ¥ mis de 60 se han desarrollado hasta alcanzar un valor inapreciable en la
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lcrubéuliﬁu de las enfermedades irnl'crccicr)szis. Abfoxinﬁdilhiénic ci 30% de todos los
pacientes hospitalizados reciben uno o mis tratamicntos con antibidticos y muchas
infeeciones que antes cran fatales, ahora se pueden curar. Al mismo tiempo, estos
agentes farmacdéuticos figuran entre los peores usados de todos los medicamentos y
como consecuencian de ello han aparecido microbios antibidtico-resistentes, lo cual a
su vez ha ereado fa neeesidad cada vez mayor de encontrar nuevos firmacos.

La claboracion de sustancias antibidticas y/o antimicoticas por hongos, esta
acompanada generalmente por la produccion de otros compuestos o metabolitos
secundarios, los cuales pueden 6 no estar relacionados estructuralmente con el
producto principal y presentar también propiedades farmacolégicas.' Por ejemplo, el
Streptomices  fiadiae  produce dos sustancias cstrechamente relacionadas, las
Neomicinas B y C y ademds la Fradicina que no guarda relacidn estructural con las
primeras;® el Streptomyees aureofaciens produce la Tetraciclina y la Clorotetraciclina
v el Streptomices griseus produce Estreptomicina, Mannosidoestreptomicina,
Hidroxiestreptomicina, Actidiona y Condicidina.”® Por lo lanto, de una sola especie
de hongo pueden encontrarse no solamente uno, sino varios productos con actividad

farmacologica.

En la actualidad se contintia con la btisqueda de nuevos farmacos con
propicdades antibidticas y/o antimicoticas, debide al ya mencionado desarrollo de
resistencin microbiana a algunos de los ya existentes. Estos lirmacos se buscan entre

nuevas especies de hongos y en sus metabolitos sccundarios, existiendo una gran
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. . . 9
cantidad  de referencias -al respecto

Algunos de los compuestos recientemente
encontrados son:

L.a Padosporina A. (1)

Es una nueva quinona scsquitcrpénica lctraciclica, obtenida de cultivos del
hongo coprofilico Podospora dectplens

y “exhibe actividad . antimicética y
antibacteriana,

Los Appendlidos A-C (Figum ).

O R=OH, R'=H
R R=H, R'=OH
Figura 1.
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Son furanonas con propicdades: antimicoéticas, obtenidas de cultivos liquidos

del hongo Podospora appendiculata. 1

Las Preusomerinas A-F. (Figura 2)

(o] )

oH

Figura 2.

Obtenidas del hongo Preussia isomera,'® ¥

cstos nucvos bis-cetales presentan
actividades antibacteriana y antimicotica,

Lo cantidad y diversidad de metabolitos provenientes de hongos con actividad

antibiotica y/o antimicotica es muy grande y entre: ellos, los provenientes del
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mictabalismo ;lc los aminodcidos ocupan un lugar muy importante, 'EVI acido
aspergilico (2) es-un metabolito proveniente del hongo Aspergillus flavus que posee
propicdades antibidticas y fue ¢l primer compuesto derivado del metabolismo de los
aminodcidos que posce una estructura pirazinica.

N
N
T
~

N OH
v
o

i~

Despuds del ~descubrimiento del acido aspergilico, en otras - especies de
Aspergillus se han encontrado una gran cantidad de pirazinas y pirazinonas con
actividad farmacologica' relacionadas estructuralmente con él. Algunas de ellas son:

EEl Astecromo. (3}

©0-—Fe(1/3)

I
X
N

FFue aislado del hongo Aspergillus terreus y ¢s un andlogo de la emestrina,

. e . . . s
antimicotico aislado del hongo Emericella striata.'™ '
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I.a Emecheterona, (4)

N/on
|
N =

OCH;

28

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

Emericellaheterotallica."’

La Micelianamida. (3)

Antimicotico obtenido a partir del hongo Penicillium griseofulvim.'®
£




La Septorina. (6)

OH

Es una fitotoxina “obienida -d’c‘ los cultivos "del hongo coprofilico Seploria

nodorum, un parisito del trigo.'*?!
Sasaki. y cols. han hecho  investigaciones exhaustivas de las pirazinas
producidas por mohos, encontrando que el dcido deoxinco-B-hidroxiaspergilico (7),

cs uno de los constituyentes de Aspergillus ochraceus.™*

N
; ¥
om._ ¥

Gloer y-cols. en-Canada sc.han dedicado al estudio sistematico de los hongos. -
coprofilicos y - sus metabolitos y en 1995 informaron:cl aislamiento de 4 nucvos

conipuestos con propicdades antimicdticas a partir del hongo coprofilico
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Sporormiclla teretispora, a los cuales:llamaron Tetrazinas A-D. La Tetrazina A (8)°
mostro bucnas propiedades antibidlicas y antimicaticas en ensayos de antibiogramas
en discos estindar, por lo cual, se hace necesario ampliar sus cstudios biologicos y
farmacologicos, para determinar su potencial como un nucvo y efectivo farmaco,

auxiliar en la cura de las enfermedades microbianas.

-9

OCHj,

X0

Desafortunadamente, la cantidad- de: (8) obtenida por medio de cultivos del
hongo ¢s muy baja y lodo ¢sto nos motivé a intentar realizar su sintesis total, siendo

dste el tema central de esta tesis.
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2.2, Distribucion y usos de las Pirazinas.

Las pirazinas sc encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza, aunque
en bajas concentraciones y los alimentos son una fuente muy importante de cllas. En
los alimentos de origen vegetal,” se encuentran una gran cantidad de alquil y
alcoxipirazinas, las cuales actiian como aromatizantes y saborizantes. Las semillas
son ¢l lugar predominante donde se almacenan las pirazinas y se sabe también que su
concentracion aumenta al ser tostada la semilla.®® Se ha demostrado que en muchos
alimentos ¢n los cuales no existen pirazinas o su concentracion cs baja, estas se
forman al ser cocido el alimento, mediante una reaccidn conocida como reaccion de
Muaillard.*” Esta reaccién se da en cualquier alimento que posea a |z vez azicares y

aminodcidos.

Arnoldi y Coran,’“ tratando de probar la rcaccién de Maillard, encontraron que
las pirazinas formadas .por reaccion -de la - lisina con fructosa'y glucosa son las

mostradas cn el Esquema 1.



CH,011
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Fi ruclosn
Esquema 1.

También cntre los insectos s¢ han encontrado una gran cantidad de pirazinas,

las cuales desempeiian diversas funciones. Numerosos coelenterados pertenecientes a

los géneros: Obdia, Mnemiopsis, Renilla,-Pelagia, Campanularin, Ptilosarcus, Clytia,

Lovenelia, ctc., se caracterizan por su notable bioluminiscencia, siendo responsables

de tal fenémeno pirazinas simples como (9).

23-25,31.32

(0]

) N NH
X
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En hormigas argentinas se han encontrado: la 3-isopentil-2,5-dimetilpirazina;
la 2,5-dimetil-3-propilpirazina y los isdomeros E y Z de la 2,5-dimetil-3-estirilpirazina.
Se ha demostrado que las sccreciones mandibulares -de hormigas de las cspecics
Odontomachus hastatus, O. clarus 'y O. bruneus contienen alquilpirazinas. Por
cjemplo, se ha encontrado la 3-isopentil-2,5-dimclilpirazinu en O. Ilaslams'y 0.
clarus 3%

En secreciones de la glandula metasternal de  cscarabajos del género
Ccramt;ycid, ’se han ‘encontrade  la 3-isopentil-2,5-dimetilpirazina y en menor
proporcion los andlogos 3-propil, 3-butil, 3-pentil y 3-(2’-metilbutil) pirazinicos.
Estos mismos compuestos se han encontrado también como componentes en muchos
otros géncros. !

‘La Ciuvulkazina'(l_Q)"cs un nuevo derivade pirazinico, aislado de la porcion

polar del extracto metanolico del coral suave de Okinawa, Clavularia viridis.>

N
z o
[\ I}Vou
N
10 ,

Derivados pirazinicos tales como la 2-s-butii-3-metoxipirazina y la. 2-isobutil-
3-metoxipirazina, son atrayentes de Coccinellidae, usados para el control de dfidos.™
También se ha encontrado que la 2,5-dimetil y la trimetilpirazina son' compucstos

volitiles atrayentes de la mosea mexicana de la fruta.?



Entre las diversas actividades farmacoldgicas que exhiben algunas pirazinas sc

cencuentran:

La 2-carbamovilpira7.in‘a"y otfoé idc‘r,iva,dfds piralz}in‘i‘cos‘ son‘ usados en. el
tratamiento de la lu‘lk);crc;ulbs‘isb.“““’ Eﬁan@alés, la pirazinamida fue al menos 2 veces ‘
mas act.ivaquue el é’cidd p-amino saylicilico y también es altamente activa contra: M,
lepraerium cn ratones.”! La Etiltiocarbonilpirazina mucstra igualmente una apreciable
actividad antituberculosa. La 2-p-aminobencensulfonamido-3-metoxipirazina es una
sﬁl(‘onamida de actividad prolongada,” que ha demostrado buenos efectos en el

3

tratamiento clinico contra Falciparium malaria®®  También se ha encontrado un

importante - grupo de diuréticos pirazinicos entre los  que destacan - las - 2.
amidinocarbamoil-3-amino-pirazinas sustituidas y la’ 2-amidinocarbamoil-3,5-

diamino-6-cloropirazina que son usadas clinicamente.* **



2.3. Métodos de Sintesis de Pirazinas,

Debido a su importancia farmacolégica sc han desarrollado una gran cantidad
de métodos sintéticos para la obtencion de pirazinas®® y a continuacién se presentan

algunaos de cllos.

La priméra sintesis de pirazinas fue realizada por Laurent en 1855, En esta
sintesis, ¢l a-fenil-a-(bencilidenamino)-acetonifrilo (11) se sujeté a destilacidn seca,

produciéndose la tclrafenilpira‘zinay (12).%* (Esquema 2)

Loy C
\N /N

- |
ol N =

. Esquema 2, . -

El método més general para la sintesis de pirazinas 2,5-disustituidas y 2,3,5,6-
tetrasustituidas - simétricas; - depende  de la, aulocondensacién de compuestos o=
aminocarbonilicos para formar dihidropifézinas, las cuales son subsecucntemente
oxidadas a pirazinas, tal como se. n'meslrﬁ en la siguiente transformacion:

(Esquema 3)
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e N R
- 2N 2% 1
NH> R N H R N R
R'. R?=H. alquil. aril, Esquema 3.

La oxidacién de las dihidropirazinas a las pirazinas ocurre facilmente con
agentes oxidantes suaves tales como: aire, peréxido de hidrégeno, iones metdlicos
(Cuz". Fe** ¢ Hg?h), bforho ch'agua 6 dcido acético y dcido nitrico acuoso. Existen
muchas variantes para’ preparar los compuestos a-amino-carbonilicos de partida y

Jlovar a cabo esta.reaccién. !

l.a condensacion de a-dicetonas con 1,2-diaminas se ha utilizado ampliamente
para la preparacion de pirazinas, y procede también a través de la formacién inicial de
dihidropirazinas. Usualmente este tipo de reacciones son Hlevadas a cabo en metanol,
ctanol o éter, en presencia de hidroxido de sodio o potasio. Las 2,3-dihidropirazinas
intermediarias se pueden aislar o ser oxidadas directamente in sifu a la pirazina. Los
agentes deshidrogenantes que han sido utilizados incluyen: al oxigeno (aire) en alcali
acuoso. ¢l amilato de sodio en alcohol amilico, el cloruro- férrico alcoholico y el

. - 2 s
cromito de cobre a 300°C.° (Esquema 4)

16



i s St

R, R'. R3, R = H, nlqml, aril. Esquema 4,
q

Las reacciones de condensacién del diaminomalononitrilo (DAMN) y el

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

a,B-dicarbonilicos, han sido extensamente estudiadas por Begland y cols.>% As, 1a

condensacién del DISN (13) con la 2-pentanona (14), produce una pequefia cantidad

de la 2,3-diciano-5-ctil-6-metilpirazina (15) junto con un diazaciclopentadieno.

(Esquema 5)

NG _NH g NC___N N
L do— LTI [~
NH NS

HO.
j(/ Esquema 5.
H
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La deshidrogenacion de pnpcra/mds a pirazinas luc tlevada a cabo mlcmlmume
por Stochr, quien calenté la. pxpcra/mn (16) o su clorhxdralo, con IInC pulvcrlzado

para oblener un rcndumemo»aproxlmado dc 10%,‘1‘3, lq,plraZlna (_). (lzsqucma 6)

O

.l

—

Eéqucma 6.

Hasta la fecha, se han publicado una gran cantidad de referencias y patentes
que describen la conversién de piperazinas a pirazinas por calentamiento a altas
temperaturas con diversos catalizadores, los cuales contienen usualmente cromito de

65 ) . Yenli ‘e 66, 67
cobre,” Pd/C, Pt en medio alcalino y otros reactivos. Otro agente

deshidrogenante ampliamente utilizado en la actualidad es el oxicloruro de fésforo.

Samines y cols. han mostrado también, que algunas piperazin-2,5-dionas (18)
reaccionan con exceso de ﬂuoréborato de trictiloxonio para producir mezclas de cis y
lruns-Z,S-dic(dxi-3,6-dikhidropirazkinas~(Q), las cuales pueden ser oxidadas con 2,3-
diclroro-5,6-dicim1o-l,‘;t-bcnzoqu'irnbnzrld(DDQ) bara darr 2,5-dietoxipirazinas (20) en

60,

altos rendimientos.™ (Esquema 7)
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18 Esquema 7. 19 .20

Tota'y Elderficld ** han descrito una sinlcsis’ gcn'crzil‘ pﬁur‘a 5-hidroxipirazinas

2,3-disustituidas’ y 2,3,6-trisustituidas. En: esta, reaccton, unﬁ‘:cormpue‘sto o-

(haloacetilamido)-carbonilico . (preparado 'a parlu' de IZv“édhjpuééto o-

aminocarbonilico con un halogenuro de halogenoacetilq),’g se:trata con amoniaco
alcohdlico, produciéndose la pirazina correspondiente.: Asi, la: 3-amino-2-butanona
(21) se condenso con cloruro de cloroacetilo (22), para producir' la 3-cloroacetamido-

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

dimetilpirazina (24). (Esquema 8)

0
9 o HO_ _N
| -NH; -
+ ¢ cl - !
» ' 2H «
NHz 21 22 23 Cl 24

Esquema 8,

Las pirazinas pucden prepararse tambicn a partir de los anillos de piridazinas.
pirroles, oxazinas, imidazoles y otros heterociclos, mediante calentamiento.
irradiacion con luz ultraviolcta y/o los reactivos necesarios. También se han obtenido

por el rompimiento de los anitlos de pteridinas y otros heterociclos relacionados,®7°

(B
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Recientemente sc llevé a cabo la sintesis de pirazinas con zcolitas o celitas
modificadas con oxido de zinc, Asl, la autocondensacion de monoétanolanﬁna (2_5)
cn fase de vapor sobre 3 celitas modificadas, en rangos de temperatura que varian de
280-400°C, dio lugar a una mezcla de la pirazina (17) y la 2-ctilpirazina 26)."

(Esquema 9)

HO. celita
\/\NHz Sg0400°C " [\ j [ j/\
17 26

23 Esquema 9. =
Ohta y cols., en Japdn, s han dedicado a cstudiar la quimica de las pirazinas y
sus derivados. Sus publicaciones son una bucna gula para aqucl que desce realizar
sintesis dc compuestos que contengan este heterociclo 6 bien informarse acerca de las
pirazinas en general.® Entre sus mds recientes sintesis de pirazinas naturales se

19:21,72

encuentran la de la septorina (6), y la del astecromo (3).!%'6
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2.4. Diseiio de Sintesis de la Tetrazina A.

La Tetrazina A (8) es una pirazina tetrasustituida y su disefio ‘sintético sc

realizé de la siguiente forma: ' (Esquema 10)

Primer paso: debido a que se reconocid que (8) provenia de la condensaéic’m de
dos aminoacidos, la valina y la fenilalanina, se pensé en condensar cl cloruro de o-
bromo-isovalerilo (28) (un precursor de la -valina) con el éster et’ilico de- la
fenilalanina (27), esperando obtener (29). Esta reaccion de amidacion es amp'lyiame‘nte
conocida y se pucde realizar en medio acuoso (segin el método de Schbiﬁen-

Bauman), o no acuoso.”

El segundo paso consiste en la sustitucién del bromo pOerl;Jn grupo amino, la

cual se pensé llevar a cabo inicialmente con amoniaco acuoso, esperando obtener

El tercer paso planeado fue la formacion del anillo de piperazina y.paraello.se
pensd que podria formarse directanmente durante la sustitucion del bromo por: el
amino o bien mediante calentamiento de (30) en un alcohol de punto de ebullicion de

alrededor de 100°C y dcido acético, para dar (31).

y TESIS CON
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Esquema 0. Diseio de Sintesis de la

on
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28
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En el 'cuarto paso el anillo heterociclico de (31), sc aromatizaria con oxicloruro

de fosforo solo o en solucion de benceno, esperando obtener (32).

El quinto paso seria la sustitucién del dtomo de cloro en la posicion 2 del anillo -
pirazinico por un grupo metoxi, usando metéxido de sodio en metanol areflujo coﬁklo
cual sc obtendria (33). (2

Por una reaccién similar a la anterior se podiia introducif el grupo OHenla
posicion 5 de (33) para obtener (34). - k o

Una vez efectuada la doble sustitucion nucleofilica arométic#cl frécx;ofpaso
consistiria en la oxidacion del carbono bencilico con Lrviéxido‘vd‘e ;t:romﬁ,e‘r;"‘ écido

o -7
acético™ "

por cjemplo. esperando obtener (35).
El paso final cn el disefio de la sintesis seria la reduccion de l'accto_‘na‘ 335l

alcohol, para obtencr finalmente la Tetrazina A (8).

El objetivo inicial de la tesis era la sintesis total de (8) usando cl esquema de
sintesis anterior. Sin embargo, durante ¢l desarrollo experimental surgieron diferentes
problemas que nos obligaron a realizar cambios en el esquema sintético original, en
particular al tratar de efectuar la doble sustitucién nucleofilica aromdtica. Aunque se
hicicron muchos intentos y modificaciones para lograrlo, esto no fue posible, ¢

impidio lograr la sintesis total de (8).
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3. DISCUSION DE RESULTADOS.

Nuestro intento d‘e sintesis de la Tetrazina A se inici6 con la preparacion de
algunas materias primas. A partir del dcido ‘isovzilc'rico, sc preparé el dcido a-bromo
isovalérico- mediante las condiciones dec la reaccién de Hell-Volhard-Zellinsky,
descritas en la literatura,”” y este se convirtié en el cloruro de a-bromoisovalerilo (28)

mediantc reaccion con cloruro de tionilo.

Una vez oblenido (28), se acopl6 con cl éster etilico de la fenilalanina (27) en
medio no acuoso, en presencia de trietilamina, Esta reaccidn es rdpida y produjo altos

rendimientos (93%) del compuesto de condensacion (29). (Esquema 11)

(e} (e}

)
o™ BN, 4-DMAP, ¢
+ ————— ]
NH; CICh,Ciy5-10°C

B NI
5 r
8 Br

o~

N\ /

I
3
]

Esquema 11,
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La espectroscopia de RMN-'I ‘para (29) mostrd las siguientes  seiinles.

(Figura 3)

4.85(m, 1)
a.15¢d, 210 4.2(m, 3H)

(@]
gD
O/\\l.l(m,lll)

NH~___— §.85(s ancho. 111)

7.2m,51) o Bro ya(ma3m
-/
/‘L
2.3(m, 1H) K J
Digmoetn « | gura3.

La sefial en 6=1.1 es un multiplete en el cual se enciman las s’eﬁalcsvdebidas a
los 3 CHj presentes en la molécula (2 de la porcién isopropilica y el otro del etilo del
éster). En §=4.2 se enciman las sciiales provenientes del hidrégeno que se encuentra
unido en el mismo atomo de carbono que el bromo y de 2 hidrégenos provenientes
del etilo de la porcion del éster de (27); lo mismo sucede con la scial en §=7.2
proveniente de los 5 hidrogenos aromiticos. Finalmente, en 6=6.85 s.e cncuentra la
sciial caracteristica del NH ‘de la amida como un singuletc ancho. En IR se
encontraron las siguicntes absorciones: una banda ancha en 3307, caracteristica del
enlace N-H: y las bandas para los dos carbonilos, en 1741 la del éster y en 1660 la de

la amida.

¥
o
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El segundo paso de la sintesis consisti6 en la sqslilucién del bromio de (29) por
un grupo amino, lo cual se traté de realizar inicialmente, con hidréxido de amonio
concentrado. Sin embargo, como después de un mes a temperatura ambiente cn estas
condiciones no s¢ observo reaccién, se opté por sustituir primero al bromo por un
grupo azido, tratando (29) con azida de sodio en dimetilformamida (DMF) como
disolvente. Esta reaccién produjo buenos rendimientos (83%) del producto de
sustitucion (36), aunque también se obtuvo como subproducto el producto de

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

(e} (¢]
NH + {.5NaN; _DMM__, WH
: Reflyjo 3-4h
Br N
29 0O 36 (¢} 3
(¢]
B o
NH
= + NaBr
3 o

Esquema 12,

La espectroscopin de RMN='H para (36) mostré las siguientes sefiales.

(Figura 4)
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4.8(m, 111)

3.(m, 200) 4.2(m, 21D
W\l S
-~
O/\ LD

N~ 47 uncho ny

7.2(m, 5H) é/\ 3.8(d, 1)
Ve

2.3(m, [H) t )

1.0(m, 6H) Figura 4.

En comparacién con su precursor (29) (Figura 3), la sefial en 8=4.2 se desplazo
a campo mads alto 8=3.8, debido a que el grupo azido es menos electroatractor. En IR

se observé la aparicion de una banda en 2110, que corresponde a las vibraciones de

estiramicnto del enlace N-N del grupo azido.

Para (37) se encontraron las siguicntes scilales en su espectro de RMN-'H.
(Figura 5)

4.9(m, 1H)  4.2(m, 2H)

3.2(d,21) [o] '
— 1,251, 311
0~

7.2(m. 5H) NH 4\5.8_5(/5 ancho. 111)
H
0 %
N 5665, 111)

' -

2.2(s, 31) 1.8(s, 311)

Figura 5.
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Como puede observarse, comparando con ¢l espectro de RMN-'H de-(36)
(Figura 4). la sciial en 8=3.8 aparcce ahora a campo mds bajo (8=5.6),
desplazamiento que es caracteristico para un hidrégeno viniliéo. Por olfo rlédo, la
seital en 8=2.3 desaparece, y los 2 meti]os isopropilicos se vuelven no equivalentes,
aparcciendo sus scfiales en 8=1.8 y §=2.2 lo cual nos indica claramente la presencia
de un alqueno. En IR se observa la desuparicion de la banda en 2110 .debida al gi'upo

azido.

A continuacion se efectiio la reduccién del grupo azido y para ello se usaron’
diferentes agentes reductores como: estafio o cloruro de estaiio (1) en metanol, en
cloruro de:hidrégeno metanélico, o en metanol y dcido clorhidrico y tamBién con
magnesio en metanol, pero en ninguno de los casos se logrd obiener l’a’ yamina.
Finalmente se-encontré que el borohidruro de sodio.en prescncié Vdé,’s'ulfat,o,"(:ie c‘:ronbrc
en metanol como disolvente era el reductor adécuado,robléni‘:e:ncid‘sé (_5_0) cn 45,7% dé
rendimicnto. (Esquema 13) :

o ¢}
NaBH/CuSO; _

CH3OH. T. amb.
36 0NN 30 oA N

NH

Esquema 13,
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1.a RMN-'H para (30) mostré las siguientes sefiales. (Figura 6)

4.8(m, 1H)
3.20m,211) 4.3(m, 2H)
k 0

W W

o~ 1.5(1, 3H)
o

v NH
7.4(m. 31 '/—S.S(s ancho, 2)
0 NHy 320,211
-~
3.7(s ancho, 111) -
2.0(m, 111) t J
0.9, 611) Figura 6.

En comparacion con su precursor (36) (Figura 4), la seiial en §=3.8 se desplazo
a campo mads alto (8=3.7). debido a que el nitrégeno es menos electroatrayente que el
grupo azido. y la sefal de la amina primaria aparece en 6=5.8 como un singulete
ancho. En IR se observo la desaparicion de la banda en 2110, y la aparicién de la

banda ancha en 3307, correspondiente a la amina.

Una vez obtenida la amina (30), se procedié a la formacion :del anillo de
dicetopiperazina para lo cual era importante encontrar las condiciones adecuadas que
cvitaran la reaccion competitiva de polimerizacion. Con este fin se probaron varias
condiciones. entre cllas: benceno o xileno a reflujo en presencia de édcido p-
tolucnsulfonico (APTS); benceno a reflujo en presencia de trifluoruro de boro .y

dioxano a reflujo en presencia de cianuro de sodio, pero en ningtin caso sc obtuvo el
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producto deseado. Se probd entonces una mezcela de alcohol sec-butilico y acido
acético a reflujo, obteniéndose finalmente (31) en excelente rendimiento (91%).

(Esquema 14)

0 {
N__O
o™ s-
NI A?{O :1“'5 b;:alnm’ Q/I + o
X u N
eflujo, 24 h o r;l
02N\, Nh H

L
=

Esquema 14,

|

L.a RMN-'H para (31) presentd las siguientes seiiales, (Figura 7)

4,2("1' N g 1(s ancho, TH)

33, 2u) lld

O(m 1mn

7.2(m, 5H) 0 70(m 6H)

>|l

7.9(s nncho. 1Hy 4, "(m, 1H)

Figura 7.

Por comparacion con su precursor (30), se pueden notar las siguientes
diferencias: desaparecicron las sefales en 8=1.5 y §=4.3, provcniycnk;es dé los. 5
hidragenos del ctilo ¥ la sciial en 8=3.7 se desplaza a menor campo, igualéhdoée'con
la va existente en ese mismo valor (6=4.2). En IR se obscrva la dcsnbaricién de la

banda en 1741, proveniente del carbonilo del éster.
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Estos datos demucstran inequivocamente que ¢l grupo ster ya no esta presente

y por lo tanto fuc convertidoa la dicctopipcrdzina:@l).

Bl compuiesto (11_)»resﬁlktékfs,cr'._jrlunv polar ¢ insoluble en. los disolventes

convencionales, que se utilizd sih’ purificacién alguna para la siguiente reaccion,

La aromatizacion del anillo de dicetopiperazina (31), a la dicloropirazina (32)
se llevé a cabo ficilmente mediante el oxicloruro de fosforo. A fin de encontrar las
mejores condiciones de reaccion, se realizaron varias pruebas calentando a reflujo en
oxicloruro de fosforo neto, en reflujo de oxicloruro de fésforo en solucidn de benceno
y en ampolletas cerradas de vidrio con oxicloruro de fésforo a 150°C. En los’dos
primeros casos los rendimicntos fucron similares aunque bajos (27.3%), pero en el
tltimo de ellos disminuyd, por lo cual se opté por el segundo de los casos que nos
parecié ¢l menos vigoroso. Ademds de la dicloropirazina (32), sc obtuvieron otros
dos subproductos en un rendimiento combinado de 23.7% que se identificaron como

las pirazinas monocloradas (38) y (39). (Esquema 15)
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N N Cl
Benceno, rd]up
07N Y

' 2

N Cl N
s ‘s

SAGSIeNe
S S
N Cl N
38 39

Esquema 15,

Con la aromatizacién dcl anillo hcteroclclico el cspcctro de RMN-'H de (32) se

simplilicé notablemente y pcrmmo aSIgnar fucnlmente su estructura. (I‘lgura 8)

A, 211) L

e o N Cl

: 3d4(m, 1)

NS
Cl N°
7.3(m, 511)
t 4
Figura 8. 1.28(d, 611)

En IR se observa la desaparicion de la banda en 1670, debida a los carbonilos

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

Hasta este punto la sintesis habia transcurrido sin grandes contratiempos,
siecndo ¢l tnico problema los bajos rendimicntos obtenidos en algunas de las

reacciones anteriores. Sin embargo, como ain cn cstos casos los intermediarios
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descados se pudicron: pislar -y pllrit'lénr satisfactoriamente, decidimos continuar
explorando nuestra propuesta sinlética.

El siguiente paso de la ruta sintética consistia en la sustitucion-de los dos
dtomos de cloro por los nucleéfilos oxigenados, el MeO™ y el OH'. Este tipo de
reacciones es relativamente comtin en la quimica heterociclica, pero en nuestro caso,
por tratarse de una dicloropirazina no simétrica, la regioquimica de la primera
sustitucion resultaba dificil de predecir. Sin embargo, razonando que la aparente
diferencia estérica de los sustituyentes presentes (el bencilo primario  contra él :
isopropilo sccundario) podria ser un factor a nuestro -favor, decidimos usar como
primer nucledlilo al MeQ' para aclarar este punto.

Cuando la dicloropirazina (32) se calenté con' S equivaléhtes de:MeC‘)Na en
McOH a la temperatura de reflujo por 2-3 horas se obrtuvo‘ una ‘mezcla
aproximadamente 1:1 de los dos posibles productos monoméloxi‘lados (3_3) y-(40) én

43.4% y 50.6% de rendimicnto respectivamente, (Esquema 16)

Cl 1;0Na/CF IJOH + Nacl
Reflujo
Cl"JO
12

OCH;

Esquema 6.

13



Como cra de esperar, los espectros de RMN-'H de¢ ambos isémeros fueron muy
parecidos y de ninguna utilidad para asignar las estructuras de los mismos. Esto se
hizo a través de experimentos de NOE diferencial sobre cada isémero ya que cuando
se irradio la seiad del McO™ (6=3.9) de (40), se observo el crecimiento de las sefiales
del iso-propilo (¢l CH bencilico en 8=3.4 y los 2 CHj3 en 8=1.2). Esto s6lo es posible

si en (40) los grupos CH;0’ e iso-propilo estén vecinos.* (Figura 9)

. . 39, 31D)
sin inferaccion con mlcr'\ccuSn
Al.l(s.ZH)’? 4.1(s, 2Il)
N_ _cCl cn3
- | 3.2(m, 1H), ‘> NOE .
7.3(m. 510) N ( 7.3(m, 511)
Cl10 N cl
«
39S, 3 s/ (’ 34(m, 1H). ’
3 1.20(d, 611) 40 120(d 6H)

Figura 9.

El resultado anterior indica por lo tanto que la reaccién de monosustitucién no
fue regioselectiva, pero ademas, que el dtomo de cloro vecino al iso-propilo estd mas
aceesible que el vecino al bencilico, una situacion opuesta a nuestras expeclativas.
Esto significa que en el sustituyente bencilico a pesar de ser primario, el grupo CgHs
resulta mas voluminoso que los 2 grupos CHj del isopropilo, prefiriendo el nucleéfilo

(MceO)) atacar la posicion vecina a este tltimo.

* Las asigmaciones estructurales de los regivisomeros obtenidos en esta tesis durante las reacciones de sustitucion
nucleatilica aromitica sobre diterentes dicloropirazinas, se hicieron por experimentos de NOE diferencial en RMN-"H
prradiando Tas seiades apropiadas v va no se volveran a detallar.
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Por-otro lado. también ¢s importante hacer notar que a pesar del exceso de
McONa empleado (2.5 equivalentes por cada cloro) no se formé el producto
dimetoxilado. Es decir, el primer dtomo de cloro en la dicloropirazina (32) es
sustituido facilmente, no asi el segundo. Como se verd mds adelante estas dos
observaciones resultaron definitivas para impedir la realizacion de nuestro proyecto

de sintesis de la Tetrazina A.

Una vez identificados los isémeros, el isc}merp n‘g‘(‘:'esa\rio‘ ’p’afa con_tinuér la
sintesis (33) se sometio a diferentes condiciones con cl oiijeti;v‘o'd}c'suskl;ituir el cloro
residual por cl OII'. Las prucbas realizadas fuéroﬁi l:jgyi‘(’irc')v.'f’idc»)ﬁde‘skod‘iko okpotasio a
reflujo en metanol, etanol, acetonitrilo, dioxmio';' ‘dinijéliliéulfc")xido, sec-butanol, n-
butanol y dimetilformamida, pero en ningl‘xﬁ cﬁsb VsAe lngé introducir el grupo
hidroxilo al anillo pirazinico. Se pensé entonces en usar un mejor nuclesfilo como el
grupo benciloxi para cfectuar después una debencilacion y para ello se utilizo el
beneiloxido de sodio en alcohol beneilico a 120, 150 y 180°C, solo 6 en presencia de
CuB3r como catalizador, pero una vez mds, en ninguno de los casos sc logrd realizar

la sustitucion.

n otro grupo de experimentos similares se prepararon los isdémeros
monobenciloxi (41) v (42) por tratamiento de (32) con bencildxido de sodio en
alcohol benceilico a 120°C. La reaccion fue muy rapida (15 minutos), obteniéndose el

isomero adecuado para la sintesis, (41) ch 64% de rendimiento, mientras que ¢l otro



isomero (42) en 32% de rendimiento (Esquema 17). La obtencion de una proporcion
mas favorable para ¢l isémero resultante del ataque del nucleéfilo a la posicion orto
al iso-propilo, con respecto a la misma reaccioén cuando se us6 MeONa (pag. 33),
probablemente se deba al mayor tamafio del nucledfilo en este caso, que dificulta atn

mas el ataque a la posicion alternativa orto al bencilo.

/N g ¢ BnONa/BnOH
=~ | 120°C, 15'
c” N

/
+ NaCl

Esquema 17.

En comparacién con su precursor (32) (Figura 8), el espectro de RMN-'H de
(41) mostrd una seiial adicional en 8=5.4, proveniente de los 2 hidrégenos bencilicos
del grupo benciloxi, duplicindose ademds los hidrogenos aromdticos en 8=7.3.

(Figura 10)
4, l(s 211 54(5. 20

7 3(m 5tt)

7.3(m, 5H) I 2(d 641)
3.4(m, lll)

Figura 10.
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Un espectro de RMN-'H parecido al del isomero (41) sc obtuvo para (42).

Sc trato de inlroducir entonces el grupo MeO® necesaﬁo en (41) por lralamfcnto
con metéxido de sodio en metanol, pero incluso degpdés de 3 dfas a temperatura de
reflujo no hubo reaccion. Tampoco hubo lransfommcién cuando se usc’mmet()xidd de
sodio y CuBr como catalizador en DMF a reflujo.

Sc pensd entonces en oxidar el CH; bencilico de (32) a la diazabenzofenoné
correspondiente (43) ya que con un nuevo grupo clectroatractor sobre el anillo de
pirazina quizas ahora ya se pudicran sustituir los dos dtomos de cloro. L_g oxxdaclén
se realizd de manera sencilla con tridxido de cromo en acido acético, dBléniénddsé

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

CTOJ
AcOH, 60°C

I.\.

Esquema 18,

El espectro de RMN-'H de (43) mostré fas mismas scilales que su precursor
(32) (Figura 8), excepto la sefial en §=4.2, que ya no csté presente. En IR aparece la

banda del carbonilo en 1674,
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Un aspecto interesante del compuesto (43) es que el grupo benzoilo puede por
resonancia activar para la sustitucion nucleofilica aromatica al cloro orto a él, pero no
al cloro meta. Por lo tanto, en teorfa al menos, ahora se podria lograr un buen control
regioquimico durante la primera sustitucion. : : .

Ya en la practica, cuando (43) se tratd con MeONa a la temperatura de reflujo
del metanol, si bien la reaccién fue muy rdpida, se volvieron a obtencr los dos
posibles isomeros monometoxilados (44) y (45) en pricticamente la misma
proporcion (45% y 48% de rendimiento, respectivamente) (Esquema 19). Por lo
tanto, nuestra expectativa de lograr un mejor control regioquimico con (43) no se

cumplio.

CH;0ONa/CH OH
e bbbl + NaCl
RC“UJD, 2h.
43

cu,o

OCl;3
Esquema 19, I'/

Los espectros de RMN-'H de (44) y (45) son préctican1cnte iguales mostrando
solo pequefas diferencias en . los desplnzdmichtosk'yquimicos' del metoxilo y el CH

bencilico.

3%



Desalortunadamente iés irntentos”»p;)rr” inlroa;cir los. grupos. hidroxilo 6
beneiloxi en (44) usando condicioncs sin&ilares a ﬁlas .usudas para (32) también en csic
caso resultaron negativos. ‘ ’

Estando el sustrato (4_3),disponiblcj iambiéﬁ se probd la introduccion _inigial de
un grupo benciloxi, siendo de nuevo la re’acci'én de mpnosuslitﬁcién muy’rdpida
(benciléxido de sodio en alcohol bencilico a 120°C por 15 minutoé). En este caso la
regioquimica de la monosustitucién resultd favorable para nuestros propdsitos
obteniéndose una proporcién de isémero descado a no deseado de casi 5:1, aunque es
importante hacer notar que en este experimento ocurri6 la reduccién simultanea del

grupo carbonilo. (Esquema 20)

X

(0] OH '
L ~_ _a N_ _O _
= | BnONo/BnOH . - '
> 120°C, 15 >
Cl N Cl N
46
OH
N Cl
s
| + NaBr .
N
o} N
47

Esquema 20.
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En la Figura 11 se muestran las seiiales del espectro de RMN-'H de (46) donde
fas de 8 =590y 3=4.40 (csta Gltima que desaparece por.intercambio con dgua
deuterada), se han asignado al grupo CH-OH. El espectro de IR de (46) ya no

presenta al grupo carbonilo, pero si el OH en 3471,

4.4(s ancho, 1H) 59, lll) 53(d 2H)

\_, OH

7.3(m, 5H)
j/\F\ 3.4(m, [H)

7.3(m. 5H) 23, 6H)
Figura 1 1. L

Los espectros de IR y RMN-'H del isémero (47) son muy parecidos a los de

(46) (ver parte experimental).

Es probable que la reduccion del grupo carbonile haya ocurrido por la
transferencia de un hidruro proveniente del grupo benciloxi mcdiamc un mecanismo

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

(OQNn@‘ /_w ONE 0

Men P N_ _ClI N_ _cl

\ L S §
ISEY A SN

Esquema 21
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Ademas, pensamos quc la reduccién es previa a la sustitucion nucleolilica
aromatica ~ ya que siendo asi se puede explicar mmbiéﬁ ¢! .aumento de
regioselectividad observado a favor del isémero deseado. En efecto, el alcohol
beneilico secundario resultante de la reduccion del carbonilo es un sustituyente muy
voluminoso lo que debe dificultar aun mas el ataque del anién benciloxi a la posicién
orto a ¢l |

Por otro lado y a pesar de lo inesperado, la reduécic’mdél gr_upo;(v:arbpnil‘o noks
parccio favorable ya que era una lransformacién,qué cn algln riwniénto"dc la éiﬁlesis
tendriamos que realizar. ' |

El compuesto (46) se calentd a reflujo con metdxido de sodio )"‘jbro’muro
cuproso en metanol durante 3-dias; con metéxido de sodio en hcxamctilfﬁsforémida
(HMPA) a 120°C durante 24h y con metoxido de sodio y bromuro cupt;'o'so' cn DMFa
120-150°C durante 24h para tratar de sustituir el cloro de' la pésicién . 5} con

resultados negativos.

Pensando en incrementar la reactividad del anillo pirazinico hacia la sustitucién -
nucleofilica aromdtica, se traté de preparar el N-6xido de (46) por oxidacién con
peroxido  de hidrégeno y acido trifluoroacético,  pero solo sc “observd la

descomposicion del sustrato,
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Finalmente 'y con ‘¢l mismo propésito-de aumentar la reactividad del anillo-
pirazinico hacia la sustitucion nucleofilica aromatica, se oxido (46) con trioxido de

cromo en dcido acélico, obteniéndose (48) en 84% de rendimiento. (Equcmu 22)

©/E[ CrO;/AcOIl @/U;[
60°C

Esquema 22,

El espectro de RMN-'H para (48) mostré las mismas sefiales que su precursor
(46) (Figura 11), desapareciendo = unicamente - las. sefiales *§=5.87 y 6=44
correspondicntes al grupo CH-OH. En IR se obscrva la aparicion de una banda en
1670, correspondiente al grupo carbonilo.

La cctona (48) se hizo reaccionar con metéxido de sodio en metanol a reflujo
durante 3 dias para tratar de realizar la sustitucion del &tomo de cloro de la posicién
5. pero en su lugar ocurrié una transeterificacion, ya que se obtuvo (45).

Debido a los resultados negativos obtenidos con (46) regresamos a (43) cl cual
s¢ hizo reaccionar con peréxido de hidrégeno en dcido trifluoroacético, obteniéndose

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

NS ogercosr L
- | T 40°C. 24nh.
Cl N

Esquema 23,
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Los espectros de RMN-'H y de IR de (49) mostraron casi las mismas sefiales
que las-correspondientes para (43) (pdgina 37), pero su espectro de musas mostré el
ion molecular (M') esperado en ™/, =311 (no se hicieron los experimentos de RMN

necesarios para saber cual fue ¢l nitrégeno en el cual sc formo el N-6xido).

Aunque cl compuesto (49) resulté demasiado inestable cuando s¢ hizo
reaccionar con metdxido de sodio en metanol a reflujo 6 a temperalurukambiéme, a
0°C se pudicron aislar (50), (51) y (52) en rendimientos de 24, -24.y 43k%

respectivamente. (Esquema 24)

_CH;ONa/CH;0H OCH,
0°C, 7 dias
@ﬁ/ 1
Esquema 24. fo]]

ClH30

Lii espectro de RMN-'H de (51) (Figura 12) muestra las scfiaies de su precursor
(49). mds una sciial en 8=3.93 que integra para 3 hidrégenos, proveniente del grupo

metoxilo, Un  espectro * similar. se obtuvo para (50), en tanto que para el de
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7.6(m., 5H)

3.44(m, 1)
o

1.25(d, 611)

. CH;0

3.93(s, 3H)
Figura 12,

(32) se observo la pérdida de la seiial en 3=7.6, correspondiente a los hidrogenos
aromalicos, sicndo remplazados por una sefial sencilla en 5=8.15 que integra para un

hidrogeno, correspondiente al hidrégeno pirazinico.

Desafortunadamente cuando el compuesto (51) sc .traté con benciléxido de
sodio cn alcohol beneilico, s¢ observé tnicamente la descomposicion-del sﬁstrato. De
igual forma, cuando se tratd de introducir primero ¢l grupo benciloxi en (49)
(bencildxido de sodio en DMF a 0°C durante 7 dias) se obtuvo una mezcla de (ﬁ)
(6.5%), benzoato de bencilo (54) (74%) y la pirazina diclorada (52) (72.5%).

(Esquema 25)

BnONa/DMFA

G o)
N

z -0

a i—;o
N

z Z-»0

‘g—%b

- -
~ 0°C. 7 dias. ~
49 o 53 o
+
H N Cl
0 =
i s + ! + NaCl .
Isquema 23, >
54 Ci 52 N
34 —— ]
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LLos especetros de IRy RMN-'H (Figura'13) de (53) fucron muy pnrccidos a los
de (4&) pero ambos complu.slos se pudlexon dlslmgunr por Lspcclromema de masas

ya que (33) mostré el ién molccular espcrado (M )en "'/ —383

5. 4(5. 2H)

7 35(m, SH)

,/\ 34(m, 1H)

7.35(m, 511) I 3(m 6H)

Figura 13.

También en este caso el 6xido de pirazina (§3) resulté inestable cuando se traté
con metdxido de sodio en metanol, observandose unicamente su descomposicion.

Dado que durante la preparacion de (53) se habian formado simultineamente
los subproductos (52) y (54) por el ataque preferencial del benciloxido de sodio sobre
el carbonilo de (49), se pensd entonces cn proteger el carbonilo de este para asi
suprimir esta reaccion lateral. Primeramente se tratd de realizar la proteccién con
ctilenglicol y APTS como catalizador a la temperatura de reflujo dei metanol,
beneeno 6 tolueno pero con resultados negativos. Finalmente se logré la proteccion
con l.2-ctanditiol y cterato de trifluoruro- de boro como catalizador, a reflujo de
lolueno durante 4 dias, aunque desafortunadamente en estas condiciones, ¢l N-6xido

se redujo obteniéndose el compuesto (53) en 83% de rendimiento. (Esquema 26)
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(o]

A S S

N cr N Cl
- | SH SH, BFzEt,0 = |

—_— e
> Tolueno, Reflujo >
Cl N Ci N
55

[Esquema 26.

El espectro de RMN-'Hl de (55) (Figura 14) muestra la aparicién de un
multiplete en 8=3.1, que integra para 4 hidrégenos, correspondientes al grupo
protector. Su espectro de masas muestra un ién molecular M* en "/,=371, lo cual nos

permitié establecer la reduccion del grupo N-6xido.

3.1(m, 4H)
s S
N ‘ C'/3.5(m. 1H)
> |
N
7.4(m, 5H) 1.3(d, 6H)
Figura 14,

Aunque la desaparicion simultinea de los dos grupos activadores del anillo
pirazinico no era precisamente lo que desedbamos, la inesperada disponibilidad de
(35) hizo que-intentaramos en este sustrato la reaccion de sustitucion nucleofilica

aromitica con metoxido de sodio en metanol a rellujo. No del todo inesperado, la
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reaccion fue completamente regioselectiva hacia la formacion del isémero no

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

S S S S
N ©! _CHiONa/CH;OH _N__-OCH;
& I Reflujo, 3 h I -+ NaCl
Cl N
55
Esquema 27.

El espectro-de. RMN-'H ‘de (56) mostré las mismas sefiales que su precursor
(55) (Figura 14), mds una seiial en §=4 que integra para fres hidrégends y
corresponde al grupo metoxilo introducido. :

Como cste compuesto no era -Util ‘para nucstros proﬁésitos, se ‘abandoné
definitivamente esta ruta.

Finalmente, sc preparé cl N-Sxidé de- (32) por oxidacién con per‘cS*ido de
hidrogeno en dcido trifluoroacético a temperatura ambicnte durante 24 h,
obteniéndose (57) en rendimiento de 45.61%. (Esquema 28)

0

/N H 1202/C F3CO,k l /N‘ c
~ T Tamb.24h ~ !
Cl N Cl N
57 -

Esquema 28.
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I compuesto (5:_7)7 n¥o§tr6 Ln ﬁMN-'H las nr1is}nras seflales que su precursor
(32) (Figura 8), la espectrometria dc masa$ nos permitié diferenciarlos, pues se

sopluvq para (57) clq vhlor esperado del ion "’QlCCQI'ar"(M*) en "/,=297.

En teoria el anillo de pirazina-de be'stc compuesto seria mas reactivo que (32)
para.la sustitucion nucleofilica- aromatica, pero al mismo tiempo estaria-libre de-las
compliédcioncs qu;: prcseniqroh los :sustratos ‘de otras rutas como (49) (reactividad
del grupo b’cnzoflo:hacia los»al‘cé‘xkidqs) y (36) (efecto estérico del sustimyente fenil,
1,3-ditiolano). '

Sin e111béfgo;“‘czl 'siugir‘qto '(ﬂ) resultd ser muy inestable ya que cuando 'sg traté
con benciléxido’de "sodyic") en alcohol bencilico a 60-90°C no réaccioné, pero a 1‘00°C
sc dkcscompuso totalmente. ’ |

Como puede verse, a pesar de los extensos esfuerzos pof tealizar Ibéilfdc’)'l‘ilé
sustitucion del anillo pirazinico esto no fue posible y este hecho impidié‘terminarlv',la

sintesis de la Tetrazina A por la ruta inicialmente planeada.
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4. PARTE EXPERIMENTAL,
4.1, Metodologia gencral.

El progreso de todas las reacciones sé sigui6 por Cromatografia en Capa Fina
(CCF), usando como adsorber_ite si‘licajgeri",6’017*‘2'5“3;e ():,2 mm de espesor de Merck o
Macherey-Nagel Se ﬁsarori c§mo 'r'cveladc_):reis;{'épores de yodo y/o lampara de luz

ultravioleta.

La purificacion de los préduétos se hizo por:
a) Cromategrafia en columna usando gel de silice “flash” (malla 200-400), como
adsprbente, en cantidades de 20 a 50 g de silice por gramo de compuesto.
b) Cromatografia en placa preparativa, usando placas preparativas de gel de silice
60F 35, de 20x20x0.2 cm Merck o Machery-Nagel.
¢) Cristalizacion. Las cristalizaciones se hicieron en los disolventes indicados en la

parte experimental.

T TESIS CON
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Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Hridr;.’)geﬁro{ (’['{'M"\'—l-lH)’ se
determinaron en un espectrometro Varian . Unity 300.‘ Los : criic‘:sp‘l‘azamiéntos
quimicos estdn expresados en partes por millon (ppm) 0 5. |

Como estandar interno se utilizo tetrametilsiiano (TMS);._los disolventes

usados fueron cloroformo o dimetilsulféxido deuterados.

Los espectros de masas por Impacto Electronico (IE) se detcﬁninaron a70
volts y se realizaron en un espectrémetro de masas JEOL, moldelq IMS-AXS505

HA. El valor del i6n molecular se da como M*(m/z).
Los espectios de Vlnfra;rrojbv (IR), ,‘se"detelfminardn_ enun espectrofotémetro
Nicolet, modelo Magna 750 ‘en pgl(bi@la,’ en SOIuCic’m/dé”kc}l»ordformo o en pastilia de

KBr, utilizando poliestireno para la calibracion. -

Los puntos de fusion se determinaron en un instrumento Biichi 510,.y no

estin corregidos.
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4.2. Métodos de'Preparacion.

Acido a-bromoisovalérico.

En un matraz de fondo redondo de 500 mL equlpado con agltador magnetlco,
condensador y trampa para gases; se mezclaron 196.8 g (1.93-mol, 210 mL) de
acido isovalérico, 353.6 g (2 2 mol,: l 14 mL) de bromo y 8.18 g (0.06 mol 5 2 mL)‘
de PCl;. Se calentd con un bafio de aceite a 70-80°C durante 24 horas;, se;adnctono
otra porcion de 12.4 g (0.08 mol, 4 mL) de bromo y se dejo ala mlsma tempex;atura‘
durante 2 horas mds. Finalmente la temperatura del bafio se elevo a 100 105°C y se
mantuvo asi por otras 2 horas.

L] dcido a-bromo isovalérico se purificd por destilaciéh:é ;Skres‘ién reducida

(119°C/15 mmHg), obteniéndose 276 g (79.1 %) de un ‘ziceiie amarillo.

51



Cloruro de a-bromoisovaleroilo (28).

En un matraz seco de fondo redondo de 250 mL- equipado con agitvédor
magnélico, refrigerante y tubo con drierita; se colocaron 40 g (0.22 mol) de éqido
o-bromoisovalérico y 65.24g (044 mol, 40 mL) de cloruro de tionilo. La méécla
se calentd a reflujo por 5 horas y ¢l exceso de cloruro de tionilo se destil6 a presion
atmosférica (67-70°C).

El residuo se purificd por destilacion a presién reducida (59°C/15 mmHg),

obteniéndose 35.3 g (80.1 %) de (28) como un aceite amarillo.

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

En un matraz seco de fondo redondo de 500 mI‘;y tres bocas, equipado con
agitador magnético, embudo de adicién, ,tVermc')n;ietro y tubo con drierita se
suspendieron 25 g (0.11 mol) f‘del:cr:loriﬁd’rat;) del éster etilico de la L o DL
fenilalanina (27):en 300 mL de diclé}oliletano seco. LL.a mezcla se enfrié a 0-5°C y
se adicionaron 33g (0.33 mol, 45.5 {nL) de trietilamina y 13.32 £ (0.11 mol) de

4-(N,N-dimetilamino)-piridina (4-DMAP), manteniendo la temperatura por debajo



de 5°C. Se adicionaron gota a gota mediante el embudo de adicion 22.8 g (0.114
mol) de (28) y al termino de la adicion, la mezcla se dej6 agitando durante-1 hora a

0-5°C y después 30 minutos a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion se diluyo con 200 mL de diclorometano y se lavo con
solucién de HCl al 10 %. Se separd la:fase orgdnica, se sec6 con fs_ulfato de sodio

anhidro y se cvapord el disolvente.

El producto crudo se purificé por cristalizacién con hexano y acetato. de etilo,

Ivo blanco con piinto de fusion de 75-78°C.

obteniéndose 36 g (93-%) d

)

IR (cm™): 3307, 2968, 1741, 1660,

RMN-'H & (ppm): 1.1-(m, 9H, 3CH,), 2.3 (m, 1H, CH), 3.15 (d, 2H, CHy),

4.2 (m, 3H, CH Y CH,), 4.85 (m, ’lH,’CH), 6.85(sa, 1H, NH), 7.2 (m, SH; arom).

EM (IE) "/,: 356 (M").

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




a-(2-azidojsovaleroilamido)-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 (O 087 mol) de (29), 8 5 g (O 13 mol) de azida de
sodio, 1.31 g (0.0087 mol) de yoduro de SOle y 100 150 mL de DMF seca. La
mezcla se calento a reflujo por3 -4 horas : e

La DMF se evaporo a presnon reduclda y el resnduo se dlSOIVlO en
diclorometano. Se lavé con agua la fase organica, se secé con sulfato de sodio
anhidro y se evaporé. 7 V

El producto crudo se purific6 por cromatografia en .columna flash,
utilizindose como ecluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (95:5).
Obteniéndose 23.1 g (83 %) del compuesto (36) como un polvo blanco, p.f. 86-

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

Compuesto (36).

IR (ecm™): 3307, 2968, 2l‘l 0, 1741, 1660, 1527, 1211, 1030.
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RMN-'H & (ppm): 1.0 (m, 6H, 2CH3), 1.2 (t, 3H, CHy), 2.3 (m, 1H, CH), 3:1
(m, 2H, CH), 3.8 (d, IH, CH), 4.2 (m, 2H, CHy), 4.8 (m, 1H, CH), 6.7 (sa, 1H,
NH), 7.2 (m, SH, arom). ' ) '

EM (IE) "/,: 318 M",

Compuesto (37).

IR (em™): 3307, 2978, 2933, 1737, 1668, 1635, 1527, 1255, 1180.

RMN-'H & (ppm): 1.25 (t, 3H, CH), 1.8 (s, 3H, CH3), 2.2 (s, 3H, CHj3), 3.2
(d, 2H, CH,), 4.2 (m, 2H, CHy), 4.9 (m, 1H, CH), 5.6 (s, 1H, vinilico), 5.85 (sa, 1H,
NH), 7.2 (m, 5H, arom). )

EM (IE) "/,: 275 M",

o-(2-aminoisovaleroilamido)-dihidrocinnamato de etilo (30).

En un matraz de fondo redondo de 50 mL equipado con'agitador magnético,
se colocaron 4.8 g (0.015 mol) de (36), 400 mg de sulfato decob;e pentahidratado
y 25 mL de metanol. A la mezcla anterior se le adiéiori_i‘vavroﬁ inicialmente 200 mg de
borohidruro de sodio y después se realizarén otras 16 aﬁiciones de 100 mg cada una

del mismo, a intervalos de 10 minutos.

A
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La mezela de reaccidn se acidulé a »pH={1, se: ver}ié en: unr embudo de
separacion y se extrajo con diclororﬁétanbﬁ(zgxrjk‘lq‘S @L),’ Iv.é"f"ése:acll_x:(’)s‘a‘»se' Basiﬁcé ,’
con solucion al 20 % de hidroxido ae sodxohastapH=]2-14 yi:ée”éxtra‘ljo ‘con-
diclorometano (3 x 15 mL). La fase drgéniéa se I‘a\ifé'cc;n a‘giu‘a," se s"’é:cc'; con sulfato
de sodio anhidro y se evaporé el disolvente. k LA |

Se obtuvieron 2.01 g (45.7%) de (30) crudo como un aceite incoloro que se
utilizo sin purificacion para la siguiente reaccion.

IR (em™): 3307, 2965, 1741, 1654, 1522,-1250, 1210.

RMN-"H § (ppm): 0.9 (m, 6H, 2CH,), 1.5 (t, ’3H, CH3); 21 (m, 1H, CH), 3.2
(d, 2H, CHy), 3.7 (sa, 2H, NHy), 4.3 (m, 2H, CH;), 4.8 (m, IH, CH), 5.8 (sa, 1H,
NH), 7.4 (m, 5H, arom). A

EM (1E) "/,: 292 M*.

3-Bencil-6-isopropilpiperazin-2,5-diona (31).

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), 15 mL de sec-butanol y

7 mL de acido acético glacial. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 24

56
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horas. Se evaporo el disolvente, ¢l solido residual se dispersé con hexano, se filtré

al vacio y se lavd con una mezcla de héxanko-di'clorometano (2:1,2x 15 mkL).-

Sc obtuvieron 4,56 g v(9l'%) de (31) como un polvo blancd que des,compone

entre 190-200°C.

IR (cm™): 3190, 2965, 1672.
RMN-'H & (ppm): 0.70 (m, 6H, 2CHs), 2.0 (m, 1H, CH), 3.3 '(d, 2H, CHs),
4.2 (m, 2H, 2CH), 7.2 (m, SH, arom), 7.9 (sa, 1H, NH), 8.1 (sa, 1H, NH).

EM (IE) "/,: 228 M".

3-Bencil-2,5-dicloro-6-isopropil pirazina (32), 3-bencil-S-cloro-G-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 (31),
42.8 p (0.28 mol, 26 mL) de POClI;, unos miligramos de PCls y 100 mL de tolueno

seco. La mezcla se calentd a reflujo durante 5 horas. Se evaporaron el tolueno y el
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POCI;, el solido residual se disolvié en 200 mL de diclorométano yla fase orgéanica
se lavd con solucion saturada de- blcarbonato de SOle y con agua, se seco con
sulfato de sodio anhidro y se evaporo a sequedad El resnduo se punﬁco por
cromatografia en columna flash, utlllzando como eluyente una mezcla de hexano-
acetato de etilo (99:1), obteniéndose 5. 3 g (27 3%) de (32) como un acelte mcoloro
o ligeramente amarillo y 4.03 g (23.7%) de un aceite amanllo que es una mezcla de
los subproductos (38) y (39).

Compuesto (32).

IR (cm™): 2974, 1602, 1494, 1407, 10_74.

RMN-'H § (ppm): 1.28 (d, 6&, 261’4,2 3.4 (m, 1H, CH), 4.2 (s, zH, CH,),
7.3 (m, 5H, arom). e 7 i : R

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

Mezcla de (38) y (39).

IR (e ) 7969 1600, 1494 1407 1062.

RMN-'ll 5 (ppm) 1.3 (d 6H 2CH3), 3. 05 (m, 1H, CH), 43 (s, 2H, CHy),
8.3 (s, IH, arom).

EM (IE) "/,: 246 M",
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3-Bencil-5-cloro-2-metoxi-6-isopropil pirazina-(33) y 3-bencil-2-cloro-5-

metoxi-6-isopropil pirazina (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 metdéxido de sodio diétleltos‘en 10 mL de me,tanol
anhidro y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas.

Se evaporé el metanol, el residuo se diluyé con 20 mL de diclorometano 'y :se
lavd con agua. La fase orgdnica se seco con sulfato de sodio anhidro, se evaboré a
sequedad y el residuo se purificd por cromatografia en columna ﬂash,;u‘t,’.ilizéndc;se
como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (99:1). | ‘ | -

Se obtuvieron 240 mg (43.4%) de (33) y 280 mg 7(50‘6%) :dé (QQ)~éomo

accites amarillos.

Compuesto (33).

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

RVIN-'11 & (ppm): 1.2 (d, 6H, 2CHj), 3.'2’(m, 1H, CH), 3.9 (s, 3H, CH,), 4.1
(s, 2H, CH,), 7.3 (m, SH, arom).

EM (IE) "7,: 276 M™.
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Compuesto (40).

IR (cm’™"): 2968, 1600, 1491, 1400, 1261, 1072,

RMN-'H 8 (ppm): 1.2 (d, 6H, 2CHy), 3.4 (m, IH, CH), 3.9 (s, 3H, CH3), 4.1
(s, 2H, CHy), 7.3 (m, 5H, arom). ’

EM (IE) "/,: 276 M".

3-Bencil-5-benciloxi-2-cloro-6-isopropil  pirazina (41) 'y - 3-bencil-2-

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

En un matraz seco de fondo redondo de 10 mL equipade con agitador
magnético, refrigerante y tubo con drierita, se. colocaron 560 mg (2 mmoles) de
(32) y | mL de alcohol bencilico. La solucidén se calentd a 110-120°C y se-
adicionaron 810 mg (6 mmoles) de bencildxido de sodio disueltos en 2 mL de
alcohol bencilico. La rea@ién se agité durante 30 minutos a la misma t,em’peratura.
Se evapord el alcohol bencilico, el residuo se diluyé con 20 mL de diclorometano,
se lavo con agua, se secO con sulfato de sodio anhidro y se evaporé. El residuo se
purificd por crdh\atdgﬁiﬁa en cofumﬁé ﬁash, utilizdndose como eluyente una

mezcla de hexano-aceiato de etilo (99:1), obteniéndose 451 mg (64%) de (41)

60




como un aceite amarillo'y 225.7.mg (32%) de (42) como-un'sélido blanco, p.f. de

50-51°C.

Compuesté 4l). 7

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

RMN-'H & (pp}n): l_.2}(d, 6H ZCH;), 3.4 (m, |H, CH), 4.1 (s, 2H, arom), 5.4
(s, 2H, CHy), 7.3 (m. | 01,~i"y,barom). '

EM (IE) "/,: 352 M".

Compuesto (42). :

IR (em™): 2970, 1603, 1497, 1410, 1271, 1089,

RMN-'H § (ppm): 1.2 (d, 6H, 2CH), 3.3 (m, [H, CH), 4.1 (s, 2H, CH), 5.4
(s, 2H, CHa), 7.3 (m, 10H, arom)., '

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

En un matraz de fondo redondo de 50 mL equipado con i\gitador‘magnélico y

termometro, se colocaron 2,25 g (8 mmoles) de‘(32)vv‘y'5‘ mL. de dcido acético

glacial. La mezcla se calento a 60°C por un bano de aceite-y se

qdicionaron en intervalos de 10 mlnutos, 10 pdréidnesde 1 mL’-c/u de §olucxon
crémica (10.5g de CrOj, 95 mL de ac:do acetlco y: 5 mL de agua) |

Se evaporo el cido acético, el reSIduo se dlluyo con 20 mL de dxclorometano
y se lavo con solucion saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgénica se secd
con sulfato de sodio anhidro y se evapord. El sdlido residual se purifico por
cromatografia en columna flash, utilizando como eluyente una mezcla de hexano-
acetato de etilo (95:5) .y elbsélido asi obtenido se cristalizd de hexano para dar uh

solido blanco, p.f. 110-111°C. El rendimiento de (43) fue de 73.4 % (1.734 g).

IR (cm'): 2924, 1674,.1594, 1475, 1400, 1075.
RMIN-'H & (ppm): 1.6 (d, 6H, 2CHs), 3.6 (m, 1H, CH), 7.6 (m, SH, arom).

EM (IE) "/,: 295 M"*,
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3-Benzoil-5-cloro-2-metoxi-6-isopropil pirazina (44) y 3-benzoil-2-cloro-5-metoxi-

6-isopropil pirazina (45).

En un matraz seco de fondo redohdo de 25 mL equipado con agitador
magnético, refrigerante y tubo con drlerlta se colocaron 590 mg (2 mmoles) de

(43), 10 mL de metanol anhidro y 540 mg (IO mmoles) de metoxldo de sodio

disueltos en 10 mL de metanol anhidro. La mezcla se calent /',a reﬂu_;o durante

2 horas. Se evapor6 el metanol, el residuo se diluyd con 20 I14L de dlclorometano y
se lavo con agua. La fase orgdnica se sec6 con sulfato dg‘sodxo anhndro,’ se evaporo
y cl residuo se purificé por cromatografia en placa;}'iré;afg{iyé,} utilizando como
eluyente uﬁa mezcla de hexano-acetato de etilo (99505)Se obtuvieron 131 mg
(45%) del compuesto (44) como cristales blancos, 'p.f.'de:: ’_/'2-‘4774°’C y-139.ng (48 %)

de (45) como un aceite amarillo.

Compuesto (44).

IR (cm™): 2944, 1672, 1590, 1473, 1401, 1256, 1073,

RMN-'H & (ppm): 1.3 (d, 6H, 2CHs), 3.5 (m, 1H, CH), 4 (s, 3H, CHs), 7.7
(m, 5H, arom).

EM (1E) ™/,: 290 M".
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Compuesto (45)..

IR (c;n")‘: 2939, 1670, 1593, 1470, 1405, 1252, 1073

RMN-'H8 (ppm): 1.3 (d, 6H, 2CHj), 3.4 (m, 1H, CH), 3.9 (s, 3H, CHj), 7.7
{m, 5H, arom). |

EM (1E) ™/,: 290 M".

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

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

En un matraz seco de fondo redondo de 10 mL equipado con agitador
magnético, refrigerante y tubo con drierita, se colocaron 590 mg (2 mmoles) de
(43) y | mL de alcohol bencilico y la mezcla se calenté a 110-120°C. Se
adicionaron 0.8 g (6 mmoles) de bgnqilékidb de sodio disueltos en 2 mL de alcohol
benceilico y la mezcla de reaccion s’ev’:dejyéb agitando a la misma temperatura durante
30 minutos. 7

Se evapord el alcohol bencilico, el residuo se diluyd con 20 mL de
diclorometano y se lavé con agua. La fase orgdnica se secé con sulfato de sodio, se

cvapord el disolvente y el residuo se purificd por cromatografia en placa
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preparativa, utifizando como eluyente una mezcla de héxano-acetato de etilo (99:1).

Se abtuvieron 560 mg (76.5%) de (46) y 118 mg (16.1.%) de (ﬁt_’]_),'cdﬁm ‘aceites-

amarilios.

Compuesto (40)
IR (em™): 3471, 2068, 1600, 1497, 1403, 1250, 1049,

RMN-'H & (ppm): 1.2 (m, 6H, 2CHy), 3.4 (m, 1H, CH), 4.4 (sa, 1H, OH),
5.3 (d, 2H, CHy), 5.9 (s, 1H, CH), 7.3 (m, SH, arom).

EM (IE) ™/, 368 M*.

Coinp’uestob 47).
IR (em™): 3469, 2970, 1600, 1497, 1403, 1248, 1050;'

RMN-'H & (ppm): 1.3 (m, 6H, 2CHy), 3.5 (m, 1H, CH), 4.3 (sa, 1H, OH):
5.4 (d, 2H, CH,), 5.9 (s 1H, CH), 7.3 (m, SH, arom).

LM (IE) ™/,: 368 M",
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S5-Beciloxi-3-benzoil-2-cloro-6-isopropil pirazina (48).

En un matraz de fondo redondo de 25 mL equipado con agita_dr_or‘ magnético y
termometro, se colocaron 370 mg (1 mmol) de (46) y | mL de écidb acético glacAiaI.
La mezcla se calenté'a 60°C por medio de un baiio de aceite'y ée adicionaron en
intervalos de 10 minutos, cinco porciones de 0.2 mL c/u dé la solucion créomica
utilizada en la obtencion de (43).

Se evapord el dcido acético, el residuo se diluyd con 20 mL de diclorometano
y se lavd con solucion saturada de biCérbpnatp de sodio. La fase Qrgénica se secod
con sulfalo de Vsodio anhidro, se evéporé el aisélvente y el solido residual :se
purificé por cromatografia en colﬁmna ﬂash,jkutilizando éomo eluyehyt'e uﬁa lﬁezcla
de hexano-acetato de etilo (9'9:]),ipara: daf 308 mg (84%) del compuesto (48) como

un aceite amarilio.

IR (cm™): 2968, 1670, 1602, 1492, 1398, 1258, 1071.
RMN-"H & (ppm): 1.3 (t; 6H, 2CHs), 3.5 (m, 1, CH), 5.5 (s, 2H, CHa), 7.6
(m, 10H, arom). k

EM (1E) "/,: 366 M*.-
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2-Benzoil-3,6-dicloro-5-isopropil-1-6xido pirazina (49).

En un matraz de fondo redondo’ de k25'mL equipado’ con terxnéliletpb y

agitador magnético, se colocaron 300 mg (1 mmol) de (43) y lO mL de acxdo{ k

trifluoroacético. La mezcla se calenté-a 40°C en un bano de acelte y e adlcxono' :

peréxido de hldlogeno (28 % v/v) en porciones de 0.1 mL cada 15v mlnutos hasta
que la reaccion se completd (aproximadamente 8 horas). g

Se evaporaron el dcido trifluoroacético y el peroxxdo de hldrogeno, el residuo
se diluyd con agua (20 mL), se basificé con solucién saturada de bicarbonato de
sodio y se extrajo con diclorometano (3 x 15 mL). La fase organica se secé con
sulfato de sodio anhidro, se evapord el disolvente y el residuo se purificé por
cristalizacidon con hexano y diclorometano. Se obtuvieron 159 mg (50.4%) del
compuesto (49) como cristales blancos, p.f. 104-107°C.

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

RMN-'H & (ppm): 1.4 (d, 6H, 2CHy), 3.6 (m, 1H,-CH), 7.7 (m, 5H, arom).

EM (IE) "/,: 311 M".
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2-Benzoil-3-cloro-6-metoxi-5-isopropil-1-6xido pirazina (50), 2-benzoil-6-cloro-3-

metoxi-5-isopropil-1-6xido pirazina (51) y 2,5-dicloro-3-isopropil-1-6xido pirazina

(532).

En un matraz seco de fondo redondo de 25 mL equipado con. agitador
magnético, tubo con drierita:y g;rn}émgtro, se colocaron 310 mg (1 mmol) de (Q)
y 10 mL de metanol anllidr‘kd;Léihééfcla’;se enfrio a 0-5°C con un bafio de hielo yse
adicionaron cada 24 horas durahte k7 diés,‘ p>orciones de 108 mg (2 mmoles) cada
una de metdxido de sodio disueltos en 2 mL de metanol. Se evaporé el metanol, el
residuo se diluyo con 20 mL de diclorometéno y se lavé con agua. La fase orgénica
se secd con sulfato de sodio anhidro, se evapord el disolvente y el residuo se
purifico 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. 68-70°C (73 mg, 24 %) y los subproductos (51) (aceite amarillo, 74

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

Compuesto (50).

IR (cm™):'2976, 1670, 1605, 1498, 1472, 1407, 1302, 1263, 1075.
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RMN-'H'§ (ppm): 1.25 (d; 6H,-2CH;), 3.44 (m, 1H, CH), 3.9 (s, 3H, CHa3),
7.6 (m,; SH, arom).» ' -

EM (IE) "/,: 306 M,

Compuesto (51),

IR (cm™): 2976, 1670, 1605, 1498, 1475, 1407, 1302, 1265, 1075.

RMN-'ﬁ 8 (ppm): 1.25 (d, 6H, 2CH;), 3.44 (m, 1H, CH), 3.93 (s, 3H, CH;),
7.6 (m,VSH, arom), o

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

Compuesto (52).
IR (cm''): 2970, 1603, 1499, 1407, 1075.
RMN-'H § (ppm): 1.3 (d,;6H,} ZCHJ), 3.5 (m,.1H, CH), 8.15 (s, 1H, arom).

EM (IE) "/,: 207 M*.
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2,5-dicloro-3-isopropil-1-6xido pira').ina (52), 2-Benciloxi-6-benzoil-5-cloro-

3-isopropil-1-oxido 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 310 -mg (1 mmol) de (49) yl 'mL de

alcohol bencilico. La mezcla se enfrio a 0- 5°C con un bano de hielo y ‘'se

adicionaron cada 24 horas durante 7. dias, porcmnes de 270 mg (2 mmoles) cada
una de benciloxido de sodio disueltos en: 1 mL de alcohol bencnllco Se evapord el
alcohol bencilico, el residuo se dlluyo con 20 mL de/dnclorometano y se lavo con
agua., La fase organica se secd con sulfato de SOle anhldro se evaporo el
disolvente y el residuo se purificé por cromatograf'a en éolumna ﬂash, utxhzando
como cluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (95: 5) para dar 25 mg (6 5%)
del compuesto (53) como un aceite amarillo, 150 mg (72 5%) de (52) y 157 mg

(74%) de (54) como un sdlido blanco, p.f. 20-22°C.

Compuesto (53).
IR (cm™): 2975, 1673, 1603, 1499, 1407, 1320, 1269, 1075. -
RMN-'H 8 (ppm): 1.3 (m, 6H, 2CHy), 3.4 (m, 1H, CH), 5.4 (s, 2H, CHy),

7.35 (m, 106, arom).
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EM (IE) "/,: 383 M".

Compuesto (54).

IR (cm™): 2975, 1740,

RMN-'H & (ppm): 3.9 (s, 2H, CHy), 7.4 (m, 10H, arom),

EM (IE) "/,: 212 M",

2.5-Dicloro-6-[(2-fenil-1,3-ditiolan)-2-il]-3-isopropil pirazina (85).

En un matraz seco de fondo redondo de 25 mL equipado con agitador
magnético, refrigerante y tubo con drierita, se colocaron 311 mg (! mmol) del
compuesto (49), 10 mL de tolueno anhidro, 449 mg (4.8 mmol, 0.4 ml) dérl,2-
etanditiol y 0.2 mL de eterato de trifluoruro de boro. La mezcla se caienté a reflujo
durante 4 dias, adicionando al segundo y tercer dia 0.224 mg (2.4 mmol, 0.2 mL)
de 1,2-ctanditiol y 0.1 mL de eterato de trifluoruro de boro cada vez. Se evaporo el
disolvente, se diluyé el residuo con 20 mL de diclorometano y se lavé con solucion
saturada de bicarbonato de sodio y con agua. La fase organica se separo, se secod
con sulfato de sodio anhidro y se evapord el disolvente. El residuo se purificé por

cromatografia en columna flash, utilizando como eluyente una mezcla de hexano-
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acetato de ctilo (95:5), para dar 320 mg (83%) del compuesto (35) como cristales

amarillos, p.f. 103-105°C.

IR (em’'): 2970, 1600, 1500, 1405,-1079, 1275,
RMN-'H 8§ (ppm): 1.3 (d, 6H, 2CH,), 3.1 (m, 4H, 2CH,), 3.5 (m, 1H, CH),
7.4 (in, SH, arom).

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

3-Cloro-2-[(2-fenil-l.3-ditiolan)-2-il]-6-m‘etoyxi-57-i’so'propil pfrazina (56).

En un matraz seco de fondo rédondo de 25 mL })rokviﬂst(t)v de agitador
magnético, refrigerante y tubo con dricrita; se colocaron 387 mg (1 mmol) de (535),
10 mL de metano! anhidro y 108 mg ( 2 mmoles) de metoxido de sodib disueltos en
5 mL de metanol anhidro y la mezcla se calent6 a reflujo por 2 dias. Se evapord el
disolvente, el residuo se diluy6 con 20 mL de diclorometano y se lavé con agua. La
fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro, se evaporé el disolvente y el
solido residual se purificé por cromatografia en columna flash, utilizando como
cluyente 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™'): 2968, 1600, 1500, 1405, 1270, 1080,
RMN-'H & (ppm): 1.7 (d, 6H, 2CHj), 3.0 (m, 4H, 2CH,), 3.3 (m 1H, CH),
4.0 (s, 3H, CH3), 7.4 (m, SH, arom). '

EM (IE) "/,: 366 M™.

2-Bencil-3,6-dicloro-5-isopropil-1-6xido pirazina (57).

En un matraz de fondo redondo de 25 mL equipado con agitador magnético,
se colocaron 280 mg (I mmol) de (32) y 4 mL de acido trifluoroacético. A la
mezcla de reaccion se le hicieron 6 adiciones de 10 gotas de perdxido de hidrogeno
(28 % v/v) cada una, cada 10 minutos. Se evaporé disolvente, se agregd agua y se
alcaliniz6 a pH=11-13 con hidroxido 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 purificé por cromatografia en columna
flash, utilizando como cluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (99:1) para

dar 135 mg (45.61%) de (57) como un sélido blanco, p.f. 87-89°C.
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IR (cm’™"): 2974, 1600, 1494, 1424, 1322, 1074,
RMN-"H & (ppm): 1.3 (d, 6H, ZCHJ), 3.4 (m, 1H, CH), 4.4 (s, 2H, CH,), 7.4
(m, 5H, arom). ’

EM (IE) "/,: 297 M*,
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5. CONCLUSIONES.

Sc logré obtener con éxito el amllo pirazinico de la Telrazma A ya pamr de
estc s¢ prepararon una gran cantidad de denvados alcmu medlamc sustltucmnes
nucleofilicas aromaticas y otras modificaciones al- anillo; accrcéndonos ‘en gran

medida a la sintesis de la Tetrazina A.

Estos derivados, asi como el estudio realizado en esta'tesis podrian servir de

guia para completar la sintesis de la Tetrazina A usando alguna ruta modificada.

En nuestra oplmon, el resultado mas mportantc del presenle estudlo es la

obscrvacion dc que la doble suslnlucxon nucleot‘ llca_ aromauca con alcéxxdos sobre cl

anillo de 2,5-d|;cylor9-3,6-d1aqu;l p;razmas es ,un proceso muyfdlﬁcnl de lograr.

TESIS CON
FAuLA DE ORIGEN

75



(L8]

6. BIBLIOGRAFIA.

. Goodman, L. S.; Gilman, A. Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica., 1ra. ed.;

Nueva Editorial Interamericana: México, 1978.

. Wang, Y.; Gloer, B. l.J. Nat. Prod. 1995, 58, 93.
. Weber, A. H.; Gloer, B. J. J. Nat Prod. 1988, 51, 879.
. Masaki, M.; Chigira, Y.;. Ohta, M. J. Org. Chem. 1966, 31,4143,

. Dutcher, J. D.; Hosansky, N.; Donin, M. N.; Wintersteiner, O. J. Am. Chem. Soc.

1951, 73, 1384,

. Fried, J.; Titus, E.J. Am. Chem. Soc. 1949, 70, 3615.
. Leach, B. Li;; Ford, J. H.; Whiffen, A. 1. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 474.

. Stodola, F. H.; Sholwcll,VO. L.; Borud, A. M,; Benedict, R. G.; Riley, A. C. J. Am.

Chem. Soc. 1951, 73, 2290.

Turner, N. B. Fungal Metabolites I1.; Academic Press: New York, 1983,

. Weber, A. I1.; Baezinger, C. N.; Gloer, B. J. J. Org. Chen. 1988, 53, 4567.

. Wang, Y.: Gloer, B. J. J. Nat. Prod. 1993, 56,341,

. Weber, A. H.; Baczinger, C. N.; Gloer, B. J. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6718.
. Weber, A. H.; Gloer, B. J. J. Org. Chem. 1991, 56, 4355.

. Larsen, O. T. Phytochemistry. 1992, 31, 1613.

. Ohta, A. Hererocyeles. 1992, 34,111,

. Jing, H.: Aoyagi, Y.; Olta, A. Heterocycles. 1993, 35, 1279,

. Kawahra, N.: Nozawa, K. Phytochemisiry. 1988, 27, 3022,

70



18. Dutcher, 1. D..J. Biol. Chem. 1947, 171, 321.

9, Ohta, A. I-[e!erocycles. 1991, 32, 923.

20. Barbier, M.; Davys, M. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 733.

21. Devys, M.; Barbier, M. Phytochemistry. 1992, 31, 4393.

22, Sasaki, M.; Kikuchi, T.; Asao, T.; Yokotsuka, T. Chem. Abstr. 1967, 67, 72428.

23, Katrizky, A. R.; Rees, C. W,; Scriven, E. F. V. Comprehensive Heterocyclic
Chemistry ll, vol 3., The Structure, Reactions, Synthesis and Uses of Heterocyclic
Compounds., Pergamon Press: New Jersey, 1984,

24. Barlin, G, B. The Chemistry of Heterocyclic Compounds, vol 41.; John Wiley &
Sons, Inc.: New lJersey, 1982,

25. Acheson, R. M. 4n Introduction to the Chemistry of Heterocyclic Compounds., 3*
ed., John Wilecy & Sons: New York, 1976. L ‘

26. Heirtzeler, F. R. Chem. Abstr. 1999, 130, 352194u,; Deng, X.;Yang, S. Chem.
Abstr. 1998, 129, 4592z.; Pustejovska, M:; Madre‘;ra, J, Cerven&, L Chem. Abstr.
1998, /29, 275848k.; Groziak, M, Chem. Abstr. 1997; 126,.31287g.; Ohta, A.;
Aoyagi, Y. Chem. Abstr. 1997, 126, 104024x.; Sato, N, Chem. Abstr. 1997, 126,
144164z.; Ohta, A.; Aoyagi, Y. Chem. Abstr. 1997, 126, 171394f.; Heinisch, G.;
Matuszckak, B. Chem. Abstr. 1995, 122, 187432v.; Hurst, D, Chem. Abstr. 1994,
120. 270154k.

27. Bohm, V.; Schlesicr. K.; Bitsch, R. Chem. Abstr. 2000, 132, 264378[.; Murcsnn,

S.: Eillebrecht, Y., De Rijk, T.; De Jorge, H. Chem. Abstr. 2000, 132, 207072q.;

Wagner, R.; Czerny, M.; Biclohradsky, J.; Grosch, W. Chem. Abstr. 1999, 131,

" TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN




Ii5520k.: Buttery, li.: Orts, W, 'Ial\col\a,G,Nam YChem ;tb.s:t". 1599, 7131,
285668g.; Buttery, R.; Ron, G.; Ling, L. C/zehr. Abstr. 1998, 129, 67068d.;
Pustejovska, M.; Madera, J.; Cerveny, L. Chem. Abstr. 1998, 128, 320683v.;
Evershed, R.; Bland, H.; Carter, J. ’Cheylbn, Abstr. 1997, 127, 345900fl; Joo, K.; Ho,
C. Chem. Abstr. 1997, 126, 198743f. |

28. Oruna, C.; Duckham, S.; Ames, J. Chem. Abstr. 2001, 135, 45393c.;vFadi‘hi, A
Garcia, N. Chem. Absir./1999, 131, 87107k.; Shu, C. Chem. Abstr. 41'998,k 129,
27158b.; Yoo, S. Chem. Abstr. 1998, 129, 66923s.; Yoo, S.; Ho, C,; Raghavzin, S.
Chem. Abstr. 1997, ’126, 316586g.; Cantalejo, M. Chem. Abstr. 1997, 126,
329779x. |

29, Arnoldi, A.; Corain, E. Chem. Abstr. 1997, 126; 250336s.

30. Mc Capra, F. Acc. Cliem. Res. 1976, 9, 201.

31. Mc Capra, F.; Manning, M. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1973, 467

32. Wheeler, ). W.; Blum, M. S. Science. 1973, 182, 502.

33, Cavill, G. W. K.; Houghton E. Aust. J. Chem. 1974, 27, 879.

34. Watanabe, K.; lguchi, K.; Fujimori K. Heterocycles. 1998, 49, 269.

33. Petterson, J.; Birkett, M.; Pickett, J. Chem. Abstr. 1999, 131, P98842x.

36. Robacker, D.: Martinez, A.; Garcia, J.; Bartelt, R. Chem. Abstr. 1999, 130,
279505q.: Robacker, D.; Bartelt, R. Chem. Abstr. 1998, 128, 124838k.

37. Desai, P.; Naik, J.; Desai, C.; Patel, D. Chem; Abstr. 1999, 130, 153e.; Davis, R.
Chem. Abstr 1998, 128, 57096b.

38. Kusher. S. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 3617.

78



39.

40.

4

46.

47.

48.

49.

n
jo]

Rogers, E, F. Seience. 1952, 116,253,

Kusher, S: J. Am. Chem, So’c.yl95‘5, 72, 1152.

1964, 68, 2227.

~Modell, W. Science. 1968, 162, 1364.

. Wilson, C. O.; Jones, T. E. American Drug Index. 1976.

1975, 83, 72037.

. Beech, W. F. J. Chem. Soc. 1955, 3094,

. Ghione, M.; Bcnazzé’li,kC.; bBuo;go, A.; Chieli, Ty Zavaglio,‘v. Chem. Abstr.

. Sugimoto, C.; Odagiro, R.; Watatsuki, M.; Iwatani, M.; Tasaka, Y. Chem. Abstr.

Bedtord, A. F.; Beezer, A. E.; Mortimer, C. T, J. Chem. Soc: 1963, 2039,

Tota, Y. A Elderfield, R. C. J. Org. Chem. 1942, 313.

Aston, J. G.; Peterson, T. E.; Holowchak, J. J. Am. Chem. Soc. 1934,56 '153.

Langdon, W. K. Chem. Abstr. 1963, 58, 10127: Dorries, H. ,Clzen:{.~k'/vib_s‘tr.-l961,

55, 16576. Langdon, W, K. Chem. Abstr.1958, 52, 5489,

. Henscke, G.; Dalibor, H. Chem. Ber. 1955, 88, 521.

. Davison, B, K.; Wiggins, L. F. Chem. and Ind. 1956, 982.
. Leslie. W, B.; Watt, G. W..J. Org. Chem. 1942, 7, 73.

54. Sharp, W.; Spring, F. S.J. Chem. Soc. 1948, 1862.

. Golombok, E.;: Spring, I. S. J. Chem. Soc. 1949, 1364.
56. Dakin, H. D.; West, R. J. Biol Chem. 1928, 78, 745.

. Rizzi, G. P..J. Org. Chem. 1969, 2002.

7

. Davidson, D.; Weiss. M.; Jelling, M. J. Org. Chem. 1937, 2, 328.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




58; VOhlru. A l"u}ii, Q C;IEI;I. Ir’hralr'm.xBuI). I9V69b, 17, 851
59.
60,
Gl.
62.‘
63.

64,

65,
66.
67.
68.
69.
70.

7.

73.

74.

76.

<

77.

Fischer, R. H.; Weitz, H, M. Synthesis. 1976, 53.

Markham, I. l,;; Summés, P. G.J. Chem. Soc., Perkin Trans 1. 1979, 1889,

Flament, L.; Stoll, M. Helv. Chim. Acta. 1967, 50, 1754.

Begland, R. W.; Hartter, D. R. J. Org. Chem.‘1974, 39, 1235.

Begland, R. W.; Cairncross,y A.J. Am..Chem. Soc. 1971, 93, 4953,

Tarailo, S. D. Chem. Abstr. 1961, 53, 1668. Dixon, J. K. Chem. Abstr. 1946, 40,

4748.

Barot, N, R.; Elvi‘dg';::, ] A A Chém._ Soe., 'Perkin Trans 1.1973, 606.

Nigam, . C. J. Clllfb)lia_fogf.il9i68, 24, 188.

Allison, C. G.; Cha’mbcfs, R.D. J Chem. Soc., Chem. Commun. 1969, 1200.

Johnson, D. W.;Austel, V. J. Am, Chem. Soc. 1970, 92, 7505:

Chambers, R. D.; Mc Bride, J. A.J. Chem. Soc., Perkin Trans I. 1975, 396, 1 130.

Anand, R.; Jyothi, T.; Rao, B. Chem. Abstr. 2001, 134,311178t.

Ohta, A.; Kojima, A.; Sakuma, C. Heterocycles. 1990, 31, 1275.

. Wade, L. G. Quimica Orgdnica, 2a ed., Pearson Educacion: México, 1993.

Burnham, W. 1.: Duncan, P. W,; Eisenbraun, E. J. J. Org. Chem. 1974, 39,1416.

Rangarajan. R.; Eisenbraun, E. . J. Org. Chem. 1985, 50, 2435,

5. Organic Synthesis, Coll Voll 5., pp. 848,

Banik. K. B.: Venkatraman, M. S. Te’tra/redron'LelI. 71998, 39, 7247,

Keegstra. A. M.; Petters, Hi A Brandsnﬁa, L. Tetrahedron, 1992, 48, 3633.

80

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




	Portada
	Tabla de Contenido
	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Discusión de Resultados
	4. Parte Experimental
	5. Conclusiones
	6. Bibliografía



