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PRALABRAS PRELIMINARES

El presente trabajo fue realizado de septiembre de 1988 a
agosto de 1989 en los Laboratorios Syntex, 8. A. de C. V. Cerrada de
Bezares No. 9, Lomas de Bezares, en Mexico, D. F. La supervision
técnica estuvo a cargo del Dr. Armando Castaneda C.

f.a parte medular o ceniral del trabajo corresponde al area
quimico-sintética, por lo tanto, ia informacion {armacologica y las
consideraciones biologicas que se hacen unicamente sirven de apoyo,
para una mejor situdcion y comprension del problema fundamental
en estudio. Lo novedaso de este estudio fue que se establecio una
ruta sintética para el compuesto pirrolo[l, 2-alpirazin- 1{2H)-ona y
éste sirvio para fa sintesis de otros 2 compuestos con posibles
propiedades antiuicerantes.

Los superindices que se ponen a lo largo del texto sin asterisco,
por ejemplo: “agentes antiulverantes??”, corresponden a las
referencias bibliograficas; los superindices mas pequeios y con
asterisco, por ejemplo: “Castadeda y colaboradores™!”, indican las
nolas a pie de pagina,
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INTRODBUCCION

Como parte de los esfuerzos realizados por obtener nuevos
farmacos en el campo de los antivicerantes, los laboratorios Syntex
S.A. de C.V. han disenado un exienso programa que cubre ia sintesis
de varios compuestos quimicos que han mosirado actividad
farmacolégica en el campo antes mencionado. El presente trabajo
forma parte de dicho programa, ya que se encuentra encaminado
hacia la sintesis de productos que tengan semejanza estruciural con
los reportados por ia compania Schering-Plough, los cuales
presentan como esqueleto base wuna imidazoll,2-alpirazina e
imidazol1,2-alpiridina y han mosirado ser buenos antiufcerantes 22,
La sintesis de tales compuestos involucraba la sintesis de la
pirrotofl.2-alpirazin-1(2H)-ona como compuesto intermediario, el
cuwal no habia sido reportado en la literatura.

En esta investigacion se fogro establecer una sintesis bastante
eficiente para el sistema pirrololl . 2-alpirazin-1(2H)-ona, el cual es
un producto “novel”. La metodologia empleada en la obtenciéon de
este compuesto, esta basada en (écnicas ya erxistenies en la
fitecatura 32.35.37.40, para 1a sintesis de pirrolol1,2-alpirazinas
junto con sugerencias hechas por Castaneda y colaboradoces. Luego
de oblener el sistema ya mencionado, se procedic a introducir
diferentes grupos nucledfilos en la posicion C-1; para ello se preparé
el compuesto derivado -cloropirrolofl,2-alpirazina. Las
metodologias que se emplearon para introducic los diferentes
grupos en C-1 fueron ias reportadas por Kaminski 29 y por Effi 46,
La tecnologia que se usd ya en 1a etapa final de la sintesis paca
llegar al compuesto que tenia semejanza estructural con los
reportados por fa compania Schering-Plaugh (los cuales funcionan
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como inhibidores de la bomba de protones (H*/K*) ATPasa), fue la
descrita por Susana Romero'!, seguida de metilacion exhaustiva 6 y
finalmente, desplazamiento de la sal.

Los resultados que se lograron en ésta investigacion son: 1)
Sintesis del compuesto “padre”, precursor y novel pirrololl.2-
alpirazin-1(2H)-ona; 2) Sintesis del también importante |-
cloropirrolo|l,2-alpirazina e introduccién en C-1 de los grupos
bencilori, tiobencil, tiopropil y bencilamino. y 3) Sintesis del
antiulcerante 1-benciloxi-6-cianometilpirrolof1,2-alpirazina. Este
producto tuvo actividad como inhibidor del enzima (H*/K*)} ATPasa.
Ademis se sintetizé el compuesto I-tiobencil-6-
cianometilpirrolol 1,2-alpirazina que no mostré actividad inhibidora
in vitro hacia la enzima antes mencionada.

Esta investigacion posee algunas limitaciones, [as cuales se
enumeran en seguida: 1) En ningln caso se oplimizaron las
condiciones de reaccion; 2} No se aislé ningGn subproducto que nos
pudiera ayudar a tratar de cxplicar rendimientos o cuestiones
mecanisticas; y 3) Dado el tiempo de duracion de ésta tesis, solo se
introdujeron cuatro grupos en la posicion uno de la 1-
cloropirrolof 1,2-alpirazina.

“! De fos laboratorios Syntex S.A.de C.V.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La compania Schering-Plough reporté los productos 3-amino-2-
metil-8-fenilmetoxiimidazoll,2-alpirazina (1) y 3-(cianometit)-2-
metii-8-(fenilmetoxilimidazol 1,2-alpiridina (2) como agentes anti-
ulcerantes 22, Castaneda y colaboradores'! habian estado
trabajando con pirroloi1.2-alpirazinas, las cuales son de estructura
parecida a las de los compuestos (1) y (2), y han obtenido productos
farmacologicamente activos. De ahi la inquietud e interés por
preparar un compuesto estructuralmente parecido a (1) y (2) y que
mostrara una mejor actividad antiulcecante, por lo que se propuso
sintetizar el compuesto 1-benciloxi-6-cianometilpirrololl,2-
alpirazina (3).

NH, CHLCN CH,CN
< N’S’CH @ /g'cn 7N
N\HQ 3 = 3 N =

xn N X N N
0 o} (I)
CHaPh CH,Ph CH,;Ph
(1) (2) (3)

El analisis retrosintético de (3), sugirio que se debia planear la
manera de sintetizar el biciclo 1-cloropirrole[!.2-alpirazina (4), el

"1 De los {aboratorios Syntex S.A. de C.V.



cual podria ser un precursor para llegar 2 {4) de acuerdo a la
reaccion general:

/) cl Nu: ﬂ\‘/Nu
N T TN

=~ N ~..N
(1) (4"

Donde [os nucleofilos podrian ser del tipo siguiente: “-OCHzPh,-
SCH2Ph, “NHCH2Fh, -SR, etcétera. Cuando Nu~ -OCHzPh se obtiene el
compuesto {5), el cual podria ser transformado en (3) como se
muestra a continuacion:

(s) (3)

El compuesto (3) tiene similitud con los compuestos (1} y (2).

Posteriormente se penso en la sintesis de la lactema
pirrolol!,2-alpirazin-1(2H)-ona (6), ya que se sabia que al tratar
éste compuesto con POCl3 41.42, se obtendria el producto (4)
conforme a la siguiente reaccion:



h ——
g/N‘H K/L

(6) (4)

En éste paso surgia un serio problema, ya que no se contaba
con un reportie en la literatura acerca de fa sintesis de {6); lo mis
cercano que se tenia era una investigacion que reportaba la sintesis
de [-0x0-2.3-disustituidopirrolof!.2-alpirazinas 3!.52  asi que se
sugirié lo siguiente: se sintetizarian los compuestos 1-(2,2-
dietoxietil)-2 -tricloroacetilpirrol (7) y etil-1-{2 2-dietoxietil)pirrol-
2-carbozxilato {\7') y se harian reaccionar con acetato de amonio en
acido acético 33. 35. 39 como se indica en seguida:

/ \

. O NH,0Ac N 0
R HOAc %N\
OEt H
OEt
R~ "CClg (7) 6 B0 (7°) (6)



Como una segunda opcion se penso en la obtencion de la 1-(2,2-
dietoxietil)pirrol-2-carboxamida (8) a partir de (7) como lo muestra
la siguiente reaccion:

73 B

0 NaNH
! |
CCly NH,
OEt OEt
OEt OEt
(7) (8)

Una vez obtenido (8), se intentaria la sintesis de (6) conforme 2
la siguiente reaccién:

(s) ¢)



OBJETIVO

1. Sintetizar el compuesto "novel” pirrolofl,2-alpirazin-1{2H}-ona
{6}, basindose en las técnicas reportadas en 1a literatura para

construir pirrolo{l,2-alpirazinas y realizando fos cambios
pertinentes.

2. Tomando como punto de partida a la pirrolol1.2 -alpirazin-~-1(2H}-
ona {6} (compuesio "padre” o precursor), obtener el producto
derivado 1-benciloxi-6-cianometilpirrolofl.2-alpirazina (3). el cual
es un potencial agente antivicerante.

3. Introducir diferentes grupos nucleofilos en la posicion C-1 dei
compuesto pirrololl.2-alpicazin-1{2H}-ona (6), formando su
derivado clorade i-cloropirrololl,2-alpirazina (4) y asi facilitar la
susceptibifidad al ataque nucleofilico.



B._HIPOYESIS

Si hacemos una combinacion adecuada de las técnicas existentes
parz obtener pirrolo[l,.2-alpirazinas, si partimos de las materias
‘primas pertinentes y si hacemos los cambios necesarios, entonces
podremos llegar a la sintesis de la pirrolof1,2-alpirazin-1(2H)-ona
(6);, ¥ a su vez éste compuesto nos permitird obtener el producto I-
benciloxi-6-cianometilpirrolo{t,2-ajpirazina (3), el cual por su
parecido estructural con los compuestos reportados por Schering-
Plough, quizds tenga accion antiulcerante,



1l. FUNDAMENTACION DEL TEMA

A, ANTECEDENTES
1. Aplicaciones farmacologicas del anillo picazinico. Los derivados de

1a pirazina han sido asociados con un amplio espectro de actividad
bioclégica. De éste modo tenemos que la 2-metoxi-3-
sulfanilamidopirazina (9} es un antibacteriano del tipo de las sulfas;
1a pirazinamida (10) era usada en el tratamiento de la tuberculosis;
también penicilinas semisintéticas (11) y pirazinio betainas (12) han
mostrado actividad antibacteriana 9. Hacia 1985, se reporté un
nuevo compuesto con actividad farmacolégica antisecretoria y
citoprotectiva 22, el cual posee en su estructura un anillo pirazinico,
dicho compuesto se conoce como 3-amino-2-metil-8-
fenilmetoxiimidazo[l,2-alpirazina (1) Las estructuras de los
compuestos antes mencionados se muestran a continuacion:

7N
4
>
-
wEk
I «

H
N= N N S\ ,CHs
HzN—< :)—SOzNH—-S\-_—N> I m_cm
CH 0 COH
(9 (i



”QV/JQ N CONH; Nq“
/k‘ ohe__co

cl:nzph g 0# g7 0
(1) (10) (12)

En afios recientes, Castafieda y colaboradores, han trabajado
intensamente por obtener nuevos firmacos antiulcerantes del tipo
pirrolol1,2-alpirazinicos y han obtenido resuitados muy positivos.

A En 1988, Donald J.
Dumas 49 reporté la sintesis total de peramina (13), producto que
posee cierta analogia con e} sistema al que se deseaba llegar. El
compuesto (13) presenta como esqueleto base el del nuevo sistema
1-0x0-2,3-disustituidopirrolol | .2-alpirazina.

N\ .

N
e ()

CH,CH,CH,NH g/’“"

NH
T ©

N
H

(13)



ODOS_PARA_SIN ZAR_ PIRROLO! -2 Z

Podemos dividir estas rutas en dos tipos depeadiendo del
punto de partida:

L. Construccitn del nuocleo pirazinico a partic de un picrol, Esta ruta
la podemos dividir a su vez en cuatro tipos:

a Herz v Tocker 31.38.39_ Se parte de 2-acetilpirrol o de 2-
pirrolcarbaldehido y se condensa con aminoacetzldehido
dietilacetal, el cual introduce la cadena -N{2)-C(3)-C(4). El
compuesto intermedio se cicla calentindolo con una mezcla de
oricloruro de fasforo-icido polifosforico (ver esquema 2-1). Se
repocta un 21 % de rendimiento.

4 . - _haloqi
38.39 g 2-(1-pirrolil)-propionitrilo se sintetiza como describe Herz
y Raden 34 el cual posteriormente es reducido con hidruro de litio
y sluminio para dar la 2-(1-pirrolil}-propilamina. Finalmeante, para
formar el biciclo, se hace rezccionar 1a amina con icido férmico ¢
acético y se efect(ia una oxidacion (ver esquema 2-2}. Reportan un
rendimiento de 68 %X del biciclo.



QEt
HaN
I\ /\gt Q\n’

R =0 ™ =«

H 0 Tolueno E10

/ OEt

22 CH,CH,OH

/ \ ] 3-it2
N

=~ N

HEsquema 2-1
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)\m /kCN A

RCO,H
J \ o I
N \ “—parc N

)%/N -Hy )\,N

Esquema 2-2



artir_de un_2-aciipirrol v_aceta de a-b arboni
35.36,39. Se forma 1a sat de sodio de un 2-acilpirrol en DMF seguida
de una alquilacion con a-bromocarbonil acetal, el compuesto
intermedio se hace reaccionar con acetalo de amonio en acido
aceético {ver esquema 2-3). No se reporta rendimiento.

/ W EwoNa/DME @\(0
-—-——u——n—-ﬁn—u——n—’
¥ Br i R
H O /17<05l R /j\f<°E"
R /
OFt
2

R; OEt R
NH.OAc
HOAc
7\ &
N
N

Esquema 2-3

d.._En dos etapas 38.39, primero se adiciona hidroxilamina
sobre 2-pirrolcarbaldehido para formar la oxrima correspondiente;
ésta oxima se reduce a 2-pirrolilmetilamina.La segunda etapa
consiste en la condensacion de la 2-pirrolilmetilamina con una
dicetona, la cual tiene protegido un carbonilo con un acetal; la,
dicetona provee la cadena -C(3)-C(4). Finaimente, el compuesto
intermedio ¢s ciclado (ver esquema 2-4 en la pdgina siguieate).



[\, Mon Y

H
1‘;’ N
)
H H NOH
H,
150 atm
/\
N
1 o]
H;CoO, 0 H  NH,

; E2
H ,co—(lk CHy {/‘KJ\

CHj

T

Nl ysa NN ossx
~' -~
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onsiruceion simultanea de bo iclos, pirazinijc
38,39 En este caso se parte del 2-acetilfurano y se calienta con una
solycién acuosa al 84 % de etilendiamina, [uego el compuesto
inermedio se refiuja en presencia de un catalizador de
deshidrogenacion {ver esquema 2-5)

7\ R 2HN/\/NH2 /N R

0 —=TEe " N
2
Q K/N
{o] Pd/C
-Hy
Xiteno

EsQuema 2-5

t3



C. CONSIDERACION BIO ICA

1. El tracto gastroiptestinal. La mucosa gdstrica posee (res clases de
glandulas: a) glandulas cardiacas, que secretan moco; b) glandulas
piloricas, que secretan un jugo alcalino rico en moco; y ¢} glandulas
principales o fundicas; las cuales tienen tres tipos de celulas, a saber:
celulas principales o pépticas -que secretan pepsindgenos-, células
parietales u oxinticas -que producen dcido clorhidrico- y células
mucosas -que secretan mucinalsd.

Una dlcera peptica se define como una corrosion extendida a
través de [2 mucosa, que puede penetrar completamente la pared
gastrointestinal; se designa como UGlcera gdstrica o duodenal
dependiendo de su localizacion.

Los factores agresivos que desencadenan una ulcera péptica
incluyen agentes iacidos, pepsina, la bilis y microorganismos
infecciosos; todos elios se encuentran en balance con los mecanismos
proteciores del tracto gastrointestinal. Una deficiencia en el sistema
de defensa puede dar como consecuencia una predisposicion a una
ulcera péptica. El concepto de balance no solo da una explicacion
racional de la efectividad de los farmacos usados para contrarrestar
a los agentes agresivos, sino lambién ofrece la oportunidad de
explorar otras terapias con nuevos agentes, tales como las
prostaglandinas. que estimulan los mecanismos de defensa.

2. Mecanismo de formacion de icido clorhidrico, !-3.3. La formacion
de dcido clorhidrico por las células oxinticas ocurre como se indica:
La célula secreta H* hacia la luz gastrica por un proceso activo en



contra de un gradiente de concentracion -‘bomba de hidréogeno”-
como el H* parte del agua, se produce OH" que es neutralizado con
H* proveniente del HZCO_;: este se produce a partir del CO2 que
entra del plasma a [a célula o de] proveniente del metabolismo
celular por intermedio de ia anhidrasa carboénica. El Ci- que pasa a la
luz gastrica para acompadar al H* proviene del plasma sanguineo y
es secretado por un mecanismo activo -"bomba de CI~"-; el agua pasa
pasivamente al jugo gastrico, dando un liquido isotonico, Al
disociarse HoCO3 en H* y HCO3~. el HCO3~ pasa a la sangre venosa
del estomago para reemplazar al Cl” (ver esquema 2-6 en la
siguiente pagina.

3. Agentes para el tratamiento de [a Ulcera peptica. Por mucho
tiempo, el tratamiento principal conira la ulcera péptica estaba
basado en la terapia con sustancias antiicidas, las cuales bajan la
acidez neutralizando el acido clorhidrico. Su extenso uso se debe a
que alivian el dolor casi inmediatamente y la hipermotilidad
asociada (antiespasmodicos), ademas evitan la corrosion de la
mucosa. Sin embargo, los antiacidos traen consigo varios efectos
indeseables, como son: accion laxante (Mg(OH)z): estredimiento
(Al(OH])3); alcalosis (NaHCO3} y. sobre todo. pueden afectar la
absorcion de otros [armacos. ya que alteran el pH del contenido
gastricod.

En los ultimos afos. la investigaciéon en el campo de los
antiulcerantes, se ha enfocado al disefio de firmacos que mejoren la
proteccion de 1a mucosal3.14: para ello se ha estudiado: la secreciéon
de bicarbonato; la calidad y cantidad del moco producido, asi como
su secrecién; {lujo sanguineo; uniones celulares ¥ bombas ionicas!3,



Plasma

Célula Parietal

Jugo

Gistrico
co, —1—» CO; + H,0 Metabolismo
H'-K'BTPasa
Anhidrasa carbénica H
HaCOy R=r="71
Hco,'Jl—nco,-J - H ADP

K'——K*
H,0 +—» H0
Cl" ~—pCI°

H20 H,0 ATP  Pi
on“} \“HL'J‘

Transporte activo

Transporte pasivo

Transporte activo

Esqucma 2-6. Representacion esquemaitica de la formacion de
HClI por células oxinticas.

a. Prostaglandinas, Estudios clinicos y preclinicos continuan

sobre un gran numero de prostaglandinas sintéticas. En virtud de
las prostaglandinas tienen

sus propiedades

muco-protectoras,

indicacion terapéutica en la prevencion de danos de la mucosa
gastroduodenal causados por la dieta y estilo de vida. También
pueden tener utilidad en [a terapia de la Ulcera refractoria y para
prevenir la recurrencia de la Ulcera. Sus beneficios citoprotectores
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estin en cuestion! 6. Algunos ejemplos de prostaglandinas se
muestran en seguidal®:

Nocloprost



OH
3 =
HO OH
Rioprostil
b, Antagonistas de receptores H-2 de histamina. Recientemente,

{os receptores de histamina han sido divididos en dos tipos, H~1 y H-
2. La estimulacion de los receptores H-2 por histamina incrementan
{a secrecion dcida; antagonistas de dichos receptores, tales como la
cimetidina, ranitidina, famotidina, loxtidina, ete, inhiben de manera
competitiva la secrecion dcida inducida por histamina 2 En seguida
se muestran algunos ejemplos de antagonistas H-2 16.17:

H H

] i
Hj N_ _N
Cﬁ:(\s/\/ T \CH3

" N N NCN

Cimelidina

CHNO,
(CH;)zN\/[;\)\,s\/\NJL L CHs

N
I 1

H H

Ranitidina
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s
H,N ALS N, NH;
>=N N \/\f s’

NH oz

HaN
Famotidina
C’\/@ HSC\
N-N
\
> OH
N O/\/\r;l/(N)\/
H
Loxtidina
3 < § ind A -

(anticolinérgicos}) Son firmacos que bloquean la accién de fa
acetilcolina en la unién neuroefectora del nervio vago. La
pirenzepina, un antagonista selectivo de receptores M-1, reduce la
secrecion icida basal y la estimulada; este compuesto puede tener
mejores efectos citoproteclores que los antagonistas H-2 de
histamina 16.17 (a1 telenzepina es de 4 a 10 veces mis potente que
la pirenzepina. Las estructuras de los compuestos antes
mencionados se muestran a continuacion:



. CUQ
Ny E]

C / M
0// ~""N N—CH,

CH,
Pirenzepina Telenzepina
ores de dstrica, La eficacia de los agentes

protectores de la mucosa gastrica se ha establecido en articulos
recientes1 8. El sucralfato, un complejo de disacirido bisico y sulfato
de aluminio, forma una cubierta adherente con material acuoso
proteico en [os sitios ulcerados de la mucosa. La cubierta sirve de
barrera para el icido clorhidrico, reduce la actividad péptica y
adsorbe sales biliares. Protege 1a mucosa contra el alcohol y la
aspirina, también puede proteger a {a mucosa estimulando la
produccion de prostaglandina endogena. La variedad de sus acciones
han complicado el entendimiento de su mecanismo de accién.
Presenta pocas complicaciones!6.17.

Mientras que el efecto de los factores agresivos endogenos, tales
como la pepsina, el dcido, la bilis; los efectos ambientales como son
el alcohol, el tabaco, la aspirina; han sido estudiados ampliamente, la
investigacién de los factores involucrados en la proteccién de la
mucosa gastrica apenas ha comenzado.
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Los efectos curativos de la carbenoxolona y del sucralfato no
estan relacionados con ia inhibicion de la secrecion acida, sino mas
bien se les ha atribuido habilidad para fortalecer los mecanismos de
defensal?8. Esia propiedad fue deflinida por Robert y otros como
citoproteccion. Algunos farmacos mds se dan en seguidal?:

0 o]
[T
Cetrazato
H, 0
NK
H4CO
C 57 tH,
H;CO
Mezxolidon
OH

OCH,
HO 0
Lo

OH

Meciadanol
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La citoproteccion, originalmente ascciada con prostaglandinas,
se esta tratando de inducir con antidcidos, mucoprotectores.
anticolinérgicos, inhibidores del enzima (H*/K*) ATPasa, ciertos
inhibidores de la histidindescarbozxilasa, compuestos sulfhidriticos y
antagonistas de la gastrina 17.

. Inhibidores del enzima (H*/K*) ATPasa 21.23.26.27 ya
sabemos que la secrecién acida por las células parietales esti
regulada por histamina, gastrina y estimulacion vagal; pero la via
histaminérgica es dominante; efectivamente, los antagonistas H-2,
tales como la cimetidina y ranitidina, bloquean la secrecion icida.
Sin embargo, los pacientes tratados con estos blogqueadores,
frecuentemente experimentan ulceracién recurrente, alivio
incompleto y ocasionalmente [a inhibicion de la secrecion dcida falla
durante la terapia. Un camino alternativo involucra la inhibicion
farmacolégica de la bomba de protones, localizada en Ia membrana
de las células parietales 19. Las ventajas de esta terapia incluyen: 1)
Neutralizaciéon completa de la acidez estomacal sin importar si el
estimulo es histaminérgico, gastrinérgico o vagal; y 2) Marcada
selectividad tisular. Estas ventajas se deben agadir al alivio
completo y a los minimos efectos indeseables que producen los
inhibidores del enzima (H*/K*) ATPasa.

Los inhibidores irreversibles del enzima (H*/K*) ATPasa_ tales
como el omeprazol 24.25 y otros benzimidazoles, se acumulan
selectivamente en las células parietales y alquilan al ATPasa bajo
condiciones dcidas, actuando asi como potentes inhibidores de a
secrecion 4cida. Estos compuestos erhiben electos tdxicos
significativos.
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Los inhibidores reversibles, tales como ia trifluorperazine,
compiten con la alta afintdad del K~ para unirse al enzima (H*/K*)
ATPasa20. Un farmaco ideal de este lipo, debera incluir:
acumulacion y activacion del farmaco en los canaliculos secrelores
de Ia célula oxintica: inhibicion reversible y potente de la actividad
enzimatica; actividad oral y duradera. Algunos
muestran en seguida:

farmacos se

H3CO N\ O CH3; OCH;s
N
N
1 \ / CHS
H N
Omeprarol
CN

NH,
Z "N

(1) )
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CH,Ph

CSNHCH; é
N
s [ N
Nz CH=N(CH,)-CH;

RP-40749 Fenoctimina

Se han sintetizado nuevos agenles antisecretores con actividad
inhibidora de (H*/K*) ATPasa 30, estos son del tipo tiazol,
benzoxazol y benzotiazol. A continuacion se dan las estructuras de
los compuestos antes mencionados:

thN ~y
Y, O—(CH) N _|

Tipo Tiarol

2 N
C%—
=0 O(CH,)4—NPr,

Yipo Benroxaro!

s
s>_\-©— O(CH2)—NPr,

Tipo Benxotiarol

24



111. PRRTE EHPERIMENTAL

A. METODOS GENERALES

Los puntos de fusion reportados en el presente estudio fueron
obtenidos en un aparato Mel-Temp y se dan en "C.

Los espectros de UV se obtuvieron en un espectrofotéometro
Beckman DU-7 uitravioleta-visible, se us6 metano! como disclvente
en todos los casos.

Los espectros de IR fueron obtenidos en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer 1420, utilizando cloroformo como disolvente en todos
los casos. Para tratar de explicar mejor los datos de IR, la intensidad
de las bandas se jlustra como sigue: d, debil; m, media e /, intensa.

Los espectros de RMN-!H se obtuvieron en un aparato Varian
EM-390 a 90 MHz, empleando como disoiventes CDCl3, DMSO

deuterado y CDCli3+D20, segun se requirio; se usé TMS como
referencia interna. Los resultados de éstos espectros estin
expresados como sigue: s, singulete; d, doblete; t, triplete; dd,
doblete de doblete: y m, multiplete.

Todas éstas determinacjones {pf., UV, IR y RMN-1H) fueron
realizadas en el departamento analitico de la Division de
Investigacion de los laboratorios Syntex S.A.

Los espectros de masas de alta resolucion y los de baja
resolucion por impacto electrénico a 70 eV, asi como e} espectro de
RMN-13C, fueron realizados en el departamento analitico de Syntex
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Research en Palo Alto, California. Para los especiros de masas de
baja resolucién, se da el ion molecular cen fos fragmentos
principales asi como su intensidad relativa en pocciento. Para los de
alta resolucién se da la férmula empirica con !a masa tedrica y con
la masa encontrada,.

Los A.E. se llevaron a cabo en Midwest Microtab. 7212 N.
Shadejand Ave. Indianapolis, In. 46250. Se da la formula empirica
con el porcentaje de elementos calculado y encontrado.

El progreso de las reacciones [ue seguido por c.cf., usando silice
gel 60 de Merck: los reveladares empleados fueron vapores de yodo
y luz ultravioleta.

Los disolventes usados se trataron como sigue: La DMF se agito
durante 16 horas con CaH; y posteriormente se destilo. El THF se
destile fraccionadamente sobre benzofenona y sodio. El éler se agitd
por unas horas con CaHp y luego se destilo sobre AlLiH4. El CH3CN
fue destilado sabre P205. El pirrol se purifico por destilacion®! . Los
compuestos yodados se percolaron sobre alumina basica y
bicarbonato de sodio.

En las reacciones en las que se requerian condiciones anhidras,
el material fue puesto en [ estufa un dia antes de electuar la
reaccion o se flamearon con mechero Fisher en el momento.

La purificacien de los productios se realizé por cromatografia en
columna, por cromatografia en capa fina, por extraceién, o por
recristalizacion, segun se requirié.

Todos fos_especiros de RMN-1H y los de infrarrojo._se
encueniran en_ci_ ANEXO

- . .
! Todos los disolventes y el pirrol se almacenaron con matlas moleculares.
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B. METODOS ESPECIFICOS

1. Yodoacetaldehido dietilacetal:

Compuesto PM mmoles peso (g)
Bromoacetaldehido

dietilacetal 197.08 2537 500.00
Nal 149.91 5074 760.65
NaHCO3 84.00 5074 426.22

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas ¥ S litros; provisto
con agilacion mecdnica y refrigerante, se colocé el NaHCO3 en
acetona y se agito vigorosamente; se adiciono el Nal y el
bromoacetaldehido dietilacetal. Se refllujo durante 8 horas, Se [illré
y evaporo; se agregd eéter y se volvio a filtrar y evaporar. El aceite
obtlenido®?, se seco en bomba de alto vacio y se pasé por una
columna de alumina basica.

-(2.2-dietoxietilipirrol (
Compuesto PM mmoles peso (g)
Pirrol 67.09 223.58 15.00
NaH 24.00 245.90 11.81
Yodoacetaldehido
dietilacetal 24408 268.30 65.49

En un matraz de fondo redondo de 1 litco y 3 bocas bien seco;
equipado con lermomelro. agitacion magnética, embudo de adicion
con tubo de drierita, y corriente de nitrogeno, se colocd el NaH y se
disperso en DMF anhidra; se adapt6 al matraz de reaccién un bado

*2 Se usé en crudo y no se calculé rendimieato.
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frio (-5°C a 0°C) y se anadid lentamente con agitacion vigorosa el
pirrol disuelto en DMF seca. Al terminar [a reaccion, se retiro el
bafio y se dejo subir la temperatura a t.a. Una vez que termino el
desprendimiento de Hp, se adiciono el yodoacetaldehido dietilacetal,
se retird la corriente de nitréogeno, se reemplazé el embudo de
adicion por un refrigerante y se dejo a reflujo. Se siguio ef avance de
la reaccién por c.c.f. sistema hexano-éter (8:2). Al concluir la
reaccion, se anadio agua y se dejdé enfriar a t.a.; se extrajo con éter;
se seco con MgSO4 y se evapo. (14) se purifico por cromatografia en
columna sistema hexano 100 %. Se obtuvo un rendimiento de 95 %.

UV A max: 214 nm (e 5181).
IR (CHCI3) cm~ ! 2980 m: 1500 m; 1030 i,

RMN-‘H(CDC!_;)&.‘ 1.06-1.33 (m, 6 H*, OCH2CH3) 3.26-3.76 (m.
4 He, OCHpCH3): 3.93 (d. 2 H*, NCHCH): 4.56
(¢ H*, CH2CHIOEt]); 6.13 (m, 2 H*, H-3 y H-
4). 6.7 (m. 2 H*, H-2 y H-5).

Masas m/e (%) M* 183 (20); 103 (57).

Compuesto PM mmoles peso (g)
(14) 183.246 172.50 31.6
Ct3ccocl 181.840 189.75 345
2,6-lutidina 107.160 189.7%5 20.3

En un matraz de fondo redonde de 500 ml y 3 bocas: provisto
con agitacion magnética, embudo de adicion y refrigerante, se colocé
(14) y 12 2.6-lutidina disueltos en 90 m| de CHCl3, se dejo a reflujo y
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se adicioné en un lapso de 16 horas aproximadamente®3 el cloruro
de tricloroacetilo disuelto en 90 ml de CHCl3. Al terminar la adicion,
se dejo a reflujo 4 horas mas. Se dej6 enfriar a t.a. y vertié la mezcla
de reaccién en agua-cloroformo (1:1), se separaron las fases, se lavd
con solucion saturada de NaCl, se seco y se evaporé. (7) se purifico
por cromategrafia en columna sistema hexano-éter (9.9:0.1). Se
obtuvo un rendimiento del 60 %.

UV A mix: 311.5: 3155 nm (6943, 7114).
IR (CHCI3) em -1 2980 m: 1660 £ 1525 m: 1030 4.

RMN-IH(CDCI3)8: 1.06-1.33 (1, 6 H*, ]-0.6 Hz, OCH2CH3): 3.26-
3.96 (m, 4 H*, OCHCH3): 4.4 (d. 2 H*, ]J=0.6
HzNCHCH): 4.66 (¢, H*, J=0.6 Hz
CHpCHIOEt]2): 6.23 (dd. H*, J4 5-4.2 Hz y
J4,3-2.4 Hz, H-4): 7.56 (dd, H*, J5 4=4.2 Hz y
J5.3-1.8 Hz, H-5).

Masas m/e (%) M* 327 (10); 282 (6). 164 (6); 136 (11); 103
(100).

Compuesto PM mmoles peso (g)
(7 328.63 4.56 1.500
NaNH2*4 39.02 9.12 0.356
Na 23.00 0.01 0230

*3 La reaccion puede seguirse por ccf., pero Ia adicion debe ser lenta. de fo
contracio baja ¢l rendimiento.

4 Se prepars in situ.
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml y 3 bocas bien seco;
equipado con agitacion magnetica y condensador de hielo seco. se
colocd aproximadamente 15 mi de NHj3 anhidro®}, Se agrego el sodio
en pequedos trozos y un poco de FeCl3; la reaccion termina cuando
la mezcla cambia de azul a gris. Se anadidé (7) disuvelto en THF
anhidro. Al terminar la adicion, se agregd agua lentamente y por las
paredes del matraz, se extrajo con eéter. (8) se purificé por
cromatografia en columna sistema hexano-éter (1:1). Se obtuve un
rendimiento del 20 %.

pr.: 75°-76°C.
UV A mix: 264 nm (c 16003).

IR (€HCI3d em-! 3525 an 3420 m: 2980 m: 1660 § 1580 £
1030 4.

RMN-1H(CDCt3)8: 1.00-1.33 (1, 6 H*, J=0.6 Hz, OCH2CH3): 3.26-
3.80 (m, 4 H*, OCH,CH3); 4.36 {4, 2 H*, }-0.6
Hz, NCHpCH); 4.70 (1, K*, J-0.6
Hz,CHaCHIOEL2); 5.70 (s ancho que
intercambia con D30, 2 H*, CONH2): 6.10 (a4,
B*, J4.5-4.2 He J4,3~2.4 Hz, H-4); 6.63 (m,
H*) 6.86 (m. H*).

AE. para Cajculado: C, 58.39; H, 8.02; N, 12.38.
Ci1H18N203: Encontrado: C, 58.35: H, 7.80; N, 12.33.

S Se seco destilandolo sobre sodio.
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[s] -alpirazin-1( -
Compuesto PM mmoles peso (g)
(8) 226.291 13.2 3.0

En un matraz de fondo redondo de {00 mi; provisto con
agitacion magnetica y refrigerante, se coloco (8) y se disolvio en la
cantidad necesaria de dcido acético glacial. Se puso a reflujo y se
siguié la reaccion por c.cl. sistema éter 100 %. Al concluir la
reaccion, se alcalinizé con NaOH 2 N; se extrajo con acetato de etilo,
se lavé con solucion saturada de NaHCO3, se secé y evaporo. {6) se

purificé por recristalizacion en CH2Clz-hexano; se obtuvo un
rendimiento de 80 %.

pl.: 227°-228°C.
UV A max: 227,279 nm (£ 33349, 7271).
IR (CHCl3) em-1- 3160 & 1655 7.

RMN-1H(CDC13-DMS0)8: 6.33-6.66 (dd, H*, J-4.2 Hz y }-2.4 Hz);

6.9-7.33 (m, 3 H*); 10.33 (s ancho que
intercambia con D20, H*, NH).

RMN-13C(DMS0)$: 107.8, C-8; 108.77, C-7; 119.07, C-6:124.08,
NCCO; 156.019, C-1 ™6

Masas m/e {%x). M* 134 (100); 105 (18); 94 (2); 79 (64); 66

(2).
A.E. para Calculado: C, 62.67; H, 451, N, 20.89.
C7HENZ0: Encontrado: C. 62.43; H, 4.23: N, 20.69.

*6 Datos comparados con espectos de pirrol y metilpirazina (bibliografia 9).
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- i -alpirazina (4);

Compuesto PM mmoles peso (g)
(6) 134,138 261 0.35
POCI3 153.330 26.10 4.00

En un matraz de fondo redondo de 235 ml y bien seco, equipado
con agitacion magnética y tubo de drierita, se colocoé (6) y se
adiciono el POCi3, se agité durante 16 horas aproximadamente, se

agrego NaOH 3 N hasta alcalinizar, se extrajo con hexano , se lavo
con solucién saturada de NaHCO3, se seco y evaporo. {4) se purifico

por recristalizaciéon en hexano y enfriando con hielo seco-acetona. Ei
rendimiento fue de 71 %.

pf.: 56°-57°C

UV A max: 226.5: 273 (h); 283; 293; 336 nm (c 26537:
2325: 3537; 3512; 2301).

IR {CHCI3} cm -!: 2990 a1 1610 o .

RMN-TH(CDCI3)8: 6.86 (d, 2 H*, J=1.2 Hz); 7.26 (d. H*, }]=4.8

Hz): 7.46 (dd, H*, J-42 Hz y J-1.8 Hz); 7.73
(d. H*)=4.8 Hz).

AE. para Calcuiado: C, 55.09; H, 3.3: N, 18.36.
C7HgN,CL: Encontrado: C, 54.99; K, 3.28; N, 18,12,
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-benciloXipicrolo -alpirazi AR

Compuesto PM mmoles peso (g)
(4) 152.587 5.9 0.90
PhCH20H 108.141 5.9 0.64
NaH 24.00 10.17 .50

En un matraz de fondo redondo de 100 ml con 3 bocas; provisto
con agitacion magnética, termémetro, tubo de drierita, corriente de
nitrégeno y bien seco, se puso el NaH y se disperso en DMF anhidra;
se agregé el PhCH2OH y se agité durante 15 minutos
aproximadamente. Al terminar el desprendimiento de Hz se
adiciond ripidamente (4) disuelto en DMF anhidra, se retiré la
corriente de nitrégeno y se calenté a 100°C durante 30 minutos
aproximadamente. Se en(rio a t.a. se anadio agua, se extrajo con
CH2Cly, se lavo con solucién saturada de NaCl, se secé y evapord. Se
purifico por recristalizacion en éter-hexano. Se obtuvo un
rendimiento del 75 % de (5).

pf. 62*-63°C.

UV 4 max: 226: 265 (h), 274: 284; 303 nm (e 42907,
4216; 5293.5; 5184; 2789.5).

IR (CHCI3) em~ 11 1625 m.

RMN-TH(CDCI3)8: 5.53 (s, 2 H*, OCH,Ph); 6.63-6.93 (m, 2 H*),
7.06 (d, H*, J-0.6 Hz): 7.26-7.66 (m, 7 H*).

Masas m/e (%) M* 224 (67); 147 (4); 133 (1) 118 (10): 91
(100); 78 (1),

Masas AR. para Calculado: 224.094963.
Cr4H 1 2N20: Encontrado: 224.095018.
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AE. para Calculado: C, 74.97; H, 5.39; N, 12.49.
C14H 1 2N20: Encontrado: C, 74.74; H, 5.29; N, 12.27.

Compuesto PM mmoles peso(g)
(5} 224.260 2.45 0.55
(CH3)2NHHCI 81.55 3.19 0.26

En un matraz de fondo redondo de 100 ml con 1 boca; equipado
con agitacion magnética y condensador de hielo seco, se colocéd el
clorhidrato y se adapté un bafo de hielo seco-acetona; se pasé una
corriente de formaldehido 7 , se detuvo su paso cuando se formo en
el matraz una capa fina de la sal, se retiré el bano frio y se dejé
subir Ia temperatura a t.a., se raspo la sal con una espdtula, se
adiciono (5) disuelto en CH3CN, se agitd y se seguio la reaccion por
c.cf. sistema éter 100%. Al concluir [a reaccion se agrego NaOH 2N
hasta un pH de aproximadamente 9; se extrajo con acetato de etilo,
se secd y evaporo, Finalmente se purifico por cromatograflia en
columna sistema hexano-éter {1:1). Se obtuvo 50.% de rendimiento.

UV 2 max: 23t; 266.5 (h), 277; 287.5;: 311.5 (h) nm (¢
40105; 4144; 5136; 5042; 2252).

IR (CHCI3) em-t: 1625 m .

RMN-IH(CDCI3) 8: 2.2 (s, 6 H*, (Qﬂ_;)zN)‘. 3.6 (s, 2 H*, NCH2): 5.5
(5.2 H*. OCH2PhY: 6.56 {d. H*, J=4.2 Hz); 6.76
(d, H*, J=4.2 Ha); 7.1(d, H*, J=5.1 Hz):7.26-7.6
(m. S H*)\, 7.73 (d. H*, J=5.1 Hz).

*7 Se abtuvo por destilacién de paraformaldehido ¥ condensidndolo en

condensador de hjelo seco-acetona
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Masas m/e (%) M* 281 {26); 237 (100); 147 (8); 91 (82).

Compuesto PM mmoles peso(g)
{15) 281.34 1.22 0.343
CH3l 141.94 12.20 1730
NaCN 4901 7.00 0.343

En un matraz de fondo redondo de 25 ml con | boca; provisto
con agitacion magnética, se coloco (15) disuelto en metanol, se
enfrié a 0°C aproximadamente y se anadio el CH3l, se retiré el bano

y se siguid la reaccidon por ccf. sistema hexano-acetato de etilo
(1:1). Al terminar la reaccién se evaporé el CH3CN, se adicioné agua

y se extrajo con acetato de etilo, se secé y evaporéd. Se purificé por
cromatogralia en capa fina sistema hexano-acetato de etilo (7:3). Se
consiguio un rendimiento del 31%.

pf.: 81-82°C.

UV 2 max: 228 238. 264.5. 276; 286; 310 (h) nm (e
35054, 20832; 3537; 4488; 4393; 1966}

IR (CHCl3) em~!: 2258 d; 1625 m1 .

RMN-TH(CDCI3) § :3.93 (s. 2 H*. CH7CN): 5.56 (s, 2 H*, OCHPh);
6,73 (d H*, J=4.2 Hz); 6.86 (d, H*, ]=4.2 Hz),
7.2-7.66 (m,7 H*).

Masas m/e (%):  M* 263 €33) 172 (2); 91 (100).
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Compuesto PM mmoles peso(G)
(4) 152.587 3.27 0.500
PhCH2SH 124.121 3.27 0410
NaH 24.00 491 0.236

Se us6 la misma técnica que para el compuesto (5),
obteniéndose un rendimiento del 85 X.

pf.: 71°-72°C.

UV A max: 223; 257. 291. 300.5; 337 (h) nm (e 25564.6;
19005; 8926; 9453; 2893.6).

IR (CHCl3) cm-1 1600 & 1340 1.

RMN-1H(CDCI3)8: 4.53 (s, H*, SCH2Ph) 6.73 (d, 2 H*, J-1.8 Hz)k
7.16-7.66 (m, 8 H*).

A.E. para Calculado: C, 69.96; H, 5.03; N, 1 1.566.
Cy4H12N28: Encontrado: C, 69.93; H. 5.01; N, 11.54.

Compuesto PM mmoles

peso(g)
(16) 240.32 2.1 0.500
(CH3)2NHHC 81.55 2.7 0.221

Se siguid la misma técnica que para (15), obteniendose un
rendimiento del 70%..

UV A max: 223:261.5:293; 303; 339 (h) nm (£25242;
27249; 8178.5; 8132; 2465).
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IR (CHCl3) cm-l: 1600 a: 1340 J.

RMN-‘H(CDC!_:,\ 8§ 22 (s 6 H*, N(CH32) 3.63 (s, 2 H*, CHN)
453 (s, 2 H*, SCH2Ph): 6.63 (m. 2 H*), 7.16-
7.66 (m, 6 H*); 7.86 (d. H*, J-0.6 Hz).

Masas m/e (%) M* 297 (70); 253 (100); 220 (38): 91 (50).

Compuesto PM mmoles peso(g)
Q7) 297.40 I.14 0.339
CcH3l 141.94 11.40 1618
NaCN 49.01 6.90 0.339

Se uso Ia misma tecnica que para (3), obteniéndose un
rendimiento del 30 %.

pf.: 94°-96°C.

UV 2 max: 223, 261.5: 292, 302; 339 {h) nm (£22318;
20965; 7219; 7123; 2012),

IR {CHCi3) em-!: 2250 d: 1600 o; 1340 /.

RMN-‘H(CDCI_-,]S: 393 (5.2 H*, CH2CNY; 4.56 (s. 2 H*, SCH2Ph);
6.76 (s, 2 H*): 7.16-7.66 (m. 7 H*).

Masas m/e (¥} (M-H)* 280 (100).°8

*$ Se da el ion (M-H)* porque el espectro con ef ioa M* 279 (82) da un
fragmento extrafio de 246 (88)
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-t ilpjc -alpirazj 9):

Compuesto PM mmoles pesolg)
(4) 152.587 0983 0.150
CH3CHCH SH 76.16 0.983 0.075
NaH 24.00 1.470 0.071

Se usd la misma técnica que para (5), purificindose el producto
por cromatografia en columna con un sistema hexano-éter (9:1). Se
obtuvo un rendimiento det 80 %.

UV A midx: 223:258: 291; 300.5: 339 (h) nm (e24493:
19285; 9198; 8790; 2616).

IR (CHCI3) em-!: 2960 m; 1600 d; 1340 i.

RMN-TH(CDCI3)8: 1.06 (¢, 3 H*, CHpCH3. J-0.6 Hz) 1.56-2 (m, 2
H*. SCH2CH2CH3Y: 3.26 (+. 2 H*. SCH2CH )
673 (d, 2 H*, J=2.1 Hz); 7.16-7.66 (m, 3 H*).

Masas m/e (%):  M* 192 (40); t77 (16); 163 (28). 150 (100);
117 (21).

Compuesto PM mmoles peso(g)
(4) 152.587 0983 .15
PhCHNH; 108.141 exceso excesoe

En un matraz de fondo redondo de 25 mi; equipado con
agitacion magnetica y termometro, se coloco (4) junto con la
bencilamina y se calento a 100°C. Se siguio la reaccion por c.c.f.
sistema hexano-éter {7:3). Al concluir la reaccion, se destilo el
exceso de amina y se purificé por ccf con el mismo sistema que se
siguid la reaccion. Se obtuvo un rendimiento igual al 50 %.
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pf.:
UV 2 madx:

IR (CHCI3) em- 1

RMN-TH(CDC13)5:

Masas m/e (%)

Masas AR. para

Ci4H13N3:

145°-147°C.

242.5; 248, 286; 309 (h) nm (c32274; 31310;
7480; 4750).

3420 d; 1620 m; 1530 1.

4.76 (s ligeramente ancho, 2 H*, HN-CH2Ph);
5.2 {s ancho que intercambia con DOHN-
CH2): 6.43-6.86 {m, 2 H*), 7.03-7.66 (m, 8
H*)

M* 223 (100); 146 (6); 118 {31): 106 (33); 91
{3}

Calculado:223.110946

Enconirado:223.110897
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ib. RESULTANOS DISCUsSIo

La preparacion del compuestol-(2,2-dietoxietil)pirrol (14),
constituye el primer paso de la nueva ruta seguida en éste estudio
para la construcciéon del nucleo pirrolol1,2-alpirazinico. Para llegar a
(14) se realizé6 una N-alquilacién del pirrol (ver reaccion 4-1), dicha
reaccion es semejante a la realizada por Shvedov 35 en su sintesis
de pirrolol1,2-a]pirazinas; él parte de 2-acilpirroles y los trata con
etoxido de sodio en DMF, posteriormente adiciona un a-bromoacetal

@ 1) NaH/DMEF ﬂ

OEt
UPY N

OEt
H OEt

OEt
(14)

Reaccion 4-1

Como se muestra en la reaccion 4-1, se partié de pirrol y se
formé su sal con NaH, luego se agrego yodoacetaldehido dietilacetal.
Se obtuvo un 95 % de rendimiento de (14)"!. Para preparar (14) se
contaba con el bromoacetaldehido dietitacetal, pero se prefiri¢
preparar el yodoacelaldehido dietijacetal®? porque el yodo es un

*1 La bibliografia 9, 10 y 43 predice un rendimiento semejante.

. : . . .

2 Se prepart mediante una reaccion de Finkelstain, usando NaHCO3 como
neutralizante del dcido producido (salvar los acetales).
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mejor grupo saliente 2. El compuesto (14) se identificé con los
siguientes datos: El espectro de RMN-1H y el de IR confirmaron la N-
alquilacién debido a la ausencia de senal para el NH, ademais en el
espectro de RMN-1H aparece un multiplete a 1.06-1.33 ppm que
integra para 6 H* correspondientes a dos metilos (OCHZQH:;); un
multiplete a 3.26-3.76 ppm que integra para 4 H* correspondientes
a dos metilenos (OCH2CH3); un aparente doblete que integra para 2
H* (NCH2CH) y un aparente triplete para | H* (CHCHIOEt];). El
espectro de masas m/e (%) nos da un ion molecular M*=183 (20).

El siguiente paso consistia en acilar (14) para obtener el 1-(2,2-
dietorietil)-2-tricloroacetilpirrol (7). Para sintetizarlo se usod
primero la técnica descrita por Bailey 47, a dicha técnica se le
hicieron algunos cambios: se anadid trietilamina para evitar la
desproteccion del carbonilo y se vertié la mezcla de reaccion en
agua-cloroformo 1:i, ademas el cloruro de tricloroacetilo se sintetizd
como describe Bosshard 48, Se obtuvo un 30 % de rendimiento de
(7). Para tratar de mejorar dicho rendimiento se usé una segunda
técnica, la de Harbuck 40, a ésta también se le hizo un cambio: se
agregé el cloruro de tricloroacetilo a la mezcla de pirrol-lutidina,
ademads, aqui se uso cloruro de tricloroacetilo comercial; de ésta
manera se logro que el rendimiento subiera hasta 60 %. En ambas
técnicas la ccf. siempre revelaba la presencia de varios productos,
de los cuales se aislaron dos pero ninguno fue el acetal
desprotegido®3 . El mejor modo de acilar pirroles es usando las
condiciones de lormilacion de Vilsmeier-Haack 9.10; Harbuck 40
intenté una tricloroacetilacion de éste tipo con N,N-
dietiltricloroacetamida pero no tuvo éxito. Basados en el hecho
anterior, se intento la tricloroacetilacion directa (ver reacciéon 4-2).

*3 Revelado por los espectros de RMN.
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Q 2.6-lutidina /N\ CCly

Cl5CCOCI/CHC!,
OEt OEt

OEL OEt
(14) (7)

Reaccién 4-2

Los datos de identificacion de (7) son los siguientes: El especiro
de RMN-!H mostro una sedal a 623 ppm correspondiente al H-4,
Ja5-4.2 Hz y )4,3~2.4 Hz a 7.1 ppm que integra para 1 H* y una
tercera sefal a 7.56 ppm para el H-5, J5 4-4.2 Hz y J5 3=1.8 Hz
éstos datos indican que un hidrogeno en C-2 del pirrof ha sido
sustituido. El espectro de IR confirma la obtencion de la acilacion, ya
que aparece una senal intensa a 1660 cm-! caracteristica del grupo
carbonilo. E| espectro de masas m/e (%) da un ion molecular M*=327
(10).

Una vez que se tenia (7). se intento ciclarlo para obtener la
pirrolo[1,2-alpirazin-1(2H)-ona (6); para €sto se siguio la tecnica
reportada por Shvedov 35, la cual consiste en poner a reltujo (7} con
acelato de amonio en acido acetico, desafortunadamente no se tuve
exito en la reaccion (ver reaccion 4-3).
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/

N O NH,0Ac
ca, —7/> NR
OEt HOAc
OEt
(7)

Reaccién 4-3

Posteriormente se formé el compuesto conocido etilpirrol-2-
carboxilato 47 a partir del también conocido 2-tricloroacetilpirrol
47 luego se hizo la N-alquilacion y finalmente se intento la ciclacién
35 (ver esquema 4-1 en la siguiente pagina). En ésta ocasion
tampoco se obtuvo el producto deseado.
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7\ gona N

N ccl, o™ X OEt
H o] H
t) NaH/DMF
2)[/~\T’Om
OEt

NH(OAC / \ OEt

N.R. </~ ¥

HOAc o

Esquema 4-1

Después de lo sucedido en los dos intentos anteriores, se penso
que lo que estaba pasando era que se formaba una imina como
intermediario, la cual no es lo suficientemente nucleofilica para
desplazar al grupo triclorometano (ver esquema 4-2, intermediario
V. en la pigina siguiente); en dicho esquema se trata de explicar el
mecanismo que posiblemente estd operando en la reaccion. Se
puede pensar que lo que pasa inicialmente es la protonacion de
cualquiera de los acetales para dar un ion oxonijo, el cual es atacado
por amoniaco proveniente del acetato de amonio y linaimente dar la
imina, También se puede pensar que el carbonilo al que se queria
atacar estd protegido por conjugacién con el pirrol y €sto hace que
dicho carbonilo no sea tan electrofilico.
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OEt
I 11
H3iR
T\ T\ Br
N ~-EtOH N N
————— e SE——
o o] 0
= NH; NH, NH;
ng\Et o8
v
|84 I
mezcia

Esquema 4-2

Dados éstos problemas, se pensd en introducir el grupo amino
(NH2) en la molécula, dicho en otras palabras, se prepararia la |-
{2,2-dietoxietil}pirrol-2-carboxamida (8) a partir de (7). Para
sintetizar (8) se preparo la sodamida segun la técnica de Adams y
Hauser 44 se obtuvo un rendimiento del 20 % de la amida
requerida (ver reaccion 4-4 en la pagina siguiente).



CCiy NaNH NH,
—
0 THF o
OEt OEt
OEt OEt
7) (8)

Reaccion 4-4

Tambien se traté de [ormar (8) a partir del etil-1-{2,2-
dietoxietil)pirrol-2-carboxilato, pero no se obtuvo el producto
deseado aun cuando {a literatura reporta la sintesis de amidas a
partir de esteres 8. 11.12. para identificar (8) se conto con los
siguientes datos: El espectro de RMN-1H mostro una sefal ancha a
5.7 ppm que integra para 2 H* provenientes de |2 amida y que
intercambia con D0. El espectro de IR confirmo la presencia de la
amida, ya que aparecen dos senales de intensidad media a 3525 y
3420 cm-! caracteristicas del grupo NH2 y otra sedal intensa a
1660 cm-! caracteristica de! carbonilo. pf.-75"-76°C. AE. calculado
para C;HygN203: C 5839 H, 802: N, 1238: Encontrado: C, 58.35;
H. 7.80: N, 12.33.

Una vez oblenido (8), se procedié a intentar la reaccion de
ciclacion para llegar a (6} para esto simplemente se reflujo (8) en
acido acetico glacial: se obtuvo un 80 % de rendimiento del producto.



It

Esquema 4-3

47



En el esquema 4-3 (pagina anterior), se expone el posible
mecanismo que puede estar operando en ja reaccion de ciclacion.
Como se puede ver, no Se agregé acetato de amonio, ya que no era
necesario pues el compuesto (8) contaba con ¢l grupo -NH» dentro
de su molecula y, con solo desproteger el acetal, el -NH) ataco al
posible intermediario 111. Los datos de identificacion del producto
(6) son los siguientes: El espectro de RMN-IH mosiro seiales a 6.33-
6.66 ppm que integra para 2 H*; a 6.90-7.33 ppm que integra para
3 H*, estos 5 H* corresponden, presumiblemente, a los protones
aromadticos del la pirrolol!,2-alpirazina; una sedal ancha que
intercambia con D20 a 10.33 ppm, correspondiente al NH. El
espectro de IR mostré una sefial débil a 3160 cm-! correspondiente
al NH y otra senal intensa a 1655 cm-! caracteristica del carbonito.
El especiro de masas m/e (%) nos da un ion molecular M*-134
(100). El espectro de RMN-13C muestra ai C-8 a 107.70 ppm; al C-7 a
108.70 ppm; al C-6 a 119.07 ppm; al N-C-CO a 124 .08 ppm y al C-1
a 156.019 ppm 8. pf.-227°-228°C. AE calculado para C7HgN20: C,
62.67; H, 451; N, 20.89; Encontrado; C, 62.43. H, 4.23: N, 20.69.

Posteriormente, para facilitar ia introduccion de diferentes
nucleofilos en la posicion C-1 del producto (6]}, se introdujo un
atomo de cloro en dicha posicion, de éste modo, los efectos
efectroatrayentes del cloro y del nitrogeno adyacentes se sumarian,
haciendo mis electrofilico al carbono antes mencionado 45,

Para obtener 1a 1-cloropirrololl.2-alpirazina (4), se efectud una
reaccién en condiciones de Vilsmeier-Haack 41 (ver reaccion 4-5 en
la siguiente pdgina), en dicha reaccion se obtuvo un 71 % de
rendimiento. En investigaciones recientes, Buchan et al 33.42 han
alcanzado rendimientos de hasta 93 % y tiempos de reaccién mucho
menores en condiciones semejantes a las de este estudio.
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Q\(" Pocty [}\rc'
—
g/N\H 1 a &/L

6) (4)

Reacciéon 4-5

El producto (4) se identificod por los siguientes datos: El espectro
de RMN-IH mostro Ia usencia de sedal para el NH de la lactema. El
especiro de IR tambien mostro la desaparicion de las sefiales para el
NH y para el carbonilo. pf.-56°-57°C. AE. calculado para C7HgN2CL:
C. 55.09: H, 3.3: N, 18.36; Encontrado: C, 54.99; H, 3.28; N, 18.12.

Ya que se logro la sintesis de (4), se procedié a introducir
diferentes nucleofilos en la posicion C-1; los que se usaron fueron de
oxigeno, nitrogeno y azufre. El primero que se trato de introducir
fue el grupo benciloxi, para ello se utilizé la técnica de Kaminski et
al 29 (ver reaccion 4-6 en la siguiente pagina). Se obtuvo un
rendimiento de 71 %, el cual es mejor al reportado en la técnica. Los
datos de identificacion de (S) son: El espectro de RMN-IH mostré
sefales a 6.63-693 ppm que integra para 2 H*; a 7.06 ppm que
integra para 1 H*; a 7.26-7.66 ppm que integra para 7 H*; esto
quiere decir que hay 10 H* aromaticos y concuerda con los que debe
tener (5); tambien aparece una senal a 5.53 ppm que integra para 2
H* correspondientes al metileno del grupo benciloxi. Ef espectro de
masas m/e (%) da un ion molecular M*-224 (67). Espectro de masas
de alta resoluciéon para CyqH|2N20: Calculado:224.094963,
Encontrado:224.095018. p(.-62°-63°C. A.E. calculado para
Cy4H{2N20: C, 74.97; H, 5.39: N,12.49; Encontrado: C, 74.74; H, 5.29;
N. 12.27.
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ar B

N NaH/DMF I 0 _-Ph
i PhCH,0H

R/N : \%/N
(4) (5)

Rcaccién 4-6

El segundo grupo a introducir fue el tiobencil (ver reaccion 4-
7)., ahora el nucledfilo fue de azufre y se obtuvo un 85 % de
rendimiento del producto esperado, para esta sintesis se siguid la
misma técnica que para (5).

A I\

N NaH/DMF ‘ S Ph
__Na/DMF__
PhCH,SH
N : S
(4) (16 )

Reaccién 4-7

Para identificar a (16) se conté con los siguientes datos: El
espectro de RMN-IH mostré sefales a 6.73 ppm que inlegra para 2
H*, a 7.16-7.66 ppm que integra para & H*, en total 10 H*
aromaticos, o cual checa con los que debe tener (16); otra sefal a
4.53 ppm que integra para 2 H* correspondientes al metileno del
tiobencil. pf.»71°-72°C. A.E. calculado para Cy4H{2N2S: C. 69.96; H,
5.03; N, 11.66; Encontrado: C, 69.93; H, 5.01; N, 11.54.
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El tercer grupo también fue de azufre, el tiopropil (ver reacciéon
4-8), se seguio !2 misma técnica que para (5); se obtuvo un
rendimiento de B0 %. Los datos espectroscopicos de (19) son los
siguientes: Su espectro de RMN-1H mostro un triplete a 1.06 ppm
que integra para 3 H* correspondientes a un metilo (CHaCH3): un
multiplete que integra para 2 H* provenientes de un metileno
(CH2CHCH3): otro triplete a 3.26 ppm proveniente de olro metileno
(SCHoCH); otras dos sehales a 6.73 ppm que integra para 2 H* yé
7.16-7.66 ppm para 3 H*, estos protones aromaticos corresponden a
ta pirrolol!l,2-alpirazina. El espectro de masas m/e (%) da un ion
molecular M*-192 (40).

O\( NaH/DMF /N\ NN
TCH,CH,CH,SH |

H ) (19)
Reaccién 4-8

Para el cuarto y ditimo ejemplo, se utilizo bencilamina, ahora el
nucleofito fue de nitréogeno. Para dicha sintesis se siguié la técnica
de Effi 45, en Ia cual no se forma el anién de Ia bencilamina,
simplemente se calienta la materia prima a aproximadamente 100°C
con un exceso de amina (ver reaccion 4-9 en la siguiente pagina). Se
obtuvo un 50 % de rendimiento.
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I
/N\ ' ¢l .1o0%cC /N\ l N Ph
— oo

(4) (20)

Reaccién 4-9

El producto (20) se identificé asi: Su espectro de RMN-1H
mostrd una sefal a 4.76 ppm que corresponde al metileno de {a
bencilamina; una sedal ancha que intercambia con D202 5.2 ppm
correspondiente al NH; a 6.43-6.86 ppm que integra para 2 H*
aromiticos y a 7.05-7.66 ppm que integra para 8 H* aromaiticos,
estos 10 H* corresponden al fenilo y a la pirrolo[1.2-a]pirazina. Su
especiro de IR da una seial débil a 3420 cm-! que corresponde al
NH. Su espectro de masas da un ion molecular M*=223 (100)
Espectro de masas de alta resolucion para Cy4H | 3N3:
Calculado:223.110946. Encontrado:225.110897.

El esquema 4-4, indica en orden decreciente, el rendimiento de
los compuestos (5), (16) y (19). No se incluye el compuesto (20)
porque no se obtuvo en las mismas condiciones que los otros.

ke LN

~. N
(16) (19) (5)

Esquema 4—4
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Como se puede ver, los nucleédfilos de azufre tienen los mejores
rendimientos v se puede decir que son mas estables, lo cual se
comprobo6 sometiendo a los 3 productos a condiciones acidas.e! Unico
que se descompuso fue (5); ésto se observo en c.cf. El producto (20)
no se preparo bajo las mismas condiciones, pero se puede decir que
tiene la ventaja de formarse en condiciones mas suaves y con un
rendimiento aceptable (50 %)

Resta describir la sintesis de la 1-benciloxi-6-
cianometilpirrolofl.2-alpirazina (3) y de la 6-cianometil-1-
tiobencilpirroto[1,2-alpirazina (18). Dichos compuestos son de gran
interés farmacoldgico por su gran parecido estructural con los
productos reportados por Schering Corp. (USA) 22 como agentes
antiulcerantes citoprotectores.

Para sintetizar (3) y (18) nos fueron de gran utilidad los
compuestos (6} y (4). Los compuestos intermedios 6-(N/N-
dimetilmetiamino)-1-benciloxipirrolof1.2-alpirazina (15) y 6-(NN-
dimetilmetilamino)-1-tiobencilpirrololl.2-alpirazina (17) se
prepararon como describe Susana Romero't (ver esquema 4-5). Del
producto (1S} obtuvimos un 50 % de rendimiento y del producto
(17) un 70 % de rendimiento.

*4De los laboratorios Syntex S.A.. Division de Iavestigacion: en trabajos no
publicados.
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/N OCH,Ph (CH;),NH.HCl /3 OCH:Ph
N7 —_—

N
HCOH
= N (CH;):N \%N

(5) (15)

/N\ l SCH2Ph (CH,),NH.HCL /N\ ' SCH,Ph
———
S HOOH ™ (e QN
(16) a7)

Esquema 4-5

El producto (15) se identificé por los siguientes datos: Su
espectro de RMN-1H mostré un singulete a 2.2 ppm que integra para
6 H* correspondientes a los metilos de 12 amina; otro singulete a 3.6
ppm que integra para 2 H* provenientes del metileno de la amina;
finalmente mostré las sedales correspondientes a 9 H* aromaiticos,
ésto indica que 1 de los 10 iniciales ha sido sustituido. Su espectco
de masas m/e {%) da jon molecular M*-281 (26) . Para el producto
(17) se tuvieron los siguientes datos: Su espectro de RMN-1H mostro
un singulete a 2.2 ppm para los metilos de la amina; otro singulete a
3.6 ppm para el metileno de amina, éstas dos sefiales son iguales
que las correspondientes en el espectro de {15); tambien aparecen
sefdales para 9 H* aromiticos, lo cual indica que un H* ha sido

54



sustituido. Su espectro de masas m/e (%) da un ion molecular
M*=297 (70)

Los productos [inales (3} y (18} se sintetizaron por metilacion
exhaustiva de las aminas (15) y (17), con posterior desplazamiento
de la sal con NaCN 14 (ver esquema 4-6 ). De los productos (3) y
(18) se obtuvo 31 v 30 % de rendimiento, respectivamente.

([—ﬁ\rocﬁzpn CH,1/CH O /N OCH,Ph

! |
(N g N NaCN/CHON CN N
(15) 3)

I\ /\

SCHaP Cyy.1 e 0K SCH,Ph
N AT TN
ey AN NaCN/CH,CN O I N
(17) (18)

Esquema 4-6

El producto (3) se identifico por medioc de los siguientes datos:
Su espectro de RMN-1H mostré 1a ausencia del singulete de los
metilos de la amina. Su espectro de IR mostro una sefial débil a
2258 cm-! caracteristica del nitrilo. Su espectro de masas m/e (%)
da un ion molecular M*=263 (33). Espectro de masas de alta
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resofucion para CygH)3N30: Calculado: 263.105861, Encontrado:
263.106071. pf.-81-82°C. Este producto se envié a Syntex Research,
en Palo Alto California, para su anilisis farmacologico como agente
antiulcerante. El examen resulté positivo.

Et compuesto (18) fue identificado por los siguientes datos: El
espectro de RMN-1H mostré la ausencia del singulete para los
metilos de la amina. El espectro de IR mostrd una sedal débil a 2250
em-1 caracteristica del nitrilo. El espectro de masas m/e (%) da un
ion molecular (M«H)*~ 280 (100)*S . Espectro de masas de alta
resolucién para CyrgH|3N3S: Calculado: 279.083019, Encontrado:
279.083015. pf.-94°-96°C. Este producto se envio a pruebas
biolégicas pero no tuvo ninguna actividad farmacologica.

*> Ver nota a pie de pigina numeroe ocho en la parte experimental.
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. CONCLUSIONES

1. La baja fuerza nuclecfilica def grupo imina, 1a pobreza del grupo
triclorometano (-CCl3) como grupo saliente, y la disminucion de la
" fuerza electrofilica del carbonilo por conjugacion con el pirrol, son
efectos que se suman y evitan que se pueda llegar a la pirrolo{!,2-
alpirazin-1{2H)-ona (6) por ésta ruta.

2. Al cambiar el grupo triclorometano por el grupo etoxi (-OEt),
tampoco se obtiene el producto (6), por 1o que se puede concluir que
la sintesis de dicho producto no depende, al menos en estos dos
casos, del grupo saliente.

3. La ciclacion del compuesio 1-{2.2-dietoxietil)pirrol-2-
carboxamida (8), para dar el compuesto novel (6}, procede
facilmente, con un buen rendimienio v de manera muy limpia (sin
subproductos de reaccion).

4. El paso limitante en 1a sintesis del novel (6), es la formacion del
compuesto 1-(2,2-dietoxietillpirrol-2-carboxilato (8), ya que su
rendimiento es muy pobre (20 %).
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S.La preparacion del derivado clorado ! -cloropirrolo|l.2-a)pirazina
(4), resultdo muy acertada, dado que con ello, el ataque nucleofilico
en la posicion C-1 se facilito.

6. El producto |-benciloxi-6-cianometilpirrolol],2-alpirazina (3).
derivado del compuesto (6), tiene mucho parecido estructural con el
compuesto antiulcerante de Schering-Plough SCH-28080; y al iguai
que éste Gltimo, también mostré actividad antiulcerante.

7. El otro producto derivado de (6), el |-tiobencil-6-
cianometilpirrotoll,2-alpirazina (18), no tuvo accién antiulcerante,
por lo tanto, podemos decir que el parecido estructural entre dos
compuestos, no asegura que posean propiedades farmacologicas
comunes.

8. De los compuestos derivados de la pirrolo[!,2-alpirazin-1(2H)-ona
(6}, el mas inestable es el compuesto con el grupo benciloxi en C-1.

9. La sintesis del derivado !-bencilaminopirrolol!,2-alpirazina {20),
tiene la ventaja de proceder sin necesidad de formar la sal de fa
bencilamina. por lo que podemoes afirmar que se forma en
condiciones mas suaves que en aquellas de los derivados (5), (16) vy
(19).
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10. La hipétesis que nos planteamos al inicio de ésta investigacion,
resulté ser muy acertada, ya que la adecuada combinacion que
hicimos de las técnicas reportadas para construir pirrololl,2-
alpirazinas, junto con los cambios pertinentes que realizamos en las
rutas sintéticas y de materias primas, redundo en resuitados muy
positivos, logramos sintetizar la pirrolo{l,2-alpirazin-1(2H)-ona (6)
Yy a su vez éste compuesto nos permitié llegar al producto 1-
benciloxi-6-cianometilpicrolol 1,2-alpirazina (3), el cual si mostré
actividad farmacologica como antiulcerante. También el compuesto
(6) nos permitio la posibilidad de introducir algunos heterciatomos
en su posicion C-1.
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