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PRLRBRRS PRELIMINARES 

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

La parte medular o central del trabajo corresponde al área 
químico-sintética, por lo tanto. la información farmacológica y las 
consideraciones biologicas que se hacen unicamente sirven de apoyo. 
para una mejor situacion y comprension del problema fundamental 
en estudio. Lo novedoso de este estudio fue que se estableció una 
ruta sintética para el compuesto pirrolo[l.Z-alpirazin-l(ZHJ-ona y 
éste sirvió para la síntesis de otros 2 compuestos con posibles 
propiedades antiulcerantes. 

Los superindices que se ponen a lo largo del texto sin asterisco, 
por ejemplo: "agentes antiulcerantes22". corresponden a las 
referencias bibliográficas: los supermdices m:is pequeños y con 
asterisco. por ejemplo: "Castañeda y colaboradores'!", indican las 
notas a pie de página. 
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INTRODUCCI ON 

Como parte de Jos esfuerzos realizados por obtener nuevos 
fármacos en el campo de los antiulcerantes. Jos laboratorios Synlex 
S.A. de C. V .. han disenado un extenso programa que cubre la sin tesis 
de varios compuestos químicos que han mostrado actividad 
farmacológica 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 estructural con 
los reportados por la compañia Schering-Plough, los cuales 
presentan como esqueleto base una imidazo[ 1.2-alpir:izina e 
imida:tol !.2-alpiridina y han mostrado ser buenos antiulcerantes 22. 
La síntesis de tales compuestos involucraba la síntesis de la 
pirrolol 1.2·alpirazin • 1 ( 2Hl·ona como compuesto intermediario. el 
cual no había sido reportado en la literatura. 

En esta investigación se logro establecer una sintesis bastante 
eficiente para el sistema pirrolo{t.2·alpirazin-1(2H)·ona. el cual es 
un producto ··nover·. La metodología empleada en la obtención de 
este compuesto. est:l basada en tecnicas ya exisientes en la 
literatura 32.35.37.40, para la síntesis de pírrolol !.2-afpirazinas 
junto con sugerencias hechas por Castañeda y colaboradores. Luego 
de obtener el sistema ya mencionado. se procedió a introducir 
diferentes grupos nucleófilos en la posición C-l; para ello se preparó 
el compuesto derivado l -cloropírrotol l .2-afpirazina. Las 
metodologías que se emplearon para introducir los diferentes 
grupos en C- l fueron las repol'ladas por Kaminslci 29 y por FtCi <t6. 
La tecnología que se usó ya en la etapa Cinal de la s!ntesis para 
llegar al compuesto que tenia semejanz:a estructural con los 
reportados por la compan1a Scherin¡¡-Plou¡¡h (los cuales funcionan 
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como inhibidores de Ja bomba de protones (H'/K•J ATPasa), fue Ja 
descrita por Susana Romero'I, seguida de metilación exhaustiva 6 y 
finalmente. desplazamiento de Ja sal. 

Los resultados que se lograron en ésta investigación son: 1) 
Síntesis del compuesto "padre", precursor y novel pirroJof l ,2-
afpirazin- l (2H )-ona; 2) Sin tesis del también importante 1-
cloropirrolof l ,2-afpirazina e introducción en C-1 de los grupos 
bencilo:ri. tiobencil. tiopropil y bencilamino; y 3) Síntesis del 
antiulcerante l -benciloxi-6-cianometilpirrolol l .2-a)pirazina. Este 
producto tuvo actividad como inhibidor del enzima (H+/K•) ATPasa. 
Además se sintetizó el compuesto 1 ·tiobencil-6· 
cianometilpirrolol l,2-alpirazina que no mostró actividad inhibidora 
in vitro hacia la enzima antes mencionada. 

Esta investigacion posee algunas limitaciones, las cuales se 
enumeran en seguida: l l En ningún caso se optimizaron las 
condiciones de reacción; 2) No se aisló ningún subproducto que nos 
pudiera ayudar a tratar de explicar rendimientos o cuestiones 
mecanlSticas; y 31 Dado el tiempo de duración de ésta tesis, sólo se 
introdujeron cuatro grupos en la posición uno de la 1 • 
cloroplrrolo( 1.2-a)pirazina. 

•1 De lo; laboratorios Syntes S.A de C.V. 
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l. PLRNTERMIENTO DEL PHOBLEMR 

La compañia Schering-Plough reportó los productos 3-amino-2-
metil-8-fenilmetoxiímidazol l ,2-alpirazina ( 1 ) y 3-(cianometil )-2-
metil-8-(fenilmetoxi)imidazol l.2-alpiridina (2) como agentes anti
ulcerantes 2 2; Castañeda y colaboradores'! habían estado 
trabajando con pirrolol l ,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 antiulcerame. por lo que se propuso 
sintetizar el compuesto l -benciloxi-6-cianometilpirrolo[ l ,2-
a!pirazina (3 ). 

NH, CH,CN 

95~" q-}-cH, y.-):_ CH 3 ,._N N:::,.,, .,._ 

o o o 
1 1 1 
CH2Ph CH2Ph CH2Ph 

(1) (2) (J) 

El an:ilisis retrosintetico de (3 l. sugirió que se debia planear la 
manera de sintetizar el biciclo 1-cloropirrolo[ l.2-alpirazina (4), el 

'I De los laboratorios Syntex S A. de C.V. 



cual podría ser un precursor para llegar a ( <! ·¡ de acuerdo a la 
reacción general: 

Qyc1 __ N_u_: -QrrNu 

~N ~N 
(4) (4") 

Donde los nucleófilos podrían ser del tipo siguiente: -oCHzPh,
SCHzPh. ·NHCHzPh. -sR. etcétera. Cuando Nu- -OCHzPh se obtiene el 
compuesto !SJ. el cual podría ser transformado en (3) como se 
muestra a continuación: 

n n o~ 
'~º ~N 

C:5) 

n 
j/\ o~ 

('f'I( 
CN ~N 

(3) 

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

Posteriormente se pensó en la síntesis de la lactema 
pirrolo(l,2-alpirazin-1(2Hl-ona (6). ya que se sabia que al tratar 
éste compuesto con POCl3 41.4Z, se obtendría el producto (4) 

conforme a la siguiente reacción: 

z 



POC1 3 n Cl __ _,,.,_ 'r('lí 
~N 

(6) ('4) 

En éste paso surgia un serio problema. ya que no se contaba 
con un reporte en la literatura acerca de la sintesis de (6); lo más 
cercano que se tenía era una investigacion que reportaba la síntesis 
de 1-oxo-2.3-disustituidopirrolo[ 1.2-alpirazínas ~1.n . asi que se 
sugirió lo siguiente: se sintetizarían los compuestos 1-(2.2-
dietoxietil )-2 -tricloroacelilpirrol (7 l y etil-1 -(2,2 -dietoxietil)pirrol-
2-carboxilato (7') y se harían reaccionar con acetato de amonio en 
:icido acético 3~. 35. 39 como se indica en seguida: 

n ·O NH.¡OAc 
'~'-Y • 

(6) 

3 



Como una segunda opcion se pensó en la obtención de la 1-(2.2-
dietoxietillpirrol-2-carboxamida (8) a partir de (7) como lo muestra 
la siguiente reacción: 

f)yo 
[ cc1, 
yoEt 

OEL 

(7) 

NaNH2 
THF ,.. 

f)yo 
l NH2 
yoEt 

OEL 

(1) 

Una vez obtenido (8). se intentaría la sintesis de (6) conforme a 
la siguiente reacción: 

f)yo 
l NH2 
yo Et 

O Et 

(1) (6) 



A OBJETIVOS 

l.. Sintetizar el compuesto "nove1·· pirrolo( 1.2-alpirazin- 1 ( 2H )-ona 
(6l. basándose en las tecnicas reportadas en la literatura para 
construir pirrolo( 1.2-a(pirazinas y realizando los cambios 
pertinentes. 

l.. Tomando como punto de partida a la pirrolo! l.2-a)pirazín-1(2H)
ona (6) (compuesto "padre" o precursor). obtener el producto 
derivado l-bcnciloxi-6-cianometilpirrolo( 1.2-alpirazina (3). el cual 
es un potencial agente antiulcerante. 

l.. Introducir diferentes grupos nucleofilos en la posición C-1 del 
compuesto pirrolo( 1.2-a(pirazin- I (21! l-ona (6 ), formando su 
derivado dorado 1-cloropirrolo! 1.2-a)pirazina ('!)y asi facilitar la 
susceptibilidad al ataque nucleofilico. 

5 



B. UIPOTF.SJS 

Si hacernos una combinación adecuada de las técnicas existentes 
para obtener pirrolo[ 1 .2-alpirazinas. si partimos de las materias 
primas pertinentes y si hacemos los cambios necesarios, entonces 
podremos llegar a la síntesis de la pirrolo( 1.2-a}pirazin- l(ZHJ-ona 
(6); y a su vez éste compuesto nos permitirá obtener el producto l
bencilo:ri-6-cianometilpirrolo[ l,2-a}pirazina (3), el cual por su 
parecido estructural con los compuestos reportados por Schering
Plough, quizás tenga acción antiulcerante. 

6 



11. FUNDRMENTRCION DEL TEMR 

A ANTECEDENTES 

1 Aplicí!cjone• farmacológjcas del anillo pjcazjojco Los derivados de 
la pirazina híln sido asocií!dos con un amplio espectro de actividad 
bioló¡¡ica. De este modo tenemos que la 2-metoxi-3-
sulfanilamidopiraziníl (9) es un antibacteriílno del tipo de las sulfas; 
la pirazinamidí! (10) era usada en el tratamiento de la tuberculosis; 
también penicilinas semisinteticas ( 11) y pirazinio betainas ( 12) han 
mostrado actividad antibacteriana 9. Hacia 1985, se reportó un 
nuevo compuesto con actividad farmacoló¡¡ica antisecretoria y 
citoprotectiva 22, el cual posee en su estructUríl un anillo piraz!nico, 
dicho compuesto se conoce como 3-amino-2-metil-8-
fenilmetoxiimidazo( 1,2-a)pirazina ( 1 ). Las estructuras de los 
compuestos antes mencionados se muestran a continuación: 

H2N-O-SO,NH-tl 
CHlO 

(9) (11) 

1 



(1) (IO) (IZ) 

En al\os recientes, Castal\eda y colaboradores, han trabajado 
intensamente por obtener nuevos fármacos antiulcerantes del tipo 
pirrolo[ 1,2-a]pirazinicos y han obtenido resultados mU}' positivos. 

2. Sjntesjs de per;¡rojna un sjsteroa análogo En 1988, Donald J. 
Dumas 49 reportó la sintesis total de pe ramina ( 13). producto que 
posee cierta anal.ogia con el sistema al que se deseaba llegar. El 
compuesto (13) presenta como esqueleto base el del nuevo sistema 
l -oxo-2.3-disustituidopirrolo[ 1.2-alpirazina. 

(I]) 

8 



B MfilODOS PARA SINTETIZAR PIRROLO!t 2-alPIRAZ!NAS 

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

l Construccjón del núcleo oicazjnjco a partir de un pjrrol Esta ruta 
la podemos dividir a su vez: en cuatro tipos: 

L Herz: y Tocker 31.38,39. Se parte de 2-acetilpirrol o de 2-
pirrolcarbaldehido y se condensa con aminoacetaldehido 
dietilacetal, el cual introduce la cadena -N(2)-C(3)-C(•IJ. El 
compuesto intermedio se cicla calentándolo con una mezcla de 
o:ricloruro de fósforo-acido polifosfórico (ver esquema Z-t). Se 
reporta un 21 '1 de rendimiento. 

'· A partir de un pjrrol no su5\itujdo y de un g-balonitrj!o 
38.39. El 2-(1-pirrolil)-propionitrito se sintetiz:a como desaibe Herz 
y Raden 3<f , el cual posteriormente es reducido con hidruro de litio 
y aluminio para da.e la 2-( 1-pirrolill-propilamina. Finalmente, para 
rormar el biciclo, se hace reaccionar la amina con ácido fórmico o 
acético y se efectúa una oxidación (ver esquema Z-2). Reportan un 
rendimiento de 68 '1 del biciclo. 

9 



?nR 
H O 

-H,O H N 

Tol~eno EtOY w-,,.º" 
~N 
Esque•a 2-1 

o ll K o A1H-1Li o 2) Br 
...... 

N N N 
1 

AcN AcN ~NH2 H 

ROO,Hl 

QyR (OI ?YR 1 
... Pd/C 

~N -H2 ~N 
....... z-z 
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e A partir de un 2-acjlrirrol y acetales de a-bromocarbonjlos 
35.36,39. Se forma la sal de sodio de un 2-acilpirrol en DMF seguida 
de una alquilación con a-bromocarbonil acetal. el compuesto 
intermedio se hace reaccionar con acetato de amonio en :i.cido 
acético (ver esquema 2-3 ). No se reporta rendimiento. 

?YR 
H O 

Esquema 2-3 

d En do< etapa< 38.39. Primero 5e adiciona hidroxilamina 
sobre 2-pirrolcarbaldehido para formar la oxima correspondiente; 
ésta oxima se reduce a 2-pirrolilmetilamina.La segunda etapa 
consiste en la condensación de la 2-pirrolilmetilamina con una 
dicetona, la cual tiene protegido un carbonilo con un aceu.l; la. 
dicetona provee la cadena -C(3 l-C!<O. Finalmente. el compuesto 
intermedio es ciclado (ver esquema 2-4 en la p:igina siguiente). 

11 



9YH 
H O 

Esquc•a 2-4 
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2 Construccjón simultanea de ambos cjclos pjrazjnjco y pjrrólíco 
38.39. En este caso se parte del 2-acetilfurano y se calienta con una 
solución acuosa al 84 '!; de etilendiamina, luego el compuesto 
inermedio se refluja en presencia de un catalizador de 
deshidrogenación (ver esquema 2-5} 

()yR 
o 

nR 
"~u 
~N 

Esquema 2-5 
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C CONSJDERACIONES BfOLOGfCAS 

!. El tracto gastrojate<linal La mucosa g:istrica posee tres clases de 
glándulas: a) glándulas cardiacas. que secretan moco; b) gl:indulas 
pilóricas. que secretan un jugo alcalino rico en moco; y c) gl:indulas 
principales o fúndicas; las cuales tienen tres tipos de células. a saber: 
células principales o pépticas -que secretan pepsinógenos-. células 
parietales u oxinticas -que producen ácido clorhídrico- y células 
mucosas -que secretan mucina 1.5. 

Una úlcera péptica se define como una corrosión extendida a 
través de la mucosa. que puede penetrar completamente la pared 
gastrointestinal; se designa como úlcera g:istrica o duodenal 
dependiendo de su localización. 

Los factores agresivos que desencadenan una úlcera péptica 
incluyen agentes :icidos. pepsina, la bilis y microorganismos 
infecciosos; todos ellos se encuentran en balance con los mecanismos 
protectores del tracto gastrointestinal. Una deficiencia en el sistema 
de defensa puede dar como consecuencia una predisposicion a una 
úlcera péptica. El concepto de balance no solo da una explicación 
racional de la efectividad de los f:irmacos usados para contrarrestar 
a los agentes agresivos, sino también ofrece la oportunidad de 
explorar otras terapias con nuevos agentes. tales como las 
prostaglandinas. que estimulan los mecanismos de defensa. 

2 Mecanismo de formación de :icjdo clorhjdrjco l .3.5. La formación 
de ácido clorhídrico por las células oxinticas ocurre como se indica: 
La célula secreta W hacia la luz gástrica por un proceso activo en 

14 



contra de un gradiente de concentración -"bomba de hidrógeno"
como el W parte del agua. se produce OH- que es neutralizado con 
H• proveniente del H2C03: este se produce a partir del C02 que 

entra del plasma a la célula o del proveniente del metabolismo 
celular por intermedio de la anhidrasa carbónica. El c1- que pasa a la 
luz g:istrica para acompañar al H' proviene del plasma sanguineo y 
es secretado por un mecanismo activo -"bomba de c1-··-; el agua pasa 
pasivamente al jugo gástrico, dando un liquido isotónico. Al 
disociarse H2C03 en W y HC03-. el HCOr pasa a la sangre venosa 

del estómago para reemplazar al c1- (ver esquema 2-6 en la 
siguiente página. 

3 Agente• para el tptam1ento de la úlcera pepticíl. Por mucho 
tiempo, el tratamiento principal contra la ulcera péptica estaba 
basado en la terapia con sustancias antiac1das. las cuales bajan la 
acidez neutralizando el ácido clorhidrico. Su extenso uso se debe a 
que alivian el dolor casi inmediatamente y la hipermotilidad 
asociada (antiespasmodicosJ. ademas evitan la corrosión de la 
mucosa. Sin embargo, los anti:icidos traen consigo varios efectos 
indeseables, como son: accion laxante ( Mg(OH )2 J; estreñimiento 
(Al(OH )3 ); alcalosis (NaHC03) y, sobre todo. pueden afectar la 

absorción de otros fármacos. ya que alteran el pH del contenido 
gástrico4. 

En los últimos años. la investigación en el campo de los 
antiulcerantes. se ha enfocado al diseño de fármacos que mejoren Ja 
protección de la mucosa 13, l 4; para ello se ha estudiado: la secreción 
de bicarbonato; la calidad y cantidad del moco producido, así como 
su secreción: flujo sanguineo: uniones celulares y bombas ionicas 1 :l. 
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Plasma 

K. 

H20 

cr 

Célula Parietal 
jugo 

Gástrico 

C02 i· H20 Metabolismo¡( -K· 

Anhidrasa carbónica 

K.,. 
TPasa 

1 
1 

_t__T 
H2C03 

HC03-./ ~H. 

H20~ 
ADP 

1 
1 
1 
1 
1 

K• 

H20 

cr 

ATP ! 
H,O 1 

Pi 

OH- ) • ~H. -....:::,-"'---tti• H. ¡ 
1 
1 

-----------------~K·~ 
Transporte activo 

Transporte pasivo 

Trans orte activo 
---~-~----------.-cr 

Esquc•a 2-6. Representación esquemática de la formación de 
HCl por células oxin ticas. 

a Pro•taglaodjnas Estudios clínicos y preclinicos continúan 
sobre un gran número de prostaglandinas sintéticas. En virtud de 
sus propiedades muco-protectoras. las prostaglandinas tienen 
indicación terapéutica en la prevención de daños de la mucosa 
gastroduodenal causados por la dieta y estilo de vida. También 
pueden tener utilidad en la terapia de la úlcera refractaria y para 
prevenir la recurrencia de la úlcera. Sus beneficios citoprotectores 
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est:in en cuestion 1 6. Algunos ejemplos de prostagtandinas se 
muestran en seguida 16: 

Misoprostol 

~··"'"-...::c~ocH3 
~OPh 

HO .: 
OH 

Eoprostil 

CI 

~OCH3 

.:; ~. 
Hó" :, 

OH 

Nocloprosl 
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~OH 
~ 

HO OH 

11.ioprostil 

b. Aotagoojsta• de receptore• H-2 de hjstamjoa. Recientemente, 
los receptores de histamioa han sido divididos en dos tipos, H-1 y H-
2. La estimulación de los receptores H-2 por histamina incrementan 
la secreción acida; antagonistas de dichos receptores, tales como la 
cimetidina, ranitidina, famotidina, loxtidina, etc., inhiben de manera 
competitiva la secreción :i.cida inducida por histamina 2. En seguida 
se muestran algunos ejemplos de antagonistas H-2 16.17: 

Ciaetidina 

taaitidina 
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Famolidina 

LoUidiaa 

c. Antagonista< de lo• receptores mu•carjnjcos M - 1 
(anticoljnécgjco<l Son farmacos que bloquean la acción de la 
acetilcolina en la unión neuroefectora del nervio vago. La 
pirenzepina. un antagonista selectivo de receptores M- l. reduce la 
secrecion :i.cida basal y la estimulada; este compuesto puede tener 
mejores efectos citoprotectores que los antagonistas H-2 de 
histamina 16.17. La telenzepina es de 4 a 10 veces m:i.s potente que 
la pirenzepina. Las estructuras de los compuestos antes 
mencionados se muestran a continuación: 
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d Protectore• de la mucosa g;istrjca La eficacia de los agentes 
protectores de la mucosa gástrica se ha establecido en artículos 
recientes 18. El sucralfato. un complejo de disacárido básico y sulfato 
de aluminio. forma una cubierta adherente con material acuoso 
proteico en los sitios ulcerados de la mucosa. La cubierta sirve de 
barrera para el ácido clorhídrico. reduce la actividad péptica y 
adsorbe sales biliares. Protege la mucosa contra el alcohol y la 
aspirina. también puede proteger a la mucosa estimulando la 
producción de prostaglandina endógena. La variedad de sus acciones 
han complicado el entendimiento de su mecanismo de acción. 
Presenta pocas complicaciones 16.17. 

Mientras que el efecto de los factores agresivos endógenos, tales 
como ta pepsina. el íicido. la bilis: los efectos ambientales como son 
el alcohol, el tabaco. la aspirina: han sido estudiados ampliamente. la 
investigación de los factores involucrados en la protección de la 
mucosa gástrica apenas ha comenzado. 
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Los efectos curativos de !a carbenorolona y del sucralfato no 
est:in relacionados con !a inhibición de Ja secreción :icida, sino más 
bien se les ha atribuido habilidad para fortalecer los mecanismos de 
defensa28_ Esta propiedad fue definida por Robert y otros como 
citoprotección. Algunos fármacos m:is se dan en seguida l 7: 

Cctru:alo 

Mca:olidoll 

OH 

OH 

OH 

Mecia•aaol 
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La citoprotección. originalmente asociada con prostaglandinas, 
se esta tratando de inducir con antiácidos, mucoprotectores. 
anlicolinérgicos, inhibidores del enzima (Wn~·J ATPasa, ciertos 
inhibidores de la histidindescarboxilasa, compuestos sulfhidrilicos y 
antagonistas de la gastrina 17. 

e. lnhjbidores del enzjma !W L.K.• J ATP~•a 21,23.26 ,27. Ya 
sabemos que la secreción ácida por las células parietales está 
regulada por histamina. gastrina y eslimulación vaga!; pero la vía 
histaminérgica es dominante; efectivamente, los antagonistas H-2, 
tales como la cimetidina y ranitidina, bloquean ta secreción ácida. 
Sin embargo, los pacientes tratados con estos bloqueadores. 
frecuentemente experimentan ulceración recurrente, alivio 
incompleto y ocasionalmente la inhibición de la secreción ácida falla 
durante ta terapia. Un camino alternativo involucra ta inhibición 
farmacológica de la bomba de protones. localizada en la membrana 
de las células parietales 19. Las ventajas de esta terapia incluyen: t) 
Neutralización completa de la acidez estomacal sin importar si el 
estímulo es histaminérgico. gastrinérgico o vaga!: y 2) Marcada 
selectividad tisular. Estas ventajas se deben añadir al alivio 
completo y a los minimos efectos indeseables que producen los 
inhibidores del enzima (W/K•) ATPasa. 

Los inhibidores irreversibles del enzima (W/K•) ATPasa. tales 
como el omeprazol 24.2 5 y otros benzimidazoles, se acumulan 
selectivamente en tas células parietales y alquilan al A TPasa bajo 
condi,iones ácidas. actuando así como potentes inhibidores de ta 
secreción ácida. Estos compuestos exhiben efectos tóxicos 
si¡¡nificativos. 
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Los inhibidores reversibles. tales como la trifluorperazin~ 
compiten con la alta afinidad del i:· para unirse al enzima (W IK') 
ATPasa20. Cn farmaco ideal de este tipo, debera incluir: 

acumulación y aclivacion del fármaco en Jos canalicutos secretores 
de la celula oxintica; inhibicion reversible y potente de la actividad 
enzimática; actividad oral y duradera. Algunos fármacos se 
muestran en seguida: 

O•epraz:ol 

NH, 

N('1~CH3 y ,._N 

o 
1 
CH2Ph 

(1) 

23 

Y
(CN 
~CH3 

N 

o 
1 
CH2Ph 

(2) 



RP-40749 Fenoctimina 

Se han sintetiz:ido nuevos agentes antisecretores con actividad 
inhibidora de (W/K•J ATPasa 30, estos son del tipo tiazol. 
benzoxazol y benzotiazol. A continuación se dan las estructuras de 
los compuestos antes mencionados: 

Tipo Tiuol 

CcN 
'-;: ~ -o~O(CH2li-NPr2 

Tipo Benuni:uol 

N 
'-;: ~ -S~O(CH2li-NPr2 

Tipo Benz:oliuol 
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111. PARTE EHPER 1 MENTOL 

A METODOS GENERALES 

Los puntos de fusión 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 espectrofotómetro 
Beckman DU-7 ultravioleta-visible, se usó metano! como disolvente 
en todos los casos. 

Los espectros de IR fueron obtenidos en un espectrofotómetro 
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 ilustra como sigue: d. debil; m. media e i. intensa. 

Los espectros de RMN-lH se obtuvieron en un aparato Varian 
EM-390 a 90 MHz. empleando como diso1ventes CDCl3. DMSO 
deuterado y CDCl3•DzO, según se requirió; se usó TMS como 

referencia interna. Los resultados de éstos espectros estan 
expresados como sigue: s. singulete; d, doblete; t, triplele; dd, 

doblete de doblete: y m. multiplete. 

Todas éstas determinaciones (pf.. UV, IR y RMN-IH) fueron 
realizadas en el departamento analítico de la División de 
Investigación de los laboratorios Syntex S.A. 

Los espectros de masas de alta resolución y los de baja 
resolución por impacto electrónico a 70 eV. así como el espectro de 
RMN-13C, fueron realizados en el departamento analítico de Syntex 
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Research en Palo Alto, California. Para los espectros de masas de 

baja resolución, se da el ion molecular con los fragmentos 
principales asi como su intensidad relativa en porciento. Para los de 
alta resolución se da la fórmula empírica con la masa teórica y con 
la masa encontrada. 

Los A.E. se llevaron a cabo en Midwest Microlab. 7212 N. 
Shadeland Ave. lndianapolis. In. 46250. Se da la fórmula empirica 
con el porcentaje de elementos calculado y encontrado. 

El progreso de las reacciones fue seguido por c.cI.. usando sílíce 
gel 60 de Merck; los reveladores empleados fueron vapores de yodo 
y luz ultravioleta. 

Los disolventes usados se trataron como sigue: La DMF se agitó 
durante 16 horas con CaHz y posteriormente se destiló. El THF se 

destiló fraccionadamente sobre benzofenona y sodio. El éter se agitó 
por unas horas con CaHz y luego se destiló sobre AILiH4. El CH3CN 
fue destilado sobre PzOs. El pirro! se purificó por destilación'! . Los 

compuestos yodados se percolaron sobre alúmina básica y 
bicarbonato de sodio. 

En las reacciones en las que se requerÍ:lll condiciones anhidras. 
el material fue puesto en la estufa un día antes de efectuar la 
reacción o se flamearon con mechero Fisher en el momento. 

La purificación de los productos se realizó por cromatografía en 
columna. por cromatografía en capa fina. por extracción, o por 
recrístalización, segun se requirió. 

Todos los esoectros de RMN-lR y los de infrarrojo se 
encuentran en el ANEXO 

•t Todos los disolventes y el pirro! se almacenaron con mallas moleculares. 
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8 ME'[ODOS ESeECIFICOS 

1 Yodoace1a!deh1do dietj!aceta!· 
Compuesto PM 
Bromoacetaldehido 
dietilacetal 
Na! 
NaHC03 

197.08 
149.91 

84.00 

mmoles 

2537 
5074 
5074 

peso (g) 

500.00 
760.65 
426.22 

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas y 5 litros; provisto 
con agitación mecánica y refrigerante, se colocó el NaffC03 en 

acetona y se agitó ViRorosamente; se adicionó el Na! y el 
bromoacetaldeh1do dietilacetal. Se reflujo durante 8 horas. Se filtró 
y evaporó; se agregó éter y se volvió a filtrar y evaporar. El aceite 
obtenido'2, se secó en bomba de alto vacio y se pasó por una 
columna de alúmina b:isica. 

z 1-IZ Z-die¡otjeljJl12irro1r¡1): 
Compuesto PM mmoles peso (g) 
Pirro! 67.09 223.58 15.00 
Naff 24.00 245.90 1 1.81 
Yodoacetaldehido 
dietilacetal 244.08 268.30 6'.5.49 

En un matraz de fondo redondo de 1 litro y 3 bocas bien seco; 
equipado con termómetro. agitación magnética, embudo de adición 
con tubo de drierita, y corriente de nitrógeno, se colocó el Naff y se 
disperso en DMF anhidra; se adaptó al matraz de reacción un bal\o 

•2 Se usó en cruda y no se calculó rendimiento. 
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frío (-5"C a O"C) y se añadió lentamente con agitacion vigorosa el 
pirrol d;suelto en DMF seca. Al terminar la reacción, se retiró el 
baño y se dejó subir la temperatura a t.a. Una vez que terminó el 
desprendimiento de Hz. se adicionó el yodoacetaldehido dietilacetal. 

se retiró la corriente de nitrógeno. se reemplazó el embudo de 
adición por un refrigerante y se dejó a reflujo. Se siguio el a\•ance de 
la reacción por c.c.f. sistema hexano-éter (8:2). Al concluir la 
reacción, se añadió agua y se dejó enfriar a t.a.; se extrajo con éter; 
se secó con MgS04 y se evapó. ( 14) se purificó por cromatografía en 

columna sistema hexano 100 ,;. Se obtuvo un rendimiento de 95 ,;. 

UV l. máx: 214 nm (c518ll. 

IR (CHCl3l cm-1: 2980 m: 1500 m; 1030 i. 

RMN-lH(CDCl3ló: 1.06-l.33 (m. 6 W. OCH2C.Hjl: 3.26-3.76 (ru. 

4 W, OQiiCH3 ); 3.93 (d, 2 W. NQiiCHl; 4.56 

(l. H". CH2Qi[OEtl2l: 6.13 (m, 2 w. H-3 y H-

4); 6.7 (m. 2 W, H-2 y H-5l. 

Masas m/e (,;): w 183 (20); 103 (57). 

3 J-(2 2-djetorietj!l-2-trjcloroacetilpjrrol 17)· 
Compuesto PM mmoles 
(14) 183.246 172.50 
Cl3CCOCl 181.840 189.75 

2,6-lutidina 107.160 189.75 

peso (g) 

31.6 
34.5 

20.3 

En un matraz de fondo redondo de 500 mi y 3 bocas: provisto 
con agitación magnética, embudo de adición y refrigerante, se colocó 
( 14) y Ja 2.6-lutidina disueltos en 90 ml de CHCl3. se dejo a reflujo y 
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se adiciono en un lapso de 16 horas aproximadamcnte'3 el cloruro 
de tricloroacctilo disueno en 90 mi de CHCl3. Al terminar la adición, 

se dejó a reflujo 4 horas mas. Se dejó enfriar a t.a. y vertió la mezcla 
de reacción en agua-cloroformo ( 1 :1 ), se separaron las fases, se lavó 
con solucion saturada de NaCI. se secó y se evaporó. (7) se purificó 
por cromatografia en columna sistema hexano-éter (9.9:0.1 ). Se 
obtuvo un rendimiento del 60 l;. 

UV). m:ix: 311.5: 315.5 nm (c6943. 7114). 

IR (CHCl3) cm -1 2980 m: 1660 i: 1525.m: 1030 i. 

RMN-lH(CDCl3 )6: l.06-1.33 (t, 6 H', J·0.6 Hz. OCH2Ql.3 ): 3.26-
3.96 (m, 4 H'. 0Qi2CH3): 4.4 (d. 2 W. J•0.6 
Hz.NQI2CH): 4.66 (1, H'. J•0.6 Hz 

CH2Ql[OEtl2J: 6.23 (dd. H'. J.1.5•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 (i;): M' 327 (10); 282 (6): 164 (6); 136 (11); 103 
( 100). 

1. 1-12 2-djetoxjetjJ)pjrrol-2-carboxamida 18)-

Compuesto PM mmoles 
(7) 328.63 4.56 
NaNH2'4 39.02 9.12 

Na 23.00 O.O! 

peso (g) 

1.500 
0.356 

0.230 

'3 L& reaccion puede seguirse por e.e! .. pero la &diciOn debe ser lenta. de to 

conLrario baja el rendimiento. 

•-t Se pre puó in situ. 
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml y 3 bocas bien seco; 
equipado con agitación magnética y condensador de hielo seco. se 
colocó aproiimadamente 1 S mi de NH3 anhidro'~. Se agregó el sodio 
en pequeños trozos y un poco de FeCI3: la reacción termina cuando 

la mezcla cambia de azul a gris. Se añadió (7) disuelto en THF 
anhidro. Al terminar la adicion, se agregó agua lentamente y por las 
paredes del matraz, se extrajo con éter. (8) se purificó por 
cromatografia en columna sistema heiano-éter ( 1: 1 ). Se obtuvo un 
rendimiento del 20 ~. 

pí.: 75•.76'C. 

UV '-máx: 264 nm (e 16003). 

IR (CHC!3l cm·l 352S m; 3420 m: 2980 m: 1660 t. 1580 í; 

1030 i. 

RMN-lH(CDCl3)6: 

A.E. para 
C1 ¡H¡sN203: 

1.00-1.33 (t. 6 W. J·0.6 Hz. OCH2!Ji3l: 3.26-
3.80 (m. 4 W. OlJi.2CH3); -1.36 (d. 2 H-. J-0.6 
Hz. N!JizCH): 4.70 (t, W. J·0.6 
Hz.CH2!Ji!OEtl2l: 5.70 (s ancho que 
intercambia con DzO. 2 W. COlliiil: 6.10 (dd, 

W. J45-'4.2 Hz. J.¡,3•2.4 Hz. H·4); 6.63 (m. 

Wl: 6.86 (m. W). 

Calculado: C. 58.39; H. 8.02; N. 12.38. 
Encontrado: C. 58.35: H. 7.80; N. 12.33. 

'5 Se secó dut.ilandolo sobre sodio. 
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5 Pirrolol 1 2-alpjrazjn- !f 2H l-ona (6 l: 

Compuesto PM 
(8) 226.291 

mmoles 
13.2 

peso (g) 

3.0 

En un matraz de fondo redondo de 100 mi; provisto con 
agitación magnética y refrigerante, se colocó (8) y se disolvió en la 
cantidad necesaria de ácido acético glacial. Se puso a reflujo y se 
siguió la reaccion por c.c.f. sistema éter 100 \, Al concluir la 
reacción, se alcalinizó con NaOH 2 N; se extrajo con acetato de etilo, 
se lavó con solución saturada de NaHC03, se secó y evaporó. (6) se 
purificó por recristalización en CH2Cl2-hexano; se obtuvo un 

rendimiento de 80 \. 

pí.: 227'-228'C. 

UV '- max: 227; 279 nm (e 33349; 7271). 

lR(CHCl3lcm-l 3160d;l655i. 

RMN-lH(CDCl3·D!\ISO)o; 6.33-6.66 (dd, H', J-4.2 Hz y J-2.4 Hz); 

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

RMN-13C(DMSOl&: 107.8, C-8; 108.77, C-7; 119.07, C-6;124.08, 

N!::CO; 156.019. C-1 '6 

.Masas m/e ( '1. ): 

A.E. para 
C7H6N20: 

l\I' 134 (100); 105 (18); 94 (2); 79 (64); 66 
(2). 

Calculado: C. 62.67; H, 4.5 !; N, 20.89. 
Encontrado: C. 62.43; H. 4.23: N. 20.69. 

•& Datos comparados con espectos de pirrol y metilpirazina (bibliografla 9). 
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6 1-cloropjrrolo[ 1 2-alpjrazjna (1 l: 

Compuesto PM 
(6) 134.138 
POCl3 153.330 

mmoles 
2.61 

26.10 

peso (g) 

0.35 
4.00 

En un matraz de fondo redondo de 25 mi y bien seco. equipado 
con agitación magnética y tubo de drierita. se colocó (6) y se 
adicionó el POCl3. se agitó durante 16 horas aproximadamente, se 

agregó NaOH 3 N hasta alcalinizar. se extrajo con hexano . se lavó 
con solución saturada de NaHC03, se secó y evaporó. (4) se purificó 

por recristalizaci6n en hexano y enfriando con hielo seco-acetona. El 
rendimiento fue de 71 %. 

pf.: 

UV),, máx: 

S6'-57'C 

226.5: 273 (h); 283; 293; 336 nm (e 26537; 

2325; 3537; 35 l 2; 2301). 

IR (CHCl3l cm -1: 2990 m; \6l0 m. 

RMN-lH(CDCl3)0: 6.86 (d, 2 W. J·l.2 Hz); 7.26 (d. H'. J·4.8 

Hz); 7.46 (dd, W. J-4.2 Hz y J·l.8 Hzl; 7.73 
(d. W.J·4.8 HzJ. 

A.E. para 
C7H5N2Cl: 

Calculado: C, SS.09; H. 3.3; N. 18.36. 
Encontrado: C, S4.99; H. 3.28; N, 18.12. 
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7 1-bencjloxipjrrolol1 2-a loirazjna (51: 
Compuesto PM mmoles 

5.9 
5.9 

10.17 

peso (g) 
0.90 
0.64 

(4) !S2.S87 
PhCHzOH 108.141 

NaH 24.00 o.so 

En un matraz de fondo redondo de 100 mi con 3 bocas; provisto 
con agitación magnética, termómetro. tubo de drierita. corriente de 
nitrógeno y bien seco, se puso el NaH y se dispersó en DMF anhidra: 
se agregó el PhCH20H y se agitó durante 15 minutos 
aproximadamente. Al terminar el desprendimiento de Hz se 

adicionó r:ipidamente (4) disuelto en DMF anhidra, se retiró la 
corriente de nitrógeno y se calentó a IOO"C durante 30 minutos 
aproximadamente. Se enfrió a t.a., se anadió agua, se ellrajo con 
CHzClz, se lavo con solución saturada de NaCI. se secó y evaporó. Se 

purificó por recristalización en éter-hexano. Se obtuvo un 
rendimiento del 75 % de (S). 

pf.: 

UV J. max: 

62"-63"C. 

226: 26S (h): 274: 284; 303 nm (e 42907; 

4216: 5293.S: 5184; 2789.Sl. 

IR (CHCl3) cm-1: 162S m. 

Rl\IN-IH(CDCl3)5: 5.53 (s. 2 H'. OQl.2Ph); 6.63-6.93 (m, 2 H'); 

7.06 (á. W. J·0.6 Hz); 7.26-7.66 Cm, 7 W). 

Masas m/e ( '- ): 

Masas A.R. para 
C14H 1 zNzO: 

M· 224 (67): 147 (4); 133(I);118 (10); 91 
(100); 78 (1 ), 

Calculado: 224.094963. 
Encontrado: 224.095018. 
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A.E. para 
Ct 4H 12N20: 

Calculado: C, 74.97; H. S.39; N. 12.49. 
Encontrado: C. 74.74; H. S.29; N, 12.27. 

8 6-!N N-djmetilmetilamjnol-1-bencjloxjpjrrolof 1 2-alpirazinil ( 1 5)· 
Compuesto PM mmoles peso(g) 
(S) 224.260 2.4S O.SS 
(CH3l2NHHCI 81.SS 3.19 0.26 

En un matraz de fondo redondo de 100 mi con boca; equipado 
con agitación magnética y condensador de hielo seco, se colocó el 
clorhidrato y se adaptó un bailo de hielo seco-acetona; se pasó una 
corriente de formaldehido •7 , se detuvo su paso cuando se formó en 
et matraz una capa fina de la sal, se retiró el bailo frlo y se dejó 
subir la temperatura a t.a .. se raspó la sal con una esp:itula, se 
adicionó (S) disuelto en CH3CN, se agitó y se seguió la reacción por 

c.c.f. sistema éter 100%. Al concluir la reacción se agregó NaOH 2N 
hasta un pH de aproximadamente 9; se extrajo con acetato de etilo. 
se secó y evaporó. Finalmente se purificó por cromatografía en 
columna sistema hexano-éter ( 1:1 ). Se obtuvo SO.% de rendimiento. 

UV i. max: 231; 266.S (h); 277; 287.S; 311.S (h) nm (e 

4010S; 4144; Sl36; S042; 22S2). 

IR (CHCl3) cm-1: 162S m. 

RMN-IH(CDCl3) ó: 2.2 (s. 6 H', (Qi3l2Nl; 3.6 Is, 2 W, NQi2l; s.s 
(s. 2 W, OQizPh); 6.56 (d, H'. J-4.2 Hz); 6.76 

Id, H', J-4.2 Hz): 7.l(d, H', J·S.I Hzl:7.26-7.6 
(m, S Wl: 7.73 (d. W, J·S.I Hzl. 

•7 Se obtuvo por destilación de paraformaldehído y condensándolo en 

condensador de hielo seco~acetona 
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Masas m/e (•¡;); M• 281 (26); 237 (100); 147 (8); 91 (82). 

9 1-benciloxj-6-cjanometjlpirrolo! 1 2-a(pjrazjna (3)-

Compuesto PM mmoles 
( 15) 281.34 1.22 
CH3I 141.94 12.20 

NaCN 49.01 7.00 

peso(g) 

0.343 
1.730 

0.343 

En un matraz de fondo redondo de 25 mi con boca; provisto 
con agitación magnética, se colocó ( 15) disuelto en metano!, se 
enfrió a o·c aproximadamente y se añadió el CH3l. se retiró el baño 

y se siguió la reacción por c.c.f. sistema hexano-acetato de etilo 
(1:1). Al terminar la reacción se evaporó el CH3CN. se adicionó agua 

y se extrajo con acetato de etilo. se secó y evaporó. Se purificó por 
cromatografia en capa fina sistema hexano-acetato de etilo (7:3). Se 
consiguió un rendimiento del 31 '!;. 

pf.: 

UV i.. max: 

81-82'C. 

228: 238: 264.5; 276; 286; 310 (h) nm (e 

35054; 20832; 3537; 4488; 4393; 1966) 

IR (CHCl3J cm-1: 2258 d: 1625 m. 

RMN-IH(CDCl3) s :3.93 (s. 2 W.Qi2CN); 5.56 (s. 2 w. 0Qi2Ph); 

6.73 (d. W. )·4.2 Hz): 6.86 (d. W. )·4.2 Hz); 

7.2-7.66 Cm. 7 WJ. 

Masas m/e ('!;): r.i+ 263 (33); 172 (2); 91 (100). 
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1 O 1-tiobencilpjrrolo!1 2-alpjrazina ( 16 )· 
Compuesto PM mmoles peso(G) 

0.500 
0.410 

(4) 152.587 3.27 
PhCH2SH 124.121 3.27 

NaH 24.00 4.91 0.236 

Se usó la misma técnica que para el compuesto (5 l. 
obteniéndose un rendimiento del 85 -:r;. 

pf.: 

UV).. máx: 

11 ·-n·c. 
223; 257; 291; 300.5; 337 (h) nm (e 25564.6; 

19005; 8926; 9453; 2893.6). 

IR (CHCl3l cm-1: 1600 d; 1340 i. 

RMN-IH(CDCl3!6: 4.53 (s, W, SCH.zPh); 6.73 (d, 2 W, J•l.8 Hz): 

7.16-7.66 (m, 8 H+). 

A.E. para 
C14H12N2S: 

Calculado: C, 69.96: H. 5.03: N, 1 1.66. 
Encontrado: C. 69.93: H. 5.0 1: N. 11.54. 

11 6-IN N-dj metilmetilamjool- ! -tjobeocilpjrrolol 1 2alpjrazjoa ( 17): 
Compuesto PM mmoles peso(g) 
!16! 2<10.32 2.1 o.sao 
(CH3l2NHHCI 81.55 2.7 0.221 

Se siguió la misma técnica que para ( 15!, obteniéndose un 
rendimiento del 70'!; .. 

UV).. máx: 223: 261.5: 293: 303: 339 (h) nm !c25242: 

27249; 8178.5; 8132: 2465!. 
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IR(CHCl3)cm-l: 1600d;l340i. 

RMN-l!l!CDCl3l ~: 2 2 (s. 6 W. N(Qi3lzl; 3.63 (s, 2 H'.QizNl; 

4 53 (s. 2 W. SQizPh); 6.63 (m. 2 Wl; 7.16-

7.66 !m. 6 H'); 7.Bó (d. W. J·0.6 Hzl. 

Masas m/e ('l.): M• 297 (70); 253 ( 100); 220 (38 ); 91 (50). 

12 6-cjanomctil-1-tjohcncilnirrolol I 2-alpjrazjoª ( !R)· 

Compuesto PM mmoles 
(171 297.40 1.14 
CH3 l 141.94 11.40 

NaCN 49.01 6.CJO 

peso(¡¡) 

0.339 
1.6 IB 

0.339 

Se uso la mi5ma tecoica que para 13 l. obteoieodose un 
rendimiento del 30 'l.. 

pf.: 

UV J.. max: 

CJ4"-96"C. 

223; 261.5: 2CJ2; 302; 339 (h) om (e 22318; 

20965; 7219; 7123; 2012). 

IR!CHCl3lcm-l: 2250d;l600d;l340i. 

RMN-lH(CDCl3lS 3 CJ3 (s. 2 W. QizCNJ; 4.56 (s. 2 H'. SQizPh); 

6.76 (s. 2 H'); 7.16-7.66 !m. 7 H'). 

Masas m/e ('l.): (M·Hl· 280 (IOOJ."5 

'!Se do. el ion <M·lll" porque el espectro con el ion M•-z79 (SZl.da. un 

rrae mento extraño de 246 <ss > 
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1 3 1-ljopropilpjrro!ol ! 2-alpjrazjna (! 9 l: 
Compuesto PM mmoles 
(4) 1S2.S87 0.983 
CH3CH2CH2SH 76.16 0.983 

NaH 24.00 1.470 

peso(g) 
0.1 so 
0.07S 

0.071 

Se usó la misma técnica que para IS l. purificandose el producto 
por cromatografía en colu moa con un sistema hexano-eter (9:1 l. Se 
obtuvo un rendimiento del 80 'ló. 

UV i.m:íx: 223; 2S8; 291; 300.S; 339 (h) nm (e 24493; 
1928S; 9198; 8790; 2616). 

IR (CHCl3J cm·I: 2960 m; 1600 d; 1340 i. 

RMN-IH(CDCl3)S: 1.06 (l. 3 w. CH2Q!.3. J-0.6 Hz): 1.56-2 (m. 2 
W. SCH2Q!.2CH3l; 3.26 (!. 2 w. SQl.2CHz); 

6.73 (d. 2 H'. J·2.1 Hz); 7.16-7.66 (m. 3 Wl. 

Masas m/e ('Aó): W 192 (40); 177 (16); 163 (28); ISO (100); 
117 (21) 

11 1-bencitamjnorjrrnJnl 1 2 -alrirazjoa IZO\: 
Compuesto PM mmoles 
(4) l S2.S87 0.983 
PhCHzNHz 108 141 exceso 

peso(g) 
O.IS 

exceso 

En un matraz de fondo redondo de 2S mi; equipado con 
agitación magnetica y termometro. se coloco (4) junto con la 
bencilamina y se calentó a l 00 ·c. Se siguio la reaccion por c.c.f. 
sistema hexano-éter (7:3! Al concluir la reacción. se destiló el 
exceso de amina y se purificó por c.c.f con el mismo sistema que se 
siguió la reacción. Se obtuvo un rendimiento igual al SO 'ló. 
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pf.: 

UV l. m:ix: 

14S'·147'C. 

242.5; 248; 286; 309 (hl nm le 32274; 31310; 

7480; 4750). 

IR (CHCl3l cm·l: 3420 d; 1620 m; 1530 i. 

RMN-IH(CDCl3)0: 4.76 (s ligeramente ancho, 2 W. lili.·CHzPh); 
S.2 (sancho que intercambia con D20.lili.

CHz l; 6.43-6.86 <m. 2 Wl; 7.03-7.66 <m. 8 

WJ. 

Masas m/e ('X.): M' 223 (100); 146 (6); 118131); 106 (33); 91 
(3). 

Masas A.R. para Calculado:223. l l 0946 

C14H 13N3: Encontrado:223. l 10897 
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IU. RESULTHOOS Y OISCUSION 

La preparación del compuesto 1-(2,2-dietoxietil)pirrol ( 14), 
constituye el primer paso de la nueva ruta seguida en éste estudio 
para la construcción del nucleo pirrolo( 1,2-a)pirazinico. Para llegar a 
( 14) se realizó una N-alquilación del pirro! (ver reacción 4- l ), dicha 
reacción es semejante a la realizada por Shvedov 3S en su síntesis 
de pirrolo( 1,2-a)pirazinas: él parte de 2-acilpirroles y los trata con 
etóxido de sodio en DMF, posteriormente adiciona un a-bromoacetal 

o 
N 
1 
H 

1) NaH/DMF 

~OEt 
2)( 1 

O Et 

lleaccióa 4-1 

o 
N 

~OEt 
O Et 

( 14) 

Como se muestra en la reacción 4-1, se partió de pirro! y se 
formó su sal con NaH, luego se agregó yodoacetaldehido dietilacetal. 
Se obtuvo un 9S,. de rendimiento de (14)'1. Para preparar (14) se 
contaba con el bromoacetaldehido dietilacetal, pero se prefirió 
preparar el yodoacetaldehido dietilacetai'2 porque el yodo es un 

'I La bibliografla 9, 10 y 13 predice un rendimiento semejante. 
•2 Se preparo mediante una reacción de Finkelstain. usando NaHC03 como 
neutralizantc del ácido producido (salvar los acetales). 
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mejor grupo saliente 12. El compuesto ( 14) se identificó con los 
siguientes datos: El espectro de RMN-• H y el de IR confirmaron la N
alquilación debido a la ausencia de señal para el NH. ademas en el 
espectro de RMN-IH aparece un multiplete a 1.06-1.33 ppm que 
integra para 6 H• correspondientes a dos metilos (OCH2Qi3); un 

multiplete a 3.26-3.76 ppm que integra para 4 W correspondientes 
a dos metilenos (O!Ji2CH3l; un aparente doblete que integra para 2 
tt• (NQizCHJ y un aparente triplete para 1 W (CH2rulOEtl2l. El 

espectro de masas m/e (:r;) nos da un ion molecular M··I83 (20). 

El siguiente paso consistia en acitar ( 14) para obtener el 1-(2,2-
dietoxietil)-2-trictoroacetilpirrol (7). Para sintetizarlo se usó 
primero la técnica descrita por Bailey 47, a dicha técnica se le 
hicieron algunos cambios: se añadió trietilamina para evitar la 
desprotección del carbonilo y se vertió la mezcla de reacción en 
agua-cloroformo 1: t. ademas el cloruro de tricloroacetilo se sintetizó 
como describe Bosshard 48. Se obtuvo un 30 :r; de rendimiento de 
(7). Para tratar de mejorar dicho rendimiento se usó una segunda 
técnica, la de Harbuck 40, a ésta también se te hizo un cambio: se 
agregó el cloruro de tricloroacetilo a la mezcla de pirrot-tutidina. 
ademas, aqui se usó cloruro de tricloroacetilo comercial: de ésta 
manera se logró que el rendimiento subiera hasta 60 :r;. En ambas 
técnicas la c.c.f. 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 formilación de Vilsmeier-Haack 9, t O; Harbuck 40 
intentó una tricloroacetilación de éste tipo con N,N
dietiltricloroacetamida pero no tuvo éxito. Basados en el hecho 
anterior. se intento la tricloroacetilación directa (ver reacción 4-2). 

•3 Revelado por los espectros de RMN. 
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o 
N 

~OEt 
O Et 

(14) 

2,6-lutidina CCl3 

Cl3CCOCl/CHClr l O 

YOEt 

O Et 
(7) 

Keacci6• 4-2 

Los datos de identüicación de (7) son los siguientes: El espectro 
de RMN-IH mostro una ser\al a 6.23 ppm correspondiente al H-4. 
J4,5•4.2 Hz y J4,3·2.4 Hz: a 7.1 ppm que integra para 1 W y una 
tercera señal a 7.56 pprn para el H-S. J5,4·4.2 Hz y Js.3·1.8 Hz. 

éstos datos indican que un hidrógeno en C-2 del pirro! ha sido 
sustituido. El espectro de IR confirma la obtención de la acilación, ya 
que aparece una señal intensa a 1660 crn-1 caracteristica del grupo 
carbonilo. El espectro de masas m/e ( \ l da un ion molecular M•.3 27 
(!Ol. 

Una vez que se tenia (7). se intento ciclarlo para obtener la 
pirrolo[ l .2-aJpirazin- I (2H )-ona (6 ); para ésto se siguio la tecnica 
reportada por Shvedov 3S, la cual consiste en poner a reflujo (7) con 
acetato de amonio en ácido acético. desafortunadamente no se tuvo 
éxito en la reacción (ver reacción 4-3 l. 
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Qyo 
~~~~ 

O Et 

(7) 

NH~OAc 

//,.. 
HOAc 

Reacción 4-3 

N.R 

Posteriormente se formó el compuesto conocido etilpirrol-2-
carboxilato 47 a partir del también conocido 2-tricloroacetilpirrol 
47, luego se hizo la N-alquilación y finalmente se intentó la ciclación 
35 (ver esquema 4-1 en la siguiente p:igina). En ésta ocasión 
tampoco se obtuvo el producto deseado. 



N.R. 

EtONa n OEt 
ETOH ... '-~/n 

NH40Ac .. // 
HOAc 

H O 

1
1) NaH/DMF 

~OEt 
2) 1 1 

O Et 

QrroEt 

~~Et 
O Et 

Esque•a '4-1 

Después de lo sucedido en los dos intentos anteriores. se pensó 
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 página siguiente); en dicho esquema se trata de e1plicar el 
mecanismo que posiblemente está operando en la reacción. Se 
puede pensar que lo que pasa inicialmente es la protonación de 
cualquiera de los acetales para dar un ion oxonio, el cual es atacado 
por amoniaco proveniente del acetato de amonio y finalmente dar la 
imina. También se puede pensar que el carbonilo al que se queria 
atacar está protegido por conjugación con el pirro! y ésto hace que 
dicho carbonilo no sea tan electrofilico. 



Esquema 4-2 

Dados éstos problemas. se pensó en introducir el grupo amino 
(NH2J en la molécula, dicho en otras palabras. se prepararía la l -

(2,2-dietoxiet1l)pirrol-2-carboxamida (8) a partir de (7). Para 
sintetizar (8) se preparo la sodamida según la técnica de Adams y 
Hauser 4 4; se obtuvo un rendimiento del 20 'J; de la amida 
requerida (ver reacción 4-4 en la pagina siguiente). 
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"~'Y NaNH 2 - "-~/!( n CCl3 ___ .._ n~ NH2 

~~Et THF ~Et 
O Et O Et 

(7) (8) 

Reacción 4-.( 

Tamb1en se trató de rormar (8) a partir del etil-1-(2,2-
dietoxietil)pirrol-2-carboxilato, pero no se obtuvo el producto 
deseado aún cuando la literatura reporta la sintesis de amidas a 
partir de esteres 6. 11.12. Para identiíicar (8) se contó con los 
siguientes datos: El espectro de RMN-lH mostró una señal ancha a 
5.7 ppm que integra para 2 W provenientes de Ja amida y que 
intercambia con DzO. El espectro de IR confirmó Ja presencia de Ja 

amida. ya que aparecen dos señales de intensidad media a 3525 y 
3420 cm· 1 caracteristicas del grupo NHz y otra señal intensa a 

1660 cm-1 caracteristica del carbonilo. pf.· 75 • -76 ·c. A.E. calculado 
para C¡ ¡H¡g:-;203: C. 58.39: H. 8.02: N. 12.38: Encontrado: C. 58.35: 

H. 7.80: N. 12.33. 

Una vez obtenido (8). se procedió a intentar la reacción de 
ciclacion para llegar a (6); para esto simplemente se reflujó (8) en 
acido acetico glacial: se obtuvo un 80 ":; de rendimiento del producto. 
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(6) 

Esquema '4-3 
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En el esquema 4-3 (pagina anterior). se expone el posible 
mecanismo que puede estar operando en la reacción de ciclación. 
Como se puede ver, no se agregó acetato de amonio, ya que no era 
necesario pues el compuesto (8) contaba con el grupo -NH2 dentro 
de su molecula y, con solo desproteger el aceta!. el -NH2 atacó al 

posible intermediario 111. Los datos de identificación del producto 
(6) son los siguientes: El espectro de RMN-IH mostró señales a 6.33-
6.66 ppm que integra para 2 H'; a 6.90-7.33 ppm que integra para 
3 H', éstos 5 H' corresponden, presumiblemente, a los protones 
aromáticos del la pirrolo[ l ,2-alpirazina; una señal ancha que 
intercambia con DzO a 10.33 ppm, correspondiente al NH. El 

espectro de IR mostró una señal débil a 3160 cm· l correspondiente 
al NH y otra señal intensa a 1655 cm·l característica del carbonilo. 
El espectro de masas m/e (,;) nos da un ion molecular M' • 13 4 
(100). El espectro de RMN-13C muestra al 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. pí.·227"-228 ·c. A.E. calculado para C7H6N20: C. 

62.67: H. 4.5 I; N, 20.89: Encontrado: C. 62.43: H. 4.23: N, 20.69. 

Posteriormente. para facilitar la introducción de diferentes 
nucleoíilos en la posicion C-1 del producto (6), se introdujo un 
:itomo de cloro en dicha posición. de éste modo, tos erectos 
electroatrayentes del cloro y del nitrogeno adyacentes se sumarian. 
haciendo m:is electroíilico al carbono antes mencionado 45. 

Para obtener la 1-cloropirrotol l.2-alpirazina ( 4 ), se efectuó una 
reaccionen condiciones de Vilsmeier-HaacK 41 (ver reacción 4-5 en 
la siguiente página); en dicha reacción se obtuvo un 71 l'. de 
rendimiento. En investigaciones recientes, Bochan et al 33 .42 han 
alcanzado rendimientos de hasta 93 '4 y tiempos de reacción mucho 
menores en condiciones semejantes a las de este estudio. 
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_P_oc_1_31,..~ Qyc1 
t.a. ~N 

(4) 

Reacción 4-5 

El producto (4) se identificó por los siguientes datos: El espectro 
de RMN-lH mostró la usencia de señal para el NH de la lactema. El 
espectro de IR también mostró la desaparicion de las señales para el 
NH y para el carbonilo. pf.-56"-57'C. A.E. calculado para C7H5NzCI: 

C. 55.09: H. 3.3: N. 18.36: Encontrado: C. 54.99: H. 3.Z8; N, 18.1 Z. 

Ya que se logró la síntesis de (4). se procedió a introducir 
diferentes nucleofilos en la posición C-1: los que se usaron fueron de 
oxigeno, nitrógeno y azufre. El primero que se trató de introducir 
fue el grupo benciloxi, para ello se utilizó la técnica de Kaminsld et 
al Z9 (ver reaccion 4-6 en la siguiente p:igina). Se obtuvo un 
rendimiento de 71 '·el cual es mejor al reportado en la técnica. Los 
datos de identificacion de (5) son: El espectro de RMN-lH mostró 
señales a 6.63-6.93 ppm que integra para 2 H•: a 7.06 ppm que 
integra para 1 W: a 7.26-7.66 ppm que integra para 7 H•: esto 
quiere decir que hay l O tt• arom:ílicos y concuerda con los que debe 
tener (5): tambien aparece una señal a 5.53 ppm que integra para 2 
tt• correspondientes al metileno del grupo benciloxi. El espectro de 
masas m/e (\)da un ion molecular M·-224 (67). Espectro de masas 
de alta resolución para C14H l 2Nz0: Calculado:224.094963, 

Encontrado:224.095018. pL-62"-63"C. A.E. calculado para 
C¡4H12NzO: C. 74.97: H. 5.39: N.12.49; Encontrado: C. 74.74; H, 5.29; 

N. 12.Z7. 
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Qyc1 __ N_a_H_l_D_M_F_ ... ()ya'./ Ph 

~N PhCH 20H ~N 

(4) (5) 

Reacdóa 4-6 

El segundo grupo a introducir fue el liobencil (ver reacción 4· 
7), ahora el nucleófilo fue de azufre y se obtuvo un 85 t. de 
rendimiento del producto esperado, para esla sinlesis se siguió la 
misma lécnica que para (5). 

Qyc1 __ N_a_H_ID_M_F--t• Qy.s'./ Ph 

~N PhCH2SH ~N 

(4) (16 ) 

Reacción 4-7 

Para idenlificar a ( 16 l se contó con los siguientes dalos: El 
espectro de RMN-lH mostró señales a 6.73 ppm que inlegra para 2 
tt•; a 7.16-7.66 ppm que integra para 8 H•, en lolal 10 tt+ 
aromalicos, lo cual checa con los que debe lener ( 16); olra señal a 
4.53 ppm que integra para 2 H+ correspondientes al metileno del 
liobencil. pí.·71 ·-n·c. A.E. calculado para C14H l ZNzS: 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 tambien fue de azufre. el tiopropil (ver reacción 
4-8). se seguio la misma ·técnica que para (5); se obtuvo un 
rendimiento de 80 \. Los datos espectroscópicos de ( 19) son los 
siguientes: Su espectro de RMN-IH mostró un triplete a 1.06 ppm 
que integra para 3 W correspondientes a un metilo (CHzQ!.3); un 

multiplete que integra para 2 H• provenientes de un metileno 
(CHzQ!.zC1!3 ); otro triplete a 3.26 ppm proveniente de otro metileno 
(SQ!.zCHz J; otras dos señales a 6.7 3 ppm que integra para 2 W y a 
7.16-7.66 ppm para 3 H+. estos protones aromatices corresponden a 
la pirrolo[ 1,2-a)pirazina. El espectro de masas m/e (\) da un ion 
molecular M•-192 (40). 

Reacción '4-11 

Para el cuarto y último ejemplo. se utilizo bencilamina. ahora el 
nucleófilo fue de nitrógeno. Para dicha síntesis se siguió la técnica 
de Effi 4 S. en la cual no se forma el anión de la bencilamina, 
simplemente se calienta la materia prima a aproximadamente 1oo·c 
con un exceso de amina (ver reacción 4-9 en la siguiente pagina). Se 
obtuvo un SO \ de rendimiento. 

51 



H 

9rr~'./Ph 
~N 

(20) 

Reacción 4-9 

El producto (20) se identificó así: Su espectro de RMN-IH 
mostró una sedal a 4.76 ppm que corresponde al metileno de la 
bencilamina; una sedal ancha que intercambia con D20 a 5.2 ppm 

correspondiente al NH: a 6.43-6.86 ppm que integra para 2 tt• 
aromáticos y a 7.03-7.66 ppm que integra para 8 tt• aromáticos, 
estos 1 O tt• corresponden al fenilo y a la pirrolo[ l .2-aJpirazina. Su 
espectro de IR da una señal débil a 3 420 cm-1 que corresponde al 
NH. Su espectro de masas da un ion molecular M•-223 ( 100) 
Espectro de masas de alta resolución para C l 4 H 1 3 N 3: 
Calculado:223. l l 0946. Encontrado:223. l l 0897. 

El esquema 4-4, indica en orden decreciente, el rendimiento de 
los compueslos !SJ. ( 16) y ( 19). No se incluye el compuesto (20) 
porque no se obluvo en las mismas condiciones que los olros. 

(16) (19) (5) 

Esqueaa 4-4 
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Como se puede ver, los nucleófilos de azufre tienen los mejores 
rendimientos y se puede decir que son más estables. lo cual se 
comprobó sometiendo a los 3 productos a condiciones acidas,el único 
que se descompuso fue (5); esto se observo en c.c.f. El producto (20) 
no se preparo bajo las mismas condiciones. pero se puede decir que 
tiene la ventaja de formarse en condiciones más suaves y con un 
rendimiento aceptable (50 \). 

Resta describir la síntesis de la l-benciloxi-6-
cianometilpirrolo[ 1.2-a[pirazina (3 l y de la 6-cianometil-1-
tiobencilpirrolo( 1.2-alpirazina ( 18 ). Dichos compuestos son de gran 
interés farmacológico por su gran parecido estructural con los 
productos reportados por Schering Cor p. (USA) 2 2 como agentes 
antiulcerantes citoprotectores. 

Para sintetizar (3 l y ( 18 l nos fueron de gran utilidad los 
compuestos (6) y (4l. Los compuestos intermedios 6-(N.N
dimetil metiaminol- l -benciloxip1rrolol l .Z-aJp1razina ( l S l y 6-(N,N
d i metilmetila mi nol- l -tiobencilpirrolol l .2-a lpir azina ( 17) se 
prepararon como describe Susana Romero·• (ver esquema 4-5 l. Del 
producto (IS) obtuvimos un 50 \de rendimiento y del producto 
(17) un 70 \de rendimiento. 

•40. los l&boratorios Synte1 S.A .. DivisiOn de lnvesli&&ciOn: en lt'&b&jos no 
publicados. 
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(l6) (17) 

Esque•a 4-5 

El producto ( 1 5 l se identificó por los siguientes datos: Su 
espectro de RMN-IH mostró un singulete a 2.2 ppm que integra para 
6 tt· correspondientes a los metilos de la amina; otro singulete a 3.6 
ppm que integra para 2 W provenientes del metileno de la amina; 
finalmente mostró las señales correspondientes a 9 tt• aromalicos, 
ésto indica que 1 de los 1 O iniciales ha sido sustituido. Su espectro 
de masas m/e (-:¡) da ion molecular M·-2s 1 (26) . Para el producto 
(17) se tuvieron los siguientes datos: Su espectro de RMN-IH mostró 
un singulete a 2.2 ppm para los metilos de la amina; otro singulete a 
3.6 Pl'm para el metileno de amina. éstas dos señales son iguales 
que las correspondientes en el espectro de ( 1 S ); también aparecen 
señales para 9 tt• aromalicos. lo cual indica que un H• ha sido 



sustituido. Su espectro de masas m/e ( ~) da un ion molecular 
M·-297 (70) 

Los productos íinalcs ( 3 l y (18) se sintetizaron por metilación 
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 3 1 y 30 ~ de rendimiento, respectivamente. 

Esquema -4-6 

El producto (3) se identificó por medio de los siguientes datos: 
Su espectro de R!llN-1 H mostro la ausencia del singulete de los 
metilos de la amina. Su espectro de IR mostró una sena! débil a 
2258 cm-1 característica del nitrilo. Su espectro de masas m/e (~) 
da un ion molecular M··263 (33). Espectro de masas de alta 
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resolución para C¡ 6H ¡ 3N30: Calculado: 263.105861. Encontrado: 

263.106071. p.f.·81-82'C. Este producto se envió a Syntex Research, 
en Palo Alto California, para su analisis farmacológico como agente 
antiulcerante. El examen resultó positivo. 

El compuesto ( 18) fue identificado por los siguientes datos: El 
espectro de RMN-IH mostró la ausencia del singulete para los 
metilos de la amina. El espectro de IR mostró una señal débil a 2250 
cm-1 caracteristica del nitrilo. El espectro de masas m/e (~) da un 
ion molecular (M•H)•. 280 (100)'5. Espectro de masas de alta 
resolución para C¡ 6H 13N3S: Calculado: 279.083019, Encontrado: 

279.0830 1 S. p.f.·94'-96 'C. Este producto se envió a pruebas 
biológicas pero no tuvo ninguna actividad farmacológica. 

•5 Ver nota a ple de pagina numero ocho en la. parte experimental. 
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U. CONCLUSI UNES 

l. La baja fuerza nucleofilica del grupo imina, la pobreza del grupo 
triclorometano ( -CCl3) como grupo saliente. y la disminucion de la 

fuerza electrofilica del carbonilo por conjugación con el pirro!. son 
efectos que se suman y evitan que se pueda llegar a la pirrololl,Z· 
a)pirazin· l (ZHJ·ona (6) por ésta ruta. 

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

3. La ciclacion del compuesto l ·(Z.Z·dietoxietil)pirrol·Z· 
carboxamida (8). para dar el compuesto novel (6). procede 
facilmente. con un buen rendimiento y de manera muy limpia (sin 
subproductos de reaccionl. 

'4. El paso limitante en la síntesis del novel (6), es la formación del 
compuesto l ·(Z,Z·dietoxietillpirrol·Z·carboxilato (8). ya que su 
rendimiento es muy pobre (20 '.1.). 
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5. La preparación del derivado clorado 1-cloropirrolo( 1.2-a]pirazina 
(4), resultó muy acertada. dado que con ello. el ataque nucleofilico 
en la posición C-1 se facilito. 

6. El producto 1-benciloxi-6-cianometilpirrolo( 1.2-alpirazina (3J. 
derivado del compuesto (6). tiene mucho parecido estructural con el 
compuesto antiulcerante de Schering-Plough SCH-28080; y al igual 
que este último. también mostró actividad antiulcerante. 

7. El otro producto derivado de (6). et 1-tiobencil-6-
cianometilpirrolo(I .2-a]pirazina ( 18). no tuvo acción antiulcerante. 
por lo tanto, podemos decir que el parecido estructural entre dos 
compuestos. no asegura que posean propiedades farmacológicas 
comunes. 

3. De los compuestos derivados de la pirrolo( l .2-aJpirazin- I (2HJ-ona 
(6), el más inestable es el compuesto con el grupo benciloxi en C-1. 

9. La síntesis del derivado 1-bencilaminopirrolo(l.2-alpirazina (20), 
tiene la ventaja de proceder sin necesidad de formar la sal de la 
bencilamina. por lo que podemos afirmar que se forma en 
condiciones m:ls suaves que en aquellas de los derivados (SJ. ( 16) y 
( 19). 
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10. La hipótesis que nos planteamos al inicio de ésta investigación, 
resultó ser muy acertada, ya que la adecuada combinación que 
hicimos de las técnicas reportadas para construir pirrolo[ l ,2-
a]pirazinas, junw con los cambios pertinentes que realizamos en las 
rutas sintéticas y de materias primas, redundó en resultados muy 
positivos, logramos sintetizar la pirrolo{ l,2-aJpirazin-1(2Hl-ona (6 l 
y a su vez éste compuesto nos permitió llegar al producto l
benciloxi-6-ciano metilpirrolo[ l ,2-a[pirazina (3 ), el cual si mostró 
actividad farmacológica como antiulcerante. También el compuesto 
(6) nos permitió la posibilidad de introducir algunos hetero:i.tomos 
en su posición C· l. 
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