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INTRODUCCION

Este trabajo forma parte de uno de los proyectos de investigacion
desarrollados en la Divisién de Investigacion de SYNTEX S.A. de C.V. cuyo
objetivo es la elaboracidn y evaluacion de compuestos heteroclclicos como
posibles inhibidores de la enzima H*/KY ATP-asa de las células parietales

de la mucosa géstrica.

Por ésta razon se decidid el ampliar mds estos estudios tomando como base
algunos compuestos que presentaran cierta similitud con los ya
reportados', asf como elaborar y evaluar una serie de compuestos con

232 actualmente es dificil saber con exactitud la

diferente estructura
correlacion  estructural  existente entre los diversos compuestos

inhibidores de la enzima H*/K* ATP-asa' ya conocidos (Esquema 1).

Fz:\ NHz
N N
N
N7 "CHy
O

CHaCsHs
SCH - 32651 . Picarlamida
CHPh,
CHs
)\ OCHj,
N7
CH = N=(CH);CH,
Fenoctimina Omepraxasol
{ ESQUEMA 1)
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Por éste motivo se decidio estudiar los sistemas heterociclicos:
imidazo [1,5-a) pirazina {1) e imidazo [1,2-8) pirazina (2); debido a que
se ha encontrado que tienen cierta actividad bioldgica 126,28.304 g
éste trabajo de tesis se presenta la preparacién de derivados de 1y 2, a
partir del imidazol con el fin de obtener nuevos compuestos quimicos con
posible actividad antiulcerante; los cuales se sintetizarén mediante una

ruta de reaccién diferente a las previamente reportadas'®'’?%%,

Por
tal efecto sa realizaron una serie de modificaciones en 1 y 2 obteniéndose

compuestos que aln no se encueniran reportados en la literatura.

1 2 2 1}
8//®3 3l 8
4 4
7@5 ' 5\/&7
] 6



ANTECEDENTES.

auimicos.

La obtencién de especies derivadas de 1 y 2 se puedo llevar a cabo
mediante la participacidon de la pirazina como molécula base. En el mayor
numero de estas rutas de sintesis se parte de la 2-aminopirazina para la
obtencidn del sistema imidazo [1,2-a] pirazina , en cambio para la
obtencién del sistema imidazo [1,5-a) pirazina, se parte de la 2-
metilpirazina 6 de la 2-metilaminopirazina. A continuacién se presentan

algunos métodos sinteticos previamente reportados en la literatura:

1} Ruta de Toshio Goto®®?', - La materia prima 2-aminopirazina (3) es
condensada con formaldehido y cianuro de potasio, dando como resultado la
3-aminoimidazo [1,2-3] pirazina (4) y la 2-pirazilaminoacetamida (5), el
tratamiento de ésta amida con etoxido de sodio en etanol da el compuesto 8§
(Esquema Il). Se obtienen dos compuestos diferentes en cuanto al

sustituyente en C-3. Por otra parte § presenta actividad bioluminiscente

moderada. NHy ==
ENTN‘
Ea— N/
EN\]/N”Z 1) HCHO 4
NZ 2) KCN o
HyN-C- CH2 o=
3 . S N_H
[ ]/ 1)021{,0 E ]’
o
H
{ Esquema ] O
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2)Reaccién de Depompei-Paudle®'’,

- Analégamente se condensa la 2-
aminopirazina con el a-clorodietilacetal del acetaldehido en condiciones
de reflujo, utilizando dioxano/agua como disolvente en presencia de 3cido
clorhidrico concentrado. Con éste procedimiento se obtiene imidazo {1,2-a)

pirazina con un rendimiento del 39.2%. (Esquema I},

EN\I NH2  CICH,CH(OE),/HC! NN

N
> p
N dioxano / 1,0 NV

{Esquema HI)

3) Método de Bradac-Furek'®. - Varian los grupos sustituyentes de las
diferentes posiciones del sistema imidazo [1,2-8] pirazina. Pero al igual
que en las rutas éntericres condensan una aminopirazina y un compuesto
a-halocarbonflacetalizado (2-amino-3,5-dibromopirazina y dietilacetal del
bromoacetaldehido) para la sintesis del 6,B-dibromopirazina [1,2-8)
pirazina {7} para después bromarlo con NBS y obtener un derivado
tribromado 8. Por otro lado el tratamiento de 7 con metéxido de sodio

=~

genera el correspondiente producto de SNAr 9 {Esquema V).



Br

N WH
f I ? Br(,HICH(Oll)z N)\( ] NBS/("Hzclz NJY |
N |

. . ]
B” N e HBr/H,0 Br “Wh g N
33% £
McOH /Na®
2%
OMe
NJ\(/N:(
/J%/N
3
{Esquema 1V}

4) Otra alternativa propuesta por Bradac et al para la obtencién del 5-
cloroimidazo {1,2-8] pirazina {10) implica una mezcla del dictilacetal del

bromoacetaldehido en medio édcido (bromhlidrico acuoso)} (Esquema V).

Q\'T N\:r N2 BiCH,CH(OEY), NN ”)
Ly HBr/ 11,0 TN
a% @
19

{Esquema V)
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5) La primer sinlesis de un derivado del sistema imidazo [1,5-a]
pirazina fué la realizada por Abushanab - Bindra?®3"*?. Con la 2-
metilpirazina efectban inicialmente una cloracién de la cual obtienen 11y
12, A partir de 11 forman la azida correspondiente 13, para despuds
realizar una hidrogenacién formando una amina {14), ésta es aislada como
clorhidrato para evitar su descomposicidn. De su tratamiento con 4cido
férmico se obtiene la correspondiente formamida 15; de la

ciclodeshidratacién de 15 que se efectua con oxicloruro de fdsforo se

obtiene el sistema del imidazopirazina esperado {16) (Esquema Vi).

[/NTC% E/NIrCHzC! . [/NB/CH%
N MVPOCI’ Sy Y
EuN T | 12
NaNy
DMSO
“ NHy 2
PO - J
N
EWOH 60lbs
presion E
HCOOH
N
2 N N7 \[—‘—‘1._..
[\ r\‘é}lo ..qu._.’__..,. R/N ZN
NT l \r
H H
15 1

{Esquema V)
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5) La primer sintesis de un derivado del sistema imidazo [(1,5-a]

W37 o0 (a2

pirazina fué la realizada por Abushanab - Bindra
metilpirazina efectvan inicialmente una cloracion de la cual obtienen 11 v
12. A partir de 11 forman la azida correspondiente 13, para después
realizar una hidrogenacion formando una amina {14), ésta es aislada como
clorhidrato para evitar su descomposicion. De su tratamiento con dcido
férmico se obtiene la correspondiente  formamida 15; de la

ciclodeshidratacién de 15 que se efectua con oxicloruro de fdsforo se

obtiene el sistema del imidazopirazina esperado {16) (Esquema V1),
CH; . :
E j/ [/Nif H Q1 [/N]/Chmz
POCI
3 \N \N
l | 12

Et,N

NaN{
DMSO

NNy
] ]”““2 o (]
N

EtOH  601bs
presion RE

HCOOH
N
2 NH N” ==
cye, e (I
N7 - }l{ \'H/

(Esquema VI
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6) Otra forma de obtencién para éste tipo de sistemas, propuesto por
los mismos autores, parte de la N-(2-pirazinilmetil) cloroacetamida (17}
para lo obtencidn del N-2-piraziniimetil-S-fenilmercaptoacetamida 118) que
es ciclizada con oxicloruro de f{ésforo para la obtencién del 3-

{feniftieniimidazo {1,5-a] pirazina {19) (Esquema VIi}.

N CH, .
z ~NH CH; ~u
l A KL
Y =0 Amida
KOH/MeOH
" CH.Q 3 CHASColts
POCI;
/
A Y
k/ "'*‘/(
‘ y~CH
; SC‘,H 5
19

{Esquema Vi)
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7) Finalmente, de la 2-aminometilpirazina (20) efectdan una ciclizacién
mediante la adicién de la trietilamina con HCI/MeOH, obteniéndose (21} en
un rendimiento del 80%, seguida de una alquilacién se obtiene un tiometilo

en la posicién 3 (22). (Esquema Vi),

CHaNH, : NMN N/\/\
E T 1JELN . 1) KOH K/ N

C.a; Iia

(Esquema VIl)



BIOLOGICOS.

El tracto gastrointestinal. En dicho sistema tenemos que la mucosa

géstrica posee tres clases de gldndulas a) las gléndulas cdrdiacas, que
secretan moco; b) las gldndulas piloricas, que secretan un jugo alcalino
rico en moco; y c) las gldndulas principales ¢ fundicas; las cuales tienen
tres tipos de células, a saber; las células principales & pépticas que
secretan pepsindgenos, las células parietales u oxInticas que producen

4cido clorhidrico y las células mucosas que secretan mucina.

Una dulcera péptica se define como una corrosién extendida a través de
la mucosa, que puede penetrar completamente la pared gastrointestinal; se
designa como tlcera géstrica o duodenal dependiendo de su localizacidn.
Los factores agresivos que desencadenan una Ulcera péptica incluyen
agentes dcidos, pepsina, 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 cono

consecuencia una predisposicién a una Ulcera péptica.

Formacidn del Acido Clorh(drico. La formacién de 4cido clorhidrico

por las células oxInticas, ocurre como sigue: La célula secreta H™ hacia
la luz gdstrica por un proceso activo en contra de un gradiente de
concentracién (homba de hidrégeno), como el H* parte del agua, se produce

‘OH'que es neutralizado con prétones provenientes del HZCOS; éste se

9



produce a partir del CO2 que entra del plasma a la célula o proviene del
metabolismo celular por intermedio de !a anhidrasa carbdnica. €l CI' que
pasa a la luz gdstrica para acompafiar al protén proveniente del plasma
sangulneo y es secretado par un mecanismo activo (Bomba de Cl'}, el agua
pasa pasivamente al jugo gdstrico, produciendo un liquido isoténico. Al
disociarse H2C03 en H' y HCOa', el HCOB' pasa a la sangre venosa del

estdmago para reemplazar al Ci.'(Ver figura anexa)., Representacién

esquemdtica de la formacidn de HCI por células oxinticas.

Jugo
’IF . . s P
Plasma Célula Parictal Giistrico
€Oy = (07 + H,0 Metabolismo
H-x’

) ATPasa
Anhidrasa carbonica :

V 7 4:,....‘7....
H,C0, k=t ;

]

[}

[}

HCOy <s—1CO,’ «v// \\e»zr ADP |

+ )

I)‘ ]

H,0 ~<—*4<:/ H,0 ;\ii\ y i

]

A \**il “’// — - 11|

1

,e Lo lmnspm‘tc activo 0
N S

Transporte pasivo
H,0 12~ H,0 P ! S 11,0
L I T mnSpox‘.Lc 2ctivo o r
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tratamiento principal contra la Glcera péptica estaba basado en la terapla
con sustancias antidcidas, las cuales bajan la acidez neutralizando ¢l
dcido clorhidrica. Su extenso uso se debe a que alivian el dolor casi
inmediatamente, alivian la hipermotilidad asociada (antiespasmddicos} y
evitan la corrosién de la mucosa. Ahora bien, los antidcidos traen consigo
varios efectos indeseables, como. son: accién laxante (Mg(OH)zl;
estrefimiento (AI(OH)Q); alcalosis (NaHCOa) y , sobre todo, pueden afectar
la absorcién de otros fdrmacos, ya que alteran el pH del contenido

gastrico.

En los Uultimos afios, la investigacidn en el campo de los
antiulcerantes, se ha enfocado a diseio de farmacos que mejoren la
protecion de la mucosa; para ello se ha estudiado: la secrecidn del idn
bicarbonato,la calidad y cantidad del moco producido asl como su

secrecidn, el flujo sanguineo, las uniones celulares y bombas idnicas.

Antagonistas de receptores H-2 Histamina. Recientemente, los

receptores de histamina han sido divididos en dos tipos: H-1 y H-2.

La estimulacidn de los receptores H-2 por histamina incrementan la
secrecién 4cida. Los antagonistas de dichos receptores tales como la
cimetidina, ranitidina, fomotidina, loxtidina, etc. inhiben de manera
competitiva fa secrecién Acida inducida por la histamina. Dichos

compuestos se muesiran a continuacidn:

11
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Antagonistas de los receptores muscarinicos M-1 (anticolinérgicos).

Son farmacos que bloquean la accion de la acetilcolina en la unién
neuroefectora dal vago. La pirenzepina, un antagonista selectivo de
receptores M-1, reduce la secrecién dcida basal y la estimulada; éste
compuesto puede tener mejores efectas citoprotectores que los antagonistas

H-2 de la histamina.

Inhibidores de la enzima H* /K * ATP-asa. Como sabemos la secrecién &cida

de las células parietales ésta regulada por  histamina, gdstrina y
estimulacién  vagal; pero la via histaminérgica es dominante;
efectivamente, los antagonistas H-2, tales como la cimetidina vy
ranitidina, bloquean la secrecién dcida. Sin embargo, los pacientes
tratados con esos bloqueadores, frecuentemente experimentan ulceracion
recurrente, alivio incompleto y ocasionalmente la inhibicién de la
secrecidn acida falla durante la terapia. Un camino alternativo involucra
la inhibicién farmacoldgica de la bomba de prdtones, localizada en la
membrana de las células parietales. Las ventajas de ésta terapia incluyen:
1) La neutralizacion completa de la acidez estomacal sin importar si el
estimulo es histaminérgico, gastrinérgico 6 vagal y 2) La marcada
selectividad tisular. Estas ventajas se deben afadir al alivio completo y
a los minimos efectos indeseables que producen los inhibidores de la

enzima H*/K*ATP-asa.

13



PARTE EXPERIMENTAL.

L.os puntos de fusién fuerdn determinados en un aparato Melt-Temp y no
estdn corregidos, Los espectros de UV, se obtuvierén con un
espectrofotémetro Beckman BU-7 Ultravioleta Visible, utilizéindose como
disolvente al Metanol en todos los casos. Los espectros de LR. fuerén
realizados en espectrofotdmetros Perkin-Elmer 1420 y 197, utiizondose
cloroformo como disalvente, la intensidad de las bandas se indica de la
siguiente manera: d, débil; m, media; i, intensa. Los espectros de RMN M’
se determinarén a 90MHz en un espectrofotémetro analftico Varian EM-390 y
a 200MHz enun espectrofotdémetro Varian Gemini 200{GEM-200), empledndose
como disolventes CC'C!3 y el sistema CDCIS / DZO, segln fuera necesario.
Los desplazamientos quimicos se encuentran expresados en ppm (3} con
respecto al TMS, las constantes de acoplamiento {J) se dan en Hertz (Hz),
Los patrones de acoplamiento se encuentran expresados como se indica a
seiial simple, sa = sefal simple ancha, d = sefal doble,

continuacion: s =
sefial cuadruple, dd = sefial doble de doble, m =

i

t = sedial triple, ¢
sefal multiple, me = seial multiple complejs y sp = sobrepuestas. Las
determinaciones para los porcentajes de halogenuros se hicierén por
potenciometriautilizdndose unpotenciometro COLE-PALMER, empledndose como

electrédos de referencia e indicador al eletrédo de calomelanos y al

electrédo de plata respectivamente.

Todos las determinaciones {p.f.; U.V.; LR.; % Br; RMN H'} se

efectuaron en el departamento analitico de la divisién de investigacién de

14



los faboratorios SYNTEX S.A. de C.V. A su vez los espectros de masas se
determinardn por impacto electrénico a 70eV en ¢l departamento analltico
de Syntex Research en Palo Alto California. Por otra parte los andlisis

elementales se llevarén a cabo en Midwest Microlab 7212N Shadeland Ave.

Indianapolis. In., 4625, USA.

El curso de las reacciones se siguid por cromatogratia en capa fina
{c.c.f) usando como adsorbente sifice GF254 tipo 60 de Merck, utilizdndose
como reveladores: radiaciones U.V. y/o vapores de yodo. La purificacién de
los compuestos se Hlevd a cabo por cromatografia en placas preparativas o

en cromatografia en columna segun el requerimients.

En las reacciones efectuadas en condiciones anhidras, el material fué
secado en estufa (110°C) con un dfa de anticipacion, antes de efectuar la
reaccién disefiada. Los disolventes utilizados y/o reactivos se tratardn
como sigue: La DMF se destilé de oxido de bario y se conservd seca
mediante la utilizacién de mallas moleculares, el THF se secd sobre sodio-
benzofenona, la piridina fud destilada de potasa y mantenida seca igual
que la DMF, el cloruro de metileno se secéd con hidruro de sodio. Los
compuestos yodados y sulfurados se percolarén sobre alumina bdsica y
carbonato de potasio antes de ser utilizados. El reactivo de Niquel-Raney

se activo lavdndose con agua y metanol efectudndose cada lavado por

triplicado para activarlo,

1.~ Yodoacetaldehido dictilacetal {23}, En un matraz de fondo redondo

de 3 bocas de 5 L, provisto con agitacién magnética y refrigerante, se¢

15
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it

colocarén 500g de NaHCO3 en 3 L de acetona agitdandose vigorosamente,
posteriormente se adicionarén 1000 g de Nal y 263 g de bromoacetaldehido
dietitacetal. La mezcla se reflujd durante 8 hrs, se filtré y concentré ¢n
un rotavapor, se hizo una extraccién con Et‘zo, esta disolucién se secd al
alto vacfo pasdndose por una columna de alimina bésica. (10 g}. El

producto obtenido (rendimiento 85 %) se compard con una muestia auténtica,

2.- 1-{2,2-dietoxictil)imidazol {24a). En un matraz de fondo redondo de

3 hocas de 2 L bien seco, equipado con termoémetro, agitacion magnética,
embudo de adicién con tubo de diedrita y corricnte de nitrédgeno, se
colocaron 22.91 g de Nall, disolviéndose en DMF anh., adaptando al matraz
de reaccién a un baio frfo (-5°C a 0°C ), se agregaron lentamente y con
agitacién vigorosa, 50 g del imidazol (24) disuelto en ta DMF. Al término
de la reaccién c.c.i, (Sioz:CHZCIZIMeOH 8:2). Se retird cl baio dejando
subir la temperatura hasta aproximadamente 27°C. Una vez que finalizé el
desprendimiento de hidrogeno. Se adicionaron 1.1 eq de dietilacetal
yodoacetaldehido (23}, se retiré la corriente de nitrégeno y se reemplazd
el embudo de adicidén por un refrigerante, se reflujé, siguiendo el avance
de la reaccién por c.c.f: CHZCIZIMeOH (8:2). Al concluir la reaccidén, se
afadid agua dejdndose enfriar a temperatura ambiente, se extrajo con
AcQEt, secédndosecon MgSO4anh. Elproducto se evapord y posteriormente se
purificé por cromatografia en columna, CH2CI2/ MeOH(95:5). Rendimiento
70%. Liquido; UV Amax nm {¢): 208.5 (3838}, 211.5 (3933); IR (CHCIa) em™:
2960, 1500, 1280, 1130, 900, 810; RMN H' {CHCI) 8 ppm: 1.10-1.23 {t, 6H,
OCH_CH ); 3.31-3.76 {2¢c, 2H c/u, O_QE:I_ZCHa); 3.96 (d, 2H, NmzCH); 4.58 (1,

273
H, CHZQ_{j [OEt]z); 6.92-7.21 (d, 2H, H-4, H-5 ); 7.59 {s,H,H-2); EM (70eV)
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miz (% ab rel):184 (30) M.

3.- 1:12,2-dietoxietil})-2-tienilimidazol (24b). En un motraz de fondo

redondo de 3 bocas de 1L totalmente seco, provisto de agitacién magnética,
embudo de adicién con tubo de diedrita, termémetro y corriente de
una temperatura de -709C, a ésta temperatura se adicionaron 1.2 eq de
n-Butillitio llevéndose hasta -50°C, después de 10-20min. se llevd
nuevamente a -70°C (con baiio de hielo seco/acetona) adicionéndose 1.2 £q
de disulfuro de difenilo disuelto en THF anh. en forma semirdpida,
terminada la adicion la mezcla de reaccion se llevé a 0°C. El avance de
reaccion se siguié mediante ¢.c.f (Si()zzAcOEt/n-lwxano 8:2). Al término de
la reaccién se lavd con NHdC| (solc. sat.}, se extrajo con CHZCI2 (2 x
500mL}, lavdndase con NaCl (Solc.sat.), secdndose I; fase orgdnica con
Nazsoqanh. y se evapord. El producto 24b se purificd por cromatogralfa en
columna medianten-hexano/AcOEt 1:1, Rendimiento 64 %. Liquido; UV amaxnm
{c): 206 (13061), 240.5 {14740}, 260 {11456}; IR (CHCIaicm": 2960, 1920,
2860, 1570, 1440,1370,1270,1120,1 160; RMNH'(CDCL ) sppm: 1.08-1.15
{t, 6H,J = 7 Hz, OCHzg_l-jn), 3.21-3.64 (2c, 2H,clu, OCH,CH,}, 4.10-4.121d,
2H,J = 6 Hz Ng‘,_ijoH), 4.21-4.26(t,H, J = 10Hz CHTQLHOEtl:), 719-7.2
{m, 8H, C H_ vy 2H, H-4, H-5); EM (70 eV} m/z {% ab rel }: 292(56) mt,

678

4.-  1-{2,2-dietoxietil)- 2-tienil-5-(1-hidroxietillimidazol {24c). En un

matraz de fondo redondo de 3 bocas de 1L provisto de embudo de adicién con
tubo de diedrita, previamente secos, termdmetro, corriente de nitrégeno, y

agitacién magnética, se adicionaron 16,70 g del compuesto 24b disueltos en
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THF anh, llevandose a -70°C. A dicha temperatura s adiciond disolucién de
n-butillitio (1.2 eq) en forma lenta cvitdndose que la temperatura sc
elevara a mas de -50°C, terminada la adicién se dejé agitando por un lapso
de 25 minutos, la reaccién se llevé nuevamente a -70°C para adicionarle
(2.5 eq) de acetaldehido (previomente disueito en THFanh.), se dejé
reaccionando por un lapso de 10-20min siguiéndose la reaccidn por c.c.f en
un sistema n-hexano/AcOEt 1:1 hasta llevarse la reaccién a 0°C. Al término
de ésta se trato con una disolucién de NHdCl sat., extrayéndose la fase
organicacon CHZCI2 (2x500mL) secandose con NaQSOAanh. yevapordndose. El
producto se purificd por cromatograffa en columna AcOEt/n-hexano 8:2.
Rendimiento 62%. Liquido; UV amax nm (¢}: 206.5(14275), 239(7579),
243.5(7840), 250.5(7176}; IR (CHCIQ) em’': 3420, 2960, 1440, 1370, 1120,
1060; RMN H'(CDCIS) Sppm: 1.05-1,23 (2t, sp, 3H clu, OCHzgﬂa), 1.61-1.64
(d, 3H, CH,CHOH), 3.09-3.29 (C, H, OHCHCH,). 3.41-3.73 (2¢c, sp, 2H cly,

QQH}Clia), 3.91-4,09 (C,H,Q_!iCHsCH), 4.28-4.40(d.2H,NCH2CH), 4.45-4.601t,

H,CHOCH,CH,), 4.80-4.90 ( sa, H, H-4 ), 7.16-7.39 (m, 5H, SCH,): EM (70

oV) m/z (% ab rel); 336 (61) M7,

5.- Clorncromatopiridiniofoxido de aluminio. En un matraz de fondo

redondo de 2L provisto de agitador magnético con un adaptador de doble
entrada con tubo de diedrita y termémetro que contenia piridina se
adicioné éxido de cromo y HCl 6N, dejéndose a la temperatura de la
reaccién durante 10 minutos, terminado ese lapso de tiempo se disminuyé la
temperatura y se llevéd 8 10°C, hasta la aparicién de un precipitado de
color naranja. Ya formado el precipitado, se llevé nuevamente a 40°C y se

adiciond el dxido de aluminio, se agit6é vigorosamente y se evapord el agua
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al alto vaclo, el sélido se secé a 100°C por 2 hrs, (El reactivo permanece
active durante meses si se mantiene en la oscuridad y en el desecador;

1mmol/g).

6.- 1-(2,2-dietoxielil)-2-tienil-5-carboximetilimidazol(24d). En  un

matraz de fondo redondo de 500mL de una sola boca, se colocaron 8.29 g del
compuesto a oxidar (24c) disuelto en CHzC'z anh. con previa agitacidn y se
le adicionaron 49,34 ¢ do CCPIAIzos, tapdndose para favorecer las
condiciones anhldras con un tubo de CaCl2 con diedrita a temperatura
ambiente por un lapso de § minutos después se calentd a 40°¢c siguiéndose
la reaccion c.c.f { SiOZ: n-hexano/AcOEt 1:1). Al término de la reaccidn
se enfrié y se filtrd al alto vaclo y se lavd con CHzCl? se evapord la
fase orgdnica que contenfa al producto 24d vy se purificd por cromatografia
en columna n-hexano/AcOEt 1:1, Rendimiento 47 % Liquido; UV amax nm{c):
242 (8678), 247.5 {8773), 255(9118), 290{1284); IR (CHCIa)cm": 2960,
2900, 1650, 1510, 1350, 1250, 1170 1050; RMN H'(CDCI ) sppm: 1.11-1.18
{t, BH, OCHZQJj3), 2.46 (s, 3H, _Q,HSCO), 3.36-3.77 {2¢, 2H c/u, OQﬂZCHsl,
4.56-4.59 (d, 2H NQ_HZCH), 4.63-4.69 {t, H, NCHZQ_H), 7.27-7.47 (m, 5H,
_L_‘,Gﬂs), 7.82 (s, H, H-4); EM (70 eV} miz (%ab rel): 334 {20.8) M™Y.

7.- 8-metil-3-tienilimidazol1,5-alpirazina {25}). En un matraz de fondo
redondo de una boca, provisto de agitacidn magnética, se colocaron 3.87 g
de g_ﬂ_d_, 20 eq del acetato de amonio disueltos en acido acético y se
pusieron a refiujo, siguiendo la reaccién por c.c.f (SiOz: n-hexano/AcOEt
2:8). Después de 24 hrs se Hevd a cabo la reaccion, la cual se neutralizé

con NaOH 10M, y se extrajo con acetato de etilo {2 x 300 mL) se separardn
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las fases secindose la fase orgénica con NaESOdanh. y purificandose por
cromatografia en columna, n-hexano/AcOCGt 2:8. Rendimiento 88%. Sdlido;
p.f.: 76-78°C; UV amax nm (c): 223 (26087), 236(19145), 288(8752),
296.5(8380); 1R (L“,HCI3)cm":3320, 3060, 2960,1610,1810,1080,940; RMN
H’ (CDCIE) & ppr: 2.75 (s, 3H, Ar-Ctl), 7.12-7.27 {m, 8H, Cehls), 7.54-7.56
(d, H, J = 5 Hz H-6), 7.85-7.88 (d, H, J = 5 Hz H-5), 7.93 (s, H, 1-1);

Formulacondensada C‘ZH”Nas:calculadoC =64.71%,H = 4.59%,N = 17.41%,

5= 13.29% encontrado C = 64.45%, H = 4,53%,N = 17.28%,S5 = 13.17%.

8.- 8-(2-feniletil)-3-tienilimidazol1,5-a)lpirazina (28a). En un matraz

de fondo redondo de 3 bocas de 500 mL provisto de embudo de adicién con
tubo de diedrita previamente secos, termdémetro, corriente de nitrégeno y
agitacién magnética, se colocaron 223.1 mg del compuesto 25 disuclto en
THFanh. llevdndose a una temperatura de -70°C a ésta temperatura se
adicionaron 1.2 eq del n-butillitio en forma lenta. Terminada su adicién
se varid la temperatura a -50° C dejandose en agitacién durante 10-20 min.
después se bajé nuevamente a-70° C y se adiciond 1 eq del bromuro de
bencilo disuelto en THF anh. agitdndose de 15-20 min. y llevdndose a 0 °C,
La mezcla de reaccién se siguié por c.c.f (SiOZ: n-hexano/AcOEt 1:1). Esta
mezcla se sometié a tratamiento con NH4CI {solc.sat.), se extrajo con
C}|2C12 {2 x 100 mL}, se separaron las fases, se seco la fase orgdnica con
Na2804 anh., se evapord y se purificé por cromatografia en columna, n-
hexano/AcOEt 1:1 ..Rendimionto 42%. Liquido; UV amax nm (e): 225(28781),
236.5(25102), 289(8742}, 297(8411), 337.5(2344); IR (CHCIS) em™: 3320,
3040,2860, 2900, 2840, 1580, 1360, 1 070,950;RMNI~I’(CDCI3)6ppm: 3.14-
3.38{2¢, 2H,c/vy, CH,,CH2C6H5), 7.10-7.31 {me, 10H, (§6H5)2), 7.59-7.62(d,

Al
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las fases secdndose la fase orgdnica con NaZSO_‘anh. y purificdndose por
cromatografia en columna, n-hexano/AcOEt 2:8. Rendimiento 88%. Sélido;
p.f.: 76-78°C; UV amax nm {e): 223 (26087), 236(19145), 238(8752),
2506.5(8380); lR(CHCta)cm"z 3320, 3060, 2960,1610,1510,1080, 940; RMN
M (CDCIs) S ppm: 2.75 (s, 3H, Ar@_l;!g), 7.12-7.27 {m, 5H, CsHs), 7.54-7.56
(d, H,J = § Hz H-6), 7.85-7.88 (d, H, J = 5 Hz H-5), 7.93 (s, H, H-1);
FormulacondensadaC__H N _S:calculadoC = 64.71%,H = 4.59%,N = 17.41%,

12713
S = 13.29% encontrado C = 64.45%, H = 4.63%,N =17.28%,5 = 13.17%.

8.- B:(2-feniletil)-3-tignilimidazo[1,5-alpirazina {25a). En un matraz

de fondo redondo de 3 bocas de 500 mL provisto de embudo de adicién con
tubo de diedrita previamente secos, termémetro, corriente de nitrégeno y
agitacién magnética, se colocaron 223.1 mg del compuesto 25 disuelto en
THFanh. llevdndose a una temperatura de -70°C a ésta temperatura se
atlicionaron 1.2 eq del p-butillitio en forma lenta. Terminada su adicién
se varié la temperatura a -50° C dejéndose en agitacién durante 10-20 min.
después se hajé nuevamente a-70° C y se adicioné 1 eq del bromuro de
bencilo disuelto en THF anh. agiténdose de 15-20 min, y llevéndose a 0 °C.
La mezcla de reaccién se siguié por c.c.f (SiOz: n-hexano/AcOEt 1:1). Esta
mezcla se sometié a tratamiento con NHACI (solc.sat.), se extrajo con
CHzClz {2 x 100 mL), se separaron las fases, se secé la fase organica con
NaZSO4 anh., se evapord y se purificé por cromatografia en columna, n-
hexano/AcOEt 1:1 .‘Rendimiento 42%. Llquido; UV amax nm (c);: 225(28781),
236.5(25102), 289(8742), 297(8411), 337.5(2344); IR (CHCIE) em'': 3320,
3040, 2960, 2900, 2840, 1580, 1360,1070,950;RMNH’(CDCIa)appm:B.14~
3.38 (2¢, 2H,c/u, CH CHZCGHB), 7.10-7.31 (mc, 10H, (_QBH.5)2), 7.69-7.62(d,

Alyseld
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H, H-6), 7.86-7.88 (d, 2H, H-1, H-5); EM {70 V) m/z (% ab rel): 331 {100)
m

9.- 8-pentil-3-tienitimidazol1,5-alpirazing 125b). En un matraz de

fondo redondo do 3 bocas de 100 ml provisto de embudo de adicién con tubo
de diedrita, previamente seco, termdmetro, corriente de nitrdgeno y
agitacién magnética, se colocaron 112.3 mg de 25 previamente disuelto en
THF anh. la mezcla fué llevada a -70°C, acto seguido se adicionaron 1.2 eq
de disolucién n-Butillitio en forma lenta, terminada la adicidn se Hevd
latemperatura aproximadamente a -SOOC, dejandose en agitacién durante 10-
20 min. al termino de ese tiempo se procedid a bajar la temperatura a
-70°C, adicionandose 1 eq del iodobutano disuelto en THF anh. en forma
rdpida evitando que la temperatura se elevard y fuera mayor de -60°C.
Terminada la adicién, se incrementd la temperatura a 0° C, la reaccién se
siguié mediante c.c.f (Si02: n-hexano/AcOEt 1:1). La mezcla de reaccidn se
traté con NH“CI {solc.sat.), y se extrajo con CHzCl2 {2 x 500 mL}, se
separaron las fases, la fase organica se secé con NaZSO“anh., se evaporo y
purificé por cromatograffa en columna, n-hexano/AcOEt 1:1. Rendimiento
73%. Liquido, UVamaxnm e): 288(8010),297(7587),278(6736), 330(2222);
IR(CDCIS)cm": 2940, 2920, 2850,1610, 1370, 1160, 1080; RMN H' (CDCI,) 5
ppm: 0.87-0.95 (t,.3H, CH CH,-}, 1.36-1.45 (c, 4H, CHSQﬂzgﬂz-), 1.83-1.80
{c, 2H, -Qj_i2CH2CB), 2.97-3.01 {t, 2H, -CH2QIj2C8), 7.13-7.27 {m, BH,
S-C-sﬂs)' 7.56-7.59 (d, H, J = 5 Hz H-6), 7.85-7.88 (d, H, J = § Hz H-5),
7.94 (s, H, H-1); EM (70 eV) m/z (% ab rel): 297 (48) M ™.

10.-  8-{a)-ctilbenzilhidroxi-3-tienilimidazo[1,5-alpirazina (25c). Lla

21



metodologla  utilizada  on dsta reaccidn fue similar a fa  anterior
varidndose sdlo en las cantidades a agreqar por lo que se adicionaron en
éste caso 1117 mg de 25 1.2 eq de n-hutillitio v 1.0 eq del
_ benzaldebido, la reaccion se siguid por c.c.f (Si(’)z:n-hoxano/AcOEt 2:8) y
se purificd por cromatogratia preparativa se eluyd con n-hexano/AcOEt 2:8,
al término de su elucidn se secd y reveld con fuz UV, y sg extrajo
mediante un sistema (AcOEY/MeOH 8:2), después se evapord y s¢ pesd.
Rendimiento 65%. Liquido; UV amax nm (e): 234{25532), 289(8679),
295(8367), 329(2768); IR (CHC!a)cm": 3370, 2930, 1730, 1370; RMN '
(CDCIG) s ppm: 3.33-3.37 (e, 2H, CGHBCHOH_Q_H{), 5.19-5.30 { d, H,
CeHsCHOHCH,-), 5.33-5.40 (d, H, CGHBQ,HOHCH2~L 7.13-7.50 {m, 10H,
Qaijﬁ;S_QGk_(s), 7.51-7.57 {d, H, H-6), 7.88 {5, H, H-1}, 7.80-7.94 (d, H, H-
5); EM (70 eV) m/z (% ab rel): 347 (14) M.

11.- 8-metilentienil-3-tienilimidazo|1,5-alpirazina (25d). Al igual que

la reaccidn anterior se realizd la misma metodologia. En éste caso se
agregarén 134.4 mg de 25, 1.2 eq del p-butillitio y 1.1 eq del disulfuro
de difenilo, la reaccién se siguid por c.c.f (Sioz:n~hexano/AcOEt 4:6) y
se purificd por cromatogratia en placa n-hexano/AcOEt 2:8 Rendimiento 45%.
Liquido; UV amax nm{e): 228{269982), 238{25794}, 283({9712}, 295.5(3103),
339.5(2223); IR (CHCI), em'': 3060, 2980, 1600, 1560, 1475, 1440, 1360;
RMN H' (CDCI) s ppm: 4.43 {s, 2H, C,H,SCH,C8), 7.11-7.43 (mc, 10 H,
CH.SCH,-; C3 SC H,), 7.63-7.55 {d, H, H-6), 7.86-7.88 {d, H, H-5), 7.92

)

(s, H, H-1); EM (70 eV} m/z (% ab rel): 349 (63) M ¥,

12.- 8-p-tolii-3-tienilimidazol1,5-alpirazina {25e). En ésta reaccidn
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se utilizé la misma metodologfa que la anterior, las cantidades que so
utilizardn fuerdn las siguientes 250 mg de 25, 1.2 eq del p-butillitio y
1.0 eq del a-bromo-p-xileno, la reaccion se siguié por c.c.f (SiOz:n’
hexano/AcOEt 1:1} y se purificé por cromatografla en placa preparativa n-
hexano/AcOEt 1:1. Rendimiento 57 %. Sélido; p.f.: 82-84°C; UV amax nm (e):
222(4849), 234(3908), 269.5(11469), 288.5(11706), 297.5(13502);

lR(CHCIa)cm": 2960, 2920, 2840, 1600, 1510, 1440, 1360; RMNH’ (CDCI, } 5
ppm: 2.33 (s, 3H, CH,CH (CH ), C8), 3.10-3.36 ( 2c, 2H c/u, (CH,),C8,
7.11-7.26 (me, 9H, CH,C H.: SC H ), 7.69-7.61 (d, H, H-C), 7.86-7.87 (d,
H, H-5), 7.88 (s, H, H-1); EM (70 eV) m/z (% ab rel): 345 (74) M,

13.-8-¢til-3-tienilimidazo[1,5-alpirazina {25f). Siguiendo el mismo

procedimiento se adicionaron 118.5 mg de 25, 1.2 eq del n-butillitio, 2.0
eq de iodometano, la reaccién se siguié por c.c.f (SiOzz n-hexano/AcOEt
2:8) y se purificd por cromatograffa en placa usdndose el mismo sistema

descrito con anterioridad. Bendimiento 82%. Liquido; UV amax nm (e):

223,5(25014), 237(18508), 277{6562), 287.5(7747), 297(7336), 334(2129); IR

(CHCIa) em’: 2960, 2920, 2860, 1610, 1580, 1510, 1438, 1360; RMN H’
(CDCIa) s ppm: 1,39-1.46 (t, 3H, _C_U3CH2C8), 3.01-3.12(c, 2H, CHS_Q_H2C8),
7.13-7.27 (m, 5H, C3 Sgﬁﬂb), 7.57-7.60 (d, H, J = 5 Hz, H-6), 7.86-7.88

{d, H, J = 5 Hz, H-5), 7.94 (s, H, H-1); EM (70 eV) m/z (% ab rel): 265
(100) mt,

14.- 8-p-tolilimidazoll.5-alpirazina (25¢’), En un matraz de fondo

redondo de 3 bocas de 500 mbL provisto de agitacién magnética y

refrigerante se colocaron 100 mg de 25e disueltos en tolueno, ia mezcia se
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reflujd, y se le adiciond poco a poco ¢ reactivo de Niquel-Raney hasta la
desaparicién de la materia prima c.c.{ (SiOZ: AcOEt/n-hexano 8:2), al
término de la reacién se enfrié y se filtré al alto vaclo, lavéndose con
metanol, evaporandose la fase orgdnica y purificdndose por cromatografia
en placa, AcOEt/n-hexano 7:3. Rendimiento 72%. Sélido; p.f.: 93~95°C; uv
amaxnm (e): 260(3318), 265.5(3388), 268.5(3576), 279(2814),323.5(2267);
IR (CHCL) em’': 2940, 2905, 2840, 1610, 1610, 1450, 1370, 1260, 1120,
1090, 1020, 920; RMNH'CDCI,) & ppr: 2.32 (s, 3H, _C_I‘_igCBHd«), 3.12-3.31

{2¢,sp,2H c/u, Qﬂzguzcs), 7.09-7.29 (n, 4H, CHa-C-'stla')‘ 7.50-7.53 (d, H, H-
B), 7.71 (d, H, H-5), 7.74 (s, H, H-1), 8,18 (s, H,H -3; EM (70 eV) m/z (%
abrel): 237 (100} M +; que concuerda para C15H15N3: Calculado 237.12596,

Encontrado 237.12569.

15.- 1-bromo-3-tienil-8-(2-feniletilimidazol[1,5-alpirazina (25a‘'). En

un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 100mL provisto de agitacién
magnética, termdmetro y embudo de adicidn previamente secos, ademas de la
corriente de nitrégeno, se colocaron 60.3 mg de 25a disueltos en THF anh.
se llevé a 0°C (bafo de hielo/agua) y se adicionaron 1.2 eq de n-
bromosuccinimida disuelta en THF anh. en forma lenta, evitando que la
temperatura fuera mayor de 0° C, la reaccién se siguid por c.c.f
(SiOZ:AcOEtfn‘hexano 8:2), después se dejé subir la temperatura
aproximadamente a 22°C, se neutralizé con NaOH 10M, se extrajé con AcOEt,
y se purificé por cromatografla preparativa, AcOEt/n-hexano 8:2,
Rendimiento 85 %. Sélido; p.f.: 103 -105° C; Br%: 27.06; UV amax nm (c):
227.5(24681), 287(6611), 285.5(8087), 305(7607), 331.5(2999); IR (CHCI )
cm’': 3040, 2980, 2920, 2840, 1600, 1580, 1360, 1290; RMN H' (CDCIa) 3
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ppm: 3.09-3.67 {2¢,5p,2H clu, g;H?__
sgﬁuﬁ), 7.58-7.60 {d, M, J = 6 Hz, H-6}, 7.90-7.93 {d, H, J = BHz, H-5);
EM (70 eV) m/z (% ab rel): 409(80) M, correspandiente a C_ H N S Br

2076 a0y
Calculado 409.024829 Encontrado 408.024432.

J;{zCBL 7.21-7.34 {mc, 10H, Qﬁl;{sCHz-;

16.- 1:(2,2-dietoxietil)-2-{hidroxietillimidazol [27). La preparacién

de éste compuesto nos facilitd la obtencidn de la nueva ruta de sintesis
para la obtencidn de! sistema imidazo [1,2-a) pirazina, En un matraz de
fondo redondo de 3 bocas de 1L totalmente seco, provisto de embudo de
adicién con tubo de diedrita tambien secos, termémetro, corriente de
nitrégeno  y agitacién magnética, se adicionaron 20 g del 1-{2,2-
dietoxietillimidazol, disueltos en THF anh., llevindose a una temperatuca
de -78°C a la cual se adicionaron 1.5 eq del n-butillitic en forma lenta
cuidando de que la temperatura no fuera mayor de -40°C terminada su
adicién, dejandose agitando por un lapso de 20-30 min, al termind de éste
se bajé nuevamante a -78°C, adiciondndose 2.5 eq del acetaldehido disuelte
en THF anh. en forma lenta evitdndose el aumento de la temperatura de
-40°C. La mezcla de reaccion se dejd agitando durante 15 min. para daspués
llevadla a 0° C, se retiré el bafio de hielo seco/acetona, siguiéndose el
avance de reaccién por c.c.f (SiOz: CH2C12/MeOH) tratdndose con NHACI
(solc. sat.}, y lavdndose con NaCl (solc. sat.), se extrajo con AcOEt (2 x
500 ml.), se separaron las fases y se secd la fase orgénica con Na2804anh.
se filtré, evapordé y purificé mediante cromatograffa en columna por
gradientes C|~12612/MeOH aumentédndose la polaridad hasta 95:5. Rendimiento
58%. Liquidao; UV amax nim {c}: 270(1630), 333.5(553}, 368(332); IR {CHCL)
cm’': 3400, 3060, 2910, 2860, 1480, 1440, 1370, 1270, 1120, 1050; RMN H'
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{CDCL) 5 ppr: 1.03-1.33(t, 6H, DCHszs), 1.5-1.7{d, 3H, Q_!iGCHOH), 3.36-
3.86 (2c¢, sp, 2H c/u,OQJj_ZCHS), 3.88-4.05 (d, B, ORCHCH,), 4.10-4.20(d, H,
OHCHCH3), 4.50-4.70(c, 2H, NQ_IjZCH),4.80-5.1O(t, H, CHZQ_ﬂ[OEtlz). 6.83-
7.03 {s, 2H, H-4, H-8}; EM (70 eV) miz (% ab rel): 228 (22) mt,

17.- 2-acetil-1-{2, 2-dietoxietillimidazal (28). En un matraz de fondo

redondo de 500mL de una sola boca previamente seco, se colocaron 14.37 g
del compuesto 27 disueltos en CHZCI2 anh. con previa agitacidn, se
adicionaron 2.2 eq del agente oxidante (CCP/Alzos), tapandose con un tubo
de CaCI2 con diedrita a 22° C, se dejd en agitacidn por un lapso de 5 min.
después se elevd la temperatura a 40° C, siguiéndose la reaccién por c.c.f
(SiOz:AcOEt/n-hexano 1:1), hasta ta desaparicidn de la materia prima. Al
término de la reaccidn se enfrid, filrd al alto vacfo y lavé con CHzmz'
se evapord la solucidn orgdnica y la mezcla de reaccién se purificd por
cromatograflaencolumna, AcOEt/n-hexano 8:2. Rendimiento 36% Liquido,; UV
Amax nm {e); 216(2617), 221.5(2831), 332.5(548); IR {CHCL) em'’: 2950,
2900, 2860, 1670, 1450, 1400, 1370, 1050; RMNH' (CDCI ) s ppm: 1.13-1.33
{t, BH, OCHzgjs). 2.73-2.76 (s, 3H, COCH.), 3.33- 3.93 (2, sp, 4H,
OCH,CH,}, 4.43-4.53 (d, 2H, NCH,CH), 4.60-4.73 (t, H, CHZQH_[OEHZ), 7.06-
7.26 (sa, 2H, H-4, H-5); EM (70 eV} m/z (% ab rel): 226 (4 M7,

18.- B-metilimidazol1,2-alpirazina {29). En un matraz de fondo redondo

de una boca sa colocaron 5.12 g de 28, 20 eq del acetato de amonio
disueltos en 3cido acético, se puso a reflujo durante 3 hrs; la reaccion
se siguid por c.c.f (SiO2 : n-hexano/AcOEt 1:1}). Al término de la reaccién

se enfrid un poco y se evapord el dcido acético, pero no a sequedad, se
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neutralizé con NaOH 10M, después se extrajo con AcOEt (2 x 250 niL), se
separarén las fases, se secd la fase orgdnica con Nazsoaanh., se evapord y
se purificé por cromatografla en columna, n-hexano/AcOEt 1:1, Rendimiento
59%. Lliquido; UV amax nm (e}: 213(1885), 273(4296), 281(4822),
294.5(4425);IH(CHCIS)cm": 2960,1610, 1480, 1370, 1320, 1140, 950, RMN
H' (CDCFJ) 8 ppm: 2,91 (s, 3H, CH Ar) 7.66-7.67 (s, H, H-2), 7.76-7.76
(dd, 2H, H-3, H-6, J=5Hz), 7.96-7.99 (d, H, H-5); EM (70 eV) m/z (% ab
rel): 133 (100M ¥

19.-  8-(2-feniletillimidazo{1,2-alpirazina (29a). En un matraz de
fondo redondo de 3 bocas de 1 L, con agitador magnético, corriente de
nitrégeno, termdmetro, embudo de adicién, con tubo de cloruro de calcio
con diedrita, todo ello en condiciones anhidras, se colocaron 136.3 mg de
29 disuelto en THFanh. llevandose a una temperatura de -70°C a la cual se
le adicionaron 1.2 eq del p-butillitio en forma lenta procurando que la
temperatura no fuera mayor de -50°C, al término de la adicién se dejé
reaccionando durante 20 min., para favorecer la formacién del anidn,
dejéndose la reaccién a -40°c, disminuyendola a -70°C se adicioné 1.0 eq
de bromuro de bencilo disuelto en THF anh., terminada la adicién se
esperaron 10 min. antes de retirar el bafio de hielo seco/acetona y se
llevé a T.A. (22° C), se traté con NH4CI {solc. sat.), se extrajo con
AcOEt (2 x 250mL), se secd la fase orgdnica con Nazsodanh., se filtré, se
evapord y se purificéd por cromatograffa en columna, n-hexano/AcOEt 1:1,
Rendimiento 72%. Sélido; p.f.: 107-109° C ; LV (CHCIa) amax nm (g):
210(25009),222.5(21406),276(5003),282.5(5558),293.5(5007);IR(CHCIa)
cm’': 3060, 3020, 2940, 2840, 1590, 1480, 1440, 1380, 1320, 1240, 1140,
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1280, 910, 870; AMNH' (CDCIK) sppm: 3.13-3.76{2¢, 2H c/u, Qj‘!zg}'jzcﬁi-iﬁ),
7.19 -7.39 (m, 6H, -CHZC_b,!'iﬁ). 7.63 - 7.66 (d, H, H-2), 7.73 -7.83 (d, 2H,
H-3, H-8, J=5Hz), 7.91-8.03 (d, H, H-B) ;EM (70 eV) m/z (% ab rel):
2231100)M + ; CI-lHI.’iNa: Calculada 223.110946, Encontradn 223,110258; que

concuerda para un Analisis Elemental CmHmNa: Calculado C = 73.31%, H =

5.86%, N = 8.81 % Encontrado C = 74.63%, H = 5.80%, N = 18.6%

20.~ 8-la)-etitbenzithidroxiimidazoll 2-alpirazina {29b). En un matraz
de fondo redondo de 3 bocas de 100 ml provisto de embudao de adicién con
tubo de diedrita previamente seco, termdmetro, corriente de nitrégeno y
agitacidén magnética, se colocaron 0.39 g de 29 disueltos en THFanh.
llevandose a una temperatura de -70° C a ésta temperatura se adicionardn
1.2 eq del p-butillitio en forma lenta evitdndose que la temperatura fuera
mayor a -50° C, terminada su adicién se dejé en agitacién durante un
perfodo de 10-20 min al término de éste, so bajé nuevamente a -70° C; a
¢sta temperatura se adicionaron 1,2 eq del benzaldehido disueltos en THF
anh. terminada su adicién se dejé agitando durante 10-15 min. después se
flevé a 0° C, la reaccién se siguid por c.c.f lSiOzzAcOElln‘hexano 8:2),
se traté con NH‘,CI (solc. sat.}), se extrajo con CHzCI2 (2 x 50 mlL), se
separaron las fases, se secd la fase orgdnica con Nast“, se evapord y
puriticd por cromatografia preparativa, AcOEt/n-hexano 8:2, Rendimiento
47%. Liquido; UV amax nm (e): 209(15960), 232(14364), 267(4364),
274.5(4335), 284{4148), 307(3504); IR (CHCL) cm’': 3287, 3029, 2927,
1671,1496,1454,1338,1244,1217,1159,1049,902, 756, 700, 667; RMN H'
(CDCL) s ppm: 3.49-3.79 (c, 2H, Q_HZCHOHCGHS), 5.09-5.25 (d, H,
CH,CHQOHCH,},5.29-5.39(d, H, CH,CHOHC H,),7.26-7.51 {mc, 7H,QG_}_15,H-
2, H-6), 7.76 (d, H, H-3), 8.08 (d, H, H-5}.
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DISCUSION.

De acuerdo a la ruta de sintesis cfectuada, esta se discute a
continuacién: Primero Ja obtencién del sisterma heterociclico 1 a partir
del imidazol asf como también la preparacion del sistema 2 y la
realizacién de sustituciones de metalacidn en el grupo metilo situado en
C-8 de los dos sistemas heterociclicos en estudio {Ver esquema IX X y
Xl). asl como tambien la proposicién de llevar a cabo reacciones de
sustitucién nucleofilica aromética en C-1 y la realizacién de reacciones
de desproteccidon en C-3 en el sistema heteroclclico 1. Al igual de la

utilizacién y cvaluacién de agentes oxidantes comparando su fuerza vy

actividad oxidante tanto en 1 como en 2.

1-{2,2-digtoxietillimidazol (24a).

La preparacion de éste compuesto implica una de las etapas més
importantes de nuestra secuencia de reacciones debido a que es el primer
paso de una nueva sintesis que se sigue en este estudio para la obtencidn

de 1.

Para llegar a 24a se procedié a efectuar una N-alquilacién en la
posicién 1 del imidazol (24) tomé&ndose en cuenta algunos estudios previos
realizados por Shvedoc®(N-alquilaciones en el sistema del pirrol para la
sintesis de pirrolo [1,2-a] pirazinas), la semejanza entre estos dos
sistemas radica ¢n la presencia de un protén 14bil mediante el cual se
pueden generar diversas funcionalidades . Asl en nuestro caso se partié

del grupo del imidazol y se formd su sal con NaH favoreciéndose la
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actividad en Ja posicion 1 del imidazol, luege se adregd un
a-halogenoacetal, En la realizacion de ésta reacciéon se contaba con el
dietilacetal  bromoacetaldehido, pero  se  decidié  por utilizar el
dietilacetal yodoacetaldehido, favoreciéndose de esa manera la N-
alquilacién en fa posicion 1 del imidazol. El producto 24a se obtuvo con

un rendimiento del 70%

Tanto en el espectro de RMNH' como el de IR so confirma la N-
olguilacién, ya que, no presentaron la sefal caracteristica del NH; el
espectro de RMN H' presenta las siguientes sefales: una sefial triple a
1.10-1.23 ppm que integra para 6H correspondientes a dos metilos
(OCHZQ_}ja), dos sefiales cuadruples a 3.31-3.76 ppm que integran para 2H
correspondientes para c/u de los metilenos (O_C_HZCHa), una sefal doble a
3.96 ppm que integra para 2H referidos al metileno base del nitrégeno
{NCH, CH), una senal triple a 4.58 ppm que integra para el hidrégeno base

-2

de los etoxilos (CHZ_C__H lOEtlz). Por otra parte el espectro de masas

presenta un idn molecular de mt 184(30) el cual corresponde al peso

molecular esperado. Con estos datos se corrobora la N-alquilacién.

El siguiente paso de la sintesis de reaccién es de sustitucion en C-2

del imidazol, para la obtencion de 1-(2,2-dietoxietil}-2-tienjlimidazol

{24b). Esta sustitucién se llevd a cabo utilizando una técnica reportada
por Brown’, varfandose las condiciones de temperatura, en lugar de
llevarse la reaccién a -40°C se llevé a un intervalo de temperatura de
-70° € a -60° C, lo cual favorecié la formacién del anién en la posicién

del C-2 para que se llevard a cabo la sustitucion nucleofilica aromatica;
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en ¢sta reaccidon se utilizd como clectréfilo al disulfuro de difenilo el
cual permitié la oarientacion de la reaccién hacia el sistema deseado,
comportdndose tambien como grupo promctorﬁ. Obteniéndose éstecompuesto

con un 64% de rendimiento.

El compuesto se identificé mediante: RMNH’ mostrando el espectro la
presencia de una seiial multiple a 7.19-7.21 ppm correspondiente a los 5H
del grupo fenilo (_C_ﬁﬂs), as[ mismo se manifiesta la ausencia de la sefal
simple a 7.59 ppm asignada al H-2, ddndose por igual las senales de los
acetales correspondientes: Por otro lado el espectro de Masas presenta un
i6n molecular M 292(56) que es el esperado, Este paso fué fundamental
para nuestra sintesis, ya que de acuerdo al tipo de sustituyente en C-2 se
puede dirigir en forma adecuada, la orientacién de las reacciones para
obtener el sistema deseado; con ésta secuencia de reaccién (Esquema IX)
llegamos al sistema 1. Ahora bien como puede verse en el Esquema X; al
utilizar otro tipo de sustituyente en la posicion del C-2 se favorece la

ciclizacién en esa posicién obteniéndose el sistema 2 .

Por otra parte para el siguiente paso de reaccién (ohtencién de 24c¢),
se pudo haber acilado directamente la posicién C-5 del imidazol'®; pero
debldo a la inquietud de probar la efectividad de oxidacién de algunos
agentes oxidantes se decidié por alquilar la posicién C-5 eligiéndose como
grupo sustituyente a los hidroxilos, ya que estos son faciles de oxidarse
dando como resultado de ello grupos carbonflicos, por lo que se utilizé al
acetaldehido como reactivo para la obtencién de 24¢, y a partir de éste

realizar la oxidacién para obtener el correspondiente compuesto
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carbonflico (24d). Y de esa manera pasar a la condensacion de ése
obtener 24¢, debido a la dispanibilidad electrdnica que hay entre C-4 y C-
5 se obtuvd una mezcla de alcohales; de los cuales el que estuvo en mayor
proporcidn fud el alquilado en la posicidn C-5, obteniéndose estos en una
r:lacidn 4:1; dando un rendimiento del 62% para el C-5 y un rendimiento

del 10% para el C-4,

El compuesto 24¢ se caracterizd mediante espectioscopia de RMN H' vy
espectrometria de masas en donde se obtuvieron los siguientes datos: dos
sefiales triples sobrepuestas obtenidas en 1.05-1.23 ppm que integra para
6H de los dos metilos provenientes de los acetales (OCHzQﬁQ), una sefial
doble a 1.61-1.64 ppm que integra para fos 3H del metilo vecino al
hidroxilo, dos sefiales cuadruples sobrepuestas a 3.41-3.73 ppm que
integran para 2H de c/u de jos metilenos base del oxfgeno (09_1520143), una
sefial cuadruple a 3.91-4,09 ppm dado por el protén del hidroxilo (Q_l—jCH_,’CH
), una seiial doble a 4.28-4.40 ppm que integra para 2H correspondientes al
metileno base del nitrogeno {NCH,CH),una sefial triple a 4,45-4.60 ppm que
integra para el protén base de los etoxilos (CHOCH,CH,), una sefial simple
ancha a 4.80-4.90 ppm que integra para un proton del H-4, una sedal
multiple a 7.16-7.39 ppm que integra para 5H, del tiofenito (S_Qstjs). Dando

el correspondiente ién molecular para el espectro de Masas m* 336(G1).

Una vez abtenido el compuesto 24c, se procedié a oxidarlo, utilizando
para ello dos agentes oxidantes diferentes (CCPIAI2OSI47%, R.

Collin’s/16%), obteniéndose asf el 1-{2,2-djetoxietil)-2-tiofenil-5-
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carboximetilimidazol (24d). Esta nueva entidad quimica se caracterizd por
espectroscopfa de RMN H', espectrofotometria infrarroja y espectrometria
de masas: una seial simple a 2.46 ppm que integra para 3H correspondiente
al metilo del carbonilo (Q_l;jaCO), una sefal simple en 7.82 ppm la cual
integra para un H asignado para H-4, la presencia de ésta sefal es
indicativa de la formacién de el compuesto propuesto 24d, lo cual se
confirma con suespectro de rnasas, ya que presentd unién molecular M t a3
(20.8) el cual corresponde con el peso molecular teorico. Asi mismo el
espectro de LR, muestra una banda a 1650 em™, que corresponde
inequivocamente al grupo carbonilo generado. Por otro lado como puede
observarse de acuerdo al esquema X, la obtencién del compuesto 25; se
efectud mediante una condensacion por el método propuesto por Shvedoc6, el
cual consiste en reflujar 244 con AcONHdlACOH durante 6 hrs, obteniendo
asi el producto deseado 25, con un rendimiento del 88%. Este es un sélido
cristalino de color amarillo con p.f. de 76-78°C, el cual recristalizé de
eter-hexano. Su identificacion se realizd mediante los siguientes datos
espectroscopicos: RMN H' una sefal simple a 2.75 ppm que integra para 3H
correspondientes al metilo en la posicion del C-8 (Qﬂ3~Ar), una senal
multiple a 7.12-7.27 ppm que integra para 5H correspondientes al tiofenilo
(Sgeﬁﬁ), una seiial doble a 7.54-7.56 ppm que integra para un protén,
asignada a H-6, una sefial doble a 7.85-7.88 ppm que integra para un protén
propuesta para H-5 y una sefal simple a 7.93 ppm la cual integra para un
protdn correspondiente a H-1. De acuerdo a estos datos obtenidos se puede
concluir que se llevé a cabo la ciclizacidn, ya que las sefiales de los
acetales desaparecen, mientras que la sefal del grupo metilo en el C-8 se

hace presente, al igual que las sefales correspondientes a el sistema
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imidazo-pirazina. Esta se concluye por otro lado con valores de las
constantes de acoplamiento: JM = 5 He, Js,s = 5 Hz, lo cual indica que
dichas sefiales son caracterlsticas de estos dos protones. En cambio para
el protén del imidazol H-1, se identificd por el tipo de sefal que
presenta; debido a que no tiene hidrégenos adyacentes, caracterizdndose

por ser una seiial simple.

En el Esquema X se presenta un cambio de estrategia para la obtencion
del sistema Imidazo {1,2-a} Pirazina. Para éste efecto se alquilo 24a en
C-2 con un electrdfilo como el acetaldehido dandonos el

1-{2,2-dietoxietil)-2-hidroxigtil imidazol (27), esto con un repndimiento

del 58% y el que a su vez se caracterizd mediante los siguientes datos
espectroscopicos: espectro de RMN ' presenta las siguientes sefales: una
sefial triple a 1.03-1.33 ppm que integra para 6H, correspondiente a dos
metilos (OCHZQH_S). una seiial doble a 1.50-1.70 ppm que integra para 3H
asignable al metilo gem a oxhidrilo (_C‘_}ja(ZHOH), dos sefiales cuadruples
superpuestas a 3,36-3.38 ppm que integran para 2H correspondiente a c/u de
los metilenos base de oxigeno (OQ__Hchs), una sefal doble a 4,10-4.20 ppm
que integra para un protén correspondiente al hidroxile {CH,CHQH), una
sefal doble a 4,50-4.70 ppm que integra para 2H base del nitrégeno
(NQﬂECH}, una sedal triple a 4.80-5.10 ppm que integra para el metino base
de los etoxilos (CHZ,QH_ {OEﬂz)' y una sefal simple a 6.83-7.03 ppm que
integra para 2H (H-4, H-B}, el especiro de masas presenta un ion molecular
de M+ 288(22), el cual corresponde al peso molecular calculado. Ef

espectro de infrarrojo muestra una banda a 3420 cm™' caracteristica de los

grupos OH.

34



Con este Ultimo producto se efectuardn igualmente dos oxidaciones
(CCP/A!203/36 %, R.Collin's/G %), obteniéndose andlogamente el compuesto

carbonflico correspondiente (1-(2,2-dietoxietil}-2-carhoximetilimidazol

{28), cuyos datos espectroscdpicos son congruentes con su estructura;
espectro de RMN H' presenta las siguientes sefales: una sefal triple a
1.13-1.33 ppm.que integra para GH correspondicntes a dos metilos del
etoxilo (OCHZ_(_:_HQ) una sefal simple 11_2.73-2.76 ppm que integra para 3H
asignados al metilo del carbonilo (COQ_tla), dos senales cuadruples
superpuestas a 3.33-3.93 ppm que integra para 2H pertenecientes c/u a los
metilenos del etoxilo (OQﬂZC|13), una seiial doble a 4.43-4.53 ppm que
integra para 2H correspondientes al metileno base del nitrégeno (NQﬂ2Cl-i),
una sefal triple a 4.60-4.73 ppm que integra para un protén perteneciente
al metino base de los etdxilos (CHZQ_H[OEHZ), una seial simple-ancha entre
7.06-7.26 ppm que integra para 2H {H-4, H-5), el espectro de I.R. presenté
una banda caracteristica del grupo carbonilo a 1670 em’, el espectro de

masas presento un ion molecular de M + 226(4), el cual corresponde con el

esperado,

Una vez obtenido el compuesto 28 se procedié a realizar la
condensacién correspondiente, utilizando la técnica previamente descrita
por Shvedoc®, para as/ obtener el ccrrespondiente producto de ciclizacion
{29) con un rendimiento del 59 %. De sus datos espectroscépicos resultan:
para el espectro de RMN H’: una sedal simple a 2.91 ppm que integra para
3H correspondientes al metilo del sistema heterociclico situado en C-8,

una senal simple a 7.66-7.67 ppm que integra para un protén asignado para

el H-2, una senal doble de doble a 7.75-7.76 ppm que integra para 2H
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pertenecientes a (H-3 y H-6) y una senal doble a 7.96-7.39 pprn que integra
para H correspondiente a {H-9), ¢l espectio de masas presento un ion

molecular de M+ 133, {100) lo cual corrobora la obtencién del producto.

Con este sistema heterociclico (23) se efectuarén dos reacciones de

y 29b. Como puede verse en el esquema de sintesis el compuesto 29a es el
producto de sustitucidn de la especie metalada con et bromo del bromuro de
hencilo, rendimiento del 72°%, producto que a su vez fué caracterizado por
los siguientes datos espectroscapicos: espectro de RMN H': dos sefales
cuadruples a 3.13-3.76 ppm que integran para cfu de los 2H
correspondientes a metilenos (CH CH C H ) una sefial mdltiple a 7.19-7.39
ppm que integra para 5H perteneciente o los protones del fenito (-
CHzgﬁﬂﬁ), una sefial doble a 7.63-7.66 ppm que integra para un protdn
asignado para H-2, una sefial doble a 7.73-7.83 ppm que integra para 2H
asignables para {H-3, H-6), una seial doble a 7.91-8.03 ppm que integra

para H correspondiente a -5, el espectro de masas presentd un ion

molecular de M F 223(100),

Andlogamente la formacidn de 28b se realizd por la condensacion de la
especie metalada con benzaldehido con un rendimiento del 47% siendo
caracterizada su estructura por: el gspectro de RMN H'presentando: una
senal cuadruple a 3.49-3.79 ppm que integra para 2H perteneciente al
metileno geminal al oxhidrilo (gﬂZCHOH-), una seflal doble a 5.09-5.25 ppm
que integra para un protdn pertencciente al hidroxilo (CH,CHOH-}, una

sefial doble a 5.29-5.39 ppm que integra para el protén base de hidroxilo
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(CHZ_CJjOH-), una sefial multiple compleja a 7.26-7.51 ppm que integra para
5H correspondientes a los protones del fenilo (QOH,}) y para 2H

correspondientes al H-2 y H-6.

De la ruta de sintesis para la obtencion de los diferentes productos,
resaltan de manera muy particular los productos obtenidos (Esquema Xl) a

partir de la 8-metil- 3-tienilimidazo [1,5-al pirazina (28), los cuales se

prepararén a expensas del respectivo producto de metalacion mediante

subsecuentes reacciones de sustitucion o de condensacién (25a - 25f):

8-(2-feniletil)-3-tienilimidazo[1,5-alpirazina (25a). Reaccion de

sustitucion con bromuro de bencilo, con un renmdimiento det 42%. Para su
identificacion se tomaron en cuenta los siguientes datos espectroscdpicos:
Espectro de RMNH': dos sefiales cuadruples a 3.14-3.38 ppm que integran
para 2H correspondientes a c/u de los metilenos del feniletilo
(,C_ﬂzg_dzcﬁHs), una sefal mudltiple compleja a 7.10-7.31 ppm que integra para
10H pertenccientes a los protones de los {enilos [2(Q5H-5)l' una sefal
doble a 7.59-7.62 ppm que integra para un protén asignado para H-6 una
sefial doble a 7.86-7.88 ppm que integra para 2H, correspondientes a los
protones H-1 y H-5. Por otro lado el espectro de masas presenté un ion
molecular de M ™ 331 (100), el cual corresponde con el esperado,

8-pentil-3-tienilimidazol1,5-a]pirazina (25b). Reaccién de sustitucién con

iodobutano, con un rendimiento del 73%. Este compuesto se identificd
mediante los siguientes datos espectroscépicos: espectro de RMN H’': una

senal triple a 0.87-095 ppm que integra para 3H correspondiente al metilo
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del pentano (Q_H3(CH2)4C~8), una sefal cuadruple a 1.36-1.45 ppm que
integra para 4H pertenecientes a los metilenos o« y B del metilo
(CH:‘Q_HZQ__FAZ(Cliz)zc-B), unasehal cuadruplevecinoa C-8a1.83-1.90ppmaque
integra para 2H asignados al metileno una seiial triple a 2.97-3.01 pprm que
integra para 24 correspondinte al metileno gem al C-8, El espectro de

masas presenté un ion molecular de Mt 297(48).

8-(a}-etilbencilhidroxi-3-tiofenilimidazo[1,5-alpirazina (25¢) Reaccién de
condensacion, en donde se utilizd al benzaldehido como electréfilo, la que
se realizé6 con un rendimiento del 65%. Cuya caracterizacion se llevd a
cabo mediante los siguientes datos espectroscOpicos: espectro de RMN H':
una sefial cuadruple a 3.33-3.37 ppm que integra para 2H pertenecientes al
maetileno gem al oxhidrilo (QﬂchOHCGHS) una sefial doble a 5.19-56.30 ppm
que integra para un protén asignado al hidroxilo (CH,CHOHCgHs), una sefal
doble a 6.33-5.40 ppm que integra para un proton asignado al metino base
de! hidroxilo (CH2QﬁOHCGH5), una sefal mdltiple a 7.13-7.50 ppm que
integra para 10H pertenecientes a los protones de los fenilos (S_(;Gﬁs;
QGﬁSCHOHCHz), una sefial doble a 7.51-7.57 ppm que integra para un protén
asignado para H-6, una séfal simple a 7.88 ppm que integra para un protén
correspondiente al H-1, una sefial doble a 7.90-7.94 ppm que integra para
un protén asi’gnado para H-5. El espectro de masas mostré un ion molecular

amt 357(14), el cual corresponde al peso molecular esperado.

8-metilentienil-3-tienilimidazof1,5-alpirazina  (25d). Este  producto se
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obtuvo de una reaccién de sustitucidn sobre disulfuro de difenilo, la cual
procedié con un rendimiento del 45%. lLos correspondientes datos
espectroscépicos fuerén: espectro de RMN H': una sefal simple a 4.43 ppm
que integra para 2H asignados al metileno base de azufre del tiofenilo
(QJjZSCGHS), una senal multiple-compleja a 7.11-7.43 ppm que integra para
10H pertenecientes a los dos fenilos (Sgaﬂs; CHzgsﬂs)' una sefal doble a
7.53-7.55 ppm que integra para un protdn asignado al H-6, una sefial doble

a 7.86-7.88 ppm que integra para un protén asignado al H-5, una seiial

simple a 7.92 ppm que integra para un protén correspondiente al H-1,

8-p-tolil-3-tienilimidazol 1,5-alpirazina  (25¢). En la obtencién de éste

producto, el electréfilo utilizado fué el a-bromo-p-xileno dandonos la
alquilacién esperada, con un rendimiento del 57%. Sélido amarilio con un
punto de fusién de 82-84°C. La caracterizacién de éste compuesto se llevé
a cabo mediante los siguientes datos espectroscdpicos: espectro de RMN H":
una senal simple a 2.33 ppm que integra para 3H correspondientes al metilo
base del fenilo ‘9—“-305“40“2“" dos seriales cuadruples superpuestas a 3.10-
3.35 ppm que integra para 4H pertenecientes al etileno del p-tolilo
(CHscﬁqugﬁz)z), una seial mualtiple compuesta a 7.11-7.26 ppm que integra
para 9H pertenecientes a fos protones de los grupos fenilo y tiofenilo en
C-8y C-3respectivamente (CH3Q6ﬂ4(CH2)2; SQGHS ), una sefial dobie a 7.59
-7.61 ppm asignada af protén H-8, una sefal doble a 7.86-7.87 ppm que
integra para el protén H-5, finalmente se observé una seial simple a 7.88

ppm la cual integré para un protén que fué asignado a H-1. En el espectro

de masas determinado a 706V por impacto electrénico presenté un ion
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molecular de MY 345(74). Obltenidndose los siguienies datos para
C”H] N S : masa tedrica, 345129969, maco oblonida, 345.128628

catrobordndose de asta manera la obtencién del compuesto esperado.

B.ctil-3-tienilimidozol1,5-alpitazing (25§, En la  obtencion de désta

entidad heteroclclica se utiizé como  electrdfilo  al  iodometano,
obteméndose este con un rendimiento del 82%, el cual a su vez se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscdpicos: espectro de
AMN H': una sepal triple a 1.39-1.46 ppm que integra para 3H
corrgspondiente al metilo del grupo etilo en C-8 (Q_lj3CH2), una serial
cuadruple centrada en 3,01-3,12 ppm que integra para 2H pertenecientes al
metileno del etilo en C-8 (CHagjz), una sefal maltiple a 7.13-7.60 ppm que
integra para 5H corespondientes al tiofenilo (sgﬁﬁs), una sefial doble a
7.67-7.60 ppm que integra para un protén H-6, una seiial doble a 7.86-7.88
ppm que integra para un protén H-5, y finalmente una sefial simple a 7.94
ppM que integra para un protén H-1, Ef espectro de masas presentd un ion
molecular de M 255(100). Finalmente, las reacciones que a continuacién se
describen pudieran ser de gran utilidad, ya que con la aplicacién de éstas
se pueden realizar: En primer instancia, reacciones de proteccién en C-3
mediante el grupo tiofenilo; por otro lado con la presencia de dicho grupo
en C-3 y la asistencia en C-8 por algun otro sustituyente, se puede Hevar
a cabo la orientacién de reacciones de bromacién en C-1; con lo cual, a su
vez existe la posibilidad de que se realicen sustituciones en dicha
posicion {C-1); con lo que de ésta manera se obtiene cierta situ-

selectividad en la molécula, Este aspecto es de suma importancia ya que es
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minimao el trabajo reportado en la literatuwra qulmica al respecto

{252, 25e’).

8-p-tolilimidazof1,5-alpirazina [25e'). Para la obtencidn de éste

compuesto se utilizd el reactivo Niquel-Raney como agente desulfurante.
Obteniéndose con un rendimiento del 72%, con un punto de fusién de 93-
95°C, el producto se recristalizd de el sistema CHZClzlhexano. Este
compuesto se caracterizd mediante los siguientes datos espectroscdpicos:
espectro de RMN H': una seﬁal simple a 2.32 ppm que integra para 3H
correspondiente al metilo bencilico QﬂJCGHACH{), dos sefiales cuadruples
superpuestas a 3,12-3.31 ppm que integran para 4H perteneciente al etileno
del p-toluenetilo, una sedal mditiple a 7.03-7.29 ppm que integra para 4H
asignados al fenilideno (CH:;QGHACHzCHJ’ una sefial doble a 7.50-7.73 ppm
que integra para un protdn para H-6, una sefal doble a 7.71 ppm que
integra para un protdn asignado a H-5, una sefial simple a 7.74 ppm que
integra para un protén asignado a H-1, una sefial simple a 8.18 ppm que

integra para un protén de H-3, El espectro de masas presentd un ion

molecular de M 237(100).

1-bromo-3-tiofenil-8-fenetilimidazol 1,5-alpirazina {25a'). Para este

efecto se utilizé N-bromosuccinamida para realizar la bromacién en C-1, la
cual procedié con un rendimiento del 85%; la cantidad de bromo prasente en
esta molécula se determind mediante la técnica potenciométrica de

determinacién de halogenos utilizando un potenciometro Cole-Palmer,
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observandose un porcentaje ca del 27.06%. Esta especie quimica se
caracterizd mediante los siguientes datos espectroscopicos: cspectio de
RMN H': dos seiales cuadruples superpuestas a 3.09-3.67 ppm que integran
para 4H correspondientes a los protones del etileno en el f{eniletilo

(CGH5CH CH ), conunaJ = 17Hz, una seiial multiple compleja 7.21-7.34 ppm
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para 10H pertenecientes a los protones del tiofenilo y del fenetilo que se
encuentra en C-3 y en C-8 rospectivamente (S,_C_HH,5 ;_gGst(cl'12)?), una sefal
doble a 7.58-7.60 ppm que integra para un protdn asignado para H-6 con una
J = 5 Hz, una sefal doble a 7.90-7.93 ppm que integra para un protén
asignado a H-5 con una J = 5 Hz, El espectro de rnasas presentd un ion
malecular de M 409(80), lo cual corresponde con el peso molecular

esperado.
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CONCLUSIONES.

1.- Se logrd dirigir en forma acertada, las reacciones que se efectuaron a
partir del imidazol para la obtencion de los sistemas heterociclicos (1) y

{2}, que se propusieron en el presente trabajo de tesis.

2.- Se comparé y evalué la actividad de dos agentes oxidantes (CCP/Alzoa.
R. Collins) mediante su accién en productos intermedios de los sistemas
heterociclicos propuestos en este estudio. Obteniéndose en eleccién, como

mejor agente oxidante al clorocromato de piridonio soportado en alimina,

3.- Se obtuvieron un total de seis compuestos heteroclclicas del sistema

imidazo (1,5-a] pirazina como posibles agentes antiulcerantes,

4.- Finalmente se propone cierta situ-selectividad de las moléculas

sintetizadas, particularmente a C-1, C-3 y C-8,
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SINTESIS GENERAL DEL SISTEMA
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SINTESIS GENERAL DEL SISTEMA
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ESQUEMA XIl

Reaccién de Bromacién en la posicién del C-1 del sistema heterociclice
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