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ABREVIATURAS

0: Desplazamiento quimico en partes por millén, usando TMS como referencia

interna.
ppm: Partes por millon
J: Constante de acoplamiento
IR: Infrarrojo
EM: Espectrometria de Masas
RMN: Resonancia Magnética Nuclear
c.c.f.: Cromatografia en capa fina
CDCls: Cloroformo deuterado
°C: Grados Celsius
TMS: Tetrametilsilano
g: gramos
mL: mililitro
MHz: Megahertz
m/z: relacibn masa/carga
pH: Potencial hidrégeno
|: Integracion

OXONE®: peroximonosulfato de potasio



INTRODUCCION



Los compuestos heterociclicos son compuestos ciclicos que contienen
enlazado en el anillo, al menos un atomo diferente a carbono. En la naturaleza
abundan este tipo de compuestos y otros han sido sintetizados. Este tipo de
compuestos presentan una amplia variedad de propiedades, desde

organolépticas hasta terapéuticas.

Las pirazinas son un tipo de compuestos heterociclicos con un gran potencial
de uso, ya que muchos de estos heterociclos estan presentes como
saborizantes en productos naturales y procesados’, y otros sintéticos se han

empleado como farmacos o como insecticidas?.

Por otro lado, entre los compuestos de mayor relevancia a nivel biolégico, se
encuentran los L-a-aminoacidos, algunos de los cuales son monémeros de las
proteinas. Los a-aminonitrilos son una serie de compuestos considerados como
los principales precursores en la sintesis de a-aminodcidos, tanto naturales

como artificiales®.

En este trabajo se presenta el estudio de la sintesis de pirazinas simétricas

disustituidas, por un método que utiliza a-aminonitrilos.



En la primera parte del trabajo, se muestra el estudio de la sintesis de los a-
aminonitrilos, sintetizados a partir de aldehidos aromaticos, por medio de la

conocida reaccion de Strecker.

En la segunda parte del trabajo, se informa la sintesis de pirazinas simétricas

disustituidas, utilizando como reactivos los a-aminonitrilos sintetizados.
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Objetivo General:

% Obtener pirazinas disustituidas simétricas, empleando

a-aminonitrilos, por medio de un método asequible y econémico.

Objetivos particulares:

= Sintetizar a-aminonitrilos a partir de aldehidos aromaticos.

= Llevar a cabo la sintesis de pirazinas 2,5-sustituidas, que
contengan diversos sustituyentes.

= Determinar la caracterizacion de los compuestos sintetizados
mediante diferentes técnicas espectroscopicas (IR, EM, RMN de

Hy C).
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ANTECEDENTES



Capitulo 1.

a-Aminonitrilos

En 1853, Stanley L. Miller informé sobre sus experimentos en los que simulaba
la atmosfera prebiotica. En ellos hacia circular una mezcla de metano,
amoniaco e hidrégeno en un recipiente con agua hirviendo. Esta mezcla se
hacia pasar sobre un par de electrodos, con la intenciéon de imitar la energia
incidente sobre la atmdsfera terrestre. Esta mezcla se traté asi durante varios
dias, y finalmente se demostré que cierto nimero de aminoacidos se habian
detectado en cantidades significativas, incluidos en particular, la glicina y la
alanina®. Con estos resultados se comenzé la bisqueda de rutas sintéticas de

aminodacidos a partir de compuestos mas sencillos.

e

g i ¥

| Gases (metano,

o e TS s T b T

e EXperimento |

- 7’

Colector O Apua
yhes

F“—_'L de - Mﬂ?ﬁzr

Figura 1. Esquematizacion del experimento realizado por Miller.
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La ruta de sintesis de aminoacidos mas conocida es la publicada por A.
Strecker en la que hace reaccionar, en un paso, un aldehido o una cetona, una
amina (primaria, secundaria, 0 en su caso amoniaco) y una fuente donadora de
cianuro para producir un a-aminonitrilo, en el cual se hidroliza el grupo ciano al
acido carboxilico correspondiente para obtener de este modo,
a-aminoéacidos®. Con esta ruta de sintesis se han podido obtener una gran
variedad de este tipo de compuestos, en algunos casos equivalentes a los que

se presentan en la naturaleza.

1.1 Generalidades

Los compuestos aminonitrilos poseen en su estructura al grupo amino (éste
puede estar sustituido por grupos alquilo o no) y también al grupo ciano. La
ubicacion de estos grupos en la molécula en cuestion, influye en la
nomenclatura de los compuestos, pudiendose obtener asi compuestos a-

aminonitrilos, B-aminonitrilos, etc.

H
H2N 7‘—:N
R

Figura 2. Estructura general de un a-aminonitrilo.

Al poseer estos dos grupos funcionales y en especial las moléculas en que los
dos grupos se encuentran en posicibn a, tienen un gran potencial de
reactividad y presentan especial interés, si se considera que con ellos se

pueden sintetizar una amplia gama de aminoacidos no naturales.
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Ademas de ésto, los a-aminonitrilos resultan ser intermediarios en la sintesis de
compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno, como imidazoles o

tiadiazoles, entre muchos otros®.

Algunos ejemplos de otras reacciones que se pueden llevar a cabo sobre los a-

aminonitrilos son®:

e Lareduccién con hidruros metalicos forma 1,2-diaminas.
e Su tratamiento con sales de metales pesados (por ejemplo con AgNO3)
0 acidos de Bronsted o Lewis, produce una pérdida del ion cianuro para

producir el ién iminio.

1.2 Sintesis conocidas

Hay disponible una gran cantidad de informacién sobre la sintesis de a-
aminonitrilos, la cual se centra en la obtencion de productos
enantioméricamente puros, ésto en vista de que al tener un centro quiral (el
carbono que une la amina y el ciano), se desea obtener uno solo de los
enantiomeros de estas moléculas, con el objetivo de sintetizar los aminoacidos
correspondientes. En la naturaleza abundan los aminoéacidos, pero los que
resultan esenciales para la vida terrestre, sbélo se encuentran con la
configuracion absoluta S, segun la nomenclatura de la IUPAC (o también
conocido como enantiomero L, de acuerdo a la homenclatura de las llamadas
proyecciones de Fischer). Se han desarrollado muchos métodos de sintesis,

los cuales se pueden englobar como derivados de la reaccion de Strecker’.
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Esta redireccion asimétrica de la reaccion de Strecker, puede ocurrir
usualmente por alguna de las siguientes maneras: (1) El uso de aminas
Opticamente activas, que generan iminas quirales, las que a su vez, favorecen
la produccién de una mezcla de a-aminonitrilos, favorecida enantioméricamente
hacia uno sélo de los enantiémeros’, y; (2) La induccién asimétrica ocurre con
el uso de catalizadores organometalicos, en los que se emplean principalmente
metales de transicién (ejemplos de ello son aquellos que usan sales de rodio®,

hierro®, cobre®, entre otros).

Otra de las cuestiones que se presentan en gran cantidad de las sintesis
informadas en la literatura, es la variedad de agentes donadores de cianuro
que se utilizan, destacando de entre éstos, el cianuro de trimetilsilano
(TMSCN)®, y otros como Zn(CN),*'. Uno de los objetivos en esta serie de
sintesis, es encontrar agentes donadores de cianuro amigables con el medio

ambiente y que resulten eficaces al reaccionar.

Las condiciones en las que se desarrolla la reaccion son muy importantes, asi
como el trabajo posterior a la misma, y en este punto influyen en gran parte, los
disolventes que se utilizan y las condiciones de temperatura y tiempo

principalmente®*?,

Con ésto presente, los disolventes que usualmente se
utilizan son lo menos téxicos posibles (acetonitrilo, etanol, THF, etc.)®*! para
facilitar que la reaccién se lleve a cabo y la extraccién del producto del medio
de reaccion sea mas sencilla, ademas de obtener rendimientos altos en cortos

tiempos de reaccidén. Aunque también, en este punto se tiende a economizar, y

el cuidado del ambiente se vuelve un punto cada vez mas importante.
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Capitulo 2.

Pirazinas

La primera sintesis informada de una pirazina fue en 1844 por Laurent, cuyo
producto fue después elucidado como 2,3,5,6-tetrafenilpirazina. Mas tarde, en
1882 se propuso, por primera vez, el concepto de que las pirazinas eran
heterociclos de 6 miembros analogos a las piridinas. El nombre “pirazina” fue
aceptado en 1887 y posteriormente adoptado a la nomenclatura sistematica de
Widman. Finalmente, la pirazina fue preparada por primera vez en 1888, en
cantidades pequeifias a partir del calentamiento de dimetilacetal del

aminoacetaldehido (Esquema 1)2.

5 f,:'l 3 N‘x N“‘x /’N
) U=~
B “&N 2 M M * M
1 =) (=]
A B
x”Y\NHz [j
DH A N,f

Cc

Esquema 1. A) Nomenclatura de la pirazina; B) Estructuras resonantes de la

pirazina; C) Representacion de la primera sintesis de la pirazina.
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2.1 Generalidades

La pirazina se ubica dentro del grupo de las conocidas diazinas, siendo un
nombre alterno para este tipo de heterociclos, 1,4-diazina. En la estructura de
estos compuestos, se ubican 2 atomos electroatractores enlazados en un anillo
de 6 miembros. La posicion de estos heteroatomos, da lugar a las piridazinas
(cuando los heteroatomos se ubican en posiciones 1,2), pirimidinas (cuando se

ubican en las posiciones 1,3) y a las pirazinas (en las posiciones 1,4)*3.

Se puede definir a grandes rasgos, que las pirazinas acenttan en muchos
casos, la quimica de las piridinas (heterociclos de seis miembros que contienen
enlazado en su estructura, un sélo atomo de nitrégeno), pues en general las
pirazinas son mas resistentes a sustituciones electrofilicas que la piridina. Esta
caracteristica aunada a la deficiencia electronica presente en esta clase de

heterociclos, los hace susceptibles a adiciones nucleofilicas™*?’.

N lo o
o e |
““M.N .
® N N
H@
Mal
\ / =]

@

1
N R M N
- 1.RU o RCO,H e
e _—
= j/ 2.[0] E j > |
M M M

Esquema 2. Resumen de la reactividad de la pirazinas.

Otra caracteristica de las pirazinas, es su estabilidad general a degradaciones

oxidativas, a pesar de presentar una tendencia de reduccion alta. Esto ocurre
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debido a que presentan una menor estabilizacion por efecto de resonancia que

las piridinas™.

Ese efecto de presentar una facilidad a reducirse se debe a su baja
“aromaticidad”. A pesar del debate que ocurre siempre al mencionar medidas
de la aromaticidad de los compuestos, la energia de resonancia de la pirazina
esta cerca de 102 kJ/mol, mientras que la de la piridina se ubica en 117 kJ/mol,
lo que denota una clara disminucién de la energia de resonancia y justifica la

reduccién de la pirazina con mayor facilidad que la piridina™®.

Como ya se menciong, las pirazinas presentan una reducida disponibilidad de
los pares electrénicos de los atomos de nitrdgeno. Esto da como resultado una
notable disminucién de la basicidad de la molécula, respecto a la presentada
por la piridina. Esta caracteristica se ve reflejada en la influencia
desestabilizadora de la segunda protonacion del anillo, pues mientras el primer
pKa de la pirazina se ubica en 0.65, el segundo disminuye a -5.6, demostrando
que la interaccion mesomérica entre el &tomo de nitrdgeno protonado y la
electroatraccion inductiva del atomo de nitrégeno neutro desestabiliza el cation.
Esto se traduce a que el segundo nitrégeno se vuelve extremadamente poco

reactivo a la protonacién**’.

Un aspecto en la quimica de las pirazinas que ha cobrado gran importancia, es
la formacién de los derivados N-6xidos, ya que presentan la posibilidad de
reaccionar tanto en sustituciones electrofilicas como en adiciones nucleofilicas.

Esto les confiere un amplio intervalo de manipulaciones sintéticas®%*’.

La pirazina es un sélido estable, incoloro, soluble en agua, de punto de fusion

de 54°C y punto de ebullicién de 118°C**.
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2.2 Métodos usuales de sintesis

A grandes rasgos, uno de los primeros métodos de sintesis de pirazinas
informados, y que resulta uno de las mas comunes adn en la actualidad,
consiste en la reaccion de compuestos que contienen 1,2-diaminas con
compuestos 1,2-dicarbonilicos. Este método presenta la desventaja de que si la

diamina no es simétrica, se obtienen isémeros indeseados®*3.

Ra NH. 0 Ry Ra N R»
3
,f'
Ry NH 0 Ry R4 N R4
Esquema 3. Esquema de una reaccién comun de sintesis de pirazinas.

A partir de éste método, se desarrollaron variaciones al grado de que en 1972
Cheesemn y Werstiuk clasificaron los métodos informados de sintesis de
pirazinas a partir de fragmentos alifaticos. En esta propuesta de clasificacion
general, se dividian los métodos de sintesis en 6 tipos, de acuerdo en primera
instancia, al numero de enlaces formados, y en otros casos, si se partia de
otras diazinas o bien de la oxidacibn de piperazinas. En otros casos
especificos, se modificaron algunas pirazinas ya sintetizadas, al hacerlas
reaccionar con otros reactivos. Asi, entre los métodos de sintesis de pirazinas,
se pueden encontrar reactivos usuales como amoniaco o sales de amonio
como donadores de los atomos de nitrégeno del heterociclo, asi como
compuestos carbonilicos que presentan en la posicion a una gran variedad de

grupos funcionales, entre ellos algunos buenos grupos salientes, grupos

20



insaturados como alquinos o incluso varios grupos oxigenados, tales como

alcoholes? (Esquema 4).

Ph M Pr
)Jv MH,OAC o
w)L = L
M OH

Raflujo

R NH, | | 1. H|_:|-:EI.'5.I:}2
+
2 ['C']
NH; HO R;

H
MeCH, 3h [ I
0
NEt,
NG NH Et,N
|+ 2
THF, -70"%
HN CN
Ph

Esquema 4. Algunos ejemplos de sintesis de pirazinas a partir de reactivos con
diversos grupos funcionales.

2.3 Pirazinas en la naturaleza

Existe una extensa lista de pirazinas que se han identificado en la naturaleza.
Desde los niveles biolégicos de los microorganismos, pasando por una gran
cantidad de frutos y semillas crudos y cocidos, hasta llegar a formar parte de

sistemas biolégicos mas complejos.

Las pirazinas juegan un papel importante a pesar de encontrarse en muy bajas

concentraciones. No obstante esto ocurre debido a que constituyen varios
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productos de la conocida reaccion de Maillard. Dicha reaccion se da
usualmente en los medios bioldgicos, al condensarse un grupo amino libre de
los aminoAcidos con ciertos azlicares (principalmente aztcares reductores)®®.
Esta reaccion ocurre espontaneamente durante los procesos de coccion de los
alimentos y varios de los productos de esta reaccion, son los responsables de
la coloracién marrén o rojiza que toman los alimentos cocidos'®. En esta
reaccion, también conocida como glucosilacién, ocurre la degradaciéon quimica
de varios compuestos por medio de la pirélisis, de modo que reaccionan
algunos aminoécidos de las proteinas con el grupo carbonilo de los azucares,
mediante un mecanismo bastante complejo®®. Entre la vasta cantidad de
informacion encontrada del estudio de esta reaccion en la literatura, se
concluye que los factores que influyen principalmente en la formacion de
pirazinas, son: la temperatura, tiempo de reaccién, pH y actividad del agua,
entre otros. El mecanismo de formacion de las pirazinas, dentro de la reaccién

de Maillard, se encuentra atn en estudio®*?2.
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Esquema 5. Rutas de reaccién propuestas en la sintesis de isémeros de [**C]-

dietilmetilpirazinas en sistemas de hexosa/[**C]alanina. Los asteriscos indican
los atomos de **C marcados.

Existen algunos informes en la literatura de ciertos microorganismos, en cuyos
medios de cultivo se identificaron ciertas pirazinas como subproductos, como
por ejemplo: Aspegillus oryzae, Aspergillus sojae y Penicillium camemberti.
Estos microorganismos han sido identificados en la soya?®.

La cantidad de estudios y analisis de productos alimenticios, en los que se
pueden encontrar pirazinas es enorme®*?8. Asi, las pirazinas resultan ser de los
compuestos que en trazas, contribuyen mas al aroma y al sabor en los

alimentos cocidos, algunos crudos y de ciertas bebidas, pues presentan muy
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bajos umbrales de percepcion (en el orden de ppm, y en algunos casos hasta

29,30

en ppb) , y esto se debe a la ya mencionada reaccion de Maillard que se da

entre algunos de los componentes de los alimentos al cocinarlos.

Tabla 1. Productos en los cuales diversas pirazinas contribuyen como
importantes componentes del olor o sabor.

Productos de cacao Champifiones
Productos de café Carne cocida (Ternero, cerdo)
Pan (blanco, centeno) Nueces de Macadamia
Caseina (proteina de la leche) y suero Leguminosas asadas
Palomitas de maiz Avellanas (asadas)
Papas fritas Tabaco
Ron Esparragos
Whisky Espinacas
Soya (frita y en salsa) Nabos
Pimientos verdes y rojos Pepino
Tomates Lechuga
Ajonjoli (aceite y semillas) Calabaza
Caldo de pollo Zanahoria

En la Tabla 1 se enlista la mayoria de los alimentos en los que se han
encontrado pirazinas®®. Cabe destacar que las pirazinas que se pueden
encontrar naturalmente suelen estar sustituidas con grupos alquilo y en
ocasiones con grupos alcéxidos, éstos ultimos, aumentan la intensidad del
aroma se ubican principalmente en chiles, por ejemplo en pimientos®. La
pirazina mas recurrente en muchos de los alimentos es la 2,5-dimetilpirazina,
encontrada en altas concentraciones en el cacao y el café, y es asociada

también de contribuir enormemente al sabor de las papas fritas. Hay otras
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pirazinas en diversos alimentos, esencialmente sustituidas en las posiciones 2
y 3 que también se presentan en otros alimentos, ademas de la pirazina sin

sustituyente alguno.

Tabla 2. Concentraciones limite de acuerdo a los umbrales de percepcion de
algunas pirazinas.

Umbral de percepcion, ppm
Compuesto
Agua Aceite mineral
2-metilpirazina 105 27
2,5-dimetilpirazina 35 17
2,6-dimetilpirazina 54 8
2-etilpirazina 22 17
2,3,5-trimetilpirazina 9 27
Monometilmonoetilpirazina 0,5 0,9
2,3,5,6-tetrametilpirazina 10 38
2,5-dimetil-3-etilpirazina 43 24
2,6-dimetil-3-etilpirazina 15 24
2-n-pentilpirazina 1 9
2,6-dimetil-3-etilpirazina 15 24
2-n-pentilpirazina 1 9

En la Tabla 2 se pueden observar los intervalos de concentraciones, en los que
se ubicaron los umbrales de percepcion de ciertas pirazinas disueltas, tanto en
agua como en aceite mineral, mientras que en la Tabla 3, se informan los

umbrales de percepcién de algunas pirazinas encontradas en los alimentos®.
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Tabla 3. Umbrales de percepcion olfativa y propiedades mostradas por algunas
pirazinas sintetizadas.

C Umbral de percepcién Descripcion del
ompuesto
en agua, ppb sabor
2-metoxi-3-isobutilpirazina 0,002 Pimientos
2-metoxi-3-hexilpirazina 0,001 Pimientos
2-metoxi-3-propilpirazina 0,006 Pimientos
2-metoxi-3-isopropilpirazina 0,002 Pimientos-papa
cruda
2-metoxi-3-etilpirazina 0,425 Cacahuate tostado
2-metoxi-3-metilpirazina 4,0 No caracteristico
2-metoxipirazina 700,0 Pimientos-menta
2-isobutil-3-metoxi-5- 0,260 Menta-alcanforado
metilpirazina
2-isobutil-3-metoxi-6- 2,6 Menta-alcanforado
metilpirazina
2-isobutil-3-metoxi-5,6- 315,0 Menta-alcanforado
dimetilpirazina
2-etoxi-3-etilpirazina 11,0 Papa cruda
2,5-dimetilpirazina 1 800,0 Papa cruda

Cabe destacar que el anillo de pirazina, también se ubica dentro de la
estructura del acido aspergilico I, al igual que en las luciferinas de varios
insectos, incluidas las luciérnagas y las especies de Cypridina hilgendorfii, en
donde la pirazina Il es la responsable de la quimioluminiscencia’**>. También
es posible encontrar pirazinas con propiedades semejantes de
guimioluminiscencia en medusas.

En otros casos, algunas polialquilpirazinas forman parte de las feromonas de
los insectos, como por ejemplo la 2-etil-3,6-dimetilpirazina, que es el
componente mayoritario de las feromonas de rastreo de las hormigas
cortadoras de hojas, que se ubican en América del Sur. Recientemente se ha

descubierto, que las aves depredadoras localizan facilmente a sus presas
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debido a que éstas Ultimas contienen ciertas pirazinas dentro de sus sistemas

biolégicos que indican su ubicacion®?.
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2.3 Aplicaciones de pirazinas sintéticas
Algunas de las pirazinas que se han sintetizado, han tenido actividad como
farmacos y otras como sustancias afines a la agricultura, entre otras muchas

aplicaciones.

Existen pocas pirazinas descritas con funciones medicinales, debido a la
complejidad de sus rutas sintéticas®. Sin embargo, algunas de ellas han sido
comercialmente exitosas, por sus principios activos en muchos medicamentos.
La pirazinamida Ill es un agente antimicobacterial muy comudn usado en el
tratamiento de la tuberculosis. Los medicamentos Sulfaclocinc IVa y Sulfaleno
IVb, son derivados de la sulfanilamida usados como antibacteriales. La
Glipicida V, es un medicamento oral usado en contra de la diabetes. El
Acimipox VI es usado como agente hipolipidémico. La Amilorida VII es un
diurético de los denominados ahorradores de potasio. El sulfato de ampizina
VIIl es un estimulante central y la Zopiclona IX es utilizada como agente
hipnético/sedante®. Actualmente hay estudios de sintesis de pirazinas que se

presentan como potenciales agentes Utiles contra el cancer®.
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Por otro lado, y como ya se menciond que algunas pirazinas forman parte de
los organismos de ciertos insectos, se han estudiado los efectos y actividades
como insecticidas efectivos en contra de estos insectos. Entre los nematicidas
e insecticidas para el suelo que contienen pirazinas como agente activo, se
ubica la Tionazina X. También se ha afimado que una serie de
metoxipirazinas, es util en el control del oidio, que es una de las enfermedades

habituales en las plantas, principalmente durante la primavera?.
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Finalmente, y a pesar de que no se han encontrado pirazinas en sistemas
ajenos a los mencionados, se ha investigado la posibilidad de utilizarlos como
colorantes, cristales liquidos, envueltos en metalomacrociclos o en sus formas
poliméricas en sistemas Opticos, eléctricos o dentro de complejos

organometalicos?.
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Se propone que la sintesis de pirazinas disustituidas puede ocurrir por medio
de la condensacion de dos moléculas de aminoaldehidos, los cuales son
sintetizados por medio de la transformacion del grupo ciano de un a-

aminonitrilo al aldehido correspondiente.

Por otro lado, la sintesis de a-aminonitrilos se propone a partir de una serie de
aldehidos arométicos, uno de ellos sin sustituyentes en el anillo fenilico y otros
sustituidos en la posicidn para con grupos electroatractores y electrodonadores.
El siguiente Esquema 6 muestra la sintesis total de pirazinas a partir de

aldehidos aromaticos.

CN
NH,CI
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Esquema 6. Sintesis propuesta de pirazinas 2,5-sustituidas

En la Figura 3 se muestran las moléculas que se desean sintetizar por medio

de este método y sus respectivas claves de identificacion.
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Figura 3. Moléculas a sintetizar.
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Sintesis de a-aminonitrilos

Inicialmente se siguié un procedimiento descrito en la literatura®, en el que se
formaba como intermediario un sulfonato con el aldehido en cuestién. El
mecanismo por el cual se obtiene el a-aminonitrilo se describe a continuacién
(Esquema 7). En éste se observa que ocurre un ataque del ion sulfito al
aldehido, formandose asi el intermediario Xll, el cual es atacado por el cianuro,
y posteriormente el cloruro de amonio provoca una deshidratacion para dar
lugar al aminonitrilo correspondiente después del ataque nucleofilico del

amoniaco.

/"_‘H—NH3 . i}

a CH
g . Pla vl
38 T Ho-g-o. T+ 0=5-0 »—OH
H™ R 0" OH N A o NC
5042° )
Xl Xl @

/Tl"z - JN\I:'S <¥ HHC")';I\/rﬂ‘\m|-|3

R™ CN R
XV Xl

Esquema 7. Mecanismo de reaccion de sintesis de a-aminonitrilos con un
compuesto de adicion bisulfitica como intermediario

La metodologia descrita en la referencia indica que la reaccion es de tipo
tandem, es decir, se mezclaron todos los reactivos al mismo tiempo y cuando
se llevo a cabo la reaccion en estas condiciones, se encontraron bajos
rendimientos, por lo que se procedié a modificar la metodologia de sintesis.

Debido a que se considera que el primer paso de la reaccion es la adicion del
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sulfito al aldehido, se adicioné el aldehido a una disolucién de bisulfito de sodio
y se dejo reaccionar hasta obtener la formacion del sulfonato correspondiente;
posteriormente se adiciond el cloruro de amonio y el cianuro de sodio. Estas
condiciones experimentales se obtuvieron después de llevar a cabo diversos
ensayos en los que se modificé el tiempo de reaccion, el orden de adicién de
los reactivos y la concentracion de los reactivos. Los resultados promedio de
estas variaciones propuestas al método se resumen en la Tabla 4. Las pruebas

realizadas ocurrieron con la sintesis del aminofenilacetonitrilo.

Tabla 4. Variaciones aplicadas al primer método empleado en la sintesis de
a-aminonitrilos

Variacion en el orden de adicion Ren(rj]g?;ento

Adicién de aldehido a una disolucion de NaHSO3, NH4Cl y
NaCN; Purificacion 15%

(1)Adicion de aldehido a disolucién de NaHSOj3; 30 min; (2)
Adicién de mezcla de NH,4Cl y NaCN; Purificacion 35%

(1) Adicion de aldehido a disolucién de NaHSOg3; 30 min.; (2)
Adicion de NH,CI: 2 h.: (3) Adicién de NaCN: 2 h.: Purificacion 30%

(1) Adicion de aldehido a disolucién de NaHSOg3; 30 min; (2)
Adicién de NaCN: 2 h.; (3) Adicion de NH,CI: 2 h.; Purificacion 25%

Dados los bajos rendimientos del producto obtenido con ese método, se optd
por cambiar el procedimiento. Este otro método es también ampliamente
utilizado en la sintesis de a-aminonitrilos y tiene como fundamento la reaccion
de Strecker, lo cual ocurre bajo el siguiente mecanismo de reaccion® (Esquema

8).
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Esquema 8. Mecanismo de reaccion de la reaccion de Strecker

El mecanismo comienza con la protonacion del &tomo de oxigeno del grupo
carbonilo. La especie formada se encuentra en resonancia con el carbocatiéon
XVII. Esta molécula es atacada nucleofilicamente por una molécula de
amoniaco, con lo que la carga positiva pasa al atomo de nitrégeno que, dada la
cercania y la electrofilia del grupo hidroxilo pierde uno de los protones, el cual
pasa a unirse al alcohol, formandose asi la molécula XIX. Al ser el agua un muy
buen grupo saliente, es expulsado y se forma un doble enlace con el par
electronico del nitrogeno con lo que se forma la imina XX. El ion cianuro ataca
facilmente al carbono iminico en ambos planos en el caso de que no se haya
introducido en la mezcla de reaccion algun inductor quiral, y con ello se obtiene

una mezcla racémica de enanti6meros del a-aminonitrilo.

Es importante notar que las condiciones que pueden ser modificadas en este
método son: disolvente, tiempo de reaccién, orden de adicion de los reactivos,

el pH del medio y reactivos de los que se obtienen el grupo amina y cianuro.
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Esto ultimo conlleva a resaltar que, en vista de los objetivos de emprender una
sintesis de costo econdémico bajo, se utilizaron reactivos de facil acceso en
cualquier laboratorio, en caso de que se desee realizar este método de sintesis
por reproducibilidad. Las pruebas realizadas se llevaron a cabo con la sintesis

del aminofenilacetonitrilo.

Al disponer con gran facilidad del cianuro de sodio y del cloruro de amonio se
optd por usarlos como las fuentes respectivas de cianuro y amina en el a-
aminonitrilo, ademas de utilizar al hidroxido de amonio como base conjugada

del cloruro de amonio.

En relacién con el disolvente utilizado, se realizaron pruebas con disolventes
que facilitaran la reaccién, tomando en consideracion que entre los reactivos
hay sales inorganicas y que ademas facilitara la extraccién del producto del
medio de reaccion, por lo que se probaron disolventes polares tales como
metanol, etanol y agua. Al usar metanol como disolvente sucedié que la
reaccion ocurri6 de manera escasa 0 nula, y concluimos que ésto sucedi6
debido a la solvatacibn en gran medida del aldehido, impidiendo asi su
reaccion con los otros reactivos. Al usar etanol como disolvente, se obtuvieron
muy bajos rendimientos del producto esperado; esto se debid a que los
reactivos inorganicos presentaron una muy baja solubilidad, por lo que esto
implicé una limitante en la reaccion de éstos con el aldehido. Por dltimo, se
empled agua como disolvente obteniendo rendimientos moderados, por lo que
se optd por mantener al agua como disolvente general. Para el caso especifico
de la sintesis de amino-(4-bromofenil)-acetonitrilo, el 4-bromobenzaldehido se

adicioné en la minima cantidad posible de metanol; para los casos del
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aminofenilacetonitrilo y amino-(4-metoxifenil)-acetonitrilo, por ser liquidos los

aldehidos, se agregaron directamente al medio.

Con respecto al factor del pH del medio, es importante destacar que de
acuerdo a la literatura®, el paso lento de la reaccién es la formacién de la imina,
por lo que se tomaron en consideracion las siguientes afirmaciones al respecto:
(@) La formacion de una imina, ocurre a pH entre 5y 7; (b) El pK, del par
NH;'/NH3 es de 9.25, mientras que el del par HCN/CN" es de 9.3, y finalmente;
(c) De acuerdo a la literatura, si el pH es excesivamente alto, ocurre la reaccion
de eliminacién con lo que se regresa a los reactivos y en este caso, al aldehido.
Con estos datos en cuenta, se opt6 por que la adicién se dividiera en 2 partes:
la formacion de la imina con la adiciéon del aldehido al medio con cloruro de
amonio (ésto debido a que una disolucién de cloruro de amonio tiene en

promedio un pH aproximado de 5) y el posterior ataque del i6n cianuro.

Con lo que respecta a los tiempos de reaccion, se hicieron pruebas en las que
se optimizé la formacion del a-aminonitrilo, pues la formacién de la imina
depende directamente del equilibrio de protonacién del aldehido y el paso a la
forma del carbocation XVII. Es importante mencionar también que si la reaccién
no se detiene en un tiempo adecuado, el a-aminonitrilo puede sufrir reacciones
secundarias como la hidrolisis del grupo ciano al &cido -carboxilico
correspondiente, o bien que la sintesis se detenga en la hidroxilamina o la
cianohidrina (los cuales son considerados como subproductos de alta
estabilidad segun se informa en la literatura®), entre otros subproductos. Con
estos puntos en consideracién, se observGé que un tiempo adecuado de
reaccion en general, resultdé ser de 2 horas para la formacion de la imina y 2

horas para la subsecuente formacién del a-aminonitrilo. Pasado este tiempo se
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agrego AcOEt para detener la reaccion, y se realizaron 3 extracciones con este

disolvente para separar los productos organicos de las sales inorganicas.

Se consider6 también la posibilidad de que se formara la cianohidrina y ésta
reaccionara con amonio/amoniaco en un medio amortiguado, para obtener
igualmente el esperado a-aminonitrilo, y con ésto en mente se procedid a
realizar las sintesis con variaciones en el orden de adicion de los reactivos.
Para esto se realizaron ensayos por triplicado de cada modificacién y en la

Tabla 5 se resume el rendimiento neto en cada una de ellas.

Tabla 5. Variaciones aplicadas al método empleado en la sintesis de
a-aminonitrilos.

Variacion en el orden de adicion Rendimiento

neto

(a)Adicion del aldehido a una disolucion buffer NH;/NH3 42%
pH=9.4; (b)Adicién de NaCN; purificacion

(a)Adicion del aldehido a una disolucion con NaCN; (b)Adicion 1%
de buffer NH;"/NH3z pH=9.4; purificacion

(a)Adicion del aldehido a una disolucion con NH,CI; 69%

(b)Adicion de mezcla de NaCN y NH,OH; purificacion

Como se puede observar, en el caso de la primera metodologia que se siguio,
se observa un rendimiento moderado y sin embargo, para el segundo caso el
rendimiento es muy bajo. Se consideraba que en este segundo método se
forma inicialmente la cianohidrina y esta reaccionaria con la solucién buffer
para formar el a-aminonitrilo, y el resultado indica que ésto no ocurre asi.
Finalmente y con el rendimiento mas alto observado en las modificaciones al

procedimiento propuesto, se considera que la adicion del aldehido a una
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disolucién con cloruro de amonio favorece la formacién de la imina y que ésta
posteriormente es atacada por el cianuro. Ademas de ello se adiciona el
hidroxido de amonio para formar in situ la disolucion amortiguadora en el medio
y con ello se favorece que el a-aminonitrilo sintetizado se mantenga en su

forma basica (grupo amino sin protonar).

La purificacion del a-aminonitrilo resulté una cuestion interesante, ya que el
grupo amino en la molécula (lo que le confiere una basicidad alta al a-
aminonitrilo con la que interaccionaria la conocida acidez de la silice), dificultd
el proceso de separacion por medio de cromatografia en columna, por lo que
se decidié usar las propiedades &cido-base de la molécula y recurrir a la
protonacion de la amina, y su subsecuente neutralizacion para poder obtener al
a-aminonitrilo puro. Para evitar también que por esta via se hidrolizara el grupo
nitrilo de la molécula, se manejaron condiciones suaves al realizar extracciones
de la fase organica obtenida de la reaccién con una disolucién de &acido
clorhidrico 1 M, se unieron las fases acuosas para luego subir el pH de la
disolucion a 8-9 con una disolucion de hidroxido de sodio al 20%, extraer 3
veces con AcOEt, secar y concentrar la fase organica. Al seguir este camino se
observé que ninguno de los otros subproductos permanecio posteriormente a
estas separaciones, por lo que se pudo purificar adecuadamente al a-

aminonitrilo de los demas subproductos del medio de reaccion.

Por este método de separacion se lograron obtener rendimientos de 40 y hasta
85% de rendimiento del a-aminonitrilo con una alta pureza. Los productos se

enviaron a las pruebas espectroscopicas correspondientes.
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Como caracteristicas generales, en los espectros de infrarrojo, los tres
compuestos mostraron la banda tipica del ion cianuro en promedio en 2226
cm™, ademas de las bandas de la amina ubicadas en 3330 y 3270cm™ con sus
respectivas huellas entre 850 y 700cm™. Asimismo se observaron las bandas

tipicas del anillo aromatico con las huellas que presentan regularmente.

El compuesto 1, el aminofenilacetonitrilo mostr6 en el espectro de RMN-'H las
siguientes sefiales: una se ubica en 1.94 ppm en forma de un singulete muy
ancho, que integra para los 2 hidrégenos correspondientes a la amina; otra de
las sefiales se ubica a 4.91 ppm, como un singulete que integra para un
hidrégeno que fue asignado al hidrégeno del metino; finalmente se observan
las sefiales de los hidrégenos del anillo aromético, en forma de 2 multipletes,
uno con un desplazamiento de 7.36 ppm que integra para 3 hidrégenos los
cuales corresponden a los hidrégenos en las posiciones orto y el hidrégeno
para del anillo, mientras que el multiplete ubicado en 7.54 ppm que integra para
los 2 hidrégenos meta. La RMN-3C de este compuesto mostré seis sefiales las
cuales se identificaron como una correspondiente al carbono del metino
alifatico en 47.17 ppm, otra sefial fue identificada como el carbono del grupo
ciano en 120.88 ppm, una mas en 126.53 ppm definida como los dos carbonos
orto al metino alifatico, otra de las sefiales posee un desplazamiento quimico
de 128.91 ppm ubicada como el carbono para del anillo, otra sefial se ubica a
128.99 ppm correspondiente a los dos carbonos meta al metino alifatico y la

ultima sefal se ubica a 136.23 ppm y corresponde al carbono ipso del anillo.

El compuesto 2, el amino-(4-metoxifenil)acetonitrilo presenta en su espectro de
RMN-'H cuatro sefiales distribuidas de modo tal que una se ubica en 1.92 ppm

como un singulete ancho que integra para 2 hidrégenos correspondientes a los
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hidrégenos de la amina; otra sefal se ubica a 3.81 ppm, es un singulete que
integra para 3 hidrogenos correspondientes a los hidrogenos del metilo del
grupo metoxilo; otra de las sefiales tiene un desplazamiento quimico de 4.85
ppm, como un sigulete que integra para un hidrogenos correspondiente al
proton del metino y finalmente hay un grupo de sefales que se observa como
dos multipletes que integran para 2 hidrégenos cada una y que corresponden a
desplazamientos quimicos de 6.92 ppm para los hidrogenos orto al grupo
metoxilo y 7.43 ppm para los hidrogenos orto al metino. Este mismo compuesto
muestra en su espectro de RMN-'3C siete sefiales las cuales se distribuyeron
como una en 46.64 ppm correspondiente al carbono del metino, otra a 55.29
ppm definida como el carbono del metoxilo, otra de las sefiales mostr6 un
desplazamiento quimico de 114.29 ppm que correspondié a los carbonos orto
al metoxilo, una de las sefiales se ubic6 a 121.10 ppm ubicada como el
carbono del grupo ciano, la sefial observada en 127.86 ppm se ubicé como los
carbonos orto al metino alifatico, la sefal correspondiente al carbono unido al
metino alifatico se observo a 128.39 ppm vy finalmente la sefial observada a

159.91 ppm se defini6 como el carbono unido al grupo metoxilo.

El compuesto 3, el amino-(4-bromofenil)acetonitrilo muestra en el espectro de
RMN-'H tres diferentes tipos de sefiales distribuidas de la siguiente forma: una
se ubica en 1.96 ppm, una sefial ancha que integra para 2 hidrégenos asignado
a los hidrégenos de la amina, se observa otra sefial a 4.88 ppm como un
singulete que integra para un hidrégeno correspondiente al hidrégeno del
metino alifatico; la sefial correspondiente a los hidrégenos del anillo aromatico
se observa como 2 multipletes que integran para 2 hidrégenos cada uno de

ellos y se ubican a 7.43 y 7.55 ppm definidos como los hidrogenos orto al
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metino y orto al bromo respectivamente. Este compuesto mostré 6 sefiales en
su espectro de RMN-*C; en 46.64 ppm hay una sefial que corresponde al
metino alifatico, otra sefial en 120.45 se asigno6 al carbono del ciano, la sefial
en 123.06 ppm corresponde al carbono unido al metino alifatico, se asigno la
sefal de los carbonos orto al metino alifatico en 128.29 ppm, mientras que los
carbonos orto al bromo como una sefal en 132.11 ppm, y la sefial ubicada en

135.14 ppm se asigno como el carbono aroméatico unido al bromo.

Los datos de los espectros de RMN de *H y 3C de los tres a-aminonitrilos se
resumen en la siguiente Tabla 6. La numeracion propuesta facilita la
caracterizacion de los compuestos y no corresponde a la asignada por la

IUPAC.

RY: -H R?: -OCHjs R3: -Br

Tabla 6. RMN *H y**C (300 MHz, CDCls) de los compuestos 1, 2y 3.

1 2 3

5 H 5 Bc 5 H 5 Bc 5 H 5 c
1 1.94 1.92 1.96
2 120.88 121.10 120.45
3 4.91 47.17 4.85 46.64 4.88 46.64
4 136.23 128.39 123.06
5 7.36 126.53 7.43 127.86 7.43 128.29
6 7.54 128.99 6.92 114.29 7.55 132.11
7 7.36 128.91 159.91 135.14
8 3.81 55.29
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Por otro lado, en la EM de los compuestos, la estructura que explica la
fragmentacion que da el pico base para los tres casos se muestra en la Figura

4.

NH
® ==

R

Figura 4. Molécula que representa el pico base respectivo a cada uno de los a-

aminonitrilos.

Sintesis de pirazinas 2,5-sustituidas

Es ampliamente conocido que la reaccion de un nitrilo para obtener un aldehido
es posible al hacer reaccionar al nitrilo con un reductor suave como lo es el
hidruro de diisobutilaluminio, mejor conocido por sus siglas en inglés como
DIBAL-H o DIBAH®. Esta reaccién y la posterior formacién de una pirazina
suceden via el mecanismo de reaccion que a continuacion se describe

(Esquema 9):
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Esquema 9. Mecanismo de reaccion de la sintesis de pirazinas 2,5-sustituidas

El mecanismo mostrado se puede explicar de modo tal que inicia con el ataque
nucleofilico del hidruro del DIBAL-H al carbono ubicado en el grupo ciano de la
molécula del a-aminonitrilo, formando asi una imina en la que el nitrégeno se
encuentra formando un complejo con el atomo de aluminio del
diisobutilaluminio (XXII). Posterior a la formacion de este complejo, el cual es
considerado el paso lento del mecanismo, éste es atacado por una molécula de
agua, formando una hidroxiamina, en la cual se considera la eliminacién de la
amina que incluye al grupo diisobutilaluminio, y, por medio del equilibrio de
desprotonacién del oxigeno se forma la molécula XXIIl. Para esta molécula
formada, se propone una reaccién intermolecular de dos moléculas, que ocurre
por medio del ataque nucleofilico de las aminas a los carbonilos de la otra
molécula y viceversa, obteniendo de este modo el intermediario XV, que es
oxidado a la pirazina esperada.

Experimentalmente se disuelve 1 mmol del a-aminonitrilo correspondiente, en 5
mL de tolueno, ya que resulta ser un disolvente ideal para los aminonitrilos

sintetizados. De acuerdo a la literatura®, es posible desarrollar la reaccién en
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otros disolventes aproticos tales como benceno o THF, pero el primero no es
posible utilizarlo debido a que a la temperatura tan baja a la que se desarrolla
la reaccion, el disolvente se solidifica, por lo que se imposibilita la reaccion. Se
probd desarrollar la reaccion en tetrahidrofurano obteniéndose la pirazina en
una menor cantidad de la esperada. Respecto a las condiciones a las que se
lleva a cabo la reaccion —atmosfera inerte/-78°C— son necesarias ya que en
ellas el complejo de aluminio formado es estable. Esta disolucion se coloca en
agitacion, y se agregan 1.5 equivalentes de DIBAL-H (1.5 M). Al terminar la
reaccion (2 horas), se agregan 10 mL de agua y se deja agitar por 1 hora mas,
debido a que en este paso, ocurre la destruccion del complejo como se indica
en el mecanismo de reaccion. El precipitado se filtra y se lava varias veces con
AcOEt hasta la desaparicion del color del mismo. La disolucion de la mezcla de
reaccion se extrae en 3 ocasiones con AcOEt (5 mL), se seca con sulfato de
sodio anhidro, se elimina el disolvente y se purifica por cromatografia en

columna flash, con un eluyente adecuado en cada uno de los casos.

A pesar de los bajos rendimientos del producto puro en cada caso, las
modificaciones aplicadas al procedimiento no dieron los resultados esperados.
Se intentd modificar la formacién de la pirazina al momento de la destruccion
del complejo de aluminio, adicionando soluciones acidas o basicas, sin mejorar
visiblemente el rendimiento de la reaccidon. Finalmente, para asegurar la
oxidacion total del compuesto XV, se propuso que al momento de detener la
sintesis de la aldoimina se adicionara un oxidante suave de modo que se
pueda aumentar la cantidad de pirazina obtenida. No hubo un aumento notorio
en el rendimiento y sin embargo, al realizar c.c.f. de la mezcla de reaccion, se

observé una disminucion en el numero de subproductos, por lo que se agregé
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este paso al método de sintesis. El oxidante seleccionado para esto, fue el
OXONE?®, dada su disponibilidad en el laboratorio, y que se encuentra

informada su efectiva y sutil reactividad.

Los productos obtenidos por este procedimiento resultaron ser 4-6, los cuales

se caracterizaron por las técnicas espectroscopicas pertinentes.

Es resaltable que en la espectroscopia de infrarrojo se identifico la vibracién de
los enlaces C=N de la pirazina, ubicada alrededor de 1650 cm™ con
intensidades de medianas a altas, ademas de las respectivas confirmaciones
con las huellas digitales alrededor de 700 cm™; adicionalmente se not6 la
desaparicion de las vibraciones de la amina libre y de la banda alrededor de
2200 cm™ referente al grupo ciano. También se observé que las bandas
referentes a los anillos arométicos con sus respectivas bandas indicativas de la

sustitucion de los mismos se mantuvieron.

Es importante destacar que en todos los espectros de RMN-'H ocurre la
desaparicion de las dos sefiales a altas frecuencias correspondientes a la
amina y al metino de los a-aminonitrilos, y se observa la aparicion de la sefial a
bajas frecuencias correspondiente a los hidrégenos de las pirazinas, con lo que
se asegura que ocurridé la transformacion quimica esperada en los a-

aminonitrilos.

La 2,5-difenilpirazina (4) mostr6 en el espectro de RMN-'H las sefales
ubicadas a frecuencias altas; una de ellas en 9.09 ppm como un singulete que
integra para 2 hidrégenos que corresponden a los hidrogenos de la pirazina; la
otra sefial como un multiplete, que integra para 4 hidrégenos, otra sefal en

forma de multiplete, que integra para 6 hidrogenos; ubicado el primero en 8.07
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ppm y se asigno a los hidrogenos orto de los anillos fenilicos y el otro en 7.52
ppm, para los hidrogenos meta y para. Este compuesto present6é 5 sefiales en
su espectro de RMN-3C, las cuales se distribuyeron de modo que una se ubica
a 126.75 ppm correspondiente a los cuatro carbonos orto y los dos carbonos
para de los anillos fenilicos, esto considerando que el calculo teo6rico de sus
desplazamientos quimicos ubica sus sefiales en posiciones muy cercanas; la
sefial ubicada a 128.42 ppm se definié como la correspondiente a los carbonos
meta de los anillos fenilicos, la sefial en 129.04 ppm se identific6é como la de
los dos carbonos fenilicos enlazados a la pirazina, la sefial observada a 129.73
ppm se defini6 como correspondiente a los metinos de la pirazina y la ultima
seflal ubicada a 141.21 ppm corresponde a los carbonos de la pirazinas

enlazados a los anillos fenilicos.

En el espectro de RMN-'H del compuesto 2,5-bis[4-metoxifenil]pirazina, 5, se
observaron las siguientes sefiales, una en 9.89 ppm en forma de singulete que
integra para 2 hidrégenos correspondientes a los hidrogenos de la pirazina,
otra de ellas presenta la forma de un multiplete que integran para 4 hidrogenos
localizada en 7.84 ppm y se asigno a los hidrogenos orto a la pirazina; el otro
multiplete ubicado en 7.00 ppm se asigné a los hidrogenos orto a los grupos
metoxilo; estos 2 multipletes son parte de un sistema AA’ BB’; la ultima sefial
es un singulete ubicado en 3.89 ppm que integra para 6 hidrogenos y se asigna
a los hidrégenos de los metoxilos. Este compuesto mostré 7 sefiales en su
espectro de RMN-2C, las cuales se identificaron como; una sefial en 130.24
ppm se asignd a los dos carbonos metinicos de la pirazina, la sefial a 127.99
ppm se asigno a los carbonos de la pirazina enlazados a los anillos fenilicos, la

sefial en 122.05 ppm se identific6 como la correspondiente a los carbonos de
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los anillos aromaticos enlazados a la pirazina, la sefial en 114.45 ppm se
asigno a los carbonos orto a la pirazina, la sefal de los carbonos orto a los
metoxilos se observo en 114.31 ppm, en 114.12 ppm se ubicé la sefial de los
carbonos aromaticos enlazados a los metoxilos y la sefial en 55.41 ppm se

definié como la correspondiente a los metilos de los grupos metoxilo.

El espectro de RMN-'H de la 2,5-bis[4-bromofenil]pirazina, 6, presenta un
singulete en 8.10 ppm que integra para 2 hidrogenos correspondiente a los dos
hidrégenos de la pirazina y un sistema AA’ BB’ que se ubica en 7.52 ppm la
sefal de los hidrégenos orto a la pirazina y en 7.44 ppm para los hidrogenos
orto al bromo. El espectro de RMN-'3C de este compuesto mostré 6 sefiales
ubicada como una en 149.37 ppm correspondiente a los carbonos metinicos de
la pirazina, la sefial en 132.01 ppm correspondi6 a los carbonos de la pirazina
unidos a los anillos fenilicos, una de las sefales se ubicé en 130.80 ppm que
correspondio a los carbonos fenilicos enlazados a la pirazina, una sefal en
128.41 correspondié a los carbonos orto a la pirazina y a los carbonos
enlazados al bromo y finalmente la sefial en 124.28 ppm se ubicé como la

correspondiente a los carbonos fenilicos orto al bromo.

Estos datos de de la RMN de las pirazinas se resumen en la Tabla 7.
Nuevamente se optd por tomar una numeracion que facilitara la caracterizacion
de los compuestos sin necesariamente seguir la numeracién propuesta por la

IUPAC.
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R*=-H R°= -OCHjs R®= -Br

Tabla 7. RMN *H y*3C (300 MHz, CDCls) de los compuestos 4, 5y 6.

4 5 6

5H R 5H R 5H R
1 9.09 129.73 9.89 130.24 8.10 132.01
2 141.21 127.99 149.37
3 129.04 122.05 130.80
4 8.07 126.75 7.84 114.45 7.52 128.41
5 2 50 128.42 7.00 114.31 7.44 124.28
6 126.75 114.12 128.41
7 3.89 55.41

Las moléculas que corresponden en el analisis de los picos base de los
espectros de masas para cada una de las pirazinas respectivamente, son las

mostradas en la Figura 8.

& |

| & /©/ &
MeO

Br

4, 5! 6!

Figura 8. Fragmentos que corresponden a los picos base en los espectros de

masas de las pirazinas sintetizadas
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SECCION
EXPERIMENTAL



Notas

Los reactivos utilizados son de grado reactivo analitico (R.A.) con
excepcion del hidroxido de amonio, el cual se usé con pureza comercial
de 25-28%.

Se utilizé silica gel como fase estacionaria en la cromatografia en
columna. La técnica empleada fue de tipo “flash™’.

El avance de las reacciones, asi como las purificaciones fueron
observados mediante el uso de cromatoplacas TLC Plates SILICA GEL
60 F-254 y se revelaron usando una lampara de UV de ondas corta y
larga.

Los espectros de infrarrojo (IR) se adquirieron usando un
espectrofotometro  Perkin  Elmer  Spectrum 400 FT-IR/FT-FIR
Spectrometer usando el accesorio Universal ATR Sampling Accesory.

En la descripcidon de los espectros de IR, | significa muy intensa, i
intensa, m media, d débil, A muy ancha, a ancha, f fina, F muy finay las
bandas estan en una escala de cm™.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se obtuvieron
en un equipo Varian Unity Inova de 300 MHz para los espectros de
RMN-'H y 75 MHz para los espectros de RMN-'3C.

Para la RMN-'H se describe: el desplazamiento quimico en partes por
millén (ppm), el ndmero de hidrégenos que corresponde (J), la
multiplicidad asociada como [s]: singulete, [d]: doblete, [t]: triplete, [c]:
cuarteto, [m]: multiplete (y sus combinaciones) y la constante de
acoplamiento (J) en Hertz. La referencia interna empleada fue TMS, y

para RMN-'3C
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La espectrometria de masas (EM) se realizé con un equipo acoplado de
cromatografia de gases-espectrometria de masas. ElI cromatografo de
gases es Thermo-Electron, modelo DFS, analizador masico (magnético
y eléctrico, geometria inversa). Aqui se describen tanto los iones
moleculares como las principales pérdidas de masa ubicadas. Los
valores indican la intensidad relativa al 100% que corresponde al pico
base y estan expresados en unidades de masa/carga (m/z), y los valores

entre paréntesis corresponden al porcentaje de abundancia.
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Técnica general de sintesis de a-aminonitrilos

Se coloc6 un milimol de NH4CI en un matraz, disuelto en 15 mL de agua y se le
adicion6 un milimol del aldehido en cuestion en agitacion constante. Se dejé
reaccionar por 2 horas a temperatura de 0°C, se adicion6 una mezcla de un
milimol de NaCN, 2 mL de NH,OH y 5 mL de agua. La reaccion dura 2 horas
en promedio y transcurrido este tiempo se agregé AcOEt y se extrajo en 3
ocasiones separando la fase organica. A dicha fase se le hicieron 3
extracciones con HCI 1 N usando 10 mL en cada una de ellas y en esta
ocasion se unieron las fases acuosas. Posteriormente, esta fase acuosa acida
se llevo a pH=9 y se realizaron nuevamente 3 extracciones con AcOEt. La fase

organica se separo, se sec0 y concentro.

Aminofenilacetonitrilo

IR: (FTIR por reflectancia ATR) 1/A (cm™): 3330.69 (I,F), 3273.62 (m,F), 3062.
84 (m,F), 3033.91 (m,F), 2954.43 (d,F), 2225.91 (m,F), 1615.81 (m,f), 1492.08
(m,f), 1454.75 (m,f), 912.24 (1,f), 791.89 (d,f), 757.14 (F,I), 693.06 (F,I).

RMN-'H (300 MHz, CDCls, 20°C), d (ppm), (multiplicidad, J, J): 7.54 (m, 2H),
7.36 (m, 3H), 4.91 (s, 1H), 1.94 (s, 2H).

RMN-3C (300 MHz, CDCls, 20°C), d (ppm): 136.23, 128.99, 128.91, 126.53,
120.88, 47.17.

EM: m/Z: [M*]-132 (27), 104 (100)
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Amino-(4-metoxifenil)acetonitrilo

IR: (FTIR por reflectancia ATR) 1/A (cm™): 3328.35 (I,F), 3270.02 (d,f), 3175.66
(i,f), 2956.37 (m,F), 2835.87 (m,F), 2226.08 (m,F), 1607.35 (l,f), 1586.55 (m,f),
1510.06 (1,f), 1465.25 (1,f), 822.88(I,F), 812.66 (i,F),757.66 (d,F).

RMN-'H (300 MHz, CDCls, 20°C), & (ppm), (multiplicidad, [, J): 7.43 (m, 2H),
6.92 (m, 2H), 4.85 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 1.92 (s, 2H).

RMN-*3C (300 MHz, CDCls, 20°C), & (ppm): 159.91, 128.39, 127.86, 121.10,
114.29, 55.29, 46.64.

EM: m/Z: [M']-162 (8), 134 (100)

Amino-(4-bromofenil)acetonitrilo

IR: (FTIR por reflectancia ATR) 1/A (cm™): 3328.13 (I,F), 3269.95 (m,f), 3176.09
(m,f), 2959 (d,f). 2226.83 (m,F), 1592.37 (m,F), 1487.53 (m,f), 1073.05 (m,F),
822.12 (I,F), 793.83 (m,f), 717.55 (d,F).

RMN-'H (300 MHz, CDCls, 20°C), & (ppm), (multiplicidad, [, J):7.55 (m, 2H),
7.43 (m, 2H), 4.88 (s, 1H), 1.96 (s, 2H).

RMN-%3C (300 MHz, CDCls, 20°C), & (ppm): 135.14, 132.11, 128.29, 123.06,
120.45, 46.64.

EM: m/Z: [M']-211 (3), 184 (100)
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Técnica general de sintesis de pirazinas 2,5-sustituidas

Se pesd un milimol del a-aminonitrilo deseado, se disolvié en tolueno y se
coloco en un matraz bola con agitacion constante. Esta disolucidn se coloco en
un bafio de hielo seco/acetona y bajo atmdésfera de N,. En estas condiciones
de agregaron 1.5 equivalentes de DIBAL-H. Transcurridas 2 horas de reaccion
se adicion6 una mezcla de 10 mL de agua y 10 mL de AcOEt. Después se
adicion6 un equivalente de OXONE® disuelto en agua y se espera una hora a
la precipitacion total de las sales de aluminio y se filtr6 la solucién al vacio,
haciendo lavados al sélido con AcOEt. La mezcla tolueno/AcOEt/agua se
extrajo en 3 ocasiones con AcOEt, separando y uniendo las fases orgénicas, y
esta fase organica se seco y se concentrd. El producto obtenido se purificd por

cromatografia en columna “flash”.

2,5-difenilpirazina

IR: (FTIR por reflectancia ATR) 1/A (cm™): 3057.85 (m.,f), 3037.85 (m,f),
1673.67 (I,F), 1472.55(m,F), 1449.60(m,F), 909.23 (d,F), 755.00 (m,F),
687.21(m,F).

RMN-'H (300 MHz, CDCls, 20°C), & (ppm), (multiplicidad, |, J): 9.09 (s, 2H),
8.07 (m, 2H), 7.52 (m, 6H).

RMN-23C (300 MHz, CDCls, 20°C), & (ppm): 141.21, 129.73, 129.04, 128.42,
126.75.

EM: m/Z: [M*] 232 (58),102 (100).
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2,5-bis[4-metoxifenil]pirazina

IR: (FTIR por reflectancia ATR) 1/A (cm™): 3297.42 (m,A), 3065.77 (m,f),
3031.68 (m,f), 2853.99 (m,F), 1657.79 (m,a), 1606.10(m,F), 1513.00 (m,F),
1252.45 (m,f), 836.46 (d,a), 761.40 (d,a)

RMN-'H (300 MHz, CDCls, 20°C), & (ppm), (multiplicidad, [, J): 9.89 (s, 2H),
7.84 (m, 4H), 7.00 (m, 4H), 3.89 (s, 6H).

RMN-*3C (300 MHz, CDCls, 20°C), d (ppm): 130.24, 127.99, 122.05, 114.45,
114.31, 114.12, 55.41

EM: m/Z: [M'] 292 (8),121 (100).

2,5-bis[4-bromofenil]pirazina

IR: (FTIR por reflectancia ATR) 1/A (cm™): 3151.08 (m,f), 3052.63 (m,f),
1645.89 (m,f), 1588.58 (m,F), 1489.16 (m,F), 1067.15 (m,F), 682.28 (m,a),
629.14 (m,f)

RMN-'H (300 MHz, CDCls, 20°C), & (ppm), (multiplicidad, J, J): 8.10(s, 2H), 7.52
(m, 4H), 7.44 (m, 4H).

RMN-'3C (300 MHz, CDCls, 20°C), & (ppm): 149.37, 132.01, 130.80, 128.41,
124.28.

EM: m/Z: [M'] 390 (3), 183 (100)
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CONCLUSIONES



v' Fue posible disefiar un método de sintesis de pirazinas simétricas
disustituidas a partir de aldehidos aromaticos. Este método presenta
diversas ventajas respecto a otros métodos informados, como el hecho
de ser de bajo costo econdmico, ésto con base en el analisis de costos
totales de la sintesis, en comparacion con otros métodos de sintesis
informados. Se considera que se usan relativamente pocos reactivos, los
pasos en la sintesis son sencillos y ademas, es un método que implica el

uso de pocos disolventes considerados de baja toxicidad.

v Con el disefio de éste método, se sintetizaron y caracterizaron a-
aminonitrilos, los cuales se obtuvieron por una via diferente a las

informadas usualmente en la literatura, con rendimientos moderados.

v Los a-aminonitrilos y las pirazinas sintetizadas fueron caracterizados por
medio de RMN-'H, RMN-*3C, IR y EM. Asi como la 2,5-difenilpirazina, 4,
la cual fue sintetizada ya por otros métodos, la sintesis aqui desarrollada
es novedosa para este compuesto, en tanto que hasta nuestro
conocimiento, es la primera sintesis que se informa para los compuestos

5y6.

v" Se plantea que el método propuesto se pueda extender de modo tal que

sea un método general de sintesis de pirazinas.
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