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BOC Tert-butiloxicarbonilo
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D,O Agua deuterada

DDC N,N'-diciclohexilcarbodiimida
DIBAL-H Hidruro de diisobutilaluminio
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NaBH4 Borohidruro de sodio

NaCl Cloruro de sodio

NaOH Hidroxido de sodio

NH,CI Cloruro de amonio

NHS N-hidroxisuccinimida

POCI; Oxicloruro de fésforo

Ppm Partes por millén

RMN-"3C Resonancia Magnetica Nuclear de carbono 13
RMN-"H Resonancia Magnetica Nuclear de proton
SEA Sustitucion Electrofilica Aromatica
Sn2 Sustitucion Nucleofilica bimolecular
SNA Sustitucion Nucleofilica Aromatica
TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano



INTRODUCCION

Existen diversos compuestos que, a nivel de trazas, le dan cierto aroma y color
caracteristico a alimentos cocidos y crudos, asi como a algunas bebidas.
Muchos de estos compuestos contienen heterociclos en su estructura

molecular.

Las pirazinas son compuestos heterociclicos aromaticos que poseen 2 atomos
de nitrégeno en un anillo de seis miembros, en las posiciones 1,4. Tienen
aplicaciones importantes en alimentos y farmacos, ademas podemos
encontrarlas en la estructura molecular de las feromonas de algunas especies

de insectos.

En la naturaleza, las pirazinas son producidas enzimaticamente a partir de los
aminoacidos y son importantes como intermediarios para producir
aromatizantes de fragancias, asi como productos farmacéuticos, quimicos y

agricolas.

Hay varios métodos para las sintesis de pirazinas en el laboratorio, tal como la
condensacion de 1,2-diaminas con compuestos dicarbonilicos vecinales,
seguido de una oxidacion, asi como la condensacion de a-aminocarbonilos. El
problema principal de estos métodos consiste en los pasos para obtener las

materias primas principales como son los a-aminocarbonilos.

Algunos aminoacidos sintéticos se han obtenido por medio de diversas
modificaciones del método Sorensen, usando ésteres maldnicos para obtener

el aminoacido correspondiente.

El acetamidomalonato de dietilo, también llamado éster acetamidomalénico, es
un compuesto que se ha utilizado para la sintesis de aminoacidos por medio de

alquilacién con haluros de alquilo.

El DIBAL-H es un excelente agente reductor para transformar todo tipo de
grupos carbonilos al correspondiente alcohol y a bajas temperatura; el éster
solo se reduce al aldehido correspondiente.



En este documento se describe un método para obtener aminoacidos sintéticos
a través de una C-alquilacion del acetamidomalonato de dietilo, utilizando como
agentes alquilantes bromuros de alquilo. EI aminoacido es esterificado, se
reduce al aldehido correspondiente y por medio de la autocondensacion de

este ultimo, se genera la pirazina disustituida en las posiciones 2-5.



1 ANTECEDENTES
1.1 PIRAZINAS.

Las diazinas son compuestos heterociclicos con 2 atomos de nitrégeno
enlazados en un anillo de seis miembros. Si la posicion de estos heteroatomos,
es 1,2 se les llama piridazinas, si ocupan las posiciones 1,3 son pirimidinas y si
ocupan las posiciones 1,4 se llaman pirazinas (Esquema 1) Un nombre alterno

que se le da a éste Ultimo es 1,4-diazina .

Esquema 1. Estructura general de una pirazina.

En las estructuras resonantes que presenta la pirazina se puede observar que
la densidad electrénica se encuentra principalmente sobre los atomos de

nitrogeno (Esquema 2).
- -
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Esquema 2. Estructuras resonantes de la pirazina.

Las pirazinas tienen propiedades similares a las piridinas (heterociclos de seis
miembros que tienen enlazado un atomo de nitrégeno en su estructura); sin
embargo, las pirazinas son mucho mas resistentes a sustituciones electrofilicas
que las piridinas, debido a su deficiencia de electrones atribuida a la presencia
de los dos atomos de nitrégeno. Ademas, presentan una reducida
disponibilidad de los pares electronicos en los atomos de nitrodgeno, lo que da
como resultado una notable disminucion de la basicidad de la molécula
respecto a la presentada por la piridina.



Como ya se menciond, las reacciones de SEA, no se llevan a cabo con
facilidad en las pirazinas; sin embargo, se han desarrollado métodos para la
obtencidn de pirazinas sustituidas a través de reacciones de sustitucion sobre
derivados de las pirazinas. Entre ellos esta el utilizar la pirazina con un
sustituyente electrodonador de densidad electronica para poder realizar la SEA

en las posiciones activadas por el sustituyente (Esquema 3)
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Esquema 3. Poder de la SEA con atomos donadores de electrones.

Las pirazinas pueden reaccionar con reactivos de Grignard y con alquilos
metalicos produciendo dihidropirazinas, las cuales son oxidadas para la

obtencion de pirazinas sustituidas (Esquema 4).
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N
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Esquema 4. Reaccion de Grignard en pirazinas.

Un aspecto importante en la quimica de las pirazinas es la formacion de N-
oxidos, ya que presentan la posibilidad de reaccionar tanto en sustituciones
electrofilicas como en adiciones nucleofilicas, lo que les da un amplio intervalo

2 por ejemplo, pueden producir

de manipulaciones sintéticas;
pirazincarbonitrilos *! halopirazinas ¥, acetoxipirazinas o azidopirazinas. La
facilidad de la sustitucién, depende de los sustituyentes en los N-6xidos de las

pirazinas.



El desplazamiento nucleofilico de un halégeno en la pirazina, se lleva a cabo
facilmente para proporcionar una variedad de pirazinas sustituidas como:

azidopirazinas ', pirazinaminas "}, alcoxipirazinas ® o pirazincarbonitrilos !,

La primera sintesis de una pirazina !"® fue descubierta por Laurent en 1844.
Mas tarde, en 1882, se propuso que las pirazinas eran heterociclos analogos a
las piridinas. En 1887, el nombre de “pirazina” fue aceptado y adoptado a la
nomenclatura sistematica de Widman. En 1888, se sintetizo la primer pirazina
sin sustituyentes en cantidades pequefias a partir del calentamiento del

dimetiacetal, del aminoacetaldehido !'” (Esquema 5).
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Esquema 5. Primera sintesis de pirazinas usando dimetilacetal.

En el afio de 1876, Staedel-Rugheimer sintetizaron por primera vez una
pirazina con dos sustituyentes de forma simétrica. El método consiste en la
reaccion de cloro-metil-fenil acetofenona con Amoniaco para obtener la 2-
aminocetona, la cual se condensa para formar la dihidropirazidina y por una

oxidacién posterior el anillo adquiere aromaticidad ['"! (Esquema 6).

N R N
c 0 R NH, o R AN X
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Esquema 6. Formacion de pirazinas a partir de cloro-metil-fenil acetofenona.


http://es.wikipedia.org/wiki/Amoniaco

1.1.1 METODOS DE SINTESIS DE PIRAZINAS.

Entre los métodos de sintesis de pirazinas, se pueden encontrar reactivos
usuales tales como amoniaco o sales de amonio como donadores de los
atomos de nitrégeno del heterociclo, asi como de compuestos carbonilicos en
la posicion a a otros grupos funcionales, algunos buenos grupos salientes,
grupos insaturados como alquinos o incluso varios grupos oxigenados tales

como alcoholes . En este documento solo se mencionaran algunos.

1.1.1.1 Sintesis de Gutknecht.

Este método descrito por primera vez en 1879, consiste en la ciclizacién de a-
aminocetonas, para obtener las dihidropirazinas. Estas son posteriormente
deshidrogenadas con 6xido de mercurio (1) o sulfato de cobre (ll) e inclusive

con oxigeno atmosférico ['*"*! (Esquema 7).

R NH, R N R R N R
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Esquema 7. Obtencion de pirazinas a partir a-aminocetonas.

1.1.1.2 Sintesis de Gastaldi.

En esta estrategia de sintesis se requiere de 4-N-sulfonilamino-cianometil

cetonas "y fue descrita por primera vez en 1921 '* (Esquema 8).

H
NC N R N CN
~
) SOK  HCl N
Oxidacion
R C N/ R
o N

Esquema 8 .Obtencion de pirazinas a partir de (4-N-sulfonilamino)cianometil

cetonas.


http://es.wikipedia.org/wiki/Cetonas
http://es.wikipedia.org/wiki/Cetonas

1.1.1.3 Sintesis a partir de compuestos 1,2-dicarbonilicos y 1,2-

diaminas.

Hay otro tipo de reacciones que se siguen aplicando actualmente, en las que
se utilizan compuestos 1,2-dicarbonilicos y 1,2-diaminas. Esta sintesis fue
realizada por primera vez en el afio de 1867. Es la ruta mas antigua, la mas
general y la mejor que existe para la formacion de las pirazinas 2,3-
disustituidas. Este método tiene la desventaja de que si la diamina utilizada no

es simétrica, se obtienen isémeros no deseados ! % (Esquema 9).

De esta ruta, se realizaron modificaciones con diferentes variantes de los
compuestos 1,2-diamino y 1,2-dicarbonilo o de sus equivalentes sintéticos
respectivos, asi como distintas condiciones, pero la ruta sintética sigue siendo

la misma.
R N R R N R
Ry NH, O Rs Rq /N Rs l Ol 1 2 1 N
] — — -
V V 7
R2 NH2 o R4 R2 N R4 R2 N R4 R2 N RS
Esquema 9. Sintesis de pirazinas a partir de 1,2-dicarbonilicos y 1,2-diaminas.

1.1.1.4 Autocondensacion de a-aminocarbonilos.

Es el método mas general para la obtencion de pirazinas 2,5-disustituidas y
2,3,5,6-tetrasustituidas. Sucede cuando un a-aminocarbonilo forma una
dihidropirazina, ésta posteriormente se oxida para formar la pirazina. La
oxidaciéon es relativamente facil usando un buen agente oxidante como son
peréxido de hidrégeno, solucién de bromo y iones férricos o cupricos. Los

productos obtenidos son estables ['® (Esquema 10).

Ry N R Ry N
R1 NH2 . (@) R2 \ H2 [O] | \
X G
R; o H,N R R; N Rq Ry N
+2H,0
Esquema 10. Sintesis de pirazina tetrasustituida partiendo de un a-

Ry

aminocarbonilo.



1.1.1.5 A partir de cuatro equivalentes de un nitrilo.

Esta sintesis se realizé en el aino de 1990 para pirazinas tri y tetrasustituidas y
se lleva a cabo a través de una ciclacion reductiva de cuatro equivalentes de
alquil o aril cianuros, en presencia de cloruro de titanio y zinc [l Las
tretraalquil y trialquilpirazinas se obtienen en rendimientos de moderados a

buenos, bajo las condiciones descritas en el (Esquema 11).

R, N R
1) TiCl,, Zn, THF, reflujo , 4-6 h X
2) K,CO5 10%
4R ,CN -
! R,— H 44%; R,—Bu, 53% =
R,= Et, 63%; R,~iBu, 61% Ri N R4

R,=Pr, 60%; R,=Bn, 46%

Esquema 11. Sintesis de pirazinas tetrasustituidas.

1.1.1.6. Rutas sintéticas actuales.

En el ano 2004, se describid una sintesis para obtener una pirazina 2,5-
disustituida a partir de Tos-Ala(N-Boc)-oMe, por medio de la formacién de una
tetrahidropirazina, que al estar en contacto con una base, forma una

dihidropirazina, la cual posteriormente se trata con TFA para dar la pirazina con

un rendimiento del 71 % ["® (Esquema 12).

Boc

Boc (o] Boc
| MeO,C N Tos MeO,C N
K / CH;CN
/N ,CO3/ CH;5C DMAP ’ ‘
_——
Tos OMe DMUP e
N
Boc

Tos N CO,Me
Boc

CO,Me

TFA

MeO,C N
TL
AN
N

Esquema 12 Sintesis de pirazina 2,5-disustituida.

CO,Me



La ruta sintética propuesta por Loannidis ' y colaboradores en el 2009 se
ilustra en el (Esquema 13), donde a partir del p-toluensulfonato de
aminomalonitrilo con glioxal, conduce a una N-6xido pirazina. La consiguiente
desoxigenacion y cloracién de N-6xido con POCI; seguido de una reaccion tipo
Sandmeyer que genera a la pirazina. De un modo similar, se puede sintetizar
una pirazina por medio del acoplamiento de p-toluensulfonato de
aminomalonitrilo con la 1-oxima 1,2-propanodiona siguiendo la misma

metodologia descrita.

"OTs
. cl ol
HaN CN N ) NEE . N
N /N N
CN NC Z 6 NC NC =
d NH, NH; Br
b, c Cl
N .
N N X
L = ]
N N
NC = g NC Z
NH2 Br

a) Glioxal (30% m/m en agua), oxima propan-2-ona; b)POCl;, 80°C; c¢) t-BuONO, CuBr,, 65° C; d) 1-oxima 1,2-
propanodiona, i-PrOH, T.A.

Esquema 13.Sintesis de una pirazina tetrasustituida asimétrica.

Una ruta sintética original para derivados de pirazinas asimétricas sustituidas
fue descrita por Candelon #” y su grupo de investigadores en el afio 2010,
donde el primer paso de la sintesis es la condensacion de 1,2-aminoalcoholes
con aminoacidos alifaticos protegidos con N-BOC, seguido de la formaciéon de
dihidropirazinas; éstas ultimas son aromatizadas a través de la cloracion con
oxicloruro y pentacloruro de fosforo. Por medio de una SNA se introduce un

grupo metoxi con metoxido de sodio (Esquema 14).
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0 o)
R
R a R b N
OH H/Y H
NH o
L NH OH
oC

Boc™
-
Boc J c

H
N OMe N Cl O N
L — [ T
= =
N~ R N R R™ N

a) 2-aminopropan-1-ol, DDC, NHS, CH,Cl,; b) Hipoclorito de sodio, TEMPO, NaHCO3;, CH,Cls; c) ciclizacién espontanea 24-36 horas; d) POCl3,
PCls; e)NaOMe,MeOH
Esquema 14. Sintesis de una pirazina trisustituida a partir de aminoacidos

protegidos.

Uno de los métodos destacados para la sintesis de pirazinas disustituidas es a
partir de a-aminonitrilos ! (Esquema 15).

R
H
CN ©
DIBAL-H

A
2 NH, =g =

7 NH, |——

R

Esquema 15. Sintesis de pirazinas a partir de a-aminonitrilos.

Otro método de sintesis descrito es a partir de una reduccion con DIBAL-H de
un aminodcido natural ?" (Esquema 16).

o] R R
2R DIBAL-H R — (@)
%OMe R Hl — = HN> \NH [O] N>/ \\N
Tolueno, -78°C
NH2 NH2 ———= \:<
R R

Esquema 16. Obtencion de pirazinas partiendo de aminoacidos naturales.
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1.1.2 APLICACIONES DE LAS PIRAZINAS.

Las pirazinas juegan un papel muy importante en la vida cotidiana a pesar de

encontrarse a bajas concentraciones.

Una de las funciones importantes de las pirazinas, es poseer el olor y sabor de
los alimentos y algunos vinos como el Cabernet Sauvignon, el Merlot y
Carmenere; también, forman parte de la estructura molecular de las feromonas

de algunas especies de insectos. 1?2

De forma natural, existe un gran numero de alquil y vinil pirazinas que influyen
en el olor de alimentos como en el café, en compuestos volatiles expedidos por
el queso Gouda, en carne de res, en papas fritas, cacahuates tostados, té

verde y tamarindo. Otro tipo de pirazinas se encuentran en el tabaco .

Las metilpirazinas se encuentran naturalmente en el jarabe de arce; ademas, el
sabor se debe a una combinacion de metil, dimetil y trimetil pirazinas. De
hecho, la trimetilpirazina se utiliza en la fabricacion de jarabes con sabores
artificiales que sustituyen al jarabe de arce. Las pirazinas se producen en los
quesos durante el tratamiento térmico, siendo la trimetilpirazina el componente
principal. La dimetilpirazina es utilizada por los chinos en la preparacion de
alimentos, ya que presenta un sabor caracteristico que recuerda al mani frito,
chocolate, mantequilla o patata frita. La metilpirazina también se utiliza como
aditivo alimentario, debido a su aroma y el olor que recuerda al de la corteza de

pan, nueces o palomitas de maiz 2.

Se ha encontrado que las pirazinas son subproductos sintetizados por ciertos
mircoorganismos por ejemplo: Aspergillus oryzae, Aspergillus sojae, Penicillium
camemberti. (Figura 1). Estos microorganismos se han encontrado en la

soyal®®!.

12
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Figura 1. Aspergillus oryzae. Aspergillus sojae. Penicillium camemberti.

En la naturaleza, las pirazinas son producidas enzimaticamente a partir de los
aminoacidos por medio de la reaccion de Maillard (también conocida como
glucosilacién), la cual consiste en la condensacién de un grupo amino libre
proveniente de los aminoacidos o proteinas, con ciertos azucares
(generalmente azucares reductores). Estd reaccion ocurre de manera
espontanea durante el calentamiento o proceso de coccion de los alimentos y
ha provocando, en algunos casos, una coloracion marrén o rojiza en la carne
asada o pan cocido al horno. Los factores que influyen en la formacion de
pirazinas mediante esta sintesis son: la temperatura, el tiempo de reaccién, el

pH, la humedad, el tipo de aminoacido y el tipo de azucar o carbonilo reductor.

Desde el punto de vista sintético, las pirazinas son importantes intermediarios
para producir aromatizantes de fragancias, productos farmacéuticos, quimicos

y agricolas %%,

En aspectos fisioldgicos, se ha encontrado que las pirazinas sirven en el

tratamiento para la tuberculosis, en este caso la pirazinamida (I) (Figura 2).

p
NOC D080

O » et |
Rifater’
N rifampin, isoniazid
\ NH, and pyrazinamide
60 Tablets
= S T
N

Figura 2. Pirazinamida (1)

[T
3 °°00880"57641%" 2
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Medicamentos como “Sulfaclozinc” (ll) y “Sulfaleno” (lll), son derivados de la
Sulfanilamida, y estos son usados como antibacteriales. Otro tipo de
medicamentos, como la “Glipicida “(IV), son utilizados en tratamiento para la
diabetes. La “Amilorida” (V), es un medicamento utilizado como diurético, ya

que funciona como un “ahorrador de potasio” 7.

Las pirazinas también tienen efecto antibidtico e insecticida, entre ellas se

encuentra la “Tionazina” (VI) '”

. Algunas pirazinas como la S-amidino-3-
aminopirazinacarboxamidas (VII), tienen importantes propiedades diuréticas ?®

(Esquema 17).

Actualmente, se han encontrado pirazinas disustituidas que sirven como
inhibidores de sarcomas como el Viral Oncogene Homologue B1 (BRAF) ?°

este tipo de pirazinas, son agentes potenciales utiles en contra del cancer.

Se ha investigado la posibilidad de utilizar estos compuestos como colorantes,
en cristales liquidos envueltos en metalomacrociclos o en sus formas
poliméricas, en sistemas Opticos, eléctricos o dentro de complejos

organometalicos "% por lo que, la sintesis de estos heterociclos es necesaria.

o
N R4 N R,
o o
F X, ; /Sl N
1

[e]

Il R,=Cl, R,=H
Il R,= H, R,=OMe ° NH
N
= Cl N JJ\
= N NH,
N | ) HCI -H,O
\N \ 2
HoN N NH,
o
e} S// y
v // Snn

o
NHCy

N N

ey oGy
OEt
I
AN

\N o ot N NH,

VI Vi

Esquema 17. Estructuras de diferentes pirazinas en medicamentos.
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1.2 ao-AMINOACIDOS.

Los a-aminoacidos estan definidos como compuestos organicos que tienen un
grupo amino y un grupo carboxilo unidos por un atomo de carbono en posicion
alfa. Este carbono posee ademas como sustituyentes, un atomo de hidrégeno y
una cadena lateral de estructura variable. En la naturaleza soélo se encuentran
20 de éstas cadenas laterales diferentes que forman parte de las proteinas

genéticamente codificadas %

Los aminoacidos pueden sufrir, en su mayoria, las reacciones asociadas con
sus grupos funcionales; por ejemplo, la adiciéon nucledfilica, la formacién del
enlace amida, la formacién de imina para el grupo amina, la esterificacién, la
formacion del enlace amida y descarboxilacion para el grupo de &acido

carboxilico B,

1.2.1 Sintesis de aminoacidos

Hay diversas sintesis de aminoacidos. Uno de los primeros métodos consiste
en la bromacion en el carbono a de un acido carboxilico. Hay una sustitucion
nucleofilica con amoniaco para convertir al bromuro de alquilo en un

aminoacido *? (Esquema 18).

R \)K oo R —>NH3(g) R
—_— >
OH reflujo OH OH

Br NH;
Esquema 18. Formacion de un acido carboxilico.

Otro método, es la sintesis de aminoacidos de Strecker, el cual implica el
tratamiento de un aldehido con cianuro de potasio y cloruro de amonio; esta
reaccion produce un a-aminonitrilo como intermediario. La hidrdlisis del a-
aminonitrilo en medio acido produce entonces un a-aminodacido . El uso de
amoniaco o sales de amonio en esta reaccion, da como resultado aminoacidos
no sustituidos, mientras que la sustitucion de aminas primarias y secundarias,
producira aminoacidos sustituidos **. Del mismo modo, el uso de cetonas, en

lugar de aldehidos produce a-aminoacidos disustituidos 2° (Esquema 19).
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o NH, NH2
KCN H+
_ S (@)
NH,CI R S R
R H
\ N
OH

Esquema 19. Formacion de aminoacidos por Sintesis de Strecker.

Durante los ultimos afos, ha habido un rapido desarrollo en la preparacién de
aminoacidos por diversas modificaciones del método Sorensen. Este consiste
en la alquilacion de un éster malonico, el cual al hidrolizarse, genera el

aminoacido correspondiente (Esquema 20).

R
1 EtONa O

O O
ZR/\X

o N T N >R oH

Etanol

O, NH
OYNH Y NH

Esquema 20. Obtenciéon de un aminoacido por el método de Sorensen.

Los aminoacidos sintéticos tienen aplicaciones importantes en diversos
campos; por ejemplo: en medicina, tecnologia, industria alimenticia, quimica,
entre otros. Algunos aminoacidos sintéticos como la metionina, la treonina, la
colina y la lisina son universalmente reconocidos como los aminoacidos mas

utilizados en las dietas de engorde a base de maiz y harina de soya 1% 3"
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2. OBJETIVOS

GENERAL
o Obtener pirazinas disustituidas en las posiciones 2,5 a partir de la
reduccion de a-aminoésteres sintetizados por medio de a-

aminoacidos sintéticos.

PARTICULARES

o Sintetizar bromuro de n-butilo, bromuro de n-octilo vy
1(bromometil)-4-clorobenceno) a partir de alcoholes para obtener
a-aminoacidos sintéticos.

o Obtener el acido a-aminopentanoico, acido a-aminonanoico y la
4-cloro fenilalanina por el método de Sorensen.

o Obtener el acido aminofenil acético a partir de la sintesis de
Strecker.

o Obtener metilésteres de cada a-aminoacido sintético obtenido.

o Sintetizar pirazinas 2,5-disustituidas a partir de la reduccion los a-
aminoésteres obtenidos.

o Caracterizar los compuestos intermediarios y productos finales
mediante espectroscopia de Infrarrojo, Resonancia Magnética

Nuclear de 'H y "*C.
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3. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Para la determinacién de los espectros de IR, se utilizé un espectrofotdmetro
de FTIR / FIR Spectrum 400 de Perkin-Elmer, analisis por reflectancia ATR.

Los espectros de RMN 'H *C se identificaron en un espectrometro de RMN de
300 MHz marca Varian modelo Unity Inova. Se utiliz6 como disolvente
cloroformo deuterado en la mayoria de los analisis. En algunos espectros se
utilizé agua deuterada como disolvente para el intercambio de protones acidos.

Como referencia interna se uitlizd tetrametilsilano.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns calibrado y=
4.9636x + 130.7.

Las purificaciones de ccp y purificaciones en columna se realizaron con silica

gel Merck (60). La mezcla de eluyentes se especifica en cada reaccion.
Los disolventes utilizados fueron destilados y secados.

Los reactivos usados se adquirieron de Aldrich con las siguientes fichas

técnicas:

e Acetamidomalonato de dietilo, 98%, LOTE: 04802MH
e DL-a-Amin-2-tiofenoacético, 97%, LOTE 16422BEV
e Boc-Cha-OMe, 98% LOTE 07027EGV
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3.1. Preparacién del 1-Bromobutano.

NaBr
/V\ e /\/\
OH H,S04 Br
1-butanol 1-bromobutano

En un matraz de bola de 250 mL se disolvieron 22.52 g (0.22mol) de bromuro
de sodio en la minima cantidad de agua; se adicionaron 20 mL de n-butanol y
se dej6 el sistema agitando vigorosamente por 5 minutos. Mediante un embudo
de adicion, se fueron agregando 20 mL de acido sulfurico concentrado gota a
gota. Esta disolucion se dejé a reflujo por 40 minutos hasta observar la
aparicion de dos fases. Posteriormente, se monté un sistema de destilacion
simple en el cual se colectd la fraccidn superior correspondiente a la fase

organica.

Al liquido obtenido, se le realizaron 3 lavados con agua y se destilo
nuevamente colectando solo la fraccién que tenia un punto de ebullicion entre
80-90°C.

El producto final es un liquido incoloro y se caracteriz6 mediante

espectroscopia de RMN de 'Hy *C e IR.
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3.2. Sintesis del 1-Bromooctano.

reflujo 5h.
1-octanol ! 1-bromooctano

En un matraz bola de 100 mL se colocaron 16 mL (0.101 mol) de n-octanol y 12
mL (0.220 mol) de acido bromhidrico; el sistema se dejo a reflujo y con
agitacion por 5 horas. La mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
coloco en un embudo de separacion adicionando una disolucion al 10 % de HCI
y ciclohexano. Se separo la fase organica. Se evapor¢ el disolvente a presiéon
reducida hasta un volumen aproximado de 10 mL, los cuales se lavaron con
una disolucién al 10% de acido sulfurico y posteriormente con una disolucion al
10% de bicarbonato de sodio para neutralizar el sistema. Se separé la fase
organica y se sec6 con sulfato de sodio anhidro y posteriormente se evaporo a

sequedad.

Se caracterizé el producto por espectroscopia de RMN 'Hy *C e IR.
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3.3. Sintesis del 4(clorofenil) metanol.

La sintesis de este compuesto se realizé utilizando dos agentes reductores:
LiAIH4 (A) y NaBH,4 (B)

A)

OH  LiAlH, OH

Cl Cl
Acido 4-clorobenzoico 4-clorofenilmetanol

En un matraz bola de 250 mL se adicionaron 3.045 g (0.021 mol) del acido
carboxilico, y se disolvieron en 40 mL de THF anhidro; se colocé un bafio de
hielo-agua y lentamente se fueron adicionando 4.85g (0.127 mol) de hidruro
doble de litio aluminio. Se colocd una trampa de humedad y se dejo en
agitacion a temperatura ambiente por 2 horas. Transcurrido el tiempo, se
adicionaron 5 mL de agua, posteriormente 5 mL de NaOH al 15% y finalmente
15 mL de agua. El precipitado formado (sales de aluminio) se filiré al vacio
lavandolo con THF. El producto quedd disuelto en las aguas madre de THF, las

cuales se evaporaron al vacio.

B)
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OMe  \.BH, OH
_—
MeOH
Cl Cl
4-clorobenzoato de metilo 4-clorofenilmetanol

La sintesis de este alcohol se llevd a cabo mediante la reduccion del 4-
clorobenzoato de metilo con borohidruro de sodio. Para este proceso se
disolvieron 3.2188 g (0.022 mol) del éster en 30 mL de metanol, se coloco el
matraz en un bano de hielo-agua y lentamente se fueron adicionando 5.1974 g
(0.1374 mol) del borohidruro de sodio; al término de la adicién, se retird el bafio
y se dejo en agitacion con una trampa de humedad por 1 hora. La reaccion se
sigui® por cromatografia en capa fina con un sistema de elucién

hexano/acetato de etilo (70:30).

Para el tratamiento de la reaccion, se evaporoé el metanol, se agrego agua y se
realizaron extracciones con acetato de etilo y con una disoluciéon al 10% de
acido clorhidrico para llegar a un pH=7. La fase organica se secé con sulfato de

sodio anhidro y se evaporo a presion reducida.

Ambos productos se caracterizaron por espectroscopia de RMN 'H y BcelR.

3.4. Sintesis del 1(bromometil)-4-clorobenceno.
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HBr, NaBr

reflujo, 3h
cl cl

4-clorofenilmetanol 1(bromometil)-4-clorobenceno

En un matraz bola de 250 mL se colocaron 0.5229 g (3.66 mmol) del alcohol p-
cloro bencilico y se disolvieron en 30 mL de HBr, se adicionaron 0.4331g (4.29
mmol) de bromuro de sodio; se dejé la reaccion en reflujo y agitacion constante
por aproximadamente 3 horas hasta observar por cromatografia en capa fina
que no aparece materia prima. El sistema de elucidon utilizado fue de

hexano/acetato de etilo (80:20).

Al terminar la reaccion, se hicieron lavados con una disolucion al 10% de
hidroxido de sodio para neutralizar la reaccion y se realizaron extracciones con
acetato de etilo y lavado con agua saturada de cloruro de sodio. La fase

organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se evapord el disolvente.

Se caracterizé el producto por espectroscopia de RMN 'H y BcelR.

3.5. Alquilacién general por el método Sorensen.*"*!
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o) o) 1 EtONa o O
R X
~ o o O\ 2 % o O\
_—
o NH Etanol, reflujo (@) NH
Acetamidomalonato de dietilo Alquil acetamidomalonato de dietilo
R= PN Br

Br

Esta reaccion se llevo a cabo inicialmente con la formacion del etéxido de sodio
empleando sodio metalico y etanol absoluto bajo un sistema de atmdsfera de
nitrogeno. Posteriormente, se fue adicionando gota a gota el
acetamidomalonato de dietilo previamente disuelto en etanol absoluto, este
sistema se dejé en reflujo por 4 horas. El sistema de elucion utilizado fue

hexano/acetato de etilo (60:40).

Como siguiente paso, se adiciond el bromuro de alquilo y el sistema se dejo en
reflujo por 8 horas. Al término de la reaccion se evaporé el etanol a presiéon
reducida y al producto sélido color café se le adicionaron gotas de acido acético
concentrado hasta tener un pH=2. Se realizaron extracciones con acetato de
etilo, la fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro y posteriormente se

evaporo el disolvente a presidn reducida.

3.6. Hidroélisis del diéster.
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HCI
o o~ W o R OH

reflujo

o NH
Y NH,

Alquil acetamidomalonato de dietilo alpha-aminoacido

R= /\/\Br
P N NN

Br

Para llevar a cabo la hidrélisis del diéster y la descarboxilacion correspondiente
se adicionaron 100mL de acido clorhidrico concentrado; el sistema se dejo en
reflujo por 9 horas en agitacion constante. Se realizaron extracciones acetato
de etilo, la solucion se secd con sulfato de sodio anhidro y se evaporé el
disolvente a presion reducida, obteniéndose un producto color café oscuro en

forma liquida viscosa.

Se caracterizé el producto por espectroscopia de RMN 'H y BcelR.

3.7. Sintesis del Fenilamino acetonitrilo *°
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H KCN, NH,OH, NH,CI %

> N

MeOH

Benzaldehido Fenilamino acetonitrilo

En un matraz de 250 mL se disolvieron 10 g de cloruro de amonio en 115 mL
de hidréxido de amonio. En un embudo de adicion se disolvieron 9.6mL de
benzaldehido en 50 mL de metanol. Se agregaron 7.7 g de cianuro de potasio
en el matraz de 250 mL y comenzé a adicionarse lentamente (una gota cada 10
segundos). Al término de la adicién, se dejé en agitacion a temperatura
ambiente por 1.5 horas. Se evaporé el metanol y se filtré el producto lavando

con agua.

El resto de las aguas madre se extrajeron con éter etilico y se secd el

disolvente a presion reducida.

3.8. Hidrélisis del fenilamino acetonitrilo.
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NH NH,

OH

% NaOH 10%

N reflujo 2h.
@)

Fenilamino acetonitrilo Acido aminofenil acético

Se coloco 1 g (7.56 mmol) del aminonitrilo y se adicionaron 10 mL de una
disolucion de sosa al 10%, se agregaron cuerpos de ebullicion y se dejo en

reflujo por 1 hora.

Se vertid la reaccion en un vaso de precipitados el cual se enfrié en hielo y se
le adicion6 HCI al 10% hasta tener un pH=1, el sdélido se filtr6 al vacio. Se

purificod el producto por recristalizacién de agua.

3.9. Desproteccion del grupo Boc del éster Boc-3-

ciclohexil-L-alanina de metilo.
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9 1) MeOH, CF;COOH o
24h. Ta. _
HN TO 2) NaOH 10% pH=8 NH,
(0]
Boc del éster Boc-3-ciclohexil-L-alanina de metilo. 3-ciclohexilalaninato de metilo

En un matraz bola de 100 mL, se agregaron 1.012 g del éster Boc-3-ciclohexil-
L-alanina de metilo y se disolvieron en 20 mL de metanol posteriormente en un
bafio de hielo se agregaron 20 mL de una disolucién al 40% de acido
trifluoroacético y se dejo en agitacién por 24 horas. Se evaporé el metanol, se
adiciono6 una disolucion de NaOH al 10% hasta pH= 8. Por ultimo, el producto
se extrajo con acetato de etilo se seco la fase organica con sulfato de sodio
anhidro y se evaporo el disolvente obteniendo un producto solido de color

amairrillo claro.

3.10. Esterificacion del alfa-aminoacido.

28



NH, NH,

OH HCl (g) OCH,
_—
R MeOH R
(@] (@]
alfa-aminoacido alfa-aminoéster

a) b) s c) d)
o ©/\ w/ ©/ N
Todas las esterificaciones de los a-aminoacidos se realizaron por la siguiente
metodologia: se coloco en el matraz de reaccion el a-aminoacido en la cantidad
de metanol correspondiente (Tabla 1); a éste sistema se le burbujed HCI (g).
Se dejo en agitacion hasta observar el término de la reaccidn mediante

cromatografia en capa fina, con una mezcla de elucién Hexano/ Acetato de
Etilo (60:40).

Una vez finalizada la reaccién, se procedié a evaporar el metanol casi a
sequedad, al residuo se le agreg6 agua y se neutralizdé con hidroxido de sodio
al 10%. Se extrajo con acetato de etilo y se lavd con agua saturada de cloruro
de sodio, la fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro, posteriormente

se evaporo el disolvente a presion reducida.

Se caracterizaron los productos por espectroscopia de RMN 'H y BcelR.
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Masa inicial (g)

Moles iniciales

(mmol)

Metanol (mL)

Masa de producto

puro (g)

Rendimiento (%)

Caracteristicas del Solido color | Liquido viscoso | Liquido viscoso | Sdlido color

producto blanco. color amarillo. | color amarillo. café.

Tabla 1. Condiciones iniciales y finales de reaccion de esterificacion.
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3.11. Sintesis general de la pirazina. "

0] O H
R N R N
R DIBAL-H R (] X
2 OMe = H ‘ ‘ l |
tolueno, -78°C /
NH, NH; N R N R

H

alfa-aminoéster alfa-aminoaldehido Dihidropirazina Pirazina

a d
Se coloco el aminoéster en las cantidades respectivas a la Tabla 2 y el sistema
se dejoé bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se disolvieron en 10 mL de tolueno
anhidro. Posteriormente se coloco el sistema en un bafio de hielo seco-acetona
para tener una temperatura aproximada de -78° C y se agrego lentamente el
DIBAL-H (1.5 eq.) y la reaccion se dejé en agitacion por 2 horas. Transcurrido
el tiempo, se adicioné una mezcla acetato de etilo/H,O (9:1) y se dejo en
agitacion 1 hora. Posteriormente, el precipitado obtenido, se filtré al vacio

utilizando una cama de celita y se lavd con una solucién saturada de NaCl. Se

extrajo con acetato de etilo y se evaporo al vacio.

Se caracterizaron los productos por espectroscopia de RMN "H y BcelR.

R

Masa inicial (g)

Moles iniciales

(mmol)

Masa de

producto puro

(9)

Rendimiento (%)

Tabla 2. Condiciones iniciales y finales de reaccion de la sintesis de pirazinas.
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4. DISCUSION Y RESULTADOS
4.1 Obtenciéon de bromuro de n-butilo

Se logré obtener un producto liquido incoloro con un rendimiento de 89%, el

cual tiene un punto de ebullicién de 89-90 °C.

Dado que la reaccidon es reversible, es importante mantener el producto en
atmésfera inerte para que no tenga contacto con el agua y asi generar el

alcohol.

El mecanismo de reaccién para esta sintesis es por medio de una SN2, donde
hay colision de dos moléculas y la reaccion es en un solo paso o también
llamada reaccion concertada. Esta, se lleva a cabo inicialmente con la
protonacion del alcohol en medio acido, formando un estado de transicién en el
que el enlace del alcohol protonado se rompe parcialmente y el enlace del id6n
bromuro se forma parcialmente dando Ilugar al haluro de alquilo

correspondiente (Esquema 21).

H,SO, +NaBr <——=—= NaHSO,+ HBr

/\/\“/\‘H‘Br el IS U N e O N
OH ad o~ + Br

| "
H

Estado de transicion
Esquema 21. Mecanismo de reaccion del bromuro de n-butilo.

En el espectro de IR se muestran bandas intensas y finas en 2958 cm™ y 2873
cm’ correspondientes al estiramiento simétrico de CH3; y CH; respectivamente;
en 1465 cm™, hay una banda media y fina correspondiente al estiramiento
asimétrico de metilos y metilenos; en 1381 cm™, se observa la banda de torsién
simétrica de los hidrégenos del CHj3; la sefial correspondiente a la union C-Br
se observa en menos 700 cm . Ya no aparece la senal caracteristica del
alcohol y las bandas son menos anchas ya que no hay interaccion de puentes

de hidrogeno.
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Al caracterizarlo por RMN 'H (CDCls) se obtuvieron las siguientes sefiales:
triplete en 3.63 ppm que integra para 2H correspondientes a los protones de la
posicion 1 con J = 6.6 Hz; multilplete en 1.46 ppm que integra para 4H
correspondientes a los hidrogenos de las posiciones 2 y 3; triplete en 0.934
ppm que integra para 3H correspondientes a los protones de la posicion 4 con
J=7.5 Hz. En este espectro se observa claramente la desaparicién del alcohol,
ademas de que las sefiales son desplazadas a un campo bajo por la presencia

del bromo

4/\2/\
Br

En el espectro de RMN "*C se observa en 34.65 ppm la sefial que corresponde
al carbono de la posicion 1; en 33.26 ppm la sefial que corresponde al carbono
de la posicién 2; en 21.16 ppm la sehal que corresponde al carbono de la

posicion 3; en 12.97 ppm la sefial que corresponde al metilo.

4.2 Obtencion del 1-Bromooctano.

Se obtuvo un liquido color amarillo paja con un rendimiento del 76% con un
punto de ebullicién de 101-103 °C

La obtencion de este compuesto se llevd a cabo por el mismo principio que la
reaccion anterior, es decir, por una Sy2. El par libre del oxigeno del alcohol
toma el protén del acido bromhidrico dejando al ibn bromuro libre, el cual ataca
al carbono 1 que tiene una carga parcial positiva, dejando como buen grupo
saliente al agua (Esquema 22).

Se realizé también la sintesis utilizando bromuro de sodio; sin embargo, para
este caso la reaccion no fue tan efectiva, ya que se obtuvo un rendimiento del
50% v el otro 50% (deducido del espectro de RMN-"H) quedé como 1-octanol,
esto es debido a que el n-octanol no es tan miscible con el agua, por lo que
so6lo reacciona la parte que esta en la interfase con el bromuro de sodio. Para
comprobarlo, en un tubo de ensayo se agregd una gota de n-octanol con 2
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gotas de H,SO,4 observando que eran miscibles. Posteriormente, se agregd un
poco de bromuro de sodio observando que la reaccion fue exotérmica y hubo
un cambio de color de incoloro a amarillo ademas de un desprendimiento de
gas. La reaccion se intenté utilizando sélo acido bromhidrico al 47% obteniendo

mejores resultados.

W O\
[<]
/\/\” H-Br =— |r o/® Br|s—= R/\/\Br + HO
R oH B N

H

Estado de transicion

Esquema 22. Mecanismo de reaccion del bromuro de n-octilo.

En el espectro de IR se muestran bandas intensas y finas en 2958 cm™ y 2873
cm™ correspondientes al estiramiento simétrico del metilo y metilenos
respectivamente; desaparecié la banda correspondiente al OH. En 1465 cm™,
hay una banda de estiramiento asimétrico del metilo y los metilenos, ésta es
intensa y fina, en 1381 cm™, se observa la sefial de torsién simétrica de los
hidrogenos del CHs; en 722 cm™, hay una sefial media y fina correspondiente a
la unién de mas de cuatro metilenos. La sefial correspondiente a la union C-Br

se observa en menos 700 cm .

En el espectro de RMN, 'H (CDCls) se observan las siguientes sefales: triplete
que integra para 2H en 3.41 ppm con J=6.9 Hz correspondientes a los
hidrogenos de la posicién 1; quintuplete que integra para 2H en 1.85 ppm con
J= 6.9 Hz que corresponden a los hidrégenos de la posicion 2; multiplete que
integra para 10H que corresponden a los hidrogenos de la posicion 3-7 con
J=7.2 Hz; triplete que integra para 3H en 0.88 ppm que corresponden a los
hidrégenos de la posicién 8 con J=6.8Hz. Como en el caso anterior, también se
observa el cambio de desplazamiento quimico en las sefales correspondientes
al compuesto bromado debido a que desprotege menos a la molécula

comparado con el OH.
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Br

En el espectro de RMN "C se observan las siguiente sefiales: en 33.89 ppm
para el carbono de la posicion 1; en 33.15 ppm para el carbono 2; en 31.94
ppm para el carbono 3, en 28.84 ppm para el carbono 4; en 28.56 ppm para el
carbono 5, en 28.38 ppm para el carbono 6; en 22.72 ppm para el carbono 7 y

en 14.1 ppm para el carbono 8

4.3 Sintesis del (4-clorofenil) metanol.

Esta reaccion se llevd a cabo inicialmente al reducir el acido carboxilico con
LiAlH4 en THF; sin embargo, el rendimiento de la reaccion fue muy bajo ya que
no se logré reducir totalmente la materia prima. Se esterific6 el acido
carboxilico para generar el metil 4-clorobenzoato y reducirlo con LiAlH4 dando
mejores resultados, pues se obtuvo un rendimiento del 66%. Sin embargo, en
la literatura se encontré un método mas eficiente utilizando el éster disuelto en
THF y adicionando borohidruro de sodio y metanol dando un rendimiento del
97%.

Este método dio un mejor resultado debido a que el THF coordina con el boro
de la base, dandole estabilidad al compuesto para que se pueda llevar a cabo
el ataque nucleofilico por parte del hidruro. La funcién del metanol es ser el

disolvente del borohidruro de sodio y donador de proton.

Se utilizaron este tipo de agentes reductores ya que los atomos de hidrogeno
tienen cargas parciales negativas y estan unidos covalentemente a los atomos
de boro y de aluminio, lo que hace que sean mejores nucledfilos y tengan una

menor basicidad comparados con los hidruros simples como el NaH.

Para la primer reaccién, se desprotona el OH del acido carboxilico, quedando
la sal de litio y desprendiendo hidrogeno. Posteriormente ocurre una adicion del
AlHz al grupo carbonilo del carboxilato de litio. Hay una eliminacion que da lugar
a un aldehido que se reduce rapidamente al alcéxido de litio. Por ultimo, se
afiade agua protonando al alcoxido y generando el alcohol primario (Esquema
23).
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Esquema 23. Mecanismo de reaccidén de la reduccion del acido p-

clorobenzoico con LiAIH,4

La segunda reaccion se llevé a cabo por una reduccién con NaBH4 en metanol.
Este Gltimo funcioné como disolvente y al mismo tiempo ayudé a aumentar la
reactividad del complejo B-O para liberar los iones hidruro, los cuales atacan al
carbono del carbonilo para que polarice la doble ligadura al oxigeno. Por medio

de una hidrélisis, se rompen los enlaces de B-O para formar tres moléculas del

alcohol correspondiente (Esquema 24).
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Esquema 24. Mecanismo de reaccidén de la reduccion del acido p-

clorobenzoéico con NaBH4,
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Ambo productos fueron sélidos blancos con un punto de fusion de 68-70 °C.

En el espectro de IR se observan las siguientes sefales: en 3333 cm™' esta una
banda aguda e intensa que indica la vibracién entre O-H de un alcohol libre; en
3249 cm™ esta una banda intensa y ancha de la vibracién del O-H asociado; en
3048 cm™ hay una banda débil y fina correspondiente a la interaccién arC-H;
en 2922 cm™ con intensidad media y fina se encuentra la interaccion C-H del
CH.y la banda secundaria se encuentra en 1471 cm™ indicando el estiramiento
asimétrico C-H; en 1490 cm™ esta la banda que corresponde a la interaccion
arC-C; en 1010 cm™ esta la banda que indica el estiramiento C-OH de un
alcohol primario; en 830-813 cm™ estan las bandas de flexién C-H fuera del
plano que indican la 1,4-disustitucion; en 797 cm™ esta la banda intensa y fina
que corresponde a la interacciéon C-Cl y en 650 cm™ esta la banda de torsion
entre O-H. Se observa principalmente que ya no es encuentra la banda del

carbonilo en =1750 cm .

En el espectro de RMN-'H (CDCl;) se identificaron las siguientes sefiales:
doblete en 7.26 ppm con J=7.8 Hz que integra para 2H correspondiente a los
hidrogenos de la posicion 3, 3°; doblete en 7.17 ppm con J=7.8 Hz que integra
para 2H correspondientes a lo hidrégenos de la posicion 2, 2° (sistema
AA'BB’); singulete en 4.50 ppm que integra para 2H correspondiente a los
hidrégenos del carbono 5 y singulete en 3.36 ppm correspondiente al hidrégeno
del "OH. Al hacer el espectro con D0, se observa que desaparece el singulete
del OH.

En el espectro de RMN-">C se observan las siguientes sefiales: en 139.21 ppm
se encuentra el carbono de la posicidon 1; en 133.31 ppm se encuentra el
carbono de la posicién 4; en 128.62 ppm se encuentran los carbonos de las
posiciones 3,3"; en 128.23 se encuentran los carbonos de las posiciones 2,2" y

en 64.2 ppm se encuentra el carbono de la posicion 5.
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4.4. Obtencion del 1 (boromometil)-4-clorobenceno

Esta reaccion se lleva cabo por una Sy2 en donde el alcohol se protona con el
hidrogeno del HBr, el ion bromuro ataca al carbono que tiene una carga parcial

positiva y de esta forma generar el producto deseado (Esquema 25).

- 4 1

H
P 5 . ]
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H-Br Br +H0
~ | -— 2
cl

Cl

Estado de transicion

Esquema 25. Mecanismo de reaccién para la obtencion del 1 (bromometil)-4-

clorobenceno.

En el espectro de IR se observan las siguientes sefiales: en 3088 cm™ hay una
sefial de baja intensidad que representa la vibracién arC-H; en 2862 cm™ se
observan una sefal baja y ancha que representa el estiramiento simétrico del
CHy; en 1910 y 1795 cm” estan los sobretonos que representan la p-
sustitucion; en 1579 cm™ se encuentra el estiramiento arC-C; en 1454 cm™ hay
una banda intensa y fina que representa el estiramiento asimétrico del CH,.
Claramente se observa que ya no hay presencia de alcohol ya que la bandas

son mas finas y no esta la senal del OH.

En el espectro de RMN-'H (CDCls3) se observa un singulete en 7.27 ppm que
integra para 4H que corresponden al anillo aromatico. En 4.51 ppm se observa
un singulete que integra para 2H correspondientes al CH,. No hay sefal de

alcohol.

En el espectro de RMN-"3C se observa en 136.7 ppm el carbono de la posicion

1; en 134.80 ppm se encuentra el carbono de la posicion 4; en 129.92 ppm se
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encuentran los carbonos de las posiciones 2 y 6; en129.38 ppm se encuentran
los carbonos de las posiciones 3y 5y en 33.22 ppm se encuentra el carbono

de la posicion 1.

4.5. Alquilacion por el método Sorensen.

En este caso la reaccion comenzé al tener el acetamidomalonato de dietilo
disuelto en etanol y adicionar etoxido de sodio, el ion etoxi toma el hidrogeno
mas acido de la molécula generando etanol y un carbanion terciario que ataca
al hidrégeno mas acido del bromuro de butilo desplazando al bromo el cual a

su vez forma bromuro de sodio (Esquema 26).

o o
A De 1,
P N EtONa P 5 N Br PN
Etanol N: - 0
O\[/NH OYNH J o NH O

+ NaBr

Esquema 26. Mecanismo de reaccion de la aquilacion con bromuro de butilo.

Esta reaccidon presenta un cambio de color de un blanco a un amarillo y se
siguié por ccp para saber cuando ya se finalizd la reaccion. Los rendimientos

obtenidos son del 76%.

El producto se analizd por RMN-'H observando las siguientes sefiales:
singulete que integra para 1H en 6.04 ppm correspondiente a la amina
secundaria; cuadruplete que integra para 4H en 4.24 ppm con J= 6Hz
correspondientes a los hidrégenos del CH, base de oxigeno; singulete que
integra para 3H en 2.07 ppm correspondientes al CH3 de la cetona; multiplete
que integra para 2H en 1.96 ppm con J= 6Hz, multiplete que integra para 4H en
1.68 ppm con J=6Hz, triplete que integra para 6H en 1.24 ppm con J=6Hz y
multiplete que integra para 3H en 0.91 ppm con J=6Hz que corresponden a los
hidrégenos del CH3 de la cadena alifatica. Con este analisis se logré observar
el aumento del grupo alquilo al acetamidomalonato de dietilo.

También se realizé el analisis de RMN- 'H para la alquilacién del bromometil

benceno observando las siguientes senales:
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4.6 Hidrolisis del diéster.

Esta reaccion se puede llevar a cabo tanto en medio acido como en medio

basico.

El mecanismo de reaccion para medio acido se lleva a cabo inicialmente con la
protonacién de uno de los ésteres. Posteriormente se lleva a cabo el ataque
nucleofilico del agua, para polarizar la doble ligadura al oxigeno con carga
positiva. Como siguiente paso hay un equilibrio acido-base para posteriormente
tener la eliminacion del etanol. Todo este proceso sucede de la misma manera

con el otro éster.

Al estar en calentamiento genera una descarboxilacion, la cual sucede cuando
hay un segundo grupo carbonilo a dos atomos de distancia del —-COOH, es
decir, cuando hay acidos malodnicos sustituidos como en este caso, el B-
cetoacido pierde CO; por calentamiento. EI mecanismo de reaccién es de forma
ciclica y comienza con la formacién del enol y posteriormente la eliminacién de

CO:.. Este proceso ocurre tanto en medio acido como en medio basico.

La hidrélisis de la amida se lleva a cabo inicialmente con la protonacion del
carbonilo seguido de la adicion nucleofilica del agua para polarizar la doble
ligadura del carbonilo, hay un equilibrio acido-base obteniéndose al final el

aminoacido esperado y acido acético (Esquema27).
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Esquema 27. Mecanismo de reaccién para obtener el a-aminoacido en medio

acido.
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En el caso de la obtencion del aminoacido en medio basico ocurre primero el
ataque nucleofilico del OH™ que polariza la doble ligadura del grupo carbonilo,
posteriormente sigue la eliminacidén del etanol. Este proceso se repite para el
otro éster. Posteriormente ocurre la hidrolisis de la amida y por ultimo la

descarboxilacion en medio acido (Esquema 28).

Esquema 28. Mecanismo de reaccidn para obtener el a-aminoacido en medio

basico.

Inicialmente se realizé la hidrélisis en medio basico, pero al no saber el punto
isoléctrico de la molécula, se tuvo que adicionar gota a gota HCI concentrado
hasta observar un precipitado, el cual indicaria que la molécula se encuentra

neutra.

Este proceso se llevd a cabo con la finalidad de intentar separar el aminoacido
de la fase acuosa, ya que no es posible extraerlo con otro disolvente. Sin
embargo, no se pudo observar dicho precipitado por lo que se evaporo el agua
hasta sequedad generando el aminoacido y cloruro de sodio, por lo que este
método no fue eficiente puesto que ambos compuestos son muy solubles en
agua. Se tratdé de identificar el compuesto por RMN-'H pero no se logro

observar alguna sefal definida.
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Se sabe que probablemente el compuesto es un aminoacido, pues se realizd
una cromatoplaca la cual se reveld6 con ninhidrina dando positivo. Este
revelador identifica grupos amino cuyo valor de pH se encuentra entre 4 y 8.
Para el caso de aminas primarias genera un color de azul a violeta intenso. En
aminas secundarias genera la sal de iminio cuya coloracion va de amarillo a

anaranjado (Esquema 29).
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Esquema 29. Mecanismo de reaccion de la ninhidrina con un aminoacido.
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Cuando se intentd hacer la hidrélisis en medio acido, también se busco el punto
isoeléctrico, resultado que tampoco se pudo lograr, por lo que se penso extraer
con acetato de etilo a pH = 0-3 para obtener el clorhidrato y de esta manera
poder esterificar el compuesto con metanol y cloruro de hidrégeno, sin embargo
los rendimientos fueron muy bajos tanto para la hidrélisis como para la

esterificacion.

Este problema se tiene para los 3 haluros de alquilo que se sintetizaron por lo
que fue dificil su caracterizacion tanto por RMN como por IR a pesar de que en
cromatoplaca de positivo al revelar con ninhidrina. Sin embargo, se obtuvieron

espectros del acido a-aminopentanoico y del a-aminonanoico.

+ -
NH, NH; Cl

O Na OH

o o}

Compuesto obtenido en hidroélisis basica.  Compuesto obtenido en hidrdlisis acida.

El acido a-aminopentanoico es un producto aceitoso color amarillo con un

rendimiento de 23 %

En el espectro de IR se observan las siguientes sefiales: banda poco intensa y

-1

ancha en 3360 cm caracteristica del OH del acido carboxilico; bandas

intensas y finas en 2960 cm™ y 2885 cm ' que representan la vibracion

1 se encuentra la banda del

simétrica del CH3; y de los CHj; en 1657 cm
estiramiento C=0 y en 1467cm ' esta la vibracién del estiramiento asimétrico

del CHsy CH,.

En el espectro de RMN-"H tiene las siguientes senales: triplete que integra para
2H correspondiente al NH, en 3.651 ppm con J=6.6 Hz, singulete que integra
para 1H correspondiente al OH en 1.727 ppm, multiplete que integra para 2H
en 1.55 ppm, multiplete que integra para 2H en 1.397 ppm, triplete que integra
para 3H en 0.937 ppm con J=7.5Hz
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En el espectro de RMN-'°C se observa que en la zona de carbonilos se
encuentra el carbono de la posicion 1 en 174.30 ppm, en 54.87 ppm se
encuentra el carbono de la posicion 2, en 34.04 ppm esta la sehal que
corresponde al carbono de la posicion 3, en 17.78 ppm esta la senal
correspondiente al carbono de la posicién 4 y en 11.13 ppm esta la sefial

correspondiente al carbono de la posicion 5.

Para el caso del acido a-aminonanoico se obtuvo un aceite color amarillo con

un rendimiento del 18%.

En el espectro de IR se lograron observar las siguientes sefiales: banda de

-1

baja intensidad y ancha en 3375 cm caracteristica del OH del acido

carboxilico; bandas intensas y finas en 2978 cm™ y 2892 cm ' que representan

-1

la vibracion simétrica del CH3; y de los CHy; en 1688 cm = se encuentra la

1 esta la vibracion del

banda del estiramiento C=0 cm™; en 1475cm
estiramiento asimétrico del CHzy CH, y en 729 cm-1 se encuentra la sefial de

poca intensidad caracteristica de la union de cuatro o mas CH..

En el espectro de RMN-"H (D»O) se observo la desaparicion de las sefales
correspondientes a los hidrégenos de la amina y del OH del acido carboxilico.
Doble de dobles que integra para 1H correspondiente al hidrogeno del carbono
de la posicion 2 en 3.8 ppm J=3Hz y J=6Hz; cuadruplete que integra para 2H
correspondientes a los hidrogenos del carbono de la posicion 3 en 1.72 ppm
J=3Hz; multiplete en 1.276ppm que integra para 12H J=6Hz correspondientes a
los hidrogenos de los carbonos de las posiciones 3-8 y triplete en 0.898 ppm
que integra para 3H J=6Hz correspondiente a los hidrégenos del carbono de la

posicion 9.
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En el espectro de RMN-"3C se observan las siguientes sefales: en 175.13 ppm
esta el carbono 1, que corresponde al carbonilo, en 57.2 ppm se encuentra el
carbono de la posicion 2, en 31.88 ppm se encuentra el carbono de la posicion
3, en 30.17 ppm se encuentra el carbono de la posicién 4, en 29.41 ppm se
encuentra el carbono de la posicidon 5, en 29.2 ppm se encuentra el carbono de
la posicion 6, en 26.88 ppm se encuentra el carbono de la posicion 7, en 24.43
ppm se encuentra el carbono de la posicion 8 y en 14.07 ppm se encuentra el

carbono de la posicion 9.

Se observo que los rendimientos de estos aminoacidos fueron bajos debido a
que fue complicado tener las condiciones en las que el aminoacido se

encontrara de forma neutra y poderlo separar de la fase acuosa.

La obtencién de a-aminoacidos sintéticos por el método Sorensen no fue
satisfactoria por lo que se optd usar a-aminoacidos sintéticos comerciales como
el acido DL-a-Amin-2-tiofenoacético y Boc-Cha-OMe y de esta forma realizar la

sintesis de la pirazina. El otro aminoacido se obtuvo por la sintesis de Strecker.

4.7 Sintesis del a-aminonitrilo.

Esta reaccién fue llevada a cabo a partir de la sintesis de Strecker, en la cual
se parte de un aldehido en este caso se uso el benzaldehido en una solucién

acuosa de amoniaco y una fuente de cianuro (cianuro de potasio).

Se determiné el punto de fusion 56-59 °C. El rendimiento de la reaccion fue de
95%

El mecanismo de reaccion consiste en primer paso en la formacién de la imina
partiendo de la reaccion del benzaldehido con el amoniaco. La imina se
protona y el ién cianuro la ataca para dar lugar al a-aminonitrilo (Esquema 30)
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Esquema 30. Formacion del a-aminonitrilo.
4.8 Hidrodlisis del a-aminonitrilo.

En este paso se realizé la hidrdlisis basica de nitrilos para formar un carboxilato
de sodio y amoniaco. Esta hidrdlisis también se puede realizar en medio acido.
El mecanismo de reaccion para la hidrélisis basica comienza con el ataque
nucleodfilo del idn hidroxido al carbono electréfilo del nitrilo. Posteriormente se
lleva a cabo la protonacion del nitrégeno con el agua que hay en el medio. Se
forma una amida que se hidroliza al carboxilato de sodio. Posteriormente este

carboxilato es neutralizado para obtener el aminoacido (Esquema 31).
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Esquema 31. Hidrdlisis del a-aminonitrilo, formacién del a-aminacido.

4.9 Desproteccion del grupo Boc del éster Boc-3-ciclohexil-L-alanina de

metilo.

Debido a que el aminoéster no venia de forma libre, se tuvo que realizar la
desproteccion del grupo BOC con acido trifluoroacético ya que al tener un
grupo voluminoso, lo cual hace que tenga un mayor impedimento estérico el
carbonilo, el grupo BOC se vuelve muy resistente al medio basico. La reaccion

se llevo a cabo de acuerdo al siguiente mecanismo (Esquema 32):
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de metilo.

En el espectro de RMN-H (CDCIs3) se observa que ya no aparece la sefial del
singulete correspondiente a los metilos del grupo protector; singulete que
integra para 2H; en 7.6 ppm correspondiente al grupo amino; doble de dobles
que integra para 1H en 4.06 ppm J=3 y 6 Hz correspondiente al CH; singulete
que integra para 3H en 3.81 ppm correspondiente al CH; del éster y sefial
ancha que integra para 13H en 1.34 ppm que corresponde a los protones del

ciclohexano y al metileno exo del anillo.

En el espectro de RMN-"C se observan las siguiente sefiales: en 176.2 ppm la
sefal correspondiente al carbonilo del éster, en 55.06 ppm se encuentra el
carbono de la posicidon 3, en 52.04 ppm se observa el carbono de la posicién 1,
en 35.15 ppm se observa el carbono de la posicion 4, en 33.86 ppm se observa
la sefal correspondiente a los carbonos 6 y 10, en 32.43 ppm se encuentra el
carbono correspondiente a la posicidon 5, en 26.72 ppm se encuentran lo
carbonos 7y 9 y en 26.89 ppm se encuentra el carbono de la posicién 8.

4.10 Esterificacion de los a-aminoacidos.

En el caso del DL-a-Amino-2-tiofenoacético (comercial) solo se le realizé la

esterificacion con cloruro de hidrogeno y metanol. EI mecanismo de reaccion
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comienza con la protonacién del grupo hidroxilo en medio acido seguido de la
adicion del i6n cloruro para eliminar agua. Posteriormente un par de electrones
del oxigeno del metanol atacan al carbonilo para eliminar el i6n cloruro el cual
toma el proton del alcohol y formar cloruro de hidrogeno y el estabilizar la

molécula del aminoéster (Esquema 33).
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Esquema 33. Mecanismo de reaccion para la esterificacion de un aminoacido

DL-a-Amino-2-tiofenoacético

Esta reaccion se llevd a cabo con los otros aminoacidos, por lo que siguen el

mismo mecanismo de reaccion.

En el espectro de RMN-'H (D,0) del 2-amino-2-tienil acetato de metilo se
observan la siguientes sefales: singulete ancho en 7.40 ppm que integra para
1H con J= 4.5 Hz perteneciente al hidrogeno de la posicion 6; singulete ancho
en 7.1 ppm que integra para 1H correspondiente a la posicion 4 con J=1.5 Hz;
singulete ancho que integra para 1H correspondiente a la posicion 5 con J=3.3
Hz; en 5.43 ppm triplete que integra para 1H del CH posicién 2 J=3Hz y en 3.64

ppm singulete que integra para 3H.

2-amino-2-tienil acetato de metilo
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En el espectro de RMN-'3C se observan las siguientes senales: en 168.4 ppm
se encuentra el carbono del carbonilo posicion 1; en 150.08 ppm se encuentra
el carbono de la posicion 3; en 125.52 ppm se encuentra el carbono de la
posicion 6; en 125.4 ppm se encuentra el carbono de la posicion 4; en 125.33
ppm se encuentra el carbono de la posicidn 5; en 53.85 ppm se encuentra el
carbono correspondiente a la posicion 2 y en 52.74 ppm que corresponde al

carbono del metilo.

El espectro de IR no se realizé debido a que el producto se descompuso.

4.11 Reduccion de los ésteres y formacion de las pirazinas.

El DIBAL-H o Hidruro de Diisobutilaluminio, es un hidruro menos reactivo que el
hidruro de litio aluminio, por lo que reduce parcialmente al grupo carboxilo
deteniendo la reaccion en el aldehido. EI mecanismo de reaccién se inicia con
el ataque del hidruro al carbonilo desplazando el par de electrones de la doble
ligadura al oxigeno formando un complejo alcoxialuminato. Este complejo se
rompe con la adicion de agua generando el aldehido correspondiente, el cual
se autocondensa para formar la dihidropirazina que se oxida espontaneamente

a la pirazina (Esquema 34).

(O (6 ° Ale(Bui)z Q
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Esquema 34. Mecanismo de reaccion de reduccidon de un aminoéster con
DIBAL-H.

Para la purificacion de la pirazina inicialmente se realizé por cromatografia en

columna, sin embargo, debido a la retencidon del producto en la silica se
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procedié a purificar protonando a la pirazina usando HCI hasta un pH=2,
posteriormente extrajo con acetato de etilo, de esta manera las impurezas
organicas se fueron a la fase organica y la pirazina a la fase acuosa.
Posteriormente se neutralizd con bicarbonato de sodio y se extrajo nuevamente
con acetato de etilo. Se seco el disolvente con sulfato de sodio anhidro y se

llevé a sequedad.

En el espectro de IR para el caso de la pirazina con ciclohexano se observan
las siguientes sefiales: en 3340 cm ', en 2921 cm™ y en 2852 cm ' que
corresponden a las bandas de estiramiento simétrico de los CH;, éstas son
intensas y finas. En 1729 cm ™' se encuentra una banda media correspondiente
a la vibracion entre el C=N y en 1453 cm™ se encuentra la vibracién del

estiramiento asimétrico de los CH,.

N

X

=

N

En el espectro de RMN-'"H (CDCl;) se observan las siguientes sefiales:
singulete en 8.31 ppm que integra para 2H correspondientes a los protones de
la pirazina; doblete en 2.64 ppm que integra para 4H correspondientes a lo
metilenos con J= 6.9 Hz y multipete que integra para 22H correspondientes a

los ciclohexanos.

En el espectro de IR de la pirazina con fenilglicina se observan las siguientes
sefiales: en 3033 cm-' hay una sefial de baja intensidad que corresponde a la
vibracion entre el arC-H; en 1664 cm™ hay una sefal de baja intensidad que
corresponde a la interaccién arC-C; en 1599 y 1495 cm™ se encuentran

senales de baja intensidad correspondientes a la interaccion C=C y C=N.
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En el espectro de RMN-'H (D,O+DMSO) se observan las siguientes sefiales:
singulete en 8.06 ppm que integra para 2H correspondientes a la pirazina y

multiplete que integra para 10H correspondientes a los anillos aromaticos.

En el espectro de RMN-">C se observan las siguientes sefiales: en 130.49 ppm
se encuentran los carbonos de las posiciones 2,2'; en 129.06 ppm se
encuentran los carbonos de las posiciones 3,3’; en 128.67 ppm se encuentran
los carbonos de las posiciones 1,1’; en 128.60 ppm se encuentran los carbonos
de las posiciones 6,6’; en 128.45 ppm se encuentran los carbonos de las
posiciones 5,5 y en 126.69 ppm se encuentran los carbonos de las posiciones
44

En el espectro de IR de la pirazina con fenilalanina se observan las siguientes
sefiales: en 3062 cm-' hay una sefial de baja intensidad que corresponde a la
vibracién entre el arC-H; en 2921 cm™ hay una banda de baja intensidad que
corresponde a interaccion simétrica del CHy; en 1664 cm™ hay una sefial de
baja intensidad que corresponde a la interaccion arC-C; en 1599 y 1479 cm™
se encuentran sefales de baja intensidad correspondientes a la interaccidn
C=C y C=N; en 1450 cm™ se encuentra una sefial de intensidad media que

corresponde a la vibracién asimétrica del CH; (Figura 3).
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Figura 3. Espectro de IR de la pirazina con fenilalanina.

En el espectro de RMN-"H se observan las siguientes sefiales: singulete que
integra para 2H en 8.37 ppm correspondientes a los protones de la pirazina;
multiplete que integra para 10H de los anillos aromaticos en 7.27 ppm y
singulete que integra para 4H en 4.12 ppm correspondientes a los metilenos
(Figura 4).
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Figura 4. Espectro de RMN -"H de la pirazina con fenilalanina.

En el espectro de RMN-"3C se observan las siguientes sefiales: en 153.62 ppm
se encuentran los carbonos 2, 2’; en 143.66 ppm se encuentran los carbonos 1
y 1’; en 138.29 ppm se encuentran los carbonos 4, 4’; en 128.97 ppm se
encuentran los carbonos 5,5’; en 128.70 ppm se encuentran los carbonos de
las posiciones 6,6'; en 126.67 ppm se encuentran los carbonos de las

posiciones 7,7" y en 41.50 ppm se encuentran los carbonos 3,3’ (Figura 5).
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CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar con buenos rendimientos 3 haluros de alquilo
diferentes (bromuro de n-butilo, bromuro de n-octilo y 1 (bromometil)-4-
clorobenceno) a partir de alcoholes y cada uno de ellos fue
caracterizado por 3 técnicas espectroscépicas diferentes.

Se lograron sintetizar y caracterizar dos a-aminoacidos por el método de
Sorensen a partir de bromuro de n-butilo y bromuro de n-octilo, sin
embargo los rendimientos obtenidos fueron muy bajos.

Se obtuvo el acido aminofenil acético sintético a partir de la sintesis de
Strecker con un buen rendimiento.

Se obtuvieron y caracterizaron los metilésteres de cada uno de los a-
aminoacidos sintéticos usados con buenos rendimientos.

Se lograron obtener 3 de 4 pirazinas simétricas con rendimientos
moderados a partir de aminoacidos sintéticos de los cuales dos de ellos
fueron comerciales y uno por sintesis de Strecker. No se sintetizaron las
pirazinas con los aminoacidos obtenidos por el método de Sornsen
debido a que los rendimientos de éstos fueron muy bajos.

Cada una de las pirazinas fue -caracterizada por 3 técnicas

espectroscopicas.
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