ISSN: 2013-9853 DOI: 10.2436/20.2003.01.141
https://revistes.iec.cat/index.php/RSCQ

Revista de la Societat Catalana de Quimica, num. 22 (2023), p. 7-22
Filial de I'Institut d'Estudis Catalans

Sintesi i aplicacions de 2(1H)-pirazinones
Synthesis and applications of 2(1H)-pyrazinones
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Resum: Les 2(1H)-pirazinones son presents en una gran varietat de productes naturals. A més, la seva preparacio constitueix
una etapa clau en la sintesi d'un gran nombre de compostos bioactius. En aquest article es revisen dos dels métodes principals
de sintesi de 2(1H)-pirazinones a partir de precursors aciclics: la condensacio d'un o-aminoacid amida amb un compost
1,2-dicarbonilic i la reaccio entre un halur d'oxalil i un a-aminonitril. Aquest darrer métode condueix a la formacio de
3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones que serveixen de base per a I'obtencid de pirazinones altament funcionalitzades.

Paraules clau: Diazines, heterocicles, pirazinones, productes naturals.

Abstract: 2(1H)-pyrazinones are present in a wide variety of natural products. In addition, their preparation constitutes a key
step in the synthesis of numerous bioactive compounds. This article reviews two of the main methods for the synthesis of
2(1H)-pyrazinones from acyclic precursors: the condensation of an cc-amino acid amide with a 1,2-dicarbonyl compound and
the reaction between an oxalyl halide and an o-aminonitrile. This last method leads to the formation of 3,5-dihalo-2(1H)-
pyrazinones which serve as a basis for obtaining highly functionalized pyrazinones.

Keywords: Diazines, heterocycles, pyrazinones, natural products.

(figura 2). N'és un exemple el favipiravir, farmac aprovat
per al tractament d'infeccions viriques d'influenca Ai B, i

Introduccio

d'influenca aviaria [15, 16]. A més, recentment, el favipiravir
s'ha estudiat per al tractament del virus de I'Ebola i de la
COVID-19. Un altre compost bioactiu que conté un anell de

anell de 2(1H)-pirazinona és present en una
' amplia varietat de productes naturals que te-

nen propietats biologiques interessants (figu-
pirazinona és BMS-764459, que s'ha descrit com un anta-
gonista potent del receptor del factor alliberador de cortico-

tropina-1 (CRF R) [17]. Un nivell elevat d'aquest receptor

ra 1). Alguns d'aquests productes naturals son

I'acid desoxiaspergillic i el flavacol, aillats d'As-
pergillus flavus [1, 2]; la fevalina, la tirvalina, |a
s'associa amb la depressid i amb trastorns relacionats amb
I'ansietat. Un altre exemple és el fungicida 1, patentat per

leuvalina i la fileucina, aillades d'espécies de
Streptomyces o Staphylococcus[3-5], o I'arglecina, I'argvalina

i la maremicina F, aillades de Streptomyces [6-8]. Un altre
exemple és la sorazinona B, que s'ha aillat recentment d'espé-
cies de mixobacteris [9]. L'esquelet de 2(1H)-pirazinona tam-
bé es troba en les ma'edamines A i B, alcaloides de bromotiro-
sina aillats d'una esponja d'Okinawa, Suberea sp. [10]; en les
dragmacidines D, Ei F [11-13], presents en diverses espécies
d'esponges com Dragmacidon, Halicortex, Spongosorites i
Hexadella, i en el metabolit peptidic JBIR-56, aillat d'un
Streptomyces mari [14].

A banda de la importancia estructural que té, I'anell de
2(1H)-pirazinona també és util en quimica médica per al dis-
seny i la preparacio de compostos farmacoldgicament actius
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DuPont, que actua com a disruptor de la polimeritzacio de la
tubulina, alterant la proliferacié cellular en infeccions fungi-
ques causades per fitopatogens. Aquest compost també és ac-
tiu envers cellules de rabdomiosarcoma huma [18, 19].

A més, existeixen derivats de pirazinona sinteétics que actuen
com a inhibidors d'enzims i que presenten un paper clau en
diverses malalties (figura 2). Per exemple, Heeres et al. van
desenvolupar una familia de pirazinones amb capacitat d'in-
hibir la transcriptasa inversa, un enzim essencial en la replica-
cio del virus de la immunodeficiéncia humana (VIH) [20]. El
compost més efectiu d'aquesta familia va ser el 2. Aixi mateix,
Burgey et al. van identificar pirazinones, com la 3 o la 4, amb
activitat inhibidora de la trombina, un enzim que intervé en el
procés de la coagulacid sanguinia [21]. Més recentment,
Raubo et al. van sintetitzar el compost 5, un inhibidor de la
cinasa MAP p38a, que pot ser administrat per inhalacio [22].
Aquest enzim té un paper important en la regulacio de la
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Ficura 1. Productes naturals que contenen un anell de 2(1H)-pirazinona. Elaboracié propia.

senyalitzacio proinflamatoria, aspecte rellevant en patologies
com l'artritis reumatoide, la malaltia de Crohn o la malaltia
pulmonar obstructiva cronica (MPOC).

Pel que fa a la sintesi de pirazinones, fins a I'any 1940 només
s'havia descrit en un nombre limitat d'articles [23-26]. A par-
tir de llavors, es va estudiar més ampliament la preparacio
d'aquest tipus d'anell degut a la seva preséncia en productes
naturals d'interés biologic. Des d'aleshores, molts autors han

centrat la seva recerca a millorar els primers metodes. De fet,
s'han dissenyat estratégies noves i eficients que han permés
obtenir una amplia varietat de pirazinones [27].

En aquest article de revisio es descriuen dues de les estrate-
gies més utilitzades per a la preparacio de 2(1H)-pirazinones.
La primera consisteix en la condensacié d'a-aminoacids ami-
da amb compostos 1,2-dicarbonilics. El segon métode es basa
en la reaccio d'halurs d'oxalil amb o-aminonitrils.
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FiGura 2.

Sintesi de 2(1H)-pirazinones
a partir d'a-aminoacids amida
| de compostos 1,2-dicarbonilics

Una de les estratégies més emprades per a la preparacio de
2(1H)-pirazinones consisteix en la condensacio one-pot d'un
a-aminoacid amida amb un compost 1,2-dicarbonilic. En
aquesta estratégia es formen els enllacos entre el N-1i el C-6,
i entre el N-4 i el C-5 d'aquest anell nitrogenat (figura 3).
D'enca que R. G. Jones va descriure aquesta reaccio per pri-
mera vegada [28], s'han realitzat diferents estudis per opti-
mitzar les condicions de reaccid i determinar-ne la regiose-
lectivitat. Aquests estudis han permés la preparacio de
compostos amb aplicacions interessants.

Pel que fa a les condicions de reaccio, inicialment, Jones va
utilitzar a-aminoacids amida en preséncia d'hidroxid sodic o
potassic, o piperidina (figura 3a) [28]. L'inconvenient principal
d'aquest métode és la preparacio dels o-aminoacids amida,
especialment els que tenen un pes molecular baix. Posterior-
ment, Karmas i Spoerri van demostrar que la condensacid
també té lloc si es parteix dels -aminoacids amida en forma

2(1H)-pirazinones sintétiques amb activitat farmacologica. Elaboracié propia.

d'hidrohalur, que son més facils de sintetitzar [29]. Més tard,
Konakahara i Takagi van descriure que |'eficacia de la reaccio
depén de la temperatura i de la velocitat d'addicid de la base.
Van concloure que els millors resultats per a I'obtencio de
2(1H)-pirazinones s'assoleixen quan la reaccio es duu a terme
al voltant de —50 °C i addicionant una solucio de NaOH a una
velocitat entre 8,0 i 8,6 mmol min~' (figura 3b) [30].

Aquesta reaccio s'ha realitzat emprant com a productes de
partida una gran varietat d'1,2-dicetones i 1,2-cetoaldehids
(glioxal, metilglioxal, diacetil, fenilglioxal, benzil), aixi com
d'a-aminoacids amida (aminomalonamida, glicinamida,
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Fiura 3.  Sintesi de 2(1H)-pirazinones a partir d'c-aminoacids amida (a) i
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alaninamida, metioninamida, tirosinamida, oc-aminofenilace-
tamida, leucinamida, a-aminobutiramida, norvalinamida i va-
linamida). A més, s'ha descrit que si s'utilitzen acids o-amino-
hidroxamics en comptes d'a-aminoacids amida, s'obtenen
1-hidroxi-2(1H)-pirazinones 6, les quals es poden transformar
en les corresponents pirazinones per reduccio amb hidrazina
(figura 4) [31].

En el cas que el compost 1,2-dicarbonilic presenti dos substi-
tuents diferents, la condensacio amb |'a-aminoacid amida
pot donar lloc a dos regioisomers. Concretament, la reaccié de
metilglioxal amb diferents a-aminoacids amida proporciona
la corresponent 5-metil-2(1H)-pirazinona com a isdmer unic
o majoritari (figura 5) [28, 29, 32]. Posteriorment es va de-
mostrar mitjancant cristallografia de raigs X que la reaccio de
metilglioxal i alaninamida proporciona 3,5-dimetil-2(1H)-
pirazinona [33]. En canvi, s'ha observat que la preséncia de
bisulfit sodic en aquestes reaccions afavoreix la formacio

de I'isomer 6-metil-2(1H)-pirazinona [34].

Aquest métode també s'ha aplicat a la preparacio de
2(1H)-pirazinones a partir d'c-aminoacids amida que formen
part d'una seqiiéncia peptidica (figura 6). En particular, |a
reaccio de glioxal amb dipeéptids, tripéptids i tetrapeptids va
proporcionar 2(1H)-pirazinones amb una cadena peptidica
unida al N-1 [35, 36]. En aquest cas, la pirazinona s'obté per
formacio d'un enllac entre els dos grups carbonil del glioxal i
el grup amino N-terminal del péptid i el nitrogen de I'amida
del residu de la posicio 2 del peptid.

Aquesta estratégia de preparacio de 2(1H)-pirazinones s'ha
utilitzat per a la preparacié d'un ampli ventall de compostos.
Aixi, s'han sintetitzat analegs de 2-isobutil-3-metoxipirazina,
compost d'olor forta que es troba present en el pebrot i que té
propietats aromatitzants. En primer lloc, es va preparar una
série de pirazinones a partir de glioxal i aminoacids amida (fi-
gura 7) [37, 38]. Posteriorment, aquestes pirazinones es van
transformar en les corresponents alquilmetoxipirazines 7 per
reaccio amb diazometa.
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Ficura 4.  Sintesi de 2(1H)-pirazinones a partir d'acids o~aminohidroxamics. Elaboracié propia.
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Aquest metode també ha permes la sintesi de compostos po-
tencialment utils en medicina. D'una banda, Lindsley et al. van
preparar una colleccio de derivats de 2(1H)-pirazinona com a
potencials inhibidors allosteérics de la cinasa Akt (figura 8)
[39]. Es va estudiar I'activitat inhibidora d'Akt dels dos re-
gioisomers 8a i 8b resultants de la reaccio del compost dicar-
bonilic 9 i vint-i-quatre a-aminoacids amida. D'entre aquesta
colleccid de pirazinones, es van identificar inhibidors selectius
d'isoenzims de I'Akt huma (Akt1, Akt2 o tots dos).

D'altra banda, algunes 2(1H)-pirazinones, preparades se-
guint el métode anterior, s'han utilitzat per a la sintesi de

nucleosids. Benjahad et al. van descriure els nucleosids de
piperazin-2-ona 10 resultants de la reduccio de les corres-
ponents 2(1H)-pirazinones unides a una ribofuranosa (figu-
ra 9a) [40]. La sintesi d'aquestes pirazinones es va aconse-
guir mitjancant el tractament de glioxal amb glicinamida,
alaninamida o 2-aminododecanamida. Els nucleosids de
piperazin-2-ona substituits amb un grup decil a la posicié 3
(isomers Ri S) van mostrar una activitat moderada contra el
virus visna, relacionat amb el VIH. En un altre estudi, centrat
en la cerca de nous analegs de nucleosids antivirics, es va
preparar 3-oxo0-3,4-dihidropirazina-2-carboxamida (11)

a partir de glioxal i 2-aminopropandiamida i, a continuacio,
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Ficura 8. Sintesi de 2(1H)-pirazinones inhibidores d'Akt. Elaboraci6 propia.
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es va procedir a la glicosilacié d'11 amb un derivat de ribo-
furanosa (figura 9b) [41].

En un altre treball, Weber et al. es van centrar en la sintesi
prebiotica de nucleosids. En primer lloc, es va explorar la
preparacio de 2(1H)-pirazinones a partir de sucres (gliceral-
dehid o eritrosa) per reaccié amb un aminoacid amida (glici-
namida, alaninamida o leucinamida) [42]. Uns anys més tard,
es va assajar |'aplicacio d'aquesta estratégia emprant com a
productes de partida aldopentoses, com ara ribosa, arabino-
sa, xilosa i lixosa [43]. Malgrat que els resultats van ser pro-
metedors, les pirazinones esperades no es van obtenir en
prou quantitat per estudiar-ne la utilitat en la sintesi d'acids
nucleics de pirazina. En conseqiiéncia, aquestes pirazinones
es van preparar mitjancant el métode descrit per Jones (figu-
ra 10). Concretament, la p-ribosa es va tractar amb alanina-
mida i es van obtenir els dos possibles regioisomers 12a i
120.

Sintesi de 3,5-dihalo-2(1H)-
pirazinones a partir d'halurs
d'oxalil i a-aminonitrils

El métode més general per a la preparacio de 3,5-dicloro- i
3,5-dibromo-2(1H)-pirazinones va ser descrit I'any 1983 per
Vekemans et al. [44]. Aquest métode consisteix en el tracta-
ment d'un a-aminonitril amb un excés de I'halur d'oxalil cor-
responent en tolué o o-diclorobenzeé a 70-100 °C durant

4-6 h 0 a temperatura ambient durant uns quants dies (figu-
ra 11). En aquesta reaccid es formen els enllacos entre el N-1
i el C-2, i entre el N-4 i el C-3 de I'anell de 2(1H)-pirazinona.
L'o-aminonitril s'obté, generalment, a partir d'una amina pri-
maria, un aldehid i una font de cianur a través d'una reaccio
de tipus Strecker. Quan I'amina primaria és poc nucleofila,
I'cc-aminonitril es pot preparar emprant un protocol de dues
etapes que inclou la sintesi d'una imina sequida del tracta-
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Ficura 10. Sintesi de les 2(1H)-pirazinones 12ai 12b a partir d'alaninamida i p-ribosa. El

aboracid propia.




Sintesi de Strecker
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Ficura 11. Sintesi de 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones a partir d'halurs d'oxalil i c-aminonitrils. Elaboracié propia.

ment amb cianur de trimetilsilil (TMSCN) [19]. Cal tenir en
compte que per a la formacio de I'anell de pirazinona s'ha
d'emprar I'hidrohalur de I'c-aminonitril a fi d'evitar la forma-
cio d'oxamides simetriques. Només s'utilitza I'o-aminonitril
lliure quan és poc nucleofil (per exemple, R' = Ph).

Aquest métode s'ha utilitzat per obtenir 3,5-dihalo-2(1H)-pi-
razinones amb una varietat de substituents a les posicions 1

i 6. Tot i aix0, aquesta reaccié no dona bons resultats quan R’
€s un grup acil i quan R® és un grup electroatraient. A més,
quan R'i R®sdn grups voluminosos, els rendiments son baixos
[45]. L'addicio d'una quantitat catalitica de dimetilformamida
(DMF) pot accelerar la reaccio [19, 45].

Kaval et al. van adaptar aquest métode a la sintesi en fase so-
lida de 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinones amb I'objectiu d'aprofi-
tar els avantatges de la quimica combinatoria i poder obtenir

quimioteques d'estructures amb interés biologic (figura 12)
[46]. Aquest protocol consisteix a tractar una resina Wang
amb un aldehid i TMSCN per generar un o-aminonitril unit al
suport solid, el qual es tracta amb HCl i, a continuacid, amb
un exceés de clorur d'oxalil en tolué. D'aquesta manera s'obte-
nen 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinones unides al suport solid amb
diferents substituents a la posicio 6.

Aguest metode de preparacio de 3,5-dicloro-2(1H)-pirazino-
nes també es va realitzar sota irradiacio de microones, condi-
cions que van suposar una disminucio significativa dels temps
de reaccio [47-49]. En particular, es va desenvolupar un pro-
cediment one-pot que consisteix en: 1) una reaccio de
Strecker assistida per irradiacié de microones que proporciona
I'a-aminonitril i 2) I'addicio de HCI gas, sequida de tracta-
ment amb clorur d'oxalil sota irradiacio de microones, en que
s'obté la 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinona (figura 13).
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Ficura 12.

Sintesi en fase solida de 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinones. Elaboracid propia.
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Sintesi de 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinones amb irradiacié de microones. Elaboraci6 propia.
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Els investigadors de Bristol-Myers Squibb van optimitzar la
sintesi de 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones per a la seva obtencid
a escala multigram. En aquest cas, la reaccio té lloc a tempe-
ratures de reaccio inferiors a les descrites per Vekemans et al.
i s'utilitzen dissolvents amb un punt d'ebullicio més baix [50,
51]. En aquest procediment, I'a-aminonitril es prepara per
reaccio de substitucié nucleofila de cloroacetonitril amb una
amina primaria en presencia de KI i K,CO, en CH,CN. A conti-
nuacio, s'acidifica I'c-aminonitril i es tracta amb clorur o bro-
mur d'oxalil en tolué i s'obté la 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinona
(figura 14).

Les 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones son compostos que s'han
emprat en la sintesi d'una diversitat de compostos amb pro-
pietats biologiques interessants. La posicié C-3, que és un clo-
rur d'imidoil, es pot derivatitzar selectivament amb una varie-
tat de nucleofils a través de reaccions d'addicio/eliminacio.

A més, en aquesta posicio també s'hi han incorporat grups
aril, heteroaril, alquil, alquenil o alquinil mitjancant reaccions
catalitzades per metalls, tant en solucio com en fase solida.
En canvi, la funcionalitzacié de la posici6 halovinilica C-5 és
més dificil. Ara bé, una vegada derivatitzada la posicio C-3,
es poden introduir substituents en el C-5 a través d'una reac-
cio d'acoblament creuat catalitzada per metalls. Aixi mateix,
les dues posicions es poden deshalogenar per reaccié amb
format de sodi catalitzada per palladi. També s'ha demostrat
que el sistema azadi¢ de la pirazinona pot donar reaccions de
cicloaddicio intra- i intermoleculars amb olefines i acetilens.
La reactivitat de les 3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones, tant en so-
lucié com en fase solida, s'ha recopilat en diversos articles de
revisio [52-55]. En aquesta publicacio, es recullen els avencos
que s'han fet en aquest ambit a partir del 2010.

En un estudi de Bristol-Myers Squibb, a partir de 3,5-dihalo-
2(1H)-pirazinones, es va desenvolupar una familia de 3-N-

(hetero)arilamino-2(1H)-pirazinones amb estructura general
13 com a antagonistes del receptor del factor alliberador de

corticotropina-1 (CRF,R) que poden ser Utils per al tractament
de desordres psiquiatrics (figura 15) [17, 50, 51, 56-58]. Les
3,5-dihalo-2(1H)-pirazinones es van sintetitzar sequint el
procediment descrit a la figura 14 i, a continuacio, es van
tractar amb la corresponent (hetero)arilamina en medi basic o
en preséncia d'un catalitzador de palladi (figura 15a) [17]. Els
substituents del C-5 es van introduir a partir de la 5-bro-
mo-2(1H)-pirazinona 14 a través de reaccions d'acoblament
creuat catalitzades per palladi (figura 15b). També es va obte-
nir I'analeg deshalogenat per hidrogenacié de 14 en preséncia
de Pd/C [17]. D'aquesta familia de compostos destaquen
BMS-665053 i BMS-764459, que sdn antagonistes selectius
del CRF.R (IC50 < 1,0 nwv), amb bones propietats farmacociné-
tiques en rates (figura 16). A més, BMS-764459 mostra un
bon perfil metabolic [56, 57]. Amb base a aquesta activitat, es
van preparar analegs fluorats i se'n va explorar el potencial
com a radiolligands en tomografia per emissio de positrons
(TEP) [59, 60].

El grup de Sandstrom va desenvolupar una familia d'inhibi-
dors aquirals de la proteasa NS3 del virus de I'hepatitis C amb
I'estructura general 15 representada a la figura 17 [48, 49].
Van seleccionar I'anell de 2(1H)-pirazinona perqué manté el
patrd d'enllacos per pont d'hidrogen de I'esquelet peptidic i
perque pot actuar com a inductor d'estructures f. El punt de
partida del disseny d'aquest compost va ser el tripéptid 16.

La sintesi de I'anell de pirazinona es va realitzar seguint el
procediment descrit per Gising et al. amb irradiacio de mi-
croones (figura 13) [47]. La 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinona re-
sultant, que incorpora els substituents corresponents a les po-
sicions 11 6, es va derivatitzar selectivament a la posicio 3
amb carbamat de tert-butil o tert-butilurea mitjancant una
N-arilacié de Buchwald catalitzada per palladi emprant
Pd(0Ac),, Xantphos i Cs,CO, en 1,2-dimetoxieta (DME) amb
irradiacio de microones. Alternativament, aquesta posicio es
va derivatitzar amb un grup amino a través d'una substitucio
nucleofila aromatica amb I'amina corresponent en presencia

K, K,COs3,
MeCN, 50 °C

R'-NH, + CI”~ “CN

[
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I

NH

R‘I
|
1. HCI, Et,0 _ /[NIO
X=CloBr

Ficura 14. Sintesi de 3,5-halo-2(1H)-pirazinones a partir d'una amina primaria i cloroacetonitril. Elaboracio propia.
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Ficura 15.  Sintesi de 2(1H)-pirazinones com a antagonistes del CRF R. Elaboracié propia.

de N,N-diisopropiletilamina (DIEA) en CH,CN [48, 49]. Aquest
estudi va permetre identificar els compostos 15ai 15b [48].
Una optimitzacio posterior del compost 15b va proporcionar
15ci 15d com dos dels millors inhibidors de la proteasa NS3
que contenen un anell de 2(1H)-pirazinona [49]. Aquest estu-
di també va mostrar la importancia per a I'activitat de la pre-
séncia de substituents d'una certa longitud a la posicié C-6.

En un altre estudi, Harker et al. van sintetitzar 3,5-dicloro-
2(1H)-pirazinones en escala multigram seguint el procedi-
ment descrit pels investigadors de Bristol-Myers Squibb
(figura 14). Aquestes 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinones es van
sotmetre a una cicloaddicio [4 + 2] amb un alquinilboronat a
180 °C en abséncia de dissolvent durant <2 h (figura 18) [61].
La reacci6 va proporcionar els derivats de |'acid boronic de
2-piridona esperats com una mescla de regioisomers 2:1.
Aquests isomers es van poder separar per cromatografia a
contracorrent d'alta resolucid (HPCC) i, posteriorment, es van
derivatitzar i es va obtenir una colleccié de 2-piridones fun-
cionalitzades.

El 2006, DuPont va patentar el fungicida 1, modulador de tu-
bulina, que conté un anell de pirazinona (figura 19) [18]. En
aquest cas, la corresponent 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinona de
partida es va sintetitzar sequint el procediment descrit a la fi-
gura 11. El substituent de la posicié 3 es va introduir per trac-
tament de la 3,5-dicloro-2(1H)-pirazinona amb una varietat

e
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BMS-764459

Ficura 16.  Estructura de dos antagonistes del CRF R. Elaboraci6 propia.
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de nucleofils o a través d'una reaccio d'acoblament creuat ca-
talitzada per metalls. D'aquesta manera, es van obtenir pirazi-
nones substituides amb un heterocicle en aquesta posicid
[19]. També es va fer la introduccio de grups amida tractant la
3,5-dicloro-2(1H)-pirazinona amb N-cianometilbenzotriazo-
les en preséncia d'una base, sequida d'oxidacié amb acid per-
acetic. Aquests investigadors van dur a terme una analisi de
relacio estructura-reactivitat a partir de 2(1H)-pirazinones
incorporant una varietat de substituents a les posicions N-1,
C-3,C-5i C-6de I'anell [19]. Els millors derivats, com ara 18

i 19, en general contenen un grup alquil ramificat al N-1, un
anell de pirazole unit pel N a la posicié 3, un grup clor a la

Inhibidors de la proteasa NS3 del virus de I'hepatitis C que contenen un anell de 2(1H)-pirazinona.

posicid 5 i un grup fenil 2,4,6-trisubstituit a la posicio 6 (figu-
ra 19). Aquests compostos van mostrar activitat fungicida en-
vers fongs fitopatdogens economicament importants i també
una activitat similar a la del placlitaxel envers célules de
rabdomiosarcoma.

Yang et al. van sintetitzar una colleccié de 2(1H)-pirazinones
1,3,5-trisubstituides 19 i van estudiar-ne l'activitat com a
inhibidors de PB2 (figura 20) [62], una subunitat de la poli-
merasa del virus de la influenca que constitueix una diana
important per al disseny de nous farmacs contra aquesta
malaltia. Com a base per al disseny d'aquestes noves pirazino-

TMS—=—=—BPin
180°C, <2 h

R
N._O
XX
c” N al

R =Bn o CH,CO,Et

R R
N._.O N._.O
- 1
PinB Cl  TMS Cl
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Figura 18.

Sintesi de 2-piridones a partir de 2(1H)-pirazinones. Elaboracié propia.
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nes van emprar l'estructura de VX787, un inhibidor de PB2
que ha entrat en assajos clinics de fase Ill. Concretament, van

substituir I'anell de pirimidina de VX787 per un de pirazinona.

Aquesta familia de compostos es va preparar a partir de

la 3,5-dibromo-1-metil-2(1H)-pirazinona comercial o d'una
3,5-dibromo-2(1H)-pirazinona sintetitzada d'acord amb el
protocol de la figura 14. Aquesta etapa proporciona el grup
unit al N-1. El substituent del C-3 es va incorporar per reaccié
de la 3,5-dibromo-2(1H)-pirazinona corresponent amb una
amina en preséncia de DIEA, mentre que el del C-5 es va in-
troduir a través d'una reaccio d'acoblament creuat de Suzuki-
Miyaura emprant el pinacol ester de I'acid 7-azaindole-3-
boronic necessari. A la figura 20 es representa el millor
analeg 19a.

Investigadors d'AstraZeneca van dissenyar analegs del com-
post lead AZD6703 a partir de la substitucio de I'anell de qui-
nazolinona per un de 2(1H)-pirazinona per tal d'obtenir inhi-
bidors selectius de la cinasa MAP p38¢, que té un paper
important en la regulacio de la senyalitzaci6 proinflamatoria
(figura 21) [22]. La sintesi d"aquesta familia de compostos es
va dur a terme a partir de la corresponent 1-aril-3,5-dibro-

mo-2(1H)-pirazinona, que es va obtenir de la manera que es
representa a la figura 14. El grup aminoalquil de la posicio 3
es va incorporar a través d'una substitucio nucleofila aro-
matica amb la corresponent amina en preséncia de Et,N. El
brom de la posicid 5 es va eliminar per hidrogenacié mitjan-
cant una transferéncia d'hidrogen amb formiat d'amoni i Pd/C
en EtOH sota irradiacio de microones. Mitjancant una analisi
de relacid estructura-activitat a través de la incorporacio de
diferents grups aminoalquil a la posicio 3 de I'anell de pirazi-
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Ficura 21.  Inhibidors de la cinasa MAP p38c que contenen un anell de 2(1H)- 17
pirazinona. Elaboraci6 propia. .



nona, es va identificar el compost 5 amb propietats biologi-
ques in vitroi in vivo adequades per ser considerat un candi-
dat a farmac que es pugui administrar per inhalacio.

Conclusions

L'anell de 2(1H)-pirazinona, present en un gran nombre de
productes naturals, es pot sintetitzar a partir de la combinacio
d'una amplia varietat de components aciclics. Entre els dife-
rents protocols existents destaquen, d'una banda, la conden-
sacio d'un a-aminoacid amida amb un compost 1,2-dicar-
bonilic i, de I'altra, la reaccio d'un halur d'oxalil amb un
oa-aminonitril. En aquest article s'han revisat aquests dos meé-
todes de sintesi per l'interés que tenen en la preparacio de
compostos heterociclics altament funcionalitzats amb poten-
cials aplicacions biologiques.
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