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Recibido:
21/julio/2019 RESUMEN
Varios derivados de 1,4-dietinilbenceno han mostrado interesantes aplicaciones en
al campo de la quimica supramolecular como, por ejemplo, en la formacién de rotores
moleculares. En este trabajo, se presenta la sintesis de dos nuevos derivados de 1,4-
AT dietinilbenceno unidos a un fragmento de gluco- o alofuranosa. La formacion de estos
06/septiembre/2019 :

dialquinos se llevé a cabo mediante una reaccién de acoplamiento cruzado catalizado
por paladio entre dos equivalentes del derivado propargilado de la gluco- o
alofuranosa y 1,4-diyodobenceno. Los dietinilbencenos sustituidos con
carbohidratos fueron obtenidos en buenos rendimientos y los compuestos fueron
caracterizados adecuadamente por espectroscopia de infrarrojo (IR) y resonancia

Palabras clave: magnética nuclear de una y dos dimensiones (RMN).

Acoplamiento cruzado,

Glucofuranosa
alofuranosa,
dietinilbenceno ABSTRACT
Several 1,4-diethynylbenzene derivatives have shown interesting applications in the
field of supramolecular chemistry, for example, in the formation of molecular rotors.
Keywords: In this work, the synthesis of two new 1,4-diethynylbenzene derivatives linked to a

gluco- or allofuranose fragment is presented. The formation of these dialkynes was

Cross-coupling, ) . . :
pung carried out by a palladium-catalyzed cross-coupling reaction between two

glucofuran equivalents of the propargylated derivative of gluco- or allofuranose and 1,4-
al'lofuranose, diiodobenzene. The new carbohydrate-substituted diethynylbenzenes were obtained
diethynyl benzene

in good yields and the compounds were adequately characterized by infrared (IR)
spectroscopy and one- and two-dimensional nuclear magnetic resonance (NMR).
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Introduccion HO Acetona
0] 5
El acoplamiento de haluros de arilo o vinilo con HIQO/kMOH
acetilenos terminales catalizados por paladio y otros HO H,S0,
metales de transicion, se llama reaccién de acoplamiento
cruzado de Sonogashira (Chinchilla y Najera, 2011) y es a-D-Glucosa

una de las reacciones de formacién de enlaces carbono-
carbono sp2-sp mas importantes y ampliamente
utilizadas en sintesis organica. Frecuentemente se
emplea en la sintesis de productos naturales, moléculas
bioldgicamente activas, heterociclos, dendrimeros,
polimeros, etc. Como ejemplo podemos mencionar la
sintesis de Altinicline (SIB-1508Y), que es un agente anti-
Parkinson, y fue preparada en cinco pasos, a partir de la
nicotina, con un rendimiento total del 32%, via una
sustitucion regioselectiva del anillo de piridina de la (S)-
nicotina (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintesis de Altinicline

Una de las reacciones claves en esta sintesis, es el
acoplamiento cruzado tipo Sonogashira (Wagner y
Comins, 2006). La reaccion de acoplamiento
regioselectiva sobre el enlace C-I en lugar del C-Cl, y la
alta reactividad de esta posicién, permitié la obtencién
del compuesto acoplado (Esquema 2).

TIPS
| N’ 10% Pd(PPhy),Cl, 10 % Cul N | NN
\ ’

c1I” N? Et;N TIPS-Acetileno, 15 h CI” >N

Esquema 2. Reaccion regioselectiva tipo Sonogashira.

Esta reacciéon de acoplamiento cruzado también es un
protocolo industrial importante por sus aplicaciones que
abarcan desde material electrénico, sintesis de farmacos
y materiales como cristal liquido (Buxaderas, 2014).

Por otra parte, los carbohidratos no son solamente una
fuente importante de produccién de energia, también
son las estructuras fundamentales de las células y
componentes de numerosas rutas metabdlicas
(Carey,1999), y son muy ttiles como sintones quirales en
sintesis organica pues permiten efectuar reacciones
regio y estéreoselectivas.

La a-D-glucopiranosa es un carbohidrato abundante y de
facil acceso, que puede ciclarse en su forma furanosa
protegiendo los grupos hidroxilos de los carbonos 1,2,5y
6 en forma de cetales. (Jicsinszky e Ivanyi, 2001)
(Esquema 3).

Esquema 3. Ciclizacion de la
glucofuranosa protegida.

a-D-glucopiranosa a

La linea de trabajo del acoplamiento de carbohidratos
surge a partir de la potencial actividad biolégica de las
moléculas y las aplicaciones de dichas reacciones, sobre
todo en la rama de la quimica supramolecular.

Metodologia

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato
Fisher-Johns y no estan corregidos. Los espectros de IR
se obtuvieron en un espectrofotdmetro Bruker Alpha FT-
IR/ATR. Los espectros de RMN de 'H y de 13C se
obtuvieron a temperatura ambiente en el espectrémetro
Bruker Ascend-400 trabajando a 400 MHz y 100 MHz,
respectivamente empleando CDCls como disolvente.

Reaccion de inversion de configuracion de 1,2:5,6-
Di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa a 1,2:5,6-Di-
O-isopropiliden-a-D-alofuranosa

Sintesis de1,2:5,6-Di-0-isopropiliden-a-D-alofuranosa 2

En un matraz de bola de 250 mL dotado de un agitador,
se colocé la 1,2:5,6-Di-0O-isopropiliden-a-D-
glucofuranosa 1 (1g, 3.842 mmol) con TBAHS (0.260g,
7.68 mmol) y TEMPO (0.30g, 0.067mmol), y TBAHS
(0.260g, 0.768 mmol) disueltos en 5 mL de una solucién
de CH2Clz/Cloralex 13% (1:1 v/v) y se calent6 a 33°C por
10 minutos.

Una vez consumida la materia prima, la reaccion se agit6
a temperatura ambiente durante 40 minutos. El progreso
de la reaccion, se llevé a cabo mediante cromatrografia
en capa fina (CCF). Al término de este tiempo, el crudo de
reaccion se extrajo con CHzClzy sec6 con NazS0O4 anhidro
y finalmente el disolvente se evapord a presion reducida.
El crudo de reaccién fue purificado por cromatografia en
colunma (silica gel, hexano: acetato de etilo, 2:1)
obteniéndose 2 como un sélido blanco en un 90% de
rendimiento.

Propargilaciéon de 1,2:5,6-Di-0-isopropiliden-
a-D-glucofuranosay 1,2:5,6-Di-0-isopropiliden-
a-D-alofuranosa

Siguiendo la metodologia de propargilacion (Hu et al.
2015) se sintetizaron los compuestos 3 y 4.
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Sintesis de (3aR,5R,6S,6aR)-5-((R)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)-2,2-dimetil-6-(prop-2-in-1-il-oxi)-
tetrahi-dro furo[2,3-d][1,3]dioxol 3

En un matraz de bola dotado de su respectivo agitador se
colocaron (0.030 g, 0.115 mmol) de la 1,2:5,6-Di-0-
isopropiliden-a-D-glucofuranosa 1, y (0.115 g 0.23
mmol) de NaH al 60% disueltos en 0.7 mL de acetonitrilo
(MeCN). La mezcla se enfrié en bafio de hielo, se agrego
bromuro de propargilo (0.015 mL, 0.172mmol) y la
mezcla de reaccion se agité durante 5h. El monitoreo de
la reaccidn se llev6 a cabo mediante CCF. Al término de
este tiempo, el crudo de reaccidn se extrajo con CH2Clz y
la fase organica se secé con Na2SO4 anhidro se evaporo a
sequedad a presion reducida. El crudo de reaccion fue
purificado por cromatografia en colunma rindiendo 3 en
un 80% de rendimiento como un aceite amarillo.

Sintesis de (3aR,5R,6R,6aR)-5-((R)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)-2,2-dimetil-6-(prop-2-in-1-iloxi)-tetra-
hidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol 4

El procedimiento empleado en la sintesis del compuesto
1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-alofuranosa 4, es el
mismo que se utiliz6 para 3. El producto de obtuvo como
un soélido blanco con un p.f:113-115 °C en un 85% de
rendimiento.

Sintesis de diacoplamientos cruzados

Siguiendo la metodologia de reaccion de Sonogashira (Gu, et
al.,2008) modificAndola agregando acetonitrilo como
disolvente, se procedi6 a realizar los diacoplamientos.

1,4-bis(3-(((3aR,5R,6S5,6aR)-5-((R)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl)-2,2-dimethyltetrahydrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-6-yl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzene. 5

En un matraz de bola de 50 mL dotado de su respectivo
agitador, se coloco la glucosa propargilada (0.200 g, 0.67
mmol), 1,4-diyodobenceno (0.22g, 0.67mmol), Pd(PPhs)2Cl:
(0.018 g, 0.26mmol), EtsN (0.9 mL, 6.70 mmol) disueltos en
4 mL de MeCN. La mezcla de reaccion se agité 15 horas a
temperatura ambiente. El monitoreo de la reaccion se
llev6 a cabo mediante CCF. Al termino de este tiempo, el
crudo de reaccion se extrajo con CHzCl: y se secé con
NaS04 anhidro. La fase organica se evapor6 a presion
reducida y el residuo fue purificado por cromatografia
en columna (silica gel, hexano: acetato de etilo, 6:1).

IH NMR (400 MHz, CDCls)  7.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19 (d,
J =84 Hz, 2H), 5.92 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 3.7 Hz,
1H), 4.50 (s, 2H), 4.36 —4.30 (m, 1H), 4.19 —4.11 (m, 3H), 4.04
(dd, J=8.6, 5.4 Hz, 2H), 1.52 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.37 (s, 3H),
1.33 (s, 3H).

1,4-bis(3-(((3aR,5R,6R,6aR)-5-((R)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl)-2,2-dimethyltetrahydrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-6-yl)oxy)prop-1-yn-1-yl)benzene. 6

El procedimiento empleado para la sintesis del compuesto
6, es el mismo que se utilizé para la obtenciéon de 5.

IH NMR (500 MHz, CDCls) 5 7.68 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.18 (d,
J =86 Hz, 2H), 5.83 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.78 (t, J = 4.1 Hz,
1H), 4.61 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.42
(td, J=7.0, 3.2 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 8.6, 4.4 Hz, 1H), 4.14 (dd,
J=8.7,3.2 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.38 (s, 3H).

Resultados y discusion

Para la sintesis de nuestros compuestos acoplados 5y 6,
inicialmente fue necesario llevar a cabo la inversién de la
configuracién del hidroxilo en el C-3 de la 1,2:5,6-Di-O-
isopropiliden-a-D-glucofuranosa 1, la cual se consigui6 a
de una oxidacion con TEMPO/NaClO en
condiciones acuosas.

través

La formacion de la cetona fue cuantitativa y no se aislg; el
crudo de reaccién obtenido fue posteriormente reducido
con NaBH: obteniendo el producto de inversion como un
sélido blanco con un p.f: 80°C (Esquema 4).

o : TEMPO 0 - 0, :
g TBAHS CH,0H ‘NaBH '
) OH > ) o |— 3 o OH
Cs0
CH,Cly/ NaClO 0°C--25°C

40 mi .
"o 10 min/ 35°C o e 0

-

a-D-glucofuranosa 1 — A —

2.(90%)

Esquema 4. Sintesis de
alofuranosa 2.

1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-

Una vez obtenida la alofuranosa 2 y con la glucofuranosa
en mano 1, nos enfocamos en la preparacion de los
compuestos propargilados 3 y 4, los cuales fueron
sometidos por separado a una reaccién de SN2 en
condiciones bdasicas empleando al bromuro de
propargilo como agente nucleofilico, rindiendo los
compuestos propargilados en buenos rendimientos del
80 y 85% respectivamente (Esquema 5).
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Esquema 5. Sintesis de los alquinos terminales derivados de 1,2:5,6-Di-
O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 3 y 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-
alofuranosa 4.

El andlisis por espectroscopia de infrarrojo para ambos
compuestos propargilados, nos permite observar la
presencia de las vibraciones correspondientes a los
grupos funcionales mas representativos. La vibracion
correspondiente al grupo =C-H a 3268cm y la vibraciéon
caracteristica para C=C en 2118cm ! para el compuesto
3, y como era de esperar, se observan las mismas
vibraciones en 4 (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Espectro de infrarrojo de lal,2:5,6-Di-O-

isopropiliden-a-D-glucofuranosa 3.
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Figura 2. Espectro de infrarrojo de la 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-
D-alofuranosa 4.

Finalmente, con los compuestos propargilados en mano
3 y 4, enfocamos todos nuestros esfuerzos en la sintesis
de los compuestos de acoplamiento de interés 5y 6. De
esta manera la obtencion de los productos de
homoacoplamiento derivados de la glucofuranosa y
alofuranosa se realizaron mediante una reaccién de
acoplamiento de Sonogashira empleando como
catalizador al Cul y acetonitrilo como disolvente,
obteniendo asi los compuestos 5 y 6 (Esquema 6).

5(51.75%)

NP S v

1 4-Diyodobenceno o
EGN "

Pd(PPhs),Cl, \/L o
Oﬂ—{j“\oK MeCN g 9 folt
R 15hrs ta ~ 5@%/ "
%0‘ e Joyme 6P
G e
)

) a8

Esquema 6. Reacciones de acoplamiento tipo Sonogashira de
1,2:5,6-Di-0O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 5 y 1,2:5,6-Di-0-
isopropiliden-a-D-alofuranosa 6.

6(52.35%)

De acuerdo con el andlisis espectroscépico de IR la alta
simetria de las moléculas nos impide apreciar la
vibracién C=C, sin embargo, la vibracién a 816.26 cm!
nos indica la presencia del anillo aromatico con una di
sustitucién 1,4 unido al carbono del alquino. No se
observa la vibracién =C-H presente en 1,2:5,6-Di-O-
isopropiliden-a-D-glucofuranosa 3 y 1,2:5,6-Di-0-
isopropiliden-a-D-alofuranosa (Figura 3).
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L
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Figura 3. IR del producto de acoplamiento cruzado de 1,2:5,6-
Di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 3 con 1,4-
diyodobenceno.

De acuerdo a los acoplamientos escalares observados en
1H, los desplazamientos de los protones con respecto a
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los carbohidratos propargilados 3 y 4, la presencia de P

protones aromaticos en 7.70 y 7.20 ppm, que integran { (

para 4 H (Figura 4), y la ausencia de protones acetilénicos \ ‘

en 250 ppm presentes en los carbohidratos | J

propargilados, (Figura 5) son congruentes con las v

estructuras propuestas para los compuestos 5y 6. A
;M i A L‘MLL_J ML*
o Figura 6. 'H RMN de 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-

I i
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Figura 4. RMN del producto de acoplamiento cruzado de

1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 3 con 1,4-
diyodobenceno.
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Figura 5. 1H RMN de 1,2:5,6-Di-0-isopropiliden-
a-D-glucofuranosa 3.

De la misma manera y de acuerdo a los acoplamientos
escalares observados en 'H, la determinacion estructural
para el compuesto 6, los cambios en los desplazamientos
de los protones con respecto a la materia prima, la
ausencia del proton acetilénico en 2.50 ppm presente en
el espectro de la propargil alofuranosa (Figura 6) y la
presencia de protones aromaticos en 7.68 y 7.20 ppm,
que integran para 4 H (figura 7), son congruentes con la
estructura propuesta.

alofuranosa 4.
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Figura 7. 'H RMN del producto de acoplamiento cruzado de
1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-alofuranosa 4 con 1,4-
diyodobenceno 6.

Conclusiones

Se obtuvieron en buenos rendimientos mediante la
reaccion de Sonogashira los productos de acoplamiento
cruzado de 1,2:5,6-Di-0-isopropiliden-a-D-
glucofuranosa 3 'y 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-
alofuranosa 4 con 1,4-diyodobenceno, sin necesidad de
utilizar un co-catalizador. Estos compuestos pueden ser
materias primas utiles para la sintesis de rotaxanos.
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