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RESUMEN

En este trabajo se describe el uso de un derivado de la 3-C-etinilalofuranosa como
precursor en la sintesis de 1,3-diinos y 1,4-dietinilbencenos mediante reacciones de
acoplamiento catalizadas por metales de transiciéon. El derivado de 3-C-
etinilalofuranosa fue preparado mediante un proceso de oxidacion del OH del C-3 de
la alofuranosa y la posterior adicion de bromuro de etinilmagnesio. La reaccién de
acoplamiento cruzado catalizada por paladio entre el etinilcarbohidrato y 1,4-
diyodobenceno, produce en buenos rendimientos el 1,4-dietinilbenceno con dos
fragmentos de alofuranosa; mientras que la reaccién homoacoplamiento catalizada
por Cu(l) genera el correspondiente 1,3-diino sustituido con el fragmento
carbohidrato.

ABSTRACT

In this work, we describe the use of a 3-C-ethylallofuranose derivative as a precursor
in the synthesis of 1,3-diynes and 1,4-diethynylbenzenes through transition metals-
catalyzed coupling reactions. The 3-C-ethynylalofuranose derivative was prepared
using a process of oxidation of OH in C-3 of allofuranose and the subsequent addition
of ethynylmagnesium bromide. The palladium-catalyzed cross-coupling reaction
between ethynylcarbohydrate and 1,4-diiodobenzene, yields 1,4-diethynylbenzene
with two allofuranose fragments in good yields; while the Cu (I)-catalyzed
homocoupling reaction generates the corresponding 1,3-diyno bearing the
carbohydrate fragment.
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Introduccion

Las reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por
metales de transicion se encuentran entre las
metodologias mas importantes de la quimica orgéanica
moderna. Hoy en dia, su aplicaciéon en la sintesis de
fArmacos, nuevos materiales y compuestos de alto valor
afiadido (quimica fina) es muy habitual (Civicos, 2012).

Nuestro grupo de trabajo se interesa por los
homoacoplamientos, empleando la reaccién de Glaser, lo
que implica el homoacoplamiento de alquinos para dar
diinos. Sin olvidar que la primera reaccién de
homoacoplamiento oxidativo fue descrita por Glaser
(Glaser, 1869).

Otro modo de sintesis de alquinos es la reaccion de
Sanogashira, que consiste en un acoplamiento cruzado
Csp%-Csp entre electréfilos o pseudoelectréfilos
aromaticos u olefinicos y alquinos terminales.

Metodologia

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato
Fisher-Jhons y no estan corregidos. Los espectros de IR
se obtuvieron en un espectrofotémetro Bruker Alpha FT-
IR/ATR.

Los espectros de RMN de 'H y de 13C se obtuvieron a
temperatura ambiente en el espectrometro Bruker
Ascend-400 a 400 MHz y 100 MHz, respectivamente,
empleando CDCls como disolvente.

Sintesis de 1,2:5,6-Di-0-isopropiliden-
a-D-glucofuranosa 1

En un matraz esférico se agreg6 D-glucosa (2.5 g, 13.87
mmol) en acetona (15 mL) con agitacién vigorosa y a
temperatura ambiente durante 6 horas. Transcurrido el
tiempo se afadid a la solucion acido sulfarico (7.5 g) y se
continud la agitacién por un periodo de 14 horas. El
monitoreo de la reaccién se llevé por TLC (Acetona/Eter
de Petrdleo, 1:3) indicando una conversion completa. La
reaccion se detuvo y la soluciéon fue neutralizada con
bicarbonato de sodio anhidro (NaHCOs3) los materiales
inorganicos fueron filtrados. La fase orgénica se extrajo
con CH2Clz, se lavé con Hz0, se filtré a través de sulfato de
sodio anhidro y se concentr6 en el rotavapor. El crudo de
reacciéon se purific6 por cromatografia en columna
(Hexano/AcOEt, 1:1). Los datos espectroscopicos
coinciden con los ya reportados (Kawsar et al., 2013).

Sintesis de 1,2:5,6-Di-0-isopropiliden-3-oxo-
a-D-glucofuranosa (ulosa) 2

En un tubo sellado con barra de agitacién magnética se
afiadi6 a-D-glucofuranosa 1 (0.2 g 0.768 mmol),
tetrabutilamonio sulfato de hidrégeno (TBAHS) (0.052 g,

0.2 eq) y 2,2,6,6-tetrametil-1-piperinidilloxi (TEMPO)
(0.024 g, 0.2 eq) en una soluciéon CH2Clz2/NaClO [2 eq,
(1:1)] a una temperatura de 35°C durante 45 minutos.

El monitoreo de la reacciéon se llevé a cabo por TLC
(Hexano/AcOEt, 2:1) indicando una conversién completa
de la reaccion.

La fase organica se extrajo con CH2Clz/Hz20, se sec6 con
sulfato de sodio anhidro y se concentré en el rotavapor.
El producto se purificd por cromatografia en columna
(Hexano/AcOEt, 1:1) obteniéndose un aceite amarrillo.
Para la oxidacién de 1 se emplea el método de Okada y
colaboradores. (Okada et al,, 2014).

Sintesis de 3-C-Etinil-1,2:5,6-Di-0-isopropiliden-
a-D-alofuranosa (Etinil Alofuranosa) 3

En un matraz seco se afadié Ulosa 2 (0.1 g, 0.3871
mmol), se coloc6 una barra de agitaciéon y se purgé con
atmosfera de N2, se le agregd una solucién de Bromuro de
Etinilmagnesio 0.5M en THF (4.7 mL, 4.64 mmol) en THF
seco (3.9 mL). Se dej6o con agitacidon vigorosa por 24
horas a temperatura ambiente.

El monitoreo de la reaccion fue por TLC (Hexano/AcOEt,
3:2) indicando la conversion completa de la reaccion. La
fase organica se extrajo con NH4Cl y AcOEt, se filtré a
través de Sulfato de Sodio Anhidro y se evapord. El
producto se purificé mediante cromatografia en columna
(Hexano/AcOEt, 7:3). La caracterizacion de RMN
coincide con la descrita en la referencia (Kiritsis et al,,
2012).

Homoacoplamiento del 3-C-Etinil-1,2:5,6-
Di-O-isopropiliden-a-D-alofuranosa 4

En un tubo sellado y con una barra de agitacion
magnética se afiadié a la etinil alofuranosa 3 (0.100 g,
0.351 mmol) la 4-Dimetilaminopiridina (DMAP)
(6.69*10-3g,0.035) y el catalizador yoduro de cobre (Cul)
(4.29*10-3 g, 0.017 mmol) en 0.7 mL de acetonitrilo
(MeCN) se dejaron en agitacion vigorosa por 22 horas a
temperatura ambiente.

El monitoreo de la reaccion se dio por CCF
(Hexano/AcOEt, 3:1) indicando una conversién completa
de la reaccion. El crudo de reaccién se purificd por
cromatografia en columna (Hexano/AcOEt, 1:1)
obteniendo 4 como un aceite incoloro (0.070 g, 40.85%).
(Navale y Bath, 2013).

1H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm) 5.84 (s, 1H), 4.64 (d,
= 3.5 Hz, 1H), 4.42 - 437 (m, 1H), 4.18 - 4.14 (m, 1H),
4.05 (dd, ] = 8.9, 4.5 Hz, 1H), 3.87 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 3.21
(d,] = 2.3 Hz, 1H), 1.62 (s, 4H), 1.49 - 1.47 (m, 3H), 1.41
(d,J = 0.5 Hz, 3H), 1.39 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCls)
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§: 114.19, 110.13, 104.29, 83.96, 81.07, 77.57, 76.91,
74.99,72.21,67.35,26.95, 26.79, 26.75, 25.27.

Acoplamiento cruzado de Sanogashira del 3-C-Etinil-
1,2:5,6-Di-0-isopropiliden-a-D-alofuranosa 5

En un tubo sellado se colocaron etinil alofuranosa 3 (0.03
g, 0.1055 mmol), 1,4-diyodobenceno (CsH4lz) (0.034 g,
0.1055 mmol, 1 eq), trietilamina (Et3N) (0.147 mL/10 eq)
y el catalizador dicloro de bis (trifenilfosfina) paladio (II)
(PdCIz(PPh3)z) (2.96*10-3 g, 4.22*10-3 mmol) en 0.4mL de
acetonitrilo. Se dej6 con agitacién vigorosa por 20 horas
a 25°C. El monitoreo de la reaccidon se llevé a cabo por
TLC (Hexano/AcOEt, 2:1) indicando la conversion
completa de la reaccion. El crudo se evaporé a sequedad
bajo presion reducida y el residuo de reaccién se purificd
por cromatografia en columna (Hexano/AcOEt, 3:1).,
obteniendo un sélido amorfo (0.015 g, 40%), p.f. 141-
143°C. (Gu, Z et al., 2008).

1H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.70 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 7.20
(d,] = 8.6 Hz, 2H), 5.89 (d, ] = 3.5 Hz, 1H), 4.71 (d, /= 3.5
Hz, 1H), 4.49 (ddd, ] = 7.7, 6.3, 5.0 Hz, 1H), 4.19 - 4.15 (m,
1H), 4.09 (dd, J = 8.8, 5.0 Hz, 1H), 3.97 (d, ] = 7.7 Hz, 1H),
3.18 (s, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.50 (d, J = 0.5 Hz, 3H), 1.41 (d,
J = 0.4 Hz, 3H), 1.40 (d, ] = 0.6 Hz, 3H).

Resultados y discusion

Sintesis y caracterizacion del Homoacoplamiento
del Etinil Alofuranosa 4

Con el propésito de obtener nuestro compuesto deseado
conjugado 4 derivado de la alofuranosa, en nuestro
grupo de trabajo partimos de la D-glucosa como fuente
de quiralidad. En este contexto, la D-glucosa fue tratada
en condiciones 4acidas para obtener asi la «-D-
glucofuranosa 1 obteniendo un sélido blanco (2.994 g,
83.15%), p.f. 108-109°C (Esquema 1).

OH O>AO

\)O\/_j:OH H,S0, . ~ A on
HO " on ACETONA 0
OH 20 horas/ 25°C 0
D-Glucosa O/&

(1) 83.15%

Esquema 1. Sintesis de la a-D-glucofuranosa.

El andlisis de espectroscopia de infrarrojo nos permitio6
observar las vibraciones de OH a 3422 cm, C-O-C en
1003 cm! (Figura 1).
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Figura 1. Espectro de Infrarrojo (IR) de la a-D-glucofuranosa.

Siguiendo con nuestra sintesis, el uso del agente oxidante
TEMPO, nos permitié obtener la cetona deseada 2 en
excelentes rendimientos, como un aceite amarillo en
(0.185g, 93.16%) a través de una metodologia reportada
por el grupo de investigacion de Okada (Esquema 2). En
el espectro de infrarrojo se constata la desaparicion de la
vibracién del oxidrilo y apariciéon del carbonilo.
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Esquema 2. Obtencién de la Ulosa.
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Figura 2. Espectro de infrarrojo de la Ulosa.

La reaccion de Grignard de la ulosa con bromuro de etinil
magnesio nos  permiti6 obtener de forma
estereoselectiva el compuesto 3, metodologia reportada
por el grupo de Kiritsis, obteniendo asi un sélido amorfo
(0.15g,70.4%), p.£.103-104°C (Esquema 3).
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Esquema 3. Sintesis de etinil alofuranosa.

El espectro de infrarrojo nos muestra las vibraciones en
cm1, de OH en 3520, C=C-H en 3233 y C=(, en 2100,
(Figura 3).
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Figura 3. Espectro de infrarrojo de la etinil alofuranosa
Reacciones de acoplamiento.

Usando la metodologia descrita por Glaser se llevé acabo
la reaccién de homo acoplamiento de la etinil alofuranosa
empleando como catalizador al Cul, obteniendo 4 como
un aceite incoloro (0.035 g, 40.85%) (Esquema 4).
Esquema 4

DMAP
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Esquema 4. Homoacoplamiento de la Etinil Alofuranosa.

Con ayuda del IR se puede apreciar el grupo hidroxilo en
3455 cm1, no se observa la vibracién =C-H y la ausencia
de las vibraciones correspondientes al C=C-H en 3233
cm! nos indican el acoplamiento tipo Glaser de la etinil
alofuranosa 3. Figura 4
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Figura 4. Espectro de infrarrojo del Homoacoplamiento de la
Etinil Alofuranosa.

De acuerdo a los acoplamientos escalares observados en
1H RMN, los cambios en los desplazamientos de los
protones no son significativos, no obstante, la ausencia
del protén acetilénico en 2.68 ppm, presente en la etinil
alofuranosa y la presencia de un carbono adicional en el
espectro de carbono 13 en 76.91ppm, sugiere que la
reaccion de homoacoplamiento se llevo acabo en este
caso (Figuras 5y 6).
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Figura 5: Espectro de 'H-RMN para el diino 4.
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Figura 6: Espectro de *C-RMN del diino 4.
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Sintesis y caracterizacion de la reaccion de
Sonogashira para la etinil alofuranosa 5

Otro de los productos de acoplamiento de interés fue 5,
compuesto organico que contiene un grupo aromatico
como nucleo de unioén de los dos carbohidratos, en este
sentido la sintesis se logré6 nuevamente mediante una
reacciéon de Sanogashira, pero esta vez empleando la
metodologia reportada por Gu, Zheng y colaboradores en
el afio 2008, obteniendo un s6lido amorfo (0.015 g, 40%),
p.f. 141-143°C (Esquema 5).
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Esquema 5. Reaccion de Sanogashira para la Etinil

Alofuranosa.

Por ser un compuesto con una simetria alta, el enlace
C=C no es visible en el espectro de infrarrojo, sin
embargo, el pico pronunciado en la longitud de onda
igual a 816.26 cm'! nos indica la presencia del anillo
aromatico en una posiciéon 1,4 unido al carbono del
alquino. Sin olvidar la presencia de grupos funcionales
caracteristicos como lo son el OH, el enlace C-0O-C, entre
otros (Figura 7).
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Figura 7. Reaccién de acoplamiento de Sonogashira para la
etinil Alofuranosa.

De acuerdo al andlisis espectroscépico del compuesto 5
mediante 'H RMN, los cambios en los desplazamientos de
los protones no mostraron gran variacién, sin embargo,
la ausencia del protén acetilénico en 2.68 ppm, presente
en la materia prima ya no se observé en el espectro del
producto acoplado. De igual forma, la presencia de los
protones del anillo aromético puede observarse en 7.70
(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.6 Hz, 2H) ppm (Figura 8).

38 36 34 32 30 28 26 24 35 | 33

31 29 2
e fL.(opm)

N

1T g 10

80 75 70 65 60 55 50 45 30 25 20 15 10 05 00

40 35
T oom)

Figura 8: Espectro de 1H-RMN para 5.
Conclusiones

Se logro la sintesis de los correspondientes 1,3-diinos y 1,4-
dietinilbencenos con alto potencial biol6gico mediante los
cuales fueron caracterizados por 'H RMN e IR; reacciones de
acoplamiento fueron catalizadas por metales de transicién
usando como catalizador yoduro de cobre Cul y /o
PdClz(PPhs)z en rendimientos moderados.
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