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RESUMEN

Los glicoconjugados ejercen funciones importantes en diversos procesos biolégicos,
asi como inhibicién frente enfermedades infecciosas y parasitarias. Los
glicoconjugados de triazolio poseen moléculas que contienen un triazol unido a un
carbohidrato, estos triazoles pueden encontrarse en la posicién anomérica o en otra
posicién del carbohidrato, permitiendo funcionalizar a la estructura del mismo o bien
para fungir como unién con otra molécula de carbohidrato. En este trabajo se
presenta la sintesis de triazoles derivados de hexosas y 2-(2-piridil) benzimidazol,
con el objetivo de emplearlos como sustratos para obtener complejos de cobre.

ABSTRACT

Glycoconjugates exert important functions in several biological processes, as well as
inhibition against infectious and parasitic diseases. Triazolium glycoconjugates have
molecules containing a triazole attached to a carbohydrate. These triazoles can be
found in the anomeric position or in another position of the carbohydrate allowing
them to functionalize to the structure of the carbohydrate or to function as a linkage
to another carbohydrate molecule. In this work we present the synthesis of triazoles
derived from hexoses and 2-(2-pyridyl) benzimidazole with the aim of using them as
substrates to obtain copper complexes.
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Introduccion

La quimica click es una de las metodologias sintéticas
mas empleadas para la obtenciéon de biomoléculas
especificas, la cicloadicién 1,3 de Huisgen entre una azida
organica y un alquino terminal para generar 1,2,3
triazoles, es considerada una metodologia revolucionaria
en el campo de trabajo de la quimica de azoles (Kolb y
Sharpless, 2001). En los ultimos afios la ciclo adiciéon
azida-alquino catalizada por Cu(I) ha sido una poderosa
herramienta para sintetizar nuevas estructuras con
actividad farmacolégica (Thirumurugan et al., 2013).

Los glicoconjugados de triazolio son moléculas que
contienen un triazol unido a un carbohidrato, estos
triazoles pueden encontrarse en la posicion anomérica o
en otra posicion del carbohidrato permitiendo
funcionalizar a la estructura del mismo o para unir con
otra molécula de carbohidrato (Aromi et al., 2011). Los
N-glicosil triazoles se sintetizan tipicamente por reaccion
de glicosilazidas y alquinos terminales, catalizados por
Cul (CuAAQ).

Los derivados de benzimidazol han mostrado un amplio
intervalo de actividad farmacolégica (Rossi y Basu,
2005), como antibacteriales y antivirales, la
incorporacion de un nucleo de imidazol es un farmaco
muy utilizado (Mallemula et al., 2015).

En este trabajo se describe la sintesis de triazoles,
mediante reacciones de cicloadicion [3+2] de azidas
derivadas de galactosa o lactosa y un alquino terminal
derivado del 2-(2-piridil benzimidazol), con el objetivo
de emplearlos posteriormente, como ligantes en la
preparacion de complejos de cobre, asi como para
probarlos como inhibidores de corrosion, ya que los

compuestos por separado han presentado esta
propiedad.
Metodologia

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato
Fisher-Johns y no estdn corregidos. Los espectros de
RMN de 'H y de 13C se obtuvieron a temperatura
ambiente en el espectrometro Bruker Ascend-400
trabajando a 400 y 500 MHz y 100 y 126 MHz,
respectivamente empleando CDCI3 como disolvente

Sintesis de reactivos intermedios
Procedimiento 1. Acetilacion de carbohidratos

A una solucién del correspondiente de carbohidrato (1y
3) 1 mmol en piridina (4 mmol) fue afiadido anhidrido
acético (2 mL por cada grupo OH) a temperatura
ambiente. La mezcla de reacciéon fue agitada a
temperatura ambiente por 24 horas.
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Después de este tiempo, la mezcla de reaccion, fue
neutralizada con bicarbonato de sodio hasta pH= 7, y
extraida 5 veces con acetato de etilo (30 mL). La fase
organica fue secada con NazS04 y se evapordé bajo presion
reducida, el crudo de reacciéon fue purificado por
cromatografia en columna (Cecioni et al.,, 2011).

(2S,3R,4S,5S,6R)-6-(acetoximetil)
tetrahidro-2H-pyran-2, 3,4,5-tetrail tetraacetato 2

El compuesto 2 fue preparado a partir de la a-D-
galactopiranosa 1 de acuerdo al procedimiento 1g
(acetilacion de carbohidratos), fue purificado, por
cromatografia en columna (silice gel, hexano: acetato de
etilo, 5:1) se obtuvo el compuesto 2 en un rendimiento
del 78% (1.6g), como un sélido blanco con un punto de
fusion = 128-130°C. Los datos espectroscopicos,
corresponden a los reportados por la literatura para el
derivado acetilado del carbohidrato correspondiente
(Yangetal. 2012).

Octa-0-acetil-B-lactosa 4

El compuesto 4 fue preparado a partir de la -lactosa 3,
1g) de acuerdo al procedimiento 1 de acetilacién descrito
previamente y fue purificado por cromatografia en
columna (silice gel, hexano: acetato de etilo, 5:1) se
obtuvo el compuesto 4 en un rendimiento del 78% (1.5
g), como un sélido blanco con un punto de fusién= 98-
100°C. Los datos espectroscépicos corresponden a los
reportados en la literatura para el derivado acetilado del
carbohidrato correspondiente (Yang et. al. 2012).

Procedimiento 2. Bromacion de carbohidratos

A una solucidn de los acetil-carbohidratos 2 y 4 (1.00g,
2.43 mmol) en CH2Clz (2 mL) fue afiadido HBr-AcOH
(5mL). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura
ambiente durante dos horas. Después de este tiempo, la
mezcla de reaccién se neutralizé afadiendo soluciéon
saturada de NaHCOs hasta (pH ~ 7) y extraida 5 veces con
acetato de etilo (30 mL). La fase organica fue secada con
Naz2S04 y evaporada bajo presion reducida y se utilizoé el
crudo para la siguiente reaccion (Shiozaki et al. 1999).

Procedimiento 3. Azidacion de carbohidratos

El crudo resultante del procedimiento 2 (bromacién de
carbohidratos 5y 7), se disolvié en DMF seco (6 mL) y fue
afiadida NaN3z (g, mmol), la mezcla de reaccion fue
agitada por 18 horas. Los solidos formados fueron
filtrados y las aguas madres fueron evaporadas bajo
presion reducida, el residuo fue purificado por columna
cromatografica (Shiozaki et al. 1999).
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Sintesis de 2,3,4,6-tetra-0-acetil-f-D-galactopiranosil
azida (6)

El compuesto (6) fue preparado a partir del bromo acetil
galactopiranosil 5, (1g) de acuerdo al procedimiento 1,
después de la purificacién por columna cromatografica
(silice gel, hexano: etilacetato, 5:1), el compuesto 6 se
obtuvo en un 70% de rendimiento (1.5 g) como un sélido
blanco: mp 95-97°C, [a]p 25 =-18.0 (c 1, CHCI3). RMN H
(400 MHz, CDCl3) 6 5.43 (d,/=2.9 Hz, 1H), 5.23 -5.13 (m,
1H),5.04 (dd,/=10.4, 3.4 Hz, 1H), 4.60 (d, ] = 8.7 Hz, 1H),
4.23 - 4.09 (m, 2H), 4.05 - 3.92 (m, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.10
(s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.00 (s, 3H).

Sintesis de 1,2,3,3°,4,4°6-hepta-0-acetil-6"-azido-6-
deoxi- lactosa (8)

El compuesto (8) fue preparado a partir del bromo acetil
lactosa 7 (5.1 g) de acuerdo al procedimiento 1, después
de la purificacién por columna cromatografica (silice gel,
hexano: etilacetato, 5:1), el compuesto 8 se obtuvo en
65% de rendimiento (1.5 g) como un sélido blanco : mp
129-131°C. RMN 'H (500 MHz, Cloroformo-d) & 5.35
(dd,J=3.2,1.2 Hz, 1H), 5.21 (dd, J = 7.6, 7.2 Hz, 1H), 5.10
(dd,J=8.8,6.4 Hz, 1H), 4.96 (dd,J = 10.4, 3.5 Hz, 1H), 4.86
(dd, J = 9.5, 8.8 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.51
(dd, J =9.6, 1.6 Hz, 1H), 4.49 (d, J=7.9 Hz, 2H), 4.01
(m, 3H), 3.87 (ddd, J= 7.5,6.4, 1.3 Hz, 1H), 3.82 (dd,
J=9.9,9.0 Hz, 1H), 3.73 - 3.68 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.14
(s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.05 (d, J = 1.5 Hz, 6H),
1.97 (s, 3H).13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 170.42,170.23,
170.16, 169.74, 169.60, 169.19, 101.26, 87.87, 75.94,
74.99, 72.71, 71.18, 71.09, 70.95, 69.25, 66.76, 61.89,
60.94, 20.92, 20.86, 20.76, 20.75, 20.72 (2C), 20.62.

Obtencion de 1-propargil-2-(piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol (9)

En un tubo sellado con su respectivo agitador magnético
se agreg6 2-(2-piridil) benzimidazol (1g,5.12 mmol)y se
disolvi6é con 6mL de DMF, luego a baja temperatura (0°C),
se adicioné NaH al 60% (0.263g, 7.68 mmol), se dejé
agitando por 5 minutos, y se afiadié por goteo bromuro
de propargilo al 80% (0.99g, 6.66 mmol). La reaccién se
llevé a calentamiento a 80°C durante 1.3 horas con
agitacion constante. Pasado el tiempo, y habiendo
verificado el tormino de la reaccién con TLC, se detuvo la
reaccion con agua, se extrajo el crudo con AcOEt y se dejo
en condiciones anhidras filtrandolo a través Naz2SOs
anhidro. Al final se purific6 mediante cromatografia en
columna (SiO2z, Hex:AcOEt, 3:1), logrando la obtencion de
un sélido blanco cristalino en un rendimiento del 79%.
(Trivedi et al. 2015).
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Procedimiento 4. Sintesis de triazoles mediante
reaccion de ciclo adicion [3+2] con Cul en MW

En un tubo de microondas con su respectivo agitador, se
colocaron 0.1g (1 mmol) de la correspondiente-azida (6
y/o 8), 1-propargil-2-piridil-benzimidazol 9 (1.2 mmol),
de ascorbato de sodio (0.1mmol), el yoduro de cobre (I)
(0.3 mmol) y la DIPEA (0.4mmol) disueltos en 1 mL de un
sistema etanol/agua (3:1) durante 1.15 horas a 100°C. Al
término de este tiempo, la reaccién se neutraliz6é con un
mililitro de solucién de cloruro de amonio y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 2 mL).

Sintesis del galactosa-triazol-2-(2-piridil)
benzimidazol) 10

El compuesto 10 fue preparado a partir de 6 y 9, de
acuerdo al procedimiento 4. Después de la purificacién
por columna cromatografica (silice gel,
hexano:etilacetato, 1:1), el compuesto 10 se obtuvo en
60% de rendimiento (1.5 g) como un sélido blanco, con
un punto de fusién de 115-118°C. RMN H (400 MHz,
CDCl3)d: 1.75 (s, 2 H), 1.78 (s, 1 H), 2.00 (s, 1 H), 2.02 (s,

3H), 2.04 (s, 2H), 2.07 (s, 2 H), 2.18 (s, 1H), 3.95 (dddd,
1H,J=4,4, 4,4 Hz), 4.06 (m, 2H), 4.23 (dd, 1H,J=4,8
Hz),5.18 ddd, 1H, J=4, 8, 4 Hz), 5.33(m, 2H), 5.78 (dd, 1H,
J=12,12 Hz) , 6.11 (t, 1H, J=8 Hz), 6.26 (dd, 1 H, J =8, 8
Hz), 7.35 (m, 2H), 7.43 ( m, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.86 (m,
2H), 7.92 (t, 1H, J = 8 Hz), 8.56 (d, 1H, J= 4 Hz), 8.80 (m, 1H).

Sintesis del lactosa-triazol-2-(2-piridil) benzimidazol

(11

El compuesto 11 fue preparado a partir de 8 y 9 de
acuerdo al procedimiento 4. Después de la purificacion
por columna cromatografica (silice gel, hexano:
etilacetato, 1:1 el compuesto 11 se obtuvo un sélido
blanco en un rendimiento del 70% con un punto de
fusion de 95-98 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCIs)
5:1.66 (s,3 H), 1.89 (s, 3 H), 1.95 (s, 3 H), 1.96 (s, 6H),1.9
9(s,3H), 2.08 (s, 3 H), 3.77 (qt, 1H), 3.97 (m, 3H), 4.33
(dd, 2H, J=12, 8), 5.01 (dd, 1H, J = 8, 4 Hz), 5.23 (qt, 3H)
,5.68(d, 1H, J=4 Hz), 6.04 (d, 1H, J =8 Hz) , 6.16 (d, 1H,
J=8Hz),7.32 (m, 3H), 7.66 (s, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.85 ( t,
1H,J=8Hz.

Resultados y discusion

Las reacciones de cicloadicién se realizaron entre los
azidas carbohidratos 6 y 8 previa acetilacién y
bromacién de los grupos hidroxilo de los carbohidratos
correspondientes 1y 3, empleando piridina como base y
anhidrido acético, obteniendo asi los compuestos
acetilados 2 y 4 con buenos rendimientos. Esquema 1.
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Esquema 1. Reaccién de acetilacion de carbohidratos.

Y con el objetivo de convertir al sustituyente anomérico
en un mejor grupo saliente y poder llevar a cabo la
reaccion de sustitucion nucleofilica con azida de sodio, se
llevé a cabo entonces una reaccion de bromacién de los
compuestos acetilados 2 y 4, de esta forma se llevo a
cabo la reaccion SN2 con HBr-AcOH en diclorometano,
una vez extraido y neutralizado el producto y de forma
consecutiva se prosiguié con una segunda reaccién de
adicién nucleofilica con azida de sodio en DMF esto
permitié la obtencién de los derivados carbohidratos
azida 6 y 8. Esquema 2.

AcO OAc AcO _OAc
o) 0
Br
Auom AO
OAc Ao
HBr-AcOH 3 6(70%)
2v4 NaNy azida-galactosa
CH,CL,/0°C DMF/ ta

OAgOAc

&/O’“O

8 (65%)
azida-lactosa

2h OAc OAc
AcO
OAc
7

Esquema 2. Azidacion de carbohidratos.

De forma paralela se llevé a cabo la sintesis del alquino
terminal 9, en este contexto una reaccion de
propargilacion sobre el 2-(2-piridil) benzimidazol
comercialmente disponible, empleando como base
hidruro de sodio y el bromuro de propargilo como agente
electrofilico, 1o que nos permitié la obtencién de 9 en un
rendimiento del 79%. Esquema 3.

H
Cr-() =

2-(2-piridil) benzimidazol

1) NaH / DMF

T @@

9 (79%)

Esquema 3. Propargilacién de 2-(2-piridil) benzimidazol.

Una vez obtenidos los fragmentos claves (azidas
organicas 6, 8 y el alquino terminal 9), necesarios para
poder llevar a cabo la sintesis de los hibridos organicos
10y 11 nos enfocamos entonces en la reaccién de CuAAC
catalizada por Cul.
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En este contexto 6 y 8 fueron tratados por separado y
sometidos a una reaccion de cicloadicién [3+2]
empleando como catalizador Cul y como medio de
reaccién Etanol/ H20 y como fuente de energia MW,
rindiendo los hibridos organicos correspondientes en
rendimientos aceptables, Esquema 4 y 5, de esta forma el
triazol 10 se obtuvo en un rendimiento del 60%.
Esquema 4.

/N
\ N
= C
\\ N
O 0 N Cul/ DIPEA

asc. de sodio
EtOH/ H,0
(3:1) MW

6 9 10 (60%)
Esquema 4. Sintesis del
benzimidazol) 10.

galactosa-triazol-2-(2-piridil)

La elucidacién del compuesto 10 se logré mediante
resonancia magnética nuclear de protén donde se
observa el hidrogeno caracteristico del anillo de triazol
en 7.78 ppm y que integra para 1H y los 12 hidrégenos
correspondientes a los grupos metilos de los acetilos del
carbohidrato de 1.5-2.3 ppm, asi como las sefiales
correspondientes a los hidrégenos aromaticos del
benzimidazol que corresponden a 8 hidrégenos de 7.3-
8.00 ppm. Figura 1.

Figura 1. Espectro de 1H RMN del hibrido organico 10.

Por su parte el disacarido 8 y el alquino terminal 9
nuevamente fueron tratados bajo las mismas
condiciones de reaccion cicl adicién [3+2], obteniendo el
hibrido organico 11 en un rendimiento del 70 %.
Esquema 5.
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Esquema 5. Sintesis del lactosa-triazol-2-(2-piridil)
benzimidazol (11).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de
protén podemos observar las sefnales a campos bajos de
los hidrégenos aromaticos que integran para 8, asi como
el hidrégeno correspondiente al anillo triazélico en 7.8
ppm. Figura 2.
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Figura 2. Espectro de 1H RMN del hibrido organico 11.

Conclusiones

Podemos concluir que se logré con éxito aplicar las
condiciones desarrolladas por el grupo de trabajo en el
laboratorio de quimica de materiales para la obtencién
de triazoles mediante reacciones de cicloadicion
empleando como catalizador Cul, para la sintesis de
triazol-carbohidrato-2(- 2-piridil) benzimidazol en
rendimientos aceptables (60-70%), los compuestos
seran sometidos a pruebas como inhibidores de
corrosién y biolégicas, asi como también se pretende
emplearlos como sustratos para la formaciéon de
complejos de cobre aprovechando la naturaleza
electronica de la estructura del 2-(2-piridil)
benzimidazol.
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