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Recibido:
30/junio/2022 RESUMEN
Los carbohidratos contienen grupos hidroxilos primarios y secundarios que pueden
transformarse en otros grupos mediante reacciones entre las que podemos resaltar
Aceptado: S g - . : 1o
. la oxidacion - reduccién. En este trabajo se obtuvo un heterociclo hibrido 1,2,3-
28/septiembre/2022

triazol 1,4-disustituido a partir de la a, D glucofuranosa y la trans-4-hidroxi-L-Prolina
mediante una reaccién de ciclo adicién [3+2] en condiciones térmicas empleando
como catalizador yoduro de cobre (I), seguido de una secuencia de reacciones de
desproteccion- oxidaciéon- reducciéon para la obtencion del derivado triazol-
aminoacido «a, D-ribofuranosa producto con potencial actividad como
organocatalizador y de inhibicion de la corrosién y/o bioldgica. Los productos
obtenidos fueron caracterizados mediante espectroscopia de infrarrojo y resonancia
magnética nuclear de hidrogeno y carbono 13.
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triazol.e- aminoacid, Carbohydrates contain primary and secondary hydroxyl groups that can be
a, D- ribofuranose transformed into other groups by reactions among which we can highlight the

oxidation-reduction. In this work, a 1,2,3-triazole 1,4-disubstituted hybrid
heterocycle was obtained from o D-glucofuranose and trans-4-hydroxy-L-Proline by
a [3+2] cycloaddition reaction under thermal conditions using copper(I) iodide as
catalyst, followed by a sequence of deprotection-oxidation-reduction reactions to
obtain the triazole-amino acid derivative, a D-ribofuranose, a product with potential
organocatalytic, corrosion inhibition and/or biological activity. The obtained
products were characterized by infrared spectroscopy and nuclear magnetic
resonance of hydrogen and carbon 13.
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Introduccion

La quimica de carbohidratos es relevante en biologia y en
sintesis organica por su inherente quiralidad, razén por
la cual han sido ampliamente utilizados en la obtencion
de nuevos compuestos mediante la transformacion
quimica de sus grupos hidroxilos primarios y
secundarios, siendo la oxidacion - reduccion una de las
reacciones mas empleadas para la transformacién de los
grupos hidroxilos y han servido como intermediarios en
numerosas aplicaciones (Bashiardes et al; 2005).

Otro grupo de compuestos con gran interés son los 1, 2,
3 triazoles, ya que forman parte de moléculas con
actividad farmacolégica: Actividad anti-VIH (Alvarez et
al; 1994), antibacteriana (Genin et al; 2000) y anticancer
(Fan y Katritzky, 1996), etc. Estos compuestos
heterociclos han sido empleados como intermediarios en
aplicaciones industriales tales como la preparaciéon de
tintes, agentes anticorrosivos, foto estabilizadores,
materiales fotograficos y agroquimicos (Fan y Katritzky,
1996). En nuestro laboratorio de quimica de materiales,
hemos demostrado su utilidad como inhibidores
organicos de la corrosion de metales (Hernandez et al;
2020). En 1963 Huisgen (Huisgen, 1963) describid la
reaccién, que permitié la primera sintesis de 1, 2, 3-
triazoles, mediante una reaccién de ciclo adicién [3+2]
entre una azida organica y un alquino terminal, en
condiciones térmicas, posteriormente y casi
simultaneamente Meldal (Tornoe et al; 2002) 'y
Sharpless (Rostovtsev et al; 2002) de manera
independiente publicaron una metodologia
regioselectiva del 1,2,3-triazol 1,4 disustituido, usando
como catalizador al cobre primero usando directamente
el Cul y el segundo generandolo “in situ” mediante la
reduccidn de una sal de cobre (II) con ascorbato de sodio,
(Esquema 1).
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Esquema 1. Reacciones de ciclo adicién [3+2].

Bajo el mismo contexto podemos resaltar a los
aminoacidos como moléculas de gran importancia para
los seres vivos, la estructura general de un alfa-
aminodcido se establece por la presencia de un carbono
central (alfa) unido a un grupo carboxilo, un grupo
amino, un hidrégeno y una cadena lateral R. Figura 1.
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Figura 1. Estructura de un alfa aminoacido.

Los aminoacidos, a menudo conocidos como bloques de
construcciéon de las proteinas, son compuestos que
desempenan muchas funciones bioldgicas. Son
necesarios para procesos vitales como la construccién de
proteinas y la sintesis de hormonas y neurotransmisores.
Algunos también pueden tomarse en forma de
suplemento para aumentar el rendimiento deportivo o
mejorar el estado de &nimo. Se clasifican como
esenciales, condicionalmente esenciales o no esenciales
dependiendo de varios factores. Todos los aminoacidos,
excepto la prolina, contienen un grupo amino primario.
La prolina contiene un grupo amino secundario
incorporado a un anillo de cinco miembros. Diferentes
grupos de investigaciéon han reportado derivados de
prolina como organocatalizadores en reacciones
organicas asimétricas y moléculas con actividad
biologica (Seeberger y Werz, 2005; Garcia, 2009; Mager
y Zeitler, 2010).

Un organocatalizador se define, como una molécula
organica que no contiene un metal que en cantidades
subestequiométricas acelera una reacciéon. La
organocatalisis es una de las areas de mas rapido
crecimiento en la quimica preparativa moderna los
organocatalizadores suelen ser productos naturales. A
manera de ejemplo podemos mencionar una adicién
catalitica enantioselectiva directa de nitroalcanos a
aldehidos a, B-insaturados utilizando difenilprolinol silil
éter como como organocatalizador (Gotoh, 2007)
(Esquema 2).
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Esquema 2. Adiciéon enantioselectiva catalizada por un
derivado de L-prolina.

En este trabajo se describe la obtencién de una molécula
hibrida derivada de carbohidrato-triazol-prolina con el
objetivo de emplearlo como organocatalizador e
inhibicién de corrosion.
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Metodologia

Las temperaturas de fusion 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 espectrémetro Bruker
Ascend-400 trabajando a 400 y 100 MHz,
respectivamente empleando CDCl3 como disolvente.

Sintesis del precursor 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-3-
azida-a-D-alofuranosa 1

En un matraz de bola, se preparé una solucién de (630
mg, 2.42 mmol) de 1,2:5,6- Di-O-isopropiliden-a-D-
glucofuranosa (4) en 8 mL de diclorometano seco y se
llevé a una temperatura de -10 °C, después se agregaron
(0.3 mL, 3.63 mmol) de CsHsN y posteriormente (0.5 mL
2.90 mmol) de anhidrido triflico, TfO2, la reaccién se dejé
a esta temperatura por 1 hora, se filtré y se evapordé a
presion reducida. Enseguida el triflato se disolvi6 en 3.5
mL de DMF seca y se agregaron (1.2 mL 1.21 mmol) de
TBAF y (449.5 mg, 7.26 mmol) de NaNs3, la reaccion se
llevé a reflujo por 1 hora y posteriormente se extrajo con
una mezcla H20/EtOAc 1:1, el crudo de reaccién se
purific6 por cromatografia en columna empacada con gel
de silice utilizando una mezcla de Hex/EtOAc 9:1,
obteniendo 460 mg de azida 1. Liquido incoloro,
rendimiento de 40%. Los datos espectroscopicos
coinciden, con los reportados previamente (Pacheco,
2020).

Sintesis de etil-(2S,4S)-4-azida 2(hidroxidifenil-
metilo)-pirrolidina-1-carboxilato 2

Siguiendo la metodologia (Yan-Ning et al. 2008) se
sintetiz6 el compuesto 2.

Preparacion de (6R)-1,1-difenil-6-(prop-2-yn-1-
iloxi) tetrahidro-1H,3H-pirrolo[1,2-c]oxazol-3-ona 3

En un matraz de bola se deposité el derivado 2 bajo
atmosfera de nitrégeno, (0.4 g, 1.1716 mmol), se disolvi6
el producto con THF anhidro (3 mL), sellevéa -10 °Cen
agitaciony se adicion¢ el hidruro de sodio (0.06 g, 0.3514
mmol) la reaccién se dejé a esta temperatura por 5
minutos y posteriormente se agregé el bromuro de
propargilo (0.12 mL, 0.3514 mmol), la reaccién se dej6
en agitacion a temperatura ambiente por 4 horas,
monitoredndose por TLC, obteniéndose el producto 3, la
mezcla de reaccidn se neutraliza con agua y se extrae 3 x
10 mL con acetato de etilo, la mezcla se filtra y se hacen
lavados con Acetato de etilo, el disolvente se eliminé al
vacio, el crudo de reaccién se purificé por cromatografia
en columna empacada con gel de silice utilizando una
mezcla de Hex/EtOAc 20:1.

Se obtuvieron 0.1469 g del derivado propargilado 3.
Liquido blanco, con un rendimiento del 38%, muy
superior al 19% descrito previamente. Los datos
espectroscépicos coinciden, con los reportados
previamente (Mihali et al; 2014).

Sintesis del carbohidrato- triazol-prolina

En un tubo de reaccidn sellado provisto con una barra de
agitacién magnética se adicioné la azida 1 (0.09 g, 0.3156
mmol), la prolina propargilada 3 (0.1 g, 0.357 mmol), el
yoduro de cobre (0.01 g 0.0701 mmol) la
disopropiletilamina (0.7 ml, 0.1427 mmol) y el ascorbato
de sodio (0.006 g, 0.035) posteriormente se disolvié en
una mezcla EtOH/H20 3:1 (2.5 ml) y se llev6 a agitaciéon
en un bafio de aceite a 100 °C durante 12 horas,
monitoredndose por TLC. La reaccién extrajo con acetato
de etilo 3 x 5 mL el disolvente se eliminé al vacio y el
crudo de reaccion se purificé por cromatografia en
columna empacada con gel de silice utilizando una
mezcla de Hexano/Acetato de etilo 2:1, obteniendo
0.1884 g del triazol 4, como un aceite amarillo, en
rendimiento del 95%. Los datos espectroscopicos
coinciden, con los reportados previamente (Farfan,
2021)

Sintesis del diol

Obtencion de 1-((3aR,5S,6R,6aR)-6-(4-((((3R,5S)-5-
(hidroxidifenilmetil)pirrolidin-3-il)oxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-
d][1,3]dioxol-5-il)etano-1,2-dio 5

En un tubo de reaccién con una barra de agitacién
magnética se adicioné el triazol 4 (0.1648 g, 0.2982
mmol) y 2 mL de una solucién de HCI/EtOH/H20
(1:25:24), la mezcla de reaccion se puso en agitacion a
temperatura ambiente por 12 horas, monitoreandose
por TLC. La mezcla de reaccion se llevo a pH=7, mediante
la adicién de una solucién saturada de bicarbonato de
sodio y se extrae 3 veces con acetato de etilo y el
disolvente se eliminé al vacio. El crudo de reaccién se
purificé por cromatografia en columna empacada con gel
de silice utilizando una mezcla de Hexano/Acetato de
etilo 2:1, obteniendo 0.100 g del Producto 5. Solido
blanco, rendimiento de 62%. p.f. 87 °C

RMN *H (400 MHz, CDCl3) § 7.70 (s, 1H ) 7.57 - 7.53 (m,
2H), 7.40 - 7.31 (m, 8H), 6.26 (d, ] = 4 Hz, 1H), 5.13 (dd,
= 4, 8 Hz, 2H), 4.86 (dd, ] = 8, 12 Hz, 1H), 4.61 (dd, J= 12,
32 Hz, 2H), 4.44 (dd, ] = 4, 12 Hz, 1H), 4.24 (m, 2H), 4.01
(dd,] = 4, 12 Hz, 1H), 3.81 (m, 1H), 3.67 (dd, ] = 4, 12 Hz,
1H), 3.25 (d,] = 16 Hz, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.19 (s, 1H), 1.94
(dd,J =8, 16 Hz, 1H), 1.70 (m, 2H), 1.61 (s, 3H), 1.40 (s,
3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) § 160.44, 142.84, 139.99,
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128.81, 128.63, 128.49, 127.88, 126.03, 125.41, 112.60,
106.59, 86.15, 83.31, 79.01, 78.88, 68.92, 67.35, 67.93,
63.86, 62.80, 60.42, 53.67, 38.74, 35.96, 26.65, 26.18

Sintesis del heterociclo ribofuranosa-triazol-prolina

En un tubo de reaccion con una barra de agitacidon
magnética se adiciona el derivado 5 0.1g (0.1809 mmol),
y se disuelve en etanol (2 mL)y se agregé el peryodato
de sodio 0.05g (0.2352 mmol), y agua destilada (0.5 mL),
la reacciéon se mantuvo en agitacion a temperatura
ambiente por 30 minutos, monitoreandose por TLC una
vez que se obtiene el aldehido correspondiente se
adiciona “in situ” borohidruro de sodio 0.013g (0.3619
mmol) y etanol (1 mL), la reaccién se mantiene en
agitacion a temperatura ambiente por 15 minutos mas,
monitoredndose, se adiciona agua (1 mL)y se extrae 3 x
2 mL con acetato de etilo, el disolvente se eliminé al vacio
y el crudo de reaccion se purificé por cromatografia en
columna empacada con gel de silice utilizando una
mezcla de Hexano/Acetato de etilo 1:1, obteniendo 0.052
g. de producto 6. Liquido amarillo, rendimiento de 55%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) § 7.59 (s, 1H ) 7.54 - 7.52 (m,
2H), 7.38 - 7.30 (m, 8H), 6.25 (d, ] = 4 Hz, 1H), 5.14 (d, ] =
4Hz, 1H), 5.07 (d, ] = 4,Hz, 1H), 4.85 (dd, ]= 4, 12 Hz, 1H),
4.63 (m, 1H), 4.58 (m, 2H), 4.23 (m, 1H), 4.04 (dd, ]= 8, 12
Hz 1H),3.58 (dd, ] = 4, 12 Hz, 1H), 3.27 (d,] = 12 Hz, 1H),
2.16 (s, 1H), 1.93 (dd, 8, 12 Hz 1H), 1.77(s,] =8, 1H), 1.61
(s, 3H), 1.39 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &:
160.41,144.58, 142.87, 139.99, 128.63, 128.49, 128.47,
127.87, 126.04, 123.48, 112.69, 105.56, 85.93, 83.72,
79.05, 78.82, 67.34, 65.65, 62.72, 59.70, 53.70, 23.63,
26.22.

Resultados y discusion

Se obtuvieron los productos de partida 1, 3 y 4 utilizando
la metodologia previamente reportada en un proyecto de
integraciéon en ingenieria quimica desarrollado en el
laboratorio de quimica de materiales (Farfan, 2021;
Pacheco, 2020), mejorando el rendimiento del producto
de partida 3 en un aumento del 19% al 38%. Esquema 3.

N \_k
>f() (6] O’a,
0—<\ Ph
)/./0
4 0

Esquema 3. Sintesis de un nuevo triazol.

La formacidn del reactivo intermedio glucoconjugado 5,
se llevé a cabo mediante la hidrélisis acida del producto
de partida 4, que generé el diol correspondiente.
Esquema 4.

Q9 Q><9
ol =
NN HCV Etanol/ H,0O 0. N
= (1:25:24) NN
o o, — =,
¢ - 12h. ta. OH
N Ph OH (&P h
N
O oPh
4 o) 5
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Esquema 4. Obtencion del reactivo intermedio glucoconjugado
5 por medio de hidrolisis 4cida del producto de partida 4.

La caracterizaciéon del diol 5 se corroboré mediante
espectroscopia de infrarrojo en donde se observa una
sefial ancha en 3461.02 cm™! correspondiente a los dos
grupos hidroxilos de los carbonos 5 y 6 respectivamente,
asi como una banda débil 2251.81 cm! de los nitrégenos
que forman parten del anillo triazdlico y una banda de
intensidad media en 1748.44 cm correspondiente al
grupo carbonilo que pertenece a la oxazolidinona del
producto 5 (Figura 1).

En la elucidacién también se analiz6 mediante
resonancia magnética nuclear de hidrogeno donde se
observé solo dos sefiales pertenecientes a los grupos
metilos en 1.31 y 1.51 partes por millon del carbono 1y
2 del anillo del carbohidrato con lo que se comprob6 la
desproteccion de los carbonos 1y 2 ademas de apariciéon
de las 26 sefiales de hidrégenos correspondientes al
compuesto 5 (Figura 2).
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Figura 2. Espectro de IR del compuesto desprotegido 5.

El producto final heterociclo hibrido (glucoconjugado)
ribofuranosa-trazol-prolina 6 se preparé mediante una
reaccion de deshomologacion (oxidacién-reduccion) del
reactivo intermedio 5 empleando como agente oxidante
al peryodato de sodio y como agente reductor
borohidruro de sodio en etanol. Esquema 5.
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Esquema 5. Deshomologacién del reactivo intermedio 5 para
la obtencién del heterociclo hibrido ribofuranosa-trazol-
prolina 6.

La estructura del producto 6 se elucidé6 también
mediante espectroscopia de infrarrojo donde se observa
una disminucién en la banda ancha correspondiente al
grupo hidroxilo generado en la deshomologacion
observandose en 3461.02 cm! en donde se siguen
manteniendo las sefiales observadas para el derivado 5
como son una banda débil en 2251 cm-! de los nitrégenos
que forman parte del anillo triazdlico y una senal en
1748.78 cml que pertenece al carbonilo de la
oxazolidinona (Figura 3).
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Figura 3. Espectro de resonancia magnética nuclear de
hidrogeno del diol 5.

La figura 4 muestra el Espectro de Infrarrojo del derivado
ribofuranosa-triazol- L-prolina 6.

En el espectro de resonancia magnética nuclear de
hidrogeno se pueden observar 2 sefiales multiples en 3.0
y 3.6 partes por millén que equivalen a los dos
hidrégenos correspondientes al carbono 5 del derivado
6 y ya no se observan las 2 sefiales en 3.65 y 3.84 partes
por millén que aparecen en el carbono 6 del derivado 5
obtenido mediante una secuencia de oxidacion-
reduccién corroborando asi, que se logré transformar la
a-D glucofuranosa al derivado a-D ribofuranosa, ver
figura 5.
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Figura 4. Espectro de Infrarrojo del derivado ribofuranosa-
triazol- L-prolina 6.
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Figura 5. Espectro de resonancia magnética nuclear de
hidrogeno del Heterociclo hibrido 1,2,3-triazol 1,4
disustituido 6.

Conclusiones

Se mejor6 el rendimiento del producto de partida alquino
terminal (6R)-1,1-difenil-6-(prop-2-yn-1-iloxi) tetra
hidro -1H, 3H-pirrolo[1,2-c]oxazol-3-ona 3

Se obtuvo en buen rendimiento y alta pureza el
glucoconjugado, como un heterociclo hibrido
ribofuranosa-triazol-L prolina 6, como producto final, en
buen rendimiento y alta pureza.

Se sintetizé un potencial organocatalizador.

La estructura del glucoconjugado 4, permite futuras
funcionalizaciones, que darian origen a una gran
variedad de compuestos de nuevos heterociclos.
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