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Las reacciones de cicloadicion son una de las técnicas cataliticas mas benéficas
P usadas en la sintesis de 1,2,3-triazoles debido a sus altos rendimientos, su simple
. urificacién y sus cortos tiempos de reaccién, protocolo que permite el acceso a
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nuevos templetes moleculares estructuralmente atractivos. En este trabajo se
reporta la sintesis corta de un nuevo glicoconjugado o alofuranosil- triazol-bencilo,
hibrido con promisoria actividad inhibitoria de la corrosién. La sintesis de este
andamio sintético fue posible a través de una reaccion de cicloadicién tipo CuAAC
entre un alquino terminal y la azida organica, en las condiciones de Meldal. Este
triazol fue caracterizado por espectroscopia de infrarrojo (IR), polarimetria y por
RMN de 1H y 13C.

ABSTRACT

The cycloaddition reactions are one the of most beneficial catalytic used in the
synthesis of 1,2,3 - triazoles duo to their high yields their simple purification end
short’s reaction times, a protocol that allows access to new molecular templates
structurally attractive. In this works we report the short synthesis of a new
glycoconjugate or allofuranosyl - triazole-benzyl, hybrid with promising corrosion
inhibitory activity. The synthesis of this synthetic scaffold was possible through a
CuACC-type cycloaddition reaction between a terminal alkyne and the organic azide
under Meldal conditions. This triazole was characterized by infrared (IR)
spectroscopy, polarimetry and by 1H, 13C RMN.
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Introduccion

Los carbohidratos son compuestos organicos
ampliamente disponibles en la naturaleza, como
moléculas bioldgicas no solo son una fuente invaluable
de andamios con estereoquimica definida, que ofrecen
por tanto pureza Optica, por supuesto estds también
cobran relevancia como moléculas de sefalizacion y de
reconocimiento celular (He et al., 2016) .Por otra parte,
recientemente dentro de las grandes aplicaciones que
ultimamente ha cobrado importancia este tipo de
compuestos organicos es sobre su comportamiento en la
inhibicion de la corrosiéon en medios acuoso, acido, alcali
entre otros (Russell et al,, 2019).

Se ha observado que los inhibidores de la corrosién
disminuyen o evitan la corrosiéon cuando se afiaden en
pequefias concentraciones a un medio corrosivo
mediante la formacidon de una pelicula mono molecular
adsorbida en su superficie, debido a que obstruye el
contacto directo entre el metal y los agentes corrosivos,
como son las soluciones acuosas de cloruro de sodio.
Figura 1 (Espinoza etal,, 2019).
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Figura 1. Interaccién del inhibidor organico con la superficie
metalica.

Un importante hallazgo que se ha reportado es que se ha
demostrado que los compuestos organicos mas efectivos
contra la corrosién dependen de los electrones pi
asociados a sus sistemas aromaticos. En este contexto,
nuestro grupo de trabajo se dio a la tarea de disefiar un
nuevo hibrido de carbohidrato con sustituyente
aromatico con potencial actividad inhibitoria (Espinoza
etal, 2020).

Estas interesantes aportaciones, han motivado a nuestro
grupo de trabajo a proponer la sintesis de nuevos
compuestos hibridos, que contengan fragmentos
carbohidrato-triazol-bencilo.

Metodologia

Sintesis de 3-azida-1,2:5,6-di-0-isopropiliden-a-D-
alofuranosa 2

En un matraz de bola de 100 mL se colocé el producto
comercial 1,2: 5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-glucofurano-
sa (0.500 g, 1.921 mmol), a continuacion, se adicionaron
10 ml de diclorometano seco (CHz2Cl2) y la solucion
resultante se agitdé durante 25 minutos, para
posteriormente enfriarla a -10°C y agitarla durante 5
minutos. Posteriormente se agregaron 0.31 ml de
piridina anhidra (0.303 g, 3.842 mmol), y se dejé en
agitaciéon constante por 5 minutos. Finalmente se
agregaron 0.419 ml de anhidrido triflico TfO: (0.704 g,
2.497 mmol) y se dejo en agitaciéon constante durante 25
minutos. La reaccién se monitorea con TLC hasta el
consumo de la materia prima y una vez consumida, el
crudo de reaccion se extrae inmediatamente empleando
50 ml con diclorometano (CH2Clz) y agua destilada. La
fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro
(NazS04) y el residuo resultante se concentra a presiéon
reducida a una temperatura de 20°C obteniendo asi el
triflato correspondiente. El crudo de reaccién es
colocado en un matraz de bola de 100 ml, junto con azida
de sodio (NaNs) (0.375 g, 5.763 mmol) y 6ml de dimetil
formamida, recién destilada, posteriormente se
afiadieron 0.96 ml de fluoruro de tetra butil amonio,
TBAF (0.251 g, 0.960 mmol). La mezcla resultante fue
reflujada durante una hora y una vez enfriada se extrajo
con 50 ml con acetato de etilo, la fase organica se secé con
sulfato de sodio anhidrido (Na2S04) y posteriormente se
evaporo a sequedad bajo presién reducida. El crudo de
reaccion resultante fue purificado por columna
cromatografica (silica gel; acetato de etilo: acetona,
20:1). Se obtiene un liquido amarillo transparente, en un
37.27%. FTIR (ATR cm1): 2967, 2106 (N3), 1713, 1676,
1372, 1213, 1164, 1020, 842, 734, 511. 'H NMR (400
MHz, Cloroformo-d) & 5.80 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.75 (dd, J
=4.8,3.7 Hz, 1H), 4.27 - 4.10 (m, 2H), 4.02 (td, /= 8.9, 8.5,
5.5 Hz, 2H), 3.55 (dd,/=9.1, 4.8 Hz, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.58
(s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.37 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz,
CDCls) & 113.27, 110.12, 103.92, 80.56, 78.04, 77.24,
75.73,66.75, 62.58, 26.51, 26.44, 26.29, 25.06.

Sintesis de 1,4-dimetoxi-2-((prop-2-in-1-iloxi)me-
til)benceno 4

En un matraz de fondo redondo con su respectivo
agitador magnético se disuelve (2,5-dimetoxife-nil)
metanol comercial (0.500g, 2.974 mmol) en 10 ml de THF
se lleva a agitacién constante durante 15 minutos, en
seguida se afiaden (0.142 g, 5.949 mmol) de NaH,
posteriormente y lentamente se agrega el bromuro de
propargilo (0.707g, 5.949 mmol).
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La mezcla reaccién se deja durante 1-2 horas a
temperatura ambiente. La reaccién fue monitoreada por
TLC. Al finalizar el tiempo de reaccién, fue extraida
acetato de etilo, la fase organica se secd con sulfato de
sodio anhidro (NazS0a4). La fase organica resultante fue
evaporada a sequedad bajo presion reducida, el crudo de
reaccion resultante fue purificado empleando una
columna de separaciéon cromatografica de silice,
empleado un sistema de disolventes hexano acetato
(15:1). FTIR (ATR cm): 3284.98, 2944, 2115.49, 1594.
1H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) 6 6.98 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 6.80 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.22 (dd, ] = 2.4, 1.2 Hz, 2H),
3.80 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.47 (t,/ = 1.2 Hz, 1H). 13C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 153.60, 151.51, 126.82, 115.09,
113.58,111.48,79.97,74.61, 66.64, 57.58, 56.12, 55.86.

Sintesis del hibrido carbohidrato-triazol-bencil 5

En un tubo de cultivo dotado de su respectivo agitador,
se colocaron (0.08 g, 0.388 mmol) de 3-azida-1,2:5,6-di-
O-isopropiliden-a-D- alofuranosa 2, (0.068.8 g, 0.335
mmol) de 1,4-dimetoxi-2-((prop-2-in-1-iloxi)
metil)benceno 4, (0.0147g, 0.0776 mmol) del
catalizador Cul, y (0.0076 g, 0.594 mmol ) de ascorbato
de sodio como agente reductor, y por ultimo se agregaron
0.026 ml de N,N-Diisopropiletilamina, DIPEA (0.020 g,
0.15 mmol) y usando, como disolvente 0.9 ml de una
solucion de etanol-agua 3:1. La reaccion se dejo por 20
horas a 100°C. El curso de la reacciéon fue seguido por
cromatografia en placa fina.

Una vez consumida la materia prima se llevé a cabo la
extraccion con acetato de etilo. La fase organica es secada
con sulfato de sodio anhidro (NazS04).

La fase organica fue evaporada a sequedad bajo presion
reducida. El crudo de reaccién fue purificado en una
columna cromatografica empacada con con gel de silice,
usando la fase mévil 5:1, hexano-acetato.

Se obtiene un liquido amarillo identificado como 5, en un
rendimiento del 68.4%. FTIR (ATR cm1): 3284.98, 2944,
2115.49,1594. 1H NMR (500 MHz, Cloroformo-d) 6 7.82
(s, 1H), 7.05 - 6.95 (m, 1H), 6.80 (s, 2H), 5.97 (d,J = 3.5
Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 9.9, 4.6 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 4.1 Hz,
1H),4.75 (s, 2H), 4.62 (s, 2H), 4.42 (dd, ] = 9.9, 5.3 Hz, 1H),
4.24 (q, /= 5.9 Hz, 1H), 4.01 (dd, / = 8.8, 6.5 Hz, 1H), 3.79
(s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.60 (dd, / = 8.8, 5.8 Hz, 1H), 1.65 (s,
3H), 1.35 (s, 3H), 1.25 (s, 7H).13C NMR (126 MHz, CDCl3)
§153.57,151.27,145.45,127.33,123.06,114.92,113.83,
113.05, 111.26, 110.09, 104.25, 79.19, 78.14, 77.33,
77.07, 76.82, 75.53, 67.17, 65.90, 64.00, 62.96, 55.96,
55.77,26.70, 26.34, 26.18, 25.01.

Resultados y discusion

Para lograr la sintesis de este importante glicoconjugado,
inicialmente y de manera paralela se llevé a cabo la
sintesis de la azida organica 2 y la obtencion del alquino
terminal 4, necesarios para llevar cabo la reaccién de
cicloadicién.

En este contexto la obtenciéon de 2 se obtuvo en dos
etapas consecutivas, empleado una reaccién de doble
sustitucién “triflacion” para la formacién de grupo
saliente seguida de una la reaccion de azidacidn,
permitiéndonos la obtenciéon de 2 en rendimientos
moderados (Sanchez et al,, 2021) Esquema 1.
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Esquema 1. Sintesis esteroselectiva de la azida organica, a
partir de la 1,2: 5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-gluco-furanosa
comercial.

El analisis por espectroscopia de infrarrojo nos permitio
determinar la presencia de los principales grupos
funcionales dentro de la estructura 2, en este sentido se
observo una banda en 2967 cm la cual corresponde a
vibracién de los grupos metilos caracteristicos de la a-
glucosil azida 2. Por otro lado tambien se aprecia una
vibracion en wuna longitud de 2106.84 cm!
correspondiente al grupo N3 Figura 2.
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Figura 2. IR para la azida organica 2.
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Por otra parte la sintesis del alquino terminal se
consiguio al someter al alcohol bencilico a una reaccion
de propargilaciéon en condiciones basicas bajo
condiciones anhidras, obteniendo el alquino terminal en
en un rendimiento del 98%. Esquema 2.
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Esquema 2. Obtencion del alquino terminal 4 mediante una
reaccion de Sn2.

El analisis por espectroscopia de infrarrojo nos permitio
determinar la presencia de los principales grupos
funcionales dentro del alquino terminal 4, en este sentido
se observo unabandaen 2015 cm-!la cual corresponde
ala vibracion caracteristica del C=C triple enlace triple
enlace, por otra parte una vibracion C=C-H enlace
sencillo con una vibracion en 3284.98 cm-t, de la misma
manera la vibracion C=C en 2944 cm-!. Figura 3.

. mROKER ' 3l
- : J | \ ¥

Figura 3. IR alquino terminal 4.

Una vez obtenidos los fragmentos claves la azida
organica 2 y el alquino terminal 4, necesarios para poder
llevar a cabo la sintesis del potencial inhibidor de la
corrosion 5, nos enfocamos entonces en la reaccién de
CuAAC catalizada por Cul.

Para llevar a cabo esta transformaciéon 2 y 4 fueron
sometidos a una reaccién de cicloadiciéon [3+2]
empleando como catalizador Cul y como medio de
reaccion Etanol/ H20, bajo calentamiento durante 20
horas, obteniendo de esta manera el hibrido de
carbohidrato 5 electrénicamente enriquecido y con
rendimientos bastante aceptables. Esquema 3.
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Esquema 3. Sintesis de un potencial inhibidor organico de la
corrosion.

Para la determinaciéon estructural de forma inequivoca
de este nuevo glicoconjugado, el analisis de llevo a cabo
mediante RMN de 'H y 133C del producto puro,
permitiéndonos observar la presencia de una sefial
simple correspondiente a la sefial vinilica el H del anillo
triazolico en 7.82 ppm y que integra para 1H, otra de las
sefiales claves fue una sefial doble en 5.98 ppm que
integra para 1H correspondiente al protén anomérico del
anillo furanéico, de igual forma el andlisis de 13 C,
permitié6 determinar que el ndmero de carbonos
corresponde a la estructura propuesta 5. Figura 4y 5.
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Figura 5. 13 C -RMN para el glicoconjugado 5.
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Conclusiones

Se logro la sintesis y caracterizacion de un nuevo hibrido
de carbohidrato-triazol-benzil utilizando como conector
un corazén de triazol, mediante la reacciéon de
cicloadicién azida-alquino usando como catalizador
yoduro de cobre (Cul).

Los procesos de reaccién se llevaron favorablemente
obteniendo rendimientos superiores al 70 %. Su sintesis
y obtenci6on en buenos rendimientos permitira a nuestro
grupo de trabajo evaluarlo como inhibidor organico de
corrosion. El nuevo glicoconjugado fue caracterizado
mediante técnicas espectroscopicas de Infrarrojo (IR),
RMN 1H 13C,
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