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L GENERALIDADES

I.1 Electroquimica Orgdnica.

Los métodos electroquimicos generalmente son ignorados tanto en las
sintesis orgdnicas, comd en los mejores libros de texto e inclusive en
el amplio nimero de publicaciones que aparecen continuamente en las re
vistas de divulgacién cientifica.

Esto es lamentable y al mismo tiempo alentador, ya que en realidad
una gran variedad de conversiones electroouimicas se pueden realizar
haciendo uso de equipos muy sencillos, poco costosos y que tienen la
ventaja de producir, incrementar y simplificar el trabajo.

La posibilidad de utilizar el método electroauimico en procesos
“Redox“.va en aumento; ya que los estudios realizados han resultado
con mayor eficiencia que los convencionales anentes oxidantes y/o re -
ductores de tipo orgdnico.

Asi de esta manera, existen varias transformaciones aquimicas que se

han realizado electroquimicamente:

g Cl
/L:::I/ﬂ\v"\/’ [:::I/n\v/*\//
BY‘ 9601)
E-CH3

CH,0_ OCH,
— (88%) (2)
CHy0” "~ 0CH,8
On 0~ CH,CO,Et ‘
[: CHICHCO Bt s [: (3)
0-CH= CHCO Et 0 CHZCOZEt
(89%)



Actualmente se ha venido realizando un aran nimero de aportaciones
y aplicaciones a 1a electroquimica oradnica, tales como la sintesis
de etilén glicol, explosivos, fragancias y aditivos alimenticios e

inclusive reducciones de tipo 8irch§4) (Esauemas 1y 2).

Oxidacion del electrodo de carbono mediante la sintesis de etilén
glicol.

CHZOH
CH,0 _CH0, H H 8
CK 3:\/iou{ OH . & 7 e, on
supericie 2 2
del electrodo.
0- CH OH (OH
— 3,
%JCH OH
Esquema No. 1
Reduccidn electroquimica de Rirch.
H

CH40

H20CH3 H3 CH3
— —_—n

Esquema No.2
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Muy recientemente a la par del suraimiento de la induccion asi-
métrica (sintesis asimétrica), la electroauimica se ha venido uti-
lizando como una herramienta para realizar tal tipo de trabajo; a-
s1 encontramos una amplia qama de ejemplos en la literatura, tales

como:

a) Reducciones asimétricas de olefinas proauirales activadas sobre

grafito recubierto de po]i-(L-va]ina)(S).

|
Me-C-COOH . . Me-C-COOH
+ 2 + 2H |
H-C-COOH H-C-COOH
-
H
(R) 2.4% e.e.
0 0
3 0
S + 2 + 2H+ ——
Me H Me
(RY 17% e.e.



b) Oxidacion asimétrica de sulfurss asimétricos para los correspon-

dientes sulfixidos quirales, sobre electrodos recubiertos de po-

19-(Aminodc idos) (6-8)

0@ + o ——= OO +arv
0

(5) 42° e,e.

D o D) e

(s) 77¢ e.é.



A la vez se han realizado alounos estudios de reacciones electroou |
micas sobre electrodos orgdnicos tales como:

a) Conductores poliheterociclicos de pirroles N-{orto-fenil sustitui--

dos(g).
X
-
250
e
X= OMe, H, C1, F, ?102, Br, CF3
b) Pelivculas conductoras poliméricas, de poli-N-alquil pirrol(m y ”).

e

Zl\l:\l <f o @ ———~*>[0H96mero ]'+___,D./W+ or;
R L, _

O —

¢) tfecto de los sustituyentes en la transferencia de electrones sobre
electrodos recubiertos de N-Arﬂpirrol“z)

= (Me, H, NOZ



{ . 1
d) Polfmeros conductores qu1rales(]'),

» N+
[/ \5 -2nxe {l?/ \5 l .
T ~2nxH t- T n 4 ¥
R R
R V app Densidad de corriente’ __Resultados
H 0.7 V 30 #A/en? ~Pelfcula £= 1145/cn
Ph

A 2 .

& 0.62 Vv 50 BA/cm Goma elastica, peli
' ‘ cula flexible. no
conductora.
3
CH,0 -
(F ‘
3\:5&22“ 3 1.1y 200 PA/cmz ; Palvo en Ta solucidn,
‘ no se deposita en el
0 Ph electrodo,
CHZOAc
wH — 20 P/ o’ Pelicula €= 1070 s/cn
b, $ Cofty 10, (8F,)

0.64




1.2

[.3

VYoltametria Ciclica.

En la reciente décade. se han desarrollado varios métodos dindmicos
en electroquimica analitica; debido a esto, la voltametria ciclica es-
ta adquiriendo mayor atencidn. A su vez ha logrado superar en gran es-
cala a la polarografia c]ésica para tfataria1gunos problemas puramente
analiticos. £l método se utiliza ampliamente en procesos de éxido-re -
duccién en quimica orgdnica, en la iﬁorgénica, en fisicoquimica y en o
tras disciplinas.

Fara el desarrollo de éste método se consideran dos proposiciones;
la primera se apoya en los fundamentos matemdticos y como consecuencia

ha sido posible obtener una interpretacidn cuantitativa de las varian-

tes del proceso electroquimico en funcidn de su resnuesta voltamétrica
(14-21). Una sequnda consideracidn que ha dado amplia popularidad al

método,consiste en emplear un criterio apropiado de tal manera aue sin
hacer uso de las metemdticas complicadas, es posible obtener una am --

plia informacidon sobre las propiedades electroquimicas de las especies

involucradas en el estudio.

Bases Experimentales.

Las experiencias voltamétriqas normalmente se realizan utilizando
un electrodo de trabajo estacionario en solucidn ausente de agitacion.
Si el potencial de un electrodo que se encuentra sumergido en una
solucion que contiene una espacie oxidable, se hace crecer rapidamente
desde valores muy negativos; se observa una variacidn de Ta corriente

registrada seqin la curva de la fia. No.l.



Cuando el valor del potencial es bajo, no hay reaccidn electrocuimi-
ca apreciable y se registra la corriente residual. Cuando se alcanza un
potencial mayor, empieza la oxidacidn y la corriente crece rapidamente.
La concentracion de la sustancia consumida en el electrodo disminuye
mds rdpidamente que 1o que puede compensar el transporte por difusion.

La intensidad pasa entonces por un méximo y Juedo disminuye a partir
del momento en el cual la difusion empieza a controlar la velocidad del

proceso. 4

Si después del potencial del pico se invierte bruscamente el sentido
del barrido. es posible obtener un pico correspondiente a la reaccidn
electroquimica inversa. Si esto ocurre, la sustancia producida en el e-
lectrodo en 1a primera parte de 13 operacion, no ha tenido tiemno de di

fundirse; se encuentra todavia en l1a cercania del electrodo y ruede ser

reducida a su vez. { FiqNo. 2 ) Epa
+1
ipa > E&
Fig. No.2 V.C. para un
proceso reversible. Epa ] it
Epc: potencial del pico 0 i -

anddico y catddico respec
tivamente. ipa, ipc: co- ipc
rriente del pico anddico
y catddico. E&, 1&: po-
tencial e intensidad de
interrupcion. -j Epc




En 1a voltametria ciclica el transporte de masa de la especie electro
activa es por difusién. Para evitar la corriente de migracion y rea-
firmar la conductividad, se adiciona a la solucidn en c.a. de 0.1M un
electrolito soporte. Rara tal efecto,los metales alcalinos y especial
mente las sales de tetra-alquil amonio han resultado ser las mas efi-
cientes.

Asi, dichas sales tales como el tetrafluoroborato de tetraetilén a
Monio (TEA)BF4. el hexaflugrofosfato de tetra-n-butil amonio (TBA)H-'6
que se caracterizan por sus altos voltajes de descomposicion, se uti-
lizan actualmente como solventes aproticos.

La concentracidn de la sustancia electroactiva, normalmente se en-
cuentra entre 1073 y 1073 .

La preparacion dptima de la muestra, la solucién electrolitica y
las mediciones en la celda son esenciales para obtener mejores resul-
tados. Las impurezas ain en trazas, pueden interferir en la cuantita-
tividad de los voltagramas ciclicos.

Los requisitos para el uso de solventes aprdticos son muchos y muy
rigurosos, tales como la purificacidn del solvente y la preparacion
de la muestra; el problema reside en remover 1as impurezas préticas

principalmente el agua.



1 Sintesis de Hantzsch,

Una de las sintesis mds ampliamente utilizada para formacion de
piridinas polisustituidas, es la desarrollada por Hantzsch en el 3
io de 1882(22-23“. En su forma original, esta sintesis es un proce
so de condensacidn entre un aldehido, un Bceto éster y amoniaco
obteniendose como producto una 1,4-dihidropiridina (éster de Hantz
sch) que posteriormente se oxida a la piridina correspondiente.

En 1885 Engelmen(za)observé que a) oxidar 1a 2,6-dimetil-3,5-di
carboetoxi-4-jsopropil-1,4-dihidropiridina con vapores nitrosos el

grupo isopropilo se perdia:

En 1888, Jeanrenaud(zs) observd la pérdida'del grupo bencilo
cuando la 2,6-dimetil-3,5-dicarboetoxi-4-bencil-1,4-dihidropiridi-

na fue oxidada con tridxido de nitrdgeno.

(zs)reporté en el afio de 1938 que, cuando la misma dihi--

Ayling
dropiridina se deshidrogena con azufre, se obtiene la piridina nor
mal con el sustituyente en la posicion 4.

De esta manera se prepard una serie de 3,5-dicarboetoxi-4-R-1,4-di

hidrolutidinas, oxidandose con acido nitroso, en un orden necesa--

10



ric para poder proponer un mecanismo de reaccidn adecuado, (Fig.No 3)

0
4 7oy O
N
0 0
& O 0N
N

Fig. No. 3

Tomando en cuenta las amplias ventajas de la electroquimica y la ca
racteristica de la sepunda etapa de la sintesis de Hantzsch para piri-

dinas (oxidacidn), se considerd la posibilidad de realizar esta O1tima

etapa de la ruta sintética en cuestion, por el método electroquimico,

siendo esto precisamente el objetivo del presente trabajo de tesis.

/"



II.

II.

[T DISCUSION

Tomando en consideracion que en la literatura quimica no ée en-
cuentra descrita la segunda etapa de la sintesis de Hantzsch para
piridinas por el método electroquimico, se procedid a dicho estudio.
constando éste de tres etapas:

1.- Formacidn de los correspondientes &steres de Hantzsch. (1,4-di
hidropiridina).
2.~ Voltametria Ciclica de dichas especies quimicas.

3.- Oxidacion de los ésteres de Hantzsch mediante electroguimica.

1.- Esteres de Hantzsch. (3,5-dicarboetoxi-2,6-dimetil-4-R-1,4-di-

hidropiridinas).

Se prepararon siete dihidropiridinas por métodos ya reportados
en la literatura quimica (Tabla No.1l). Los productos correspondien .
tes, se caracterizaron por sus espectroscopias de-Resonancia Magné
tica Nuclear (RMN'H) (Tabla No.2), espectroscopias de absorcidn en

el Infrarojo (I.R ) y espectrometria de masas (E.M. )} (Tabla No.3).

2.- Voltametria Ciclica.

Anteriormente se establecid en base a la literatura quimica,
que l1a concentracion de la sustancia electroactiva debia estar en-

tre 1073 y 107

M. Debido a que los ésteres de Hantzsch bajo estas
condiciones no mostraron sefiales favorables (apreciables), se pro-
cedié a la eleccidn de 1a concentracion dptima y se resolvid prepa

rarias a 3 mM.

12



Una vez sometidos los ésteres de Hantzsch al procedimiento de vol
tametria ciclica (V.C.), se obtuvieron los valores correspondientes
de potenciales de oxidacidn reportados en la tabla No.4. Dichos no-
tenciales se encuentran referidos al electrodo de calomel saturade
{E.C.S.). La velacidad de barrido a 1a que se encuentran reaistrados
Tos potenciales es de 100 mV/seq.

Los voltagramas ciclicos obtenidos (Grdficas Nos.1-7), proporcio-
nan informacién acerca de las reacciones, de los cuales se observa
que estas son irreversibles, ya que solo muestran picos anédicos,

mientras que para la reaccidn opuesta no muestran sefal alauna.

I1.3.- Oxidacion Electroquimica.

Dicho procedimiento se 1levd a cabo en periddos de tiempo muy cor
tos comparados con los requeridos (15-20 hrs) al hacer uso de métodos
oxidativos del tipo quimico. Los tiempos de reaccidn tedricos y expe
rimentales para las reacciones electroquimicas son similares, (Tabla
No.5).

Los rendimientos de oxidacion mediante el método electroguimico ,
han resultado ser los mas favorables, ya que se caracterizan por sus
altos valores de porcentajes, lo cual se debe a que los sustratos se
encuentran 1ibres de impurezas y esto hace que las reacciones sean
completamente limpias.

Todos 1os productos de oxidacidn electroguimica, se caracteriza--
ron por sus correspondientes espectros de IR, RMN'H y EM. (Tabla

No.6).

13



En Tos correspondientes espectros de RM{'H de diches productos,
se observa que las sefales de Hl y H4 desaparecen.Al jaual se hace
notar la ausencia de las sefiales de absorcidn en el Infrarojo para
el grupo amino (N-K), lo que implica que se realizd la oxidacidn ,
mientras que las sefiales de las funcionalidades restantes siquen a
pareciendo, como puede apreciarse en la tabla No.3 y espactros --

copias.

14



TRELA No. 1

Resultados de la sintesis de ésteres de Hantzsch.

0 0 0
RJ\H * 2)l\)ko/\ NHon N0

ETOH
R Tiempo de Peaccion Rendimiento %F.
- (Hrs. ) (2) (°c)
H - 2125 78.3 171-173
CHy - 240" C8LT 108-110
AN - 230" 70.8 84-86
0 .
/ - 2:50 80.0 144145
S
- 2 25 70.0 150-151

@\/' 2 05 86.2 130-131
245 89.0 177-178

15



TABLA MNO.2

Desplazamientos quimicos de RWN 'H
(& pem, 80 Mhz, CDCls, TMS como referencia interna)

O R He©
]
/‘\N
{
Hy
R Hy H4 ‘ Otros
H - 5,15, 3.254. 2~g.:.
CH — 5.85 , 3.6, " Halifz0.95,
N 57 4 3.9¢ Halif=1.25¢  Hy:0.85 ¢
- :0: 5'7 4 5020 Hm;7'2dl H,\‘G-z;' 509(.'/
= :/Sj\ 6.06 » 5.354 He=7 ¢ Hpa=6.6¢  1d
@v 5.55 4.6 Harom= 7.5z He=6.24d
J
@I@ 8.5 4 5.8 s Harom=7.5n
CH,= 2.25 s
Ctes.

R
E10 P



TABLA Q.3

Datos espectroscépicos de Infrarojo y tspectrometria de Hasas
“de Jos ésteres de Hantzsch.

Todos 1os ésteres de Hantzscnpresentaron las siguientes sefiales
de absorcion.

aninas N-H (3300-3500) ci”l

i

11680-1750) n”
e |
1

gho. carvonilo, éstérfic=0
en ésteres (-0 (lb5d;l4UO)jcm;
enlace SP. (=( (lézﬁ-lébuj‘cm'
enlace SPy (-C (1450-1550) cnl”

Fraguentos mas iwportantes por Espectroietria de masas ae los
ESteres de hantzsch

R Mt = P ' -Eto (o -45)

H /e 233 miz 208
Metilo w/z 267 m/z 222
ni-Butilo n/z 3CY m/z 264
2-Furfurilo wz 319 m/z 274
2-Tiofenilo w/z 335 wz 290
Cinamilo Wz 355 m/z 310
o -Naftilo w/z 379 m/z 334

17



Potenciales de oxidacidon para los ésteres de Hantzsch.

0 0 4 0
,/'\~o/%:]§::1[:f-oz*\\
H

TABLA 0. 4

-2e
oW

R %% (volts)
- 1.060
CHy - 1.270
A 1.225
0
(\ 7"' 1.350
Sl ‘
‘\ /"“ ].4]0
(:::}”‘*/'-' 1.320
|
1,300

/8



Resultades obtenidos de la electrooxidacidn orgénica.

O R HO ,ﬂ R
N AN AN
AR ot e ol
? fi
H

R Coulombs
tedricos exp.

Tiempo de reac.(Hrs)
tedrico  experimental

Prod. obtenido (q)
tedrico experimental

Eficiencia de
corriente (%)

- 38.14 36.31

CH,- 36.142  34.34

\

25.46  24.01

3:30' 3:45"
5:02' 5:25'
3:30' 3:50"

0.04722 0.0461

0.04715 0.045

0.0469 0.044

97.6

95,44



TABLA No.6

Desplazamientos quimicos de RMN*H
{ ppm, 80 MHz, CDC13, TMS como referencia interna)

a 0 R g a
c /\0 N ¢
p < N b
-
R Ha Hb He Otros
H - 4.4y  2.85,  1.4¢ hy= 8.65 4
u|3 - 4.44 25 a 1.4¢ Bo=2.25 &

3.7¢ 27 0.5¢ W=1.8¢ H=T.4n

Fragmentos mas importantes por Espectrometria de Masas.

R W e=p,m, M *-Eto (M -45)
- n/z 251 m/z 206
CH, - n/z 265 m/r 220

m/z 377 .mfz 332



ITT PARTE EXPERIMENTAL

La pureza de los productos y el desarrollo de ]as reacciones, se de
terminaron por medio de cromatoplacas de silica gel; usando comg reve-
ladores: sulfato cérico al 1% en acido sulfirico 2 N y/o vapores de
yodo.

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Fischer-dones.

Todos 1os productos fueron caracterizados por sus correspondientes
espectros ae [.R., RM'Hy EM

Los espectros de absorci@n en el infrarojo se determinaron en un
espectrofotimetro de doble haz Perkin Elmer, modelo 327 utilizando co-
lio disolvente cloroformo y KBr si la técnica utilizada fue pastilla.

Los espectros de RMN'H se determinaron en un espectrofotdmnetro Vae-
rian FT 80 A. Los adesplazamientos quimicos estan dados en ppm referidos
al tetranetilsilano (TMS) como referencia interna con CDC]3 como disol
vente.

Los espectros de masas se determinaron en un espectrofotometro Hew-
lett Packard, nioaelo 5985 8.

Las mediciones electroquimicas se realizaron con un Programador Uni
versal EGEG Parc, modelo 175 y con un potenciostato Parc, modelo 173.

€1 disolvente acetonitrilo fue destilado previamente sobre pentéxi-

do de fdsforo.



I11.1 Sintesis de Esteres de Hantzsch§27)

Se preparé una mezcla conteniendo 0.05 moles de aldehido, 13 ml
(0.1 mol) de aceto acetato de etilo y 10 m} (0.15 mol) de hidréxido
de amonio concentrado en 10 m1 de alcohol etilico.

fsta mezcla se sometid a reflujo por aproximadamente 2.5 Hrs, si
guiendo el desarrollo de 1a reaccion por C. P.F.; 1a mezcla de reac-
cidn se enfrié y virtié en 125 g de hielo. El producto cristalizado
se filtrd y recristalizé de ETOH & ETOH/H,0.

De esta manera se preparé una serie homologa de ésteres de Hantz
sch mediante el procedimiento general utilizando diversos aldehidos
(tabla No.1).

Los productos obtenidos se caracterizaron por sus correspondien-

tes espectros de T.R., RM{'H y E.M.

111.2 Seleccion del Potencial de Oxidacion Para los Diferentes Esteres de
Hantzsch.

Todos los ésteres de Hantzsch fueron tratados de 1a misma manera
Simultaneamente se pesaron las cantidades necesarias en g del co --
rrespondiente éster de Hantzsch (3mM) y de la sal electrolitica te-
trafluoroborato de tetraetilén amonio (0.1 M) para preparar 10 ml
de solucidn en acetonitriloe recién destilado.

Dicha solucidn se sometid a un proceso de Voltametria Ciclica
(-750 a 1500 mV) para determinar el potencial de oxidacién, se uti-
1126 un electrodo de calomel saturado como referencia, un electrodo
de platino para medicidn y un tercer electrodo (Pt) como auxiliar o

contraelectrodo. (Tabla No.4).

22



FI1.3 Electrooxidacion Organica.

Se pesd la cantidad de 50 mg del correspondiente éster de Hantz-
sch para preparar 10 ml de solucidn en acetonitrilo, conjuntamente
con 1a sal fluoroborato de tetraetilén amonio (0.1M}. Dicha mezcla
se introdujo en una celda electrolitica utilizando el sistema con
tres electrodos antes mencionados.

EY equipo voltamétrico se ajusté al valor de potencial maximo
del correspondiente éster; el sistema se cerrd y la reaccidn trans
currid hasta que el amperimetro alcanzd un valor de intensidad cer
cano o igual a cero. Siguiendo el proceso mediente C. P.F.

Una vez terminada la reaccidn, se obtuvo el rendimiento (%); de
acuerdo a la cantidad obtenida se calculd la eficiencia de la co--
rriente. (Tabla No.5).

Los productos de oxidacidn se caracterizaron por sus correspon--

dientes espectros de I.R, AMN'H y E M.
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1V COYCLUSTIONES

Se presenta el método electroquimico como una nueva alternativa

para la oxidacion de ésteres de Hantzsch,

Los rendimientos obtenidos, son mucho mejores a los obtenidos
mediante otros métodos previamente reportados en la literatura

quimica.

Los tiempos de reaccidn y la limpieza de los productos son exce

lentes comparativamente con los ya reportados.

Se propone continuar el estudio por ¢) método electroquimico de

todos aquellos procesos de tipo "redox" de entidades oradnicas.
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