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RESUMEN

RESUMEN.

Electrooxidacion de la Hispanolona.

En este trabajo se presentan las condiciones experimentales para realizar la
electrooxidaciéon de furanos. Esta metodologia se aplica en la obtencion de
nuevos compuestos biciclocetalicos a partir de un producto natural, la

Hispanolona, con el fin de modificar sus propiedades biologicas.

A fin de favorecer la formacion de alguno de los cuatro diastereoisémeros
obtenidos, se llevé a cabo la electrooxidacion a diferentes temperaturas. Se
observé que a temperatura ambiente es posible obtener dos diastereocisémeros de

los 4 posibles, en una proporcion considerablemente mas alta (92.55%).

Un modelado computacional nos permitié proponer la estructura de los dos

isbmeros mas favorecidos.
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I. INTRODUCCION

El uso de los métodos electroquimicos en sintesis organica es una alternativa poco
explorada que podria complementar los resultados obtenidos por vias

tradicionales de sintesis, ya que ofrece varias ventajas como son:!

» La cinética de la reaccion electroquimica depende del potencial al que ésta se
realice y el control de este potencial es equivalente a controlar la temperatura
en una reaccién normal.

> La electroqufmica es selectiva, ya que en moléculas que tienen diferentes
grupos electroatractivos es posible seleccionar un potencial de reaccion en el
cual solo se afecte a uno de ellos y asf preparar compuestos dificiles de obtener
de otra manera.

» Dado que la solucién no contiene algun oxidante, o reductor quimico, la
reaccién es mas limpia y evita la contaminacion de los productos con agentes
quimicos que posiblemente sean dafiinos o contaminantes, por lo que es una
metodologia ecolégica que puede sustituir agentes redox toxicos y peligrosos.

> El costo de inversion es relativamente alto pero a largo plazo se paga, ya que se
podrian evitar agentes redox de alto costo como OsO; o el RuOs.

> El empleo de técnicas electroquimicas ademas de llevar a cabo la
electrotransformacion, permite estudiar el mecanismo por el cual se esta
llevando a cabo la reducciéon y oxidacion

> La electrolisis genera especies quimicas muy reactivas como iones, radicales
neutros o cargados, carbaniones o carbocationes que pueden ser aprovechados
como intermediarios en una sintesis organica.

> Con las reacciones electroquimicas la preocupacioén por disolver el agente rédox
no existe ya que simplemente se debe disolver una sal (organica o inorganica)
que genere la conduccion eléctrica y el producto a transformar.

En la comurcializacion de un proceso electrolitico para la produccion de

compuestos quimicos orgidnicos, las mayores consideraciones econémicas son: 1)
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que sean reacciones selectivas, 2) la inversién necesaria para el sistema de

electrélisis y 3) por la utilidad que tenga el proceso electrolftico.2

En este trabajo se llevd a cabo la electrooxidacién de la hispanolona (1, figura 1),
diterpeno con esqueleto de labdano que se obtiene en abundancia de la planta

Ballota hispdnica3, con una estereoquimica bien determinada.

Figura 1: La hispanolona.

La busqueda de condiciones de reaccién apropiadas, requiere un analisis
electroquimico preliminar del comportamiento del sistema y las materias primas,
por lo que se realiz6 un estudio previo con furano (2). El anillo de furano es
susceptible de oxidarse qufmica y electroquimicamente en las posiciones 2 y 5
generando dos hemicetales (3a) si la oxidacion es en agua o bien cetales (3b) si es

en metanol (esquema 1).

ﬂ Tom o R""'<=>“"R

o
3

3a R=OH
3p R =OCH;

Esquema 1: Electrooxidacion det furano.

TESIS CON
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Una vez determinadas las condiciénes de electrooxidacion del furano se emple6 la
misma metodologia para la obtencién de compuestos biciclocetalicos a partir de la
hispanolona (1). Esta molécula posee en su estructura un furano y un alcohol en
posicién adecuada para que este ultimo se una al furano en condiciones oxidativas,

generando as{ una nueva estructura (4, esquema 2).

_Oxidacion

)

Esquema 2: Electr idacion de la hisp 1

El interés por generar nuevos compuestos a partir de productos naturales radica en
la modificacion de sus propiedades biologicas, que pueden resultar tutiles en
diversos campos.* Ademads, la estereoquimica de la mayor parte de la molécula no

se modifica.

En la ultima etapa del trabajo se realizaron diversos experimentos modificando la
temperatura de reaccion con el fin de favorecer la formacion de alguno de los

isémeros obtenidos.

Un estudio tedrico permitio proponer cudles de los posibles diastereoisémeros son

los més factibles de generarse por el método electroquimico.

TESIS CON 4
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IX. OBJETIVOS

< Llevar a cabo la electrooxidacién del furano para encontrar las mejores

condiciones experimentales de electrooxidacion en la celda empleada.

< Llevar a cabo la electrooxidacion de la hispanoclona, bajo las mejores

condiciones experimentales encontradas para el furano.

< Caracterizar por RMN y otras técnicas espectroscOpicas los nuevos

productos generados por la oxidacién de la hispanolona.

< Llevar a cabo la eclectrooxidacion de la hispanolona a diferentes
temperaturas, con el fin de favorecer la formacién de alguno de los

productos obtenidos.
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11I. ANTECEDENTES
III.1 Electroquimica.

Una de las formas de energia de mayor importancia practica para el mundo es la
energia eléctrica. El 4rea qufmica, que trata de la interconversion de la energia
eléctrica en energia quimica y viceversa es la electroquimica. En un sentido mas
amplio la electroquimica es el estudio de los fenémenos y las reacciones quimicas
que son ocasionados por la accion de la corriente 6 el voltaje eléctrico. Dado que
estas reacciones quimicas implican intercambio de electrones de una sustancia a
otra, su accién puede entenderse en términos de reacciones rédox (reducciéon —

oxidacion).

Existen dos tipos de celdas en las que se llevan a cabo los procesos electroqufmicos.
Una celda galvanica utiliza la energia liberada en una reaccion espontanea para
generar electricidad. Una celda electrolftica, por el contrario, utiliza la energfa
eléctrica para provocar una reaccion quimica no espontanea; este proceso se llama
electrolisis.s

La electrolisis se describe como un proceso que se lleva a cabo en un minimo de

tres etapas: ¢

a) Transferencia de masa (el movimiento de iones o moléculas reactivas del

seno de la solucién a la superficie del electrodo).

b) Intercambio de electrones de la superficie del electrodo a la especie

electroactiva.

<) Salida del producto de la superficie del electrodo al seno de la solucion.
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I11.2 Mediciones electroanaliticas.

Las técnicas electroanalfiticas relacionan una respuesta de corriente o potencial

eléctrico, con el tipo de perturbacién que da origen al experimento y con diversos

parametros de la reaccion bajo estudio (por ejemplo concentracion, cinética,

termodinamica, etc.).

Existen diversos tipos de experimentos electroqufmicos para obtener la sefal

respuesta. Entre ellos estan: 7

Potenciométricos

El objetivo de un experimento potenciométrico es la
medicion de la diferencia de potencial, Ecelda, entre dos
electrodos cuando no fluye corriente alguna. Es
interesante considerar c6mo esta diferencia se puede
descomponer en los voltajes que constituyen cada

parte de la celda.

Galvanostaticos -

Galvanodinamicos

Cuando se aplica al proceso una intensidad de

corriente dada, registrando los cambios en potencial.

Potenciostaticos -

Potenciodinamicos

Cuando al sistema se le aplica un potencial externo
conocido, la sefal analitica es la intensidad de corriente
resultante. Dentro de esta clase se encuentran las

técnicas voltamperométricas

de

A los ultimos dos métodos se les denomina métodos electroliticos, ya que se tiene

que aplicar energia (controlando ¢l potencial 6 la intensidad de corriente) para que

tenga lugar el -proceso rédox, lo que provoca un consumo de la especie

clectroactiva, en la interfase del electrodo.
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Celdas electroquimicas:

Una celda electroquimica es el montaje experimental donde se realiza la reaccion
electroquimica, la mas sencilla consiste en dos electrodos metalicos introducidos en
una disolucion electrolftica, o en dos electrolitos diferentes en contacto i6nico por
ejemplo, por medio de un puente salino. Los experimentos electroqufmicos se
pueden realizar también utilizando una celda de tres electrodos (figura 2), estos
ultimos denominados electrodo de trabajo, contraelectrodo y electrodo de
referencia. Los electrodos estadn conectados de tal manera que el electrodo de

referencia no deja pasar una cantidad apreciable de corriente.”»

Potonciostato J

Etoctrodo do) 4
rutesencia _J | Electrodo
inchcador

Figura 2: P i v celda electr con un arreglo de tres electrodos.

1) Electrodo de trabajo: El electrodo indicador o de trabajo, es donde ocurre el
proceso electroquimico de interés, puede ser el anodo o el catodo,
dependiendo del valor de potencial aplicado. Debido a la invariancia en
potencial del electrodo de referencia, cualquier cambio en el potencial de la

celda se debera a la contribucioén de este electrodo. Tenemos distintos tipos,

TESIS CON 10
FALLA DE ORIGEN
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2)

3)

en funcién del material: Hg, sélidos (Au, Pt, Ag, pasta de carbono, grafito,
carbono vitrificado) y en funcién del tamafio: macroelectrodos,

microelectrodos y ultramicroelectrodos.

Electrodo de referencia: Para obtener mediciones electroanaliticas validas
debe emplearse un electrodo con un potencial constante y que no sufra
cambios entre uno y otro experimento, este electrodo es el de referencia. El
valor del potencial proporcionado por el equipo esta en funcion del valor
del potencial de referencia. Un buen electrodo de referencia debera ser
estable con respecto al tiempo y temperatura, ademas de que su potencial
no debe experimentar fuertes cambios cuando eventualmente una pequefia
corriente eléctrica pase por el electrodo. Pueden ser acuosos (Ag/ AgCl, KC1
( 3M ), Calomel) y no acuosos (Ag/ AgNOs 0.01M, TBAP 0.1M, acetonitrilo
(ACN)).

Electrodo auxiliar (contraelectrodo): El electrodo que cierra el circuito
eléctrico de la celda se conoce normalmente como el electrodo auxiliar, de
polaridad opuesta al electrodo de trabajo. Puede ser de Pt, carbono
vitrificado, acero inoxidable 6 grafito.

Dentro de las variables mas importantes de la disolucién que pueden afectar el
comportamiento de una celda electroquifmica estan: la concentracion de las

especies electroactivas, el pH y el disolvente.

I11.2.12 Técnicas voltamperomeétricas.

Historicamente la voltamperometria se desarrollé a partir de la polarografia,
descubierta por Heyrovsky en 1922, en donde el electrodo de trabajo era un

electrodo goteante de mercurio. La polarografia fue utilizada ampliamente con
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fines analiticos hasta los afios 60, cayendo en desuso debido a su inexactitud para
determinar sustancias cuya concentracion fuera menor a 105 M. El resurgimiento
de las técnicas voltamperométricas a partir de los afios 70’s y sobre todo en los 80’s,
se debe fundamentalmente al desarrollo de amplificadores de sefial y a la
incorporacion de instrumentacion electronica mas fina y moderna, con lo cual se
pueden determinar concentraciones del analito en el rango de 1012 M. 8

El potenciostato (figura 2), donde se pueden realizar las diferentes técnicas
voltamperométricas, controla automaiticamente el voltaje real de la celda y lo
mantiene al valor deseado mediante el ajuste de la corriente. La informacion se
obtiene convenientemente en forma de una grafica de la corriente en funcién del

voltaje o del tiempo.

En voltamperometria, el electrodo de trabajo empleado es solido 6 de Hg, y se usa
inmovil o con gota suspendida en el caso del Hg, con lo que se evita la
contribucién a la corriente debida a la conveccion. Para evitar una posible
contribucién a la corriente por la presencia de fenémenos de migraciéon se usa un
electrélito fuerte suficientemente concentrado. El transporte de masa de la especie

electroactiva estara entonces tnicamente controlado por la difusion.?

La intensidad medida es el resultadc de aplicar sobre los electrodos de la celda un

potencial dado (ecuacion 1) 19,
Eimp = Eo+ v (t) ®
Donde v representa la velocidad de barrido de potencial en volts/s.
Las distintas técnicas voltamperométricas que se utilizan, se diferencian por la

forma de aplicar el potencial al clectrodo de trabajo, la mas usual es la

voltamperometria ciclica (figura 3).1
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de inversion (Ea) 1
Ea
E }r/ﬁ ] L

———————

f Tiempo de

Ewn ( inversion
[ §

Perturbacibn — % Sistema —— % Respuesta

Figura 3: Programa de perturbacién empleado en voltamperometria ciclica y respuesta tipo.

IXIX.3 Electrélisis a corriente controlada.

En el método de electr6lisis a corriente controlada, la corriente se mantiene
constante durante el transcurso de la reaccién, la cantidad total de carga eléctrica

que circula (en faradios por mol) es facilmente calculada por la siguiente ecuaciéon:
Cantidad de electricidad (F/mol) = 602 x hA / 96500 x m @

Donde h s el tiempo en horas, A es la corriente en amperes y m es la cantidad de
sustancia en moles.

La correlacion entre la cantidad de electricidad consumida y el producto de la
reaccién puede ser convenientemente seguida por este método. El potencial del
electrodo, sin embargo, no se mantiene constante en este método y por lo tanto no

siempre es posible llevar a cabo este tipo de reaccion selectivamente.12

En este método, a medida que progresa la electrolisis en una reduccién por
cjemplo, aumenta la relacion [Red]/[Ox], con lo que el potencial del catodo se va
haciendo mas negativo. Este descenso de potencial puede dar lugar a la iniciacion

de otra reaccion catédica (con frecuencia, reduccion de iones hidrogeno).® Un

TESIS CON 13
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ejemplo de este método es la depositacion de metales cuyos potenciales de

reduccion son mas positivos que el del hidrégeno.

I1IX.4 Infl a de la

peratura en una reaccién proquiral.14

Cuando se hace reaccionar una molécula con un centro quiral y uno proquiral,
como un doble enlace, si no hay una induccion quiral se generan
diastereoisémeros. Un ejemplo de ello es la epoxidacion del doble enlace proquiral
(5) con un agente epoxidante que se muestra en el esquema 3. Como el alqueno
puede ser atacado por las dos caras produciendo diastereoisémeros en diferente
proporcion, se dice que tiene diastereocaras. Este tipo de reacciones pueden
proceder diastereoselectivamente, debido a que los estados de transicion para los
epoxidos resultantes no son necesariamente iguales como es el caso de los

enantibmeros.

/ A_’ (5a)

(5b)

Diastereoisémeros

Esquema 3

Los estados de transicion de los diastereoisémeros se pueden representar en un
diagrama del perfil encrgético (figura 4), que es la representacion grifica de los

cambios de energia libre que acompaiian al progreso de la reaccion (coordenada de
reaccion).

TESIS CON | =
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A

< Ao de IR

Figura 4: Diagrama del perfil energético para los ep6xidos Sa y 5b.

En una reaccién controlada cinéticamente el valor de la constante de formacién de

los ep6xidos 5a y 5b estan relacionados con la energia de activacion AG# (5a) y AG*
(5b) de acuerdo con la ecuacion 4.

AG*=RTInK @
AAG? = AG(5b) - AG(5a) = RT In K1/Kz ()

Donde K1 y K2 son los valores de las constantes de formacion en los estados de
transicién para los complejos de Sa y 5b respectivamente. Si por ejemplo, la
relacién entre estas constantes, en un baifio a una temperatura de 300 K, es K1/ Kz =
100, sustituyendo los valores de R = 8.314, T = 300 y Ki;/Kz = 100, en la ecuacién 4
resulta:
AAGY = 8.314 x 300 x 2.303 logo 100
=11.5 KJ/mol o 2.74 kcal/mol.

Como se puede ver en la relacion de las constantes de formacion, el ep6xido 5a se

forma 100 veces mis rapido que 5b. Para propositos practicos la proporcion 100:1

TESIS CON 15
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del epoxido 54 con respecto al 50 es tan buena como en una reaccion
completamente diastereoselectiva, aunque el AAG* = 11.5 KJ/ mol es una cantidad
pequeiia de energia, no obstante, corresponde a = 10% del total de la energia de
epoxidaciéon. Lo importante es destacar que la reaccion puede ser

diastereoselectiva modificando la temperatura.

Como se ilustra en la figura 4, a temperaturas altas la energia del sistema es
suficiente para que los reactantes superen cualquiera de las barreras principales
para los diastereoisémeros 5a y 5b, pero si se disminuye la temperatura, s6lo uno
podria superar la barrera, el diastereoisémero 5a. Si la reaccion esta controlada
cinéticamente, el grado de diastereoselectividad se incrementa conforme la
temperatura disminuye.

II1.5 Terpenos.

Los componentes olorosos de las plantas, que pueden separarse de otros materiales
de las plantas por destilacién con vapor de agua, se llaman aceites esenciales.
Muchos aceites esenciales, tales como los de las flores, se usan en perfumes. La
mayor parte de los aceites esenciales son mezclas de terpenos, una clase de
productos naturales que se encuentran en las plantas y los animales.

Todos los terpenos se construyen por uniones cabeza a cola de unidades de

isopreno (2 metil-1,3 buteno, la cabeza es el extremo mas proximo a la ramificacion
del metilo, figura 5).

Cabeza
ez /‘\/ Cola

Isopreno

-

Figura 5

TESIS CON 16
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Los terpenoides contienen 2, 3 o mas unidades de isopreno, sus moléculas pueden
ser de cadena abierta o ciclica. Pueden contener dobles enlaces, grupos oxhidrilo,

grupos carbonilo u otros grupos funcionales.1S

Los terpenos se clasifican de acuerdo al numero de unidades de isopreno en su
estructura, como: hemiterpenos Cs, monoterpenos Cio, sesquiterpenos Cis,

diterpenos Czo, triterpenos Cao, tetraterpenos Cao, etc.

De los diterpenos encontrados hasta el momento, cerca de un 50%, pertenece a los
siguientes esqueletos (figura 6):

Pimarano Abietano Kaurano

Clerodano Labdano

Figura 6: Esqueletos diterpénicos.

El sistema de numeracién mas comunmente aceptado para un esqueleto de

labdano (esqueleto de la hispanolona) es el siguiente:?6

TESIS CON
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Labdano

Figura7: N i6n del 1 de labdano.

Hasta hace relativamente poco tiempo, la busqueda de sustancias
farmacéuticamente ttiles se ilevé a cabo sobre bases empfiricas, esto es, de acuerdo
al conocimiento en medicina tradicional. Por ejemplo en la familia de las Labiadas
(Labiatae), que es una de las mas importantes de la flora nacional, se han utilizado
desde tiempos precolombinos plantas medicinales como el Toronjil (Agastache
mexicana) para los nervios, dolor del corazén y del estomago; la Hierbabuena
(Mentha arvensis) para la bilis, c6licos, sofocamientos, parasitos; el Chabacal (Salvia
lavanduloides) para la tos seca y bronquitis; el Mirto (Salvia microphylla) para los

nervios, célicos y diarrea.1?

En los altimos afios se ha realizado en México una busqueda sistemaitica en el
género salvia (Labiatae); esta busqueda ha dado una buena cantidad de nuevas
sustancias activas con rasgos estructurales particulares que pueden ser

responsables de las propiedades observadas.18

g
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Por ejemplo el mas potente antialimentario con esqueleto de clerodano probado

contra Spodoptera littoralis es el Jodrellin B (figura 8). Este compuesto fue aislado de
Scutellaria woronowii y S. Galericulata.l?

Jodrellin B

Posee actividad antialimentaria contra el
Spodoptera littoralis (gusano egipcio de
la hoja del algodon.

Figura 8: Jodrellin B,

Por su gran complejidad los compuestos activos naturales se estan intentando

sintetizar a partir de derivados mas simples que se encuentran también en la
naturaleza (hemisintesis).

II1.6 La Hispanolona.

La Hispanolona (1, figura 1) es el componente diterpénico mayoritario de la
Labiada Ballota hispanica, fue aislado por primera vez en 1978, tiene esqueleto de

labdano y es un compuesto cristalino blanco. Error! Bookmark not defined.?
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Figura 1: La hispanolona.

La Labiada Ballota hispanica es una planta extraordinariamente difundida en la
mitad sur de la penfnsula Ibérica. Dada la abundancia de la especie y la riqueza de
ésta en el diterpenoide hispanolona, se han realizado diversos estudios sobre la
reactividad de este diterpeniode, con miras a utilizarlo como material de partida en

hemisintesis. En particular se han sintetizado diversos diterpenoides

furolabdénicos como la galeopsina (6, esquema 4).20
Existen publicaciones de numerosas sintesis totales para muchos de los
sesquiterpenoides drimanicos conocidos, pero si se parte de una materia prima tan
abundante como la hispanolona, nos conduce a derivados drimanicos
enantioméricamente puros mediante secuencias de degradacion y transformacién
simples. Por ejemplo se ha descrito un procedimiento donde, partiendo de
hispanolona, permite llegar con rendimientos aceptables a compuestos de
esqueleto drimanico (7, esquema 4) que poseen funcionalidades adecuadas para
continuar su transformacién hacia sustancias de interés biolégico (8, esquema 4).

Este tipo de compuestos han probado tener propiedades biol6gicas sobre plagas

agricolas. 2!

También a partir de la hispanolona se ha sintetizado la prehispanolonaz? (9,

esquema 4), de la cual se hablara posteriormente.
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S

7 (11-nor-drim-8-en-7-ona) °

~
~

—

8 (sesquiterpenoide con
esqueleto de drimano).

e

Bioactivo

4: Co obtenid

q P

a partir de 1a hispanoclona.

Leonurus heterophillus es bien conocida en China como una hierba medicinal

(YiMuCaO), utilizada para el tratamiento de problemas ginecol6gicos incluyendo

menstruacion irregular, amenorrea, y hemorragias posparto, también como edema

cronico y nefritis aguda. De esta planta se han aislado la hispanolona, la galeopsina

y mis recientemente la prehispanolona (9).* Los diterpenos

prelecheterina y

leoheterina también se aislaron de esta planta pero provenientes de otra provincia

China (Guandong). A estos compuestos se les realizé un estudio sobre su actividad

anticoagulante dando los siguientes resultados: 24
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‘Tabla 1. Estudio de la conexi6n estructura-actividad.

Respuesta a una prueba

Estructura Nombre como receptor antagénico
PAF
Hispanolona Inactiva
Prehispanolona Actival
Leoheterina Inactiva
Preleoheterina Activa
PAF: Factor activador de plaq 1La prehisp 1 a algunos efectos sobre la

protiferacién de linfocitos.25

De este estudio se observa que la actividad biol6gica de las moléculas esta

relacionada con la presencia del anillo de dihidrofurano y un anillo espirano

oxigenado entre éste y los anillos B y D, ya que éstas son las tnicas diferencias

entre una molécula activa y una inactiva. Por lo tanto el obtener moléculas con

anillos de este tipo resultan importantes para un estudio de bioactividad.
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I11.7 Reactividad de los furanos.

Como se mencioné en la introduccién, los furanos son heterociclos susceptibles de
oxidarse en las posiciones 2 y 5 generando dos hemicetales si la oxidacién es en
agua o cetales si es en metanol (Ver esquema 1, pag. 3).

La oxidacion de los furanos en metanol se puede realizar por métodos quimicos o

electroquimicos, a continuacion se describen ambos métodos.

Método quimico para la metoxilacion del furano.

Cuando el furano se trata con una solucién metandlica de bromo o cloro se
adicionan dos grupos metoxi dando 2,5-dimetoxi-2,5-dihidrofurano (2b) y se
forman dos moles de haluro de hidrogeno. Como el compuesto 2b es sensible a los
acidos, la reaccion se lleva a cabo en la presencia de carbonato de sodio (con un
rendimiento de 48%)2¢ o acetato de potasio. (con un rendimiento de 65%)%7.

Se ha encontrado que el producto 2b preparado por este método esta
frecuentemente contaminado con algunas impurezas que contienen halégenos, los
cuales pueden causar la formacion de haluros de hidrogeno, factor que tiene una

gran influencia en la estabilidad del producto.

o - oY
2CcH
o CHOH + CL CH, 0~ ™OCH, + 2HCI

! 1 2b

Esquema 5: Mdatodo quimico para la metoxilacion de furanos
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Meétodo electroquimico para la metoxilacion del fitrano, 28

Se desarrollé un método de metoxilacion el cual ademas de que los productos de
reaccion estan libres de hal6égenos es simple y barato. El furano se mezcla con una
solucion metandlica de bromuro de amonio y la mezcla se electroliza. En el catodo
se forma hidrégeno y amoniaco, en el anodo se forma bromo. El bromo reacciona
inmediatamente con el furano y metanol para dar 2,5-dimetoxi-2,5-dihidrofurano y

bromuro de amonio (esquema 6 y 7).

7\ 2 CH;0H JJ"O“‘«
¢ Ny _2CHOH |
NH;Br (<& )  CH,O ocH; *  Ha

O
1 2b

Rendimiento reportado 73%

Esquema 6: Método electroquimico para la metoxilacién de furanos

Cdtodo Anodo
—— ) 3
-
’ NH, 7 N aBr-
Ni (o]
\ Hx + NHa ) Bra ’
o
e
E: 7: Reacci de 6xido reduccién presentes en los electrodos durante la

ectrooxidacion de furanos
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La hispanolona posee en su estructura un furano y un alcohol en la posicion
adecuada para que se unan en condiciones oxidativas, generando una nueva
estructura biciclocetdlica (4, esquema 2, pag. 4). Esta estructura posee un anillo
oxigenado de seis miembros entre los anillos B y D y un dihidrofurano en D, por lo
que como se menciond en la seccion anterior es un producto interesante y con

posibilidades de ser activo en las pruebas biologicas descritas previamente.

II1.8 Espectroscopia.
La Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 1H y 13C.

Es una técnica analitica que nos permite obtener informaciéon valiosa acerca de las
moléculas, por ejemplo podemos saber cuantos nucleos de H 6 C un tipo existen,
en una molécula, cuales son y en donde estin sus nucleos vecinos. Esta
informacion permite evidenciar la presencia de los grupos funcionales o el arreglo

atomico de las moléculas denominado esqueleto. En consecuencia, los

investigadores de quimica organica han adoptado como herramienta principal la
espectroscopia de RMN para identificar y caracterizar a las moléculas.

En la espectroscopia de resonancia magnética nuclear, la absorcion caracteristica
de energia por nicleos que giran dentro de un potente campo magnético, después
de irradiarlos con una sciial de radiofrecuencia perpendicular, permite identificar
los diferentes tipos de niicleos de un atomo en las moléculas. La absorcion ocurre
cuando estos nicleos participan en transiciones desde un estado alineado al campo
aplicado hasta otro estado diferente. La cantidad de energfa requerida para
producir la realineacion de un ndcleo particular depende de factores como:

intensidad del campo, configuracion electronica que rodea a ese niacleo particular,
anisotropia, tipo de molécula e interacciones moleculares.
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Efecto Nuclear OQverhauser

El efecto nuclear Overhauser (NOE, de nuclear Overhauser effect) implica la
saturacion de una sefial en el espectro y la observacion de los cambios en las
intensidades de las demas sefiales. No depende de que los nucleos se encuentren
acoplados por sus espines. En los experimentos de RMN el efecto resulta del
mecanismo de relajacion dipolo-dipolo. El efecto nuclear Overhauser es uno de
corto alcance y es inversamente proporcional a r¢, en donde r corresponde a la
distancia internuclear. Tal efecto ayuda a determinar los grupos que se encuentran
cercanos en el espacio. En los experimentos de 'H - 1H, el efecto NOE no es

observable en nucleos que se hallen a mas de 3.5 A (distancia C-C sp? = 1.53 A).

Espectros bidimensionales

En los tltimos afios, se han desarrollado secuencias de pulsos que permiten
presentar el espectro en funcién de dos parametros de frecuencia independientes
(espectros bidimensionales). Dentro de estos experimentos podemos mencionar a
FLOCK: cuando los desplazamientos quimicos de ¥C se grafican contra los
acoplamientos espin-espin a varias ligaduras 13C-1H; NOESY: niicleos afectados
por el efecto NOE al saturar el espectro con radiofrecuencia; HETCOR:
desplazamientos quimicos correlacionados con las constantes de acoplamiento a
una ligadura '3C-1H, o una ligadura 'H -1H (COSY). La presentacion bidimensional
de la informacion de RMN muy a menudo simplifica la interpretaciéon de espectros
compilejos. Se han propuesto y utilizado muchas secuencias de pulsos, aunque las

bases teoricas siguen en estudio.
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El experimento DEPT permite diferenciar entre las sefales de 13C que

corresponden a metilos, metilenos, metinos y carbonos cuaternarios (que no
aparecen), dado que la intensidad de sus sefiales es funcion del valor de angulo del
pulso de polarizacién, como se observa en la figura 9. Como se puede observar un
espectro adquirido con un pulso de 90° permite diferenciar entre metilos y

metinos, y un pulso de 137° entre metilenos y estos dos ultimos.

{ntensidad cmmge

Figura 9: Diagrama de la intensidad de la sefial con respecto al angulo del pulso de
polarizacién, para un espectro DEPT.
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1. PARTE EXPERIMENTAL
IV.1l Instrumentaciéon

En el estudio de voltamperometrfa ciclica se utilizo un
Potenciostato/Galvanostato EG & G PAR modelo 273, y los siguientes
electrodos: Er = Pt (area = 3x10 cm?), Eaux. = Grafito, Er.r. = Calomel.

La electrolisis a corriente controlada se realizé en un
Potenciostato/Galvanostato VIMAR modelo PG-3EV (figura 9), usando Ia

celda y los electrodos descritos posteriormente (en el procedimiento general
de la electrolisis).

La temperatura se control6 empleando mezclas frigorificas de
acetonitrilo+COs2 (5) (-45°C), tetracloroeteno+COz (s) (-22°C) y agua (0°, 40° y
60°C).

Para la cromatografia en capa fina se emplearon cromatofolios de aluminio

ALUGRAM SIL 20x20 cm recubiertos con silica gel 60F2s4 (Macherey-Nagel).

La purificacién de los productos se realizé en un equipo de destilacion al
vacio y por cromatografia en columna flash empleando silica gel 60 con
tamafio de particula 0.04-0.063 mm de didametro (malla 230-400 ASTM). La

recristalizacion se llevo a cabo por par de disolventes hexano/ AcOEt.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johnes y no estan

corregidos.
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Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotémetro
Nicolet Magna-IR 750 empleando la técnica de pelicula, solucién en CHCIa o

en pastilla de KBr, dependiendo de la muestra analizada.

Los espectros de masas de baja resolucién, para el producto obtenido a
temperatura ambiente, se determinaron en un espectrémetro JEOL JMS-AX
505 a 70 eV por el método de impacto electrénico. Los espectros de masas de
alta resolucion se obtuvieron en un espectrémetro JEOL JMS-S5X 102A modelo
JSX-LEM-IQUI por el método FAB *.

Los espectros de resonancia magnética nucler (RMN) de 'H y 13C para el
producto obtenido a temperatura ambiente, asf como ¢l HETCOR y COSY se
adquirieron en un equipo Varian Unity 300. Los experimentos de NOESY se
corrieron a 300 y 500 MHz, estos tltimos en un equipo Varian Unity Plus 500.
Como referencia interna se empled el tetrametilsilano (TMS) y como
disolvente acetona deuterada (CDaCOCDa), debido a que los productos

fueron inestables en CDCla.

La cromatografia de gases se realizé cn un equipo Agilent serie G 890 GC
System, modelo CG-LCR-IQUI en una columna de 30 metros / 0.32 mm de
diametro al 5% de fenilmetilsilicon. Temperatura de inyeccién 290°,
temperatura del detector de ionizacion de flama 280°, temperatura del horno
empezando en 150° (1 minuto) y aumentando 10°/minuto hasta 280° (10

minutos).

La cromatografia de liquidos se llevo a cabo en un equipo Waters Deita Prep.
4000, modelo CL-LCR-IQUI con una columna ROCK (2) C 18 a una A UV 287

nm al 65% de acetonitrilo en agua con un flujo de 2.5 mL/min.
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5> Los espectros de ultravioleta (UV) se obtuvieron en un espectrofotémetro

UV-VIS Shimadzy U160, usando como disolvente metanol.
1IV.2 Reactivos

Los reactivos empleados fueron bromuro de amonio (99+ Aldrich), metanol seco
(ver anexo 1) 6 destilado y furano (99+ Aldrich). La hispanolona fue proporcionada
amablemente por el M. en C. Jorge Cardenas Pérez del laboratorio 2-8 del Instituto
de Quimica-UNAM.

IV.3 Procedimiento general de la electrélisis a corriente controlada.

Basados en el procedimiento de metoxilaciéon del furano previamente descrito en
los antecedentes, se desarroll6 la siguiente metodologia.

Las electr6lisis fueron realizadas en una celda de vidrio tipo batch con un motor
eléctrico para la agitacion, modelos K0028 y 377/16 de la marca EG&G PAR (figura
10). Se emplearon dos electrodos concéntricos, una malla cilindrica de platino
como electrodo de trabajo (area = 15 cm? ver anexo 2) y como contra electrodo una
placa cilindrica de niquel (con un radio menor, como se observa en la figura 11).
Esta celda se encuentra dentro de un Dewar para los bafios a temperaturas
menores a 0°C 6 dentro de un bafio de agua para temperaturas mas elevadas.

Sc adicionaron en la celda 30 mL de la solucién de bromuro de amonio (0.15 M) en
metanol (seco o destilado). La solucion se desoxigeno con Nz durante 10 minutos y
se agité mecanicamente pues el niquel es ferromagnético y no permitio la agitacion
magnética (figura 11). Posteriormente se realizé la electrolisis a corriente
controlada durante ¢l tiempo necesario para que pase la cantidad de electricidad

requerida (rendimiento faradaico al 100%).
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@ Reostato (Control de agitacion) ® Amperimetro

@ Potenciostato/Galvanostato VIMAR ® Motor de agitacion
modelo PG-3EV ® Celda electroquimica

@ Cronétmetro @ Dewar

Figura 10: EQuipo empleado para realizar las electrolisis a corriente controlada.

Galvanos-
tato

—#=  Agitador mecanico
= N ®
)
Electrodo de trabaj
latino).
P 0) - i o
e fe l,_ (niquel).

Bafno a diferentes <

temperaturas. ;A\
NH.Br
CHIOH

Figura 11: Celda empleada para realizar las electrolisis a corriente controlada.
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Una vez concluida la electrélisis se tomo una cromatografia en capa fina donde se
constaté la desaparicion de la materia prima. El metanol se evaporo6 en el rotavapor
y las sales se filtraron lavando con acetona. Las aguas del lavado se concentraron
en rotavapor y los productos fueron separados por columna flash y purificados por
recristalizacion. Finalmente se enviaron a las diferentes técnicas espectroscopicas
como: IR, RMN de 1H y 13C, E. M, las cuales nos permitieron conocer la estructura
de los productos obtenidos.

IV.4 Estudio electroanalitico .

Se hizo una voltamperometria ciclica del medio para lo cual en una celda
electroanalitica se adicionaron 5mL de la solucién de bromuro de amonio (0.15 M)
en metanol seco, se burbuje6 con N2 durante 10 minutos y se mantuvo una
atmosfera de nitrégeno. Se registré el voltamperograma. A la solucion anterior se

le adicionan cantidades conocidas de furano, registrando el voltamperograma
entre cada adicion.

IV.5 Preparacion de compuestos.

Electrélisis del furano (1): Siguiendo el procedimiento general de la electrélisis a
una temperatura de -22°C y usando metanol anhidro, se adicionaron a la celda 1.5
mL de furano (1.406 g, 2.07x102 moles) y se hicieron pasar diferentes valores de
densidad de corriente (ver tabla 2).

Posteriormente al producto de reaccién se le agregé una solucion de metoxido de
sodio (0.1g de Na en 2mL de McOHanhidar) y se destilé a un vacio controlado para
eliminar el metanol (la eliminacion en el rotavapor provocé la descomposicion del
producto). El producto sintetizado se purificé mediante destilacion al alto vacio,

obteni¢éndose el compuesto 2b y otro subproducto negro viscoso.
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2,5-Dimetoxi - 2,5-dihidrofurano (Mezcla de isémeros cis y trans) (2b): Liquido
amarillo transparente, con punto de ebullicién al alto vacio 35-36°C. IR (Espectro 1)
(pelicula) v cm: 2935, 2833, 1446, 1373, 1195, 1127, 1091, 1026. '"H RMN (Espectro
2) (CDCl3) 8 ppm, J=Hz: 3.40, 3.42 para los isémeros cis y trans (6H, s, H-5 y H-6),
5.6, 5.9 para los isémeros cis y trans (2H, s, H-2 y H3), 6.07 para los is6meros cis y
trans (6H, s, H-1 y H-4). 13C RMN (Espectro 3) (CDCls) & ppm: 131.65, 131.15,
108.44, 107.00, 54.12, 52.91.

* Se muestran también los espectros reportados en la literatura, los cuales se usaron
para comparar. IR (Espectro 4), 'H RMN y 13C RMN (Espectro 5).

Hispanolona (3) : Cristales blancos, con punto de fusion de 125-128 °C. IR (CHCl»)
v cml: 3602, 2935, 1705, 1502, 1463, 1388, 1159, 1024, 873. '1H RMN (Espectro 6) y

12C RMN corresponden al descrito en la literatura.

Electrolisis de la hispanolona (3): Siguiendo el procedimiento general de la
electrélisis, se adicionaron a la celda 100 mg de 3 y se hicieron pasar 10 mA/cm?2 a
diferentes temperaturas (ver tabla 3). El producto se separ6é y purificé en una
columna cromatografica (flash) utilizando como eluyente mezclas de
hexano/ AcOELt. (90:10 para las primeras 17 fracciones y 80:20 para las siguientes
20). El producto obtenido después de la recristalizacion por par de disolventes
(hexano/ AcOEt) presenté en resonancia magnética nuclear, una mezcla de

diastereoisdmeros en diferentes porcentajes dependiendo de la temperatura de
reaccion (ver tabla 4).

Diastereoisomeros 16R, 15R (4a) y 16R, 15S (4b): Cristales blancos, con punto de
fusion de 124-126 °C. IR (KBr/Pastilla) v em: 2987, 2939, 2835, 1694, 1371, 1286,
1248, 1194, 1165, 1102, 1030, 846. 'H RMN (CD3COCDa) 8 ppm, J=Hz: 5.68 (1H, s
ancho, H-14), 5.47 (1H, s, H-15), 5.41 (1H, s, H-16), 3.276 (3H, s, FH-21), 3.271 (3H, s,
H-21) (H-21 metoxilos de R y S), 2.79 (1H, m, H-8), 2.1-2.3 (2H, m, H-12}, 2.22 (1H,

b
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dd, J=14, 3, H-6aec), 2.33 (1H, t, J=14, H-6Bax), 2.09 (1H, dd, J=14, 3, H-5), 1.9 (2H,
m, H-11), 1.68 (1H, tm, J=12.5, H-2pax), 1.64 (1H, tm, J=13, H-1aax), 1.55 (1H, dm,
J=10, H-1Bec), 1.50 (1H, dm, J=10, H-2aec), 1.41 (1H, dm, J=12.5, H-3pax), 1.22 (3H,
s, H-20), 1.16 (1H, tm, J=13, H-3aax), 1.01 (3H, dd, J=6.75, 0.75, H-17), 0.90 (3H, s,
H-19), 0.83 (3H, s, H-18). 13C RMN (CD3COCDs3) & ppm: 210.59, 146.40,124.41,
108.38, 107.52, 81.84, 53.73, 53.45, 51.05, 46.65, 44.16, 42.28, 39.6.1, 34.01, 33.52, 32.93
y 32.69 (intercambiables con los otros isémeros), 32.69, 24.07, 21.6, 19.31, 16.78, 8.51.
E. M. impacto electrénico m/ z (abundancia relativa): M+ 348 (4.4%), 317 (8.8%), 316
(5.6%), 236 (14.4%), 221 (11.3%), 192 (5.6%), 164 (18.1%), 153 (8.1%), 137 (5.3%), 123
(18.9%), 109 (23.8%), 91 (100%), 83 (21.6%), 58 (32.5%), 43 (65.3%), 41 (19.1%), 29
(7.3%), 15 (4.4%). EM. FAB+ m/z, observado: 349.2368, estimado: 349.2379
(C21H3304), con un error de -3.1 ppm. Correspondiente a una fé6rmula minima
C21H3204, cuyo peso molecular es de 348 g/ mol.

Diastereoisémeros 16S, 1SR (4c) y 16S, 15S (4d): Cristales blancos, con punto de
fusion de 124-126 °C. IR (Espectro 7) (KBr/Pastilla) v cm-: 2987, 2939, 2835, 1694,
1371, 1286, 1248, 1194, 1165, 1102, 1030, 846. 'H RMN (Espectro 8, 9) (CDsCOCD:3) &
ppm, j=Hz: 5.73 (1H, m, H-15), 5.68 (1H, s, H-16), 5.68 (1H, s gordo, ¥-14), 3.245
(3H, s, H-21), 3.242 (3H, s, H-21) (H-21 metoxilos de R y S), 2.79 (1H, m, H-8), 2.1-
2.3 (2H, m, H-12), 2.22 (1H, dd, J=14, 3, H-6aec), 2.33 (1H, t, J=14, H-6pax), 2.09
(1H, dd, J=14, 3, H-5), 1.9 (2H, m, H-11), 1.68 (1H, tm, }J=12.5, H-2Bax), 1.64 (1H, tm,
J=13, H-1aax), 1.55 (1H, dm, J=10, H-1pec), 1.50 (1H, dm, j=10, H-2aec), 1.41 (1H,
dm, J=12.5, H-3pax), 1.22 (3H, s, H-20), 1.16 (1H, tm, J=13, H-3aax), 1.01 (3H, dd,
1=6.75, 0.75, H-17), 0.90 (3H, s, H-19), 0.83 (3H, s, H-18). 13C RMN (Espectro 10, 11,
12, 13, 14) (CDXCOCD3) 6 ppm: 210.59, 146.83,124.72, 109.58, 109.00, 81.72, 53.36,
53.20, 51.05, 46.65, 44.16, 42.28, 39.64, 34.01, 33.52, 3293 y 32.69 (intercambiables
con los otros isémeros), 32.69, 23.92, 21.68, 19.31, 16.78, 8.51.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION
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V. RESULTADOS Y DISCUSION
V.1 Electrooxidacion del furano.

En la figura 12 se observa el dominio de electroactividad del medio (bromuro de
amonio en metanol seco al 0.15 M). Localizindose la barrera anédica en 0.7 V. y la
barrera catodica en — 0.7 V. Al agregar el furano al medio de reaccion no se

modificé el voltamperograma.
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Figura 12: a) Voltamperometria ciclica del bromuro de amonio en metanol seco (0.15 M) con Er= Pt,
Eaux. = Grafito, Ent. = Calomel, b) Voltamp ria ciclica del b rode io en 1 seco
{0.15 M) con furano Er= Pt, Eaux. = Grafito, Era. = Calomel. V=100 mV/s.

Las barreras de electroactividad estan dadas por las reacciones mostradas en el

siguiente esquema.
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a) Barrera anodica: 2Br- — Brz + 2e-

b) Barrera catédica: 2NH,; * + 2e- — 2NHij + H>

Esquema 8: Reacciones de 6xido-reduccién presentes en las barreras.

El hecho de que furano no modifique las barreras de electroactividad del medio,
indica que éste se oxida a un potencial mayor que el Br -, y por lo tanto el bromo
generado es quien oxida al furano como esta descrito en la literatura®mes Bookmark not
defined. (esquema 7, pag. 22).

Siguiendo el procedimiento gencral de la electrolisis se llevé a cabo la

electrooxidacion del furano como se muestra en el siguiente esquema.

/4 MeOH anhidro @
< \> TNHBr e~ MeO OMe + H,

O o
1 2b

Esq 9: Electr idacion del furano. Er=Pt, E,ux=Ni, MeOHanniaro + NH4Br 0.15

M, T=-22°C, atm de N: y con agitacién mecanica
El valor del pH no cambia gracias a que el amoniaco generado en el catodo toma al
protén que libera el metanol al adicionarse al furano, lo que mantiene la

concentracion de bromuro de amonio constante en el medio de reaccion.

‘Una vez purificado cl producto se hizo el anilisis de los espectros. En el espectro
de infrarrojo se observan las bandas de vibracion C-H de los metiios en 2935, 1446
y 1373 cm); y la banda de vibracion C-H del metoxilo en 2833 cm-t. Las sefiales de

vibracion C-O de los cetales aparecen en 1195, 1127,1091 y 1026 cmy-i.
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En el espectro de reasonancia magnética nuclear de 'H se observaron para los
protones del metoxilo dos sefiales como singuletes en 3.4 ppm debidas a los
isomeros cis y trans del producto; por lo mismo en el proton cetilico también se
observan dos sefiales una en 5.6 ppm y otra en 5.9 ppm; debido a que el protéon
vinflico estd mas alejado del centro estereogénico, la separacién entre las dos
sefiales es menor y se observan en 6.07 ppm. Todas las sefiales descritas
anteriormente corresponden bien a los espectros descritos en la literatura30-?! para
el 2,5- dimetoxi- 2,5 dihidrofurano (2b).

La electrooxidacion del furano se realizé varias veces modificando la densidad de
corriente. Lo anterior con el fin de determinar la densidad de corriente mas

apropiada para obtener mejores rendimientos, observando los siguientes
resultados.

Tabla 2. Resultados de la electroxidacién del furano en la celda pleada difi do la d idad
de corriente.
Furano (g) Pl (mA/cm?2) Tiempo Rendimiento (%)
1.4057 10 7 h. 30 min. 44.61
1.4057 20 3 h. 50 min. 29.74
1.4057 40 2 h. 0 min. R 22.30

Dc acuerdo con los resultados obtenidos la reaccion esperada se favorecié a una
densidad de corriente baja 10 mA/cm2, y por lo tanto la electrooxidacion de la

hispanolona se realiz6 posteriormente a ese valor.
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V.2 Electrooxidacién de la hispanolona.

Siguiendo el procedimiento general de la electrolisis, se llevé a cabo la
electrooxidacién de la hispanolona a una densidad de corriente de 10 mA/cm?2.
Después de la electrolisis se tomé una placa cromatografica, donde se pudo
observar que se habfa consumido toda la hispanolona (rendimiento faradaico del

100%) dando un solo producto (4, esquema 10).

MeOH
NH, Br (-€)
3 4
Esq 10: Electr idaci de la hisp dlona. Er=Pt, Ewx=Ni, MeOH + NH4Br 0.15 M, a

diferentes temperaturas, abm de N2 y agitacién mecanica

Una vez purificado el producto electrogenerado se hizo el analisis espectroscopico.
En el espectro de masas se confirmé que se obtuvo un producto con masa
correspondiente al i6n molecular en 348 g/mol, el cual es consistente con la
formula molecular C21Ha204, que en su primera fragmentacion hay una pérdida de
masa de 31 UMA correspondientes a la pérdida del metoxilo.

En el espectro de infrarrojo se observan las bandas de vibracion C-H de los metilos
y metilenos en 2987 y 2939 cm!, ademas se observa la banda en 1371 cm-
correspondiente a un metilo vecino a un carbonilo®?; 1a banda en 2835 cm?

corresponde a la vibracion C-H del metoxilo. La cetona dio una seial en 1694 cm-?,
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las bandas de poca intensidad en 1194, 1248 y 1286 cm-! muestran que se trata de
una cetona alifatica.

Las sefiales de vibraciéon C-O de los cetales aparecen en 1194, 1102 y 1030 cm- y la
doble ligadura mostr6 bandas en 1165 y 846 cm-1.

En espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protén, se observé un
doblete que integra para tres protones en la zona de metilo (1.01 ppm) asignado a
los protones del carbon 17, debido a que éste es el inico metilo que tiene un protén

a tres enlaces para acoplarse con ¢l y desdoblar la senal (figura 13).

Figura13: Acopl

P P enel esp de 'H RMN.

Se observé al carbén 17 en 8.5 ppm de acuerdo con el espectro HETCOR, en el
espectro DEPT se corroboré que esta serial corresponde a un metilo.

Gracias al acoplamiento observado con el metilo 17, en el experimento COSY, el H-
8 se identific6 como un multiplete en 2.79 ppm. A esta sefal le correspondi6 el
carbon en 51.0 ppm y en ¢l DEPT se observo como doblete.
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En 210.5 ppm se identifica la sefial del carbonilo de cetona que se acopla en FLOCK
con los protones de C-17 (figura 14) y con otros dos protones que se proponen
como los protones del carbon 5 y 6, debido a que son los protones que le quedan a

3 y 2 enlaces respectivamente.

Figura 14: Acoplamiento carbén-protén en espectros de dos
dimensiones FLOCK.

La sefial del H-5 es un doble de dobles en 2.09 ppm, esta sefial correlaciona con los
protones de un metilo en NOESY, estos deben ser los del carbon 18 (figura 15); en
el NOESY se ve que los protones del carbon 6 tienen diferentes acoplamientos y
por lo tanto se puede identificar a cada uno. El protén 6 a- ecuatorial se observé en
2.22 ppm como un doble de dobles y correlaciona en NOESY con los protones del
mismo metilo con el que correlacioné H-5 que debe ser CHa-18. El protéon 6 B-axial

dio un triplete en 2.33 ppm y correlacioné en NOESY con los protones de un metilo
que debe ser el metilo 19.
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Figura 15: Acoplamiento espacial protén-protén en espectros de
dos dimensiones NOESY.

Los metilos de 18 y 19 por estar sobre el mismo carbén tienen ambiente magnético
parecido y por lo tanto sus desplazamientos también lo son (5 0.83 y 0.90 ppm
respectivamente). El metilo restante por asignar, el de C-20, se observa a & 1.22
Ppm.

Al identificar los protones 5, 6, 18, 19 y 20 se pueden determinar sus sefales en 13C
mediante el HETCOR y el DEPT donde se corrobora que el C-5 corresponde a un

metino, el C-6 corresponde a un metileno y los carbones 18, 19 y 20 son metilos.

El C-5 se acopla en FLOCK con una sefial en el espectro de protén localizada a 1.41
ppm, que podria ser de H-1 6 H-3. Para diferenciar entre ellos se observa el
espectro NOESY donde se ve que esta senal se acopla con los protones de los

carbones 18 y 19 y por lo tanto deben ser los protones del carbon 3 con quien se
acopla C-5 (figura 16).
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Figura 16: Acoplamiento espacial protén-carbén en espectros de dos
dimensiones FLOCK.

El C-3 (5 42.2 ppm) determinado a partir de la informacion anterior y del HETCOR
se acopla a un enlace de distancia con dos sefiales de protones, por lo tanto los dos
protones del metileno 3 son diferentes. El proton 3 a-axial dio un triplete de
multipletes en 1.16 ppm y correlacion6é en NOESY con los protones del metilo 18
(figura 17), el protén 3 B-ecuatorial se observé en 1.41 ppm como un doblete de
multipletes y correlaciona en NOESY con los protones del metilo 18 y 19 ya que le

quedan a la misma distancia (figura 17).

Figura 17: Acoplamiento espacial protén-protén en espectros de dos
dimensiones NOESY,
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El H-5 en NOESY correlacioné con una sefial en 1.6 ppm que debe ser uno de los
protones del carbén 1, ya que es el tnico cerca de ¢l al que pudiera acoplarse; al
buscar a que carbén correspondia en HETCOR esta sefial, se encontr6 que esta
acoplada a un enlace de distancia con dos carbonos ¥ por lo tanto en esa sefal no
s6lo estan los protones del carbén 1, sino también los del carbén 2. El carb6n 1 (&
32.6) correlacion6 con dos protones, el protén 1 a-axial observado como un triplete
de multipletes en 1.64 ppm y que en NOESY correlacioné con los protones 5y 3 a-
axial (figura 18). El protén 1 B-ecuatorial, se observé en 1.55 ppm como un doblete
de multipletes que correlacioné débilmente en NOESY con los protones del metilo
20. El C-2 (& 19.3) correlacioné con dos protones en HETCOR. El protén 2 a-
ecuatorial se observé como un doblete de multipletes en 1.50 ppm, que en NOESY
correlaciona con los protones del carbon 3. El proton 2 B- axial se observé en 1.68
pPpPm como un triplete de multipletes que correlaciona en NOESY con los protones
de 10s carbones 19 y 20 (figura 18).

Figura 18: Acoplamiento espacial proton-proton en espectros de dos
dimensiones NOESY,
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El protén 1 B-ecuatorial mostré correlaciéon en NOESY con un multiplete en 1.91
PPmM que por la cercanfa debe corresponder a los protones del carb6n 11. Al buscar
con que carbon se acoplan estos protones en el HETCOR se ven dos seiiales de
carb6n muy cercanas en 32.6 y 32.9 ppm, lo que hace pensar en la presencia de dos
isomeros. En el COSY se ve Ia correlacion de los protones de 11 con los protones
del metileno 12 quienes se observan como un multiplete entre 2.1 y 2.3 ppm, y que
en HETCOR corresponden a dos sefiales con desplazamiento quimico en »C muy
similar, (sefial grande en 24.0 y otra pequeiia en 23.9 ppm). Esta diferencia en el

tamafio de las sefiales indica que los isémeros se encuentran en diferente
abundancia.

El tnico singulete en 13C arriba de 120 ppm debe ser el del carb6on cuaternario 13
pues tiene hibridacion sp2. En el DEPT se observa un singulete pequefio en 81.7 y
otro grande en 81.8 ppm que corresponden al carbéon cuaternario 9 de los
diferentes isémeros, que por estar cerca de un heteroatomo tiene el mayor

desplazamiento de los carbones cuaternarios, que estan a alto campo.

Hay otros dos carbones cuaternarios, una sefal en 44.1 ppm correspondiente al

carbon 10, identificado mediante su correlacién en FLOCK con los protones de 20.

La seiial en 34.0 ppm es del carbon 4 pues correlaciona en FLOCK con los protones
del carbono 18 y 19 (figura 19).
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Figura 19: Acoplamiento espacial protén- carbén en espectros de dos
dimensiones FLOCK.

En la zona de 1?C correspondiente a metoxilos (50 ppm), se encontraron cuatro
sefiales para metoxilo, dos chicas en 53.20 y 53.36 ppm y dos grandes en 53.45 y
53.73 ppm de donde se dedujo que tenfamos cuatro is6meros. En HETCOR se
encontraron los cuatro protones de los metoxilos, quienes también después de una
ampliacién se observaron como sefiales singuletes, las sefiales chicas en 3.242 y

3.245 ppm, y las sefiales grandes en 3.271 y 3.276 ppm.

En COSY se ve un acoplamiento entre los protones del metoxilo con una seial
situada en 5.47 ppm, que debe corresponder al protén cetalico del carbén 15 de un
par de isomeros (figura 20). Esta 1ultima sefial a su vez se acopla en COSY con la
sefial de los protones de 16 (figura 20), quienes por su desplazamiento quimico (8
5.41 ppm) deben ser también de naturaleza cetalica (5 1*C 108.38 ).

Arriba de 120 ppm en HETCOR se observan dos seiales (5 124.41 ppm seiial
grande, § 124.72 ppm sefial chica) para los isémeros de C-14 (dobletes en DEPT),
sus protones se observaron en 5.68 ppm como un singulete ancho, el cual en

HETCOR muestra acoplamiento con otro carbon, indicando dos protones de

TESIS CON 4\
FALLA DE CRIGEN




RESULTADOS Y DISCUSION

diferente carb6én en esta sefial, uno de estos carbones es C-11 v el otro es un carbéon
cetalico de 8 109.58 ppm que presenté el mismo tipo de acoplamiento y seiial que
los anteriormente descritos para C-16, por lo que esta sefial se asigna al C-16 del
otro par de isémeros. El H-16 para este par de is6meros acopla en COSY con la
sefial chica H-15 (5 5.73) cuyo carbén esta en 109 ppm, y con H-12 (figura-20). El
carbono 16 esta a un mayor desplazamiento que 15 como se observa en las seriales

del otro par de isémeros.

Figura 20: Acoplamiento protén-protén en espectros de dos dimensiones
COsyY.

Del analisis de la informacién anterior se puede concluir que se logré la
transformacion deseada generando un compuesto tetraciclico con el anillo de
dihidrofurano presente en la molécula, sin embargo también se concluye que hay
cuatro diastereoisémeros, claramente observables en 3C. En 'H solo se distinguen
dos pares de cllos. Dado que los centros diastereoisoméricos se encuentran en los
anillos C y D las sefiales que estos gencran como son las de 11, 12, 15, 16 y las

sefales de los metoxilos, se ven dobleteadas 6 bien como senales anchas.
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4a (18R, 16R)

=
H

 —==OMe

4b (188, 16R) 44 (188, 165)

Figura 21: Los cuatro t d

Cada par de seiales para H-15 y H-16 s¢ acoplan en NOESY con un metoxilo
(figura 22), sc sabe quc para que se pueda observar esta seiial debe de estar cerca
del metoxilo, por lo que debe de estar en ¢l mismo plano del hidrégeno-16. Esto se

cumple en los diastercoisomeros 4a y 4d.

Diastereoisémero 15R, 16R.

Figura 22: Acopl i p P en espectros de dos dimensiones
NOESY. La misma sefial se debe ob paraeld & 158, 166.
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Ademas se ve una sefal fuerte, en NOESY, de los protones de 15 con los de 16 para
las sefales grandes y un acoplamiento pequefio para las sefiales chicas, lo cual
indica que dentro de cada sefial también hay un diastereoisémero donde 15 y 16
estdn en el mismo plano (figura 23). En el mismo espectro se observa una sefial
fuerte entre 16 y un protén de 11. En NOESY este ultimo protén no presenta
interaccion 1,3-diaxial con el protén de C-12 por lo que la configuracién en este
anillo debe ser bote.

El cambio mas grande de ambiente energético en la molécula (ver modelado
molecular), se debe al cambio de configuracién en el carbén 16 de S a R. Debido a
esto, en cada sefial de H-15 y H-16 se observa un par de diastereoisémeros donde
un par contiene las configuraciones 15R, 16R y 155, 16R; el otro par contiene a 15R,
16S y a 158, 16S. Es decir los dos diastereoisémeros con la misma configuracién en
16 se observan en la misma sefial de protén, lo que esta de acuerdo con las
observaciones de NOESY antes descritas para cada par de sefiales 15 y 16. Sin
embargo, las sefales observables en los espectros no se pudieron asignar a cada
uno de los pares de isébmeros, ya que ambos presentaron las mismas sefiales. Por lo
tanto, se recurrié al modelado molecular para conocer la energia de los isoGmeros
generados y proponer una configuracion para cada una de las sefiales observadas

en los espectros.

Diastereoisémero 155, 16R.

figura 23:  Acoplamiento  proton-protén  oen espectros de  dos
rensiones NORESY. La misma senal se debe observar para ol
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Figura 24: Diastereoisémeros 4a, 4b obtenidos en la elec idacién de 1a hisp 1

Tabla 3. Datos del espectro de RMN para los diasterecisémeros 4a y 4b (500 MHz para 'H RMN y 75 MHz para 12C
RMN, CDCl\, TMS)

Posicién  4a,4b

5C 5 H (] Hz) COSY (H—>H) FLOCK (H—C) __ NOESY (H—>H)

1aax 326¢ 1.65, tm (13) H-1gece, 3 g ax. H-1pee, 2ace, 3aax, Saax

1Pec - 1.55, dm (10) H-1q ax H-1gax, 11, 20

2pax 19.3 ¢ 1.68, tm (12.5) .  H-2,0c* H-1gcc, 2« ccr 3pec, 19, 20

2aec - 1.50, dm (10) - H-2gax® 3q ax H-1a ax, 2p ax, 3aaxs 3pec

3aax 422¢ 1.16, tm (13) . . H-1g'axs 2 ccr c-1,5 H-1a ax, 2a ces 3pec, Saax, 18

PRRSE 3pee 18,19

3Bec ) H-3 ax : C-1,5* H-2pax, 24 ec, 3aax, 18, 19

4 : L

5 . H-6pax, 64 cc c-7 H-1q ax; 3aax, 6c ec, 18

6 pax - H~5, 6a cc C-5,7,10 H-6q ec, 19, 20

6aec H-5, 6pax’ C-5, 7,10 H-5qax, 6p ax, 18

7 .

8 H-17, 20* Cc-17 H-6pax, 11, 12, 17, 20

° .

10 2

11 . 1.91, » H-12 H-1pee, 8,12, 16*, 17, 20
3293 ¢ e ’

12 24.07 ¢ 2123, m H-11, 14 c-13 H-8,11, 14, 17, 20

13 146.40s. =0 : o

14 124.41 d 5.68, ancho H-12 C-15, 16 H-15,16*

15 107.52d 547,5 H-16 H-16, 21

16 108.38d - 5.41,s : H-15 H-11%, 14*, 15, 21

17 851 g 1.01,'dd (7, 1) H-8 C-7,8 H-8,11,12

18 3352 0835 . H-3 g ax C-3,4.5,19  H-3uax 3pec, Saax, 6u ve, 19

19 21.68 q 0.90,s . H-3 ax C-3,4,5,18 H-2¢ ax. 3pec, 6pnax, 18, 20

20 1678q  1.22,s H-8* C-1,5,9,10  FH-1pw 2jax, 6pav, 8, 11,12, 19

21 5345q 3271, s C-15, 16 H-15, 16

53.73q  3.276,s

*No se pucden distinguir cual de las dos sedal pertepoce o los diastereoistmeros 4a v 4b.°Senal sobrepucesta
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Figura 25: Diastereoisémeros 4c, 4d obtenidos en la electrooxidacion de la hispanolona.

‘Tabla 4. Datos del espectro de RMN para los diastereoisémeros 4¢ y 4d (500 MHz para ‘H RMN y 75 MHz para 13C
RMN, CDCla. TMS)

Posicién  4a, 4b

5C 5 H(JH=z) COSY (H—-C) FLOCK (H—C) NOESY (H—H)
1 o ax 32.6¢ 1.65, tm (13) H-1pec, 3 aax- H-1gcc, 2uec, 3aax, Saax
1Bec - 1.55, dm (10) H-1qax H-14 ax, 11, 20
2Bax 19.3 ¢ 1.68, tin (12.5) H-2g40c* H-1pee, 2 cc, 3pec, 19, 20
2aec - 1.50, dm (10) H-2pax*, 3aax . H-1q ax, 2p ax, 3aax, 3pec
3 o ax 2.2t 1.16, tme (13) H-1g ax, 2a ec, C-1,5 H-1a ax, 24 ec 3pec, Saax, 18
3pec, 18,19
3B ec - 1.41, dm (12.5) H-35 ax C-, 5% H-2g ax, 2 ec; 3aax, 18, 19
4 34.0s -
5 46.6d 2.09,dd (14, 3) H-6p ax, 6 cc C-7 H-1q ax, 3gax, 6a cc, 18
6 Bax -39.6¢ 2.33,t (14) H-5, 6 ec C-5,7, 10 H-6u cc, 19, 20
6 aec - 2.22,dd (14, 3) H-5, 6pax C-5,7,10 H-5aqax, 6pax, 18
7 210.5s -
8 51.0d 2.79. m H-17, 20* Cc-17 H-6pax, 11, 12, 17, 20
9 81.72s -
10 441s
11 32.69¢° 191, m H-12 H-1pec, 8, 12,16, 17, 20
3293¢°
12 23.92¢ 21-23,m H-11,14 C-13 H-8,11,14,17,20
13 146.83 s -
14 124.72d  5.68, ancho H-12 C-15, 16 H-15, 16*
15 109.00d 5.73,m H-16 H-16, 21
16 109.58d 5.68,s H-15 H-11, 14*, 15, 21
17 . 8.51¢q 1.0, dd (7. 1) H-8 C-7.8 H-8,11,12
18 33.52q 083, s H-2 g ax C-3,4,5,19 H-3qax, 3pue, Suax, 6a ce, 19
19 - 21.68q 0.90, s H-3 gax C-3,4.5,18  H-2pax, 3pec, Gpax, 18, 20
20 16.78 q 122, s H-8* C-1,5,9.10  H-lpx, 2pax, 6pax, 8,11, 12,19
21 53.20¢ 3.242, s C-15, 16 H-15, 16

53.36 ¢ 3.245, s
* No se pucden distinguir cual de las dos seial pertenece a los diastercoisémeros de y 4d.*Senal sobrepuesta
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Cromatografia de gases y liquidos.

Para poder determinar la posibilidad de una separacién de los diastereois6meros
electrogenerados, se realizaron sendas cromatografias analiticas de gases y
lfquidos. Para esta ultima previamente se determiné la Amax de absorbancia en un
espectro de ultravioleta (metanol). Se obtuvieron tres Amax a 204, 287 y 348 nm, con
una absorbancia de 0.652, 0.210 y 0.185 respectivamente. Debido al limitado
intervalo de longitudes de onda que maneja el detector UV del cromatégrafo de
liquidos, no se alcanz6 la Amax a 204 nm y se empleé la Anmax de 287 nm. El
cromatograma mostro tres de los cuatro diastereoisémeros a tiempos de retencion
(tr) de 0.517 min, 0.683 min y 1.617 min (figura 24). Debido a la poca separacion
entre los picos que aparecen a tr=0.517 y 0.683 min, y a que no se definen hasta la
base, no seria posible separarlos empleando una columna preparativa bajo las
condiciones que se utilizaron. Sin embargo los productos de los picos en tr=0.517 y
0.683 min si se pueden separar de los que se encuentran en el tr=1.617 min. Debido
a la naturaleza qufmica de los compuestos proponemos que un par de
diastereosoémeros se encuentran en tr=0.517 y 0.683 mientras que el otro par esta
dentro del pico a tr=1.617, por lo que se podrian separar por pares. Esto
concordarfa con las observaciones realizadas en los espectros de RMN, donde las
sefiales corresponden a pares de diasterecisémeros con la misma configuracién en

C-16.

La cromatografia de gases muestra una mejor separacién que en la técnica de
liquidos, debido a que tiene un mayor naumero de platos teéricos (106 contra 1.6 x
102 aproximadamente). Esto se refleja en una mayor diférencia en los tiempos de
retencion entre los picos. Sin embargo s6lo se observan claramente dos picos a tr=
13.336 min y 14.839 min (figura 26) correspondientes a los dos pares de

diastercoiséomeros observados en RMN. De estos andlisis podemos concluir que los
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diastereoisdmeros electrogenerados solo se pueden separar y analizar por pares

con la misma configuracion en C-16.

0.007 —:1 - 2

3 K] ]
0.006 ] E a : .

3 @ 20E+05 b
0.00s -
coe ] |2

j b
0.003 3 1.5E+05
0.002 _f

=

0.001 10E+05
0.000 i .

'°'m_:°&* 5.0E+04|-
-0.002 —i .|

1200 14.00 18.00 min]

Figura 26: Espectros de cromatografia. a) de liquidos; b) de gases.
Modelado molecular de los diastereoisomeros.
Para llevar a cabo ‘este modelado molecular se utilizé el Programa Gaussian 98

usando el meétodo semiempirico AM1 (en colaboracion con el Dr. Juan Antonio
Cogordan IQ-UNAM).
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Los resultados del modelado se ilustran en la siguiente tabla:

Tabla 5. Resultados del modelado molecular para los productos de la electroxidacion de la

hispanolona (una menor energfa implica mayor estabilidad del producto).

Diastereois6mero Conformacion del anillo C Energia (Kcal)
4a (15K, 16R) Bote ~169.3205
4b (155, 16R) Bote -169.8342
4c (15R, 165) Bote -169.2801

4d-1 (155, 165) Bote - 168.7505
4d-2 (15S, 16S) Silla -168.8910

Como se mencioné en el analisis de RMN,, los diastereoisémeros deben encontrarse
en pares y cada par debe contener la misma configuracion para el C-16. Para saber
cual de los pares es el mas estable, se compar6 el cambio en energfa de los C-15S al

cambiar la configuracién del C-16 y lo mismo para los diastereoisémeros del C-
15R.

De esta comparacion observamos que el diastereoisémero 15S, 16R (4b) es mas
estable que 155, 165 (4d-2!') por 943.2 cal. Comparando el otro par de
diastereoisomeros 4a y 4c el diastereoisémero 4a (15R, 16R) es mas estable por 40.4
cal. Por lo tanto los diastereoisébmeros mas estables son los que tienen Ila
configuracion en el C-16R (15R, 16R (4a) y 15S, 16R (4b) ).

1 S utilizé esta conformacion debido a que es la mds estable entre las dos. Los calculos dei
modelado molecular se hacen al vacic y no toma en cuenta interacciones con el solvente, que
pueden explicar porque en RMN no se observa la conformacion de silla.
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Figura 28: Modelo

lar del di i > 4b (155, 16R)
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4d-1: conformacion bote. 4d-2: conformacion silla.
— ———
Figura 30: Modelo molecular del di i 4d (155, 16S)
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Se puede observar que la mayor parte de las estructuras modeladas reflejan la
evidencia experimental de que la conformaciéon preferida en el anillo C es bote y
solo en un diastereoisémero tiene mayor estabilidad (por 1405 cal) la
conformacién de silla. Sin embargo la diferencia en energias no es la suficiente para
ser definitiva y un efecto del disolvente podria explicar por que no se observa esta
conformacion.

Efecto de la temperatura de reaccion en la diastereoreactividad de la reaccion

Para analizar el efecto de la temperatura en la diastereoselectividad de la reaccion,
realizamos la electrooxidacion de la hispanolona a diferentes temperaturas,

obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 6. Resultados de la electroxidacién de la hispanolona en la celda empleada. Tiempo de
reaccion 6 min. 45 s., pl = 10 mA /cm?, Hispanolona = 100 mg.

Disolvente. Temperatura Rendimiento® Diastereoisé6meros Diastereoisé6meros

°O). (%) 4c y 442 (%) 4a y 4b2 (%)
MeOHaucs:. 45 85.9 17.74 82.26
MeOHo.nn -22 *No 52.37 47.63
determinado
MeOHdeat. -22 42.04 44.15 55.85
MeOHucst. ] 61.41 15.73 84.27
MeOHaca. Ambiente 57.66 7.45 92.55
20)
MeOHugdest. 40 45.7 36.36 63.64
MeOHacs:. 60 53.9 26.82 73.17
1Determinado después de la cromatografia flash. ZDeterminado por la integ de los il
en espectros de RMN1TH.
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De estos resultados a diferentes temperaturas podemos observar que uno de los
pares siempre es el mayoritario (metoxilo &= 3.271 y 3.276 ppm), mientras que el
otro par sufre variaciones muy fuertes en la intensidad de la sefial del metoxilo ( 5=
3.242 y 3.245 ppm). El par de diastereoisémeros mayoritario, debido a la
estabilidad que presenta siempre estara favorecido sin importar la variacion de la
temperatura y por lo tanto se le asigna como el par mas estable, que de acuerdo

con el modelado molecular es el par de 15R, 16R (4a) y 15S, 16R (4b).
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. CONCLUSIONES

CONCLUSIONES.
> Se llevo a cabo la metoxilacion del furano obteniendo los mejores
rendimientos a densidades de corriente bajas en la celda que se emple6 en

nuestro laboratorio.

> Se realiz6 la electrooxidacién de la hispanolona obteniendo cuatro
diastereoisémeros, sin embargo en 1H-RMN sélo se observaron dos grupos de

sefiales que corresponden a dos pares de diastereois6meros.

> Experimentalmente se favorecieron los diastereoisomeros mas estables, que
de acuerdo con el modelado molecular fueron 15R, 16R y 15S, 16R.

> La electrooxidacién de la hispanolona se realizé a diferentes temperaturas,
donde se observé que al cambiar la temperatura de reaccién se modificaba la
proporcion de los diastereoisémeros. '

> A temperatura ambiente se observo6 la mejor diastereoselectividad (92:7), lo
anterior implica que la reaccibn no esti controlada cinéticamente sino
termodinamicamente y la disminucion de la temperatura no ayuda a la
diastereoselectividad de la reaccion.

>  Esta reaccion es selectiva dependiendo de la temperatura y es facil de
realizar por la via electroquimica sin perder la estereoquimica del resto de la
molécula, Es importante destacar que la reaccion comienza con un producto
natural abundante que tiene una estereoquimica dada que no se ve alterada por

el método electroquimico.
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ANEXOS

ANEXO1

Técnica empleada para el secado del metanol

Las impurezas mas comunes en los alcoholes son aldehfdos o cetonas y agua.

Los aldehfdos y cetonas pueden ser removidas por adicion de pequeiias
cantidades de sodio metalico y a reflujo por dos horas seguido de una destilacion.

El agua puede ser removida de igual manera, pero es preferible el uso de
magnesio metalico en lugar de sodio porque de esta forma es mas insoluble el
hidroxido, por lo tanto cambiando el equilibrio mas completamente del metal al
metalico hidroxido.

El magnesio debe ser activado con yodo y el agua contenida debe ser baja, de lo
contrario el magnesio sera desactivado.

Secado del metanol (500mL): 50 mL de metanol destilado se colocan en un
matraz bola de 500 mL y se adicionan de Mg (2.5g) y 12 ( 250mg) manteniéndolo en
agitacion durante dos horas. Una vez transcurridas dos horas, se adicionan 450mL
de metanol destilado y se agita minimo 3 horas. Finalmente se destila el metanol ya
seco (p-eb. 59°C).33

ANEXO 2

Técnica parn calcular el drea del electrodo de trabajo (Pt)

Para calcular el drea del electrodo de trabajo que es una malla muy fina de
platino (figura 11, pag 32) se midi6 el radio del cilindro y ia altura del mismo, de
donde:

h=2cm

r =1.8cm

area de un cilindro (sin tapas) (A)=2nch
Por lo tanto el drea del cilindro es igual a:

A = 226195 cm”

Posteriormente se calculo el area aproximada de los agujeros, para 1o cual se
observaron estos con un cuenta hilos y se abtuvo 1o siguiente informacicén:
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Por cada mm? se tienen 400 celdas unitarias (figura 31), y por lo tanto en un
area de 22.6195 cm? hay aproximadamente 904 778.7 celdas unitarias.

Electrodo de trabajo (F1) Celda unitana
0.015 mm
/\ A
Pre et

0.05 mm

Figura 31: Electrodo de trabajo y la celda unitaria de su maya .
De acuerdo con la figura 31 se calcul6 el drea metalica en el electrodo de
trabajo:

Area de la celda unitaria sin restarle el area de los agujeros = (0.05mm)(0.05mm)
= 0.0025 mm? (a)

Area de los agujeros en una celda unitaria = 4 (0.015mm)(0.015mm)
= 0.0009 mm?2 (b)

Area metilica en una celda unitaria = (a) - (b) = 0.0025 — 0.0009 = 0.0016 mm2
Finalmente como el drea metalica del electrodo de trabajo es igual al area
metilica de una celda unitaria por el nimero de celdas que hay el electrodo, por lo

tanto:

Area metalica del electrodo de trabajo = 0.0016 mm?2 x 904 778.7 celdas unitarias =
1447.646 mm?2 = 14.477 cm?

Por lo tanto el drea efectiva del electrodo fue de 15 cm? aproximadamente.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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