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RESUMEN 

RESUMEN. 

Electrooxidación de la Hispanolona. 

En este trabajo se presentan las condiciones experimentales para realizar la 

electrooxidación de furanos. Esta metodología se aplica en la obtención de 

nuevos compuestos biciclocetálicos a partir de un producto natural, la 

Hispanolona, con el fin de modificar sus propiedades biológicas. 

A fin de favorecer la formación de alguno de los cuatro diastereoisómeros 

obtenidos, se llevó a cabo la electrooxidación a diferentes temperaturas. Se 

observó que a temperatura ambiente es posible obtener dos diastereoisómeros de 

los 4 posibles, en una proporción considerablemente más alta (92.55%). 

Un modelado computacional nos permitió proponer la estructura de los dos 

isómeros más favorecidos. 

111 
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INTRODUCCIÓN 

l. INTRODUCCIÓN 

El uso de los métodos electroquímicos en síntesis orgánica es una alternativa poco 

explorada que podría complementar los resultados obtenidos por vías 

tradicionales de síntesis, ya que ofrece varias ventajas corno son: 1 

> La cinética de la reacción electroquímica depende del potencial al que ésta se 
realice y el control de este potencial es equivalente a controlar la temperatura 
en una reacción normal. 

~ La electroquímica es selectiva, ya que en moléculas que tienen diferentes 
grupos electroatractivos es posible seleccionar un potencial de reacción en el 
cual solo se afecte a uno de ellos y así preparar compuestos difíciles de obtener 
de otra manera. 

> Dado que la solución no contiene algún oxidante, o reductor químico, la 
reacción es más limpia y evita la contaminación de los productos con agentes 
químicos que posiblemente sean dañinos o contaminantes, por lo que es una 
metodología ecológica que puede sustituir agentes redox tóxicos y peligrosos. 

~ El costo de inversión es relativamente alto pero a largo plazo se paga, ya que se 
podrían evitar agentes redox de alto costo como Os0-1 o el Ru0-1. 

);.. El empleo de técnicas electroquímicas además de llevar a cabo la 
electrotransformación, permite estudiar el mecanismo por el cual se está 
llevando a cabo la reducción y oxidación 

~ La electrólisis genera especies químicas muy reactivas como iones, radicales 
neutros o cargados, carbaniones o carbocationes que pueden ser aprovechados 
como intermediarios en una síntesis orgánica. 

~ Con las renccioncs electroquímicas la preocupación por disolver el agente rédox 
no existe ya que simplemente se debe disolver una sal (orgánica o inorgánica) 
que genere la conducción clL"Ctrica y el producto a transformar. 

En In comercialización de un proceso eh .. >c:trolítico para la producción de 

co1npucstos quinticos orgánicos, las mayores consideraciones económicas son: 1) 

2 



INTRODUCCIÓN 

que sean reacciones selectivas,. 2) la inversión necesaria para el sistema de 

electrólisis y 3) por la utilidad que tenga el proceso electrolltico.2 

En este trabajo se llevó a cabo Ja electrooxidación de la hispanolona (1, figura :l ), 

diterpeno con esqueleto de labdano que se obtiene en abundancia de la planta 

Bnllola liispdnica3, con una estereoquímica bien determinada. 

~ 
~o 

:l 

Figura 1.: La hispanolona. 

La búsqueda de condiciones de reacción apropiadas, requiere un análisis 

electroquímico preliminar del comportamiento del sistema y las materias primas, 

por lo que se realizó un estudio previo con furano (2). El anillo de furano es 

susceptible de oxidarse química y electroqufmicamcnte en las posiciones 2 y 5 

generando dos hemicetales (3a) si la oxidación es en agua o bien cetales (3b) si es 

en mctanol (esquema :l). 

o o Ox. (e-) R-0-R 

2 3 

3a R=OH 
3h R=OCl-13 



INTRODUCCIÓN 

Una vez determinadas las condiciónes de electrooxidación del furano se empleó la 

misma metodología para la obtención de compuestos biciclocetálicos a partir de la 

hispanolona (1). Esta molécula posee en su estructura un furano y un alcohol en 

posición adecuada para que este último se una al furano en condiciones oxidativas, 

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

~ 
~o 

1 

Oxidación
9 

(e-) 

Esquema 2: Electrooxidación de la hispanolona. 

4 

El interés por· generar nuevos compuestos a partir de productos naturales radica en 

la modificación de sus propiedades biológicas, que pueden resultar útiles en 

diversos campos.4 Además, la estereoqufrnica de la mayor parte de la molécula no 

se modifica. 

En la última etapa del trabajo se realizaron diversos experimentos modificando la 

temperatura de reacción con el fin de favorecer la formación de alguno de los 

isómeros obtenidos. 

Un estudio teórico permitió proponer cuáles de los posibles diastcreoisómeros son 

los más factibles de generarse por el método ek·ctroqufmico. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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OBJETIVOS 

JI. OBJETIVOS 

? Llevar a cabo la electrooxidación del furano para encontrar las mejores 

condiciones experimentales de electrooxidación en la celda empleada. 

? Llevar a cabo la electrooxidación de la hispanolona, bajo las mejores 

condiciones experimentales encontradas para el furano. 

? Caracterizar por RMN y otras técnicas espectroscópicas los nuevos 

productos generados por la oxidación de la hispanolona. 

? Llevar a cabo la clectrooxidación de la hispanolona a diferentes 

temperaturas, con el fin de favorecer la formación de alguno de los 

productos obtenidos. 

6 
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111. ANTECEDENTES 

111.1 Electroqufmica. 

Una de las formas de energía de mayor importancia práctica para el mundo es la 

energía eléctrica. El área química, que trata de la interconvcrsión de la energía 

eléctrica en energía química y viceversa es la electroquímica. En un sentido más 

amplio la electroquímica es el estudio de los fenómenos y las reacciones químicas 

que son ocasionados por la acción de la corriente ó el voltaje eléctrico. Dado que 

estas reacciones químicas implican intercambio de electrones de una sustancia a 

otra, su acción puede entenderse en términos de reacciones rédox (reducción -

oxidación). 

Existen dos tipos de celdas en las que se llevan a cabo los procesos electroquímicos. 

Una celda galvánica utiliza la energía liberada en una reacción espontánea para 

generar electricidad. Una celda electrolftica, por el contrario, utiliza la energía 

eléctrica para provocar una reacción química no espontánea; este proceso se llama 

electrólisis.s 

La electrólisis se describe como un proceso que se lleva a cabo en un núnimo de 

tres etapas: 6 

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

seno de la solución a la superficie del electrodo). 

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

clcctroactiva. 

e) Salida del producto de la superficie del electrodo al seno de la solución. 

8 



ANTECEDENTES 

111.2 Mediciones electroanaliticas. 

Las técnicas electroanaliticas relacionan una respuesta de corriente o potencial 

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

parámetros de la reacción bajo estudio (por ejemplo concentración, cinética, 

termodinámica., etc.). 

Existen diversos tipos de experimentos electroquímicos para obtener Ja señal de 

respuesta. Entre ellos están: 7 

El objetivo de un experimento potenciométrico es la 

medición de la diferencia de potencial, Ecetda, entre dos 

electrodos cuando no fluye corriente alguna. Es 
Potenciornétricos 

interesante considerar cómo esta diferencia se puede 

descomponer en los voltajes que constituyen cada 

parte de la celda. 

Galvanostáticos - Cuando se aplica al proceso una intensidad de 

Galvanodinámicos corriente dada, registrando los cambios en potencial. 

Cuando al sistema se le aplica un potencial externo 

Potenciostáticos - conocido, la señal analítica es la intensidad de corriente 

Potenciodinámicos resultante. Dentro de esta clase se encuentran las 

técnicas vol tan1perométricas 

-

A los últimos dos métodos se les denomina métodos electrolíticos, ya que se tiene 

t.1ue aplicar energía (controlando el potencial 6 la intensidad de corriente) para que 

tenga lugar el ·proceso rédox. lo '-lUC provoca un consumo de la especie 

elcctroactiva, en la interfase del clt..'Ctrodo. 

9 



ANTECEDENTES 

Celdas electroquímicas: 

Una celda electroquímica es el montaje experimental donde se realiza la reacción 

e)ectroqufmica, la más sencilla consiste en dos electrodos metálicos introducidos en 

una disolución electrolítica, o en dos electrolitos diferentes en contacto iónico por 

ejemplo, por medio de un puente salino. Los experimentos electroqufmicos se 

pueden realizar también utilizando una celda de tres electrodos (figura 2), estos 

.:iltimos denominados electtodo de trabajo, contraelectrodo y electrodo de 

referencia. Los electrodos están conectados de tal manera que el electrodo de 

referencia no deja pasar una cantidad apreciable de corriente.7 ª 

,;:.· 

Figura 2: Potcnciostato y celda clectroquimica con un arreglo de tres electrodos. 

1) Electrodo de trabajo: El electrodo indicador o de trabajo, es donde ocurre el 

proceso electroquímico de interés, puede ser el ánodo o el cátodo, 

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 deberá a la contribución de c::;tc electrodo. Tcncn1os distintos tipos, 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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ANTECEDENTES 

en función del material: Hg. sólidos (Au, Pt, Ag, pasta de carbono, grafito, 

carbono vitrificado) y en función del tamaño: macroelectrodos, 

microelectroclos y ultramicroelectrodos. 

2) Electrodo de referencia: Para obtener rnediciones electroanalfticas válidas 

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 está en función del valor 

del potencial de referencia. Un buen electrodo de referencia deberá ser 

estable con respecto al tiempo y temperatura, además de que su potencial 

no debe experimentar fuertes ca1nbios cuando eventualmente una pequeña 

corriente eléctrica pase por el electrodo. Pueden ser acuosos (Ag/ AgCl, KCI 

( 3M ), Calomel) y no acuosos (Ag/ AgNO, 0.01M, TBAP 0.1M, acetonitrilo 

(ACN)). 

3) 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 más importantes de la disolución que pueden afectar el 

comportamiento de una celda electroquímica están: la concentración de las 

especies clcctroactivas, el pH y el disolvente. 

JJJ.2.1 Técnicas voltamperométricas. 

Históricamente la voltampcromctr[a se desarrolló a partir de la polarograffa, 

descubierta por Hcyrovsky en 1922, en donde el electrodo de trabajo era un 

electrodo gotcantc de mercurio. La polarogr .. 1f[a fue utilizada amplia1nente con 

11 
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fines analíticos hasta los años 60, cayendo en desuso debido a su inexactitud para 

determinar sustancias cuya concentración fuera menor a 10-S 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 señal y a la 

incorporación de instrumentación electrónica más fina y moderna, con lo cual se 

pueden determinar concentraciones del analito en el rango de 10-12 M. s 

El potenciostato (figura 2), donde se pueden realizar las diferentes técnicas 

voltamperométricas, controla automáticamente el voltaje real de la celda y lo 

mantiene al valor deseado mediante el ajuste de la corriente. La información se 

obtiene convenientemente en forma de una gráfica de la corriente en función del 

voltaje o del tiempo. 

En voltamperornetrla. el electrodo de trabajo empleado es sólido ó de Hg, y se usa 

inmóvil o con gota suspendida en el caso del Hg, con lo que se evita la 

contribución a la corriente debida a la convección. Para evitar una posible 

contribución a la corriente por la presencia de fenómenos de migración se usa un 

electrólito fuerte suficientemente concentrado. El transporte de masa de la especie 

electroactiva estará entonces únicamente controlado por la difusión.9 

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

potencial dado (ecuación 1) 10. 

E;mp = 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 ~e aplicar el potencial al electrodo de trabajo, la más usual es la 

voltampcron1ctría cíclica (figura 3).'' 

12 
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Perturbacibn _,.. Sistema Respuesla 

Figura 3: Programa de perturbación empleado en voltamperotnetr(a cfclica y respuesta tipo. 

111.3 Electrólisis a corriente controlada. 

En el método de electrólisis a corriente controlada, la corriente se n1antiene 

constante durante el transcurso de la reacción, la cantid_ad total de carga eléctrica 

que circula (en faradios por mol) es fácilmente calculada por la siguiente ecuación: 

Cantidad de electricidad (F/mol) = 602 x hA / 96500 x m <2> 

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

sustancia en moles. 

La correlación entre la cantidad de electricidad consumida y el producto de la 

reacción 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 reacción selectivamente.12 

En este método, a medida que progresa la electrólisis en una reducción por 

ejemplo, aumenta la relación [Red)/(Ox), con lo que el potencial del cátodo se va 

haciendo ntás negativo. Est': descenso de potencial puede dar lugar a la iniciación 

de otrn reacción catódica (con frccucncin, reducción de iones hidrógcno).13 Un 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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ejemplo de este método es la depositación de metales cuyos potenciales d., 

reducción son más positivos que el del hidrógeno. 

11~.4 Influencia de la temperatura en una reacción proquira).14 

Cuando se hace reaccionar una molécula con un centro quiral y uno proquiral, 

como un doble enlace, si no hay una inducción quiral se generan 

diastereoisómeros. Un ejemplo de ello es la epoxidación 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 diastereoisómeros en diferente 

proporción, se dice que tiene diastereocaras. Este tipo de reacciones pueden 

proceder diastcrcoselectivamente, debido a que los estados de transición para los 

epóxidos resultantes no son necesariamente iguales como es el caso de los 

enantiórneros. 

1. 

e~ 
5 

7 c~(Sa) 

~ º .• : , .. ,} 
e~ 

Esquema.3 

Diastereoisómeros 

Los estados de transición de los diastereoisómeros se pueden representar en un 

diagrama del perfil energético (figura 4). que es la representación gráfica de los 

cambios de energía librC que acompañan al progreso de la reacción (coordenada de 

reacción). 

TESIS CON 1 d • 
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.. 
.,,~ 

e:- ~--

IC>J 

Cc:>c::ord•ro.-d- d.~ Re-c:c:i6r. 

Figura 4: Diagrama del perfil energético para los epóxidos Sa y Sb. 

En una reacción controlada cinéticamente el valor de la constante de formación de 

los epóxidos Sa y Sb están relacionados con la energía de activación óG• (Sa) y óG• 

(Sb) de acuerdo con la ecuación 4. 

óG•=RT!nK 

66G• = 6G(Sb) - 6G(Sa) = RT In Kt/K2 

<:!> 

© 

Donde Kt y K2. son los valores de las constantes de formación en los estados de 

transición para los complejos de Sa y Sb respectivamente. Si por ejemplo, la 

relación entre estas constantes, en un baño a una temperatura de 300 K, es Kt/K2 = 

100, sustituyendo los valores de R = 8.314, T = 300 y Kt/K2 = 100, en la ecuación 4 

resulta: 

66G• = 8.314 X 300 X 2.303 log10 100 

= 11.5 KJ/mol o 2.74 kcal/mol. 

Corno se puede ver en la relación de las constantes de formación, el epóxido Sa se 

forma 100 veces más rápido que Sb. Para propósitos prácticos la proporción 100:1 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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del epóxido Sa con respecto al Sb es tan buena como en una reacción 

completamente diastereoselectiva, aunque el ~G• = 11.5 KJ/mol es una cantidad 

pequeña de energía. no obstante, corresponde a == 10% del total de la energía de 

epoxidación. Lo importante es destacar que la reacción puede ser 

diastereoselectiva modificando la temperatura. 

Como se ilustra en la figura 4, a temperaturas altas la energía del sistema es 

suficiente para que los reactantes superen cualquiera de las barreras principales 

para los diastereoisómeros Sa y Sb, pero si se disminuye la temperatura, sólo uno 

podria superar la barrera, el diastereoisómero Sa. Si la reacción esta controlada 

cinéticamente, el grado de diastereoselectividad se incrementa coniorme la 

temperatura disminuye. 

111.5 Terpenos. 

Los componentes olorosos de las plantas, que pueden separarse de otros materiales 

de las plantas por destilación con vapor de agua, se Jlaman 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 más próximo a la ramificación 

del metilo, figura 5). 

í 
1 

Cabeza 1 Cola 
~ 

lsopreno 

Figuras 

TESIS CON 
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Los terpenoides contienen 2, 3 o más unidades de isopreno, sus moléculas pueden 

ser de cadena abierta o cfclica. Pueden contener dobles enlaces, grupos oxhidrilo, 

grupos carbonilo u otros grupos funcionales.15 

Los terpenos se clasifican de acuerdo al número de unidades de isopreno en su 

estructura, como: hemiterpenos Cs, monoterpenos C10, sesquiterpenos C1s, 

diterpenos C20, triterpenos C30, tetraterpenos <Ao, etc. 

De los diterpenos encontrados hasta el momento, cerca de un 50%, pertenece a los 

siguientes esqueletos (figura 6): 

Figura 6: Esqueletos diterpénicos. 

El sistema de numeración más comúnmente aceptado para un esqueleto de 

labdano (esqueleto de la hispanolona) es el siguientc:16 
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Labdano 

Figura 7: Numeración del esqueleto de Jabdano. 

Hasta hace relativamente poco tiempo, la búsqueda de sustancias 

farmacéuticamente útiles se Hevó a cabo sobre bases empíricas, esto es, de acuerdo 

al conocimiento en medicina tradicional. Por ejemplo en la familia de las Labiadas 

(Labiatne), que es una de las más importantes de la flora nacional, se han utilizado 

desde tiempos precolombinos plantas medicinales como el Toronjil (Agnstacl1e 

111exicnna) para los nervios, dolor del corazón y del estómago; la Hierbabuena 

(Mentlin nrvensis) para la bilis, cólicos, sofocamientos, parásitos; el Chabacal (Salvia 

lnvanduloides) para la tos seca y bronquitis; el Mirto (Salvia micropliylla) para los 

nervios, cólicos y diarrca.t7 

En los últimos años se ha realizado en México una búsqueda sistemática en el 

género salvia (Lnbiatae); esta búsqueda ha dado una buena cantidad de nuevas 

sustancias activas con rasgos estructurales particulares que pueden ser 

responsables de las propiedades observadas.tR 

FALLA DE ORIGEN 
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Por ejemplo el más potente antialimentario con esqueleto de clerodano probado 

contra Spodoptera littoralis es el Jodrellin B (figura 8). Este compuesto fue aislado de 

Sculellnria ·woronoll'ii y S. Gnlericulnta.t9 

Jodrellin B 

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

Figura 8: Jodrellin B. 

Por su gran complejidad los compuestos activos naturales se están intentando 

sintetizar a partir de derivados más simples que se encuentran también en la 

naturaleza (hemisíntesis). 

111.6 La Hispanolona. 

La Hispanolona (1, figura 1) es el componente diterpénico mayoritario de la 

Labiada Bnllota J1ispa11icn, fue aislado por primera vez en 1978, tiene esqueleto de 

labdano y es un compuesto cristalino blanco. Error! Bookmark not defined.ª 

TESIS CQN 
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1 

Figura 1.: La hispanolona. 

La Labiada Ballota llispanica es una planta extraordinariamente difundida en Ja 

mitad sur de la península 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 

hemisíntesis. En particular se han sintetizado diversos diterpenoides 

furolabdánicos corno la galeopsina (6, esquema 4).20 

Existen publicaciones de numerosas síntesis totales para muchos de Jos 

sesquiterpenoides drirnánicos conocidos, pero si se parte de una materia prima tan 

abundante como la hispanolona, nos conduce a derivados drimánicos 

enantioméricamente puros mediante secuencias de degradación y transformación 

simples. Por ejemplo se ha descrito un procedimiento donde, partiendo de 

hispanolona, permite llegar con rendimientos aceptables a compuestos de 

esqueleto drimánico (7, esquema 4) que poseen funcionalidades adecuadas para 

continuar su transformación hacia sustancias de interés biológico (8, esquema 4). 

Este tipo de compuestos han probado tener propiedades biológicas sobre plagas 

¡¡grícolas. 21 

T¡¡mbién a partir de la hispanolona se ha sintetizado la prchispanolona22 (9, 

cst..1uc1na 4), de Ja cual se hnblará postcriortncntc. 
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8 (sesquiterpenoide con 
esqueleto de drimano). 

Bioactivo 

Esquema 4: Compuestos obtenidos a partir de la hispanolona. 

Leo1111n1s l1cterop/1illus es bien conocida en China como una hierba medicinal 

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

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

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

y más recientemente la prchispanolona (9).23 Los ditcrpcnos prcleoheterina y 

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

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

anticoagulantc dando los siguientes resultados: :.?.-l 
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Tabla 1. Estudio de Ja conexión estructura-actividad. 

Estructura Nombre 

Hispano lona 

Prehispanolona 

Leohetcrina 

Preleoheterina 

ANTECEDENTES 

Respuesta a una prueba 

como receptor antagónico 

PAF 

Inactiva 

Actival 

Inactiva 

Activa 

PAF: Factor activador de plaqueta. lLa prehispanolona muestra algunos efectos sobre la 
proliferación de Jiníocitos.25 

De este estudio se observa que la actividad biológica de las moléculas está 

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

oxigenado entre éste y los anillos B y O, ya que éstas son las únicas 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 bioactividnd. 
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111.7 Reactividad de los furanos. 

Como se mencionó en la introducción, los furanos son heterociclos susceptibles de 

oxidarse en las posiciones 2 y 5 generando dos hemicetales si la oxidación es en 

agua o cetales si es en metanol (Ver esquema 1, pag. 3). 

La oxidación de Jos furanos en metanol se puede realizar por métodos químicos o 

electroquímicos, a continuación se describen ambos métodos. 

Método quí111ico pnrn la 111etoxilnción del furnno. 

Cuando el furano se trata con una solución metanólica 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 hidrógeno. Como el compuesto 2b es sensible a los 

ácidos, la reacción se lleva a cabo en la presencia de carbonato de sodio (con un 

rendimiento de 48%)26 o acetato de potasio (con un rendimiento de 65%)27. 

Se ha encontrado que el producto 2b preparado por este método está 

frecuentemente contaminado con algunas impurezas que contienen halógenos, los 

cuales pueden causar la formación de haluros de hidrógeno, factor que tiene una 

gran influencia en la estabilidad del producto. 

1 

CH3~0CH3 + 2 HCI 

2b 

Esquen13 5: l\..tt..~h.'H.h't t]Uin1ico par.-1 la rnctoxiJ,,ción de fu ranos 
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Método electroquímico para la n1etoxilación delfurano. 28 

Se desarrolló un método de metoxilación el cual además de que los productos de 

reacción están libres de halógenos es simple y barato. El furano se mezcla con una 

solución metanólica de bromuro de amonio y la mezcla se electroliza. En el cátodo 

se forma hidrógeno y amoniaco, en el ánodo se forma bromo. El bromo reacciona 

inmediatamente con el fu rano y rnetanol para dar 2,5-dimetoxi-2,5-dihidrofurano y 

bromuro de amonio (esquema 6 y 7). 

o o 
2CH30H 

NH.¡Br(-e- CH30VOCH3 
+ 

1 2b 

Rendimiento reportado 73% 

Esquema 6: Método electroquímico para la metoxilación de furanos 

Cátodo A nodo 

Esquemoti 7: H.caccioncs de óxido reducción prcscnh..."S en los electrodos durante la 
(..~lrooxh.lación "tu fu ranos 
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La hispanolona posee en su estructura un furano y un alcohol en la posición 

adecuada para que se unan en condiciones oxidativas, generando una nueva 

estructura bicic!ocetálica (4, esquema 2, pag. 4). Está estructura posee un anillo 

oxigenado de seis miembros entre los anillos B y O y un dihidrofurano en D, por lo 

que como se mencionó en la sección anterior es un producto interesante y con 

posibilidades de ser activo en las pruebas biológicas descritas previamente. 

JIJ:.s Espectroscopia. 

Ln Espectroscopfn de Reso11n11cin Mngnéticn Nuclear (RMN) de 'H y uc. 

Es una técnica analitica que nos permite obtener información valiosa acerca de las 

moléculas, por ejemplo podemos saber cuantos núcleos de H 6 C un tipo existen, 

en una molécula, cuales son y en donde están sus núcleos vecinos. Esta 

información permite evidenciar la presencia de los grupos funcionales o el arreglo 

atómico de las moléculas denominado esqueleto. En consecuencia, los 

investigadores de química orgánica han adoptado como herramienta principal la 

espectroscopia de RMN para identificar y caracterizar a las moléculas. 

En la espectroscopia de resonancia magnética nuclear, la absorción caracterlstica 

de energía por núcleos que giran dentro de un potente campo magnético, después 

de irradiarlos con una señal de radiofrecuencia perpendicular, permite identificar 

los diferentes tipos de núcleos de un átomo en las moléculas. La absorción ocurre 

cuando estos núcleos participan en transiciones desde un estado alineado al campo 

aplicado hasta otro estado diferente. La cantidad de energía requerida para 

producir la rcalincación de un núcleo particular depende de factores como: 

intensidad del can,po, configuración clL~trónica que rodea a ese núcleo particular, 

anisotropín, tipo de rnolécula e interacciones moleculares. 
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Efecto Nuclear 0.>erlrnuser 

El efecto nuclear Overhauser (NOE, de nuclear Overhauser effect) implica la 

saturación de una señal en el espectro y la observación de los cambios en las 

intensidades de las demás señales. No depende de que los núcleos se encuentren 

acoplados por sus espines. En los experimentos de RMN el efecto resulta del 

mecanismo de relajación dipolo-dipolo. El efecto nucJear Overhauser es uno de 

corto alcance y es inversamente proporcional a rb, 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 tH - 1tt, el efecto NOE no es 

observable en núcleos que se hallen a más de 3.5 A (distancia C-C sp3 = 1.53 A). 

Espectros bidi111e11siounles 

En los últimos años, se han desarrollado secuencias de pulsos que permiten 

presentar el espectro en función de dos parámetros de frecuencia independientes 

(espectros bidimensionales). Dentro de estos experimentos podemos mencionar a 

FLOCK: cuando los desplaz...,mientos químicos de 13C se grafican contra los 

acoplamientos espín-espín a varias ligaduras 13C-1H; NOESY: núcleos afectados 

por el efecto NOE al saturar el espectro con radiofrecuencia; HETCOR: 

desplazamientos químicos correlacionados con las constantes de acoplamiento a 

una ligadura '='C-'l-1, o una ligadura lf-J -IH (COSY). La presentación bidimensional 

de la información de RMN muy a n1enudo simplifica la interpretación de espectros 

complejos. Se han propuesto y utilizado muchas St.>cucncias de pulsos, aunque las 

bases teóricos siguen en cstudio.2•> 
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El experimento DEPT permite diferenciar entre las señales de 13C que 

corresponden a metilos, metilenos, metinos y carbonos cuaternarios (que no 

aparecen), dado que la intensidad de sus señales es función del valor de ángulo del 

pulso de polarización, como se observa en la figura 9. Como se puede observar un 

espectro adquirido con un pulso de 90º permite diferenciar entre metilos y 

metinos, y un pulso de 137º entre metilenos y estos dos últimos. 

f 
T.I .. 
T.I 

1 
o • 

-o.s 

-1.0 

20 40 
CH: ---

012: -·-·­

CH3:---

60 uo -~~ 120 :•ea 160./. 

CH2-'· : / '-. ..l.. .... / 

Figura 9: Diagrama de la intensidad de la señal con respecto al ángulo del pulso de 
polari7..ación, para un espectro DEPT. 
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J. PARTE EXPERIMENTAL 

IV.1 Instrumentación 

9:> En el estudio de voltamperometría cíclica se utilizó un 

Potenciostato/Galvanostato EG & G PAR modelo 273, y los siguientes 

electrodos: ET= Pt (área = 3x10-I cm2 ), E.ux. = Grafito, E,e<. = Calomel. 

9') La electrólisis a corriente controlada se realizó en un 

Potenciostato/Galvanostato VIMAR modelo PG-3EV (figura 9), usando la 

celda y los electrodos descritos posteriormente (en el procedimiento general 

de la electrólisis). 

F&> La temperatura se controló empleando mezclas frigoríficas de 

acetonitrilo+CO. (>) (-45ºC), tetracloroeteno+CQ, (•) (-22°C) y agua (Oº, 40º y 

60ºC). 

s:> Para la cromatografía en capa fina se emplearon cromatofolios de aluminio 

ALUGRAM SIL 20x20 cm recubiertos con silica gel 60F25-1 (Macherey-Nagel). 

B:> La purificación de los productos se realizó en un equipo de destilación al 

vacío y por cromatografía en columna flash empleando silica gel 60 con 

tamaño de partícula 0.04-0.063 mm de diámetro (malla 230-400 ASTM). La 

rccristalización se llevo a cabo por par de disolventes hcxano/ AcOEt. 

Fe:> Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-johncs y no están 

corregidos. 
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~ Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotómetro 

Nicolet Magna-IR 750 empleando la técnica de película, solución en CHCb o 

en pastilla de KBr, dependiendo de la muestra analizada. 

s;, Los espectros de masas de baja resolución, para el producto obtenido a 

temperatura ambiente, se d~terminaron en un espectrómetro JEOL JMS-AX 

505 a 70 eV por el método de impacto electrónico. Los espectros de masas de 

alta resolución se obtuvieron en un espectrórnetro JEOL JMS-SX 102A modelo 

JSX-LEM-IQUI por el método FAB •. 

9'"'.> Los espectros de resonancia magnética nucler (RMN) de lH y 13C para el 

producto obtenido a temperatura ambiente, asl corno el HETCOR y COSY se 

adquirieron en un equipo Varian Unity 300. Los experimentos de NOFSY se 

corrieron a 300 y 500 fv1Hz, estos últimos en un equipo Varían Unity Plus 500. 

Como referencia interna se empicó el tctrametilsilano (TMS) y como 

disolvente acetona deuterada cco,coco,), debido a que los productos 

fueron inestables en CDCb. 

Fe:> La cromatograffa de gases se realizó en un cc..1uipo Agilent serie G 890 GC 

Systern, modelo CG-LCR-IQUI en una columna de 30 metros / 0.32 mm de 

diámetro al 5% de fcnilmctilsilicon. Temperatura de inyección 290º, 

temperatura del detL"'C'tor de ionización de flama 280ª, temperatura del horno 

empezando en 150º (1 minuto) y aumentando 10º/minuto hasta 280º (10 

minutos). 

fe> La cro1natografia de líquidos se llevó a cabo en un equipo Waters Delta Prcp. 

4000, mo<lclo CL-LCR-IQUJ con una columna ROCK (2) C 18 a una 1- UV 287 

nm al 65 1X1 de acctonitri1o en agua con un flujo de 2.5 mL/rnin. 
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"" Los espectros de ultravioleta (UV) se obtuvieron en un espectrofotómetro 

UV-VISShimadzy U160, usando como disolvente metanol. 

IV.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 Cárdenas Pérez del laboratorio 2-8 del Instituto 

de Química-UNAM. 

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

Basados en el procedimiento de metoxilación del furano previamente descrito en 

Jos antecedentes, se desarrolló la siguiente metodología. 

Las electrólisis fueron realizadas en una celda de vidrio tipo batch con un motor 

eléctrico para la agitación, modelos K0028 y 377 /16 de la marca EG&G PAR (figura 

10). Se emplearon dos electrodos concéntricos, una malla cilíndrica de platino 

corno electrodo de trabajo (área = 15 cm2 ver anexo 2) y como contra electrodo una 

placa cilíndrica de níquel (con un radio menor,. como se observa en la figura 11). 

Esta celda se encuentra dentro de un Dcwar para los baños a temperaturas 

menores a OºC ó dentro de un baño de agua para temperaturas más elevadas. 

Se adicionaron en la celda 30 mL de la solución de bromuro de amonio (0.15 M) en 

mctanol (st..~o o destilado). La solución se desoxigenó con Nz durante 10 minutos y 

se agitó mecánicamente pues el níquel es ferromagnético y no permitió la agitación 

magnética (figura 11). Posteriormente se realizó la electrólisis a corriente 

controlada durante el tiempo necesario para que pase la cantidad de clL~tricidad 

rcc..1uerida (rcndin1icnto faradaico nl 100%). 
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CD Reostato (Control de agitación) © Amperúnetro 

a> Potenciostato/Galvanostato VIMAR <S> Motor de agitación 

modelo PG-3EV ~ Celda electroqubnica 

(J) Cronómetro CZ> Dewar 

Figura. 10: Equipo empleado para realizar las electrólisis a corriente controlada. 

Electrodo de trabajo 
(platino). 

Bafto a diferentes 
temperaturas. 

+ 
Galvanos­

tato t------tA 

NH .. er 
CHJ.OH 

Agitador mecánico 

N2 (g) 

Electrodo auxiliar 
(nlquel). 

Figura 1.1.: Celda empleada para realizar las electrólisis a corriente controlada. 
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Una vez concluida la electrólisis se tomo una cromatografía en capa fina donde se 

constató la desaparición de la materia prima. El metanol se evaporó en el rotavapor 

y las sales se filtraron lavando con acetona. Las aguas del Ja,·ado se concentraron 

en rotavapor y los productos fueron separados por columna flash y purificados por 

recristalización. Finalmente se enviaron a las diferentes técnicas espectroscópicas 

corno: IR, RMN de lH y 13C, E.M., las cuales nos permitieron conocer la estructura 

de los productos obtenidos. 

IV.4 Estudio electroanalítico. 

Se hizo una voltamperometrfa cíclica del medio para lo cual en una celda 

electroanal!tica se adicionaron 5mL de la solución de bromuro de amonio (0.15 M) 

en metano} seco, se burbujeó con N2 durante 10 minutos y se mantuvo una 

atmósfera de nitrógeno. Se registró el voltamperograma. A la solución anterior se 

le adicionan cantidades conocidas de furano, registrando el voltamperograma 

entre cada adición. 

IV .. 5 Preparación de compuestos. 

Electrólisis del furano (1): Siguiendo el procedimiento general de la electrólisis a 

una temperatura de -22ªC y usando rnetanol anhidro, se adicionaron a la celda 1.5 

mL de furano (1.406 g, 2.07x1Q-2 moles) y se hicieron pasar diferentes valores de 

densidad de corriente (ver tabla 2). 

Posteriormente al producto de reacción se le agregó una solución de metóxido de 

sodio (O.lg de Na en 2mL de McOHanhh.tro) y se destiló a un vacío controlado para 

eliminar el rnctanol (la eliminación en el rotavapor provocó la descomposición del 

producto). El producto sintcti74ado se purificó mediante destilación al alto vacío, 

obteniéndose el compuesto 2b y otro subproducto negro viscoso. 
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2,.5-Dimetoxi - 2.S-dihidrofurano (Mezcla de isómeros cis y trans) (2b): Uquido 

amarillo transparente, con punto de ebullición al alto vacfo 35-36ªC. IR (Espectro 1) 

(pellcula) v cm·1 : 2935, 2833, 1446, 1373, 1195, 1127, 1091, 1026. 'H RMN (Espectro 

2) (CDCb) B ppm, J=Hz: 3.40, 3.42 para los isómeros cis y trans (6H, s, H-5 y H-6), 

5.6, 5.9 para los isómeros cis y trans (2H, s, H-2 y H3), 6.07 para los isómeros cis y 

trans (6H, s, H-1 y H-4). "C RMN (Espectro 3) (CDCb) B 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 fusión de 125-128 ªC. IR (CHCb) 

v cm·•: 3602, 2935, 1705, 1502, 1463, 1388, 1159, 1024, 873. 1 H RMN (Espectro 6) y 

l~C RMN corresponden al descrito en la literatura. 

Electrólisis de la hispanolona (3): Siguiendo el procedimiento general de la 

electrólisis, se adicionaron a la celda 100 mg de 3 y se hicieron pasar 10 mA/cm2 a 

diferentes temperaturas (ver tabla 3). El producto se separó y purificó en una 

colun1na cromatográfica (flash) utilizando como eluyentc mezclas de 

hex'1no/ AcOEt. (90:10 para las primeras 17 fracciones y 80:20 para las siguientes 

20). El producto obtenido después de la rccristalización por par de disolventes 

(hcxano/ AcOEt) presentó en resonancia magnética nuclear, una mezcla de 

<.1i .. 1stcrcoisómcros en diferentes porcentajes dependiendo de la temperatura de 

reacción (ver t'1bla 4). 

Diastereoisómeros 16R, 15R {4a) y 16R, 155 {4b): Cristales blancos, con punto de 

fusión de 124-126 ªC. IR (KBr/P'1stilla) v cm·•: 2987, 2939, 2835, 1694, 1371, 1286, 

·1248, H94, 1165, 1102, 1030, 846. '1-1 RMN (CD,COC:D,) ¿; ppm, J=Hz: 5.68 (1H, s 

ancho, 1-1-14), 5.47 (lH, s, 1-1-15), 5.41 (11-1, s, 1-1-16), 3.276 (31-1, s, 1-1-21), 3.271 (31-1, s, 

H-21) (H-21 metoxilos de R y S), 2.79 (lH, m, H-8), 2.1-2.3 (21-1, 111, H-12), 2.22 (11-1, 
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dd, J=14, 3, H-6aec), 2.33 (lH, t, J=14, H-6pax), 2.09 (lH, 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-lpec), 1.50 (1H, dm, J=lO, H-2aec), 1.41 (1H, dm, J=12.5, H-3pax), 1.22 (3H, 

s, H-20), 1.16 (lH, 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). '"C RMN (C03CQCD3) ¡; 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-l, 34.01, 33.52, 32.93 

y 32.69 (intercambiables con los otros isómeros), 32.69, 24.07, 21.6, 19.31, 16.78, 8.51. 

E.M. impacto electrónico 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%). E.M. FAB+ m/z, observado: 349.2368, estimado: 349.2379 

(C21H3304), con un error de -3.1 ppm. Correspondiente a una fórmula mínima 

C 21fü:iÜ4, cuyo peso molecular es de 348 g/mol. 

Diastereoisómeros 165, 15R (4c) y 165, 155 (4d): Cristales blancos, con punto de 

fusión de 124-126 ºC. IR (Espectro 7) (KBr/Pastilla) v cm·': 2987, 2939, 2835, 1694, 

1371, 1286, 1248, 1194, 1165, 1102, 1030, 846. 1H RMN (Espectro 8, 9) (CD3CQCD3) ¡; 

ppm, J=Hz: 5.73 (lH, m, H-15), 5.68 (lH, s, H-16), 5.68 (lH, s gordo, H-14), 3.245 

(3H, s, H-21), 3.242 (3H, s, H-21) (H-21 metoxilos de R y S), 2.79 (lH, m, H-8), 2.1-

2.3 (2H, m, H-12), 2.22 (lH, dd, J=l4, 3, H-6aec), 2.33 (lH, t, J=14, H-6Pax), 2.09 

(lH, dd, J=14, 3, H-5), 1.9 (2H, m, H-11), 1.68 (lH, tm, J=12.5, H-2pax), 1.64 (1H, tm, 

J=13, H-laax), 1.55 (1H, dm, J=lO, H-lpec), 1.50 (lH, dm, J=lO, H-2aec), 1.41 (lH, 

dm, J=125, H-3pax), 1.22 (3H, s, H-20), 1.16 (lH, 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 (Espectro 10, 11, 

12, 13, 14) (CD,COCD>) ¡; 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, 32.93 y 32.69 (intercambiables 

con los otros isómeros), 32.69, 23.92, 21.68, 19.31, 16.78, 8.51. 
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V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
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V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

V .t Electrooxidación del furano. 

En la figura 12 se observa el dominio de electroe.clividad del medio (bromuro de 

amonio en mctanol seco al 0.15 M). Localizándose la barrera anódica en 0.7 V. y la 

barrera catódica en - 0.7 V. Al agregar el furano al medio de reacción no se 

modificó el voltampcrograma. 

E vs. A9[:1 <V> 

Figur.a '12: a) Voltamperomelrfa cíclica del bromuro de amonio en mctanol seco (0.15 M) con ET- Pt, 
E.-.. - Grafila, E~. - Calomel, b) Voltampcrometria dclica del bromuro de amonio en in.etanol seco 
(0.15 M) con furano ET- Pt, Eaw..- Grafito, Em. - Calomel. V-100 mV/s. 

Las barreras de clcctroactividad están dadas por las reacciones mostradas en el 

siguiente esquema. 
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a) Barrera anódica: 2Br- _,. Br2 + 2e-

b) Barrera catódica: 2Ntt.. • + 2e- - 2Nfü + H2 

Esquema 8: Reacciones de óxido-reducción 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 corno está descrito en la literaturaErmrl Bookm.rk not 

donnod. (esquema 7, pag. 22). 

Siguiendo el procedimiento general de la electrólisis se llevó a cabo la 

electrooxidación del furano como se muestra en el siguiente esquema. 

o o 
1 

McOH. anhidro 

NH4Br (e-) + 

Esquema 9: Electrooxidación del furano. ET-Pt. E.u .. -Ni, Me0H-.nh1dro + Nl-ltBr 0.15 
M, T- -22ºC, atm de N 2 y con agitación mecánica 

El valor del pH no cambia gracias a que el amoniaco generado en el cátodo toma al 

protón que libera el mctanol al adicionarse al furano, lo que mantiene la 

concentración de bromuro de amonio constante en el medio de reacción. 

Una vez purificado el producto se hizo el análisis de los espectros. En el espectro 

de infrarrojo se observan las baildas de vibración C-H de los metilos cn.2935, 1446 

y 1373 cm·•; y la banda de vibración C-1-1 del mctoxilo en 2833 cm-•. L.1s señales de 

vibración C-0 de los cctalcs aparL>ecn en 1195, 1127,1091y1026 cm-1 • 
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En_ el espectro de reasonancia magnética nuclear de lH se observaron para los 

protones del metoxilo dos señales como singuletes en 3.4 ppm debidas a los 

isómeros cis y trans del producto; por lo mismo en el proton cetálico también se 

observan dos señales una en 5.6 ppm y otra en 5.9 ppm; debido a que el protón 

vinflico está más alejado del centro estereogénico, la separación entre las dos 

señales es menor y se observan en 6.07 ppm. Todas las señales descritas 

anteriormente corresponden bien a los espectros descritos en la literatura30-31 para 

el 2,5- dimetoxi- 2,5 dihidrofurano (2b). 

La electrooxidación del furano se realizó varias veces modificando la densidad de 

corriente. Lo anterior con el fin de determinar la densidad de corriente más 

apropiada para obtener mejores rendimientos, observando los siguientes 

resultados. 

Tabla 2. Resultados de Ja electroxidación del furano en la celda empleada,. modificando la densidad 
de corriente. 

Fur11r10 (g) pl(mA/cm2) Tiempo Rer1dimiento ( 0/a) 

1.4057 10 7h.30min. 44.61 

1.4057 20 3h.50min. 29.74 

1.4057 40 2h.Omin. 22.30 

De acuerdo con los resultados obtenidos la reacción esperada se favoreció a una 

densidad de corriente baja 10 mA/ cm2 , y por lo tanto la electrooxidación de la 

hispanolona se realizó posteriormente a ese valor. 
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V.2 Electrooxidación de la hispanolona. 

Siguiendo el procedimiento general de la electrólisis, se llevó a cabo la 

electrooxidación de la hispanolona a una densidad de corriente de 10 mA/cm2. 

Después de la electrólisis se tomó una placa cromatográfica, donde se pudo 

observar que se habla consumido toda la hispanolona (rendimiento faradaico del 

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

~ 
~o 

3 

MeOH 

4 

Esquema 1.0: Electrooxidación de la hispanolona. ET-Pt; E..u-.-Ni,. MeOH + NH..tBr 0.15 M, a 
diferentes temperaturas, abn de N2 y agitación mecánica 

Una vez purificado el producto electrogenerado se hizo el análisis espectroscópico. 

En el espectro de masas se confirmó que se obtuvo un producto con masa 

correspondiente al ión molecular en 348 g/mol, el cual es consistente con la 

formula molecular C21J-b2Ü4, que en su primera fragmentación hay una pérdida de 

masa de 31 UMA correspondientes a la pérdida del metoxilo. 

En el espectro de infrarrojo se observan las bandas de vibración C-H de los metilos 

y mctilcnos en 2987 y 2939 cm·1 , además se observa la banda en 1371 cm·' 

correspondiente a un metilo vecino a un carbonilo32 ; la banda en 2835 cm-t 

corresponde a la vibración C-H del rnetoxilo. La cctona dio una señal en 1694 cm-t, 
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las bandas de poca intensidad en 1194, 1248 y 1286 cm-1 muestran que se trata de 

una cetona alifática. 

Las señales de vibración C-0 de los cetales aparecen en 1194, 1102 y 1030 cm-1 y la 

doble ligadura mostró bandas en 1165 y 846 cm-1. 

En espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protón, se observó un 

doblete que integra para tres protones en la zona de metilo (1.01 ppm) asignado a 

los protones del carbón 1.7, debido a que éste es el único metilo que tiene un protón 

a tres enlaces para acoplarse con él y desdoblar la señal (figura 13). 

CH3 "'!"'" H~ J3-7 Hz 

1 : 
7 

17CH3 

o 

Figura '13: Acoplamiento protón·protón en el espectro de tH RMN. 

Se observó al carbón 17 en 8.5 ppm de acuerdo con el espectro HETCOR, en el 

espectro DEPT se corroboró que esta señal corresponde a un metilo. 

Gracias al acoplamiento observado con el metilo 17, en el experimento CC>SY, el H-

8 se identificó como un multiplctc en 2.79 ppm. A esta señal le correspondió el 

carbón en 51.0 ppm y en el DEPT se observó como doblete. 
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En 210.5 ppm se identifica la señal 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 carbón 5 y 6, debido a que son los protones que le quedan a 

3 y 2 enlaces respectivamente. 

H 

Figuril 14: Acoplamiento carbón-protón en espectros de dos 
dimensiones FLOCK. 

La señal del H-5 es un doble de dobles en 2.09 ppm, esta señal correlaciona con los 

protones de un metilo en NOESY, estos deben ser los del carbón 18 (figura 15); en 

el NOESY se ve que los protones del carbón 6 tienen diferentes acoplamientos y 

por lo tanto se puede identificar a cada uno. El protón 6 a- ecuatorial se observó en 

2.22 pprn como un doble de dobles y correlaciona en NOESY con los protones del 

mismo metilo con el que correlacionó H-5 que debe ser CH3-l8. El protón 6 p-axial 

dio un tripJctc en 2.33 ppm y correlacionó en NOESY con los protones de un metilo 

que de~ ser el metilo 19. 

TESIS ,.r· •Y 
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Figura 15: Acoplamiento espacial protón-protón en espectros de 
dos dimensiones NOESY. 

Los metilos de 18 y 19 por estar sobre el mismo carbón tienen ambiente magnético 

parecido y por lo tanto sus desplazamientos también lo son (o 0.83 y 0.90 ppm 

respectivamente). El metilo restante por asignar, el de C-20, se observa a 5 1.22 

ppm. 

Al identificar los protones 5, 6, 18, 19 y 20 se pueden determinar sus señales en 13C 

mediante el HETCOR y el DEPT donde se corrobora que el C-5 corresponde a un 

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

El C-5 se acopla en FLOCK con un'1 señal en el espectro de protón localizada a 1-41 

ppm, que podría ser de H-1 ó H-3. Para diferenciar entre ellos se observa el 

espectro NOESY Jondc se ve que esta señal se acopla con los protones de los 

carbones 18 y 19 y por lo tanto deben ser los protones del carbón 3 con quien se 

'1Cop1'1 C-5 (figur'1 16). 
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H 

Figura 1.6: Acoplamiento espacial protón-carbón en espectros de dos 
dimensiones FLOCK. 

El C-3 (S 42.2 ppm) determinado a partir de la información anterior y del HETCOR 

se acopla a un enlace de distancia con dos señ.ales de protones, por lo tanto los dos 

protones del metileno 3 son diferentes. El protón 3 a-axial dio un triplete de 

multipletes en 1.16 ppm y correlacionó en NOESY con los protones del metilo 18 

(figura 17), el protón 3 !}-ecuatorial se observó 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). 

H 

Figura "17: Acoplan1icnto t..'Spacial protón-protón en cspcctrc.1s du e.los 
dimensiones NOESY. 
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El H-5 en NOESY correlacionó con una señal en 1.6 ppm que debe ser uno de los 

protones del carbón 1, ya que es el único cerca de él al que pudiera acoplarse; al 

buscar a que carbón correspondía en HETCOR esta señal, se encontró que está 

acoplada a un enlace de distancia con dos carbonos y por lo tanto en esa señal no 

sólo están los protones del carbón 1, sino también los del carbón 2. El carbón 1 (¡; 

32.6) correlacionó con dos protones, el protón 1 a-axial observado como un triplete 

de multiplctes en 1.64 ppm y que en NOESY correlacionó con los protones 5 y 3 a.­

axial (figura 18). El protón 1 j}-ecuatorial, se observó en 1.55 ppm como un doblete 

de multipletes que correlacionó débilmente en NOESY con los protones del metilo 

20. El C-2 (¡; 19.3) correlacionó con dos protones en HETCOR. El protón 2 a.­

ecuatorial se observó como un doblete de multipletes en 1.50 ppm, que en NOESY 

correlaciona con los protones del carbón 3. El protón 2 P- axial se observó en 1.68 

ppm como un triplete de multipletes que correlaciona en NOESY con los protones 

de los carbones 19 y 20 (figura 18). 

l;igura 18: J\.cupl,"ln\icntu csp.1cin.I protün-protón en 1.."Spt...-clros de dos 
di1ncnsio1u-s NOE._~Y. 
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El protón 1 Jl-ecuatorial mostró correlación en NOESY con un multiplete en 1.91 

ppm que por la cercanía debe corresponder a los protones del carbón 1.1.. Al buscar 

con que carbón se acoplan estos protones en el HETCOR se ven dos señales de 

carbón muy cercanas en 32.6 y 32.9 ppm, lo que hace pensar en la presencia de dos 

isómeros. En el CC>SY se ve la correlación de los protones de 11 con los protones 

del metileno 12 quienes se observan como un multiplete entre 2.1 y 2.3 pprn, y que 

en HETCOR corresponden a dos señales con desplazamiento químico en 13C muy 

similar, (señal grande en 2.¡.o y otra pequeña en 23.9 ppm). Esta diferencia en el 

tamaño de las señales indica que los isómeros se encuentran en diferente 

abundancia. 

El único singulete en '3C arriba de 1.20 ppm debe ser el del carbón cuaternario 1.3 

pues tiene hibridación sp2. En el DEPr se observa un singulete pequeño en 81..7 y 

otro grande en 81.8 ppm que corresponden al carbón cuaternario 9 de los 

diferentes isómeros, que por estar cerca de un heteroátomo tiene el mayor 

desplazamiento de tos carbones cuaternarios, que están a atto campo. 

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

carbón 10, identificado mediante su correlación en FLC>CK con tos protones de 20. 

La señal en 34.0 ppm es del carbón 4 pues correlaciona en FLOCK con los protones 

del carbono 18 y 19 (figura 19). 

46 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Figura 19: Acoplamiento espacial protón- carbón en espectros de dos 
dimensiones FLC>CK. 

En la zona de DC correspondiente a metoxilos (50 ppm), se encontraron cuatro 

señales 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 tenlamos cuatro isómeros. En HETCOR se 

encontraron los cuatro protones de los metoxilos, quienes también después de una 

ampliación se observaron como señales singuletes, las sefiales chicas en 3.242 y 

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

En COSY se ve un acoplamiento entre los protones del metoxilo con una señal 

situada en 5.47 ppm, que debe corresponder al protón cetálico del carbón 15 de un 

par de isómeros (figura 20). Esta última sefial a su vez se acopla en COSY con la 

señal de los protones de 16 (figura 20), quienes por su desplazamiento químico (o 

5.41 ppm) deben ser también de naturaleza cetálica (o "'C 108.38 ). 

Arriba de 120 ppm en HETCOR se observan dos señales (o 124.41 ppm sefial 

grande, o 124.72 ppm scfial chica) para los isómeros de C-'14 (dobletes en DEPT), 

sus protones se observaron en 5.68 pprn corno un singulctc ancho, el (.~ual en 

l-IETCOR muestra acoplamiento con otro carbón, indicando dos protones de 
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diferente carbón en esta señal, uno de estos carbones es C-14 y el otro es un carbón 

cetálico de o 109.58 ppm que presentó el mismo tipo de acoplamiento y señal que 

los anteriormente descritos para C-16, por lo que esta señal se asigna al C-16 del 

otro par de isómeros. El H-16 para este par de isómeros acopla en CC>SY con la 

señal chica H-15 (o 5.73) cuyo carbón está en 109 ppm. y con H-12 (figura-20). El 

carbono 16 está a un mayor desplazamiento que 15 como se observa en las señales 

del otro par de isómeros. 

Figura 20: Acoplamiento protón-protón en espectros de dos dimensiones 
COSY. 

Del análisis de la información anterior se puede concluir que se logró la 

transformación deseada generando un compuesto tetraciclico con el anillo de 

dihidrofurano presente en la molécula, sin embargo también se concluye que hay 

cuatro diastcreoisómcros, claramente observables en 13C. En 1 H solo se distinguen 

dos pares de ellos. Dado que los centros diastereoisoméricos se encuentran en los 

anillos C y O las señales que estos generan como son las de 11, 12, 15, 16 y las 

señales de los metoxilos, se ven doblctcadas 6 bien corno señales anchas. 
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4a CUJR, 16RI - 11sa, 1Gs1 

41> 111JB, 16RI 

Figur<ill 21.: Los cuatro diastcreolsómcros obtenidos. 

Cadü par de scñüles pürü H-15 y H-16 se acoplan en NOESY con un metoxilo 

(íigura 22), se sabe que para que se pueda observar esta señal debe de estar cerca 

del metoxilo, por lo que debe de estar en el mismo plano del hidrógcno-16. Esto se 

cumple en los diüslercoisómcros 4& y 4d. 

Diastcrcoisómcro 15R .. 16R. 

Figura. 22: Acoplamiento protón-protón en espectros de dos dimensiones 
NOF..sY. La misma SPñal se debe obtener para el diasterPDisómcro l.SS, 165. 
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Además se ve una señal fuerte, en NOESY, de los protones de 15 con los de 16 para 

las señales grandes y un acoplamiento pequeño para las señales chicas, lo cual 

indica que dentro de cada señal también hay un diastereoisórnero donde 15 y 16 

están en el mismo plano (figura 23). En el mismo espectro se observa una señal 

fuerte entre 16 y un protón de 11. En NOESY este último protón no presenta 

interacción 1,3-diaxial con el protón de C-12 por lo que la configuración en este 

anillo debe ser bote. 

El cambio más grande de ambiente energético en la molécula (ver modelado 

molecular), se debe al cambio de configuración en el carbón 16 de S a R. Debido a 

esto, en cada señal de H-15 y H-16 se observa un par de diastereoisómeros donde 

un par contiene las configuraciones 15R, 16R y 15S, 16R; el otro par contiene a 15R, 

16S y a 155, 165. Es decir los dos diastereoisómeros con la misma configuración en 

16 se observan en la misma señal de protón, lo que está de acuerdo con las 

observaciones de NOESY antes descritas para cada par de señales 15 y 16. Sin 

embargo, las señales observables en los espectros no se pudieron asignar a cada 

uno de los pares de isómeros, ya que ambos presentaron las mismas señales. Por lo 

tanto, se recurrió al modelado molecular para conocer la energía de los isómeros 

generados y proponer una configuración para cada una de las señales observadas 

en los espectros. 

Diastcrcoisómero 155~ 16R. 

1:igura 23: J\cupl.unicntu protón-protón t.~n cspt.~lros e.le dos 
llilncnsiunes N(.~E. .. ~Y. La n1is1n.t señal se debe ubscrv.-..r para el 
,fi<.1slt.•n"t1isón1t:-ro JSR. "16S. 
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4a 4b 

Figura 24: Diastereoisómeros 4a, 4b obtenidos en la electrooxidación de la hispanolona. 

Tabla 3. Datos del espectro de RMN para Jos diastereoisómeros 4a y 4b (500 MHz para •H RMN y 75 MHz para •3C 
RMN. CDCh. TMS) 
Posición 4a,4b 

oc 5H(/Hz) COSY(H->H) FLOCK {H->C) NOESY (H->H) 
1 aax 32.6 t 1.65, tm (13) H-lpec,3aax. H-1pec.. 2acc, 3amb Saax 
1 Pee 1.55. dm (10) H-laax H-laax, 1.1., 20 
2Pax 19.3 t 1.68, ,,,, (12.5) H-Z.cc . H-lp.c. Z.cc. 311"", 19, 20 
2aec 1.50, dm (10) H-2pax•,3aax H-la ¡uc, 2p ax, 3aaXi 3pec 
3aax 42.21 1.16, ,,,, (13) H-laax, 2a.ec, C-1,5 H-laax, ~CCI 3~ Saax, 18 

1.41; dm(~2.5), 
3pcc.18, 19 

3Pec ~-3uax c-1,s• H-2pa"' 2a.cc, 3aax, 18, 1.9 
4 34.os 

2.ó9; dd (Í4. 3) 5 46.6d .H-6pax, 6acc C-7 H-la a11:, 3aax, 6a ec, 18 
6Pax 39.6 t' ''. 2.33, t (14) H-5,6acc C-5, 7,10 H-6a..,.19, 20 
6aec 222; dd (14. 3) H-5,6pox C-5, 7,10 H-Saaic, 6p ax, 18 
7 210.5 s 
8 51.0d 2.79;111 H-17,20• C-17 H-6pax, 11, 12, 17, 20 
9 81.84 s. 
10 44.1 s 
11 32.69 t. 1..91,m H-12 H-lpc.-c, 8, 12, 1.6•, 17, 20 

32.93 t. 
12 24.071 2..1-2.3, 111 H-11, 14 C-13 H-8, 11. 14, 17, 20 
13 146.40 s 
¡.¡ 124.41 d 5.68,ancho H-12 C-15, 16 H-15, 16• 
15 107.5211 5.47,s H-16 H-16,21 
16 108.3811 5.41,s H-15 H-11•.14•, 15, 21 
17 8.5117 1.01. drl (7. 1) H-8 C-7,8 H-8, 11, 12 
111 33.52q 0.83,s H-3uux C-3.4.5, 19 H-3u;1.J11 3Jk"C', Sua1b 6u t."C1 19 
19 21.68 q 0.90,s H-3u4lx C-3.4,5,'18 H-21, ,,,, 31tl"-·· 61, ª'"' 18., 20 
20 16.78 q 1.22.s H-8• C-1, 5, 9, 10 H-11"-..:• 21i.1'C., 6p.1'C, 8, 11.12, 19 
21 5:\.45q 3.271.s C-15, '16 H-15, 16 

53.731 3.276,s 
"No se rue .. hm LlistinHuir cunl d~ las Jos !Wi\nl pt.•rlL• 
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4c 4d 

Figura 25: Diastereoisómeros 4c,. 4d obtenidos en la clectrooxidación de la hispanolona. 

Tabla 4. Datos del espectro de RMN para los diastereoisómeros 4c y 4d (500 MHz para 'H RMN y 75 MHz para i:sc 
RMN, CDCh. TMS) 
Posición 4a,4b 

i;c ¡; H(/Hz) CC>SY (H-+C) FLOCK (H-+C) NOESY (H-+H) 
1 a.ax 32.6t 1.65, tm (13) H-1pec,3 aax. H-lpec, 2.acc, 3aax.. Saax 
1 J3ec 1.55, dm (10) H-laax H-1.amc,11,.20 
2J3ax 19.3t 1.68, tm (12.5) H-Z.~ . H-lp~. z.~. 3~, 19, 20 
2aec 1.50, dm (10) H-2pax•, 3a.ax H-la ax, 2p ax, 3aax, 3pec 
3aax 42.2t 1.16, lm (13) H-1a.ax, 2a.e<C1 C-1,5 H-la ax, 2a ec, 3l)ec, Saax, 1.8 

3pcc. 18, 19 
3J3ec 1.41, dm (12.5) H-3aax C-1,5• H-2pax, 2a.ec, 3aax..18, 19 
4 34.0s 
5 46.6d 2.09, dd (14, 3) H-6pax, 6aec C-7 H-la ax, 3a.ax, 6a ce, 1.8 
6 J3ax ~39.61 2.33, t ('.14) H-5,6u~ C-5,7, 10 H-6aec, 1.9, 20 
6a.ec 2.22, dd (14, 3) H-5,6pax C-5, 7, 10 H-Saax, 6p mu 18 
7 210.5s 
8 51.0d 2.79,m H-17,20• C-17 H-6pox, 11, 12, 17, 20 
9 81.72s 
10 44.1s 
11 32.691º 1..91,"' H-12 H-1~, 8, 12, 16, 17, 20 

32.931º 
12 23.921 2.1-2..3, ,,, H-11, 14 C-13 H-8, 11, 14, 17, 20 
13 146.83s 
14 124.721/ 5.68,.ancho H-12 C-15, 16 H-15, 16• 
15 109.00tl 5.73,m H-16 H-16, 21 
16 109.581/ 5.68,s H-15 H-11, 14•, 15, 21 
17 8.51 q 1.01, 1/11(7,1) H-8 C-7,8 H-8, 11, 12 
18 33.52q 0.83,s H-3uallr. C-3,4,5, 19 H-3uotix, 3¡\L..:, Suª"" 6a ce, 19 
19 21.68q 0.90,s H-3 uax C-3,4, 5, 18 H-21'"'"' 31\C..-c. 6¡1.-.x .. 18, 20 
20 lf..78 'I 1.22,s H-8• C-1, 5, 9, 10 H--1¡\t."':', 21'-'"' 6¡1.u.:, 8, 11, 12, 19 
21 53.20q 3.242, s C-15, 16 H-"15, 16 

53.36t 3.245, s 
• No~ rueJen distinguir cual Je las dos sc1"'\al pertenl."Ce a los diastereoisónu•ros 4r y 4d •• ~í\al sobrcpucstn 
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Cromatografia de gases y líqHidos. 

Para poder determinar la posibilidad de una separación de los diastereoisómeros 

electrogenerados, se realizaron sendas cromatografías analíticas de gases y 

lfquidos. Para esta última previamente se determinó la Amax de absorbancia en un 

espectro de ultravioleta (metanol). Se obtuvieron tres A.~, a 20-1, 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 cromatógrafo de 

Uquidos, no se alcanzó la Amax a 204 nm y se empleó la Amax de 287 nm. El 

cromatograma mostró tres de los cuatro diastereoisórneros a tiempos de retención 

(tr) de 0.517 min, 0.683 min y 1.617 min (figura 24). Debido a la poca separación 

entre los picos que aparecen a tr~0.517 y 0.683 rnin, y a que no se definen hasta la 

base, no serla 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=l.617 min. Debido 

a Ja naturaleza química de los compuestos proponemos que un par de 

diastereosómcros se encuentran en tr=0.51.7 y 0.683 mientras que el otro par está 

dentro del pico a tr=l.617, por lo que se podrían separar por pares. Esto 

concordaría con las observaciones realizadas en los espectros de RMN, donde las 

señales corresponden· a pares de diastereoisómeros con la misma configuración en 

C-16. 

La cromatografía de gases muestra una mejor separación que en la técnica de 

lfquidos, debido a que tiene un mayor número de platos teóricos (106 contra 1.6 x 

102 aproximadamente). Esto se refleja en una mayor diferencia en los tiempos de 

retención entre los picos. Sin embargo sólo se observan claramente dos picos a tr= 

13.336 min y 14.839 min (figura 26) correspondientes a los dos pares de 

diastcrcoisórncros observados en RMN. De estos análisis podemos concluir que los 
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diastereoisómeros electrogenerados solo se pueden separar y analizar por pares 

con la misma configuración en C-16. 

0.007 

º·ººª 2.0E+OS b 
0.005 

º·ºº' 
0.00:1 

1.5E+05 
~ 

0.002 

0.001 1.0E+05 

o.ooo 

Minut.• 2.00 12.00 14.00 19.00[min) 

Figura 26: Espectros de cromatografia. a) de lfquidos; b) de gases. 

Modelado 11zo/cc11lar de los diastereo1"só111cros. 

Para Uevar n cabo ·este modelailo molecular se utilizó el Programa Gaussian 98 

usando el método scmicrnpirico· AMl (en colaboración con el Dr. Juan Antonio 

Cogordán IQ-UNAM). 
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Los resultados del modelado se ilustran en la siguiente tabla: 

Tabla S. Resultados del modelado molecular para los productos de la electroxidación de Ja 
hispanolona (una menor energfa implica mayor estabilidad del producto). 

Diastereoisómero Conformación del anillo C Energla (Kcal) 

4a (15R, 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 (155, 165) Silla -168.8910 

Como se mencionó en el análisis de RMN, los diastereoisómeros deben encontrarse 

en pares y cada par debe contener la misma configuración para el C-16. Para saber 

cual de los pares es el más estable, se comparó el cambio en energía de los C-155 al 

cambiar la configuración del C-16 y lo mismo para los diastereoisómeros del C-

15R. 

De esta .corpparación observamos qu<; el diastereoisómero 155, 16R (4b) es más 

estable que 155, 165 (4d-2') por 943.2 cal. Comparando el otro par de 

diastereoisómeros 4a y 4c el diastereoisómero 4a (15R, 16R) es más estable por 40.4 

cal. Por lo tanto los diastereoisómeros más estables son los que tienen la 

configuración en el C-16R (15R. 16R (4a) y 155, 16R (4b) ). 

1 S! utilizó esta conformación debido a que es Ja más t.."'Stablc entre las dos. Los cálculos del 
nlodclado n1olccular se hacen al vació y no toma en cul!nta interacciones con el solvente, que 
pl•t.-.dcn explicar porque en RMN no se observa la conforntación de silla. 
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Figura 27: Modelo mok"Cular del diastcn.'Oi.."i6mcro 4a (15R.. 16R) 

Figura 28: Modelo molecular del diastcreoisómcro 4b (155, 16R) 
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Figura 29: Modelo molecular del diastcrcoi.sómcro 4c (lSR.. 165) 

4d-1: conformación bote. 4d-2: conformación silla. 

Figura 30: Modelo molecular del diastercoisómero 4d (155, 165) 
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Se puede observar que la mayor parte de las estructuras modeladas reflejan la 

evidencia experimental de que la conformación preferida en el anillo C es bote y 

solo en un diastereoisómero tiene mayor estabilidad (por 140.5 cal) la 

conformación de silla. Sin embargo Ja diferencia en energías no es la suficiente para 

ser definitiva y un efecto del disolvente podría explicar por que no se observa está 

conformación. 

Efecto de la tet11peratura de reacción en la diastereoreactividad de la reacción 

Para analizar el efecto de la temperatura en la diastereoselectividad de la reacción, 

realizamos la electrooxidación de la hispanolona a diferentes temperaturas, 

obteniendo los siguientes resultados: 

Tabla 6. Resultados de Ja electroxidación de la hispanolona en la celda empleada. Tiempo de 
reacción 6 min. 45 s .• pi• 1.0 mA/cm2. Hispanolona - 1.00 mg. 
Disolvetite.. Temperatura Rendimientot Diastereoisómeros Diastereoisómeros 

MeOHdcat. 

MeOH~nh 

Me0Hdest. 

Me0Hdest. 

Me0Hdn~ 

Me0Hdest. 

MeOHdn1. 

(ºC). (%) 4c y 4d2 (%) 4a y 41>2 (%) 

-45 85.9 

-22 *No 

determinado 

-22 42.04 

o 61.41 

Ambiente 57.66 

(20) 

40 45.7 

60 53.9 

17.74 

52.37 

44.15 

15.73 

7.45 

36.36 

26.82 

82.26 

47.63 

55.85 

84.27 

92.55 

63.64 

73.17 

tDeterminado después de la cromatografia Oash. 20eterminado por la integración de los metoxilos 
en espectros de RMNtH. 
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De estos resultados a diferentes temperaturas podemos observar que uno de los 

pares siempre es el mayoritario (metoxilo o= 3.271 y 3.276 ppm), mientras que el 

otro par sufre variaciones muy fuertes en la intensidad. de la señal del metoxilo ( &= 

3.242 y 3.245 ppm). El par de diastereoisómeros mayoritario, debido a la 

estabilidad que presenta siempre estará favorecido sin importar la variación de la 

temperatura y por lo tanto se le asigna como el par más estable, que de acuerdo 

con el modelado molecular es el par de 15R, 16R (4a) y 155, 16R (4b). 
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CONCLUSIONES 

CONCLUSIONES. 

)o.o Se llevó a cabo la metoxilación del furano obteniendo los mejores 

rendimientos a densidades de corriente bajas en la celda que se empleó en 

nuestro laboratorio. 

¡;.. Se realizó la electrooxidación de la hispanolona obteniendo cuatro 

diastereoisómeros, sin embargo en tH-RMN sólo se observaron dos grupos de 

señales que corresponden a dos pares de diastereoisórneros. 

»- Experimentalmente se favorecieron los diastereoisómeros más estables., que 

de acuerdo con el modelado molecular fueron lSR, 16R y 155, 16R. 

::... La electrooxidación de la hispanolona se realizó a diferentes temperaturas, 

donde se observó que al cambiar la temperatura de reacción se modificaba la 

proporción de los diastereoisómeros. 

:;... A temperatura ambiente se observó la mejor diastereoselectividad (92:7), lo 

anterior implica que la reacción no está controlada cinéticamente sino 

termodinámicamente y la disminución de la temperatura no ayuda a la 

diastereoselcctividad de la reacción. 

;.. Esta reacción es selectiva dependiendo de la temperatura y es fácil de 

realizar por la vía electroquímica sin perder Ja estereoquímica del resto de la 

molécula. Es importante destacar '-lue la reacción comienza con un producto 

natural abundante que tiene una cstcrt?oquin1ica dada 1.1ue no se ve alterada por 

el n1étodo elcctr0t.1uímico. 
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ANEXOl 

Técnica er11plcada pam el secado del n1etanol 

Las impurezas mas comunes en los alcoholes son aldehídos o cetonas y agua. 
Los aldehídos y cetonas pueden ser removidas por adición de pequeñas 

cantidades de sodio metálico y a reflujo por dos horas seguido de una destilación. 
El agua puede ser removida de igual manera, pero es preferible el uso de 

magnesio metálico en lugar de sodio porque de esta forma es más insoluble el 
hidróxido, por lo tanto cambiando el equilibrio mas completamente del metal al 
metálico hidróxido. 

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

Secado del metanol (SOOmL): 50 mL de metano( destilado se colocan en un 
matraz bola de 500 mL y se adicionan de Mg (2.58) y b ( 250mg) manteniéndolo en 
agitación durante dos horas. Una vez transcurridas dos horas, se adicionan 450mL 
de rnetanol destilado y se agita mlnimo 3 horas. Finalmente se destila el metanol ya 
seco (p.eb. 59ºC).33 

ANEX02 

Técnica pnrn calcular el área del rlcclrodo de lmbajo (PI) 

Para calcular el área del electrodo de trabajo que es una ntalla muy fina de 
platino (figura 11, pag 32) se midió el radio del cilindro y In altura del mismo, de 
donde: 

h=2cm 
r = 1.8cm 
área de un cilindro (sin tapas) (A) = 2 n ~ h 
Por lo tanto el área del cilindro es igual a: 

A= 22.619:; cm= 

Posteriormente se calculó el árcn nprc.,ximad .. 1 t.lc !os agujeros, par;i lo cunl se 
observaron estos con un cuenta hilos y s~ obtuv•> Ja siguiente información: 
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Por cada mm2 se tienen 400 celdas unitarias (figura 31), y por lo tanto en un 
área de 22.6195 cm' hay aproximadamente 904 778.7 celdas unitarias. 

0.015mm ,...,....... 

Figura 31: Electrodo de trabajo y Ja celda unitaria de su maya . 

De acuerdo con la figura 31 se calculó el área metálica en el electrodo de 
trabajo: 

Área de la celda unitaria sin restarle el área de los agujeros = (0.05mm)(0.05mm) 
= 0.0025 mrn2 (a) 

Área de los agujeros en una celda unitaria = 4 (0.015mm)(0.015mm) 
= 0.0009 mm2 (b) 

Área metálica en una celda unitaria = (a) - (b) = 0.0025 - 0.0009 = 0.0016 mm' 

Finalmente como el área metálica del electrodo de trabajo es igual al área 
metálica de una celda unitaria por el número de celdas que hay el electrodo, por lo 
tanto: 

Área metálica del electrodo de trabajo = 0.0016 mm' x 904 778.7 celdas unitarias = 
1447.646 mm'= 14.477 cm' 

Por lo tanto el área efectiva del electrodo fue de 15 cm2 aproximadamente. 
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2.5-Dlmelho••·Zs.dlhydrolur•n 

'l'ESlS C')N 
FALLA DE OIUGEN 

FW130.14 
bp 160-162-C 
d 1.073 

Fp 117•F 
nB 1.4339 

FT·IA l. 1.240C 
IRlll,141C 
NMAll.1.20.:JA 

... ... 

Espectro 4 

~ 2940.2 1374.0 1038.5 
2841.? ,198.1 982.:Í 
1452.6 1135.7 810.4 

'·" •.• '! 1,• •.•. '·' ·'·" .tt-•• 

CHa~OCH3 
VAPOR 

,. Temp. 150-C 

Aldrlch 013,41 <>-4 CAS [332-77-4] 
2.5-0lmelhaxy-2,5-cllhydrotunin, 99%. 
mixture ol cls and trans 

CDC'3 

~ ;;;; 
w....w..;.. 

JlU ···¡ 

~ 
JJlL ¡¡¡¡ 

¡¡¡¡¡! 

OE-300 

·¡ 

CH3~0CH3 
2b 

2b 

¡¡¡ 

ifi 
( ; 1 i 
i ¡1, 
1 !I ¡ 

CeH1o03 
FW130.14 
bp181-C 
d1.073 
~1.4340 

I• 

•,..t ,J..1 ~· 

Fp 117-F 

. 
ii!l/1 

¡ i i ! ! 
¡ ¡ i ! ! 
1µ l ¡ 
i i l ! i 
l ¡ ! l ! 
¡ ! ¡ ! ! 
¡ ¡ 1 l ! 

1 

eo MHz: '· 203A FT-IR: f, 240C 
VP--FT-IR: .S. 3170 

¡',,¡, li 

li!!i!!!i 
i i ¡!Ji i ! i ! 

- -NICOl.ET llOSX FT-IA 

Espectros 

~. 

¡¡i' 

. 



TESIS 
C0~1 

FALLA DE 
O

RIG
EN

 

-- 000
0

· ¡ 

---



~-'""""""'"''" 

8 e 
~ 

~ 
~ 

100 

95 

90 

85 

80 

75 

70 

65 

60 

55 

50 

45 

40 

35 

3395.8 

3512.9 

~
OR 

D o 
' 

o 

-jJ 4 1 

1 
2835.4 

2865.8 

917'3 

~ 
2939.1 

3000 

Laboratorio de Infrarrojo 

1665.7 

~: ;~~~11L 
INSTITUTO DE QUIMICA 

m,,"1 Ir Dr. B. Frontana EN-4 
KBr/Pastilla 
11-02-02 
RPM 1. 

1 
1102.1 

1 
! 

1694.6 
1 

2000 1000 1 
wavenumbers (cm-1) IEs¿j 





._µ 
O"" 

O.R.l.I, ln1tit11to 4t QUI.mica. ICH 
Dr. B. FronWl11N•4 
lDD IBI 
dilolvtntt1tcetont·46 
COIY 

OR 

4 

P2 
(ppm) 

1.0 

1.5 

2.0 

2.5 

3.0 

3.5 

4.0 

4.5 

5.0 

5.5 

_1_JlUb,v~]L 

I 

' 

' 

• • 

i t 
.. 

. . 
°' 

• . ,, 

6·º-ll 1 111 1111 'l 1 11 1 11111 11111 11111 11111 l1 111 l1 111 l1 111 l1 11 1 11 I 

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 

Pl (ppm) 

TESIS CON 
Y' ~ . 1 M (\~IGEN 

~·--·-- .... 1 &p«Uo_, 1 

-----------------""'""''"""' ,~_,_Y..~>.w:..u.:-1 .... ~e-id!i!J¡.rf·"+itilfNr"' ·mz MCM*SW netr·w 



-t 

O.N.A.K. In1Jl uta de 12Ulmlca !CH 
dr. B. Front E!lol 
75 1!11 

dilolvente11.c1 one•d& 

~ 
~ 

" ~ 
" 

1 

'l"l'l'l'l'1'i 
ppm 

l 
F'l"'l"'I"" 

148.0 ppm 

o" 
"" ': ~ .. 
)1 

~
OR 

D o 
. 

o 

4 

I' 
~.,..,wi..,.._,......,11' 1 • ..,.,,,........ •. 1 ,.J...,. .. ~1 ... .111~ ....,t,.. ·-~.-JV i11PLJ 

, ~" ft •n ~r :w,jJw-. 
¡ 1 1 1 1 1 ¡ ¡ ¡ 1 1 ¡ 1 i 1 I ' i ¡ 1 1 ¡ 1 i ¡ 11 l ' i j I ' 1 1 1 ¡ l rrrrrrrrn-rri ' ¡ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ¡ I ' 1 ' ¡ 1 1 j 1 1 I ' ¡ 1 1 rrrrrf"'1TTTTT"f"7'T1Trr·1 ¡ 1 1 1 1 j i ¡ ¡ 1 ¡ ' ' 

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN ------ 1 Espectro 10 1 

____ = '" t • ..,.,.,.c.;¡,,,~~.~t.~ -'•iit';;,,;,..;.ilh•¡!j;<.fW!i&i.+d'·,f~·'"tffiU'#i?nl'1-W5tdffi 7%3 ,_, 



C
>

 
... C

>
 

C
>

 
.... 



U.N.A.M. Instituto de Ou!m!ca !CH 
Or. 8. Frontana EN-4 
300 MHZ 
disolvente: acetone-d6 
... ,._ M•T ..... 

4.0 

4.5 

5.0 

5.5 

6.0 

~
OR 

D o 
' 

o 

1, 
~ 

4 

1 

1 1 1 

1 , 
1 

1 

130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 

~ 
TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 

F2 (ppm) 

\t l'i'tfM"bij¡~-"'r!1i:l""""'·"L;;¡¡¡"'''""""'lf,.<.li¡¡¡¡;¡-+:!."''°'"''"iJ."H'jii!" .. 'ff'idJ" l#¡¡j' .. ttd&il'litlfttCfliil111i'¡j¡Sill'll?lllillll•lilll•••-----------

1 Esperno 12 I 



U.N.A.M. Instituto de Ouimica !CH 
Dr. B. Frontana EN4 2a. muestra 
75 MHZ 
disolvente: acetone-d6 
FLDCK 

51 

3.0 

3.5 

4.0 

4.5 

5.0 

5.5 

6.0 

1 1 

1 

-

~ 

11 ' I'' 
11 1 

. ¡r 

~
OR 

D o 
' 

o 

4 

.[" 200 . 180 160 140 120 100 80 60 40 20 

F2 (ppm) 

~ ! Espectro 13 ' 



~ 

U.N.A.M. Instituto de Quimica ICH 
Dr. 8. Frontana EN4 
5001!111 

dhol vente 1 acetone • d6 
noeay J11 ·L~ 
--=====~J ~L 

j 

t>ulte Sequenc11 llOHY 

1.5 

.. ·¡;· :S A ll • 

a o •• \, 
4; ':!e O 

Cll - o • • o • • 
•· o ~a CJ n 

o CID•,• 
0 OC>•1 tJ ' 

~
OR 

D 
.... . 

o 

4 

d 

~ 
;;> 

2.0 

2.5 

3.0 

3.5 

4.0 

4.5 

5.0 

5.5 

.... 

. / , .. 

p' 

• ~ /j o •• 

d'·' -~ 1 

1 °1
1 

t) • · • a o 

6.0111 ¡ i 11¡i¡i1¡¡111¡¡¡11' ¡ ¡ ¡ 11¡1i1¡1 ¡.' 1¡1 11 ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ i 1 ¡¡1 ¡1 

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 

Fl (ppm) 

! Espectro 14 ' 


	Portada
	Índice
	Resumen
	I. Introducción
	II. Objetivos
	III. Antecedentes
	IV. Parte Experimental
	V. Resultados y Discusión
	VI. Conclusiones
	VII. Anexos
	VIII. Referencias
	IX. Espectros



