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RESUMEN

El presente trabajo doctoral se abordan los resultados del estudio de la reduccion
electroquimica de las N-alcoxiftalimidas y N-benciloxiftalimidas, asi como sus aplicaciones en la
electrosintesis organica. La estructura del escrito consta de tres capitulos: en el primer capitulo se
abordan los fundamentos y antecedentes que se consideran necesarios para desarrollar la
investigacion. El segundo capitulo presenta la metodologia y resultados obtenidos del estudio de
la reduccion electroquimica de las N-benciloxiftalimidas, que da lugar compuestos carbonilicos,
explorando su mecanismo mediante el uso de voltamperometria ciclica experimental y simulada,
asi como su aplicacion en la sintesis de compuestos carbonilicos que poseen otros grupos
oxidables, en condiciones quimicas convencionales. Finalmente, el tercer capitulo aborda la
generacion de radicales centrados en oxigeno, a partir de la activacion catddica de las N-
alcoxiftalimidas, que, en sustratos de partida adecuados, se demostré que experimentan una
transferencia de atomo de hidrégeno 1,5, estableciendo asi, una metodologia para la activacion

remota de enlaces C(sp3)-H.



ABSTRACT

This doctoral work addresses the results of the study on the electrochemical reduction of N-
alkoxyphthalimides and N-benzyloxyphthalimides, as well as their applications in organic
electrosynthesis. The structure of the document consists of three chapters: the first chapter covers
the fundamentals and background considered necessary to develop the research. The second
chapter presents the methodology and results obtained from the study of the electrochemical
reduction of N-benzyloxyphthalimides, leading to the formation of carbonyl compounds. The
mechanism is explored using experimental and simulated cyclic voltammetry, along with its
application in the synthesis of carbonyl compounds containing other oxidizable groups under
conventional chemical conditions. Finally, the third chapter addresses the generation of oxygen-
centered radicals through the cathodic activation of N-alkoxyphthalimides, which, in suitable
starting substrates, was demonstrated to undergo a 1,5 hydrogen atom transfer, thus establishing

a methodology for remote activation of C(sp®)-H bonds.



INTRODUCCION

Desde la publicacion de Kim sobre la generacion de radicales centrados en O y C a partir
de N-alcoxiftalimidas (NAFIs) utilizando reactivos de organoestafio se han reportado varias
estrategias sintéticas notables.[1] Por ejemplo, Sammis publico la versatilidad de los radicales
alcoxi en la adicion de radicales intramoleculares a olefinas.[2-5] Ademas, otros grupos han
informado sobre el uso de radicales alcoxilo producidos en condiciones de catalisis fotoredox en
la sintesis total de productos naturales o en la sintesis de compuestos.[6—10] Sin embargo, la
reactividad de las N-benciloxiftalimidas (NBOFI) parece ser bastante diferente. ElI grupo de
Sammis estudié el comportamiento de esta familia de sustratos mediante una reaccién de catalisis
fotoredox,[11] encontrando que la fragmentacién del anion radical, formado durante la reduccién
de las NBOFIs, lleva a la formacion de compuestos carbonilicos. Para racionalizar esta

observacion, se propuso un proceso de fragmentacién intramolecular concertado.

Del mismo modo, Terent'ev y sus comparfieros de trabajo informaron el comportamiento
electroquimico de los NBOFI a nivel electroanalitico, y describieron una reactividad similar a la
reaccion fotoquimica.[12] Debido a que los autores no plantearon un enfoque sintético, este
estudio ahondé en caracteristicas termodindmicas y estudios tedéricos, pero no se intentd ninguna
reaccion preparativa ni se informaron rendimientos aislados de los aldehidos obtenidos.[12]
Basado en calculos de DFT, este ultimo propuso un mecanismo que hasta ahora no ha sido
validado experimentalmente. Debido al papel de la ftalimida en la reaccion, los autores

describieron esta reaccion como una "catélisis autosostenible” (n < 1 e).

Con estos antecedentes, la primera parte de este trabajo doctoral describe el desarrollo de
una metodologia sintética que permite la obtencion de compuestos carbonilicos a nivel preparativo
de forma selectiva, a partir de N-benciloxiftalimidas (NBOFIs) preparadas a partir de alcoholes
bencilicos que contienen otros grupos oxidables, a través de la electrorreduccion de los
correspondientes derivados NBOFI. Ademas, se utilizaron simulaciones de voltamperometria
ciclica del mecanismo propuesto y su comparacion con el comportamiento experimental para

revisar y confirmar el mecanismo de reaccién propuesto originalmente.

Aunque existe una gran variedad de enfoques eficientes para la transformacion de alcoholes
bencilicos en sus correspondientes derivados carbonilicos, solo unos pocos de ellos siguen los

principios de la quimica verde.[13—-17] En consecuencia, es necesario establecer condiciones de
3



reaccion suaves adecuadas que puedan aplicarse selectivamente en sustratos que contengan

grupos funcionales oxidables evitando grupos protectores.

La segunda parte de este trabajo explora la generacion de radicales centrados en
oxigeno a partir de NBOFIs y NAFIs, evitando la formacion del compuesto carbonilico, lo que
permite una cadena de reacciones radicalarias para disefiar reacciones de funcionalizacion remota
de enlaces C(sp®)-H.[18] EIl traslado de la condiciones de reacciones de catdlisis fotoredox
mencionadas para la generacién de radicales fue posible utilizando la técnica de alternancia rapida
de la polaridad (rAP), que es una herramienta emergente para los quimicos organicos
electrosintéticos, que ha ofrecido soluciones y alternativas a desafios comunes encontrados en la

configuracion de reacciones electroquimicas.[19]

La sintesis orgénica electroquimica es una excelente opcion para desarrollar reacciones de
oxidacién y reduccién respetuosas con el medio ambiente, acordes el espiritu de la quimica verde,
ya que intrinsecamente se basan en reacciones tipo SET heterogéneas, evitando el uso de
agentes redox auxiliares.[20] La electrogeneracion de intermediarios reactivos como iones
radicales y radicales libres proporciona amplias oportunidades para disefiar nuevas reacciones
organicas.[21-23]



CAPITULO I:
MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES



1. MARCO TEORICO

1.1.Fundamentos de la Electroquimica

Las reacciones electroliticas o de electrdlisis son transformaciones heterogéneas no
espontaneas de 6xido-reduccion llevadas a cabo en la interfase electrodo-disolucion, ocasionadas
por una diferencia de potencial impuesta de manera conveniente. Esta diferencia de potencial (o
potencial) produce una corriente debida a la transferencia de electrones entre la especie
electroactiva en disolucién y el electrodo de trabajo.[24] Los métodos electroanaliticos estan
basados en la medicion de la corriente en funcion del potencial aplicado, empleando condiciones
que favorecen la carga o polarizacién del electrodo de trabajo. Generalmente, los electrodos de
trabajo en electroanalitica tienen un area superficial muy pequefia, de unos pocos milimetros
cuadrados como maximo por lo que la composicion de la disolucion no cambia.[24] Para que se
lleve a cabo la reaccion electroquimica, la especie electroactiva debera, primero, trasladarse desde
el seno de la disolucion hasta la interfase electrodo-disolucion, donde se transforma quimicamente
por la ganancia o la pérdida de electrones, segun la polaridad del electrodo para después alejarse

por difusion segun se puede apreciar en la Figura 1.

8 1
Electrodo Redn; = ! Redqis
(+) !
Y I
OX|nt > E Oxdis
Interfase Seno de
Disolucion

Figura 1. Proceso simplificado de la oxidacion de una sustancia en un electrodo actuando como

un anodo.



Como ya se menciond, para que la transferencia electronica entre un electrodo y una
especie electroactiva sea efectiva, es necesario imponer una diferencia de potencial, que también
puede expresarse en términos del potencial del electrodo. Con el objeto de ilustrar y comparar el
concepto de la transferencia quimica y una electroquimica de un solo electrén (SET, por sus siglas
en inglés: single electron transfer), se presenta el ejemplo de la reduccion del ion ferricinio (Fc*) a
ferroceno (Fc) por medio de ambos fendmenos en la Figura 2. En la via quimica, un reductor
apropiado transfiere un electron a Fc* porque el orbital molecular desocupado de mas baja energia
(LUMO) de Fc* tiene menor energia que el electrén en el orbital molecular ocupado mas alto
(HOMO) del Reductor. Esta diferencia de energia entre los orbitales hace termodinamicamente

posible esta transferencia y es la fuerza motriz de la SET quimica (Figura 2a).[25] (

En el caso de una reduccién electroquimica, el principio es el mismo: el Fc* se reduce
mediante SET heterogénea desde un electrodo, pero en lugar de haber una diferencia de energia
en los orbitales entre dos moléculas en disolucion, empleando una fuente de energia externa
(como un potenciostato o una fuente de poder), se aplica un determinado potencial al electrodo
para modular a conveniencia la energia de los electrones en el electrodo, modificando el nivel de
Fermi. Cuando los electrones en el electrodo tienen una energia mayor que el LUMO de Fc*, es
posible transferir un electron a Fc*. Aunque de manera forzada, se establece una diferencia de
energia que termodinamicamente permite la reaccion electroquimica a través de la diferencia de
energia entre los electrones del catodo y el LUMO de Fc*, permitiendo la SET heterogénea. Esa
diferencia de energia en el electrodo estd asociada directamente al potencial del electrodo, y
permite realizar transferencias electrénicas selectivas de acuerdo con el potencial redox de los

sustratos electroactivos(Figura 2b).[25]

o=
P Y
¢ E———
r

. ¥ -
a) SET homogénea usando un +—‘— Reductor + Reductorg,
reductor quimico Fc Fc

b) SET heterogénea usando + _1_’ _H_
Fc* Fct Ec

un catodo

Electrodo Electrodo Electrodo
Figura 2. Reduccién quimica versus reduccion electroquimica. Modificado de [25]



1.1.1. La celda electroquimica

Un sistema electroquimico potenciostatico basico con celda de tres electrodos se
representa en la Figura 3. La diferencia de potencial aplicada se establece entre el electrodo de
trabajo y el electrodo de referencia, mientras que la intensidad de corriente producida por la

reaccion electroquimica (i), se mide entre el electrodo de trabajo y el electrodo auxiliar.[25]

T 1 ]
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o afiadir reactivo
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Coneccién de electrodos
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Electrodo Auxiliar |~

N _ Electrodo de
Referencia Electrodo de trabajo

Electrodo de )
Trabajo | Electrodo de referencia

Contraelectrodo

Voltimetro

Figura 3. Equipo necesario para realizar un experimento de voltamperometria. Izquierda:
esquema basico de un potenciostato. Derecha: componentes necesarios para una celda

electroquimica.

1.1.2. Voltamperometria ciclica

Algunas técnicas electroanaliticas se basan en el concepto de variar de manera continua el
potencial que se aplica en la interfase electrodo-disolucion y en medir la corriente que resulta
cuando la disolucién no esta en agitacion. En este tipo de microelectrélisis, el modo predominante
de transporte de las especies activas del seno de la disolucion al electrodo es la difusion, ya que
en el momento en que inicia la electrolisis, la concentracion de la especie electroactiva disminuye
en los alrededores del electrodo y por lo tanto existe un gradiente de concentracion que aumenta
con el tiempo. Este tipo de condiciones de transporte de masa se conocen como régimen de
difusion pura, y es el que se utiliza para el andlisis de sustancias por voltamperometria ciclica
(VC).[24]



La VC es una de las técnicas electroanaliticas mas utiles para el estudio de los mecanismos
de las reacciones electroquimicas y suele ser empleada para conocer las propiedades redox de la
molécula de interés, que sirve de base para disefiar un experimento de electrosintesis organica.
Para explicar el comportamiento de la voltamperometria ciclica, se analizara la reaccion

electroquimica donde el ferroceno (Fc) se convierte en ion ferricinio (Fc+):

Ecuacion 1: Fc ‘ FC® +1e@

Ferroceno lon Ferricinio

Un voltamperograma (Figura 4a) es un grafico resultante de correlacionar la respuesta de
intensidad de corriente de un sistema electroquimico (eje de las y), al aplicar un barrido de
potencial eléctrico (eje de las x) a una velocidad constante (Figura 4b). La direccién del barrido
sera determinada por el tipo de reaccién electroquimica que se estudia, ya que la convencion de
la IUPAC determina que, si al aplicar un determinado potencial se producen corrientes positivas,
éstas corresponden a oxidaciones. Por el otro lado, si se producen corrientes negativas, éstas
corresponden a reducciones. Por ejemplo, en la conversiéon electroquimica del ferroceno al ion

ferricinio, se tomara en cuenta que se trata de una reaccion de oxidacion.[25]
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Figura 4. a) Voltamperograma ciclico de una reaccion electroquimica reversible. La linea punteada
sefiala el potencial de media onda (Ei2). b) Perfil de aplicacion de potencial en un

voltamperograma ciclico. Adaptado de [25].



Los picos de un voltamperograma ciclico se pueden explicar considerando el equilibrio de
la Ecuacion 2, entre la concentracion del ion ferricinio [Fc*] y la concentracién de ferroceno [Fc]

determinado por la ecuacion de Nernst:[25]

Donde: n = electrones involucrados en el
.y RT Fc*t
Ecuacion 2: E=E0+ Zpple]
nF [Fc]

proceso redox, F = constante de Faraday, R

constante de los gases ideales y T

temperatura del proceso.

La ecuacion de Nernst relaciona el potencial electroquimico de la celda (E) con el potencial
estandar de las especies (E°) y la relacion de sus concentraciones ([Fc*]/[Fc]), en un sistema en
equilibrio. La ecuacion de Nernst es una herramienta importante para predecir c6mo un sistema
electroquimico respondera cambiando la concentracion de las especies disueltas o a un cambio

en el potencial del electrodo.[25]

d Bulk

0 d Bulk 0 d Bﬁlk
Figura 5. Perfiles de concentracion de Fc (verde) y Fc+(azul) en funcion de la distancia del

electrodo (0) y el seno de la disolucion (bulk), en distintos puntos del voltamperograma de la figura

4a. La concentracion de las especies varia conforme a la ecuacion de Nernst.

Para ilustrar lo anterior, se considera un potencial de celda igual al potencial estandar y este
a su vez se aproxima al potencial de media onda; es decir, E= E° = Eus2), aplicado a la disolucion

de ferroceno, éste se oxidara a ion ferricinio hasta llegar un momento donde [Fc*] = [Fc], donde el
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equilibrio es alcanzado. Cuando el potencial es barrido durante un experimento de VC, la
concentracion de las especies en disolucion en las cercanias del electrodo cambia con el tiempo
de acuerdo con la ecuacion de Nernst. La Figura 5 muestra la variacién de concentraciones de las
especies en la interfase electrodo-disolucion a medida que avanza el barrido de potencial del

voltamperograma.[25]

1.2. Laelectrosintesis organica

Las transformaciones organicas mediante electroquimica se consideran hoy en dia como
una parte de las metodologias de la quimica organica destinadas a realizar reacciones
sostenibles.[20,26,27] La posibilidad de llevar a cabo reacciones de transferencia de electrones
de manera limpia y sencilla, sin necesidad de reactivos quimicos téxicos ni metales nobles
costosos, ha promovido un gran interés en la Gltima década por parte de importantes grupos de
investigacion en quimica organica sintética, quienes ven en estas transformaciones un gran
potencial.[21-23,28] No obstante, en algunas ocasiones, las reacciones electroquimicas aun
hacen uso de electrolitos peligrosos como aditivos para mejorar la conductividad de las soluciones,
asi como de disolventes poco amigables con el medio ambiente para ciertas reacciones
electroquimicas.[29] Ambos aspectos necesitan mejorarse en el futuro para garantizar un impacto
ambiental positivo y lograr procesos industriales sostenibles desde el punto de vista

medioambiental.

La electrosintesis organica permite a través de la generacion de intermediarios reactivos
como radicales libres, radicales cationes y aniones y especies iénicas, desencadenar la reaccion
deseada. Como se ilustra en el Esquema 1, estas especies reactivas se generan después de una
SET anddica o catodica, que primeramente pueden formar radicales cationes en el caso de la
oxidacién o de radicales aniones en el caso de la reduccion en la interfase del electrodo. La
evolucion quimica de estas especies generalmente implica una ruptura adecuada (a menos que
se forme una especie estable) y la liberacion de una especie cargada que genera a un radical libre.
Los grupos quimicos ricos en electrones se oxidan facilmente en el anodo, mientras que los grupos
deficientes de electrones se reducen facilmente, generando las correspondientes especies

reactivas. Los radicales libres formados son especies reactivas que dependiendo de la estructura
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molecular y de las condiciones de electrolisis, pueden sufrir una segunda reaccion SET, lo que
resulta en la formacion de especies ibnicas como aniones y cationes. Dependiendo de los objetivos
de la sintesis, el quimico electrosintético disefia las condicionas adecuadas para gobernar la
generacion del intermediario deseado, para llevar a cabo transformaciones polares haciendo uso
de especies i0nicas, o reacciones radicalarias. Dentro de las condiciones que se pueden modular,
se pueden mencionar como las mas importantes el disolvente, el electrolito soporte, la corriente y
el potencial aplicado, la estructura molecular de la materia prima y el uso de aditivos quimicos

como &cidos, bases, agentes coordinantes, donadores de atomo de hidrégeno, etc.[20,21]

Catodo | Anodo
'

Y Y

® ®

Reducion Oxidacion
electroquimica electroquimica

- ® :

Reduccion Radicales Libres Oxidacion
Anién electroquimica o electroquimica o
quimica quimica

Cation

Esquema 1. Ruta para la generacion de intermediarios reactivos en una celda electroquimica.

1.3. Principios basicos de electrosintesis organica

El equipo minimo necesario para realizar electrosintesis consta de al menos los siguientes
componentes: una fuente de poder, un culombimetro, un amperimetro, una celda, electrodos, y un
sistema de agitacion. A continuacion, se hara una breve descripcion de los componentes mas

importantes.[22]
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Fuente de Poder: la fuente de poder es el instrumento que permite generar la diferencia de
potencial que llevara a cabo la reaccion. En términos practicos una electrolisis puede llevarse a
cabo de dos maneras, a potencial controlado y a corriente controlada. Realizar la electrolisis a
potencial controlado (proceso potenciostatico) tiene la ventaja de ser un proceso mas selectivo, ya
gue al fijar una diferencia de potencial sélo se brinda la energia necesaria para que suceda la
reaccion quimica deseada; sin embargo, este proceso es lento y la fuente necesaria es mas
sofisticada y por lo tanto més cara. La electrdlisis a corriente constante (proceso galvanostatico)
no requiere fijar un potencial definido, y por lo tanto puede no ser tan selectiva; sin embargo, es

mas rapida y el equipo utilizado es mas barato. La ultima es la preferida a nivel industrial.

Eo = proceso a potencial controlado

io = proceso a corriente constante

E, E, E
Figura 6. Diferencias entre un proceso a corriente constante y un proceso a potencial constante.

Las lineas azul y roja representan lasb electrdlisis posibles. Adaptado de [30]

Electrodos: si la electrélisis se realiza a potencial controlado, como ya se menciond, es
necesario utilizar un potenciostato y tres electrodos, el catodo, el anodo y el electrodo de
referencia; en cambio, en una celda galvanostatica s6lo son necesarios los primeros dos. El
electrodo de referencia proporciona al potenciostato un valor de referencia para que pueda
imponer una diferencia de potencial. La transferencia de electrones ocurre en la superficie de los
electrodos, por lo que la eleccién del material afectara la selectividad y la velocidad de la
electrolisis.[31] El electrodo de trabajo, que dependiendo de la electrosintesis puede ser el catodo
o el anodo, es de mucha importancia, ya que es con quien reacciona el sustrato que se quiere
convertir. Los materiales generalmente utilizados para construir un electrodo de trabajo cuando se
necesita realizar reducciones son mercurio, plomo, estafio niquel, y carbono, todos con alto valor

de sobrepotencial de hidrogeno. Por otro lado, cuando se necesita realizar oxidaciones pueden
13



utilizarse platino, oro, carbon vitrificado estables a la oxidacion y de alto valor de sobrepotencial
de oxigeno. Para una electrdlisis a potencial constante, es necesario incorporar un electrodo de
referencia que permita imponer un potencial constante en el electrodo de trabajo. Este esta

constituido por un par redox estable, siendo los mas utilizados Ag/AgCl y Hg/Hg?* (calomel).[22]

Espuma de Ni RVC Grafito Pt Ni

=" oo X o X (o)

-
\ ; \ i ) x ) \ ) . ,
.

Figura 7. Materiales comunes empleados como electrodos en electrosintesis organica. Adaptado
de [22]

Celda: Uno de los aspectos mas importantes que se tienen que considerar al
seleccionar una celda electroquimica para realizar una electrosintesis es la presencia o no de un
separador entre semiceldas (celda dividida o no dividida). Usualmente, el separador entre las
semiceldas es una membrana semipermeable que imposibilita el contacto de un compuesto con
ambos electrodos, y permitiendo que la semireaccion de oxidacion y la semireaccion de reduccion
ocurran en compartimientos diferentes. La separacion de la celda evita reacciones no deseadas,
pero una celda no dividida puede ser empleada para realizar a cabo sintesis apareadas, en donde
ambas semirreacciones son Utiles para llevar a cabo la sintesis total. Sin embargo, el separador

adiciona resistencia al flujo de iones, aumentando el potencial de celda requerida.

Disolventes y electrolitos soportes: Muchos de los compuestos organicos no son

solubles en agua, por lo tanto, es necesario el empleo de disolventes no polares o bien mezclas
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de éstos con agua para garantizar el proceso de disolucion. Por lo anterior, se deben utilizar

electrolitos soportes que sean solubles en estos medios en concentraciones cercanas a 0.1 M, lo

que permitira un transporte satisfactorio de carga, garantizando una buena conductividad iénica.

Tanto el disolvente como el electrolito soporte elegido y por su puesto los electrodos, son

responsables de los valores de potencial limite que se pueden alcanzar dicho medio (dominio de

electroactividad), ademés de influir en el potencial al que se llevard a cabo la transformacion

guimica (potencial condicional). Generalmente, los electrolitos mas empleados en medio organico

son sales de amonio cuaternarias como el tetrabutilamonio, o tetraetilamonio.[22]

Fuente de Poder

—e

Electrodo de Referencia

(solo modo potenciostatico)

Electrodo de trabajo

Ve m mmmm ... ————----

.

\

N\

Contraelectrodo

Figura 8: Componentes basicos de una celda electroquimica no dividida. Adaptado de [22]
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Disolventes Comunmente Utilizados en Electrosintesis Organica
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Cationes y aniones que forman las sales que cominmente se utilizan en electrosintesis organica.
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Figura 9: Disolventes y electrolitos comunmente utilizados en electrosintesis organica. Adaptado
de [22].

1.4. Electrdlisis apareada

En una celda electroquimica, cuando una reaccion tiene lugar en el electrodo de trabajo,
necesariamente tiene que llevarse a cabo otra reaccion en el contraelectrodo. En muchos casos
la “contrareaccion” no es aprovechada, pero lo mas deseable es que desarrollar disefios donde
ambos procesos estan “asociados”, de manera que las reacciones que se dan en ambos
electrodos produzcan intermediarios Utiles o productos valiosos. Este tipo de proceso se denomina
“electrdlisis apareada”, y se puede considerar ambos electrodos de la celda como electrodos de
trabajo. De esta manera, cuando un mol de electrones se mueve a través de la celda
electroquimica y ambos electrodos desempefian tiles transformaciones quimicas, el rendimiento
total es simplemente la suma de los rendimientos respectivos de las reacciones que ocurren en
cada electrodo.[20,27,32]

Existen distintos tipos de reacciones apareadas, de acuerdo con diferentes formas de
obtener el producto en los electrodos. Los términos comunmente empleados para los tipos de
procesos de electrolisis apareada son: paralelos, convergente y divergentes. El Esquema 2, ilustra

las diferencias entre estos procesos.
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Esquema 2: Variantes de las Electrdlisis Apareadas. Adaptado de [27]

Las electrdlisis apareadas convergentes son muy importantes en la quimica organica, ya
gue dos especies activadas (en general con carga generalmente opuesta) son generadas a partir
de moléculas neutras. Sin embargo, el reto principal de estas reacciones es el transporte de las
especies activadas, desde la interfase del electrodo hasta el seno de la disolucion, donde la

reaccion debe ocurrir.

1.5. Electrélisis empleando Alternancia de Polaridad

Generalmente, las electrolisis realizadas para transformar una molécula organica se
realizan en condiciones de corriente o potencial constante, como ya se explicé en la seccién 3.4.
Sin embargo, la comercializacion de nuevos equipos en el mercado como el Electrasyn 2.0 de IKA
®, y la aplicacién de generadores de ondas especificas en electrosintesis organica, han abierto un
panorama completamente nuevo en el que es posible alternar la polaridad de los electrodos en
intervalos definidos de tiempo, haciendo posibles transformaciones que no habian sido posibles

por métodos de corriente directa.

Esta alternancia eléctrica se puede aplicar en dos tipos generales: 1) en de forma en pulsos
(onda cuadrada), generalmente uno positivo y otro negativo, y 2) En forma sinusoidal, en la que la
corriente oscila en una amplitud y periodo determinado. Para la onda cuadrada, existen diversas

variaciones que se presentan en la Figura 10.[19]
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Figura 10: Formas de onda comunes en las electrélisis ae corriente aiterna. A) vnaa cuadrada,

Onda cuadrada asimétrica

B) Onda sinusoidal, C) Onda cuadrada asimétrica, y d) Onda cuadrada con “tiempo muerto”.
Tomado de [19]

Dentro de las principales ventajas que ofrece el modo de alternancia de la polaridad, se
puede mencionar que permite que las reacciones apareadas convergentes puedan darse de
manera mas facil. Como ya se mencioné en la seccion 3.5, los procesos estan limitados por la
distancia entre los electrodos, ya que las sustancias activas necesitan difundir, desde la interfase
hacia el seno de la reaccion pueda tener lugar, corriendo el riesgo de una sobre oxidacion o sobre
reduccién en lugar de la difusién deseada.[33] Cuando se aplica a los electrodos una corriente
alterna, el electrodo varia su polaridad de manera rapida, convirtiéndose en catodo y anodo de
manera alternada, teniendo en una misma interfase las especies reactivas para la reaccién
deseada, y disminuyendo al minimo el riesgo de procesos de sobre oxidacion y sobre reduccién
(Esquema 3). Estos cambios de polaridad pueden ser intervalos muy cortos, desde 50 ms a 1000

ms, dependiendo de la aplicacion, el disefio y necesidad de cada reaccion.[19,33,34]
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Esquema 3: Transporte de especies activadas electroguimicamente en un a) electrélisis

convergente directa, y b) electrdlisis a corriente alterna. Tomado de [19]

1.6. Electrocatalisis y catalisis electroquimica

Los términos “electrocatalisis” y “catalisis electroquimica” son ambiguos debido a la
variedad de aplicaciones y formas de armonizar los conceptos de catdlisis y la electroquimica que
varian de acuerdo con el campo de investigacion y aplicacion. Francke y Little,[35] han discutido
ampliamente esta situacion, proponiendo definiciones y conceptos que en este trabajo se
adoptaran debido a que se consideran adecuados, certeros y aplicables a la electroquimica en

general y particularmente a la Electrosintesis Organica.

La forma mas tipica de catalisis en el proceso de electrosintesis implica la disminucién de
la barrera de activacion en la transferencia electrénica entre el electrodo y el sustrato de interés,
conocida como "sobrepotencial”. En una reaccion electroquimica-quimica (EC), debido a factores
cinéticos y a competencia en selectividad de la transferencia electronica, a menudo se considera
etapa electroquimica inicial como el paso limitante, que da lugar a la formacién del intermediario
reactivo fundamental para la reaccion. Para superar estas limitaciones, es comun el uso de
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catalizadores, y se denomina de forma frecuente el término "electrocatalisis” para describir esta
situacién. Se manera similar a la catalisis convencional, se puede distinguir entre la electrocatalisis
heterogénea y la homogénea, dependiendo de si el electrocatalizador es el material del electrodo
0 una especie en disolucion, respectivamente. De manera comun, un efecto importante es que el
potencial necesario para llevar a cabo la transferencia electronica al sustrato es menor, en
comparacion al mismo proceso cuando no se utiliza catalizador. Ambos casos se describen en el
Esquema 4, tomando un ejemplo para una reaccién catodica, pero puede suceder de manera
equivalente en el anodo. Para la electrocatalisis heterogénea, el compuesto inicial A se activa
mediante su adsorcion en la superficie del electrodo (Aad), que actia como catalizador
(disminuyendo la barrera de activacion de la reaccién), mientras que, en la electrocatalisis
homogénea, se utiliza una especie soluble dominada catalizador molecular, (Catred/Catox), 0
también llamados mediadores redox, que intervienen entre el electrodo y la especie A
transportando los electrones entre ambos. Este ultimo enfoque a menudo se denomina
“transferencia electrénica mediada”, o "electrosintesis indirecta”, y es el caso mas comdn de

electrocatalisis utilizado en electrosintesis organica.[35]

a) Electrocatalisis b) Electrocatalisis
Heterogénea : Homogénea
K
Agg ! A : Catox A
el E el E K4
K
Bad 2 B E Catred B
kood ko
P P
Electrodo Electrodo

Esquema 4. Representacion de los tipos electrocatalisis. A) Electrocatalisis heterogénea: el
material del electrodo disminuye la barrera de activacion de la transformacion quimica. B)
Electrocatalisis homogénea: un mediador o catalizador electroquimico, permite hacer una

transformaciéon de manera indirecta. Adaptado de [35]
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Con respecto a la electrocatélisis homogénea, existen diversos tipos de mediadores redox,
pero se pueden clasificar de manera muy general en moléculas completamente organicas,[19]
complejos organometalicos,[20] y especies inorganicas simples, como el ferrocianuro de potasio y
los iones halogenuros que han demostrado ser importantes mediadores redox con diversidad de
aplicaciones.[36] Ademas, este tipo de electrocatalisis se puede clasificar de manera mas
especifica, segun la naturaleza de la transferencia electronica entre el catalizador Catred. y A. En
el primer escenario (Esquema 5, a), que a menudo se denomina catalisis redox,[21] el catalizador
actlia como simplemente como un “transporte” de electrones entre el electrodo y el sustrato, en
un proceso conocido como transferencia electronica de “esfera externa”. El efecto catalitico en
este caso no se debe a la disminucion de la energia de activacién entre el sustrato y el
intermediario formado, mediante la formacion de nuevos enlaces, sino meramente a una
“distribucion tridimensional apropiada de electrones y huecos” que permite realizar la transferencia
entre el mediador y el sustrato. El otro caso posible es que la transferencia de electrones entre
catalizador y sustrato permita la formacién (y posterior ruptura) de enlaces entre ambas especies
(“esfera interna”), que conduce a la formacion momenténea de un intermediario, Catred-A, antes
de la generacion final del producto P y regeneracion de Catox. Este caso disminuye la energia de
activacién necesaria para la reaccion, por lo que se asemeja mas a una tipica reaccion quimica

catalizada.[35]

a. Electrocatalisis homogénea de "esfera externa": catalisis redox

Cateq + A Catoy + B —— P

b. Electrocatalisis homogénea de "esfera interna"; catalisis quimica

Cateq + A Cate(e—B —— B —— P

Esquema 5. Distintos tipos de catalisis homédgenea. Adaptado de [35]

Un sistema con electrocatalisis homogénea se puede identificar realizando

voltamperometria ciclica (VC), empleando el concepto de “corriente catalitica”. Un catalizador
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redox ideal debe ser un sistema reversible, y debe tener un potencial redox mas bajo que el
sustrato de interés. Lo anterior se puede evidenciar realizando experimentos de VC, en donde el
catalizador debe evidenciar un potencial de pico de oxidacién menor que el del sustrato de interés
(el mismo caso para una reduccion). Cuando la electrolisis indirecta es lo suficientemente rapida
(K2 >> K1, en Esquema 4a), al agregar una cantidad de sustrato a una disolucion de catalizador,
se observa un aumento en la corriente del proceso redox (corriente catalitica). En el Esquema 6
se pueden observar la comparacion de la oxidacién de metilarenos directa e indirecta, es decir en
presencia del catalizador ftalimido-N-oxil (PINO). En este ejemplo, se puede observar que la VC
del PINO evidencia una corriente catalitica en cuanto se adiciona el metil areno de interés. En
contraste, la oxidacion directa metilarenos se lleva a cabo a un potencial mucho mayor, y formando

una especie reactiva diferente.[37]
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BH* R
CH,
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NHPI &
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Esqguema 6. Comparaciéon de la oxidacion del metilarenos, de forma directa y en forma indirecta,

catalizada por el sistema PINO. Tomado de [37]

El dltimo caso en el que se conecta la catalisis con la electrosintesis es la denominada por
Francke y Little como “catalisis electroquimica”, es el menos explorado de todos y el cual es
posible identificar, de manera preliminar, cuando una reaccion electroquimica consume menos

cantidades de carga que la necesaria teéricamente (cantidad cataliticas de carga). En estos casos
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no existe un mediador (o catalizador) redox formal (Catox/Catred), SINO que un intermediario
formado de la reaccion electroquimica cataliza una reaccion quimica (conversion de A->P,
Esquema 7a). En este tipo de reacciones, los intermedios generados inicialmente en el electrodo
(generalmente radicales cationes o aniones) se descomponen rapidamente y cierran el circuito
devolviendo el electrén (o hueco) al contraelectrodo, generando asi el producto P. El paso quimico
intermedio puede proceder al mismo tiempo con la primera transferencia de electrones (catalisis
electroquimica concertada) en un paso separado B->C (catalisis electroquimica no concertada),
lo que lleva a un proceso ECE (Primer paso electroquimico, segundo quimico y tercero
electroquimico). En paralelo, B también puede transportarse por difusion al seno de la disolucion
y realizar una transferencia electronica homédgena otra molécula de la materia prima A, lo que
conduce a la formacion de especies P y B, propagando asi un proceso en cadena (Esquema 7a).
Este proceso se ve favorecido cuando la velocidad de B->C es pequefia en comparacion con la
velocidad de difusién de la especie B, mientras que en el caso opuesto todos los pasos se
desarrollan cerca de la superficie del electrodo en la forma ECE. En la practica, las dos vias estan
en competencia. Un ejemplo de este ultimo caso es una reaccion de Diels-Alder electroquimica
(Esquema 7 b). Solo es necesario 0.1 F de carga para completar la reaccion. El intermediario 3°*,
necesita reducirse para formar el producto final, actuando como agente oxidante de la materia
prima 1, disminuyendo la cantidad de carga necesaria para llevar la reaccibn de manera

completa.[35]

a. Catalisis Electroquimica No Concertada b. Electro-adicion Diels-Alder, ejemplo de
48-98%

catalisis electroquimica

|
= I > B e 1 Ty
-ne@ P e
2
Jk’ ‘k’ N N S e
C e » C (C]
E > P ) 1 + L]
P/B
p o Qmol'=0.1F
Electrodo Temperatura ambiente

Esquema 7. Catalisis electroquimica no concertada. Adaptado de [35]
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1.7. Electrosintesis organicay la Quimica Verde

La quimica verde o quimica sostenible puede definirse como el disefio, desarrollo e
implementacion de procesos quimicos que reduzcan o eliminen sustancias peligrosas para la salud
humana y el medio ambiente. A esta definicion se asocian 12 postulados, descritos por Anastas
en 2009:[38]

e Es deseable prevenir desechos, en lugar que tratarlos después de que se formen.

e Los métodos sintéticos deben de disefiarse para maximizar la incorporacion de la materia

prima del proceso en el producto final.

e Diseflar metodologias que reduzcan o eliminen la produccion de sustancias peligrosas o

toxicas para la salud humana y el medio ambiente.

e Los productos quimicos deben disefiarse para preservar su eficacia o funcion, reduciendo

su toxicidad.

e Evitar el uso innecesario de sustancias auxiliares como disolventes, agentes de separacion,

entre otros. Cuando sean necesarios, estos deben de ser inocuos.

e Minimizar el uso de energia. Los métodos sintéticos deben de ser realizados a temperatura

y presion ambientales.

e Se preferird materia prima de origen renovable a la no renovable, siempre que sea técnica

y econémicamente viable
e Evitar las reacciones para formar derivados siempre que sea posible.

e Los reactivos cataliticos seleccionados deben de ser lo mas selectivos posibles, seran

mejores que los reactivos estequiométricos.

e Los productos quimicos deben ser disefiados como no persistentes al terminar su funcion,

y que sus productos de degradacion no sean peligrosos.

e Se necesita desarrollar metodologias analiticas que permitan monitorear durante el proceso

la formacion de sustancias peligrosas.
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e La materia prima debe ser seleccionada en funcion de minimizar su potencial de causar

accidentes quimicos, incluyendo derrames, explosiones e incendios.

Por lo anterior, es posible considerar a los electrones como los reactivos principales de los
procesos electroquimicos, y su generacion y consumo directo en la interfase de un electrodo esta
en sintonia con la quimica verde, ya que son ‘reactivos limpios” para realizar reacciones de
transferencia electrénica, en contraste con agentes redox tipo SET empleados clasicamente en
guimica organica, tales como sales oxidantes de Mn?*, Cu?*, Fe®*, sales reductoras de Fe3*, Sm?*,
Ti®*, u otros agentes SET como BusSnH, entre otros. La electrosintesis organica puede

relacionarse con al menos 9 postulados de la quimica verde como se muestra a continuacion:[20]

e Cuando se utilizan disolventes verdes como, etanol Cyrene®, 2-metiltetrahidrofurano,
dimetilcarbonato, liquidos iénicos o microelmusiones, en la electrosintesis el método se

convierte en un proceso ecolégicamente amigable.

e El uso de mediadores o catalizadores redox permite disefiar sintesis catalizadas,

disminuyendo la energia utilizada y la produccion de desechos quimicos.

e La posibilidad de desarrollar directa o indirectamente electrdlisis apareadas puede mejorar

la economia atémica.

e El uso de materiales renovables como reactivos, asi como la posible recuperacion y
reutilizacion de los electrolitos soportes es totalmente consistente con la filosofia de la

guimica verde.

e El monitoreo en tiempo real de las reacciones puede ser realizado gracias a la posibilidad
de adaptar la celda de electrdlisis para tomar pequefias muestras y evaluar el grado de
avance de la reaccion, verificando la formacion del producto deseado y evitando la

formacion subproductos de sobre oxidacion o sobre reduccion.

e La seguridad del operario es alta y la posibilidad de accidentes es reducida, debido a que

se pueden generar in situ, reactivos que son sustancias peligrosas o toxicas

e La produccion de desechos puede ser reducida cuando los reactivos, 0 especies
intermediarias reactivas son estequiométricamente electrogenerados en la celda

electroquimica.
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Es necesaria la busqueda de las reacciones ecoldgicas, y particularmente en el area de la
sintesis organica, la electroquimica presenta un gran potencial de aplicacion. En la Figura 11 se
puede observar un resumen de la relacion de la quimica verde y la electrosintesis organica.[20]

( ELECTROSINTESIS )

Electrdlisis directa, Mediadores ‘
indirecta y apareada - \l/

Catalizador

’ Solventes: Lif ugk‘

Sustancias no

vitar sustancias
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auxiliares

Economl’a\

atémica /

Evitar

Produccion

eficiente

QUIMICA

Degradacion de
VERDE

derivatizaciones compuestos inocuos,

Mediciones a Prevencion de

tiempo real desechos

Materia prima Disminucion de

renovable accidentes

/]\

Aminoacidos : i
- « Temperatura ambiente Rachivos
zUcares e
o « Electrolisis apareada Electrogenerados
Lignina

« Mediadores

/I\

- C ELECTROSINTESIS )

Figura 11. Electrosintesis organica y su relacion con los postulados de la quimica organica verde.

Mediadores

Electroanalisis ‘

* Liquidos idnicos. ** Microemulsiones. Adaptado de [20]
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1.8. Generalidades de los Radicales Libres.

1.8.1. Generalidades y Clasificacion de los Radicales Libres

Los radicales libres, o simplemente radicales son especies generalmente inestables y por

lo tanto valiosos intermediarios reactivos en sintesis organica. La IUPAC los define como “una
entidad molecular como 'CHs, ‘SnHs, CI' que posee un electron desapareado”. Dependiendo del

atomo central que posee el electron desapareado, los radicales pueden describirse como radicales
centrados en carbono, oxigeno, nitrégeno y metales. En el pasado, el término "radical" se utilizaba
para nombrar un grupo sustituyente unido a una entidad molecular, a diferencia del "radical libre",
pero ambos términos se siguen usando para definir estas especies de manera indistinta por la

comunidad quimica.[39]

Los radicales se pueden clasificar de acuerdo con su carga formal, en dos tipos: a) radicales
neutros, y b) radicales i6nicos o cargados. Como se describié en la seccion 3.2, este tipo de

especies intermediarias son comunmente producidas en las reacciones electrosintéticas.[40]

O Hio+
NN
-
O_

Radical Neutro Radical Anién Radical Catién

Radicales lénicos

Figura 12. Clasificacion de los radicales libres de acuerdo con su carga formal.

También es posible clasificar los radicales de acuerdo con el orbital en donde se ubica el
electron desapareado, es decir, si para una especie radicalaria el electron desapareado se ubica
en un orbital de mayor caracter “s”, se le denomina radical 0. De forma equivalente, a las especies
gue tienen el electron desapareado en un orbital “p”, se les denomina radical 1. Esta clasificacion
puede ser relacionada con la estructura geométrica de la especie, generalmente los radicales 1
promueven estructuras planas y lineales, mientras que los radicales o, son piramidales o
angulares. Los orbitales en donde se ubican los electrones desapareados se conocen como
SOMO (Singly Occupied Molecular Orbital).[40,41]
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Figura 13. Clasificacion de radicales libres de acuerdo con la ubicacion del electron desapareado.

También es posible clasificar a los radicales libres en funcion de su reactividad producida
por la densidad electrénica de la especie como: a) radicales electrofilos, y b) radicales nucledfilos,
determinada principalmente por efecto inductivo de las especies enlazadas al atomo que posee el
electron desapareado. Generalmente, los radicales alquilo, vinilo, cetilo y otros como los radicales
centrados en Sn y Si se consideran como nucleofilicos, afines por tanto a grupos deficientes de
electrones, y caracterizados por tener su SOMO en un nivel de alta energia. Por el contrario, los
radicales centrados en oxigeno, nitrégeno, azufre, halégenos, y carbonos unidos a electro-
atractores son considerados como radicales electrofilicos, en donde el SOMO tiene menor energia

que los radicales nucleofilicos.[40,41]

1.8.2. Reactividad elemental de los radicales libres

Los radicales se pueden generar de distintas maneras, principalmente a través de
reacciones de 1) oxidorreduccion: empleando oxidantes o reductores que generan radicales
ionicos y de 2) homolisis, empleando condiciones de relativamente alta energia para romper un
enlace débil de forma homolitica; generalmente utilizando termolisis o fotdlisis. De manera mas
reciente, y en mayor sintonia con la quimica verde, el uso de catalisis fotoredox esta ganando gran
popularidad en la comunidad de quimica organica, debido a que, si bien se debe clasificar
formalmente como reacciones de oxidorreduccion, no se emplean cantidades estequiométricas de
agentes redox, ni condiciones fuertes para generar los intermediarios deseados.[40,41] Lo anterior
también sucede con la electroquimica, que como ya se menciond, permite llevar a cabo reacciones
redox evitando el uso de agentes oxidantes y reductores, debido a la naturaleza intrinseca de la
técnica.[40,41]
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Esgquema 8. Formas clasicas de generacion de radicales libres.

Una vez generado el radical, y de acuerdo con el disefio de la reaccion sintética,
experimenta la reaccion o reacciones deseadas, que generalmente consisten en la transformacion
de un radical en otro, etapa que se suele denominar de manera general como “propagacion”. Sin
embargo, es posible clasificar las reacciones de transformacioén radicalaria en 1) unimoleculares y

2) bimoleculares, las cuales se ejemplifican de manera ilustrativa en el Esquema 9.

Reacciones Unimoleculares Reacciones Bimoleculares

Transferencia Intramolecular (Sy1) Sustitucion homolitica bimolecular (Sy2)

6? OH
| —_— H.
K/C\H (/C\
R R

Adicion intramolecular (Ciclacion)

Cl* + CH3 —— = HCI + CHj3*

Adicion intermolecular a

RO* + P(OEt); — > RO-P(OEt)s

W —

B-Fragmentacién

R3
N
R2\")O. B —— \fo
(R1

a-Fragmentacién

Adicion intermolecular

Re + /\R'I B R\/\R'I

R-C=0 co + R°

Esquema 9. Reacciones elementales de radicales libres.[40,41]
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Por ultimo, una vez realizada la reaccion deseada, debe haber un agente que termine el
proceso radicalario, obteniendo el producto esperado. Generalmente, las radicales pueden
terminar por 1) Acoplamiento radicalario (dimerizacion u acoplamiento asimétrico de radicales), 2)
dismutacion y 3) oxidacion o reduccion del radical, formando cationes o aniones (Esquema
10).[40,41]

Reacciones de Terminaciéon de Radicales
Acoplamiento Radicalario Dismutacion
He «CH . CH3;—CHy* _
CHy =———— CH3'43> CH3;—CH, CH3;—CH,* ——— = CH3—CH3 + H,C=CH,
Acoplamiento Dimerizacion
Asimétrico
Reacciones Redox
RCH,*
- +
Nu + / \ X E
R(|3H2 <—RCH, RCHy —— R?Hz
Nu E

Esquema 10. Formas comunes de terminar reacciones radicalarias.

1.8.3. Radicales centrados en oxigeno.

Como ya se establecid, los radicales centrados en oxigeno o también llamados radicales alcoxilo,
son considerados como radicales o y electrofilicos, generalmente inestables, por lo que son
sensibles a experimentar reacciones de transferencia de atomo de hidrégeno (HAT) intramolecular
e intermolecular, ciclaciones ante ligaduras dobles vy triples inactivadas y también reacciones de
B-fragmentacién. Esta reactividad les permite ser eficientes intermediarios sintéticos, que al ser
disefiados, generados y controlados apropiadamente, es posible obtener excelentes resultados en

sintesis organicas complejas.[40,41]
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Reacciones tipicas de radicales centrados en oxigeno
Transferencia de atomo de hidrégeno (HAT) Transferencia de atomo de hidrogeno (HAT)
intramolecular intermolecular
. THF HO

_—

O'/\\ 1 O o o\/\ \/\

H™ "R H R’
Adicion intramolecular ciclacion B-Fragmentacion
—_—
& OQ\ /\/>‘% \/>1 +CO
)

R1 R1 (6]

Esquema 11. Reacciones comunes de los radicales alcoxilo.

1.9. Catélisis Fotoredox para la generacion de radicales libres

De manera muy general, la técnica de la catalisis fotoredox se basa en la capacidad de
complejos de metales de transicion y sus ligantes orgénicos para participar en procesos de
transferencia electronica (SET) con sustratos organicos mediante activacion con luz visible. Estos
complejos se denominan fotocatalizadores, y clasicamente estdn compuestos por ligantes de
polipiridilo con sales metalicas de rutenio e iridio (Figura 14), aunque existen otras alternativas
mas econdmicas, a base de centros metélicos como Cerio, Cobre, Boro y mas recientemente
moléculas orgéanicas,[42,43] entre otros. Generalmente, los fotocatalizadores son adicionados en
cantidades muy pequefias (1.0-10%, en relacién molar con respecto al sustrato), representando
una ventaja con respecto a los métodos que emplean agentes oxidantes y reductores en

cantidades estequiométricas que generalmente son incompatibles entre si.[44—46]

Algunos fotocatalizadores tipicos utilizados en catalisis fotoredox

X-
)

=X N—cu!
Br N Br -~ 0
\ N._ Nx — N \
o)
Ir(ppy)2(dtbbpy)* Ru(bpy); 2* dibromo-Bodipy Cu(Xantphos)(dmp)*

Figura 14. Fotocatalizadores comunmente utilizados en reacciones fotoredox.
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Cuando los fotocatalizadores absorben luz visible, forman estados fotoexcitados estables,
gue pueden participar en reacciones tipo SET, ya que pasan de ser agentes redox pobres en su
estado basal, a ser excelentes mediadores redox en su estado excitado. En un apropiado disefio
de un ciclo catalitico, se aprovechan las propiedades reductoras y oxidantes de las especies
involucradas, generados a partir de la excitaciéon del complejo metalico neutro (Esquema 12).[44—
46]

P e
|I""I IrIII*
A B
Fase Reaccién Reaccién . Fase
Reductora +1e” |Oxidativa Reductiva -1€” oxidativa
ARed ] BOx

Ir

Esquema 12. Ciclo catalitico de un fotocatalizador.

Esta quimica es muy atractiva para los quimicos organicos sintéticos, debido a que los
fotocatalizadores se activan con lamparas o leds de facil adquisicién, aunque hoy en dia existen
numerosos equipos mas sofisticados que permiten temperar las reacciones e irradiar longitudes
de onda especificas sobre el sustrato. Este tipo de equipos hace mas eficientes las
transformaciones, debido a que estos complejos generalmente no son termoestables, y pueden
descomponerse en el transcurso de la reaccion, debido al incremento de la temperatura debido la

irradiacion de la luz.[44-46]

La catdlisis fotoredox ha demostrado ser particularmente importante en la quimica
radicalaria, en la generacion nuevos enlaces C-C, y de manera general en la funcionalizacion
C(sp®-H, permitiendo transformaciones Unicas que no han sido posibles de obtener por otros
meétodos convencionales, reuniendo ciertas caracteristicas que le han permitido posicionarse

como técnica emblematica de la quimica verde o sostenible.[44—46]
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En similitud a la electrosintesis, la activacién de las moléculas neutras a través de una SET,

la catalisis fotoredox da lugar iones radicales como intermediarios, evitando el uso de agentes

redox o iniciadores radicalarios convencionales. En comparacion con las reacciones promovidas

por estafio, las reacciones fotoredox se dan lugar en condiciones mucho mas suaves, y la mayoria

de las reacciones se desarrollan a temperatura ambiente evitando calentamientos y el uso de

compuestos toxicos en cantidades estequiomeétricas.[47]

En la Tabla 1 se presenta una recopilacion de algunos fotocatalizadores utilizados de

manera comun, con sus respectivos potenciales redox, tiempo de vida del estado excitado y la

longitud de onda necesaria para su excitacion.

Tabla 1. Recopilacion de algunos datos de interés de los fotocalizadores Redox.

_ E12 E12 E12
No Fotocatalizador X E12 (MIM") A* (nm)
(M*/IM¥*) (M/M) | (M*IM)

1 Ru(bpy)s ?* -0.81 +0.77 +1.29 -1.33 452

2 Ir(ppy)2(dtbbpy)* -0.96 +0.66 +1.21 -1.51 455

4 Dibromo-Bodipy -0.90* - - - 534

5 Cu(dap)z2* -1.43 - 0.62 - -

6 fac-Ir(ppy)s -1.73 +0.31 +0.77 -2.19 375

Potenciales vs SCE.[44] *Potencial vs Fc+/Fc[48]** A*= Longitud de onda de Excitacion

1.10. Funcionalizacion Remota de Enlaces C-H via transferencia de atomo de hidrégeno.

Se le denomina funcionalizacion remota a una estrategia sintética que consiste en activar

un grupo funcional para obtener un intermediario reactivo, generalmente un radical libre, que,

debido a su alta inestabilidad, evoluciona de manera regioselectiva e intramolecular, formando un

nuevo radical libre en la misma molécula, pero en un sitio distinto al originalmente formado. Este
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radical puede ser atrapado con otra molécula de interés, funcionalizando un atomo de carbono sp3
gue no reaccionaria en otra estrategia de sintesis. En esta seccidén se describiran los procesos
radicalarios tipo cascada que permiten la funcionalizacion remota empleando la transferencia de
atomo de hidrégeno (HAT), que da lugar a la formacion de nuevos enlaces C-C o enlaces C-
Heteroatomo. De manera general, las reacciones de funcionalizacion remota pueden ser

clasificadas en 4 etapas descritas en el Esquema 13.[18]

H H

|
X X
Q/‘i’\ Precursor L/'\ In|C|ador L/l\ J Trampa K/'\
radicalario Radiclario regloselectlva radicalaria
Esquema 13. Etapas generales para la funcionalizacion remota empleando reacciones

radicalarias. Adaptado de [18]

Etapa 1: Convertir la molécula base en un precursor radicalario. Estd molécula base
debe poseer una cadena hidrocarbonada que le permita la transferencia de la etapa 3, y
generalmente se toma como punto de partida compuestos como alcoholes, aminas y acidos
carboxilicos. Este paso puede ser evitado si la molécula base es susceptible a una activacion sin

necesidad de convertirse en un precursor radicalario.[18]

Etapa 2: Generacion del radical libre, a partir de la activacion del precursor
radicalario. Tipicamente estos radicales libres estdn ubicados en un heterodtomo como Oy N, o
incluso en atomos de C. Los iniciadores radicalarios pueden ser clasicos como peroéxidos, AIBN y
BusSnH, altas temperaturas o irradiacion con energia UV de alta energia, o estrategias mas
modernas como el uso de catalizadores fotoredox, reactivos de yodo hipervalente o activacion

electroquimica.[18]

Etapa 3: Transferencia regioselectiva de atomo de hidrégeno. Esta HAT regioselectiva
estd gobernada por una apropiada conformacion del intermediario generado, por lo que es
necesario que la molécula base seleccionada permita la extraccion del atomo hidrégeno, en el sitio
deseado. De manera tipica, la transferencia de atomo ocurre con alta regioselectividad en la
posicion & (1,5-HAT), esto ocurre debido al estado de transicion formado, que consiste en un anillo

de seis miembros en conformacion de silla, con un acomodo geométrico bastante lineal entre los
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atomos involucrados en la transferencia (C-H-X). Este estado de transicion muy estable construye
una barrera entélpica con respecto al estado de transicion de 5 miembros (1,4-HAT) y una barrera
entrépica con el estado de transicion de 7 miembros (1,6-HAT) origen de la regioselectividad de
este proceso. Sin embargo, disefios apropiados en la estructura del sustrato, asi como el uso de

aditivos y disolventes especificos pueden generar otra regioquimica ademas de la descrita.[18]

_He B I _-He L, . H'
Xo ! arrera entalpica Xe~ s Barrera entrépica S
Ce Ce c. Xe
1,4-HAT AAH: 6.6 kcal/mol 1,5-HAT AAS: 2.5 kcal/mol 1,6-HAT
X=C » X=0
Estado de Transicion
Favorecido

Esquema 14. Origen de la regioselectividad en la transferencia de un atomo de hidrégeno 1,5.
Tomado de [18]

Etapa 4: Captura del radical. Consiste en el paso final de la cascada de reacciones, que
permite finalizar la funcionalizacion remota, de un carbono no reactivo en condiciones normales.
El compuesto que se utiliza como trampa radicalaria depende del interés en la funcionalizacién
gue se desea. En este sentido, los procesos mediados por radicales ofrecen una amplia gama de

complementariedad sintética con respecto a otros enfoques mediados por metales.[18]
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2. ANTECEDENTES
2.1. Uso de N-alcoxiftalimidas en la generacion de radicales libres.

Las N-alcoxiftalimidas (NAFIs) son compuestos importantes, utilizados como intermediarios
en la sintesis de farmacos y productos naturales, aprovechando sus dos reactividades principales:
a) la hidrdlisis del anillo de ftalimida, para generar N-alcoxiaminas, y, b) la ruptura homolitica del
enlace N-O para generar radicales centrados en oxigeno. En la presente investigacion, se discutira

unicamente el segundo caso (Esquema 15).

0 Hidrolisis _O.

HoN R
/R ’
N-O —
Iniciadores

= e e oy ‘O-—
(e} Radicalarios O-R

Esqguema 15: Reactividad principal de las N-alcoxiftalimidas.

El primer reporte del empleo de las NAFIs para generar radicales libres data de 1998 cuando
Kim y colaboradores demostraron que era posible obtener radicales alcoxilo empleando la clasicas
condiciones de los reactivos de estafio y AIBN.[1] En dicho estudio, se presentan distintos
ejemplos de la sintesis de NAFIs, a partir de sus respectivos alcoholes y la N-hidroxiftalimida
(NHFI), utilizando la reaccién de Mitsunobu, o a partir del haluro de alquilo correspondiente y la
sal sodica de la NHPI. Las NAFIs son sometidas a condiciones radicalarias (BusSnH y AIBN, en
reflujo con benceno). Al emplear el compuesto de estafio deuterado, se pudo observar una

reaccion de transferencia de atomo de hidrégeno 1,5 (1,5-HAT) (Esquema 16).[1]

R-X
DMF
o) O
R Bu3SnD/AIBN pLe)
o] — CQN_O Ph/O\/\/\O,N CeHs Ph E/\/\OH
N-ONa o) o
R-OH——© |

Condiciones de
Mitsunobu

Esquema 16. Sintesis de NAFIs, y su empleo en la generacion de radicales libres. Evidencia de
1,5-HAT. Adaptado de [1]
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El grupo de Sammis ha realizado estudios detallados sobre las reacciones en cadena,
iniciadas a través de las reacciones radicalarias de las NAFIs. Entre sus investigaciones destacan
las ciclaciones radicalarias de los radicales alcoxilo, sobre éteres de silil-enoles, observando buena
guimioselectividad sobre olefinas no activadas, obteniendo sililoxi-tetrahidrofuranos, demostrando
gue la reactividad deseada de las NAFIs se pueden obtener con hidruros de estafio (BusSnH) y de
silicio ((TMS)sSiH).[3,5]

OTBS BU3SHH (0] OTBS
(TMS),SiH O

Y

PthO
AIBN, C¢Dg

80°C
> 95 % conv

Bu3SnH
usSnH o o

(TMS)5SiH o
oTBS ’ /~""X )" otes

= AlBN, CGHG
PthO 80°c 69:31 dr
81 % rend

Y

Esquema 17. Ciclacién radicalaria de radicales alcoxilo, sobre éteres de silil-enoles.

Sammis también demostr6 que es posible construir no solo heterociclos, sino también
carbociclos, disefiando sustratos que permitan una transferencia 1,5-HAT, inmediatamente
después de la transferencia de la formacién del radical alcoxilo.[2] A pesar de la versatilidad del
uso de estos compuestos, hasta hace poco tiempo existia el problema de la necesidad de usar los
hidruros de estafio (que podrian ser sustituidos por hidruros de silicio), y sus desventajas
asociadas, como la toxicidad de los compuestos organoestafiados y la dificultad de separar estos
compuestos del producto de interés. A pesar de ello, esta estrategia de reacciones radicalarias en
cadena, fue aplicada para acceder a un intermediario importante en la sintesis total de la (-)-
anfidinolida K, producto natural aislado del gusano plano de Okinawa (Amphiscolops sp), con
importantes actividad citotoxica contra células cancerosas L1210 (IC50 = 1,65 ygmL-1) y KB
(IC50= 2,9 yg mL-1) in vitro.[49]
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Esquema 18. Obtencion de carbociclos y heterociclos por medio de reacciones radicalarias en

cadena, empleando NAFIs. Obtencion de un intermediario de sintesis de la (-) anfidinolida K. [2]

Ademas, el grupo de Sammis realiz6 experimentos para controlar la diasteroselectividad del
tetrahidrofurano obtenido, en donde demostraron que la incorporaciéon de atomos de oxigeno
generalmente conduce a diastereoselectividades mas altas en la obtencién de tetrahidrofuranos y
ciclopentanos, respectivamente, en comparacion con los analogos de carbono,.[4] Este resultado,
junto con la quimioselectividad de la transferencia de atomos de hidrégeno, amplia las aplicaciones
de estas ciclaciones en la sintesis rapida de tetrahidrofuranos funcionalizados. Este aumento en
la diasteroselectividad se explica por las diferencias entre las longitudes de enlace C-C y C-O, que
son clave en el intermediario de la ciclacién, que se puede apreciar de manera clara en la

conformacion de silla del intermediario en cuestion (Esquema 19).
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Esqguema 19. Origen de la diastereoselectividad de formacion de carbociclos vs oxaciclos.
Adaptado de [4]

Mas recientemente, Chen y colaboradores publicaron la activacion de las NAFIs,
sustituyendo las condiciones clasicas radicalarias por el uso de catalizadores fotoredox de Iridio y
el éster de Hantzsch como reductor, permitiendo, un proceso mas limpio, para la generacion de
los radicales alcoxilo a partir de estos sustratos.[50] En los sustratos disefiados por Chen, se logro
gue el sustrato experimentara una transferencia de atomo de hidrégeno 1,5, luego de la ruptura
homolitica del enlace N-O de la NAFI, en los que el radical alquilo generado experimentaba
reacciones de vinilacion o alilacion. El mecanismo plantea un rol multiple del éster de Hantzsch en

la reaccion (Esquema 20).
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Esquema 20. Mecanismo de reaccién para la alilacién remota empleando reacciones de catalisis
fotoredox. Adaptado de [50]

Como se puede observar en el Esquema 20 el éster de Hantzsch (HE), ademas de ser el
reductor de sacrificio para cerrar el ciclo del fotocatalizador, tiene un papel fundamental como
acido de Brgnsted en su forma oxidada (HE*®*), promoviendo la ruptura del radical anién (RA) de
la N-alcoxiftalimida. Estudios adicionales del mecanismo, empleando la N-alcoxiftalimida derivada
del 1-naftalenilmetanol, demostraron que cuando se utiliza acido formico como aditivo se observa
un incremento en la formacion del producto reducido de la NAFI, es decir, el alcohol en
comparacion de cuando no hay acido (ver tabla 2).[50]. Por el contrario, cuando se agrega una
base como carbonato de sodio, el rendimiento del alcohol disminuye en comparacion a cuando no
hay base, y empieza a formarse el producto carbonilico correspondiente al alcohol, es decir 1-
naftaldehido (ver Tabla 2).
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Tabla 2. Importancia del medio acido en la formacién de radicales centrados en oxigeno, a

través de la reacciones de catdlisis fotoredox de NAFIs.[50]

0]
Naph._ _O. fac-[Ir(ppy)s], HE H

N dioxano, fotocatalziador, LED azul Napbh OH /§

P Naph 0]
0 aditivos
Entrada Aditivo Conversion Rendimiento Rendimiento
Alcohol Aldehido

1 - > 95% 61% 0%

2 HCO,H > 95% 82% 0%

3 NaZCO3 > 95% 50% 17%

[VavavaV)

e

Los resultados de estos experimentos indican que la protonacién del anién radical N-
alcoxiftalimida es importante para favorecer una ruptura homolitica que forme el radical alcoxilo.
Este intermediario protonado es similar al producto del acoplamiento del anion radical N-
alcoxiftalimida con el tributilestafio en los sistemas descritos anteriormente llevados a cabo por el
grupo de Sammis. Por el otro lado, cuando no existe una especie que permita la protonacion del
radical anion, se favorece la via de una eliminacion intramolecular, en donde el radical anién
experimenta una reaccion acido-base intramolecular formando el aldehido observado.[11] Esta
eliminacién intramolecular ha sido observada en disolventes aproticos, que permiten la

estabilizacion del radical anion.

BU3SnO HO 1) -
R_\ L) _ R o,
(0] (0] o
Especies intermediarias que forman Favorece la formacion de

radicales compuestos carbonilicos

Esquema 21. Distintos intermediarios obtenidos en las reacciones de NAFIs.
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Los resultados obtenidos con la N-(1-naftalenilmetiloxi)ftalimida, concuerdan con lo
reportado con Sammis en 2009, en donde se estudio la activacion de N-benciloxiftalimidas
(NBOFIs) utilizando fotocatalizadores de rutenio, observando la formacion de los correspondientes
productos carbonilicos de la fragmentacion N-O, mediante un proceso que ellos llaman
“fragmentacion redox fotoinducida”.[11] A pesar de ser una activacién fotoredox de sustratos
similares, la diferencia principal de este ultimo ejemplo, con los expuestos por Chen, es que se
utilizé DIPEA, en lugar del HE, como reactivo de sacrificio en la reaccion fotoredox. Este cambio
es fundamental, debido a que se inhibe la protonacion del reactivo del el RA de la NBOFI.

i-Pr,NEt
R (b )2+*
ulbpy)s ot T
o 2 PrZNEt i-PrNEt
-PrNEt \ H 0+
I-Fr2 +
Ru(b Ru(b
Ru(bpy)s Ru(bpy>3 ( Py)s (bpY)s

o o
Ar Ar
o T e ;D# ;D o T
o o

Esquema 22. Fragmentacion de NBOFIs, empleando condiciones de catalisis fotoredox. [11]

También en el afio 2017, Meggers disefidé una estrategia sintética basada en la generacién
de radicales centrados en oxigeno a partir de N-alcoxiftalimidas con una estructura base similar a
la de Chen, empleando fotocatalizadores a base de iridio, acoplados con catalizadores asimétricos
a base de rodio.[51] Este esfuerzo brinda una opcién muy importante para la generacién de centros
estereogénicos en condiciones radicalarias suaves, y con cantidades muy pequefias de los
catalizadores (1% del fotocatalizador y 8% del catalizador asimétrico). Una de las limitaciones de
este método es que la enantioselectividad esta restringida a al uso de N-acilpirazoles como
aceptor radicalario, ya que su estructura le permite complejar al catalizador asimétrico debido a

las caracteristicas como acido de Lewis de este ultimo.
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Esquema 23. Funcionalizacion remota de enlaces C(sp®)-H, empleando inductores de
quiralidad.[51]

Si bien la transferencia 1,5-HAT es mas comun, se han reportado condiciones en las que
las 1,2-HAT en radicales alcoxilo formados a partir de NAFIs es posible. Chen y colaboradores
proponen que los radicales alcoxilo provenientes de la activacion de las NAFIs, pueden
experimentar una 1,2-HAT, en presencia de disolventes préticos como el metanol, formando un
estado de transicion ciclico basado en enlaces de puente de hidrégeno con el disolvente,
estableciendo las condiciones para superar la barrera energética que impide la transferencia
1,2.[52,53]
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Esquema 24. Funcionalizacion enlaces C(sp®)-H, mediante 1,2-HAT, empleando metanol.[52,53]

2.2. Aplicacion de las reacciones radicalarias de N-alcoxiftalimidas en obtencién
productos naturales.

La robustez de la NAFIs para la generacion de radicales libres ha permitido su aplicacion
en la obtencion de productos naturales y en disefios de sintesis con alta regio y
estereoselectividad. El grupo del profesor Sartillo ha disefiado elegantes procesos de sintesis,
llevando a cabo espirociclaciones para acceder a la cefalosporina E y F, que son metabolitos
aislados del hongo Cephalosporium aphidicola, y que tienen propiedades antimicrobianas
selectivas contra hongos, y bacterias tipo coco y otras gran positivas.[54] De manera general, la
estrategia se puede definir como una reaccidon “tandem” debido a que el radical centrado en
oxigeno que se genera después de la activacién de la NAFI, experimenta una transferencia 1,5-
HAT, que promueve la salida de un grupo saliente vecinal (generalmente fosfonatos), formando
un radical cation con un caréacter electrofilico en el C vecino al O del anillo furano, que
posteriormente se convierte en un espirocentro (Esquema 25). La reaccion continda con el ataque
nucleofilico del oxigeno de la cadena lateral, formando el espirocetal deseado. Esta reaccion ha
sido realizada en condiciones clasicas de estafio para obtener la cefalosporolide E,[6,7] y de

manera mas reciente en condiciones fotoredox para obtener la cefalosporina F.[55]
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Esquema 25. Sintesis de productos naturales conteniendo espirociclos, a través de la activacion
reductiva de NAFIs.[55]

2.3. Activacion electroguimica de las N-benciloxiftalimida: Sintesis de productos
carbonilicos.

Con respecto al estudio electroquimico de las NAFIS y NBOFIs, aparte del presente trabajo,
s6lo existe un reporte previo, realizado por Terent'ev y colaboradores.[12] En dicho articulo se
discuti6 el comportamiento electroquimico de los NBOFI a nivel electroanalitico y tedrico,
encontrando una reactividad similar a la reaccion fotoredox de Sammis. Los productos carbonilicos
finales se identificaron mediante voltamperometria ciclica (CV) sin reportar ninguna reaccion
preparativa, y sin informar rendimientos aislados de los aldehidos obtenidos, porque el objetivo de

los autores no era un enfoque sintético.[21]

En la Figura 15 se presentan los voltamperogramas ciclicos del sustrato modelo
seleccionado para dicho estudio, la N-benciloxiftalimida, en la que se grafican sobre los
voltamperogramas de sus productos de reduccion, que son el benzaldehido y la ftalimida. Como
se puede observar, los picos de reduccion del sustrato modelo, encajan perfectamente con lo de

los productos de reduccion, demostrando su formacién durante la electrolisis.

45



En el mecanismo propuesto para la electroreduccion de este sustrato, se plantea la
activacion por medio de una reduccion en el electrodo, desencadenando la ruptura, para formar el
correspondiente aldehido y un equivalente de ftalimida reducida. Esta especie es lo suficiente
reductora, para reducir la NBOFI inicial, dando una via extra de reduccién, y por consecuencia,
necesitando menos de un electron por mol para consumir en su totalidad la materia prima. Esta
Gltima caracteristica motivo a los autores a denominar esta reaccibn como una “catalisis

autosostenida” (n<le).
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Figura 15. Voltamperograma ciclico de N-benciloxiftalimida, 5 mM en DMF a distintas velocidad
de barrido (derecha), y comparados con los voltamperogramas de la ftalimida y el aldehido
(derecha). Tomado de referencia [21]. Voltamperogramas de acuerdo con la convencion USA.
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Esquema 26. Mecanismo de descomposicion electroquimica de N-alcoxiftalimidas. Adaptado [21]

Los célculos tedricos presentados y discutidos en el mencionado estudio estan orientados
a determinar si la ruptura del enlace N-O en los RA puede producir radicales centrados en

nitrégeno y la carga negativa en oxigeno, o viceversa.

Esquema 27. Rutas propuestas para la ruptura del homolitica del radical anién de NAFIs.[21]

Sus calculos establecieron que, el camino de fragmentacion depende en gran medida del
sustituyente en el oxigeno (Esquema 27). Para una NAFI y una NBOFI (R = alquilo o bencilo), la
fragmentacion de la Ruta Il con la formacion de un anion alcéxido es tan desfavorable (AG ~ +20-
30 kcal/mol), que el unico modo de fragmentacion viable es la Ruta | que produce el anion
ftalimiduro y un radical alcoxilo (AG~ -20 kcal/mol).
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2.4. Comportamiento electroquimico de las N-aminobencilftalimidas.

Recientemente, Patifio y Frontana estudiaron las propiedades electroquimicas de los sustratos
analogos nitrogenados de las N-benciloxiftalimidas, es decir los N-aminobencilftalimidas,[56] con
el objeto de determinar si su reduccion desencadenaba la generacion de radicales centrados en
nitrégeno, o la formacion de iminas. Sin embargo, las voltamperometrias ciclicas de estos
sustratos mostraron de manera inesperada una reversibilidad electroquimica muy buena, lo que
se traduce en una estabilidad del radical anion formado tras la reduccion de la N-
aminobencilftalimida (Esquema 28), que en principio hace inviable la ruptura del enlace N-N del
sustrato. Sin embargo, la estabilidad del sustrato fue aprovechada para su aplicacibn como
mediador redox, demostrando su aplicabilidad en la reduccién selectiva del bromuro de bencilo.
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Esquema 28. Uso de N-aminobencilftalimidas, como mediadores redox. Imagen adaptada de [56].
a) Mecanismo propuesto para la actuacion de la N-aminobencilftalimida como mediador redox en
reducciones. b) Respuesta votamperométrica del mediador redox (linea negra), al agregarse 1
equivalente de bromuro de bencilo (celeste), 2 equivalentes de bromuro de bencilo (azul) y 3
equivalentes de bromuro de bencilo( rojo), en el VC en verde muestra la reduccion del bromuro de

bencilo sin presencia del mediador.
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Como ha sido presentado y discutido ampliamente, las propiedades redox de las NAFIs y
NBOFis, permiten su utilizacion en diversas aplicaciones sintéticas muy diversas, desde
conversion de sustratos sencillos, hasta la sintesis total de productos naturales. Estas reacciones
han sido desarrolladas empleando agente que inician reacciones SET de forma quimica o
fotoredox, pero no existen, ademas del presente trabajo, estudios que permitan evaluar la actividad

NAFIs y NBOFIs cuando estan son evaluadas electroquimicamente.

Este trabajo doctoral presenta los resultados de la evaluacion de las propiedades
electroquimicas de las NBOFIs y NAFIs, a nivel analitico, para luego ser escalados a nivel
preparativo, asi como algunas variaciones en condiciones de trabajo, que han permitido modular

los productos de la reduccién electroquimica los sustratos en estudio.
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CAPITULO II;

ESTUDIO ELECTROQUIMICO DE N-BENCILOXIFTALIMIDAS. ESTUDIO DEL MECANISMO Y
ELECTROSINTESIS PREPARATIVA DE PRODUCTOS CARBONILICOS
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1. JUSTIFICACION

La sintesis organica moderna demanda una diversidad de metodologias que permitan realizar
transformaciones quimicas selectivas, cumpliendo las siguientes caracteristicas: 1) alta eficiencia
y quimioselectividad, 2) consideracion de la mayor cantidad de principios de la quimica verde
posibles, 3) subproductos que no representen problemas en la purificacion y aislamiento de los
productos de interés y 4) aplicacion a escala de multigramos; de esta manera, dichas metodologias
podran ser aplicables a moléculas complejas como intermediarios en las sintesis de farmacos o

de productos naturales.

Si bien es cierto que existe una diversidad alta de reacciones de oxidacion de alcoholes, para
obtener sus correspondientes compuestos carbonilicos, es comun que estas transformaciones se
lleven a cabo empleando agentes oxidantes que pueden no ser compatibles con otros grupos
oxidables, siendo necesario el uso de grupos protectores. Por lo anterior, siempre es bienvenido
generar nuevas alternativas que permitan la sintesis de compuestos carbonilicos, que permitan
ser aplicados a sustratos que contengan grupos que puedan ser oxidados empleando otros
agentes oxidantes tradicionales. La primera parte del presente trabajo consiste en el estudio del
mecanismo de la generacién de compuestos carbonilicos a partir de la reduccion electroquimica
de NBOFIs, y posteriormente optimizar las condiciones en la que se generan, y extender la
metodologia a una serie de ejemplos, que permitan sintetizar aldehidos que contengan grupos
oxidables, dando una alternativa al uso de agentes oxidantes para la obtencion selectiva de

compuestos carbonilicos.

Hasta la fecha, se han realizado muy pocos estudios sobre el comportamiento electroquimico de
las N-alcoxiftalimidas (tanto a nivel analitico como a nivel sintético), por lo que es necesario
comprender todos los procesos quimicos que pueden llevarse a cabo, tanto en condiciones de
reduccion como de oxidacién, evaluando todos los componentes que intervienen en la reaccion
electroquimica, como lo son: potencial aplicado, intensidad de corriente, disolvente, electrolito
soporte, composicion de los electrodos, etc. Por lo anterior, la presente investigacion aportara
informacion importante sobre la quimica redox de este tipo de compuestos y su uso como

estrategia sintética a través de reacciones electroquimicas.
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2. HIPOTESIS

1. Es posible obtener los productos carbonilicos correspondientes de N-benciloxiftalimidas en
escala preparativa, que contengan grupos oxidables, en condiciones de activacion catodica,

estableciendo una alternativa para la generacion de derivados carbonilicos de manera selectiva

en condiciones no oxidativas.

0 G ) o) OH
H S (\H X +
—_—
N\O Reduccion N\o \N
Electroquimica
(@] (0] 0
GOx GOx GOx

GOx: Grupo Oxidable

Esquema 29. Generacidén selectiva de grupos carbonilicos en presencia de otros grupos oxidables

en condiciones reductivas.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo general.

. Activar electrorreductivamente N-alcoxiftalimidas para obtener, mediante una serie de

reacciones radicalarias, productos carbonilicos a escala preparativa.

3.2.  Objetivos particulares.

o Estudiar el mecanismo propuesto para la obtencion de productos carbonilicos a partir

de la reduccion catoddica de las NBOFls.

o Sintetizar NBOFIs que contengan en su estructura otros grupos funcionales oxidables,

para evaluar el comportamiento de estos grupos

o Establecer las condiciones de reacciones Optimas para llevar a cabo la sintesis de

productos carbonilicos.

o Separar y purificar los compuestos obtenidos y analizar espectroscopicamente por las

técnicas habituales de sintesis organica.
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4. PARTE EXPERIMENTAL Y METODOLOGIA

4.1. Estudio del mecanismo de la reaccion de obtencién de productos carbonilicos, a
partir de N-benciloxiftalimidas

4.1.1. Consideraciones generales.

Se utilizaron reactivos adquiridos comercialmente como materiales de partida sin ningan
paso de purificacién adicional. Las sales de electrolitos de soporte se secaron en la estufa durante
al menos una noche antes de su uso. Para las reacciones de Mitsunobu, las electrolisis
preparativas y los experimentos de voltamperometria ciclica, se utilizaron disolventes secos. Para
la purificacion por cromatografia en columna, empleando gel de silice (malla 70-230) y disolventes
de grado técnico pero previamente destilados. El andlisis por CCF se llevo a cabo utilizando placas
de aluminio Merck CCF Silica gel 80 F254.

4.1.2. Sintesis de sustratos modelo para estudio del mecanismo.

Cuando la NBOFI de interés se sintetiz6 partiendo del alcohol correspondiente, se utilizé la

reaccion de Mitsunobu, haciendo la siguiente metodologia: [1,11,57-59]

Método A: En un vial de 35 ml para el reactor de microondas Discover SP, se disolvieron
3.3 mmol de DIAD o DEAD en 10 mL de tetrahidrofurano (THF) anhidro y se agregaron 3.3 mmol
de trifenilfosfina (TFF) bajo agitacion continua en un bafio de hielo. Luego se disolvieron 3.0 mmol
de N-hidroxiftalimida (NHPI) y 3.0 mmol del alcohol bencilico correspondiente en 10.0 mL de THF
y se afadieron al reactor de microondas para llevar a cabo inmediatamente el programa de
microondas para la sintesis. El disolvente se evaporé del crudo de la reaccién usando un rotavapor
y el residuo se soport6 sobre gel de silice para ser separado usando cromatografia en columna

con una mezcla de n-hexano y acetato de etilo como eluyente.

Cuando la NBOFI de interés se sintetizo partiendo del bromuro de alquilo correspondiente

y NHPI, promovida por una base, se us6 la metodologia siguiente: [1,11,57-59]

Método B: En un matraz de fondo redondo de 100 mL se disolvieron 3.0 mmol de NHPI y el

correspondiente bromuro de bencilo (3 mmol) en 20 mL de DMF. Utilizando un embudo de adicion,

54



se afadieron gota a gota al matraz 3.0 mmol de DBU o EtsN disueltos en 5 mL de DMF y se sonico
durante 3-5 horas la reaccion pas6 de un color rojo intenso a incolora. Luego se afiadié una
disolucion acuosa de HCI (10%) hasta su neutralizacion. El producto insoluble se filtrd y se purifico
por recristalizacién o cromatografia en columna empleando mezcla de n-hexano y acetato de etilo

como eluyente.

4.1.3. Experimentos electroanaliticos para confirmar el mecanismo.

Los estudios de voltamperometria ciclica (CV) se realizaron utilizando un Autolab
PGSTAT30 controlado por el software NOVA 2.1, aplicando compensacion de caida 6hmica de
385 (), calculada con la herramienta “positive feedback”. Una celda electroquimica que contiene

10 mL de una disolucion 0.1 M de perclorato de tetrabutilamonio (n-BusClO4) en DMF.

Antes del comienzo de cada corrida experimental, esta disolucién se purg6 con N2 durante
10 minutos. Se utilizaron un electrodo de carbdn vitreo y un alambre de platino como electrodo de
trabajo y contraelectrodo, respectivamente. El electrodo de referencia se prepard con un alambre
de plata en una disolucién de n-BusClO4 0.1 M, AgNO3 0.01 M en acetonitrilo. El estudio de la
velocidad de exploracion se llevo a cabo utilizando una disolucion 5 mM de lay 2a . Se evaluaron
las respuestas voltamperométricas de 0.1 a 1.0 V/s. Ademas, el efecto de la concentraciéon de 2a

(2 mM, 2 mM, 5 mMy 10 mM) sobre el comportamiento voltamperométrico se realizé a 0.1 V/s.

4.1.4. Simulacién de los voltamogramas experimentales.

El mecanismo de reaccion representado en el Esquema 30 se utilizé para realizar las
pruebas de simulacion utilizando el software Digisim 3.03 de Bioanalytical Systems Inc. ® La
secuencia de reaccion se introdujo en el software, cambiando los diferentes parametros
termodinamicos y cinéticos de reaccion hasta que los CV simulados se ajustaran con los los
experimentales. En general, la reaccion puede describirse como un mecanismo EC1C2, donde C2
es un proceso padre-hijo (Ec. Ill en el Esquema 30). También se simularon los CV de la ftalimida
y el producto carbonilico liberado para describir los voltamogramas experimentales de la reduccién
de las NBOFlIs.
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Esquema 30. Proceso redox simulado en Digisim 3.03 de Bioanalytical Systems Inc.®

4.2. Sintesis de compuestos carbonilicos a partir de N-benciloxiftalimidas que poseen
grupos oxidables.

4.2.1. Sintesis de N-benciloxiftalimidas para evaluar el alcance de la reaccion de
obtencion de productos carbonilicos

Cuando la NBOFI de interés se sintetiz6 partiendo del alcohol correspondiente, se utilizé la

reaccion de Mitsunobu, haciendo una de las dos metodologias siguientes: [1,11,57-59]

Método A: En un vial de 35 mL para el reactor de microondas Discover SP, se disolvieron

3.3 mmol de DIAD o DEAD en 10 mL de tetrahidrofurano (THF) anhidro y se agregaron 3.3 mmol
de trifenilfosfina (TFF) bajo agitacion continua en un bafio de hielo. Luego se disolvieron 3.0 mmol
de N-hidroxiftalimida (NHPI) y 3.0 mmol del alcohol bencilico correspondiente en 10.0 mL de THF
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y se afadieron al reactor de microondas para llevar a cabo inmediatamente el programa de
microondas para la sintesis. El disolvente se evaporo del crudo de la reaccion usando un rotavapor
y el residuo se soportd sobre gel silice para ser separado usando cromatografia en columna con

una mezcla de n-hexano y acetato de etilo como eluyente.[1,11]

Método Al: En un matraz de 100 mL, colocado en un bafio de hielo, se disolvieron 3.3 mmol
de trifenilfosfina (TFF), 3.0 mmol de N-hidroxiftalimida (NHPI) y 3.0 mmol del alcohol bencilico
correspondiente en 30.0 mL de THF anhidro, y se afiadieron 3.3 mmol de DIAD o DEAD. La
reaccion se dejo llegar a temperatura ambiente, y se siguié por CCF hasta el consumo de la
materia prima. Al finalizar, el disolvente se evaporé del crudo de la reaccién usando un rotavapor
y el residuo se soportd sobre gel silice para ser separado usando cromatografia en columna con

una mezcla de n-hexano y acetato de etilo como eluyente.[1,11]
2-(Benciloxi)isoindolin-1,3-diona (1a):

o)

N

HO” (1.1 Eq) 0
O 0o
= _N
OH  DIAD (1.1 eq), TFF(1.2 eq), 0
3 mmol THF (25 mL), mW o)

Método A. 55%

Caracterizacion espectroscoépica. Coincide con lo reportado. [60] sélido blanco, pf 142-
143 °C; RMN H (300 MHz, CDCls): 8= 7.70 (4H, m), 7.47 (2H,m), 7.31 (3H, m), 8H 5.14 (2H, s);
RMN de 13C (300 MHz, CDClz ): &= 163.96, 134.92, 134.20, 130.37, 129.82, 129.35, 129.03,
123.96, 80.35

2-( Bencidriloxi)isoindolin-1,3-diona (2a)
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O

A ®
Q HO (1.1 Eq) O
Q o)
- _N
(J
O

OH  DIAD (1.1 eq), TFF(1.2 eq),

Método Al. 60%

Caracterizacion espectroscopica. Coincide con lo reportado.[61] solido blanco, pf 159-160 °C;
RMN *H (300 MHz, CDCl3): 8= 7.6 (4H, m), 7.5 (4H, dd), 7.3 (6H, m), 6.5 (1H, s); RMN de *3C (300
MHz, CDCls): 6 163.7, 137.9, 134.4, 128.9, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 128.4, 123.4, 89.7

Cuando la NBOFI de interés se sintetizé partiendo del bromuro de alquilo correspondiente

y NHPI, promovida por una base, se siguio el procedimiento descrito a continuacion.[1,11,57-59]

Método B: En un matraz de fondo redondo de 100 mL se disolvieron 3.0 mmol de NHPI y el
correspondiente bromuro de bencilo (3 mmol) en 20 mL de DMF. Utilizando un embudo de goteo,
se afadieron gota a gota al matraz 3.0 mmol de DBU o EtsN disueltos en 5 mL de DMF y se sonico
durante 3-5 horas la reaccion pasé de un color rojo intenso a incolora. Luego se afadié una
disolucion acuosa de HCI (10%) hasta su neutralizacion. El producto insoluble se filtrd y se purifico
usando recristalizacion o cromatografia en columna empleando mezcla de n-hexano y acetato de

etilo como eluyente.[1,11,57]

o)

_N
HO (1.1 Eq) 0

O :
N

Br DBU (1.1 eq), ©Ao
3 mmol DMF (25 mL), ))) O

Método B. 45 %

Y

2-((3-(Bromometil)bencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (3a):

58



@)

Br N
HO~ (3.3 mmol) 0)
9] Br
> _N
Br DBU (1.1 eq), O
3 mmol DMF (25 mL), ))) O

Método B 50 %

Caracterizaciéon espectroscopica. Solido color blanco, p.f. 119-120 °C; '*H RMN (300 MHz,
CDCls): 5: 7.8 (4H, m), 7,6 (1H, ), 7,5 (1H, dt), 7,4 (2H, m), 5,2 (2H, s), 4,5 ( 2H,s); 13C RMN (75
MHz, CDCl3) 6 163.5, 138,2, 134,6, 134,4, 130,4, 130.0, 129,9, 129,2, 128,9, 123,6, 79,4, 33.03,
HRMS (ESI): m/z calculada para CisHi2 BrNOs +H* : 346.00788 [M+H]*; encontrado: 346.00912

2-((2-(Bromometil)bencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (4a):

g (3.3 mmol) Br O
< i_\ _N
@)

DBU (1.1 eq), 0O
3 mmol DMF (25 mL), )))

Método B 50 %

Caracterizacion espectroscopica. Coincide con lo reportado.[62] Solido color crema, p.f.
133-134 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCls): 8= 7.8 (4H, m), 7.4 (1H, d), 7.4 (1H, td), 7.3 (H, td), 5.4
(2H, s), 5.0 (2H,s); 13C RMN (75 MHz, CDCl3) : 8= 163.5, 138.6, 134.6, 132.3, 132.0, 131.0, 130.4,
128.9, 128.9, 123.60 77.1, 31.0.

2-((3-(Hidroximetil)bencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (5a):
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O
OH

HO/N (3.3 mmol) 9]
0O OH

> _N
OH DJAD (1.1 eq), TFF(1.2 eq), O
3 mmol THF (25 mL), mW o)

Método B 50 %

Caracterizacion espectroscoépica. Sélido blanco, p.f. 144-146 °C; 'H RMN (300 MHz,
(CD3)2CO/DMSO0-De): 6= 7.9 (4H, m), 7.6 (1H, s), 7.4 (3H, m), 5.2 (2H, s), 4.7 (2H,s), 4.4 (1H,br);
13C RMN (75 MHz, CDCls ): 5= 164.4, 144.5, 136.0, 135.5, 130.4, 129.5, 129.3, 129.1, 128.5,
124.4,80.9, 64,6. HRMS (ESI): m/z calculada para C16H13NOa+H*: 284.09228 [M+H] *; encontrado:
284.09250

2-((4-(Hidroximetil)bencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (6a):

o)
o)
_N
H (1.1 Eq)
< > _N
HO OH > - ©
DIAD (1.1 eq), TFF(1.2 eq), HO O

Método B 50 %

Caracterizacion espectroscépica. Sélido blanco, p.f. 157-159 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCls
IDMSO-Ds): 5 = 7.8 (4H, m), 7.4 (4H, M), 7.4 (3H, m), 5.1 (2H, s), 4.9 (1H, br), 4.5 (2H,d); 13C RMN
(75 MHz, CDCI3/DMSO-Ds): 6 =168.1, 148.3, 139.4, 137.0, 134.6, 133.5, 131.5, 128.2, 84.4, 68.5.
HRMS (ESI): m/z calculada para [CisHi13NOa4 +NH4]" - 301,11883 [M +NHas ]* * encontrado:
301.11857
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2-((4-Metoxibencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (7a):
@)

-N
H (1.1 Eq)

N
H3co©—\ o . o
OH 0O

DIAD (1.1 eq), TFF(1.2 eq), H;CO
3 mmol THF (25 mL), mW

Método B 50 %

Caracterizacion espectroscoépica. Coincide con lo reportado.[63] solido blanco, p.f. 135-136 °C;
'H RMN (300 MHz, CDClz): 8= 7.7 (4H, 2m), 7.4 (2H, d), 6.8 (2H, d), 5.1 (2H, s), 3.7 (3H, t); 13C
RMN (75 MHz, CDCls)6=163.6, 160.5, 134.4, 131.7, 128.9, 125.9, 123.5, 114.0, 79.5, 55.3.

2-((4-Hidroxibencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (8a):

@)
@)

-N
H (1.1 Eq)

N
Ho{ >ﬁ O . /@Ao
OH . O
HO

DIAD (1.1 eq), TFF(1.2 eq),
3 mmol THF (25 mL), mW

Método B, 50 %

Caracterizacion espectroscoépica. Coincide con lo reportado.[59] Solido blanco, p.f. 185-188 °C;
1H RMN (300 MHz, CDCl3/DMS0O-D6) 8= 9.4 (1H, t, br), 7.7(4H, m), 7.2 (2H, m), 6.7 (2H, m), 5.0
(2H, d); 3C RMN (75 MHz, CDCl3;DMSO-D6) d= 162.9, 158.1, 134.1, 131.2, 128.3, 123.8, 122.9,
115.0, 79.2.

4.2.2. Experimentos de electrosintesis a escala preparativa
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Los experimentos de electrosintesis se llevaron a cabo en dos etapas: 1) experimentos de
electrolisis preparativa para seleccionar las condiciones para la sintesis de los compuestos
carbonilicos, y 2) la aplicacion de las mejores condiciones encontradas para explorar el alcance
de la reaccion. La etapa 1 se llevo a cabo en el ElectraSync 2.0 equipado con un dispositivo de
carrusel para electrdlisis multiple. Todas las reacciones se realizaron en modo de corriente
controlada, utilizando electrodos de carbono (grafito), variando el disolvente, el electrolito de
soporte y la densidad de corriente. Como condiciones generales se utilizaron 8 mL de disolucién
0.1 M del electrolito de soporte (n-BusPFe, n-BusClOs4 y LiClOs). Antes de comenzar cada
electrdlisis, la disolucion se purg6 con Nz durante 10 minutos. Se selecciond 2a para evaluar la

generacion correspondiente de benzofenona (2b) y el rendimiento se evalué usando GC-FID.

El alcance y limitacion de la reaccion se evaluaron utilizando el dispositivo ElectraSync 2.0
y sus accesorios o la fuente de alimentacion de cuatro canales R&S®HMP4000, aplicando las
mejores condiciones encontradas para la electrosintesis de benzofenona. Se utilizaron ambos
electrodos de carbono grafito, a una densidad de corriente de 3.33 mA/cm? en una disolucién de
0.1 n-Bu4PFs en acetonitrilo anhidro. El progreso de la reaccion se controlé6 mediante CCF y se
detuvo cuando se consumio el material de partida o después de pasar un maximo de 1.5 F/mol de
carga. El disolvente se elimin6 del crudo de la reacciéon usando evaporacion rotatoria y se apoyé
en gel de silice para separarlo usando cromatografia en columna flash, con una mezcla de n-
hexano y acetato de etilo como eluyente. Los rendimientos de las reacciones también se evaluaron
usando espectroscopia de RMN en el crudo de reaccién usando difenilmetanol como estandar

interno.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1Estudio del mecanismo de la reaccion de obtencidén de productos carbonilicos, a partir
de N-benciloxiftalimidas

5.1.1 Sintesis de sustratos modelo para estudio del mecanismo.

Una vez realizadas las condiciones descritas en la parte experimental para obtener los sustratos
modelo para la evaluacion del mecanismo de obtencion reductiva de compuestos carbonilicos,
estos se caracterizaron por técnicas espectroscopicas. Los resultados se presentan a

continuacion.

5.1.2 Estudios mecanisticos y simulaciones de CV.

Partiendo del estudio de Terent'ev (presentado en la seccion 4.3),[12] en el que se reporté por
primera ocasion el comportamiento electroquimico de las N-alcoxiftalimidas particularmente
aquellas obtenidas de alcoholes bencilicos (N-benciloxiftalimidas), se desarrollaron una serie de
experimentos para aportar evidencias que permitan entender el mecanismo que los autores
catalogan “catalisis autosustentable”, que da lugar a la generacion de productos carbonilicos. Esta
reactividad es acorde a lo reportado por Sammis,[64] y Chen con sustratos parecidos (seccion 41,
pp 39),[50] en donde la reduccion de las NBOFIs, independientemente de que sea mediante

catdlisis fotoredox o electroquimica, permite la formacion de productos carbonilicos (Esquema 31).

Reduccion ~
fotocatalizada o_,

Ir] o [Ru
N [ir] o [Ru] O,N -PhthNH =0
©/\o/ Reduccién ©/\
(e}
(@]

electroquimica

1a () 1c 1b

Esquema 31. Reduccion de la para la correspondiente formacion del intermediario 1c y su final

descomposicion al carbonilo 1b
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Para confirmar experimentalmente el mecanismo propuesto en el Esquema 30, se llevé a cabo la
comparacién entre los CV simulados y experimentales de 2a y sus correspondientes productos de
reduccion. En el Esquema 31 se muestra la voltamperometria ciclica de NBOFI 2a en una escala
de potencial amplia (linea azul). Este patrén de reduccién se compara con los voltamperogramas

de la benzofenona (2b) y la ftalimida (PhtH). El pico ic corresponde a la reduccion de 2a.

50 i

I (nA)

-50 Cathodic Reduction

c ’ A
Crpd Y e, S
2b

o) 2a PhtH
-100 + —— 2
—— Phth
—— NBOPI 2a

-150 T T T T T T T T T T T T T T
-3.5 -3.0 -2.5 -2.0 -15 -1.0 -0.5 0.0

E/V vs Ag/Ag*

Esquema 32. Voltamperometria ciclica de 2a (5 mM), benzofenona (2b, 5 mM) y ftalimida (Phth,
5 mM), en n-BusClO4 0.1 M en DMF, a 0.1 Vs -1, ET: carbon vitreo, CE: Pt, ER: Ag/Ag™, IRcomp=
95%.

La naturaleza quimica de las especies correspondientes a los picos iic, iiic -iliay iVc -iva en el
voltamperograma de 2a se dedujeron del comportamiento los picos de reduccién correspondientes
a muestras puras de benzofenona (iiic-iiia)y ftalimida (iic y ivc-iva). Como se puede observar en el
Esquema 32, en condiciones anhidras la benzofenona es un sistema redox bastante reversible de
un solo electrén en (iiic -iiia), por lo que su pico catddico se utilizé para calibrar la transferencia de
electrones de 2a. El cociente de corrientes de pico para 2a y benzofenona es inferior a 1, lo que
confirma que el mecanismo de “auto-catalisis” de 2a, representado en la ecuacion lll del Esquema

30. Para poder llevar a cabo la simulacion de las caracteristicas experimentales del
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voltamperograma de 2a, es necesario realizar de manera preliminar de la simulacion de los

voltamogramas de benzofenona y ftalimida.

La Figura 16 muestra el comportamiento voltamperométrico de la benzofenona a diferentes

velocidades de barrido (lineas continuas). Este compuesto se reduce siguiendo un proceso simple

de transferencia de un solo electron, casi reversible, como se deduce de la separacién pico a pico

(AEp > 56,7 mV a 25 °C). Estos voltamogramas experimentales fueron simulados y el ajuste con

las curvas simuladas (lineas de puntos) fue altamente satisfactoria, lo que significa que los

parametros utilizados para este paso pueden usarse para la simulacién posterior de la

electrorreduccién NBOFI 2a..

150
A
100 \
50
Y T AW i
<
= —0.1V/s exp
— .50 bevees 0.1V/s sim
——0.2V/s exp
100 brasss 0.2V/s sim
—0.5V/s exp
/ ------ 0.5V/s sim
-150 \ ——1.0V/s exp
\ ’] viees 1.0V/5 SiM
-200 N
-250
25 -2.0 -1.5

E/V vs Ag/Ag”

Figura 16. Comparacion entre CV simulado (lineas de puntos) y experimental (lineas continuas)

para benzofenona (2b, 5 mM) a diferentes velocidades de barrido, en 0.1 M n-Bu4ClO4 en DMF,

WE: carbon vitreo, CE: Pt, RE: Ag/Ag*, IRcomp= 95%.
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Tabla 3. Datos termodinamicos y cinéticos utilizados para la simulacion de la voltamperometria

ciclica de la benzofenona (2b).

i Ks =0.0093 o
J O ==w T
Eo = -2.1405
a=05

v (VIs) EC (V) ks (cm/s) D (cm?/s)
0.1 -2.14 0.009 6.00x106
0.2 -2.14 0.009 6.00 x106
0.5 -2.142 0.0095 6.15 x106
1.0 -2.14 0.0098 6.15 x106
Promedio -2.1405 0.0093 6.08 x106

v = velocidad de barrido. E®= potencial de reduccién. ks= constante de transferencia
electronica heterogénea. Otros datos usados: area geométrica del electrodo: = 0.0706 cm?,
concentracion de 2b: 0.005M, alfa (a) = 0.5.

En el caso de la ftalimida, el comportamiento voltamperométrico muestra un patron
parcialmente reversible, que es tipico de la intervencion de una reaccién quimica acoplada, con
una constante cinética lenta después del primer paso de activacion electroquimica (Figura 17). El
mecanismo de reduccion de este compuesto fue analizado ampliamente por Amatore y
colaboradores en 1985,[65] y corresponde a un proceso de autoprotonacion con una
estequiometria electréonica de (2/3) por molécula, que involucra una etapa de dismutacion
(Esquema 33). Los datos termodinamicos y cinéticos utilizados para la simulacion (Tabla 4),
permitieron generar un excelente ajuste de los voltamogramas simulados con los experimentales
(Figura 17).

66



-150 4
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weeeee= 0.1V/s Sim
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seeree= 0.5V/s SimM
— 1.0V/s Exp
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-200

T
-1.5

ENV vs Ag/Ag®

Figura 17. Comparacion entre CV simulado (lineas de puntos) y experimental (lineas continuas)
para ftalimida (Phth, 5 mM), a diferentes velocidades de barrido. 0.1 M n-BusClO4 en DMF, WE:

carbon vitreo, CE: Pt, RE: Ag/Ag*, IRcomp = 95%.

0 Ks o
Eo, a :
N-H +¢ N—H Eq.V
© o}
PhtH PhtH ~
- OH 0
(? 2 K1 . ~
CQNH @NH N-H + N Eq. VI
Kf
o) ) ! o) o
PhtH - PhtH PhtH; Pht -
QH O Ko oH ?
CQNH N-H CQNH + C[:NH Eq. VIl
o) 0 Kio o o
PhtH; PhtH "~ PhtH, PhtH
OH o] OH 0
. Ko )
CQNH N-H CQNH + CE:N Eq. VIl
Kf,
o) o) o} o)
PhtH, PhtH PhtH, Pht -
PhtH + 2/3e- = 1/3PhtH; + 2/3Pht Eq. IX

Esquema 33. Mecanismo utilizado para simular la voltamperometria de la ftalimida.
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Tabla 4. Datos termodinamicos utilizados para la simulacién de la voltamperometria ciclica de la
ftalimida (Phth).

v(Vls)  E°(V) ks D Kl Kf Ko Ko ke Kf
(em/s)  (x10%cm2s) (X109) (x109 (X109

0.1 1896  0.01 6.10 3500 1200 160 0343 100  1.00

02 | -19 0013 6.20 3500 1500 160 0428 100  1.00

05 | -19 0014 6.15 3500 2150 160 0614 100  1.00

1.0 | -19 0016 6.00 3500 2500 160 0714 100  1.00

Promedio | -1.899  0.0133 6.11 3500 1837.5 ~ 1.60 0525 100  1.00

v = velocidad de barrido. E®= Potencial de reduccién, ks= constante de transferencia electrénica
heterogénea, Otros datos usados: area geomeétrica del electrodo: = 0.0706 cm?, concentracion. de
Phth: 0.005M, alfa (a) = 0.5.

Teniendo en cuenta los mecanismos de reduccién de la benzofenona y la ftalimida, asi como sus
parametros cinéticos y termodinamicos obtenidos de las simulaciones, fue posible calcular una
descripcién completa del mecanismo de electrorreduccion de NBOFI 2a, a través de la simulacion.
Para simplificar el procedimiento, primero se realizo6 la simulacidn para el primer pico de reduccién
de 2a (Figura 18a), y luego se incluy6 una escala de potencial mas amplia, donde se incluyeron
los picos correspondientes de ftalimida y benzofenona (Figura 18b). Los voltamogramas
experimentales y simulados del primer pico anddico y catddico de 2a a diferentes velocidades de
exploracion mostraron un excelente ajuste. Los pardmetros que se aplicaron para la simulacion
del mecanismo extendido, que incluye el comportamiento electroquimico de 2b y Phth, se
compilan en la Tabla 5. La simulaciéon CV de 2a en el escaneo catddico concuerda con la propuesta
de Terent'ev, donde se forman benzofenona y ftalimida durante la electrorreduccién. El proceso
también se puede describir como un mecanismo EC1C:z propuesto en el Esquema 30 para 2a. Sin
embargo, a pesar del buen ajuste de los picos catddicos, los picos anddicos no se reproducen
bien, lo cual se puede explicar teniendo en cuenta que, durante el barrido hacia los potenciales
mas altos, se forman especies poderosamente reductoras como aniones radicales de
benzofenona y ftalimida en la interfase del electrodo. Por lo tanto, estas especies son capaces de
alterar todos los patrones simulados del mecanismo después del potencial de inversion.
Teniendo en cuenta lo anterior, la coincidencia durante el barrido catodico de la voltamperometria
ciclica de 2a se puede considerar una evidencia para confirmar el mecanismo propuesto
inicialmente por Terent'ev. En otras palabras, es posible afirmar que la reduccién electroquimica
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de la NBOFI 2a forma el anion radical correspondiente (Ec. I, Esquema 30), que inmediatamente
experimenta una descomposicion que conduce a la formacion del compuesto carbonilo y la
ftalimida reducida, es decir, el radical anion ftalimida (Ec Il, Esquema 30). Esta uUltima especie, es
reductora, por lo que ofrece un camino para la reduccion homogénea del material de partida 2a
(Ec. 1ll, Esquema 30), debido a que tiene un mayor potencial de reduccion (E°= -1,87 V para
ftalimida vs. E = -1,69 V para 2a), disminuyendo la carga total necesaria para reducir un mol del

sustrato, aumentando la eficiencia faradaica durante la reaccion electroquimica.

- a) ——0.1Vis Exp
20 20 4 P b) L 0.1V/s Sim
-20
—_ —— 0.1V/s Exp <
<40 A fF L 0.1V/s Sim <_EL
= —— 0.2V/s Exp e
“we0 | A fi 0 e 0.2V/s Sim -
—— 0.5V/s Exp
H N 0.5V/s Sim
-80 H 1.0V/s Exp
: L 1.0V/s Sim
-100
-120
18 16 -1.4 4.2 1.0 ' T ' T ' 1
2.5 -2.0 -1.5 -1.0
E/V vs Ag/Ag’
9ng E/N vs Ag/Ag+

Figura 18. Voltamperometria ciclica de 2a. 0.1 M NBu4ClOs4 en DMF, a 0.1 Vs, WE: carbono
vitreo, CE: Pt, RE: Ag/ Ag*. a) Comparacion entre CV simulado y experimental del primer pico de
reduccion de 2a a diferentes velocidades de barrido. B) CV simulado y experimental de 2a. IRcomp
= 95%.
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Tabla 5: Datos termodinamicos utilizados para la simulacién de la voltamperometria ciclica de la
ftalimida (2a).

v (VIs) E° (V) (crl;s/s) D (cm?/s) k1 kfl k2
0.1 \ -1.695 10000 1.75E0° 0.1 25 1000
0.2 \ -1.69 10000 1.80E° 0.1 16 1000
0.5 \ -1.7 10000 1.85E0° 0.1 20 1000
1.0 \ -1.7 10000 1.85E0° 0.1 16 1000

Promedio \ -1.696 10000 1.81E° 0.1 19.25 1000

v = velocidad de barrido. EC= Potencial de reduccién. ks= constante de transferencia electrénica
heterogéna. Otros datos usados: area geométrica del electrodo: = 0.0706 cm?, concentracion de
Phth: 0.005M, alfa (a) = 0.5.

A pesar de contar con pocos valores de velocidad de barrido (0.1, 0.2, 0.5y 1.0 V/s), es posible
realizar un analisis del comportamiento del voltamperograma de 2a (Figura 18 a), de acuerdo con
los perfiles gréaficos establecidos por Nicholson y Shain.[66] Al graficar la relacion AEp/Alogv vs la
velocidad de barrido (v), el perfil grafico coincide con el descrito para proceso irreversible causado
por una reaccion electroquimica seguido de una reaccion quimica reversible (Figura 19). Estos
resultados coinciden con el mecanismo planteado en el Esquema 30 y con los datos
termodinamicos obtenidos de la simulacion (Tabla 4), en donde la reaccién electroquimica inicial
(Ec. I, Esquema 30), es seguida por una reaccion quimica en equilibrio (Ec. Il, Esquema 30), y los
valores de k1 y kfl corresponden a una reaccién con una constante de equilibrio baja, brindando
otro insumo para
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Figura 19. A) Perfil grafico propuesto por Nicholson, AEp/Alogv vs (v), calculados en funcion de
los VC experimentales de 2a. b) El comportamiento coincide con el “caso V”, una transferencia

de carga heterogénea seguida de una reaccién quimica en equilibrio.[66]

En la seccion 3.6 (pp 20), se desarroll6 el fendmeno electroquimico que Francke y Little
denominaron "catalisis electroquimica", y el mecanismo de esta reaccion puede ser catalogado
como tal, ya que cumple las caracteristicas principales que los autores mencionado establecieron
para denominarse un proceso de catalisis electroquimica:[35]

1. La reduccion de la NBOFI de partida 2a, efectuada por la ftalimida reducida (PhtH-),
estableciendo la via extra catalitica (Esquema 34), es posible termodinamicamente debido a la
diferencia de potencial adecuada (E2a < EphtH.-) .

2. Aunque el anién radical 2c generado de la reduccion de 2a presenta un caracter basico, no

impide que se desencadene la reaccion en cascada.

3. En el caso del sustrato estudiado, 2a, no es factible ninguna reaccién de adicién o
sustitucion.
4. Finalmente, los datos obtenidos para la simulacion confirman que no hay razon para

proponer que la reaccion en cadena esté siendo suprimida por una reaccion radical como
recombinacion o HAT (en el caso de 2a ), debido a que como ya se demostrd, el sentido catédico

del voltamperograma simulado, se ajusta de manera muy buena al experimento (Esquema 34).
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Esquema 34. Mecanismo de reduccién catddica de la NBOFI 2a. En azul se muestra las etapas

correspondientes a la catdlisis electroquimica que experimenta esta reaccion.

72



5.2 Sintesis de compuestos carbonilicos a partir de la reduccién catddica N-
benciloxiftalimidas que poseen grupos oxidables.
Una vez comprendido el mecanismo de sintesis de compuestos carbonilicos mediante la reduccion
catddica de las NBOFI, se evalud su aplicacion y limitaciones a escala preparativa como método
electrosintético. EI compuesto 2a se seleccion6 para evaluar las condiciones de reaccion, por lo
gue se desarrollé una serie de experimentos en el que se vario disolvente, electrolito soporte, asi
como la densidad de corriente, empleando celdas no divididas y el aditamento del carrusel para
realizar multiples reacciones en el Electraync. 2.0 (Tabla 6). El avance de las reacciones fue
monitoreado por CCF verificando el consumo de la materia prima, seleccionando un maximo de
1.5 F/mol. Este ultimo valor se tomé considerando que al ser una reaccion con que involucra una
“auto catalisis”, valores mayores de 1.5 F/mol, serian considerablemente ineficientes. En cuanto a
la seleccién del material de catodo para experimentos preparativos, se demostré que los
electrodos de placa de grafito son adecuados para transformaciones catodicas preparativas. Esta
idoneidad se debe a su alto sobrepotencial en la reaccion de evolucion del hidrogeno (HER, por
sus siglas en inglés) en la mayoria de los medios organicos. Esta caracteristica atractiva, junto con
su menor costo y mayor accesibilidad en comparacion con otros materiales de electrodo como el
platino, el diamante dopado con boro (BDD) o el niquel, los convirtieron en los factores principales

gue guian la eleccion del catodo.

El mejor rendimiento de 2b se obtuvo en el experimento 9 (Tabla 6), pero se decidié no usar sales
de perclorato para minimizar posibilidades de una explosion cuando los percloratos se
sobrecalientan en medios organicos, ni DMF debido a las complicaciones normales del
procesamiento y la toxicidad asociada con este solvente. Asi, las condiciones de la experimento 2
(Tabla 6) que dieron un rendimiento del 72% se seleccionaron para llevar a cabo los experimentos
sintéticos para explorar el alcance de la reaccion utilizando CH3CN como disolvente, n-BusPFs
como electrolito soporte en condiciones galvanostaticas (3.3 mA/cm?).- La produccién de 2b en el
compartimento catodico de una celda dividida demuestra que la obtencion del producto carbonilico
derivado de alcohol bencilico es exclusivamente un proceso catédico y el anodo no esta
involucrado en ningun paso de la reacciéon (experimento 16). Cuando se utiliza THF, se observaron
limitaciones debido a la resistencia eléctrica del disolvente y fue imposible alcanzar las densidades

de corriente deseadas (experimentos 7, 8 y 11), alcanzando 2b en rendimientos moderados.
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Tabla 6: Condicion de deteccion para la reaccion de optimizacion.

c O C

oh @ 'Celda no Divididaﬂ Ph
Hasta 1.5 F/mol o
o) Solvente (10 mL)
O 2a Electrdlito Soporte (0.1M) 2b
2a (0.015M)
Experimento Electrolito j (mA/ cm?) Disolvente Rendimiento de Carga (F/mol)
soporte 2bfa

1 LiClO4 3.33 CHsCN 17.8 1.5

2 n-BusPF¢ 3.33 CHsCN 72.0 0.8

3 LiClO4 10 CHsCN 17.1 1.5
4 n-BusPFe 10 CHsCN 61,4 1.5

5 LiClO4 6.67 DMF 55,7 1.5
6 n-BusPFs 6.67 DMF 28,7 1.5

7 [b] LiClO4 6.67 (1.67) THF 25,7 1.5
8 [c] n-BusPFs 6.67 (3)d THF 45.2 1.5
9 n-BusClO4 3.33 DMF 78,6 0.8
10 n-BusClO4 10 DMF 27,9 1.5
1" n-BusClO4 10 (3)d! THF 53,6 1.5
12 n-BusClO4 6.67 CHsCN 70,5 1.0
13 n-BusPFe 3.33 THF- CH3CN(70-30) 57.0 1.0
14 n-BusPFe 6.67 THF- CH3CN(70-30) 60,4 1.0
15 [d] n-BusPFe 3.33 CHsCN 68,8 0.8
16 [e, f] n-BusPFs -1.70V CHsCN 60.0 0.6

[A]: Rendimiento determinado a partir del curdo de la reaccion usando GC-FID. [b]: Densidad de corriente hasta
1.67 mA/cm?. [c]: Densidad de corriente hasta 3 mA/cm? [d]: CH3CN calidad RA, y electrolito no seco. [e]:
Electrdlisis de potencial constante en una celda dividida. [f]: Rendimiento aislado. [g]: Entre paréntesis se informa
la corriente que posible a aplicar.

La baja constante dieléctrica del THF (8 F/m) en comparacion con otros disolventes como DMF
(37 F/m) y CH3CN (38 F/m) es la razon de este comportamiento. Sin embargo, cuando se utiliza
acetonitrilo como co-disolvente (30 %), la conductividad de la celda mejora notablemente
permitiendo llegar a la corriente establecida, y por lo tanto también el rendimiento de 2a
(experimentos 13 y 14). De esta manera, esta mezcla se puede utilizar cuando una NBOFI no es
completamente soluble en CH3CN, pero si en THF, proporcionando condiciones alternativas para

llevar a cabo la reaccion.
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El experimento 15 se llevé a cabo utilizando disolvente de calidad de reactivo analitico en lugar de
anhidro, ademas de utilizar el electrolito soporte sin una etapa de secado adicional, demostrando
gue pequefas cantidades de agua en la celda electroquimica no inhiben la reaccion, pero si
producen una ligera disminucion del rendimiento.

En general, las reacciones requirieron entre 0.8 y 1.5 F/mol para consumir 2a, indicando que
durante la macroelectrdlisis estdn presentes reacciones secundarias ademéas del mecanismo
propuesto por Terent'ev. Estas reacciones no se observan en experimentos electroanaliticos,
donde tedricamente se necesitaria menos de 1.0 F/mol de carga para completar la reaccion. Por
lo tanto, la eficiencia faradaica, al considerar 1.0 F/mol como la cantidad estandar de carga para
esta reaccion, fluctia entre el 125% y el 67% para esta etapa.

La aplicacion y las limitaciones de la metodologia fueron evaluadas aplicando las condiciones
seleccionadas a NBOFIs que llevan grupos redox reactivos para reduccion u oxidacion.
Previamente, se registraron los voltamperogramas ciclicos de los sustratos seleccionados para
abordar el alcance (Figura 19). Como se muestra en los voltamperogramas, todos los sustratos
presentaron el pico caracteristico de reduccion en el rango de -1.6 a -1.7 V correspondiente a la
reduccion inicial del sistema NBOFI. Como se esperaba, esta activacion catddica desencadend la
ruptura del enlace N-O. Para 3a, 5a, 6a y 7a, se observa la primera reduccion de ftalimida en los
CVs de los compuestos, a un potencial cercano a -1.8 V. Ademas, en todos los casos se observo
el segundo pico de reduccion de ftalimida antes del limite catddico (alrededor de -3.0 V). Para 4a
y 8a, el nimero de picos catddicos no corresponde con el resto de los ejemplos (se observan mas
de 4 picos), sugiriendo que incluso, que si bien la presencia de un grupo funcional diferente puede

cambiar el patron catddico observado, la ruptura del enlace N-O deberia ocurrir.
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Figura 20. Voltamperometria ciclica de NBOFI 6a-8a. n-BusClOs 0.1 M en DMF, en v=0.1 Vs,

ET: Carbon vitreo, CE: Pt, RE: Ag/Ag* .
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Esquema 35. Ejemplos de la sintesis de productos carbonilicos mediante la reduccion catédica
de NBOFI con grupos oxidables. [a]: Rendimiento determinado por tTHRMN a partir del crudo de la
reaccion [b]: Rendimiento aislado.[c]: Sintesis a escala de gramo.[d]: Rendimiento aislado usando
una celda dividida. [e]: 80% del material de partida 3a recuperado usando condiciones estandar.

[f]: 75% del material de partida 4a recuperado usando condiciones estandar.
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A continuacion, se presenta la caracterizacion espectroscopica de los productos obtenidos y
asilados de las electrolisis. A excepcion de 4c, todos los productos han sido reportados en la
literatura, por lo que soélo se presenta su espectro de *H RMN. En el caso de 4c se presentan los

espectros de 'H y 13C RMN, y su espectro de masas de alta resolucion.

O

o
Benzaldehido (1b): Coincide con lo reportado.[67] Aceite amarillo, *H RMN (300 MHz, CDCl3): &
=10.0 (1H, s), 7.8 (2H, m), 7.6 (1H, t), 7.5 (2H, t).

o

Benzofenona (2b): Coincide con lo reportado.[67] Sélido blanco, *H RMN (300 MHz, CDCl3): & =
7.8 (4H, m), 7.5 (2H, m), 7.8 (2H, dt), 7.4 (4H, m).

~o

Br
3-(Bromometil)benzaldehido (3b): Coincide con lo reportado.[68] Aceite amarillento, *H RMN

(300 MHz, CDCls): & = 10.0 (1H, s), 7.8 (1H, ddd), 7.8 (1H, dt), 7.6 (1H, dt), 7.5 (1H, 1), 4.8 (2H, ).

O
N ONPI

o)

2-[[2-[(1,3-Dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-il)metil]feniljmetoxi]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona
(4c): Sélido blanco, p.f. 206-209 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.7 (4H, m), 7.6 (4H, m), 7.4
(1H, d), 7.3 (2H, m), 7.2 (1H, td), 5.5 (2H, s), 5.2 (2H, s),'3C RMN (75 MHz, CDCls) d = 168.0,
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163.2, 137.3, 134.1, 133.7, 131.8, 131.5, 129.9, 129.6, 128.6, 127.6, 123.2, 123.0, 77.6, 37.9.
HRMS (ESI): m/z calculado para C24H16N20s+H*: 413.11375 [M+H]*; encontrado: 413.11322.

F j ~o
HO

3-(Hidroximetil)benzaldehido (5b):Coincide con lo reportado.[69] Solido blanco, m.p.116-118 °C;
1H RMN (300 MHz, CDCls): & = 9.97 (1H, s), 7.85 (1H, s), 7.77 (1H, d), 7.67(1H, d), 7.49 (1H, 1),
4.75 (2H, s), 2.61 (1H, br).

o
HO

4-(Hidroximetil)benzaldehido (6b): Coincide con lo reportado[70]. Aceite incoloro, *H RMN (300
MHz, CDClz): & =9.99 (1H, s), 7.87 (2H, d), 7.50 (2H, d), 7.67(2H, s), 2.19 (1H, br).

@o
H,CO

4-Metoxibenzaldehido (7b): Coincide con lo reportado.[67] Aceite Incoloro, *HRMN (300 MHz,
CDCI3): 6 =9.80 (1H, s), 7.75 (2H, dt), 6.92 (2H, dt), 3.80 (3H, s).

L
HO

4-Hidroxibenzaldehido (8b): Coincide con lo reportado[71]. Sélido blanco, m.p. 120-122 °C, H
RMN (300 MHz, CDCI3/DMSO-De): & = 10.43 (1H, br), 10.18 (1H, s), 8.12 (2H, d), 7.33 (2H, d).

El derivado carbonilo correspondiente de los sustratos la, 2a, 7a y 8a se pudo obtener con
rendimientos de moderados a buenos usando las condiciones estandar representadas en el
Esquema 35. 1a y 7a mostraron el producto de acoplamiento pinacolico con bajo rendimiento.

Al cambiar la electrélisis a una celda dividida, también se logra la obtencién selectiva de 3b, 5b y

6b, evitando la oxidacion anddica del grupo oxidable. Un ejemplo notable del alcance de la
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reaccion es el acceso a 5b y 6b, ya que se ha descrito que su obtencion empleando la
hidrogenacion de ftalaldehido catalizada por paladio en un recipiente a presion,[72] o utilizando
NaBH4 como agente reductor.[73] El valor comercial de esta electrosintesis se puede evaluar
consultando, por ejemplo, el precio del 5b, que se puede comprar por 3.33 USD/mg en Sigma
Aldrich, indicando la complejidad de su sintesis por otras vias.[74]

En general, los compuestos carbonilicos que tienen grupos oxidables, son intermedios sintéticos
valiosos de productos farmacéuticos y generalmente se obtienen usando dos 0 mas etapas de
reaccion empleando grupos protectores ortogonales.[72,73,75—-79]

En la mayoria de los casos, la electrorreduccion de los compuestos carbonilicos obtenidos (sobre-
reduccion) se puede evitar monitoreando el consumo del NBOFI inicial por CCF. Dado que el
potencial de reduccion del NBOFI es bastante menor que el del compuesto carbonilico producido,
la sobre-reduccién es evitable, siempre y cuando la carga aplicada durante la electrolisis no sea
excesiva.

Se llevé a cabo una electrolisis a escala de gramos para probar la aplicacion sintética de la
reaccion. La electrorreduccion de 2a se amplio facilmente hasta una cantidad en gramos de 2b
con un rendimiento del 61% (escala de 7.6 mmol).

En cuanto a los desventajas de la reaccion, como es bien sabido, los bromuros de bencilo son
grupos funcionales reactivos electroquimicamente que, en condiciones catddicas, desencadenan

la formacion de radicales bencilicos.[80-82]

Cuando se llevo a cabo la electrélisis de 3a y 4a, la reduccion del grupo bromado fue la reaccién
competitiva. Sin embargo, el producto final se ve influenciado por el tipo de celda utilizada. Cuando
se emplea una celda no dividida, la reduccion de los sustratos provoca la formacion de aniones
bromuro, que se oxidan en el anodo, dando una disolucién de color naranja debido a la liberacion
de Br2. El color desaparece cuando se afade el ion tiosulfato, confirmando la presencia de Brzen
la disolucion. Una pequefia presencia de Brz inhibe la reaccion de reducciéon de la NBOFI, ya que
al ser un oxidante fuerte, puede establecer un “ciclo redox degenerado”, donde la carga que se
consume simplemente circula para formar y regenerar la materia prima y los intermediarios

(Esquema 36, izquierda).
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Esquema 36. Probable mecanismo para la reduccion de NBOFIs que poseen un bromuro
bencilico.

Alternativamente, se puede aislar el aldehido correspondiente cuando se usa una celda dividida
para la electrélisis de 3a, pero se produce una mezcla compleja de compuestos en las mismas

condiciones para 4a, entre ellos el producto 4c, con un rendimiento de 20%.

Finalmente, se llevaron a cabo algunos experimentos de control, presentados en el Esquema 37.
La mezcla de reaccion correspondiente a 1la dejo en agitacion durante 1 hora, en ausencia de
corriente y no se observd conversion. Posteriormente, la corriente se alternd encendiendo y
apagando durante 10 minutos, pero el material inicial 1a no se consumio por completo, indicando
gue la transformacion electroquimica debe llevarse a cabo con la aplicacion continua de corriente

eléctrica, a pesar de su naturaleza catalitica (Esquema 37, a).

Ademas, se evalud el comportamiento de la reaccion en presencia de una trampa de radicales;
eligiendo el radical persistente TEMPO para demostrar la existencia de intermediarios de radicales
libres involucrados en la reaccion.[83,84] Como era de esperar, después de haber pasado 1.5

F/mol, la mayor parte de 1a se consumid, pero no se observé 1b (Esquema 37, c).
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Este resultado, junto con la formacion del aducto pinacolico, incluso cuando se habia pasado

menos de 0.5 F/mol de carga, sugiere que el anion radical de cetilo est4 presente en el medio

antes de la reduccién del aldehido, como Terent’ev sugirié anteriormente, tal y como se observa

en la representacion del mecanismo en el Esquema 34.

a. Experimentos de apagado 0
y encendido c

I
Sin corriente H

apllcada o
MeCN (10 mL) ©/\

TBAPFg (0.1M)
1b: No se forma sin corriente

b. Celda Semi-divida

| Pt (Alambre)
1.5 F/mol
Celda Semidividida N . -
o . Aducto pinacoélico
@ﬁ oo (0m) eses 35 Fimo)
TBAPFg (0.1M) 1b: 52 % '

c. Celda Semi-divida con aceptor radicalario
Pt (Alambre)

1.5 F/mol
Celda Semidividida| X0
“MeCN (10mL) (10 mL)
TBAPFg (0.1M)
2 Eq TEMPO 1b: No se forma

Esquema 37. Algunos experimentos de control para confirmar la presencia de

radicalarias durante la electrdlisis.

especies
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6. CONCLUSIONES

Aunque el grupo de Terent’ev fue el primero en informar sobre esta reaccion y propuso un
mecanismo de reaccion, el presente trabajo explora su aplicacion sintética como formacion de
grupos carbonilos en presencia de otros grupos oxidables. Ademas, el mecanismo propuesto se
contrasto y confirmd mediante CV simulados y experimentales, confirmando que este proceso es

una reaccion catalizada electroquimicamente.

Se logr6 la sintesis de productos carbonilicos deseados mediante la reduccién
electroquimica de las correspondientes N-benciloxiftalimidas obtenidas a partir de alcoholes

bencilicos, con rendimientos moderados a buenos (50-71%).

Los compuestos de carbonilo son intermediarios valiosos que generalmente se obtienen
mediante métodos oxidativos. La metodologia desarrollada en este trabajo puede aplicarse a
sustratos que contienen grupos oxidables, compatibles con condiciones electroquimicas

reductoras.

Dado que la ftalimida es un importante subproducto obtenido durante el proceso de
electrolisis, es necesario explorar la posibilidad de recuperarla y reciclarla para la sintesis de NHPI,

como se detalla en informes existentes.[85]

La inhibicion de la formacion de 1b en presencia de TEMPO, asi como la formacién del aducto
pinacolico observado cuando pasa menos de 0.5 F/mol, proporciona una evidencia de la formacién
de compuestos de carbonilo a través de un intermediario radical anidnico respaldando la propuesta

inicial de Terent’ev.
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7. PERSPECTIVAS

El Nifeviroc es una pirrolidina 1,3,3,4-tetrasustutuida utilizada para el tratamiento de la
infeccion del VIH,[86] con un precio de 350 USD por cada 5 mg.[87] Una de las razones principales
de su elevado costo, es la dificultad que presenta la obtencion de un intermediario avanzado,

correspondiente al anillo de pirrolidina,[86] con un rendimiento global de menos del 4% (Esquema

38).

Nifeviroc
A\ S/
NBn O o) 0
2 1) Base ”\
OMe > Bn,N OMe Pd/C, H, OMe Base “SoMe
2) PhCOCO,Et  * __ 2 BnN o . BnN o
o) Et0,C” 1 Ph A T Y
10% Rendimiento global 3.7 %

37%

Intermediario Avanzado
de Nifeviroc

Esgquema 38. Sintesis del intermediario pirrolidina del Nifeviroc.

Una de las perspectivas estudiadas en el Laboratorio de Electroquimica y Electrosintesis,
para aplicar la reaccion presentada en este capitulo, es la ciclacion electroreductiva de una amina
alilada, atrapando el radical cetilo formado en la reaccion con la doble ligadura, para obtener el
ndcleo de pirrolidina de este alcaloide (Esquema 39). La amina terciaria propuesta como material
de partida, se plantea obtener de la alquilacion de la 1-feniletanamina. Al ser un compuesto quiral,
se espera que la ciclacion radicalaria pueda dirigirse por la orientacion del enantidmero que se

utilice, pudiendo desarrollar una reaccion estereoespecifica
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Ph | L
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OH
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ONphth
Ph Ph Ph Ph TEMPO
)\NM Reduccion N/\/ * TEMPO
Ph i L Ph|T—" /N - N
- Electroquimica \/( Ph Ph
ONphth o —(:)H %)H

Esquema 39. Perspectivas de la aplicaciéon de la reduccion electroquimica de NBOFlIs, para la
sintesis formal o total del Nifeviroc.
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CAPITULO Il
GENERACION DE RADICALES LIBRES CENTRADOS EN OXIGENO Y SU APLICACION EN
LA FUNCIONALIZACION REMOTA DE ENLACES C(sp3)-H
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1. JUSTIFICACION

Como segunda parte, este trabajo pretende establecer condiciones electroquimicas que permitan
la generacion de radicales centrados en oxigeno a partir de la reduccion electroquimica de N-
alcoxiftalimidas, para ser empleados en la funcionalizacién remota enlaces C(sp®)-H, a través de
reacciones en cascada. Esta metodologia evitara el uso de compuestos auxiliares para la
generacion de radicales libres y, por consiguiente, disminuira la cantidad y toxicidad de los
desechos, mejorara los tiempos de reaccion y permitird su purificacion mas facilmente, todo lo
anterior de acuerdo con los principios de la Quimica Verde. El desarrollo de dichas condiciones
permitird evaluar la aplicacion de la metodologia a compuestos estructuralmente mas complejos,

tomando en cuenta la quimio y estereoselectividad de la reaccion.

Los radicales centrados en oxigeno son especies reactivas, que aplicados en buenos disefios de
sintesis han demostrado ser eficientes, quimioselectivos e incluso estereoespecificos. Sin
embargo, tradicionalmente la generacién de este tipo de especies reactivas ha estado limitada a
procesos que utilizan compuestos y condiciones no “amigables” con la quimica verde, como, por
ejemplo: uso de metales téxicos, mala economia atémica, subproductos dificiles de separar
(incurriendo en grandes cantidades de disolvente para aislar y purificar productos), altos tiempos

de reaccion, entre otros.

En la dltima década, la electroquimica ha adquirido una gran importancia debido a su enorme
potencial para realizar una gran cantidad de procesos quimicos de forma mas eficiente, selectiva,
y tomando en cuenta la filosofia de la quimica verde, permitiendo llevar a cabo procesos que de

otra forma serian muy dificiles de realizar.
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2. HIPOTESIS

Al aplicar una diferencia de potencial o una corriente catédica adecuada, se puede reducir
electroquimicamente las N-alcoxiftalimidas, formando especies radical-anion, que al
fragmentarse formaran radicales centrados en oxigeno, los cuales mediante una reaccion de
transferencia de atomo de hidrogeno 1,5, generaran radicales centrados en carbono, que podran
adicionarse a alguenos sustituidos con grupos atractores de electrones, u otros aceptores de

radicales para generar un enlace C-C, o C-heteroatomo.

5

Reduccion 0O
)\@ Yk Electroqmmlca
.0
§ il () Oy
o1 P1
o .
\\S\\/
. /‘©/ 5
A
sTQr o
Via ©/ O

SO e A
o

Phth
(¢}

Esquema 40. Reactividad esperada de los radicales libres formados a partir de la reduccién

electroquimica de las NAFIs.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general.
Establecer las condiciones para generar radicales centrados en oxigeno, que puedan

experimentar transferencia de atomo de hidrégeno (1,5-HAT) para poder funcionalizar de manera
remota enlaces C(sp3)-H:

3.20bjetivos particulares.

o Sintetizar N-alcoxiftalimidas con variedad estructural, que permitan la transferencia de
atomo de hidrégeno una vez formado el radical centrado en oxigeno a partir de la ruptura
homolitica N-O de la NAFI inicial.

o Establecer las condiciones para formar el radical centrado en oxigeno a través de la

reduccion electroquimica de las NAFIs.

o Aplicar las condiciones de electrélisis de las N-alcoxiftalimidas en presencia de
aceptores de radicales y un donador de atomo de hidrogeno, para realizar la

funcionalizacién remota de enlaces C(sp?)-H

o Separar, purificar y caracterizar los compuestos obtenidos espectroscopicamente por

las técnicas habituales de sintesis organica.
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4. PARTE EXPERIMENTAL Y METODOLOGIA
4.1.Consideraciones Generales

Se utilizaron reactivos adquiridos comercialmente como materiales de partida sin ningan
paso de purificacion adicional. Las sales de electrolitos de soporte se secaron en la estufa durante
al menos una noche antes de su uso. Para las reacciones de Mitsunobu, las electrolisis
preparativas y los experimentos de voltamperometria ciclica, se utilizaron disolventes de grado
anhidro. Para la purificacion por cromatografia en columna, se utilizo gel de silice (malla 70-230)
y disolventes de grado técnico pero previamente destilados. El andlisis por CCF se llevo a cabo
utilizando placas de aluminio Merck CCF Silica gel 80 F254.

4.2. Establecimiento de condiciones parala generacién de radicales centrados en
oxigeno a partir de la

Conocida la reactividad de las NBOFlIs, explorada y descrita en el capitulo anterior, la
estrategia metodoldgica consisti6 en modular las condiciones de reaccion electroquimica, con
base a lo descrito en la literatura, [50,52,53] para que en lugar de obtener el compuesto carbonilico
1b, ahora se obtenga el correspondiente alcohol bencilico 1d, evidencia de la formacién del radical
centrado en oxigeno que da lugar a las reacciones 1,5-HAT. (Esquema 41).

\/@ Reduccion
;\ : EIectroqmmlca O OH

Adltlvos Aldehido no desado Alcohol deseado

\v,.a
o LX) |

Esgquema 41: Busqueda de condiciones para favorecer la formacién del 1d, por via radicalaria

Una vez establecidas las condiciones para formar el alcohol, éstas se aplicaron a sustratos

gue permiten la transferencia de atomo de hidrogeno (1,5-HAT), en presencia de un aceptor de
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radicales (Esquema 45) con el objetivo de llevar a cabo una funcionalizacién remota. Los procesos

para sintetizar estos sustratos, asi como los aceptores se describen a continuacion.

4.3. Sintesis de sustratos y aceptor radicalario para estudiar la formacion del radical
centrado en oxigeno.

La sintesis de 1a esta descrita en el capitulo anterior (Seccion 4.2.1). A continuacion, se

detalla la metodologia de sintesis para obtener otros productos estudiados.

2-(Benciloxi)etan-1-ol (10 f)

En un matraz de fondo redondo con un agitador magnético, se disolvieron 0.68 g de
hidréxido de sodio (17 mmol). en 4.34 g de etilenglicol (70 mmol).Una vez disueltos, se agregaron
1.71 g de bromuro de bencilo (10 mmol), y la mezcla calent6 a 60 °C durante 3 horas con agitacion
suave. Una vez transcurrio el tiempo establecido, el crudo de reaccion se pas6é a un embudo de
extraccion de 500 mL. Al crudo de reaccion se le adicionaron 200 mL de agua destilada y 50 mL
de salmuera, y la mezcla se separ6 haciendo extracciones de acetato de etilo (3 x 100 mL). La
fase organica se lavo 3 veces con 100 mL con agua destilada, y luego se secé con Na2SO4 anhidro.
Esta mezcla tratada puede ser utilizada para el siguiente paso de la reaccién. Sin embargo, con el
objeto de caracterizar el producto obtenido la reaccion se separé empleando columna
cromatografica, con mezcla de n-hexano-acetato de etilo como eluyente (80-20).

H
OoH
Br > O
" 0OH

NaOH,
60°C, 3 h 89 %

10f

Caracterizacion espectroscoépica. Aceite amarillento: *H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.2 (5H,
m), 4.4 (2H, s), 3.6 (2H, s br), 3.4 (2H, t), 2.9 (1H, s, br).
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2-(2-(Benciloxi)etoxi)isoindolin-1,3-diona (10a)

En un matraz de 100 mL, colocado en un bafio de hielo, se disolvieron 3.3 mmol de
trifenilfosfina (TFF), 3.0 mmol de N-hidroxiftalimida (NHPI) y 3.0 mmol del alcohol (o el crudo de
reaccion tratado) correspondiente en 30.0 mL de THF anhidro, y se afiadieron 3.3 mmol de DIAD
o DEAD. La reaccion se dejo llegar a temperatura ambiente, y se siguié por CCF hasta el consumo
de la materia prima. Al finalizar, el disolvente se evapor6 del crudo de la reaccion usando un
rotavapory el residuo se soportd sobre silice para ser separado usando cromatografia en columna

con una mezcla de n-hexano y acetato de etilo como eluyente (9:1).[10,20]

0]
N
SUSILA Gl o SN
0
O\/\OH > O\/\O/N
DIAD (1.1 eq), TFF(1.2 eq), . O
3 mmol THF (25 mL), mW 55%

10a

Caracterizacion espectroscoépica. Sélido blanco, p.f. 50-53 °C; 'H RMN (300 MHz, CDCl3): d =
7.7 (4H, m), 7.4 (5H, M), 7.3 (5H, m), 4.6 (2H, s), 4.4 (2H, 1), 4.9 (2H, 1), 3C RMN (75 MHz, CDCls):
0 =163.5, 137.7, 134.4, 129.0, 128.3, 127.8, 127.7, 123.5, 77.1, 73.4, 68.5. HRMS (ESI): m/z
calculado para C17H15sN104+H*: 298.10793 [M+H]*; encontrado: 298.10650.

2-(1-Feniletoxi)etan-1-ol (11f)

En un matraz de fondo redondo con 4.34 g de etilenglicol (70 mmol) y un agitador magnético,
se disolvieron 0.68 g de hidroxido de sodio (17 mmol). Una vez disueltos, se agregaron 1.85 g de

bromuro de bencilo (10 mmol), y la mezcla calent6 a 60 °C durante 3 horas con agitacion suave.

Una vez transcurrio el tiempo establecido, el crudo de reaccion se paso a un embudo de

extraccion de 500 mL. Al crudo de reaccion se le adicionaron 200 mL de agua destilada y 50 mL
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de salmuera, y la mezcla se separd haciendo extracciones de acetato de etilo (3 x 100 mL). La
fase organica se lavo 3 veces con 100 mL con agua destilada, y luego se sec6 con Na2SOa4 anhidro.
Esta mezcla tratada puede ser utilizada para el siguiente paso de la reaccion. Sin embargo, con el
objeto de caracterizar el producto obtenido la reaccion se separé empleando columna

cromatografica, con mezcla de n-hexano-acetato de etilo como eluyente (80-20).

H
O~oH
Br g o~
NaOH, OH

60°C, 3 h

Caracterizacion espectroscépica. Aceite amarillento; *H RMN (300 MHz, CDClz ): 6 = 7.3 (5H,
M), 4.5 (1H, q), 3.7 (2H, s), 3.4 (2H, 1), 2.8 (2H, s,br), 1.5 (3H, d), 3C RMN (75 MHz, CDCls): &
=143.5, 128.5, 127.6, 126.2, 78.5, 69.9, 61.9, 24.0.

2-(2-(1-Feniletoxi)etoxi)isoindolin-1,3-diona (11a)

En un matraz de 100 mL, colocado en un bafo de hielo, se disolvieron 3.3 mmol de
trifenilfosfina (TFF), 3.0 mmol de N-hidroxiftalimida (NHPI) y 3.0 mmol del alcohol (o el crudo de
reaccion tratado) correspondiente en 30.0 mL de THF anhidro, y se afiadieron 3.3 mmol de DIAD
o DEAD. La reaccion se dej6 llegar a temperatura ambiente, y se siguié por CCF hasta el consumo
de la materia prima. Al finalizar, el disolvente se evapor6 del crudo de la reaccion usando un
rotavapory el residuo se soporté sobre silice para ser separado usando cromatografia en columna

con una mezcla de n-hexano y acetato de etilo como eluyente (90-10).[10,20]
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O

_N
HO (1.1 Eq) ©
@) O
\/\OH > O\/\O/N
DIAD (1.1 eq), TFF(1.2 eq), O
3 mmol THF (25 mL), mW 52 %
Ma

Caracterizacion espectroscépica. Sélido blanco, p.f. 63-65 °C; *H RMN (300 MHz, CDCls
/IDMSO-D 6): & = 7.8 (4H, m), 7.3 (5H, m), 4.6 (2H, s), 4.4 (2H, t), 4.9 (2H, t). HRMS (ESI): m/z
calculado para CisH1sN10O4+H*: 312.12358 [M+H]*; encontrado: 312.12226.

2-(Hexiloxi)isoindolin-1,3-diona (12a)

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se disolvieron 3.0 mmol de NHPI y bromuro de
n-hexilo (3 mmol) en 20 mL de DMF. Utilizando un embudo de goteo, se afiadieron gota a gota al
matraz 3.0 mmol de DBU o EtsN disueltos en 5 mL de DMF y se sonic6 durante 3 horas hasta que
la reaccién pas6 de un color rojo intenso a incolora. Luego se afiadié una disolucién acuosa de
HCI (10%) hasta su neutralizacion. El producto insoluble se filtré y se purificé usando
recristalizacion o cromatografia en columna empleando mezcla de n-hexano y acetato de etilo

(90:10) como eluyente.

0
N
HO~ (1.1 Eq)
PN ) °
Br .
DBU (1.0 Eq) NS N
3 mmol DMF (25 mL), ))) 70 % o)

12a

Caracterizacion espectroscopica. Sélido Blanco, p.f. 43°C-44°C; 'H RMN (300 MHz, CDClz): &
= 7.8 (4H, m), 4.2 (2H, T),1.7 (2H, q), 1.4 (2H, m),1.3 (2H, m), 0.8 (3H, t). 3C RMN (75 MHz,
CDCIz): 8 =. 163.7, 134.5, 129.0, 123.5, 78.6, 31.5, 28.2, 25.2, 22.5, 14.0.
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2-(Pent-4-en-1-iloxi)isoindolin-1,3-diona (13a)

En un matraz de 100 mL, colocado en un bafo de hielo, se disolvieron 3.3 mmol de
trifenilfosfina (TFF), 3.0 mmol de N-hidroxiftalimida (NHPI) y 3.0 mmol del pent-4-en-1-ol
correspondiente en 30.0 mL de THF seco y se afladieron 3.3 mmol de DIAD o DEAD. La reaccion
se dejo llegar a temperatura ambiente y se siguié por CCF hasta el consumo de la materia prima.
Al finalizar, el disolvente se evaporo del crudo de la reaccion usando un rotavapor y el residuo se
soportd sobre silice para ser separado usando cromatografia en columna con una mezcla de n-

hexano y acetato de etilo como eluyente (90-10).[10,20]
@)

N

— HO~ (1.1 Eq) 0]
‘\_\; { )
OH - WO/N

DIAD (1.1 eq), TFF(1.2 eq),

(@)
THF (25 mL), mW
3 mmol ( ) 67 %

13a

Caracterizacion espectroscoépica. Aceite incoloro; *H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.8 (4H, m),
5.8 (1H, m), 5.1 (1H, d), 5.0 (1H, d), 4.2 (2H, 1), 2.3 (2H, m), 1.9 (2H, q). 3C RMN (75 MHz, CDCls):
0 =163.4, 137.3, 134.5, 129.0, 123.3, 115.5, 77.7, 29.5, 27.4.

2-(Dec-9-en-1-iloxi)isoindolin-1,3-diona (14a)

En un matraz de 100 mL, colocado en un bafo de hielo, se disolvieron 3.3 mmol de
trifenilfosfina (TFF), 3.0 mmol de N-hidroxiftalimida (NHPI) y 3.0 mmol de dec-9-en-1-ol
correspondiente en 30.0 mL de THF anhidro, y se afadieron 3.3 mmol de DIAD o DEAD. La
reaccion se dej6 llegar a temperatura ambiente, y se siguié por CCF hasta el consumo de la
materia prima. Al finalizar, el disolvente se evaporé del crudo de la reaccion usando un rotavapor
y el residuo se soportd sobre silice para ser separado usando cromatografia en columna con una

mezcla de n-hexano y acetato de etilo como eluyente (90-10).[10,20]
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@)

N
HO (1.1 Eq) o)
OH e}
N
X DIAD (1.1 eq), TFF(1.2 eq), O
3 mmol THF (25 mL), mW ~ ©

Y

Caracterizacion espectroscépica. Sélido Blanco, p.f. 33-34°C; 'H RMN (300 MHz, CDClz): & =
7.8 (4H, m), 5.8 (1H, m), 5.0 (1H, d), 4.9 (1H, d), 4.2 (2H, t), 2.0 (2H, q), 1.5 (2H, m), 1.3 (9H, m).
13C RMN (75 MHz, CDCls): & =. 161.6, 137.1, 132.4, 127.0, 121.5, 112.1, 76.6, 31.7, 27.3, 27.2,
267.0, 26.8, 26.1, 23.5.

(2)-2-((3,7-Dimetilocta-2,6-dien-1-il)oxi)isoindolin-1,3-diona (15a)

En un matraz de 100 mL, colocado en un bafo de hielo, se disolvieron 3.3 mmol de
trifenilfosfina (TFF), 3.0 mmol de N-hidroxiftalimida (NHPI) y 3.0 mmol de nerol) correspondiente
en 30.0 mL de THF anhidro, y se afiadieron 3.3 mmol de DIAD o DEAD. La reaccion se dejé6 llegar
a temperatura ambiente, y se siguid por CCF hasta el consumo de la materia prima. Al finalizar, el
disolvente se evapor6 del crudo de la reaccion usando un rotavapor y el residuo se soport6 sobre
silice para ser separado usando cromatografia en columna con una mezcla de n-hexano y acetato
de etilo como eluyente (90-10).[10,20]

0]
N
HO~ (1.1 Eq) o
OH © . N X
— DIAD (1.1 eq), TFF(1.2 eq), oN
3 mmol THF (25 mL), mW
15a o
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Caracterizacion espectroscépica. Sélido blanco, p.f. 48-5' °C; *H RMN (300 MHz, CDClz): & =
7.7 (4H, m), 7.5 (1H, t), 6.0 (1H, 1), 4.7 (2H, d), 2.1 (2H, td), 2.0 (2H, dt), 1.7 (3H, s), 1.6 (3H, s),
1.5 (3H, s). 3C RMN (75 MHz, CDCls): & =163.8, 146.5, 134.4, 132.3, 129.0, 123.4, 117.8, 73.9,
32.1, 26.8, 25.7, 23.7, 17.7. HRMS (ESI): m/z calculado para CisH22N10O3+H*: 300.15997 [M+H]*;
encontrado: 300.15935.

Ruta de sintesis del aceptor radicalario modelo 2-((fenilsulfonil)metiyl)acrilato de etilo (O1).

2-(Hidroximetil)acrilato de etilo: En una disolucion de paraformaldehido (2.0 g, 66.7
mmol) y acrilato de etilo (5.4 mL, 50 mmol) en 40 mL de dioxano-agua (1:1, v/v), se afiadio DABCO

(7.50 g, 66.7 mmol) y el progreso de la reaccion se siguio empleando CCF.

Al consumirse la materia prima, la mezcla de reaccion se separé con 200 mL de acetato de
etilo y 100 mL agua destilada. La fase organica se separé y se lavo con 2 x 50 mL de salmuera,
para posteriormente secarse sobre Na2SO4 anhidro. El disolvente se eliminé bajo presion reducida,
y la mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna utilizando n-hexano-acetato de etilo
(80-20).

O

O ,
paraformaldehido A
» HO o
\)J\O/\ =
DABCO
Dioxano/ H,O (1:1) 55 %

Caracterizacion espectroscoépica. Aceite incoloro; *H RMN (300 MHz, CDClz): 6 = 6.2 (1H, d),
5.8 (1H, q), 4.3 (1H, d), 4.2 (2H, q), 2.4 (1H, br), 1.3 (3H, t). 13C RMN (75 MHz, CDClz): 5 =.166.4,
139.6, 125.6, 62.5, 60.9, 14.2.

2-(Bromometil)acrilato de etilo: A una disolucién de 2-(hidroximetil)acrilato de etilo (3.0 g,
23.0 mmol) se le afiadié bromuro de fosforo (1) (0.76 mL, 8.0 mmol) en éter seco (20 mL), en un
bafio de hielo con sal (-10 °C). Después de la adicién, se retiré el bafio de hielo, manteniendo la
agitacion a temperatura ambiente, durante 3 horas. Luego se agregaron 10 mL de agua y la mezcla
se extrajo con hexano (3 x 50 mL). La fase organica se lavo con 50 mL de salmuera, y
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posteriormente se secO con sulfato de sodio anhidro y se concentrd bajo presion reducida. La
mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna con mezcla de n-hexano-acetato de etilo
(90-10).

@] O
PBr
HOYJ\O/\ 3 - Br/ﬁﬁj\o/\
Eter etilico, rt
90 %

Caracterizacion espectroscoépica. Aceite incoloro; *H RMN (300 MHz, CDCls): 8 = 6.3 (1H,
d), 5.9 (1H, d), 4.3 (2H, q), 4.2 (2H, d), 1.3 (3H, t). 13C RMN (75 MHz, CDCls): & =.164.8, 137.6,
128.9, 61.3, 29.4, 14.1.

2-((Fenilsulfonil)metil)acrilato de etilo (O1): A una disolucion de 2-(bromometil)acrilato
de etilo (2.00 g, 10.5 mmol) en 25 mL de metanol (Emplura®), se le afiadio fenilsulfinato de sodio
(2.50 g, 15.2 mmol). Después de 3 horas de reflujo, el disolvente se separé por presion reducida
y el residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo. La mezcla resultante se lavd con agua 100
mL, y 50 mL salmuera. Posteriormente, la mezcla se secé con Na2SO4, se retird el disolvente por
evaporacion al vacio y finalmente se purificé empleando cromatografia en columna con una mezcla

de n-hexano-acetato de etilo (80-20) como eluyente.

O
PhSOzNa,
oY o - AN

MeOH, reflujo 75 %

Caracterizacion espectroscoépica. Aceite incoloro; *H RMN (300 MHz, CDCl3): 8 =7.9 (1H,
m), 7.8 (1H, t), 7.6 (1H, tt), 7.5 (1H, tt), 6.5 (1H, d), 5.9 (2H, d), 4.2 (2H, d), 4.0 (2H, q), 1.6 (3H, 1).
13C RMN (75 MHz, CDCls): & = 164.8, 138.4, 133.9, 133.4, 129.1, 129.0, 128.8, 61.5, 57.6, 14.1.
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4.4. Experimentos preliminares de voltamperometria ciclica.

Los estudios de voltamperometria ciclica (CV) se realizaron utilizando un Autolab
PGSTAT30 controlado por el software NOVA 2.1 y una celda electroquimica que contiene 10 mL
de una disolucién 0.1 M de perclorato de tetrabutilamonio n-BusClOa4) en distintos disolventes de
interés como DCM, CH3CN y THF.

Antes del comienzo de cada corrida experimental, esta disolucién se purg6 con N2 durante
10 minutos. Se utilizaron un electrodo de carbdn vitreo y un alambre de platino como electrodo de
trabajo y contraelectrodo, respectivamente. El electrodo de referencia se prepard con un alambre

de plata en una disolucién de n-BusClO4 0.1 M, AgNO3 0.01 M en acetonitrilo.

4.5. Experimentos de Electrosintesis a Escala Preparativa

Los experimentos de electrosintesis se llevaron a cabo en dos etapas: 1) experimentos de
electrolisis preparativa para seleccionar las condiciones para la electrosintesis quimioselectiva de
el alcohol bencilico (1d) sobre el benzaldehido (1b) a partir de 1a, y 2) la aplicacién de las mejores
condiciones encontradas para explorar el alcance de la reaccién. La etapa 1 se llevé a cabo en el
ElectraSync 2.0 equipado con un dispositivo de carrusel para electrélisis multiple. Todas las
reacciones se realizaron en modo de corriente controlada, utilizando electrodos de grafito y carbon
vitreo, variando el disolvente, y la concentracion del analito. Como condiciones generales se
utilizaron 5 mL de disolucién 0.1 M del electrolito de soporte (n-BusPFs). Antes del comienzo de la

electrolisis, la disolucion se purgd con N2 durante 10 minutos.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Generacion de radicales libres centrados en oxigeno y su aplicaciéon en la
funcionalizacién remota de enlaces C(sp?)-H

5.1.1 Establecimiento de condiciones para la generacion de radicales centrados en
oxigeno a partir de NBOFI la
La discusion de la seccion anterior podria llevar a la conclusion apresurada de que la
reduccion de NBOFIs desencadena la formacion de compuestos carbonilicos, ya sea a través de
la eliminacion intramolecular propuesta por Sammis o el intermediario "cage-cluster" propuesto por
Terent'ev. Sin embargo, hallazgos recientes publicados por el grupo de Chen,[10] demostraron
qgue es posible obtener radicales centrados en oxigeno empleando catdlisis fotoredox de las
NBOFIs, a pesar de la naturaleza bencilica del sustrato, durante la fase reductora del ciclo

catalitico del iridio.

0
e o - @ Et0,C CO,Et
L 8 ¢
a O Ir'! Ir N

_ Fase
-1€” oxidante

Fase _
reductora t1€

O
/—R
N—O
c o

Reaccién Reaccién
oxidativa reductiva

Formacion de radical
centrado en O

Esquema 42. Propuesta de mecanismo de formacion de radicales alcoxilo por Chen.[10] La
presencia de la especie acida formada por la oxidacion del éster de Hantzsch (HE™*) es

determinante en la reaccién.
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En este estudio, se destaco la enorme influencia de fase oxidante del ciclo catalitico, donde
se genera un proton muy 4cido a través de la oxidacién del grupo amino secundario del éster de
Hantzsch (Esquema 42). En consecuencia, ambas reacciones redox participan activamente para
generar el compuesto final. Debido a la reactividad del radical anion NBOFI (c), estudiada en la
seccion anterior, en donde se demostro que éste sufre una descomposicion formando el producto
carbonilico (Esquema 34), cuanto mas disponible se encuentre el HE*, existe menor probabilidad
inhibir esta ruta, y explotar una reaccion radicalaria como las desarrolladas por Chen.[10]

Por lo tanto, es necesario disefiar una electrolisis apareada convergente,[20,27,31] para
obtener ambos intermediarios reactivos 1c y HE™, simultineamente para que la reaccion de
formacion del radical alcoxilo suceda. Inconvenientemente, 1c es reactivo por si mismo, llevando
a la formacion de carbonilo, antes de difundir al seno de la disolucion e interactuar con HE*
(Esquema 34). Esto fue observado mediante una electrdlisis en las condiciones ya establecidas,

pero adicionado éster de Hanztch (HE).
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a. Electrolisis a corriente directa apareada en presencia de éster de Hantzch

1.5 F/mol
Celda No dividida ©/\
"MeCN (10 mL)

TBAPFg (0.1M)
1.5 Eq HE 1b: 27 % 1d: No se forma

b. Limitacion por la velocidad de la transferencia en la electrdlisis apareada.

Catodo | | Anodo

DC | l

HE

-1e”

©

Desamiado lejos
para reaccionar

I_» Desencadena la formacién

del aldehido 1b

—

Esquema 43. Ensayo de electrélisis apareada para obtener el radical alcoxilo.

Sin embargo, la presencia del HE no fue suficiente para formar el alcohol deseado,
evidenciando como una limitacion de la transferencia de masa de las especies reactivas que se
forman en distintos electrodos, y no son capaces de reaccionar entre si, antes de descomponerse
Para superar esta barrera de distancia, la técnica de alternancia rapida de la polaridad (rAP) se
planteé como la solucion apropiada, donde ambos intermediarios reactivos se forman en la misma

interfase del electrodo (seccion 3.5).

Por lo tanto, se empled la electrdlisis rAP seleccionando una velocidad de alternancia de

polaridad de 50 ms (10 Hz) con las condiciones de electrdlisis de corriente continua (ver Esquema
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44, experimento 1). Este cambio en la configuracion apenas permiti6 observar la formacion de
alcohol bencilico correspondiente 1d, aunque la materia de partida no se consumio por completo.
Sin embargo, los electrodos de carbono vitreo (GC) proporcionan una superficie mas homogénea
en comparacion con los electrodos de grafito, haciéndolos mas adecuados para la electrolisis rAP
debido a la naturaleza simétrica de las reacciones que deben ocurrir en ambos electrodos
provocadas por la alternancia de potencial entre ambos electrodos. Este cambio resulté en un
mejor rendimiento de la electrdlisis para la obtencién del alcohol en acetonitrilo (18%) (Esquema
44, experimento 2).

El cloruro de metileno (DCM) ha sido reportado como un disolvente comudn en este tipo de
reacciones,[16] y su uso produjo un satisfactorio 77% del alcohol 2d (Esquema 44, experimento
3). También se explord la influencia de la tasa de cambio de polaridad, variando a 500 y 999 ms
en DCM, mostrando que cuanto mas largo es el pulso de potencial aplicado, menor es el
rendimiento del alcohol bencilico. Estos resultados confirman que ambos intermediarios reactivos
1c y HE* se descomponen muy rapido, y si no se producen rapidamente en el mismo electrodo,
no pueden interactuar y la reaccion conduce a la formacion del carbonilo (Esquema 44,

experimentos 4y 6).
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a) Condiciones de obtencidn de alcohol bencilico via formacion electroquimica del radical alcoxilo

D@

- 15 mA, rAP
ONphth C(Grafito) || C(Grafito) 0 OH
Ester de Hantzsch (1.5 equiv) |
nBuyNPFg 0.1 M +
CH4CN, [0.02 M] de 1a
r.t.
1a 15 F/mol 1b 1d

Celda No Dividida

Entrada Variacién 1b 1d
(Rendimiento)? (Rendimiento)?
1 Ninguna - Trazas
2 GC - 18 %
3 GC, DCM 3% 77 %
4 GC, DCM, 500 ms 7% 44 %
5 GC, DCM, 999 ms 16% 36 %

aDeterminado por 'H RMN., GC: electrodo de carbén vitreo

b) Formacién electroquimica del radical alcoxilo empleando alternancia rapida de la polaridad

Electrolisis a corriente alterna (AC)

@)
L
2
o
o]
>
o

Idéntico al |

otro 1 !

electrodo ! |

rAP b
ap Suficente cerca

para reaccionar Lo

entre si b

t -1e E E
Ph b

HE J_ . b

¢ Forma radical oo

alcoxilo )

Anodo

Esquema 44. Electrosintesis de alcohol bencilico, evidencia del radical alcoxilo, empleando rAP.
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5.1.2 Resultados de la sintesis de N-alcoxiftalimidas para establecer las
condiciones para la funcionalizacion remota.

5.1.3 Estudios de voltamperometria ciclica de 2-(2-(benciloxi)etoxi)isoindolin-1,3-diona
(10a), 2-((fenilsulfonil)metil)acrilato de etilo (O1):

Se realizaron estudios de voltamperometria ciclica del sustrato elegido (10a), tanto puro
(5mM), como en presencia de 1 equivalente de acido acético, con el objetivo de evaluar si la
presencia de una fuente de protones permitia favor la transferencia electrénica del radical anién

correspondiente y favorecer la ruptura homolitica (N-O) tal y como se establecié con el sustrato 1a
(Figura 10).

200
150

100 H

Corriente (uA)
o

Medio
—10a
——10a + 1 Eq. AcOH

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3
Potencial (V vs Ag/Ag+)
Figura 21. Voltamperometria ciclica de NBOFI 10a: 5 mM (rojo), 5mm + 1 equivalente de acido

acético. En n-BusClO4 0.1 M en CH3CN, en v=0.1 Vs, ET: Carbon vitreo, , CE: Pt, RE: Ag/Ag*.

En la Figura 22 se pueden observar las voltamperometrias ciclicas del sustrato modelo 10a,

el aceptor radicalario (O1), y asi como del aditivo empleado, el éster de Hantzsch (HE), en sentido
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catdédico. De manera preliminar, se puede establecer que los potenciales de reduccion
correspondientes a cada compuesto permiten aplicar las condiciones de la reaccién establecidas
en la secciéon 5.1.1 de este capitulo, ya que el pico correspondiente a la reducciéon de O1, se
encuentra en -2.4 V, unos 690 mV separado del pico de reduccion de 10a, que se encuentra en -
1.71 V. Si bien es cierto que O1 tiene un pico de oxidacién a un potencial menos negativo que el
correspondiente al HE, este proceso no interfiere en el disefio de la reaccion de alilacion
electroquimica, ya que este pico no aparece cuando se hace el barrido en sentido anddico, por lo
qgue corresponde a la oxidacion de un producto de reduccion de O1, la cual no sucede en las

condiciones establecidas de electrolisis.
200
150

100

50

Corriente (UA)

-100

-150

-4 -3 2 -1 0 1 2 3
Potencial (V vs Ag/Ag+)

Figura 22. Voltamperometria ciclica de NBOFI 10a: 5 mM (rojo), sulfona O1: 5mM (azul), éster de
Hantzsch (HE) 5mM (verde). En n-BusCIO4 0.1 M en CH3CN, en v=0.1 Vs-1. ET: Carbon vitreo,
CE: Pt, RE: Ag/Ag™.
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Tomando como punto de partida de las condiciones reportadas por Chen,[50] se llevo a
cabo una reaccion con el sustrato 10a y la sulfona O1, obteniendo el producto deseado (P1) con
un rendimiento del 20%.

10a de 0.1M en Dioxano o DCM (
o] H 0.1M de TBAPF, OO
N/O\//\O/L\[::j . /NTTJL _1.5Eq HE, RT
<: § e 10a [::j/ 1(:> HO~"0
0.3 mmol rAP, 50 mS P1
20 %

Electrolisis a corriente alterna (AC)

Catodo |

Joad
ote

AC |

HE’
Idéntico al

10;J\T:::] :
10a)\Ej
otro

H
O\/\ )\© S-HAT HO\/\O E° electrodo
-1e /\© /&
¢ O
2 Q /\ H
s 0 3\
3eq

Anodo

\

Me H Me Me ” Me Me N Me Me N Me

o+

HE HE HE HPy

Esquema 45. Primer reporte de funcionalizacién remota de enlaces C(sp®)-H, mediante la
activacion electroquimica de NAFIs.
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A pesar de que el rendimiento fue muy bajo, el compuesto P1 se aislo y se caracterizo por

RMN. A continuacion, se presenta su caracterizacion espectroscopica.

4-(2-Hidroxletoxl)-2-metilen-4-fenilbutanoato de etilo (P1)

OO~

O/\/OH

Caracterizacion espectroscépica. Aceite incoloro; * HRMN (300 MHz, CDClz ): & = 1.3
(3H,t,J = 7.2 Hz), 2.1 (1H, br), 2.7 (1H, ddd, J = 14.1, 5.1, 1.2 Hz), 2.8 (1H, ddd, J = 14.1, 8.4, 1.2
Hz,), 3.3 (1H, m), 3.5 (1H, dt, J = 10.2, 4.2 Hz), 3.7 (2H, m), 4.2 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.5 (1H, dd, J
=8.4,5.1 Hz,)), 55 (1H, g, J = 1.2 Hz), 6.2 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.3 (5H, m); 3C NMR (75 MHz,
CDCI3) 6:167.5,141.7,137.6, 128.6,127.9, 127.2, 126.7,81.3, 70.2, 62.1, 60.9, 41.2, 14.3. HRMS
(ESI): m/z calculado para CisH2004+H*: 265.14398 [M+H]*; encontrado: 265.14364.

El resultado anterior, es alentador y pone en evidencia la necesidad de disefiar un
experimento de optimizacién de las condiciones, en las que se estudien las siguientes variables:
concentracion, disolvente, electrolito soporte y frecuencia de la sefial de rAP. Sin embargo, este
experimento, junto con la aplicacion de la técnica optimizada a otros sustratos, se convierte en una
perspectiva importante en la investigacion sobre la electrogeneracion de radicales centrados en
oxigeno. Lamentablemente, por motivos de tiempo, estas perspectivas no se pudieron completar

en el presente trabajo.
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6. CONCLUSIONES

Se ha establecido una metodologia electroquimica para la generacion de radicales
centrados en el oxigeno a partir de N-alcoxi-ftalimidas, utilizando la técnica de alternancia rapida
de la polaridad (rAP), empelando a 1a como ejemplo principal. La reaccion ha permitido formar
preferentemente el alcohol bencilico en lugar del benzaldehido.

Como ya se demostré en las técnicas de catalisis fotoredox, la adicion de éster de Hantzsch es
esencial para facilitar la ruptura homolitica del enlace N-O y permitir la generacién de radicales
centrados en el oxigeno. Esta metodologia de electrdlisis ha permitido replicar el comportamiento
de una reaccion de catalisis fotoredox, donde ambos intermediarios reactivos NBOFI-y HE* se
generan rapidamente en el mismo electrodo, permitiendo su interaccion expedita en la interfase

del mismo.

Estas condiciones han sido aplicadas al sustrato 10a, que permite la transferencia 1,5 de atomo
de hidrégeno, para finalmente ser atrapado por un aceptor radicalario conveniente. El sustrato O1
permitié observar el producto de alilacién correspondiente P1, siendo este trabajo de investigacion
el primer reporte de una estrategia de funcionalizacion remota, a través de la activacion catédica
de N-alcoxiftalimidas, dando una alternativa importante al uso de catalizadores fotoredox, para

disminuir el uso de metales caros y poco abundantes.
Sin embargo, es necesario optimizar la metodologia de rAP, para formar radicales libres centrados

en oxigeno a partir del sustrato 10a, para luego ser aplicadas a los demas sustratos sintetizados

y reportados en la presente investigacion.
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7. PERSPECTIVAS

El Laboratorio de Electroquimica y Electrosintesis tiene como perspectiva prioritaria finalizar

los avances presentados en este trabajo. En la Figura 23 se presentan los ejemplos seleccionados

para estudiar la reaccion de funcionalizacion remota a través de la reduccion electroquimica de

NAFIS. Los compuestos 10a-15a, han sido sintetizadas en el marco de la presente investigacion,

16a-21a han sido sintetizadas, pero no se presentan en este trabajo. La conceptualizacion del

trabajo contempla la aplicacion de las condiciones optimizadas de 10a, a diferentes aceptores,

como por ejemplo los mostrados en la Figura 24, ademéas, de la aplicacion de las condiciones de

los sustratos 11a-21a, para evaluar la reaccion de alilacion con el sustrato O1.
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Figura 23. NAFIS, sintetizadas para evaluar el comportamiento de distintos factores estructurales

gue estabilizan (o no), la transferencia de atomo de hidrégeno.
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Aceptores de estudio

O 0 A
C)\\ /\[HJ\ /\ | Xy~ *\n
S (6] N ,
o (o 2 X

Figura 24.Ejemplos de aceptores radicalarios para evaluar la funcionalizacion remota.
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2-((4-metoxibencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (7a): *H-RMN (300 MHz, CDCls)
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2-((4-(hidroxibencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (8a): *3C-RMN (75 MHz,
CDCIs/DMSO-D6)
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2-((4-nitrobencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (9a): *H-RMN (300 MHz, CDCls)
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Benzaldehido (1b): *H-RMN (300 MHz, CDCls)
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Benzofenona (2b): *H-RMN (300 MHz, CDClz)
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4-(hidroximetil)benzaldehido (5b): TH-RMN (300 MHz, CDCls)
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4-metoxibenzaldehido (7b): *H-RMN (300 MHz, CDCls)
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4-hidroxibenzaldehido (8b): *H-RMN (300 MHz, CDCIl3DMSO)
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2-(2-(benciloxi)etoxi)isoindolin-1,3-diona (10a): *H-RMN (300 MHz, CDClz)
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2-(2-(benciloxi)etoxi)isoindolin-1,3-diona (10a): **C-RMN (75 MHz, CDClIz)
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2-(1-feniletoxi)etan-1-ol (11f): *H-RMN (300 MHz, CDCls)
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2-(1-feniletoxi)etan-1-ol (11f): 33C-RMN (75 MHz, CDCls)
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2-(2-(1-feniletoxi)etoxi)isoindolin-1,3-diona (11a): **H-RMN (300 MHz, CDCls)
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2-(hexiloxi)isoindolin-1,3-diona (12a): **H-RMN (300 MHz, CDClI3)
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2-(hexiloxi)isoindolin-1,3-diona (12a): **C-RMN (75 MHz, CDClz)
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2-(pent-4-en-1-iloxi)isoindolin-1,3-diona (13a): **H-RMN (300 MHz, CDCls)
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2-(pent-4-en-1-iloxi)isoindolin-1,3-diona (13a): 3C-RMN (75 MHz, CDClz)
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2-(dec-4-en-1-iloxi)isoindolin-1,3-diona (14a): 1*®H-RMN (300 MHz, CDCls)
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(2)- 2-((3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-iloxi)isoindolin-1,3-diona (15a): **H-RMN
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164



S I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

(2)- 2-((3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-iloxi)isoindolin-1,3-diona (15a):**C-RMN (75
MHz, CDCls)
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2-(Hidroximetil)acrilato de etilo:**H-RMN (300 MHz, CDCls)
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2-(Hidroximetil)acrilato de etilo: 1*3C-RMN (75 MHz, CDCls)
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2-(boromometil)acrilato de etilo: 23C-RMN (75 MHz, CDCls)
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2-((fenilsulfonil)metil)acrilato de etilo (O1):*H-RMN (300 MHz, CDCls)
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2-((fenilsulfonil)metil)acrilato de etilo (O1): *3C-RMN (75 MHz, CDCls)
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4-(2-Hidroxletoxl)-2-metilen-4-fenilbutanoato de etilo (P1): 13®H-RMN (300 MHz,
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4-(2-Hidroxletoxl)-2-metilen-4-fenilbutanoato de etilo (P1): *C-RMN (75 MHz,
CDCls)
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Br

8.2 ESPECTROS DE MASAS DE ALTA RESOLUCION

Data:66_STA-3773_DCN3A
Sample Name:Dr Frontana Bernardo / Operador Carmen Garcia

Description:

lonization Mode:ES|+

History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area];Correct Base[];Smooth[5]];Correct Base[5.0%];Average(MS]..

Charge number:1
Element:12C:1 .. 16, 'H:1 .. 80, Br:0 .. 1, ¥N:0 .. 3, 160:0 .. 5

Relative Intensity

346.00912

Tolerance:5.00(mmu)

Acquired:5/16/2023 3:55:38 PM

Operator:AccuTOF

Mass Calibration data:Cal_PEG_600 nuevo
Created:5/16/2023 4:12:56 PM
Created by:AceuTOF

Unsaturation Number:-1.0 .. 60.0 (Fraction:Both)

348.00730
i 347.01190 349.01364
348.38678
0- T T T T T T T T T T T T T T T T T ‘| T T T T T T T T T T T T T T T T
346.00 348.00 350.00 352.00
m/z
Mass Intensity | Calc. Mass Mass(ra:gfﬁ)rence Mass(ggfrf‘fle)rence Possible Formula Unsaturation Number
346.00912]  33633.62]  346.00788 1.24 3.5812C16"H13™Br11#N, 1603 10.9

2-((3-(bromometil)bencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (3a).
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Data:67_STA-3774_DCNS5A

Sample Name:Dr Frontana Bernardo / Operador Carmen Garcia Operator:AccuTOF

Description:

lonization Mode:ESI+

Acquired:5/12/2023 12:03:55 PM

Mass Calibration data:Cal_PEG_800

Created:5/18/2023 11:24:33 AM

History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area];Correct Base[];Smooth[5]];Correct Base[5.0%];Average(MS|...  Created by:AccuTOF

Charge number:1 Tolerance:2.00(mmu) Unsaturation Number:-1.0 .. 60.0 (Fraction:Both)
Element:'2C:1 .. 16, H:0 .. 14, 1¥N:0 .. 1, 180:0 .. 4
Relative Intensity
404
284.09250
304
204
107 285.09720
04
T L— T T T T — T T — T T T T T T T T T T T | —
283.50 284.00 284.50 285.00 285.50 286.00 286.50
miz
. Mass Difference | Mass Difference ] ]
Mass Intensi Calc. Mass Possible Formula Unsaturation Number
‘ v ‘ {mmmu) (pprm)
284.09250] 45112.51[ 284.0922§ 0.21 0.7512C15"H1a N1 1604 I 10.5

2-((3-(hidroximetil)bencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (5a).
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Data:94 STA-3800 DCNGA

Sample Name:DR. Frontana Bemardo / Operador. Carmen Garcia
Description:

lonization Mode:ESI+

History:Determine miz[Peak Detect[Centroid, 30, Area];Cormect Base[];Smooth[5]];Comect Base[5.0%];Average(MS[...

Charge number:1
Element:**C:0 .. 20, 'H:0 .. 30, ™N:0 .. 2, ™00 .. 5

Tolerance:1.00{mmu)

Relative Intensity

Acquired:6/13/2023 1:24:17 PM
Cperator AccuTOF

Mass Calibration data:Cal_PEG_600
Created:6/14/2023 3:52:30 PM
Created by AccuTOF

Unsaturation Number-1.0 . 60.0 {(Fraction:Both)

301.11857
B 302.12210
30312075
0 T T T T | T T T T T T T T T | T T T T T T T T T | T T T T T T T | T ! T T T T T T T T | T T T T T T T
300.00 301.00 302.00 303.00 304.00
miz
. Mass Difference | Mass Difference - )
Mass Intensity | Calc. Mass (mmu) (opm) Possible Formula Unsaturation Number
301.11857] 211597 60 301.11883 -0.24 -0.88 2C 15 Hi7"¥N2904 9.5

2-((4-(hidroximetil)bencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (6a).
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Data:71_STA-3778_DC3C

Sample Name:Dr Frontana Bernardo / Operador Carmen Garcia
Description:

lonization Mode:ESI+

History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area]; Correct Base[]; Smooth[5]];Correct Base[5.0%];Average(MS]...

Charge number:1
Element:12C:1 .. 24, 1H:0 .. 17, ¥N:0 .. 2, 160:0 .. 5

Tolerance:2.00(mmu)

Relative Intensity

Acquired:5/12/2023 12:10:59 PM
Operator:AccuTOF

Mass Calibration data:Cal_PEG_600
Created:5/18/2023 11:33:03 AM
Created by:AccuTOF

Unsaturation Number:-1.0 .. 60.0 (Fraction:Both)

304 41311322

20

104 414.11635

415']24” 416.12717
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
412.0 414.0 416.0 418.0 420.0 4220
miz

Mass Intensity Calc. Massj Mass(nE_l):‘:fE;ence Mass(géf;?)rence Possible Formula Unsaturation Number
41311327 65902039 413.11375 053 -1.28[12C,4'H17 N, €05 175

2-((3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)bencil)oxi)isoindolin-1,3-diona (4c).
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INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM
LABORATORIO DE ESPECTROMETRIA DE MASAS

Data:214_STA-3936_DFC1

Sample Name:Dr Bernardo Frontana / Operador: Carmen Garcia
Description:

lonization Mode ESI+

History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area];Correct Base[];Smooth[5]];Correct Base[5.0%)];Average(MSI...

Charge number:1

Tolerance:5.00(ppm), 5.00 .. 15.00(mmu}

Acquired:11/15/2023 1:22:26 PM
Operator:AccuTOF

Mass Calibration data:Cal_PEG_600
Created:11/17/2023 2:21:08 PM
Created by:AccuTOF

Unsaturation Number:-1.0 .. 70.0 (Fraction:Both)

Element:12C:0 .. 20, 'H:0 .. 30, ™N:0 ._ 1, °0:0 _ 4
Relative Intensity
100 298 10850
50 4
) 29911021
) 300.11145
| |
0 T — T T T T T T T T T T T T T T T T
2980 300.0 302.0 304.0 306.0 308.0 3100 3120
miz
Mass Intensity Calc. Mass Mass Difference | Mass Difference Possible Formula Unsaturation Number
(mmu) (ppm)
298.1065 129381 41 298.10793] -1.43 -4.8012C47'H15"N1 1804 10.5]

2-(2-(benciloxi)etoxi)isoindolin-1,3-diona (10a)
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INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM
LABORATORIO DE ESPECTROMETRIA DE MASAS

Data:212_STA-3934_DFC6
Sample Name:Dr Bemardo Frontana / Operador: Carmen Garcia

Description

lonization Mode:ESI+

History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area];Correct Base[];Smooth[5]];Correct Base[5.0%];Average(MS]..

Charge number:1
Element:™2C:0 .. 20, 'H:0 .. 30, #N:0 .. 1, 90:0 .. 4

Relative Intensity

O

Tolerance:5.00(ppm), 5.00 .. 15.00{mmu)

Acquired:11/15/2023 1:19:49 PM
Operator:AccuTOF

Mass Calibration data:Cal_PEG_600
Created:11/17/2023 2:26:41 PM
Created by AccuTOF

Unsaturation Number:-1.0 . 70.0 (Fraction:Both)

204
31212226
10
4 313.12710
1 314.13385
0 |
T T T T T T T T T T T T T
3120 3140 316.0 3180 3200 3220
miz
Mass Intensity Calc. Mass Mass Difference | Mass Difference Possible Formula Unsaturation Number
(mmu) (ppm)
312.1222 2747359 312.12358 -1.32 -4.2312C451H 514N 1804 10.5]

2-(2-(1-feniletoxi)etoxi)isoindolin-1,3-diona (11a).
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INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM
LABORATORIO DE ESPECTROMETRIA DE MASAS

Data:216_STA-3938_DFC4

Sample Name:Dr Bemnardo Frontana / Operador: Carmen Garcia
Description

lonization Mode ESI+

History-Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area];Correct Base[];Smooth[5]],Correct Base[5.0%];Average(MS|...

Charge number:1
Element:'2C:0 .. 20, 'H:0 .. 30, #N:0 .. 1, "80:0 .. 4

Relative Intensity

Tolerance:5.00(ppm), 5.00 .. 15.00{mmu)

Acquired:11/15/2023 1:24:58 PM
Operator:AccuTOF

Mass Calibration data:Cal_PEG_600
Created:11/17/2023 2:29:53 PM
Created by:AccuTOF

Unsaturation Number:-1.0 .. 70.0 (Fraction:Both)

30+
7 300.15935
204
10
301.16274
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
300.00 300.50 301.00 301.50 302.00 302.50
miz
Mass Intensity Calc. Mass Mass Difference Mass Difference Possible Formula Unsaturation Number
(mmu) (ppm)

300.15935 18831.85  300.15997| -0.62| -2.07|"2C15"Hz N4 1803 8.5

(2)- 2-((3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-iloxi)isoindolin-1,3-diona (15a).
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INSTITUTO DE QUIMICA, UNAM
LABORATORIO DE ESPECTROMETRIA DE MASAS

Data:15_STA-3972_Goal-1308 Acquired:2/23/2024 2:11:23 PM
Sample Name:Dr Frontana / Operador : Carmen Garcia Operator:AccuTOF

Description Mass Calibration data:Cal_PEG_600
lonization Mode:ESI+ Created:2/26/2024 11:47:20 AM

History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area];Correct Base[];Smooth[5]];Comrect Base[5.0%];Average(MS[... Created by:AccuTOF

Charge number-1 Tolerance:2 00{ppm), 5.00 .. 15.00(mmu) Unsaturation Number:-1.0 .. 20.0 (Fraction:Both)
Element:'>C:0 .. 20, 'H:0 .. 60, '*0:0 .. 4

Relative Intensity

10

1 265.14364

5

| 266.15129

D_||‘|| T I e e s e e e L L L L AL —T T T T T

265.00 26550 266.00 266.50
miz
Mass Intensity | Calc. Mass Mass Difference | Mass Difference Possible Formula ‘ Unsaturation Number
(mmu) (ppm)

26514364 707.87  265.14394 0.3 1.2 72C15'Hz 804 I 5.5

4-(2-Hidroxletoxl)-2-metilen-4-fenilbutanoato de etilo (P1)

181



Record Review

DOL: 101002/ e 2021 00056

Electrochemical Generation and use in

THE . ) ‘
CHEMICAL Organic Synthesis of C-, O-, and V-

RECORD Centered Radicals

Diepo Francisco Chicas-Bafios™ and Bernardo A. Frontana-Uribe*™ "

Divoted to the memory af Prafessors fun-ichi Yoshida and Demiss Peters, both a source of
inspiration in my carly days as syrehetic orpanic electrochemist

ha)
F L

==p

i S
| | Ri— =0
2 N [P L
LY I::"‘:?:Mr: Y L

O cobMa R

- ) P +1g-]
Y
b Targnl Radu::l
% 3
|
R
rnmel!rll:. Non symmetric
Rﬂtﬂﬁ' L—-TDEE{DUDHHQ Radical Cross-coupling
ttoam or Group Cyclization
Transher

Addition 1o Multiple Bond

Q
= 2 -
Y. d ‘j .
¢ T R
&l 1 e |
R s
B
Cherm. Rec 2021, 20, 1-37 & 2021 The Chemical Society of |apan & Wiley-¥'CH CmbH Wiley Ouline Library 1

182



Bernardo Antonio
Frontana-Uribe

Diego Frandsce Chicas Banos

José Manuel Ramos Villaserior
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ORGANICA

UNIENDO LA ELECTROQUIMICA CON LA SINTESIS ORGANICA

INTRODUCCION

1 1itmo de vida actual. con Ia cantidad
de pobladores en el planeta, solo ha
sido posible con el uso de la quimica
altothslmuhtos que nos rodean.

ympuudemmwmﬂiea
largo plazo:

En las tltimas décadas, los quinticos sintéticos,
han desarrollado protocolos para la obtencion
de moléculas organicas, resolviendo refos en
1a conversion de grupos funcionales. tomando
en cuenta la estereoquimica, selectividad y
ofros aspectos que hacen mas desafiante su
obtencion por ello se han desarrollado imevas
metodologias o adaptado las existentes a
conceptos de quimica verde, sustentabilidad y
sostenibilidad *

En este espacio se abordara una de las
técnicas emblematicas de ese esfuerzo:
la electrosintesis orgdnica, que
nace al fusionar los conceptos de h
electroquimica y la sintesis organica.

. ha::h el
organica es que uso del reactivo
mas sencillo en quimica: el electrén,
eshope:nniesushhnragentmondanm
o reductores, generalmente peligrosos,
toxicos o contaminantes en reacciones
Redox.® [Esta técnica se basa en
transferencia de electrones entre una
molécula organica en disolucién y un
electrodo, generando un intermedio
mas reactivo (radical-ién, radicales
libres o iones) que la molécula ongmal,
lo que desencadena la reaccién
deseada (Esquema 1).
La utilizacion de la electricidad para
transformar moléculas oxgamms se
remonta al afio 1849,' cuando el
centifico alemin Hermann Kolbe
(1818-1884) estudio a detalle una reac-
gcnbtevanenﬁdamn por Michael
araday donde al aplicar corriente a una
disolucion acido wboxihcoenmedlo
basico, se obtenian los productos de
dimenizacion descarboxiltiva (Esquema 2).
La electrolisis de Kolbe también es
moudnoomo la primera rl;nccxon
ectrosintesis de
eras llevadas a cabo WY m:
Mas de 170 afios pasado desde
entonces (para leer sobre la historia de
esta técnica consultar referencia 5) y a
del crecimiento de la
mogm ik exponenualen las
décadas recientes, el uso de la
electroquimica no habia sido tomado en
serio como alternativa en los laboratorios
dem«gamuemdmAmzde
la  magnitd de
contaminacion yneoeudadde
limitar los desechos quimicos, se ha
provocado el mugnmm&edam
mcluyendo en construccion  de
moleculzscomplqas
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: A method to access carbonyl compounds using reductive conditions was evaluated via electro-
Organic electrosynthesis chemical reduction of their corresponding N-benzyloxyphthalimide derivatives (NBOPIs). The

Electrochemical catalysis
Aldehyde synthesis
Cyclic voltammetry simulations

mechanism of this originally reported electrochemical reaction was proposed based on DFT
calculation and is experimentally confirmed herein, contrasting simulated and experimental cy-
clic voltammetry data. The reaction scope studied in a preparative scale and using redox sensitive
functional groups showed good selectivity and tolerance toward oxidation under the reaction
conditions with a moderate to good yield (50-71%). Nevertheless, some restrictions with
reducible functional groups, like benzyl-brominated and nitro-aromatic derivatives, were
observed. The present approach can be considered a self-sustainable electrochemical catalysis for
the synthesis of aromatic carbonylic compounds passing through anion radical intermediates
produced by a cathodic reaction.

1. Introduction

Although a large variety of efficient approaches exist for transforming benzyl alcohols to their corresponding carbonyl derivatives,
only a few follow the green chemistry principles [1-5]. Accordingly, chemists are always looking for suitable mild reaction conditions
that could be selectively applied on substrates that contain further oxidizable moieties, avoiding protecting groups. In this way, the
synthetic route design should avoid protection-deprotection protocols.

Due to the intrinsic properties of the heterogeneous electron transfer reactions, one of the basics of electrochemical synthesis, it is
an excellent choice for developing environmentally friendly oxidation and reduction reactions according to the green chemistry spirit
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[6]. Electrogeneration of reactive intermediates, like radical ions and free radicals, provides widespread opportunities for designing
new organic reactions [7-10].

Since Kim'’s publication regarding the generation of O- and C-centered radicals from N-alkoxyphthalimides (NAPIs) using organotin
reagents (Scheme 1a) [11], various remarkable synthetic strategies have been reported. For example, Sammis published the versatility
of the alkoxy radicals in the intramolecular radical addition to olefins [12-15]. Additionally, other groups have reported the use of
alkoxyl radicals photochemically produced in either the total synthesis of natural products or the synthesis of relevant O-heterocyclic
compounds [16-20]. Nevertheless, the reactivity of N-benzyloxyphthalimides (NBOPIs) is quite different. Sammis and coworkers
studied the behavior of this family of substrates through a photoredox reaction (Scheme 1b) [21], finding that the fragmentation of the
NBOPI radical anion to carbonyl compounds is a highly favorable process. To rationalize this observation, a concerted intramolecular
fragmentation process (Scheme 1c¢) was proposed. Likewise, the electrochemical behavior of NBOPIs at only the electroanalytical level
was reported by Terent’ev and coworkers (Scheme 1b), describing similar reactivity to the photochemical reaction [22]. The final
carbonyl products were identified using cyclic voltammetry (CV) without any other information because the objective of the authors
was not a synthetic approach. Therefore, neither preparative reaction was attempted nor isolated yields of the aldehydes obtained were
reported [22]. Based on DFT calculations, the latter authors proposed a mechanism that until now has not been experimentally
validated. Due to the role of phthalimide in the reaction, the authors described this reaction as a “self-sustaining catalysis” (n < 1 e,
Scheme 1d).

a) Photoredox and chemical reactivity of NAPIs derivated from not benzylic alconols. (112

[o]
Ru Catalyst R
OFR @qwo n-Bu;SNH/AIBN 0/—R
B 5

R = Alkyl R = Alkyl

b) Electrochemical and photoredox reactivity of NBOPIs. 2'22]

o
Electrochemical Ar
o//‘ Ar Reduction ©::N-OF Ru Catalyst O/F Ar
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¢) Proposed for of NBOPIs by Sammis. "]
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carbonyl compounds through the reduction of NBOPIs bearing redox reactive moieties.
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Scheme 1. Reactivity of NAPIs and NBOPIs, chemically, photoredox catalyzed, and electrochemically induced.
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Encouraged by these exciting findings and motivated by the synthetic potential and the electro-organic applications of this reac-
tion, the development of a synthetic methodology that enables the access to carbonyl compounds containing other redox reactive
moieties, via the electroreduction of the corresponding NBOPIs derivatives (Scheme 1e), was envisioned. In addition, cyclic voltam-
metry simulations of the proposed mechanism and its comparison with the experimental CV behavior were used to revise and validate
the originally proposed reaction mechanism reported [22], which can be simplified as an EC;Cy mechanism (Scheme 2) [23].

2. Experimental
2.1. General considerations

Commercially purchased reagents were used as starting materials without any additional purification steps. The supporting
electrolyte salts were dried in the oven for at least one night before use. Anhydrous-grade solvents were used for both Mitsunobu
reactions, preparative electrolysis, and cyclic voltammetry experiments. For purification by column chromatography (CC), silica gel
(70-230 mesh) and technical grade solvents but previously distilled were used. TLC analysis was carried out using Merck TLC Silica gel
80 F254 aluminum sheets.

2.2. Synthesis of NBOPIs

The following methods for NBOPIs’ synthesis were adapted from previous reports [24-27]:

Method A: In a 35-mL vial for Discover SP microwave reactor, 3.3 mmol of DIAD or DEAD were dissolved in 10 mL of anhydrous
tetrahydrofuran (THF), and 3.3 mmol of triphenylphosphine (TPP) were added under continuous agitation in an ice-bath. Then, 3.0
mmol of N-hydroxyphthalimide (NHPI) and 3.0 mmol of the corresponding benzylic alcohol were dissolved in 10.0 mL of THF and
added to the microwave reactor to immediately carry out the microwave program for the synthesis. The solvent was removed from the
reaction crude using rotary evaporation, and the residue was supported on silica gel to be separated using flash column chromatog-
raphy with a mixture of n-hexane and ethyl acetate as eluent. Method B: In a 100-mL round bottom flask, 3.3 mmol of DIAD or DEAD
were dissolved in 10 mL of anhydrous tetrahydrofuran (THF), and 3.3 mmol of triphenylphosphine (TPP) were added under
continuous agitation in an ice-bath. Then, 3.0 mmol of (NHPI) and 3.0 mmol of the corresponding benzyl alcohol were dissolved in
10.0 mL of THF and added to the microwave reactor to continue agitation until the reaction was finished (usually 30-60 min). The
solvent was removed using rotary evaporation and the residue was supported on silica gel to be separated using flash column chro-
matography with a mixture of n-hexane and ethyl acetate as eluent. Method C: In a 100 mL round bottom flask, 3.0 mmol of NHPI and
the corresponding benzyl bromide (3 mmol) were dissolved in 20 mL of DMF. Using a dropping funnel, 3.0 mmol of DBU dissolved in 5
mL of DMF were added, drop by drop, to the flask and sonicated for 3-5 h until the reaction was finished. Then, an aqueous solution of

1
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Scheme 2. EC,C; mechanism used to simulate the experimental voltammograms for the electrochemical reduction of 1a and 2a.
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HCl (10%) was added until neutralization. The insoluble product was filtered and purified using recrystallization or flash column
chromatography with a mixture of n-hexane and ethyl acetate as eluent.

2.3. Electroanalytical experiments to confirm the mechanism

Cyclic voltammetry (CV) studies were carried out using an Autolab PGSTAT30 controlled by the NOVA 2.1 software, applying
positive feedback resistance compensation (385 Q), using an electrochemical cell containing 10 mL solution of 0.1 M of tetrabuty-
lammonium perchlorate (TBACIO,4) in DMF.

Before the beginning of each experimental run, this solution was purged with N, for 10 min. A glassy carbon electrode and a
platinum wire were used as working and counter electrodes, respectively. The reference electrode was prepared with a silver wire in a
solution of 0.1 M TBACIO4, 0.01 M AgNOj; in acetonitrile. The scan rate study was carried out using a 5 mM solution of 1a and 2a. The
voltammetric responses at 0.1-1.0 V/s were evaluated. In addition, the effect of the concentration of 2a (1 mM, 2 mM, 5 mM, and 10
mM) on the voltammetric behavior was performed at 0.1 V/s.

2.4. Simulation of the experimental voltammograms

The reaction mechanism depicted in Scheme 2 was used to carry out the simulation tests using the software Digisim 3.03 from
Bioanalytical Systems Inc, West Lafayette USA. ® The reaction sequence was introduced into the software, changing the different
thermodynamic and kinetic reaction parameters until the simulated CVs fitted with the experimental ones. In general, the reaction may
be described as an EC;Cy mechanism, where C; is a father-son process (Eq. III in Scheme 2). The CVs of phthalimide and the released
carbonyl product were also simulated to describe the complete experimental voltammograms of NBOPIs on the larger scale of electrode
potential.

2.5. Electrosynthesis setup

The electrosynthesis experiments were carried out in two stages: (1) preparative electrolysis experiments to screen conditions for
the synthesis of the carbonyl compounds, and (2) the application of the best conditions found to explore the scope of the reaction. The
screening experiments were carried out in the ElectraSync 2.0 equipped with the carrousel device for multiple electrolysis. All the
reactions were set in a controlled current mode, using carbon electrodes (graphite), varying the solvent, supporting electrolyte, and
current density. As general conditions, 8 mL of a 0.1 M solution of the supporting electrolyte was used (TBAPFs, TBACIO4, and LiClO4).
Before beginning the electrolysis, this solution was purged with N5 for 10 min 2a prepared from benzhydrol (0.5 mmol) was selected to
evaluate the corresponding generation of benzophenone (2b) and the yield was evaluated using GC-FID.

The scope and limitation of the reaction were evaluated using the ElectraSync 2.0 device and accessories or the four-channel
R&S®HMP4000 power supply, applying the best conditions found for benzophenone electrosynthesis. Both carbon electrodes,
3.33 mA/cm? in a solution of 0.1 M TBAPFs and 0.1 M of the substrate in anhydrous acetonitrile were used. The reaction progress was
monitored using TLC and stopped when the starting material was consumed or after passing a maximum of 1.5 F/mol of charge. The
solvent was removed from the reaction’s crude using rotary evaporation and supported on silica gel to be separated using flash column
chromatography with a mixture of n-hexane and ethyl acetate as eluent. The yields of the reactions were also evaluated using NMR
spectroscopy in the reaction’s crude using benzhydrol as an internal standard.

2.6. Spectroscopy and characterization of the NBOPIS

2-(benzyloxy)isoindoline-1,3-dione (1a): [28] white solid, m. p.142-143 °C;'H NMR (300 MHz, CDCly): = 7.70 (4H, dm), 7.47
(2H,m), 7.31 (3H, m), 5y 5.14 (2H, s); '°C NMR (300 MHz, CDCly): 5 = 163.96, 134.92, 134.20, 130.37, 129.82, 129.35, 129.03,
123.96, 80.35.

2-(benzhydryloxy)isoindoline-1,3-dione (2a): [29] white solid, m. p.159-160 °C; TH NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.63 (4H,
dm), 7.47 (4H, dd), 7.27 (6H, m), 6.46 (1H, s); 1*C NMR (300 MHz, CDCl3): § 163.71, 137.89, 134.35, 128.87, 128.76, 128.60, 128.52,
128.40, 128.35, 123.40, 89.66.

2-((3-(bromomethyl)benzyl)oxy)isoindoline-1,3-dione (3a): white solid, m. p.119-120 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 6: 7.77
(4H,dm), 7.56 (1H, 1), 7.48 (1H, dt), 7.39 (2H, m), 5.20 (2H, s), 4.49 (2H,s); '*C NMR (300 MHz, CDCls) 5 163.47, 138.24, 134.55,
134.43, 130.39, 130.03, 129.86, 129.15, 128.87, 123.58, 79.43, 33.03, HRMS (ESI): m/z calcd for CiqH;2BrNOs+H™: 346.00788
[M+H]"; found: 346.00912.

2-((2-(bromomethyl)benzyl)oxy)isoindoline-1,3-dione (4a): [30] cream solid, m. p. 133-134 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): &
= 7.78 (4H,dm), 7.44 (1H, d), 7.41 (1H, td), 7.30 (H, td), 5.37 (2H, s), 4.99 (2H,s); }*C NMR (300 MHz, CDCl3): 5 = 163.50, 138.63,
134.57, 132.27, 132.03, 130.95, 130.41, 128.91, 128.82, 123.60, 77.14, 30.98.

2-((3-(hydroxymethyl)benzyl)oxy)isoindoline-1,3-dione (5a): white solid, m. p.144-146 °C; 1H NMR (300 MHz, (CD3)>CO/
DMSO-Dg): & = 7.85 (4H,dm), 7.55 (1H, s), 7.39 (3H, m), 5.21 (2H, s), 4.66 (2H, s), 4.38 (1H,br); 1*C NMR (300 MHz, CDCl3): 5 =
164.44, 144.49, 135.95, 135.52, 130.40, 129.52, 129.31, 129.08, 128.50, 124.40, 80.86, 64.58. HRMS (ESI): m/z caled for
C16H13NO,+H': 284.09228 [M+H]"; found: 284.09250.

2-((4-(hydroxymethyl)benzyl)oxy)isoindoline-1,3-dione (6a): white solid, m. p.157-159 °C; THNMR (300 MHz, CDCl3/DMSO-
De): 8 = 7.77 (4H,m), 7.36(4H, M), 7.39 (3H, m), 5.09 (2H, s), 4.85 (1H, br), 4.54 (2H,d); '>C NMR (300 MHz, CDCl3/DMSO-Dg): 8 =

187



D.F. Chicas-Banos et al. Heliyon 10 (2024) 23808

168.13, 148.32, 139.41, 137.03, 134.56, 133.48, 131.51, 128.21, 84.39, 68.47. HRMS (ESI): m/z caled for Ci6H;3NO4+NH7:
301.11883 [M + NHg4] ; found: 301.11857.

2-((4-methoxybenzyl)oxy)isoindoline-1,3-dione (7a): [31] white solid, m. p.135-136 °C; THNMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.65
(4H, 2 m), 7.35(2H, d), 6.77 (2H, d), 5.05 (2H, s), 3.69 (3H, t); 13C NMR (300 MHz, CDCls) § = 163.59, 160.48, 134.44, 131.69,
128.93, 125.90, 123.48, 113.96, 79.53, 55.29.

2-((4-hydroxybenzyl)oxy)isoindoline-1,3-dione (8a): [27] white solid, m. p.185-188 °C; THNMR (300 MHz, CDC13/DMSO-D6)
§=9.35 (1H, t, br), 7.74(4H, m), 7.23 (2H, m), 6.71 (2H, m), 4.97 (2H, d); ">CNMR (300 MHz, CDCl3/DMSO-D¢) 8 = 162.89, 158.06,
134.10, 131.20, 128.25, 123.73, 122.87, 115.03, 79.16.

2-((4-nitrobenzyl)oxy)isoindoline-1,3-dione (9a): [32] green solid, m. p.196-197 °C; 'HNMR (300 MHz, CDCl3) 8 = 8.12 (2H,
d), 7.73(6H, m), 5.26 (2H, s). '>*CNMR (300 MHz, CDCl3/DMSO-Dg) & = 163.31, 148.82, 140.90, 134.75, 130.0, 128.66, 123.75,
123.73, 78.29.

Benzaldehyde (1b): [33] yellow oil, 'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 = 9.99 (1H, s), 7.80 (2H, m), 7.55 (1H, t), 7.47 (2H, t).

Benzophenone (2b): [33] white solid, H NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.78 (4H, m), 7.54 (2H, m), 7.81 (2H, dt), 7.43 (4H, m).

3-(Bromomethyl)benzaldehyde (3b): [34] yellow oil, 1H NMR (300 MHz, CDCl3): § = 10.02 (1H, s), 7.80 (1H, ddd), 7.81 (1H,
dt), 7.65 (1H, dt), 7.53 (1H, t), 4.80 (2H, s).

2-[[2-[(1,3-Dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)methyl] phenyl] methoxy] -1H-isoindole-1,3(2H)-dione (4c): white solid,
TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 7.74 (4H, m), 7.63 (4H, m), 7.42 (1H, d), 7.27 (2H, m), 7.15 (1H, td), 5.52 (2H, s), 5.22 (2H, s),'°C
NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 167.96, 163.18, 137.28, 134.10, 133.67, 131.83, 131.48, 129.94, 129.55, 128.59, 127.56, 123.20, 123.02,
77.59, 37.85. HRMS (ESI): m/z caled for CoqHjgN2Os+H': 413.11375 [M+H]"; found: 413.11322.

3-(Hydroxymethyl)benzaldehyde (5b): [35] white solid, m. p.116-118 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 9.97 (1H, s), 7.85
(1H, s), 7.77 (1H, d), 7.67(1H, d), 7.49 (1H, t), 4.75 (2H, s), 2.61 (1H, br).

4-(Hydroxymethyl)benzaldehyde (6b): [36] colorless oil, 1H NMR (300 MHz, CDCl3): = 9.99 (1H, s), 7.87 (2H, d), 7.50 (2H, d),
7.67(2H, s), 2.19 (1H, br).

4-Methoxybenzaldehyde (7b): [33] colorless oil, 'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 9.80 (1H, s), 7.75 (2H, dt), 6.92 (2H, dt), 3.80
(3H, s).

4-Hidroxybenzaldehyde (8b): [37] white solid, m. p. 120-122 °C, 1H NMR (300 MHz, CDCl3/DMSO-Dg): & = 10.43 (1H, br),
10.18 (1H, s), 8.12 (2H, d), 7.33 (2H, d).

3. Results and discussion
3.1. Mechanistic studies and CV simulations

A previous report widely discussed whether an O- centered or an N-centered radical is formed during the N-O scission of the radical
anion formed (1¢) during the reduction of 1a [22]. Based on DFT calculations, these authors found that during the scission of the N-O
bond, the alkoxy radical is more likely to be formed instead of the N-radical, which eventually leads to the carbonyl compound 1b
(Scheme 3).

To experimentally confirm the mechanism proposed in Scheme 2, the comparison between the simulated and experimental CVs of
2a was carried out (Fig. 1). Accordingly, benzophenone (2b) and phthalimide (PhtH) are the cathodic reduction products (Scheme 4).
As can be observed, mechanism of Scheme 2 is a simplification of the complete mechanism shown in Scheme 3, and equation 2 is a
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Scheme 3. (a) Cyclic voltammetry of 1a (5 mM), benzaldehyde (5 mM) and phthalimide (5 mM), 0.1 M TBACIO,4 in DMF, at 0.1 V s 1. WE: Glassy
carbon, CE: Pt, RE: Ag/Ag". IRqrep = 95%. (b) Complete electrochemical decomposition pathway of NBOPIs proposed by Terent’ev [22].
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simplification containing three rapid simple steps: the homolytic N-O scission, an acid-base reaction, and the electron transfer between
the last two species; it was considered that the three reactions occur rapidly.

Fig. 1 shows the CV behavior of NBOPI 2a on a wide potential scale (blue line). This voltammetric pattern is compared with the
voltammograms of benzophenone (2b) and phthalimide (PhtH). The peak i, corresponds to the reduction of 2a.

The chemical nature of the species corresponding to peaks iic, iiic-iii,, and ive-iv, was inferred from the voltammetric behavior of
pure samples of phthalimide (ii. and iv.-iv,) and benzophenone (iii.-iii,). Benzophenone is a reversible one-electron redox system in
anhydrous conditions (iiic-iiia), thus, it is the cathodic peak that can be used to calibrate the electron transfer of 2a. The quotient of
currents for 2a and benzophenone is lower than 1, which supports the intervention of the self-consumption of 2a in equation III of
Scheme 2. In this framework, the simulation of the experimental features of the voltammogram of 2a requires a preliminary simulation
of the voltammograms of benzophenone and phthalimide.

Fig. 2 shows the voltammetric behavior of benzophenone at different scan rates (continuous lines). This compound is reduced
following a simple quasi-reversible one-electron transfer process, as deduced from the peak-to-peak separation (AEp>56.7 mV at
25 °C). These experimental voltammograms were simulated and the agreement with the simulated curves (dotted lines) was highly
satisfactory, which means that the parameters used for this step (see Table S1, supplementary data) can be used for the subsequent
simulation of NBOPI 2a electroreduction. In the case of phthalimide, the voltammetric behavior shows a partially reversible pattern,
which is typical of the intervention of a slow coupled chemical reaction following the electron transfer activation step (Fig. 3). The
reduction mechanism for this compound was theoretically analyzed by Amatore and coworkers [38], and it corresponds to a
self-protonation process with a fractional electronic stoichiometry (2/3). Nevertheless, herein the full voltammetric behavior at
different scan rates is reported for the first time, and the mechanism and the thermodynamic and kinetic data used for simulation are in
supplementary data (Table S2). Even though this reaction mechanism is more complex than that of benzophenone, the parameters
used for the simulation generated an excellent fitting of the simulated voltammograms with the experimental ones.

Considering both reduction mechanisms of benzophenone and phthalimide and their kinetic and thermodynamic parameters
obtained from previous simulations, a full description through the simulation of the mechanism of NBOPI 2a electroreduction can be
calculated now.

To simplify the procedure, the simulation was first performed for the first reduction peak of 2a (Fig. 4a) and later including a wider
potential scale, where the corresponding peaks of phthalimide and benzophenone were included (Fig. 4b). The experimental and
simulated voltammograms of both anodic and cathodic first peaks of 2a at different scan rates showed good fitting. The parameters
that were applied for the extended mechanism simulation, which includes the electrochemical behavior of 2b and Phth, are compiled
in the supplementary data (Table S3). The CV simulation of 2a in the cathodic scan agrees with the proposal of Terent’ev, where
benzophenone and phthalimide are formed during the electroreduction; the mechanism also agrees with the EC,C; process proposed in
Scheme 2 for 2a. Nevertheless, despite the good fitting of the cathodic peaks, the anodic peaks are not well reproduced, which makes
sense because, during the scan towards the highest electrode potentials, powerful reducing species like benzophenone and phthalimide
radical anions are formed. These species are therefore able to disturb all the mechanism simulated patterns after the inversion po-
tential. Hence, the cathodic matching of the CV curve is strong evidence to confirm the mechanism proposed by Terent’ev, simulated
herein and depicted in Scheme 2. Thus, it can be affirmed that NBOPIs electrochemical reduction forms the corresponding radical
anion (Eq. I), which undergoes decomposition forming the desired carbonyl compound and a reduced phthalimide radical anion (Eq
II). The last can trigger the starting material reduction (Eq. III) because it has a higher reduction potential (E° = —1.87 V for
phthalimide vs. E = —1.69 V for 2a), generating an extra-reducing pathway that diminishes the total charge per mole used, increasing
the Faradaic efficiency during the electrochemical reaction.

According to Francke and Little, this kind of mechanism can be classified as an “electrochemical catalysis” due to the fulfillment of

504
0
<
- 504
-100 ——2b
e Phth
: —— NBOPI 2a
iV, SR
-150 T T T T T T T
3.5 -3.0 25 -2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0

EN vs Ag/Ag*

Fig. 1. Cyclic voltammetry of 2a (5 mM), benzophenone (5 mM), and phthalimide (5 mM); 0.1 M TBACIO, in DMF, at 0.1 Vs 1 WE: Glassy carbon,
CE: Pt, RE: Ag/Ag". IRgrop = 95%.
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Fig. 2. Comparison between simulated (dotted lines) and experimental CV (continuous lines) for benzophenone (5 mM) at different scan rates 0.1 M
TBACIO4 in DMF, at 0.1 V s'. WE: Glassy carbon, CE: Pt, RE: Ag/Ag". IRaiop = 95%.
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Fig. 3. Comparison between simulated (dotted lines) and experimental CV (continuous lines) for 5 mM phthalimide, at different scan rates 0.1 M
TBACIO, in DMF, at 0.1 V s, WE: Glassy carbon, CE: Pt, RE: Ag/Ag". IRqiop = 95%.

the following four requirements [39]:

1. The catalytic reduction of the reduced phthalimide (PhtH") to the starting NBOPI is thermodynamically favored due to the suitable
potential difference (E2a < EPhtH").

2. The Brgnsted basic character of the generated radical anion does not prevent triggering the chain reaction. In contrast, the radical
anion undergoes N-O scission, yielding the alkoxy radical and the phthalimidure anion. The basicity of the anion formed allowed
obtaining the desired carbonyl product (Scheme 3).

3. In the case of 1a and 2a, no addition or substitution reaction is feasible.

4. Finally, the data obtained for the simulation confirm that there is no reason to propose that the chain reaction is being suppressed
by radical reaction as recombination or HAT (in the case of 1a and 2a).
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Fig. 4. Cyclic voltammetry of 2a, 0.1 M TBANCIO, in DMF, at 0.1 V s'L. WE: Glassy carbon, CE: Pt, RE: Ag/Ag". (a) Comparison between simulated
and experimental CV of the first reduction peak of 2a at different scan rates. (b) Simulated and experimental CV of 2a. Rug,op = 95.

Due to the scarcity in the literature on this kind of mechanism, it can be considered appropriate to establish that the cathodic
reduction of NBOPIs is an example of a formally named “electrochemical catalyzed reaction”, even if the Terent’ev group named it self-
sustainable electrochemical reaction [22].

3.2. Preparative electrolysis experiments

Once the mechanism of the carbonyl formation through the NBOPIs reduction was clarified, the electrosynthetic potential of this
reaction for preparative transformations was evaluated. The compound 2a was selected for screening reaction conditions, changing
solvent, supporting electrolyte, and current density in a non-divided cell (Table 1). The maximum amount of charge (1.5 F/mol) was
selected in function of the previous electroanalytical experiments, and the reaction’s advance was monitored using TLC. The best yield
of 2b was obtained in entry 9, but it was decided not to use perchlorate salts to prevent the possibility of an explosion when per-
chlorates are overheated in organic media, nor DMF due to the normal workup complications and toxicity associated with this solvent.
Thus, the conditions of entry 2 (Table 1) which gave 72% yield were selected to carry out the synthetic experiments for exploring the

Table 1
Sereening condition for optimization reaction.

fx1

Entry Supporting Electrolyte J (mA/cm?) Charge (F/mol) Solvent Yield of 2b'"!
1 LiClO, 3.33 1.5 MeCN 17.8
2 TBAPFg 3.33 0.8 MeCN 72.0
3 LiClO4 10 1.5 MeCN 171
4 TBAPF, 10 1.5 MeCN 61.4
5 LiClO,4 6.67 1.5 DMF 55.7
6 TBAPF 6.67 1.5 DMF 28.7
bake LiClO,4 6.67 (1.67)" 1.5 THF 25.7
gld TBAPF, 6.67 (3)° 1.5 THF 45.2
9 TBACIO, 3.3¢ 0.8 DMF 78.6
10 TBACIO4 10 1.5 DMF 27.9
1119 TBACIO, 10 (3)° 1.5 THF 53.6
12 TBACIO4 6.67 1.0 MeCN 70.5
13 TBAPFs 3.33 1.0 THF-MeCN (70-30) 57.0
14 TBAPFg 6.67 1.0 THF-MeCN (70-30) 60.4
154! TBAPF, 3.33 0.8 MeCN 68.8
16t TBAPF, -1.70V 0.6 MeCN 60.0

) Yield determined from crude of reaction using GC-FID.

L) Current density up to 1.67 mA/cm?®

I Current density up to 3 mA/em.?.

4] MecN analytical reagent quality and electrolyte not dried.
Iel Constant potential electrolysis in a divided cell.

1 Isolated yield.

18] In parenthesis is reported the possible current to be applied.
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scope of the reaction using MeCN as the solvent and TBAPF; as the supporting electrolyte in galvanostatic conditions (3.3 mA/cm?).
Concerning the selection of the cathode material for preparative experiments, graphite plate electrodes proved to be highly suitable for
preparative cathodic transformations. This suitability arises from their favorable overpotential for the hydrogen evolution reaction
(HER) in most organic media. This attractive characteristic, together with their lower cost and greater accessibility in comparison to
other electrode materials like platinum, boron-doped diamond (BDD), or nickel, made them the primary factors guiding the choice of
the cathode.

The production of 2b in the cathodic compartment of a divided cell demonstrates that the formation of the carbonyl compound is
exclusively a cathodic process, without involving the anode. When THF was used, resistance limitations were observed and it was
impossible to achieve the desired current densities (entries 7, 8, and 11), reaching 2b in moderated yields. The low dielectric constant
of THF (8 F/m) in comparison to other solvents such as DMF (37 F/m) and MeCN (38 F/m) was assumed as the reason for this behavior.
Nevertheless, when acetonitrile is used as a co-solvent (30 %), the conductivity of the cell is improved and so does the yield of 2a
(entries 13 and 14). Thus, this mixture may be used when a NBOPI is not completely soluble in MeCN, but is in THF, providing
alternative conditions to carry out the reaction. Entry 15 was carried out using an analytical reagent quality solvent instead of an
anhydrous, without a drying supporting electrolyte, showing that small quantities of water in the electrochemical cell do not inhibit
the reaction, but slight erosion of the yield occurs. The yield obtained demonstrated that the reaction is robust despite a small presence
of water in the system, indicating that the NBOPI radical anion decomposition to the carbonyl derivative is a very fast reaction, which
agrees with the electrochemical response depicted in Fig. 4a. The reactions in general required among 0.8-1.5 F/mol to consume 2a,
which indicates that secondary reactions, besides the mechanism proposed by Terent’ev, are present during the macroelectrolysis.
These reactions are not observed in electroanalytical experiments, where theoretically less than 1.0 F/mol of charge would be required
to complete the reaction. Thus, the Faradaic efficiency, when considering 1.0 F/mol as the standard amount of charge for this reaction,
fluctuates between 125% and 67% for this stage.

The scope and limitations of the described approach were evaluated by applying the selected conditions to NBOPIs bearing redox
reactive moieties in either reduction or oxidation (Scheme 5). Fig. 5 presents the CVs of the selected compounds to attain the scope. As
the voltammograms show, all substrates presented the characteristic reduction peak in the —1.6 to —1.7 V range corresponding to the
NBOPI system’s initial reduction. As expected, this cathodic activation triggered the breaking of the N-O bond. For 3a, 5a, 6a, and 7a,
the first phthalimide reduction is observed in the CVs of the compounds, at a potential near 1.8 V. Moreover, in all the cases the second
phthalimide reduction peak was observed before the cathodic limit (around —3.0 V). For 4a and 8a, the number of cathodic peaks does
not correspond with the rest of the examples, suggesting that even if the presence of a different functional group may change the
cathodic pattern observed, the breaking of the N-O bond should occur.

The corresponding carbonyl derivative of the substrates 1a, 2a, 7a, and 8a was obtained in moderate to good yields using the
standard conditions depicted in Scheme 5. 7a showed the pinacol coupling product from the over-reduction of carbonyl in low yield.
Switching the electrolysis to a divided cell, 3b, 5b, and 6b are achieved as well, avoiding the anode oxidation of the redox moiety. A
remarkable example of the scope of the reaction is the simple access to 5b and 6b, which previous reports obtained via the hydro-
genation of phthalaldehyde catalyzed by palladium in a pressure vessel [40], or using NaBH4 as a reducing agent [41]. The value of this

MeCN (10 mL) R’
TBAPFg (0. 1M)
N o

Up to 1.5 F/imol {/ b
Non-divided Cell R

H Ph
R"’ = Redox reactive moeity 1b-8b
1a-9a
SCOPE OF THE REACTION
o] ~o 1 o
N
O ~ B 2
o | »Z Br
=
Br HO
1b: 50 % (8 2b: 71 % 3b: 52 %ldel 4b = Not observed 1 5b =60 % [°!
61% Ll
HO H;CO HO ON
6b: 69 % 19 7b: 66 % (@ 8b: 54 % 1®1 9b: Not observed !

Scheme 5. Scope of the of NBOPIs reduction bearing a redox reactive moiety. [a] Yield determined from the crude reaction using NMR.? [b]
Isolated yield. [¢] Gram scale, synthesis. [d] Isolated yield using a divided cell. [e] 80% of starting material; 3a recovered using standard conditions.
[f] 75% of starting material 4a recovered using standard conditions. [g] 9a not recovered.
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Fig. 5. Cyclic voltammetry of selected NBOPIs: (a) 3a. (b) 4a. (c) 5a. (d) 6a. (e) 7a. (f) 8a. TBACIO4 0.1 M in DMF, at v=0.1V s1. WE: Glas sy
carbon, CE: Pt, RE: Ag/Ag*.

electrosynthesis may be evaluated by consulting, for example, the commercial price of 5b, which can be purchased for 3.33 USD/mg,
indicating the complexity of its synthesis by other routes [42]. In general, the aldehydes bearing diverse moieties are valuable syn-
thetic intermediates of pharmaceuticals and are generally obtained using two or more reaction steps [ [40,41,43-47]]. In most cases,
electroreduction of the obtained carbonyl compounds (over-reduction) can be avoided by monitoring the consumption of the initial
NBOFI. Since the reduction potential of the NBOFI is sufficiently lower than the produced carbonyl compound, the selective reactivity
is feasible as long as the charge applied is well controlled. A gram-scale electrolysis was carried out to prove the synthetic application of
the reaction. The electro-reduction of 2a was easily scaled up to gram quantity in a 61% yield (7.6 mmol scale).

Regarding the challenges of the reaction, benzylic bromides are electrochemical reactive moieties that, in cathodic conditions,
trigger the formation of benzylic radicals [23,48,49]. When the electrolysis of 3a and 4a was carried out, reduction of the brominated
group was the competitive reaction. However, the final product is affected by the type of cell used. When an undivided cell is
employed, the reduction of the substrates undergoes the formation of bromide anions, which are oxidized in the anode rendering an
orange-colored solution due to the liberation of Bry. The color disappears when the thiosulfate ion is added, confirming the presence of
Brayin the solution. Alternatively, the corresponding aldehyde can be isolated when a divided cell is used for the electrolysis of 3a, but a
complex mixture of compounds is produced in the same conditions for 4a (see supplementary data). The result of the electrolysis of 9a
indicates an incompatibility of the reduction of NBOPIs in the presence of a nitro group, albeit the CV apparently reveals the same
pattern observed in the other substrates (see supplementary data). Nevertheless, the carbonyl product is not observed during elec-
trolysis, and the solution turns into a dark color, indicating the competing reduction of the nitro group.

Some control experiments are presented in Scheme 6. Electrolysis of 1a was conducted in the absence of a power source, and no
conversion was observed. Then, the current was alternated on and off for 10 min, but the starting material 1a was not completely
consumed. This indicates that the electrochemical transformation must run continuously with electricity, despite its catalytic nature.

Finally, it was evaluated the reaction’s behavior in the presence of a radical trap; TEMPO persistent radical was chosen to
demonstrate the existence of free radical intermediates involved in the reaction [50,51]. As expected, after 1.5 F/mol had been passed,
most of 1a was consumed, but no 1b was observed (Scheme 6, entry c). This result, and the formation of pinacol even when less than
0.5 F/mol of charge had been passed, suggests that the ketyl radical anion (Scheme 3, KR) is present in the medium before the aldehyde
reduction, confirming its presence, as it was previously suggested.

4. Conclusion

In summary, the access to carbonyl products through the electrochemical reduction of the corresponding N-benzyloxyphtalimides
obtained from benzylic alcohols was achieved in moderate to good yields (50-71%). The carbonyl compounds are valuable
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Scheme 6. Control experiments.

intermediates and are usually limited to be accessed through oxidative methods. Our approach can be applied to substrates containing
oxidizable moieties, compatible with an electrochemical reductive conditions. Considering that phthalimide is an important byproduct
obtained during the electrolysis process, it is necessary to explore its potential recovery and recycling for synthesizing NHPI, as
detailed in existing reports [52]. Although the Terent’ev group was the first in reporting this reaction and proposed a putative reaction
mechanism [22], the current work explores its synthetic application as a sort of orthogonal oxidizing reaction. Additionally, the
proposed mechanism was contrasted and confirmed using simulated and experimental CV, validating that this process is an electro-
chemical catalyzed reaction.
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