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1.~INTRODUCCION

En la Actualidadf lu’éigcffosxntesié orgénica’ es considaradd‘
como una tqcnolbgiu7aitﬁrndéi;ébde gran Valor en. aquéllos ‘procesos
tradicinnuies‘ que inyoiudfan una o mas etapas a‘tamqntg,
contaminantes, asi como en ia sitesis de especies quimicas, l;s;

cuales, requieren de una especial selectividad.

Aparecen en la literatura trabajos sobre la electrosintesis
de productos quimicos de interés farmacolégice, asf{ como de una’
gran cantidad de intermediarios utilizados en sintesis mixtas,

(via electroquimica-quimica cléasica)..™®

En el Laboratorio Tecnolégico y de Cursos Industriales de la
Pacu\tnd de Quimica, se han desarrolladeo por via electroquimica.
algunos trabajos tendientes a obtener compuestos con estructuras

quimicas relacionadas con sustancias de interés farmacolégico.

Concretamente la electrosintesis de una familia de
oxoquinazolinuﬁ"’y de una familia con el ntcleo del
benzoxazol$* este dltimo, por electrorreduccién del

2.4-dinitrofenol con la participacion del alcocho! empleado como

disolvente.

El pregsente trabajo., pretende confirmar la formacién de
2-alcohil-5—nitro-benzoxazoles por electrorreduccidén del
2.4-dinitrofenol con la participacién del digsoclvente, para lo cual
se emplearon como disolventes ademds del alcohol etilice, los

alcoholeas n—propflico y n~butflico



Las . condiciones ' de  reaccion fueron las mismas:. -a las
establecidas’ en/ ' .un. 'trabajo . ‘previo ' desarrcllado’:i enzi. ese

labqrutdrio*in (ﬁ).‘yd qﬁe lo que .se pretendia1'éfa:'camp}qbir ‘1a

intervencisn.del.alcohol emblsudo‘,;omo ‘elecgfo!itd “soporte

‘prgsengip ‘de 4cido’ sufdrico.. 2N en ia formacion

’2—ulcoﬁki-S;ﬁiiro:beﬁzokaédieé.
Aicontinuacién se describe el procedimiehto para la algctro—

" sintesis del 2-metil-S5-nitro-benzoxazol en forma generali

:EIV2,4~éinitro;épol y el alcohol etflico representan las esﬁeciés
‘acfivas en &l cdtodo y en el dnodo respsctivamente. Se emplea una
“ceida de. un solo compartimiento con un sistema . de trea
electrodos: mercurio como electrodo de trabajo, grafito  como
contraeiactrodo 4 electrodo auxiliar y un electrodo saturade . de
calomel como electrodo de referencia.
El electrolito soporte es Acido sulfurico 2N mezclado " con el
alcohol empleado en cada caso. '
La reduccion se verifica bajo agitacién magnética, a temperatura
ambiente yra un potencial constante d$7—360&v7y éé ﬁigue su curso
mediante la cafda del flujo de la corriente y por el método

cromatogrdfico en capa fina.

Se llevan a cabo, los procesoz de extraccién, aislamiento vy
purificacién de los productos obtenidos y al final, se identifican
por las espectroscopias en el infrarrojo. de Masas y Resonancia

Magnética Nuclear.



2.~ ANTECEDENTES

2.1 Panorama general de la slectroquimica orgdnica.

La sintesis de compuestos orgénicos por via electroquimica ha
sido practicada desde hace mAs de 100 afios, sin embargo es
hasta mediados de este sigio cuando adquiere posibilidades

reales como alternativa en la sfntesis de compuestos orgdnicos.

En 1824 M. Faraday, en sus trabajos sobre sulfato de cobre
enuncia la ley que lleva su nombre ¥y que establece la relacién
entre la carga y la cantidad de materia transformada: se
necesitan 96500 coulombs para depogitar un equivalente gramo de un

metal.

s En 1849 Hermann Kolbe, con sus trabajos Sobre la des-
carboxilacidén de 4dcidos grasos de cadena larga, marca el
nacimiento de la electroquimica orgdnica. La “sintesis de Kolbe"

todavia se sigue practicando induaérialmente.

A principios de este siglo Fritz Haber. emprends sus inves—
tigaciones sobre 1la electrorreduccién del nitrobenceno bajo

diferentes condiciones.

En los affos 1920s y‘19305 se aplicaron algunas reacciones
electroqufmicas a la industria, entre las que destacan: la
reduccion de nitrobenceno a benzidina, de piridina a piperidina y
de glucosa/manosa a sorbitol/manitol. Sin embargo, el proceso por
hidrogenacién catalitica resultaba m&s econémico que el proceso
electroquimico, motivo por el cual estos procesos encontraron una

aplicacioén limitada.



En 1942 A, Hickling, marcé el inicio. de la electroquimica
moderna al perfeccionar el potenciostato, equipo capaz de
controlar el potencial automaticamente.

A partir de los afios 1560°s la sinteais elsctroorgdnica deja
de ser una curiosidad de laboratorio al desarrollarse exitosamente
los procesos comercialea de Monsanto y Nalco en 1963. Procesos que
involucran la sintesis del adiponitrile (intermediarioc en la
sintesis de Nylon) y del traalcohil plomo respectivamente. El
objetivo entonces, era diseflar procegos para la manufactura de

productos quimicos para poder competir con el proceso catalitico.

Durante 1los 70°s de observaron aplicaciones de nivel
industrial. principalmente en Europa. la India y Japén para
producir fundamentalmente gluconato de calcio y sorbitol, 6xido de
etileno, hidroquinona., piperidina. d4cido glioxélico y pinacol a
partir de p-hidroxipropiofenona, salicilaldehido, etilen glicol,
productos orgénicos flurades y &cido diacetil-2-ceto-L—gulénico

utilizado en la produccién de &cido ascérbico.'®

Sin embargo, varigs procesos industriales se han visto
limitados debido a la poca disponibilidad de materiales para la
fabricacidn de electrodos mds eficientes y de bajo costo asi como
de una fuente de energfa econdmicamente accesible para el
procesamiento de grandes volumenes.

El desarrollo de mejores materiales disponibles para la
fabricacidn de electrodos, nuevos materiales para membranas. el
disefio de celdas apropiadas para cada proceso asi como losm
requerimientos para la produccién de especialidades quimicas., son
en parte los factores que han impulsado el desarrclle ds la

electroguimica org&nica}a
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A partir de los 80°s 'la -.electrosintesis ' orgdnica tuvoe un
amplio desarrollo en el &rea de.la produccidn a pequefia escala de
compuestos orgdnicos de alto valor agregado, a partir de moléculas
gsimples, teniendo esta tecnofogia gran aplicacién dentro de las
industrias: farmacéutica, alimentaria, cosmetolégica asi como ‘en
agroquimicav(m

En 1981, la compafiia Dow Chemical comercializé la producéibp
via electroguimica del &cido 3.6-dicloropicolfnico, el cual se
usa como regulador de crecimiento vegetal.

La compafiia Du Pont patenté el proceso electroquimico para la
produccién del disulfuro de tetraalcohiltiurano que 8se usa como
acelerador on la vulcanizacién de 1lantas.”

Rainer Engels, desarrollé la electrosintesis de izocianatos y
carbamatos en ausencia de fdéageno.

En la actualidad, la electrosintesis orgdnica es considerada
como una tecnologia alternativa de gran valor en aquellos procescesn
tradicionales que involucran una [ mas etapas altamente
contaminantes asi como en la produccién de especialidades quimicas

las cuales requieren de una alta selectividad.
2.2 Electrorreduccién de compuestos aromdticos nitrados

Entre los compuestos que probablemente se tiense mayor
informacién sobre su comportamiento electroquimico estan loa
compuestos nitrados’

La electrorreduccién del nitrobenceno es uno de los ejemplos
que mejor ilustra la gran variedad de productos que pueden
obtenerse al modificar los factrores que controlan el curso de

la. reaccién.

11



Por:ejemplo,  variando el pH del medio. de .reaccién.’ se

~.obtienen los siguientes productos algunos de los:.

congsiderado para explotarse comercialmente'™

.Etapas:

- No
2“7 NH
1,0 + 20- - ze-
« ZH
e anilina
+ 20~
- . —
+ 21
. MNH
hiafs2ttamin
-+ H_ O
B8
A oM
(TRANSPORICION?

p-aminofensi

=3
!
b
© G (0) QLR
.
- "

. 20—
-u, 0
2

N = N
azobenceno MEDYO
(REACCIONES DK
-

- 24 |+ 20—

.
- o
O ™ ™ Q) naresovencens SO IO

+ ze-
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caminos:

1) En condiciones 4cidas
del p-aminofencl dété dltimo,

fuertemente dcido.

2) En condiciones bdsicas, sge favorecen las #e;ccidndq'f de
dimerizacién a través de la condensacién ' entre Tihan
fenilhidroxilamina -y el nitrosobenceno. Si el potencial “del
electrodo es lo suficientemente negativo, se obtiene
principalmente el hidrazobenceno.

(Es importante sefialar que la selectividad para obtener cada uno
de los productos arriba mencionados, involucra otros factores que
controlan el curso de la reaccién los cuales, se mencionardn més

adelante) .

Cuando la electrorreduccién se lleva a cabo a un potencial en
donde el consumo de electrones es de 4, los productos que se
forman dependen del comportamiento quimico de la

fenilhidroxilamina en el medio de reaccidén.

De la misma manera, muchos procesos orgdnicos transcurren a
través de varias atapas con la formacidén de intermediarios cada
uno de los cuales se origina a partir de un potencial determinadeo
b2 cuyas estabilidades son funcioén de tas condiciones

experimentales del proceso.

13



S 2.2.1 Influencia del sustituyente en la slactrorreduccidn

de compuestos aromdticos nitrados

El comportamiento electroquimico de los compuestog
nitroarocmaticos es notablemente influenciado por las interacciones
jn&uctivas y de resonancia de los ¢grupos que sge encuentran

como sustituyentes en la molécula.

De la misma manera que muchos de los procesos catddices, la
reduccison de los compuestos nitrados es mas simple ai existen en
la molécula sustituyentes que atraigan electrones y més dificil

8i los sustituyentes son grupos donadores de electrones.

Le Guyader.(p’

ha sugerido que la presencia de un grupo
atractor de electrones sn la pomicidén orto y/o para. disminuye la
densidad electronica por resonancia del d4tomo de nitrégeno del

grupo nitro, lo que hace més favorable la reaccién de reduccidn.

Shikata obmervé que la influencia de un sustituyente en
reacciones de electrorreduccién, se ve gobernada por la regla de
electronegatividad de potenciales de reduccién., la cual establece
que los compuestos orgé&nicos son mds fdcilmente reducidos entre
més grupos electronegativos e encuentren en la
molécula, ot

En la electrorreduccién de compuestos aromaticos polinitrados
(el grupo funcional nitro actua como un substituyente atrayente de
electrones) se ha observado que 8l primer grupo nitro se reduce
fécilmente en un nuevo grupo funcional con caracteristicas
electrodonadoras, razén por la cual, la reduccidén de 1los grupos

nitro restantes se efectua bajo condiciones mds drdaticas.”

14



Lag inter;accjones antre ‘substx.tuyentes pueden- . ejercer. ,'vuna

influencia: considerable ‘en ol cursc-.de la reduccidn electi’oqu(mica"

. Las feabcioneé de -condenzacion .y - deshidratacidn” pheclen
verse favorecidas por la presencia de algunos qrupae'

u’ﬁbatituyantes en la molécula.

En compuestos aromdticos nitrados sustituidos en la posicién
orto por grupos electrofilicos tales como carbonile. ciano, nitro
o nitroso, la reaccion se lleve a cabo a través del intermediario
hidroxilamina el cual. proporciona un centro nuclofilico capaz de
atacar a los centros electrofflicos intramolecularmente. formando
el enlace carbono-nitrégeno del nuevo ciclo, en ualtima instancia

favorecido o no por las condiciones del medio de reaccién.“®

La formacién de la amina se ve favorecida cuando grupos amino
e hidroxi se encuentran sustituyendo a la molécula en las
posiciones orto y/oc para en un medio .dcido o bdsico. La
hidroxilamina mse deshidrata cataliticamente en un medic 4&cido
y/0 bdsico para formar al intermediario quinoide el cual se

; o a2
reduce fdcilmente a la amina.“®

Regultados polarograficos demuestran que & un pH de 6 la
reduccién del grupo nitro procede a través de 1la hidroxilamina
debido a que la reaccién de deshidratacién es méds lenta en un

: 3
medio neutro.?

15



Elccﬁrési tenin. de

o8 oafﬁatoibé!d!icoﬁ.;,"

itriloa romn icoa. tenoles )
contengan un, grupo nitro

a tormacidn de ‘heterociclos.

Enr~1a muyorxa de trabaioa que " ae moncicnan. el

vkhaterociclo se formu a través de la hjdrox)lcmxna

Rt Bonzoxaéolas

A través de la oxidacién andédica de algunas bases de Schiff,
se han obtenido algunos derivados del benzoxazol. Por ejemplo. la
. electrosintesim del 2~(p-metoxifenil)benzoxazol por oxidacioén

anédica del o—(p-metoxifenil)aminofencl™®

La reaccién electroquimica se llevé a cabo en las siguientes
condiciones:
Celda de un polo compartimiento,
C4todo y &nodo de platino,
Potencial fijo de +1.1V (8CE)
Acetonitrilo/perclorato de tetraetilamonio 0.1M como electroiito

soporte.

N=CHC H_OCH Pi, +1.1V csCE)
L e @.ﬁ
Kt _N clo /CH CN 0.t & H_OC!
on . e CaH ocH,

shra

S0-pon

-
La elecirooxidacién invoel u cra: -~2e- y -H

También se obtuvieron como productos el o-aminofenol y el

p-metoxibenzaldehido debido a la hidrélisis de la base de Schiff.

16



4.~ Benzoxazinonas

Electfos’!ht‘;e‘sis de 1,3-dihidrobenzoxazin-4-onas. a partir ' de

¢steres y amidas del 4cido o-nitrobenzoico sustituide."®

E o
+ @, Gu-Gatodo - .. I~
e e
OH-H, O-H_ SO - j
Oy Oy O SO e e
t?27/8/%0) %

4.0 Frmol

ap-pBK

<RI -NHCHR * , ~COOC H_,~OH, ~OCH, , ~OC, H
X ~H, U~CH ., 4-Cl, 4~COOH; 3~COOH; o-COOH

La técnica sobre el marcado isotépico empleada en los

expei-x'mentos que a continuacidén se describen, demostraron que:

a~--La reaccisén de ciclacién me 1lleva a cabo a través de ~la

hidroxilamina y

v— El grupo metileno en la posmicién 2 del producto, proviene ‘del -

metanol que se usa como disolvente.

Desafortunadamente, el mecanismo de reaccién no se analizé.

. 18>
Experimentow de control.

@Nc‘»2 + ®. Qu-catodo
1y ——— e
coocn, CH_OH-} O-H S0
t?7,8-20)
4.0 Frmol ooN

No. + e, Qu-Catode ~
o QI e ..
coocH, CR,OH-H, 0 -
77s8/20)
4.0 Frmol apx

. @an . Cu~Catodo
o ——— e NO HAY REACCION
CH_ONH-H_O-~H_50
coocH, a3 "2 2 4

«77/B/20)
4.0 Frmot

18



5.5 Por:reduccion:de la:-é-nitroben glé¢e€ilqéqi6nﬁ

dcidalyien

cHEC cocH

6.~ Imidazoles

La reduccién de los compuestos: i~acetamino-2-nitronaftaleno,
2-acetamino~3-nitronaftaleno y 8-acetamino-l-nitronaftaleno al
potencial de 1la primera onda de reduccién., conduce a los

N-oxidos de naftilimidazol.”™

También se ha reportado la reduccién de la o-nitroacetanilida
a metilbenzimidazol y del 2-nitrofeniltiocianato a 2-amino—

benzotiazol >

Algunos de estos compuestos presentan estructuras gquimicas
relacionadas con compuestos cuya actividad antimicrobiana,

antileucémica y antifungicida ha sido reconocida.

19




7, - Oxaéutmzcl inas

La electrosintesis de una familia de oxogquinazolinas por
reduccién de o-benzonitrilo, ha resultado de gran interés. porgque
a través del disolvente adecuado es posible introducir diferentes

grupos alcohile en la posicién dos de la molécula.™

El grupo nitro del o-nitrobenzonitrilo ge reduce
electroquimicamente a hidroxilamina y el nitrilo ge hidroliza a la
amida a causa del medio 4cido. A 3u vez, el disolvente se oxida
electroquimicamente al aldehido correspondiénte teniende lugar

una adicién nucleofilica.

La molécula se cicla una vez que s=se lleva a cabo la
deshidratacién para formar la oxoquinazolina substituida en la

posicién dos.

fi

@CN E = -700MV u
—eee——

= (OL

O, R-oH/H 80 )—

2 Temperaturd ambiente
Reaccién generat de la electrorreduccién det
o-nitrobenzonitrile a ta oxoquinazolina.

20



©2.2.3°° : Electrorreduccisn dsl'2.4-&ini€fofgnal.f

Los estudios sobre la electrorreduccién del 2.4-dinitrofenol

y;del.q-nitrofenql hasta ahora reportados en la pihlidgréf;ni

"hAn 6riénﬁad0'en la'muyortu de los casgos, a la ohteﬂcidn “de
71 productos diaminado y o-aminofencl respectivamente (este ultimo i a’ !

nivel piloto) (2t.2238.20

No existen evidencias sobre la electrosintesis del v2—metil—
5-nitro-benzoxazol por electrorreduccién Yy electrooxidacidén
gimultanea del 2,4-dinitrofenol y de etanol respectivamente. Por
lo tanto, el mecanismo que ha sido propuesto en un trabajo
anterior‘*’ y que para su comprobacion ha dado origen a eate, ha

resultado novedoso y de gran intereés.

El 2,4-dinitrofenol! al reducirse por via electroquimica
a la hidroxilamina correspondiente dorivada de la reduccién
parcial del grupo nitro en la posicidn 2 (2-hidroxilamino-4-nitro-
fenol) a -300mv y usando etanol como disolvente en el electrolito
soporte, produce un compuesto heterociclico de 5 miembros, el
2-metil-S5-nitro~benzoxsazol, en donde el grupo metiio en la
posicién 2 parece provenir del etanol, el cual, al oxidarse en el
anode forma el acetaldehido, interviniendo éste finalmente en la

reaccidén de ciclacidn.

@ou £ = -asomv
— e [::]:::j
EtOH M _sO
oN NO, 2" 4 o_N =R

2 z TEM. AMEIENTE z

Reacclén general de la electrorreduccién del
2,4-dinitrefencl en benzoxaxol.

21



El criterio que se sigui¢ en la seleccidn de las condiciones
expefimenthles de reaccién propuestas en el experimento c¢on el
2,4-dinitrofencl (ref.4), se fundamentdé como primera instancia, en
experimentos ya existentes de compuestos aromdticos o-nitro-subs-
tituidos por grupos tales como:—COOH.—COOR,—CONsz —CN., los cuales
involucran la formacién de heterociclos a través de la hidroxil-
amina correspondiente derivada de la electrorreduccidn parcial
del grupo nitro. acompaflada por reacciones de deshidratacion.

En este marco de referencia (condiciones de reaccién), se
procedidé al registro polarogrdfico para establecer el potencial de
reduccion del! 2,4-dinitrofenol. a la hidroxilamina correspondiente
A continuacién, se proporciona la grdfica de la polarografia gque

caracteri:

mportamiento electroquimico del 2,4-dinitrofenol:

22 CHART MO. 01



~La grafica demuestra que la electrorreduccion.  .del.

Z,A—dihitrofanol se lleva a cabo en dos etapas:

Eb;- ~350mv (potencial de reduccién que -.orresponde a la meseta de

- la- primera onda polarografica).

be- -650mv (potencial de reduccién que corresponde a la meseta .de

la segunda onda polarografica).

Debido a que la corriente de difusién es proporcional al
numero de electrones involucrados en un proceso electroquimicofzs'
la primera onda polarogrdfica y la segunda onda polarografice
estén en uha relacion de 1:1.5 6 bien 4:6 es decir, la primerh
onda polarogrdfica corresponde a un proceso que involucra 4
electrones y la segunda onda polarogrdfica a un proceso que
involucra 6 electrones Si ademds se considera que el grupo
nitro se reduce mds facilmente en la posicidén 2 que en la posicidn
4, la primera onda polarogrifica se relacioné con la
reduqcién parcial del grupc nitro en la posicién 2 (hidroxilamina)

y la segunda onda polarografica con la reduccién del grupo nitro

en la posicién 4 (amina).

Se establece como potencial de trabajo -300mv el cual, es
repregsentativo de la reaccién de electrorreduccién en su primera
etapa. {(potenciales que corresponden a l1a primera onda

polarogr&fica)

El rango de electroactividad estd delimitado por el medio
de reaccién HZSCL /EtOH 2N y por el electrodo de gota de mercurio:

Desde +250mv (Hg/Hg.') hasta —1250mv (H'/H ).
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2.3 '~ Electrooxidacién’.de alcoholes alifaticos,

»Los alcoholss yfipélioiés éﬁh;fcompdesﬁés',qﬁé okidan

. anod:camente.;,

s La: ox:daciOn ancdicu de alcuholes primarxos en nmboe medxos.

‘acuoso yino i cuoso.’ generulmente conduce a,Vla‘ formacxén del

3aldahido. él‘cudx” puede poster:ormente electrocxxdarse hasta

acido carhaxilico En condiciones de alta densidad de corriente  y

volt jes altos. lna 4cidos carboxilicos sufren descarboxilaciones

'dgrpqurkolbe para dar hidrocarburos, CO y CO,

1Chqﬁd6 la reaccion electroquimica se lleva a cabo en un medio
praiico. la electrooxidacidén procede a través de la abstraccion
del hidrégeno a al grupo hidroxilo de (1) y conduce al radical
intermediaric (z), el productoc primario de 1la oxidacién del
alcohol es el aldehido, el cual en presencia de protones reacciona

quimicamente con el alcohol para formar al acetal como producto

t2za0)
tinal s
- -
RCIIZOK ——* RCHOM - Ze- - H
1) 2
ocuau Ocllzl
- 'ICII20II - ncuzou
{-} C!
RCHOH " RCHOH “H O RCH
2
OCH R
z
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reaccion,

formacish™p

,Tdmh)‘n éé encuentra reportado como una ruta de un gran valor
sintptico.'la alcoxilacion electroquimica de compuestos orgdnicos

en. soluciones .4cidas y neutras de alccholes anhidros'2”

Existen tambidén evidencias de que la oxidacién anédica de
alcoholes alifdticos de cadena larga produce la ruptura de la

cadena !

No hay un mecanismo general para la oxidacién anddica de
alcoholes. Tanto el material del electrodo como el medio de
electrdlisis tienen un gran efecto en la parte mecanistica Yy en

log productos finales.

De preferencia. la oxidacién ansédica de alcoholes debers
llevarse a cabo en un medio acido debido a que en medic bédsico,
los aldehidos sufren frecuentmente reacciones de

(28

condensacidén que pueden ser indeseables. (como formacidn

de resinas).
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2,4 anzoxazolns

La estructura del’ benzoxazol fue propuesta 'por'n; :Hantzsch

con.:la siguiente notacmn.,

2.4,1 Propiedades.

la cual, forman sales poco éata'ﬁl‘e‘s“_ que .impide - su’ uso

reacciones de identificacién.
Midrolists
" Los benzoxazoles se hidrolizan raversiblemente Y con relativa

facilidad tanto en en medio dcido como en medio alcalino'®”

Los productos de hidrélisis son: el o-acilamidofenol, el
o-aminofenol y el dcido carboxflico estos doa 1ultimos ai las

condiciones de hidrélisis son enérgicas.

La hidrélisis se lleva a cabo por medio de un ataque

nucleofilico al C-2, probablemente a través de la hidroxi-

oxazolina:'*”

" NHCOR N o Nllz
OoH

O-Acilamidofenol
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‘efclico} Por)

: sustituyente .en el

metoxifenil:
<Itenfl "< benzoil < m-nitrofenil’: ‘atill ¢ bencil

< hidfdgeno.

2.4.2 Sintesis de benzoxazoles

{.- A partir de aminofenol.

E! o-aminofenol, ha sido la materia prima mas utilizada en la
sintesis de benzoxazoles. Ladenburg en 1887 y posteriormente

Theilacker, sintetizaron el 2-metil-benzoxazol.

Trataron al o-aminofenol con anhidrido acético a refiujo y
obtuvieron al derivado diacetilado en los d&tomos de oxigeno vy
nitrégenc . el cual calentaron a 210°C para formar - al

2-metil-benzoxazol obteniendolo con un excelente rendimiento.””
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o
7 TosesH,

* El -.compuesto N-acetilado es mds dificil de ciclarse. por lo

que las condiciones de reccidn son més enérgicas.

Algunos 2-alcohil-benzoxazoles se han obtenide por acetilacién

del o-aminofenol usando los gsiguientes agentes acetilantes:

oH

RCO_H
2

trCOY O

2
RrRCoCct
CONR
® 2
RCONHE M

Ca
RCC(OR* ) =NH
ReN
ccla H
R Ne H

RC ( NH 1=NC _u
Gy L
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2.= A partip de: los esL‘e:res' del’:‘b-nv.‘t;‘-o/enil ;
El'be‘n‘zo‘aco“de' ‘o-nitrofenile se. ‘reduce ‘con ' ‘titanio. y -HCl
_alcohélico i'para - obtens¥se:: el - 2-fenil-benzoxazol 'y . tambizn

: elvo-bénzamiQQEéﬁolV’ésta» ultimo. - por. t:ansposicion del’ grupo

“agile.

@ENO"; TL/HCL ; :
e (©) uy T

S - L)

OCOCGHU R C e L]

k tay -

pan L uE

S5e determiné que el producto . no se. formé -a través del
intermediario aminado benzoato de o-aminofeniloc después.de haberse
comprobade que el benzoato 'de o-aminofenilo no mostré ningun

cambio cuando fué sometido a las mismas condiciones de reaccioén.

(32 . 5 N
' propusieron que el intermediario

Raiford y Huey,
hidroxioxazolina (¢). es el compuesto responsable de la formacién

del benzoxazol (a) y del acilaminofenoi (b) en la siguiente

secuencia:

Noz NHOH H
—_— —_—
CH
ococ H
ocoe n ot e m,

NHGOC _H
- @’N ) @: o
—_—
i
){°" S My oH

e hy
ey tas th)
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&e; :énnngr§

presencia. de’ disclv

También con aldehidos alifdticos o arom&ticos en presencia de
una base orgéanica tal como n-butilamina. piperidina, &

trietilamina.

Por alquilacién de las oximas de las o-quinonas. Por
ejemplo, a través de la sal de potasio de la monoxima de 1la
4,6-dietoxi-o—quinona y yoduro de etilo se obtiene el 2-metil-—

4, 6-dietoxi-benzoxazol . ™
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‘Por” transposicién de las syn acetiloximas' de algunas

o-hidroxifenilcetonas se obtiene el benzoxazol.

Por-ejemplo la syn acetiloxima de la o—-hidroxibenzofenona en

presencia de  carbonato de sodioc, se convierte lentamente en

2- fenll—benzoxazal'n“

cCalts Na_co s 0 -
@: SnSocoen,
2 3 2
. ll—c "
on . . : L]

A partir de o-aminofenoles con: a) aldshidos. b) cetonas y
©> aléoholes.

a? - Wheeler y posteriormente Desai Y L

Hunter. trataron

o-aminofenol con benzaldehido en &cido acético glacial a 100°C

y obtuvieron el 2-fenil-benzoxazol con bajos rendimientos.

@ou @,cu:o Acon gla. @:N cH-c K
. Tioace
NH,
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Tde plomo,.peroxxdo deﬁbenzoilo rure furilo anil’-6
N-brbmosuccinamidé) en éc‘idozvucéticc ebullicxon paru obtener

el -2-fenil-benzoxazol’ con altoa randxm:entos.

Ellos sugirieroh que la ’ reacciori "se “conduce:-a* través . de
radicales 1ibres. El radical fenoxi inicialmenté formado; se cicla

al ‘perder un &tomo de hidrdégeno.

N=cHG W N=cHG W, =
+  PBLACO) | o + PUACO) + ACOH + AcO’
4 OXID . z
on o
@:Nﬂ:uc‘uu :
o [: [ }-

H + AcO' ——c—e AQOH

b> Kreysa y co)uborudores‘.n“

encontraron que los benzoxazoles
al igual que los benzimidazoles también se obtienen por pirélisis

de los productos de condensacién del! o-~aminofenol con cetonas.
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Por, ‘ejemplo. .. en  .la. ’de”’: o-aminofenol - ¢on

bencilmetilcetona : se obtiene '»e‘l" 2-metil-benzoxazol" - 'con .- un

rendimiento del 70%:-

=-CH_C H_ : R*°=~CH
® M2 %" 2

=>4 Los complejos de rutenio han demostrado tener una alta

actividad catalitica en las reacciones del 2-aminofenol con
alcoholes primarios para obtener el correspondiente 2-substituido-

et (81
bensoxazol con aitos rendimientos.

)
@uuz’ wcm on -“c"z‘"hln
sar 2 zi5%:, oh ,u—k
R= n-Bu- , C M_CH — R n-Bu-~ coxN
o 52
R= ©_N_CH_- cax
s 5 2

Al parecer el complejo de rutenio tiene una doble funcién:

a) La oxidacién del alcohol primario al aldehido correspondiente

b} La oxidacién de 1la base de Schiff para obtener el

correspondiente 2-substituido benzoxazol.

|nul H NC B oH N=CHR |mu|
RCH_OH ———> mcHO —— 2t —
2 -H -H_O -
z 2 on ", R
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6.~ Stntesis diversas.

Por oxidacidn de 1,4-dibahz;midogntroqui ‘céha‘»c'on':peryékido" de

plomo o 4cido 'nitrico  se.:

4—henzamidoahtroquinona .“’,°'

@ . mmcoe -
4 rb o S
L)) T
o Nmeoc M
C )

Por’ calentamiento a refiujo ‘de :la 2-acetamido~3-cloro-
1,4-naftoquinona con anhidrido acético y huellas de 4cido

i 2
sulfurico.™®

o o
NHOOCN- Aﬂzo
n_80 M
<l a - o 2
o o
Por  bromacién del. 2,4-diacetamidofenol y un tratamiento
posterior con NaoH,®®
Br
@QH Irz Br :2
CH_COHN NHCOCH CH_COHN “E
L k-] a8

Br 2 Br
NaoH
cH en,
cH coun = 8 e conn = 3
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C1clacién ¥ de”

nlgunas oximus :

18min

a-metilindoxacens

: b : st
©r R ‘j_ .
on . C o
@cn hv- soonm @::U‘
. ——
on i E

2.4.3 Importancia de los banzoxazoles.

Los benzoxazoles como la mayoria de sus derivados
N-alcohilicos. poseen actividad anticonvulsicnante. El - 2-bencil-
benzoxazol ha demostrado ser el anticonvulsionante mds acr:t'irvc;.'s,o" )

El benzoxazol se wusa también para la fabricacién de
colorantes, cuando se encuentra nitrado en la posicién 6 y sirve
para la fabricacién de plagicidas cuando estd clorado en la misma

posicion Riad
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GENERALIDADES '/

(fﬁséiéieééréﬁica) y ef»medib 11quido 6 'sofuﬁféh'iaﬂreléétroiiiar o
‘k;;ég ién}éa);y‘ ’ ; -

En una reaccién electroorgdnica, las especies en solucién se
transforman a intermediarios reactivoe por simple transferencia
del -electrén por parte del electrodo o mé&s cominmente, por
transferencia de electrones dando lugar a reacciones quimicas
acopladas tales como: adiciones, substituciones, rompimientos,

eliminaciones, acoplamiento y ciclaciones.

En general, la reaccidén en el electrodo viene determinada por
la transferencia de uno o dos electrones por molécula, originando
i; f;sioﬁ de un enlace y la correspondiente reorganizacidén de 1la
molécula. Si bien hay compuestos que reaccionan en el electrodo
con ‘la participacién de un nimero de electrones superiores a dog,
este hecho puede explicarse como resultade de etapas sucesivas
dificilea de diferenciar. < bien porque tiene lugar la formacién
de especies gue Son. a Su Vez. inmediatamente transformadas por
ser electroactivas a partir de un potencial inferior al del

proceso que las originé.
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S) b)Pn las.reacciones qulm;caﬂ se, pueden xnterpretar como ia

ganancia, pérd1da [ 1ntercambxo da electrones en generol les

moléculas no reacc:onun dlrectnmente con los electrones. En camhio

‘en ‘las reacciones electroorg&nicas‘ la : xnteraccidn entre fla

sta manera

especie electrcactiva 14 el electrOn puede ear directa
de’ interaccionar; permite:que.: 1os' procesos electroorgAniéos
puedan llevar a cabo a partir. de materias prlmus poco reactivas a

temperatura ambiente.

El campeo eiéctrico y la actividad del electrdn son fdcilmente
modificables y controlables por el potencial del electrodo, Este
control en una reaccién es raramente posible en reacciones

quimicas convencianales (térmicas) o procesos cataliticos.

Estas interacciones se llevan a cabo a través de los procesos
catédico y anédico, ningino de los cuales es posible en ausencia

del otro.

A+e ———— B cétodo (reduccidén)

cC~6 ———— D 4nodo  (oxidacion)

Los intermediarios reactivos son en general. los mismos que
se encuentran en la quimica homogenea (iones carbonio,
carbaniones. radicales libres, iones—radicales) aunque su
reactividad puede modificarse por su origen en la superficie del

electrodo.
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+. pueden apiicarse ‘a’las

'in‘terdependénéig

i . Los. ‘conceptos:

: ‘radiicu'les libres

ctroorgdnicas ‘en  la misma

‘e_léctroquXmicpA. Ces

la‘reaccion . y-i. su

Las ‘condiciones mas:convenientes se' seieccionan

hnse A 1a ’Hterétgra Y ‘ por estudics electrogmallticos

: preliminares.

"El” umo de las técnicas electroanaliticas .como métodos
indiéadores en sistemas orgdnicos, ha permitido caracterizar estos
gistemas, para poder disefiar y controlar las condiciones més
favorables de una reaccién. La polarografia. 1la voltametria
ciclica y la coulombimetri{a son las técnicas slectroanaliticas més

comunes .

Es importante seflalar que la interpretacién de los resultados
obtenidos por estas técnicas en sistemas orgdnicos, no es tan
gimple debido a que las reaccioénes electroquimicas frecuentemente
vienen acompafiadas por reacciones quimicas acopladas. De esta
manera., la naturaleza de los productos de reaccioén esta
condicionada tanto por el evento electroquimico que es el que
genera a los intermediarios, como por el evento quimice el cual,

establece el destino de estas especies intermedias.

Debido a la complejidad que representa la composicion de las
capas préximas a la superficie del electrodo y 1la superficie
misma, es claro que no todas las secuencias en una reaccién

electroorgédnica podrén ser orientadas hacia un producto.
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procesos.electroorganicos.

variables experimentales como; tempers:

concantracidn ‘de reactivos y tiempo de -reaccis

‘procesos. de. sintesis clasica, son tumbieq ,ydp{lrircra’bvle"e»

Ademds de las variables experimentales . anteriores, lis’

reacciones electroquimicas involucran otras

eléctricas. A continuacién se mencionan las mds importantes:®

1)

El potencial del electrodo.

variables fisicas.’ Y

&

2) La doble capa (sus efectos son muchas veces ‘dificiles .de -

predecir) .

3
4
de

‘53
de
6)

as

El material del electrodo.

La concentracion y tipo de electrolito goporte

la disolucion).

: (cohductividéﬂ

El disefio de la celda y el  tipo -de diufra’gma"‘si' ge. trata

celdas divididas.

Transporte de materia (magnitud y tipo de agitacion):

Seleccionando convenientemente las variables

posible controlar y orientar la marcha de

39

un

experimentales

proceso.




- Variables electrorreduccion
del 2.4 ST

- Tipo.de cald

i Naturaleza'y

PH U
- )\gitac‘i'oxf\”

- Tsmperatﬁru

3.2.1 Tipo de celda.

Lag celdas electroquimicas a menudo se disefian con algun tipo
de separador microperosc o membrana de intercambio idnico para
separar el catolito del anolito. Esto se hace con el fin de evitar

reacciones secundarias no deseadas.

El diafragma deberd permitir el flujo de iocnes con un

minimo de interdifusién de la solucidn.

Todos los tipos de diafragmas sin embargo., aumentan la
resistencia del sistema electrolitico. Algunas veces, las fuerzas
slectrooamdéticas causan el flujo de un compartimiente a otro,
especialmente ai la composicién del anoliteo y del catolito son muy
diferentes y si el voltaje aplicado es superior de 15 a 20
volts. Por esta razén resulta més atractive para un proceso a

gran escala, el uso de las celdas de un compartimiento.
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pfob]e@as

@urel‘diseﬁo*de ia cé da

‘cuando’ e disefia una‘celda estan:'*”

1) La’distribucién del potencial en'el elecdtrods

2) LaJiesistencia en el circuito T

5)‘ iartransfcrencia de masa 'y calor
N 4)' L§ diQisién en compartimientos

S).:Lanecesidad de un sistema cerrado.

Se han desarrollado una serie de celdas més complejas que
ﬁermiten incluso. un escalamiento hasta planta piloto y a nivel
industrial. Estas estdn representadas por las celdas de flujo
continuo sin divisién y con una o mas divisiones, ademds de las

“celdag cilindricas ¥

En la electrosintesis del 2-alcohil-5-nitro-benzoxazol, la
participacién tanto del producto de electrorreduccién como del
producto de electrooxidacidén hace necesario que se encuentren en
el mismo medio de reaccién. En este caso y como primera instancia

se usa una celda de un solo compartimiento.
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electroquimico:que se desea al iiempb,que impida todosrlos cambjos

quimicos competitivos.

La complejidad sobre el comportamiento del electrodo, hace
muy dificil seleccionar al electrodo éptimo para un proceso dado
sustentado en una base tedrica, por lo que la seleccién inicial se

ha basado en la experiencia de procesos reales,

Muchas de las reacciones catéddicas llevadas a cabo en medios
préticos, requieren de electrodos de alto sobrepotencial ya que
estas transcurren a potenciales préximos al potencial de
equilibrio H+/H0 del medio electrolitico. Entre los materiales mas

comunes estan; Hg., Pd, Cd. 2n. Sn vy carbon

Se prefieren electrodos metdlicos de bajo sobrepotencial como
Cu, Al, Ni, Ag, acero y monel en reacciones que requieren
condiciones moderadas de reduccion., Estos electrodos al parecer no
solamente representan una fuente de electrones sino que ademds, la
superficie del electrodo actua como catalizador en el proceso, por
lo que aun pequefios cambios en la composicién y/o en el area de

contacto del electrodo, modifican el producto obtenido .
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En la reduccmn . cle compuestos uromatxcos mtrudos,

observado que electrodos como el cobre (alectrodo de bago'

potencxol) : efecto . cutalitlco : qué‘- favorece

prxnclpalmente la formac) n de lu am:na mostrando solumente 'una‘

@42

onda:en ,e proceso de elctrorreduccxén

TLow DL eétableém qiie &1 electrodos de alto sobreéotencial.
‘son - ‘preferentemente at}aidu's las ' moléculas més - polares que
intervienen ‘en ‘el procesoc. En la ‘electrorreduccién de los
compuestos nitfados. son estos mds fuertemente atraidos hacia la
superficie del electrodo que la especie reducida hidroxilamina vya
que esta ultima es menos polar que el grupo nitro. Como resultado
de esta atraccion electrostdtica selectiva, la hidroxilamina
producida es desplazada por el compuesto nitrade en la vecindad

del electrodo. limitando la posibilidad de reducciones posterioreé‘m

En electrodos de Hg y Pb (electrodos de alto sobrepotencial)
se ha observado que el proceso de electrorreduccién de estos
compuestos gse lleva a cabo en dos etapas. lo cual. permite
seleccionar al potencial gue corresponde a la formacién de la

hidroxilamina.' *®***

Esta especie al parecer, es el intermediario
responsable de la formacién del 2-metil-5-nitro-benzoxazol por

electrorreduccion del 2,4-dinitrofenol.’

El electrodo de mercurio ha sido usado ampliamente en
electrorreducciones debido a que presenta las siguientes
ventajas:“”
1) Puede obtenerse fdcilmente una superficie completamente

reproducible (metales como el mercurio pueden obtenerse en un

egtado de extrema pureza).
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2V Podee i sobrevcitaje alto en le formacidn ‘de hidrégeno:

31 Los: potenciales medidos polarograficamente’ pueden’ “extrapoiarse

jdirectdment ‘a’una ‘reaccién electroguimica prepargiiyﬁ.

-.Por otro_lado, 'los materiales que 2e ‘ermplernn‘ ccr}{ojnpdos, son

T '\cémpdracion a.'los usados como. cétodos. Los eiectrodos que

ds cqmunn;e}\tg se usan en la oxidacién  de - compuestos - organicos
: son: Pt. bboz . carbén, grafito y titanio-rutenizado. Electrodos de
Aﬁ, i’é y Ni son razonablemente estables a la corrosidén solo- en

disolucidn alcalina'’®*®

Se reporta en el trabajo anterior que da origen a este.“’qua,
el potencial de reduccidén del 2.4-dinitrofencl para la obtencién

del 2-metil-5-nitro~benzoxazol es de -300mV

3.2.3 Especie activa

La especie se considera como electroactiva, si es capaz de
oxidadarse o reducirse en el electrodo, dentro del rango

delimitado por el medio de reaccién que haya sido elegido.

La - formacioén- electrofflica de un sistema heterociclico,
involucra la mayoria de las veces el ataque de un nucledfile
formado electroquimicamente a un centro electrofilico, La
formacion de un centro nucleofilico es la mayoria de las veces
resultado de una reduccién mientras que la generacién de un centro

electrofilico en muchos casos es debido a una oxidacién."™
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La electrorreduccion del grupo nitro. - en: pogicién.: or

compuesto 2,'4-dinitrofenql,-‘ es’ evidents ‘en.el

‘medio.i'de . reaccion

que ha sido élrégidré (centro fucleofilico)

" En 10 que-corresponde al di”s'olve'r/\te
repr“esen'tadd por los alcoholes etanaoly’ n= ropanoliy:

inactivos “'én - 'la’ region de ' reduccién:

2.4-dinitrofenol. Sin embargoe en " las - regi})n, dé,’ “ oxidacion

anédica. la electroactividad del alcohol en esta’ regién, . o'rigina"’

(2o}

la formacién del aldehido (centro .electrofilico).

En las condiciones en las que se lleva a cab§ la
electrorreduccion del 2.4-dinitrofenol, el alcohol ne sgolo tiene
la funcién de actuar como disolvente sgino al parecer, como
reactivo (en forma de aldehido) al tomar parte en la formacién

del heterociclo.*’

3.2.4 Naturaleza del disolvente

La baja solubilidad en agua de los compuestos aromdticos
nitrados exige recurrir a otros disolventes, para cuya seleccion
debe de tomarse en cuenta las propiedades conductoras de
corriente, el intervalo de potencial util, la reactividad, asi

como la toxicidad y facilidad de manejo.

Los alcoholes de bajo Peso Molecular han mostrado lag

caracteriaticas aue satisfacen los requerimientos anteriores.
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si el

(medio

imerizacidn, . que

zoxi 'y azo < en . el

etiigrupo -nitro:"?

Elactrolito soporte

SEl alecirolito goporte tiene la funcion de transportar la
corrients a través de la solucién. Su eleccioén estd condicionada
‘al intervalo util del potencial, cuyos limites depeden del catién

en la zona de reduccién y del anién en la zona de oxidacion.

Se usan comunmente sales o dcidos altamente disociados. Los
dcidos se prefieren cuando ge requiere de su influencia en el
proceso. Este es el caso en la electrorreduccién del 2,4-dinitro~

fenoi.

3.2.6 pH

Se ha encontrado que el potencial de media onda se relaciona

linealmente con el pr°A°

A medida que el pH se va incrementando (medio &cido a medio
bdsico}, la electrorreduccidén de nitrobenceno . o y p-nitrofenoles
Yy otros derivados se llevan a cabo a potenciales mis

negativas,
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?' Tas
gbﬁaﬂﬁ mprcuf:q;’dghénde dél pH
s "éicélinus; Sla
:fmjentrus

hasta’ |'la

Si > 3 éstuﬁios, “ demostraron que los
;o-ni4rdfénoi€§'yi165ﬁ2;4-diﬁitfofendléa. se reducen en un solo
:'puég haéta léfaﬁiﬁa en'un medio alcalino. En un medio 4&cido la
';lect}afreduccian se lleva a cabo en dos pasos el primero de los
'cuai;s. cﬁrresponde a la formacidn de 1la fenilhidroxilamina y el

segundo a la formacién de la amina.”

Esta diferencia se atribuye a la formacién de un puente de
hidrogeno entre el protén del grupo hidroxi y el grupo nitro del
o-pitrofenol en medio 4cido. La densidad electrénica por
resonancia en el grupo nitro disminuye lo que facilita la

reduccién del grupo nitro.

Una vez establecidos las especies electroliticamente, el
medio sigue determinando el destino de éstas en el proceso. En un
medio 4dcido se favorecen las reacciones quimicas de protonacidn lo
que favorece las reaccionea electroquimicas subsiguientes o Dbien.
reacciones de deshidratacién cuando las condiciones son propicias
a esta.”®

La electrosintesis del 2-metil-5-nitro-benzoxazol a partir
del 2,4-danitrofenol se lleva a cabo en medio acido ya que segun
el mecanismo propueste, la reaccién s8e conduce a través del
intermediario hidroxilamina Y reacciones posteriores de

deshidratacidn.
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3.2.7 ‘Agitacidén

El :raﬁsporte de masa en'él; medid e{ectrol;iico va_'e [ser
determinante-‘en la eficiencia del pasc de'la corriénte -y cbn esto
en-ia veldcidnd de fc reaccién - electroquimica asi 'cbmoAven la

disiribQCXOn de ‘los productos en el proceso.

Una agitacion efectiva permite a las especies interaccionar
con el.electrodo solo durante el tiempo de residencia suficiente

- ‘para-inhibir las. reacciones posteriores de reduccién,'?

En-el éaso particular de la reduccioén del grupo nitro, en una
Qoiécu!a arom&tica substituida en posicién orto. en medio 4acido
,ZNvQ a.un voltaje bajo, 8Se verdn favorecidas las reacciones
:'quimicus‘acopladus del intermediario hidroxilamina con el medio

e{ectrol!tico.

"3.2:8 Temperatura y Presidn

La electrolisis a presiones elevadas o reducidas a menudo
tienden a evitarse debido a la complejidad en el diseflo de la
celda,

Con respecto a la temperatura generalmente se estableve que:

Temperaturas arriba de la ambiente favorecen la cinédtica de
todos los pasos en un proceso electroorgédnico.

Los cambios en la temperatura afectan los fendmenos de
adgorcidn y las velocidades de difusion de reactantes Y
productos. Aunque Su influencia es mds evidente sobre las
reacciones quimicas acopladas, al disminuir la enegia de

RT3

activacidn. En este caso particular, se presentan - las

reacciones de adicién nucleofilica y de deshidratacidén.
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Las reacciones electroquimicas:en comparacion qi\ 103 métodos

cldsicos, ' presentan algunasi ventajasiipera
desventajas. Para el caso: pax:" e

2—metil-S—nStro—béhsoxuzo'l porielectroryeduccid

fenol se mencionan’ las sigui

3.3 anta}ns:ybeavantqha 5

“Ventajas

El 2.4—dihitrofen61 asi como los alcoholes etilico. n-propilico. y

n-butilico son compuestos de estructura sencilla.

1) Permite partir de una materia prima sencilla.

Las reacciones al electrodo, normalmente permiten la activacién de
muchas sustancias que dificilmente reaccicnan a temperatura

ambiente.

La electrosaintesis del 2-metil-5-nitro-~benzoxazol se lleva a cabo
a temperatura ambiente'*’ aunque muy probablemente se mejoren los

rendimientos a temperaturas superiores a la ambiente 160°¢) .
2) Temperaturas de bajas (ambiente) a moderadas.

La formacién de los intermediarios asi como las reacciones
acopladag que involucran la electrosintesis del 2-metil-S-nitro-

benzoxazol. se suceden en la misma celda electrolitica.

3) El producto se obtiene en una scla etapa.
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‘'se.. controla, . all. través
..es‘caracteristico para cada-

ué_el proceso sea~mds selectivo.
qso;purxicular."los resultados - demostraron ‘que ‘el

’poténcj&f de rediccion seleccionado. no fue el mds apropiado.
g Loé electrones  como¢ reactivos propiamente. sustituyen a los
agentes reductores y oxidantes que generalmente 3se usan en
cantidades estequiométricas. Substituyen en particular a
compuestos metdlicos como Fe y Ni usados frecuentemente en las
reacciones de reduccién del grupo nitro y permanganatos, cromatos

o peroxidos de niquel en las reacciones de oxidacion - de

alcoheoles, los cuales causan graves problemas de contaminacidn.
5) Son m&s limpias.

Se aprovechan las reacciones efectuadas en cada electrode. ' El
aldehido que se forma como producto de oxidacidén en el electrodo

auxiliar es fundamental en el proceso global.

6) El valor adicional del compuesto oxidado.

Desventajas

Las reacciones de sintesis que se llevan a cabo en la misma celda,
sin separar el anolito del cateolito. pueden conducir a un
incremento de subproductos y con esto, disminuir la eficiencia de
la corriente y el rendimiento del producto deseado. Una seleccién
cuidadosa de todas las condiciones experimentales y el disefio de
la celda pueden en la mayor{a de los casos, minimizar estos

problemas.
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‘thMObeneaq como hete}ogeneas como en este casc, no es -posible un

escalamiento. lineal’®

3)-Costo'de la electricidad.

éin embargo. cabe sefialar que las reacciones que se llevan a cabo
en celdas ain separacidén y donde en amboa electrodes hay formacioén
de productos. deberdn ser mas eficientes energéticamente y reducir
al consumo de energfa hasta en un S50% teérico en comparacidén con

las sintesis clectroorgdnicas convencionales.

También es conveniente mencionar que la aparente
contradiccién entre la baja selectividad del proceso en particulas
y la selectividad que caracteriza al método electroquimico, se
debs a que las condiciones de reaccidn para eate procese en
particular, no son las mds convenientes ya que los estudios que se
han hecho nasta ahora, se han orientado hacia el aspecto
mecanistico v no a la eficiencia del mismo. En los capitulos de
discucion de resultados y sugerencias, sSe anal:zan las condiciones

de reaccion y se proponen otras para mejorar los rendimientos,
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4.- FUNDAMENTO TEORICO
4.1 Las reacciones catdédicas y anddicas

Toda reaccién electroquimica comprende al menos una reaccidén
anédica y una reaccién catédica, las cuales se llevan a cabo en

una. celda electrolftica al aplicar una diferencia de potencial.

Una reaccidon catdédica es la reaccién de reduccién que sufre
la especie electroactiva en el cdtodo o elecircdo negativo,
donador de electrones. Una reaccién anddica es- la reaccién de
oxidacién que sufre la especie electroactiva en el ancdo o

electrodo positivo, atrayente de electrones.

4.2 La doble capa

El evento fundamental en una reaccién electroquimica es &1
intercambio de electrones que se lleva a cabo en la interfase
electrodo-disolucién al aplicar una diferencia de potencial. La
superficie del electrodo toma una carga caracteristica con lo
cual, demanda la organizacién de iones de carga opuesta y del
disolvente en la regién préxima al mismo para dar origen a la
doble capa. Generalmente esta regién no eas electricamente neutra
lo cual hace que se encuentre influenciada por enormes campos

eléctricos

La capa de difusidén comprende la parte de la disolucién que
est& préxima al electrodo (10‘—107 Rs. Ocupa la regién en donde la
composicién se ve afectada por la reaccién al electrodo. El fondo
es la parte de la disolucién lejana al electrodo en donde la

composicién es uniforme.
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4.3 Migracién, difusidn y conveccioén

El flujo de corriente que resulta de la interaccién de las
especies electroactivas en la interface. se ve limitado por la
velocidad con que estas se desplazan hacia 1la superficie del

electrodo.

La forma en que se desplazan depende normalmente de tres

procesos;

a) Migracién: La migracidn también conocida como corriente idnica
© corriente capactitiva. representa el desplazamiento de los icnes
o especies con carga presentes en el medio. como consgecuencia
del campo eléctrico establecido (especies con carga negativa hacia

el dncdo y especies con carga positia thacia el cdtodo).
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~p} Ditusiénr La difuszon consecuenc:ar del g adieﬁte. de

:1concentrac16n que‘se' establece dentro del medio elsctrolitico'

qbldO'AI conaumo de las especjas electrouctivus en’ lus reacclones‘

“de oxid__iéh‘o de’reduccion en el electrodo. En estas: condicxonas
“:la‘é traneferencia de electrones’ en ~la interfase” ) ele:trod
V'disolﬁckcn se ie conoce como corriente de difusién, ccrrléﬁté~
de electrélisis 6 corriente farddica. o

Las especies electroactivas sin reaccionar se difunden ‘de
regiones mds concentradas a regiones menos concentradas en ‘la

vecindad del electrodo. la difusidn es proporcional al gradiente

de concentracion.

¢} Conveccidn: La conveccién representa el procedimiento para
mantener la corriente de reaccion (corriente faradica).
Eszta se puede mantener mediante un gran desplazamiento de la
disolucién, bien por un gradiente td4rmico dentro de ella o por

agitacidén, aunque no es fdcilmente reproducible.

Normalmente para fines analiticos se prefiere un régimen de
difusién pura. es decir., que la conveccién Yy la migracién
eléctrica deben ser nulas. En la prdactica, la conveccién se evita
procurando que no exista vibracién o agitacién en la celda
y que la temperatura de la misma sSea wuniforme: la migracién
eléctrica se evita poniendo un electrolito concentrade (al mencs
unag cincuenta veces mds concentrado que la sustancia problema)
que sSea inerte al electrodo, es decir, que su potencial de
descomposicién sea mucho mids alto que el intorvalo de potenciales
de la sustancia problema. Sin embargo, en una electrdlisis
preparativa el transporte de la especie electroactiva se da

principalmente por fuerzas de conveccidn.
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4.4 Potencial ‘del slectrodo

Desde . el punto . de Avisﬁa 16pef§bibﬁgi

electrodo ‘en. una reaccion elecﬁréﬁu?mi;a puede’ interpretarsa ’ como

una variable similar a la longitiud de ionda’ " en’ reacciones: foto-
quimicas o como: el poder de un adenée'oxiddnto o reductor ‘en una

reaccién redox comin.

E1 potencial del electrodo representa la diferencia de
potencial que define el valor de la barrera energética en la
interfase entre un electrodo conductor y la especie electroactiva
en un medio conductor liquido. Este valor es caracterigtico de
cada reaccidén electrogimica de oxidacién o reduccién de una

especie particular.

4.5 Electrodos de trabajo, auxiliar y de referencia

Experimentalmente solo pueden medirse diferencias de
potenciales entre dos electrodos por lo que para determinar el
potencial del electrodo se requiere de un sistema constituido por
tres electrodos: electrodo de trabajo, electrodo de referencia y

electrodo auxiliar.

- Electrodo de trabajo representa al electrodo conductor en el
cual tiene lugar el proceso de oxidacion o reduccién de la especie

electroactiva,

- Electrodo auxiliar o contraelectrodo es el electrodo que cierra
el circuito y permite el flujo de electrones en el mismo. En el ge
lleva a cabo la reaccién inversa a la del electrodo de trabajo,

cuyo interés generalmente es de orden secundario.
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- Electrodo de referencia el cu‘z_xl’ n . ‘pr'o’c’aso de

reaccién al no’conducir cox?r'i'enté‘,al'gqna ‘min _'eﬁ:bArgd.

sirve como referencia para conoi:ygrr 1 potencial 'de reaccién en’ el

electrodo.de trabajo.

-El. electrodo de raterehcii ‘se: ’coibca" tan  cerca’ ‘como sea
posible al electrédd der trab;ljo para que la diferencia de
povtancial entre los dos electrodos sea la mAs representativa. De
‘esta manera el factor tR que representa esa diferencia de
potencial tiende a un minimo (¢ o8 la corriente y R es 1la
resistencia entre ambos electrodos). Esta diferencia de potencial
8e registra por medio de un un circuito externo medidor de
voltaje. En un potenciostatoc, el potencial del electrodo se
controla mediante el ajuste automatico del voltaje de galida de la
fuente de poder (AV) a un nivel suficiente para mantener la
diferencia de potencial entre los electrodos de referencia y de

trabajo en el valor constante deseado (AE),‘*™

T~ Electrodo de trabajo

R- Elecirodo de referencia
c- Elecirodo auxiliar &
Controstectrodo,
Av

T
c o

® l

v

CELDA l

Figura 2z P acién & on et controt del

potencial del electrodo.
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El potencial : del’ electrodo se .'selecciona’ - por :- métodos

polarograficosio vqltaﬁétrﬁ@os.i"

lectroanaliticas

lectroanalfticasique’ cominment

stéb&yefecti§lié co isofi

o Pdlnrografqu,'voltametf!a ciclica.y coulombimetria:

“ ‘L’ polarografia’y 1a voltametria cfclica Se representan - en
‘‘clrvas de intensidad de corrients contra potencial que describen
165 estados de oxidacidén y reduccién de una especie electroactiva

en disolucién cuando se aplica un potencial especifico.

A diferencia de la polarografia y ia voltametria ciclica., la
coulombimetria es una técnica cuantitativa que se refiere a la
reaccion electroquimica completa de la especie y determina el
numero de coulombios que involucra el sistema.

4.6.1 Pclarcgraflu.au;‘

La polarografia ge llova a cabo en un microelectrode de gota
de mercurio que constantemente se estd renovando, lo que origina
que el proceso ge rija por difusidn convectiva. El microelectrodo
favorece la meseta o corriente limite de difusién cuando se
alcanza el potencial limite de reduccion. La corriente ya no
depende del potencial sino de la velocidad a la cual las especies

reaccionantes llegan a la superficie del electrodo.
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'Elipolarograma 'ge’ obtien

L ar tj"avéé"dé

Represantacién grdfica.

Las curvas de intensidad -~ de corriente~potencial EL
representan graficamente mediante una onda polarogréafica
denominado polarcgrama el cual se caracteriza por presentar una

regién de ascenso repentino seguido de una meseta de la corriente.




Un prioceso puede  involucrar ‘mas . de.  anal
cada’una-de:las:cuales.

reactante al electrod

El polarograma nos proporciona bagicamente la siguiente

informacién:

,a) Una corriente limite (meseta) denominada corriente de difusion
t que es directamente proporcional a la concentracién de la
egpecie activa en disolucién. La sensibilidad esta en funcién del

numero de electrones que intercambia con el electrodo.
b} Las etapas en que se lleva a cabo el procmso.

¢! El potencial de medie onda E;/z que corresgponde al punte medio
de la intensidad de corriente durante la despolarizacién . Este es
caracter{stico para cada especie, siempre y cuando se trabaje bajo

las mismas condiciones estrictas de reaccidn.
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4,6.2

olactroanalitica’

mds versitil.para obtensr: cualitativa de .especies

electroanaliticas. .

:tienen

~reacciones

lugar en,elréleétfédq (reace qneﬁrhggerggenéaéf Y. bguellaskque ‘se

originan en’la vecindad.idel mismo  (reacciones homogeneas):

La VC consiste en desplazar linealmente un potenéial hacia la
region en donde se llevan a cabo las reacciones de oxidacién y
reduccién de la especie activa. Inmediatamente después de
atravesar la regién de potenciales se invierte la direccisén y el

desplazamiento de potencial se sigue hasta el valor inicial.

El potencial del electrodo de trabajo cambia linealmente con
ol tiempo. Comienza en el punto o y continia en el punto &
(potancial 1imite) desde el cual, ol potencial disminuye
linealmente con el tiempo. La seflal de excitacidén tiene una forma

triangular:

Vempo
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Las’ velocidades de' bariido extremadamentr 8

en la doble x.apy

compl)caciones de carg

Esta condxcmn m:vs permx:a regxstrar él

reglmen de ditusxun pura

‘.omportamienf.o vde “las:: reaccmnes quim)cus subaex_uentes falla’

reaccxon electroquimxca de la nspscxe activa, durante el primer -

-corrido de potencml.

El empleo de la técnica de la voltametria ciclica se

explica en base a tres casos generales:

(1) Reduccioén u oxidacién reversible  (transferencia de carga

r4pida) de R produciendo O en ausencia de reacciones quimicas.

a. El voltaje me barre en dirsccidén
catédica,

b. La reduccién de R comienza y la
corriente me incrementa.

e. EL consumo de R origina la calda
de La corriente
d. combio de direccidn del barride
del voltaje.
e. Pico que @e origina en et barride
3 ‘anédico el cual corresponde a la
oxidacisn de O,

voltamograma ctelico para la reaccién reversible R = O + ne.
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En uh" proce90 ‘réversihle‘.’ el “intercambio de electrones ' entre

el‘é‘t‘:'trodo de, rrabajci‘ es tan rapido que tlas

fla espeuxa actxvu y e
e equﬂibrlo se muntienen
¢ r&pxdo de potencxa]

.pesar . de’ mostrar . una

condicxones

de valocidad cle d:fusiOn.
>> Kd

!(d' es'la cte.

Pur .un pracesa irreversible K°

(2)7: Reduccién u. oxidacidn irreversibles (trunskferencxn de:; carga ;

lenta) de R produciendo O en ausencia ‘de reacc;ones quxmicas.

.. weoltamograma_ ciclico para.la reaccisn. irroversible & == O+ ne

Generalmente el intercambio lento de electrones de la especie

activa al electrode de trabajo, origina que el tiempo de

residencia sea suficiente para que los intermediarios que se

forman favorezcan las reacciones quimicas entre si o con el medic
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(3). Reduccion u oxidacidn’revéraib;e'dé'R A‘O.~acompanadafpor un

paso. quimico el cual ébhyiertg 0.enio"

R
R 1
Voltamegrama - ciclico para la reaccién reversible
R =% O ne, segutda de un poso quimico, O -+ O’

Este Gltimo caso. repressnta el aspecto més comin de ia

voltametrfa ciclica en el estudio de procesos slectroorgénicos.

La instrumentacién en voltametrfa ciclica consiste en un
gistema de tres electrodos regulador del potencial con un
generador de onda triangular capaz de producir barridos de voltaje
desde 1 V/min hasta 100 V/s. Los voltamogramas se obtienen en un
registrador tipo X-Y para velocidades de barrido hasta 20 V/min vy

en un osciloscopio si la velocidad de barrido es mds alta.
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'En’iu'n'éentido‘eetricr_o \uﬁu reaccion
cons1dernrse como una titulacxon en: la
rapresentan al agente titulante. En lugar de medir ' la cnntidad de )

algan titulante volumétrico, se mide el nimero de coulorpbios.

La ley de Faraday relaciona la cantidad de carga en una
reaccién en el electrodo con la cantidad de substancia
electrolizada: La transformacién electroquimica de una mol de
eapecie electroactiva requiere el paso de nF culombios. donde n es
el numero de cargas intercambiadas y F es la constante de Faraday

que es igual a 96497 C mol~!
™ = - Xerdy

Si la corriente es constante, la expresion para
determinar la cantidad de la sustancia en la solucion es la
siguiente:

it a
HOLES = —_— = - Q = pFm
nF nr
En donde
a es el numero de coulombios
i es la corriente expresada en amperios

t es el tiempo expresado en segundosa.
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“ Es necesu}ib‘quq la‘iagit cioﬁ

reproducjble;;

aulombimetria a corriente ‘constante no requiere . de :"una

inétrﬁmehtéciqn éomblgju. Solo “se nqcesita'” contar:i“‘econ’ ‘i lo
“siguiente: '

Un generador de corriente directa con un sistema regulador

que garantice una corriente constante la cual. pasa a la celda

electrolitica a traves del cdtodo. El énodo cierra finalmente el

circuito.
Un crondémetro
Un integrador que proporcione los coulombioa gastados.

En caso de no contar con este, adaptar un dispogsitivo que nos
proporcione la cantidad de sustancia electrolizada. Esta se pude
conocer indirectamente al medir la caifda de corriente con relacién
al tiempo en que transcurre la reaccidn. La técnica polarogréfica

puede ser satisfactoria.

Una vez conocida la cantidad de sustancia electrolizada se hace la
tranaformacion de log coulombios gastados y finalmente, a través de
la Ec. de Faraday, se obtiene el numero de electronss que

involucra el proceso.
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5.~ OBJETIVOS

ficur que el cumpussto reportado como 2-metil-S5-nitro-
erencla (4). se forma ‘a consecuencia .de ' la

1 plvgn;e, durante :la . electrorreduccisén - del

al mecanismo de ln reacc:bn a traves del aldehido

1,que se4forma por la ox:ducxén del alcohol en el contraelectrodo._;

Analizar la relacidén entre la estructura del d:solvente"y el'

rendimlento del heterociclo sintetizado.
6.~ HIPOTESIS

De resultar cierto el mecanismo de reaccién propuesto en la

réferencia (4), deberian confirmarse log siguientes puntos:

1.- La reduccidén electroquimica del 2,4-dinitrofenocl a potencial
constante de -300 mV favorece la formacién de la 2-hidroxi-
4-nitrofenilhidroxilamina, propuesta como intermediario en la

sintesis del benzoxazol.

2.~ Los alcoholes utilizados se oxidarfan electroquimicamente

generdndose los aldehidos correspondientes.

3.~ Loa centros reactivos formados electroquimicamente, partici—
parian por medio de reacciones quimicas acopladas en la formacion

del henzoxazol.
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7.~ PARTE EXPERIMENTAL

3,4-dinitrofenol G.A.
Etanol G.A.

n-propancl G.A.
n-butanol G.A.
Mercurio

Acido sulfurico G.A.
Hidroéxido de sodio G.A.
Agua destilada

Acetato de etilo
Cloroformo

Benceno

Metanol G.R.

Acetona

Silica Gel. Kiesegel 60 GF2s5¢ G.R.

Silica Gel, Kiesegel 60 tamafio de particula 0.063-0.200 mm. G.R.
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Tz EQUIPO

: -Potencmstuto/Galvanostaf.o Harcn Electrémca meur. con:rango de

voltaje de 3 volts Ly ‘de 1,2 ampers, )

'-Espectrdmetro de Masas y de Gases. Harcu Haﬁlgt Pi:g:km;d ‘ Modelo
79708, Digital Tape United. S o L

~Espectrémetro de Resonancia Magndtica ~Nucle

“'Marca Vafian:
Modelo VXR-300S. i e T
~Egpectrofotéometro de Infrarrojo, Marca Nicolet FT-IR:Modelo 58X.
—Potencidmetro o : "
-Cromatografo de gasesa. Marca Perkin-Elmer Sigma 3B. Detectorr dé
lonizacion de flama.

~Aparato para punto de fusién. Marca Fisher-Johns.

~Lémpara de UV. A-corta y A-targa.

—Ceidu electrolftica de un compartimiento con capacidad .de 250ml
~Electrodo standard de calomel saturado.

-Barra de grafito.

-~Rotavapor Buchi

—Parrillas con agitacién magnética.

~Termémetro.

-Mantas de calentamiento.

~Cémaras de I, y de elucion.

—Material de vidrio comun:

Vasos de precipitado. probetas. embudos de separacion. de
filtracién a gravedad y Buchner, material de destilacién.
agitadores de vidrio, tubos capilares. vidrios de reloj, cdapsulas

de porcelana. una columna para cromatografia vy matraces.

68



Rebreseﬁtédiqn

éleqcrbrf duc

FOTENGIOSTATO

. do‘nd‘éyt

‘A~ Elactrodo’de trabajo (poza de mercurio de 356 cm® de
Qup:sxr‘ﬂrciey) B .
’ » - Electrodo de referencia (stendard de calomel saturado):
c - Electrodo auxiliar (grafito de 11.3 cm® de superficie).
o - Medio de reaccién (solucién del compuesto modelo
2.4-dinitrofenol en H, S0, alcohol 2N). a
® - Agitador magnético,

¥ - Celda de un compartimiento.

Fiaure 30 EeaparnidstSIintaVE " d.L "t 22T RSP NS
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7.3 CONDICIONES EXPERIMENTALES
Las condiciones de trabajo son laas mismas a las reportadas en
1a referencia (4). las cuales. se describen a continuacién.
Celda de un compartimiento como se muestra en la figura (3),

Como electrodo de trabajo se utiliza mercurio, en el cual, se

lleva a cabo la reduccidn dél compuesto 2,4-dinitrofenol.

Como electrodo auxiliar o contraelectrodo se uma grafito. en

donde, se produce la oxidacién del disolvente (alcohol).

El electrodo de calomel =me utiliza como electrodo de

referencia.

* El disolvente, constituido por cada uno de los alcoholes,
forma con el 4cido wsulfurico el electrolito soporte, a una

concentracién dos normal. (alcohol/H,S0, 2N).

La concentracién del 2,4-dinitrofenol es de . 2X10° M en

250ml. de electrolito soporte.
El potencial es de -300 mV,
Temperatura ambiente,
Agitacisén magnética constante.

Cada una de las reacciones electroquimicas sgon sometidas a

las mismas condiciones arriba descritas.
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7.4. Electrorreduccién del 2.4-dinitrofencl
en stanol/4dcido sulfuarico 2N

EL curso de la electrorreduccién se siguid por la caida de la
intensidad de corriente que se registra en el potenciostato,

(grdafica 1) y por el método cromatografico de capa fina.

GRAFICA 1
wvariacién de la intensidad de la corriente en fucién del tiempo
i E=-s00mv wmin  TemA?
o 1100
1o 780
1400 zo LT
1000 20 520
" ot 40 33y
oo s e
o 210
; oo 20 140
‘:: ~ [ 100
S0 o s
200 100 @0
1 L]
100 S 10
10 20 30 40 90 c0 70 80 PO 100 110

7.4.1 Procadimiento (ver diagrama 1)

Se colocan 250 ml. de una solucién 2 X 107°M de  2,4-dinitro-
fenol en EtOH/stq 2N en la celda de la figura (3). Se fija el
potencial de electrélisis a —300mV. se cierra el circuito y se

inicia la reaccién bajo agitacién magnética.

Al inicio, la solucién es de color amarillo., cambia a
anaranjado y después pasa a rojo., 3subiendo la intensidad del

color al fipalizar la reaccién.
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La inta_nsidad de corriente cdisminuye a medida que  transcurre
la reaccion. Es:& se da por concluida después de una hora vy
Vcincuentu miqu}.os, tiempo en el cual cesa la disminucién de la
x:‘ntensidad de corriente, manteniendose esta en un valor constante

s de 55mA v(grafice 1.

El curso de la reaccién se sigue también por cromatografia en
capa ‘fina. Se usa gel de s3flice como fase estacionaria y una

mezcla de cloroformo/acetato de otilo $5:1 como fase mévil,

La cromatografia de gases se wutiliza para regigtra;r"'v

especies al inicio y final de la reaccion.

Una vez que la reaccidén electroquimica se da por concluida, la
solucién etandlica 4dcida de color rojo-obscuro. se tranafiere a un
matraz redondo de 500ml. con el fin de destilar el etanol.
Previamente la solucién etanélica 4dcida se neutraliza para evitar
que durante la destilacién, el 4cide contenido en esta. altere las
especies obtenidas en la reaccién electroquimica. La neutraltiza-
cién se lleva a cabo con una solucién acuosa de sosa al 20%. y se
diluye con 100ml. de agua para mantener disuelto el sulfato de

sodio formado durante la neutralizacidn.

Una vez que el producto de reaccién estd libre de etanol {(por
destilacién en rotavapor a bafio Marfa), se transfiere a un vaso de
precipitados de S00ml. y Be reacidula a un pH < 2, precipitando un
material., el cual. se filtra obteniendose: un sélide café obscuro
(A) y un liquido de color rojizo (B). Este ultimo. se guarda para

su tratamiento posterior. (ver el diagrama del proceso).
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El sélido café. obscuro (A), se lava con agdg,dé‘st;iiladm Y
seca en corriente de ‘aire. Este representa. el ‘3_1%7 en ‘pesék d

2.4-dinitrofenocl y se analiza por - cromatograffa - en’ capa fina

Se ensallaron varios eluyentes, obtenjiendose ‘lu'.wm'ejbr'

resolucion con CHCI'/acetonA 1:1, con el cual 8e obtuvi‘ei‘on;ﬁ;‘

has, lo que d tra que el sélido es una mezcla de “varios

subproductos con Rf muy sSemejantes y dificiles de scp;sr(sr.

Por otro lado, el liquido rojizo (B), se extrae : con  acetato
de etilo: :

Se efectuaron extracciones de alicuotas de (B) a diversos
pH con cantidades iguales de acetato de etilo con e! fin de
determinar el pH 6ptimo" para la extraccién del componente
principal

La cromatografia en capa fina de cada extracto muestra la
mancha m&s intensa para la extraccién a pH 4. De ello se infiere
que probablemente a ese pH la solubilidad del producto es méxima.
(Se empledé en cada caso una gota del mismo capilar aunque no se

igualaron log volumenaes de los extractos).

De acuerdo a estos resultados, el filtrado (B) se lleva hasta
pH 4 con una solucién de hidréxido se sodio al 5%, después de lo
cual, se transfiere a un embudo de 3eparacidén Yy se extrae

exhaustivaments con acetato de etilo (siete fracciones de 25ml.}.

* Se usa acetato de etilo como disolvente de extraccidn, en
base a pruebas previas de solubilidad del producto de reaccidn.

LA Debido a que con frecuencia la solubilidad de los compuestos
poco solubles Cdacidos y bases), varta con la acidez de Lla
soluction, la extraccldén de los productos se Llevo a cabo a un  pN
el cual, se determind en base a ensallos preliminares de
extrocciones do lo fase acuosa a varios pH con acetalo de etilo.
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en’rotavapor; se transfiere a gnivéso;4e pr

‘Se  enfria en bafio ‘de hielo.’ Transcurridos minutos

bracipita un producto, el cu;i, se'tilérﬁ yvse‘éeéQ“;éhr cBrriente
de aire oﬁteniandose un sélido .cafe (Eii y‘“un fiitrudo que
representa a las aguas madres (F). Este altimo, se :analiza por
cromatografia en capa fina y en varios eluyentes observandose
varias manchas. Por elucion en metanol/benceno 1:1 se estimé que

son 4 el numero total de manchas.

El producto caté obtenido (E), se purifica por sublimacidn:
obteniédndose finalmente un adlido amarillo pdlido (e). con punto
de fusién de 158-161°C cuyo rendimiento es del 23 %.en peso 3sobre
el 2,4-dinitrofenol empleads. Es soluble en disolventes polares
como acetona, etanol, metanol, sulféxido de dimetilo y en agua a

PH basico.

Sobre la fase acuosa. se hacen nuevamente pruebas de
solubilidad con acetato de etilo a diversos pH, infiriendose de
los resuitados que probablemente a pH 9 se alcanza 1la méxima
solubilidad del segundo producto prioritario de la wmezcla de

reaccion.

* Haciendo wuso de esta propledad observada durante el
proceso.

En la literalura se reporta gue algunos benzdoxazoles substituidos
en la posticidn 5, presenian la propiedad a sublimarse. *®
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. Una:vez: que -

_se lava con agua. se concentra en ' rotavapor

comportamiento en cromatografia  en..capa fina

empleand diversos eluyentes. encontrandose que con la mezcla de

'»:acetato de'etilo/acetonu 3:1 se tiene la mejor separacién y que la

,mancha prlnczpal coryesponde a la de mayor Rf en este eluyente,

ﬁufa llevar a cabo la separacién de la mancha que representa
el producto principal, se emplea la técnica de sgeparacidén por
cromatograffa en columna. para lo cual se dispone de una columna
cromatogrdfica de 30cm de longitud y 1cm de didmetro. Esta se

empaca en humedo con gel de silice en tetracloruro de carbono.

Una vez que la columna esta empacada. se agrega el extracto
en acetato de etilo y se eluye con la mezcla acetato de
etilo/acetona 3:1. El1 eluato de coclor amarillo se recoge en
fracciones de 10ml. hasta aquella fraccién en la cual. resulta
incoloro. En ese momento se agrega etanol para eluir el resto deil
material en la columna, obteniendose una porcion pequefia de color

naranja obscuro.
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L\u vez concluxda la cromatografia .en columnu. lus‘tracéiqneﬁ o

colactadas fuercn las’

8 fiacciohes:de ioml. de ucetato de‘~e£i16/éce£onh»i

tracciones de 10m on etano\ (J). Estas i

compuestae por unu mezclu de subproductos. dific)l de sepurar

Las'fraccioneﬁ de acetato de etilo/acetona B:i"(i). se
éxaminan por cromatog;aflu en capa fina comprobandose due tienen
el mismo Rf. Las fracciones se juntan (80ml.) y se concentran,
cristalizandeose por enfriamiento. Se filtra obteniendose un sélido
(K) y unas aguas madres (L). El sélido (K). se seca en corriente
de aire obteniendose unos cristales con un punto de fusidén
145-147°C y un rendimiento del 30% en peso del 2,4-dinitrofenol.
Es soluble en cloroformo, acetato de etilo, acetona, etancl y

parcialmente soluble en agua a pH 4cido.



Diagrama’del proceso.

2,4-dinitrofenol’ 2X107 M en
-« etanol/&cido sul furico 2N

i L ; Redcci'dn electroquimica s £:90 b
E SQOmV- fhasta SSmA)Y

diictode reaccion

Neutralizacion; .pH 7
ditucion H_o

Bestilacién de etanal
se.aciduta con H SO : pH <2
Fittrderon

Liauipo - B |

NooH a ph’s . S Lavado
Extraccion.con ACOE! Bacado
: ‘ R= 21% en p.
t.avado

NOOH a pH @

Conceniracidn y crist. .
Extraccién con ACOKL

Filtracton

Secado
RECI®. B {a-wabres” F| {r.-actoma Q] EXTRACTO H

Sublimacien ccr Lavado
concentracion
te) Grimt. 4 Manchas Crom.en columna:
pt. 1sm-161¢ ta) AcOEL/Me CO (B/1)
R= 28N en p. (b) etansl *

<o) 1 FRACCE. tby J
Gonc.y arist.
Filtracion cer
! . varias
: h
[[rrECI>. K] A.MADRES L] manehas

i Secado tatire?
tk) Crist.

e
pf. 143-347°c
R= SON en p.
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7.4.2" . Identificacién de los compuestos obtenidos

7.4,201 «:Por’eupectroscopta
‘Andlisis . de los datos espoctiroscopicos

A los criastales obtenidos como producto (e), se fas gﬁglizu
por medio de espectrometria de masas, espectrometria‘de resonancia
magnétice nuclear y espectrofotometria de infrarrojo. oStehiendose
los eapéctros (le), (20) y (3¢), de log cuales se ohservan los

siguientes resultados:

La espectrometria de masas del espectro (le), indica . un- .ion
molecuar (M.) de 172, el cual, representa el peso molecular -que

corresponde al compuesto 2-metil-5-nitro-benzoxazol.

A continuacién, se muestra el mecanismo de fragmentacidén que

ge deduce con bagse a las sefiales del espectro y a los porcentajes

obtenidos.
m/e %
91.1 100
178.1 79.7
63.1 78.0
132.1 37.1
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 De.'la . espectrometria ‘de ‘resonancia’; ‘magnetica’: nuclear.

dimetilo

espectro .(2e),° en. cloroformo deu_cr./sublkf'éxido d. ‘ae

[

obtienen los siguientes resultados:

Dela. especrofotometria R d'ow' int;éyrojo. eapectro (3.}, ' .se

obtienen los siguientes” resultados:*® :

Grupo v cemty
CHz L 143_0
TCHy e 294001390 [
; Ar ©-1488, 1585, 3100 o

C-N o 1050
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Los cristales  obtenidos. como producto (k), “se: 'anali'zan,

también por espectrometria de masa vy eapectrqfotometrifs . de:. o

infrarrojo obteniendose los espectros (1x)
respectivamente. . i
La espectromotria de masas del espectro (1x i

molecular (M') de 154, el cual, representa elipeso m Xe;:l{lar que

corresponde a la eatructura del compuesto A24auu'no

oH
o NH_

A.continuacidn, se muestra el mecanismo de fragmentacion que

8e deduce con base a las seffales del espectro y a los porcentajes

obtenidos:
n/e %
53.0 100.0
80.0 67.7
51.9 55.1
51.0 a7.9
153.9 40.7

81



Mecanismmo de fragmentacion.'*”

on ar i i
" B " w o)
. N
z NO My ki M

-ney ,‘.V.‘. . F

moz 4
N . msx B9

az



De )

.-obtienen .

7.4.2.2 Cromatografia de gases

An&lisis de los datos obtentidos por cromatografta de gases

Las determinaciones se hicieron en una columna capilar del
tipo HP-1 (Methyl Silicone Gum), 30m*0.53mm*2.6um film, bajo las

siguientes condiciones:

Temperatura programada: Ti= a0°c y Tt= 250°C a 20°C/min.
Temperatura de inyeccién= 250°C y Temperatura de deteccién= 250°C.

flujo de 5 1b/In® con N, .
Se hicieron determinaciones al inicio y al final de la reaccién.

Preparacién de las muesatras:
1. Fracciones de 2ml.
2. Las fracciones se neutralizan con NaOH/MeOH anh.
a. Una vez neutras, 3¢ evaporan a sequedad en una camara de vacio.
4. Se disuelven en 1lml. de MeOH anh.

s. Se inyectan 3ul. de muestra al inyector del CG.
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La cromatografia de gases muestra los siguientes resultados:

En el cromatograma (1). se obaserva solo el disolvente que se

usé en todas las corridas (metanol).

En el cromatograma (2). se observa el medio de reaccién a
t=0, El pico que aparece con un tiempo de retencion (Tr) de 13.47,

representa al 2,4-dinitrofenol (materia prima).

En el cromatograma (3), se observa la sefial gque corresponde
al compuesto 2-amino-4-nitrofencl, cuyo tiempo de retencidén es de

4.74,

En el cromatograma (4). se observa la seflal que corresponde
al compuesto 2-metil-5-nitro-benzoxazol, cuyo tiempo de retencién

es de 15.50.

En el cromatograma (5), obtenido al final de la reaccién,
se observan varias seflales. En base a sus tiempos de retencién.

solo se pudieron identificar los siguientes:

El pico con Tr de 4.73 que corresponde a la 2-amino-4-nitrofenol.
El pico con T de 15.44 que corresponde al 2-metil-S5-nitro-
benzoxazol.

El pico con Tm de 13.61 que corresponde al 2,4-dinitrofenol.
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Cromatograma 2.

Cromatografia de gases del
2.4-dinitrofenol en la reaccisn con
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Concentracion: 4#10 Zen Meo

Sencibilidad 500 4

Atenuacién B, vel. carta 3,
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92



3 i

RPN,

R . QzN y CM3 .
. .
. '
i
I :
!
' i
; H
<
- - - ” »
. W
z ; « L3
P
LY - < :' E f
T ® 3 = "
- .
- a H
H
* »
z ]
= u
¥ e = [
- 2
= .
. _&8'- i .
3 &
- -
ST 1 METH 1 FILE, 11
run 4 14206 8., 03/92 -
SEMSITIVITIES 500 4@
TInE ARER  BC RRT /F -
4.94° 0.09946 0.494 1.880
6.2 88236 8.628 1,988
15.50 8.0819 U 1,558 1808
377 8.9878 v 2:377 1.088

Cromatograma 4. Cromatografia de gases del
2-metil~-5-nitro-benzoxazol.

Sencibilidad 300 «
Atenuacién 3, vel.

93

carta 5,
Integracién o partir de loe primeros & min




013

1)

iRi

AT

IHST 1 METH 1 FILE

RUH 6 40 10.1 97 Be s 92

SENSITIUITIES 3509 «

TInE RRER  OC ART

8.9999 U 4.382
14,3843 7 0.473
8.1586 U D.4B4
8.12842 8,345
8.5933 v 8.639
8.7728 v 6,224
2.8938 v @.799
89,1985 1 8.84
2.8344 T @2.914
8.2183 T 8.931
8.2183 8.948
0.8317 1 1.298
2.0875 1 1.361
e.1111 1.416
11,1659 7 1.544
8.1198 v 1.582
9.1984 1.635
2.7874 v 1.7684
8.1238 2,813
8.8793 2.187
8.8873 U 2,397
1.2247 7 2,327
@.3013 U 2,482
8.3763 v 2,528
B.4318 2.277

RF
1.e88

c
8.8824

il
H
1
H
'
1
'
i
:
S.11B4 ¢
i
1
'
'
'
1
1]
]

$.1018 !
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latcaida.de la:: :

potencioatato, .-

: GRAFICA 2

variacién: de-la intensidad de corriente en funcisén del twempo.

E=-moomv Limim  X(mA)
° 1000
I 10 aso
20 S00
0 400
0 810
1000 30 oo
oo <0 200
soa 70 175
700 a0 179
soo fa 100
soa 100 a0
;Z: 140 ka1l
200 eSS 1z0 70
- —~t 180 70

100 =

o zo 8 40 50 060 70 B0 90 100 110 120 180
_—— -7
7.5.1 Procedimisnto

La reaccion electroquimica asi como los procesos de

aislamiento y purificacion. se siguieron de la misma manera que en
el caso anterior de la reaccién con etanol, por esta razén, sgolo

ge mencionan las operaciones generales a través del diagrama del

proceso.

95



Diagrama del prdcesb.r
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Plllrnc‘dn

Liauioo B

sonipo A

Lavado
Secado

N3O o pH <
Extraccién con AGOKL

Rz BSK on p.
-] h
EXTRACTO C [Facuosa D manehas
) Lovado NQOH a pH o
Concentracién y Crist. SRR acomt
Filtracién cetén con Acom
Secado I
{rrEcir. E ] (A maDrES F] r.acuosa J| EXTRA
Sublimacién ccr Lavadeo
Concentracién
te) crist. | 4+ Manchas Crom. en columna:
pf. 178-176 @ ta) ACOE!/M. co t3/1)
nE ZOM en’p. <b) etanol
. [Frrace. a2 TI] FRACC. tb) J]

Conc.y cerimt.

Filtracién cer

variaae
manchaa

rRECIF., K | {A. MADRES

Secado (aire)

tk) Grise, °
pl. i14B-147"C
Rz 85N en p. '
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7.5.2 Identificacioén de los productos obtenidos

7.5.2.1 Por espectroscopia
Andlisis de los datos espectiroscépicos

los cristales que se obtienen como producto (e) se’ :lea
analiza por medioc de espectrometria de masas, espectrometrja de:
resonancia magnética nuclear y espectrofotometria de infrar‘rojo,
obteniéndose los espectros (4e), (Se), y (6e), en  los cuales se

observan los siguientes reaultados:

La espectrometria de masas del espectrc (4e), indica un ion
molecuar (M’) de 194, el cual, corresponde al peso molecular del

compuesto 2—etil-5-nitro-benzoxazel.

CRZCH,

A continuacién, se muestra el mecanismo de fragmentacién _ que
se deduce en base a las sefiales del eapectro y a los porcentajes

obtenidos.

91.1 100.0

63.1 76.3
192.1 61.4
62.1 36.1
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De -la- e:peé@rome:r‘!jn "deﬂreépnaﬁ,cia nuclear.

egpecﬁro (5e), corrido en clorbﬁqfrﬁd/suifdkido Vin‘:at'.‘ilol.% 80

obtienen los sigﬁiqnteq ré‘uuifadbs:“_”‘

pPpm 3 =

14257 s a it U8H, CHY) .

2.92 cH,) 4@
763000 0.p-Ar) o] 7 c:z“::
©.8.30 o.m~Ar) °

8,60 1’ U el(2d. 1H; 'm, p=Ar)

De la especrofotometrfa de infrarrojo, espectro (Ge). se

obtienen los siguienten resultados:™”

Grupo v Cemty

CH. 2922, 2860, 1346
CHz 2922, 2860, 1457
Ar 3050, 1521, 1618
c-N 1067
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El producto (k), Se analiza por aspectrometria de: maéas

obteniendose el espactro (4k).

La espesctrometria de masas del espectrov(4k).~ind1€;‘

molecular (M*) de 154, el cual, repregenta el peso,-moi éu a

caracterizan este compuesto.

m/e %

53.0 100.0

80.0 85.0

153.9 53.4

52.0 51.6

7.5.2.2 Por cromatografia de gases

Andlisis de los datos obtenidos por cromatografia de gases

Las determinaciones se¢ hicieron bajo las mismas condiciones

que en la reaccién anterior

Una columna capilar del tipo HP-1 {(Methyl Silicone Gum) ,
30m*0.53mm*2.65um film bajo las siguijentes condiciones:
Temperatura programada: Ti= 80°c y Tt= 250°C a 20°C/min.
Temperatura de inyeccién= 250°C y Temperatura de deteccién= 250°C.

flujo de 5 1b/In” con N,.
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Preparacidén de las muestras:
::.bFruccionea de 2m}.
2. Las fracciones se neutralizan con NaOH/MeOH anh.
"-». - Una vez que las muestras estdn neutras, se evaporan a aéqueqéd

“en una camara de vacio.

«. Se disuelven en imi. de metanol anh.

5. Se inyectan 3ul. de la muestra al inyector del cG. -

~las: corridas

De la misma manera que en el caso anterior, tpdu' 

se hicieron en metanol. por lo que se har& referéhciu ‘alr mismo

cromatograma (1). : T

Se hicieron determinaciones al inicio y al final de la reaccion,.
La cromatografia de gases muestra los siguientes resultados:
En el cromatograma (1), ge observa solo el disolvente que seo

usé’ en todas las corridas.

En el cromatograma (6). se observa el medio de reaccién a
t=0. E! pico que aparece con un tiempo de retencidén (Tm) de 13.60,

representa al 2,4-dinitrofencl (materia prima).

En el cromatograma (7),se observa la sefial que corresponde atl
compuesto 2-etil-S-nitro-benzoxazel., cuyo tiempo de retencién es
de 17.00.

En el cromatograma (8). obtenido al final de 1la reaccidn,
se observan varias sefiales. En base a sus tiempos de retencién.

solo se pudieron identificar log siguientes:

El pico con Tr de 4.77 que corresponde a la 2-amino-4-nitrofenol.
El pico con T™® de 16.95 que corresponde ait 2-etil-3-nitro-
benzoxazol .

El pico con Tr de 13.43 que corresponde al 2,4-dinitrofenol.
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192.1, £1.9 €2.1, 6.1
195.2, s 208.2, .1
PRCE L V = ]

100
20

59

200

e 338 T AR

Espectrometria de masas del

Espectro 4e.

2-etil-5-nitro-benzoxazol.
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9

t FILE 7|
40

NETH
2

AUN

]
SEHSITIVITIES
ﬁ

ru.u

IMST

.
\

29,088 3

END

INST 1 NETH 1 FILE k4
RUK 2 121 &v 9 - 28 ¢ 92
SENSITIVITIES 508 4@
M TIng AREA ] RRT RF c HANE
13.68 5.18080 1.368 1.888 1pe.0088 !

Cromatograma 6.

Cromatografta de gases del
2.4-dinitrofenol en la reaccion con
n-propanol a t=0

concentractén: «#10" 0% en MeOM.
Sencibilidad 500 4

Atenuacién 3, vel. carta 5,

Integracién a parlir de loa primercs 4 min
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ST 1 mETH 1OFRE 97
RoM 3 13:23.3 @cs2¢-s92
SENSITIVITIES  Sep 48
. TIRE ARER  BC RRY RF t RANE
3.07 9.0992 0.507 11000 B.2058 !
9.56 8.0191 U 0.956 1.000 8.4224
13.73 9.0123 U 1.373 i
H
[}

1am 221
59 88T 1399 1688 °f:46%8

Cromatograma 7. Cromatografia de gases del
2-etil-5-nitro-benzoxazol.

sSencibilidad 00 4

Alenuacién B, vel, carla 5,
Integracién a partir de loe primeros < min
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30.37 3.8

3 9
48
BC

“-—EEE e

uALUE

/92

0.477

COMPUTED ZERD RRER PERK

1,889
1.889
1.880
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Cromatografia de gases del
2.4-dinitrofenol en la reaccién con

n—propanol al final de la misma.

Cromatograma 8.

. 2
concentracién: 4¥10 M en
Sencibilidad 500 4

MaOH.

carta 3,

vel.
Integracitn a partir de los primerce 4 min

Atenuacién 3,
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i

‘por el método cromatogrdfico de capa fina.

7.6 : Electrorreduccién del 2.4—d1nitrotenolyen

n-butancl/dcido sulfarico 2N

Como “en los cases anteriores. el " curso
electrorreduccion se siguié también por la caida’'de la:i'i iena

de.corriente que se registré en el potenciostato. (

GRAFICA 3
varlaclén de ‘la intensidod de corriente en funcién del Uempo.
Ex-200mV timiny ItmA)
[ o 1080
10 PO
1100 20 a0
oo bl
80 70
200 <o 200
i N 70 teo
o0 ao 181
eoo PO EY-1
400 100 ﬁ:
O
:oz ~~) 140 70
|
100 o 120 70
10 zo0 -] 40 o g0 o LI} PO 100 110 120
7.6.1 Procedimiento

Se egstablecieron las mismas condiciones de reacciodn, asi como
los procedimientos de aislamiento y purificacidén que en los casos
anteriores. Por tal motivo, solo se seffalan los pasos generales a

través del diagrama del proceso.
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Diagrama del proceso.

2.4~dinitrofenol 2X10"*M en
n~butanol/dcido sulfarico 2N

Reaccién electroquimica 2:00 h
E=-B00mV, thasta 70mA) -
Producto de reaccisén ]
Neutralizacién; pH 7
dilucion u o
Dewtilactéh de n-butanol
Se acidula con sto‘; PH <2
Fittracioén

ROLIDO
NGOH a pH « Lavado
Exlraacién con AcOE: Secade

R= 93% en p.
To C r. ACUGSA D ¢ manchas

Lavade

N H o
Concentracién y Grist. a0 a p
Filtracién

Extraccién con AcOEt

Secado
[CrrEcze.” E } {a-mabnrEs _F F.ACUCSA G EXTRACTO
Bublimacién CCF Lavado
Concentracisn
te) Crimt. 4 Manchaae
pf. 200-204 C

Crom.an columnat
tas Acott/u-:co [ 22 B
(b3 etanol

Rz 15% en p,

[FRAce. <ah T

Gone.y crist. cer
Filtracién

{rracc. ¢by J1

vartas
manechae

[Cremrrexr. K | {A. mapmEs L]

Secado (aire)

tky Criar, o
pf. 1ec-140°c
Rz BOMN en p.
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7.6.2

- Identificacién de los compuestos obtenidos

7,6.?;1 Por espesctroscopia

‘Andlisis de los datos espectroscédpicos

Los cristales que se obtienen como producto (¢). se analizan

por medic de espectrometria de masas., espectrometria de resonancia

magnética nuclear y espectrofotometria de infrarrojo obteniendose

los espectros (7«), (Be) ¥y {Se)., €n 1lo8 cuales se observan los

siguientes resultados:

La espectrometria de masas del eapectro (7). indica un ‘ion

mo lecuar (M‘) de 224, el cual, corresponde al peso molecular del

compuesto 2-propil-5-nitro-benzoxazol.

A continuacioén,

CH-CH=-CH
z 2z »

se musstra el mecanismo de fragmentacién. que

se deduce en base a las sefiales del espectro y a los porcencnjeé

obtenidos.

n/e
91.1
63.1
79.1
205.1
206.1

100.0
70.1
68.1
62.1
55.1
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Macanismo de fragmentacidén.
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mse 277 msz 148
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Rearreglo tdnico (Marc Laflferty)
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De la _espectrometria de resonancia magnética:-.. nuclear,

espectro (8e), corrido en cloroformo deut./sulféxido de: dimetilo,
se . obtienen los siguientes resultados:™® : IR

sl d SRS -
— Sl

L o N -CHzCHoaH
T ]
O N a b ¢

De la: espacrofotometria de infrarrojo, espectro (%), se
obtienen .loa stquientés fespliados-“m:

Grupo v cem )

C-H 2925, 2945, 2960
CH- 1350

CI‘(2 1460, 730

Ar 3100, 1615, 1530
C-N 1020
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Los cr15 ales que se obcsanan como prnducto (k). se analizan

molecular (H ) de 154. el cuai. represéntn el peso
corraspondu a la estructuru dal compuesto

miemo que ha sido identificado en cada una"dét

efectuadas.

En general, el espectro muestran el mismo .. patrOn'  de

fragmentacién del producto de las reaccidénes anteriores.

A continuacién, solo se sefialan los valores de las. lineas

espectrales caracteristicas de este compuesto que. sirven de

comparacién:
m/e %
53.0- - 100.0
80.0 80.0 i
51.9 63.1
51.0 52.0
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Temparaturu de’ 1nyeccién- 250 [ y Tbmperatura Tde dscecc:dn- 250 (o
flujo de, 5 lb/In ‘‘con

Preparacién de luq'muestrus:

4. Fracciones de 2ml.

"2. Las fracciones se neutralizan con NaOH/MeOH anh.

s. Una vez neutras, se evaporan a sequedad en una camara de vacio.
4. Se disuelven en 1lml. de metanol anh.

8. Se inyectan 3Jul. de la muestra al inyector de CG.

De la misma manera que en los casos anteriores., todas las corridas
86 hicieron en metanol, por lo que sSe hard referencia al mismo

cromatograma (1).
Se hicieron determinaciones al inicio y al final de la reaccién.
La cromatografia de gasea muestra los siguientes resultados:

En el cromatograma (1). se observa solo el digolvente que se

usd en todas las corridas.
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En el cxcmatogrumu (97, se’ ohserva el reaccion a

En el ‘cromatograma-(10),8e obaerv
at compuesto 2-propi1-5—nitro—henzoxuzol.kv'

retencisén es de 18.20.

En el cromatograma (11}, obtenido: al final ‘de la
se observan varias sefiales. En buse a sus tiemposfwdé

solo se pudieron identificar los siguientes:

El pico con Tr de 4.72 que correspconde a la 2—umino—4-ﬁitr5£enoi‘

El pico con T de 18.17 . que. corresponde . al :

benzoxazol.

El pico con ™ de 13.61 que’éqrreepbndé”al 2.4;dfnitrbf§n§(
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1597
1H 159441
1736 Had

MM

8°061°1° 16

CORTYELF

Espectro 7e. Espectrometria de masas del

2-propil-5-nitro—benzoxazol.
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Espectro 8e¢. Espectrometria de Resonancia Magnética Nuclear

de 'H del 2-propil-S5~nitro-benzoxazol
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TEN, B174 SPECTRON, 27 AL 08
VABGST 4t £3.0,100.0 80.0, 20.9 51.9, #3.1 5.8, 52.0
LRIT 4y 18200, .2 1940, .1 13T.e. .z 223@, .2
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Espectrometria de masas del

Espectro 7«,

amino-4-nitrofenol.

2~
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I 1

OH
' i NUz
«
"
] - L.
2 * e
- -2 K
E 8’ 2
¥ar &
- 3 B
e
] : -
233 L :
Fad
. L e
ST L METH 1 FILE 3 |
i
RUK 2 18 6.7 s a4’ 92
SEMSITIVITIES gEe 48 -
{1 AREA 8C  RRT [ € HAME
1347 | s.g460 1347  1.690  100.08¢8 ! .
3 o .
4 .
TIME  FUNC  HEW URLUE : -
19.67 0t 308.80
Cromatograma 9. Cromatografia de gases del

2.4-dinitrofenol en la reaccidn con
n~butanol a t=0

concontracien: 410 OM en MeOH.
Soncibilidad 500 «

Atenuacién 8, vel. carla 5.

Integracién a partic de los primerce 4 min
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18

'—1 . o N P CHZ—CH2~CH3

e

p11) ’ -
W.Hn

26,231 e

e

S ITIVITILE
-
L]

IHSY 1 NETH 1 FILE 7
RUN 3 5% 25.9 895/ 92
SENSITIVITIES 388 4B
TIRE ARER  BC RRY RF c RANE
6.08 90.9888 U 0.588 1.808 9.1149
18.29 6.9641 1.820 1.880 99.1613
2.1 9.a5e6 2,421 1.800 8.7204 !
TINE FUHC  HEW URLUE
26.26 D1 28.90

Cromatograma 10, Cromatografia de gases del
2-propil-5-nitro-benzoxazol.

Sencibilidad 500 4

Atsnuacién 2, vel. carta 8,
Integracién a partir de los primeros 4 min
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ST 1
RUH
SENSITIV

(9% 1}
8

4

METH 1 FILE 9
S 21 1 B.4 18/ RN
1TIES 309 40
ARER  (C
13.9867 T
T
T
T
1
1
T
v
1
T
v
¥
1
T
T
T
v
v
it

8,2766
0278

COMPUTED ZEZRO ARSA PEAX

RF c
.300 47,4522
.800 3.3568
.oR 8,9875
088 8.4040
Bl 1.3122
.888 2.2187
1.889 1.7143
1.088 8.9879
1.98@ 1.8871
1.888 9.3032
1,800 6.7093
~800 8.1413
808 0.4843
.80 e.1808
.ep0 @.1389
«2n 1.50%6
EBR —— 25048

Fromatograma 11

romatogratia de gases del
4-dinitrofenol en la reaccién con

n-butanol al final de la misma,

<

2

M an MeOH.

-2

concentracién: 4%10

Sencibilidad S00 4

Integracién o partir de los prumerce 4 min
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8.~ RESULTADOS

Los rendimientos obtenidos por aislamiento Y por
cromatografia de gases del producto de reaccién de cada una de las
electrorreducciones efectuadas y correspondientes a 'log tres
alcoholes empleados como disolvente. se consignan en la - siguiente
tabla:

Tabla {
-

L 14 rroductos Conver=~

Disolvente 2,4-DNF. aming Helerocidlo |S6lide| Otr aién

» % % » * »

a ) a [ b a ) B a a
“letanol © } Bt | e—— 06, 4| 50 | 28.4] 22 81 m0.1 | sap
n-propanol | 2.4 —_— a2, e| 3B 24.4 zo a5 sc.8 o7.a
n-butanol 8.3 | —— |47. 4} 20 19.0 15 Ll 80.1 o6.3

® Materia prima
a dotos detectados por cromatografia de gases
b datos obtenidos por aistamiento sigulendo La técnica dewscrita
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Las ‘prfopied‘a‘dqs, de los produ

:iﬁqiente

Solubilidad

metanol, etanol
149-245 (145-147[acelona, AGOKEL,
cloroformo
sulféxido de
184 (157~-360) |dimetileo,etanal
metanol,acetona
aulféxido de
dimetilo,
metanol,etanol,
metanol, etanol
L48-143 (143-147 | ccetlona, AcORL,
cloroformo

2
SGlféntdo de
- x -
n-propanct °N_@:j_c“_=“ (179-178) |dimetilo,stanct
2 2 3 metanol,acetona

sulfoéxitdo de

SOLIDO CAFg dimetilo,
metancl,etanol,
o metanal, etanol
148-345 (140-140|acerona, acoEL,
o, N NH
2 2 cloroformo

<R, wullonide de
- | « )
n-butarot | N_@j_c“_c“ (200~204)  |dimetilo,otanol
2 22 metanol ,acetona
aulfénido de

SOLIDO CAFE dimetito,
matanoct.etanct,

5
L - on la titeraturd®®’

t)= expoerimental
* =no me® encuentra reportado en la Lliteratura

De los tres compuestos heterociclicos pretendidos, solamente
el  2-metil-5-nitro-benzoxazol se encuentra reportado en la
literutura. De ello se deduce que los otros dos (2-etil-5-nitro-
benzoxazol y 2-propil-5-nitro—benzoxazol). sintetizados en este

trabajo, se describen aqui por primera vez.
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9.~ DISCﬁSION’DE RESULTADOS,

. Se pretendia ‘verificar la obtencson de heterocxclos a_ parcir'
de compueatcs 2-nitrcsubstituidos .

‘procade a . traveés }:dgr la

electrorreduccion) .. y-iidelsii ‘ :
electrooxidacién . del ‘alcohoi). »sagunr,ei 5me;anismo ,prdp‘eﬁfo:;"
partiendo de 2,4-dinitrofenol 'y . 3. alcoholes dife}entéél~ como
disolvente. »
De acuerdo. a los productos de reaccioén obtenidos:
2-amino—4-nitrofenol. 2-alcohil-5-nitro-benzoxazoles (alcohil:
-metil, -propil y —butil) y varios subproductos mds que no fueron

aislados (tablas 1 y 2). se puede establecer lo siguiente:

1) Dado que en todos los productos aisliados, el grupe nitro en
la posicién 4 se mantiene, se infiere que la reaccién de reduccién

se lleva a cabo preferentemente en el grupo nitro en posicién 2.

2) El hecho de haberse obtenido el heterociclo con una cadena
alcohilica cuyo tamafioc estd en funcion del alcohol empleado como
disolvente, comprueba la participacién de este  uitimo en la

formacion del benzoxazol.

De acuerdo con los rendimientos obtenidos para el heterociclo
en cada una de las tres reacciones electroquimicas (23% con
etanol, 20% con n-propancl y 15% con n-butanol), se obsaerva la

siguiente relacién:

A medida que la cadena de! alcohol crece, la reaccidén de ciclacisn
ge ve menos favorecida vy ,consecuentemente el rendimiento del

producto heterocfclico disminuye.
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Eato se debe probablemente al impedimento estérico que ejerce
la cadena alcohilica durante la reaccién de adicion nucleofilica.
Como consecuencia, la reaccidén de reduccion hasta la amina se. . .ve

mis -favorecida.

3 Aceptando como ha sido propuesto; que. la’ formacidn ~‘del’”
heterociclo parta de la hidroxilamina., la amina probabiemente  ge
origine también de la hidroxilamina a través -de una segunda

reaccion de electrorreduccidn.

S8e infiere entonces que la hidoxilamina esta involucrando
principalmente dos reacciones en mutua competencia a un mismo
potencial: la reaccién con el aldehido procedente del alcchol

empleado como disolvente y la reduccién total a la amina.

Debido a que el polarograma que representa el comportamiento
de reduccién del 2.4~dinitrofenol resulté un tanto confuso (pag.
22), el potencial de reduccién de =-300mv. que se dedujo
correspondia a la formacién de la hidroxilamina. parece no ser
exclusivo de esa sola etapa. Probablemente se encuentra oculta
otra onda en esta zona de reduccién la cual, no se alcanza a
apreciar y que corresponde a la etapa de reduccién de la

hidroxilamina a la amina.

4) La formacién de varios subproductos los cuales. no fueron
identificados. demuestra que trabajar en un sistema sencille es
decir, abierto y ain un medio de separacién entre catolito y
anotito, para esta reaccion en particular, tiene sus

inconvenientes en la selectividad de este proceso.
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B8, muy p‘robabl}ek que -la presencia de'nxigéno haya influido en
lu“e‘stubﬂidud de la’ hidroxilamina® originande reacciones
competitivags no deseadas. Bajo estaas condiciones, generalmente la
hidroxilamina se oxida. al compuesto nitrosado, el cual se condensa

para formar dimeros @

{principaimente azoxi y azo derivados) .
. Estructuras como estas ultimas son probablemente los subproductos
que componen el s6lido café obscuro que se obtiene en cada una de
l1as reacciones de electrélisis. Probablemente también algunos
productos de hidrélisis del heterociclo'®®’ como gon: el
2~(N~acilamino)-4-nitrofenol Y loa esteres 2-amino—

4-nitrofenf{licos, agi como materia prima sin reacciocnar.

5) Se observa que la reaccidén no es completa en ninguno de los
tres casos dado que se registra materia prima residual en todos

ellos.

La materia prima residual se debe a que la reaccién se hace
tan lenta al final, que resulta poco prédctico continuarla mds alla
de 1:45h. En las grdficas 1, 2 y 3 se observa que hay un descenso
evidente en la velocidad de reaccion en cada una de las reacciones

con etanol, n-propanol y n-butanul después de transcurridos 90min.
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10.— CONCLUSIONES.

1.—- 'Los productos idenﬁificados, en lg K lectrorieduc;iéng'del

2.4-dinitrofenol bajo las condiéiohesvdé

‘el 2-amino-4-nitrofenol y-'los: z-nlcoh1
comprueba que el intermediario en ia: res
aldehido, procede a través de la hidroxilamina~y no a través do la

amina.

2.; Los compuestos aiglados 2-etil-5-nitro-benzoxazol Y
2-propii-S-nitro~benzoxazol (ademds de 2-metil-5-nitro-benzoxazol)
en la reaccién con n-propanol y n-butanol respectivamente, apoyan
el mecanismo propuesto en la referencia {4). en el sentido de que
el disolvente del electrolito soporte interviene en la formacién
del heterociclo. Sin embargo, como método de obtencién de los
benzoxazoles correspondientea. las condiciones de reaccién
propuestas no son las més adecuadas ya que ae obtiene
principalmente la amina (30-39%) y otros productos secundarios aun

no identificados.

3.- A medida que la cadena del alcohol ~crece, la reaccién de

ciclacién se ve menos favorecida.

De los tres productos heterociclicos que se obtuvieron Y
hasta donde llegan nuestros conocimientos. soclo el 2-metil-
S-nitro-benzoxazol aparece reportado en la bibliografta.
Considerando ademds que a través del método electroquimico (con la
particular intervencion del disolvente). es posible llevar a cabo
la sintesis de benzoxazoles, los resultados para estos dos

compuestos que se reportan en este trabajo., resultan novedosos.
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R-CH, -0H
donde R = C1 a C»

3) La hidroxilamina interviene en dos reacciones:

a.- Reaccion de adicién nucleofflica con el aldehido.

H
< + R-~cH =0 ——

o.N NHOH 2
2
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b.~ Reduccién eleétrnqﬁ1 ice

on "
o_N. -eu - n o.n ®
- o
hd du in - THRE z "

5) Deshidratacidn del intermediario N~hidroxilado y formacidén del

benzoxazol sustituido por el grupo alcohilo correspondiente en la

posicion dos.

133



11.,- RECOMENDACIONES-

_Eate trabajo forma parte de una linea de investigacién que ge estd
‘desarrollande en el Laboratorioc Tecnoldégico Y de Cursos
Industriales de la Facultad de Quimica por lo que estos resultados

#8 tomardn como base, para disefiarar trabajos posterioresa.

A continuacién, =se mencionan algunas sugerencias para
desarrollar un procedimiento de sintesis de heterociclos de esta

naturaleza:

f.- Establecer las condiciones que favorezcan la estabilidad de
1a hidroxilamina intermediaria y la eliminacién de la amina, para

lo cual se propone:

a) Un estudio del efecto del pH del medio de reaccidn.
Probablemente las condiciones fuertemente 4cidas del medio de
reaccién empleado noc sean las condicionea éptimas para la
estabilizacién de la hidroxilamina como tal y por lo tanto. . el
tiempo de vida media no sea el suficiente para diferenciar y
separar claramente cada una de las etapas que involucra el proceso

en el polarograma.

b) Un medio de reaccidén libre de oxigeno. Se recomienda
trabajar en una celda electrolitica cerrada con un conducto que
permita introducir periodicamente un gas inerte para desplazar al

oxigeno.
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e) .El empleo de celdas divididas, - Le barrera ';ie ,separaclcn

debera ser permeable. solo al producto de oxxdac:On laldehxdos).

d) Modificar el movimiento de convexién de las . especies. - Un
sistema de flujo continuo abatirfa log tiempos de residencia  de
108 intermediarios y por lo tanto la influencia con los . fendmenos

de superficie de los electrodos.

2.- Para poder esteblecer las condiciones de reaccién mas
convenientes en la formacién del heterociclo. es necesario
caracterizar el proceso de oxidacién que se lleva & cabo en el
4nodo yn que al igual que el proceso de reduccion, aquel tambidn

contribuye a la formacidn del heterociclo.

3.- Se recomienda también, usar una temperatura mids elevada
durante el proceso electrolftico para favorecer la reaccién
gquimica de ciclacién.

4.~ El estudio de la cinética de la reaccién:

a

reduccién de la hidroxilamina
b) condensacién de la hidroxilamina con aldehidos. en: las

condiciones empleadas.
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