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1. INTRODUCCION

Los productos naturales son entidades quimicas que se pueden aislar y
caracterizar a partir de organismos vivos. Estos compuestos son ampliamente
utilizados de distintas formas, tales como pesticidas, principios activos en farmacos
y precursores para la sintesis de compuestos mas complejos (hemisintesis). En lo
gue respecta a la hemisintesis, la reaccion de desoxigenacion es muy importante
ya que la remocion de un grupo OH permite, no sélo la elucidacién estructural, sino
que en muchas ocasiones se ganan ventajas terapeuticas o se llegan a estructuras
mas faciles de transformar y estas permiten sintetizar compuestos mas complejos.
Sin embargo, la reaccion de desoxigenacion de alcoholes en productos naturales
tiene un alto grado de complejidad, ya que las metodologias existentes implican
pasos de derivatizacion que no son eficientes para todos los alcoholes, son poco
selectivas, pueden transformar otros grupos funcionales y/o utilizan reactivos que
generan productos altamente contaminantes. Por tal motivo, en este trabajo se
aplica una metodologia electroquimica en un paso para la desoxigenacién de
alcoholes en distintos productos naturales desarrollada por Ohmoriy colaboradores.
En primera instancia, se realizd6 un estudio electroquimico mediante
voltamperometria ciclica (VC) de dos compuestos trivalentes de fésforo, se analizo
su comportamiento en presencia de un alcohol y de un mediador redox.
Posteriormente, se hicieron macroelectrélisis cambiando factores como el material
de electrodo, el disolvente, la corriente constante aplicada y la temperatura para la
obtencion de los derivados desoxigenados de diferentes alcoholes y analizar el
efecto de estos cambios de condiciones en los productos obtenidos.

Este proyecto forma parte de un programa mas amplio, que consiste en
desarrollar versiones electroquimicas de reacciones organicas clasicas que sean

igual de eficientes, pero mas compatibles con el medio ambiente y seguras.



2. ANTECEDENTES

2.1 Productos naturales

Un producto natural es un compuesto quimico producido por un organismo
vivo, que se encuentra en la naturaleza. [ 2 3l Esta es una de las definiciones mas
aceptadas del concepto de producto natural, sin embargo, en este trabajo, se
entendera como producto natural a una entidad quimica que es posible aislar y
caracterizar a partir de organismos vivos. 3% Existe una gran variedad de estas
sustancia, tales como, los compuestos fendlicos (como las cumarinas y los
lignanos), los alcaloides, los esteroides, los terpenos, etcétera. Sin embargo, hasta
ahora el origen de la mayoria de los productos naturales conocidos en los
organismos vivos, puede explicarse mediante una (o una combinacién) de las cuatro
rutas principales de biosintesis (aunque existen mas): (a) la de los policétidos (a
partir de la acetilcoenzima A), (b) la de los terpenoides (a partir del acido
mevalobnico), (c) la de los derivados del acido shikimico y (d) la de los alcaloides (a
partir de aminoacidos).’! La figura 1 ilustra de manera esquematica estas rutas

biosintéticas.

Los organismos vivos donde se desarrollan las distintas rutas biosintéticas
son fuentes importantes de productos naturales, estos organismos son muy
diversos, ya que pueden ser de origen terrestre o marino, o bien ser tan pequefios
como una levadura o una bacteria 0 grandes como una planta o un arbol. Sin
embargo, las principales fuentes de donde se han obtenido un mayor nidmero de
productos naturales son los hongos (macro y microscépicos), las plantas y arboles,

y algunas especies marinas 1.
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Figura 1. Representacion esquematica de las principales rutas biosintéticas. En los recuadros se
indican los precursores de los grupos mas representativos de productos naturales. [

2.2 Electrosintesis organica

La electrosintesis organica se ocupa de las transformaciones de los
compuestos basados en el carbono mediante la transferencia de electrones entre
estas sustancias y el electrodo. Este no es un método nuevo, ya que, entre los afios

1830-1850, Faraday logro sintetizar etano a partir de sales de acetato, sin embargo



no pudo caracterizar los productos obtenidos ni establecer un mecanismo para
dicha transformacion, posteriormente fue Kolbe el que propuso un mecanismo para
esta transformacion y logré sintetizar hidrocarburos saturados a partir de la
electrolisis del acido acético. Fueron estos dos cientificos los que establecieron esta
disciplina como la conocemos ahora. [6]

Actualmente, la electrosintesis organica se considera una herramienta
poderosa para obtencion de nuevas moléculas, no sélo por su versatilidad, sino
también, por ser una metodologia amigable con el ambiente, ya que se relaciona
positivamente con 9 de los 12 postulados de la quimica verde (figura 2). [7- 8.9 Entre

los postulados méas importantes con los que se relaciona se encuentran:

a) La economia atdbmica que se logra cuando se utilizan electrélisis apareadas.

b) El ahorro de energia, resultado de metodologias realizadas a temperatura
ambiente y también de aquellas en las que se necesita menor energia
(potencial eléctrico) cuando se usan mediadores redox y cuando se utilizan
electrdlisis apareadas.

c) El uso de los electrones (energia eléctrica) en lugar de sustancias oxidantes
y/o reductoras para lograr transformaciones redox, reduce la produccion de

desechos.

Las transformaciones en la electrosintesis organica son basicamente una
combinacion de dos procesos sencillos. El primero de ellos, es un proceso
heterogéneo de transferencia de electrones con la molécula (simbolizado como E),
que ocurre en la interfase del electrodo, que conduce a la formacién de
intermediarios reactivos (radicales-anion, radicales-catiébn o radicales libres) y el
segundo es un proceso quimico homogéneo, que ocurre en la disolucidon
(simbolizado como C), donde los intermediarios electrogenerados reaccionan con

las otras sustancias presentes en disolucion. Estos procesos pueden repetirse o



combinarse y de este modo surgen distintas secuencias cinéticas, tales como EE,
EC, CE, y ECE (figura 3). [:8]

r ELECTROSINTESIS
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P |
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p S S |
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Figura 2. Sintesis organica y su relacion directa con los postulados de la quimica verde. [)

En electrosintesis organica, se utiliza voltamperometria ciclica (VC) para
hacer un estudio preliminar de la reactividad de la molécula de interés, es decir, el
potencial al que ocurre la reaccién y su respectivo mecanismo, esto para establecer



las condiciones de potencial y/o corriente de la transformacion electroquimica y de
este modo hacer un mejor disefio del método de sintesis. (6710

Comportamiento

2_ .
RX + R).(’ Reductivo . Reacciones
Desproporcion Areqg + RX0rR Acido-Base
on on +H*
Catodo +
*— - + E
R—X  +e [ R—X ] [ — E
. Sustitucion
Reduccion _ Electrofilica
-X te
Reduccidén
[R—x ]. [ R ]. — = R—R Dimerizacion
+ -e
. -X Oxidacion
Anodo
L LSS . _
R—X e [R—x ] + Reacciones r|T +Nu
—— radicalarias ————» R—Nu
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Ared Ared Nucleofilica
-H*
2
RX + RX .+ AOX + RX or R. Dobles
Desproporcién Comportamiento enlaces
oxidativo

R= Radical; A,,= Sustrato oxidado; A,cq= Sustrato reducido; X= Haldgeno;
Nu= Nucledfilo; E= Electrofilo

Figura 3. Intermediarios reactivos generados electroquimicamente y reacciones quimicas

subsecuentes que originan los productos finales durante una reaccion electrosintética. [}

Ademas de los aspectos antes mencionados, los estudios realizados con VC,
también son utiles para seleccionar un mediador redox y determinar la eficacia del
mismo. 1% 11 Asi como también para determinar el material de electrodo adecuado
para realizar la transformacion electroquimica de interés, ya que se elige el material

donde dicha transformacién (oxidacién o reduccién) tiene un menor sobrepotencial



y no interfieren otros procesos electroquimicos como la formacion de hidrégeno y

oxigeno. (11

Por ello, con los estudios previos de VC es posible establecer condiciones de
reaccion, material a utilizar y el modo de operacion del proceso electroquimico, para
minimizar al maximo los errores en la sintesis de la molécula de interés. Esta
caracteristica hace la electrosintesis Unica, respecto a la sintesis organica

tradicional.

2.2.1 Electrolisis directa e indirecta [6: 9 11]

La electrdlisis es clasificada en directa e indirecta. La primera consiste en una
transferencia electronica heterogénea entre el sustrato y el electrodo (figura 4a). La
segunda, esta basada en la transferencia electrénica utilizando un mediador redox

disuelto en la disolucion electrolitica, tal como lo muestra la figura 4b.

Anodo a I
Sustratos
Sustratos Catalisis Redox
(Activo)
Oxidacion directa Reduccion indirecta
Radicales cation, Reacciones Radicales cation, Catalisis Redox
Cationes, Radicales » Quimicas Cationes, Radicales (Inactivo)
Cat'clihsicst Redox Radicales cafian, Reacclones Radicales catidn,
(Inactivo) Cationes, Radicales Quimicas Cationes, Radicales
Oxidacion indirecta Reduccién directa
e Catlisis Redox Sustratos b a Sustratos
[Activo) !
| Céatodo

Figura 4. Procesos directo (a) e indirecto (b) de oxidacién y reduccién.

A su vez, la electrdlisis indirecta se clasifica como in-cell, cuando el mediador
y el sustrato se encuentran juntos en la disolucion electrolitica y ex-cell, cuando la

electrolisis se utiliza solo para regenerar el mediador.
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Cuando la transferencia electronica heterogénea entre el mediador y el
electrodo y la reaccion redox con el sustrato son suficientemente rapidos, puede
observarse un importante aumento de corriente (corriente catalitica) debido a la
disminucién del potencial de electrdlisis (disminucion de la energia de activacion),
como se muestra en la figura 5. Este comportamiento de la corriente es una
evidencia de la oxidacion indirecta de un compuesto. Otro requisito para este
proceso es que el potencial redox del mediador sea menor al del sustrato (figura 5),

de este modo se asegura una electrolisis indirecta.

Sustrato y mediador

Mediadaor
Sustrato

Figura 5. Curva intensidad potencial para electrolisis directa e indirecta. 4

2.2.2 Descripcion general del método de electrosintesis [6 7 111

Una reaccion de electrosintesis requiere tipicamente de al menos dos
electrodos (anodo y catodo) en contacto con una disolucion que contiene electrolito
soporte. Esta sustancia provee de iones a la disolucion para mejorar la
conductividad de la misma y asi se asegura el transporte de carga y se favorecen
los procesos electroguimicos, evitando el calentamiento del medio por un

comportamiento resistivo.
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Las celdas en las que se realizan las reacciones electrosintéticas pueden ser
dividas o no divididas. Las primeras (tipo H), tienen dos compartimentos separados
por una membrana porosa (figura 6a), como el vidrio poroso o el nafion, que
permiten el paso de iones para no afectar la conductividad de la disolucion. Estas
se utilizan cuando la reaccién en uno de los electrodos o el producto de la misma
afecta la reaccion en el otro electrodo.

Por su parte, las celdas no divididas son s6lo de un compartimento con las
dimensiones adecuadas para los electrodos (figura 6b). En esta udltima, los
productos de la reaccion electroquimica, tanto del &nodo como del catono, pueden

mezclarse o reaccionar.

Termometro

| “
LJL

a) 117 A=
Membrana Barra Barra de agitacion
devidrio  ge agjtacion

Figura 6. (a) Esquema de una celda dividida y (b) esquema de una celda no dividida. (1]

Las reacciones electrosintéticas se pueden realizar en dos modos de
operacion diferentes; a potencial controlado y a corriente controlada. Este ultimo es
mas sencillo en lo que respecta a material, equipos y procedimiento, ya que sélo se
necesitan dos electrodos y una fuente de poder o galvanostato capaz de hacer
circular por el circuito la corriente deseada. Sin embargo, esta metodologia es poco
selectiva, ya que a medida que avanza el tiempo, el potencial del electrodo cambia
y comienzan a electrolizarse otras sustancias (figura 7a). Esto ocasiona una baja
eficiencia de la corriente (figura 7b). En este modo de operacion, el potencial de

electrodo es dependiente de la concentracion de materia prima presente en la
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interfase, por lo que debe ser muy cuidadosa su planeacion para tener buenos

resultados.

Corriente (i)

Eficiencia de corriente

—~— \\

\..\ \ |

Concentracion(C)\ Potencial (E]
~ \ ~

‘e /.
\’. A.”
<0

-0—’-.—. e \

SN

s.?__

Tiempo de electrilisis

(b)

Figura 7. (a) Cambio en la corriente y potencial en una electrdlisis a corriente controlada.

(b) Perfil de electrdlisis respecto al tiempo en una electrdlisis a corriente controlada. !

A pesar de las desventajas que tiene este método, es muy Util y eficiente en
el caso de electrdlisis en una celda de flujo 0 en un proceso electrocatalitico, porque
en estos procesos la concentracion de lo que se esta electrolizando practicamente
no cambia en la superficie del electrodo y, por tanto, no cambia la corriente ni el
potencial, lo que implica una electrélisis completa y selectiva.

Por otro lado, la electrélisis a potencial controlado es mas complicada en
cuanto a lo instrumental, porque se requiere de un tercer electrodo, el electrodo de
referencia, con el que se mantiene constante el potencial del electrodo. Con este
modo de operacion se logran electrolisis muy selectivas y con una gran eficiencia
en la corriente (figura 8a y 8b). La medicién de este potencial debe hacerse con
mucho cuidado colocando un capilar de Lugin (extension del electrodo de
referencia) lo mas cerca posible del electrodo de trabajo para evitar una medicion

erronea del potencial debido a la resistencia ocasionada por la distancia entre estos
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electrodos. La desventaja es que conforme disminuye la concentracion, la corriente

también disminuye, haciendo lenta la reaccion a bajas concentraciones.

Potencial (E)

ey E— E— E—— EE— ¢ EE— ¢ EE—— ¢ E—— ¢ E—— w—

Concentracion (C) ™+« ewmv..

v

Tiempo de electrolisis

(b)

Figura 8. (a) Cambio en la corriente y potencial en una electrélisis a potencial controlado

(b) Perfil de electrdlisis respecto al tiempo en una electrolisis a potencial controlado. 14

2.2.3 Electrosintesis apareada [7- 11. 13]

Es comun encontrar procesos electroquimicos donde sélo se utilice la
reaccion en uno de los electrodos para obtener el compuesto deseado, mientras
que la reaccion en el contra-electrodo se selecciona para que no interfiera y/o limite
cinéticamente el proceso principal. Esto es acompafado con la falta de interés en
el uso de los productos generados por este proceso complementario (la reaccion en
el contraelectrodo), que es usualmente la descomposicién del disolvente. Por otro
lado, existen procesos que aprovechan las dos reacciones electroquimicas que
ocurren en cada uno de los electrodos en una celda para generar el producto de
interés, a este tipo de electrélisis se le conoce como electrosintesis apareada. Y a
su vez, existen distintos tipos de estos procesos, tales como la electrosintesis

apareada convergente, la divergente, la paralela y la electrosintesis apareada lineal
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[611.13] En este trabajo sélo se utiliza la electrosintesis apareada lineal, por tal

motivo, sélo se describira lo relacionado a este proceso.

La electrosintesis apareada lineal es un proceso donde se genera un solo
producto mediante la oxidacion anddica de un sustrato seguida de su reduccion en
el catodo, la figura 9 muestra un ejemplo de este tipo de electrdlisis, donde el 2,3-
butanodiol se oxida indirectamente en el &nodo para formar la acetoina y esta

difunde al catodo para reducirse a la 2-butanona. (1]

OH 0
Br i )\( )H/
OH OH

00O Z>
QOO -H>0

it 0
o N P
OH

Figura 9. Electrosintesis apareada lineal de la 2-butanona. *°
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2.3 Desoxigenacioén de alcoholes

Se entiende por desoxigenacion en carbonos sp? al proceso en el que se
reemplaza un grupo OH unido a un carbono saturado por hidrégeno 14, tal y como
se muestra en la ecuacion 1.

La reaccidon de desoxigencion de compuestos organicos es muy importante
desde el punto de vista sintético, porque es posible hacer moléculas que permitan
obtener sustancias mas complejas. Sin embargo, en el &rea de productos naturales
tiene gran relevancia, ya que la remocion de un grupo OH en una molécula, permite
hacer elucidaciones estructurales y ademas en muchos casos se obtienen ventajas
terapéuticas, porque se remueve un grupo funcional que no es esencial en la

actividad intrinseca de la molécula. (14

R

R! :
Rz%-OH S R’%—H
3 R3
R (1)

Ya que esta reaccién es muy importante, se han hecho mdltiples esfuerzos
para realizarla. Los trabajos al respecto pueden mirarse desde dos puntos de vista,
el primero es en donde se logra la transformacion mediante reaccidn con sustancias
quimicas (desoxigenaciéon quimica), y el segundo es donde la reaccion se realiza
mediante la transferencia electrénica heterogénea con un electrodo para generar el
producto deseado (desoxgenacion electroquimica). A continuacién, se presenta un

panorama breve de ambos puntos de vista.

2.3.1 Desoxigenacién quimica de alcoholes [14. 15]

Los métodos quimicos para la desoxigenacion mas antiguos son la reduccion
con hidruros e hidrégeno, sin embargo, dichos métodos no son muy selectivos.
Actualmente se han sumado métodos que parten de estas aproximaciones

tradicionales para lograr la desoxigenacion. Por otro lado, en los ultimos afios
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también se han utilizado métodos donde la remocién del grupo OH, se realiza
mediante transferencia electronica o mediante un proceso de radicales libres 14,
Estos métodos han ampliado mucho el intervalo de moléculas sustrato a las que se
puede remover el grupo OH. En las siguientes secciones se presentan algunos de
los métodos mas utilizados con ejemplos pertinentes que ilustran sus ventajas y

desventajas.

2.3.1.1 Hidrogenacion catalitica 14

Adkins y colaboradores reportaron la hidrogendlisis de alcoholes sobre
CuCrO2, BaO-CuCrO2 y catalizadores de Ni. Se necesitan altas temperaturas y
presiones para inducir la reduccion, la ruptura del enlace C-C ocurre via
dehidrogenacién-descarbonilacion y un proceso retroalddlico.

Para sistemas simples, los alcoholes primarios se transformaron en los
correspondientes alcanos con un carbono menos en la cadena (ecuacion 2),
mientras que los alcoholes secundarios, ciclicos y aciclicos, so6lo fueron
desoxigenados.

Ni, H,
OH ~ R—H
150 °C, 1500 psi

AN

R
2)
La selectividad de esta metodologia no es buena, sin embargo, se logro
mejorar cuando se utilizaron catalizadores de Ni u CuCrOz.
El uso de hidrégeno a altas temperaturas y altas presiones hace a esta
metodologia; peligrosa y muy demandante en lo que respecta al gasto energético,

por lo tanto, no es una opcién viable para la desoxigenacion de alcoholes.

2.3.1.2 Reduccion con hidruros [14]

La reduccion de tosilatos con hidruro de litio y auminio (LAH) es generalmente

atil para alcoholes primarios y alcoholes secundarios no impedidos. La relativa
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reactividad indiscriminada de LAH hacia otros grupos funcionales, implica que estos
tienen que protegerse para que no sean reducidos, tal y como lo muestra la

ecuacion 3.

o OTs >(O
>g g\&) LiAIH,, E1,0, 25 °C o 9
0 57% /%0
~ ©

Sin embargo, la proteccion de grupos que pueden reducirse puede evitarse

utilizando NaBH3CN en HMPA 4 ya que en estas condiciones se ha reducido el
tosilato sin reducir nitrilos, ésteres y arilcetonas, pero con el inconveniente de que
en estas condiciones la desoxigenacion es lenta.

Cuando los sulfonatos secundarios son tratados con LAH, frecuentemente
ocurren otras reacciones en competencia 4. En ciclohexanos, la eliminacién puede
ser predominante cuando el tosilato esta en una posicion axial y/o el hidrégeno anti
esté activado, un caso extremo se observa en la reduccién del tosilato de colesterilo
(ecuacion 4).

CgH )7

LiAlH,. E1,O “%L"*«u %H‘wh

93%

20% 80% @)

Los intentos para aplicar esta metodologia a alcoholes terciarios condujeron
principalmente a reacciones de eliminacion y transposiciones, por lo que dicho

método no es eficiente para la desoxigenacion de alcoholes terciarios 14,
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2.3.1.3 Reducciébn de derivados O-tiocarbonilo con hidruros de

tributilestafiol’4

La desoxigenacion radicalaria de alcoholes secundarios utilizando derivados
O-tiocarbonilo e hidruros de estafio es un proceso de dos pasos; el primero de ellos
es la derivatizacion, es decir, la transformacion del alcohol en el derivado O-
tiocarbonilo que se da en condiciones basicas o casi neutras y el segundo, es el
paso reductivo que ocurre en medio neutro y en disolventes apréticos a 80-160°C.
Este proceso esta limitado por las reacciones laterales (ciclizacién intramolecular,
adiciones y fragmentaciones no deseadas) de los radicales libres que pueden
competir y ser mas rapidas y favorecidas que la abstraccion de un atomo de
hidrégeno de un donador eficiente (RsSnH, figura 10). Este es el método preferido
para la desoxigenacién de moléculas polifuncionales que tienen grupos sensibles a
la reduccion con hidruros o metales disueltos, ya que este método tolera la
presencia de ésteres, cetonas, alcoholes, enlaces C-F, aminas protegidas y
alquenos 14,

Como se menciond anteriormente, este proceso puede tener varias
reacciones en competencia. La desoxigencion comienza con la adicion reversible
del radical tributilestanilo al doble enlace del xantato 1 para formar el radical estable
2, que puede fragmentarse para generar el radical 3 y el compuesto 4, o bien puede
abstraer un hidrégeno del hidruro de tributilestafio presente en disolucion (ruta B).
Para favorecer la ruta A, es necesario que el radical que se va a generar 3 sea mas
estable que el que se pueda generar del otro lado del carbono tiocarbonilico, esta
condicioén se logra cuando el grupo R es secundario, ya que la fragmentacién en
primarios es lenta y, por otro lado, para alcoholes terciarios la formacion del xantato
es complicada porque puede ocurrir la eliminacién de Chugaev a altas temperaturas
en lugar de la formacién del compuesto deseado. Sin embargo, si el xantato es
estable, la reaccion puede funcionar. Cuando se forma 3, es posible que el radical
abstraiga un hidrégeno del hidruro de tributilestafio (ruta C) o que se adicione al

xantato 1 para formar un equivalente de radical 3 y el compuesto 6 (ruta D).
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S Bu;Sne SSnBu,

RO—‘( RO—'(

X X
(2)
(2) (B) (A)
SSI]BIJ.3 SSI‘!BU;
RO—GH Re + 0=<
X X
) (3] (a)
Bu,SnH )
(C) D
R-OH +RO” X 2
(8) (9) 0
R—H RS— + Re
X

()
(6)

Figura 10. Esquema de los posibles caminos de reaccién que puede tomar una

desoxigenacion radicalaria utilizando derivados O-tiocarbonilo e hidruros de estafio. *4

Otra caracteristica importante de la reaccion de desoxigenacion radicalaria,
es que, si el carbono B al carbono tiocarbonilico tiene un grupo que pueda formar
un radical relativamente estable, la formacion del algueno se ve altamente

favorecida (esquema 1)

RCSO R! : .
R! Bu,Sn. )\h 3 =X R \/ ER
#, & R3 ¢ w R —

R? x R4 R? R¢ R? R¢

X = NO,, SPh, SO,Ph, Cl

Esquema 1. Formacion de un alqueno en una reaccion de desoxigenacion. 4
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Otro aspecto importante de este método es el uso de hidruros de
trialquilestafio, porque estos compuestos son dificiles de separar o eliminar de los
crudos de reaccion y, por tanto, dificultan el tratamiento de la reaccion, ademas de
que podria tener un impacto ambiental severo si esta sustancia no es removida
adecuadamente de los crudos y estos son desechados, ya que son compuestos

toxicos. [14. 191

2.3.1.4 Reduccion de ésteres y carbonatos con hidruros de estafio y silanos

Los trabajos de Khoo y Lee mostraron que la reduccion directa de O-
benzoilos con hidruro de tributilestafo es satisfactoria solo para alcoholes bencilicos

y alilicos, pero inutil para sistemas saturados (figura 11).

o Bu,SnH o] "
-C ateria prima
2L )
Ph™ 07 TEt  130°C,44h, hv Ph™ O No medido
29% sk
(o) Ph Bu,;SnH
/lk )\ Ph/\ Ph + Materia prima
Ph 0 Ph 130 °C, 6 h, Bu',0,
78% 16%

Figura 11. Reducciéon de O-benzoilos de un sistema saturado y uno bencilico.

Un proceso mas util es la reduccion de derivados metiloxalilo de alcholes
secundarios y terciarios. Una ventaja de este método es la alta reactividad de los
agentes derivatizantes [MeOCOCOCI o (COCI)z], con alcoholes muy impedidos.

Por otro lado, hay varios métodos de desoxigenacion de alcoholes que
dependen de la generacion del correspondiente radical alcoxicarbonilo, como se
muestra en la figura 12. La descarboxilacion (ruta A) compite directamente con la
reaccion con hidrégeno (ruta B) y con las demas reacciones que puede sufrir un
radical (adicion, ciclizacién intramoecular), mientras que la decarbonilacién (ruta C)

es menos frecuente.
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Figura 12. Esquema de los posibles caminos de una desoxigenacion partiendo del radical

alcoxicarbonilo. 14

2.3.1.5 Desoxigenacion de alcoholes terciarios

En 1975 Henri Deshayes 18 y colaboradores reportaron que al irradiar con
radiacion UV (254 nm) ésteres carboxilicos (formiatos, acetatos y benzoatos) en
HMPA-H20 se forman los respectivos alcanos con rendimientos de moderados a

buenos (esquema 3).

hv (254 nm)
HMPA-H,0

O—O0

> RH + R
mayoritario

Esquema 3. Desoxigenacion fotolitica de ésteres carboxilicos.

Los resultados de este trabajo también mostraron que los acetatos de
alcoholes terciarios fueron eficientemente reducidos a los correspondientes alcanos
y que en las condiciones utilizadas las funciones organicas: alqueno, alcohol, éter,
acido y grupos acetales, no reaccionan. Sin embargo, las cetonas son facilmente

reducidas y el enlace carbono-halégeno se rompe facilmente. (18l
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Otro método para la reduccion de alcoholes terciarios a los respectivos
hidrocarburos es la desoxigenacion con cianoborohidruro de sodio (NaBH3CN) y
yoduro de zinc (Znl2) en dicloroetano y a altas temperaturas (esquema 4). 19

Esta reaccion es un proceso de transferencia de un electrén, en donde se
forman radicales libres como intermediarios que dan origen al producto deseado y
que también pueden generar subproductos provenientes de la dimerizacién de

estos radicales. 119 20]

R ) R

| Znlz (1-1.5 equiv) |
R—C— OH NaCNBHDsc{E—T.S ecluw)= R_(l:_H

|L 20%a 80°C R

Esquema 4. Desoxigenacién de alcoholes utilizando el sistema NaBH3;CN-Znl..

Mediante esta metodologia fue posible desoxigenar el adamantol y
transformarlo en adamantano con un rendimiento mayor al 95% (esquema 5), sin
embargo, el rendimiento no fue igual de bueno para alcoholes como el colesterol,
mientras que, para alcoholes bencilicos, el rendimiento siempre fue mayor o igual
al 95%. [19.20]

OH
NaCNBH, (7.5 equiv)

20h
83°C

Znl, (1.5 equiv)
Esquema 5. Desoxigenacién del adamantol.
Esta metodologia es especifica para alcoholes bencilicos, ya que estos son

los que producen los alcanos correspondientes en mayor rendimiento, ademas, no

es amigable con el ambiente, porque las altas temperaturas y los largos tiempos en
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gue ocurren las reacciones, implican un alto gasto energético. Tampoco es una

metodologia barata, porque se gasta una gran cantidad de NaBH3CN.

Makoto Yasuda y sus colaboradores 211, en 2001 reportaron un método para
la desoxigenacion directa de alcoholes utilizando un sistema de clorodifenilsilano
(Ph2SiHCI) y cloruro de indio (InCls) en dicloroetano a 80°C (esquema 6). Este
método, es altamente selectivo ya que se desoxigenaron alcoholes que en su

estructura tenian grupos: éster, cloro, bromo y nitro.

R R
| thSiHC: (2 equi;.r}l |
R__C OH InClz (5% mol R C—H
| DCE I
B0°C
R R

Esquema 6. Desoxigenacion de alcoholes usando clorodifenilsilano.

Con esta metodologia fue posible desoxigenar el 1-fenil-2-metil-2-propanol
en un 99% (esquema 7), asi como otros alcoholes terciarios y con rendimientos
similares, sin embargo, los autores remarcan que esta metodologia es especifica

para alcoholes bencilicos. 24
OH  PhasiHCl (2 equiv)
InCls {5 %mol)
Ph CH2CICH2CI Ph

e —
80°C
3h

99%

Esquema 7. Desoxigenacion del 1-fenil-2-metil-2-propanol.
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2.3.2 Desoxigenacion electroquimica de alcoholes

2.3.2.1 Desoxigenacion electroquimica de derivados de alcoholes

Existen pocas metodologias electroquimicas para remover el grupo OH de
un alcohol, entre las que se encuentran, la desoxigenacion de derivados acetilados
de alcoholes 22 23 y |a desoxigenacion de derivados ditiocarbonato de alcoholes. [24

En lo que respecta a la reduccion de derivados acetilados, se logra mediante
la transferencia electrobnica de amalgamas organicas de mercurio,
electrogeneradas, al grupo acetato para formar el respectivo radical anion, que
después fragmenta y forma los intermediarios que dan origen a los productos
principales observados, el alcohol y el alcano (figura 13). Cabe mencionar que el

alcano y el alcohol se obtienen en un 50% cada uno. 22 23l

O
)|o - H+
a CHyY + O—R ———> ROH

_ET
CH,; O—R CH; O%R O

\b\‘ R+(JH;

ET: Electron transfer ‘

Figura 13. Mecanismo propuesto para la reduccién de derivados acetato de alcoholes con

amalgamas orgéanicas. =

Los dobles enlaces y los acetales no fueron afectados con esta metodologia,
mientras que las cetonas fueron reducidas, esto impide el uso de esta metodologia
para compuestos que en su estructura también tengan grupos carbonilo de cetona.
[22. 23] Por otro lado, esta metodologia no mostré selectividad entre un acetato
primario y uno secundario. 122 23]

Por su parte, la reduccién electroquimica de ditiocarbonatos (xantatos) se

realizd mediante una electrolisis a potencial controlado (-2.45 V vs Ag/AgNOs 0.1
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molL-1) utilizando un catodo de mercurio o de plomo en una disolucién electrolitica
de TBAP 0.1 molL* en DMF anhidra en una celda dividida. Este proceso ocurre
principalmente via radicales libres, por tal motivo se obtuvo aproximadamente el

50% de alcano y 50% de alcohol, tal y como lo muestra la figura 14.

i ) ﬁ_' ¢ ®
+le”
ROZ “sMe RO” “sMe RO sMe
H H'
|
RG—C'—EM. -
AN ]c_I ¢ R—0"C® “SMe
L/
SH
S
,-”*C"\_
R—& + HC—SMe R* + 0%  “SMe
_H.‘ _Ha
R—OH

RH O=—C=—5 + MeSH

Figura 14. Mecanismo propuesto para la reduccion de xantatos en un electrodo de Hg. 24

Con esta metodologia no fueron afectados dobles enlaces ni grupos éster [24],
sin embargo, ya que el potencial al que se reduce el xantato es muy negativo, es
muy probable que grupos funcionales cetona y aldehido se reduzcan primero que
el xantato, por lo que esta metodologia no seria adecuada para moléculas que
tuviesen estas funciones organicas, o cualquier otra que se reduzca a un potencial

mayor al del xantato.
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2.3.2.2 Desoxigenacion electroquimica utilizando compuestos de fosforo

El primer estudio de la oxidacion electroquimica de la TFF fue realizado por
Hidenobu Ohmori y colaboradores en 1978, en dicho estudio encontraron que este
compuesto se oxida de manera irreversible a un potencial de 1 V/ECS en un
electrodo de Pt y utilizando NaClOs 0.1 M en ACN como electrolito soporte. 29
También hallaron que la oxidacion de este compuesto se acelera en presencia de
aminas por la formacién de sales de alquilaminotrifenilfosfonio (esquema 8). Estas
sales de fosfonio se aislaron mediante una macroelectrolisis a potencial constante

para demostrar la activacion electroquimica de la TFF. [2°]

-+ NH;R

PhyP — 3 PhyP* ~—"p Ph,P - NH,R ——2'» Ph,P*-NHR

Esquema 8. Formacion del cation alquilaminotrifenilfosfonio.

Posteriormente, en 1980, el mismo Ohmori estudio la oxidacion de la TFF en
presencia de alcoholes y observd que el efecto era analogo al de las aminas, es
decir, que los alcoholes aceleran la oxidacion de la TFF al electrodo. Ademas, utilizé
la TFF activada electroguimicamente en combinacion con alcoholes de cadena
corta (utilizados como nucledfilos) para sintetizar las correspondientes sales de
alcoxitrifenilfosfonio, que fueron aisladas y utilizadas para la alquilaciéon de
nucledfilos como tiofenol e imidazol, con excelentes rendimientos. [26]

Los altos rendimientos de la reaccién de estas sales con nucledfilos deja en
evidencia que las sales de alcoxitrifenilfosfonio son mas reactivas que sus analogos
con azufre (alquiltiotrifenilfosfonio) y nitrégeno (alquilaminotrifenilfosfonio). Los
autores establecen que esta reaccion ocurre mediante un mecanismo Sn2
(esquema 9) y explican la reactividad con la fuerza directriz del proceso, que en el

caso de los alcoholes es la formacién del OTFF (un compuesto muy estable). [26]
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Ph Ph (@)
® . N /
P—O—R —_— P + R——Nu
Ph/ .o
| v Ph/ |
Ph o Ph
Nu:

Esquema 9. Reaccién del cation alcoxitrifenilfosfonio con un nucledfilo.

Entre 1994 y 1999, Maeda, Ohmori, y colaboradores desarrollaron distintos
métodos electroquimicos utilizando compuestos de fésforo para reducir compuestos
oxigenados, entre las que destaca la desoxigenacion electroquimica de alcoholes.

En sus primeros esfuerzos, este grupo de investigacion logr6 desoxigenar
alcoholes alifaticos (primarios y secundarios, principalmente) y bencilicos en un solo
paso mediante una electrolisis apareada lineal a corriente constante en una celda
no dividida utilizando bromuro de tetraetilamonio (BTEA) como electrolito soporte,
grafito como material de electrodo vy trifenilfosfina (TFF), tributilfosfina (TBF) vy
trifenilfosfito (TFFO) como compuestos de fésforo, dichos compuestos juegan un
papel importante en esta metodologia (esquema 10). [27]

CCE
Celda no dividida

ROH RH

Y

BTEA 0.1 M, R3P

Anodo: Grafito
Céatodo: Grafto

Esquema 10. Desoxigenacion electroquimica de alcoholes.

Mediante este método fue posible desoxigenar alcoholes sin reducir dobles
enlaces, grupos éster y bromuros de arilo, esta es una gran ventaja para la
reduccion de alcoholes mas funcionalizados. Cabe mencionar que todos los
alcoholes desoxigenados en este trabajo fueron aciclicos. [#7]

Los autores también destacan que la TBF sirve principalmente para la

desoxigenacién de alcoholes secundarios, mientras que el TFFO es mas eficiente
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para la desoxigenacion de alcoholes terciarios, aunque con muy bajos rendimientos
(< 20%). 1271

Tiempo después (1995), Maeda y colaboradores hicieron un estudio de la
reactividad frente a diferentes nucledfilos de las sales de fosfonio formadas a partir
de distintos alcoholes (estas sales son un intermedio importante en la reaccion de
desoxigenacion de alcoholes), en dicho estudio los autores establecen que la

reaccion entre las sales de fosfonio y los nucledéfilos ocurre mediante un mecanismo

Sn2.
A HO/OZT

Nu (duro)

CgHq7

B
—_—
Nu (blando) Nu\\\\\““
@
Ph;PO

CgH47

Ecuatorial
|
—_—_—
@
PhyPON : {

Axial

Figura 15. Reactividad de sales de fosfonio de alcoholes ciclicos frente a nucledfilos.

Ellos también encontraron que en sales de fosfonio ciclicas donde el grupo
PhsP*O se encuentra en una posicion ecuatorial, la reaccion con nucleofilos duros

(como el F) conduce a la regeneracion del alcohol, porque estos nucledfilos atacan
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al fosforo (figura 15, ruta A), mientras que el ataque por nucleéfilos blandos conduce
al producto de sustitucion, ya que el ataque se da al carbono a al oxigeno (ruta B,
figura 15). Por otro lado, cuando el grupo Ph3sP*O se encuentra en una posicién axial

se favorece la reaccion de eliminacion (ruta C, figura 15). 128l

Los mismos autores, en sus trabajos de 1998 y 1999, establecieron que en
la metodologia de desoxigenacién de alcoholes; la oxidacion de los compuestos
trivalentes de fésforo ocurre mediante la formacion de un complejo con el anion
bromuro y que el bromuro de alquilo que se forma cerca del anodo difunde al catodo

para reducirse al respectivo alcano (esquema 11). [29:30]

Proceso anodico 1
_29' R—0OH

RsP + 2B ——= R4PBr; ——=
. -RaP=0
R'O-P'Ry'Br — = R'.Br

Proceso catodico

+2e; +H*
—_—

R-Br R-H + Br

Esquema 11. Propuesta de mecanismo para la desoxigenacion electroquimica.

La desoxigenacién electroquimica con compuestos trivalentes de fosforo es
mas sencilla que las metodologias quimicas convencionales para desoxigenar
alcoholes, porque no es necesario hacer derivatizaciones de los mismos, porque la
reaccion es en un solo paso y también porque no es complicado modificar
condiciones para mejorar los rendimientos y la selectividad. Ademas, se considera
una metodologia mas amigable con el ambiente, porque no se utilizan sustancias
oxidantes y/o reductoras que son de dificil remocién en los crudos de reaccion y

ademas altamente téxicas.
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2.4 Criptomeridiol 31

El criptomeridiol 7 es un sesquiterpeno que se encuentra presente en plantas
de la especie Trichilia, principalmente en los tallos de la planta Trichilia clausseniil32.
Este compuesto no tiene actividad bioldgica y tampoco se ha utilizado para
ningun otro fin, sin embargo, en este trabajo se utilizara como molécula de prueba
para la reaccion de desoxigenacion electroquimica de alcoholes, ya que no posee
en su estructura ningun otro grupo funcional que pueda causar interferencia en la

reaccion de desoxigenacion.

s

“OH OH

7

Figura 16. Estructura del criptomeridiol y planta Trichilia claussenii. B

2.5 Colesterol [32.33]

El colesterol 8 es un esterol, o esteroide modificado, un tipo de molécula
lipidica, y es biosintetizada por todas las células animales, porque es un
componente estructural esencial de toda membrana celular animal (figura 17),

esencial para mantener la integridad estructural y la fluidez de la membrana.

Céula amimal.

Figura 17. Estructura del colesterol y representacién de una célula animal.
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La importancia de este compuesto en este trabajo, reside en ser utilizado
como molécula de prueba para la reaccion de desoxigenacion en alcoholes
secundarios y también para determinar si un doble enlace resiste a esta

metodologia.

2.6 Hispanolona

La hispanolona 9 es un diterpeno aislado por primera vez de la planta Ballota
hispanica (figura 18), planta distribuida en la mitad del sur de la peninsula

ibérica.[34:35]

Figura 18. Estructura de la hispanolona y planta Ballota hispanica. 24

Dicho compuesto es un metabolito secundario de tipo diterpeno biciclico que
posee un esqueleto de labdano, cuyo origen biogenético es el geranil-geranil-
pirofosfato (GGPP), diterpeno lineal poliinsaturado pirofosforilado derivado del
isopreno. 38l

La hispanolona también se ha obtenido de manera abundante de otras
plantas de la familia Lamiaceae. 7-*¥ Como ejemplo de la abundancia de esta
materia prima en estas plantas, se reporta que a partir de 2.3 Kg de planta seca de
Ballota hispanica se obtienen 5.5 g de hispanolona %! y de 500 g de planta seca

Galeopsis angustifolia, se obtienen 860 mg de 9. [
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El aprovechamiento de este producto natural en la sintesis de compuestos
enantioméricamente puros donde se aprovecha la disposicion espacial del
esqueleto de labdano, puede generar, ya sea por degradacion 42 o transformacion
[42. 431 compuestos nuevos de interés biolégico y con potenciales propiedades
farmacéuticas. Cabe mencionar, que la hispanolona no posee ninguna actividad
bioldgica de importancia, salvo una ligera actividad antiinflamatoria. 44
La planta “Yi Mu Cao” (Leonurus heterophyllus), conocida en la medicina tradicional
china, se utiliza para tratar la menstruacién irregular, la amenorrea y hemorragias
postparto, asi como también el edema crénico y la nefritis aguda. De esta planta se
han aislado derivados de la hispanolona con un espiro-ciclo y se ha encontrado que
Unicamente estos compuestos son activos en la regulacion del PAF (factor regulador
de plaquetas, de sus siglas en inglés). Esto ha despertado el interés en la sintesis

en mayor cantidad de estos productos naturales. 444l

El derivado desoxigenado de la hispanolona 10 es de gran importancia, por
su potencial actividad biolégica y también porque es un excelente precursor en la
sintesis de marginatanos. En lo que respecta a la actividad biolégica de 10,
mediante aplicaciones predictivas de actividad biolégica por comparacion
estructural, tales como “molinspiration” y “Passonline” & 49 se encontr6 que el
derivado desoxigenado de la hispanolona presenta una probabilidad de 75% de
actividad antiinflamatoria y 67.6% de actividad antineoplasica (actividad
antitumoral), esto hace a 10 una molécula que podria ser considerada para hacer

estudios de actividad contra algunas lineas celulares de cancer.
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10 11

Figura 19. Posible sintesis de marginatano a partir de hispanolona desoxigenada.

Por otro lado, la estructura de 10 tiene la conectividad adecuada para
sintetizar de manera sencilla y por via electroquimica compuestos con estructura
tipo marginatano 11 (figura 19) que son isdbmeros de los espongianos, compuestos
que han mostrado actividad contra cepas de herpes y también contra células
cancerigenas de leucemia. [*71 Esto permite pensar que muy probablemente los

marginatanos tengan actividad similar a la de los espongianos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Sintetizar derivados desoxigenados de alcoholes secundarios y terciarios de

productos naturales empleando la desoxigenacion electroquimica asistida por

compuestos trivalentes de fosforo, para determinar la factibilidad de realizar esta

metodologia en productos naturales altamente funcionalizados que generen productos

con actividad biol6gica o precursores de los mismos.

3.2 Objetivos particulares

X3

*

2
%

Realizar un estudio electroquimico mediante VC de distintos medios
electroliticos de reaccion, asi como de la oxidacién directa de TFFy TFFO
en estas condiciones, para determinar el medio, las condiciones vy el

modo de operacion para realizar las macroelectrodlisis.

Realizar un estudio de la oxidacion de la TFF y TFFO en presencia de un
alcohol de prueba y de la oxidacion de estos compuestos de fésforo en
presencia de un mediador, para determinar el efecto del alcohol y del
mediador en el proceso de oxidacion de estos compuestos fosforados.

Realizar electrélisis apareadas lineales con colesterol para la obtencion
de derivados desoxigenados, asi como para la optimizacion de las

condiciones de reaccion.

Aplicar la metodologia con condiciones optimizadas al criptomeridiol para

obtener los correspondientes compuestos desoxigenados.

Aplicar la metodologia optimizada a la hispanolona para obtener los

derivados desoxigenados correspondientes.
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

4.1 Generalidades

4.1.1 Caracterizaciéon estructural

Los puntos de fusiéon fueron determinados en un aparato de Fischer-Johns y
no estan corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de hidrégeno (*H) y
de carbono (*3C) se realizaron en un equipo VarianNMRsystem de 500 MHz o bien
en un equipo Bruker de 300 MHz.

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron de un equipo Bruker, modelo Tensor
27.

Los espectros de masas se realizaron en un espectrOmetro de masas
acoplado a cromatografia de gases Shimadzu GCMS-QP2010 Plus, utilizando
impacto electrénico como modo de ionizacion.

El andlisis elemental de los compuestos, se obtuvieron de un analizador

elemental por combustién Elementar, modelo Vario Micro Cube.

4.1.2 Estudios electroanaliticos

Las curvas intensidad-potencial utilizando la técnica de voltamperometria
ciclica fueron trazadas utilizando un potenciostato Autolab PGSTAT204 de la marca

Metrohm y una celda en un arreglo de tres electrodos (figura 20):
Electrodo de trabajo: carbono vitreo (0.071 cm?).

Electrodo de referencia: AgNOz (0.01 M) /Ag en ACN con TBAP 0.1 molL™.

Electrodo auxiliar: acero inoxidable.
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Figura 20. Celda electroquimica para estudios electroanaliticos

4.1.3 Celdas y electrodos para macroelectrolisis

Las electrélisis fueron realizadas a corriente controlada con dos
potenciostatos-galvanostatos distintos; uno de modelo PG 3EV conectado a un
contador de coulombs Scribner y el otro de modelo 173 EG&G con un
coulombimetro digital modelo 179 de la misma marca incluido, en celdas no
divididas que se construyeron en el laboratorio con vasos de precipitado y tapas con

conexiones para los electrodos (figura 21).

Figura 21. Celda no dividida para macroelctralisis.
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Para las electrélisis se utilizaron placas de grafito de 8 cm? o carbono vitreo
reticulado de 201.41 cm? como anodo y catodo, o bien, utilizando catodos de cobre
de 8 cm?(Cu), plata de 5.29 cm? (Ag) y bronce plomado de la misma area que el
anterior (una aleacién enriquecida con plomo de 8 a 11%). Estos electrodos siempre
se acomodaron paralelos en la celda separados por una distancia entre ellos de

entre 0.5a1cm.

4.1.4 Disolventes y reactivos

Los disolventes utilizados en los experimentos (DCM, ACN, THF), tanto de
electroanalitica como en electrosintesis, fueron tomados de una maquina
dispensadora, MBraun MB-SPS, que los proporciona secos y fueron recibidos en
un matraz con malla molecular activada para mantenerlos sin agua.

La trifenilfosfina (TFF) y el trifenilfosfito (TFFO) se utilizaron tal y como venian
de fuentes comerciales (Aldrich).

Los disolventes utilizados para hacer las mezclas de elucion empleadas en
cromatografia de capa fina y cromatografia en columna fueron previamente
destilados.

Para la cromatografia en columna se utilizé silica-gel Merck de 230-400 en
tamafio de particula.

El bromuro de tetraetilamonio fue secado sobre P20s en alto vacio a 110 °C
utilizando un tubo de Alberharden durante un dia y posteriormente fue almacenado
en un desecador sobre P20s. Ya que esta sal es muy higroscopica, cada semana
se realizaba el proceso de secado de este compuesto (descrito arriba) para
mantenerlo con la menor cantidad de agua posible, porque el agua es un

interferente muy importante en la reaccion de desoxigenacion electroquimica.
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4.2 Materias primas

4.2.1 Purificacién de criptomeridiol

El criptomeridiol fue purificado utilizando cromatografia en columna en un

modo de gradiente de polaridad.

Se pesaron 9.7729 g de criptomeridiol y se disolvieron en la minima cantidad

de DCM, posteriormente, se adicioné celita y se evaporo la mezcla a sequedad para

gue el compuesto impuro quedara soportado en la celita, después la celita con el

compuesto se agrego a la columna.

Se utiliz6 una columna de 15.5 cm x 4.5 cm para hacer la separacién y a

continuacion, en la tabla 1, se muestran las mezclas de disolventes utilizadas para

la eluciéon de la misma, asi como los volimenes utilizados.

Fraccion Disolvente V (mL)
1-4 Hexano 100% 700
4-9 98:2; Hex/AcOEt 600

10-14 95:5; Hex/AcOEt 400
15-17 92:8; Hex/AcOEt 300
17-20 90:10; Hex/AcOEt 400
20-23 70:30; Hex/AcOEt 300
24-25 50:50; Hex/AcOEt 400
26-28 35:65; Hex/AcOEt 400
28-42 25:75; Hex/AcOEt 2000

Tabla 1. Desarrollo de la columna.

El criptomeridiol comenz6 a salir de la columna a partir de la fraccién 29 y
hasta la 42 (RF=0.285, 25:75; Hexano:AcOEt). Se recuperaron 9.4750 g de

compuesto puro (P. f.= 139-140°C), los cuales fueron guardados en un desecador.
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4.2.2 Purificacion de hispanolona

La hispanolona fue purificada con una columna de 19x2.8 cm en un modo de

gradiente de polaridad.

Se pesaron 0.5072 g del compuesto impuro, posteriormente se disolvieron

en la menor cantidad posible de DCM, después a esta disolucion se agreg6 una

cantidad suficiente de celita, enseguida se evaporo el disolvente por completo para

que la hispanolona impura quedase soportada en la celita, posteriormente la celita

fue adicionada a la columna.

En la tabla 2 se muestran las mezclas de disolventes utilizadas, asi como sus

respectivos volumenes, para eluir la columna.

Fraccion Disolvente V (mL)
1-4 Hexano 100% 400
5-11 99:1; Hex/AcOEt 250

12-14 98:2; Hex/AcOEt 100
14-17 96:4; Hex/AcOEt 200
18-19 95:5; Hex/AcOEt 100
19-21 94:6; Hex/AcOEt 100
22-23 93:7; Hex/AcOEt 100
24-26 92:8; Hex/AcOEt 100
27-32 90:10; Hex/AcOEt 200
33-37 AcOEt 100% 300

Tabla 2. Desarrollo de la columna de separacion de la hispanolona.

La hispanolona, cuyo RF=0.2 (en un sistema 90:10 de hexano:AcOEt) y que solo

revela con Ce(S0a4)2, salid de la columna en las fracciones 25-32 y se recuperaron

0.2394 g de este compuesto puro. Posteriormente el compuesto se puso en un vial

y se guardo en un desecador.
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4.2.3 Sintesis y purificacion del colesterol

El colesterol fue sintetizado mediante la hidrolisis basica del acetato de

colesterilo (pureza > 99.9%).
En 35 mL de una mezcla 80:20 de MeOH: H20 se disolvié 0.4948 g (12.12 mmol)
de NaOH y posteriormente se agregd 3.1080 g (7.25 mmol) de acetato de
colesterilo, dicha mezcla se mantuvo en agitacion y calentamiento constante hasta
que el sistema estuvo a reflujo y este se mantuvo durante un dia. Después se
neutralizé el crudo de reaccion con HCl al 10% y el sélido obtenido se filtrd al vacio
y se lavo con agua en mas de tres ocasiones para quitar los restos de acido o base
gue hubiesen quedado en él. Posteriormente este soélido se comparo con el acetato
de colesterol en una placa de CCF usando una mezcla de elucién 90:10; Hexano:
AcOEt y se encontr6 que era mucho mas polar (RF=0.11) que el acetato de
colesterol (Rf=0.8).

Por otro lado, una muestra de este solido se envio a RMN-H y el espectro era
igual al reportado en la literatura, por lo que este sélido cristalino blanco con punto
de fusién igual a 151-153°C es el colesterol. En la placa que se realiz6 no se
observaron restos del acetato de colesterilo, por lo que el sélido obtenido es un

producto puro y asi se utilizé para las reacciones posteriores.

4.3 Caracterizacion electroquimica del sistema de reaccién

La primera etapa en la electrosintesis consistié en un estudio electroanalitico

con VC para ver la factibilidad de la oxidacién de los compuestos de fésforo, la
oxidacion de estos en presencia de un alcohol de prueba y la participacion del Br-

en la reaccion electroquimica, es decir, mediante este estudio se evalud la
factibilidad de la reaccion de desoxigenac

ion electroquimica.
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4.3.1 Estudio electroanalitico de los compuestos trivalentes de fosforo

La temperatura de trabajo se control6 a 25 °C por medio de un bafio con
termostato y recirculacion. Todos los experimentos fueron realizados a presion
atmosférica. Se agregé 10 mL de una disolucién 0.1 molL! de perclorato de
tetrabutilamonio (TBAP) en ACN o DCM a la celda electroquimica, esta disolucion
se burbuje6é durante 4 minutos con N2 de alta pureza y enseguida se trazo el
correspondiente voltamperograma, después se hicieron adiciones pertinentes (entre
6y 15 mg, 2 y 5.7 mmolL?) del respectivo compuesto de fésforo y posteriormente
se traz6 una curva i/E, a continuacion se hizo la adiciéon de 0.5 mL (0.52 molL!) de

un alcohol de prueba (t-BuOH) y nuevamente se trazé la curva i/E.

4.3.2 Estudio electroanalitico de la oxidacion indirecta de los compuestos de
fésforo por el mediador Bro/Br -

Estos experimentos se realizaron con los mismos instrumentos y condiciones
que el anterior. Una disolucion de 10 mL de TBAP en ACN y/o DCM contenidos en
la celda electroquimica se burbujeé con N2 de alta pureza durante 5 minutos y
enseguida se trazo el respectivo voltamperograma, después se adicionaron entre
10y 20 mg (4.76 y 9.52 mmolL1) de bromuro de tetraetilamonio (BTEA) y se traz6
la correspondiente curva i/E, posteriormente se hicieron adiciones pertinentes del
compuesto de fésforo y nuevamente se trazo un voltamperograma. En el caso del
TFFO, se realiz6 un experimento donde primero se adicion6 este compuesto a la
disolucién de TBAB 0.1 molL! y posteriormente se hicieron adiciones de BTEA

trazando la correspondiente curva i/E para cada adicion.
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4.4 Electrosintesis de derivados desoxigenados a partir de alcoholes de
productos naturales

En esta etapa se realiz6 una electrdlisis de prueba con el colesterol para
determinar las condiciones de reaccion (corriente constante aplicada, material de
electrodo, temperatura) adecuadas para obtener los mejores rendimientos.
Posteriormente, las condiciones encontradas con colesterol se utilizaron para la

desoxigenacion electroquimica de criptomeridiol e hispanolona.

4.4.1 Desoxigenacion electroquimica de colesterol como electrolisis de
prueba

En la celda electroquimica se preparé una disolucién con 30 mL DCM, 2
mmol del reactivo de fésforo, y 3mmol de BTEA, enseguida se burbuje6 esta
disolucion con N2 durante 5 minutos y en agitacion constante. Después de este
tiempo se adicionaron entre 0.5 y 1 mmol de colesterol, enseguida se conecté la
celda al potenciostato en modo de corriente constante y a su vez en serie a un
multimetro de alta impedancia, para verificar la corriente que estaba pasando por el
circuito, se ajusto el potenciostato para las condiciones de electrélisis y enseguida
comenzd la misma. La electrdlisis se realizé a cuatro valores distintos de corriente
constante aplicada; 30, 50, 70 mA y 100 mA. La reaccidn se siguid por cromatografia
en capa fina (CCF) y se realiz6 una placa cada 30 o 60 minutos.

Al finalizar la reaccion, se evapor6 el disolvente y se adicioné una mezcla
70:30 de acetato de etilo (AcOEt): acetona, con la que Unicamente precipita el
electrolito soporte, enseguida este se filtré al vacio y se lavé de 3 a 5 veces con
AcOEt, posteriormente este solido se almacend para recristalizarse y ser reutilizado.
El filtrado se recuperd y se adsorbié en silica para ser purificado por cromatografia

en columna.
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4.4.2 Desoxigenacion electroquimica de criptomeridiol e hispanolona.

En la celda electroquimica se prepar6 una disolucién con 30 mL de ACN o
DCM, 2 mmol de TFF, cuando se utilizo la hispanolona, y 3 mmol cuando se utilizé
el criptomeridiol y 3 mmol de BTEA. La disolucién resultante se burbujed con Nz y
en agitacion constante durante 5 minutos, posteriormente se adicionaron 0.1 mmol
de alcohol, en el caso de hispanolona y 0.5 a 1 mmol cuando se utilizo criptomeridiol,
enseguida, se burbujed nuevamente la disolucion durante 2 a 3 minutos. Enseguida
se conecto la celda al potenciostato en modo de corriente constante y a su vez en
serie a un multimetro y enseguida se inicio la electrdlisis. Estas se realizaron en las
condiciones optimizadas encontradas con las reacciones con colesterol (50 mA,
catodo de Cu y &nodo de CV reticulado), y en dos disolventes diferentes, ACN y
DCM, ya que estos alcoholes si fueron solubles en ambos disolventes. La reaccion
se siguid por cromatografia en capa fina (CCF) y se realiz6 una placa cada 30 o 60
minutos.

Al finalizar la reaccion, se realiz6 el mismo tratamiento mencionado

anteriormente para las reacciones de colesterol.

44



5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacién electroquimica del sistema de reaccion

5.1.1 Estudio electroanalitico de diversos sistemas electroliticos no acuosos
para observar la oxidacién de trifenilfosfina (TFF) y trifenilfosfito (TFFO).

El primer reporte de la oxidacion de la trifenilfosfina (TFF) fue hecho por
Ohmori H. et al. en 1978 y establece que sobre un electrodo de platino o de carbono
vitreo y en un medio de LiClO4 0.1 molL* en ACN, la trifenilfosfina se oxida al radical
cation trifenilfosfonio alrededor de 1 V/ECS (ecuacion 5). 1

Por su parte, el trifenilfosfito (TFFO) se oxida a un valor de potencial mas alto
que la TFF (ecuacion 6), esto se debe a que el &tomo de fésforo al estar unido a
atomos de oxigeno (mas electronegativos que carbono) atraen la densidad
electronica del atomo de fosforo hacia ellos y esto hace més dificil la pérdida del
electron y por lo tanto hay que aplicar mayor energia (mayor potencial) para que la
reaccion ocurra. 2

Con el fin de encontrar un medio electrolitico y un material de electrodo donde
ocurra, de manera mas rapida y con menos interferencias la oxidacion de la
trifenilfosfina y el trifenilfosfito, se hicieron estudios electroanaliticos de esta

reaccion en distintos; disolventes, electrolitos soportes y electrodos.

PhsP: > PhsP-+ + e ~1 VIECS (5)
(PhO)sP: > (PhO)P -+ + e > 1 V/ECS (6)

5.1.1.1 Dominio de electroactividad en distintos sistemas electroliticos

El dominio de electroactividad o ventana de electroactividad es la regién de
potencial en una curva i/E en donde se pueden observar las sefiales de oxidacion o

reduccion sin que intervengan reacciones redox asociadas al medio o sistema
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electroquimico (disolvente, electrolito o electrodo). EI dominio de electroactividad
esta determinado por las barreras de oxidacion y de reduccion, mientras estas se
encuentren mas cercanas, habra una menor posibilidad de observar las reacciones
redox que se quieren estudiar. Por lo tanto, la combinacién de electrolito soporte,
disolvente y electrodo que resulte en un dominio de electroactividad mas grande, es

el medio adecuado para estudiar mejor los procesos electroquimicos. [ 4

Se realizé un estudio en VC del dominio de electroactividad con distintos
electrolitos soporte en varios disolventes y con diferentes electrodos, cuyos
resultados se muestran en la tabla 3. De manera general, se observa, que los
percloratos, los hexafluorofosfatos (HFF) y los tetrafluoroboratos (TFB) presentan
un dominio de electroactividad adecuado para observar la oxidacién de la TFF a su

respectivo radical cation, excepto en THF, donde los HFF y TFB presentan una

barrera de oxidacion de 0.8 V/AgNOs/Ag (EPNP).

Disolvente Electrodo Electrolito soporte Dominio de electroactividad*
TBAP 0.1 molL! 280Va-3.20V
LiClO4 0.1 molL? 2.00Va-1.80V
Carbono vitreo LutClO4 0.1 molL? 280Va-180V
HFFTBA 0.2 molL! 280Va-1.80V
BTEA 0.204 molL* 040Va-340V
ACN BTBA 0.1 molL? 040Va-340V
TFBTBA 0.2 mollL? 1.80Va-220V
Platino LutClO4 0.1 molL™? 290Va-1.80V
BTEA 0.204 molL*! 0.50Va-340V
BTBA 0.199 molL* 040Va-340V
BDD LutClO4 0.1 molL? 290Va-280V
HFFTBA 0.2 molL? 290Va-280V
Carbono Vitreo LutClO4 0.1 molL™? 2.80Va-250V
TBAP 0.1 molL? 2.80a-2.70V
CH.Cl BTBA 0.1 molL? 0.80Va-280V
LutClO4 0.1 molL? 2.80Va-1.00V
Platino BTEA 0.113 molL* 0.52Va-232V
BTBA 0.108 molL? 0.30Va-280V
BDD LutClO4 0.1 molL™? 280Va-2.70V
Carbono vitreo TBAP 0.1 molL? 2.00Va-340V
THE HFFTBA 0.3 molL? 0.80Va-280V
Platino TFBTBA 0.3 molL? 0.80Va-200V
BTBA 0.3 molL? 0.00Va-210V

Tabla 3. Electrolitos soporte y su dominio de electroactividad en distintos disolventes y electrodos.

*Todos los valores de potencial se obtuvieron utilizando un electrodo de AgNO3/Ag (EPNP).
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En la figura 22 se muestran distintas curvas intensidad potencial trazadas en
ACN, en las que se ve de manera grafica que solo las realizadas en LutCIlOa4,
HFFTBA y TBAP permitiran observar la oxidacion de la TFF y el TFFO, ya que la
barrera de oxidacion esta arriba de los 2 V/EPNP. La sefial 2a que se observa en el
voltamperograma de estos tres electrolitos soporte se atribuye a la oxidacion de
agua gue tienen tanto estos compuestos, como el disolvente. Por otro lado, la sefial
de reduccion la que se observa Unicamente para el LutClO4 se atribuye a la
reduccion de los protones &cidos del cation lutidinio. EI BTEA y BTBA, no permiten
observar la oxidacion de la TFF y TFFO porque su barrera de oxidacion esta en 0.4
V, mas bien estos electrolitos son mas adecuados para observar reducciones ya

que la barrera de reduccion esta por debajo de los -3 V/EPNP.

Después de conocer las condiciones mas adecuadas en las que se puede
observar la oxidacion de la TFF, se realizé un estudio de la oxidacion de esta
sustancia en un electrolito soporte de perclorato, en ACN y CH2Clz2, utilizando los
electrodos de carbono vitreo, platino y diamante dopado con boro (BDD).

600

Y A o
VY g,
-,
-400 - J; '
=z ’ /
2 J g ’ BTBA 0.1 mol/L
= |
-900 - | S ‘ — BTEA 0.204 mol/L
/ 2o L, N e HFFTBA 0.2 mol/L
N\ [] -
-1400 A I N = = LutGiQ4 0.1 mol/L
V! - - ="FBAP 0.1 Mmal/L
\ '
-1900 - : : : : s
-1 0 1 2 3
E (V)/EPNP
Figura 22. Curvgs'i istintos electrolitos soporte en ACN Yy utilizando un electrodo de carbono
vitreo. El [ las curvas se realizé con una velocidad Vb=0.1 V/s y en un sentido anddico.
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5.1.2 Estudio electroanalitico de la oxidacion de la TFF y de su papel en la
desoxigenacion de alcoholes

En las figuras 23 y 24 se muestran las curvas i/E de la oxidacion de la TFF
en medio de ACN vy diclorometano (DCM), respectivamente, y en electrodos
distintos. En ellas puede observarse; que la oxidacion de la TFF es un proceso
irreversible, ya que no se observa un pico de reduccién cuando se hace el barrido
de regreso hasta un valor de -0.5 V, que la corriente de oxidacion de la TFF es
mayor cuando se usa un electrodo de carbono vitreo (CV), lo cual significa que la
reaccion electroquimica es mucho mas rapida en CV que en el electrodo de BDD
(Acv=0.071 cm?, Aspp = 0.125 cm?). En el caso de ACN (figura 23), se observa que
hay que aplicar una mayor energia (mayor diferencia de potencial) para que la
oxidacion ocurra en un electrodo de BDD,1.7 V, mientras que la oxidacion en Pt
ocurre a un potencial similar al de CV (0.9 a 1 V), sin embargo, la intensidad de
corriente obtenida con el electrodo de Pt es menor porque este electrodo es mas
pequefio (r = 0.05 cm, Art=0.0079 cm?) que los electrodos de CV (r = 0.15 cm) y
BDD (r = 0.2 cm). Esto apunta a que en ACN el electrodo mas adecuado para
estudiar la oxidacion de la TFF es el de CV.

En lo que respecta al DCM (figura 24), cuando se utiliza un electrodo de BDD
no se observa corriente de oxidacion, lo que indica que en esas condiciones la
oxidacion ocurre a un potencial mayor que el de la barrera de oxidacion. Cuando se
utiliza un electrodo de Pt, al ser un electrodo mas pequefio, se observa un pequefio
pico de oxidacion en 1.15 V/EPNP, este valor indica que al usar este electrodo hay
gue aplicar una mayor energia para que el proceso electroquimico ocurra, respecto
al electrodo de carbono vitreo. Ademas, las pequefias corrientes obtenidas con este
electrodo dificultan el estudio de la TFF, porque facilmente pueden ser
enmascaradas por corrientes de contaminantes del disolvente o el electrolito
soporte. Si se quisiera estudiar la TFF con este electrodo, tendria que utilizarse una
mayor cantidad de sustancia para obtener corrientes mas grandes, sin embargo, si

el proposito es hacer el estudio con economia de recursos (que es el proposito de
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este trabajo), la opcion del electrodo de Pt no es la mejor. Nuevamente el electrodo
de CV muestra ser el mas adecuado para estudiar la reaccion de oxidacion de la
TFF.
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Figura 23. Voltamperogramas ciclicos de la oxidacién de la TFF en medio de TBAP 0.1 molL* en
ACN: 1) TFF 3.92x10°molL! sobre CV Il) TFF 3.43x10-°molL1sobre Pty Ill) TFF 2.94x10° molL*
sobre BDD. Los barridos se hicieron en sentido anddico y a una Vb=0.1 V/s y utilizando el EPNP

como referencia.

i(nA)

E(V)/EPNP

Figura 24. Voltamperogramas ciclicos de la oxidacién de la TFF en medio de TBAP 0.1 molL! en
DCM: I) TFF 2.63x10° molL* sobre CV II) TFF 2.63x10-°> molL* sobre Pt y Ill) TFF 4.00x10-°> molL*
sobre BDD. Los barridos se hicieron en sentido anddico y a una Vb=0.1 V/s y utilizando el EPNP

como referencia.
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En la figura 25 se comparan las sefales de oxidacién de la TFF en medio de
ACN (curva I) y DCM (curva Il) utilizando el mismo electrolito soporte (TBAP) y
electrodo (CV). Por un lado, se observa que en DCM, el potencial de pico de
oxidacion de la TFF esta en un valor de 1.09 V/EPNP, mientras que en ACN dicho
pico aparece en 0.9 V/IEPNP, esto probablemente se debe a que existe una reaccion
entre el ACN y el radical cation de la TFF electrogenerado, ya que este disolvente
es de caracter mas nucleofilico que el DCM. Por otra parte, la corriente obtenida en
el experimento realizado en ACN (curva ) es practicamente 4 veces mas grande
gue la obtenida en DCM, siendo que esta Ultima tendria que ser 1.5 veces menor
que la primera, porque esta relacion existe entre los valores de concentracion. Este
aumento atipico de la corriente confirma la reaccion entre el ACN y el radical cation
trifenilfosfonio, ya que la reaccion quimica de la especie oxidada generada al
electrodo acelera el proceso electroquimico, aumento de la corriente, y también
ocasiona que la oxidacion ocurra mas facilmente, disminucion del potencial. En el
esquema 12 se muestra una propuesta de la reaccién antes mencionada.
Dado que en un electrodo de CV se obtienen las mayores intensidades de corriente
de pico de oxidacion de la TFF (es decir, la reaccibn es mas rapida) y los
sobrepotenciales mas bajos, no importando si se utiliza ACN o DCM como
disolvente, se concluye que este electrodo es el adecuado para estudiar la oxidacion

de la TFF en una celda de macroelectrélisis.

Ph,p: —> PhPT + e QL
CH;—C=—/N :/—> Ph31;—N:C—CH3 - Ph3l;—N:C£CH2
~_ .o @

C104- Ph3p_[\l.:C:CH2

Esquema 12. Propuesta de reaccion entre el ACN y el radical cation trifenilfosfonio.
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Figura 25. Voltamperogramas ciclicos de la oxidacién de la TFF en TBAP 0.1 molL-* sobre un
electrodo de CV: I) TFF 3.92x10°molL* en ACN y II) TFF 2.63x10°molL* en DCM. Los barridos

se hicieron en sentido andédico y a una Vb=0.1 V/s y utilizando el EPNP como referencia.

Ohmori y colaboradores mencionan en sus trabajos de 1994 y 1995 que es posible
desoxigenar alcoholes mediante una electrélisis apareada paralela en medio de
ACN o DCM vy utilizando BTEA como electrolito soporte y TFF como auxiliar en la
sintesis, ademas ellos mencionan que este proceso es casi catalitico. [6 78 Existen
aspectos de esta metodologia cuyo estudio electroanalitico es importante, como el
efecto en la sefial de oxidacion de la TFF cuando se adiciona un alcohol y la
oxidacion de la TFF en presencia de BTEA, dichos aspectos fueron estudiados en

este trabajo y los resultados se muestran a continuacion.

En un medio de TBAP 0.1 molL* en ACN, se observa que el t-BuOH no es
electroactivo en el intervalo de potencial en que aparece la sefal de la TFF (Curva
[, figura 26a), por lo que cualquier contribucion de corriente en ese intervalo no esta
asociada a este alcohol. La oxidaciéon de TFF 6.06 mmolL' se observa en 0.9
V/EPNP y con una intensidad de corriente de pico de 195 uA, (curva ll, Figura 26a),

sin embargo, cuando se agregan 0.5 mL de t-BuOH la corriente de pico llega a un
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valor de 230 pA, (curva lll, figura 26a). Este aumento de corriente se debe a que el
t-BuOH acelera la reaccion de oxidacion de la TFF al electrodo, ya que este alcohol
reacciona con el radical cation electrogenerado para formar la correspondiente sal
de fosfonio (esquema 13) y asi desplaza el equilibrio hacia la formacion de mas
radical cation al electrodo, lo cual se traduce en una mayor corriente. Es importante
mencionar que en ACN, este proceso se encuentra en competencia con la reaccion
que existe entre este disolvente y el radical cation trifenilfosfonio, y por esta razén

el aumento de corriente no es tan grande como en el DCM.

En un medio de DCM con el mismo electrolito soporte, se observa
exactamente la misma tendencia en las curvas (figura 26b), sélo que el aumento de
corriente es aun mayor que en ACN, esto se debe a que en ACN existe una
competencia entre este ultimo y el t-BuOH para reaccionar con el radical cation
trifenilfosfonio, lo que ocasiona que la corriente no aumente de manera considerable
como lo hace en un medio de DCM (curvas | y I, figura 26b). Se descarta la
posibilidad de que este aumento en la corriente se deba a una contribucién debida
a la oxidacion del t-BuOH, porque la curva | de la figura 26b corresponde a una
disolucién de 10 mL de TBAP 0.1 M a los que se adicionaron 0.5 mL de t-BuOH y
no se observa ninguna corriente de oxidacién en los potenciales donde se oxida la
TFF.

Ph,p: ——> PhyPt + €

C Clo,
/

oo ° @ ) ‘H+, 'e- @ L]
tBuOH —— PhP—0L ~ ——> PhP——O—But
Bu-t

Esquema 13. Propuesta de reaccion entre el t-BuOH y el radical cation

trifenilfosfonio.
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Figura 26. a). Voltamperogramas ciclicos de: I) 10 mL de TBAP 0.1 M + 0.5 mL de t-BuOH, II) TFF
6.06 mM y Ill) Il + 0.5 mL de t-BuOH. b). Voltamperogramas ciclicos de: 1) 10 mL TBAP 0.1 M + 0.5
mL de t-BuOH, II) TFF 7.28 mM y Ill) Il + 0.5 mL de t-BuOH.

En la metodologia para desoxigenar alcoholes propuesta por Ohmori [/a se
utiliza BTEA como electrolito soporte, el dominio de electroactividad para esta
sustancia en medio de ACN es de 0.4 a -3.4 V/EPNP y hay que recordar que la TFF
se oxida en un potencial de 0.9 V/IEPNP en este disolvente, es decir, que la
oxidacion de la TFF al electrodo es imposible, ya que lo primero que se oxida es el
aniéon bromuro a bromo elemental, y esto se refleja en voltamperogramas que no
muestran la sefal tipica de la oxidacion de la TFF (figura 27). Sin embargo, los
resultados de los trabajos de Ohmori muestran evidencias irrefutables de la

formacion del radical cation trifenilfosfonio.

2000 -~

1000 -

i(nA)

-3.6 -2.6 -1.6 -0.6 0.4 14
-1000 A

-2000 -
E (V)/EPNP

Figura 27. Voltamperograma ciclico de TFF 2.63 mmolL! en 10 mL de BTEA 0.2 molL* en ACN.
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En la curva | de la figura 28, se muestra el volamperograma del BTEA 7.14
mmolL? en TBAP 0.1 molLt en ACN, donde pueden observarse dos sefiales de
oxidacion, la y 2a, en un valor de potencial de 0.48 V/EPNP y 0.95 V/EPNP,
respectivamente. La sefial 1a corresponde a la oxidacion del anion bromuro al
complejo tribomuro (ecuacion 7) y la sefial 2a se atribuye a la oxidacién del complejo
tribomuro a bromo elemental (ecuacién 8), ambas ecuaciones se muestran en el
esquema 14. Este es un comportamiento electroquimico tipico de los halégenos
cuando estos se oxidan en un medio con concentraciones altas del respectivo
anion.[’?l Cuando se agregaron 6.7 mg (0.025 mmol) de TFF a la disolucién anterior,
se observa que los dos picos de oxidacién,1a y 2a aumentan considerablemente
(curva ll, figura 28) y que solo se modifica el potencial y la pendiente de la sefial 1a,
posteriormente, cuando se adicionaron otros 5.2 mg (0.0198 mmol) de TFF la
corriente aumenta de nuevo (curva lll, figura 28), con un cambio en el valor de
potencial y la pendiente de la sefial 1a , mientras que de la sefial 2a no se observa

un cambio perceptible. Este comportamiento es un indicio de que la TFF regenera
el Br que esta siendo oxidado al electrodo, es decir, que el Brs™ (electrogenerado

por oxidacién del anién bromuro) reacciona con la TFF para formar Br- nuevamente

y el radical catidn trifenilfosfonio.
3B —>» Bry’ + 2¢ (7)

2Br;7; —> 3Br, + 2¢ (8)

Esquema 14. Reacciones electroquimicas de las sefiales 1ay 2a,

respectivamente.
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Figura 28. Voltamperogramas ciclicos de: 1) BTEA 7.14 mmolL* en TBAP 0.1 molL* sobre
un electrodo de CV, II) | + 6.7 mg de TFF y lll) Il + 5.2 mg de TFF. Los barridos se hicieron en
sentido andédico y a una Vb=0.1 V/s y utilizando el EPNP como referencia.

El comportamiento observado en la figura 28 es una evidencia de que la
forma en que la TFF se oxida a su radical catidon, en presencia de una concentracion
alta de iones bromuro, es de manera indirecta, es decir, que en presencia de Br en

la disolucion, la TFF no se oxida al electrodo, sino que primero se oxida el bromuro
para generar Brz y este a su vez oxida quimicamente, en una reaccion redox

homogénea, a la TFF para formar el radical cation y regenerar al Br, como en un
proceso catalitico [*, tal como lo muestra la figura 29.
2e”

3Br- 2Ph3P.

O O 0O Z2 >»

2PhsP *

Figura 29. Esquema de la oxidacion de la TFF a través del mediador redox Br -.
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Las oxidaciones indirectas a través de mediadores redox son utilizadas en
procesos donde la oxidacion directa al electrodo es muy lenta, tiene altos
sobrepotenciales o en procesos donde el producto de la oxidacion se adsorbe al
electrodo modificando la superficie de este, pasivando asi su actividad redox. 48

En este caso, la oxidacion indirecta se utiliza para evitar el gran
sobrepotencial de oxidacion de la TFF, lo que implica un menor gasto energético,
ademas de eso, se ganan otras ventajas como la regeneracién y reutilizacion del
BTEA y la mas importante es que se pueden realizar electrdlisis a corriente
controlada (ECC) para la sintesis, porque la naturaleza del proceso (casi catalitico)
lo permite. La importancia de poder hacer ECC, es que es mas sencilla en cuanto a
metodologia y material se refiere.

5.1.3 Estudio electroanalitico de la oxidacion del TFFO y de su papel en la
desoxigenacion de alcoholes.

Como se menciond al inicio de esta seccion, el TFFO se oxida a un potencial
mayor a 1 V/IECS en un electrodo de Pt, sin embargo, el estudio del TFFO en este
trabajo se hizo utilizando las mismas condiciones (electrodo de CV, ACN y DCM
como disolventes y TBAP como electrolito soporte) con las que se estudi6 la TFF
para tener un punto de comparacion.

El TFFO muestra dos sefiales de oxidacion irreversibles en ACN, una a un
potencial de 1.09 V/EPNP y la otra a uno de 1.54 V/EPNP, 1by 2b, respectivamente
(figura 30). La sefial 1b mostr6 practicamente siempre el mismo valor de corriente,
aun a distintos valores de concentracion de TFFO, este comportamiento es tipico
de un proceso de adsorcion, tal proceso no es de interés para este trabajo, por tal
motivo de aqui en adelante no se hara otra mencion de esta sefial. Por otro lado, la
sefal 2b est4 asociada al proceso de oxidacion del TFFO a su respectivo radical

cation (ecuacion 9).
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Figura 30. Voltamperogramas ciclicos de: I. 10 mL de TBAP 0.1 molL* en ACN y Il. TFFO
0.027 molL™. Los barridos se hicieron en sentido anddico y a una Vb=0.1 V/s y utilizando

el EPNP como referencia.

En la figura 31 se comparan las sefiales de oxidacion del TFFO en medio de
ACN (curva I) y DCM (curva Il), utilizando el mismo electrolito soporte (TBAP) y
electrodo (carbono vitreo). La sefal de oxidacion del TFFO en ACN ocurre a un
potencial de 1.54 V/EPNP, mientras que en DCM dicho pico se observa en 1.73
V/EPNP, esto quiere decir que es mas sencillo oxidar TFFO en ACN que en DCM.
Por otro lado, la corriente de pico observada en ACN es mayor que en DCM, tal y
como se observo para la oxidacion de la TFF. Estas diferencias en los valores de
corriente y potencial de las sefales en los dos disolventes mencionados, se debe a
la reaccion que existe entre el ACN y el radical cation formado, que facilita la
oxidacion del TFFO al electrodo, tal y como ocurre entre este disolvente y el radical
cation de la TFF, la reaccion propuesta para este proceso se observa en el esquema
15.

TFFO — TFFO, + e~ 9)
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Al oxidarse en potenciales mas altos que la TFF, el TFFO genera un radical
cation que seguramente es mas reactivo hacia los nucleofilos, y por tanto de gran

relevancia en la sintesis de los compuestos deseados.
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Figura 31. Voltamperogramas ciclicos de la oxidacién del TFFO 6.09 mmolL* en TBAP 0.1 molL
sobre un electrodo de CV en: I) ACN y II) DCM. Los barridos se hicieron en sentido anédico y a una

Vb=0.1 V/s y utilizando el EPNP como referencia.

(PhO);P: = TFFO

4o )
. ® . Y |
CH;—C=—N : —> | (PhO);P-N—=C——CH; -«—> (PhO);P-N=—=C——CH;,
~_ .e @
-H*, -¢”

®
C104' (PhO)3P-[\l.:C:CH2

Esquema 15. Reaccion entre el radical cation de TFFO y ACN.
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En presencia de t-BuOH, como ejemplo de alcohol terciario, en medio de
ACN, la corriente de oxidacion del TFFO aumenta de 255.4 pA (curva ll, figura 32a)
a 270.7 pA (Curva lll, figura 32a), es decir unos cuantos microamperios. Este
aumento pequefo se debe a que el t-BuOH compite con el ACN para reaccionar
con el radical cation de TFFO, es decir, que este disolvente reacciona
principalmente con el radical cation (esquema 15) impidiendo de esta forma la
reaccion entre este y el t-BuOH (esquema 16). La reaccion del radical catién con el
ACN se evidencia al comparar las curvas Il de las figuras 32a y 32b, porque se
observa que en medio de ACN la corriente es mayor que cuando se utiliza DCM
como disolvente.

Por otro lado, cuando el experimento se realiz6 en DCM, se observa un
aumento de 45.7 pA (Curvas Il y lll, figura 32b), que indica que la presencia del
alcohol acelera la reaccion electroquimica del TFFO, evidenciando asi la reaccién
guimica que existe entre el radical catién electrogenerado y el alcohol (esquema
16), otra evidencia de esta reaccion es el desplazamiento a valores mas pequefnos
del potencial de oxidacion del TFFO, lo cual significa que en presencia del alcohol

es mas facil oxidar al TFFO.
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230 170
200 10
170 1391
= 110
— 140 <
2 110 =
= 70 .
80 50 /
50 30
20 10 vy
':[0 - 10 et T 1
1 05 0 05 1 15 2 25 105 21 3.1
E (V)/EPNP E (V)/EPNP

Figura 32. a). Voltamperogramas ciclicos de: 1) 10 mL de TBAP 0.1 molL* + 0.5 mL de t-BuOH en
ACN, II) TFFO 3.32 mmolLty ) I + 0.5 mL de t-BuOH. b). Voltamperogramas ciclicos de: 1) 10 mL
TBAP 0.1 molL? + 0.5 mL de t-BuOH en DCM, Il) TFFO 3.32 mmolL* y IlI) Il + 0.5 mL de t-BuOH.
Los barridos se hicieron en sentido anddico y a una Vb=0.1 V/s y utilizando el EPNP como

referencia.
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Para ambos casos se descarta la contribucién de una corriente de oxidacion
del alcohol en estos medios, puesto que a esos potenciales no se observa valores
considerables de corriente anddica adicionales a los de la corriente residual o blanco
(curva | de las figuras 32a 'y 32b).

(PhO);P: = TFFO

(PhO);p: ——>  (PhO);PT + e

G
of ww  o.
—> (PhO);P-O—Bu-t
N oe
Bu-t

tBuOH ——  (PhO);P-O

Esquema 16. Reaccién entre el t-BuOH y el radical cation de TFFO.

Nuevamente se observa que la presencia de t-BuOH acelera la oxidacion del
TFFO al electrodo, sin embargo, este comportamiento es mas remarcado cuando
se utiliza DCM como disolvente, porque este disolvente no compite para reaccionar
con el radical cation de TFFO como lo hace el ACN, por tal motivo, se esperarian
mejores resultados en las macroelectrdlisis realizadas en DCM, ya que en este
disolvente no existe una reaccion interferente que disminuya el rendimiento de la

reaccion del radical cation TFFO con el alcohol.

La electrolisis directa del TFFO no so6lo es complicada por su alto
sobrepotencial de oxidacion, también lo es porque el producto de la oxidacion del
TFFO se adsorbe al electrodo y lo pasiva, es decir, que la interface es menos
conductora y, por tanto, menos eficiente en la transferencia electrénica, esto se
traduce a corrientes de pico menores o nulas en voltamperogramas sucesivos, tal

como lo muestra la figura 33. Se confirmé que este comportamiento se debe a un
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proceso de pasivacion del electrodo y no de consumo de TFFO, porque después
del ultimo barrido mostrado en la figura 33, se pulio el electrodo y se observé una

curva igual a la del primer barrido.
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Figura 33. Voltamperogramas ciclicos sucesivos de TFFO 0.027 molL* en 10 mL de TBAP 0.1
molL1 en ACN. Los barridos se hicieron en sentido andédico y a una Vb=0.1 V/s, utilizando el EPNP

como referencia.

Esta caracteristica de la oxidaciéon del TFFO indica que la manera mas
adecuada de formar el radical cation del TFFO es mediante una electrélisis indirecta
utilizando un mediador redox. Como en el caso de la TFF, se prob¢ la factibilidad
de usar al anion bromuro como un mediador redox para la transformacién indirecta.

En la figura 34a, se observan las dos sefiales, 1c y 2c de la curva I,
correspondientes a la oxidacion de bromuro a tribromuro y de tribromuro a bromo,
respectivamente (esquema 14), caracteristicas de este sistema redox. Cuando a
este sistema se agregan 20 uL de TFFO (curva Il), se observa que la corriente de
las sefales 1c y 2c aumenta dramaticamente y que aparece una pequefia sefial en

1.7 VIEPNP (3c). Este aumento de corriente observado en las sefales 1c y 2c es
tipico de la mediacidn redox, puesto que, en este caso, el Brs~ electrogenerado al

electrodo se transforma nuevamente en Br- al oxidar el TFFO presente en disolucién

a su respectivo radical catién. Sin embargo, el desplazamiento de potencial
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observado en las sefiales y la aparicion de un nuevo pico en 3c, podrian indicar otro

tipo de interaccion entre el bromuro y el TFFO y no una de naturaleza redox.
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Figura 34a. Voltamperogramas ciclicos en TBAP 0.1 molL™* en DCM de: I). BTEA

19.7 mmolL? y I). I + 0.076 mmol de TFFO.

Existen evidencias de la formacion complejos entre compuestos de

trialquilfosforo con Brz [10-12 estas especies quimicas a las que en adelante se

llamaran aductos, son las que se pueden estar formando. Para tratar de confirmar

la posible formacion del aducto (PhO)sPBrz se realiz6 un experimento donde a un

exceso de TFFO se agreg6 la menor cantidad posible de BTEA (figura 34b) y se

observo casi lo mismo que en la figura 35a, es decir, el aumento de la corriente de

pico de las sefiales 1c y 2c, y un desplazamiento de su potencial. Por lo que

nuevamente podria pensarse que el Br acta como mediador en la oxidacion

indirecta del TFFO. Sin embargo, aun no puede descartarse la formacion de un

aducto, por lo que se realiz6 un tercer experimento donde se hizo una valoracion de

TFFO con BTEA.
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Figura 34b. Formacion del aducto (PhO)sPBr2 en 10 mL TBAP 0.1 molL* DCM: |. BTEA 2.09
mmolL1, 1. 35 mg (0.113 mmol) TFFO, IIl. Il + 4.4 mg (0.021 mmol) BTEA. Los barridos se hicieron

en sentido anddico y a una Vb=0.1 V/s utilizando el EPNP como referencia.

(PhO)sPBr2 > [(PhO)sPBr2]* + e (11)

Se realiz6 la valoraciéon de 1000 pL de TFFO 0.05 molL* haciendo adiciones
de 200 uL de BTEA 0.05 molL?, cuyo avance se muestra en la figura 35. Al inicio
de la valoracion se observa Unicamente la sefial correspondiente a la oxidacion del
TFFO (curva l). Cuando se agregaron 200 uL de BTEA 0.05 M (curva Il) se observa
gue disminuye en gran medida la corriente del TFFO y aparece una nueva sefial en
1.05 V/IEPNP. Dado que este valor de potencial es muy cercano al de la oxidacion
del complejo tribromuro (Brz ©) a bromo (Brz2) (Segundo pico de la curva la),
probablemente la corriente de pico que se observa en 1.05 V/EPNP corresponde a
la combinacion de este proceso de oxidacion y a la oxidacion de una nueva especie

(ecuacion 11) que podria ser el aducto (PhO)sPBr2. Este se forma cuando el TFFO
reacciona con el Brs™ electrogenerado anteriormente liberando Br-.

Cuando se adicion6 mas BTEA (curva lll), se observa que el pico en 1.05
V/EPNP se mantiene y aparece un nuevo pico, muy pequeifio, en 0.9 V/IEPNP, que

corresponde a la oxidacion del pequeiio exceso de Br a Brs ~ y a la oxidacion del
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compuesto bromado de TFFO (ecuacion 11). También se observa un pequefo pico
de oxidacion en 1.7 V/IEPNP que corresponde al TFFO que aun no ha reaccionado.

Al final de la valoracion (curva 1V), se observan principalmente dos picos, el
que ya se conoce en 1.05 V/EPNP (2b) y otro en 0.75 V/EPNP (1b), que

corresponde a la oxidacion del exceso de Br™ a Brs™. Por otro lado, ya no se observa

una corriente correspondiente al TFFO, lo que implica que este compuesto
probablemente ya no se encuentra en estado libre, sino formando un complejo con
Br2 que libera Br- (esquema 17).
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Figura 35. Valoracién de 1000 pL de TFFO 0.05 molL! con BTEA 0.05 molL* en 10 mL de TBAP
0.1 molL* en DCM; I. 1000 pL TFFO 0.05 molL™?, II. | + 200 uL BTEA 0.05 molL, IlI. | + 400 pL
BTEA 0.05 molL%, IV. | + 1000 pL BTEA 0.05 molL%, la. BTEA 2.09 mmolL. Los barridos se

hicieron en sentido anddico y a una Vb=0.1 V/s y utilizando el EPNP como referencia.

3B — > Bry’ + 2¢ @)

(PhO);P: + Bry;, — (PhO);PBr, + Br  (10)

Esquema 17. Reacciones para la posible formacion del compuesto de bromo y TFFO.
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Los resultados hasta aqui presentados no son una evidencia contundente de
la formacion del aducto (PhO)sPBr2, por esta razon se realizé un tercer experimento
donde utiliz6 bromo molecular.

Se adicionaron 20 uL de una disolucion 1:4, Br2:DCM a la celda electrolitica
con 10 mL TBAP 0.1 M, se trazo la respectiva curva i/E y se obtuvo la curva Il de la
figura 36, que corresponde al sistema cuasireversible Br2/Br (pico 3a, reduccion y
pico 3b, oxidacion, esquema 18). Posteriormente se adicionaron 20 uL de TFFO, y
se observa en la curva i/E (curva lll) que la sefial de reduccién de Brz (pico 3a)
desaparece y aparecen dos nuevas sefales de oxidacion, una en 1.15 V/IEPNP y la
otra en 1.65 V/EPNP, 3c y 3d, respectivamente (figura 36, curva lll). Este
comportamiento en las sefiales se atribuye a la oxidacion indirecta del TFFO por el
Brz, ya que el bromo presente en disolucion es reducido en una reaccion oxido-
reduccibn homogénea para formar bromuro y el respectivo radical cation. Esta
formacion de bromuro es lo que ocasiona que el pico 3c en 1.3 V/IEPNP sea mas
grande, ademas, cuando el sentido del barrido de potencial es anddico todo el
bromo electrogenerado al electrodo es transformado nuevamente en bromuro por
la presencia del TFFO en disolucion. Por otro lado, la sefial 3d corresponde a la

oxidacion de un pequefio exceso de TFFO.
(3a) 2 + Br, > 2Br
(3b)  2Br > Br, + 2

+

2(PhO),P: + Br,=> 2Br + 2(PhO)P

(3d) (PhO),P: > (PhO)3P.+ + e

Esquema 18. Reacciones quimicas y electroquimicas del experimento de Br, con
TFFO.
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Figura 36. Formacioén del aducto (PhO)sPBrz2 en DCM: |. TBAP 0.1molL?, II. | + 20 uL de disolucién
1:4, Br2:DCM, llI. Il + 20 uL de TFFO. Los barridos se hicieron en sentido catddico para el estudio
de Brz y en anddico después de agregar TFFO, ambos barridos se hicieron a una Vb=0.1 V/s 'y

utilizando el EPNP como referencia.

Hasta aqui, los experimentos realizados indican que el Br actia como
mediador redox en la oxidacion indirecta del TFFO, es decir, que este sistema
mediador/sustrato podria ser util para la desoxigenacion de alcoholes. Sin embargo,
debe determinarse si la oxidacion indirecta con este sistema mediador/sustrato

impide la pasivacion del electrodo de trabajo.

Para determinar la utilidad en electrosintesis del sistema BTEA/TFFO, se
realizaron barridos sucesivos de una disolucion de TFFO que contenia bromuros
(BTEA), cuyos resultados se muestran en la figura 37, donde se puede observar
gue nuevamente ocurre la pasivacion del electrodo, aunque mas lenta, sin embargo,
no se evita dicho fendmeno. Esto ya es un indicio de que este sistema no sera muy

util en la electrosintesis.
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Figura 37. Voltamperogramas ciclicos sucesivos de 35 mg de TFFO + 4 mg BTEA en 10

mL TBAP 0.1 molL-* en DCM. Los barridos se hicieron en sentido anddico y a una Vb=0.1 V/s 'y

utilizando el EPNP como referencia.

La prueba irrefutable de la pasivacion del electrodo, y por tanto de la inutilidad
del sistema BTEA/TFFO para hacer electrosintesis, fue que se realizaron
macroelectrolisis con este sistema mediador/sustrato y no fue posible detectar
ningun producto organico después de la electrolisis y tampoco se consumié el
TFFO. Esto podria explicar por qué Ohmori y colaboradores obtuvieron
rendimientos muy pobres ( < 20%) en las desoxigenaciones que hicieron utilizando

TFFO 671 aun cuando usaron una corriente de 100 mA (relativamente alta).
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5.2 Electrosintesis de derivados desoxigenados a partir de alcoholes de
productos naturales

5.2.1 Desoxigenacion electroquimica de colesterol como electrdlisis de
prueba

Se realizaron electrdlisis apareadas lineales de colesterol 8 en distintas
condiciones, la figura 38 muestra la reaccion general y los principales productos
generados via electrélisis, estos fueron el bromuro de colesterilo 12, la sal de
fosfonio de colesterol 13 y la colesterona 14. Los compuestos obtenidos se

identificaron mediante las técnicas de caracterizacion convencionales.

CgHy7 CgHy7

CCE
30 a 200 mA
25a4h _ +

Electrodos de CV reticulado
TFF (1.5 mmol)
BTEA 0.1 molL""

HO DCM
8

0.5a 1 mmol

(B)-Colesterol

12; R= (a) Br
13; R= (B) 8PPh3

14; R= O (carbonilo)

Figura 38. Reaccion general de la electrdlisis apareada del colesterol.

Durante el transcurso de cada reaccion, el proceso de transformacién se
siguié mediante CCF utilizando un sistema de elucion de 80:20; hexano:AcOEt y
revelando con una lampara UV y posteriormente con Ce(SOa4)2. Se observé la
desaparicion paulatina de la mancha correspondiente al colesterol (RF=0.24), al
mismo tiempo que se formaban tres manchas. Dos de ellas correspondientes a
compuestos menos polares que el colesterol; la menos polar (RF=0.91) pertenece
a 12 y la que tiene un RF=0.5 corresponde a 14. Por otro lado, la tercera mancha,
mas polar que colesterol, corresponde a 13 (RF=0.15), la sal de fosfonio del
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colesterol. El fin de la reaccion lo indica una coloracidon amarilla tenue en la
disolucidn, que significa que ya hay un pequefio exceso de Brz en la misma.

Se variaron condiciones electroquimicas de reaccion (electrodos, corriente
constante aplicada) para determinar los efectos en el sistema de reaccién y en los

productos obtenidos, los resultados se muestran en la tabla 4.

Ex Corriente | Anodo/ Tledn;po Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento
P- 1 (mA) catodo | .. (%)del2 (%) de 13 (%) de 14
1 30 cvricyr | 4015 52.67 14.47 ME
min observado
2 50 cvricyr | 2h17 67.26 17.48 No
min. observado
3 70 CVI/CVr SrEEan 72.91 11.30 No Aislado
4 100 CVr/CVr 22]’”]34 74.23 9.64 0.61
No No No
*
e St CVriCVr NIA observado observado observado
6 50 cvrcuy | .51 89.40 No No
min. observado observado
7** 50 CVr/Ag err]{ir?o 61.15 - -
Cvr/
8 50 Bronce- sh 27.39 obseNr?/ado obseNr(\)/ado
plomado
9 200 | CVIHCVr 121} 38 80.21 8.55 0.83

Tabla 4. Resultados de las diferentes condiciones de electrdlisis. * El experimento 5
consistié en generar Br; en cantidad estequiométrica y posteriormente se adiciond el
colesterol y la TFF. ** Se obtuvo una mezcla compleja de productos, de los cuales solo
pudo aislarse 12.

Cuando se utilizaron electrodos de carbono vitreo reticulado como anodo y
catodo, se hicieron electrdlisis en valores diferentes de corriente constante aplicada
(experimentos 1 al 4). Esto permitio observar que el rendimiento de 12 aumenta con
el valor de corriente aplicada, lo que puede indicar que este producto se forma via
intermediarios generados electroquimicamente, tal y como se propone en la figura

39 (se simplificé la estructura del colesterol por practicidad). Es decir, que el
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bromuro, cuya fuente es el electrolito soporte BTEA, se oxida al electrodo para
generar Brs” que oxida a la TFF al respectivo radical cation para regenerar Br'. El

radical cation de la TFF reacciona con el grupo OH del colesterol para formar el
intermediario 8A, que después se oxida al electrodo y pierde un proton para formar
el intermediario 13 (la sal de fosfonio del colesterol). Posteriormente, el bromuro
presente reacciona con el cation fosfonio via un mecanismo Sn2 para generar el
compuesto 12 (figura 39). El aumento en el rendimiento de 12 con la corriente
aplicada, se debe a que a mayores corrientes se genera con mayor facilidad la sal
de fosfonio 13 (experimentos 1 a 3). Sin embargo, cuando las corrientes aumentan,
también aumenta la velocidad con la que migran al catodo los cationes y esto
ocasiona que la sal de fosfonio esté menos tiempo en el seno de la disolucién donde
puede transformarse a 12. Por tal motivo se obtiene mas sal de fosfonio a 50 mA
gue a 30 mA.

Cuando la corriente aplicada es aun mayor, comienza a ocurrir la oxidacion
directa del colesterol a colesterona 14 (ecuacion 12), por tal motivo a 100 y 200 mA
se observa un menor rendimiento para la sal de fosfonio y un mayor rendimiento
para 14. A estos valores de corriente la electrélisis es menos selectiva, ya que
aumenta el rendimiento de compuestos no deseados. Por otro lado, también existe

la posibilidad de la oxidacién indirecta del OH por el Brs” para generar el derivado
14. 81 Sin embargo, pese a la cantidad de Brs” generada, no se observa un

rendimiento de formacién de 14 mas alla del 0.8%, indicando asi que la reaccién
entre el Brz y la TFF es mas rapida que la mostrada en la ecuacion 12 y también

que la bromacion del doble enlace del colesterol.

+ 2 + 2H' (12)

12 14

Oxidacidn directa del colesterol. Se minimizé la estructura por practicidad.
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De este modo, el valor de corriente mas adecuado para la obtencion del
bromuro de colesterilo con la mayor selectividad utilizando electrodos de CVr es 50
mMA, ya que a este valor de corriente sélo se obtienen el bromuro de colesterilo y la
sal de fosfonio. Por otro lado, el valor de corriente mas adecuado para obtener el

mayor rendimiento de 12 utilizando los mismos electrodos (CVr) es 70 mA.

3B Ph,P+

2e” X . /Eﬂﬂ
HO
Bry” Phﬁi-‘\/ l

OUOZ:D*J

.p
\
| pn Br P | Ph
Ph Ph
l 8A
ﬁ
- P
= P |\Ph
BN Ph
12

Figura 39. Mecanismo de reaccion propuesto para la bromacion del colesterol.

En el experimento 5 (tabla 4) se produjo electroquimicamente la cantidad
estequiométrica de Brs para reaccionar con la TFF. Después de generar esta

cantidad de tribromuro, se apag6 el potenciostato y se adicioné la TFF y el colesterol



y el sistema se dejé en agitacion 3 horas. Después de este tiempo no se observo la
formacion de ninguno de los productos generados electroquimicamente, indicando
de esta forma que es necesaria la corriente eléctrica para que esta reaccion ocurra
y que probablemente se lleva a cabo mediante el mecanismo descrito en la figura
39.

Existe literatura que sefiala que la formacion de bromuros de alquilo a partir
de alcoholes ocurre via quimica mediante un aducto de bromo y TFF de
estequiometria 1:1141% sin embargo, el mecanismo de reaccion no es muy claro.
Lo que probablemente esté haciendo la corriente eléctrica es promover que la
formacion de productos tome una ruta electroquimica-quimica, donde se generan
intermediarios diferentes a los generados en sintesis tradicional y por esta razon los

productos formados responden a las variaciones de corriente eléctrica. Esto es una
ventaja respecto a la sintesis tradicional, porque el Brz™ se genera in situ y se utiliza

lo necesario, asi se disminuyen riesgos de accidentes porque el bromo es muy
toxico, ademas de que se tiene un mejor control de los productos obtenidos en la
sintesis.

Ohmori y colaboradores sefialan en sus trabajos de 1994 y 1999, que un
intermediario en la desoxigenacién de alcoholes es el bromuro de alquilo, el cual se
reduce en el catodo al correspondiente alcano. 116 171 Sin embargo, en las
condiciones utilizadas en este trabajo solo se obtuvo el bromuro de alquilo en muy
buenos rendimientos, debido a que, en el sistema de reaccion utilizado, el potencial
del catodo no es suficiente para la reduccion de 12 al correspondiente alcano. Aun
cuando se utilizé una corriente de 200 mA (experimento 9). A este valor de corriente
comenzaron a observarse burbujas en la interfase del electrodo, indicando asi que
se estaban reduciendo protones del medio, es decir, que este proceso ocurria antes
que la reduccion del bromuro. Por tal motivo, se utilizaron catodos de diferentes
materiales.

lkeda S. 1819y colaboradores lograron reducir un bromuro de alquilo ciclico,
utilizando un catodo de plomo, sin embargo, una gran desventaja de esta

metodologia es la formacion de sales de Pb?* y de especies organoplomadas en
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disolucion, ya que estos compuestos son sumamente toxicos 18 191 debido a esto
se descart6 la opcion de un catodo de Pb. Por su parte, Waldvogel y colaboradores
[19] Jograron reducir bromuros a los respectivos alcanos mediante electrdlisis a
corriente controlada en una celda dividida utilizando catodos de estos materiales.
[191 Por tal motivo se utilizaron electrodos de cobre y de bronce plomado (Pb=9%)
como catodos. Por otro lado, existen trabajos que sefialan que es posible la
reduccion (con buenos rendimientos) de bromuros de alquilo y de arilo a los
respectivos compuestos C-H, utilizando un cétodo de plata (Ag) en una celda
dividida, mediante una electrélisis a potencial controlado [?% 21221 Gracias a estos
trabajos fue que se utilizo el electrodo de Ag. Sin embargo, una desventaja de esta

metodologia es la posible formacién de especies organicas de plata. (22

Como puede observarse en los experimentos 6 al 8 de la tabla 4, aun cuando
se utilizaron catodos de los metales antes mencionados, no se obtuvo el alcano en
ninguno de los casos. Sin embargo, se observa que cuando se utiliza un catodo de
cobre (experimento 6), el rendimiento de 12 aumenta considerablemente y, ademas,
ni durante, ni al final de la reaccion se observan 13 y 14. Esto tiene que ver con la
naturaleza del electrodo, ya que el cobre tiene un sobrepotencial mucho menor para
todos los procesos que pueden ocurrir en el catodo (la reduccion de: protones del
medio, DCM y del catién de tetraalquilamonio), en comparacion con el electrodo de
carbono vitreo 31, Lo que implica que, durante la electrolisis apareada, el catodo de
cobre se encuentra a un menor potencial que el catodo de CVr. Esto permite que
probablemente la sal de fosofonio 13 no migre tan rapidamente al catodo y
permanezca mas tiempo en el seno de la disolucion o no tan cerca de la interfase
del electrodo para una sustitucion mas eficiente del grupo fosfonio por Br- (ultimo
paso en el mecanismo de la figura 39). Esta explicacion también es valida para el
electrodo bronce plomado, aun cuando el sobrepotencial para la evolucién de
hidrégeno es mayor que el del cobre, sigue siendo menor que el del electrodo de
CVr.

73



Por otra parte, cuando se utilizo un catodo de plata (experimento 7) se obtuvo
una mezcla muy compleja de productos, de los que solo pudo aislarse 12, muy
probablemente las otras manchas que se observaron en CCF corresponden a las
especies organicas de plata que se pueden formar, tal y como lo muestra el

esquema 19.

+ -

Ag metal (k AC
gmetal ® _  RoAg'Br =

Activacion lenta Electrolito

R-Br + Ag° R-Ag" C

R-Ag"Br ylo R-AgiCT + ¢ ———— R-(Ag)

Esquema 19. Formacién de los compuestos organicos de plata a partir de haluros
de alquilo 22,

A manera de resumen puede decirse que, en una electrdlisis de colesterol
realizada a corriente constante con electrodos de CVr y utilizando los reactivos
establecidos en este trabajo (figura 38), se obtiene mayoritariamente el bromuro de
colesterilo (12) con rendimientos entre 50 y 80%. También se obtuvieron otros dos
productos, que fueron minoritarios, la sal de fosfonio del colesterol (13) y la
colesterona (14). Cabe mencionar que en estas condiciones no se obtuvo el
producto deseado (derivado desoxigenado), aun cuando se realizd una electrélisis
a 200 mA. Por otro lado, se logré una mayor selectividad (sélo se obtuvo 12) y un
muy buen rendimiento (90%) con un menor gasto de energia (electrolisis a 50 mA),
cuando se utilizdé un catodo de cobre. Esto gracias al bajo sobrepotencial de los

procesos electroquimicos de reduccion en este electrodo que permiten una mejor

sustitucion del grupo fosfonio de 13 por Br'.
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5.2.1.1 Caracterizacion de los productos de reaccion obtenidos de la
electrolisis apareada lineal de colesterol

La caracterizacion de los compuestos se realizé utilizando las técnicas
analiticas convencionales para este fin, es decir, espectroscopias de IR, RMN de

protdén y carbono-13 y espectrometria de masas.

En lo que respecta al colesterol (8), para la caracterizaciébn se compararon
los espectros de protdn y carbono-13 reportados en una biblioteca de espectros [24
con los obtenidos experimentalmente (ANEXO 9.1, pp.102-103) y coincidieron
perfectamente.

Colesterol (8): Solido cristalino blanco en forma de agujas con punto de fusion
de 138-139 °C. RMN-'H (300 MHz, cloroformo-d) & 5.35 (dt, J = 5.4, 1.8 Hz, 1H),
3.52 (ttd, J=11.0, 5.5, 2.0 Hz, 1H), 2.37 - 2.17 (m, 2H),1.01 (s, 3H),0.91 (d, J=6.5
Hz, 3H), 0.875 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 0.855 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 0.68 (s, 3H).

RMN-13C (75 MHz, Cloroformo-d) & 140.77, 121.71, 71.81, 56.78, 56.17,
50.15, 42.33, 39.80, 39.53, 37.27, 36.52, 36.20, 35.79, 31.92, 31.69, 28.24, 28.02,
24.30, 23.84, 22.82, 22.56, 21.10, 19.40, 18.73, 11.87.

En el espectro de RMN-H, los singuletes que integran para 3 hidrégenos, que
se observan en 1.01 ppm y 0.68 ppm, corresponden a los metilos unidos a carbonos
cuaternarios presentes en el esqueleto de colesterol. En 0.855 y 0.875 ppm se
observan dos dobletes que integran para 3 que corresponden a los metilos
terminales de la cadena hidrocarbonada unida al anillo de pentano. En 0.91 ppm
hay un doblete que integra para 3 hidrogenos, que corresponde al metilo con un CH
vecino de la cadena hidrocarbonada unida al anillo de pentano del colesterol.
También se observa un multiplete en 5.35 ppm que integra para 1 protén y
corresponde al CH del doble enlace en el colesterol.

En 3.523 ppm se observa un multiplete que integra para 1 hidrégeno, este
corresponde al CH al que esta unido el grupo OH del colesterol. La sefal se
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desdobla porque el hidrégeno se encuentra en la posicion axial del anillo
(conformacion mas estable), al estar en esta posicion, este hidrogeno se acopla con
los 2 hidrégenos axiales y los dos ecuatoriales vecinos, con constantes de
acoplamiento de 11-12 Hz y 4-5 Hz, respectivamente, y también con 1 hidrégeno en
posicion axial que esta a 4 enlaces de distancia (interaccion 1,3-diaxial), con una
constante de acoplamiento de 1-3 Hz. Esto normalmente resultaria en un triplete,
tripleteado, dobleteado, sin embargo, en el equipo usado de 300 MHz se observa
un multiplete que muestra vestigios de la multiplicidad antes mencionada, pero no
de una forma completamente clara. Cabe mencionar que esta sefial es de suma
importancia, ya que es la que evidencia la transformacion de este compuesto,
puesto que es la Unica parte de la molécula que cambia.

En lo que respecta a la RMN-13C, se observan las sefiales de los 27 carbonos
que constituyen el esqueleto del colesterol (se compard con el espectro
experimental de colesterol de la biblioteca SDBS [?4), entre los que destaca el
carbono base de oxigeno que aparece en 71.81 ppm, porque su desaparicion seria

la evidencia mas importante de una reaccién de sustitucion.

Bromuro de colesterilo (12): Polvo blanco cristalino con punto de fusién de
76-82°C. RMN-1H (300 MHz, cloroformo-d) 6 5.360 (dt, J = 5.5, 1.9 Hz, 1H), 3.925
(tt, J = 12.2, 4.5 Hz, 1H), 2.847 — 2.661 (m, 1H), 2.579 (ddd, J = 13.5, 4.8, 2.2 Hz,
1H), 1.036 (s, 3H), 0.911 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.875 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 0.855 (d, J =
1.2 Hz, 3H),0.672 (s, 3H).

RMN-33C (75 MHz, cloroformo-d) & 141.56, 122.34, 56.69, 56.14, 52.64,
50.17, 44.29, 42.32, 40.34, 39.69, 39.52, 36.40, 36.19, 35.79, 34.36, 31.82, 31.73,
28.22, 28.03, 24.28, 23.84, 22.83, 22.57, 20.91, 19.26, 18.73, 11.86.

EM (70eV):m/z (%); 450(26), 448(25), 435(10), 433(11), 404(3), 371(5),
369(10), 353 (3), 337(9), 335(10), 293(12), 295(13), 275 (15).
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Como se puede observar en la lista de sefiales de RMN mostrada arriba y en
los espectros del ANEXO 9.2, pp. 104-105, las sefiales de protones saturados (2.8-
0.68 ppm) permanecen igual que en el espectro del colesterol antes analizado, por
lo que el analisis antes hecho es el mismo para este compuesto. Por otro lado, la
sefal de 5.36 ppm, que corresponde al proton del CH del doble enlace, tampoco se
modifica, lo que quiere decir que el bromo generado en la reaccion electroquimica
no reacciona con el doble enlace, seguramente porque la reaccién con la TFF es
mas rapida. Esto permite usar esta metodologia en productos naturales que ademas
del grupo OH tengan un doble enlace, ya que este grupo funcional es estable en las
condiciones de sintesis establecidas en este trabajo.

Como ya se mencion0 antes, la Unica sefal que cambia es el multiplete que
se observaba en 3.52 ppm, y ahora se observa en 3.925 ppm, este cambio en el
desplazamiento quimico se debe a que en este compuesto hay un bromo en la
posicion donde antes estaba el grupo OH. El bromo, al ser mas electronegativo que
el oxigeno, tiene un efecto de desproteccibn mayor y por esta razén el proton
correspondiente aparece a mayores ppm. [2% Otro cambio importante en esta sefial
es su desdoblamiento, ya que en el colesterol se observa una multiplicidad de ttd,
mientras que en el bromuro de colesterilo se observa un triplete tripleteado. Esto
tiene que ver con el cambio en la posicion del proton, en el colesterol, el hidrogeno
se encuentra en una posicion axial, y como ya se mencioné antes, en esta posicion
el protén interactia con: 2 protones axiales y 2 ecuatoriales a 3 enlaces de distancia
y con constantes de acoplamiento diferentes, y ademas con 1 protén axial a 4
enlaces de distancia (interaccion 1,3-diaxial). Mientras que en el bromuro de
colesterilo la multiplicidad indica que este hidrégeno sélo interactia con 2
hidrogenos axiales y 2 ecuatoriales a 3 enlaces de distancia y con constantes de
acoplamiento de 11-12 Hz y 4-5 Hz, respectivamente. Este hecho es un indicativo
de que este protdn se encuentra en una posicidn ecuatorial, porque ya no existe la
interaccion 1,3-diaxial a 4 enlaces de distancia y a su vez evidencia la inversion en
la configuracion de este centro quiral y, por tanto, el mecanismo Sn2 por el que

ocurre esta transformacion se confirma.
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Por otro lado, en el espectro de carbono-13, nuevamente se observan los 27
carbonos que constituyen al bromuro de colesterilo, y el Unico cambio observable
es la desaparicion de la sefial alrededor de 71 ppm y la aparicién de una sefial en
52.64 ppm, que corresponde al carbono unido al Br.

En el espectro de masas (ANEXO 9.2, p.106) se observa un pico que
corresponde al ion molecular con m/z de 448, congruente con la férmula del bromuro
de colesterilo (C27H4sBr). Ademas, se observa el pico isotépico caracteristico de
bromo en m/z de 450, a partir de esta relacion se presenta la pérdida del fragmento
[CHs] que genera un pico con m/z de 433 (tiene el pico isotépico del Br, por tanto,
este fragmento tiene Br). Posteriormente la pérdida del fragmento [CH3CH:] genera
el pico con m/z de 404, el pico con m/z de 389 se debe a la pérdida de un metilo del
fragmento de m/z anterior (404). El pico observado en m/z de 369 corresponde a la
pérdida del bromo del ion molecular, el fragmento de m/z de 353 se obtiene cuando
se pierde HBr del fragmento con m/z de 433.

Los hidrocarburos saturados tienen un patron de fragmentacion
caracteristico, que en el espectro de masas se observa como un conjunto de picos.
Estas fragmentaciones son de tres tipos, las de masa mayor son fragmentos que se
expresan con la formula general CnH2n + 1, estas vienen acompafiadas siempre de
las fragmentaciones con formula general CnHzny CnH2n - 1, por lo tanto, en los
hidrocarburos saturados de alta masa molar, existen picos cuya relacion m/z tienen
diferencias de 14n+1, 14n 6 14n-1.1%% Los picos observados en m/z de 335 y 293,
corresponden a la pérdida de fragmentos del tipo CnH2n, con un valorde nde 7y 10
respectivamente. Sin embargo, el pico en 293 también puede corresponder a la
pérdida de un fragmento de 42 unidades de masa (n=3) del pico observado en 335.
Cabe mencionar que en los picos antes descritos se observa la isotopia
caracteristica del bromo, esto es un indicio de que los fragmentos perdidos sélo

estan constituidos de carbono e hidrégeno.
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Sal de fosfonio de colesterol (13): Polvo blanco que tiene un punto de fusién igual
a 168-170°C. RMN-'H (300 MHz, cloroformo-d) 6 7.86 — 7.77 (m, 7H), 7.55 — 7.39
(m, 8H), 5.29 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.23 (ttd, J = 11.4, 6.3 Hz, 3.2 Hz, 1H), 2.54 (t, J
=12.6 Hz, 1H), 2.47 — 2.34 (m, 1H), 1.01 (s, 3H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.87 (d,
J=1.4Hz, 3H), 0.85 (d, J = 1.4 Hz, 4H), 0.66 (s, 3H).

RMN-13C (75 MHz, cloroformo-d) & 139.58, 133.45, 133.38, 131.92, 131.69,
131.56, 128.49, 128.30, 122.83, 76.20, 56.66, 56.12, 49.96, 42.30, 40.62, 40.56,
39.70, 39.52, 36.97, 36.41, 36.18, 35.78, 31.86, 31.82, 30.92, 30.32, 30.27, 28.21,
28.01, 24.26, 23.82, 22.81, 22.56, 21.01, 19.31, 18.71.

RMN-31P-{H} (120 MHz, cloroformo-d) & 29.85 (s, 1P). Se realiz6 una
comparacion entre el espectro de fosforo de la sal de fosfonio y el 6xido de TFF
para comprobar la identidad de esta sal, a continuacion, se muestra lo obtenido en
el espectro del 6xido de TFF: RMN-31P-{H} (120 MHz, cloroformo-d) & 29.02 (s, 1P).

En el espectro de proton se observan las mismas sefiales que en el espectro
de colesterol y bromuro de colesterilo en la region de 0.66-2.8 ppm, asi como la
misma sefal e integracion en 5.29 ppm. Por otro lado, aparecen sefiales en la region
de 7.3-7.9 ppm, que corresponden a los protones aromaticos del catidn
trifenilfosfonio. El multiplete en 4.23 ppm esta mas desplazado que en el colesterol
(3.52 ppm), porque en la sal de fosfonio hay un mayor efecto de desproteccion ya
que el oxigeno atrae mas la densidad electronica hacia €l, debido a que esta unido
a un atomo de fosforo cargado positivamente.

En el espectro de carbono-13, se observan los 27 carbonos que constituyen
el esqueleto de colestano, sin embargo, el carbono (CH) unido al oxigeno del catién
fosfonio se desplaza a 76 ppm por el efecto de desproteccion que causa este cation,
ademas de que dicha sefial se ve dobleteada porque el carbono se acopla a 2
enlaces de distancia con el fésforo con una constante de acoplamiento de 6.32 Hz,
ya que tienen el mismo espin nuclear (1/2). [25.26.27. 28] En |o que respecta a la region
de los carbonos sp?, se observan 4 tipos de carbono, sin embargo, es posible que

la geometria de la molécula ocasione que no se observe una sefial para cada tipo
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de carbono. La geometria hace que dos de los tres carbonos que forman un
conjunto de tipos de carbono sean iguales y el otro no. Por esta razon se observan
dos sefiales para los carbonos orto y dos sefiales para los para, sin embargo, esto
no afecta al carbono ipso, ni al meta, porque sélo se observa una sefial. El carbono
ipso se observa como un doblete, cuyo centro se encuentra en 132.43 ppm, por el
acoplamiento con el fésforo con una constante de 132.57 Hz (*J*3C-3'P). Por su
parte, el carbono orto muestra dos sefiales entre 131.84 ppmy 132.1 ppm, pero que
aparecen muy juntas, de hecho, en el espectro podria confundirse con un triplete,
sin embargo, son dos dobletes que estan muy cerca, estos corresponden a los 6
carbonos orto que se acoplan con el fésforo con una 2J13C-3'P=2.27 Hz. El doblete
mas alto, cuyo centro estd en 131.6 ppm, corresponde a los 6 carbonos meta que
se acoplan con el fésforo con una 3J*3C-31P=10.09 Hz y, por ultimo, los dos dobletes
gue se observan en 128.49 ppm y 128.30 ppm corresponden a los 3 carbonos en la
posiciéon para, que se acoplan con el fésforo con una 4J'3C-3!'P de 1.32 Hz. Es
importante recalcar dos cosas; la primera es que el analisis antes descrito puede
seguirse mejor si se observa el espectro de carbono DEPT de 90 en el anexo 9.3,y
la segunda, es que los valores de las constantes de acoplamiento carbono-fésforo
determinados son del orden de magnitud para este tipo de compuestos segun la
literatura. 128 291

En el anexo 9.3, p.111, se observa la comparacion de los espectros de
fésforo del OTFF (verde) y de la sal de fosfonio de colesterol (rojo), en ambos sélo
se ve una sefal intensa, que corresponde al fosforo que tiene la molécula. Sin
embargo, en la sal de fosfonio, el pico se observa en 29.85 ppm, desplazada a
campo bajo, lo que indica un mayor efecto de desproteccion en el &tomo de fosforo
debido a que el fosforo soporta la carga positiva en este compuesto. El
desplazamiento quimico de los compuestos de fosforo puede variar con su valencia
y el tipo de sustituyentes que tiene 7 28l sin embargo, este efecto se descarta
porque ambos compuestos tienen valencia (V) y los mismos sustituyentes, por lo
que la diferencia en el desplazamiento quimico es solo por los efectos de

desproteccion.
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5.2.2 Desoxigenacion electroquimica de criptomeridiol

La electrdlisis del criptomeridiol 7 en diferentes condiciones siempre condujo
a la misma mezcla de productos con rendimientos que van desde 9 hasta 77% (tabla
5). Dicha mezcla consta de tres compuestos, dos monodesoxigenados y un
didesoxigenado (dieno), muy dificil de separar por cromatografia en columna en las
condiciones de trabajo utilizadas. Sin embargo, mediante RMN de proton y carbono
y espectroscopia de masas, fue posible identificar en la mezcla al intermedeol 15,
al a-eudesmol 16 y al dieno 17, mostrados en la figura 40. Ademés, mediante RMN-
H, fue posible hacer una estimacion de la composicion de cada compuesto en la
mezcla de productos obtenida (Anexo 9.6, p. 124), encontrandose que el compuesto
16 constituye el 44.2 % de la mezcla, mientras que los compuestos 15y 17 se
encuentran en un 28.6 %y 27.2 %, respectivamente.

CCE

q
Electrodos: Grafito, CVr.
Ph;P: (2.5 mmol) OH

BTEA 0.1 molL"! 17 L, 16
I mmol 7 DCM o ACN

“IoH OH

7,
“OH
15

Figura 40. Reaccién general de la electrdlisis del criptomeridiol.

La reaccion se siguid mediante CCF utilizando una mezcla de elucién 25:75;
Hexano:AcOEt y revelando con una lampara UV y posteriormente con Ce(S0Oa4)2. En
general, se observd la desaparicion gradual de la mancha con RF= 0.26,
correspondiente al criptomeridiol, asi como de la mancha correspondiente a la TFF
(RF= 0.93). Mientras estos compuestos se consumian en la reaccion

electroquimica, también se observd la aparicion de dos manchas: una con RF de
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0.28, que solo se observa en UV y la otra con RF=0.82, que solo se observa cuando
se utiliza Ce(SO4)2 como revelador, estas corresponden al oxido de TFF y a la
mezcla de alquenos de la figura 40, respectivamente. Cuando se observa una
coloracion amarilla tenue en la disolucion, se debe a un pequefio exceso de bromo,
lo cual indica el fin de la reaccion.

Se variaron algunas condiciones quimicas (temperatura, disolvente) y
electroquimicas (electrodos, corriente constante aplicada) para determinar el efecto
en el sistema de reaccion y en los productos formados, los resultados obtenidos se

muestran en la tabla 5.

Exp. | (mA) T Disolvente | Anodo/Catodo Tiempo Productos (%)*
1 30 Amb. DCM Cn/Can 5 h, 28 min Mezcla (66.6)
2 30 Amb. DCM CVr/ CVr 5h, 20 min Mezcla (69.3)
3 30 | 10°C DCM Cvr/ CVr 8h Mezcla, (9.5)
4 50 Amb. ACN CVr/ CVr 4 h, 50 min Mezcla (70.7)
5 50 | Amb. DCM CVr/Cu 4 h, 27 min Mezcla (77.2)

Tabla 5. Resultados de las diferentes condiciones de electrdlisis del criptomeridiol. *El
rendimiento de la mezcla es en masa, es decir, se comparé la masa de la materia prima,
con la masa total de la mezcla de productos obtenida.

Cuando se realizé la electrolisis a temperatura ambiente utilizando una
corriente de 30 mA y DCM como disolvente (experimentos 1y 2), se observa que el
rendimiento mejora poco cuando se utilizan electrodos de CVr en lugar de grafito,
esto se debe muy probablemente a que este Ultimo tiene una menor area y
conductividad que el CVr. Posteriormente se realiz6 la caracterizacion de los
productos obtenidos y se determind, como ya se menciond antes, que la mancha

con RF=0.82 observada corresponde a la mezcla de los compuestos de la figura 40.
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La formacion del a-eudesmol 16 se puede explicar con el mecanismo
propuesto en la figura 41. El criptomeridiol 7 ataca al radical cation trifenilfosfonio
para formar el intermediario 7A, el cual, al estar cerca del electrodo con energia
suficiente, se oxida nuevamente y ademas pierde un proton para formar 7B (la sal
de fosfonio). Posteriormente este cation fosfonio se elimina espontaneamente para
formar el carbocation 7C (estable porque es terciario) y el OTFF, que es un muy

buen grupo saliente. Estas son las fuerzas directrices de este proceso.

— ] Bry”
, -2e”
A
N 3Br’
r
O
D
O -H*, -e - e
—_—
- OH
Q Br
ANE)
7B /P\ Ph
Ph Ph
+ OTFF

OH
16

:Base

Figura 41. Propuesta del mecanismo de reaccion de la formacién del a-eudesmol 16.

El carbocation formado puede ser atacado por el anion bromuro presente en
la disolucion, o bien, una base puede abstraer un protén adyacente al carbocation
para formar un doble enlace. Sin embargo, los productos obtenidos en estas

condiciones (experimentos 1y 2) son cicloalquenos, lo que quiere decir que en estas
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condiciones de trabajo el proceso mas rapido es la formacion del doble enlace. El
a-eudesmol se forma cuando se abstrae un protén del C-3 adyacente al carbono

positivo de 7C (figura 41).

ST Oozp»

+ OTFF

Ocurre lo mismo
e .
que con el OH anterior

OH

16’ 17

Figura 42. Propuesta del mecanismo de reaccion para la formacion del ciclodieno 17.
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Por su parte, la formacion del intermedeol 15 puede explicarse mediante el
mecanismo propuesto en la figura 42, donde el grupo OH unido al C-11 reacciona
con el radical cation trifenilfosfonio para formar el intermediario 7D, que al estar
cerca de la interfase del anodo puede oxidarse y ademas perder un proton para
generar 7E. Este ultimo es la sal de fosfonio terciaria que es inestable y se fragmenta
espontaneamente en el carbocation terciario 7F y 6xido de TFF, posteriormente,
una base abstrae un protén del intermediario 7F (C-13) para formar un doble enlace
entre los carbonos C-11 y C-13 en una reaccion tipo E1.

El dieno 17 se forma a partir del y-eudesmol 16’ (figura 42), a su vez, este se
genera si la base abstrae de 7C el proton del metino (C-5) adyacente al carbono
cargado positivamente, tal como lo muestra la figura 41.

La formacion del intermedeol 15 y del a-eudesmol 16 como productos de la
reaccion de electrdlisis del criptomeridiol, indica que el radical cation de la TFF es
muy reactivo, porgque ataca al mismo tiempo a ambos grupos OH, el del C-4 y el del
C-11. Sin embargo, la composicion estimada de la mezcla afirma que se forma en
mayor cantidad el compuesto 16 (44.25%). Esto apunta a que el impedimento
estérico del OH en el C-11 evita en cierto grado la reaccion con el radical catién
trifenilfosfonio, pero no al grado de lograr una gran selectividad, ya que el
intermedeol 15 y el compuesto 17 se forman en una cantidad considerable. Por tal
motivo, puede decirse que, al utilizar esta metodologia, muy probablemente no
exista una gran selectividad entre grupos OH impedidos y no impedidos.

Los trabajos de Okijama M. y Maruyama T. [3% 31 sugieren que a bajas
temperaturas el tiempo de existencia de los carbocationes se prolonga (ellos
aislaron los carbocationes generados electroquimicamente, formando lo que ellos
llamaron una poza de cationes). Esto permite tener un mejor control en las
reacciones con especies nucleofilicas. 3% 3l Siguiendo esta légica, se realizé un
experimento a 0°C para prolongar el tiempo de existencia de los carbocationes y asi
se favoreciera la reaccién con el Br- en lugar de la eliminacion. Sin embargo, a esa
temperatura la materia prima y electrolito soporte fueron insolubles, hecho que

impidio cualquier tipo de reaccion. Posteriormente se realizo una electrolisis a 10°C
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(experimento 3, tabla 5), temperatura a la cual todos los componentes eran solubles,
y se encontro que después de 8 horas de reaccion, se formo la misma mezcla de
alquenos en un 9.5%. Por lo tanto, aun a temperatura baja esta mas favorecida la
reaccion de eliminacion frente a la sustitucion. La posible razén de esta reactividad
es el impedimento estérico del alcohol, ya que en el caso del colesterol (un alcohol
secundario) si forma el correspondiente bromuro, porque no hay sustituyentes que
impidan el ataque del anion. Sin embargo, en el caso del criptomeridiol, donde
ambos grupos OH son terciarios, muy probablemente los sustituyentes impidan el
ataque del anién bromuro (ion de gran tamafio) al dejar poco espacio para que se
acerque, y por tanto, la ruta mas sencilla (de menor energia) es la abstraccion de
un protén adyacente al carbono cargado positivamente para formar el respectivo
alqueno.

Se realizaron reacciones de electrolisis cambiando el disolvente y el material
del catodo (experimentos 4 y 5), y se encontré nuevamente la mezcla de alquenos
como producto principal, aunque con un rendimiento ligeramente mayor. En todas
las condiciones de electrélisis de criptomeridiol realizadas en este trabajo, la
eliminacién para formar alquenos esta mas favorecida que la sustitucion por el anién
Br, por lo que es muy probable que al aplicar esta metodologia a alcoholes terciarios
de productos naturales se formen principalmente dobles enlaces, si la estructura de

la materia prima lo permite.

5.2.2.1 Caracterizacion de los productos de reaccion obtenidos de la
electrolisis apareada lineal de criptomeridiol

Criptomeridiol (7): Polvo blanco, de aspecto un poco cristalino con punto de
fusiéon de 139-140°C. RMN-'H (500 MHz, Cloroformo-d) & 2.47 (s, 2H), 1.92 (d, J =
12.2 Hz, 1H), 1.80 (d, J =12.5 Hz, 1H), 1.22 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 2.0 Hz,
3H), 1.13 (s, 3H), 0.87 (s, 3H).

RMN-13C (126 MHz, cloroformo-d) 8 73.27, 72.75, 54.54, 49.75, 44.54, 43.27,
40.99, 34.52, 27.56, 26.49, 22.70, 22.42, 21.42, 20.13, 18.65.
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IR, cm™: 3363 (O-H), 1119 (C-OH); 2967, 2927, 2853 (zona de vibracion del
enlace C-H), 1467-1460 (CHs as y CH2), 1380 (CHs sy).

EM (70eV):m/z (%); 240 (0.5), 225 (5), 222 (1), 207 (7), 182 (15), 164 (45),
149 (100), 135 (16), 123 (35), 109 (48), 95 (30), 71 (49), 59 (95), 43 (93), 41 (34).

En el anexo 9.4 (p.112) se muestra el espectro de RMN-'H de 500 MHz del
criptomeridiol, en el que se observan dos singuletes; uno en 1.13 ppm y el otro en
0.87 ppm, ambos corresponden a los metilos unidos a carbonos cuaternarios en la
estructura del criptomeridiol. También se observan dos dobletes; uno en 1.22 y el
otro en 1.20 ppm y con constante de acoplamiento de 1.9 Hz y 2.0 Hz,
respectivamente, estas sefiales corresponden a los metilos unidos a C-11 (anexo
9.4, p. 112), los cuales probablemente se acoplan a larga distancia con otro protén
(4 enlaces de distancia), y por esta razon las constantes de acoplamiento son tan
pequefias. Los dobletes observados en 1.80 y 1.92 ppm corresponden a los
protones del metino (CH) en C-7 y C-5 (anexo 9.4, p. 112), respectivamente, cuyas
correspondientes constantes de acoplamiento son 12.5 Hz y 12.2 Hz, que
corresponden a acoplamiento entre un proton axial y uno ecuatorial. Por ultimo, el
singulete que integra para 2 hidroégenos, observado en 2.47 ppm, corresponde a los
dos protones de los dos grupos OH presentes en el criptomeridiol, cabe mencionar
que este desplazamiento quimico es caracteristico. [2°

En lo que respecta a la RMN-13C, en el espectro se obtuvieron 15 sefiales
correspondientes a los 15 carbonos que conforman la estructura del criptomeridiol.
Mediante los experimentos DEPT de 90 y 135 (anexo 9.4, p. 111) y aunado al
calculo del desplazamiento quimico utilizando tablas, fue posible determinar cuéles
de estas sefales corresponden a metilos (CHs), metilenos (CH2), metinos (CH) y
carbonos cuaternarios y asignar el desplazamiento quimico a cada carbono que

conforma la estructura, estos resultados se muestran en la tabla 6.

El espectro de IR del anexo 8.4, p. 114, muestra una banda en 3363 cm,

que corresponde a la vibracién del enlace O-H; la banda observada en 1119 cm™?
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corresponde a la vibracién del enlace C-O de los alcoholes cuaternarios. En la
region de 2967 a 2853 cm™ se observan bandas que son caracteristicas de la
vibracion general del enlace C-H, por otro lado, en 1467 cm™ y 1380 cm se
observan las respectivas bandas de la vibracion asimétrica y simétrica del grupo

metilo. [25 32]

Carbono* o (ppm)**
C-1 43.442
C-2 22.518
C-3 44.586
C-4 72.983
C-5 49.911
C-6 20.155
C-7 54.781
C-8 21.481
C-9 41.017

C-10 34.464
C-11 72.367
C-12 27.333
C-13 27.041
C-14 22.628
C-15 18.671

Tabla 6. Asignacién de desplazamientos quimicos a los carbonos del
criptomeridiol. *La numeracién de los carbonos es la mostrada en el anexo 8.4, p.93x. **
El desplazamiento quimico se asigné a partir de los experimentos DEPT de 300 MHz.

El espectro de masas del anexo 9.4, p. 117, muestra un pico casi indetectable
en m/z de 240 que corresponde al ion molecular (M), ya que coincide con la formula
molecular del criptomeridiol. Esta intensidad tan pequefia en el ion molecular es
caracteristica de los alcoholes terciarios y por tal motivo es dificil identificar el ion
molecular en este tipo de compuestos [?> 32, sin embargo, la presencia de los picos
M-15 y M-18 (pérdida de metilo y agua), son muy Uutiles para la asignacion correcta
del ion molecular, ya que si la relacibn m/z propuesta para el ion molecular
corresponde con las pérdidas de los fragmentos antes mencionados seguramente
ese es el valor del ion molecular 2%, En el espectro de masas también se observan

picos en m/z de 225y 222, que justamente corresponden a las pérdidas de metilo y
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agua, por lo tanto, el ion molecular se asigno correctamente. Cabe mencionar que
la presencia de un pico en M-18, es caracteristico de los alcoholes, y que una
intensidad pequefia en esta relacion m/z indica la presencia de un alcohol
terciario.[?]

Otra fragmentacion caracteristica de los alcoholes es la pérdida simultanea
de los fragmentos CHs y H20, lo que implica una pérdida de 33 unidades de masa,
que se traduce en la aparicion de un pico en M-33 en el espectro de masas. [?° Este
fragmento se observa en m/z=207 en el espectro del criptomeridiol.

Una ruptura comun y muy favorecida en los alcoholes terciarios es el
rompimiento del enlace C®-CP al OH para generar un carbocation que se estabiliza
mediante los pares de electrones del oxigeno. Este tipo de rupturas generan
fragmentos caracteristicos de alcoholes terciarios con valores de m/z de 59, 73 y
87.[2%]

Un pico muy intenso en m/z de 59 en el espectro de masas del criptomeridiol,
indica la ruptura caracteristica de los alcoholes terciarios (figura 43), mencionada

anteriormente, y a su vez confirma la identidad estructural de este compuesto.

o+
OH

m/z=59

G T

Figura 43. Fragmentacion tipica de alcoholes terciarios del criptomeridiol, que da origen al

fragmento con m/z de 59 y estabilizacion del catién formado.
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Mezcla de los compuestos; intermedeol (15), a-eudesmol (16) y dieno (17):
Sdlido blanco en forma de agujas con aspecto como de cera, con punto de fusion
de 34-36°C.

RMN-1H (300 MHz, Cloroformo-d) 6 5.32 (s, 1H), 4.72 (dd, J = 4.14, 1.57 Hz,
2H), 4.45 (dd, J = 4.4, 1.60 Hz, 2H), 1.65 — 1.61 (m, 6H), 1.02 (s, 3H), 0.77 (s, 3H),
0.70 (s, 3H).

RMN-13C (75 MHz, Cloroformo-d) & 151.16, 135.19, 134.84, 124.48, 121.01,
105.33, 72.92, 72.85, 50.50, 49.99, 49.80, 49.46, 46.64, 42.26, 41.86, 41.14, 40.21,
37.86, 36.91, 35.91, 34.46, 33.16, 32.21, 27.61, 27.14, 26.80, 26.35, 25.04, 24.61,
24.35, 23.50, 23.27, 22.99, 22.40, 21.22, 19.19, 16.32, 15.58.

EM (70eV):m/z (%); 222 (15), 204 (56),189 (58), 161 (49), 149 (55), 133 (27),
121 (19), 107 (31), 91 (36), 81 (31), 59 (100), 43 (48), 41 (42).

En el espectro de RMN-'H (anexo 9.5, p. 116), en la region de los protones
unidos a carbonos sp? de alquenos, se observan tres sefiales; un singulete que
integra para 1 en 5.32 ppm, y que corresponde al CH del a-eudesmol 16 y dos
dobles de dobles que integran para 2 en 4.72 y 4.45 ppm, que corresponden a los
metilenos terminales del doble enlace del intermedeol 15 y del dieno 17,
respectivamente. Cabe mencionar que la constante de acoplamiento grande (4.14
Hz) observada en estas sefiales corresponde al acoplamiento geminal de los
protones 32, mientras que la constante de acoplamiento pequefia, corresponde a
un acoplamiento alilico que podria ser del tipo cisoide o transoide, ya que el valor
de J obtenido del espectro se encuentra entre los intervalos de valores para ambos
tipos de acoplamiento 321,

Aunque podria pensarse que los metilenos terminales de los dobles enlaces
de 15 y 17 podrian ser iguales, Smith, Zalkow y Schwartz M. A. muestran en sus
trabajos que justamente el valor de desplazamiento quimico para estos protones
difiere lo suficiente para ver las sefiales separadas. [33 34 35,36, 37]

Por otro lado, en el espectro de RMN-13C (anexo 9.5, p. 117) se observan

seis sefiales en la region de los carbonos sp? que corresponden a los cuatro dobles
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enlaces de los compuestos 15, 16 y 17, obtenidos como una mezcla. También se
observan las sefiales de los carbonos terciarios C-4 y C-11 en 72.93 y 72.85 ppm,
respectivamente, lo que indica la presencia de estos carbonos en la mezcla, es
decir, confirma en cierto grado la presencia del intermedeol 15 y del a-eudesmol 16.

Mediante los experimentos DEPT de 90 y 135, fue posible establecer que la
sefal observada en 105.33 ppm corresponde a un CHz, la de 121.01 ppm a un CH
y las de 124.48, 134.84, 135.19 y 151.16 ppm a carbonos cuaternarios. Esto
permitio determinar que las sefiales en 105.33 y 151.16 ppm corresponden a los
dobles enlaces terminales del intermedeol 15 y del dieno 17, que la sefial en 121.01
y 134.84 ppm, corresponden al doble enlace del a-eudesmol 16 y que al doble
enlace completamente sustituido del dieno 17 le corresponden las sefales en
124.48 y 135.19 ppm. Nuevamente, esto confirma, en cierto grado, la identidad de
la mezcla de compuestos obtenida.

Del espectro de masas (anexo 9.5, p. 120) destacan los picos en m/z 222,
204,189y 59 (pico base). En m/z 222 y 204, se observan los picos correspondientes
al ion molecular del intermedeol 15 y a-eudesmol 16 (son isomeros) y del dieno 17,
respectivamente. Estos valores de unidad de masa coinciden perfectamente con la
férmula molecular para los tres compuestos, los isomeros 15 y 16 (CisH260) v el
compuesto 17 (CisHz4).

Por otro lado, el pico en m/z 189, corresponde a la pérdida de un metilo (15
unidades de masa) del ion molecular del compuesto 17.

Una evidencia mas de la presencia del a-eudesmol 16 es el pico base (m/z
59), que corresponde a una fragmentacion tipica de alcoholes terciarios (figura 43)
[25.32] 'y en especial de los eudesmoles. [36:37]

Por lo tanto, las distintas técnicas espectroscopicas confirman que la mezcla
de compuestos obtenida en la electrdlisis apareada lineal del criptomeridiol consta

de intermedeol 15, a-eudesmol 16, y el derivado 17.
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6. CONCLUSIONES

Mediante VC fue posible determinar que los sistemas disolvente/electrolito
soporte/electrodo més adecuados para estudiar la oxidacion de los compuestos
trivalentes de fésforo, TFF y TFFO, son el ACN/TBAP/CVr y DCM/TBAP/CVr.
Porque en dichos sistemas se encontraron los mayores dominios de electroactividad
y los menores sobrepotenciales para la oxidacion de los respectivos compuestos de
fésforo.

Estudios mas especificos realizados con VC, permitieron determinar que un
alcohol acelera la oxidacion de los compuestos de fosforo, ya que el radical cation
de estos ultimos generado al electrodo reacciona con el alcohol para formar como
producto final la correspondiente sal de fosfonio. También se establecié que en la
metodologia de desoxigenacién electroquimica propuesta por Ohmori el Br- actla
como mediador redox al oxidar de manera indirecta a la TFF y al TFFO en un
proceso casi catalitico. Sin embargo, en el caso del TFFO, a pesar de que su
oxidacion es mediada por el bromuro, esto no evita la pasivacion de la superficie del
electrodo, lo que ocasiona que no se obtengan productos organicos y no se
consuma TFFO en las macroelectrdlisis. Por tal motivo, el TFFO no es un
compuesto adecuado para utilizarse en la electrosintesis de derivados

desoxigenados de alcoholes.

La electrélisis a corriente constante del colesterol condujo principalmente a
la formacion del bromuro de colesterilo mediante la sustitucion de la sal de fosfonio
en un mecanismo Sn2 con rendiemientos de hasta el 90% y ademas en condiciones
suaves y tiempos de reaccion relativamente cortos. Es importante mencionar, que
en todas las condiciones utilizadas en este trabajo no se obtuvo el alcano, producto
de la reduccién completa del alcohol. Esto porque el potencial en el catodo no era
suficiente para la lograr la reduccion del bromuro de colesterilo formado, por lo que
puede proponerse, que el producto principal de los alcoholes secundarios a los

cuales se apligue esta metodologia sera el bromuro de alquilo correspondiente.
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Otro aspecto relevante de esta metodologia es que aun cuando se produce
bromo, el doble enlace no se broma, lo cual, permite asegurar que la reaccion redox
entre el Brz y la TFF es mas rapida que la bromacién del doble enlace y que esta
metodologia podra aplicarse a alcoholes con dobles enlaces sin que se obtengan

los 1,2-dibromoalcanos derivados de la bromacion del doble enlace.

Destaca también de esta metodologia que aun a grandes valores de corriente
no se obtiene en grandes cantidades el producto de la oxidacién directa del
colesterol, es decir, la colesterona, que se puede generar por oxidacion directa al
electrodo, o a partir del intermediario 8A de la figura 39, o bien, mediante una
reaccion redox con el bromo. Esto permite pensar en gran medida, que cuando se
apligue esta metodologia a otros alcoholes tampoco se obtendran los productos de
la oxidacion directa de estos, siempre y cuando, su potencial de oxidacion sea muy

parecido al del colesterol.

La electrélisis apareada lineal a corriente constante del criptomeridiol,
produce una mezcla de tres compuestos; el intermedeol, el a-eudesmol y un
eudesmadieno. Esto mediante la formacién de la sal de fosfonio como intermediario,
que tiene un tiempo de vida muy corto, puesto que rapidamente se forma el OTFF
para generar los correspondientes carbocationes terciarios, que en las condiciones
de este trabajo y aun a bajas temperaturas genera principalmente los productos de
eliminacién en lugar de los de sustitucion. El ataque del ion bromuro al carbocatiéon
terciario no es muy favorecido probablemente por el impedimento estérico de los
grupos vecinos. De este modo, se puede establecer, que, al aplicar esta
metodologia a alcoholes terciarios, el mecanismo de reaccion ocurrird via
carbocationes, y si la estructura del compuesto lo permite, producira los derivados
correspondientes a reacciones de eliminacion del tipo E1.

Otro aspecto a resaltar de esta metodologia es, que la mezcla de productos

obtenida en la electrdlisis indica que no existe una selectividad en la reaccion del
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radical cation trifenilfosfonio con el grupo OH, pese a que uno de los hidroxilos tiene
mayor impedimento estérico que otro. Es decir, que el radical cation trifenilfosfonio
es tan reactivo, en estas condiciones de trabajo, que ambos grupos OH reaccionan
simultaneamente con él, hecho que debe tomarse en cuenta si quiere aplicarse esta

metodologia a dioles 0 compuestos con mas grupos hidroxilo en su estructura.

En este trabajo se presenta una metodologia electrosintética sencilla, de
condiciones suaves, amigable con el ambiente y realizable en tiempos relativamente
cortos para la obtencién de bromuros de alquilo secundarios ciclicos a partir de los

correspondientes alcoholes secundarios ciclicos en un solo paso.
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7. PERSPECTIVAS

Como primera perspectiva, se considera importante realizar un estudio de las
condiciones en las que se favorece la formacion de la sal de fosfonio, ya que este
compuesto podria usarse ampliamente para generar otros intermediarios sintéticos

importantes mediante su reaccion con nucleofilos.

Se considera muy importante realizar un estudio electroquimico de la
reduccion del bromuro de colesterilo y de la realizacion de las correspondientes
electrélisis a potencial constante, para determinar la posibilidad de obtener el

compuesto completamente reducido en dos pasos electrosintéticos.

La aplicacion de la metodologia de desoxigenacion electroquimica de
alcoholes es importante que se realice en alcoholes terciarios, en donde sélo haya
una posibilidad para que ocurra la reaccion de eliminacién, para determinar si de
esta forma se favorece la reaccion de sustitucion, o bien, se forma un solo producto

de eliminacién con una configuracion especifica.

Las metodologias electrosintéticas son una alternativa que debieran elegirse
con mayor frecuencia, ya que dichos métodos son mas amigables con el ambiente,
y en la actualidad es necesario reducir el impacto ambiental al hacer
transformaciones quimicas para llegar a compuestos de alto valor agregado, porque
asi se conservara en mejor estado el planeta y gozaremos de una mayor calidad de

vida.

7.1 Pruebas preliminares con la hispanolona

Como ya se menciono en los antecedentes de este trabajo, la hispanolona es un
diterpeno muy importante, porque a partir de este, se pueden generar compuestos

con alta actividad biolégica frente a ciertas lineas celulares de cancer. Por tal motivo
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se comenzo el estudio de la desoxigenacion electroquimica de este compuesto y se
obtuvieron resultados preliminares bastante interesantes, sin embargo, la poca
disponibilidad de este compuesto puro en el laboratorio impidio la caracterizacion
de los compuestos obtenidos, ya que, en algunos casos se formé méas de un
producto de reaccién. La figura 44 muestra la metodologia general utilizada para la
desoxigenacion electroquimica de este compuesto y en la tabla 7 se muestra un
resumen de los resultados obtenidos en las distintas condiciones de reaccion

utilizadas.

CCE
50 mA
0.5a2.5h

\

Anodo: Cvr o
Catodo: Cu o Bronce-Pb
TFF (0.5 a1 mmol)
BTEA 0.1 M
ACN o DCM

Figura 44. Reaccion general de la electrdlisis apareada lineal de hispanolona.

Cabe mencionar de manera general, que las reacciones se siguieron
mediante CCF utilizando una mezcla de elucién 90:10; Hex:AcOEt y revelando las
placas en primera instancia con la lampara UV y posteriormente con Ce(S0Oa4)2. Otro
aspecto importante de las metodologias realizadas es que todas se llevaron a cabo
utilizando una corriente de 50 mA.

En la tabla 7 se puede observar que, realizando la reaccion en ACN y
utilizando diferentes catodos (experimentos 1 y 3), se forma el mismo compuesto
(Rf=0.54), sin embargo, esta reaccion electrosintética es mas selectiva cuando se

utiliza el catodo de Cu, en lugar del de bronce plomado (Bronce-Pb).
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. . . , . Productos
Experimento | Disolvente | Anodo/Catodo | Tiempo formados Rf
1 ACN CVr/Cu 27 min uno 0.54
. 0.28 (>)*

2 DCM CVr/Bronce-Pb | 1 h, 57 min dos

y 0.45
3 ACN CVr/Bronce-Pb | 1 h, 34 min dos 0.54 (>)

y 0.66

Tabla 7. Resumen de las condiciones utilizadas para la electrélisis apareada de la
hispanolona. * Este simbolo en la tabla significa que este producto es el mayoritario de
acuerdo a la intensidad de la mancha observada en la placa.

Esto podria explicarse muy probablemente con la caracterizacion de los
productos obtenidos, por tal motivo es importante realizar estas reacciones con
mayores cantidades de hispanolona y realizar la caracterizacion de los productos
obtenidos, ademas, dicha caracterizacion también es importante, porque muy
probablemente podria estarse generando el derivado desoxigenado de la
hispanolona.

También llama la atencién que, cuando se utiliza el mismo electrodo (Bronce-
Pb), pero DCM en lugar de ACN como disolvente (experimentos 2 y 3), se generan
dos compuestos diferentes a los antes mencionados, la caracterizacion de estos
compuestos es importante porque el hecho de formarse compuestos diferentes,
implica que muy probablemente el mecanismo de reaccion en DCM es diferente al
gue ocurre en ACN.

Es muy importante continuar con el estudio de la hispanolona utilizando
mayores cantidades, no sélo por lo mencionado anteriormente, sino que, también
porque, dicho estudio podria proporcionar informacion sobre si el furano y el grupo
carbonilo son sensibles en las condiciones de esta metodologia o no, lo cual abriria
paso a la aplicacion de esta metodologia a alcoholes de productos naturales

altamente funcionalizados.
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9. ANEXOS
9.1 Caracterizaciéon de colesterol (8):
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A emico Dr. B. Frontana =i aa i, =5l |
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9.2 Caracterizacion de bromuro de colesterilo (12):
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779-13c.1.fid
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9.3 Caracterizaciéon de sal de fosfonio de colesterol (13):
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9.4 Caracterizacion de criptomeridiol (7):
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9.5 Caracterizacion de la mezcla de compuestos; intermedeol (15), a-eudesmol (16)
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9.6 Estimacién de la composicion porcentual en masa de los derivados
desoxigenados del criptomeridiol mediante RMN-H

Es posible realizar esta estimacion soOlo cuando existen sefales
caracteristicas y Unicas de los compuestos que forman la mezcla, ademas, dichas
sefales deben estar bien caracterizadas, es decir, se tiene que saber con seguridad
a gqué parte de la molécula pertenece y cuantos protones debe haber en esa senial.

En el caso de la mezcla de compuestos obtenida en este trabajo, en el
espectro de RMN-H se observa una sefial en 5.32 ppm que integra para 1, que
corresponde Unicamente al CH del a-Eudesmol. También se observan dos dobles
de dobles que integran para 2 en 4.72 y 4.45 ppm, que corresponden a los metilenos
terminales de los dobles enlaces del intermedeol y del dieno 17, respectivamente.

Con estas sefales que solo corresponden a los respectivos compuestos
arriba mencionados, la estimacién se realizé como sigue:

1. Se le asigno el valor exacto de la integral a la sefial en 5.32 ppm, es decir,
gue se integro el espectro y se le asigno el valor de 1.

2. Posteriormente y en base al valor de referencia de la integral anterior, se
integraron las demas sefiales, resultando en valores de 1.29 para la sefial en
4.72y 1.23 para la sefial en 4.45.

3. El siguiente paso consistio en dividir el valor de la integral dado por el
programa para visualizar los espectros (MestreNova) entre el valor que
deberia tener esa integral, es decir, que la integral de las sefales en 4. 45
ppmy 4.72 ppm se dividieron entre 2, mientras que la sefial en 5.32 ppm se
dividié entre 1. El valor resultante de esta operacion, 0.645 para la sefial en
4.72 ppm y 0.615 para la de 4.45 ppm, corresponde a la relacion molar que
mantienen los compuestos correspondientes (15 y 17) con el compuesto 16.

4. El resultado puede expresarse de manera mas familiar en forma de
porcentajes, para ello, se divide el valor entregado por MestreNova entre la
suma de las proporciones encontradas para cada sefial y se multiplica por

cien, es decir:
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CALCULO DE LA RELACION MOLAR DE LOS COMPUESTOS 15Y 17 CON EL
COMPUESTO 16.

a-Eudesmol (16) Intermedeol (15) Eudesmadieno (17)
L L2 0645 123 _ 0615
1 2 2

Suma de proporciones = 1+ 0.645 + 0.615 = 2.26

1
% a — Eudesmol = 2—26x100 = 44.25%

5
% Intermedeol = 576 x100 = 28.54%

5
% Eudesmadieno = 576 x100 = 27.21%
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