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ANTECEDENTES
Hexafluoroisopropanol y sus propiedades

El 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropan-2-ol (HFIP) es un disolvente perfluorado que ha sido utilizado en diversas
areas de la quimica tales como quimica inorganica, organica y electroquimica, ya que sus propiedades fisicas y
quimicas permiten obtener modos Unicos de reactividad de las moléculas e intermediarios.l! Debido a la
sustitucion de dos grupos trifluorometilo (-CFs) en la molécula de HFIP, este tiene propiedades fisicas y quimicas
muy diferentes en comparacién con su analogo isopropanol (i-PrOH).1?! Las propiedades que caracterizan a este

disolvente son:

a) Nucleofilicidad; EI HFIP es descrito como un disolvente no nucleofilico por la escala logaritmica de la
solvolisis del tosilato de metilo (HsC-OTSs) el cual se denota por la sigla Nots. De esta forma, la nucleofilicidad de
HFIP (Nots (HFIP) = -4.9),81 es mucho menor que isopropaonol (Nots (PrOH) = 0.09)#! o que agua (Nors (H20)
=-0.26)H,

b) Acidez del grupo OH, la disminucién de esta propiedad del (HFIP) (pKa = 9.3), comparada con sus analogos
'PrOH (pKa = 17) vy el trifluoroetanol (TFE) (pKa = 12.8), es debida al incremento del momento dipolar causado
por los grupos electroactractores trifluorometilo (-CFs).FLE]

¢) Capacidad donadora de enlace de hidrdégeno: La escala o describe la capacidad del disolvente para participar
en enlaces por puentes de hidrdgeno. En este contexto, el caracter electroatractor de los grupos trifluorometilo
hacen a HFIP un fuerte donador de H en las interacciones puente de hidrégeno,®! ogeip) = 1.96, qn.0) = 1.17,6
aeroH) = 0.83.11

d) Polaridad: EI HFIP tiene una constante dieléctrica moderada (¢=16.7) en comparacién con otros disolventes
como el agua (¢ = 80),®1 acetonitrilo (¢ = 38)®! y metanol (¢ = 32.6),1°1 lo que permite ionizar sales cominmente
utilizadas en electroquimica, que funcionen como electrolitos soportes, propiciando la conduccion i6nica sin un

exceso de calentamiento o caida de potencial.

e) Temperatura de ebullicion: HFIP tiene un punto de ebullicion relativamente bajo (59°), lo que lo convierte en
un disolvente de facil manipulacion y permite su recuperacion mediante una destilacion normal a presion reducida

en rotavaportl,

Desde la década de 1980 Eberson y colaboradores describieron el HFIP como un excelente disolvente para
estabilizar intermediarios de reaccion positivamente cargados como carbocationes y radicales cationicos

generados a través de la oxidacién de compuestos organicos con iodo hipervalentel*l o trifluoroacetato de Th



(1.1 La persistencia de los radicales cationicos generados en HFIP por trifluoroacetato de Th (1) incrementé
en un factor de 100 veces comparado con é&cido trifluoroacético y trifluoroetanol.BIBM2 | a capacidad de HFIP
para estabilizar y extender la vida de los radicales catidnicos esta principalmente relacionado con su habilidad
para donar H en interacciones puentes de hidrogeno, baja nucleofilicidad y su capacidad de formar fases

microheterogéneas polares y no polares.

Los dominios ambivalentes de polaridad en la continuidad del disolvente fueron descritas a detalle mediante
simulaciones de dinamica molecular por Waldvogel & Kirchnery y colaboradores,*¥I donde se estudiaron mezclas
cataliticamente activas HFIP/H2Ozq) en la epoxidacion de cicloocteno. Dichos estudios revelaron que HFIP
desarrolla una estructura microheterogénea similar a la que presenta en estado s6lido el compuesto fluorado a, o,
o’o’-tetratrifluorometil-2,2°-dimetil-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol (TEFDDOL), un anélogo perfluorado, que en
estado solido tiene un arreglo bien definido de las regiones polares y fluoradas.*4l. En el caso del TEFDDOL este
posee otra region de baja polaridad debido a la interaccion entre los grupos aceténido (figura 1). Un arreglo similar
se observa en las estructuras de rayos X obtenidas a partir de cristales de HFIP, ademas HFIP forma estructuras

de agregacion lineales que tienden a forma una estructura de hélice (figura 2).151

TEFDDOL

Figura 1.-Microestructura de las fases polar (grupos hidroxilo, rojo), no polar (unidades CHs, gris), y fluorado
(unidades CF3-C-CFs3, verde) en la estructura cristalina de TEFDDOL. [
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Figura 2.-Estructura de rayos X de monocristal de HFIP (a) vista perpendicular al eje de la hélice; (b) vista a lo largo
del eje de la hélice.l*"]



Grupos hidroxilo actian como donador-aceptor de enlaces puentes de hidrégeno y forman una fase continua polar
dominada por enlaces puentes de hidrogeno. Los atomos de flior de HFIP no participan en los enlaces puentes de
hidrogeno a pesar de su electronegatividad, y producen una region de baja polaridad debido a la interaccion entre
los grupos fluorados. Estas microestructuras bien definidas de polaridad opuesta pueden contener moléculas o
intermediarios en ellas de acuerdo con su polaridad.* Esta estructura lineal de HFIP coincide con los estimados
tedricos y experimentales, donde se muestra que los alcoholes aumentan su polaridad cuando tienden a formar
estructuras de agregacion lineal (figura 3), incrementando la capacidad donadora de enlace de hidrdgeno en un

enlace por puente de hidrégeno y, esto genera una mayor solvatacion.6l

agregados ciclicos agregados lineales

Figura 3.-Auto asociacion de alcoholes en diferentes tipos de agregaciones: dimeros, ciclicos o lineales. 6]

La habilidad de los alcoholes fluorados para donar enlace de hidrdégeno en enlaces por puentes de hidrégeno y en
particular HFIP depende principalmente de dos pardmetros i) la conformacion del monémero de alcohol a lo largo
del enlace C-Ol*3y ii) agregacion cooperativa de dimeros y trimeros!*®l, Recordando el punto i), la conformacién
termodindmicamente preferida del mondmero de HFIP en fase gaseosa es anti-periplanar (ap) adyacente al grupo
CH, la conformacion sinclinal (sc) es aproximadamente 1 kcal mol-* menos estable. Este equilibrio es invertido
cuando es puesto en un ambiente polar, HFIP actGa como un donador de H en enlaces puentes de hidrégeno y la
conformacion que se adopta es sinclinal o incluso syn-periplanar, las cuales son responsables de su habilidad para
donar H (figura 4).15 Recordando el punto ii) la agregacion cooperativa de HFIP, en particular dimeros y trimeros
llevan a un incremento de la carga parcial positiva en el grupo hidroxilo terminal y por lo tanto incrementa la
habilidad de donar H (figura 4).[*%]



mayor capacidad conférmero mas estable
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Figura 4.- Dependencia de la habilidad de HFIP para donar H en enlaces puentes de hidrégeno. (izquierda) conformacion del
mondmero de HFIP a lo largo del enlace C-O. (Derecha) Agregacidn cooperativa de dimeros y trimeros en enlaces puentes
de hidrdogeno. ]

Estabilidad electroquimica de HFIP

La estabilidad de HFIP frente a especies oxidantes es especialmente otro factor importante que justifican su uso
en electroquimica. Usando este disolvente y en combinacién con el electrodo de diamante dopado con Boro
(BDD), electrodo con alto valor de sobrepotencial de oxigeno e hidrégeno, genera una ventana de electroactividad

en un rango aproximado de 5 V, valor equivalente a los obtenidos con disolventes apréticos (figura 5).171,
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Figura 5. Ventana de electroactividad de HFIP en electrodo de BDD (linea s6lida) vs electrodo de Pt (linea
punteada), 0.1 mol/L de perclorato de tetrabutilamonio como electrolito soporte.™”]

Esta combinacién de solvente-electrodo permite llevar a cabo electrdlisis a valores inaccesibles de potencial, con
la ventaja adicional que las especies positivamente cargas pueden ser estabilizadas a través de enlaces puentes de

hidrégeno. Ademas, su baja viscosidad permite un conveniente transporte de masa de los sustratos y productos.



Diversos electrolitos soporte se pueden disolver y ionizar en concentracion conveniente para disminuir la

resistencia y con ello la temperatura y el voltaje de la celda.[*819)[20]

Hexafluoroisopropanol en electrosintesis

La capacidad del HFIP para estabilizar y alargar la vida media de los radicales catiénicos junto con su estabilidad
electroguimica, lo convierten en un disolvente ideal para su uso en electrosintesis organica, principalmente en
reacciones de oxidacion. En este sentido se ha empleado HFIP como disolvente en reacciones electrosinteticas
tales como: sulfonilacién electroquimica de derivados de anilina, fenol! y arenos,?? electrosintesis de
pirazolidin 3,5-dionas, meta-terfenil-2,2 -dioles,!>*] benzoisoxazoles,?*! N-6xidos de quinolina.?l A pesar de las
propiedades Unicas de HFIP mencionadas previamente, su aplicacion esta limitada por su alto costo (1kg-$135.00
USD Oakwood chemicals USA o 1kg- 99.00 Fluorochem UK, Julio 2020). Por lo tanto, para incrementar la
solubilidad de compuestos orgéanicos, mejorar las propiedades del disolvente o simplemente llevar a cabo
reacciones de una manera mas economica, una variedad de mezclas de disolventes ha sido usadas en algunas
aplicaciones electrosintéticas. El uso de co-disolventes como MeOH, H,O, CH.Cl,, ACN, AcOH y MeNO; junto
con HFIP en electrosintesis constituye una metodologia mas econdmica y accesible.?! Ademas, el uso de co-
disolventes ha sido particularmente atractivo para controlar la selectividad de algunas reacciones, ya que el
potencial al cual los sustratos son oxidados o reducidos puede depender de su interaccion con el medio. Un claro
ejemplo es la oxidacion anddica entre fenoles y arenos donde usando la mezcla HFIP/MeOH (18% v/v) y BDD
como anodo® se modifican los potenciales de oxidacién de los compuestos empleados como materia prima
(Esquema 1). Por ejemplo, en HFIP puro el areno (B) tiene un potencial de oxidacién menor gue el fenol (A), por
lo tanto, es preferiblemente oxidado en el anodo y favorece la formacion del producto de homoacoplamiento
(BB)[81. Sin embargo (Esquema 1), el uso de MeOH como co-disolvente disminuye el potencial de oxidacion del
fenol por debajo del potencial de oxidacién del areno.?”] Existe una interaccion fuerte entre MeOH y HFIP que
incrementa el comportamiento basico de MeOH, la formacion cumulos HFIP/MeOH vy su interaccion mediante
puentes de hidrdgeno con el fenol propician la desprotonacion del fenol obteniendo de manera selectiva el
producto de acoplamiento C-C (AB) con una selectividad de AB:BB de 100:1.1271[28]

LN OH sopll ENi _OH “ BDD WDNi o O
= N corriente constante, 2.8 mA/cm? R{\/E . R@ corriente constante, 2.8 mA/cm?
| g Et;NMeO;SOMe, 50°C A & Et;NMeO;SOMe, 50°C O R
A

=

Esquema 1.- Acoplamiento C-C entre fenoles y arenos en HFIP y HFIP/MeOH 18% v/v.



Estudios previos a estos mostraron que el empleo de MeOH como disolvente en las reacciones de acoplamiento
C-C entre fenoles bajo condiciones de oxidacion anddica, conduce a la mineralizacion y obtencién de una serie
de oligdmeros derivados de la sobreoxidacion de los productos. Dado que HFIP posee una excepcional estabilidad
redox, su empleo como disolvente lleva a la obtencion de los productos de acoplamiento C-C orto selectivos de
fenoles con rendimientos moderados, disminuye la cantidad de productos de sobreoxidacion y previene en la
mineralizacion.?®! Como se describié previamente se ha reportado la formacién del enlace C (sp?)-C (sp?) entre
fenoles de manera electroquimica empleando oxidacion anddica.*% Esta reaccion electroquimica, conduce a la
generacion de bifenoles, compuestos que estructuralmente forman parte de productos naturales y que poseen
actividad biolégica,® como anticonceptivos, parasitarios y antibacterianos,liErort Marcador no definido] Entre sys a

plicaciones destacan su uso como ligantes y en agricultural®? (esquema 3).

Me Me O
SN
OO OH OH O - oH
OO ri:\ o
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OH OH O
Gossypol Cephalocromin Herbicidas Sporandol Ligantes
(anticonceptivo) (antibacteriano) (antiparasitario)

Esquema 3- Diversas aplicaciones de bifenoles.

Estudios realizados en nuestro grupo de investigacion indican que la adicién de 1 equivalente de piridina a este
tipo de reaccién acta como catalizador el cual no conduce a la formacién del enlace C-C, conduce hacia la
formacion del enlace C-O para la obtencién de diaril éteresl®3 (esquema 2). Este hecho implica que es posible
cambiar la selectividad de la reaccion al modificar el medio de electr6lisis. Por ello el estudio del efecto del
disolvente y la piridina como aditivo podria resultar en una excelente manera de controlar las reacciones que

ocurren durante la oxidacién electroquimica de fenoles.

M sooll EBDD oH BDD EBDD R
nu X
R _ corriente constante, 5 mA/cm? R@ corriente constante, 5 mA/cm? @\ /@R
Z O

N
| R BuzNMeO3SOMe, rt H BuzNMeO3SOMe, rt

Z OH
HO HFIP HFIP/Piridina

Esquema 3.- Acoplamiento C-C y C-O de fenoles bajo oxidacion anddica.



HIPOTESIS

a) El 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropan-2-ol (HFIP) ha sido empleado exitosamente como disolvente en reacciones
de acoplamiento anddico C-C entre fenoles, por lo que entonces, la adicion de otro co-disolvente en una proporcion
adecuada permitira tener la misma reactividad, disminuyendo la cantidad necesaria de HFIP para que la reaccion
proceda.

b) Al adicionar piridina a la mezcla de reaccién de oxidacion electroguimica de fenoles en HFIP, se generara un
intermediario que provocara un cambio en el mecanismo de reaccion, dando lugar a productos diferentes a los

obtenidos cuando no esta presente.

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar el efecto de la mezcla de HFIP con un co-disolvente (MeOH, DMF, ACN, AcOH) en reacciones de
acoplamiento areno-areno de fenoles empleando oxidacion anddica con la finalidad de disminuir la cantidad del
disolvente fluorado y el efecto de la piridina como aditivo para obtener el aducto de acoplamiento C-O entre fenoles

empleando oxidacién anddica en dichas mezclas.

Objetivos Particulares

o Estudiar el acoplamiento de un fenol en mezclas de diferentes proporciones de MeOH-HFIP, ACN-
HFIP, DMF-HFIP, AcOH-HFIP a través de voltamperometria ciclica en el electrodo de BDD

) Determinar si la piridina tiene un efecto en el mecanismo de acoplamiento de un fenol en la mezcla
optima de MeOH-HFIP, ACN-HFIP, DMF-HFIP, AcOH-HFIP a través de voltamperometria ciclica.

o Realizar electrdlisis preparativas de un fenol con las mezclas de disolventes MeOH-HFIP, ACN-
HFIP, DMF-HFIP, AcOH-HFIP con y sin piridina, separando e identificando los compuestos obtenidos, para
verificar los cambios en el mecanismo de reaccion.



MATERIALES Y METODOLOGIA
Disolventes y reactivos empleados

Metanol (MeOH, J.T. Baker 99.8%, contenido de H,O < 0.1%), &cido acético glacial (AcOH, Fermont 99.7%),
N,N dimetilformamida (DMF, Aldrich 99.8% anhidro), acetonitrilo (ACN, Aldrich 99.8% anhidro), 1,1,1,3,3,3-
hexafluoroisopropan-2-ol (HFIP, Oakwoods Chemicals 99.5%), acetato de etilo (AcOEt, Aldrich 99.8% HPLC),
hexafluorofosfato de tetrabutil amonio (TBAPFs, Aldrich 98% grado electroquimico), tributilamina (Aldrich
98.5%), 3-tert-butil-4-hidroxianisol (Aldrich 98%), se utilizaron sin ningln tratamiento previo. Hexano grado

técnico se destilo previo a su uso. Acetato de etilo grado técnico se destilo previo a su uso.

Preparacién del electrolito soporte N, N, N-tributil-N-metilamonio metilsulfato n-BuN4
Me*OSOsMe~ (TBAMS)

Se disolvieron 48 mL de tributilamina (0.2 mol) en 200 mL de THF anhidro y 10 mL de sulfato de dimetilo (0.1
mol) en 50 mL de THF anhidro. Ambas disoluciones se enfriaron a 0 °C y, la disolucion de sulfato de dimetilo se
adicion6 lentamente gota a gota en un intervalo de 1 hr bajo atmésfera inerte, manteniendo la temperatura por
debajo de 20°C y la mezcla final de reaccion se dejo en agitacidn por 24 hr. Posteriormente se destilo el THF y el

exceso de tributilamina a presion reducida. Sélido amarillo, rendimiento 94%.

Voltamperometria ciclica

Todos los experimentos de voltamperometria ciclica se realizaron con el potenciostato Autolab PGSTAT204
utilizando una celda electroquimica convencional para tres electrodos con capacidad de 15 mL, 3 mL de HFIP
(0.15 mol/L de N, N, N-tributil-N-metilamonio metilsulfato (n-BuNMe*OSOs;Me~ TBAMS), 0.002 mol/L de 3-
tert-butil-4-hidroxianisol. A esta disolucion se le adicionaron diversos volimenes de disolvente (DMF, ACN,
MeOH, AcOH). Las voltamperometrias ciclicas se realizaron utilizando un electrodo de trabajo de BDD (d=
3mm), carbon vitreo (d= 3mm) o Pt (d= 3mm), Pt como contraelectrodo y Ag/AgCl saturado de LiCl en EtOH
(E= 0.143 V vs SHE)®B como electrodo de referencia. La temperatura de trabajo se controlé a 22 °C por medio

de un bafio con termostato y recirculacion en una celda termostética.

Micro y macroelectroélisis

Las micro y macroelectrolisis se realizaron a corriente constante con la fuente de poder R&S HMP4000 utilizando
electrodos de BDD (2 cm?), carbdn vitreo (2 cm?). Las micro y macroelectrolisis se detuvieron hasta que se

consumié una cantidad de carga de 2.2 F/mol. Las microelectr6lisis para el estudio de las condiciones de reaccion



se realizaron a una densidad de corriente j = 2.5 mA/cm?, 5 mA/cm? y 10 mA/cm?, utilizando 3-tert-butil-4-
hidroxianisol (0.38 mmol), electrolito soporte: TBAMS (0.1 mol/L) en distintas mezclas de disolvente HFIP/
(MeOH, ACN, DMF, AcOH) en celdas no divididas de teflén de un volumen de 10 mL.B%1 El producto de
electrolisis se analizd por Cromatografia de Gases. Las macroelectrélisis se llevaron a cabo bajo corriente
controlada con macroelectrodos de BDD (56 ¢cm?) y carbon vitreo (56 cm?) utilizando 3-tert-butil-4-hidroxianisol
(8.5 mmol), electrolito soporte TBAMS (0.1 mol/L) en celdas no divididas de vidrio de un volumen de 50 mL, [

los productos fueron aislados mediante cromatografia en columna.

Analisis cromatografico

Se tomo 0.5 mL del crudo de reaccion electrolizada, se eluyd a través de una micro-columna de silica gel
(preparada en una pipeta Pasteur) con acetato de etilo grado HPLC para retirar el electrolito soporte del crudo de
reaccion. Posteriormente se llevo a un aforo de 2 mL, y esta muestra se analizé por cromatografia de gases. La
cromatografia de gases fue llevada a cabo con el cromatografo de gases Agilent Technologies Modelo 7890B con
detector FID. columna HP-5 (Agilent Technologies), gas acarreador: N2, Infra 99.999%, volumen de inyeccion =

1 uL, temperatura del puerto de inyeccion: 100°C, rampa de temperatura: 310°C durante 10 min.

RESULTADOS Y DISCUSION
Estudio de caracterizacion electroquimica
Sistemas MeOH/HFIP TBAMS 0.15 mol/L

La estabilidad electroquimica de las mezclas de HFIP/MeOH, se investigd utilizando electrodos de BDD, carb6n
vitreo y platino mediante voltamperometria ciclica. En el voltamperograma correspondiente para la mezcla de
HFIP/MeOH 1:1 usando BDD como electrodo de trabajo (figura 6) se observa en el limite anddico que a partir de
1.8 V empieza la oxidacion lenta del disolvente hasta alcanzar un pico de oxidacion en E,* = 2.5 V,
subsecuentemente alcanza la barrera de anddica. en E = 2.7 V. Esto puede deberse a que sobre la superficie del
electrodo de BDD ocurre la reaccion de abstraccidn oxidativa de hidrdgeno, lo que conduce a la formacién de
radicales altamente reactivos como los radicales hidroxilo (*OH) en medio acuoso los cuales se encuentran
adheridos sobre la superficie de BDD o radicales hidroxoalquilo (*\ROH) o alcoxilo (RO+) provenientes de
alcoholes,8 por lo tanto en un medio fluoro-alcohol como HFIP/MeOH es posible que se lleve a cabo la
oxidacién de MeOH. En el limite catddico se observa una sefial de reduccién gue empieza a -0.8V con un pico de
reduccion Ey = -1.1 V, y la reduccién del disolvente se logra hasta -1.6 V. La sefial catddica observada en BDD
puede deberse a la reduccién de un producto de la oxidacion sobre BDD. Es posible que el producto provenga de
una reaccion de abstraccion de H entre el enlace O-H o C-H del MeOH y el radical hidroxilo OH generado por la

oxidacion de pequefias cantidades de H,O contenidas en el medio de electrolisis sobre el electrodo de BDD.F! La



energia de disociacion del enlace (BDE) C-HE®l es mayor que la (BDE) O-H,B8 indicando que se prefiere la

abstraccion de H entre el enlace O-H para general radicales alcoxilo.

CH3;0H + ¢ OH - ¢ CH,0OH + H,0 BDE CH (kJmol™1) = 401 Q)

CH;0H 4+« OH - CH;0 s +H,0 BDE OH (kjmol™!) = 336.8 @)

El emplear carbdn vitreo como electrodo de trabajo se observa una sefial de oxidacion lenta que comienza a 1.7
V y el limite anddico se alcanza a 2 V, similar en BDD. En el limite catddico la reduccién del disolvente ocurre
en -1.9 V, no se observa alguna otra sefial de reduccion del disolvente. Para Pt, se observa que la reduccion del
disolvente comienza en E,"=-0.5 V, debido al bajo valor de sobrepotencial de reduccion de H* (figura 6), mientras
que el limite anddico la oxidacién del disolvente comienza en un valor E = 2.5 V. El aumento de la proporcién
del disolvente no fluorado presenta los mismos valores de ventana de electroactividad. Cabe destacar que las
ventanas de electroactividad de la mezcla HFIP/MeOH incrementa la en la parte catddica en comparacion que

con HFIP puro. En la tabla 1 se resumen los valores encontrados con la mezcla MeOH/HFIP 1:1.
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Figura 6.-Voltamperometria ciclica de HFIP (a) y las mezclas de HFIP/MeOH (b). Electrodo de trabajo = BDD,
Carbdn vitreo y Pt. Pt como contraelectrodo y Ag/AgCl sat. LiCl en EtOH como electrodo de referencia. Electrolito
soporte 0.1M "BusNMe*OSOMe’, v = 100 mV s,

Tabla 1. Ventanas de electroactividad para el sistema HFIP/MeOH.

] Electrodo de Proporcion Limite catédico  Limite anddico Ventana de
Disolvente . :
trabajo (v/v) (V) (V) potencial (V)
BDD 1:1 -1.6 1.9 3.5
HFIP/MeOH cv 1:1 -1.5 1.7 3.3

Platino 1:1 -0.5 2.2 2.7




Las ventanas de electroactividad con otros disolventes se encuentran resumidas en la tabla 1 en el anexo 1. Estos

datos indican que los sistemas de disolventes son estables electroquimicamente en un amplio rango de potencial.
Caracterizacién por voltamperometria ciclica del 3-tert-butil-4-hidroxianisol

El comportamiento electroquimico del compuesto fendlico 3-ter-butil-4-hidroxianisol (A) se estudié como
compuesto modelo mediante voltamperometria ciclica en las mezclas de HFIP/MeOH, utilizando electrodos de
BDD, carbén vitreo y platino. En la figura 7 (linea negra) se muestra la voltamperometria de (A) en HFIP puro
utilizando BDD como &nodo. El voltamperograma indica que la oxidacién de (A) es caracteristico de un sistema
irreversible, presenta un pico de oxidacion E,> = 1.20 V. En la mezcla de disolventes se observa un
desplazamiento del potencial de oxidacion de (A) hacia el sentido catddico debido a que la adicion de MeOH
como co-disolvente actia como una base débil facilitando la desprotonacion del radical catién del fenol mediante
enlaces puentes de hidrégeno.? El potencial de pico de oxidacién de (A) en la proporcién 1:1 de HFIP/MeOH
es Ep>* =1.08 V. La formay el tamafio de la sefial de oxidacion no se afecta con la disminucion de la proporcion

del disolvente fluorado.
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Figura 7.- Voltamperometria ciclica de 0.002 mol/L de 3-ter-butil-4-hidroxianisol en diferentes proporciones de
HFIP/MeOH. Electrodo de trabajo: BDD (a), Carbén vitreo (b), Pt (c). Pt, como contraelectrodo y Ag/AgCl sat. LiCl.
Electrolito soporte 0.15M "Bu;NMe*OSO3;Me, v = 100 mV s™.
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El cambio de BDD por carbén vitreo como electrodo de trabajo bajo las mismas condiciones muestra que la
oxidacion de (A), presenta un pico irreversible de oxidacion a E,>*=1.09 V en HFIP puro (figura 7 b). Al adicionar
MeOH se observa un desplazamiento del potencial del pico de oxidacién hacia el sentido catddico, siendo el
potencial del pico de oxidacion de E,* = 1.02. Ademas, el inicio de la oxidacion ocurre en potenciales mas
catodicos, E = 0.55 V y la sefial muestra un hombro indicando que dos procesos de oxidacion ocurren de manera
silmultanea. Utilizando Pt como &nodo se tiene un potencial de oxidacioén del compuesto Eqx = 0.94 V en HFIP
puro, y practicamente se mantiene el potencial de pico de oxidacion cuando se agrega MeOH como co-disolvente.

Al igual que en carbén vitreo el inicio de la oxidacion del fenol ocurre a potenciales mas catddicos.

La adicion de MeOH como co-disolvente puede llevar a cambios en las propiedades fisicas de HFIP, en particular
la viscosidad puede ser afectada. La viscosidad de la disolucion puede tener mayor influencia sobre el
comportamiento electroquimico de algun sustrato. La intensidad de la corriente anddica es inversamente
proporcional a la viscosidad del disolvente, el coeficiente de difusion del sustrato es directamente proporcional a

la intensidad de corriente como lo muestra la ecuacion (2).

1
i = (2.9910%)a’/2ACD, v /2 @
e inversamente proporcional a la viscosidad mediante la ecuacion de Stokes-Einstein (3).[3%

_ keT HFIP n/cp = 1.6240 (3)

6mnr MeOH 1/cp = 0.542°
donde kg es la constante de Boltzmann, T es la temperatura absoluta, # es la viscosidad y r el radio de la molécula,
considerada como esfera dura. Para el caso de la mezcla HFIP/MeOH esta debe poseer una viscosidad menor que
HFIP puro, lo cual implica que el coeficiente difusion de las materias primas aumente en este medio y por lo

tanto este efecto favorezca una reaccion de transformacion en una escala mayor (electrdlisis preparativa).

Efecto de la piridina en la oxidacién del fenol A

Al realizar la voltamperometria ciclica del 3 tert-butil-4-hidroxianisol junto con piridina en el electrodo de trabajo
BDD utilizando la proporcion 1:1 de HFIP/MeOH se modifica la forma del voltamperograma drasticamente
(figura 8a). El potencial de oxidacion del fenol se desplaza a potenciales anodicos hasta 1.45 V. El incremento de
la corriente se debe a que se utilizé una disolucion méas concentrada 0.006 mol/L de (A) con la finalidad de
observar mejor el comportamiento de la piridina y las sefiales catodicas, la adicion de piridina fue de 2 eq., ademas,
se observa un segundo pico de oxidacidn en E=1.63 V, el cual se debe a la oxidacion de un intermediario generado

por la presencia de piridina en el medio. Cabe destacar que con la adicion de piridina se generan 2 sefiales de
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reduccion en la parte catodica, la primera sefial es un sistema irreversible con un pico de reduccién en E,*¢=0.18
V y la segunda sefial se detecta a E,"** = -0.12 V. Estas sefiales se deben a la reduccién del algin compuesto
generado en la oxidacion en presencia de piridina. Bajo estas mismas condiciones con carbén vitreo como anodo,
se observa que de igual manera ocurre un desplazamiento del potencial de oxidacion hacia potenciales anddicos
E =1.32 V debido a la presencia de piridina en el medio de electrolisis; sin embargo, las sefiales catddicas no se
observan en este electrodo. Después de este valor de potencial, solo se aprecia la barrera de oxidacion del
disolvente. Lamentablemente por restricciones de tiempo derivado de la pandemia de covid-19 no fue posible

realizar las voltamperometrias con el electrodo de Pt.
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Figura 8.- Voltamperometria ciclica de 2 mM y 6 mM de 3-ter-butil-4-hidroxianisol, 2 eq Py en diferentes proporciones
de HFIP/MeOH. Electrodo de trabajo: BDD (a), Carbon vitreo (b). Pt, como contra electrodo y Ag/AgCl sat. LiCl.
Electrolito soporte 0.15M "BusNMe*OSO3;Me, v = 100 mV s*

Microelectrolisis preparativas para el monitoreo de las condiciones de reaccién

El estudio de las microelectrodlisis preparativas se llevé a cabo disolviendo 0.38 mmol del fenol en HFIP puro 'y
en la mezcla HFIP/MeOH 1:1 en una celda de teflon sin dividir probando distintas densidades de corriente (j =
2.5 mA/cm?, 5 mA/cm?y 10 mA/cm?), las electroélisis se detuvieron hasta que se consumié una carga de 2.2 F/mol,
empleando tributilmetilamonio metilsulfato 0.1 mol/L como electrolito soporte, a temperatura ambiente,

utilizando electrodo de trabajo BDD y carb6n vitreo como catodo (esquema 4)

’L{ _
OH sopll Ecv O OoH
j=25,5,10 mA/cm2 n=2.2 F/mol \O O\
BusNMe*OSOzMe™ 0.1 M
HO
_0 HFIP/MeOH (1:1)
A HFIP B

Esquema 4.- Evaluacion de las condiciones de reaccion para la electrosintesis del bifenlo (B).
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La solucion electrolizada se analizé mediante cromatografia de gases (CG). Previamente se determind el tiempo
de retencion de una disolucién de estandares conteniendo el 3-ter-butil-4-hidroxi-anisol (fenol (A)) y el producto

esperado del acoplamiento areno-areno 3,3 -di-tert-butil-5,5"dimetoxi-2,2"-bifenol (compuesto B).
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Figura 9- Cromatograma de los estandares 3-ter-butil-4-hidroxi-anisol y del 3,3"-di-tert-butil-5,5"dimetoxi-2,2"-bifenol

En el cromatograma (figura 9) se observa la sefial correspondiente al fenol de partida (A) el cual presenta un
tiempo de retencién t = 5.93 min. También se observa que la sefial correspondiente al bifenol (B) presenta un

tiempo de retencién de 12.336 min.

En el cromatograma correspondiente a la electrélisis del fenol (A) en HFIP puro a j = 5 mA/cm? (figura 10 a) se
observa que disminuye la intensidad de la sefial correspondiente al fenol (A), lo cual indica que se consume
durante la electrélisis, también aparecen dos sefiales, una sefial intensa con un tiempo de retencién de t = 3.72 min
la cual se designara como (1) y seguido de otra sefial menos intensa con un tiempo de retencion de 3 min la cual
se designard como (I1). Ademas, se observa una sefial pequefia con un tiempo de retencién de 12.84 min. que
corresponde al bifenol (B). Cuando se realiza la electrélisis del fenol (A) con la mezcla HFIP/MeOH a 2.5 mA/cm?
se puede observar en su correspondiente cromatograma (figura 10b) una sefial intensa correspondiente al fenol
(A), la altura de la sefial indica que la conversion del fenol a 2.5 mA/cm? es baja. No se observa la sefial
cromatogréafica correspondiente al bifenol (B), en cambio, se observa nuevamente la sefial (1) en mayor intensidad
que la sefial (I1). Un nuevo pico cromatogréafico aparece con un tiempo de retencion de 6.38 min de intensidad
similar la sefial (I1) la cual se designard como (I11). Al efectuar la electrélisis bajo las mismas condiciones
aumentando solamente la densidad de corriente a 5 mA/cm? resulta en una disminucién pequefa del pico
cromatogréfico correspondiente al fenol (A) (figura 10 c), lo cual indica que aument6 ligeramente la
electroconversion del fenol, esto resulta en el aumento de la intensidad del pico (1) y del pico (I1), siendo de mayor
proporcion (1) que (I1).
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Figura 10.- Cromatogramas de microelectrélisis del fenol realizadas a diferentes densidades de corriente. a) HFIP puro
como disolvente, electrolito soporte: MTBAMS 0.1 M, j =5 mA/cm?, n = 2.2 F/mol, BDD como anodo y carbdn vitreo
como catodo. b) HFIP/MeOH 1:1 como disolvente, electrolito soporte: MTBAMS 0.1M, n = 2.2 F/mol, BDD como anodo
y carbdn vitreo como catodo, densidad de corriente: b) j = 2.5 mA/cm?, ¢) j =5 mA/cm?, d) j = 10 mA/cm?,

Al realizar la electrolisis del fenol (A) aumentando la densidad de corriente a 10 mA/cm?, en su correspondiente
cromatograma (figura 10 d) se puede observar que la sefial correspondiente al bifenol (B) no se observa, mientras
que la sefial (11) ahora tiene una intensidad mayor que la sefial (1), y la sefial (111) permanece sin cambio alguno.
Cabe destacar que la intensidad del pico correspondiente al fenol (A) disminuy0 hasta la mitad, el cual indica que
el fenol (A) se consume durante la electrolisis a mayor densidad de corriente. En ninguna de las condiciones
empleadas se observa el pico cromatogréafico correspondiente al bifenol (B). Si bien, cuando los fenoles son
tratados bajo condiciones oxidantes, el producto de acoplamiento 2,2"- bifenol se lleva a cabo junto con la
formacion de otros subproductos, entre los productos descritos para esta reaccién (Esquema 5)2 se encuentran
quinonas (H, 1, J), cetona de Pummerer (F), diaril éteres (G) y estructuras policiclicas (K, L, M). Por lo tanto, la
formacion del bifenol (B) se lleva preferentemente cuando se utiliza HFIP puro como disolvente. En este
disolvente el fenol (A) es oxidado en el &nodo generando el radical fenoxilo (C), el cual tautomeriza hacia el
intermediario (D), esté intermediario experimenta un ataque nucleofilico por parte de otra molécula de fenol

generando el bifenol (B)*l. Debido a que la columna usada (HP-5) presenta una separacién por tamiz molecular,
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los productos con menor tiempo de retencion son los de menor tamafio, por lo que la aparicion de las sefiales (1),
(1) y (111) probablemente correspondan a los productos (H), (1) y (J) derivados de la oxidacién del fenol (A), los
cuales son estructuralmente similares a la quinona (Esquema 5). Lamentablemente por las restricciones de tiempo

y laboratorio derivadas por la pandemia de covid-19, no fue posible aislarlas ni caracterizarlas.

Anodo
BDD

OH

Esquema 5.- Mecanismo reaccion del acoplamiento C-C entre fenoles.[*2]

El uso de la mezcla HFIP/MeOH como disolvente para llevar a cabo la electrélisis propicie la formacion de
productos estructuralmente similares a la quinona como (H), (1) y (J), la formacion de estos compuestos quinoicos
puede deberse a que el intermediario (E) experimente un segundo proceso de oxidacidén y posteriormente
reaccione con metanol, HFIP o con el agua contenida en el medio, incrementando las sefiales (1), (11) y (111) que
aparecen en los cromatogramas. Ademas, es posible que el bifenol (B) generado durante la electrdlisis
experimente procesos de oxidacion en el &nodo o con los radicales hidroxilos generados en BDD por la oxidacion
de agua contenida en MeOH, dando lugar a la formacién de estructuras similares a (F) o incluso estructuras

policiclicas como (K), (L) y (M).

Debido a que el proton del fenol (A) es acido, se realiz6 una reaccion acido-base entre el fenol (A) y una base
organica como n-BusN (pKageon) = 10.3)[*1 para poder formar el ion fenéxido o facilitar la perdida de H* de los
intermediarios formados, el cual bajo las condiciones electrosintéticas favorezca el aducto de acoplamiento C-C.
En este sentido, se realizaron microlectrolisis con la adicion de n-BusN a diferentes densidades de corriente (j =
2.5 mA/cm?, 5 mA/cm?y 10 mA/cm?), incrementando la cantidad de carga a n = 3.2 F/mol y n-BusN*PFs como
electrolito soporte y se analizaron mediante CG. El cromatograma correspondiente a la electrdlisis realizada a 2.5
mA/cm? (figura 11a) se observa que el pico cromatografico del fenol (A) disminuye drasticamente con la adicion
de 1 equivalente de n-BusN, lo cual indica un aumento de la electroconversion del fenol (A). Ademas, se observa

la aparicion del pico cromatografico correspondiente al bifenol (B). No obstante, se observa que la sefial (I)
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comparando la figura 10b vs figura 11b la adicion de 1eq. de n-BusN incrementa preferentemente que la sefial (11)

mostrando que puede ser un subproducto mayoritario, y la sefial (I111) no se detecta en presencia de n-BusN.
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Figura 11.- Cromatogramas de electrolisis del fenol A con 1 eq. de BuzN en diferentes densidades de corriente. Condiciones:
HFIP/MeOH 1:1, electrolito soporte: "BusN*PFg 0.1M, 1 eq. BusN, n= 3.2 F/mol, BDD como anodo y carbo6n vitreo como
catodo. a) 2.5 mA/cm?, b) 5 mA/cm?, ¢) 10 mA/cm?,

Se observa que en el cromatograma obtenido de la electrolisis realizada a 5 mA/cm? en presencia de base (figura
11b) el pico cromatografico del fenol (A) disminuye, por lo tanto, se aumenta la electroconversion del fenol (A)
a dicha densidad de corriente. Se observa el pico correspondiente al fenol (A), sin embargo, el empleo de 5
mA/cm? resulta en una sobreoxidacion del sustrato puesto que aparecen nuevos picos de poca intensidad con un
tiempo de retencidn de t =4.27 min. y t = 5.01 min., este mismo comportamiento se observa en el cromatograma
(figura 11c) al utilizar una densidad de corriente de 10 mA/cm?. Sin embargo, la relacion del area de pico entre la
materia prima y el aducto de acoplamiento es mayor para este Gltimo empleando 5 mA/cm?, por lo que procedid

a realizar una macroelectrdlisis del fenol (A) para intentar obtener el aducto de acoplamiento C-C.



Macroelectrélisis para la electrosintesis del 3,3"-di-tert-butil-5,5"-dimetoxi-2,2 -bifenol

Dado que el cromatograma b) de la figura 11 muestra las mejores condiciones electroquimicas para llevar a cabo
la electrolisis del fenol (A), se procedio a realizar una macroelectrolisis del fenol (A) (8.5 mmol) en una celda sin
dividir a temperatura ambiente, utilizando una densidad de corriente de 5mA/cm?, BDD y CV fueron utilizados
como anodo y céatodo respectivamente, hexafluorofosfato de tetrabutilamonio fue utilizado como electrolito
soporte, 1 equivalente de n-BusN como base y se empled la mezcla de HFIP/MeOH (1:1) (50 mL) como

disolvente. La electrdlisis se efectud hasta que se consumié una cantidad de carga de 3.2 F/mol (esquema 6).

ﬁ _
OH sopll Ecv O
j=5mA/lcm? n=3.2 F/mol ~o
Buy;NPFg 0.1 M 1 eq. BusN, rt
HO
0 HFIP/MeOH (1:1)

68%

Esquema 6.-Electrosintesis del 3,3"-di-tert-butil-5,5"dimetoxi-2,2"-bifenol. (Derecha)- Macroelectrdlisis.

Se formo un precipitado, el cual se filtrd por vacio, se lavé con MeOH frio y se recristalizé con MeOH. Del crudo
de electrélisis y las aguas madres se realiz6 una extraccion con AcOEt. La fase organica se sec6 y se purifico el
producto acoplamiento mediante cromatografia en columna. Se obtuvo un sélido blanco con un punto de fusion
de 220 °C en un rendimiento del 68%, se caracterizé mediante resonancia magnética nuclear de *H mostrando las
siguientes sefales que corresponden al producto descrito en la literatura¥ *H NMR (CDsSOCDs, 300 MHz) &
8.54 (s, 2H), 8 6.82 (d, 2H, J= 3.3 Hz,), 8 6.72 (d, 2H, J= 3 Hz), 8 3.75 (s, 6H), 1.40 (s, 18H). Lamentablemente
por restricciones de tiempo derivado de la pandemia de covid-19 no fue posible realizar micro y macroelectrdlisis

con la adicion de una equivalente de piridina para la obtencion del producto de acopamiento C-O.
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CONCLUSIONES

Se demuestra que las mezclas de disolventes HFIP/MeOH, HFIP/DMF, HFIP/ACN, HFIP/AcOH, presentan
estabilidad electroquimica frente a electrodos de BDD, carbén vitreo y Pt y pueden ser empleadas en
reacciones de electrosintesis.

El potencial de oxidacion del 3- tert-butil-4-hidroxianisol disminuye hacia valores catodicos con el uso de la
mezcla HFIP/MeOH (1:1) utilizando un menor volumen del disolvente fluorado lo cual permite vislumbrar
futuras aplicaciones de esta mezcla en electrosintesis organica.

Se logré la sintesis del 3,3"-di-tert-butil-5,5"dimetoxi-2,2"-bifenol en un menor volumen de disolvente
fluorado con la mezcla HFIP/MeOH 1:1y 1 eq de tributilamina por favorecer la abstraccion de proton de los
intermediarios generados.

La adicion de piridina a la mezcla de HFIP/MeOH maodifica el comportamiento electroquimico del fenol,
pero no fue posible demostrar el producto que se obtiene por el confinamiento debido al covid-19.
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ANEXO 1

1.17
BDD 1244 BOD 0.234 BDD
0.784 HFIP:ACN 1:1 0156 HFIP:AcOH 1:1 .
0834 HFIP:DMF 1:1 Pt v
0.39 062 0.078 + Pt
cv
Pt 0.000 4 =
I 0.00 < 031+ I
£ E E 0078
™~ -0.39 ~ 0,00 =
-0.156
i 031
078 -0.234
.47 062 -0.312 4
0.3 -0.390
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
264 176 -088 000 088 176 264 352 267 <178 -089 000 089 178 267 356 4.45 226 150 075 000 075 150 225 300
E (V) vs Ag/AgCI, E (V) vs Ag/AgCI E (V) vs Ag/AgCI

EtOM saturada LiC1 E1OH saturado LICI EXOH saturada LiCI

Figura Al.-Voltamperometria ciclica de las mezclas de HFIP/ACN, HFIP/AcOH y HFIP/DMF. Electrodo de trabajo
= BDD, Carbon vitreo y Pt. Pt como contraelectrodo y Ag/AgCl sat. LiCl en EtOH como electrodo de referencia.
Electrolito soporte 0.1M. "BusNMe*OSOMe", v = 100 mV s*.

Tabla 1. Ventanas de electroactividad de los sistemas HFIP/ (MeOH, DMF, ACN, AcOH).

Disolvente Electrodo de trabajo  Proporcion Limite catodico Limite anddico Ventana de potencial
11 -1.6 1.9 815
BDD
1:2 -1.6 1.8 34
1:1 -1.5 1.7 3.2
HFIP/MeOH Carbdn vitreo
1:2 -1.6 1.7 3.3
1:1 -0.5 2.2 2.7
Platino
1:2 -0.5 2.2 2.7
1:1 -1.2 2 3.2
BDD
1:2 -1.3 2 3.3
1:1 -1.2 2 3.2
HFIP/ACN Carbdn vitreo
1:2 -1.2 2 3.2
1:1 -0.6 2.1 2.6
Platino
1:2 -0.6 2.1 2.6
1:1 -0.7 18 25
BDD
1:2 -0.7 1.8 25
1:1 -0.3 18 21
HFIP/DMF Carbon vitreo
1:2 -05 1.8 2.3
) 1:1 -0.5 1.9 24
Platino
1:2 -0.5 1.9 24
1:1 -0.3 1.9 24
BDD
1:2 -0.5 2 25
1:1 -0.9 2 3.2
HFIP/AcOH Carbdn vitreo
1:2 -0.9 1.9 24
1:1 0.5 1.9 1.5
Platino

1:2 0.5 1.9 15
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