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INTRODUCCION

INTRODUCCION.

El presente trabajo tiene como finalidad hacer un estudio monografico completo de
las reacciones de Kolbe y no Kolbe.

El estudio de esta reaccion se empezd a realizar en - 1834, pero tuvo que pasar
mucho tiempo para saber cudles eran las condiciones de reaccidn.

En la actualidad la electrdlisis de Kolbe es de gran importancia para la quimica
organica, ya que a través de ella se han logrado sintetizar una gran variedad de
compuestos de gran interés como son la feromonas, que sirven pare el control de plagas
tales como la mosca de la India, la cucaracha alemana y la polilia gitana, ademas se han
logrado sintetizar hormonas reguladoras del crecimiento de plantas, compuestos
optoelectricos , prucursores de protaglandinas y aminoacidos que enteriormente eran
sumamente dificiles de obtener.

Algo que es importante recalcar es que ademés de todo lo anterior, la electrdlisis
de Kolbe ayuda a obtener compuestos de muy dificil acceso con casi un 100% de
rendimiento.

Es conveniente mencionar que existe una variante de la electrélisis de Kolbe que
es conocida como reaccion Hofer Moest o reaccion no-Kolbe, mediante 1a cud! se ha
logrado la sintesis de compuestos como son el precursor de la sintesis crisantémica y el
derivado del 5-fluoruracil que es un potente agente antitumores, ademas de poderse

sintetizar ésteres, éteres, alcoholes, acetamidas y olefinas .






1. ANTECEDENTES

ANTECEDENTES.

Fue Faraday''! en 1834 el primero que observé el desprendimiento de ciertos
hidrocarburos en ta electrolisis anddica de sales de Acidos carboxilicos.Sin embargo, el
estudio sistematico de esta reaccién se hizo hasta 1849 cuando Herman Kolbe! 2!
demostro que en la electrdlisis de una solucién acuosa de acetato de potasio se formaba

etano , ecuacion 2.1.

20H3000~ -+ Cofe + X0z * 2 ec.......2.1

La extensidn mas versatil de la reaccion de Kolbe fue hecha por Brown y Walker

en 1891'%) . [a cudl abrié una entrada simple a la sintesis de una gran variedad de

Acidos carboxilicos ecuacion 2.2,

2 ROOC—(Qip)y-000~ =¥ ROOC-(CH2)oq-COCR.

Brown y Walker! * ! fueron los primeros en proponer un mecanismo, que es el
generalmente aceptado para la reaccion de Kolbe, y que involucra la descarga inicial del
carboxilatc en el anodo, -seguida por una descarboxilacion y una subsecuente
combinacién de los radicales ,dando como productos los dimeros correspondientes.

Las investigaciones sobre el proceso cinético del electrodo en la electrosintesis
de Kolbe las iniciaron Glasstone y Hickling! 51 y se desarrollaron de manera mas

intensiva en 1960. Por otra parte Eberson y Utley' ®! trabajaron sobre el mismo mecanis-

4



1. ANTECEDENTES

mo pero desde el punto de vista quimico y Conway! ! 1o trabajé desde un punto de vista
fisicoguimico.

El interés que la electrdlisis de Kolbe genero, se debe a que por medio de ésla se
pueden obtener acoplamientos simétricos y mixtos de acidos carboxilicos o la adicién de
radicales a dobles enlaces; sin embargo, en algunas ocasiones esta dimerizacidén no se
lograba y se obtenian como principales productos alquenos, alcoholes y ésteres.

Por lo anterior ya para el aito de 1960 se promovia una expansién de |a reaccion
de electrodescarboxilacion , en la cual se formaba un carbocation intermediario en el
anodo, a esta reaccion se le dio el nombre de reaccién Hofer Moest. Tiempo después
Fitcher! 7 encontraria las aplicaciones y limitaciones de esta reaccion.

Weedon! ®! hizo extensas aplicaciones de la reaccién de Kolbe en acidos grasos
muy particulares y en productos naturales similares.

Posteriormente Later y Wurt! ®! demostraron que los productos de acoplamiento
podrian ser preparados por la coelectroliss de dos diferentes alcanatos.

Durante la década pasada, la reaccién de descarboxilacion de Kolbe fue
examinada en una gran variedad de sistemas de electrélisis' °! y como consecuencia se
propusieron una gran cantidad de combinaciones de disolventes, electrolitos soporte,
materiales de electrodo, pH , concentracién de sales y de substratos en cada caso en

particular; también se estudiaron una gran variedad de acidos carboxilicos saturados,
esta reaccién . En la actualidad la reaccién de Kolbe ha sido utilizada para la elaboracion
de compuestos de acoplamiento simétrico y mixto y la reaccién No-Kolbe (Hofer Moest)

para la sintesis de ésteres, éteres y alcoholes , (figura 1.1).



R-H + Alqueno

Desproporcionacion J Rearreglo J
Reaccién Reaccibn
Kolbe No-Kolbe
(Hofer Moest }
-e -2¢
R* *——, R"as, 4——— > R " (Ags.) ¢ " R’

-CO, -CO2

L

r

R-H ' R-R R-NHCR' R-QY Alqueno
(Y= H, R, A¢, RCQ)
Abstraccion Dimerizacién Acetamidacién Sustitucién Desprotonacién
del hidrégeno

FIGURA 1.1. Posibles caminos de sintqsis de la reaccion de etectrodescarboxilacion






2.CONDICIONES DE REACCION

2.CONDICIONES DE REACCION PARA LA ELECTROLISIS DE KOLBE.

El rendimiento y la selectividad de la electréfisis de Kolbe estan determinados por
las condiciones de reaccion y la estructura del carboxilato. Los factores experimentales
que influyen en el resultado de la electrdlisis (de Kolbe son): la densidad de corriente, el
pH, la temperatura, ciertos aditivos presentes en la disolucién, el disolvente, el material
del electrodo y el campo magnético.

Con respeclo a la densidad de corriente , se encontré que valores altos , arriba
de 1.0 Alem?, son las mas recomendados para que se lleve a cabo la reaccion de
dimerizacion de Kolbe , ya que a esos valores de densidad la combinacion de radicales
es proporcional a la concentracion de la especies que se aproximan al electrodo. Esto
se puede observar al realizar la grafica de potencial de! dnodo contra el logaritmo de la
densidad de corriente (grafica de Tafel) (figura 3.1), hay un valor de densidad de
corriente en el cual se presentd un salto en el potencial del dnodo, que va desde 2.1 a
24 VI también se encontrd que a densidades de corriente mas altas que las que
causan este brinco , la descarga de los carboxilatos ocurre como Unica reaccién y se
suprime completamente |a reaccién de desprendimiento de oxigeno.

Se recopilaron una gran cantidad de valores de potenciales criticos de

diferentes acidos carboxilicos y se encontré que existe una region en la cudl ocurre la
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Figura 2.1. Potencial anédico (contra NHE) , como una funcién del log de la
densidad de corriente en un sistema de H;0-AcONa.



2 CONDICIONES DE REACCION

descarboxilacion, esta region va desde 2.0 V-2.8 V cuando era utilizado como electrodo
de referencia el electrodo normal de hidrégeno! 2!,

En la practica, no es necesario controtar el potencial del anodo; sino este puede
ser desplazado a valores mas positivos que el del potencial critico si la electrolisis se
realize a una densidad de corriente constante alrededor de 1 mA/cm® a 10 mAfem’.

Ofro factor importante en 1a electrdlisis de Kolbe es el grupo funcional que este
unido al Acido carboxilico, ya que existen grupos muy facilmente oxidables como son
las aminas y sulfuros.

Las condiciones que favorecen la formacién de dimeros son: altas densidades de
corriente y altas concentraciones de! anidn carboxilato. Esto se debe a que la presencia
de altas concentraciones de radicales en la superficie del electrodo promueven la
dimerizacion.

El material del énodo fue un factor menos critico en la reaccién de Kolbe . pero
adn asi el platino es el material mas recomendado para llevar a cabo esta reaccion .
Existen otros materiales de electrodo que también favorecen 1a dimerizacién, como son:
iridio y carb6n vidriado, pero cuando se trabajé en disolventes no acuosos, se encontrd
mayor diversidad en los materiales que podian ser utilizados como anodos' '**1

Algunos otros electrodos que fueron (tiles para lograr el acoplamiento mixto
son: oro, paladio y carbon impregnado de fiero' !

Un medic neutro o ligeramente acido es el recomendado para la reaccion de

Kolbe. Para mantener el electrolito dcido durante la efectrdlisis, la reaccion se realiza en



2. CONDICIONES DE REACCION

una disolucién acuosa del acide , neutralizando el acido carboxilico en una extensién
del 2 al 5% por medio de un hidréxido metdlico 0 una trialquilamida. El punto final de Ia
electrolisis es detectado cuando el pH de la disolucién se convierteen basico. En el
catodo de esta celda se esta llevando a cabo la reduccion de iones hidronio y se esta
formando hidrégeno motecular, el disolvente no intreviene en ia reaccién ya que a los
potenciales que se estéa trabajando no sufre cambio alguno, el material de! catodo pude
ser desde el mismo que &nodo que para el caso de la reaccidn de Kolbe es de Pt o de
otro material como lo es &l acero.

El material del catodo usado en fa reaccion no-Kolbe es acero o Pty en este
caso el disolvente si juega un papel importante en la reaccion ya que es el que
porporciona los aniones que se unirdn al carbocation. El electrodo de referencia en
ambas reacciones es el de NHE o el de calomel.

En algunas ocasiones para aumentar la solubilidad del acido carboxilico fue
necesario convertirlo en carboxilato para suprimir los productos de acoplamiento mixto
que se presentan debido a la diferencia de acidez entre estos. Por otro lado, el
disolvente mas recomendado para el acoplamiento simétrico es el metanol, pero
también matanol con un 4% de agua pueden ser utilizados como disolventes! '*! Para
casos muy particulares se utilizaron la dimetilformamida y el acetonitrito, Después de
haberse realizado una gran cantidad de experimentos se encontraron las siguientes
combinaciones posibles entre tres disolventes , (agua A, disolvente prético DP y el
disolvente aprético dipolar DAD; para la generacidon de reactivos intermediarios
{carbocatién , radical) y cuatro tipos de reacciones tipicas{ dimerizacion de Kolbe,

sustitucion, rearregio y formacion de olefinas) que son esquematicamente ilustradas en



2 CONDICIONES DE REACCION

Los siguientes iones son los que favorecieron la formacion de radicales y estan

en orden de menor a mayor fuerza :Fe*'< Co®" < Ca® < Mn® < Pb*"! 51 Esto se
debié a la formacién de una capa de 6xido en el anodo' '®1.La adicién de ciertas sales
como son el preclorato, fluoroborato, sulfato, fosfato deshidrogenado, bicarbonato y
fluoruro, inhibieron la reaccion de radicales ,

favoreciendo la formacion de carbocationes. Lo anterior es causado por que los aniones
extranjeros causan disturbios en la formacién de la capa de carboxilatos necesaria en el

anodo para realizar la reaccion de Kolbe.

N =X
Bearregio ’ DAD.DP. Sestitucifn
\
/\_/

Figura 2.2 Correlacién entre el tipo de reaccién, el disolvente y la reactividad
de los intermediarios: Agua A , disovente portico DP y disolvente aprético dipolar
DAD.

La inhibicién causada por los aniones CI', NOy, NCS', Br, I, puede ser
parcialmente contrarrestada por la adicién de ciclohexano o piridinal 7 1.Esta inhibicion

fue atribuida a la formacion de los siguientes complejos de Pt-PtO-anionas ¥ Pt-PtO-

(RCOass. El cambio de radicales a carbocationes que se presentd cuando se
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utilizd el anidn perclorato, se debié a que parte de la superficie del anodo fue bloqueada
por la adsorcién de preclorato lo que trajo como consecuencia una disminucion en la
concentracion de los radicales sobre el electrodo, esto desfavorece la dimerizacion
bimolecular de los radicales y ayuda a la transferencia de un segundo electrén.

Otras variables que son importantes para que se lleve a cabo la reaccion de
Kolbe son: la temperatura, !a presion y el campo magnético.

La temperatura no se conoce como una variable critica , pero si puede mejorar la
viscosidad y el transporte de masa. Cuando se incrementd la temperatura, auments el
rendimiento de la reaccidn de Kolbe! '), pero en algunos casos temperaturas arriba de
los 50°C causaron un ¢ambio total en fos productos obtenidos! **

En cambio cuando se trabajd bajo condiciones de alta presion , las especies
volatiles como son  hidrégeno, didxido de carbono y en algunas casos olefinas, se
acumularon sobre la superficie del anodo lo cual afecté la distribucién del producto.

Cuando se realizé la electrdlisis de Kolbe de una disolucion acucsa de acidos n-
alcanoicos, en e! intervaio de (C4-C¢) se obtuvieron altos rendimientos de los dimeros ,
esto se logrd cuando se trabajé a presiones elevadas (100 Kpa) lo que fue equivalente
a trabajar a presion atmosférica. Se Hlevaron a cabo una serie de experimentos con
acidos carboxilicos variando la presion para ver como efectaba a la distribucién de los
productos. Para ello se utilizd una celda electrolitica en la cudl el flujo pasaba de un

extremo a otro , esta celda fue manufacturada por ECO!' ). Un diagrama esquemiético

de la celda se muestra en la figura 3.3.
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Empaquetamiento

Anodo  Catodo

Figura 2.3 Dlagrama esquematico de una celda de electréliss.

Regulador de presion

celda de electrolisis iitro de agua
Cond } I
[ eNLL 0 de dibxido de carbono

‘_Jsador
i 1l ]

| —.gas a almacenamiento.

Amperimetro
recipiente de acero

Bomba
| hegulador de temperatura

Fuente de poder.

Figura 2.4 . Diagrama integrado de un sistema de electrélisis.
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La celda fue modificada y reforzada para poder ser operada a presiones arriba de
0.5 Mpa. Los electrodos estan separados por cartéon empaquetado generando un
espacio entre los electrodos de aproximadamente 0.15mm, la superficie interna de los
electrodos es de 36 cm’. La entrada y a salida estan localizados en el lado del catodo
de la celda. Esta celda esta integrada por un sistema de circutacién interna ( fig. 2.4) ;
el cuad! es capaz de medir y regular la temperatura del liquido , el flujo, la corriente, la
diferencia de potencial, la razén de! flujo del gas y la presion.

El sisterna de presién es controlado por un medidor de presion conectado a un
recipiente de acero inoxidable y ajustado por un regulador de presion tipo back. La celda
de electrélisis fue conectada a un suministrador de poder de corriente directa ( Sorenson
SRL10-100) capaz de liberar arriba de 100 A y de abarcar un intervalo de 0 a 10 V. La
corriente fue monitoreada por un Sargent-Welsh conectado en serie entre el dnodo y la
terminal positiva de la fuente de poder.

Los experimentos fueron realizados a una presion de 100 Kpa y hasta 1.5 Mpay
a temperaturas mayores a 150°C. [?'1. En muchos de estos experimentos el sulfato de
sodio fue utilizado come electrolito soporte para reducir la resistencia eléctrica de la
solucion electrolitica.

Latabla 2.1. presenta los resultados tipicos para la oxidacion electroquimica de!
acido n-pentanoico. Cada resultado representa un promedio de dos experimentos
utilizando una concentracion del acido pentanocico de 2M |, a un pH de 7.5 y una densidad
de corriente anédica de 0.28 Alcm®. En estos experimentos, la formacién de olefinas
fueron reducidas a la mitad y el rendimiento del n-octanc se incrementd

considerablemente.
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Tabla 2.1. Efecto de la presién en el rendimiento de los productos de la electrolisis
del 4cido n-pentanoico en una disolucién acuosa sobre un electrodo de platino.

Producto A una presién de 100kPa, [A una presién det.1MPa,
los % de los rendimientos |los % de los rendimientos
son los siguientes: son los siguientes:

n-octano 42.9 63.3

sec-butil pentanoato 2.7 34

n-butil pentanoato 0.9 0

sec-butanol 4.1 1.7

n-butanol 1.4 13

otros en estado acuoso 10.5 2.1

1-buteno 15.5 8.9

trans-2-buteno 5.5 2.1

cis-2-buteno 41 1.7

n-butano 23 0.8

otros gases 10.0 42

no recolectados 0.0 10.5

intervalo de pH 7.4-9.2 7.4-8.2

En latabla 2.2 est4n plasmados los resultados obtenidos cuando se experimento
con acido n-butanoico de una concentracién de 2M, un pH de 5.2 y una densidad de
corriente de 0.28 Alcm? , se encontré que con el aumento de la presidon se formé en mayor
cantidad el éster, sin embargo también se encontraron algunas cantidades de hexano en

la mezcia de productos.

Tabla 2.2 Efecto de la presién sobre el rendimiento de los productos de la
electrélisis del acido butanoico en una disolucién acuosa sobre electrodo de

platino.

A una presion de 100kPa, |A una presién de 1.1Mpa,
Producto los % de los rendimientos |los % de los rendimientos
Hexano 0 2.7
butanoato prolpilico 53.0 67.0
isopropanol 31 23
n-propanol 1.0 0.9
propeno 42.0 27.0
intervaio de pH 5.0-5.2 5.0-5.3
concentracion 20M 20M




2.CONDICIONES DE REACCION

En |la tabla 2.3 se cbserva que cuando se utilizé acido n-hexanoico a un pH=8 y
una densidad de corriente de 0.28 Alcm? el producto obtenido en mayor rendimiento fue el
decano.

Tabla 2.3. Efecto de la presién en el rendimiento de los productos de la electrélisis
del acido n-hexanoico scbre el electrodo de platino.

Producto A una presién de 100kPa, |A una presién de 1.1Mpa,
tos % de los rendimientos |los % de los rendimientos
Decano 76.0 88.0
Pentil hexanoato 0.0 0.0
2-pentanol 33 1.0
1-pentano! 0.0 0.0
pentenos 20.0 11.0
intervalo de pH 7.4-8.9 7.4-8.0

Por todo lo anterior, se pudo llegar a la conclusién de que en la oxidacién
electrolitica de acidos organicos alifaticos en disoluciones acuosas a presiones elevadas,
se generan pequefas cantidades de olefinas y el compuesto mayoritario fue el dimero del
alcano.

Existe dos hipotesis que tratan de explicar lo anterior, |a primera de ellas dice
que la formacion de la capa de carboxilato sobre el electrodo es una reaccion reversible,
debido a que ia presién incrementa la actividad de la olefina en el sistema, lo cual trae
como consecuencia que se incremente la proporcidn de la reaccién en reversa. Sin
embargo no hay datos que soporten esta hipdtesis.

La otra hipdtesis es mas reciente y dice lo siguiente: el rendimiento de los
alcanos lineales se incrementa como resultado de un incremento de la presion parcial de
la olefina en la celda de electrdlisis debido a que la presion incrementa la cantidad de

olefinas en la superficie del electrodo.



2 CONDICIONES DE REACCION

€n lo que respecta al efecto del campo magnético en el rendimiento de la

reaccion de Kolbe se ve que el flujo de electrones y iones provoca una perturbacion en el

proceso de transporte de masa cerca del electrodo

2]

En la tabla 2.4 se puede ver un resumen de las diferentes variables que pueden

favorecer tanto la reaccién Kolbe como la no-Kolbe.

Tabla 2.4. Efecto de las variables experimentales en la electrodescarboxilacion.

Reaccion de Kolbe

Reaccién no-Kolbe

Variable Proceso de un electrén Proceso de dos electrones
Corriente Alta densidad de corriente | Baja densidad de corriente
Material del electrodo Electfodo de Pt Electrodo de carbono
Medio de reaccién Acido o Neutro Bésico

Agua (A) Aprético dipolar (AD)

Prético (P) DA-A

AP P
Aditivos No hay Cl0y, SO, HCOy y otros.
Temperatura 50°C No es critica.







3.MECANISMO DE REACCION

Casi 150 afos tuvieron que pasar desde el descubrimiento de la reaccién de
Kolbe para poder entender su mecanismo' 1. Se realizaron muchos estudios de esta
reaccion electroquimica-organica desde el punto de vista de la quimica organica,
donde las principales conclusiones obtenidas fueron hecha con base en los productos

obtenidos! 4

En si, las investigaciones de la cinética de la reaccion de Kolbe sobre el

electrodo fueron iniciadas pro Glasston y Hickling! %!

y desarrolladas mas intensamente
durante los afios sesental *° 1,

Todas las medidas electroquimicas muestran que la reaccion de Kolbe fue
precedida por un cambio sustancial en la superficie del electrodo debida a la adsorcion
que toma lugar en esta.

Los fundadores de la teoria de la descarga, Crum-Brown y Walker! '], creyeron

que ia superficie del electrodo participaba en |a reaccién (ecuaciones 3.1, 3.2y 3.3).

ROOO- + M ——3» RODO'/M + e 3.1
RODO-/M  — R-/M + COp 3.2
R/M e Ry 33

Por otra parte Conway y Vijh! 21 supusieron que los radicales RCOO" y R" se
formaron en estado adsorbido y criticaron los calculos de los potenciales en cada etapa

individual de la reaccion de Kolbe de Crum-Brown y Walker.
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Los autores anteriormente mencionados (Conway y Vijh), ignoraron por completo el
papel que juega la superficie del electrodo como adsorbente de particulas
intermediarias.

Lo que Conway y sus colaboradores consideraban! #*+ %% 3 'es que después
de que el radical aciloxi es adsorbido sobre la superficie metalica (como resultado de la
descarga de RCQOQ), sufre una descomposicién heterogénea con la subsecuente
formacién de Ry CO: que estan adsorbidos en sitios vecinos del electrodo .Esto es

seguido de una recombinacién heterogénea de los radicales en estado adsorbido R* de

acuerdo a la reaccion 3.4 y a su subsecuente desadsorcion .

R-/M + R0~ ey B2 + 007 + €~ (3.4)

Por otro lado Dickinson y Wynne-Jones! ** ! pensaron un mecanismo en el cual
que a bajas densidades de comiente el radical removido de la superficie del electrodo
era el OH" y no los radicales acetato lo cudl trajo como consecuenciala evolucién de
oxigeno y la poca contribucion de la reaccion de Kolbe . Arriba del potencial critico cuyo
intervalo de valores se mencioné en el capitulo anterior, se inicia la descarga de los
iones acetato, para que se lleva a cabo la reaccién de Kolbe y el desprendimiento de
oxigeno sea inhibido. Los autores postularon que a altas densidades de comiente , la
reaccion de Kolbe se ve favorecida y los iones acetato descargados cubren

completamente el electrodo con sus radicales .
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Fioshin y Mirkind! .35 1 yuvieron puntos de vista simitares, eflos creyeron que los
resultados de polarizacion y las medidas de capacitancia sobre el electrodo de ptatino
en soluciones de varios carboxilatos mostraron que a potenciales 0.8-0.9 V mas bajos
que el potencial critico las particulas electroquimicamente activas aparecen sobre la
superficie, cuyas caracteristicas estan determinadas por la naturaleza del carboxilato.

Sin embargo Conway y Lui %1 propusieron a través de experimentos que las
especies quimiadsorbidas RCOO.« no estdn presentes en cantidades apreciables
sobre el electrodo de platino en la electrdlisis de Kolbe.

Un punto de vista diferente sobre el mecanismo de la reaccion fue propuesto por
Eberson! ¥’ ! , quién crey6 reconocer la inestabilidad de los radicales RCOO’; donde la

molécula de CO; se separa y el electron se desprende en una sola etapa ecuacion 3.5.

RO —>  (R..C0z--e)¥ —3 R +0p+e (35

El radical R se difunde en el seno de fa solucién en donde sufre una posterior
transformacion. Eberson mostré que el radical R® se encuentra en estado libre y que la
naturaleza homogénea de esta reaccion se confirma por fa estequiometria de los
productos obtenidos. Pero se critico mucho el hecho de que se considerara que el
radical se encontrara en estado libre! **! . Mas recientemente! **! aparecieron evidencias
experimentales las cudles podian ser interpretadas como que se provocaba la

adsorcion de ios radicales metilo.
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3.MECANISMO DE REACCION

Todas estas hipdtesis fueron elaboradas con el fin de contestar a la incognita de
si ocurria 0 no la adsorcién de los radicales formados como resultado de la descarga
de los iones carboxilato. Fioshin y Vassiliev! **! estudiaron el problema desde diferentes
puntos de vista, tomando en cuenta la adsorcidn inicial de los aniones de los acidos
carboxilicos. después investigaron el proceso cinético de la electrdlisis de Kolbe y
llegaron a la conclusién de que esta adsorcién de carboxilatos sobre la superficie de
platino oxidada, hace posible la inhibicion de las descarga de las moléculas de agua .
Es importante mencionar que la descarga de los anicnes de los acidos carboxilicos en
discluciones acuosas ocurre a potenciales mas positives que la evolucion de oxigeno.

Estos investigadores encontrarcn una relacién empirica entre el potencial, la
densidad de corriente (Ncmz) y la actividad del ion acetato (mollcm") que
generalmente era un valor conocido bajo las condiciones de la electrdlisis de Kolbe. A
esta ecuacion se le llamd ecuacidn de Tafel y el hecho de que este proceso obedezca
a esta relacién es una prueba de la naturaleza de la reaccién del electrodo ecuacion

3.6.
E=2.07 +logl-0.12 log axc,. {3.6)
La aguda inclinacion que presenta esta grafica de ta ecuacion de Tafel se

atribuye a una adsorcién especifica del anion sobre la superficie de!f electrodo. Esta

ecuacion es una prueba de |a irreversibilidad de proceso del electrode, ver figura 3.1.
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3. MECANISMO DE REACCION

Reaccibn
de Kolbe.

‘opoueg ap |e1audjog

Evolucion de 02

Densidad de corriente.

Figura 3.1, Apariencia general de la curva de potencial anédico contra la
densidad , para a reaccion de Kolbe.

Tedricamente una reaccion de anodo irreversible esta descrita por la siguiente
ecuacion numero 3.7,

{1-a) n, F (E-E")
i=F A C, kyn eXp (3.7
RT

Donde i es la comriente en amperes, F es el numero de Faradays consumidos en
la oxidacién de una mol de la forma reducida, A es el area de! dnodo (cm?), C, es la
concentracién en la forma reducida en la superficie del anodo (mol/ cma). Kep €S una
constante comin del proceso de ida y de regreso en los procesos a potencial estandar,
R es |a constante de los gases, T es la temperatura absoluta, a es el coeficiente de
transferencia, n, es el nimero de electrones involucrados, E es el potencial aplicado y
E° es el potencial estandar en la reaccion de acoplamiento! *'

Como se pudo observar en la ecuacidn 3.7 es indispensable tener el

conocimiento del potencial estandar ; por ello se han realizado una serie de calculos
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para obtener los de los siguientes procesos de electrodo ecuaciones 3.8

3.9.3.10,3.11,3.12.

ROOO™

—> FRo0%+e (3.8)
—> rie (3.9)
—> R iopte (3.10)
— 3 R +00,+ 2 (3.11)
—> R ey te (3.12)

Diferentes potenciales estandar fueron calculados para los procesos que estan

especificados en la tabla 3.1.

Tabla 3.1 . Potenciales estindar de los siguientes procesos involucrados en la

electrélisis de Kolbe.

R R0~ R0 RO/RY ROO/R° RIOO/RY ROO/RT CoHi00/CoHy
%2 ) ) 0 +

an 2.4 2.92 1.55 2.24 2,06

G5 2.23 2.07 1.28 1.68 1.11 1.2

nCih 2.3 2.11 1.36 1.73 1.24

i-Cyh 1.59

t-Cay 1.27

s 1.66 1.40
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MECANISMO DE REACCION

Después de todos los antecedentes mencionados se llegd finaimente al

siguiente mecanismo general de la reaccion de Kolbe ; ecuacion 3.13.

R—R RH + RH{-Hp)

R0y P R0ras P E02ags —"1’;}“@/—‘5;1%

-

r* {3.13)

1

&teres
alquenas
@ esteres
La competencia entre la formacion de productos de radicales o de carbocationes,
esta determinado por un factor experimental conocido como e! potencial de ionizacion y
a potenciales de ionizacion arriba de 8 eV se obtuvieron preferencialmente productos de
acoplamiento , pero abajo de 8 eV se obtuvieron puros productos de la reaccién no-
Kotbe.! 21,
En estudios realizados acerca de la adsorcion del acido acético y sus homodlogos
halogenados sobre un electredo de platino se encontré que la adsorcidn de los acidos
carboxilicos, se llevd a cabo en los intervalos de los potenciales estudiados que van
desde (0 a 2.7 V). En las disoluciones acuosas existen tres regiones caracteristicas.
En la primera regién que va de 0- 0.5 V, sucede una quimisorcién destructiva

ireversible causada por la deshidrgenacion o la deshalogenacién de la posicidon o en el

atomo de carbono con un maximo de adsorcién de E, = 0.2-.0.3 V.
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3 MECANISMO DE REACCION

La segunda reaccion va desde un potencial de carga libre de 0 a 1.5V con un
maximo en E, = 0.8V, en el cudl sucede una adsorcion completa reversible de los
aniones de los 4cidos carboxilicos sobre la superficie del electrodo de platino' *1. Un
declive en la cubierta con el incremento del potencial a E, = 0.8V esta asociado con ¢!
desplazamiento de los iones acetato por el oxigeno adsorbido.

La tercera region de adsorcién comprendida entre 1.6-2.7 V, tiene un maximo en
aproximadamente 2.3 V; y es aqui donde es apreciable la adsorcion de los aniones de
los Acidos carboxilicos sobre !a capa de éxido formada. Asi un decremento en la
superficie cubierta del electrodo, en E, 2 2.3 V , esta asociado con la descarga de los
aniones adsorbidos y el inicio del proceso de electrosintesis de Kolbe.

Cuando se realizaron experimentos con pulsaciones de corriente en disoluciones
de acetato acuosas, indicé que al menos en estas disoluciones, una capa de 6xido de
platino fue necesaria para que ocurriera la descarboxilacién. Pero cuando se trabajaron
con duraciones de pulso de 107 s , se produjo etano! *1. A ciertas longitudes de pulso,
10*s el acetato fue completamente oxidado a CO. y H;O sobre la superficie de platino
descubierta.

Cuando era formada una capa de oxido de platino en presencia de agua, se
inhibia significativamente la reaccion de Kolbe. En disolventes no acuosos, los datos
son muy escasos, pero Comway! **1y Dzieciuh! 1 obtuvieron una curva similar a la de
Tafel cuando trabajaban con &cido triflurcacético 1M. Para este caso contrario a las
electrolisis realizadas en soluciones acuosas, el producto de Kolbe C:Fs se formd

abajo de la inflexién y no se detecté que ocurriera el desprendimiento de oxigeno*’! a
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esta conclusién se llegd después de hacer la comparacién de la reaccién  en
disoluciones anhidridas y en disoluciones no acuosas y a los altos redimientos que
fueron obtenidos en medios no acuosos.

Puesto que ya se habia mencionado en el capitulo 2, en una grafica de potencial-
densidad de corriente, el potencial critico esta situado entre 2.1 y 2.4 ** ) perg otras
fuentes especificaban que el valor del potencial critico se encontraba de 2. a 2.8 VI*?1.
Abajo de este potencial en disoluciones acuosas, se forma el oxigeno y arriba de este
potencial critico , se inhibe la descarga de oxigeno , dando como resultado la formacién
de los dimeros de Kolbe. este potencial critico es originado por la pelicula de particulas
intermediarias que se forman sobre el anodo.

Dickinson y Wynne-Jones! ® ! dieron la siguiente interpretacion al potencial
critico. A potenciales de anodo abajo del potencial critico, el desprendimiento de
oxigeno ocurre como (inico proceso, pero cuando se incrementa el potencial, la
superficie del electrodo se cubre con radicales acetoxi adsorbidos, producidos por la
descarga de los iones acetato. Cuando todos los sitios del electrodo estan ya ocupados,
el desprendimiento de oxigeno es severamente impedido y a ciertos potenciales, los
iones acetato comienzan a descargarse sobre los sitios de descarga ya ocupados..

Los estudios realizados de la grafica de Tafe! por medios electroanaliticos llevé a
los cientificos a concluir que arriba del potencial critico se forma una capa rigida de
radicales aciloxi o alquil adsorbidos sobre el metal o sobre el 6xido del metal, por lo cual
se inhibe la evolucidén de oxigeno o del disolvente promoviendo asi la electrdlisis de

Kolbe. Por polarometria se demostro que en el valor de potencial critico, se formaba
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3. MECANISMO DE REACCION

una pelicula de polimero hidrofébico, el cuél inhibe aparentemente la descarga de
oxigeno,

La curva potencial densidad de corriente indica que la etapa determinante para la
reaccion de Kolbe en disoluciones acuosas es probablemente una transferencia
ireversible de un electrén del carboxilato, con un simultaneo rompimiento de enlaces,
dando como resultado la formacién de un radical alquilo y diéxido de carbono *21. Sin
embargo otras etapas determinantes fueron propuestas! %31 De datos termodinamicos
se llegd a la conclusidn de que Ia efiminacion del didxido de carbono afectaba la
distribucién de los productos. La formacién de olefinas fue atribuida a la reaccion del
radical corbéxilalo con el radical alquil y la aparicién de olefinas de alto pesc molecular
se debi6 a la baja descarboxilacion de esos carboxilatos! ** 1.

La adsorcidn de un alcoxiacetato sobre el electrodo puede ser concebido de dos
formas, ver figura 3.2, a) que es cuando interactuan a la vez el grupo carboxilato y el
par de electrones del grupo alcoxi sobre ta superficie del electrodo y en el inciso b)
anicamente el grupo carboxilato es adsorbido sobre el electredo. En el inciso a) la

atraccion de tipo hidrofébico sobre la cadena alquilica es muy pequefial S
(c) (b}

-

]{ ! 20 9%

jT~H
\O’C_. C‘OEO OD:C\ O
g
90 4 08

IS LSS
Figura 3.2. Posibles formas de adsorcion del carboxilato (a) el grupo carboxilato
y alcoxi interactdan con el electrodo, (b) Gnicamente el carboxilato es adsorbido.
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4 ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

4.a. GENERALIDADES.

Cuando se realiza la electrélisis de Kolbe con dos acidos carboxilicos iguales, se

obtiene como producto un dimero! **! (ecuacion 4.1).

Rl rlrl
(4.1)
113-?—002- —) R3—f4% r3
-CO, §2 g2

Donde tanto R', R? y R’ pueden ser H, alquil o arilalquil.
R’ yR pueden ser CO,Me, { CHz), X, (X=COR, CO;R n>1
X= OAc, NHAc, Halogenos, para n>4)y R?=H.

Las condiciones que favorecen la formacién de estos dimeros son: utilizar
electrodos de platino, o en algunas ocasiones se pudieron usar electrodos de carbono
modificado, iridio,oro y paladio en la electrélisis de Kolbe; altas densidades de corriente
ademas de una alta concentracion del sustrato ya que la combinacion de radicales es
proporcional a la concentracién de estos por unidad de area del electrodo'™ .

Muck y Wilson! ¥ ! reportaron que al realizar la electrdlisis no-Kolbe de acidos
grasos sobre un anodo de grafito cambiaba a la formacién de radicales cuando era
incrementada fa cadena del acido graso.

La electrdlisis se llevd a cabo en disolventes préticos alcalinos. Los sistemas de
electrolisis mas frecuentemente utilizados fueron: metanol y metanol-acuoso, MeQH-
MeONa, MeQOH-H;O-NaOH, MeCOH-KOH, MeOH-Py-EtaN y sal de MeOH-Py-Na.

Disolventes aproticos como son : DMSO-NaH, MeCN-NaOH , PyH:Et;N, y en algunos
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

casos particulares acetona-H,O-NaOH! **! fueron utilizados como medios de electrélisis

Cuando se llevd a cabo la electrdlisis de una mezcla de agua-compuestos
orgénicos como sistema de disolvente, el rendimiento de los dimeros de Kolbe dependid
del contenido de agua por eso cuando el medio contenia mas del 4% de agua , estos
bajaban rapidamente .El medio utilizado que favorece la electrélisis de Kolbe debe ser
neutro o ligeramente acido, por ello siempre fue necesario que las mezclas de reaccion
tuvieran de un 5% a un 10% de neutralizacién.

A potenciales arriba del intervalo de 2.1 V-2.4 V la descarga de oxigeno se
inhibid y se obtuvieron los dimeros de Kolbe.

Las altas temperaturas favorecieron la oxidacion de un electron.

A pesar de las condiciones en las gue se frabaja la electrdlisis de Kolbe (altos
potenciales) un gran nimero de sustituyentes aun de tipo polar pueden estar unidos al
carboxilato sin ser necesarias etapas adicionales de proteccion y desproteccién del
carboxilato. Si en la posicion o de un carboxilato estan unidos grupos electro-
aceptores, como el ciano, éster , carbonil o hidrégeno la dimerizacién de radicales se ve
favorecida.

En la tabla 4.1, los acidos carboxilicos estdn acomodados de acuerdo a su
grupo funcional en el siguiente orden alquil-, éster-, halo-, y sustituyentes olefinicgs.

El esquema de la celda de electrolisis utilizada para una reaccidon de

dimerizacién es el siguiente { figuras 4.1y 4.2):
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U/ - v

e_‘_--—-‘—-q

% — A

Figura 4.1. Esquema de una celda de electrélisis para la reaccion de Kolbe.
a) Paso del liquido refrigerante, b} espesor de los electrodos de platino, ¢) paso
del flujo de corriente, d) termometro , e) agitador magnético.

" T —

b

i~

T

a

Figura 4.2. Sistema de reaccidn para la electrélisis de Kolbe.a) Celda, b) Fuente
electromotriz, ¢) Termémetro , d) intercambiador de calor y e) reactor.
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

5.b. Aplicaciones.

Tabla 4.1 . Acoplamiento simétrico de los 4cidos carboxilicos seleccionados”.

No Sustituyentes en R1R2R3C-le‘ Rendimiento
- PR del
producto
de acoplamiento.
r! RZ Rr3 (%)
1 H H H 93
2 Alquil H H 30-90
(Cl —C17)
3 Alquil Alquil H 0-26
4 ROZC-(CHz }n H H 40-95
n=3-15
R=Me,Et
5 Alquil EtOC H 20-85
6 Alquil Maquil Et05C 15-35
7 Alguil CN H,Alquil 30-60
8 Alquil CONH; H,Alquil 5-55
9 Alquil-CO Alquil. H Alquil,H 32-40
10 CH3CO(CHy)n H H
n=1 70
n=5 63
11 F,Br,Ci,I,0H H H 0
NHp
12a F F F 93
1Z2b F F Cl 43
13 X(CHp )y H H
X:F,n 3 45-70
X:Ci,n:1,3,4,5,7.8,9,11 40-80
X:Br,n:4-11,14 54.-71
14 ROC(CF2), F F altos rendi
n= 0-3, R= Me, Et mientos.
15 H(CR3) F F 40-86
n=3,5
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Tabla 4.1. Continuacién.

16
17

18
19

20

21

CF3(C3F5)2
CH3CO2(CHp)p

n:= 2-5
CH3CONH-(CHy ) 4
Fenilthaloyi-N-CHCHp

COoH
'8,

X: p-OMe
X: F3

Ph
N

Ph

75
70-83

H 24-39

H

H 1-74

H 25

H 45

H 39

2 | a5 electrélisis fueron realizadas con anodos de Pt en agua, metanol-etanol o

etanol y agua.

En el ejemplo de la tabla 4.1 No 2, la dimerizacion se lleva a cabo con buenos

rendimientos cuando se utiliza un anodo de carbono en acetonitiito y agua’ **! o en

anodos de carbén homeado sobre metanoll % 1. Es muy importante saber que a través

de la electrélisis de Kolbe, se han logrado sintetizar una gran cantidad de productos

naturales de dificil acceso ,como por ejemplo la dimerizacion del compuesto 1 es parte
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

de la sintesis del (+)-a-onocerin [ ®' 1la dimerizaci6n del compuesto No 2 da el
pentacicioescualeno! @ !, 1a electrélisis de 3 da el dimero con dos atomos de carbono de
tipo cuaternario.! ®! y el compuesto 2,6,10,15,19,23-hexametittetracontano puede ser

sintetizado de 4 %), coH

4

3
En el acoplamiento de radicales bencilo producidos por la electrodescarboxilacion

de los acidos fenilacéticos sustituidos, se encontrd que dependen de la variables

electroquimicas como son: la concentracion del electrolitc soporte y el efecto del

sustituyente en el niicleo aromatico! €1 .

En la figura 4.3 se muestra claramente la relacién que existe entre el rendimiento

de los productos y la densidad de corriente (mA/cm?).

100
3 ]
°© _ ]
[=] ;e -
=] 50
c > E
29 -
EF| 1
% 1
o P
xa 32 64 160 no 480

Densidad de corriente. (mA/cm?)
Figura 4.3 . Relacién que existe entre el rendimiento de los dimeros de Kolbe y la

densidad de corriente, en la electrodescarboxilacién del acido fenilacético. o
PhCH;OMe; ~. PhCH; CH;Ph; o PhCHO.
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

En {a figura 4.3 se ve claramente como a densidades de corriente abajo de 3.2
mA/em’ el benzaldehido es el producto formado en mayor rendimiento en lugar del
dimero de Kolbe, pero a densidades de comiente arriba de 6.4 mAJem? fue aumentando

el rendimiento del dimero.

El efecto que tiene el electrolito soporte al ser adicionado esta ilustrado en la

figura 4.4,

g

y—————o

[= 2] PhCIIZOHE

A PhCHzcllzPh

0O : PhCHO

]

Distribucién del
producto {%)

w-D

=
=
= =4
by
g

+
5.8 158

NaClO, (mM).

Figura 4.4, Relacién que existe entre la concentracldn del electrolito soporte
(NaCIQ,) y la distribucién de los productos en la electrodecarboxilacién del
Acido fenilacético. < PhCH,OMe ; < PhCH; CH:Ph; L3 PhCHO.

Como se mencionéd anteriormente, el efecto del material del 4nodo es una
variable muy importante ya que influye en la composicién de los productos en la
reaccién de Kolbe. El platino es el material que favorece la reaccion de Kolbe pero su
inconveniente es que es muy caro para ser utilizado en la industria, por este motivo en
algunas electrdlisis este material ha sido sustituido por un electrodo de PHTI; sin
embargo este electrodo es inestable y sufre corrosidn bajo las condiciones de
electrdlisis en presencia de suslancias organicas.

Se realizaron una serie de experimentos para encontrar el material que favorecia

la reaccion de Kolbe, con este fin se trabajo con acido fenilacético 8, usando como
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

anodos electrodos de carbono sobre los cuales se realizaron algunas modificaciones en
su superficie.

Estos experimentos se realizaron en una celda no dividida y con electrodos
modificados utilizando como disolvente metilpiridina y a densidad de coriente
constante! ! Los resultados obtenidos fueron los siguientes: los compuestos 5 Metil
bencil éter; 6 alcohol bencilico; 7 fenilacetato de metilo fueron formados via procesos
ibnicos, pero el (5) dibencil fue formado via radicales libres; ninguno de los productos
obtenidos con radicales se formaron cuando se utilizaron dnodos de carbono. En  la
tabla 4.2 se pueden observar los rendimientos de los productos 6, 7, 9.y 5 ademas de
la relacién que existe entre la formacion de, (productos derivados de radicales)/

(formacién de productos derivados de cationes).

PhCH,CO;H —3» PhCH;OCH; + PhCH,OH + PhCH,CO; CHy + PhCH; CHx-Ph (8:2)
8 (5) (6) M (%)

Tabla 4.2. Oxidacién anédica del acido fenilacético con algunos anodos de
carbono modificados.

Corrida Anodo Rendimiento de los productos. _
5 6 N {9 0/5+6+7
1 Carbon 40(41)P) 4(6)P)  3(5)b)  o(o)b)  (0)ob)
: Pt 18(14)®) 6(4)b) 4(4)b)  45(32)b) 1.61(1.78)b
3 Carbon (oro) 43 3 1 5 0.11
4 GC-B(oro) 44 6 3 14 0.26
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4.ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

Tabla 4.2. Continuacion

5 Carpon([CL) 44 3 2 16 0.20
& - GC-AS) 26 6 2 40 1.18
7 GC-pc) 43 6 4 0 0
g Ge-ce) 44 6 4 0 0
9 GC-D<) 31 4 3 24 0.63
10 cc_gd) 18 4 3 a8 1.92
11 ce-rd) 32 6 4 43 1.02
12 ce—gd) 38 8 2 32 0.67

a) CH;OH/Py (4/1) Na (0.043 equiv.), 2F/mol . 20°C. b) Resultados obtenidos de
Ross y colaboradores' ®* ! ¢) Showa Denko Co. Itd; e! grafito en polvo es
adicionado a GC-B y GC-C en el proceso de manufactura. d) Tokaii carbén., Ltd.
Como se puede ver en la tabla 4.2, Ja formacion de productos por radicales se
logra gracias a las modificaciones realizadas sobre la superficie del anodo de carbono,
estas modificaciones consistieron en salpicar con ore la superficie o cubrirta con
carbono tipo diamante, pero se presenté el inconveniente de que los electrodos
modificados se desprendian durante la electrdlisis. Para evitar este problema se
encontrd como solucion, utilizar algunos electrodos de carbono tipo cristal endurecido ,
los cuales eran fabricados mediante carbonizaciones en fase sdlida, lograndose asi
obtener una estructura con enlaces tridimensionales en lugar de la tipica estructura
bidimensiona! del grafito comercial. De esta manera los dnodos del material obtenido
(GC-E) utilizado en la corrida 10 y (GC-A) utilizado en la corrida 6 son tan efectivos

como el platino para obtener dimeros de Kolbe ver tabla 4.3.
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

Tabla 43. Rendimiento de los dimeros de Kolbe (R-R) en la oxidacién anédica de
algunos acidos carboxilicos (R-COH)"/ %.

Anodo Anodo  Anodo
R Pt GC-E GC-a carbon carbén  carbbn
vidriado horneado
CH30,ClLep) 2 68 73 63 21b) 15b) -
CH30,C(CHy ) 3- 7 67 59 - - -
CH302C(CH2)4— 73 72 58 - - 0
CH3(CHy)5- 48 42 40 24-330) 30P) -
CH302C(CH2)7— 63 57 51 - - -
PhOCHo - 40 44 36 23-25¢) - -

a) CH,0H/ Py (4/1) , Na (0.26 equiv.), 2F/mol, 20°C, b} R. Brettle y al ., (C sHs)sN/
CH,OH. c) R. Berttie y otros ., piridina / C;HsOH.

La superioridad de los electrodos modificados estd refacionada con su
porosidad aparente. Se encontrd una correlacion entre productos de radicales /
productos idnicos; ver tabla 4.4 y la porosidad aparente de algunos electrodos de
carbono. La porosidad aparente indica la cantidad de poros del material de! electrodo y
esta relacionado intimamente con la habilidad de adsorcidn , en la tabla 4.4 se puede
ver como la relacion (productos de radicales/ productos idnicos), decrece con el
incremento de la porosidad aparente. Esto quiere decir que mientras menor sea la
porosidad aparante exitird mayor formacion de dimeros de Kolbe.

Tabla 4.4. Porosidad aparente y relacién de (9/ 5+6+7), (Productos via radicales/
Productos de origen idénico), para algunos 4nodos de carbono modificado.

GC-E GC-F GC-G Carbone

Porosidad 0.2-0.4 1-3 3-c 20-30
aparente/%

‘9/5+6+7 1.92 1.02 0.68 0
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

Otra variable importante en la electrélisis de Kolbe es Ia presencia de un tensoactivo en
la celda de reaccion. Para ver como afectaba un tensoactivo se hicieron pruebas con
un sistema que estaba constituido por una mezcla de H;0, 4cido octanoico y octanoato
de sodio! ®! (ecuacion 4.3).

RH « R(-H) <. (4.3)

-
—
~

- . - = transp.

R-C0,” _L. R € . p* o _iransp.  pee

/N TR

R« M- R- R-0-0-R R-C-0-R R-OH R-ti-C-

0 (R'> (R") (R)D

Las composiciones utilizadas y las condiciones de electrélisis estan indicadas en
las tablas 4.5y 4.6.

Tabla 4.5. Composicién y caracteristicas de las diferentes disoluciones
gstudiadas

Compaosicin % % de Visco
T NaC,+HC,  Neutra sidad Estructuras
Disolucion  nNac, HC, H,0 {mot.dm™")  |jzacion cpi4) 4
waw(® ... 104003 2401 B8+0.05 0,741 0,01 8141 22 Miscelas
w«bw..... 35 7 S8 : 2,6 81 8 directas
€ew ... 20 50 30 4,66 25 62.4 Miscelas

inversas
NaC,=CH,—(CH,},—CO;Na*; HC,=CH,—(CH,),~CO,H.

(* ) % en peso. (") Las variaciones corresponden a los diferentes experimentos,
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO.
Tabla 4.6. Resultados de las electrélisis (F/mol HCyz + NaCy) realizadas sobre el
anodo de platino (3.5 V contra SCE) a 20°C en la disolucién << a >> ( pH inicial 7.3
, final 7.9-8.6).

Densidad
de % Acido Rendimientos (%)

corriente  ( en volumen) consumido ——m
{A.cm™ CH,CN VA C,Hss (CH,,—0-), Total
0 18 11 (2 1703} 28 (5)
0008, . ovvee e 10 86 60(50) 5(4) 65(54)
0 61 43(26) 15¢9) 58(35)
00260035 . ... ... .. e 10() &2 62050) 250 54515
0 54 43(23) 12(6,5) $5(30)
0.7 i 10 84 65(54) 3,5(3) 68,5(57)

(* ) El rendimiento de los productos esta basado en el consumo del 4cido.
® Algunos resultados fueron obtenidos después de la adicién de 2% de CH,CN.

El sistema anteriormente mencionado , fue inicialmente una mezcla homogénea y
limpia pero se trasformé en una emulsién bifésica. Esto se debid al producto formado
(tetradecano) que no fue soluble en ese medio de reaccién. Los resultados obtenidos en
este medio miscelar fueron comparados con esas mismas disoluciones pero
habiéndoles agregado acetonitrilo ya que se observd qine al agregar este se formaban
puentes de hidrégeno en el medio de reaccién y como consecuencia se inhibia la
miscelizacion. También se encontrd Ia existencia de perdxido formado por la adicidn de
los radicales libres al oxigeno. Los rendimientos de los dimeros y perdxidos estan
indicados en la tabla 4. 7.

Tabla 4.7. Electrélisis realizadas en las disoluciones by c.

Composicién % % de Visco
T ——— NaC,+HC, Neutra sidad Estructuras
Disolucién  nac, HC, H,0 (mol.dm™%)  Yizacién cpld) 141
wa»(® ... 101003 2401 831005 0,74+ 0,01 Blt1 22 Miscelas
«b»..... 35 7 58 26 8] " directas
wew. L 20 50 30 4.66 25 624 Miscelas

inversas
NaC,=CH,~(CH,),—CO; Na*; HC,=CH,—(CH,), — CO,H. '
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

Los rendimientos de los productos abajo del 5% estan constituidos por mezclas
de éteres, alcoholes y eventualmente amidas y como productos ligeros se encuentran
el heptano y hepteno. En ta electrélisis de la disolucion (a) de la tabla 4.6 , se
muestra que en un medio miscelar con 0% de CHLCN, los rendimientos de los dimeros
son bajos comparados con los de las mezclas que contenian acetonitrilo. En mezclas
con el 10% de acetonitrilo, los valores de los rendimientos (independienternente de la
densidad de coriente ) son del 58% observados en anodos de C y CH;CN + 5 0 20%
de agua.

Con estos experimentos una vez mas se confirmé que fos factores que favorecen
la dimerizacion son : el aumento de concentracion y la densidad de corriente ademas de
la disminucién de pH.

De la tabla 4.7 se observd que el aumento en la densidad de comriente afectaba
muy poco a la cantidad de los dimeros formados . La utilizacion de la disolucién (b) que
es 3.5 veces mas concentrada que fa disolucion (a) demostrd que a las mismas
condiciones de pH, potencial y densidad de corriente y el aumento de concentracién no
aminoro los rendimientos del dimero tabla 4.7.

La version de la electrdlisis de Kolbe Brown-Walker nombrada dimerizacion de
medio ésteres para obtener diesteres de diacidos es de interés industrial ya que a
través de este método se puedieron obtener sebacatos de medios esteres adipicos' *°
La preparacion de estos sebacatos es de gran interés industrial ya que por medio de
ellos se pueden preparar reguladores del crecimiento de plantas. El proceso para la

elaboracion de sebacatos fue utilizado en algunas plantas piloto Alemanas! % 1

Japonesas'®" !y Rusas®®), ver capitulo 5.
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO

Un plasticida como lo es el sebacato Bis(2-etilhexil), fue preparado de su
corespondiente adipato con un 85% de rendimiento! ® ! Para la produccién de
sebacato en un principio se utilizd el electrodo de platino, pero por ser un material caro
fue reemplazado por un electrodo modificado con el cual se obtuvieron rendimientos
cercanos a los del platino y ademas fue resistente al electrofito’ 1 . La sintesis eficiente
del 4cido succinico, fue desarroliada en el pasado tabla 4.1 nimeros 5,6 y su mas
reciente aplicacion fue en el acoplamiento del compuesto 5 como parte de la sintesis
del semilbulvaleno' "'!.

Los polietienos a,o-dicarboxilados o polifiuorometilados, fueron obtenidos
mediante la electrolisis del acido azelaico! 2 o del acido perflucroglutérico’ ™ 1. Una
gran cantidad de ejemplos acerca de estos compuestos fluorados estan en la tabla 4.1,
nimeros 13-16. Un factor impartante de mencionar es que cuando un acido carboxiilico
tenia en posicién a a grupos hidrx, amino o haluros, no se formaron los dimeros
tabla 4.1 nimero 11, excepto cuando tres dtomos de fliior estan unidos al carboxilato
ver tabla 4.1 nimero 12.

Cuando se realizd la electrdfisis de Kolbe del acido 4,4 4, -trifluoro-3,3-dimetoxy-
butirico (TDBA) se obtuvo el siguiente producto de homoacoplamiento (1,1,1,6,6,6-
hexafluoro-2,2,4,4-tetranetoxihexano). Para obtener este ditimo compuesto se hizo una
mezcla de (10.1 g, 50 mmol) ™) de (TDBA); con {.27 g, 5 mmol) de metéxido de
sodio y 50 ml de metanoi seco, esta mezcia fue electrolizada a corriente constante (2A),
a una temperatura de 5°C en una celda no dividida! ™! , con electrodo de Pt de (40

mm* 40 mm).
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

Después de haber pasado una carga de 4F/mol, la mezcla de reaccion fue
extraida con éter y una destilacién al vacio; en la mezcla organica madre se encontrd
un producto de homoacoplamiento (1,1,1,6,6,6-hexafluoro-2,2,4,4 -tetrametoxihexano) el

cuél se obtuvo con un 86% de rendimiento (5.6 g ) { ecuacidn 4.4).

><\002n -e(Pt-Pt, 2A,4F/mol c&,M
MeCH-NaQMe ,5° MeO  OMe 3 (4.4)

Otro ejemplo de sintesis de compuestos fluorados es la del poliflucropoliéter que se
realizé de la siguiente forma, ver las siguientes reacciones!

Tabla 4.8. Sintesis del perfluoropolieter.

1.~ Oligomerizacién con HFPO

F
0]
N7 e, FNOW

2.- Hidrblisis de Oligbmeros -HFPOQ

F —HF—F Frv ﬁo
13 - / on
x=2
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Tabla 4.8. Continuaci6n.

3.- Rectificacién de compuestns Perfluorocarbonados.

(X= 2;314r5r)

4.~ Electrdlisis de Kolbe de compuestos Perfluorocarbonados.

e

ey ]

H
-200; n-2

n-2
(o) L8] ~
_.____’ F/\/ ’ F
n-2 n-2 - n=234

Compuesto Perfluorado.

ke P e Der

Tabla 4.9. Resultados de compuestos perfluorados a diferentes valores de m,n ,y
temperatura; donde m y n son los subindices de la férmula del compuesto
perflucrado.

m,n 2,2 2,3 33 34 4,4 4,5 5,5

Masa-mol 570 736 902 1068 1236 1400 1566

{grados C) 130 172 216 245 272 300 316
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(0, HE

kvd

__I. _|__ g

Acido
HFFO, -
Electrblisis
Producto
Hostinert
en crudo.

Figura 4.5 . Proceso para ja obtencién del compuesto perfluorado.

Productos de dimerizacion.
CH30H

R-O-?F —lp R-O-(l.':F-OCHg

-8 . CH;0H
R-O-CF-COCH ————p» R-O-IF —— R-IO-CF-H
-H'.CO;

CF3 FJ c F!

l dimerizacién

R-O-fF-?F-O-R

CF; CF;

CF,
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Se encontré que en un medio que contenia agua-dioxano en una relacion (5:3) y
una mol de pB-cetocarboxilato de potasio , se realizé la duplicacion de radicales
favorablemente. Esta oxidacion anodica se hizo sobre un electrodo de Pt y a una
densidad de corriente superior a 2.2 V utilizado como electrodo de referencia el de
calomel. Se utiliz6 una celda con compartimientos no separados y se hizo pasar 1
Faraday/mol, bajo estas condiciones de trabajo los resultados obtenidos fueron los

siguientes, ver ecuacén 4.5 y tabla 4.9.

r2 2
RI_HAi"—mZ- E’ Rl‘ﬂ{ — Rl‘ﬂ‘{;i N (4.5)

Tabla 4.9. Sintesis de yx-dicetonas.

Anidn T ~Dicetena Rendimientos{%)
CH3-C0-CHp-C0p~ {CH3-CO-CH3) 2 38
1Pr-CO-CHz-C0p~ {1Pr-co-CHs} 40
tBu-CO-CHy-C0y~ (tBu-CO-CHz )7 38
Me-CO-CHMe-C07~ (Me-CO-CHMe) 2 39
Me-CO-CHEt-CO™ (Ma-CO-CHEt ) 5 36
Me-CO-CMe—-C0p™ (Me-CO-CMe3) 2 37
Me-CO~-CMeEb-C05~ (Me-CO-CMeEt )5 34
iPr-CoO-CMey-CO~ (iPr-CO-CMes) > 33
tBu-CO~CHEL-COp ™~ (tBu-CO-CHEt) 32
£Bu-C0-CDEL 00, ( tBU-CO-CDEt )5 32
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4 ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

Latabla 4.9, permitié verificar que las y-dicetonas se pueden obtener cuando
R?= R® =H, 0 cuando slo uno de los dos grupos es alquilo o cuando ambos (R?y R*)
fueron grupos alquilo[ 81 Pero si R? es diferente de R® se formaron cantidades iguales
de los diastereoisdémeros (meso y dl). Los rendimientos oscilaron en un intervalo de 30
a40%.

La importancia de la sintesis de las y-dicetonas, se debe que son la base para la
elaboracion de heterociclos o de ciclopentanonas! ®'1

Ejemplos de la dimerizacién satisfactoria de los acidos cetocarboxilicos pueden
observarse en la tabla 4.2 {nUmeros 9,10), pero sus correspondientes aldehidos fueron
acoplados pobremente. Se obtuvieron buenos rendimientos se obtuvieron cuando los
acetales, por ejemplo 6! 1y 711 sg electrolizaron instantaneamente .

Los acidos hidroxi y amino carboxilicos, fueron dimerizados con rendimientos
buenos o moderados cuando los sustituyentes no se encontraron en la posicion o- o -
y se emplearon etapas adicionales de proteccidn contra la oxidacién por acilacién, tabla
4.2 { ndmeros 17-19).

Los acidos 2-alquenocicos no pueden ser dimerizados porque causan una
pasivacion debido a la formacién de polimeros! * 1. En el caso de que se utilicen los
acidos 3 y 4 alquenoicos, hay formacién de dimeros pero en rendimientos moderados
cuando el medio de electrdlisis es neutralizado con BusN o EtN ! Los acidos 3-
alquenocicos con la estructura de medio ésteres asimétricos, derivados de la
condensacién de Stobbe dan dimeros con rendimientos del 14%-30%. De la

dimerizacién.
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4. ACOPLAMIENTO SIMETRICO.

de los 4cidos 3-alquenoicos se obtiene una mezcla de tres 1,5-dienos {ecuacién 4.6)

que se acoplan alrededor de las posiciones 1,1-, 1,3-y 3,3- {1

g SRS
1.7
> 1.3°
- . »
R/Wz— — —_— R
-00p 3 1 e 46)
3,3. \
U

Las cantidades relativas de 1,1-dimeros puede variar de! 52 at 76% ver tabla

4.10.

Tabla 4.10. Rendimientos de la dimerizacién de Kolbe de los é&cidos 3-
alquenoicos.

Acidos carboxilicos® Distribucién de productos Rendimientos
(%)

1,17 1,3 3,37 ®)
CH3-({CHp ) 7-CH=CH-CHz—-CO2" 52 39 9 67
(CH3 )2-CH_CH=CH-CH2-CO2~ 59 41 - 79
(CH3 } 3-C-CH=CH-CH-CO2™ 60 40 - 15
—CHp-CO2~ 60 40 - 45
(CH3 ) 2-CH=CH-CH-C02~ 65 - 16 42
=CH-CHy-CQOp™ 76 24 _ 29

5 Fuercn disueltos 10-150 mmol en 25-100 ml de metanol neutralizados en un 8 a un
50% con trietilamina y electrolizados en una celda no dividida con electrodo de piatino a
400-800 mA/cm”.
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5.a. Generalidades.

La electrélisis de dos acidos carboxilicos diferentes dio como resultado productos
de acoplamiento mixto. Los productos de este tipo de acoplamiento fueron siempre
acompanfados por dos dimeros simétricos cuyo acopiamiento de cada radical Ry R’ era

estadistico, (ecuacion 5.1).

R-CDO- + R'-000~ —— 22 B-R' + BB + B'-R’ CRY

.-mz

Si Ia relacion que se utiliza de los dos diferentes acidos carboxilicos es 1 a 1 los

productos obtenidos eran (ecuacion 5.2):
R'CO;+RCO;» R'+ R > % R'-R'+12 R'-R*+ % R* R? (5.2)
Pero si la relacién empleada de los dos diferentes carboxilatosera1a 50 5a 10,

los productos gque resultaban favorecidos eran el dimero que se forma del carboxilato

que existe en mayor concentracion y el producto de acoplamiento mixto (ecuacion 5.3).

Rloo,- + 582005 —_-Ge—’. Bl + 582 — 9 o.1gl-gl + pl.g2? 4+ 222 (5-3)
—6C02
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5 ACOPLAMIENTO MIXTO.

Para hacer este acoplamiento mas atractivo para la sintesis, el acido menos
costoso es el que se toma en exceso. La tabla 1 muestra como va variando el
rendimiento de los productos de acoplamiento conforme se aumenta la cantidad de
alguno de los dos acidos.

Tabla 5.1 .Rendimientos tedricamente calculados para el acoplamiento mixto de
R'CO:Hy R’COsH .

Rlcoon : RZ2C05H Rendimientos

Pt et et et

? El calculo de los rendimientos se realizé de acuerdo a la siguiente ecuacion: n*
400/{1+n) con 1: n como relacién de R'CO;H: R?CO.H.

Cuando uno de los dos acidos fue usado en exceso y el valor del pK, de los dos
acidos era muy diferente, el método de deficit de sales fue utilizado con precaucién. En
algunas ocasiones cuando uno de los dos acidos se encontraba como componente
minoritario era mas favorable su oxidacion debido a la adsorcidn preferencial o a su alta
acidez! 1. En este caso la continua adicién de un acido fuerte a un exceso de acido
débil, dio acoplamientos mixtos exitosos! ** 1. Al hacer et acoplamiento mixto se deben

escoger adecuadamente la fongitud de las cadenas de los dos acidos carboxilicos de tal
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5. ACOPLAMIENTO MIXTO.

forma que sea facil de separar de la mezcla de reaccion el dimero simétrico o el
producto de acoplamiento por cristalizacién o destilacion.

A pesar de las desventajas de la formacion de un dimero como producto , la
electrilisis de Kolbe es un poderoso método para la realizacidn de sintesis.

Una de las tantas ventajas que tiene realizar 1a electrélisis de Kolbe de acidos
carboxilicos, es que los grupos polares que estén unidos a estos no intervienen ni
afectan la reaccion de acoplamiento de radicales, por lo tanto no son necesarias etapas
adicionales de proteccion y desproteccion de los compuestos que involucran grupos
polares. Para reacciones a pequefia escala, el acoplamiento selectivo de dos diferentes
grupos alquilo puede llevarse a cabo por medio de fa fotdlisis de un peréxido asimétrico
a baja temperatura en estado solido! 1

Los problemas de pasivacion pueden conducir a un incremento en el voltaje de la
celda o a la obtenci6n de productos originados por la reaccion no Kolbe; pero en el caso
del acoplamiento mixto este tipo de problemas fue menos pronunciado .

En resumen, el acoplamiento mixto tiene una gran cantidad de aplicaciones para
lograr la sintesis de compuestos naturales de gran interés como lo son las feromonas,
carotenoides, fumaleno, acidos grasos de dificil acceso, muscano, hormonas
reguladoras de crecimiento de plantas, amidoésteres, precursores de prostaglandinas y

compuestos fluorados, entre otros que pueden ser obtenidos.
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6.b. Aplicaciones.

Ejemplos colectados de un gran numerc de compuestos sintetizados

de los

trabajos pioneros de Weedon estén acomodados en la tablas 5.2y 5.3.

Tabla 5.2. Acoplamiento mixto del 4cido carboxilico no sustituido (A) con el acido

carboxilico sustituido (B):

Acidos carboxiliocos

A-COOH
CH3(CH; }gCOH
CH3(CHp ) 4C0H
CH3(CHp)5C0O2H

CD3COgH

CD300H

CH3COzH

CH3CHR002H
CH3(CHp) 3002H
CH3(CH2)5C0ZH
CH3(CH2)2C02H
CH3(CH2)2C02H
Acido metilhexade-

canoico.
CH3(CH2)3C02H
CH3(CHp)2C0H

(CH3}3C(CHy ) 2CH(CHs
—-CHZCOH
CH3(CHz)10C02H

CH3 (CHg ) 7CH(CH3)CH;
Co2n

-

Rendimiento
- del producto -
de acoplamiento

B-COOH mixto (A-B) (%)
CH30C(CHp) 4C=C(CH; ) 4Ct H 23
{ CH3) 2CHCOZH 40
(E)-CH3(CHp }7CH=CH(CH)7CO2H
CF4COoH 68
CF3CF3C0oH 75
HC=C-(CH2)gCO02H 36
CgHg~(CHy) 2C02H 44
CH307C(CHp }7C02H 69
CH302C(CH ) 7C02H 61
CH30,CCH{OCOCH3)CO2H 29
CH3CO(CHp ) 4CO2H 62
CH305C(CH4)COzH 42
CH307C{CHp ) 4COH k1]
CH307CCHoCH(CH3)CHCOH 30
CH307C{CH7)11COzH 30

CH302CCH20H(C2H5)—CH2C02H 15
CH307CCH{ OCH3 ) CH2C0zH 21
30

CH302C(CH; ) 7C02H
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Tabla 5.2. Continuacién.

1-CaHqCO5H {CoHg ) 2C{C02EL }CO5H 38

Tabla 5.3. Acoplamiento mixto por medio de la electrélisis de Kolbe de aclidos
carboxilicos sustituidos (A), con acidos carboxilicos sustituidos (B).

ACIO0S CArboxilices Rendimiento
del producto
de acoplamiento
A-COzH ‘B-C0H mixto (A-B) (%)
CH2=CH{CH5 } 2COH CH302C(CHy ) 1 gCO2H 68
(CH3 )2CHCH='CHCH2C()2H CH302C(CHz )nCOZH bueno
n=1,2,4
(Z2)-CH302C(CHp) 2CH=ch- CH3{CHy)7CO5H 30
(CHZ ) 2C02H
CHy=CH(CHp ) gC0»H CH305C(CH; )CO2H 52
R-C=C-(CHp ) 3C00H CH30,C(CH3 },CO-H 45-59
R:CzHg, C3Hy, C4Hg n=2,3,4,6
(Z)-CHa(CHy } 7CH=CH~ CH30,C(CH2)C05H 15-20
(CHz)7C02H
CFaCFp0CFCOoH Me0,C{CFy),C0zH 24-34
n=1-3
CF30CFCFoC02H Me0,C{CF3) ,CO4H 24-34
n=1-3
CF3COzH CH30,CCH200,H 46
Br(CHz)qCO2H CH30,C(CHy ) 7002H 50
Br(CH2)10C02H EtOzC(CHz)Bmzl-l 54
Br(CHz)]_()COzH MeOzC(CHz)4C02H 37
ACO(CHz ) 4CO2H Et0,C(CH3 )1 0C02H 27-32
Me3SiCHZCOzH Me07C(CHy },C0oH 71-76
n=4,7
CH302C(CH; )1 1COzH CH302C(CHy ) 4COoH -
CH307C(CHy ) 1 gCOH CH303C(CH3 ) 4C04H -
CH302C{CF3),COzH CH307C(CFp JnC02H 25-38
L=m=i—g
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5. ACOPLAMIENTO MIXTO.
Los primeros productos de acoplamiento mostrados en la tabla 5.3 estan

ordenados de acuerdo a la presencia de dobles y triples enlaces, grupos hidroxi |
haluro, carbonilo, carboxilo, éster, amino y heterosustituyentes. En la tabla 5.3 estan
los productos de acoplamientc mixto entre dos &cidos carboxilicos sustituidos
ordenados en la misma forma que en la tabla 5.2.

La electrélisis de Kolbe también fue utilizada para aumentar la extension de la
cadena de dtomos de carbono. La extensidn de dos atomos de carbono se realizd con

col %8+ 89091 | 3 extension de tres atomos de carbono fue posible

el succinato bengili
usando glutarato de metilo L%, y por la unién de isopreno con adipato 3-metit etilico! *
], Ia extensién de cuatro 4tomos de carbono se consiguié con adipato de metilo! * /|
para cinco atomos de carbono con pimelato de metilo! ** ! y para lograr la extensién de
seis atomos de carbono con suberato de metilo.

Una serie de Acidos a-fluorocarboxilicos se prepararen a través del acoplamiento
mixto con Acidos w-fluorocarboxilicos, revisar tablas 5.2 y 5.3.

Como ya se habia mencionado, el acoplamiento mixto da la posibilidad de
sintetizar una gran cantidad de compuestos de dificll acceso y de gran importancia ,
entre estos compuestos se encuentra la sintesis de feromonas con las cuales se han
logrado controlar plagas como la mosca de la India y la cucaracha alemana entre otras.

El control de estas plagas se logré haciendo que los machos fueran atraidos por
fa feromonas sintetizadas (atrayentes sexuales) hacia un determinado lugar
atrapandolos , esterilizdndolos y posteriormente poniéndolos en libertad. Estas

feromonas son sustancias quimicas segregadas por el individuo de una especie y que
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5. ACOPLAMIENTOQ MIXTO.

producen una respuesta de tipo sexual en otros individuos de la misma especie, se
tlene informacion de que una hembra con tan solo 10°*® gr. de atrayente sexual puede
atraer mas de mil millones de machos desde variiso kildmetros a la redonda. Para el
caso especifico de una polilla gitana macho se sabe que puede oler a una hembra a 12
Km. de distancia.

En la India existe una plaga muy dificil de controlar que es la mosca de casa , por
ello se realizaron trabajos de investigacién para conseguir la sintesis de feromonas por
medio de la electrélisis de Kolbe y asi lograr el control de esta plaga. Para conseguiro
se utilizaron los compuestos Z-9-nonadeceno 1, Z-9-heneicoseno 2 y el compuesto 3
Z-9-docoseno.,

En este caso en particular se logré un paso simple para la sintesis practica de 1
a 3 utilizando el acoplamiento mixto para obtener productos sélo con configuracion Z. El
desarrollo experimental fue el siguiente:! %!

Los compuesto utilizados y purificados fueron acido cleico 4 , el acido n-
porpionico 5, acido n-valérico 8, el acido caproico y metanol. El aparato de electrélisis
consistié en una celda de 200 ml de doble pared con cubierta de teflén , el agua fria
circulaba alrededor de a celda para mantenerla a una temperatura aproximadamente
de 298 K. Dos electrodos de platino con un &rea de 7 c¢m? fueron colocados a una
diistancia de 0.6 cm. La corriente constante fue suministrada por una fuente de poder
de corriente directa., el electrolito fue agitado magnéticamente.

El acoplamiente mixto se realizd entre el acido oleico 4 y el acido n-alcanaico 7
Se utilizaron (0.5* 102 mol ) del compuesto 4 y (5.0°102 mol) del compuesto 7 ,

parcialmente neutralizado con KOH en { CH,0H) .
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5 ACOPLAMIENTO MIXTO.

La mezcta fue electrolizada durante 1.4 h a 1 A (1 F/mol de acido, densidad de
corriente de 0.14 Alem?). Después de pasar una corriente de 1 F/mol, el electrolito fue
neutralizado con &cido acético glacial y el disclvente fue removido con un rotavapor.

Las feromonas obtenidas se muestran en la (ecuacién 5.4).

cmy(a);  (GHp)7C00H
™~ /

+ HOOC-CH3R
/N 7
H H
4 -2e
10% de neutralizacién
KOf-CH;OH (5.4
CH3(CHz)7 (CH2)7-CH2-R
- (}-c-/
~ \
H H
R
CH3~(2)-9- nonadeceno del 50%
2 CH3(CHy ) 2~(2)-9-heneicoseno del 61 %
3 m3(cHz)3-(Z)-9-docoseno del 63 %

Para lograr la optima formacién de las feromonas , se jugd con diferentes
parametros como son: densidad de corriente, proporcién molar y grado de

neutralizacion.
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5_ ACOPLAMIENTO MIXTO.

La tabla 5.4 , presenta el efecto de la densidad de corriente sobre el
acoplamiento mixto de los compuestos 4y 7.

Tabla 5.4. Efecto de la densidad de corriente en el rendimiento del compuesto 2.
Concentracién det acido oleico 0.5*10° molar; concentracién del 4cido n-
valérico: 5.0*102 molar; anodo de platino, catodo de platino; corriente 1 F/mol;
grado de neutralizacién 10%.

Densidad de Rendimiento de
No. corriente (A/cm-2) (6.2 ) (®
1 0.04 27
2 0.08 41
3 0.12 49
4 0.14 54
5 0.20 52

Fue evidente de esos resultados que el maximo rendimiento de 2 fue obtenido a
una densidad de corriente de 0.14 Alcm®. A bajas densidades de cormiente decrece el
rendimiento de 2.

La tabla 5.5 presenta el efecto que tienen las diferentes relaciénes molares de
los compuestos 4 y 7 ademas del los diferentes grados de neutralizacion y los diferentes
rendimientos del 2. El rendimiento del compuesto 2 se incrementd conforme aumentd
la molaridad del compuesto de mas bajo peso molecular, con respecto al grado de
neutralizacién , el rendimiento del compuesto 2 se incrementd con la diminucién de la

base obteniéndose un maximo cuando se realizé una neutralizacion del 10%.
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5. ACOPLAMIENTO MIXTO.

Tahla 5.5. Coelectrélisis del dcido 4 con 7 en metanol; anodo; Pt, catodo Pt,
densidad de corriente anédica . 0.14 Alcm?, corriente pasada: 1 F/mol de &cido

Razin Grado de *Rendimiento

.No Molar Neutralizacidn de
(1):(2v (molar %) (3b} (x

1 171 30 26

2 1 :2 10 q2

3 1 :2 20 34

4 1:5 10 54

5 1:5 20 48

6 1: 10 10 61

7 1 : 10 20 55

. C 1:10 30 45

Separacién de masa nasado en el rendimiento de (I)

Otra feromona que ha ido sintetizada por medio de la electrdlisis de Kolbe es la
Trogoderma épticamente actival '® ! La Trogoderma se obtiene del coledptero
Dermestidae, por medio de las siguientes reacciones.

El (R)-(-}-enantibmero del compuesto (Z)- 8 y el (E)-14-meltil-8-hexadecen-1-ol
compuesto 9 , fueron sintetizados por la coelectrolisis del acido (R)-(-)-4-metil
hexanoico compuesto 14 , con el é&cido 12-(tetrahidro-2-piraniloxi-dodecinoico)
compuesto 15 y su subsecuente hidrogenacion. Et acido 14 fue preparado con un alto
grado de pureza de! compuesto (s)-(-)-citronelol 10 por su conversion del grupo hidroxil
en un metilo como sustituyente y una subsecuente separacion del (R)-(-)-2,6-dimetiil-2-
octeno compuesto 11 con ozono. Por alquilacién del acido 4-pentincico 12 con 1-bromo-
7-{tetrahidro-2-piraniloxi) heptano 13 , el écido alquincico 16 pudo ser sintetizado, ver
el siguientes reacciones (ecuacion 5.5).
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H
“ (8) (9)
>%,/\).\/\ o (10) )
1. p-CH3CgH450,C1
80% |2. LiALH4

L

H
>\/\X/ HOC o~ ¢+ B S OThp

" (12) (13)
( 1.03 76% | Buli/THF/HMPT (5.5)
78'4%1 2. croy/Ht
4 HOZC\/\ ™
H COH A

A OTHD
(14}\ /(15)

1. Electrélisis

2
o* 2.Me0H/HC1
)\/\/\ LiAlHg4/diglime
*__.Lindar/ Hy M \\\/\/\/\/0}1 __pw (9)
98%

97%
(16)
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5. ACOPLAMIENTO MIXTO.

Otra feromona que fue factible sintetizarse a través dei acoplamiento mixto fue la
de la cucaracha Alemana! %' (Blattela Germanica). Para ello fue necesario por medio
de la electrolisis de Kolbe sintetizar e! siguiente compuesto (29-tert-butildiimetilsiloxi-
3,11-dimetil-1-nonacoseno) el cual fue un intermediario clave para la elaboracién de
esta feromona que es opticamente activa.

El 29-tert-butildimetilsililoxi-3,11-dimetil-inonacoseno 33 fue sintetizado a partir
del acoplamiento con el reactivo de Grignard del compuesto p-tolil (S)-24-tert -
butildimetilsililoxi-6-metil-tetracosanosulfonato 31 con 5-bromo-3-metil-1-penteno 32 .E
tosilato fue preparado del compuesto metil (S)-24-hidroxi-6-metiltetracosanato 27 por
medio de la proteccion del grupo hidroxil fibre y de ta reduccion de la funcion éster.

El compuesto 27 que es un éster fue obtenido por una doble electrélisis de Kolbe
del acido 18-hidréxioctadecanocico 31 con metil (s)-3-metilglutarato 22 y con metil
glutarato 25 . El bromuro 32 también fue sintetizado del medio éster por medio de la
reduccion de ta funcién éster y de la eliminacién del senelido de fenilo ver la siguientes
serie de reacciones ecuacién 5.6. .El intermediario 33a para la sintesis de la feromona
Cabbage looper fue preparada utilizando el compuesto (Z)-metil-4-octenodiato! " ! e
cual fue obtenido por medio de la ozondlisis parcial del compuesto (Z,Z)-1,5-
ciclooctadieno. Similarmente el compuesto 33b que es el atrayente sexual de ia polilla
gitana fue sintetizado por medio de dos acoplamientos mixtos consecutivos del

compuesto (Z)-4 octenodiato! '® 1. Los alcatrienos 33c, atrayentes sexuales de la

Lepidoptera fueron preparados a partir def 4cido linoteicol '™ 1.
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H CH3 H CHj3

RO /\/\/\/\/\/\/\/\/\/\‘\/\/\/%/%

(17)

B NN NS C0H ORGSO C02CH
{18) 2 (19)
76%11. —e~, CO7
2. KOH/H0

H CH3

Hope 7
0NN A A NNSNTN005R .
y - 2 (22)
(20) Rr=cHy 1. -e-, 00y
(21): R=H 2. KoH/cHgoH (21) 70% Na/CyH5-OH/NH3
CH3

/\/ME; " {

. ) 5.6

O 2R b (26) (5.6)
O

(23 ) Rr=ciy .\
(24): R=H 64%| 1. CgHg-SeSe-CgHsg

2. CHsN»
HORC <" COaCH3 3. 03/CHC13
(25) 31% 18

-e~, -0z

H CHy .55
/\/\/\/\/\/\/\/\/\X/\/\Hacozc\k/
HO 27" COxCH3  (28)
' 93% |1. {CH3)3C-51(CH3)2CL 65% 1. LiAlHy
2. PBr3

2. LiAlHy
3.TosCl H. CH3 CHiy

?H3 /\3’\/
(casnc'j:’N\N\/\lN\m\}vv\R Br1052)

3 (29 ) R=CO,CH3 35% |1. Mg
{30 R=CH;0H 2. LipCuCly
24 ; R=CH,0t
2ores H CHs H CHy

3 /\N\/\/W\N\X/\/\/\)\/
(CH3)3C-5i0 =
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5 ACOPLAMIENTO MIXTO.

H H
33a
CHs CHy - CHy )>=((CH2 Jo -COZH

H 0 H 33b

CHy (CHa)7--{ CHz )2 CH; )2 —( CHz )2 CH (CH3)2

\ = S S—
VT NV \(CH )R ReCats C oo, 3

Por medio del acoplamiento mixto se logro la sintesis de hormonas reguladoras
del crecimiento de plantas! '® 1 Un ejemplo tipico fue la sintesis del compuesto 1-
triacontanol, una hormona regutadora det crecimiento de plantas que se logré sintetizar
a partir del acido miristico por medio de dos adiciones sucesivas del acido sebacico que
tiene 8 o 9 grupos metilo. El 1-triacontanol fue separado como el principal constituyente
de tas hojas de alfalfa. Anteriormente el 1-friacontancl era obtenido por otros métodos
muy tediosos; pero en la actualidad existe un procedimiento practico y senciflo para la
sintesis del 1-triacontanol a partir del acido miristico y el sebacato de metil hidrogeno.
Este procedimiento practico se logrd gracias a la descarboxilacién anddica (reaccién
de Kolbe)! ') que fue utilizada para lograr el aumento en la longitud de la cadena y
finalmente mediante una reduccién con hidruro de litio y aluminic pasar del éster al

alcohol requerido.
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5. ACOPLAMIENTO MIXTO.

El compuesto llamado sabacato de metil hidrogeno fue obtenido por medio de
una esterificacion parcial del acido sebasico. Con el sebacato de metil hidrogeno 35, el
acido miristico y metanol en metoxido de sodio se realiz6 ef acoplamiento mixto; donde
uno de los muchos compuestos obtenidos fue el metil docosoato, el cual fue separado
de los demas compuestos mediante una columna de cromatografia. €l acido
docosanico obtenido por saponificacion de este Ultimo éster, fue acoplado
electroliticamente con sebacato metil hidrogenado, para obtener el triacontanoato, el
cudl fue finalmente reducido a 1-triacontanol utilizando THF-LIAIH , ver la siguiente

secuencia de reacciones ecuacién 5.7.

electrblisis
CHa{CH;)-COOH + HOOC{CH,);-COOCH; > CH3(CHz)z0 - COOCH,
acido miristico Sebacato de metil Pt,metanol/metéxido 36
34 hidrégeno
35

CH3{CHz)z0 - COOCH; 3 CH3(CHz)z - COOH

36 Sapnificacién 37

reduccion
electrélisis con THF-LIAIH,
35437 3 CH3(CH2)2s - COOCHy . CH3(CH;)25 - CH;-OH
metil 1-triacontanoato 1-triacontanol.
electrodos de platino. 38 39
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Las condiciones manejadas para producir el acido docosanocice fueron la
siguientes:

Se utilizaron 2.16 gr. del acido sebacato y 2.28 gr. de! acido miristico ios cuales
fueron disueltos en 50 m! de metanol seco, adicionandoles a esta mezcla 10 ml de
metdxido de sodio. Esta mezcla fue electrolizada en una celda no dividida utiizando
como material de los electrodos ei platino (catodo y dnodo tuvieron de superficie 1 cm?
y 5 mm de espesor a 0.05 A y a una temperatura de 35°C , (alrededor de 50 a 60 Volts)
en una mezcla alcalina (8.5 pH, 18-29 hrs.) La mezcla fue neutralizada con acido
acético glacial.

Del acido docosanoico se utilizaron 0.9 gr y 1,08 gr. de sebacato metil
hidrogenado, ambos fueron disueltos en metanol y electrolizados a la mismas
condiciones descritas anteriormente! '%! para obtener el metil 1-triacontanoato.

Otra serie de compuestos gue también han podido ser sintetizados a través de la
electrolisis de Kolbe son los fluorados. Estos compuestos han sido utilizados para la
elaboracién de materiales optoeléctricos! "% 1.

La electrdlisis de wuna mezcla equimolar det &cido 4,4 4-trifluoro-3,3-
dimetoxibutirico (TDBA) y del acide 3-hidroxi-2-trifluorometilpropidnico (HTPA) fue
confiable, pero el productc de acoplamiento mixio deseado, el 5,5,5-trifluoro-4,4-
dimetoxi-2-triflucrometilpentancl, fue obtenido en muy peco rendimiento (17%), y el
producto de homoacoplamiento de HTPA, fue el 2,3-bis(trifluorometil)-1,4-butanediol se
formd en mayor rendimiento {(65%). Esto pudo ser causado por que el potencial de
oxidacidn del HTPA esta por abajo de .66V que el del compuesto TDBA.

Cuando la concentracion del compuesto TDBA se aumenté en 6 veces mol que
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la del compuesto HTPA en la electrdlisis, el alcohol 42 - que fue el producto del

acoplamiento mixto se obtuvo en un rendimiento del 50% . El alcohol 42  fue ciclado
a 2-metoxi-2 4-bis (trifluorometil) tetrahidrofurano 40 en un 42% de rendimiento por
calentamiento con acido sulfirico concentrado a un temperatura de 150°C. El 5,5,5-
trifluoro-4,4-dimetoxi-2-trifluorometilpent-1-eno se derivé del tosilato del compuesto 42
)debido al tratamiento que se le dio con DBU, obteniéndose como consecuencia el
producto con un rendimiento del 42%.

La reaccion de acoplamiento mixto de Kolbe de compuesto TDBA con un acido
carboxilico libre de fllor como puede ser en este caso en particular el cido 3-
cloropropidnico, dio como producto el compuesto clorado  5,5,5-trifluoro-4,4-dimetoxi-
pentil con un 20% de rendimiento basado en ef compuesto TDBA. En esta sintesis la
razdn de flujo de TDBAJacido 3-cloroporpidnico fue 1/4. Aunque la realizacidn de estos
experimentos nos da un amplio panorama del comportamiento y de las condiciones de
reaccion de los compuestos organofluorados, todavia existen muchos factores

desconocidos  para la realizacion de la electrdlisis de estos compuestos
3

organoflucrados, ecuacion 8.
CF-.
>SS oo ?\/l\‘%u
MeO GMe 4 .
) HTPA
40
CF
ToBA
— 2e{pt-pt., MeOH — Heo
S5F/mol) NaOMe FpS04 concentrado’ 45 (8
50% 150°c
——-—-—’ ——-—"
CF3 CFy
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Una de las aplicaciones importantes que tiene la electrdlisis de Kolbe es la de la
elaboracion de un precursor de prostaglandina, el 3-{ciclopenten-2-eniloxi) propionato.
Esta sintesis es de gran importancia ya que a partir de este precursor se elaboran
hormonas conocidas como prostaglandinas , cuya importante funcién es la de revitalizar
los ovarios del cuerpo de la mujer. El compuesto propionato 48 , fue preparado del diol
46 y del acetal 47. La reaccion procedio por descaboxilaxcién anddica para obtener el
radical 3-oxa o 3-aza-hexenil 50 el cual bajo una 5-exo-triciclacién reaccioné con otro
radical que fue generado de la electrdlisis de un segundo &cido. Cabe mencionar gue la
recombinacién de estos radicales tuvo baja energia molecular y como consecuencia
cada estado de transicidn estuvo menos influenciado por el efacto estérico! '® 1. A partir
del precursor de la prostaglandina fue ficil llegar a la prostaglandina PGF,. El
compuesto 52 fue obtenido de la colelectrélisis del compuesto 48 y 49, en donde 48
fue obtenido de la transacetalizacién del compuesto 46 y 47 con la subsecuente
hidrélisis y acetilacion! ‘%! (ecuacion 4.9).

La dicarba y la desaminodicarba son andlogos de péptidos de cistina
biologicamente activos.La sintesis de esta clase de analogos era muy laboriosa debido
a lo extenso de las etapas de sintesis y de blogueo selectivo de intemediarios de
aminoacidos. En la actualidad se ha reportado un método general y practico para la
sintesis de derivados de acidos diamino y aminosubéricos selectivamente bloquedos
como se puede ver ejemplificado en la sintesis de 59 y 63 (""%). La sintesis de 59 y
63 hace uso de derivados del acido glutamico y la estequiometria necesaria para lograr

la dimerizacion . Para lograr la sintesis del compuesto 59 fue necesario la electrélisis
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9. ACOPLAMIENTO MIXTO.
de la mezcla estequimeétrica del compuesto a-terebutil N-Boc-l-gkutamato 55 y a-metil-

N-Cbz-L-glutamato 54, ecuacién 4.10.

A
-—0Et
H(\)"OB + (Et0) CH-CH00Bt —— 2§ W@Z‘O“)
46 4T, 48
Ry
OEt. Ot
B oy, c R wmzm—d?M
rloo,n 49 -
02 50 51 52 (4.9)
rl
e
Sy wow! S k! |52
a|iCm H
53
bl (CHp)200:0H3 COCH;

A: 1. PPRS, CHCl3, 30%; 2. KOH, EtOH, r.t., 98%: 3. Acy0, DMAP, EtqN 78%
B: 4eq. RICOH, 5% netralizacién, T=40-45°C, 1.5 eq. current, metanoi (Rl=

CHy, (44a) : 35%; Rl= (CHp)pCOnMe, (44b): 33% _; €: 1.2 n HCl: 2. PH3P=CHp
(B5% 45a con 5 eq,;20% 45 b con 2 eq.

(4.10)

Mﬂlli(ﬂlz)zmz‘ + ~0(CH2)CHNHBOC

Coz03 COzt-Ba
54 55

mn:l-a(mz)qt.‘\mﬂmc + cmxrﬂ(mzucinm + {mz)ﬁmm

C0(H3 COp-t-Bu 3 COxCHy 0p-t-Bu CO-t-Bau
56 i 57 58

COzH C0pt-3a
59

58

Ml?l(mz)‘lcf‘mﬂmc + MIF[(GJZ)W +
COH  COoH
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5.- ACOPLAMIENTO MIXTO.

Los productos de reaccién que se obtuvieron en mayor rendimiento fueron: el
dimero asimétrice 56  y los dimeros asimétricos 57 y 58 . Se encontraron
algunos problemas para lograr la separacion de estos compuestos debido 8l a
semejanza de polaridad y solubilidad.

El metil éster fue hidrolizado selectivamente dande como resultado una mezcla del
acido monosebasico 59 , acido dibasico 60 y un diester el cual se pudo separar por
medio de cromatografia.

La sintesis del compuesto ' 63 se logré con la elecirdlisis de una mezcla del
compuesto a-tert-butil N-Bec-E-glutamato 62 y metil glutarato 61 , ver el siguiente

esquema de reacciones ecuacion 11,

CH30,C(CH2) 3007~ + ~02C(CHp)2(¥NIHBoC
COy-t-Bu
61’ ‘ 62 (11

cH (CcHg) + CH302C{(Hp)g00,CH3 + BDC'NHFJ(Giz)ax
02 Ezt,—m . C()zf-Bu z_t-'m
63 &4 65
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5.- ACOPLAMIENTO MIXTO.

La formacion del compuesto 63  se incremento al usar una doble cantidad del
compuesto metil glutarato. La hidrdlisis de este compuesto 63  did el a-tetr-butil N-Boc-
D-a-aminosuberato. Se presumid que la reaccién de acoplamiento se debié a la
formacion de radicales inestables por la pérdida de un electron de fos compuestos 54

, 55 , 61 y 62 sobre el anodo de platino . La pérdida de CO. dio radicales los
cudles por dimerizacion formaron los compuestos 56 , 57 , 98 originados de los
compuestos 5.4 y &5 , pero 63 , 84 y 65 fueron obtenidos de los
compuestos .

Las condiciones de reaccidn fueron: densidad de comiente de 0.4 Afcm? |
temperatura de reaccion de 25°C, una gran cantidad de calor fue generada por 200-
400w en voulumen de 2 ml. La reaccion se llevd a cabo en una mezcla de metanol y
piridina. Todas las condiciones de reaccion descritas en el parrafo anterior son vélidas
para la elaboracion del compuesto 63 .

La figura 6.1 muestra el curso de !a reaccién lipica. De esta figura se puede
deducir que la fomacion de derivados de acidos amino y diaminosuberico se incrementd
cuando el flujo de corriente fue airededor de 30 equivalentes de electrones , con estas

condiciones se obtuvo la farmacién del compuesto 63 en un 40%
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9.- ACOPLAMIENTO MIXTO.

i
Yes
i
. 8-15 i '\c\.:—““ . .
I e
; 2 :
E 4_1, . e e
i < .
2.1 K I S

PP St e

| T
0.1 6.2 0.3 0.4

Faradays

o

Figura 5.4 Formacion de productos en funcién del nimero de electrones O a-
tert-butil N-boc-D-glutamato (62); L a-tert-butil w-metil N"-Boc-D-a-aminosuberato
163),A ditert-butil di-Boc-DD-diaminosuberato {65); @ total de 62,63 y 65.

Las condiciones de reaccién para la formacion del resto de los compuestos se

encuentran especificadas en la referencial '%!
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5.- ACOPLAMIENTO MIXTO.

Una variable que también es importante de analizar es el efecto que tiene el
cambio de concentracién molar de los reactivos en la formacion de productos de
acoplamiento mixto, para este caso particular se utilizo el acido levulinico y el glutarato

monometilado ver el siguiente esquema de reacion 12.

+ HRC COCH3

i SN 0.25 =m.

0
M +J\/\/\/°°2°‘3 » B4

[1106)
La electrélisis se realizo en una celda especial que contenia 100 mi del electrolito

y dos electrodos de platino de dimensiones (1cm™ 1cm*0,1 mm)* 0.4cm. La temperatura
de reaccion se mantuvo entre 35 y 37°C.El nimero total de moles de los dos acidos fue
de 0.025 ver figura 6.2, el voltaje de comriente directa fue de 100 V, el cula fue aplicado a
traves de los dos electrodos con una densidad de corriente de 0.25 amp/em? .El pH de
la mezcla de reaccion fue de 5, la electrdlisis fue continuadai hasta alcanzar un pH
alcaling de 7.5 y para lograr este pH fue necesario que transcurriera un periodo de 4

horas , figura 6.2.
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5.- ACOPLAMIENTO MIXTO.

Producto formado
(%)
8

% 1 30 & % @ In A 1 e
‘Concentracién, molar relativa
(%) del acido levulinico.

Figura 6.2. Porcentaje del producto formado contra la concentracién del acido
levulinico.
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6. ADICION DE RADICALES KOLBE A DOBLES ENLACES

6. ADICION DE RADICALES OBTENIDOS A TRAVES DE LA
ELECTROLISIS DE KOLBE A DOBLES ENLACES.

6. a. GENERALIDADES.

La electrdlisis de carboxilatos 1 generd radicales, los cudles se adicionaron a las
olefinas 2 que estuvieran presentes en el electrolito, trayendo como consecuencia la
formacion de radicales aductos' ''%! a: Estos radicales so llamados asi debido a la
similitud que tienen con los formados mediante la reaccion de Diels Alder, en ta cudl se
utiliza un dieno conjugado y un dienéfilo para obtener como producto un aducto' """ .

Los posibles caminos de reaccion estén ilustrados en el esquema 6.1.

- /2\‘[ .
RCOO™ R+ 'R\/\Y
1 00y a
/' -
vy .
B l\/\y
3 4 N b
/ o
Nu -ut
k\)\
5 e

Ei radical R generado por electrodescarboxilacién de 1 combinado con la olefina da el
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— 6 ADICION DE RADICALES KOLBE A DOBLES ENLACES

radical aducto intermediario a , el cudl puede formar el dimero 3 o productos de
acoplamiento de radicales 4. Una oxidacién del intermediario a da la formacién de
cationes b, e! cual subsecuentemente reacciona con un nucledfilo Nu' para dar los
productos sustituidos 5 o libera protones para obtener olefinas 6.

La oligomerizacién y la polimerizacion de olefinas por la adicion del aducto
primario al monémero ocutre en pocos casos. Cuando la concentracion de radicales en
la capa de reaccion frente al electrodo es alta, la etapa de terminacion es la
predominante y no la etapa de polimerizacién. Por otro lado como resultado de la alta
concentracién de radicales, la dimerizacion compite fuertemente con la adicién. Con
olefinas reactivas como el butadieno, isopreno o estireno, generalmente se obtuvieron
buenos rendimientos de los radicales aductos (Tabla 6.1 ejemplo 1-10). Con olefinas
no reactivas como por ejemplo el ciclohexeno o el isobueno los productos de adicién
fueron bajos, predominando los dimeros de Kolbe. Sin embargo cuando se utilizd

etilenc se obtuvieron buenos rendimientos ( tabla 6.1 ejemplo 12).
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— 6. ADICION DE RADICALES KOLBE A DOBLES ENLACES

6.b. APLICACIONES.

Tabla 6.1. Adicién de los radicales obtenidos por medio de la reaccién de Kolbe a
olefinas.

No Acido carboxilico Olefina Momfmero  Dimero
aditivo Aditivo
rendimiento rendimiento
(%) (%)

1 CH302CCH7COpH estireno - 4 382

2 CH302CCH,COzH butadieno 17 18

3 CH30,CCHpCO5H isopreno 1 43

4 Et07CCOzH butadieno 4 66

{i= 0.025
a/cm?)
5 EtQ2CCOzH butadieno 15 8
(i=0.66 A/cm?)
Et07CCOLH isopreno 8 59

7 CH30,C{CH2) 4COzH butadieno 48 48

Ba HO3CCOoH butadienc - 20

8b HOoCCOZH 62 34

9 CH302CCH5COH -metil- - 4L

estireno

10 CH3CO2H estireno 15
11 Et0pCCOZH isobuteno 9

12 CH3COoH CH=CHj 70

13 CL3CCO3H CH3=CHj -— -
14 HO,CCOZH CHp=CHp 25 46
15 CH305C{CHp ) 4COzH CHz=CH> 15

16 CH3CO2H Me4CCH=CH, 46 -
i7 CH3CO2H CHp=C{CH3)CHO —- 80
18 CH3COZH CHy=CH-COEt — 70
19 CH3CO2H 0,CH; 21 -
20 PhCHZCOZH copCH3 > C02CH3 24 -

(CO?CH?
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——— 6. ADICION DE RADICALES KOLBE A DOBLES ENLACES

Tabla 6.1. Continuacion.

21 CH3COzH 80-88 —

R: Et,Ph
22 RCOG2H Ph~507-CH=CH3 37-69
23 CFgCOH CH3C(OAC)= CH-CO5CgH; 7

64

24 CH307CCH,COZH CHy=CHOEt - 35
25 CFCO2H 1-penteno -
26 CF3COH CHp=C({CHq)OAC rga
27 CF3C0H 2 31 -
28 CF3COzH CHp=CHCO,CH3 5 50
29 CF3COZH CHp=CHCO,H 17 28
30 CF4COzH CHp=CHCF3 _— 40
31 CF3C02H CHF=CF» — 30
32 CF3C0oH COoR 30 10

CH 41 27

CH

COzR
R=Me, Et
3 CF4CO2H 4-42

3 2 CH=CHLOZEE

(C‘HZJn

=CHCOEL
n= 0-3
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— 6 ADICION DE RADICALES KOLBE A DOBLES ENLACES

Los rendimientos pueden ser incrementados cuando los radicales nucledfilos,

como el radical alquilo, fueron adicionados a olefinas electrofilicas como compuestos
carbonilicos a,B-insaturados o nitrilos { ejemplos en la tabla 6.1 numeros 17-22).

La adicién de radicales triflurometilo electrogenerados R=CFy Fue encontrado
6om0 un buen procedimiento para la preparacion de productos triflurometilados. La
electrdlisis det-};;':ido trifluoroacético parcialmente neutralizado 7 y olefinas 2
generalmente éh ;nezclas de los derivados mono y bis trifluorometilados 8 y 9 (ecuacion
6.2). Los acidos e-trifluorometilalcancicos, o-triflucrometilcetonas y trifluorometiluracil
pueden ser sintetizados eficientemente.

La sintesis estereoselectiva del precursor de la prostaglanding 12 se logrd

gracias a la coelectrélisis del compuesto 10 y 11 (ecuacion 6.3)

e %Y
RCO0® ——— R* — 2 o NN
7 -CU2

(6.3)

SN

Y. g o
00"
RZ
] OEt -e.-C02 OEt
rlo + RC00T ——— kYo
33.235%
10 11 1

la : R =H: RZ.CH
1 2 3
b : R'apc; R®a
(CHZ)ZCOOCH3 7%



6. ADICION DE RADICALES KOLBE A DOBLES ENLACES

En algln grado la relacion de monémeros aditivos a dimeros aditivos puede estar
influenciado por la densidad de comiente. A altas densidades de comiente le
corresponde una alta concentracién de radicales frente al electrodo, por lo cudl las
olefinas pueden atrapar Gnicamente parte de los radicales formados por la electrélisis
de Kolbe. Esto provocd que se formara el dimero de Kolbe y la combinacion de los
radicales de Kolbe al aducto primario para la obtencion de mondémeros aditivos. A bajas
densidades de corriente, la mayoria de los radicales obtenidos por la electrdlisis de
Kolbe son buscados por las olefinas para dar la formacion preferencial del dimero
aditivo.

En la adicion de un radical a un dienc como lo es el butadieno, el radical alilo

intermediario al ser formado se acopla para dar 1,1-, 1,3- y 3,3 (ecuacion 6.4).

A
. i
R R 1
(6.4)
Se presenta en la ecuacion 6.5 ejemplos de reacciones mas recientes.
. . 0
1 3
£0,6-—C0,® = E0;c N7 mo
-CO, < : ot
0
70% (11:53%, 1,3:39%, 3.3 ax)(35)

MeQ,C— CH,CO, © -—"3: Ue0,C0Hy kx%)(\n/

Et0;C ——-C0, © :—;3' Et0,C- —_— no,></ 7



— 6 ADICION DE RADICALES KOLBE A DOBLES ENLACE

La reactividad de los radicales alilo es airededor de 2.4 a 2.7 veces mas grande
en la posicién C1- que en la posicidn C3- lo que conduce a la formacién preferencial del
dimero 1,1' "2 el acoplamiento de ¢1 o ¢3 no fue influenciado por el disolvente pero si
en algln grado por el material del electrodo! '*1.

La electrdlisis del adipato de metilo en presencia de un butadieno Hamoé la
etencion ya que con este método se logrd la formacion de diacidos, hasta con un 96%
de rendimiento, /tabla 6.1, No 7).

Los radicales libres generados por la electrdlisis de Kolbe fueron adicionados a
ciclohexadieno! '"*!, piridinal ''®!, trinitrotolueno' 1'%y estireno! "7,

El ejemplo tipico de una reaccién de adicidn de radicales formados por medio de
la reaccién de Kolbe fue la del etileno y acido acético, esta reaccidn fue realizada a una
temperatura de 20°C en una disolucidn de acetato de potasio acidificada con acido
acético. En la figura 6.1 se puede ver como en ausencia de etileno el Unico producto
que se obtuvo fue el etano. Cuando se trabajd esta reaccién a una presién de 5 atm, la
fraccién hidrocarbonada contenia un 25% de butano, pero si la presién era aumentada
a 60 atm se obtenia 67% de butano.

Si se aumentaba la solubilidad del etileno utilizando metanol acucso, metanol o
metanol-acetona, la fraccion de butano obtenida en los gases aumentaba (tabla 6.2).

Cuando se utilizaba una disolucidn de metanol-acetona, el contenido de butano
era de cerca del 90%, se encontrd que un incremento en la concentracion de etileno

disuelto incrementé los rendimientos de los productos de adicion de los radicales metilo
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— 6 ADICION DE RADICALES KOLBE A DOBLES ENLACES

al etileno. En 'a electrdlisis realizada en una disolucién de metanol la composicion de 4

hidrocarburos tanto en estado liquido como gaseoso a una presion de 60 atm fueron:

5.3% de CgHyy, 84.1% de CyHyp ¥ 10.6% de C;Hs.

Tabta 6.2 . Influencia de la composicién de la disolucién en el rendimiento de los
productos de electrdlisis. (Presién de etileno de 60 atm y densidad de corriente

de 2mA/cm?).
Sol! i te
- ucién (M) Disolvente (yy_«) 6 hi da(%)
JOWK  CHICOR B0 GO CHIOOCH3 | etano. - Detatm
3 1 100 - — 33 67
3 1 15 85 — 20. 80
0.5 3 — 100 — 15 a5
T 0.5 3 _ 50 50 10 90
. (St
{mm 2T
oe Lol it
5 6
£ N | a5
p \_\ . —_ @lg =
9 sl o -
o L e &2
% S =2 f}_‘;. C=-f
g 7 ’ =
o / MPg p &:_‘7
; 2 I s @
20 %0 50
> 3
. e
Pl 55

Figura 6.1. Fracciones de butano (1,1") y etano (2,2') en gases, como funcién de la
presion del etileno en la electrélisis de una disolucidén acuosa 3M de CH; COOK y

una disolucién 1 M de CH; COOH, a una densidad de corriente de 2mA/cm>.
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En la figura 8.2 se pudo ver que el incremento de la densidad de corriente
provoca que el rendimiento de los productos de adicion de radicales disminuya y el
rendimiento de los dimeros aumente ( curvas 1,2). Este efecto es mas pronunciado en

disoluciones acuosas que en disoluciones de alcohol acuoso (curvas 1', 2')['"8),

[l

0

Productos (%)

10 20

il mA cm?

Figura 6.2. Efecto de la densidad de corriente anédica sobre la composicién de
gases bajo una electrélisis acuosa en metanol (15% de agua) y en una disolucién
acuosa (1°, 2') 3M de CH; COOK y 1M de CH; COOH a una presién de etileno de 60
atm. (1,1') etileno y (2,2’) butano.

El ion acetato se descargd sobre la superficie del anodo obteniéndose como

resuitado la formacién del radical metilo, (ecuacién 6.6).

CH3C00™ ~2= g CH300© ___Ppcoy+cuy- (6.6)
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6 _ADICION DE RADICALES KOLBE A DOBLES ENLACES

los radicales metilo formados bajo la electrdlisis de Kolbe, pueden ser
dimerizados dando como productos etano { para este tipo de radicales la

disproporcionacion y otros procesos son practicamente eliminados ( ecuacién 6.7).

(}13'@3'___.___'.(:2%. (6.7

El radical metilo puede reaccionar con una molécula de etileno dando como
resultado un nuevo radical (aducto) e! cual puede interactuar con un segundo radical
metilo obteniéndose de esta forma butano ( ecuaciones 6.8 y 6.9), o este radical
{aducto) propano reacciona con un segundo radical {aducto) propanc y se genera

hexano {ecuacion 6.10).

i3 + Clp=Ciy ———— CH3-Oi-CHy-

(6.8)
Gi3-Giiy-CHiy* + GH3———P C4fiyo (6.9)
T hiz Cig” + "R » Cefg. (6.10)

Es importante tener claro que si se realiza una electrdlisis de sales de acidos
monocarboxilicos como son el (propidnico, butanocico, valérico etc.) en presencia de
etileno bajo presion, decrecen ligeramente los productos de adicion de los radicales

generados electroquimicamente del etileno; pero si se realiza la etecirélisis de loa

81



— 6 ADICION DE RADICALES KOLBE A DOBLES ENLACES

acetatos en presencia de homdlogos mas grandes del elileno como son: propileno,
buteno, penteno etc, se incrementan los rendimientos de los productos de adicién.
Cuando se realizd la electrdlisis de una disolucion 1 M de CH3;COOK + 0.5 M de
CH; COOK + 1M del! dimetil éster del éster maleico en metanol sobre electrodos de Pt a
una densidad de corriente de 20 mA/cm? , se encontraron simultdneamente pequefias
cantidades de etano y los produclos de adicion de los radicales metilo generados
electroquimicamente fueron el diester del acido maleico y el dimetil éster del acido

dimetit succinico {ecuaciones 6.11 y 6.12) . En estos casos los estereoisdmeros fueron

formados en cantidades iguales! ''®!.
m;,ooc—(!x—c‘ﬂ-ooom3 (6.11)
CH3 CH3
u:3ooc—ti:1-m3
(H3-CH-CO0CH3 {6.12)

Los radicales formados por medio de la electrélisis de Kolbe pueden adicionarse
al acetileno que se encuentre disuelto en la disolucion. La electrélisis de una disolucion
de metanot 1M 1'2°). + 0.5M de CH; COOK a temperatura ambiente y a una densidad de

corriente anddica de 20 mA/em? sobre un electrodo de platino en forma de rejilla en pre-
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6. ADICION DE RADICALES KOLBE A DOBLES ENLACES

sencia de acetileno burbujeado a través de l1a disolucién se obtuvieron los siguientes
productos: buteno y metil acetileno! ' 1. El radical metilo que fue generado
electroquimicamente bajo la electrdlisis de Kolbe, puede ser adicionado a acetileno
dando como producto final un nuevo radica, (ecuaciones 6.13 y 6.14 ). En estas
reacciones se puede observar que los productos conservaron ei doble enlace "% * 1,
Solo en muy pocas ocasiones se pudo observar la adicion de cuatro radicales CHy" al

acetileno.

CH3* + CHOH ——— P CH3-CH=CH-. {6.13)

cayce=cd * O3- . cHy-cH-CH-ON3. (6.44)

La elaboracién de dicloroalcanos por medic de la electrdlisis de Kolbe fue
necesana ya que de ellos se pudieron sintetizar dioles, dinitrilos y diaminas, las cuales
son de gran interés industrial para la elaboracidn de compuestos de alto peso
molecular.

En ta electrolisis de una disolucién de metano! 0.3M CH, CICOOK + 1M de CH;
CICOOH en presencia de etileno a una presion de 60 atm y una densidad de comiente
de 5-10 mA/em? fueron obtenidos los siguientes compuestos: CI(CHz }4Ci, C{CHz )sCl y
CI(CH; )4OCH;. Cuando fueron utilizadas disoluciones de acetonitrilo los rendimientos
se aumentaron en un 70%. Se observé la formacion tipica de los productos de adicion

de radicales electroquimicamente generados CH, CI’ a etileno:
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CI{CHz}2Ct, CYCH2):Cl, CHCH.Cl, CICHz)Cl y CICH; COOCHCI, CICH, COOCH;
CH; CH,CI

La electrélisis det acido triflucroacético en disoluciones acuosas de acetonitrilo
{CHiCN: H,O = 8: 1) a una densidad de corriente de 40 mAJem? y una presién de
etileno de 60 atm el producto de adicién de dos radicales CF3' a dos moléculas de
efileno da como producto 1,1,1,6,6,6 (hexafluorohexano) el cudl es formado con
respecto a la corriente en un rendimiento superior al 30%, la adicion de dos radicales

CF;"de etileno fue detectada { ecuaciones 6.15, 6.16, 6.17 y 6.18).

Cr3000~ - ————§ CF3000° ————F 0z + CF3. (6.15)

CF3- + (Hp=CHy ———p (F3-CH;-CHy- (6.16)

F3-Oiy-GHy- + CHy=CHy ————— CF3-CHy—-CHy-(Hy-CHy- (6.17)

CF3-CiiyCHy-CHy-CHp- + (OF3 ———p CF3-Clp-CH-CH-CHyCF3- (5, 1g)

La electrdlisis de una disolucién de metanol y acido oxalico sobre el electrodo de
platino en presencia de los homologos de etileno como son propileno, buteno, penteno
etc, da la formacidn de diésteres de Acidos dicarboxilicos ramificados. La electrdlisis fue
realizada en una disolucion 0.4 M de metanol con acido oxdlico en presencia de
propileno y bajo una presion de 4-5 atm y una densidad de corriente anddica de 5

mA/cm? los ésteres de los siguientes acidos dicarboxilicos ramificados fueron
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separados con un rendimiento del 40% {ecuaciones 6.19, 6.20, 6.21 y 6.22).

CH,
CH3; OOCCHCH,COOCH, (6.19)
CH, CH,
CH3; OOCCH; LHCH, LHCOOCH; (6.20)
CH; OOCCH,; CHCHCH; COOCH, {6.21)
CH; CH,
CH; OQOCCHCH;CHCHzCHCH,COOCH, (6.22)

CH: CH; CH,

Se logré incrementar la efectividad de la densidad de comiente utilizando
electrodos de titanio poroso recubiertos de platino. Con esos anodos la densidad de
corriente pudo ser doblada de 5 a 10 mA/cm® para esa misma composicion de
productos, o e! rendimiento de los oligdmeros de alito peso molecular se puede

incrementar significativamente si se baja la densidad de corriente.
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El acido carboxilico con 10 atomos de carbono es el producto esencial para la

elaboracién del Nylo 6, 12 de muy alta calidad . Esta materia prima es indispensable
para la elaboracion del Nylon y fue facilmente obtenida por medio de la reaccién de
adicion de radicales que se generaron electroquimicamente utilizando etileno en
presencia de monoéster del &cido adipico. En la electrdlisis del adipato monometilico
en presencia de etileno bajo presidn, fueron obtenidos los acides 1,10- decano
dicarboxilico y et 1,12-dodecano dicarboxilico junto con el acido sebécico y en aigunos
casos el acido 1,10-decanocarboxilico fue obtenido junto con el acido subérico, pero el
rendimiento tota! de los productos no excedid del 15-17% en el primer caso y del 20%
en el segundo caso. Confrome se incrementd la presién se logré incrementar el
rendimiento de los acidos carboxilicos 1,10 y 1,12 dicarboxilicos. Si la electrélisis se
hacia en disoluciones de acetona, el rendimiento de fos diésteres de los acidos
dicarboxilicos aumentaba de un 3 a un 4% mas que los encontrados en la disolucion de
metanol {figura 6.3).

Los radicales alquilo que pueden ser adicionados en bajos rendimientos a
alquenos pero pueden ser atrapados de forma mas eficiente si reaccionan
intramolecularmente. La electrdlisis Kolbe de los acidos carboxilicos A%y A™®
insaturados, da aniilos de 5 0 6 miembros . Esta ciclacion intramolecular fue reportada

1211 En el estudio sistematico de isomerizacion Z/E- de

por primera vez por Weedon
carboxilatos insaturados con distancias diferentes del doble enlace al grupo
carboxilato, ciclopentanonas y pequeias cantidades de ciclohexanos se obtuvieron de

la cictacién de los radicales intermediarios 5-hexenil y 6-hepteni*#!,
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Figura 6.3. Efecto de la densidad de corriente anédica sobre el rendimiente con
respecto al dimetil éster del Acido dicarboxilico 1, 10-decanoo en la electrdlisis
de una disolucién 0.3 M del compuesto CHisOOC(CH; )COONa + 1.7 M
CH3;00C(CH2 }COOH en metanol-acetona en una relacién (1:1); condiciones de la
curva 1y cuando se trabajo en metano se obtuvo la curva 2.

Esta reaccidén puede ser utilizada para la construccion eficiente de heterociclos,
ecuaciones 6. 23, 6.24, 6.25, 6.26, 6.27, 6.28, 6.29, 6.30, 6. 31, 6.32, 6.33 , compuestos

13,14, 15 y 16 . tablas 6.3y 6.4.
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(6.23)

CH30,C(CHp ) 400,~ H
> l"m i
/

13
) (624
CH302C-(CH3) ,00
Qf R
Bt
Et
1.- (Et0),CH-a1,00-EL
oH —> HO —640
Pyr. Tos, 30%
it
X ?‘m
1. K rgoco‘Q‘ CH300,H
2. Ac0/DMAP (7gy) - e, (35%) >
- (6.25)
i

o
Et 1. 2n ECL/THF
moVOQMD - > =
2. FotBut,

MCPPh3Br HO oH
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_ S - ]
—=* . ';.w?.’ + ai3-—p :
CH3005H '

46%
- H3C
b + CHy > (6.27)
21%
B H
{6.28)
: HyC
R= H BR= CH3

R H CHy
X 21 32

Tabla 6.3. Coelectrélisis del acido 4,4-dimetil-6-heptencico con el metil éster
adipico.

Nimero Densidad de Material del Prodzcto  producto

corriente catodo. ciciico  acfclico

1 300 Platino 32% 3I5%
2 100 Platino 42% 29%
3 50 Platino 49%, 21%
25 Platino 21%
%5 acero 69% 11%

8 16 acery 4% ™
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\\,)/m(-; ’\K) M — (6.29)

CH3 ) 4002013
(o) 4—00083 .
.
13 ‘
(cHy )4C05CHy CocH3
(CHy ) 4C02CH3
45 NC
16
CozH
Rl\ - 4
e S =02 > (6.30)
RZ g2 T R0 B2 2

Tabla 6.4. Diferentes sustituyentes R' y R?. Donde R® es cualquier cadena del
acidoo carboxilico. (ver ecuacion 6.30)

! Rl Rr2 Rendimiento del producto
o™ i3 mzc-(mz)émﬂa 7%
COEt  CHy  HOZC-(CHp)4-C02CH3 6% i
; & B HD,C-(CHy }4-C0pCH; 7%
|
| cool3 H CH3-CO2H %




<
R3 co2” , G/I\,z
- e,:g}z’ 2.
w m ] -
- oci3
w =2 > ) 4% (632)
CH302C-CHp—007~

HyC(CHz)4
X oz

2,002 » 67%  (6.33)

H3C(CHy ) 4005~

[ 4]
H
M\@/‘)\( ——
Ao W _Z(nz' -2]:[" ’ -2e (6,34)
MeOH , Pt
50%
4a:4b=18:1
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— LELECTROLISIS NO KOLBF ( OBTENCION DE CARBOCATIONES

7. OBTENCION DE CARBOCATIONES POR MEDIO DE LA
ELECTROLISIS NO KOLBE { REACCION HOFER MOEST.)

En algunos casos, dependiendo de las caracteristicas estructurales del sustrato y
de la seleccion de las variables electroquimicas, la electrélisis de ciertos acidos
carboxilicos involucrd la transformacion de dos electrones para generar un carbocation
intermediario a través del cual pueden prepararse productos no-Kolbe via eliminacion,
sustitucion, rearreglo o solvélisis. Este tipo de reaccién que involucra la pérdida de dos

electrones también es conocida como reaccion de Hofer Moest.

desproporcién
coxbinacién
adicifn
R-005 —_— = B ads a—~———™ R- 7.1)
-C02
-

\?l E' —» Alcoholes
solvente -t H ,
esteres

(00S) .
ROS olefinas RO,CR eteres

olefinas

La formacién de carbocationes se vio favorecida cuando se trabajé a bajas
densidades de corriente! '), en medios neutros o basicos, con electrodos de carbono y
con moléculas conteniendo grupos electrodonadores en la posicion o y potenciales

de ionizacion abajo de 8 eV.
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— Z ELECTROLISIS NO KOLBE ( OBTENCION DE CARBOCATIONES)

Cuando se utilizaron anodos de carbono no poroso! ' ! se formaron dimeros.
Esto sugirié que la diferencial real del 4rea del anodo de carbono dio diferentes
densidades de corriente y diferentes concentraciones de radicales en el electrodo. En
electrodos de grafito las altas densidades de corriente favorecieron la dimerizacién
pero al bajar los valores de densidad se logrd la transferencia de un segundo electrén.

En el caso especial de los alcanoatos primarios si se utilizan efectrodos de grafito
poroso se logra su oxidacion a carbocationes primariost '2°? En lo que respecta a los
disolventes, utilizar una mezcla de agua-piridina favorecid la formacion de
carbocationes! '* 1. Al realizar la electrdlisis de acidos carboxilicos en una disolucién
acuosa se obtuvieron en mayor proporcién productos como alcoholes y ésteres! 1771
pero si la electrdlisis se realizé en metanol o acido acético, se encontraron como
productos mayoritarios metil éteres o acetatos. También fue factible la formacién de
amidas.

La formacion de alcoholes fue optimizada por la adicién de bicarbonatos, sulfatos

(128 La formacién completa de carbocationes se logré cuando a una

o percloratos
disolucién de metanol se le agregaron cierta cantidad de perclorato! '2°1 |

De los sistemas de disolventes que contenian tanto un disolvente aprético dipolar
y agua , se obtuvieron lnica y exclusivamente olefinas! *° ) Muck y Wilson! ']
encontraron que la electrdlisis no-Kolbe de acidos grasos en anodos de grafito,
originaba Ié formacién de radicales conforme se le iba aumentando la cadena alquilica
del acido carboxilicol ™21 | Lo anterior fue observado en la electrélisis del acido 3-
oxanonanoico 2a, y 3-oxapentadecanoico 2b, con o sin acido hexanoico 1a o con acido

dodecanoico1b.,
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Las condiciones de reaccidn utilizadas fueron:

Se disolvieron los &cidos 1y 2 en metanol {ecuacidn 7.2}, { las proporciones
estan dadas en la (tabla 7.1} y se electrolizaron en una celda no dividida ( vaso de
precipitados), entre dos electrodos de Pt , estando el medio electrico neutralizado del 5
al 10% con hidréxido de potasio! ' ! 1N , utilizindose una densidad de corriente de
200mA/cm?, Los productos obtenidos inicialmente fueron los radicales 3y 4, los
cuales dieron los productos de acoplamiento simétrico 5, 7 y como producto de
acopiamiento mixto el compuesto 7. El radical 4 fue oxidado generando el carbocation 8
el cual posteriormente mediante solvolisis pudo formar el producto no-Kolbe 9 (ecuacién

2).

Como se pudo observar en el parrafo de arriba la reaccién no Kolbe al igual que
el acoplamiento mixto es acompanado de la formacidon de dimeros simétricos y de
compuestos de acoplamiento mixto pero en menor proporcién cuando se han logrado
conjuntar todos aquelles factores que favorecen la reaccion no-Kolbe esto se puede
apreciar en la ecuaciéon 2, donde también aparecen otros productos aparte de los

formados con carbocationes.
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Tabla 7.1. Descarboxilacién anddica del compuesto 2 y de la mezcla de los &cidos 1y 2.

Proparcién de Conversidn Productos y rendimientos Relacién de
&cidos carbo- (%) Relativos. radicales
xilicos. Acoplamiento Acopla No Kolbe de Acopla-
Mixto Simétrico miento a
productos
catifmicos
de 2
2a. B9 - 0 (7a) 100 (9a) 0
2bh 83 - 0 () 100 (9b) 0
2a: 1a(1:10) 99 32(6c) 7 (7a) 6l (9a) 0.75
2a :'1b(1:10) 100 51({6d) 7 {Ta) 42 (9a) 1.56
2b: 1a(1:10) 97 30{6e) 2 (7b) 68 (9b) 0.49
2b.:1B (1:10) 98 58(6£) 7 (7o) 35 (9b) 2.03




rl-couH + RZ-0-CH,-00H
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En la tabla 7.1 se puede observar la influencia de las cadenas alquilicas 1y 2
en la selectividad. La reaccién entre 2a y 1a guarda un relacién de la formacion de
radicales con respecto a la formacién de carbocationes de 0.75 : 1, para el caso de
compuesto 2b y 1b es de 2.03 : 1, la conversion del compuesto 1ay 2a es de 651, 1a
cudl nos reveld que 2a reacciond 5 veces mas rapido que 1a .

Otra observacion que se puede hacer de esta tabla es que en la primera parte de
la electrélisis, predomind el compuesto nimero 9 pero después se logré la formacion del
compuesto 5 y 6 cuando se aumenté el tamaiio de la cadena alquilica. El hecho de que
2a se pudiera transformar mas rapidamente que 1a se debi6 también a su bajo pKa y a
su mayor adsorcion debido a 1a presencia de grupos donadores de électrones a-alcoxi,
esto favorecid que el electrodo se cubriera preferencialmente durante la primera parte de
fa electrélisis del compuesto 2a y que su oxidacion diera como resultado la formacion del
radical 4 y posteriormente la generacién del carbocation 8. La formacion de
radicales/carbocationes, se ve influenciada por el periodo de adicion durante la
electrdlisis { tabla 7.2 ).

Muck y Wilson! ! observaron que cuando se agregaba valerato de potasio en
electrodos de grafito utilizando como disolvente acetonitrito, el producto de la electrdlisis
no-Kolbe se obtuvo en un 50% de rendimiento. Lo anterior se puede explicar de la
siguiente forma: cadenas cortas de carboxilatos se adsorben de forma mas dificilmente ,
por lo cudl decrece la concentracién de radicales y como consecuencia se desfavorece
el acoplamiento. |

Se encontré que el a-alquil, cictoalquil ! ** 1, o-cloro! ** ! o bromo , a-amino ,

alcoxi, hidroxi, aciloxi, a-difenil promueven 1a oxidacion de radicales a carbocationes.
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Tabla 7.2. Influencia de la adicién del compuesto !l en la formacién de productos
originados de radicales contra los de origen catidnico.

Inciso Periodo de adicién Conversifn Formacién de pro-
Consumo de corriente. (%) ductos Radicales/
{F/mo1) catifmes.
al 0.14-0.66 100. 1.57
bt 0.05-0.80 100 1.68
cl 0.19-1.04 100 1.27
a2 0.05-0.80 100 .3.00

1,- Adicién continua de 2a . 2.-adicién de 2 ,al principio rapidamente
Y posteriormente mis lento.

Los efectos electronicos de oxidacién se pueden controlar por factores estéricos.

La oxidacién de los Aacidos fenilaceticos sustituidos con grupos que atraen
fuertemente electrones como lo es el CF3; no inhiben la oxidacién de radicales. La
adicion de aniones al medio de reaccién como el perclorato, el pH alto y los sustituyentes
voluminosos retardan la adsorcién de los radicales.

En general se asume que el carbocatién s& genera por la oxidaciéon de un radical
intermediario. Sin embargo la aparicién de isomeros configuracionales en la electrélisis
no-Kolbe de los compuestos , 11, 12 , 13 y 14 puede ser interpretada como Ia

sincronizacion eléctrica de la apertura del anillo de un carbocation aciloxi (RCO,") ™' 1.
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En la tabla 7.3 se puede ver la eslabilidad relativa de los diferentes carbocationes

generados por metodos electroguimicos.

Tabla 7.3. Estabilidad relativa de los carbocationes generados por
electrodescarbocilacion. 1>2»3....22>23
+ |
> 1 E-lb 2 E-lb 3 Fb 4 i 4@+ 5
I oR
O e
Nt gl N ™~ g /9\+Ph|\ 11
Ph Ph Ph )OR X
-t )+ /I\ 14 /k 15 + )+
Ph ¥ + Ph Ph
12 Ph 13 Ph Ph Ph OR | 16 17
+
-+ | D ]!
y 20 +
18 19
Ph | l '
Ph: 23
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8.FORMACION DE ETERES, ESTERES Y ALCOHOLES POR MEDIO DE
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS.

8.a. Generalidades.

Los 4acidos carboxilicos conteniendo grupos electrodonadores en la posicién o de
su estructura, son capaces de sufrir ta oxidacién de dos electrones para dar como
resultado la formacion de carbocationes! '** 1. En capitulos anteriores se menciond que
los carbocationes generados por medio de la electrélisis no -Kolbe, tenian la capacidad
de reaccionar con el disolvente en el que se encuentren. Los disolventes con los que
pueden reaccionar estos carbocationes son: alcoholes, &cido acético y agua para dar
éteres, esteres o alcoholes, (ecuacién 8.1 ) ' ) en la tabla 8.1 se pueden ver las

condiciones de electrdlisis para la aciloxilacién, acetoxilacion y alcoxilacion.

R2 RZ r2

Rl—(L!—(I)'z —=2 R-(Ll"‘ — WS 5, RI—L-I-(E

.1
oo (8.1)

SO = CH;0, cuy00; . HoO

Un claro indicio de que la reaccién se lleva via carbocationes es la transposicion

que experimenta el esqueleto de carbono! '*°1,

Tabla 8.1. Condiciones de electrélisis de !a aciloxilacién, acetoxilacion y
alcoxilacién.

Disolvente Electrolito Electrodo
{cosolvente) soporte
Aciloxilacién MeCN Sal Na C
Acetoxilacién AcOH AcONa C
(tert-BuOH, THF [EGN Pt
MeOH { Py, THF)
Alcoxilacién MeOH {Py, THF) |MeONa
EtOH KOH, EtONa C




8. FORMACION DE ETERES, ESTERES Y ALCOHOLES POR MEDIO DE
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS.

8.b. Aplicaciones.

Una gran cantidad de ejemplos de acidos carboxilicos que han sido convertidos a
étares estan resumidos en la tabla 8.2, numeros 1-2.

Al poner a reaccionar los acidos exo y endo-norbornilcarboxilicos, el rendimiento
del éter exo-2-metil fue un claro indicic de que el intermediario es el catién norbornilo,
(tabla 8.2, nimero 3). El efecto estérico juega un papel muy importante en este tipo de
reaccion (no-Kolbe) , ya que puede prevenir la transposicion de los carbocationes, como
por ejemplo en la conversion del acido carboxilico triciclico en su correspondiente

[ 141

acetato {ecuacién 8.2). Un catibn que sufre transposiciones es el

ciclopropilcarbonilo.

(8.2)
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8 FORMACION DE ETERES, ESTERES Y ALCOHOLES POR MEDIO DE
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS.

Los acidos carboxilicos formados por la condensacion de Stobbe, pueden
generar cationes alil, los cuales son capaces de solvolizar en la posicion 1y 3, (tabla

8.2 nimero 6). En algunos casos el cation alil puede sufrir una acetdlisis regioselectival

21 (ecuacion 8.3).

Pt , -2, -COz
(CH2)n ot E@ZTI {CH2)n (8.3)

BO% OMe

Ei catién intremediario norbornenilo , puede adicionarse intramolecularmente a
un doble enlace dando como derivado el nortricicleno (tabla 8.2 ndmeros 18 y 19).

Anteriormente, se menciond que los carbocationes generados de los acidos
carboxilicos por medic de la reaccion no-Kolbe eran capaces de sufrir transposicidn,
pero en el caso especifico de los acidos carboxilicos «-fenil sustituidos, reaccionaron
de manera selectiva ya que el cation fenilmetile sufre transposicion o eliminacién {tabla
8.2, nimeros 4,7-11,15). Cuando se trabaja con a-cetoésteres fue factible convertirlos a
ésteres por medio de la formacion del cation intermedia'rio llamado acilium (tabla 8.2
numero 12). El grupo a-alcoxi es muy efectivo para llevar a cabo la descarboxilacion y
la formacion de carbocationes que bajo solvdlisis dan la formacion de acetales (fabla
8.2 nimeros 13,14,20,28,29 y 32)
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8. FORMACION DE ETERES, ESTERES Y ALCOHOLES POR MEDIO DE
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS.

Cuando se trabajé con acetales ciclicos de acidos B-cetocarboxilicos, estos
reaccionaron por medio de la electrdlisis no-Kolbe para dar el compuesto 2-metoxi-1,4-

dioxeno (ecuacion 8.4).

ocHy H3C
H cH H3C
w0 H3PO, i (8.4)
i_‘:(xlz ’
308 90%
62%

La formacién de carbocationes a partir de los aniones carboxilato se logré en un
medio que contenia agua, pero ademas los resultados se vieron mejorados cuando se

trabajé en un medio basico! '**1, (ecuacion 8.5).

R rZ r2
nl-c—(]:-coz* i Rl—ti-cl- == Rl—(l:-cl*
S et 5w 3 w3 (8.5)

Por lo anterior se hicieron electrdlisis de disoluciones acuosas de concentracion
aproximadamente 1 molar det carboxilato de potasio en sosa . Para lograr la
electrooxidacién de las cetonas «,f-etilénicas, se necesité emplear una celda de dos
compartimientos separados. La liberacidn de un ion hidronio en la reaccidn puede

producir una acidulacion del medio, por ello es conveniente agregar hidroxido de
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LA ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS.

potasio. Las condiciones de reaccion fueron la siguientes: se utilizé un anode de platino
0 de grafito; el potencial del anodo impuesto fue superior a los 2.2V, la densidad de
corriente se mantuvo en un intervalo de 0.10 a 0.15 Alcm®; la electrélisis se realizo
hasta que pasaron 2 F/mol. En la tabla 8.3 se resumen los resultados obtenidos
cuando R? y R® son grupos alquilo. Si uno de los dos grupos R? o R® o los dos son
hidrégeno , el Gnico producto separado fue la cetona saturada R'COCH,R?.

Tabla 8.3. Sintesis de cetonas «a,p-etilénicas.

Anidn Oetona-etilénica RAt(%)

Me-CO-CMey-CO;  Me—CO-CMe=CHy 90

iPr-Co—CNz-COZ iPr-£0-CMe=CHy a0
0-Me CO-ME a0
02

o

55

0
Me I Me Me " Me
c0; U/
o 0
| |

Si se trabaja con acidos que esten sustituidos en la posicion a de oxigeno , se

puede obtener una mezcia de acelales, pero también la electrdlisis de derivados del
acido urénico, 1 en metanol, da una mezcla de acetales 2 y 3, (ecuacién 8.6). Este

método fue sucesivamente aplicado a la sintesis de aminciclitol que es la mejor fision de
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DE LA ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS.

de glucurénido en oligoglicésidos! '**), (ecuacién 8.7).

COOH oMe
MeOH-Et;NH-{C) 1} MeNO; - MeONa.
OH H ——p OH >
q OH H 2) Ra-Ni

3) Acy0

" 4 a: R =« a-OH, B-H
" b:‘R =0 (16%)
o {1) -, hcOK-Et H-(Pt) "o (8.7)
g o — CIIon A

. {2} CK.RO,/NaOMe-MeOH HO 5 B on
H 3" 2 .

Ca] H ' chon0

Ho A %, 1

2 (588)

Fe RO H
" Me HO H
HO ©OH H H
HO ¢
u R = RO
ab oOH
El grupo tio y eventualmente el sulfonil pueden promover la posterior oxidacion
del radical a un carbocation , (tabla 8.2 , nimeros 16, 17 y 21), dando en cada caso 1a
formacion de acetales. Cuando esta reaccion se combinada con la a-alquilacion v el
acido o-tiocarboxilico pueden ser usados como un dy -sinton' *°! | (ecuacién 8.8). Los

derivados del acido (S)-maleico fueron transformados a ésteres alquilmalonaldehido

enantiomericamente puro! "*¢1 ( ecuacion 8.9).
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QO2H
EtaN.C
— _ SR —o
poAc, tBuCH (8.8
R: S-Bemcliazol : 61% , COpH: 55%
HC =R (8.9)

R
—2e OOz HaC«.--“
G CH30H Czﬂaozc/\’”

R= Coig, CHCH=CHp, CHzCgH5
La acetoxilacion y la metoxilacion descarboxilativa de acidos a-aminocarboxilicos

CyH502C

procede uniformemente dando intermediarios en buenos rendimientos. Por ejemplo , el
intermediario vérsétil § para la sintesis de la tienamicina fue preparada por acetoxilacién
electrodescarboxilativa del compuesto 4-carboxy-2-acetidinona 6 en un sistema AcOH-
MeCN-AcONa-(Pt), (ecuacién 8.10). La sintesis de p-lactamas a 4-acetoxiazetidinona ,
preparadas por la electrdlisis no-Kolbe, da el correspondiente 4-carboxi {ecuacion 8.11).
Muchos ejemplos de descarboxilacién de a-aminoécidos fueron reportados en la tabla
2, nimeros 22-27 y 31, obteniendo sus correspondientes aminoacetales. Muchos

ejemplos de acetoxilacion y metoxilacién se mencionan en la tabla 8.4.

1>sio +>s10 (8.10)

H i
H  FeCN/ACCH- | AC00CH;
—BoOta-—(PE)
7 H
0/ 6 o o 5

(8.11)
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Tabla 8.4. Metoxilacion y aciloxilacion electrodescarboxilativa.

Acido carboxilico Oondiciones Producto
R > CHCO;H R CHaOME
R/— MeOH-NaOMe—(C) N
o =
R:CHzPh (22-31)
{ciz) n (an), e
<_)—< MeOH-KaMe-( C ) <!l‘
(35%.28%)

1@

__|_cozn MeOH-NaOMe-CO,<{Pt) _I_Octmb
(78%)

MeOH-(Pt)
H

0
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LA ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS.

E| 4-hidroxi-1-protin fue convertido en 2-metoxipirrolidina. Este fue usado como un
miembro para ta construccién de blogues quirales, preparados de la pirrolidina 2-
sustituida opticamente activa (2-alil, 2-ciano, 2-fésforo) , con diferentes nucledfilos y

utilizando TiCl, como acido de Lewis (ecuacién 8.12).

OR oR OR
-, Pt ™S
- —» —»
prepo — Z (8.12)
HO,C H 25%
3 3 3
R=Si(CH3) 2But

El derivado 5-fluorouracil 8, un potente agente antitumoral, fue preparado via
metoxilacién electrolitica del Acido N-acitazaci~loalcano-2-carboxilico 6 en MeOH-
MeONa-{C) y su subsecuente condensacion de 7 con 2,4-bis-(trimetilsilil)-5-fluorouracil

(TMS-5-FU) ,ecuacion! ' -1%1 g 13,

(CH2)n ~ CHy )y TS5 R
(©) i snc, 0= (8.13)
COR
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8.FORMACION DE ETERES, ESTERES Y ALCOHOLES POR MEDIO DE
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS.

La electrdlisis de acidos a-sulfenil carboxilicos en disolventes préticos da
presumiblemente cetona via reemplazamiento del grupo carboxilo con el alcoxi o

acetoxi y la subsecuente oxidacién de dos electrones del sulfenil, (ecuacion 8.14.)

R P
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Tabla 8.2. Preparacién de ésteres, éteres y alcoholes por medio de la electrélisis no-Kolbe de acidos carboxilicos.

Na. Ac il i Rendimientn

1 Acide Adamantano-l-carboxflico MeOH o EtOH.Pt l-metoxi- o l-etoxi-Adamantano 50%

2 Acido Hompadamantano-l-carbo-- MeOh o EtOh. Pt l-metoxi- ‘o l-etoxihomoadaman-

x{lico tano

3 MeOHPL 35-40%
02
CgHs CgHs

4 COsH MeOHPL 3%

5 Q_cozﬂ MeOH Q,_DMe 100
COREL COZEL

PHaC=C EtCH PHaC=C 69

CHCO2H 20EL
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Tabla 8.2. Continuacién.

No Acid boxili C lici p

roductos Rendimiento
COZEt
PHzcl-C <\

CHz 12
7 Acido o -Metoxifenilacétice MeOH Benzaldehido Dimetilacetal €2
8 Acido g-Metéxidifenilacétice MeOH Dimetilacetal benzofenona 74
9 Acldo g-Etoxi-4-nitrofenilacé- MeOH Etilacetal 4-nitrobBenzaldehido 50

tico met{lico
10  Acido Trifenilacético MaOH Eter trifenilmetilico 60
11 Acido Difenilacético Me=OH, EtNj Eter metil bencidrilico 80
12 RIRZR3cCOCOLH MeQH. Pt RIRZR3CCO,CH3 50-60
RY=RZ=R3=CH3
R1=R2=R3=C5H11

13

CcH{OMe)

O—COZH MeOH, NH4BR, ( 78
Et3N,C COgH
e Q—‘“’zﬂ {_CH (ore)2 84
CogMe

15  .acido Fenilacético Pyr ,MEOH.C Bencil metil dter 93

16 PhzC(SPh)COzH * MeOH Dimetilacetal benzofencna 64
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Tabla 8.2. Continuacién.

-

No i ili
17 PhS0,CH2COZH
COZH
02FPh
07H
R
Q2H
R=Alquil.CHzCH=CHME,
CHp-CMe=CHy
21 CH3(CHz ) ,CH-CCoH
n=2,7 5PH
*
22 RICONHCHRZCO,H

Rl=Ph,Me, PhCH;

Readimient

MeCH Phy307CH;0me
OMe

MeOH

MeOH Me 0zFh

exo/endo:2/1

MeOH,
K2C03.PL " OMe

CH3(CHp)
MeOH, LiC104, pt, - 32 nCH{oMe) 2

R30H R!CONHNHRZ0R3
R3:Me,Et,1Pr, CH,CO

57

56

49
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Tabla 8.2. Continuacién.

Acid boili Condici Praduct Rendimient
JCO?'Et ?OzEt
23 Rld-con R20H rlC-oRr2 76-96
NHCOMe RZ:Me ,Et NHCOMe
Rl: H,Me Et iprop.CH3CO
iPmp.PhCHz
oh Y Ph
COZEL 00,Et
24 2 MeOH 2 98
COoH Me
COCH3 CHCH3
25  p-NO3-CgH4CO-D,L-Val-OH MeOH P-NO2CsHACONH-CH( OMe ) CHMe 35
H e H
- COZH )\)\! ehie
ZNH 1 ZNH ) )
L 0 R
Z: PhCHy0.C: R1:H,dpr
oR! oR}
L. g
27
HO2C MaQH, Pt MeO

RZ : COZME

R}: SiMe, tBu.

Rr2
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No. Acido cathoxilica _ Condiciones Productas, Rendimienta |
OH
HOZC .. MeOH, Pt “ CH3y 97
éOCH3 COCH3
cosH
L)
29 @ ACOH, Pt 89
RO Ome
ﬁHAc
30 /@x ACOH/NaOAC ACO >Q%D = 57
H13Cs ' 02H Hi3Cs
NHOORZ NHAGC
rl Et |
31 ACOH/NaOAc Me-C-CO5EL 40-91
H
R%:Me,0-Bencil VAC
* Rl: Me, A1i1, H, Et, Bencil
32
1 1
CH3(CH2)H—E'HCOZH MeOH CH3(CH,) ;
. n C=0 41-60

CHB(CHZ)n"Hi
1 *
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Tabla 8.2. Continuacién.

Donde n=2,3.

33 ROCHCOH

R: Me, Et

CHoCOoH
R

R:4-MeO, 4-Cl, 3-MeO,H
HO,C( CHOR) 2C0H

N.IIL E’ -I I “. c I. .

DMS0

Hy0
Anodo de W

LProductos

Rendimi

ROCHzﬁOC}IzOR

CHC-CHO

47-66

41-78







9.ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS PARA LA
ELABORACION DE ACETAMIDAS Y CETOAMIDAS.

9.a. Generalidades.

La electrodescarboxilacién de &cidos carboxilicos en una mezcla de
acetonitrilo! **® I, o benzonitrilo-agua' '*' !, o isopropanotl '** ), fueron los sistemas de

disolventes que mas favorecieron la formacion de acetamidas, figura 8.1 131,

Rendimiento de Aceta—
mida {%).
3 3
[
[

(%) dcl contenido de aqua en acetonitrilo.

Figura 9.1. Relacién entre el rendimiento de 1a acetamida y el % de agua
contenido en el acetonitrilo.

De esta figura se encontré que se obtenia un alto rendimiento de la acetamida
cuando se trabajaba con una mezcla que contenia 15% de agua y 85% de MeCN! '
] La acetamidacién ocurre cuando et nucléofilo que en este caso es el grupo nitrilo,
ataca al carbocation (R*), dando come producto un catién iminuim; el cual mediante una
subsecuente hidrélisis con el agua completa la reaccion, ecuacion! %1 1. £l cation
intermediario alquilo también es factible de experimentar trnasposicién y el catién
intermediario iminium puede posteriormente reaccionar con el acido carboxilico inicial,
dando como producto tres amidas que pueden ser facilmente separadas, (ecuacién

9.2).
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9.-ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS PARA LA
ELABORACION DE ACETAMIDAS Y CETOAMIDAS.

-2e, -CC!2

R-C00” —0m - R*
| MeCH . H,0
R-N-C-Me —2—w R-NHAC (9.1)

M, CH-CHC0,~ T2ty Me;Ct + MeCYH-Et

MeCN, H;0 \‘

COCH,CHMe 9.2)

MeCONHOMeS o |
10% II ' MECON
53%

9.b. Aplicaciones.

Los acidos carboxilicos de cadena recta o lineal, como el carbocatién primario

que se forma en la electrdlisis no-Kolbe es inestable, por lo cudl experimenta

répidamente una transposicidn para convertirse en un carbocatidon secundario que

puede ser atacado por CHJCN para dar N-sec-alquilacetamida, (ecuacién 9.3).

Mo
-2
Me(CHp) 30020 —_E}z—»m(mzlzmz‘” ———'E""{ —
H

(9.3)

e

. —

17



9.ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS PARA LA
ELABORACION DE ACETAMIDAS Y CETOAMIDAS.

El mecanismo de este tipo de reaccién fue investigado utilizando un 4cido
carboxilico radiactivo nombrado carbono 14. De los resultados se asumid que la
reaccion se llevo a cabo con una capa rica de aniones carboxilato , resultando de esto
la formacién de la diacilamida que posteriormente fue hidrolizada (ecuacion 9.4). La
proporcién de diacitamida se pudo incrementar considerablemente cuando el electrolito
consistia en acetonitrilofacido acético' ). Cuando se utilizaron anodos de grafito con
valerato de potasio, productos andlogos se obtuvieron y se encontié que ef rendimiento
se maximizd cuando el contenido de agua se encontré entre 10 y 30%.. Cuando el

porcentaje de agua se incrementé se encontraron grandes cantidades de butanol.

-2e MeCN
Me30C0;~ E’ Me3Ct ———P HegC-N-C'Me
14
G300z~
—————P Hez-N=C-Me —PMe3C-NCOMe

l ’

‘\; ba Coree (9.4)
_—

Con el incremento en la longitud de la cadena de los acidos carboxilicos, CHj
(CH2),CO2H (n 6:10) la cantidad de amidas decrece y el dimero de Kolbe es el mayor
producto. Esto es atribuido a la alta concentracién de carboxilatos en la superficie del
electrodo (efecto de amontonamiento), por lo cudl el acoplamiento de radicales se ve

favorecido' '*7 ).

1i8



9.ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS PARA LA
ELABORACION DE ACETAMIDAS Y CETOAMIDAS.

La electrolisis del acido ciclopropilcarboxilico , acido alilacético o acido
ciclobutanecarboxilico da las mezclas de ciclopropilcarbinil-,  ciclobutil- Y
butenilacetamidas' '** . Los resultados fueron interpretados en términos de una rapida
isomerizacion de! carbocatién, el cual durante largo tiempo se adsorbe sobre el
electrodo, cuando la isomerizacién es inhibida por desorcién; ademas de ser seguida de
solvolisis rapidas.

La sintesis de acetamidas obtenidas por medio de la electrdlisis no-Kolbe de
acidos carboxilicos en acetonitrilo estan resumidas en la tabla 9.1.

Tabla 9.1. Obtencién de acetamidas por medio de la electrélisis No-Kolbe de
acidos carboxilicos en acetonitrilo.

No_ Acido carboxilico Producto rendimientos(%)
1 Me3CC02H Me3CNHCOCH3 40,80
2 Me,CC0,Ne MeaC-COsMe 25
Me deg H MeC-NHCOMe
2
148
3 3 3
= C><D‘C°2H . m{COCH3 68
4 C2HsC(CH3 ) 2C0zH C2HsC{CH3 ) sNHCOCH 63
5 (CH3}2CHCORH {CH3)2CH- l\ll-COCH3 50
COCH(CH3}2
5
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9. ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS PARA LA
ELABORACION DE ACETAMIDAS Y CETOAMIDAS.

Rl=H R2=O——C0 20
2.
Rl=cH3CO, R -Q_m a5

Tabla 9.1. Continuacion.

Rl = CcH3CO ,R2=H 20
0 Me
7 Rl-g ~CO,H RlC-C-NHCOR3
2 R2 18-50
Rl =me,j_prop
RZ2= Me, Et
R3= Me, Et, i-prop
8
NHCOMe 36

COoH

La sintesis de cetonas o,B-etilénicas fue posible gracias a la formacion de
carbocationes R'COC’R’R® , haciéndolos reaccionar sobre nitrito! '*°). Esta reaccién es
andloga a ia de Ritter y Minieri' 1 | |a cual conducia Gnicamente a ia formacion de
cetoamidas (ecuacion 9.5),

R2 r2

rloct — BN gl o damooe (9.5)
i e ]
o »3 0 Ry
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9.ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS PARA LA
ELABORACION DE ACETAMIDAS Y CETOAMIDAS.

Estas cetoamidas forman parte de una familia muy original e importante de
amidas N-sustituidas ,debido a su amplia gama de aplicaciones! '*' ! La reaccion es
dificil de realizar en medios de nitrilo debido a la baja solubilidad de los carboxilatos en
este disolvente, por lo cudl el medio escogido fue aquel que contenia una cantidad
minima de agua. Las condiciones fueron conocidas como las mas favorables para la
obtencién de N-alcohol amidas por medios electroguimicos! %2,

La celda utilizada consiste en dos compartimentos separados! 81 El anodo es
una ldmina de Pt, cominmente para el caso de cetonas a,B-etiénicas el empleo de
anodos de grafito no mejora los rendimientos. Las condiciones de electrdlisis utilizadas
fueron las siguientes: se trabajo una disolucion con 0.1 moles de la sal B-ceténica en
50 ml de agua, posteriormente esta disolucidn fue introducida en el compartimiento
anddico agregando inmediatamente 30 ml de acetonitrilo, de propionitilo ©
isabutironitrilo.

En el catodo se agregd una disolucion de potasa, por lo cual la electrolisis fue
conducida en un pH ligeramente alcalino. En esta electrolisis se consumieron 2
Faradays por mol; e! voltaje utilizado fue superior a 2.2 V usando como electrodo de
referencia el de calomel, la densidad de corriente estuvo en el intervalo de 0.10 a 0.15
Alcm?, al finalizar la electrélisis esta disolucion puede ser recicladal ™! L os resultados

de la obtencién de acetamidas se muestra en la tabla 9.2.
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9.ELECTROLISIS NO-KOLBE DE ACIDOS CARBOXILICOS PARA LA
ELABORACION DE ACETAMIDAS Y CETOAMIDAS.

Tabla 9.2. Sintesis de cetoamidas.

Anidn
Me Me
. / | r
Disolvente MeCO- cI:-oug— m—co-ti'.-coz- ipr-oo-cl:;oo-z
Me Et Me
e iy
MeCN Me-CO-€-NH-CO-Me  , Me—CO-C-NH-OO-Me  iPr-CO-C-NA-CO-Me

Mo b

/
EtCN M-CI‘—NB—OD—E m—mc—m—m—ét Et iPr-Co-C-NH-00-Et
Me 42%, I I
iProN Plia Mo Me
lbm-(i—ﬂﬂ-m-iPr Me-CO-C-NB-CO-iPr iprm-i-ma-co-ipr
e 21% Ju-. 20% 8%

Las cetoamidas no se obtuvieron cuando R? y R® eran grupos alquilo, cuando
uno de los dos sustituyentes era hidrégeno, solo se formé la cetona saturada R'COCH;
R?. Los rendimientos de las reacciones fueron mds altas en acetonitrilo (50%) y mas
bajos en el isobutironitrilo (20%). También aparecieron progresivamente como

productos secundarios y-dicetonas .
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10. CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOLBE.

10.a. Generalidades.

La formacion de dobles enlaces C=C se puede realizar a través de dos diferentes
tipos de reaccién:

(a) La descarga descarboxilativa de un carboxilato con la liberacion de un grupo
vecinal, {ecuacién 10.1}) ; y (b) la descarga inicial de los heteroatomos en la posicion B
del acido carboxilico, con una posterior  eliminacion de forma concertada del grupo

carboxilo, { ecuacion 10.2).

Y Y

-{|3-(!! ——-—’-ze —(I3—(I3 ———)_Y-'. >c=d 10.1

I ~00 |+ TN (10
o0~

Donde Y= H, COOH, SiMes, CHOH, 3

i
x-r‘:-%:_ — = x_j;,(l,_ I>c=c<

CooH (10.2)

-e,—H"#

x=c—J:— ___+—m2 X-C=C
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10. CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOLBE.

La ventaja de la descarboxilacion indirecta o concertada es que se puede realizar
a potenciales de oxidacién mas bajos que la descarga directa de! ion carboxilato' '**;
(tabla 10.1), es especialmente utilizada cuando los substratos o productos son
inestables bajo condiciones oxidativas.

Tabla 10.1 Formacion de dobles enlaces mediante la descarboxilacién del enlace
C=C.

Descarga directa de carboxilatos .Descarboxi 1lacifn
Concertada.

K COpM Sdie COn Ksaa ku ku H
N N N (] K ]
—¢=—¢-— —-—=f{—~C— —C—C— —C-tC— —c-c.c_ ctc_._ '—(C—C—-
Da D DA N~ [~ M~ I~
COy COy cop coy H  CO; CO;
Py/lig0  Py/H0 MeCN MeOH Hq0 He0 MeCN
EtaN ElzN E1OH Et3N EtgN KOH Et4NBFy4
(Pt) (C) KOH (Pt) LiClO4 ({C) (Pt)
{C) (P)

Debido a la alta demanda de rutas de sintesis que utilicen baja energia, esta
electrodescarboxilacién es muy empleada para la elaboracion de muchos compuestos
organicos. En la tabla 10.2, se muestran varios grupos funcionales que pueden sufrir

uno de los dos tipos de reaccion! '%! |
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Tabla 10.2. Formacidon de dobles entaces de una gran variedad de compuestos por electrodescarboxilacién

1 2 3 4 5 "6___ } 7 84 9 10 11
Acido con [coH ' H ( {COM 3R ( oM (COM co.u (cou R co,u
carbaxd{1ico Lo Mo LBl -é-c-co-é‘—d-co dn,c.co q':-c-cac -é-c-co (J: c-c-r«r- —é-—Ar
N & A Glos i “ow Ak Shoo A
MeOH- H,0-  H,O0-  MeCN-  McOH-

Pyridine- H,0-  H,0-

isolvente
Diso Pyridine- MeOH-  MeOH-
ELNBF,- Mc¢ONa=-

electrolito
saporte H,0-B,N- Et;N-  MeOMa- H,0-Et,N- KOH- Et,N- THF-  McONa- KOM-
Electrodo (=] @) (P} (1)} (P) LiCl0,- KOH- < © ) ©

PO (Cor Py
Grupo Cc=C C=C c=C c=C c~C c-C N N R

|

Funcional ~ + !:-C éo (l.*o éo J:-(I: &-C cl-g (','-C N=C-Ar
¢=0 C=C b  do don




10. CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOLBE.

10.b. Aplicaciones.

En la tabla 10.3 se resumen algunos ejemplos de olefinas que se forman cuando
el carbocation que es generado por electrodescarboxilacion, experimenta una
subsecuente! 1

Tabla 10.3. Conversion de acidos carboxilicos en olefinas.

No Acido carboxilico &mdi&iamm Producto Rendi-
reaccién miento
1 MeCOC(CH3) 2CO2H Hp0, KOH MeCOC{CH3)=CHz 90
0
(Cip) 4Br (CHp) 4Br
2 COzH Hz0, ROH

Py ./H0,Et3N, 57.

3 C
CooH
Pt
rl
Rl COzH
5 MeOH, MeONa, Pt 60
rZ r3 rZ r3
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Tabia 10.3. Continuacién

[T+}

lo

G RZ=R3_ye0

Rl" iso-Prop, R4=Me, MeD, R3=H

"o

|
CgHs

rl
COzH
2

EOCH3

Dﬁcoﬂ{
H

PhSO,

H

|
CBHS
1
Rl=CgHs, R2= COyEL RZ
Rl=CgHs, R2= CO,EE docH;
MEOHr HZO: KH2P04:C ﬁ
0
H
COoH
Me
cozH
COoH
Py /MeCH Ph—S0,CH,CH=CH

(9:1),C Ph—S0-CH=CH-(H3

86

86-91

gl
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Tabla 10.3. Continuacién

12a HyC

12b

12¢

13

R

11 Me3SICH,CHOOoH

R: CypHzs, Br(CHz)g. etc

iMe

Q0oH

SiMey

C0H

COzH

SiMe~

MeCN, EtOH,C

MeCN, EtOH.C

Me(N, EtOH,C

I‘ECN, EtOh,C

H3C

5’836 3

6587

67

76

71

82
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Tabla 10.3. Continuacion

14

15

16

17

H
QOzH

CooH
COH
CoxMe -1
CopMe
Me0zC
Me0,C
H

90% Pyr/H,0,Pt

0% PYrH0, Pt

Pyr,MeCN,ET3N

35

65

65
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Tabla 10.3. Continuacién

18

O

COoH
o g
coH

e [ ”
90% PyTH0 é ): 48
90% Pyr/Hz0 ﬁ 63

90% PyrH0 m 15
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Tabla 10.3. Continuacién

o]
23 4
COH
COoH
“QOoMe CO,H
24
COoH
25
COzH
COyH
COoH
26
MeQoC COMe

90% PyrH0

90% pyr / H0

MeOH, MeONa,pt

S0% pyr
H20 °Pt

51

i

15




10. CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOLBE.

La reduccion del compuesto namero 11 de la tabla 10.3, es parte de un método
usado para la alquilacién de compuestos aromaticos. Como primer paso, el acido
tzicarboxilico aromatico es alquitado por medio de un método de reduccion de Birch en
presencia de halogenuros de alquilo, seguido de una descarboxilacion eliminativa.

La descarboxilacién de las y-lactonas , a-lactona y los acidos fi-carboxilicos 1y 3
ecuaciones 10.3 y 10.4 respectivamente, en un sistema de Py-H; 0000 O-Et;N-(Pt o
C) procede de manera uniforme dando como resultado las correspondientes

butenolidas compuestos 2 v 4 respectivamente! %)

Py/Hp0—EtaN—( 42 ]

9%

(10.3)

(10.4)
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10. CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOLBE.

En forma similar las ciclopentanonas 2-sustituidas 6 fueron obtenidas del

compuesto 2-carboxiciclopentanonas! 1§ ( ecuacion 10.5).

(10.5)
2Hls Colls

La descarboxilacion iniciada por la oxidacién de un atomo de nitdégeno, promueve
una aplicacién sintética y versatil para la obtencion de heterociclos insaturados que
contengan nitrégeno. Por medio del procedimiento descarboxilativo se han logrado
elaborar intermediarios para la sintesis de drogas como son la pirrolidinal ""° !, uracitt '
'tiaminal 72} 2-pirazolina ! ' !, B-carbolina y dikidroquinotina' '™* I En la reaccién
namero 9 { tabla 10.3), la descarboxilacién ocurre probablemente por la oxidacion del

nitrégeno para formar un catién radical. Un ejemplo tipico de la formacién de un catién

radical ! '7*! se encuentra en la ecuacion 10.6.

/1o -2e, 0, R'O NaBH, rlo
O H ’ O O " (10.6)
2 # 2 .
r% COOH R0 RZ0
e e S
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10. CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOLBE.

Un nuevo dispositivo para |2 formacion de olefinas se logré via descarboxilacion-
desililacion por medio de electrilisis sucesivas de los acidos p-trimetilsilil carboxilicos en
un sistema MeCN.EtOH-KOH-(C)! '8!, ia formacion de los carbocationes generados se
logrd gracias al efecto estabilizador del grupo sifil, (ecuaciones 10.7 y 10.8). En esta
reaccién el ataque de metanol al grupo silii da una subsecuente eliminacién
regioselectiva del doble entace' """ ], (ecuacion 10.9). A través de esta reaccién se

logrd la construccién del 1,4-ciclohexadieno.

1(CH3)3

o Si(cH3)3
L [ —A — O (10.7)
H 351—
-OZC 51((}13)3 Si ((313)3
- « (10.8)
-—2e —-002 ﬁ

1HE3 I SiMeg CHA0H (10.9)
—C—‘f“ P e b

—ME=3SiOMe
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10. CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOLBE.

Ejemplos de este tipo de reaccion son la formacién del norbomadieno y
ciclohexadieno, ( tabla 10.3 ejemplos 11 y 12 y ecuacion 10, 11y 12).

La bisdescarboxilacion o la doble descarboxitacién de acidos 1,2-dicarboxilicos
se realizd de forma satisfactoria en un medio acuoso que contenia un 90% de piridina-
Et;N-Pt para obtener olefinas con buenos rendimientos. Esta reaccion puede ser
combinada con una (4+2)- o (2+2)- cicloadicion, por gjemplo con anhidrido maleico, el
cual es un carbono policiclico insaturado que puede ser preparado en pocos pasos;
(tabla 10.3 nos 14-25 y tabla 10.4). Las condiciones optimas para la realizacion de esta
reaccion , estan sefialadas en la referencial " ! La adicién del radical llamado 4-tert-
butil-catecol en el electrolito de reaccién, puede mejorar significativamente los
rendimientos! '*°1,

Tabla 10.4. {4+2)- y (2+2}-cicloadicién del 3-trimatilsilil ai dieno.

Dieno Productce Diels -Alder Rendimiento
@ CO0H
- Sugy B0 %
SaMe,y CO0H

- COOH
/( ﬁ . 89%
[ Ph SiMey
-
@“'&N‘, 3%
]
Oac

COOH
SiMey
14 COOH V0%
noH
H
Qac
= COOH 82%
% '~y
Sibiey SeMey

SiMey i

oOOH COOH
- b‘ Q o
e o .

Mey5i0

|
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10. CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOLBE.
Tabla 10.5. Electrélisis no-Kolbe del acido B-trimetilsililcarboxilico.
Qn . Subbey . -
A7 Ay e
CooH
_— QO - CO [
H Soon [
00w B2 Ye
O W o0 :
p.(Of:: : ,,,LI:,O:: -n’O m:::":
/:ﬁcfm A7 -
&S.n.' é v
0=°
e ey -2e.-2€0,
/ COH
COH 15%
@ !E (10.10)
HO}CHS|(CH])) ={CH 1 SI0CH,
WM, -2.-COp 76 %
/ SilCHy )y / SG(CH)))

OH
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10.- CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOLBE.

i MeCN/ELOH-KOH- (C)

(10.11)
76%

ST

MeCN/ Er,on—itm-(c)+ (10.12)
83%

La formacidn de aductos Diels-Alders se logra mediante la reaccién del dieno y

del acido P-trimetilsitil acrilico como equivalente del acetileno seguida de una
descarboxilacién y desilacién "' ! (ecuacion 10.13). Algunos de estos ejemplos estan

resumidos en la tabla 3 nimeros 12 y 13.
( —C0 , e (10.13)
. A— -MeySi~
COX " ¥
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10. CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOLBE.

La bisdescarboxilacidn anddica es en muchos casos mejor gue su
correspondiente oxidacidon realizada con tetracetato de Pb. Cuando se realizd la
reaccion nimero 14 tabla 3, Unicamente con tetracetato de plomo se obtuvo un
rendimiento muy bajo del producto. Para los acidos dicarboxilicos 7 y 8, se estudio la
influencia del disolvente, material del electrodo , densidad de corriente y aditivos ! '#' |
Se encontro que fuera del disolvente acetonitrilo, el DFA, piridina, 2,6-litidino o pindina y
agua en una proporcion (3:1) dio altos rendimientos y bajo la pasivacién, Con respecto
a la pasivacién, la estructura de las bases (trietilamina o 1,4-diazabiciclo 2.2.2 octano)
influyen en el grado de pasivacién pero no en los rendimientos. La estructura de las
bases {trietilamina o 1,4-diazabiciclo 2.2.2 octano) influyeron fuertemente en el grado
de pasivacion pero no en los rendimientos. Los anodos de oro, o carbdn vidriado dieron
tan buenos rendimientos como el platino; pera para el caso especifico de los de grafito,
los dobles enlaces son adicionalmente oxidados!'®?!.

En la siguiente reaccidn se logré la formacién de radicales y cationes, (ecuacion

10.14).
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10. CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOL.BE.

2 {10.14)

La formacién de una mezcla del acido rac- o meso, 2-difenilico, ambos

[183]

condujeron a la formacién del trans-estilbeno , mediante esta camino también fue

factible la elaboraciéon de lactenas triciclicas 10 gracias a la descarboxilacién del acido

norbornano dicarboxilico’™1 @, (ecuacion 10.15.)

-0y (10.15)
.9 10
La electrdlisis del, acido y-hidroxicarboxilico, da por medio de una fision

descarboxilativa de los enlaces B,y cetonas olefinicas!"® !, como la que esta dada en la

ecuacion 10.16 .
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10. CONVERSION DE ACIDOS CARBOXILICOS A OLEFINAS POR
ELECTROLISIS NO-KOLBE.

{10.16)

La estructura de la a-exo-metilén-y-lactona, fue construida a través de dos caminos
electroquimicos, que son: la descarboxilacion directa y la descarboxilacion

concertada''®! | (ecuacion 10. 17).

1017
-2e \ -CO, - -H*, ~C0,. e { )
~5Ph
g! R3 r! 73
2 ) -
R" o R" o sPh
' COOH (45)
0 0
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11. TRANSPOSICION DE CARBOCATIONES INTERMEDIARIOS EN
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

11.a. Generalidades.

Los carbocationes generados por la electrélisis no-Kolbe, pueden transponerse
por migracion de oxigeno y de un sustituyente alquilo y fenilo (ecuacion 11.1). La
transposicién en el curso de una descarboxilacién es un fuerte indicador de que en la
reaccién se forma un carbocatién. La alta selectividad que poseen los carbocationes
generados es debida a la existencia de un orbital p vacante no solvatado! %1 Seha
observado frecuentemente la transposicion de carbocationes Hamada Wagner-

Meerwein en la oxidacion de acidos carboxilicos! '*® .

RIR2C-GH,005 22 g RIRZC-Copt . Rlﬂ—mz-kz
-0 (11.9)

Aptitud migratoria : vinil isopropil ciclopropil bencil
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11. TRANSPOSICION DE CARBOCATIONES INTERMEDIARIOS EN
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

11.b. Aplicaciones.

La oxidacion anodica de los acidos exo o endo-norbornaNo-2-carboxilicos

produce en ambos casos (nicamente el éter metil exo-norbonilo! '* .

Tabla 11.1. Transposicion de carbocationes intermediarios en la electrélisis no-
Kolbe.

No Acido Carbox{lico Condiciones Producto Rendi-
de miento.
reaccion.
1 i MeOH, EtaN 35-40
oMe
00,H

exp-endo

2 MeCH, EtaN 56
exn—endo

3 ooMe ACOH, t-BulH, ac’

Et3N

7
:
:
v
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11. TRANSPOSICION DE CARBOCATIONES INTERMEDIARIOS EN
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

Tabla 11,1, Continuacién.

-

H 15-25
COzH
’ m/&h &/
H MeCH , MeOna OME 43

6 copMe MeCH, M=Ona
1 H
C0zH
- MeOH, MeONa MeO 49-58
N
R o R OOMe
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11. TRANSPOSICION DE CARBOCATIONES INTERMEDIARIOS EN
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

El acido Exo o endo-5-norboneno-2-carboxilico , reacciona por la participacion

de su doble enlace y su subsecuente transposicion para dar la formacion del 3-
metoxinortricicleno (tabla 11.1, nimero 2). El producto de la reaccién 11.3 {tabla 11.1),
fue usado como un intermediario para la sintesis del (+.)-jasmonato. Los tres isomeros
del acido carboxilico de la reaccion 11.4 (tabla 11.1) fueron obtenidos de la
descarboxilacién y transposicién dando como resultado una mezcla de productos‘ 190
Observaciones analogas fueron hechas para la oxidacion anddica del &cido
ciclopropilacético, ciclobutilcarboxilico y alil-acético! '*' ! La oxidacion anddica del acido
ciclopropilcarboxilico puede dar como productos dimeros de Kolbe, debido a la apertura
del anillo del catién alilo bajo metandlisis o acetdlisis, dependiendo del electrolito con el
cual se esté trabajando! "1,

Los ciclopentanos estereoespecificamente sustituidos, pueden servir como
intermediarios para la sintesis de ciclopentanoides; ademas estos también pueden ser
preparados por la descarboxilacién de acidos oxa-bicicloheptanocarboxilicos (tabla 11.1
numeros 6y 7).

La migracién de oxigeno fue observada en la descarboxilacion de acidos glicidos!
B 1y en acetales de 4cidos p-oxocarboxilicos! '™ ). La electrdlisis no-Kolbe de acidos
aliciclicos p-hidroxicarboxilicos ofrece interesantes aplicaciones para la extension de un
atomo de carbono en un anillo de cetonas ciclicas (ecuaciones 11.2 y 11.3). Los

compuestos de partida fueron facilmente obtenidos por medio de la reaccion de

Reformatsky con cetonas ciclicas {tabla 11.1) El disolvente dimetilformamida y el anodo
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11. TRANSPOSICION DE CARBOCATIONES INTERMEDIARIOS EN
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

de grafito fueron los mejores elementos para esta reaccion. En cetonas ciclicas también

se observaron aptitudes de migracién {tabla 11.1, nimeros 2 y 3).

7\ tezacHcome Vel

(Cizl)p C=0 ———» - ((32)" —'—’ (Ciz),
2 oH- \n ~2e, 00z v\m
3 Ht
(11.2)
_H+ \_/
MeOH-KOR-(C)
s \ - W (11.3)
HD CH000H
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11. TRANSPOSICION DE CARBOCATIONES INTERMEDIARIOS EN
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

Tabla 11.2. Extensién de anillos de acidos p-hidroxicarboxilicos a través de la
electrélisis no-Kolbe.

Na. Acido carboxilico productos Condicionen Rendi—
de reaccidén miento
(%)
. (\ CHyC0,H [\ Pt cn3m 54-63
) 2)“ Hz)rm 54-63
c.Py /Hzo
82

n=11 82
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11. TRANSPOSICION DE CARBOCATIONES INTERMEDIARIOS EN
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

Tabla 11.2. Extensién de anillos de &cidos B-hidroxicarboxilicos a través de la
electrélisis no-Kolbe.

of 0
2C02H
MeOH, 30
ROH
12 3 ag

0
_— MeOH, S
ROH

La transposicidn de carbocationes también fue utilizado como una etapa clave
para la elaboracion de d,l-muscone {tabla 11.2, nimero 4). La transposicién del 4cido

1% 1 3 (ecuacion 11.5) y

paracénicol '*® 1 1 (ecuacion 11.4), y-carboxi-5-lactonas
acetales etiiénicos [ ' 1 5, (ecuacién 11.6) se obtuvieron de manera uniforme. Los
acidos y-ceto carboxilicos [ '®® ! 7, (ecuacién 11.7,11.8 ) y cetales { '®* 1 9, (ecuacion

11.9) ,bajo un rearreglo descarboxilativo dan [a formacién de ésteres 8y 10
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11. TRANSPOSICION DE CARBOCATIONES INTERMEDIARIOS EN
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

Tabla 11.3. Electrélisis no-Kolbe del acido 2-norbonano y el &cido (2,2,2)-
biciclooctanocarboxilico.

Acida-carboxilico Producto Rend%;)imto
—- Ph
a7
cootBu ., /OO0 49
o &Jotm
i ]
61
/\/\\,/\QOO/\/m
47
~] S “h.coMe 76
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11. TRANSPOSICION DE CARBOCATIONES INTERMEDIARIOS EN
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

(11.4)

{(11.5)

3 (11.6)

MeOR-KoH-(c) .
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11. TRANSPOSICION DE CARBOCATIONES INTERMEDIARIOS EN
LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

Heﬂ[;::m-((:) Q/nu
55%

C00-t-Bu (11.7)
cood
g
7
COOH
R
MeOH-K2003—(C) l (11.8)
-
o
OHoN,
9 10

i50






12. FRAGMENTACION DE ACIDOS CARBOXILICOS POR MEDIO DE
DE LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

12.a. Generalidades.

La electrolisis de acidos carboxilicos puede ser dirigida a una fragmentacion
selectiva, cuando el carbocation inicialmente formado es estabilizado en la posicién y

por un grupo hidroxilo o trimetilsililo.

12.b. Aplicaciones.

En ia tabla 12.1 se muestra que este tipo de reaccion ha sido utilizada para
aumentar la extesion de un anillo con tres dtomos de carbono! 2%, (ecuacion 12.1); 0
con cuatro atomos de carbono' ' | (ecuacién 12.2), nimeros 2-4. La reaccion
también fue utilizada para la construccion estereoespecifica de la cis o ftrans
ciclopentenos disustituidos del acido 6-hidroxi-norbormano-2-carboxilico' 1, (ecuacion
12.3), nimeros Sy 6, también se logrd la elaboracion del tetraalquilciclohexano numero
7. La fragméntacic')n anddica del acido a-aciloxicarboxilico ( RCO,CR' R* CO,H donde
R=Mey R', R*=H, Me, Ph), da cetonas R' COR? como productos derivados del cation

acilo RCO™ %],
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12. FRAGMENTACION DE ACIDOS CARBOXILICOS POR MEDIO DE
DE LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

e 4P (CH2)p
(12.1)
W o
g
Ie +
CHz)n ) —_m;— (CHy)g — = (122)

SiMes SiMe;
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12. FRAGMENTACION DE ACIDOS CARBOXILICOS POR MEDIO DE
DE LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

Eput taut
~2e
—_— —
00y
tput

HO (8.1,
(12.3)
2 ST~
—_ >
B+ &1&
tRut
A
7%
HD

Tabla 12.1. Fragmentacién de acidos carboxilicos por medio de la electrélisis no-

Kalbe.
No Acido Carbaxilico OCondiciones Producto
de Rendimiento
reaccién
C0H
Anodo de C. n=3 6
{cHR )y MoCN/ELOH n=4 47
100% de neutra n=10 8
¥izacidén.
HO 3
3
n=3 39
n=4 15
n=10 52
COoH
d} MeOH @ 35-44
o CuZH o




12. FRAGMENTACION DE ACIDOS CARBOXILICOS POR MEDIO DE
DE LA ELECTROLISIS NO-KOLBE.

Tabla 12.1. Continuacion.

SiMe;
. =
70
- CH3CN/FLOH ] S
boon
Anodo-C
MeON/ELOH Q’"" 38
‘0
SOzFh
Anodo -C 63
S0,Fn

17

"
MeoH,MeONa 5;\“’“’
OopH o,
@







CONCLUSIONES

La electrdlisis de Kolbe resulté ser una reaccion de gran utifidad para la
elaboracién de compuestos que anteriormente eran muy dificiles de sintetizar o que se
obtenian con un rendimiento muy bajo. Por medio de esta reaccion se pueden formar
tanto productos de acoplamiento simétrico haciendo reaccionar dos acidos carboxilicos
iguales, como productos de acoplamiento mixto que se obtienen cuando los dos acidos
carboxilicos son diferentes. Dependiendo de algunos factores como es la acidez y la
concentracién de los reactivos en el acoplamiento mixto se puede disminuir la presencia
de los productos de acoplamiento simétrico. Las condiciones de reaccion que deben
controlarse para favorecer la electrélisis de Kolbe son: la densidad de corriente, el
medio de reaccion, la concentracion del sustrato, el material del electrodo y la
estructura del carboxilato. A través de [a reaccién de Kolbe se han logrado sintetizar
feromonas, nylon 6,6, aminoacidos, hormonas reguladoras del crecimiento de plantas,
compuestos perfluorados, polimeros fluorados, y precursores de prostaglandinas entre
otros.

En sus inicios esta reaccidn no siempre dio origen a la formacién de radicates
libres, si no que en algunas ocasicnes origind productos derivados de carbocationes, a
esta reaccion que originaba carbocationes se le dio el nombre de Hofer Moest. Los
carbocationes generados podian sufrir transposiciones, fragmentacién o eran factibles
de adicionarse a olefinas para generar una gran diversidad de compuestos.

Debido a que la reaccion de electrodescarboxilacion fue una de las primeras
reacciones organicas conocidas, al quimico actual le pareceria una reaccion antigda y
de poca aplicacién , nada mas alejado de la verdad, ya que la reaccion de Kolbe se

considera una valiosa herramienta en fa quimica orgénica moderna.
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CONCLUSIONES

En lo personal me gustaria que en México se pusiera una planta piloto de esta
reaccién , espero que esta tesis despierte el interés en su estudio y aplicacién ya que
ofrece un maravilloso mundo de sintesis de compuestos con un rendimiento muy alto y

sin subproductos indeseados, justo para las necesidades de la humanidad de hoy.
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