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1. RESUMEN

La desoxigenacion de alcoholes y otros compuestos es un area de investigacion importante
para los quimicos organicos sintéticos, la electrosintesis es una alternativa importante que
tiene ciertas ventajas a las rutas quimicas tradicionales, entre ellas, su sintonia con la quimica

verde y la versatilidad de sus técnicas.

En el presente trabajo se estudio el comportamiento electroquimico de la trifenilfosfina (TFF)
con distintos compuestos oxigenados de origen natural, a nivel analitico y a nivel sintético,
con el objetivo de obtener derivados desoxigenados de dichos compuestos. El ensayo
analitico consistio en voltamperometrias ciclicas, que estudiaron la oxidacién de la
trifenilfosfina en presencia de los compuestos oxigenados, para determinar preliminarmente
la viabilidad de su reaccién con la TFF, a nivel de sintesis. Los ensayos sintéticos fueron

disefiados para cada uno de los sustratos oxigenados, proponiendo una electrélisis apareada

lineal, que empled el sistema Br2/Br como mediador redox, en una celda no dividida, siendo
monitoreados periddicamente por cromatografia de capa fina. Los productos de las
electrélisis se separaron por cromatografia de columna y se identificaron por técnicas

espectroscopicas.

En las condiciones estudiadas no se obtuvieron los compuestos desoxigenados esperados,
pero se encontraron aspectos importantes de la reactividad de la trifenilfosfina con
compuestos oxigenados, abriendo nuevas perspectivas para plantear nuevas propuestas de
desoxigenacion electroquimica de alcoholes y otros compuestos oxigenados de origen

natural.



2. INTRODUCCION

La investigacion en sintesis organica busca disefiar nuevas rutas sintéticas mas eficientes y
selectivas, que faciliten al quimico la obtencion de moléculas complejas o multifuncionales
de interés comercial o farmacoldgico. Esta se vuelve mucho méas complicada cuando se
toman como materias primas productos naturales para convertirlos en otras sustancias de
interés, ya que algunas familias de éstos se caracterizan por sus estructuras complejas y

polifuncionales.

La electrosintesis organica es una alternativa que emplea las reacciones heterogéneas entre
las sustancias presentes en el seno de una disolucion y un electrodo, cuando se aplica una
diferencia de potencial eléctrico o se hace pasar una corriente a través de dos electrodos en
una celda electroquimica. Las reacciones electroquimicas en sintesis organica tienen muchas
ventajas frente las reacciones quimicas convencionales, entre ellas: se evita el uso de
compuestos oxidantes o reductores peligrosos y contaminantes; se pueden disefiar reacciones
que utilicen reactivos en cantidades cataliticas; generalmente no se necesita aplicar
calentamiento; las reacciones son selectivas debido a que cada grupo funcional tiene un
potencial especifico para una transformacion electroquimica y aunque en principio las
transformaciones electroquimicas son reacciones de Oxido-reduccidn, se pueden desarrollar
reacciones de adicion, eliminacidn, sustitucion, dimerizacion, polimerizacidn, entre otras.
Ademas, los quimicos organicos sintéticos se deben esforzar por buscar alternativas a los
procesos tradicionales que sean mas amigables con el medio ambiente, reduciendo al minimo
el uso de energia y de sustancias peligrosas, que tengan la menor cantidad de pasos posibles
y que aprovechen la mayor cantidad de compuestos que estan involucrados en la reaccion
(economia atomica).En ese sentido, la electrosintesis organica realiza procesos que se

consideran dentro de la filosofia de la quimica verde.

La desoxigenacion electroquimica de alcoholes es un area de interés actual, ya que los
procesos clasicos son poco selectivos y no son aplicables a moléculas que tienen muchos
grupos funcionales como algunos productos naturales. Esta investigacion se centra en la
generacion de una ruta electroquimica de desoxigenacion de alcoholes aplicable a productos

naturales, como el colesterol, mentol y diosgenina.



3. MARCO TEORICO

3.1 Generalidades sobre la electroquimica analitica

Las reacciones electroquimicas son transformaciones heterogéneas forzadas de Oxido-
reduccion llevadas a cabo en la interfase electrodo-disolucién gracias a una diferencia de
potencial impuesta convenientemente. La reaccion electroquimica se llevara a cabo siempre
y cuando se aplique un potencial adecuado, produciendo una corriente debida a la
transferencia de electrones entre la solucién y los electrodos (1). Los métodos
electroquimicos estan basados en la medicion de la corriente en funcion del potencial,
empleando condiciones que favorecen la carga o polarizacion del electrodo de trabajo. Para
facilitar esta polarizacion, generalmente los electrodos de trabajo tienen un area superficial
muy pequefia, unos pocos milimetros cuadrados como maximo (2). Las reacciones quimicas
heterogéneas, llevadas a cabo en la interfase electrodo-solucion, producto de una diferencia
de potencial entre dos electrodos se conocen como electro6lisis (2). Para que se lleve a cabo
la reaccion electroguimica, la especie electroactiva debera, primero, trasladarse desde el seno
de la disolucion hasta la interfase electrodo-disolucion, donde puede sufrir una
transformacion quimica por la ganancia o la pérdida de electrones, para después alejarse por

difusion segun se puede apreciar en la figura 1.

Electrodo
Redq Redais

ne

Oxa OXais

Figura 1. Esquema simplificado de la oxidacién de una sustancia en un electrodo
actuando como un anodo.



3.1.1 Celda electroquimica

El sistema de una celda electroquimica basica se representa en la figura 2. La diferencia de
potencial (AE), que se aplica a la solucion es establecida entre el electrodo de trabajo y el
electrodo de referencia, mientras que la intensidad de corriente producida por la
transformacion (i), se mide entre el electrodo de trabajo y el electrodo auxiliar.

T 1 ]

Al

\\v/ Agujeros para desgasificar

o afiadir reactivo

~~— Tapa hermética
/— Celda de vidrio

Coneccion de electrodos

Amperimetro

Disolucién de
Electrolito

Electrodo Auxiliar |

N _ Electrodo de
Referencia +—————— Electrodo de trabajo

Electrodo de )
Trabajo | Electrodo de referencia

Contraelectrodo

Voltimetro

Figura 2. Disefio de una celda electroquimica: esquema eléctrico (izquierda) y
componentes principales (derecha)

3.1.2 Voltamperometria ciclica: Electrdlisis en régimen de difusion pura (1,3,4)

Algunas técnicas electroanaliticas se basan en el concepto de variar de manera continua el
potencial que se aplica en la interfase electrodo-disolucion y medir la corriente que resulta
cuando la disolucion no esta en agitacion. En este tipo de microelectrolisis, el modo
predominante de transporte de las especies activas del seno de la disolucion al electrodo es
la difusién, ya que en el momento en que inicia la electrdlisis, la concentracion de la especie
electroactiva disminuye en los alrededores del electrodo y por lo tanto existe un gradiente de
concentracion que aumenta con el tiempo ocasionando el fendmeno de difusion. Este tipo de
condiciones de transporte de masa se conocen como régimen de difusion pura, y es el que se

utiliza para el analisis de sustancias por voltamperometria ciclica (VC).



La VC es una de las técnicas electroanaliticas mas Utiles para el estudio de los mecanismos
de las reacciones electroquimicas y suele ser la primera etapa que se lleva a cabo en un
experimento electroquimico. Para explicar el funcionamiento de la voltamperometria ciclica,
se analizara la reaccion electroquimica donde el ferroceno (Fc) se convierte en ion ferrocenio
(Fc*):

Ecuacion 1: [Fe(Cp),] — [Fe(Cp),]t+ le~ Cp: ciclopentadienilo
Ferroceno lon Ferrocenio

Un voltamperograma es un grafico donde se representa la respuesta de intensidad de corriente
de un sistema electroquimico (eje de las y), al aplicar un barrido de potencial eléctrico (eje
de las x). La direccidon del barrido serd determinada por el tipo de reaccién electroquimica
que se estudia, ya que la convencion de la IUPAC determina que, si al aplicar un determinado
potencial se producen corrientes positivas, éstas corresponden a oxidaciones, por el otro lado,
si se producen corrientes negativas, éstas corresponden a reducciones. Por ejemplo, la
conversion electroquimica del ferroceno al ion ferrocenio, se tomaré en cuenta que se trata

de una reaccion de oxidacion. El voltamperograma se puede observar en la figura 3.

a) E = E,, Ib)
: c end-{ G
Fc — Fc* + e
< D 8 D
~ —_— E L=
[«B] [«B}
S | Ae—— =
= Q
(@]
o start < A
Fc* 1 T |
Ei E, _ E
T T T T "1 Potencial
-03 -02 -01 00 01 02 03
Potencial

Figura 3. a) Voltamperograma ciclico clasico de una reaccion electroquimica reversible.
La linea punteada sefiala el potencial de media onda (Ei2). b) Perfil de aplicacion de
potencial en un voltamperograma ciclico. Adaptado de (3).



Los picos de un voltamperograma ciclico, se pueden explicar considerando el equilibrio de
la ecuacion 1, entre la concentracion del ion ferrocenio [Fc*] y la concentracion de ferroceno

[Fc] determinado por la ecuacion de Nersnt:

Donde: n = electrones involucrados en el proceso
RT l [Fc"']_ redox, F = constante de Faraday, R = constante de

Ecuacion 2: E=E%+

nF [Fc] ' los gases ideales y T = temperatura del proceso.

La ecuacién de Nernst relaciona el potencial electroquimico de la celda (E) con el potencial
. . ./ . Fc* .
estandar de las especies (E°) y la relacion de sus concentraciones (%), en un sistema en

equilibrio. La ecuacion de Nernst es una herramienta importante para predecir como un
sistema electroquimico responderd cambiando la concentracion de las especies en solucién o
a un cambio en el potencial del electrodo. Para ilustrar lo anterior considere un potencial de
celda igual al potencial estandar y este a su vez se aproxima al potencial de media onda, es

decir; E = E° = E, ,, aplicado a la solucion de ferroceno, éste se oxidara a ion ferrocenio

hasta llegar un momento donde [Fc*] = [Fc], donde el equilibrio es alcanzado. Cuando el
potencial es barrido durante un experimento de VC, la concentracion de las especies en
solucidn en las cercanias del electrodo cambia con el tiempo de acuerdo con la ecuacion de
Nernst. La siguiente figura 4 muestra la variacion de concentraciones de las especies en

solucion a medida avanza el barrido de potencial del voltamperograma de la figura 3.

Figura 4. Perfiles de concentracion de Fc (verde) y Fc*(azul) en funcion de la distancia
del electrodo (0) y el seno de la disolucion (bulk), en distintos puntos del
voltamperograma de la figura 3a. La concentracion de las especies varia conforme a la
ecuacion de Nernst.




3.2 Técnicas empleadas de la electrosintesis organica (5)

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

mas importantes.

1. Fuente de Poder: la fuente de poder es el instrumento que permite generar la diferencia
de potencial que llevara a cabo la reaccion. En términos précticos una electrolisis puede
Ilevarse a cabo de dos maneras, a potencial controlado y a corriente controlada. Realizar
la electrdlisis a potencial controlado (proceso potenciostatico) tiene la ventaja de ser un
proceso mas selectivo, ya que al fijar una diferencia de potencial solo se brinda la energia
necesaria para que suceda la reaccion quimica deseada, sin embargo, este proceso es lento
y la fuente necesaria es mas sofisticada y por lo tanto mas cara. La electrolisis a corriente
constante (proceso galvanostatico) no requiere fijar un potencial definido, y por lo tanto
puede no ser tan selectiva debido a que la energia en el sistema varia (potencial), sin
embargo, es mas rapida y el equipo utilizado es mas barato. La ultima es la preferida a

nivel industrial.

Eo = proceso a potencial controlado
io = proceso a corriente constante

En un proceso a E constante, al finalizar la reaccién la
corriente disminuye, ya que no se electroliza otro
sustrato (proceso selectivo). En uno a i constante, al

finalizar la reaccion puede ocurrir una electrolisis no

deseada, ya que el potencial, no es constante (proceso

no selectivo).

Figura 5. Diferencias entre un proceso a corriente constante y un proceso a potencial
constante. Las lineas azul y roja representan las electrolisis posibles.



2. Electrodos: si la electrolisis se realiza a potencial controlado, como ya se menciono es
necesario utilizar un potenciostato y tres electrodos, el catodo, el &nodo y el electrodo de
referencia; en cambio, en una celda galvanostética solo son necesarios los primeros dos.
El electrodo de referencia proporciona al potenciostato un valor de referencia para que
pueda imponer una diferencia de potencial. El electrodo de trabajo, que dependiendo de
la electrosintesis puede ser el catodo o el &nodo, es de mucha importancia, ya que es con
quien reacciona el sustrato que se quiere convertir. Los materiales generalmente utilizados
para la construccion de un electrodo de trabajo cuando se necesita realizar reducciones
son mercurio, plomo, estafio niquel, y carbono. Por otro lado, cuando se necesita realizar

oxidaciones pueden utilizarse platino, oro, carbén vitrificado.

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

4. Disolventes y electrdlitos soportes: La mayoria de compuestos organicos no son solubles
en agua, por lo tanto, es necesario el empleo de disolventes no polares o bien mezclas de
éstos con agua para garantizar el proceso de disolucién. Por lo anterior, se deben utilizar
electrolitos soportes que sean solubles en estos medios en concentraciones mayores a 0.1
M, lo que permitira un transporte satisfactorio de carga, es decir, que se garantice una
buena conductividad ionica. Tanto el disolvente como el electrolito soporte elegido y por
su puesto los electrodos, son responsables de los valores de potencial limites que se
pueden alcanzar dicho medio (dominio de electroactividad), ademas de influir en el
potencial estandar al que se llevard a cabo la transformacion quimica (potencial
condicional). Generalmente los electrolitos mas empleados son sales de amonio

cuaternarias como el tetrabutilamonio, o tetraetilamonio.



3.3 Postulados de la quimica verde (6)

La quimica verde o quimica sostenible puede definirse como el disefio, desarrollo e

implementacién de procesos quimicos que reduzcan o eliminen sustancias peligrosas para la

salud humana y el medio ambiente. A esta definicion se asocian 12 postulados:

1.
2.

10.

11.

12.

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

Los métodos sintéticos deben de disefiarse para maximizar la incorporacion de la
materia prima del proceso en el producto final.

Disefiar metodologias que reduzcan o eliminen la produccion de sustancias peligrosas
o toxicas para la salud humana y el medio ambiente.

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

Evitar el uso innecesario de sustancias auxiliares como disolventes, agentes de
separacion, entre otros. Cuando sean necesarios, estos deben de ser inocuos.
Minimizar el uso de energia. Los métodos sintéticos deben de ser realizados a
temperatura y presion ambientales.

Se preferird materia prima de origen renovable a la no renovable, siempre que sea
técnica y econdmicamente viable

Evitar la derivatizacién siempre que sea posible.

Los reactivos cataliticos seleccionados deben de ser lo mas selectivos posibles, seran
mejores que los reactivos estequiométricos.

Los productos quimicos deben ser disefiados como no persistentes al terminar su
funcion, y que sus productos de degradacion no sean peligrosos.

Se necesita desarrollar metodologias analiticas que permitan monitorear durante el
proceso la formacion de sustancias peligrosas.

La materia prima debe ser seleccionada en funcion de minimizar su potencial de

causar accidentes quimicos, incluyendo derrames, explosiones e incendios.

Los esfuerzos de algunos quimicos organicos sintéticos por asimilar estos postulados en sus

procesos sintéticos han dado lugar a la Ilamada quimica organica verde o sostenible.



3.4 Electrosintesis organica como un proceso verde (7,8)

Los electrones son los reactivos principales de las reacciones electroquimicas y son especies

que estan en sintonia con los postulados de la quimica verde, ya que son “reactivos limpios”

para realizar oxidaciones y reducciones, en contraste con agentes redox clasicos como

LiAIH4, NaBH4, NaxCr.07, H2SO4, PCC, entre otros. La electrosintesis organica puede

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

Cuando se utilizan disolventes verdes como liquidos i6nicos 0 microelmusiones, en
la electrosintesis el método se convierte en un proceso ecolégicamente amigable.

El uso de mediadores redox, brinda una opcion importante de sintesis catalizadas,
disminuyendo la energia utilizada y la produccion de desechos quimicos.

La posibilidad de desarrollar directa o indirectamente electrolisis apareadas puede
mejorar la economia atémica.

El uso de materiales renovables como reactivos es totalmente consistente con la
filosofia de la quimica verde

El monitoreo en tiempo real de las reacciones puede ser realizado gracias a la
posibilidad de adaptar la celda de electr6lisis para tomar pequefias muestras y evaluar
el grado de avance de la reaccion, formacién de productos o subproductos.

La seguridad del operario es alta y la posibilidad de accidentes es reducida, debido a
que se pueden generar in situ, reactivos que son sustancias peligrosas o toxicas

La produccion de desechos puede ser reducida cuando los reactivos son

esquiometricamente electrogenerados en la celda electroquimica.

Es necesario la busqueda de las reacciones ecoldgicas, y particularmente en el area de la

sintesis organica, la electroquimica presenta un gran potencial de aplicacion. En la figura 6

se puede observar un resumen de la relacion de la quimica verde y la electrosintesis organica.
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3.5 Catalisis electroquimica y mediadores redox.

La catdlisis electroquimica se refiere a un sistema donde un mediador redox (Medox/Medreq)
transporta electrones entre un electrodo y un sistema redox disuelto (Ox/Red), que es inactivo
o ineficiente en dicho rango de potencial. EI mediador puede ser reducido en el electrodo y
luego oxidado por las especies oxidadas (Ox); o puede ser oxidado en el electrodo y luego

reducido por las especies reducidas (Red), como se muestra en la siguiente figura (7,9).

/—-x.\ s Ox =— Difusion / RE q-x\ /_,-JOX — Difusion
Illlr |

. / \ Bed =— Difusion

I
+\

I
!
\\.4-/ \‘“-—:—Fled —= Difusion

Electrodo
Electrodo

Figura 7. Representacion de una reaccion electroquimica asistida por un mediador
electroquimico

Para hacer eficiente la catalisis electroquimica, el sistema redox (Ox/Red) preferiblemente
debe de ser electroquimicamente irreversible, ademas, el potencial electroquimico del
mediador redox (Medo.x/Medred), debe de ser més positivo que el sistema redox (Ox/Red) si
se trata de una oxidacion o mas negativo si se trata de una reduccion. La catalisis
electroquimica permite realizar un proceso de oxidacion de Red (o la reduccion de Ox) a un

sobrepotencial mucho méas bajo que si no se empleara un mediador.

La fuerza motora de la reaccion es provista por el potencial redox del mediador y no por el
potencial redox del electrodo, que solamente regenera la forma activa del mediador en la
interfase, es decir, no existe una reaccion directa entre el electrodo y los reactivos. Las

reacciones electroguimicas que se realizan con la asistencia de un mediador redox se conocen
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como electrolisis indirecta, ya que no hay un intercambio del par redox (ox/red) con el

electrodo, a través de una reaccion quimica heterogénea.

Cuando la electrdlisis indirecta (transferencia de electrones del electrodo al mediador, y del
mediador al sistema redox) es lo suficientemente rapida, se observa un aumento importante
de la corriente, que se le conoce como corriente catalitica. Esto sucede debido a la
disminucion del potencial de electrolisis del sistema redox (ox/red) tal y como se observa en
la figura 8. Este comportamiento de la corriente asociada a una electrolisis es evidencia de

un proceso catalizado o de una electrolisis indirecta (9,10).

Mediador + Sustrato

Mediador

Sustrato

E

Figura 8. Representacion de una reaccion electroquimica asistida por un mediador
electroquimico

Sistema Br2/Br- como mediador redox (10,11)

El sistema redox Br2/Br es un mediador redox comdn, y es de particular importancia en el
presente trabajo. En los voltamperogramas ciclicos de la figura 9 se puede observar como

dicho sistema funciona como mediador redox en la oxidacion de un compuesto trivalente de
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fosforo como la trifenilfosfina (TFF). En el voltamperograma se observa como la corriente
de oxidacion del Br™ (curva A) aumenta considerablemente después de agregar 6.7 mg (curva
B) y 11.9 mg (curva C) de TFF, esto se debe a que la TFF acelera la reaccién electroquimica
del Br™ puesto que el Brz electrogenerado oxida a la TFF para formar el respectivo radical

cation y el anion bromuro.

180
160
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40
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1 5o & 0.5 ) 2
E(V)

Figura 9. Voltamperogramas ciclicos de: A) Bromuro de tetraetilamonio 7.14 mM en
fosfato de tetrabutilamonio 0.1 M sobre un electrodo de Carbdn vitreo, B) A + 6.7 mg
de trifenilfosfinay C) A + 11.9 mg de trifenilfosfina. Tomado de (11)

Lo anterior es una evidencia clara que la oxidacion de la TFF puede ser asistida por
el sistema Bro/Br como mediador redox, llevandose a cabo una electrélisis indirecta en
las condiciones electroliticas utilizadas. La oxidacion de la TFF en estas condiciones

ocurre como lo muestra la figura 10.

Br PhgP :

QU oZp»
®

+o
1/2Br; PhsP

Figura 10. Esquema de la oxidacion de la TFF a traves de un mediador redox (Br ).
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3.6 Electrolisis apareada (7-10,12,13)

En una reaccion electroquimica, cuando una semirreaccion tiene lugar en el electrodo de
trabajo, necesariamente tiene que llevarse a cabo otra semirreaccion en el contraelectrodo.
Este hecho ofrece una oportunidad de reducir energia y tiempo “apareando” los dos procesos,
de tal manera que las reacciones que se dan en ambos electrodos produzcan reactivos valiosos

0 Utiles y ambos electrodos se consideran como electrodos de trabajo.

En la mayoria de los casos solo las reacciones electroquimicas que ocurren en los electrodos
de trabajo se consideran como Utiles, pero existe la posibilidad de utilizar tambien el
contraelectrodo, para la sintesis de un producto y en el caso ideal, lograr un rendimiento
electroquimico combinado de 200% (entendido en el contexto como los moles de productos
por unidad de carga transferida en la celda). De esta manera, cuando un mol de electrones se
mueve a través de la celda electroguimica y ambos electrodos desempefian Utiles
transformaciones quimicas, el rendimiento total es simplemente la suma de los rendimientos

respectivos de las reacciones que ocurren en cada electrodo.

Existen distintos tipos de reacciones apareadas, de acuerdo con diferentes formas de obtener
el producto en los electrodos, los términos comunmente empleados para los tipos de procesos
de electrolisis apareada son: paralelos, convergente, divergentes y lineal. Se abordara este

ultimo tipo debido al interés de la presente investigacion.

Electrosintesis apareada lineal

La electrosintesis apareada lineal consiste en convertir un sustrato en un sistema donde las
reacciones electroquimicas que se dan en el anodo y el catodo son diferentes. Si la eficiencia
de la corriente (la transformacion electroquimica del reactivo en producto) en cada electrodo
fuera del 100%, el rendimiento teorico electroquimico seria del 200%. Es decir, por cada mol
de electrones que se mueven a través de la celda, un mol de producto es formado en cada

electrodo.

15



Este tipo de proceso es utilizado, por ejemplo, para la formacion de N-O0xido de N-
butilidenbutilamina a partir de N,N-dibutilhidoxilamina. La reaccion sucede de la siguiente
manera: primero, se genera peroxido de hidrégeno como oxidante debido a la reduccion
catddica del oxigeno, y luego, el peroxido de hidrégeno reacciona con el catalizador redox
(WO4%), para formar el reactivo oxidante (WOs>) que reacciona con el sustrato para
convertirlo en el N-Oxido. El sustrato es simultdneamente oxidado por el Br2 electrogenerado
en el &nodo. En este caso en particular, el rendimiento total es arriba del 180%,

:b:
0, H,0

WO,> | 2Br

) NN\F N ~
+ 26_ OH - Ze_
H,0, WO /\/\N/\/\ Br,

Figura 11. Ejemplo de una reaccion electroquimica apareada lineal. Adaptado de (7)

3.7 Productos naturales (14)

Una definicion exacta de los productos naturales es un objeto de discusion, pero podemos
decir en términos generales que un producto natural es cualquier producto aislado de fuentes
naturales vivas, ya sean bacterias, hongos, plantas o animales. Como estos compuestos son

producto de actividad metabdlica es comdn llamarlos metabolitos.

La quimica de productos naturales es un area de la quimica organica muy importante, que
basicamente contempla los siguientes aspectos: aislamiento de productos puros,
determinacion de las estructuras de los productos aislados, sintesis quimica de dichos
productos o derivados con aplicaciones importantes, estudios de los mecanismos biolégicos

de sintesis.

La sintesis de productos naturales a partir de compuestos organicos mas sencillos o la
transformacion de estos productos en derivados con aplicaciones importantes, actualmente

es la principal actividad para los investigadores del area, ya que los métodos de sintesis son
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muy amplios y variados pero debido a la complejidad de las estructuras quimicas de los
mismos, siempre es necesario buscar metodos de sintesis mas eficientes y selectivas. Lo
anterior constituye un reto importante para los quimicos organicos, ya que la naturaleza se
vale de reacciones catalizadas por enzimas, para poder obtener los productos deseados que

generalmente tienen estereoquimica y regioquimica definida.

Por otra parte, la comprension de las rutas biosintéticas, a partir de los mecanismos de
reaccion aporta insumos para la propuesta de nuevos métodos sintéticos “in vitro”. El estudio
de los mecanismos de reacciones bioguimicas es una actividad compleja que requiere de
técnicas relativamente sofisticadas, como el marcaje isotépico por lo que es una actividad

propia de la segunda mitad del siglo XX.

A continuacion, se presentan algunas rutas bioquimicas importantes de sintesis de productos

naturales de interés para el presente trabajo.

3.7.1 Biosintesis de precursores de terpenos: formacion del acido mevaldonico

La sintesis de estos productos naturales se lleva a cabo a través de los precursores
bioguimicos que afiaden unidades de isopreno. Todos los terpenos se forman a partir de dos
precursores que aportan 5 carbonos cada uno, que son el pirofosfato de isopentenilo (IPP) y
el pirofosfato de dimetilalilo (DMAPP) que son isémeros de posicion y son formados en la
“ruta del acido mevalonico”, que se describird brevemente a continuacion. El proceso
comienza con la union de dos unidades de acetilcoenzima A, a través de una condensacion
carbonilica tipo Claisen, para dar acetoacetilcoenzima A. Luego, la acetoacetilcooenzima A,
reacciona como nucledfilo en una condensacion alddlica, donde se afiade una tercera
molécula de acetato, ésta Ultima se encuentra esterificada con cisteina en el centro activo de

la enzima que cataliza este proceso.

El producto formado de este paso se conoce como (S)-3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzima A
(HMG-CoA), que experimenta a continuacion una reduccién catalizada del grupo tioester

por la enzima HMGR (HMG-CoA reductasa), para convertirse en el &cido (R)-mevalonico,

17



representado en la figura 12 en su forma desprotonada. Dicho &cido tiene 6 carbonos, y no

puede construir ¢l mismo la unidad “isopreno” fisiologica.

Los verdaderos precursores se forman por la fosforilacion secuencial de los dos grupos
hidroxilos mediada por ATP, seguida de una descarboxilacion para dar uno de los dos
productos finales de la sintesis el IPP, que se convierte en DMAPP por medio de la enzima

IPP isomerasa.

(0] (0] (0] (0]
)k ’ )k DE— M " ooAst
SCoA SCoA SCoA
@

)
o] O )
EnzSH O OH O HGMR
\)
M +H\)L _P» N T aaDPH
H,0 © NADPH

(S)-3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzima A (HMG - CoA)

O o}
QOH ATP ATP SO
S —_— — N >
© o
0 OH 0 OPP

(R) - mevalonato

N )\/\
Isomerizacion )\/\
% OPP D AN OPP
eop PP

DMAPP

Figura 12. Formacion biosintética de las unidades C5 isoprénicas a través del &cido
mevalonico. Adaptado de (14)

3.7.2 Sintesis de monoterpenos monociclicos: sintesis del esqueleto del mentano

Si bien, el IPP y el DMAPP son las unidades que construyen todos los terpenos, sin
excepcion, no son los precursores directos de los distintos tipos de terpenos. Cada tipo de
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terpeno tiene un precursor directo que se forma por la combinacion del IPP con DMAPP y
sus derivados, segun sea el nimero de carbonos del terpeno. Por ejemplo, los monoterpenos
(terpenos de 10 carbonos), se forman a partir del pirofosfato de 2E-genarilo (GPP), que a su
vez se forma por la reaccion del DMAPP con IPP con la intervencién de la enzima pirofosfato

de 2E-genarilo sintetasa (GPPS), en una unién conocida como cabeza con cola.

GPPS
)\/\OPP )\/\OPP )\/\)\/\ow

DMAPP IPP GPP

Figura 13. Formacion biosintética de pirofosfato de geranilo (unidad C10) a partir de
de la union catalitica de DMAPP e IPP. Adaptado de (14)

El GPP es un fosfato de tipo alilico y es el precursor de la mayoria de los monoterpenos. La
ruptura heterolitica del enlace C-O del fosfato constituye de hecho el primer paso de las
sintesis bioquimicas de monoterpenos. Este paso forma un carbocation alilico que reacciona

con un nucledéfilo, usualmente agua a través de un ataque Sn1.

La formacion de monoterpenos ciclicos requiere la proximidad de la carga positiva recién
formada a la nube de electrones pi, lo que es imposible en el GPP debido a la configuracion
E del enlace doble C2- C3. Por lo que para poder tener tal acercamiento debe de realizarse
una isomerizacion de este enlace doble a una configuracion Z, compuesto que se conoce
como pirofosfato de nerol (NPP), esta reaccion tiene como intermediario al pirofosfato de
linaloilo (LPP), quién también es un precursor directo de los cationes con esqueleto tipo

mentano (ver figura 14).

Los cationes monociclicos tipo mentano formados mediante este tipo de ataques
intramoleculares pueden experimentar cualquiera de las tres posibles reacciones para todo

carbocation, las cuales definiran la estructura final del monoterpeno:

a) Combinacion con un nucledfilo heteroatomico, generalmente agua para dar

compuestos heteroatomicos.
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b) Eliminacion 1,2 de un proton para generar un nuevo enlace o eliminacion 1,3 para
dar un anillo de 3 miembros.
c) Migracion de un hidrégeno o un carbono para formar un carbocation mas estable que

puede experimentar alguno de las dos primeras opciones.

NPP 6 LPP

L _ ®

Figura 14. Formacion de monoterpenos monociclicos a partir de GPP, LPP o NPP.
Adaptado de (14)

3.7.3 Sintesis de triterpenos

Los triterpenos son compuestos de 30 atomos de carbonos, derivados de 6 unidades de
isopreno. Son un grupo muy amplio y variado de productos naturales, procedentes del
escualeno y su biogénesesis se ha estudiado detenidamente debido al interés de conocer bien

la formacidn del colesterol en el cuerpo humano.

Si se incluyen a este grupo los esteroides, y a otros triterpenos degradados oxidativamente
con menos de 30 carbonos y otros con nimero superior obtenidos por la alquilacion de los
20



intermediarios, pero todos procedentes del escualeno, se tiene a una de las familias de
productos naturales mas numerosas que existen difundidos ampliamente en el reino animal,

y en el reino vegetal.

El escualeno es un hidrocarburo aciclico de 30 carbonos, y como ya se mencion0 es el
precursor de los diversos tipos de triterpenos, a pesar de que algunos pudieran tener mas o
menos 30 carbonos. El precursor del escualeno es un compuesto de 15 carbonos, el
pirofosfato de farnesilo (FPP), y se forma por la reaccién de GPP (10 carbonos) e IPP (5
carbonos) en un tipo de reaccion muy parecida en la sintesis del GPP (unién cabeza cola).

Dicha reaccion esta catalizada por la enzima pirofosfato de farnesilo sintetasa (FPPS)

FPPS S S S
GPP + IPP —_— OPP

FPP

Figura 15. Formacion de pirofosfato de farnesilo (FPP) a través de la unién catalitica
de GPP e IPP. Adaptado de (14)

La union de dos unidades de FPP da a lugar al escualeno. Esta reaccién es una dimerizacion
reductora, en la que las dos unidades de FPP se unen por medio de un enlace cola con cola,
y dicho proceso esta catalizado por la enzima escualenosintetasa (SS) y requiere la
participacién de NADPH, como agente reductor. El escualeno se obtuvo como un metabolito
secundario en alta proporcion del aceite del higado de tiburon (Squalus spp.). Este precursor,
tiene la caracteristica de no tener un grupo pirofosfato unido a la cadena hidrocarbonada, que
como se ha visto en otros precursores son los que dan a lugar a carbocationes que al ser mas

reactivos inician las rutas que los convierten en los diferentes compuestos triterpénicos.
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FPP + FPP
NADPH

Figura 16. Biosintesis del escualeno a partir de 2 moles de FPP. Adaptado de (14)

La ciclacion de este compuesto se da también por via de carbocationes. Esta deficiencia de
electrones no se puede dar por la ruptura heterolitica de un enlace C-O de un grupo
pirofosfato como ya se menciono, por lo tanto, se necesita una protonacion de un enlace doble
C=C para que la molécula de escualeno se convierta en un carbocation reactivo. Otra manera
de formar el carbocation es una ruptura del anillo epoxico que se forma por la oxidacién
enzimatica de un C=C extremo. A pesar que la ruta de sintesis de cada triterpenos es

diferente, se presenta un ejemplo de como puede llevarse a cabo la ciclacion del escualeno.

0O,, NADPH
monooxigenasa

Cation tipo protostano

Figura 17. Sintesis bioquimica del cation protesterilo a partir del escualeno. Adaptado
de (14)
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3.8 Degradacion de Marker: diosgenina como precursor de hormonas esteroidales.

La sintesis de hormonas esteroidales cambi¢ radicalmente a partir del valioso aporte de
Russell E. Marker en el siglo pasado. Marker estudié sapogeninas aisladas de plantas
mexicanas del género Dioscorea, que fueron utilizadas como materia prima novedosa en la
sintesis de hormonas esteroidales, este descubrimiento puso a México en el centro de una
nueva industria de sintesis de hormonas esteroidales (15-17).

En ladécada de los treinta del siglo pasado, la progesterona, la hormona del embarazo costaba
80.00 USD por gramo, debido a que su produccién era limitada por la complejidad de los
procesos de obtencion de estas sustancias: de los cerebros de animales se extraia colesterol,
a partir del cual y mediante una sintesis muy larga y costosa se fabricaban hormonas sexuales.
Marker aisl6 diosgenina de extractos de distintas especies de plantas del género Dioscorea
obtenidas de México y Centroamérica, y propuso una ruta de sintesis de progesterona a partir
de esta sapogenina, dicho proceso revoluciond la quimica organica en la sintesis de hormonas
y se conoce como la degradacion de Marker. La nueva materia prima, asi como la nueva ruta
sintética bajaron el costo de sintesis de la progesterona a 18.00 USD por gramo. Esta
progesterona de bajo costo, se convirtié en el precursor preferido para la sintesis de cortisona,
y ademas la diosgenina aislada de las especies de Dioscorea se usé como materia prima para
la sintesis del primer anticonceptivo oral (noretisterona), testosterona, estradiol, estrona y
algunos otros (15-17).
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Figura 18. Degradacién oxidativa de Marker: Sintesis de progesterona a partir de
diosgenina adaptado de (15) .

3.9 Desoxigenacion quimica y electroquimica de alcoholes

La desoxigenacion de alcoholes es una importante y amplia area de investigacion en la
qguimica organica moderna, debido a la variedad de alcances y aplicaciones de estas

reacciones. La mayoria de métodos no son selectivos y sus aplicaciones son limitadas.

Sin embargo, los quimicos organicos que se dedican a hacer sintesis necesitan métodos que
sean quimioselectivos; es decir que reduzcan exclusivamente al grupo hidroxilo

preferentemente sobre otros grupos reducibles, en especial si se trata de compuestos
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naturales, que generalmente tienen varios grupos funcionales distintos. Como ya se
menciond, los métodos cataliticos y electroquimicos tienen la capacidad de ser muy
selectivos. A continuacion, se realiza una breve recapitulacion de los principales métodos

quimicos y electroquimicos de desoxigenacion de alcoholes.

3.9.1 Reaccion de Barton McCombie (18-20)

La reaccién de Barton-McCombie es un método importante de desoxigenacion de alcoholes.
La reaccion consiste en tres etapas: 1) El 2,2 azobisisobutironitrilo (AIBN) reacciona con el

hidruro de terbutilestafio BusSnH, formando la especie radicalaria reactiva (BusSn-), 2)

Luego el radical formado en la etapa 1 reacciona con un tioester derivado del alcohol que se
necesita desoxigenar (formado en una sintesis previa), produciendo una ruptura de tipo “beta”
con respecto al tiocarbonilo. y 3) la terminacién de la reaccién se produce cuando el hidruro
de terbutilestafio dona un radical hidrégeno al radical alquilo formado previamente. El

mecanismo se presenta en la figura 19.

Mecanismo de reaccién

AIBN
Etapa :1 Bu;SnH » Bu;Sn- + H-
R, O SMe
Etapa 2:
RO A O
/
R S R4 S—SnBu3 R4
RZ R2
. 4 Bu3SnH _— + BU.3SI]'
Etapa 3:

R4

Figura 19. Mecanismo de reaccion de la desoxigenacion de Barton- McCombie
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La limitacion de esta reaccién es que solo permiten la desoxigenacion de alcoholes
secundarios con alta selectividad y altos rendimientos, ya que el método no es eficiente para

alcoholes primarios y terciarios, por la naturaleza radicalaria de los intermediarios

3.9.2 Reduccion de alcoholes con clorodifenilsilano y tricloruro de indio. (21)

Yasuda y sus colaboradores, desarrollaron un método de desoxigenacion de alcoholes con
clorodifenilsilano como fuente de hidruros y tricloruro de indio en cantidades cataliticas. La
reaccion se dio de una manera eficiente convirtiendo alcoholes bencilicos, secundarios y
terciarios a sus correspondientes alcanos en rendimientos altos. Esta reaccion también
presenta cierta regioselectividad, ya que en compuestos donde se encuentran grupos
hidroxilos primarios y secundarios, solamente se reduce el alcohol secundario, debido al
caracter radicalario de la reaccion, sin embargo, esta situacion también se convierte en una
limitante. También el sistema presentaba quimioselectividad, ya que en presencia de otros

grupos funcionales solo se reduce el grupo hidroxilo.

Ph._ -~ OEt Ph OH Ph E Ph o Ph Ph._~_.Cl
T Y Py T DA
OH OH
OH O OH 0
LiAIH 42 349 0% LiAlH 4¢ 7% 0%
PhoSIHCI/INCI5? 0% 68% Ph;SIHCHINCIg? 0% 5%

OH CH
LiAIH® 34% 2 ZniCaCl,’ 76% 0%
PhzSiHCIANCI* % 83% PhySiHCUINCI5? 0% 95%

Br Br NOa NHz NOg
\(©/ \I/© \/©/ Ph ﬂ Ph ﬂ Ph\/©/
+ +
OH OH
0%

Figura 20. Algunos ejemplos de la desoxigenacion de Yasuda. Adaptado de (20). a THF,
0°C, 0.5 h. b CH2CICH2CI,50 °C,0.5h.c THF,0°C,1h > 63 °C, 2 h.d CHCl, rt, 3
h.e THF,0°C,1h > 63°C, 2 h. f EtOH/H:0, 80 °C, 3 h.
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3.9.3 Reaccion de Nimmagadda y McRae (22)

Esta reaccion no es exclusiva para alcoholes, sino para aldehidos y cetonas, y por lo tanto no
se considera quimioselectiva. Es un método interesante para la reduccion de alcoholes porque
reduce indistintamente a los alcoholes segun su tipo sin afectar ligaduras maltiples y con

altos rendimientos. La reaccion se puede representar de la forma siguiente:

SiHg H Bu SiH,
N
> 0—SiH,
OH CH,Cl, H “Bu
leq 2eq

Figura 21. Reaccion general de Nimmagadda y McRae

El mecanismo propuesto para la reduccién de los alcoholes por el n-butilsilano (n-BS)
catalizada por tris-(pentafluorofenil)borano. EI mecanismo es similar a una sustitucion

nucleofilica de tipo Sn1 (figura 22).

Figura 22. Mecanismo general de la reaccién de Nimmagadda y McRae

Ademas de las limitaciones inherentes al mecanismo de la reaccion, debido a su poca
selectividad, no se puede aplicar a compuestos que tengan grupo carbonilo ademas del grupo
hidroxilo. Una desventaja importante de esta reaccion, es el uso de tris-

(pentafluorofenil)borano, un compuesto organico persistente.
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3.9.4 Desoxigenacion de Ohmori (23,24)

Ohmori y sus colaboradores desarrollaron un método de desoxigenacion electroquimico de
un solo paso. No hubo la necesidad de hacer derivatizaciones del alcohol ya que la reaccion
consistia en una electrolisis apareada lineal. Se utilizaron compuestos trivalentes de fésforo,
en las condiciones electroquimicas descritas en la figura 23, el producto fue el alcano y el
oxido del compuesto de fdsforo utilizado. Se demostrd que el intermediario de la reaccion es

la sal de alquil fosfonio, formada a través de la reaccion del compuesto de “fosforo activado”

y el alcohol.
RsP :
Et,NBr, DMF + ..
R-OH — . [ R-O-PR; | ———— R-H + O=PR,
Alcohol Electrolisis a corriente constante Alcano Oxido de compuesto
en celda no dividida Sal de fosfonio fosforado

Intermediario

Figura 23. Esquema general de la desoxigenacion electroquimica de Ohmori

Este procedimiento ha sido aplicado exitosamente a alcoholes alifaticos de distintos tipos,
sin embargo, se obtuvo mejores rendimientos que alcoholes primarios y secundarios. Esta
situacion podria deberse al caracter del intermediario (sal de fosfonio). Este método se ha
tomado como insumo principal en el presente trabajo, para la sintesis de derivados

desoxigenados de productos naturales oxigenados.

Esta reaccion, ofrece las ventajas propias de una reaccion electroquimica con respecto a las
alternativas quimicas: es quimioselectiva, tiene una fuente ecoldégicamente amigable de
energia, evita el uso de compuesto halogenados persistentes como reactivos, y el 6xido del
compuesto fosforado (principal subproducto de la reaccion) puede ser reducido en una etapa

posterior para volver ser utilizado.
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3.10 Reactividad de los compuestos trivalentes de fosforo (25)

La oxidacion electroquimica de diferentes compuestos organofosforados, principalmente las
fosfinas, ha sido estudiada ampliamente. Todas las fosfinas terciarias son oxidadas
irreversiblemente en una reaccién que empieza con la transferencia de un electron formando
un cation radical, que empezara a reaccionar inmediatamente con los reactivos nucledéfilos

que se encuentren en la solucion:

-+
R;p ——=—— R3P + ¢

Los célculos electroquimicos demuestran que en la mayoria de compuestos fosforados en
este paso se gasta menos de un electron, esta situacion se puede explicar por la reaccién entre
el radical cation y el reactivo inicial (la fosfina), dando como resultado una disminucién de

la fosfina en el electrodo:
o+ o+
RsP + RzP ——> R3P—PR;3

ot . +
R3P + Nu —> R3P_NU

El principal producto final encontrado en la oxidacion del anodo de la trifenilfosfina en
acetonitrilo es el 6xido de TFF y el cation. Estos aparecen debido a la interaccion de cation

trifenilfosfonio con el agua residual y probablemente con el disolvente.

Afadiendo 10% de agua a la solucion, la corriente de la onda incrementa al limite de dos
electrones y se puede observar la formacion cuantitativa de 6xido de trifenilfosfina. Para
aprovechar al méaximo, la reaccion del cation radical con el nucleofilo, se debe trabajar en

condiciones anhidras.

-+
RP + H,O - 20 —> R4PO + 2H"
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4. JUSTIFICACION

La desoxigenacion selectiva y eficiente de alcoholes es un campo de investigacion muy
importante en la quimica organica. La sintesis completa de productos naturales, la
elaboracion de principios activos de farmacos y la obtencion de carbohidratos para la
produccion de combustible natural son algunas de las areas donde se necesitan métodos
eficientes y selectivos para la reduccion de la funcion alcohol.

A pesar de gque existen algunos métodos para la desoxigenacion de alcoholes que son muy
eficaces, estos no son selectivos. Lo anterior imposibilita su aplicacion en rutas de sintesis
donde el sustrato tiene otros grupos funcionales sensibles a las condiciones quimicas de la
desoxigenacion. Es muy dificil encontrar agentes redox y condiciones de reaccion que
permitan por la via quimica reducir u oxidar unicamente un funcional en un compuesto

multifuncional.

La sintesis organica electroquimica es una alternativa que puede permitir a los quimicos
encontrar otras rutas que si sean quimioselectivas, ya que las transformaciones
electroquimicas pueden gobernarse estableciendo un valor fijo de diferencia de potencial o
de intensidad de corriente porque cada grupo funcional necesita diferentes condiciones
(corriente o potencial aplicado, disolvente, electrolito soporte, electrodos, ente otros) para
poder ser transformado. Por otro lado, la utilizacion de electricidad como principal insumo
para la transformacion de moléculas, convierte esta ruta en una alternativa amigable con el
medio ambiente, ya que se emplean menos compuestos quimicos como reactivos que pueden
ser toxicos, se necesitan menos procesos para su purificacion (menos disolvente), menos
desechos, se pueden disefiar reacciones electroquimicas empleando mediadores redox o
catalizadores, de tal manera que se incluyan la mayor cantidad de aspectos considerados en
la filosofia de la quimica verde.

Por lo anterior, las reacciones electroquimicas aplicadas a la sintesis organica son una
herramienta muy importante, y en el caso particular de la presente investigacion, se ha
estudiado la desoxigenacion de distintos productos naturales de interés, como modelo para

ser aplicables en rutas complejas de sustancias comercialmente importantes.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Obtener derivados desoxigenados de productos naturales, empleando una ruta electroquimica
utilizando trifenilfosfina como agente reductor y el sistema bromo/bromuro como mediador

redox.

5.2 Objetivos Especificos

e Realizar un estudio electroanalitico, utilizando voltamperometria ciclica para conocer
el comportamiento de la oxidacion de trifenilfosfina en presencia de colesterol, d,I-

mentol, diosgenina y 3-desoxidiosgenina.

e Sintetizar derivados desoxigenados de colesterol, d,I-mentol, diosgenina y 3-

desoxidiosgenina empleando electrolisis apareadas lineales.

e Aislar e identificar los productos de la desoxigenacion electroquimica de colesterol,

d,I-mentol, diosgenina y 3-desoxidiosgenina

31



6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Generalidades

La parte experimental de este trabajo se desarroll6 en cuatro etapas generales:

1. Estudio analitico del comportamiento electroquimico de la trifenilfosfina frente
a compuestos oxigenados de interés.

2. Ensayos de electrosintesis de compuestos oxigenados en distintas condiciones.

3. Separacion y purificacion de los productos de la electrolisis.

4. ldentificacion de los productos purificados.

A continuacion, se describira el proceso experimental que se llevo a cabo en cada una de las

etapas.

6.2 Estudio analitico del comportamiento electroquimico de la trifenilfosfina frente

a compuestos oxigenados de interés.

En una celda electroquimica se realizaron voltametrias ciclicas de la trifenilfosfina utilizando
fosfato de terabutilamonio (PTBA) 0.1 M como electrélito soporte disuelto en diclorometano
anhidro. Los electrodos utilizados fueron: Ag/AgNO3 como referencia, electrodo de platino
como contraelectrodo, y electrodo de carbén vitreo como electrodo de trabajo. Las
condiciones electroquimicas del voltamperograma fueron: Vin: -0.3 V, Vmax= 1.5V, Vmin:
-0.4 V, Vfin: -0.3 V. La velocidad de barrido fue de 0.1 mV.s
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Los ensayos que se llevaron a cabo en estas condiciones fueron los siguientes:

a) Analisis electroquimico del comportamiento de la trifenilfosfina sin la presencia de
compuestos oxigenados.

b) Andlisis electroquimico del comportamiento de la trifenilfosfina en presencia de (d,l)-
mentol.

¢) Analisis electroquimico del comportamiento de la trifenilfosfina en presencia de
ciclohexanol.

d) Analisis electroquimico del comportamiento de la trifenilfosfina en presencia de
diosgenina.

e) Anadlisis electroquimico del comportamiento de la trifenilfosfina en presencia de 3-

desoxidiosgenina.

Para la realizacion de cada uno de los experimentos anteriores se realizd el siguiente

procedimiento:

1. Se burbuje6 la celda con nitrogeno gaseoso durante 5 minutos y se trazo
inmediatamente el voltamperograma, en las condiciones descritas anteriormente.

2. Se agregaron entre 5.0 y 15.0 mg de trifenilfosfina, y se burbuje6 nuevamente la
celda con nitrdgeno durante 5 minutos y se traz6 inmediatamente el
voltamperograma, en las condiciones ya establecidas

3. Por dltimo, se adicionaron 3 6 4 porciones de 1.0 a 5.0 mg de sustancias
oxigenadas seguidas de un burbujeo con nitrégeno durante 5 minutos y luego se

trazo el voltamperograma en medio de cada adicion.

Luego, se analizaron las curvas intensidad-potencial obtenidas de los voltamperogramas para

inferir sobre la viabilidad de una electrosintesis.
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6.3 Ensayos de desoxigenacion electroquimica de compuestos oxigenados

Los ensayos de electrosintesis, se realizaron empleando dos tipos de electrélisis; a corriente

controlada y a potencial controlado. Se describiran las condiciones generales de ambos tipos

de electrolisis:

a)

b)

Ensayos de sintesis con electrolisis a corriente constante: se empleé una fuente de
poder como generador de diferencia potencial, aplicando corrientes diferentes en cada
uno de los ensayos (50 mA, 70 mA y 100mA). Se utilizaron 30 mL de diclorometano
anhidro como disolvente y bromuro de tetrabutilamonio (BTEA) 0.1M actuando
como electrélito soporte y fuente de ion bromuro, que actda como mediador redox.
Los electrodos que se utilizaron fueron: electrodos de carbono vitreo reticulado como
anodo y cétodo. La corriente generada por la fuente se verificé con un amperimetro

conectado en serie a la celda.

Ensayos de sintesis con electrdlisis a potencial constante: Se empled un potenciostato
como generador de diferencia de potencial, se utilizaron 30 mL de CH2Cl, anhidro
como disolvente y bromuro de tetrabutilamonio (BTEA) 0.1M actuando como
electrolito soporte y fuente de ion bromuro, que actia como mediador redox. Los
electrodos que se utilizaron fueron: electrodo de platino como contraelectrodo,
electrodo de carbono vitreo reticulado como electrodo de trabajo y electrodo de
Ag/AgNOs como referencia. El potencial generado por el potenciostato se verificd

con voltimetro conectado en paralelo a la celda.

Ambos tipos de electrélisis se realizaron en una celda no dividida, que fue elaborada y

adaptada en el laboratorio, tal y como se puede observar en la figura 24. La celda fue

burbujeada con nitrégeno durante 5 minutos previos de iniciar la electrolisis y se mantuvo

una atmosfera inerte con este gas y con agitacion durante toda la reaccion. Las reacciones

fueron monitoreadas aproximadamente cada 30 o 60 minutos, haciendo cromatografia de
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capa fina (CCF) en placas de silica empleando mezclas de hexano/acetato de etilo como

eluyente en las proporciones que permitieran una adecuada separacion de los componentes.

Figura 24. Celda no dividida improvisada en el laboratorio.

Para encontrar las condiciones ideales de electrélisis (corriente aplicada, material de
electrodo, temperatura) se utiliz6 como sustrato oxigenado de prueba el colesterol. Estas
condiciones, con algunas variantes en cada caso, fueron aplicadas al (d,I) - mentol, diosgenina

y 3-desoxidiosgenina.

A continuacion, se detallaran los ensayos realizados y alguna variacion de esta metodologia

general se especificara en cada caso.

Ensayos de desoxigenacion electroquimica de colesterol (d,I)-mentol, diosgenina y
3-desoxidiosgenina

Se realizaron electrolisis a corriente constante en las condiciones generales tal y como se
explicaron en literal a) de la seccion 6.3; en la celda electroquimica se utilizaron 30 mL de
disolucién 0.1 M de bromuro de tetraetilamonio en diclorometano. Se agregaron entre 0.5y
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1 mmol de los compuestos oxigenados (colesterol, mentol, diosgenina y 3-desoxidiosgenina)
e inmediatamente se aplicd una corriente constante (50, 70 y 100 mA para tres ensayos
diferentes). Se empleo6 un electrodo de carbén vitreo reticulado cémo anodo y se realizaron
ensayos utilizando diferentes electrodos como catodos (carbon vitreo reticulado, bronce

plomado, plata y cobre). El avance de la reaccion se monitoreo por CCF.

En algunos casos fue necesario elevar la temperatura de la reaccién, por lo que se
cambiaron las condiciones generales que se explicaron en el literal a) de la seccién 6.3,
sustituyendo 1,2-dicloroetano recién destilado en lugar de diclorometano como disolvente, y

se adicion6 una parrilla calentadora para llevar la temperatura cercana a los 60° C.

6.4 Separacion y purificacion de los productos de la electrolisis.

Al finalizar el tiempo de electrdlisis, se evaporo el disolvente del crudo de reaccion y se
adicion6 una mezcla 70:30 de acetato de etilo: acetona, con la que se precipita Gnicamente el
electrolito soporte. Luego, este se filtr6 al vacio inmediatamente y se lavé de 3 a 5 veces, el
filtrado se recuperd y se adsorbi6 en silica para ser purificado por cromatografia en columna,

utilizando una mezcla de acetato de etilo y hexano con gradiente de polaridad.

6.5 Identificacion de los productos purificados.

Una vez aislados los productos de la reaccion electroquimica, se realizé espectroscopia de
resonancia magnetica nuclear y espectroscopia de masas, para poder identificar los productos

obtenidos.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 Estudio analitico del comportamiento electroquimico de la trifenilfosfina frente

a compuestos oxigenados de interés.

En una celda electroquimica se realizaron voltametrias ciclicas del medio y de 8.0 mg
de trifenilfosfina empleando las condiciones generales que se detallan en la seccion 6.2. Los

voltamperogramas que se obtuvieron se muestran en la figura 25.

Voltametria Ciclica de Trifenilfosfina

4.65E-05
e 10 mL de TBAP

3.65E-05 01M

<

P 2.65E-05

[

'g 10 mL de TBAP

S 1.65E-05 0.1M+8.0mg

de TFF

6.50E-06 ’4
— B e — o

04 " ~pE-06 g 02 04 0.6 0.8 1 1.2 1.4

Potencial (V)

Figura 25. Voltamperogramas ciclicos del medio (azul) y de 8.0 mg trifenilfosfina
(naranja). Condiciones electroquimicas establecidas en la seccion 6.2.

En el voltamperograma correspondiente al analisis electroquimico de la TFF, se
observa que la oxidacion del compuesto fosforado se da a un valor de potencial cercano a los
1.10 V. El pico de oxidacion esta lo suficientemente alejado de la barrera de oxidacion del
medio (arriba de 1.5 V), por lo que se consideran que estas condiciones son adecuadas para
observar sin interferencias la oxidacion de la TFF, y estudiar el efecto de los compuestos
oxigenados en dicho proceso. La reaccion electroquimica involucrada en dicho proceso se
observa en la figura 26 (25). Otro aspecto importante que se observa del voltamperograma
de la trifenilfosfina en diclorometano es que la oxidacion se da de manera irreversible, ya

gue no se observa el pico de reduccién en la segunda mitad del ciclo.
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Figura 26. Formacion electroquimica del cation radical trifenilfosfonio a partir de la
trifenilfosfina.

El cation radical trifenilfosfonio, es la especie que puede reaccionar con otra molécula
de TFF, transfiriendo la carga:

Q%0 .9, 9

Q
HogY — oY o

Figura 27. Reacciones radicalarias del cation radical trifenilfosfonio con trifenilfosfina.

Como ya se establecio en la seccion 3.5, la corriente asociada a una reaccion
electroquimica en presencia de un catalizador aumenta, con respecto a la corriente producida
por la reaccion sin catalizador. Por lo tanto, se analizaran los voltamperogramas obtenidos
de los experimentos que se realizaron adicionando distintas cantidades de compuestos
oxigenados a una cantidad de trifenilfosfina, para poder inferir si dicha reaccion de oxidacion
se ve “catalizada” en cada uno de ellos y proceder posteriormente a realizar ensayos a nivel

sintético.
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7.1.1 Andlisis electroquimico del comportamiento de la trifenilfosfina en presencia
de (d,l)-mentol .

En las condiciones previamente descritas, se trazaron cuatro voltamperogramas ciclicos:
1) 11.2 mg de TFF, 2) 11.2 mg de TFF + 2.4 mg de mentol, 3) 11.2 mg de TFF + 5.4 mg de
mentol de 5) 11.2 mg de TFF + 7.3 mg de mentol. Los voltamperogramas obtenidos se
muestran en la figura 28.

\oltamperograma de Trifenilfosfina frente a adiciones de Mentol

1.00E-04 [\\

9.50E-05

9.00E-05

= TBAP 0.1 M

7.00E-05 9.00E-05

|
= TBAP 0.1 M + 11.2 mg
8.50E-05 de TFF

8.00E-05
5.00E-05 TBAP 0.1 M +11.2 mg
de TFF +2.4 mg de
mentol

Corriente (A)

3.00E-05 TBAP 0.1 M + 11.2 mg
de TFF +5.4 mg de
mentol

B = TBAP 0.1 M +11.2 mg
1.00E-05 de TFF +7.3 mg de
mentol

. 0.6 0.8 1 12 1.4

-1.00E-05 Potencial (V)

Figura 28. Voltamperogramas ciclicos del medio, de 11.2 mg trifenilfosfina (naranja) y
de sucesivas adiciones de mentol. Condiciones electroquimicas establecidas en la seccion
6.2.

Hay un efecto catalitico por parte del (d,l)-mentol en la oxidacion de la trifenilfosina, ya
que después de cada adicion de mentol hay un incremento de corriente (corriente catalitica)
correspondiente a la oxidacion de TFF. Esto permite que se hagan ensayos de sintesis. La

reaccion propuesta entre el mentol y el cation radical de la TFF esta en la figura 29.
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Catién radical trifenilfosfonio .
Sal de fosfonio del mentol

Figura 29. Formacion electroquimica de la sal de fosfonio del mentol

En general podemos plantear una reaccién general, segun la propuesta de Ohmori(23), entre

el cation radical trifenil fosfonio y los alcoholes:

7 o

. .o . | + e
Phsp + R-OH —= PhgP'0*R —>= PhsP-O-R

Figura 30. Reaccion general para la formacién de la sal de fosfonio de un alcohol, a
partir de un alcohol y la el catién radical de la TFF

7.1.2 Andlisis electroquimico del comportamiento de la trifenilfosfina en presencia
de ciclohexanol.

Se realizaron pruebas con este alcohol para poder comparar resultados con el mentol, ya
que este ultimo tiene como base estructural al ciclohexanol. En las condiciones previamente
descritas, se trazaron seis voltamperogramas ciclicos: 1) de 25.0 mg de TFF, 2) de 25.0 mg
de TFF + 1 gota de ciclohexanol, 3) de 25.0 mg de TFF + 2 gotas de ciclohexanol, 4) de 25.0
mg de TFF + 3 gotas de ciclohexanol, 5) de 25.0 mg de TFF + 4 gotas de ciclohexanol. y 6)
de 25.0 mg de TFF + 5 gota de ciclohexanol Los voltamperogramas obtenidos se muestran

en la figura 31
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\oltamperograma de Trifenilfosfina frente a adiciones de ciclohexanol

1.75E-04 =10 mL de 0.1 TBAP

=10 mL de 0.1 TBAP + 25mg
de TFF

1.25E-04
10 mL de 0.1 TBAP + 25mg
de TFF + 1 gota de
ciclohexanol
10 mL de 0.1 TBAP + 25mg
de TFF + 2 gotas de
ciclohexanol

=10 mL de 0.1 TBAP + 25mg
de TFF + 4 gotas de
ciclohexanol

j =10 mL de 0.1 TBAP + 25mg
e ——————— de TFF + 5 gotas de

-0.4 0.1 06 11 ciclohexanol
-2.50E-05

7.50E-05

Corriente (A)

2.50E-05

Potencial (V)

Figura 31. Voltamperogramas ciclicos del medio, de 25.0 mg trifenilfosfina (naranja) y
de sucesivas adiciones de ciclohexanol. Condiciones electroquimicas establecidas en la
seccion 6.2.

Ademas del pico correspondiente a la oxidacion de la trifenilfosfina, se observa un
comportamiento distinto cercano a un potencial de 1.25 V. Este “pico” se aprecia solo en
donde existe mayor concentracion de ciclohexanol en la celda, por lo que esto se puede deber
a una adsorcion del ciclohexanol en el electrodo de trabajo, mas que a una oxidacion del
alcohol(26). Para poder descartar la oxidacion del alcohol como responsable de dicha sefial,

se realiz6 un voltamperograma de ciclohexanol sin trifenilfosfina (figura 32).

\oltamperograma de ciclohexanol sin trifenilfosfina

1.55E-05
<
@ 1.05E-05 ———10 mL de 0.1 TBAP
g
= 5.50E-06
[S)
)

=10 mL de 0.1 TBAP + 2 gotas
de ciclohexanol

AAE
OO0

-4.50E-06

0.95 145
-9.50E-06 Potencial (V)

Figura 32. Voltamperogramas ciclicos del medio, de 2 gotas de ciclohexanol.
Condiciones electroquimicas establecidas en la seccion 6.2.
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En la figura anterior, se observa que no hay ninguna sefial correspondiente a la
oxidacion del ciclohexanol, a potencial de 1.25 V en el voltamperograma, por lo que se puede
asignar esa sefial a una absorcion del alcohol en el electrodo. Se puede observar una corriente

catalitica al adicionar este alcohol durante el proceso oxidacion de la TFF.

7.1.3 Andlisis electroquimico del comportamiento de la trifenilfosfina en presencia
de diosgenina.

Para estudiar el comportamiento de la TFF en presencia de diosgenina, se trazaron los
siguientes voltamperogramas ciclicos en las condiciones previamente descritas: 1) 13.0 mg
de TFF, 2) 13.0 mg de TFF + 3.3 mg de diosgenina, 3) 13.0 mg de TFF + 10.9 mg de

diosgenina de 5) 13.0 mg de TFF + 17.0 mg de diosgenina. Los voltamperogramas obtenidos
se muestran en la figura 33.

\oltamperograma de Trifenilfosfina frente a adiciones de diosgenina

1.15E-04
=10 mL de TBAP 0.1M
9.50E-05
=10 mL de TBAP 0.1M + 13 mg de
— 7.50E-05 TFF
<
3 10 mL de TBAP 0.1M + 13 mg de
é 5.50E-05 TFF+3.3deD
5]
(@) 10 mL de TBAP 0.1M + 13 mg de
3.50E-05 TFF+10.9de D
N =10 mL de TBAP 0.1M + 13 mg de
1.50E-05 TFF+17de D
-0.45 gUBEBg 0.05 0.55 1.05 1.55

Potencial (V)

Figura 33. Voltamperogramas ciclicos del medio, de 11.2 mg trifenilfosfina y de sucesivas
adiciones de diosgenina Condiciones electroquimicas establecidas en la seccion 6.2.

En la figura anterior se observa un aumento en la corriente de oxidacién de la TFF

después de cada adicion de diosgenina, por lo que se procedié a realizar el ensayo a nivel
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sintético de la desoxigenacion. La reaccion entre el cation radical trifenilfosfonio y la
diosgenina puede darse por la via presentada en la figura 30, sin embargo, es importante

considerar la estructura quimica de la diosgenina:

\
o~
K

a
HO

Figura 34. Estructura de la diosgenina. En rojo se aprecian los tres tipos de oxigeno
presente en la estructura esteroidal

Debido a la afinidad hacia el oxigeno del cation radical trifenilfosfonio, se pueden esperar
tres ataques nucleofilicos por parte de la diosgenina al compuesto fosforado (25); de los
oxigenos a, b y ¢ al catién radical, los Gltimos dos se representan en la figura 35, el ataque

del oxigeno a, sigue el mismo patrén de los alcoholes antes presentados.

Ataque del oxigeno b al cation radical:

Figura 35. Ataques nucleofilicos probables de los distintos oxigenos al catién radical
de la TFF.
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Estas reacciones pueden generar una ruptura del anillo espiro acetalico, abriendo la

posibilidad de estudiar esta reaccion como una alternativa a la degradacion de Marker para

la obtencion de intermediarios valiosos para la sintesis de hormonas. Estas Gltimas dos

reacciones se podran comprobar, con el estudio del comportamiento de la TFF en presencia

de 3-desoxidiosgenina, ya que esta no presenta el oxigeno del grupo hidroxilo. (figura 36).

N\
N
o

Figura 36. Estructura de la 3-desoxidiosgenina

7.1.4 Andlisis electroquimico del comportamiento de la trifenilfosfina en presencia

de 3-desoxidesoxidiosgenina.

Por ultimo, se realizé el mismo procedimiento con la 3-desoxidiosgenina: 1) 13.0 mg de

TFF, 2) 13.0 mg de TFF + 3.3 mg de diosgenina, 3) 13.0 mg de TFF + 10.9 mg de diosgenina

de 5) 13.0 mg de TFF + 17.0 mg de diosgenina. Los voltamperogramas obtenidos se muestran
en la figura 37.

Corriente (A)

-0.5

\Voltamperograma de Trifenilfosfina frente a adiciones de desoxidiosgenina
=10 mL de TBAP 0.1 M

0.000073
——10mL de TBAP 0.1 M + 8.0 mg de
TFF
0.000053
10 mL de TBAP 0.1 M + 8.0 mg de
0.000033 TFF +13.5mg
=10 mL de TBAP 0.1 M + 8.0 mg de
0.000013 TFF +19.7 mg
/,.../ ——10mL de TBAP 0.1 M +8.0 mg de
000007 O TFF +22.0 mg

Betencial (V) 1 1.5

Figura 37. Voltamperogramas ciclicos del medio, de 8.0 mg trifenilfosfina y de sucesivas

adiciones de 3-desoxidiosgenenina. Condiciones electroquimicas establecidas en la
seccion 6.2.
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En la figura anterior se observa un aumento en la corriente de oxidaciéon de la TFF
después de cada adicion de 3-desoxidesoxidiosgenina, por lo que se procedié a realizar el
ensayo de a nivel sintético de la desoxigenacion. Este resultado, muestra la reactividad entre
la 3-desoxidesoxidiosgenina y la TFF, que puede iniciarse por cualquiera de las dos rutas

presentadas por la figura 35.

7.2 Ensayos de desoxigenacion electroquimica de compuestos oxigenados

7.2.1 Desoxigenacion electroquimica del colesterol

Se realizaron distintos experimentos de electrolisis del colesterol en las condiciones
generales que se detallaron en la seccion 6.3, cambiando en cada uno la corriente aplicada o
los electrodos empleados. EI proceso fue monitoreado por CCF durante cada reaccion,
utilizando como eluyente una mezcla de hexano:AcOEt en proporcion 80:20; las placas
cromatograficas fueron reveladas con lampara UV (para los compuestos cromoforos) y luego
con Ce(SO4)2 (para la sustancias no cromoforas y oxidables). Dicho seguimiento permitio
identificar la desaparicion gradual del colesterol que se identifico con un Rf=0.24, y la
formacion de dos productos caracterizados de estas reacciones: bromuro de colesterilo (A) y
la sal de fosfonio del colesterol (B); el resumen de los resultados obtenidos en las pruebas se

presenta a continuacion:

Tabla 1. Resumen de resultados de electrélisis de colesterol

Exp.| Corriente Catodo | Anodo Tiempo Rendimiento | Rendimiento
(mA) A (%) B (%)
1 50 **CVr CVr | 4 Horas, 15 min 67.26 17.48
2 70 Cvr CVr | 3 Horas, 16 min 72.91 11.3
3* 50 CvVr Ag 2 Horas, 50 min 61.15 -

*En el experimento 3 no pudo aislar otro producto ademas de (A). **Cvr: carbon vitreo reticulado.
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Los productos obtenidos se pueden resumir en la siguiente reaccion general (figura 38).

A: R =+Br,
B; R = 0OPPhy

Figura 38. Compuestos formados a través de la reaccion electroquimica de la TFF y el
colesterol

Como se puede observar en el rendimiento de A (bromuro de colesterilo), aumenta
cuando se incrementa la corriente aplicada empleando catodo y anodo de CVr (experimento
1y 2), lo que indica que la reaccion es por via electroquimica. A continuacion, se propone
una via de reaccion para la conversion electroquimica del colesterol en bromuro de colesterilo
(A) y la sal de fosfonio del colesterol (B), basado en el mecanismo de Ohmori y coincide con

el de otros autores (11,23).

2Br- Ph,P:

oo ozp»
V)
o
0
>
w
Oy

Sn2

A: Bromuro de colesterilo (7 ?J B: Sal d'e .
+P(Ph), colesterilfosfonio

Figura 39. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis electroquimica de Ay B.
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A pesar que Ohmori y colaboradores (23,24) reportaron la desoxigenacion de alcoholes y la
sal de fosfonio como un intermediario de dicha reaccidn, en las condiciones realizadas no se
obtuvo el alcano correspondiente. Ohmori plantea una electrdlisis apareada donde en el
anodo se produce la sal de trifenilfosfonio del alcohol formado, y en el catodo se da la
reduccion de la sal recién formada. Otros estudios realizados sobre la desoxigenacion del
colesterol en condiciones parecidas, han obtenido (A) como el producto principal de la
electrdlisis y no el alcano correspondiente (11). Por lo anterior, se buscaron alternativas de
diferentes materiales para emplearse como catodo para poder concretar la reduccion del
haluro de alquilo; se han reportado reducciones de estos compuestos en catodos de plomo,
bronce plomado y plata (11,27,28); todas estas opciones han sido aplicadas al colesterol (11),
produciéndose en todas el compuesto (A). En la presente investigacion se realizé un ensayo
de desoxigenacion del colesterol con catodo de plata (experimento 3 de la tabla 1),
obteniéndose un rendimiento incluso menor del bromuro de colesterilo, al obtenido con
catodo de CVr, ademas de una mezcla compleja de productos que no se pudieron separar. La
imposibilidad de la reduccién de bromuro de colesterilo puede tener su origen en que este
proceso esta por encima de la barrera de reduccidn del medio en las condiciones establecidas
en este experimento. Otro caso puede ser que la reaccidn de sustitucidn nucleofilica es rapida,
y esto imposibilita a la sal de fosfonio llegar hasta el catodo. En todo caso, una opcién para
la conversion en el alcano correspondiente puede ser realizar otra electrdlisis posterior a la
obtencion del bromuro de colesterilo. A pesar de que no se pudo obtener el alcano, si se llevo
a cabo una reaccién anodica donde se obtuvo (A) y se aplicaron las mismas condiciones al
(d,l) - mentol, la diosgenina y la 3-desoxidiosgenina, considerando que la naturaleza de la
reaccion entre los ultimos dos y la TFF es diferente, como se explico en la seccion 7.2.1; en
el caso del mentol se tomo6 en cuenta que es un compuesto oxigenado de mucho menor

tamafo que el colesterol por lo que podia tener distinto comportamiento en el catodo.

7.2.2 Ensayos de desoxigenacion electroquimica del mentol
Se realizaron distintos experimentos de electrolisis del mentol en las condiciones

generales que se detallaron en la seccion 6.3, variando en cada uno la corriente aplicada
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empleando 4nodo de CVr y empleando catodos de distintos materiales (CVr, cobre, bronce

plomado, y plata). Los resultados se presentan a continuacion.

Tabla 2. Resumen de resultados de electrélisis de mentol

Exp. | Corriente(mA) | Catodo Anodo Tiempo Producto

obtenido
1 50 CVvr Cvr 3 Horas, 14 min | No observado
2 70 Cvr Cvr 3 Horas, 20 min | No observado
3 70 Cvr Ag 3 Horas, 14 min | No observado
4 70 Cvr Cu 4 horas y 15 min | No observado
5 70 Cvr Bronce Plomado | 4 horas y 15 min | No observado
6* 70 Cvr Cvr 4 horas No observado

*Se utilizd 1,2-dicloroetano como disolvente en lugar de diclorometano y se calenté a 55° C

Como se detalla en la tabla 2, a pesar de emplear distintos materiales como cétodo, aplicar
distintos valores de corriente e incluso calentar el sistema de reaccion, no se obtuvo ningun
producto de reaccion en los ensayos de electrolisis del mentol. El proceso fue monitoreado
con CCF con una mezcla 80:20 de hexano - acetato de etilo, donde el Rf del mentol es de
0.6. Ademas, es importante mencionar que el primer paso de la reaccion, la oxidacion anddica
del bromuro a bromo se llevd a cabo, ya que se pudo observar una acumulacion de Br2 en la
celda, evidenciandose por el caracteristico color pardo de las disoluciones de bromo. Esto
supone gue la primera y la segunda parte de la reaccién se llevaron a cabo (ver figura 10), no

asi el ataque del oxigeno del mentol al radical cation de la TFF.

El resultado de la reaccion se puede evaluar analizando las dos conformaciones de silla del
mentol (esto aplica para cualquiera de los dos enantiomeros). En la figura 40 se presenta

estructura del mentol, su conformacion de silla mas estable (29) y su respectiva proyeccion
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de Newman (la proyeccion Newman se ha dibujado convenientemente a través de C1-C2 y
C5-C4).

H H H
| 6
o) CHs
¢  H.,Cc.H
3 \(F f H
CHs n *  H

Figura 40. Diferentes representaciones de las estructura del mentol. a) estructura
lioneangular. b) Conformacién de silla mas estable, todos los sustituyentes del anillo de
ciclohexano estdn en posicion ecuatorial. ¢) Proyeccion de Newman del mentol, a
representada convenientemente través de los enlaces C1-C2 y C5-C4

La conformacidn de silla més estable del mentol ubica el grupo isopropilo del carbono dos
del anillo de seis en posicion ecuatorial, ya que es el grupo mas voluminoso del ciclo. Esto
obliga a que el grupo hidroxilo y el grupo metilo ubicados en los carbonos uno y cinco del
anillo respectivamente, también se ubiquen en posicién ecuatorial. La proyeccion de
Newman (figura 40, literal c) evidencia interacciones tipo gauche entre el hidroxilo y el

isopropilo que es un impedimento estérico importante.

Tomando en cuenta que el radical catién trifenilfosfonio es una especie muy voluminosa,
que posee tres grupos fenilos unidos al &tomo de fosforo, el intermediario de tipo ROP*(Ph)s

que se propone en la figura 30, tiene muy poca probabilidad de formarse, debido a que, tal y
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como se evidencia en la figura 41 las interacciones gauche serian aun mas grandes,

aumentando la repulsién entre grupos vecinos.

Ph. i
Ph=PO CH, CHs
Ph
HyC . H
¢ = CH, 4 H
CH; H ’ H

Figura 41. Proyeccion de Newman de la sal de trifenilfosfonio del mentol, representada
convenientemente través de los enlaces C1-C2 y C5-C4.

Por el otro lado, si se analiza la conformacion menos estable, donde todos los grupos estan
en posicién axial, si bien se elimina la interaccion gauche del grupo hidroxilo del C1 y del
isopropilo del C2 del anillo, también se tienen considerables impedimentos estéricos, debido
a las interacciones 1,3 diaxiales entre el grupo hidroxilo del C1 y el grupo metilo del C5 (ver
figura 42).

H H-0: H-C-H
H cH H
H 7 “CHY 3 H
HsC~CH 4 H

CHs

Figura 42. Conformacion de silla menos estable, todos los sustituyentes del anillo estan
en posicion axial (izquierda). Proyeccion de Newman de la conformacidén menos estable,
representada convenientemente través de los enlaces C2-C3 y C6-C5 (derecha).

En resumen, los impedimentos estéricos de un ataque nucleofilico del mentol al radical cation
de la TFF, asi como la tension estérica del intermediario esperado (la sal de fosfonio),
imposibilitan un ataque nucleofilico del oxigeno al radical cation de la TFF en cantidades
estequiométricas; se aclara que la reaccion esta impedida en proporciones estequiomeétricas,

debido a que tal y como se observo en el estudio analitico, el mentol cataliza la oxidacién de
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la TFF; sin embargo, esta reaccion puede darse en cantidades tan pequefias que apenas
aportan lo suficiente para producir una corriente catalitica. La suposicion de que el mentol
tendria comportamiento parecido que el colesterol, e incluso que un producto hipotético de
bromuro de mentilo tendria comportamiento distinto en el catodo al de bromuro de

colesterilo, no considerd la importancia de los efectos estéricos.

Figura 43. El impedimento estérico de ambas conformaciones de mentol, no permiten
un ataque nucleofilico de su oxigeno al catién radical de la TFF.

Ohmori report6 desoxigenaciones con buenos rendimientos de alcoholes lineales primarios
y secundarios, con rendimientos moderados, no asi para los alcoholes terciarios. No se
reportan sintesis por esté método de alcanos a partir de alcoholes con este tipo de
impedimentos estéricos. En otra investigacion (25), se estudio la preparacion de sales de
trifenilfosfonio de diferentes alcoholes, donde no se obtuvo resultados satisfactorios para
alcoholes terciarios. Todo lo anterior indica que el impedimento estérico del oxigeno es un

factor que determina si la reaccion radicalaria es viable o no. A pesar de que el colesterol es
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un alcohol natural de mucho mas tamafio que el mentol, el oxigeno alcoholico no tiene

impedimentos en el compuesto esteroidal (30), tal y como se observa en la figura 44.

/, ///
’

HO

T

Figura 44. Estructura del colesterol en su conformacion mas estable de silla. Adaptado
de (30) .

7.2.3 Ensayos de desoxigenacion electroquimica de la  diosgenina

Se siguio el mismo procedimiento y condiciones generales que se detallé en la seccion
6.3 para los distintos experimentos de electrdlisis de la diosgenina, modificando en cada uno
la corriente aplicada empleando &nodo de CVr y empleando catodo de CVr. Los resultados

se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados de la electrdlisis de la diosgenina

Exp. | Corriente(mA) | Catodo | Anodo | Tiempo Producto Obtenido
1 50 Cvr Cvr 5 horas No observado
28 70 Cvr Cvr 5 horas Producto “C” no aislado
32 100 CvVr CVr 4 horas Producto “C” no aislado
4be 100 Cvr Cvr 5 horas Mezcla compleja de productos no aislados
5be 100 Cvr CVr |2:30 horas Mezcla compleja de productos no aislados
62 - CVr Cvr 6 horas Producto “C” no aislado

a: El producto de electrélisis se formé con tan bajo rendimiento, que no se pudo aislar; b: se empleé 1,2-
dicloroetano como disolvente, en lugar de diclorometano y se calentd a 55°C; ¢: mezcla compleja de productos

gue no se pudo aislar; d: se desarrollé una electrolisis a potencial constante, en lugar de corriente constante.
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Como se puede observar en la tabla 3, lamentablemente no se pudo aislar ningun producto
de electrolisis de la diosgenina. No se encontraron las condiciones adecuadas para producir
uno o varios productos con rendimiento suficiente para ser purificados y caracterizados. Si
bien, en los experimentos en los que se trabajo a temperatura alta, se consumié mas el
reactivo, se formaron mas productos con Rf muy parecidos, y debido a las cantidades
pequefias con las que se trabajo de reactivo inicial, fue una mezcla muy compleja en la que
fue imposible aislar y caracterizar un producto. En el experimento 1, dénde se aplicé una
corriente de 50mA, el monitoreo por CCF permitié observar que no se obtuvo ninguna

reaccion, mas que la paulatina conversion de trifenilfosfina en 6xido de trifenilfosfina,

oxidada por el mediador redox Brz/Br, por lo que se decidié elevar la corriente aplicada. Sin
embargo, en los experimentos de electrdlisis 2, 3 y 6 el monitoreo por CCF determiné a traves
de una mancha apenas visible, revelada con Ce(SQOs4)2, la produccion de un solo compuesto
con el mismo Rf (0.81) en las tres electrolisis, por lo que se supone que es el mismo producto
(C) en las tres electrdlisis. Esto sugiere que dicho producto no es la sal de fosfonio del
oxigeno alcoholico de la diosgenina, ni ningun otro producto de adicion o sustitucion en el
que se incorpore el cation radical trifenilfosfonio a la estructura esteroidal, ya que esto haria
que el compuesto fuera croméforo. Lo anterior, podria sugerir una efectiva desoxigenacion
de la diosgenina, produciendo la 3-desoxidiosgenina, sin embargo, tampoco se obtuvo
durante la electrodlisis el intermediario esperado de la reaccion (la sal de fosfonio de la
diosgenina, ver figura 30.), ya que este es un compuesto cromoforo, por lo que esta opcion
es muy poco probable. Otra alternativa de producto no cromoforo puede ser la simple adicion

de bromo al enlace doble del anillo B de la diosgenina (ver figura 45).

A 2Br

(0]
D
O

Figura 45. Probable bromacion del enlace doble de la diosgenina con el bromo generado
electroquimicamente en el anodo.
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En el caso de los ensayos de electrdlisis 4 y 5, se formaron mas productos, y los rendimientos
de éstos fueron més altos segun el monitoreo por cromatografia de capa fina, ya que las
manchas de los productos fueron mucho maés intensas que la de la electrolisis anterior y la
mancha correspondiente a la diosgenina desaparecio hasta ser poco visible. Sin embargo, en
ambas electrdlisis se formaron al menos 5 productos, con polaridades muy parecidas, ya que
sus manchas se sobreponian en las placas de cromatografia. Esto conform6 una mezcla
compleja incluyendo la diosgenina y TFF residual, que pese a los multiples intentos de hacer

una separacion de al menos uno de los productos no fue posible.

Por ultimo, es importante comentar que la diosgenina, no posee el efecto estérico en los
oxigenos que si posee el oxigeno del mentol, lo que confirma que dicho impedimento esterico

es importante para que esta reaccion se lleve a cabo.

7.2.4 Ensayos de desoxigenacion electroquimica del 3-desoxidiosgenina

Se realizaron distintos experimentos de electrolisis de la 3-desoxidiosgenina en las
condiciones generales que se detallaron en la seccion 6.3, variando en cada uno la corriente
aplicada empleando anodo de CVr y empleando catodo de CVr. Los resultados se presentan

a continuacion.

Tabla 4. Resultados de la electrdlisis de la 3-desoxidiosgenina

Exp. | Corriente(mA) | Catodo | Anodo Tiempo Producto Obtenido
12 50 Cvr Cvr 2 horay 15 Producto “D” no aislado
minutos
28 70 CVr CvVr 3 horasy 20 Producto “D” no aislado
minutos
3 100 CvVr CvVr 4 horas Producto “D” no aislado
4be 100 Cvr Cvr 5 horas Mezcla compleja de productos no aislados

a: producto de electrdlisis se formé con tan bajo rendimiento, que no se pudo aislar; b: se emple6 1,2-
dicloroetano como disolvente, en lugar de diclorometano y se calentd a 55°C; ¢: mezcla compleja de productos

que no se pudo aislar.
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Los resultados de electrdlisis de la 3-desoxidiosgenina, son muy parecidos a los de obtenidos
con el sustrato diosgenina. En las primeras tres electrolisis se formo aparentemente un
compuesto (D) con Rf de 0.78, que no se pudo separar porque se formo en muy pequefia
proporcidn, ya que al finalizar la reaccion, la mancha correspondiente a la 3-diosgenina tenia
la misma intensidad que al finalizar la reaccion y la mancha del producto era apenas visible.
La mancha correspondiente al producto (D) se reveldé con Ce(SO4)2, ya que no era un
compuesto cromoforo. En el experimento 4, donde se elevo la temperatura, se formé una
mezcla compleja de 4 productos de polaridad parecida que no se pudieron separar, ademas

de la 3-desoxidiosgenina restante que no se consumid, y la TFF residual.

Lo anterior sugiere que la reactividad de la 3-desoxidiosgenina en este sistema
electroquimico puede seguir dos rutas: la propuesta en la seccién 7.1 ilustrada en la figura 35
y la adicién de bromo al enlace doble del anillo B, de forma analoga a la probable reaccion
diosgenina (ver figura 45). La primera opcion, es poco probable, al menos en los tres
primeros experimentos, porque se dio un solo producto no cromoforo, ya que la sal de
fosfonio de un compuesto oxigenado deberia de ser cromofora tal y como ya se menciond.
Sin embargo, sin la informacion espectral de los productos de las electrolisis es imposible

suponer estructuras completas para estos productos.

7.3 Identificacion de los productos purificados.

Una vez aislados los productos de las electrolisis del colesterol, se tomé su punto de fusion,
se realizd espectroscopia de resonancia magnética nuclear y espectroscopia de masas, para

poder identificar los resultados.

7.3.1 Bromuro de colesterilo (A)
Para efectos del desarrollo de la interpretacion de los datos, se presenta primero la
caracterizacion de la estructura del bromuro de colesterilo y luego se presentara la estructura

de la sal de fosfonio del colesterol. Los espectros se encuentran en los anexos.
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Aspecto y punto de fusion: Solido cristalino de color blanco y en forma de polvo, con punto
de fusion de 76-82°C

Formula: Ca7H4sBr

Peso Molécular: 448.27 g/mol

RMN-"H: (300 MHz, cloroformo-d) § 5.360 (dt, J = 5.5, 1.9 Hz, 1H), 3.925 (tt, J = 12.2, 4.5
Hz, 1H), 2.847 — 2.661 (m, 1H), 2.579 (ddd, J = 13.5, 4.8, 2.2 Hz, 1H), 1.036 (s, 3H), 0.911
(d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.875 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 0.855 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 0.672 (s, 3H).

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

EM: (70eV):m/z (%); 450(26), 448(25), 435(10), 433(11), 404(3), 371(5), 369(10), 353 (3),
337(9), 335(10), 293(12), 295(13), 275 (15).

Interpretacion: El espectro de masas (EM), brinda informacion muy importante: la masa
molar del bromuro de colesterilo coincide con relacion masa carga del ion molecular (448
m/z), ademas que encontramos otro pico con intensidad relativa casi idéntica con 450 m/z
(25 y 26 de intensidad correspondientemente). Lo anterior es debido al patron caracteristico
de compuestos bromados por la relacion isotopica del bromo, con porcentajes de abundancia
para los isotopos "°Br y 81Br de 50.5 y 49.5 % respectivamente, que genera un par de picos

para el ion molecular del tipo M*"y M*" + 2 de intensidad parecida (31,32). Con respecto al
espectro de RMN-'H, se toma la integracion con respecto a un proton con base al multiplete
ubicado en un desplazamiento quimico de 3.925 ppm, debido a que si se compara con el

espectro del colesterol obtenido de base de datos del AIST (33), se puede observar que las
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sefiales son casi las mismas con pequefias diferencias, entre las cuales se encuentra el
desplazamiento de ese multiplete. En el espectro de referencia del colesterol, se tiene que el
protdn del carbono 3, que esta unido al grupo hidroxilo, tiene un desplazamiento quimico de
3.524 ppm, a diferencia que se obtuvo en el del bromuro de colesterilo (3.925 ppm), éste
ultimo se encuentra a campo mas bajo. Ademas, dicho proton tiene un desplazamiento
quimico cercano a los 3.9 ppm en el espectro del bromuro de colesterilo, consultando la
misma base de datos. Sin embargo, los valores de desplazamiento corresponden a un proton
del tipo -CH-X, donde X puede ser un haldégeno u oxigeno (32,34), por lo que, a simple vista,

el desplazamiento quimico no es un criterio suficiente.

Si se analiza la conformacién de silla del anillo A del colesterol y del bromuro de colesterilo
se puede observar que debido al mecanismo de la reaccidn propuesto (Sn2), el hidrogeno
pasaria de ser axial en el colesterol, a ser ecuatorial en el bromuro de colesterilo, debido a
que en el primero el hidroxilo estd en posicion ecuatorial y en el segundo el bromo tomaria
la posicidn axial (ver figura 46). Por efectos de la anisotropia magnética, se sabe que en la
mayoria de compuestos ciclicos las sefiales de los protones axiales ocurren a campo mas alto
que un proton quimicamente equivalente en posicion ecuatorial, lo que coincide con los
resultados obtenidos (32,34). Esto explica por qué el protén del bromuro se encuentra a un
desplazamiento mayor, pese a esperar lo contrario debido a que el oxigeno desprotege mas

por su mayor electronegatividad.

o
HO H
H Br

Figura 46. Representacion de la conformacién de silla de los anillo Ay B del colesterol
(izquierda) y del bromuro de colesterilo (derecha).

Lo anterior permite un analisis de la multiplicidad producto del acoplamiento de ambos tipos

de protones. Los anillos de seis miembros tienen protones que magnéticamente no son
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equivalentes, debido a que unos se encuentran en posicién axial y otros en posicion
ecuatorial. Esta situacion genera distintas constantes de acoplamiento entre dos protones
axiales (Jaa), entre dos protones ecuatoriales (Jee), y entre uno axial y uno ecuatorial (Jae)
y viceversa (Jea) (34). Ademas, si se analiza con detalle la sefial del multiplete se puede
observar que es un triplete tripleteado con dos constantes de acoplamiento de 12.2 y de 4.5
Hz correspondientemente. Se sabe que las constantes de acoplamiento de protones vecinos
en anillo de tipo ciclohexano, tiene rangos de la constante de acoplamiento (J) la siguiente
manera (32,34):

Tabla 5. Constantes de acoplamiento para protones vecinos magnéticamente distintos
en un anillo de seis miembros.

Tipo de interaccién de Denominacion de la Rango de Variacion de la
protones Constante Constante. (Hz)
axial -axial Jaa 10-125
ecuatorial-ecuatorial Jee 35-45
axial-ecuatorial Jae 0 Jea 2.7

Datos tomados de (34)

De la tabla anterior se observa con los valores de acoplamiento no coinciden con los
esperados para un protén con constantes de acoplamiento Jae y Jee, ya que hay una constante
demasido alta (12.2 Hz). Esto se podria explicar con una conformacién de bote del anillo,
para evitar las interacciones 1,3-diaxiales entre el bromo y el hidrégeno del carbono 1, y las
repulsiones electronicas del bromo con el doble enlace C5-C6 del anillo B. Esta
conformacién momentanea, ubicaria al hidrégeno en el angulo adecuado para establecer
interacciones “axial- axial” con los protones de carbonos vecinos y explicaria la constante de
12.4 Hz.

58



Br

Figura 47. Conformacién de bote del anillo A del bromuro de colesterilo.

Por dltimo, el espectro de RMN-"C arroja datos importantes: ademas de ilustrar la presencia
de los 27 carbonos de la estructura base, sus desplazamientos quimicos confirman la
presencia de bromuro de colesterilo ya que los dos carbonos que se encuentran a campo méas
bajo (141.56 y 122.34 ppm) se encuentran a desplazamientos quimicos caracteristicos de
carbonos sp?, se puede asegurar que el que tiene un desplazamiento quimico mayor es el
atomo de C5, ya que esta trisustituido lo que hace que se encuentra mas desprotegido que el
que es disustituido. La permanencia de estos dos carbonos sp?, después de una reaccion donde
se generaba Br in situ, quiere decir que la velocidad en la que el bromo reaccionaba con la
TFF era mayor a la que se formaba, evitando una reaccion de adicion al enlace doble. Por
otro lado, la sefial con un desplazamiento quimico de 56.69 ppm. se relaciona con el carbono
3, unido al Br. Tablas de desplazamiento quimico asignan valores de 30 a 60Hz y de 40 80
Hz para carbonos sp® enlazados a bromo y oxigeno respectivamente (32); y el espectro de
RMN-"C del colesterol consultado en la base datos antes mencionada (33), le asigna a ese
carbono un desplazamiento quimico de 71.81 Hz. Todo lo anterior permite afirmar que el

producto formado fue bromuro de colesterilo.

7.3.1 Sal de fosfonio del colesterol (B)

Aspecto y punto de fusion: Solido cristalino de color blanco y en forma de polvo, con punto
de fusion de 168-170 °C.
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Formula: C4sHsoCIOP

Peso Molécular: 746.39 g/mol

+ P(Ph); ClO,

RMN-"H (300 MHz, cloroformo-d) § 7.86 — 7.77 (m, 7H), 7.55 — 7.39 (m, 8H), 5.29 (d, J =
5.3 Hz, 1H), 4.23 (ttd, J = 11.4, 6.3 Hz, 3.2 Hz, 1H), 2.54 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 2.47 — 2.34
(m, 1H), 1.01 (s, 3H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 1.4 Hz,
4H), 0.66 (s, 3H).

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

Interpretacion: El espectro de RMN-'H, plantea las mismas sefiales que en el bromuro, por
debajo de los 6 ppm. Las nuevas sefiales corresponden a desplazamientos caracteristicos de
protones ubicados en carbonos aromaticos (32) y la integracion de las sefiales corresponden
a los 5 protones de cada uno de los tres anillos de fenilo, haciendo un total de 15. Lo anterior

confirma la estructura planteada de la sal de fosfonio.

Por otro lado, en el espectro de RMN-"C, se observan un total de 36 sefiales, lo que indica
que aparte de las sefiales correspondientes a los 27 carbonos de la estructura base, podemos
encontrar 9 mas. En un principio podriamos esperar tan sélo 4 sefiales mas, en lugar de 15
sugiriendo que los anillos son totalmente equivalentes entre si. Sin embargo, debido a las
sefiales restantes podemos pensar que solamente dos de los tres anillos son equivalentes entre
si, formando al menos 8 tipos de sefiales distintas (2 sefiales por cada tipo de carbono ipso,

orto, meta y para).
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Se puede identificar la sefial correspondiente al carbono 3 del anillo A, considerando que esta
enlazado al oxigeno que a su vez se encuentra enlazado al atomo de fosforo cargado
positivamente, provocando un efecto inductivo considerable que hace que dicho carbono esté
mas desprotegido y la sefial se desplace a campo mas bajo con un desplazamiento quimico
cercano a los 76 ppm. Una vez identificada la sefial, se puede observar que esta presente
como un doblete, y si se considera que el carbono se encuentra a dos enlaces del fosforo, se
puede esperar un acoplamiento caracteristico cercano a los 6.0 Hz (32,34).
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La desoxigenacion electroquimica propuesta por Ohmori y sus colaboradores (23-25), se
basa en la reactividad de las especies “activadas” de fosforo trivalente, en su forma de radical
cation con alcoholes primarios y secundarios. Esta reactividad esta limitada por la estructura
del sustrato, debido al volumen grande del catién radical. En la presente investigacion se

estudio la reactividad de la trifenilfosfina como especie trivalente de fésforo, convertida

electroquimica en el radical cation trifenilfosfonio transformado a través del sistema Bra/Br
como mediador redox, aplicando dicho sistema a cuatro productos naturales oxigenados:
colesterol, mentol, diosgenina y 3-desoxidiosgenina, con el objetivo de obtener los

compuestos desoxigenados de cada uno de los compuestos.

Los resultados mostraron que en las condiciones de los experimentos realizados se obtuvo el
bromuro de colesterilo como producto principal de la electrélisis del colesterol, en una
reaccion que tiene como intermediario la sal de fosfonio del alcohol. La informacion
espectral del compuesto determind inequivocamente la obtencion del bromuro de colesterilo,
obtenido por una reaccion de sustitucion nucleofilica, presumiblemente del tipo Sn2 del
oxigeno de la sal de fosfonio del colesterol (figura 39), ya que el oxigeno es un mejor grupo
saliente en su forma de sal, que en su forma alcohodlica. Esta sustitucién, imposibilita la
reduccion completa del C3 del anillo, ya que el bromuro formado no se reduce en los distintos
materiales que se emplearon como catodos en esta investigacion. Otra razén de formacion
del bromuro, en lugar del alcano, puede ser que la sal de trifenilfosfonio del colesterol, no
tiene el suficiente tiempo para desplazarse desde el &nodo hacia el catodo, ya que reacciona
con el bromuro del medio muy rapido. Una alternativa que puede estudiarse para lograr la
reduccion completa del colesterol es emplear otro sistema diferente al Br2/Br como mediador
redox, en el que ninguno de los dos sea un nucledfilo fuerte, o que sea un nucle6filo menos
fuerte que el Br. Es importante recordar que el ion bromuro es un nucleéfilo fuerte debido a
su radio idnico y su gran polarizabilidad, por lo que es reactivo frente a sustratos que tienen
buenos grupos salientes como es el caso de la sal de trifenilfosfonio del colesterol. Una

alternativa puede ser el empleo de sales de triarilamonio, halogenadas en posicion “para”;
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éstas son mediadores frecuentes para las oxidaciones anodicas, y particularmente aplicables

a esta reaccion debido a su potencial de reduccion estandar (por debajo de las + 1.0 V).

Con respecto a los ensayos de desoxigenacion del mentol, se demostrd que el efecto estérico
del sustrato oxigenado, asi como las repulsiones electronicas de un eventual producto son tan
importantes que determinan la reaccidn. A pesar de los distintos ensayos realizados, en los
que se utilizaron distintas condiciones y distintos materiales cbmo catodo, no se obtuvo
ningun resultado. Un andlisis de las dos conformaciones de silla del mentol, evidencia que el
oxigeno se encuentra demasiado impedido para atacar a un electréfilo tan voluminoso como
es el catién radical trifenilfosfonio. En todo caso, esta investigacion tratd de encontrar
condiciones suficientes para mejorar los resultados de Ohmori con alcoholes terciarios, pero
lamentablemente no fue posible. Una alternativa a esta situacion es, la utilizacion de
compuestos menos voluminosos de fésforo trivalente, que tengan un menor efecto estérico
que la trifenilfosfina. Sin embargo, estos serian mas dificiles de manejar debido a su estado
liquido (trimetilfosfina pe.:38°C; trietilfosfina pe. :127°C). Otra opcion viable que se puede
estudiar es la reactividad de aminas terciarias, en un sistema similar ya que tanto el nitr6geno
como el fésforo se encuentran en el grupo 15 de la tabla periddica y pueden presentar una

quimica parecida en determinadas condiciones.

Por dltimo, en el caso de la diosgenina y la 3-desoxidiosgenina, los resultados fueron
similares entre si: si bien, a temperatura ambiente se formé un solo producto en cada
electrélisis, el rendimiento de éstos no fue cuantitativo. Ademas, al elevar la temperatura a
55°C, las reacciones no fueron selectivas, esto podria deberse a los maltiples productos
posibles al romperse el anillo cetalico de estos compuestos. A pesar que, para los objetivos
de la presente investigacion, los resultados no fueron satisfactorios, las reacciones de éstos
esteroides tienen una perspectiva muy importante, debido a su uso como precursores
naturales en la sintesis de hormonas y otros farmacos. Estudiar con mas detalle la reactividad
de estas sustancias con compuestos trivalentes de fosforo o con algunas de las opciones

previamente mencionadas, se podrian obtener otros resultados importantes.
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67



10.1 Espectro de RMN -'H del bromuro de colesterilo
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10.2 Espectro de RMN -H bromuro de colesterilo (ampliacion)
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10.3 Espectro DE RMN -13C bromuro de colesterilo
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10.4 Espectro de masas bromuro de colesterilo
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10.5 Espectro de RMN -'H de la sal de fosfonio de colesterol
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10.6 Espectro de RMN -'H de la sal de fosfonio de colesterol (ampliacion)
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10.7 Espectro de RMN -13C de la sal de fosfonio de colesterol
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