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Introduccion

1. Introduccién

El estudio de la quimica organica no comenz6 con moléculas sencillas. Puesto que no se conocian
ni las estructuras ni los grupos funcionales, los quimicos tuvieron que empezar por analizar las
moléculas que la naturaleza ponia a su alcance. Como estas sustancias no provenian de la sintesis,
los compuestos obtenidos de fuentes naturales se denominaron productos naturales. Una gran parte
de los primeros trabajos en quimica organica se centraron en el aislamiento, elucidacion estructural
y sintesis de los productos naturales. Incluso hoy la busqueda de productos naturales con nuevas

estructuras y propiedades, especialmente aquellas de utilidad en medicina, sigue siendo intensa.

Los esteroides pertenecen a los productos naturales y un miembro de estos productos que llama la
atencion es la progesterona debido a su utilizacion en la terapia hormonal de reemplazo (THR), que

se emplea durante la menopausia.

En 1943 el quimico Rusell Marker habia encontrado la forma de producir grandes cantidades de
progesterona a partir de material vegetal. Marker logrd encontrar en la planta dioscoreas pp, una
especie de fiame nativa de México, un producto natural abundante denominado diosgenina, a partir
del cual se sintetizaba la progesterona. Asi, Marker cred una ruta sintética para la elaboracion de la

progesterona a partir de la diosgenina denominada “Degradacion de Marker”.

Dicho proceso es empleado en la fabricacion industrial de progesterona, sin embargo, nos
encontramos con el inconveniente de que la Ultima etapa de esta ruta (la oxidacion de la
pregnenolona a progesterona) hace uso de bromo molecular y 6xido de cromo (VI) como oxidante,
de los cuales el primero es un oxidante de dificil manipulacion por su alta presion de vapor y el
segundo es pro-cancerigeno y se tiene un amplio conocimiento acerca de sus peligros para el medio

ambiente y el ser humano.

En el presente trabajo se lleva a cabo el estudio de la oxidacion electroquimica de la pregnenolona a
progesterona empleando el sistema bifasico Br,/TEMPO como mediadores, donde el Br, se genera
electroquimicamente, con el fin de sustituir el uso de agentes oxidantes agresivos con el medio

ambiente, en este caso el 6xido de cromo (V1).

Asi mismo, este estudio es parte de un programa mas amplio, que consiste en desarrollar versiones

electroquimicas de reacciones organicas clésicas.



Hipotesis

2. Hipdtesis

Se logrard la oxidacién selectiva de la pregnenolona a la progesterona empleando un sistema

catalitico Br/TEMPO con mejores rendimientos que por via quimica tradicional.
3. Objetivos
En el presente estudio se tienen por objetivos las siguientes acciones:

e Comprobar por medio de voltamperometria ciclica si se es posible llevar a cabo la oxidacion
electroquimica de la pregnenolona.

e Oxidar via electroquimica la pregnenolona a progesterona utilizando el sistema Br/TEMPO
como mediador.

e Optimizar el proceso de oxidacién electroquimica con el fin de hallar la cantidad apropiada de

TEMPO, el menor tiempo de proceso y la cantidad adecuada de corriente eléctrica



Antecedentes

4. Antecedentes

4.1. Electroquimica

5.1.1. Conceptos Basicos

El area quimica que trata de la interconversion de la energia eléctrica en energia quimica y
viceversa es la electroguimica. En un sentido mas amplio la electroquimica es el estudio de los
fendmenos vy las reacciones quimicas que son ocasionadas por la accion de la corriente o el voltaje
eléctrico. Dado que estas reacciones quimicas implican intercambio de electrones de una sustancia a

otra, su accion puede entenderse en términos de reacciones redox (reduccién-oxidacion).”

Una reaccion redox es una reaccion de transferencia de electrones de una especie a otra. Se dice que
una especie se oxida cuando pierde electrones y se reduce cuando gana electrones. Un agente
oxidante toma electrones de otra sustancia y se reduce. Un agente reductor cede electrones a otra

sustancia y se oxida en ese proceso.**

Sin embargo, en los compuestos organicos no es tan claro si en una reaccion se han ganado o
perdido electrones. Por lo tanto, los quimicos organicos encuentran mas (til definir oxidacion y
reduccidon en otros términos. La oxidacion es aquél proceso en el cual se agregan atomos
electronegativos a una molécula como halégenos u oxigeno, o se eliminan &tomos de hidrdgeno a la
misma. Al contrario, la eliminacién de un atomo de hal6geno u oxigeno, o la adicién de d&tomos de

hidrégeno, se define como reduccién.*
Primera Ley de Faraday

La primera ley de Faraday relaciona la cantidad de sustancia electrolizada (producida o consumida)
con la cantidad de electricidad que pasa a través de una celda electrolitica. Matematicamente, esta

ley se expresa asi:

Q=nFN (1)

) *N(mol de especie)

mol de especie mol e

Q (C) = n(&)ﬂ:(

En donde Q es la carga eléctrica en Coulombs (C); n es el nimero de electrones implicados en la
reaccion electrolitica por mol de compuesto (reduccion u oxidacion); F es la constante de Faraday

(9.649 x 10* C/mol) y N es el nimero de moles de la especie que se reduce u oxida.
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Segunda Ley de Faraday

La segunda ley de Faraday establece que la masa de sustancia electrolizada es proporcional a su

peso equivalente.

_M

T (2)

La relacion M/n es el peso equivalente de la sustancia electrolizada, M es la masa molecular de la

especie y m es la masa de dicha sustancia.

La cantidad de electricidad Q es el producto de la intensidad de corriente que pasa por la celda en el
tiempo transcurrido t. Si la intensidad es constante, la cantidad de electricidad o carga, Q, que pasa

a través de la celda durante el tiempo, =, se calculara mediante la expresion:

Q= [yjidt  (3)
En donde i es la intensidad de corriente en amperes, A, (C/s).

En cuanto al aspecto cinético de la ley de Faraday, se tiene que la intensidad de la corriente
electrolitica responde a la expresion: °

dQ dN
—— =nF— 4
a e @

i=

La expresién anterior muestra que la razén a la cual los electrones fluyen a través de la interface
electrodo-solucion, esto es la corriente faradaica, es directamente proporcional a la velocidad de
reaccion que ocurre en aquella interface. Luego entonces, cuando se realiza la medicion de la
corriente faradaica, también se est4 cuantificando la velocidad de una reaccidn quimica. Esta es una

caracteristica Unica de la electroquimica.’®
Diferencia de Potencial Eléctrico, E

La diferencia de potencial eléctrico, E, entre dos puntos es una medida del trabajo que es necesario
hacer (0 que se puede realizar) cuando una carga eléctrica se mueve de un punto al otro. La

diferencia de potencial se mide en Volts, V.
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Cuando una carga, g, se mueve a traves de una diferencia de potencial, E, el trabajo realizado es:
Trabajo=E - q (5)

Un Joule (J) es la energia ganada o perdida cuando un Coulomb de carga se traslada entre dos

puntos cuyos potenciales difieren de un Volt.*
Potencial Estandar

La reaccion fundamental en electroquimica es el equilibrio existente entre la forma oxidada (Ox) y

Reducida (Red) de una especie:
Ox +e 2 Red (6)

Cuando se discute el efecto del potencial aplicado, E, a esta reaccion (o par redox), una analogia util

resulta ser el equilibrio &cido-base:
HA2A +H"  (7)

La posicion del equilibrio acido base es determinado por la concentracion de iones hidrégeno (H”),
es decir, el pH, lo cual puede ser considerado en términos de concentracion de iones hidrégeno. Por
ejemplo, al aumentar la concentracion de iones hidrégeno (disminuyendo el pH), se mueve el

equilibrio hacia la derecha.

Cuando se considera el equilibrio de la ecuacion 6, se puede tomar en cuenta una concentracion de
electrones, que determina la posicién de dicho equilibrio. El potencial aplicado es una medida de la
concentracion de electrones de la misma manera en que el pH lo es de la concentracién de iones

hidrégeno.

En ambos casos, existe una situacion Gnica en la cual la concentracion de cada forma (Ox y Red o
HA y A) es igual. Esto ocurre en el potencial E° (potencial estandar) para el primer caso y cuando
el pH es igual al pK, para el segundo caso. Dichos valores proveen un conveniente indicador de la

fuerza relativa de un oxidante/reductor para el primero y de un &cido/base para el segundo.®

Cualquier proceso redox se caracteriza por poseer su propio potencial estandar E°. Hacia el lado
positivo de E°, la forma oxidada del par redox es estable al contacto con el electrodo, y la forma
reducida tiende a oxidarse si alcanza a tal electrodo. Asimismo, la zona de potencial negativo de E°

es una region en donde la forma reducida es estable y la forma oxidada tiende a ser reducida. Para
5
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ilustrar lo anterior, considérese la siguiente reaccion redox, la cual implica las reacciones redox del

ion ferrocianuro a ion ferricianuro (figura 1): ’

Fe'(CN)F 2 Fe'(CN) + & (8)

Limite Negativo

¢ Zona Negativa

o w Fe'(CN),” +¢& — Fe (CN),"

e

P

Zona de Transicion

Potencial
de
Electrodo

1l 4- 11 3-
Ec Fe (CN), = Fe (CN),

<«— ZonaPositiva
I 4 - n 3-
Fe (CN), -e —Fe (CN)

Limite Positivo

Figura 1. llustracion del potencial de electrodo. Los limites de potencial corresponden a los valores a los

cuales el solvente, el electrolito, o el electrodo se oxidan o reducen

Relacion entre Intensidad de Corriente y Potencial

La ley de Ohm afirma que la corriente, i (Amperes), que pasa por un circuito es directamente
proporcional al voltaje, E (volts) e inversamente proporcional a la resistencia, R (Ohms), del

circuito; *

€)

II.
= |

Celdas Electroquimicas

Una celda electroquimica es el montaje experimental donde se realiza la reaccion electroquimica, la
mas sencilla consiste en dos electrodos metélicos introducidos en una disolucion electrolitica
(electrodo de trabajo y contraelectrodo), o en dos electrolitos diferentes en contacto i6nico por

ejemplo, por medio de un puente salino (figura 2).



Antecedentes

Fuente de Poder Fuente de Poder Fuente de Poder

y | © | ©
o o o

L1 Tl i)

Céatodo Anodo Cétodo Anodo Catodo

a b c

Figura 2. Celdas electroquimicas con dos electrodos: a) un sélo compartimiento; b) dos
compartimientos separados por un puente salino y ¢) dos compartimientos apartados por un separador

poroso o membrana conductora.

Los experimentos electroquimicos se pueden realizar también utilizando una celda de tres
electrodos (figura 3): electrodo de trabajo, contraelectrodo y electrodo de referencia. Los electrodos
estan conectados de tal manera que el electrodo de referencia no deja pasar una cantidad apreciable
de corriente y esta solo circula entre el electrodo de trabajo y el contraelectrodo.?

Electrodo de trabajo.- o electrodo indicador, es donde ocurre el proceso electroquimico de interés,

puede ser el anodo o el catodo, dependiendo del valor de potencial aplicado.

Contraelectrodo.- o electrodo auxiliar, es aquél que cierra el circuito eléctrico de la celda, de

polaridad opuesta al electrodo de trabajo.

Electrodo de referencia.- para obtener mediciones electroanaliticas validas debe emplearse un
electrodo con un potencial constante, y que no sufra cambios entre uno y otro experimento, este
electrodo es el de referencia. El circuito eléctrico donde se conecta esta disefiado de tal manera que
no permite el paso de corriente eléctrica y se encuentra en equilibrio, ya que contiene ambas formas
de un par redox en una proporcion determinada. Lo anterior es consecuencia de que el potencial
eléctrico es una medida relativa y se requiere una referencia para que este sea determinado.

Ejemplos de estos electrodos son: H*/H,, Hg/Hg,Cl,, Ag/AgCl.°
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Fuente de Poder

Electrodo de Electrodo Contra-
Referencia de Trabajo electrodo

Figura 3. Celda electroquimica con electrodo de referencia

Existen dos tipos de celdas en las que se llevan a cabo los procesos electroguimicos. Una celda
galvanica utiliza la energia liberada en una reaccidn quimica espontanea para generar electricidad.
Una celda electrolitica, por el contrario, utiliza la energia eléctrica para provocar una reaccion
quimica no espontéanea; este proceso se llama electrolisis." En este trabajo emplearemos Ginicamente
este ultimo tipo de celda, ya que se realizaran experimentos de voltamperometria ciclica y de

electrolisis a corriente controlada.
La electrélisis es un proceso que se lleva cabo en un minimo de tres etapas™ (figura 4):

1. Transferencia de Masa. El movimiento de iones o moléculas reactivas del seno de la
solucion a la superficie del electrodo.
2. Intercambio de electrones de la superficie del electrodo a la especie electroactiva.

3. Salida del producto de la superficie del electrodo al seno de la solucion.

T
1
Reductor e:—l Reductor
:
ne 1
< 2 Solucion
1
3
Oxidante ———> Oxidante
1
Electrodo Capa de Difusion Seno de la Solucion

Figura 4. Etapas fundamentales de la electrdlisis



Antecedentes

4.1.2. Electrosintesis Orgénica

La electrosintesis organica no es un método nuevo, por el contrario, se ha practicado en un pequefio
numero de industrias y laboratorios de sintesis organica desde los tiempos de Faraday. Sin embargo,
fue hasta mediados del siglo pasado cuando se comenz6 a tratar de entender los mecanismos

fundamentales de estas reacciones.™

Una manera de nombrar la electrosintesis organica podria ser “reacciones organicas mediadas por
una transferencia de electrones”, se puede imaginar que el electrodo es una macromolécula que es
capaz de dar o aceptar electrones de sustratos organicos de una manera precisa, con solo ajustar el

potencial eléctrico, para generar asi intermediarios reactivos.

Estas son reacciones heterogéneas de transferencia de electrones que ocurren en la interfase
electrodo-disolucion. Esta interfase se genera en una region bajo la influencia de campos eléctricos,
y es la presencia de éstos lo que diferencia de manera general a la electrosintesis orgéanica de la
guimica tradicional. Valdria la pena en este punto hacer una comparacién formal de una reaccion

puramente quimica con una electroguimica.
Consideremos la reaccion quimica general:
A+B > [AB] > C+D (10)

Esta reaccién requiere de un contacto fisico entre los reactivos A y B para llevarse a cabo. El

rendimiento depende en gran medida de la temperatura y de la energia de activacion quimica (E).
Si la misma reaccion se lleva a cabo electroquimicamente, se tiene esta vez dos semi-reacciones:

En el catodo:
A+e >C 11

En el anodo:
B—e™->D (12)

Asi, la suma de estas dos semi-reacciones electroquimicas nos da un resultado idéntico al de la

reaccion quimica tradicional:

A+B->C+D  (13)
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Bajo las variables antes dichas, en la reaccidn electroguimica los reactivos A y B no necesariamente
deben estar en contacto para que se lleve a cabo la reaccion, pues cambian electrones a cierta
distancia por medio de un circuito externo. La velocidad de la reaccion esta vez si depende del
potencial estandar (E°). De esta forma, la energia de activacion quimica no puede ser cambiada
experimentalmente, mientras que la electroquimica puede cambiar a nuestra conveniencia con sélo

variar el voltaje aplicado a la celda.

El proceso electroquimico genera intermediarios reactivos por 6xido-reduccion, como: radicales,
iones radicales, carbocationes y carbaniones. Los radicales catidnicos pueden actuar como
electrofilos, mientras que los radicales anidnicos pueden actuar como nucleéfilos o bases. Una vez
formados estos intermediarios con reactividad quimica igual a los sintetizados por procesos
guimicos tradicionales, éstos reaccionan de la misma forma que en dichos procesos. Por esta razon
casi todos los tipos de reacciones que se llevan a cabo en la quimica organica tradicional se pueden
llevar a cabo por el método electroquimico: adicion, sustitucién, eliminacién, ciclacion,
polimerizacién, acoplamiento, transposicién, oxidacion y reduccién de un grupo funcional. Se

simbolizan las reacciones generales de electrosintesis orgénica en la figura 5.2
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A — [R*]™ Anion-radical estable
— R + R?~ Dismutacion
+e” .
—— R?- Reduccion
R+e™ — [R°]” TE
— RE®* Adicion Electrofilica
— [RR]?>~  Dimero
-X- . +e” _
— R Radical liore —— R™ Carbanién
RR Dimero
B — [R°*]* Cati6n- radical estable
— R + R2* Dismutacién
_e_ ) .
— RZt Oxidacion
R—e” — [R]" +N
—— RN° Adicion Nucleofilica
— [RR]2+ Dimero
-xt —-e” +
—5 R° Radical liore  —> R™ Carbocation
RR Dimero

Figura 5. Intermediarios formados en las reacciones de electrosintesis organica: A) reaccion catddica;

B) reaccion anddica.
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4.1.3. Método General de Electrosintesis

Esta técnica requiere al menos de dos electrodos, el anodo y el catodo y las reacciones ocurren
simultaneamente en ambos. En el &nodo, que estd unido a la parte positiva de una fuente de
corriente directa (CD), tienen lugar las oxidaciones y en el catodo, unido a la parte negativa, se

llevan a cabo las reducciones.

En las reacciones anddicas la sustancia cede electrones al anodo, de manera que el electrodo actla
como un agente oxidante. Contrariamente, en las reacciones catddicas la sustancia acepta electrones

del catodo y éste funciona como si fuera un agente reductor.

Un componente basico en la electrolisis de corriente controlada es la fuente de poder. Para un
laboratorio de investigaciéon en sintesis, una fuente de 10 a 20 V con una corriente de 10 A es
suficiente para medios acuosos U organico-acuosos, aunque también depende mucho de la

conductividad del medio.

Las reacciones se llevan a cabo en celdas electroliticas las cuales dependiendo de las necesidades de
la reaccion pueden ser divididas, en las que ocurre una separacion de los electrodos, o no divididas,
en las que los electrodos se encuentran en un mismo compartimento y las sustancias a reaccionar

estan en contacto con sus productos (figura 2).

La eleccion del electrodo se realiza tomando en cuenta el material y la morfologia de éste y por los
resultados de la experimentacion directa con el mismo. Pueden ser preparados de diferentes metales
y en geometria diferente (placas, cables, hojas delgadas). También pueden utilizarse otros

materiales conductores como el grafito, carbén vitreo y varios éxidos metéalicos.

Las sustancias organicas que van a reaccionar deben estar en solucion para poder intercambiar
electrones con el electrodo en la interfase electrodo-disolucion, pero como muchas de estas
sustancias no son solubles en agua, se requiere utilizar disolventes organicos que puedan disolverlas
y que tengan constantes dieléctricas altas. En general los disolventes organicos como acetonitrilo o
dimetilformamida permiten esta, por esto que son utilizados en muchas electrosintesis organicas; en
muchos casos el medio de reaccion elegido es un factor determinante en el curso de la reaccion, el
cual debe ser también un buen conductor eléctrico. Para que esto ultimo suceda, el disolvente debe
contener un componente llamado electrolito soporte, el cual lleva la corriente entre los electrodos a

través de la disolucion (conocida como corriente idnica).*®
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Cabe destacar que la temperatura también influye en la solubilidad de las sustancias utilizadas,
incrementa su velocidad de difusion y la conductividad de la solucién electrolitica. Una temperatura

no controlada podria influir en el curso de toda la reaccion de manera impredecible.

Otro factor clave que se debe tomar en cuenta es la agitacion mecénica del medio electrolitico, ya
que el rendimiento también depende de la transferencia de masa (agitacion).**

La electrosintesis se lleva a cabo principalmente bajo dos procedimientos: Electrélisis a Corriente
Constante (ECC) y Electrdlisis a Potencial Controlado (EPC)

Electrolisis a Corriente Constante (ECC)

Este procedimiento mantiene invariable la corriente eléctrica aplicada mientras la magnitud del
potencial aumenta de manera progresiva, debido a un factor conocido como polarizacion de la
concentraciéon (cuando los iones ya no se transportan hacia o desde el electrodo tan rapidamente
como se producen o se consumen). Una ECC puede ser menos selectiva, ya que al ir incrementando
el potencial otras especies pueden reaccionar. La solucién a este problema es poner un exceso de la
especie electroactiva de interés para asi asegurar que s6lo reaccione esa especie y también poner la
cantidad exacta de corriente s6lo para electrolizar la cantidad de la especie electroatractiva que
necesitamos. Otra opcidn es trabajar en sistemas cataliticos que regenere la materia prima redox. Un
100% de eficiencia de corriente en este método se logra cuando solo se electroliza nuestra especie
de interés; la ventaja de este procedimiento es que la reaccion es rapida, ya que siempre ocurre a
una misma velocidad y la fuente de poder no es tan costosa en comparacion a la electrolisis a

potencial controlado (EPC).
Electrdlisis a Potencial Controlado (EPC)

En este procedimiento a diferencia del ECC se ocupa una celda con tres electrodos (figura 3). En la
EPC la diferencia de potencial entre el electrodo de trabajo y de referencia es constante, logrando
con esto una alta selectividad. Este procedimiento implica que la intensidad de corriente disminuya

asintéticamente conforme la reaccién avanza y por tanto que el tiempo de reaccion aumenta. *

13



Antecedentes

La electrosintesis se recomienda en una o méas de las siguientes situaciones: **

Cuando ninglin método quimico o catalitico es conocido
Cuando los otros métodos existen pero son técnicamente o econémicamente desfavorables

Cuando hay problemas de contaminacion ambiental que pueden ser minimizados por este

método.

Cuando se desea obtener compuestos organometalicos o dimeros de oxidaciones y reducciones.
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4.1.4. Mediciones Electroanaliticas

Las técnicas electroanaliticas relacionan una respuesta de corriente o potencial eléctrico, con el tipo
de perturbacién que da origen al experimento y con diversos parametros de la reaccion bajo estudio

(por ejemplo concentracion, cinética, termodinamica, etc.).

Existen diversos tipos de experimentos electroquimicos para obtener la sefial de respuesta. Entre
ellos estan:

e Potenciométricos. El objetivo de un experimento potenciométrico es la medicién de la
diferencia de potencial entre dos electrodos cuando no fluye corriente alguna. Es interesante
considerar cémo esta diferencia se puede descomponer en los voltajes que constituyen cada parte de

la celda.

e Galvanostaticos. Cuando se aplica al proceso una intensidad de corriente dada, registrando los
cambios de potencial.

e Potenciostaticos. Cuando al sistema se le aplica un potencial externo conocido, la sefial
analitica es la intensidad de corriente resultante. Dentro de esta clase se encuentran la técnicas

voltamperométricas.

A los Ultimos dos métodos se les denomina métodos electroliticos, ya que se tiene que aplicar
energia eléctrica controlando el potencial o la intensidad de corriente para que tenga lugar el
proceso redox, provocando un consumo de la especie electroactiva en la interface del electrodo lo
que genera la sefial analitica, que en el galvanostatico es un cambio de potencial y en el

potenciostatico un cambio en la intensidad de corriente.?

15



Antecedentes

4.1.5 Voltamperometria Ciclica

Por medio de la voltamperometria ciclica se puede determinar si es viable la electrosintesis
orgénica, asi como la prediccion de las condiciones de realizacion de esta; dicha técnica permite

estudiar la relacion que tiene la corriente con el potencial durante los procesos electroquimicos.™

La voltamperometria ciclica aplicada a la electrosintesis organica ayuda a obtener los potenciales de
las especies electroactivas de interés para la sintesis. También ayuda a determinar el dominio de
electroactividad del sistema, es decir, el intervalo de potencial en el que existe la posibilidad de
oxidar o reducir las especies de interés. Este estudio se hace antes de llevar a cabo la reaccion de
sintesis para poder descartar reactivos que son electroactivos y que pueden interferir con la especie
gue se desea transformar. EI no hacer este tipo de estudio puede provocar la obtencion de productos

no deseados o bajos rendimientos respecto a los esperados.

La voltamperometria ciclica esta dentro de un grupo de técnicas que, basadas en las condiciones a
las que trabaja, se les conoce como “de pequena relacion de area/volumen”. Es decir, se refieren a
un area del electrodo pequefia y un volumen lo suficientemente grande como para que el paso de
corriente no altere las concentraciones de la especie electroactiva en el seno de la reaccién. Se
trabaja también a régimen de difusion pura, en las que no hay agitacion que intervenga en la
transferencia de masa. Estas condiciones permiten llevar a cabo estudios de mecanismos de

reaccion.

Las condiciones de corriente (i) vs el potencial (E) obtenidas por microelectr6lisis permiten elegir

las condiciones de macroelectrolisis, donde la relacion area/volumen es ya considerable. *°

En la figura 6 se muestra el voltamperograma ciclico de una solucién 6 mM de Ks;Fe(CN)gs en una
solucion 1.0 M de KNOas. Para realizar este voltamperograma se empled un microelectrodo de
platino como electrodo de trabajo y un electrodo de calomel saturado como electrodo de referencia.
El potencial se varia linealmente desde +0.8 V a -0.2 V, cuando se ha alcanzado este valor el
sentido del barrido se invierte y el potencial vuelve a su valor original de +0.8 V. este ciclo se repite
a menudo varias veces. No se observa intensidad de corriente entre un potencial de +0.7 V y +0.4
V, ya que no hay especies reducibles u oxidables en este intervalo de potencial. Cuando el potencial
alcanza valores menos positivos que +0.4 V, se desarrolla una intensidad catédica debido a la

reduccion del ion ferricianuro a ion ferrocianuro.
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La reaccion en el catodo es entonces:

Fe'(CN)} + e 2 Fe'(CN)YF  (14)
6 6

En la regidn entre +0.4 y +0.2 V ocurre un rapido aumento en la intensidad a medida que la
concentracion superficial del ion Fe'"'(CN)s> se hace cada vez menor. Al llegar a -0.2 V se cambia
la direccion de barrido. Sin embargo, la intensidad de corriente continta siendo catddica, incluso
cuando el barrido se dirige a potenciales méas positivos, debido a que los potenciales son todavia lo
suficientemente negativos para producir la reduccion del Fe"'(CN)¢*. Una vez que el potencial es
suficientemente positivo como para que no ocurra la reduccion de este Gltimo ion, la intensidad cae
a cero y se convierte en anddica. La intensidad anddica resulta de la oxidacion del Fe'(CN)s* que se
ha acumulado cerca de la superficie del electrodo. Esta intensidad anddica da un pico y después

disminuye a medida que el ion ferrocianuro se consume en la reaccion anddica.

Los parametros importantes en un voltamperograma ciclico son el potencial de pico catddico (Epc),
el potencial de pico anddico (Epa), la intensidad de pico catodico (Ipc) y la intensidad de pico

anédico (Ipa).*®
La ecuacion que describe la corriente maxima en esta técnica es:
i, = (2.69x10°) *n®2 * A * D2 * Cp *vI2 (15)

En donde i, es la intensidad méaxima en Amperes (A), n es el namero de electrones involucrados en
la reaccion, A, se refiere al area superficial del electrodo (cm?), Dy es el coeficiente de difusion del
sistema (cm?/s), C, es la concentracion de la sustancia a electrolizar (mol/cm®) y v se refiere a la
velocidad de barrido (V/s).*
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Figura 6. Voltamperograma ciclico de una solucion 6 mM de K3;Fe(CN)g en una solucion 1.0 M de

KNOj;; E+ = Platino, E¢ = Platino, Egr = Calomel saturado
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4.2. Esteroides
4.2.1. Lipidos

Los esteroides, prostaglandinas, grasas, aceites, ceras, terpenos y los carotenos se encuentran
clasificados como lipidos. En quimica orgénica, los compuestos generalmente se clasifican de
acuerdo a sus grupos funcionales; sin embargo, los lipidos se clasifican segun su solubilidad: los
lipidos son sustancias que se pueden extraer de células y tejidos mediante disolventes no polares.

Los lipidos incluyen muchos tipos de compuestos que contienen una amplia variedad de grupos
funcionales. Para facilitar el estudio de los lipidos, los quimicos los han dividido en dos clases:

lipidos complejos y lipidos simples.

Los lipidos complejos son aquellos que son faciles de hidrolizar a constituyentes mas simples. La
mayor parte de los lipidos complejos son ésteres de &cidos carboxilicos de cadena larga
denominados acidos grasos. Los dos principales grupos de los ésteres de &cidos grasos son las ceras
y los triglicéridos. Las ceras son ésteres de alcoholes de cadena larga y los triglicéridos son ésteres

de la glicerina.

Los lipidos simples son aquellos que no se hidrolizan facilmente en disolucién acuosa &cida o
basica. Este término con frecuencia parece inapropiado, ya que muchos lipidos denominados
simples son moléculas estructuralmente complejas. Se consideraran tres importantes grupos dentro

de los lipidos simples: esteroides, prostaglandinas y terpenos.*’
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4.2.2. Estructura de los Esteroides

Ademas de las grasas, los fosfolipidos, los eicosanoides y los terpenoides, los extractos de lipidos
de plantas y animales también contienen esteroides, o sea moléculas que se derivan del triterpeno
lanosterol y cuyas estructuras se basan en un sistema de anillos tetraciclicos. Los cuatros anillos se
designan A, B, C y D, comenzando por la parte inferior izquierda, y los atomos de carbono se
numeran empezando en el anillo A (figura 7). Los anillos de seis miembros (A, B y C) adoptan
conformaciones de silla pero estdn impedidos, por su geometria rigida, de experimentar la

interconversion de anillo usual de ciclohexano.

Figura 7. Estructura basica de un esteroide, R = varias cadenas laterales.

Como se muestra en la figura 8, los esteroides puede tener una fusién cis o trans de los anillos Ay
B, pero por lo general las fusiones de los otros anillos (B-C y C-D) son trans. Un esteroide A-B
trans tiene el grupo metilo angular en C-19 arriba, denotado como B, y el atomo de hidrogeno en
C-5 abajo denotado como a, en lados opuestos de la molécula. Por el contrario, un esteroide A-B cis
tiene el grupo metilo angular en C-19 y el atomo de hidrégeno en C-5 en el mismo lado (B) de la
molécula. Ambos tipos de esteroides son moléculas planas relativamente grandes que tienen sus dos
grupos metilo (C-18 y C-19) sobresaliendo axialmente arriba del sistema del anillo. Los esteroides

A-B trans son los mas comunes.
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Figura 8. Conformaciones de esteroides: A) un esteroide A-B Trans y B) un esteroide A-B Cis

Los grupos sustituyentes en el sistema de anillos del esteroide pueden ser axiales o ecuatoriales.
Como con los ciclohexanos sencillos, por lo general la sustitucion ecuatorial es mas favorable que
la sustitucion axial por razones estéricas; por ejemplo, el grupo hidroxilo en C-3 del colesterol

(figura 9) tiene la orientacion ecuatorial mas estable.™

Figura 9. Estructura del colesterol
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4.2.3. Hormonas Esteroidales

Las hormonas son compuestos organicos que se forman en las glandulas y enviados por el torrente
sanguineo hacia tejidos especificos con el propoésito de estimular o inhibir algun proceso bioldgico.
Muchas hormonas son esteroides. Su caracter no polar les permite cruzar las membranas celulares,

con lo cual pueden abandonar las células en las que fueron sintetizadas y entrar a otras células.
Las hormonas esteroidales se pueden dividir en cinco grupos:

1. Glucocorticoides

2. Mineralcorticoides

3. Andrégenos

>

Estrogenos

o

Progestinas

Los glucocorticoides y los mineralcorticoides son sintetizados en el cdrtex adrenal y son conocidos
como hormonas adrenocorticales. Todas las hormonas adrenocorticales contienen un oxigeno en
C-11.

Los glucocorticoides estan involucrados en el metabolismo de la glucosa, asi como también en el
metabolismo de proteinas y 4&cidos grasos. La cortisona (figura 10) es un ejemplo de
glucocorticoide. Debido a sus efectos antinflamatorios, es utilizada en el tratamiento de artritis

reumatoide.

O

Figura 10. La cortisona, un antinflamatorio
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Los mineralcorticoides provocan el incremento en la absorcion de los iones Na*, CI', y HCO3 por

parte de los rifiones, lo que lleva a un incremento en la presion sanguinea. La aldosterona es un

ejemplo de mineralcorticoide (figura 11).

Figura 11. La aldosterona

Las hormonas sexuales masculinas, conocidas como andrégenos, son secretadas principalmente por
los testiculos. Son responsables del desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias masculinas

durante la pubertad, incluyendo el crecimiento muscular. La testosterona y la 5Sa-dihidrotestosterona

son androgenos (figura 12).

Figura 12. Hormonas sexuales masculinas: A) Sa-dihidrotestosterona y B) testosterona

El estradiol y la estrona son hormonas sexuales femeninas conocidas como estrégenos (figura 13).
Se forman principalmente en los ovarios y son las causantes de las caracteristicas sexuales

secundarias femeninas. También se encargan de regular el ciclo menstrual.
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A B

Figura 13. Hormonas sexuales femeninas: A) estradiol y B) estrona

La progesterona 4 (figura 14) es el miembro mas importante del grupo de hormonas denominadas
progestinas y es la hormona que prepara el Utero para la implantacion del évulo fecundado, siendo
esencial para mantener el embarazo. Ademas, previene la ovulacién durante este ciclo.

(4)

Figura 14. La progesterona (4)

Aun cuando las diferentes hormonas esteroidales tienen distintos efectos fisioldgicos, sus
estructuras son muy similares. Por ejemplo, la diferencia entre la testosterona y la progesterona es el
sustituyente en C-17, y, por otro lado, la diferencia entre la 5a-dihidrotestosterona y el estradiol es
un grupo metilo y tres atomos de hidrdgeno; sin embargo, dichos compuestos hacen la diferencia de
los caracteres entre ser un hombre o una mujer. Estos ejemplos ilustran la extrema especificidad de

las reacciones bioquimicas."
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4.2.4. Esteroides Sintéticos

Ademas de los cientos de esteroides aislados de productos naturales como plantas y animales, se
han sintetizado quimicamente muchos mas en laboratorios farmacéuticos, en busqueda de nuevos
farmacos. Entre los esteroides sintéticos mas conocidos estdn los anticonceptivos orales y los

agentes anabdlicos.

La mayor parte de las pildoras para control natal son una mezcla de dos compuestos, un estrégeno
sintético, como el etinilestradiol, y una progestina sintética, como la noretindrona. Otro esteroide
sintético es el RU 486, cuya funcion es la de suprimir el embarazo dentro de las nueve primeras
semanas de prefiez (figura 15). No6tese que dichos compuestos tiene estructuras bastante similares a

la progesterona.

cHy PH

l----ucEc—c:H3

T e

A B

Figura 15. Esteroides sintéticos: A) noretindrona y B) mefipristona o RU 486

Los esteroides anabdlicos son andrégenos sintéticos que imitan los efectos de construccion de los
tejidos de la testosterona natural. El estanozolol y el Dianabol® son ejemplos de esteroides
anabdlicos. Estos farmacos estan disponibles Gnicamente bajo prescripcion médica y son utilizados
para el tratamiento de lesiones y deterioro muscular. Asi mismo, son usados por atletas y
suministrados a caballos de carreras para incrementar la masa muscular dando lugar al dopaje.
Cuando se usan en grandes cantidades pueden causar tumores hepaticos, desordenes de

personalidad y atrofia testicular.'® *°
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4.2.5. La progesterona

La progesterona es una de las dos hormonas mas importantes que produce el ovario; la otra se
Ilama estr6geno, més especificamente, es la hormona elaborada por el cuerpo luteo. Esta hormona
es necesaria para la sobrevivencia del 6vulo fertilizado, del embridn resultante y del feto a traves de
la gestacion, cuando la sintesis de progesterona es efectuada por la placenta. La progesterona
también es producida en pequefias cantidades por las glandulas suprarrenales en ambos sexos y por

los testiculos en los hombres.

Sus funciones mas importantes son tres:

e Lasobrevivenciay desarrollo del producto antes de la concepcién
e Unamplio alcance de propiedades intrinsecas biolégicas

e Su papel como precursor de otras hormonas esteroideas.
Procreacion

Se le da el nombre de progesterona por su funcién en la gestacion. El surgimiento de progesterona
al tiempo de la ovulacion es el origen de la libido, la urgencia de procrear, por el cual se traduce el

deseo sexual para unir al 6vulo y el espermatozoide.

La progesterona es necesaria para prevenir el desprendimiento prematuro del endometrio secretor.
Cualquier disminucién en el nivel de progesterona o blogueo de sus receptores en este tiempo

resultara en la pérdida del embrién (aborto).

La progesterona (distinta al estrégeno y a la testosterona) esta exenta de las caracteristicas sexuales
secundarias. De este modo, sus efectos promueven el desarrollo del feto, independientemente del
sexo del bebé. Al feto se le permite desarrollarse de acuerdo a su propio cddigo de ADN y no ser

afectado por las hormonas de la madre.
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Propiedades Bioldgicas Intrinsecas

La progesterona tiene muchas acciones benéficas en el cuerpo. La siguiente lista nos da un

panorama de su diversidad e importancia.

e Esun diurético natural

e Ayuda a la degradacion de los lipidos para la obtencion de energia
e Esun antidepresivo natural

e Ayuda a la accion de la hormona tiroidea

e Estabiliza los codgulos sanguineos

e Restaura el libido

e Ayuda a estabilizar los niveles de glucosa en la sangre

o Estabiliza los niveles de zinc y cobre

e Restaura los niveles apropiadas de oxigeno celular

e Protege contra el cancer endometrial

e Ayuda a proteger contra el cancer mamario

e Estimula el osteoblasto-mediador para la formacion de los huesos
Funcion Precursora del Esteroide

La progesterona, ademas de sus propios efectos hormonales intrinsecos, juega un papel importante
en la biosintesis de otras hormonas. Varias células en los 6rganos usan progesterona para crear las

otras hormonas especificas cuando son necesarias (figura 16).%
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Figura 16. Biosintesis de hormonas a partir de progesterona
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4.3. Menopausia y Progesterona
4.3.1. La Progesterona en la Terapia Hormonal de Reemplazo (THR)

De una manera estricta la menopausia se define como el momento en que desaparece la
menstruacion, lo que ocurre a una edad promedio de 45 a 50 afios, con gran variabilidad por tener
relacion con diversos factores como los genéticos, nutricionales y ambientales. Por otra parte, a la

época que precede y sigue a la Gltima menstruacion, se le llama climaterio.”

Premenopausia Climaterio Posmenopausia
| |
Menopausia
| | | | |
35 40 45 50 55 60
Edad (Afos)

Figura 17. Etapas del climaterio

No obstante, cuando la menopausia se manifiesta después de los 40 afios, puede haber cambios
después de esta fecha, condicionados por el decremento de esteroides sexuales y por el proceso
natural de envejecimiento, lo cual puede afectar diversos aparatos y sistemas, generando
manifestaciones clinicas tempranas o tardias, que implican desde sintomas leves hasta

padecimientos trascendentes (Tabla 1).

Tabla 1. Posibles Manifestaciones Clinicas de la Posmenopausia.

Tempranas Intermedias Tardias
Padecimientos
. - cardiovasculares
. Atrofia vaginal
Sindrome vasomotor g
bochornos . e i
( ) Incontinencia urinaria | OSt€OPOrosis
de esfuerzo
Insomnio Disminucion de | Enfermedad de
isminucion de la Ay
memoria
Trastornos afectivos Cambios CUtANeos Procesos crénico
degenerativos
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Dentro de las opciones para la prevencion y control de manifestaciones asociadas a

hipoestrogenismo en la posmenopausia, se ha usado la terapia hormonal de reemplazo (THR).?

La THR se puede definir como la prescripcion que tiene por objeto restablecer el ambiente
hormonal, que ha disminuido o se ha perdido, con la finalidad de aminorar o evitar las
consecuencias inmediatas, mediatas y tardias propias del climaterio. Se basa principalmente en el

uso de estrégenos, y en las mujeres que conservan el Gtero se les debe adicionar progestinas.?

La indicacion primaria de la progesterona y derivados es disminuir el riesgo de cancer endometrial
relacionado con la terapia estrogénica; también puede contribuir al control del sindrome vasomotor
y a dosis altas algunas progestinas disminuyen pérdida dsea, lo cual es discutible con las cantidades

menores que se usan en la posmenopausia.

Para su aplicacion en la mujer posmenopausica este esteroide se presenta principalmente como: %

e Progesterona. A través de la variante micronizada, compuesta por particulas menores a 10 um,
se incrementa su solubilidad y la posibilidad de absorcion intestinal y vaginal. Las cremas
cutaneas de progesterona posibilitan el control de sintomas vasomotores y favorecen
discretamente el aumento de la densidad mineral Gsea. La aplicacién intramuscular de

progesterona practicamente no se usa en la posmenopausia como THR.

e Progestinas Sintéticas. Corresponden a compuestos sintéticos con actividad progestional, para

uso oral, transdérmico o intrauterino, los cuales son derivados de:

¢ Relacionados con Progesterona También Ilamados compuestos C-21, asociados

estructuralmente a progesterona

e 19 nortestosterona. O compuestos C-19, o estranos y gonanos, relacionados

estructuralmente con testosterona.

El nimero de mujeres que puede recibir THR cada vez es mayor debido a las distintas vias de
administracion y combinaciones posibles que permiten adecuarlo a cada mujer; por ello cada vez
existen menos mujeres con contraindicacion para recibir dicha terapia. Con el uso de estrogenos,

desde que se detecta su deficiencia y por un tiempo prolongado, se obtienen multiples beneficios.?®
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4.4. Sintesis de Progesterona
4.4.1. La Degradacion de Marker

En la década de los treinta del siglo XX, los procesos quimicos para obtener progesterona eran muy
complejos, razon por la cual su costo era de 80 ddlares el gramo, ya que su produccion era limitada
y por lo mismo su precio muy elevado. A pesar de esta situacion las compafiias europeas mantenian
el control tecnoldgico dominando el mercado internacional de estos productos. Por ese tiempo el
uso terapéutico de estos compuestos crecia y por tanto también su demanda. Por esta razén, las
filiales en Estados Unidos tuvieron un especial éxito comercial motivando asi a una mayor actividad
de investigacion. Por ejemplo, las compafiias Upjohn y Parke-Davis fomentaron un extenso
programa de investigacion a través de un sistema de becas. Asi fue que el quimico Russell E.
Marker de la Universidad Estatal de Pennsylvania, inici6 sus estudios sobre las hormonas
esteroides. El planted que el punto clave en la industria de las hormonas esteroides estaba en la
materia prima y con esta hipétesis prestd atencion a las plantas como fuente principal de

esteroides.?*

En 1943, Marker habia encontrado la forma de producir grandes cantidades de progesterona. Como
profesor en la Universidad Estatal de Pennsylvania, habia descubierto la forma de extraer
precursores de la progesterona de material vegetal y poco después logré sintetizar también
estrogeno a partir de vegetales. El proceso se denomina: “Degradacion de Marker”, es la base de la
produccion de hormonas sintéticas. Este proceso disminuy6 el costo de la progesterona a 18 délares

el gramo.

Marker recorrié Estados Unidos y examind aproximadamente 400 especies diferentes de plantas
tratando de encontrar la fuente vegetal que le permitiera la produccién en masa de progesterona,
pero no lo logré. Sin abandonar su busqueda se dirigié a México en busca de la planta “cabeza de
negro” sobre la que habia leido en un texto de botanica regional en Texas. Los tubérculos
constituyeron una excelente fuente para la produccion masiva y barata de progesterona sintética.
Marker sintetizo la progesterona a partir de una sapogenina, la diosgenina, que se podia obtener en
grandes cantidades a partir de la raiz de la dioscorea pp, una especie de fiame que crece en México

y en otros sitios.”

La degradacion de Marker (figura 18) consiste en las siguientes etapas: 1) la diosgenina se degrada

a diacetato de pseudodiosgenina con anhidrido acético a 200 °C, donde los oxhidrilos de los C-3 'y
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C-27 se esterifican y el anillo F se rompe; 2) la oxidacion crémica del diacetato rompe la doble
ligadura entre los C-20 y C-22, y da como producto la diosona; 3) al someter esta Gltima a una
hidrolisis se forma la 16-dehidropregnenolona; 4) esta se hidrogena y forma la pregnenolona, y 5)

para obtener la progesterona se realiza una bromacion del doble enlace, seguido de la oxidacion del

hidroxilo en C-3 de la pregnenolona debido al CrO3 y, finalmente, la reduccion con zinc del

compuesto bromado permite la transposicion del doble enlace.

Ac,0, 200 °C
é

Etapa 1
Diosgenina Diacetato de Pseudodiosgenina

HO AcO

Etapa2 [ cr0o,/AcOH

NaOH en Etanol

~

Etapa 3

HO AcO

16-dehidropregnenolona Diosona
Testosterona

Estrona

Etapa4 | H,/Pd Estradiol

1)Br,
2)Cr0,
3)Zn/AcOH
HO o”
Pregnenolona Etapa 5 Progesterona

Figura 18. Degradacion de Marker para la obtencién de progesterona
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En la Ultima etapa, es decir en la oxidacion del hidroxilo en C-3 de la pregnenolona, son utilizados
bromo molecular, el cual requiere cuidados especiales como un almacenamiento debidamente
ventilado y refrigerado, ya que los vapores son muy irritantes para las mucosas y piel, y ademas,

ataca a la mayoria de los metales comportandose como un oxidante fuerte.?

Por otra parte, el 6xido de cromo VI, en forma de polvo y niebla producen irritacién de mucosas y
piel. También, se han comprobado los efectos cancerigenos del cromo VI y se ha descrito una

mayor incidencia de cancer de pulmén en personas expuestas a humos de 6xido de cromo VI.%’

Y finalmente, el polvo fino de zinc y de algunos de sus derivados puede presentar un riesgo de
incendio o explosion si se almacena en lugares hiumedos, siendo fuentes de combustion esponténea.

Asimismo, los residuos de las reacciones de reduccién pueden inflamar materiales combustibles.?®

Teniendo esto en cuenta, es necesario buscar métodos alternativos para llevar a cabo la oxidacion de
la pregnenolona a progesterona mediante procesos mas compatibles con el medio ambiente y mas

seguros.
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4.5. Radicales Nitroxilo
4.5.1. Naturaleza Quimica de los Radicales Nitroxilo

Los radicales nitroxilo, también llamados nitréxido, son radicales nitrégeno-oxigeno N, N-
disustituidos con un electron desapareado deslocalizado entre el &tomo de oxigeno y nitrogeno. La
deslocalizacion del electron se indica mediante las estructuras resonantes que se muestran a
continuacion (figura 19). La densidad de spin esté distribuida entre ambos atomos, ligeramente
mayor en el &tomo de oxigeno.

R e _R R_+. _R
>
(0] (0]

Figura 19. Estructura resonante del radical nitroxilo

Ya en 1845 se habia sintetizado el primer radical nitroxilo inorganico, el disulfonato nitroso de
potasio, por Fremy. En 1901 Piloty y Schwerin sintetizaron y aislaron el porfirdxido, el primer
radical nitroxilo organico. Posteriormente Offenbdcher y Wieland obtuvieron el nitroxido de
difenilo, que se pensaba hasta entonces era inestable. Sin embargo, el miembro méas prominente de
esta clase de compuestos es el radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidinil-N-oxilo (TEMPO). Este

nitroxido fue sintetizado por primera vez por Lebedev y Kazarnovskii en 1959.

HN

\\ H
N
KOsS._ _SO.K >( )\
N 3 ~
,’\,/ : NH : N
|
o] 0 o
A B C D

Figura 20. Diversos radicales nitroxilo: A) disulfonato nitroso de potasio, B) porfirexido, C) difenil
nitréxido y D) TEMPO

Muchos radicales nitroxilo son estables a temperatura ambiente y pertenecen a la clase de radicales
persistentes. La energia de deslocalizacion del electron desapareado es alrededor de 120 KJ/mol. El

impedimento estérico por parte de los sustituyentes del nitréxido dialquilado contribuye a su gran

34



Antecedentes

estabilidad. Los nitroxidos que contienen sustituyentes heteroatémicos o arilos son menos estables
que los respectivos dialquilados. La deslocalizacion del electrén desapareado dentro del anillo

aromatico, debilita el enlace nitrégeno-oxigeno en los nitroxidos diarilados.?

Los radicales nitroxilo estables, como el TEMPO, muestran tres estados redox (figura 21) que son:
el radical nitroxilo (1), el cation oxoamonio (2) y la hidroxilamina (3)

_e_

1 1 1
R_*_R —H*. R ~_R  —e~_ RU+_R
N N~ N~

N —_— N = N

_ | N Il

HO +e o) —e o)
+H* )

®) @ @)

Figura 21. Estados redox de los radicales nitroxilo: 1) radical nitroxilo, 2) Catién Oxoamonio y 3)

hidroxilamina.

El cation oxoamonio se forma a partir de la oxidacion quimica o electroquimica del radical nitroxilo

y actla como agente oxidante en varias sintesis organicas.*

Kentaro Nakahara et al, obtuvieron los potenciales redox de varios radicales nitroxilo (figura 22)
del sistema (1)-(2), demostrando que con el cambio de sustituyente se puede controlar el poder

oxidante del catién oxoamonio.®

H NH,
CONH, CONH,
Radical
) ) ) )
O o o 0
E° (V vs Ag/Ag ) -0.025 0.151 0.072 0.197

Figura 22. Potenciales redox de diversos radicales nitroxilo. De izquierda a derecha: TEMPO, Amino

TEMPO, Carbamoil-PROXYL y Carbamoil-PROXYL insaturado
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4.5.2. TEMPO y la Oxidacion de Alcoholes

La oxidacion de alcoholes a sus correspondientes compuestos carbonilicos es una reaccién
fundamental en quimica organica, clave en la sintesis de moléculas complejas y en quimica fina; no
obstante, para realizarse se han empleado agentes nocivos y peligrosos. Una meta importante de la
quimica moderna es el desarrollo de procesos eficientes y sustentables, capaces de remplazar el uso

de materiales altamente toxicos que se usan en reacciones clasicas.*

El radical TEMPO es un catalizador empleado en diversas aplicaciones de la sintesis orgénica que
incluyen la oxidacion de alcoholes, sulfuros y compuestos organometalicos. Un interés particular es
el de la oxidacion de alcoholes a sus correspondientes compuestos carbonilicos. En general, tales
oxidaciones pueden llevarse a cabo ya sea en disolventes organicos, en sistemas bifasicos e

inclusive en agua.®

Dichas oxidaciones ocurren a través de la sal de oxoamonio (figura 23), la cual es formada in situ
en la mayoria de los casos, ya sea a través de métodos electroquimicos o utilizando un co-oxidante
en cantidad estequiométrica, como el acido m-cloroperbenzoico, sales de metales de transicion,
bromuro de sodio, hipoclorito de sodio o calcio, N-clorosuccinimida o [bis(acetoxi)yodo]benceno
(BAIB).*

En el método electroquimico el electrodo se comporta como una macromolécula que es capaz de
dar o aceptar electrones, y por tanto, posibilita el reemplazo de agentes redox toxicos, el uso de
cantidades cataliticas de compuestos redox generados electroquimicamente, la formacion in situ de
reactivos peligrosos (eximiendo su transporte y almacenamiento), el empleo de liquidos idnicos y,
ademas, permite monitorear las reacciones a través de técnicas electroanaliticas.®® Todos estos

puntos son parte fundamental de la quimica verde y sustentable.

o=Z=Z+

Figura 23. Catién oxoamonio
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En particular, el método més empleado en la sintesis organica para la oxidacion de alcoholes ha
sido el proceso Anelli-Montanari, descrito en 1987, el cual emplea TEMPO al 1% en mol e
hipoclorito de sodio (blanqueador) como agente co-oxidante, a un temperatura de 0-4°C y a

condiciones ligeramente basicas (pH 9).*

La reaccion de alcoholes primarios y secundarios con la sal de oxoamonio conlleva a la formacién
de un intermediario, el cual sufre una descomposicion para formar el correspondiente compuesto
carbonilico y la hidroxilamina. En presencia de un co-oxidante estequiométrico, la hidroxilamina

se oxida de nuevo a la sal de oxoamonio, cerrando asi el ciclo catalitico (figura 24).

Figura 24. Mecanismo de oxidacion de alcoholes mediante TEMPO: 1) El TEMPO (A) es oxidado a su
respectiva sal de oxoamonio (B), 2) esta reacciona con el alcohol formando el intermediario (C1 0 C2) y

3) se forma el compuesto carbonilico (E) y la hidroxilamina (D)

Debido a los efectos estéricos durante la formacion del intermediario (C1 y C2, figura 24), los
alcoholes primarios reaccionan con mayor rapidez que los secundarios. Por lo tanto, se puede lograr
una transformacion selectiva de alcoholes primarios en presencia de alcoholes secundarios,
adicionalmente, los primeros no sufren sobre oxidacion a los respectivos &cidos carboxilicos. Esta
oxidacion selectiva ha sido empleada en la sintesis de productos naturales, quimica de carbohidratos

e, inclusive, en la industria.?® %
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4.5.3. Electrosintesis Organicay TEMPO

La oxidacion directa de alcoholes por medio de la electrosintesis organica requiere de una gran
diferencia de potencial (los alcoholes simples, como el etanol, requieren mas de +2.0 V vs electrodo
de calomel saturado) y no es una reaccion selectiva. Sin embargo, el empleo de reacciones
electroquimicas indirectas permite llevar a cabo la oxidacion de dichas especies a menor potencial,
mayor velocidad de reaccion y alta selectividad. Esta metodologia requiere un catalizador redox
capaz de regenerarse (mediador), que es el encargado de transportar los electrones desde el

electrodo hasta el compuesto a ser oxidado.®

En 1983 Semmelhack y colaboradores realizaron la oxidacion selectiva de alcoholes primarios y
secundarios utilizando como mediador al radical TEMPO por vez primera y en cantidades
estequiométricas (figura 25). El proceso requiere alrededor de 0.4 V vs electrodo de Ag/AgNO; sin

producirse la sobreoxidacién de los aldehidos a &cidos carboxilicos.*

Se utiliz6 una celda diseccionada, dividida con vidrio sinterizado, a potencial controlado de 0.35 V
y sumergida en una bafio de agua a 23°C, empleando una placa de platino de 2 cm? con una mezcla

de 2,6-lutidina, TEMPO (1.6 mmol) y una solucién 0.2 M de perclorato de litio en acetonitrilo.

Fase Orgénica
1
R_+ _R 1
AN R_+ _R
2 h‘ \|,\|1/ Alcohol
© 0
AN
1
R R
A Z\N/ Compuesto
| N Carbonilico
Anodo (O |
HO

Figura 25. Oxidacion electroquimica de alcoholes mediada por TEMPO

Sigeru Torii y colaboradores, en 1985, desarrollaron un proceso de oxidacion electroquimica de
alcoholes primarios y secundarios, con el uso de dos mediadores redox en un sistema bifasico.®” La

desventaja principal que se caracterizaba en los trabajos anteriores fue el empleo de Gnicamente un
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mediador y se tornaban insuficientes cuando se deseaba escalar el proceso, debido a la baja

eficiencia por los siguientes factores principalmente:

Ciclos cataliticos y estabilidad estructural del mediador

La transferencia de electrones hacia el mediador

La oxidacion del substrato con el mediador

La separacion entre el producto y el mediador

La metodologia consiste en una disolucién saturada de cloruro de sodio a la que se adiciona 6xido

de rutenio 1V dihidratado, integrando asi la fase acuosa; la fase organica contiene tetracloruro de

carbono vy el alcohol que va a ser oxidado. Los electrodos se ponen en contacto con la fase acuosa.

Al hacer pasar corriente a través de los electrodos, el anodo oxida al ion cloruro a cloro, y otros

compuestos clorados como el ion hipoclorito, quienes a su vez oxidan el éxido de rutenio IV a

oxido de rutenio VIII y éste Gltimo es el encargado de la oxidacién del respectivo alcohol; una vez

realizado esto, el éxido de rutenio IV (especie reducida del éxido de rutenio VIII) regresa a la fase

acuosa, cerrandose asi el ciclo catalitico; con esto se logra utilizar el éxido de rutenio IV

dihidratado en cantidades cataliticas (figura 26).

I
|
ll
cl RuO 4}:% RuO,
|
¢ |
I
|
[Cl]+ Ru02 e'_\l Rll()2
|
Anodo Fase Acuosa }: Fase Organica

Alcohol

Compuesto
Carbonilico

Figura 26. Oxidacion electroquimica de alcoholes utilizando dos mediadores, ClI" y RuO,, en un sistema

bifasico
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En dicho estudio, se utiliz6 una celda electroquimica vidriada de 2.5 cm de diametro y 10 cm de
alto, sin separaciones, dos electrodos (4nodo y catodo) de platino de 3 cm?® de superficie, colocados
paralelamente con una separacion de 15 mm. La celda se sumergié en un bafio de agua a una

temperatura entre 15-20 °C.

Cabe destacar que la oxidacion de alcoholes primarios se llevo a cabo a un pH de 7, sin ninguna
solucion buffer, y el compuesto carbonilico obtenido fue el &cido carboxilico respectivo. Por otra
parte, los alcoholes secundarios se oxidaron a la respectiva cetona a un pH de 4, usando una
solucion buffer de bifosfato de sodio 0.2M. La cantidad de Oxido de rutenio IV usada fue de 2%

mol respecto al alcohol oxidado.

Finalmente en 1991, Tsutomu Inokuchi, (quien junto con Sigeru Torii publicé la oxidacién
electroquimica de alcoholes con oxido de rutenio V) present6 un trabajo en el cual utiliz6 radicales
nitroxilo, incluido el TEMPO, como mediador en la oxidacion electroquimica de alcoholes

primarios y secundarios.®

En dicha trabajo examinaron las siguientes variables para la optimizacion de las condiciones de

reaccion:
e El efecto de lasal, suconcentraciony pH en la fase acuosa
o Las diferentes fuentes de radicales nitroxilo y su concentracién

o El efecto de las condiciones de electr6lisis, como densidad de corriente y caracteristicas del

electrodo.
Todas estas variables bajo un esquema de optimizacion se encontraron las siguientes condiciones:

e Se probaron las sales: bromuro de sodio, bromuro de potasio, bromuro de litio, bromuro de
amonio, cloruro de litio y cloruro de sodio, encontrando que con la solucién al 25% de NaBr a
un pH de 8.6, en una solucion saturada de bicarbonato de sodio, se obtenian los mejores

rendimientos del compuesto carbonilico.

e Con respecto a los radicales nitroxilo estudiados, se observo que el 4-(benzoiloxi)-2,2,6,6-
tetrametilpiperidinil-1-oxilo es el que conduce al mejor rendimiento del compuesto carbonilico
(92%). Sin embargo, el TEMPO también proporciona resultados satisfactorios (90%). La

cantidad de radical nitroxilo que dio mejores resultados fue de 1% mol, respecto al alcohol
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oxidado. Se realizaron pruebas en ausencia del nitroxido, recuperdndose Unicamente el alcohol

original.

e Finalmente, en la siguiente grafica se muestran los resultados de las condiciones de electrolisis

sobre el rendimiento del compuesto carbonilico (oxidacion del 1-decanol a decanal).

100

] .\ [)
o |° e O\

Electrodo de
Carbén Vidriado

80 |~
Electrodo de S
Rendimiento Platino

(%)

70 -

60 -

1 | 1 | 1 | 1 | 1
40 80 120 160

Densidad de Corriente (mA/cm2)

Figura 27. Relacion entre el rendimiento del compuesto carbonilico obtenido y la densidad de
corriente impuesta en el anodo. Los circulos negros pertenecen al electrodo de platino. Los circulos

blancos a los del electrodo de carbén vidriado

Como se exhibe en la figura, cuando se elige como material el platino (Pt) en el electrodo de trabajo
(4nodo) se tiene que del rango de 10 a 120 mA/cm? el rendimiento permanece constante; mientras
que con el de carbon vidriado, si bien el rango es menor (10-90 mA/cm?), se obtiene un mayor

rendimiento del compuesto carbonilico dentro de ese rango.

Por otra parte, con las mejores condiciones de reaccién encontradas, se procedid a utilizarlas para la
oxidacion de varios alcoholes primarios y secundarios, con grupos arilo y alquilico, asi como de

algunos dioles. Las oxidaciones se llevaron a cabo a una temperatura en el rango de 20-25 °C.

Los alcoholes primarios no sufrieron la sobre oxidacion al respectivo &cido carboxilico. Asi mismo,
se realizo la oxidacion de n-undecanol en presencia de 3-decanol, obteniéndose una alta selectividad

hacia el alcohol primario en la razén 73/1 aldehido/cetona correspondientes.
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El proceso se desarrollé de la siguiente manera:

La fase acuosa consistié en una solucion de NaBr al 25% saturada con NaHCO; (pH de 8.6).

La fase orgénica consistio en el radical nitroxilo al 1% mol respecto al alcohol a oxidar en

presencia del alcohol en cuestion.

Los electrodos se ponen en contacto con la fase acuosa y al hacer pasar corriente a través de
estos, el &nodo oxida al ion bromuro a bromo, y a otros compuestos bromados como el radical
bromo, quienes a su vez oxidan el radical nitroxilo a su correspondiente sal de oxoamonio,

siendo esta Ultima la encargada de la oxidacion del respectivo alcohol.

Finalmente, la hidroxilamina, que es la forma reducida de la sal de oxoamonio, reacciona con
esta Gltima formando de nueva cuenta el radical nitroxilo, que se oxida a la sal de oxoamonio
por la presencia de bromo o del radical bromo formado en el anodo, cerrdndose asi el ciclo

catalitico (figura 28).

Fase Acuosa 1 Fase Orgénica
2Br Alcohol
2Br* Compuesto

T Carbonilico
Anodo Br,

Figura 28. Oxidacion electroquimica de alcoholes utilizando dos mediadores: Br'y TEMPO, en un
sistema bifasico: CH,Cl,-Agua
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5. Desarrollo Experimental
5.1. Equipo Experimental
Los puntos de fusion se determinaron con un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron obtenidos con un espectrofotometro Bruker modelo Tensor
27 con accesorio Platinum ATR Bruker.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (*H-RMN) y resonancia magnética
nuclear de carbono-13 (**C-RMN) fueron determinados en un espectrémetro Bruker-Avance a 300
MHz para *H-RMN y 75 MHz para *C-RMN (usando cloroformo deuterado como disolvente en

presencia de tetrametilsilano como estandar interno).

La espectrometria de masas se realiz6 en un espectrometro Shimadzu, modelo GCMS-QP2010 Plus,

utilizando la técnica de impacto electrénico (El) a 70 eV.

La difraccion de rayos X se realizd con un difractometro para monocristal Bruker Apex-Duo con
goniometro de tres circulos D8, detector APEX I, tubo sellado de molibdeno y microfuente

Incoatec ImS de cobre.

La medicién del pH de la fase acuosa se realiz6 a través de un medidor de pH Thermo Orion
modelo 420.

Los voltamperogramas fueron obtenidos con un potenciostato/galvanostato AUTOLAB PGSTAT

30 acoplado a una computadora mediante una interfase GPIB.

La electrosintesis a corriente controlada se llevé a cabo usando un potenciostato/galvanostato
Vimar® modelo PG-3EV.

Se emple6 un multimetro Fluke 8 para asegurar que la corriente obtenida fuera la necesaria.
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5.2. Celdas y Electrodos

La celda con capacidad de 30 mL utilizada para realizar los voltamperogramas se muestra en la

figura 29.

Los electrodos para los estudios voltamperométricos consisten en: electrodo de trabajo (E+) de dos
tipos: electrodo disco de platino de 1.5 mm o electrodo disco de carbén vitreo de 3.0 mm de
didmetro; contraelectrodo (Ec) de platino y electrodo de referencia (Eg) de calomel saturado.

A~ B ©

..
-

Figura 29. Celda analitica para realizacion de voltamperogramas, en donde (A), (B) y (C) son el

electrodo de trabajo, el contraelectrodo y el electrodo de referencia, respectivamente.

La celda con capacidad de 250 mL empleada para la electrosintesis, asi como el arreglo de los

electrodos se exhibe en la figura 30.

Los electrodos para la electrosintesis son: E+ de grafito y Ec titanio, ambos con area de contacto de
2 cm?; sumando una superficie total de contacto de 4 cm?, ya que se utilizaron ambas caras del E;

de grafito.
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Figura 30. Celda empleada para la electrosintesis, en donde: (A) corresponde al &nodo (electrodo de

grafito) y (B) es el catodo (electrodo de titanio)
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5.3. Materias Primas, Reactivos y Disolventes

El nitrato de potasio, el bromuro de sodio, el bicarbonato de sodio, el acido clorhidrico, el yoduro
de sodio, el radical 2, 2, 6, 6-tetrametilpiperidinil-N-oxilo (TEMPO) y la pregnenolona se utilizaron

tal y como venian de fuentes comerciales.

El diclorometano, el acetato de etilo y el hexano se destilaron previamente de acuerdo a métodos

descritos en la literatura.

El revelador de sulfato de cerio IV empleado para monitorear la electrolisis se prepar6 utilizando
12 g de sulfato de cerio IV y 350 g de hielo, en 40 g de acido sulfurico concentrado (H,SO,) y

agitando hasta homogenizacion. Posteriormente, se calentd a bafio Maria hasta disolucidn total.

La cromatografia en capa fina se realizd en hojas de aluminio con revestimiento de silica gel
(Merck silica gel 60, F-254) y se revelaron con radiacién UV proveniente de una lampara minera
light o con sulfato de cerio V.

La cromatografia en columna se realizd usando silica gel (Macherey-Nagel, malla 70-230) como

fase estacionaria.
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5.4. Procedimiento General Para la Electrosintesis de Progesterona

La electrosintesis de progesterona se llevd a cabo en dos etapas. En la primera se realizaron estudios
de voltamperometria ciclica para el sustrato, reactivos y disolventes con el objeto de conocer sus
propiedades redox y de analizar la factibilidad de llevar a cabo la electrosintesis, sin factores

externos que afecten su desarrollo.

En la segunda etapa se realizaron varias electrdlisis a diferentes condiciones a fin de obtener las

condiciones mas Gptimas para esta metodologia.
5.4.1. Voltamperometrias Ciclicas
e Estudio de la electroactividad con KNO; y NaBr como electrolitos soporte

En un primer experimento se utilizaron 10 mL de una solucién 0.1M de KNO;en la celda analitica
y para el segundo experimento 10 mL de una solucién 1.08 M de NaBr (pH = 8) saturada con
NaHCO; bajo atmosfera de N,, realizando el experimento con la siguiente secuencia de potenciales:
Eo=0.00V;E;=-1.05V;E;=140V;E;=0.00Vyv=10 mV/s.

e Efecto del Material del Electrodo

Se utilizaron 10 mL de una solucién 1.08 M de NaBr (pH = 8) saturada con NaHCO3. Se us6 como
electrodo de trabajo un electrodo de platino para la primera prueba y un electrodo de carbén vitreo
para la segunda prueba, un alambre de platino como contra electrodo y un electrodo de calomel

saturado como referencia en ambas pruebas.

Bajo atmosfera de N, se realizando la voltamperometria con la siguiente secuencia de potenciales:
Eo=0.00V;E; = 050 V;E;=-0.50V; E3=0.00Vyv=10 mV/s.

o Electroactividad de Disolventes y Sustrato

Se mezclaron 10 mL de una solucion 1.08 M de NaBr (pH = 8), saturada con NaHCO; y 1 mL de
una solucién de 10 mg de Pregnenolona disueltos en 0.5 mL de AcOEt y 0.5 mL de CH,Cl,, en la

celda analitica.

Se emple6 como electrodo de trabajo un electrodo de platino, un alambre de platino como

contraelectrodo y un electrodo de calomel saturado como referencia, todo bajo atmosfera de
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nitrogeno durante 10 minutos antes de realizar cada prueba. Se realizo la voltamperometria con la
siguiente secuencia de potenciales: E, = 0.00 V; E; = -0.79 V; E;, = 0.69 V; E; = 0.00 V vy
v =10 mV/s. Electroactividad de TEMPO

Se colocaron 10 mL de una solucion 1.08 M de NaBr (pH = 8) saturada con NaHCO; y 1 mL de
una solucién de 10 mg de TEMPO disueltos en 0.5 mL de AcOEt y 0.5 mL de CH,Cl,, en la celda

analitica.

Se emple6 como electrodo de trabajo un electrodo de platino, un alambre de platino como
contraelectrodo y un electrodo de calomel saturado como referencia, bajo una atmosfera de
nitrégeno durante 10 minutos antes de realizar cada prueba y se realizd la voltamperometria con la
siguiente secuencia de potenciales: E, = 0.00 V; E; = 0.69 V; E, = -0.80 V; E; = 0.00 V vy
v=10 mV/s.
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5.4.2. Electrosintesis de Progesterona
5.4.2.1. Experimentos Preliminares

Se vertié 1 mmol de Pregnenolona (316 mg) en 25 mL de diclorometano y se adicioné la cantidad
correspondiente de TEMPO (de 1-10 % mol respecto a la pregnenolona) en una celda de
electrdlisis. Inmediatamente se agregaron 50 mL de solucion 1.08 M de NaBr (pH = 8) saturada con
NaHCO; y en seguida se sumergieron los electrodos en la fase acuosa; se colocd un bafio de hielo al

matraz de reaccidn para mantener la temperatura de la mezcla a alrededor de 1°C.

Se inicio la electrolisis a corriente controlada, segun la densidad de corriente deseada y se

monitored la reaccion por cromatografia de capa fina.

Una vez que finalizo la reaccidn o se llegd a un equilibrio, se detuvo la electrélisis y se procedié a
separar las fases en un embudo de separacion. La fase organica se lavo sucesivamente con 10 mL de
solucion de HCI al 10% - Nal al 2.4%, 10 mL de Na,S,03°5H,0 al 10% Yy finalmente con 10 mL de

salmuera. Se secd sobre Na,SO, anhidro.

A continuacién, se concentrd el producto a presion reducida y se purificd por cromatografia en
columna con una mezcla hexano-acetato de etilo (10:0) a polaridad creciente hasta llegar a la
relacion 9:1, obteniéndose la progesterona monobromada 2 y la pregnenolona dibromada 3 en un

rendimiento del 7% y 50%, respectivamente.
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5.4.2.2. Optimizacion de Electrolisis

Se disolvio 1 mmol de Pregnenolona (316 mg) en 25 mL de CH,Cl,. Consecutivamente se
adicionaron 50 mL de la solucion de NaBr 1.08 M y se sumergieron los electrodos en la fase
acuosa; se colocé un bafio de hielo al matraz de reaccion para mantener la temperatura de la mezcla
a alrededor de 1°C.

Se inicio la electrolisis a corriente controlada, segun la densidad de corriente deseada y se
monitored la reaccién por cromatografia en capa fina. Al finalizar la reaccion se detuvo la
electrolisis y se adiciono la cantidad respectiva de TEMPO. La reaccion se monitored nuevamente

por medio de cromatografia en capa fina.

Una vez que la reaccion finalizo, se procedio a separar las fases en un embudo de separacion. El
producto se extrajo con 5 mL de CH,Cl, (x3), y posteriormente la fase organica se lavd
sucesivamente con 5 mL de solucién de Na,S,03*5H,0 al 10% (x2) y 5 mL de salmuera (x2). Se

seco sobre Na,SO, anhidro.

A continuacién, el producto se concentré a presion reducida y se purificd por cromatografia en
columna usando una mezcla hexano-acetato de etilo (10:0) a polaridad creciente hasta llegar a la

relacion 9:1, obteniéndose Unicamente la progesterona monobromada 2.

Una vez purificado el producto, la mezcla de disolventes hexano-acetato de etilo se evapor6 a

presion reducida y se agregaron 10 mL de éter dietilico para inducir la precipitacion.
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5.4.3. Caracterizacion de Productos

4-pregnen-6()-bromo-3,20-diona o progesterona monobromada 2.
Cristales blancos, p.f. 134-137 °C (lit: 138.5-141 °C%).
IR (espectro 1), (KBr) v em™: 1693 (-C=0), 1658 (-C=0), 1604 (—C=C), 590 (—C—Br).

'H-RMN (espectros 2, 3, 4 y 5) (300 MHz, CDCl;) & ppm: 7.26 (solvente residual, CDCl5),
5.90 (1H, s, H-4), 4.98 (1H, m, H-6), 2.57 (1H, m, H-2a), 2.52 (1H, m, H-2B), 2.44 (1H, m, H-7p),
2.55 (1H, m, H-7p), 2.38 (1H, m, H-7a), 2.28 (1H, m, H-16f), 2.23 (1H, m, H-17),
2.20 (1H, m, H-160), 2.13 (3H, s, H-21), 2.10 (1H, m, H-15B), 2.06 (1H, m, H-15a),
1.69 (1H, m, H-la), 1.63 (1H, m, H-1B), 1.54 (3H, s, H-19), 1.48 (1H, m, H-1llw),
1.41 (1H, m, H-11p), 1.36 (1H, m, H-12a), 1.30 (1H, m, H-12B), 1.24 (1H, m, H-9),
1.21 (1H, m, H-14), 0.98 (1H, m, H-8), 0.73 (3H, s, H-18).

BC-RMN (espectros 6, 7, 8, 9, 10 y 11) (300 MHz, CDCl;) & ppm: 208.95 (C-20), 199.44 (C-3),
165.22 (C-5), 127.00 (C-4), 77.43, 77.00 y 76.58 (solvente residual, CDCl;), 63.39 (C-17),
55.28 (C-14), 52.78 (C-9), 51.86 (C-6), 43.89 (C-13), 40.72 (C-7), 38.47 (C-12), 38.31 (C-10),
37.80 (C-1), 34.07 (C-2), 31.41 (C-21), 30.66 (C-8), 24.25 (C-15), 22.80 (C-16), 22.15 (C-19),
20.93 (C-11), 13.30 (C-18).

Espectro de masas (espectro 12), m/z (%): 393 (M*, 5%), 395 (M+2, 5%)

O]

Figura 31. Estructura de la progesterona monobromada (2)
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3(B)-hidroxi-5(a),6(B)-dibromopregnen-20-ona o pregnenolona dibromada 3.
Cristales blancos, p.f. 106-116 °C.
IR (espectro 13), (KBr) v em™: 3352.28 (—-OH), 1693.50 (-C=0), 563.21 (-C—Br).

'"H-RMN (espectro 14) (300 MHz, CDCl;) & ppm: 7.26 (solvente residual, CDCls),
4.83 (1H, m, H-6), 4.44 (1H, m, H-3), 2.76 (1H, d, J = 4.2Hz, H-4a), 2.72 (1H, m, H-17),
2.67 (1H, d, J = 4.5Hz, H-4p), 2.55 (1H, m, H-7B), 2.50 (1H, m, H-7a), 2.27 (1H, m, H-16p),
223 (1H, m, H-16a), 2.19 (1H, m, H-2B), 2.12 (3H, s, H-21), 2.10 (1H, m, H-2a),
2.05 (1H, m, H-158), 1.93(1H, m, H-15¢), 1.65 (1H, m, H-la), 1.56 (1H, m, H-1B),
145 (3H, s, H-19), 1.40 (1H, m, H-1le), 1.36 (1H, m, H-11B), 1.33 (1H, m, H-12a),
1.29 (1H, m, H-12B), 1.25 (1H, m, H-8), 1.23 (1H, m, H-9), 1.19 (1H, m, H-14), 0.66 (3H, s, H-18).

BC-RMN (espectros 15 y 16) (300 MHz, CDCls) 8 ppm: 209.31 (C-20), 89.45 (C-5), 77.42, 77.00y
76.58 (solvente residual, CDCl5), 69.06 (C-3), 63.52 (C-17), 55.68 (C-14), 55.35 (C-6), 47.35 (C-9),
45.67 (C-4), 44.18 (C-13), 41.94 (C-10), 38.65 (C-12), 37.13 (C-1), 36.75 (C-7), 31.47 (C-21),
30.87 (C-8), 30.15 (C-2), 24.21 (C-15), 22.82 (C-16), 21.30 (C-11), 20.31 (C-19), 13.54 (C-18).

Figura 32. Estructura de la pregnenoclona dibromada (3)
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6. Resultados y Discusién
6.1. Voltamperometria Ciclica

En la figura 33 se observa la respuesta del electrolito soporte con un electrodo de trabajo de platino.
La linea continua representa el dominio de electroactividad de una solucion acuosa 0.1 M de KNOs.
La barrera anddica se localiza en +1.4 V y la barrera catddica en -1.0 V, por lo que se tiene un
dominio de electroactividad de 2.4 V. Las barreras de electroactividad estdn dadas por las

reacciones mostradas a continuacion:
e Barrera Anddica:

2H,0 — O, +4H" + 4¢" (16)
e Barrera Catodica:

2H,0 +2¢” — H, + 20H (17)

Por otra parte, en este mismo gréafico, se aprecia que al utilizar un diferente electrolito soporte, una
disolucion acuosa 1.08 M de NaBr (linea punteada), se afectan las barreras de electroactividad. En
este caso la barrera anddica se localiza en +0.7 V y la barrera catédica en -0.8 V (teniéndose un

dominio de electroactividad de 1.5 V), las cuales se deben a las siguientes reacciones:
e Barrera Anddica:
2Br" — Br, +2¢ (18)
e Barrera Catodica:
2H,0 +2¢” — H, + 20H" (19)

De aqui, se deduce que el ion bromuro posee un potencial de oxidacién menor que el agua. Esto
garantiza que al llevar a cabo la electrolisis en un medio acuoso de bromuros, la reaccion en el
anodo exclusivamente seré la oxidacion del bromuro a bromo sin oxidar agua, por lo que la
eficiencia faradaica (% de la carga eléctrica que se usa en la reaccion de interés) es cercana al
100%.
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Corriente (A)

5.0E-05 A
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-1.1E-04

-11 -09 -0 -05 -03 -01 01 03 05 07 09 11 13 15

Figura 33. Respuesta del electrolito soporte. Linea continua: solucién 0.1 M de KNOj3; linea punteada:
solucion 1.08 M de NaBr. E+ = platino, E¢ = platino y Eg = calomel saturado. Velocidad de barrido =
100 mV/s

La figura 34 expone la influencia del material del electrodo en la electrdlisis, al utilizar un electrodo
de trabajo de carbdn vitreo (linea continua) y un electrodo de platino (linea punteada) en el medio
de bromuros (electrolito soporte de NaBr). La barrera de electroactividad anddica es practicamente
la misma para ambos en +0.8 V y la catddica se localiza en -1.77 V para el electrodo de carbon
vitreo, mientras que la del electrodo de platino se encuentra a un valor mucho menor (-0.8 V). Las
reacciones que ocurren son las mismas, pero el hecho de que se requiera diferente potencial para
gue sucedan es un claro ejemplo de que la reaccién se lleva a cabo con diferente velocidad en cada

uno de los electrodos.

e Barrera Anddica:

2Br" — Br, +2¢ (20)
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e Barrera Catodica:
2H,0 +2¢" — H, + 20H" (21)

Al comparar los valores de potencial de barrera anteriores se observa que al emplear platino como
electrodo de trabajo, la reduccion del agua requiere menor energia; es decir, el platino cataliza la
reaccion de formacion de hidrégeno de manera importante. La oxidacion del ion bromuro no es

afectada por el material del electrodo.

7.0E-05

Corriente (A)

4.0E-05

1.0E-05

-2.0E-05

-5.0E-05

-8.0E-05

Potencial vs ECS (V)

-1.1E-04

-18 -16 -14 -12 -1 -08 -06 -04 -02 O 02 04 06 08

Figura 34. Influencia del material del electrodo en una solucion 1.08 M de NaBr. Linea continua: Et de
carbén vitreo; linea punteada: E de platino. E¢ = platino y Eg = calomel saturado. Velocidad de
barrido =100 mV/s

Ahora bien, para obtener informacion acerca de la electroactividad tanto de los disolventes, acetato
de etilo y diclorometano, como de la materia prima, pregnenolona, se realiz6 una voltamperometria

ciclica con dichas sustancias (figura 35).

En esta se observa que ni la pregnenolona ni los disolventes organicos muestran electroactividad
dentro del dominio de electroactividad del medio de bromuros. Esto es, la reaccion fundamental en

el anodo sigue siendo la oxidacion del ion bromuro, y se asegura que la pregnenolona y los
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disolventes no sufrirdn reacciones secundarias de la electrélisis directa en los electrodos; con ello se

minimiza la obtencién de productos secundarios.

5.0E-05

3.0E-05

1.0E-05

-1.0E-05

-3.0E-05

-5.0E-05

-7.0E-05

-9.0E-05

-1.1E-04

Corriente (A)

Potencial vs ECS (V)

0.3

0.5
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Figura 35. Electroactividad de la materia prima y disolventes empleados en la electrosintesis de

progesterona. Linea continua: solucién 1.08 M de NaBr; linea punteada: solucion 1.08 M de NaBr, 10

mg de Pregnenolona y 10 mL de Acetato de Etilo-Diclorometano (1:1). Et = platino, E¢ = platinoy Eg =

calomel saturado. Velocidad de barrido = 100 mV/s

Finalmente, en la figura 36 se exhibe el voltamperograma del TEMPO, acetato de etilo y

diclorometano (linea punteada) en el medio de bromuros. Aqui se observa que el TEMPO presenta

una sefial reversible con un potencial de pico anddico en +0.45 V y el potencial de pico catodico en

+0.43 V (representados por las flechas en la figura 4). Las reacciones redox que ocurren estan dadas

por:
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e Reaccion anddica:

Ok

(22)

+ e

Z+

e Reaccion catodica:

I )

|
O O

Este hallazgo significa que el bromo (agente oxidante) es capaz de oxidar al radical TEMPO, dado
que el ion bromuro exhibe un potencial de oxidacion mayor que esta Gltima especie. Pero también
se debe de separar el TEMPO del medio de reaccién, ya que de no ser asi se oxidara primero este.
Por ello, para la reaccién de electrélisis, se empleara un sistema bifasico en donde se generara el Br,

en la fase acuosa y en la fase organica se colocard el TEMPO vy la materia prima por oxidar, que en

este caso es la pregnenolona.
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Figura 36. Electroactividad del Radical TEMPO. Linea continua: solucién 1.08 M de NaBr; linea

punteada: solucién 1.08 M de NaBr, 10 mg de TEMPO y 10 mL de acetato de etilo-diclorometano (1:1).

E+ = platino, E¢ = platino y Er = calomel saturado. Velocidad de barrido = 100 mV/s

Con estos resultados se justifica la condicion experimental preliminar de Br =/ TEMPO bifasico

propuesto en el desarrollo experimental.
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6.2. Electrooxidacion de la Pregnenolona
6.2.1. Experimentos Preliminares

La electrosintesis se llevd a cabo de acuerdo con

la metodologia descrita en el desarrollo

experimental y se muestra en la figura 37. Los productos obtenidos y el rendimiento se muestran en

la tabla 2.
Anodo Cétodo
o 2Br~ 2H* + 20H™ — 2H,0
i Fase Acuosa
= pH=8
- Br, 2Br~ 2H* 20H™ +1TH,
Br, 2Br~ 2H*

Ll
N
| |
\ \
(@] OH

o=

Fase Orgéanica
R

—on

Ry

R
>:o +H*
R1

Figura 37. Metodologia empleada en los experimentos preliminares de electrosintesis
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Tabla 2. Productos obtenidos en los experimentos preliminares

Densidad Tiempo de Carga Bromo
0 .
Ensayo T/I;I\r;qu?:) Cor(:iee nte Conversion | Generada | Generado Producto Renc;l(l();?)lento
(mA/cm?) (min) ©) (mmol)©
Progesterona
18 1.0 70 83 1394 7.0 Monobromada 7.0
@)
b Pregnenolona
2 1.0 15 100 324 1.87 Dibromada (3) 50.0

a) 5 mmol de pregnenolona (1.58 g), area de electrodos de 4 cm?, a T =0 °C

b) 1 mmol de pregnenolona (316.8 mg), area de electrodos 4 cm? a T =0 °C

¢) Valor estimado a partir de la primera ley de Faraday (ecuacién 1)

A partir de la figura 37 se observa que la reaccion de oxidacion consume 1 mol de bromo por mol

de pregnenolona 1 a oxidar, a pesar de que se generan 2 moles del cation oxoamonio. Por lo tanto,

en el primer experimento se generd un ligero exceso de bromo debido a las pérdidas que se pueden

dar por la alta presion de vapor de este halégeno. En este experimento después de consumir 1394

Coulomb (C) se generaron 7 mmoles de Br,. En estas condiciones se obtiene la progesterona

monobromada 2 que se identific por técnicas espectroscopicas (ver espectros 1, 2, 6 y 7 de la

seccién de Anexos), figura 38.

HO

(1)

—2e”

NaBr 1.08M

TEMPO 1% mol

O

=

(7 %)

Br
(2)

Figura 38. Producto y rendimiento del experimento 1 de electrosintesis
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El resultado fue poco satisfactorio a pesar de haber obtenido el producto esperado, progesterona
monobromada 2, mismo intermediario que se obtiene en la oxidacion de Marker después del
tratamiento con Br, y con Cr (VI)*, ya que se alcanzd en muy bajo rendimiento. Ademés, se obtuvo
una mezcla compleja de productos que resultaron dificiles de separar e identificar. El valor de
densidad de corriente empleado en este experimento pudo haber generado grandes cantidades de
bromo que dio lugar a diversos tipos de subproductos.

Para el segundo experimento se decidio bajar la escala de la reaccién a Immol de pregnenolona, asi
como la densidad de corriente. Se generaron 1.87 mmol de Br,, de nuevo en un ligero exceso para
compensar las pérdidas por evaporacion, durante 100 minutos de electrdlisis. Si bien el rendimiento
aumenta de manera significativa, el producto que se obtiene fue la pregnenolona dibromada 3,
identificado por técnicas espectroscdpicas (ver espectros 13 al 16 de la seccidén de Anexos), figura
39.

(@)
—2e”
NaBr 1.08M
— TEMPO 1% mol
(@)
Br HO
Br
) 3

Figura 39. Producto y rendimiento del experimento 2 de electrosintesis

Se observa que la doble ligadura de la pregnenolona sufrié una bromacién y no se consigui6 la
oxidacion del grupo hidroxilo, por lo que se concluye que la reaccion de bromacién es mas rapida
que la de oxidacion. De la figura 37 también se deduce que para obtener la progesterona
monobromada 2 se requieren 2 moles de Br,, 1 mol para bromar la molécula de pregnenolona y 1
mol para realizar la oxidacion. Por esta razon Unicamente sucedio la bromacién de la molécula de

pregnenolona.
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6.2.2. Experimentos de Optimizacion

Para evitar la competencia entre la reaccion de bromacién y la reaccion de oxidacién se procedio a

separar dichos procesos, como se muestra en la figura 40.

Anodo

2Br~
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+
ﬁgg
HO HO
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Figura 40. Optimizacion de electrosintesis de progesterona. A) Se realiza la bromacién de pregnenolona

con el Br, generado electroquimicamente y B) se agrega TEMPO para oxidar la pregnenolona

dibromada (3) a progesterona monobromada (2)
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En el paso A sélo se busca la bromacién de la doble ligadura de la pregnenolona mientras que en el

paso B se busca la oxidacion del grupo hidroxilo.

Los productos obtenidos con esta metodologia y el rendimiento se muestran en la figura 41 y en la
tabla 3.

0 o) 0
Br,
—2e” Electrogenerado
E— _—
NaBr TEMPO =

"o 1.08m "° 10% mol  ©
Br Br
o) ®) 2

Figura 41. Intermediarios y productos obtenidos en los experimentos de optimizacion

Tabla 3. Experimentos de optimizacion para la formacion de la progesterona monobromada (2).

Densidad Tiempo de Carga Bromo Tiempo de
% mol de pod g Oxidacion | Rendimiento

Ensayo TEMPO | Corriente Bromacion | Generada | Generado (min) %)
; e
(mA/cm?) (min) © (mmol)

3¢ 10 15 120 432 2.24 270 58.0

4° 10 70 70 1176 6.09 215 35.0

5¢ 10 35 90 756 3.92 160 34.0

d) 1 mmol de pregnenolona (316.8 mg), area de electrodos 4 cm?, a T =0 °C

e) Valor estimado a partir de la primera ley de Faraday (ecuacion 1)

De la figura 40 se observa que se requieren dos moles de Br, para obtener la progesterona

monobromada 2.

En el tercer experimento se utilizd una densidad de corriente de 15 mA/cm? por un tiempo de 120
min, consumiendo 432 Coulomb de carga y generando 2.24 mmol de bromo. El exceso de bromo
fue para compensar las pérdidas por evaporacion. El producto obtenido, efectivamente, fue la
progesterona monobromada 2, que fue identificada por métodos espectroscopicos (ver espectros 3,

8 y 9 de la seccion de Anexos) en un rendimiento maximo (58 %). En este mismo experimento se
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observa que la velocidad de bromacion es mayor que la velocidad de oxidacién de la pregnenolona,

ya que la primera demora 120 min, mientras que la segunda 270 min para llevarse a cabo.

Para el cuarto experimento se utiliz6 una densidad de corriente de 70 mA/cm? durante 70 min, con
lo que se consumid 1176 Coulomb y se generaron 6.09 mmol de Br,, es decir, se emplearon 3 veces
méas de bromo que el requerido. Sin embargo, a pesar de que se obtuvo el producto esperado,
progesterona monobromada 2, la cual fue identificada por métodos espectroscopicos (ver espectros
4, 10 y 11 de la seccion de Anexos), el rendimiento fue menor gque en el experimento precedente
(35%). La disminucion en el rendimiento se debid a que el exceso de Br, ocasiono la aparicion de

subproductos.

En el quinto experimento se decidi6 utilizar una densidad de corriente de 35 mA/cm? (la mitad que
en el segundo experimento) por un tiempo de 90 min, consumiendo 756 Coulomb de carga y
generando 3.92 mmol de Br,, aproximadamente 2 equivalentes del necesario. El producto obtenido
corresponde a la progesterona monobromada 2 identificada de igual forma por métodos
espectroscopicos (ver espectros 5y 12 de la seccion de Anexos). El rendimiento de la reaccion se

encuentra muy cerca al anterior experimento (34%), con un tiempo de oxidacion (160 min).

Un hallazgo interesante en los ultimos tres experimentos es que la velocidad de reaccion de
bromacidn si es dependiente de la concentracion del Br, generado en la mezcla de reaccion. En el
3% experimento con una cantidad de 2.24 mmol de Br; dicha reaccion demoré 120 min; en el 4° con
6.09 mmol de Br,, 70 min y el 5° con 3.92 mmol de Br,, 90 min. Asi mismo, se observa que la
velocidad de oxidacién también es dependiente de la concentracién de Br, ya que en el 3%
experimento con una cantidad de 2.24 mmol de Br, la pregnenolona se oxid6 en 270 min y en el 4°

con 6.09 mmol de Br,, 215 min.

Con el 3* experimento se obtuvo el mayor rendimiento de progesterona monobromada 2 utilizando
15 mA/cm? de densidad de corriente y generando Br, en un ligero exceso (2.24 mmol). A pesar de
que el tiempo de bromacion y oxidacion de la pregnenolona fue mayor que en los experimentos
posteriores, el rendimiento fue méas del 20% que en estos. Ello se debe a que la densidad de
corriente de 15 mA/ cm’® permite que no haya saturacion de bromo en la mezcla de reaccion,

reduciendo la generacion de subproductos.

Una revision en la bibliografia se encontré que Franz Sondheimer hace algunos afios sintetizé la
progesterona monobromada 2, a partir de progesterona usando N-bromosuccinimida en tetracloruro

de carbono, a su temperatura de reflujo durante 1 hora.* Con dicha metodologia se tiene un
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rendimiento del 41%. Con este precedente nuestra metodologia optimizada de la oxidacion
electroquimica de la pregnenolona se tiene un nuevo procedimiento de preparacion de progesterona

monobromada 2 a partir de pregnenolona 1, con mejor rendimiento (58%).
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6.3. Identificacién de Productos de Electrosintesis

En el espectro de infrarrojo (espectro 1) de la progesterona monobromada 2, se observa que este
carece de bandas a partir de 3000 cm™ hacia adelante, lo que en consecuencia, quiere decir que ha
ocurrido la oxidacion del grupo hidroxilo en C-3; entre 2850y 2951 cm™ se observan las peculiares
bandas de los metilos, metilenos y metinos formadores del esqueleto del esteroide; se advierten tres
bandas muy proximas en 1693, 1658 y 1604 cm™, de mediana, fuerte y débil intensidad,
correspondientes a la cetona en C-20, la cetona en C-3 y el doble enlace conjugado con esta Gltima,

respectivamente, (figura 42).

Figura 42. Estructura de la progesterona monobromada

En el espectro de 'H-RMN (espectros 2 al 5) de la progesterona monobromada 2 muestra un
singulete en 5.90 ppm, un desplazamiento caracteristico a un hidrégeno vinilico, y que demuestra
gue los carbonos adyacentes no se encuentran enlazados con a&tomos de hidrogeno. Se considera que
esta sefial pertenece al C-4, que forma un doble enlace con C-5; a 4.98 ppm se observa un sistema
doble de dobles con una constante de acoplamiento de 2.1 Hz, sugiriéndose que se trata de C-6
enlazado a un atomo de bromo. El sistema doble de dobles se debe al acoplamiento con el par de
hidrogenos diastereotépicos de C-7; en 0.73, 1.54 y 2.13 ppm se observan los singuletes

correspondientes de los &tomos de hidrégeno metilicos de C-18, C-19y C-21, respectivamente.

Lo que respecta al espectro de *C-RMN de este compuesto (espectros 6, 8 y 10) se observa una
sefial a 208.95 caracteristica del carbono carbonilico C-20; a 199.44 ppm, se presenta una sefial
propia de un grupo carbonilico conjugado a un doble enlace. Se propone que dicha sefial pertenece
al carbono C-3; a 165.22 y 127.00 ppm se observan dos sefiales de carbonos sp®. La primera

pertenece a C-5y la segunda a C-4, ya que al conjugarse C-3 con C-4 este absorbe a un campo mas
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bajo; finalmente, a 51.86 ppm se encuentra la sefial de C-6, que se presume estéd enlazado al &tomo

de bromo.

En el espectro *C-RMN DEPT-90 y DEPT-135 (espectros 7, 9 y 11) se muestra en 127.00 ppm
sefiales positivas, indicando que dicho carbono es un metino; la sefial de 165.22 ppm no aparece, lo
que corrobora que C-5 es un carbono cuaternario; el pico de C-6, el carbono enlazado al &tomo de
bromo, a 51.86 ppm también se trata de un metino, ya que presenta DEPT-90 y DEPT-135

positivos.

En el espectro de masas (espectro 12) se tiene el ion molecular, M*, de m/z 393, congruente con la
formula condensada C,;H,BrO,. Ademas se tiene un pico M+2 de intensidad ligeramente menor

que M*, comprobandose que el ion molecular contiene un 4&tomo de bromo.**

Al obtener la progesterona monobromada 2 en forma de cristales, se realizé un estudio de difraccion
de rayos X de monocristal, confirmando que se obtuvo tal compuesto y la estructura propuesta del

mismo (figura 43)
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Figura 43. Imagen obtenida por difraccion de rayos X de la progesterona monocbromada

En la figura 43 se observa que los cuatro anillos tienen una fusién trans, los dos grupos metilo, en
C-18 y C-19, y la cetona en C-20 se encuentran ubicados axialmente respecto a la molécula. El

bromo en C-6 también guarda esta posicion

En el espectro de I.R. que corresponde a la pregnenolona dibromada 3 (espectro 13) se muestra una

banda fuerte y ancha en 3352 cm™ correspondiente al grupo hidroxilo unido a C-3, sugiriéndose que
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no ocurri6 la oxidacion esperada en esta posicion; entre 2866 y 2939 cm™ se observan bandas
caracteristicas de metilos, metilenos y metinos quienes integran el esqueleto del esteroide;
en 1693 cm™ aparece una banda fuerte, propia de un compuesto carbonilico y pertenece a la cetona
en C-20; no se observan bandas de absorcion de los dobles enlaces y, en cambio, sobresalen dos
bandas fuertes en 563 y 590 cm™, lo que sugiere que los carbonos C-5 y C-6 se encuentran, cada
uno, unidos a un &tomo de hal6geno, para ser mas precisos, atomos de bromo (figura 44).

0]

19\

21

HO

(4)

Figura 44. Estructura de la pregnenolona dibromada

En el espectro de *H-RMN (espectro 14) de la pregnenolona dibromada 3 se tiene un sistema doble
de dobles con una constante de acoplamiento de 2.1 Hz en 4.83 ppm, lo que sugiere que dicha sefial
pertenece al atomo de hidrégeno en C-6, que ha perdido el doble enlace y esta enlazado al atomo de
bromo. El sistema doble de dobles se debe al acoplamiento con el par de hidrdgenos
diastereotopicos de C-7; en 4.44 ppm se observa un multiplete de 7 sefiales y se presume que
pertenece al atomo de hidrégeno en C-3, el cual conservd el grupo hidroxilo. Las 7 sefiales se deben
al acoplamiento del atomo de hidrégeno de C-3 con los atomos de hidrégeno de C-2 y C-4 que se
encuentran en posicion cis, formando un triplete y, posteriormente, cada sefial del triplete se acopla
a los atomos de hidrégeno de C-2 y C-4 en posicion trans estableciendo asi el multiplete.
Finalmente en 0.66, 1.45y 2.12 ppm se aprecian los singuletes de los protones metilicos en C-18,

C-19y C-21, respectivamente.

En el espectro de *C-RMN del compuesto 3 (espectro 15) a 209.31 ppm se aprecia la sefial
caracteristica del carbono carbonilico en C-20; se puede observar que a 69.06 ppm se tiene la sefal
del grupo hidroxilo unido a C-3. Sin embargo, no se aprecian las sefiales que corresponden al doble
enlace que aparecen en el espectro de la progesterona monobromada 2, sino se exhiben dos sefiales
en 89.45 y 55.35 ppm que se asignan a C-5 y C-6, respectivamente, y nos hace pensar que ambos

atomos se encuentran enlazados, cada uno, a un atomo de bromo.
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En el espectro *C-RMN DEPT-90 y DEPT-135 (espectro 16) sobresale que la sefial de 89.45 ppm,
perteneciente a C-5, no aparece, lo que confirma que se trata de un carbono cuaternario enlazado a
un atomo de bromo; la sefial de C-3 (69.06 ppm) muestra por los estudios espectroscépicos de
DEPT-90 y DEPT-135 positivos, que efectivamente se trata de un metino enlazado a un grupo
hidroxilo; la sefial de C-6 a 55.35 ppm también consiste en un metino, ya que se presenta por el
espectro de DEPT-90 y DEPT-135 positivos.
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6.4. Mecanismos de Reaccion
6.4.1. Bromacion de la Pregnenolona

En la figura 45 se puede apreciar la ruta mecanistica que nos explica la primera etapa en la
bromacion de la pregnenolona. Una vez que en el anodo se ha formado el bromo molecular, este se

transporta a la fase organica en donde se encuentra presente la pregnenolona.

HO

Br

Figura 45. Mecanismo de la bromacion de la pregnenolona

En la fase organica, el bromo, que puede comportarse como una especie electrofilica, se adiciona al
doble enlace de la pregnenolona 1 (adicién anti), lo que rompe el enlace bromo-bromo y desplaza al
ion bromuro. Como resultado se forma el intermediario ion bromonio (etapa 1 de la figura 45).
Enseguida, el ion bromuro ataca al carbono mas sustituido del ion bromonio, formandose de esta

manera la pregnenolona dibromada 3 (etapa 2 de la figura 45).

Cabe destacar que la estructura propuesta (esteroquimicamente hablando) de la pregnenolona

dibromada 3 se basa en dos puntos: 1) una fusion trans de los anillos A y B de la molécula significa
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que el grupo metilo en C-19 y el atomo de bromo en C-5 estan en lados opuestos de la molécula.
Una fusion cis de dichos anillos considera que el mencionado grupo metilo y el &omo de bromo se
encuentran en el mismo lado de la molécula. Energéticamente hablando se favorece la fusién trans

de los anillos A'y B; 2) la adicion anti del bromo al doble enlace de la pregnenolona.
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6.4.2. Oxidacion de la Pregnenolona Dibromada

Una vez formada la pregnenolona dibromada, procede la reaccion de oxidacién del grupo hidroxilo
de tal molécula por medio del cation oxoamonio (figura 46)

Figura 46. Oxidacion de la pregnenolona dibromada por medio del cation oxoamonio

El catiobn oxoamonio se forma por la oxidacion del radical TEMPO a través de Br, generado
previamente en el anodo. Dicho cation reacciona con el par de electrones no compartidos del
oxigeno del grupo hidroxilo de la pregnenolona dibromada, formando un intermediario entre el
cation oxoamonio y la pregnenolona dibromada (etapa 1 de la figura 46). Posteriormente procede el
proceso de oxidacion-reduccion provocado por el cation oxoamonio que se puede explicar por el
ataque al atomo de hidrégeno adyacente al grupo hidroxilo de la pregnenolona dibromada, con lo
que se forma el compuesto carbonilico (etapa 2 de la figura 46). Finalmente el bromo situado en
posicion B del grupo carbonilo provoca una reaccion de B-eliminacién a uno de los atomos de
hidrdgeno en posicion a de tal grupo (a&tomos de hidrogeno acidos), formandose asi la progesterona

monobromada (etapa 3 de la figura 46).
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7. Conclusiones

En los experimentos de optimizacidn se encontraron las condiciones de electrolisis a las cuales se

obtiene el mayor rendimiento de progesterona dibromada 2.

La hipdtesis queda refutada ya que, si bien se logré la oxidacion selectiva de la pregnenolona, el
producto obtenido no fue la progesterona 4, sino la progesterona monobromada 2 debido a la
bromacidon no deseada del doble enlace.

La reaccion de adicion de bromo al doble enlace de la pregnenolona 1 ocurre con mayor rapidez

que la oxidacién del grupo hidroxilo de tal compuesto via TEMPO.
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8. Perspectivas y Recomendaciones

El radical TEMPO posee una gran versatilidad para su aplicacién en la sintesis organica tanto a
nivel laboratorio como a nivel industrial. La oxidacién selectiva de alcoholes a sus correspondientes
compuestos carbonilicos a través del radical TEMPO podria ser una alternativa para la obtencién de
estos productos con mayor rendimiento, impactando en menor medida el dafio al medio ambiente y

mas seguros con el ser humano.

En el presente trabajo observamos que la oxidacion electroquimica de alcoholes empleando el
sistema Bro/TEMPO presenta adversidades al tratar con alcoholes insaturados ya que se obtienen

productos bromados.
A continuacién se presentan una serie de procesos que prometen hacer frente a tales adversidades.
[Bis(acetoxi)yodo]benzeno

El [bis(acetoxi)yodo]benzeno (BAIB) ha sido empleado en conjunto con el TEMPO para la
oxidacion selectiva de alcoholes a sus respectivos compuestos carbonilicos.®* Los alcoholes
primarios no sufren sobre oxidacion y los alcoholes insaturados no presentan halogenacion. Cabe

|32a

destacar el trabajo de Clara Herrerias et al®”, en el cual se utiliza el BAIB en conjunto con el

TEMPO en cantidades cataliticas y sin hacer uso de ningun solvente (figura 47).
Diacetato de Cobre

El sistema diacetato de cobre Cu(OAc)/TEMPO ha sido recientemente estudiado®, para la
oxidacion selectiva de una gran variedad de alcoholes primarios y secundarios, saturados e
insaturados. Los rendimientos obtenidos en general estan por encima del 80% y no se presenta la
oxidacién de aldehidos a acidos carboxilicos, en el caso de los alcoholes primarios. El sistema
consiste en el uso de 1% mol de Cu(OAc), y 1% mol de TEMPO respecto al alcohol a oxidar,
usando como disolvente el sistema acetonitrilo:agua en relacion volumétrica 1:2, a temperatura

ambiente y en condiciones aerdbicas (figura 47)
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Oxidacidn de alcoholes en medio acuoso

Se ha desarrollado una metodologia para la oxidacion selectiva de alcoholes en medio acuoso.®
Esta emplea el sistema TEMPO/Ce(IV)/NaNO, en cantidades cataliticas, en medio acuoso y
empleando bromuro de tetraetil amonio como agente surfactante. Se oxidaron varios alcoholes
saturados e insaturados obteniéndose rendimientos que van del 45.5 al 98.0% (figura 47).
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Figura 47. Oxidacion de alcoholes por medio de los sistemas: A) BAIB/TEMPO/KNO;;
B) Cu(OACc),/TEMPO y C) Ce(IV)/I TEMPO/NaNO,
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