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RESUMEN

La reduccién catddica de 4-fluorobenzonitrilo, 4-yodobenzonitrilo, 4-cianofenil triflato,
4-yodonitrobenceno, 3-yodonitrobenceno, 2-yodonitrobenceno y yodobenceno en
DMF/Benceno (20/80)+0.6 M BusNBF,4, durante una electrdlisis en discontinuo y en un solo paso
a temperatura ambiente, da lugar al producto de acoplamiento cruzado correspondiente:
4-fenilbenzonitrilo, 4-fenilnitrobenceno, 3-fenilnitrobenceno, 2-fenilnitrobenceno y bifenilo con
rendimientos de bajos a moderados. El mecanismo propuesto, investigado por voltametria
ciclica, y analogamente a lo descrito en ausencia de benceno, implica la formacién del anidn
arilo. El anién arilo reacciona con benceno para formar el o"-complejo que es oxidado en las
condiciones de reaccidn, esta reaccién compite con la protonacién del anién arilo, en todos los
casos. La reactividad de cada anion arilo determina, entre otros, la viabilidad de la reaccién. Asi,
en las mismas condiciones experimentales, 4-cianofenil tosilato, 4-cianofenil mesilato,
4-yodotolueno y 4-yodoanisol no muestran la formacién de los productos de acoplamiento
cruzado correspondientes.

Los productos de acoplamiento cruzado obtenidos se reducen a potenciales muy préximos o
mas positivos que los reactivos. Lo que ha motivado el estudio de la sustitucion de la electrdlisis
en batch por la electrélisis en continuo. Para ello se ha construido un reactor modular de flujo
del tipo ‘plate-to-plate’ con un cuerpo no conductor y con una placa de carbono vitreo de 1 cm
x 10 cm como electrodo de trabajo y una placa de cobre de 1 cm x 10 cm sobre la que se deposita
electroquimicamente una capa de Pt como contraelectrodo. Diversos parametros
electroquimicos (tales como potencial o carga consumida) y parametros de celda (tales como
caudal volumétrico, distancia inter-electrédica o geometria del canal) han sido evaluados y
optimizados. Se ha escogido como ejemplo la sintesis de 4,4’-dinitroestilbeno mediante la
electrorreduccion de 4,4’-dinitrobibencilo en DMF+0.1 M BusNBF,. Los resultados obtenidos son
comparables, pero no mejoran en esta primera aproximacion, a los obtenidos en batch.

The electrochemical reduction of 4-fluorobenzonitrile, 4-iodobenzonitrile, 4-cyanophenyl
triflate, 4-iodonitrobenzene, 3-iodonitrobenzene, 2-iodonitrobenzene and iodobenzene in
DMF/Benzene (20/80)+0.6 M BusNBF;, in one-pot reaction and at room temperature, leads to
the corresponding cross-coupling product: 4-phenylbenzonitrile, 4-phenynitrobenzene,
3-phenynitrobenzene, 2-phenynitrobenzene and biphenyl with low to moderate yields. The
proposed mechanism involves the formation of the aryl anion that is consistent with the number
of transferred electrons. The aryl anion reacts with benzene to form a o"-complex that is
oxidized to the cross-coupling product in the reaction conditions. In identical conditions,
4-cyanophenyl tosylate, 4-cyanophenyl mesylate, 4-iodotolune and 4-iodoanisole do not show
the formation of the corresponding cross-coupling products.

The obtained cross-coupling products are reduced at very close or more positive potential than
the reagents. This fact has motivated the substitution of batch electrolysis with flow electrolysis.
For this purpose, a plate-to-plate modular flow reactor with a non-conducting housing with 1
cm x 10 cm glassy carbon plate as working electrode and a 1 cm x 10 cm copper plate with
completely electrodeposited Pt has been built. Several electrochemical parameters (as potential
or charge) and cell parameters (as flow rate, inter-electrodic distance or geometry of the
channels) are evaluated and optimized. Synthesis of 4,4’-dinitrostilbene via electroreducion of

\Y



4,4’-dinitrobibenzyl in DMF+0.1 M BusNBF, is presented. The obtained results are comparable
to obtained batch electrolysis results.

VI
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1. INTRODUCCION GENERAL

Una reacciéon de acoplamiento, en quimica organica, es un término que incluye reacciones
donde dos fragmentos C-H se enlazan, utilizando un metal como catalizador!”. Estas
reacciones se pueden clasificar en dos tipos: acoplamiento cruzado, cuando lo que se une son
fragmentos C-H diferentes y homo-acoplamiento (dimerizacidn) si los fragmentos C-H son
iguales.

La reaccidn de Ullmann entre haluros de arilo y Cu™® es un ejemplo de homo-acoplamiento
(Esquema 1.1):

7\ Cu, Xileno . / - - \ + CuX
RA— T=110-140°C R 7 N\ ¥R 2
Esquema 1.1

Para obtener productos de acoplamiento cruzado, el catalizador no es un metal puro sino un
compuesto que contiene al metal, en la forma L;M, donde M representa al metal y L al ligando.
El mecanismo aceptado hace intervenir al catalizador en la reacciéon (Esquema 1.2)534,

R
L,M? + RX —> LZM"<
X

R R

L2M||< +RY —> L2M||< + XY

X R’

R
L2M"< — L,M*+R-R
Rl

Esquema 1.2

LM reacciona con un haluro organico, RX o ArX, dando lugar a una adicidn oxidativa en una
primera etapa. El segundo reactivo (R'’X o Ar’X) reacciona segun una transmetalacion y el
compuesto que se forma, tras una reduccién eliminativa, da lugar al producto de acoplamiento
cruzado, R-R’.

Un importante grupo de estas reacciones utiliza como reactivo un compuesto érganometalico
del tipo R’M donde R’ es la parte organica, M es el metal y como catalizador se recurre a un
compuesto de Pd, en general (Esquema 1.3). Heck, Negishi y Suzuki (Premio Nobel de Quimica
en 2010) fueron los que desarrollaron este concepto!>®.,

rRx +RM —L2dl,_

R-R"' + MX
Esquema 1.3

Esta metodologia se puede utilizar con derivados arilicos para obtener productos con enlaces
arilo-arilo (Esquema 1.4)78, De hecho, los productos quimicos con estructuras biarilicas tienen
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especial importancia en la industria farmacéutical>®>® y son el nulcleo de nuestra
investigacion.

ArX + ArMm —IP91 ArAr + MX

Esquema 1.4

Estas estrategias sintéticas muestran una pobre economia atémica, con gran cantidad de sales
obtenidas como productos secundarios. Ademas, los reactivos son costosos y, por ende, poco
utiles en sintesis a gran escala, salvo en los casos de productos finales con alto valor afiadido.
Una alternativa atractiva ha consistido en sustituir el compuesto ArM por un Ar'H
considerando el enlace C-H como grupo funcional (Esquema 1.5)%,

ArX + ArH —C3tL_ Arar

X =1, Br, Cl, OTf
Esquema 1.5

La electroquimica ha contribuido al estudio este tipo de reacciones catalizadas por
metales’?** no solo en la comprensién del mecanismo sino también en la obtencién de
productos de homo-acoplamiento con buenos rendimientos. Asi, partiendo de bromuros y
cloruros de arilo y realizando su reducciéon en medio THF+HMPA (Esquema 1.6) se obtiene el
producto Ar-Art*®! con rendimientos comprendidos entre un 70 y un 90%.

NiCl,(dppe) 10%
THF+HMPA, rt =

2 ArX + 2e” Ar-Ar + 2X"

dppe: bis(difenilfosfina) etileno
HMPA: hexametilfosforamida

Esquema 1.6

El mecanismo propuesto, evidenciado por los métodos electroquimicos de voltametria ciclica y
electrodo de disco rotatorio, se inicia con la reduccién del NiCly(dppe). El metal niquel pasa de
estado oxidacidn (Il) a 0. El Ni°L,, con L,=dppe, se adiciona oxidativamente al ArX y continua el
camino de reaccion marcado por el ciclo catalitico siguiente (Esquema 1.7) para dar como
producto final Ar-Ar correspondiente al homo-acoplamiento. Esta aproximacion
electroquimica, ademas de los electrones, sigue necesitando de la presencia del catalizador
metadlico para iniciar el proceso.

En la linea de mejorar el proceso (eliminar el uso del catalizador metélico), la érganocatalisis!*®
81 ha mostrado excelentes resultados con reacciones particulares. Asi, el K'BuO solo puede
favorecer la formacion del enlace biarilico entre heterociclos que contienen atomos de
nitrégeno deficientes en electrones y haloarenos a temperaturas elevadas o utilizando

microondas, Esquema 1.8,
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NiCl,(dppe)

-Cl'l1e'

NiCIL,

-Cl'l1e'

X NiL, ArX

e’ "oxidative
addition"
Ni'XL,
reductive
elimination
ArNi"XL,
Ar-Ar
Ar,Ni"XL,
1e”
oxidative
addition X
ArNi'L,
ArX
Esquema 1.7
K!BuO
ArN-C-H + X-C-Ar ArN-C-C-Ar
N, MW
Esquema 1.8

En 2010, Lei et al.?”, consiguen la formacién directa del enlace C-C entre arilos, utilizando

K'BuO y DMEDA, con yodoarilos y benceno a 80 °C (Esquema 1.9).

20 mol % DMEDA
Arl+ H“@ K'BUO, 80 °C Ar_@

DMEDA: N,N'-dimetiletano-1,2-diamina

Esquema 1.9

Este estudio se extiende a haloyodobencenos con resultados similares. Aunque su estudio
tiene finalidad sintética, Lei et al. intentan comprender por qué y cdmo se produce la reaccién
y sugieren la presencia de aniones radicales por la interaccién entre la DMEDA y el K'BuO, en

presencia del halo- o dihalo-benceno (Esquema 1.10).
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7,1"
s

Esquema 1.10

En esta misma linea, es decir, aceptando la presencia en el mecanismo de aniones radicales, se
ha realizado la misma reaccion de formacion de enlaces C-C en biarilos con K'BuO en DMSO y
con luz?(Esquema 1.11).

X
XN 4 K'BuO
I < DMSO, hv \
R I N\
R
X =1, Br, Cl

R = Me, OMe, CN, Ph, NH; F, CO,'Bu, CONH,; CF;
Esquema 1.11

El mecanismo propuesto pasa por la formacidn del anidn radical de ArX, ArX*~, por reaccién de
transferencia electrdnica entre el K'BuO y ArX fotoestimulada y siguiendo un mecanismo del
tipO Srnd.

De hecho, la sustitucién aromética (Esquema 1.12) electroquimicamente inducida por el
mecanismo Sgy1 se ha estudiado ampliamente?? en el caso de nucledfilos cargados.

ArX+ Nu” — ArNu+ X

Esquema 1.12

El mecanismo propuesto para esta reaccidn consta de cinco etapas (Esquema 1.13). La primera
etapa (1) es una reaccién de transferencia electrdénica entre el electrodo y ArX, que da lugar al
anién radical, ArX*~. Este rompe en la etapa (2) dando un grupo X~ (generalmente haluro) y Ar®
(o-aril radical) que es un electrdéfilo y reacciona con el nucleéfilo, Nu~, para dar ArNu*~ en la
etapa (3). La oxidacion de ArNu*~, anion radical del producto de sustitucién, conduce al

producto de sustitucién y puede producirse en el electrodo, etapa (4) o en disolucién, etapa

(5).
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ArX + 1e === ArX (1
ArX —= Ar+X (2)
Ar + Nu — ArNu™ (3)
ArNu~-1e- == ArNu (4)

ArNu ™+ ArX — ArNu + ArX™ (5)

Esquema 1.13

La reaccidn mostrada en la etapa 5 del Esquema 1.13, muestra la posibilidad de la existencia
de un proceso en cadena que se visualiza mejor en el Esquema 1.142%,

ArX + 1e’
ArX -
ArNu
Ar + X
ArX
Nu-
ArNu'~

Esquema 1.14

En este tipo de reacciones en cadena, ademas de las etapas de iniciacion (1) y propagacion (3)
existen etapas de terminacion (Esquema 1.15) que consisten en la reduccién del radical Ar, Ar®.
Por reaccién en el electrodo, etapa (6) o en disolucién, etapas (7) y (8). El carbanidn formado,

Ar~, puede protonarse, etapa (9). Otra posible etapa de terminacion es la dimerizacion de Ar
(Etapa 10).

Ar +1e- == Ar (6)
Ar'+ ArX~ == Ar + ArX (7)
Ar+ ArNu~ == Ar + ArNu (8)
Ar + H* — ArH (9)
2Ar —> Ar-Ar (10)

Esquema 1.15
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La electroquimica, ademas de iniciadora de la reaccién, también puede ser la “driving force”
de la misma?>*?°!, En una reaccién SyAr, se produce el ataque de un nucleéfilo Nu™ o NuH sobre
un ArX, forméandose los complejos sigma, 6™ o ¢, correspondientes que, espontdneamente,
pueden evolucionar al producto de sustitucién, ArNu, con reacciones llamadas SxH y SnX,
respectivamente, Esquema 1.16.

I

e

N

Ux

/ —
X oH
-complejo
(e T
R Nu
Nu —> ©/ SNX

R

AN

©.

cX-complejo

Esquema 1.16

La etapa determinante de velocidad suele ser la segunda y depende, por supuesto, de la
naturaleza del grupo saliente. En el caso del complejo c", la segunda etapa implica la salida de
un hidrégeno (SnH), que estd muy desfavorecida, aunque por economia de atomos es la
reaccién mas interesante.

La electroquimica ha permitido realizar la segunda etapa, simplemente oxidando los complejos
sigma. En la reaccidn SyH, con la perdida de dos electrones y un protdn, mientras que en la
reaccion SyX solo se pierde un electron y X229 En particular, en el caso del
1,4-dinitrobenceno y BuM, se han obtenido productos de alquilacion (enlace Carilico-Caiquilico) CON
rendimientos comprendidos entre 10 y 50 %, Esquema 1.17.

u Bu
BuM -1e” - N03
M Li, MgX SpX
NO,

Esquema 1.17

NO,
NO,

En 2012, con un planteamiento conceptualmente opuesto®” se consigue la formacién de
enlaces C-C en arilos a partir de enlaces C-H, a través de la oxidacidn anddica de los reactivos,
Esquema 1.18.

radical cation pool

&6

no overoxidation

Esquema 1.18



Introduccidén general

Se consiguen rendimientos entre 23 y 40% en producto de acoplamiento cruzado en una
amplia variedad de reactivos. La dificultad estriba en que son necesarias temperaturas de
hasta -90 °C para mantener estable a los cationes radicales formados.

Asi pues, en el inicio de esta Tesis la conjetura realizada por Lei et al.?% (Esquema 1.10) sobre
la intervencion de aniones radicales como intermedios en las reacciones de acoplamiento
entre haloaromaticos y benceno en presencia d K'BuO y DMEDA y ausencia de catalizadores
seguia sin estar comprobada.
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2. OBJETIVOS.

El objetivo de esta Tesis es investigar la reaccién de acoplamiento cruzado iniciada por
reducciones catddicas entre una serie de compuestos aromaticos con buenos grupos salientes
y benceno (Grafico 2.1).

R = CH; OCH; H, CN, NO,

X=F, Cl, Br, I, OTs, OMs, OTf

Grdfico 2.1

Los compuestos aromaticos contienen distintos sustituyentes, R y X. Los grupos R se han
escogido de forma que cubren un amplio espectro de comportamientos en el compuesto
aromatico (metilo-, metoxi-, hidrégeno, ciano- y nitro-). X representa a adtomos o grupos de
atomos clasificados como buenos grupos salientes y se pueden agrupar en halégenos y los
aniones p-toluensufonato, metilsulfonato y trifluorometilsulfonato.

Para conseguir dicho objetivo sera necesario:

1) determinar si, al reducir catédicamente el compuesto aromatico sustituido en presencia
de benceno, se obtiene el producto de acoplamiento cruzado analizando la conversién
del reactivo y la selectividad del producto, y

2) determinar el mecanismo por el que transcurre la reaccidn, si es posible.

Previamente se estudiard el comportamiento electroquimico de los compuestos aromaticos
sustituidos en ausencia de benceno, en las mismas condiciones de trabajo, a efectos
comparativos.

La metodologia serd fundamentalmente electroquimica, analitica como la voltametria ciclica
(CV) y sintética como la electrélisis en discontinuo y de flujo. Paralelamente, se utilizaran,
cuando sea necesario, la sintesis quimica y los métodos habituales de separacidn y analisis
quimico (RMN H?, GCy GC/MS).

Los resultados de esta Tesis se exponen en tres capitulos (Capitulos 3, 4 y 5): Acoplamiento
cruzado en haloaromaticos, Acoplamiento cruzado en cianofenilsufonatos y Sintesis
electroquimica de flujo, respectivamente. Todos ellos contienen unos antecedentes
bibliograficos que exponen los conocimientos previos del capitulo hasta la actualidad y una
bibliografia especifica.

En particular, los capitulos 3 y 4 contienen todos los resultados experimentales electroquimicos
sobre los haloaromaticos estudiados (halobenzonitrilos, diflurobenzonitrilos,
halonitroaromaticos y yodoaromaticos) y cianofenilsulfonatos (tosilato, mesilato y triflato),
respectivamente. A partir de los resultados experimentales electroquimicos (voltametria ciclica
y electrdlisis en discontinuo) se expondran las conclusiones pertinentes. El tercer capitulo de
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resultados, esta dedicado a la electrdlisis en continuo, nueva metodologia iniciada por el grupo
en esta tesis y realizada en el laboratorio ‘Advanced Reactor Technology’ de la ‘University of
Antwerp’ durante mi estancia predoctoral de tres meses (29 de Agosto — 30 de Noviembre de
2017). Este estudio se aplic al 4,4’-dinitrobibencilo.
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3. ACOPLAMIENTO CRUZADO EN HALOAROMATICOS

En este capitulo, se describe el comportamiento electroquimico, en DMF, de los compuestos
aromaticos del tipo ArX (Grafico 3.1).

Do
R

R = CH; OCH; H, CN, NO,
X =F, Cl, Br, I, OTs, OMs, OTf

Grdfico 3.1

Este capitulo consta de siete apartados, en Antecedentes, se muestran los resultados mas
relevantes de los estudios electroquimicos de estos compuestos en medios apréticos.
Posteriormente, se dedica un apartado a cada una de las familias: halobenzonitrilos,
diflurobenzonitrilos, halinitrobencenos y yoduros de arilo. En cada uno de estos apartados se
muestran los resultados obtenidos en ausencia de benceno y en presencia del mismo en las
mismas condiciones experimentales y a efecto comparativo para finalizar con la discusion global
de los resultados sintéticos obtenidos y del mecanismo de reaccion si es posible. Se finaliza con
un apartado de conclusiones y de bibliografia.

3.1. ANTECEDENTES

La rotura de enlaces carbono-halégeno, C-X, en moléculas organicas conseguida por métodos
electroquimicos en disolventes no acuosos ha sido objeto de estudio en sus dos vertientes:
sintética y de dilucidacion de mecanismo!*™!,

En general, la reduccién de moléculas orgdnicas con enlace C-X ocurre a potenciales mas
positivos en el orden, F, Cl, Br y I. Es decir, los fluoruros organicos son los mas dificilmente
reducibles. Los haluros aromaticos, que son el objeto de nuestro estudio, se reducen mas
facilmente que los haluros de alquilo y la existencia de grupos electrén-atrayentes, como
sustituyentes, en el grupo arilo facilita la reduccién. La tabla 3.1.1 recoge los valores del
potencial de pico, E,, para una serie de compuestos, en DMF+0.1 M Et4sN* a 25 °C.

La facilidad de reduccién, tal como se indicaba es yodobenceno > bromobenceno >
clorobenceno. Ademas, no aparecen datos sobre el fluorobenceno, lo que indica que se puede
reducir, pero a potenciales mas negativos que la descarga del medio (DMF+0.1 M Et4N*). A
destacar, el efecto de afiadir el grupo nitro o el grupo ciano al haluro de arilo, E, se hace menos
negativo, de acuerdo con la naturaleza electrén-atrayente de los grupos indicados. Este efecto
es mas marcado cuando el sustituyente es el grupo nitro vs. el grupo ciano.
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Ep, / V vs. SCE
Yodobenceno -1.62
Bromobenceno -2.38
Clorobenceno -2.58
Nitrobenceno -1.18
Bromo-4-nitrobenceno -1.15
Cloro-4-nitrobenceno -1.08
Benzonitrilo -2.33
4-Bromobenzonitrilo -1.90
4-Clorobenzonitrilo -1.97

Tabla 3.1.1: Valores de E, en disoluciones ca. 2 mM en DMF+0.1 M Et,;N*3.,

La reaccion global de electro-reduccidon de un haloaromatico puede escribirse como (Esquema
3.1.1):

ArX +2e + H* — ArH+ X

Esquema 3.1.1

Es decir, la reduccién catddica del ArX produce la rotura del enlace C-X en un proceso a dos
electrones y conduce al ArH correspondiente, con rendimientos préximos al 100%. El
mecanismo aceptado **?(Esquema 3.1.2) comienza por la formacién de un anién radical ArX*~
(Etapa 1) que rompe generando un radical arilo, Ar* y el anién haluro (Etapa 2). El radical neutro,
Ar®, se reduce en el electrodo (Etapa 3) o en la disolucién (Etapa 4). En ambos casos, el anidn
formado Ar~, se protona con agua residual, disolvente o la sal de amonio correspondiente,
dando lugar a ArH (Etapa 5). Reacciones como la abstraccién de atomo de hidrégeno del
disolvente y la posterior reduccidn en el electrodo o en la disolucién de S* se han descrito como

posibles.
ArX + e ArX (1)
ArX — Ar+X (2)
Ar+e Ar (3)
Ar+ ArX~ —> Ar + ArX (4)
HZO residual OH"

Ar + 1 HS — ArH + | §° (5)

R;N*-CH,R R;N*-CHR

Esquema 3.1.2
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No se observan la formacién de dimeros (para X = Cl, Br, 1). En el caso de que el producto
formado, ArH, sea reducible antes de la descarga del electrolito de fondo se puede observar una
segunda onda que sera o no reversible dependiendo de la estabilidad de ArH*".

En algunos casos el numero de electrones asociado a la primera onda puede ser menor que 2y
el rendimiento en ArH significativamente menor que el 100%”. En la mayoria de estos casos se
recupera producto de dimerizacién, Ar-Ar, ademas de ArH. Este Ar-Ar puede provenir de la
reaccion (1) del Esquema 3.1.3 o bien del conjunto de etapas (2) y (3) del mismo esquemal*3!.

2Ar ——> Ar-Ar (1)
2ArX~ — (ArX7), (2)
(ArX™); — Ar-Ar + 2X" (3)

Esquema 3.1.3

La dimerizaciéon de dos aniones radicales estd caracterizada para compuestos que contienen
fldor como halégeno en derivados arilicos con grupos electréon-atrayentes como el ciano y el
nitrot*+1°],

En resumen, el comportamiento de haloaromaticos frente a la reduccién catddica, en
disolventes aprdticos (DMF, ACN, DMSO) y con electrodos de trabajo inertes (Ciitreo, Pt y Au)
depende del haldégeno y del grupo sustituyente del anillo, R. Esta dependencia se manifiesta en:

e Elvalor del potencial de reduccién de la primera onda

e Lareversibilidad o no de esta primera onda

e El nimero de electrones de esta primera onda, y

e Lanaturalezay rendimiento de los productos obtenidos: ArH y Ar-Ar.

Para seguir avanzando en el “estado del arte” de este tema, se organizaran los comportamientos
electroquimicos en DMF, ACN, DMSO (+0.1 M R4N*) y para los distintos electrodos de trabajo
utilizados (Cuitreo, Pt y Au) seguin la naturaleza del sustituyente R del anillo aromatico ArX.

1) Halobencenos, halotoluenos y haloanisoles (R = H, CH3, OCHs)
2) Halonitrobencenos (R = NO3)
3) Halobenzonitrilos (R = CN)

1) Halobencenos, halotoluenos y haloanisoles (R = H, CHs, OCH3):

El compuesto con X = F para los tres derivados no se reduce en el rango de potencial usual en
medio orgdanico (hasta -2.90 V vs. SCE). Este resultado es coherente con el dato estimado del
potencial de pico de reduccién del benceno en estos medios y electrodos (E,< -3 V vs. SCE)¢],

La tabla 3.1.2 resume los valores de potencial de pico, E,, obtenidos para los reactivos indicados
en DMF+0.1 M Et;NBr a 25 °ClY.
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E,/ V vs. Ag/AgBr/Br
ICeHs -1.62
BrCeHs -1.81
BrCeHsCHj3 -1.84
BrCsHsOCHj3; -1.84
ClCeHs -2.13

Tabla 3.1.2: Valores de E, en disoluciones ca. 2 mM en DMF+0.1M Et,NBr a 25 °ClY,

En los halobencenos resulta mas facil reducir al yodo-derivado que al bromo- y que al cloro-. En
la familia del bromobenceno afadir un sustituyente como el metilo o el metoxi hacen que el E,
sea ligeramente mas negativo.

Todas las ondas son bielectrdnicas, irreversibles y no presentan segunda onda de reduccién que
corresponda al benceno, tolueno y anisol, productos de rotura, ArH, que se obtiene con un
rendimiento préximo al 100% (Esquema 3.1.4)),

ArX + 2e "+ HY —> ArH + X~
Esquema 3.1.4
2) Halonitrobencenos:

En el estudio electroquimico de la reduccién catddica de halonitrobencenos!*™ se comprueba
qgue se comportan fundamentalmente como el nitrobenceno (Esquema 3.1.5).

Oyvos o <= [Cyve,
yvou] o[ Chve

< ] E,=-1.90V (2)

E°=-1.10V (1)

2-

E°=-0.90V (3)

Esquema 3.1.5

Se forma un anién radical estable (Etapa 1) con un potencial estdndar, E° ca. -1.10 V, en un
proceso monoelectrénico rdpido. Este anién radical es estable hasta un valor del potencial
de -1.90 V. A este potencial, en un proceso multielectrénico (z=2) seguido de una reaccion
guimica, se forma nitrosobenceno en su forma reducida (Etapas 2 y 3). El anidn radical del
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nitrosobenceno se oxida en un barrido de vuelta a un potencial ca. -0.90 V. El proceso global se
puede escribir como: (Esquema 3.1.6).

RNO, + 2e¢" + 2H* —> RNO + H,0

RNO™

RNO + e’

Esquema 3.1.6

La tabla 3.1.3M recoge los valores de E, de la primera transferencia electrénica y posteriores
transferencias electrdnicas para los derivados halo- del nitrobenceno:

Ep,/ V vs. SCE
12 onda 22 onda
Nitrobenceno -1.15 -1.90
4-Fluoronitrobenceno -1.13 -1.90
4-Cloronitrobenceno -1.07 -1.80
4-Bromonitrobenceno -1.05 -1.80
4-Yodonitrobenceno -1.05 -1.15/-1.90

Tabla 3.1.3: Valores de E, disoluciones ca. 2 mM en DMF+0.1 M Et4sNBr a 25 °C'",

El 4-fluoronitrobenceno, 4-cloronitrobenceno y 4-bromonitrobenceno muestran el mismo
comportamiento electroquimico respecto a la reduccion catédica que el nitrobenceno. Una
primera onda monoelectrdnica reversible con un potencial muy préximo al nitrobenceno y una
segunda onda bielectrdnica irreversible quimicamente y que da lugar al compuesto halonitroso
correspondiente. Luego, en estos compuestos no se produce la rotura del enlace C-X en tiempo
de la técnica utilizada (CV). En cambio, a tiempos largos de electrélisis, se obtiene como Unico
producto el nitrobenceno. La reaccién de rotura del anidn radical es lenta y tiene tiempo de
ocurrir con un valor de intensidad eficaz muy baja.

El 4-yodonitrobenceno, muestra tres ondas, la primera irreversible, la segunda reversible y la
tercera irreversible. Con estos resultados Sosonkin et al.’” propone (Esquema 3.1.7) la rotura
del enlace C-1 en el anidn radical del 4-yodonitrobenceno (Etapa 2) formado por transferencia
electrénica en la Etapa 1. Puesto que el nimero de electrones de la primera onda es menor que
2, deben coexistir, la segunda reduccion del radical CsHsNO;* (Etapa 3) al mismo potencial y la
dimerizacién del radical CsH4NO,* (Etapa 5). El anion formado en la etapa 3 se protona (Etapa
4), obteniéndose nitrobenceno (E° = -1.15 V vs. SCE) mientras que en la etapa 5 por la
dimerizacion del radical CeHsNO>* se llega al 4,4’-dinitrobifenilo (E° = -0.98 V vs. SCE).

Para racionalizar este comportamiento de los halonitrobencenos, se han realizado estudios

(3181 E| electrén, en el anidn radical ArX*", se sitla en un orbital ©*. Si el electrén

tedricos
permaneciera en dicho orbital, la reaccion de rotura del enlace C-X en el ArX*™ no se produciria.
Para que la reaccidn de rotura del enlace C-X en el ArX*™ ocurra debe existir una transicion del

electrén del orbital m* al o*. Esta transferencia electrénica prohibida es lenta, seguramente
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porque ocurre a un potencial muy poco negativo ca. -1.00 V vs. SCE*®*! Una explicacién
plausible es que el enlace C-I rompe puesto que es el enlace mas débil (Tabla 3.1.4).

4-IC¢H,NO, + e == [4-IC¢H4NO,]™ (1)

[4-ICGH,NO,]™ —— I + [CgH4NO, ] (2)

[CeH4NO, T + e [CeH4NO, T (3)

[CeH4NO,]" + HY —> CgHsNO, (4)
2[C¢H4NO,]’ —> O3NCgH,4-CgH4NO, (5)

Esquema 3.1.7

CeHs-R H F | Cl | Br |
Dcr/kimol™? | 465|524 (399|337 | 274

Tabla 3.1.4: Energias de enlace en kJ mol™* a 298 K en una molécula neutra y con rotura
homoliticat®.

3) Halobenzonitrilos:

Los bromo-, cloro- y yodobenzonitrilos»™! tienen un comportamiento electroquimico, en su
reduccion catddica en medio organico no proético, que concuerda totalmente con el indicado en
el Esquema 3.1.2 para haloaromaticos en general, y que corresponde a la reaccion global
(Esquema 3.1.8):

ArX + 2e + H¥ —m/ ArH + X"

Esquema 3.1.8

Donde ArH representa al benzonitrilo, Ar = C¢HsCN y X = Cl, Br, I. Los tres compuestos presentan
una primera onda irreversible a dos electrones y con E, de -1.96 V, -1.92 V y -1.84 V vs. SCE,
respectivamente. Ademas, hay una segunda onda monoelectrdnica y reversible a-2.32 V vs. SCE
que corresponde a la reduccion del benzonitrilo formado. En el anidn radical de estos
compuestos, el electrén se situa en un orbital ©* de alta energia (potenciales de pico mas
negativos que en el caso de los halonitrobencenos) y la transicidn n*—c* es posible a una
velocidad razonable. Electrélisis en estos medios indican que se obtiene benzonitrilo con
rendimiento préximo al 100%.

Los flurobenzonitrilos¥142122 se reducen con ondas bielectrdnicas irreversibles con E, muy
negativos (ca. -2.10 V a -2.40 V vs. SCE) y su comportamiento depende del isomero estudiado.
En las electrdlisis del 2-fluoro- y 4-fluorobenzonitrilo se obtienen, como productos finales,
benzonitrilo y 4,4’-dicianobifenilo. Mientras que el 3-fluorobenzonitrilo, en las mismas
condiciones de trabajo da lugar al fluorobenceno. La formacién del producto de dimerizacion,
4,4’-dicianobifenilo, se explica por la dimerizacidon del anion radical del reactivo de partida
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(Etapa 1) que esta favorecida por un aumento de concentracién de reactivo y que se acepta
como etapa determinante de velocidad (edv) (Esquema 3.1.9).

2ArX —> [ArX'_]2 (1)
[Arx'" L — Ar-Ar+2X (2

Esquema 3.1.9

El dimero formado (doblemente cargado) reacciona rapidamente por la rotura de los enlaces
C-F formando dicianobifenilos (Etapa 2). El 4,4’-dicianobifenilo es reducible en la escala de
trabajo, con dos ondas reversibles monoelectrdnicas a -1.65y -2.09 V vs. SCE.

Naturaleza de la reaccidn de transferencia electrénica (ET) en estos compuestos

Una discusion general que afecta a la rotura del enlace C-X en un anién radical consiste en
conocer si esta reaccion de rotura es por pasos o concertada!?® (Esquema 3.1.10).

Se acepta que los haluros de arilo tienen mayoritariamente un tipo de mecanismo por pasos, es
decir se forma el anién radical y este rompe, excepto en el caso del yodobenceno®! en que la
rotura es concertada. La medida de la anchura de la onda es crucial para la determinacién del
tipo de mecanismo!?>24,

ArX + e ArX

ArX —> Ar +X

Mecanismo por pasos
ArX+e —> Ar+ X
Mecanismo concertado

Esquema 3.1.10

Aspectos relevantes de estos antecedentes

En estos mecanismos se ha demostrado que la formacion de ArH implica el consumo de dos
electrones por mol de reactivo, ArX, mientras que si se forma el dimero Ar-Ar, el consumo de
electrones seria de uno por mol de reactivo ArX (Esquema 3.1.11).

ArX +2e + H¥ — ArH+ X"
2ArX + 2e- —> Ar-Ar + 2X

Esquema 3.1.11
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Un namero de electrones, entre 1y 2, implica necesariamente que se obtienen dos productos
de reaccion, ArH y Ar-Ar.

Por otro lado, la obtencién del dimero Ar-Ar, puede explicarse por dos etapas bien diferenciadas
(Esquema 3.1.12), la dimerizacion del radical Ar* formado por rotura del anién radical ArX*~
(Etapa 1) o la dimerizacién de este anidn radical, ArX*~ (Etapa 2). Esta etapa es valida solo para
derivados fluorados del benzonitrilo.

Ar —> Ar-Ar (1)
2ArX — Ar-Ar+2X° (2)

Esquema 3.1.12

En el estudio bibliografico realizado se ha puesto de manifiesto la formaciéon de compuestos de
homoacoplamiento (dimerizacién) Gnicamente en derivados fluorados. Por otro lado, en
nuestro laboratorio®® se habia demostrado la formacién del 4,4’-dinitrotetrafluorobifenilo a
partir de la reduccidon catdédica del nitropentafluorobenceno. Estos dos hechos, hicieron
extender el estudio a derivados difluorados del benzonitrilo que por su naturaleza parecian
reactivos mas proclives a dimerizar.

En los trabajos de Eframova et al.?®! se postulan dos tipos de mecanismos, segun la posicion de
los sustituyentes fluoro en el compuesto con esqueleto benzonitrilo de partida. Ademas del
registro de las curvas I-E, se realizaron electrdlisis identificadoras de los productos de reduccion
(Esquema 3.1.13).

CN CN

@ '—F> (1)

+ H*

Fa Fa
- 2F"
F
1/2 NCCN (2)
F

(3)
(4)

Esquema 3.1.13
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Coexisten etapas de rotura del anién radical correspondiente (Etapas 1 y 3) con etapas de
dimerizacién del anién radical (Etapas 2 y 4). Estas ultimas estan favorecidas si se aumenta la
concentracién del reactivo.

Paralelamente, estos autores?® cuando realizan la reaccidn con un catalizador o mediador
electroquimico, como el antraceno, no detectan la formacién del dimero (Esquema 3.1.14).

P+ee =— Q (0)

Q+ArX ——> ArX +P (1)

ArX’™ —— Ar + X (2)

Ar+Q ——> Ar+P (3)

Ar+ Ht —— ArH (4)
Esquema 3.1.14

Si P/Q representa la pareja de mediador, mas facilmente reducible que ArX (Etapa 0). En la etapa
(1) Q reacciona con ArX en disolucidon formando ArX*~ y revertiendo a P y con Ar* dando lugar a
Ar~ (Etapa 3) que se protona dando ArH (Etapa 4). El radical Ar*®se forma por rotura del anién
radical ArX*~ en la Etapa 2.

3.2. HALOBENZONITRILOS

Los compuestos halobenzonitrilos se reducen en el cdtodo, de una forma muy diferenciada
segln la naturaleza del halégeno y para un mismo halégeno segun su posicién relativa al grupo
ciano, en medio DMF+0.1 M BusNBF, (Figura 3.2.1, Figura 3.2.2).

La Figura 3.2.1, muestra las curvas I-E para: 4-fluorobenzonitrilo (9.2 mM), 4-clorobenzonitrilo
(9.9 mM), 4-bromobenzonitrilo (10.9 mM)y 4-yodobenzonitrilo (7.4 mM) a 0.5V s. Todas las
curvas presentan dos ondas de reduccidn, la primera irreversible y a dos electrones, con un valor
de potencial de pico que se desplaza hacia valores mas negativos en el sentido esperado (F <
Cl < Br < 1). La segunda onda de reduccion reversible es fundamentalmente diferente entre el
derivado fluorado y el resto. Para 4-cloro-, 4-bromo- y 4-yodo-, la onda tiene un E° de -2.30 Vy
corresponde a una transferencia monoelectrénica rapida, mientras que para el 4-fluoro-, su E°
es de -2.48 V y su altura indica que la especie responsable de esta onda de reduccidn estd
presente en muy baja concentracion. Ademas, el 4-fluoro- presenta una pequefia onda anddica
ca. -2.00 V que no aparece si el barrido se corta a -1.90 V (antes de la primera onda de
reduccién).

Figura 3.2.1
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Las curvas I-E de los isomeros 2-flurobenzonitrilo (13.7 mM), 3-fluorobenzonitrilo (10.4 mM) y
4-fluorobenzonitrilo (9.2 mM) a 0.5 V s se muestran en la Figura 3.2.2. El 3-fluorobenzonitrilo
presenta una Unica onda monoelectrdnica, estrecha y reversible con E° de -2.06 V. El 2-fluoro y
el 4-fluorobenzonitrilo, en cambio muestran una onda irreversible a -2.10 Vy 1.2 electronesy a
-2.30 V y 2 electrones, respectivamente. A destacar que en el caso del 4-fluorobenzonitrilo
aparece una segunda onda reversible con E° de -2.48 V.

Figura 3.2.2

Este comportamiento, nos induce a estudiar la familia de los fluoro- y yododerivados como
ejemplos limite para el estudio de la reaccién de acoplamiento cruzado.

4-Fluorobenzontrilo (4FBN)

DMF+0.1 M BusNBF,

Voltametria ciclica

Una disolucién de 4FBN 5.3 mM con una velocidad de barrido 1.0 V s™* utilizando como electrodo
de trabajo un electrodo de carbono vitreo (O ca. 1 mm) a temperatura ambiente muestra el
comportamiento de la Figura 3.2.3. La primera onda catddica es -cuasi-irreversible
(Epc=-2.36 / Epa=-2.21 V) con una anchura de pico de 74 mV y una funcién de corriente de 9.2,
que indica que se trata de una transferencia electrénica a dos electrones (comparandolo con el
valor de funcidn de corriente del benzonitrilo como sustancia patrdn). La segunda onda catddica
es reversible con un potencial estandar de -2.48 V. Las ondas anddicas a-1.99y -1.53 V muestran
su reversibilidad, si se realiza un segundo ciclo, con E° de -2.01 y -1.57 V, respectivamente.
A -0.68 V aparece una onda anddica no reversible en un segundo ciclo. Las ondas anddicas sélo
aparecen si el barrido inicial llega hasta -2.40 V (después del primer pico catddico); si el barrido
llega a potenciales mas positivos que el potencial de pico de la primera onda catddica (-2.36 V)
las ondas anddicas no aparecen, lo que indica que dichas ondas corresponden a la oxidacién de
productos formados en la primera transferencia electrénica. Admitiremos también que la onda
centrada en -2.48 V corresponde a un producto de dicha transferencia electroénica.

Figura 3.2.3

Un estudio sistematico realizado para concentraciones de 4FBN de 5.3, 15.4y 341 mM y a
velocidades comprendidas entre 0.5 y 500 V s muestra la dependencia de la forma de las curvas
con estas variables, Tabla 3.2.1 y Figura 3.2.4. Al realizar el barrido a velocidades crecientes y a
una concentracidn dada, la primera onda de reduccién pasa de bielectrénica (z = 2.0 a 1.5) a
monoelectrdnica (z = 0.9 a 1.1), la post-onda catddica y las ondas anddicas se hacen menos
importantes, llegando incluso a desaparecer cuando la primera onda se hace totalmente
reversible. Este efecto de velocidad es mas notorio a concentraciones bajas de sustrato, a 100
V s se puede apreciar la cuasi-reversibilidad de la primera transferencia electrénica (E° = -2.21
V). En cambio, a concentraciones elevadas (superiores a 10 mM) la primera onda catddica es
totalmente irreversible y las ondas anddicas a -1.99 y -1.53 V se hacen mas intensas mientras
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que la post-onda (E° = -2.48 V) mantiene su intensidad. La reversibilidad a concentraciones
elevadas se alcanza a velocidades superiores de 100 V s (300 V s para 15.4 mM y 500 V s
para 34.1 mM).

Tabla 3.2.1

Figura 3.2.4.

Electrdlisis

Se realiza un exhaustivo estudio de la reactividad electroquimica del 4FBN mediante electrélisis
a un potencial controlado de -2.40 V con concentraciones de sustrato de 5.5, 12.5y 34.1 mMy
cargasde 1, 2,3y 4F. Entodos los casos la voltametria ciclica posterior a la electrélisis del 4FBN,
y en comparacion con la previa, muestra:

1) Ladisminucion de la intensidad del pico asociado al 4FBN.

2) Sigue observandose el pico catédico centrado a-2.48 V.

3) Crece un pico anddico a -2.22 V presente en las disoluciones de 4FBN con
concentraciones de 5.5 mM y ausente en concentraciones superiores a 10 mM. Es
importante destacar que al iniciar el barrido catddico aparecen las ondas asociadas al
producto definido anteriormente (E° =-1.57 y -2.01 V).

4) El pico anddico a -0.68 V mantiene su intensidad practicamente invariable.

La Figura 3.2.5 muestra las curvas I-E registradas antes y después de la electrélisis de 4FBN 5.5
mM a -2.40 V, con una carga consumida de 1 F a temperatura ambiente como ejemplo.

Figura 3.2.5

Después del work-up la disolucidn electrolizada (ver apartado experimental) se analiza mediante
GC/MS y el Unico producto identificado es el 4,4’-dicianobifenilo (4,4’-DCNBPh). Paralelamente,
se estudia el comportamiento electroquimico del 4,4-DCNBPh (Figura 3.2.6) mediante
voltametria ciclica. Presenta dos picos monoelectrdnicos y reversibles (E° =-1.57 y -2.01 V) que
coinciden con los picos del producto de la reaccién.

Figura 3.2.6

Las tablas 3.2.2 y 3.2.3 muestran la conversién del 4FBN y selectividad del 4,4’-DCNBPh después
de una electrosintesis a -2.40 V calculados por voltametria ciclica antes y después de la
electrdlisis variando pardmetros como la concentracién del sustrato y la carga consumida
(F=96500 C mol?), respectivamente. La conversién del 4FBN es del mismo orden (ca. 50 %) sea
cual sea la concentracién utilizada después de una electrélisis a potencial controlado a-2.40Vy
1 F de carga consumida (Tabla 3.2.2). La selectividad del 4,4’-DCNBPh decrece un poco al
aumentar la concentracién y por tanto el rendimiento en dimero decrece, pero en todos los
casos es bajo, del orden del 10%. Con el objetivo de aumentar la conversidn y selectividad se
han realizado experimentos utilizando una concentraciéon de 12.2 mM de 4FBN aplicando un
potencial controlado de -2.40 V y con cargas consumidas de 1, 2, 3y 4 F (Tabla 3.2.3). Se observa
que al aumentar la carga consumida la conversién aumenta pasando de 48 al 92 %, sin embargo,
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la selectividad disminuye de 19 al 1 %, con lo cual el rendimiento baja. Una explicacién plausible
es que el 4,4’-DCNBPh es electroactivo al potencial de trabajo y se consume a tiempos largos de
electrolisis™.

Tabla 3.2.2
Tabla 3.2.3

En todos estos experimentos, a diferentes concentraciones y cargas consumidas, se constata
que la selectividad en 4,4’-DCNBPh es siempre menor que la conversién. Lo que nos indica que
es posible que se formen otros productos de reaccién no detectables por GC ni voltametria
ciclica en los experimentos realizados. Nos estamos refiriendo al producto asociado al pico
catédico reversible observado a E° =-2.48 V y al producto asociado al pico anddico a -2.21 V.

Pseudo-electrdlisis

Se han realizado pseudo-electrdlisis de disoluciones de 4FBN a -2.40 V en disoluciones de
distintas concentraciones y se han registrado las curvas I-E obtenidas. Se muestran dichas curvas
para los casos de disoluciones 5.3 y 34.1 mM (Figura 3.2.7). Para la concentracion 5.3 mM, el
potencial -2.40 V se ha aplicado durante 30 segundos e inmediatamente después se ha realizado
un barrido: -2.70 / -1.00 / -2.70 a 10 V s*. La curva I-E presenta dos picos reversibles con E°
de -2.30 V y -2.48 V. No aparecen picos reversibles con E° a -1.57 V y -2.01 V. Para la
concentracién de 34.1 mM, el potencial de -2.40 V se ha aplicado durante 30 segundos e
inmediatamente después se ha realizado un barrido: -2.80/-1.00/-2.80a 5.0 Vs™. La curva I-E
presenta cinco picos reversibles. Dos de ellos coinciden con los medidos a 5.3 mM (con E°
de -2.30 Vy -2.48 V). Los otros picos reversibles tienen E° de -1.57 V, -1.88 Vy -2.01 V.

Figura 3.2.7
Las observaciones mas interesantes de dichas curvas son:

1) Se ha consumido el 4FBN en las dos concentraciones estudiadas.

2) En las dos concentraciones estudiadas aparece un nuevo pico reversible con E°
de-2.30 V.

3) En las dos concentraciones estudiadas aparece el pico reversible con E° de -2.48 V,
producto de la reaccién no identificado.

4) A concentracion alta aparecen las ondas caracteristicas del producto caracterizado por
electrolisis: 4,4’-DCNBPh (E° a -1.57 y -2.01 V).

5) El producto, 4,4-DCNBPh (E° a-1.57 y 2.01 V), no se observa a concentraciones bajas.

6) A concentracion alta, aparece un nuevo pico reversible centrado en -1.88 V.

En este punto, debemos recordar que analisis quimicos, por GC/MS, sélo han permitido certificar
la existencia de 4,4’-DCNBPh como producto de reaccién. Sin embargo, la pseudo-electrdlisis ha
demostrado la existencia de mds productos responsables de: E° de -2.48 V, E° de -2.30 Vy E° de

* Se han realizado electrdlisis del 4,4’-DCNBPh a -2.40 V con una carga consumida de 1F y se ha
obtenido una conversion del 34%.

30



Acoplamiento cruzado en haloaromaticos

-1.88 V. Una explicacion plausible para no haberlos detectado después del work-up puede ser
su insolubilidad en fase organica y/o bien su alta volatilidad.

Ademas, si un producto de la reduccion catddica del 4FBN es el 4,4’-DCNBPh que es dimero y
que se ha formado porque en algin momento se ha roto el enlace C-F, se puede aceptar que el
en medio se encuentre benzonitrilo. Y el benzonitrilo tiene una onda reversible monoelectrénica
centrada en -2.30 V (es nuestra sustancia patrén. Ver parte experimental).

Mecanismo

El conjunto de datos electroquimicos y quimicos obtenidos y los datos recogidos en los
antecedentes nos permiten proponer el mecanismo siguiente. La reduccién del 4FBN comienza
con una transferencia electrénica de un electrén (que a concentraciones bajas alcanza la
reversibilidad a v =100 V s con E° -2.21 V), formandose un anién radical (Etapa 1).

Este anién radical, puede seguir dos caminos de reaccién (que en nuestro caso no son

excluyentes): Romper el enlace C-F y dimerizar.

1) Romper el enlace C-F en el anidn radical, dando el anidn fluoruro y un radical aromatico que
se reduce en el potencial de trabajo. El anién generado se protona formandose benzonitrilo
(NC-CeHs) (Etapas 2-4).

T S p——c
NC—@- + 1e” NC—@— (3)
NC—@— + HY — NC—@ 4)

El benzonitrilo se reduce monoelectrdnica y reversiblemente con E°=-2.30 V (Etapa 5). Notese

que el benzonitrilo es uno de los productos de la reduccién.

NC—@ + 1e” — °=-2.30 V_ NC—@] (5)

2) Dimerizar: El anién radical del 4FBN se puede representar, entre otras, con estas dos formas
resonantes:

"N=C ") F: -——> _N=C=©—E: ()
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De las dos dimerizaciones mds probables (con menos impedimento estérico) surgen de D12y
D2?(Etapa 2’).

F
- F F
o] —— e OO+ e
F H
.C

D1% D2%

4

En la disolucion electrolizada se detecta la presencia de 4,4’-DCNBPh. Este producto puede
provenir de la pérdida de dos iones fluoruro de D121**! (Etapa 3’).

'N:cc:ﬁ' — NCCN + 2F (3"
F

D1%

El 4,4’-DCNBPh formado se reduce con dos transferencias monoelectrénicas sucesivas con E°
de -1.57 V (Etapa 3”) y -2.01 V (Etapa 3’”).

NCCN . 1o _E°=-1.57V -NCCN-._ 3
NCCN ) + 1e _E=-210V_ -NCCN-Z- (3™)

El dianidn dimero D22 puede evolucionar de dos formas paralelas: perdiendo un ién fluoruro,
dando el producto anidnico P (Etapa 4’) y perdiendo HF dando el dianién D3 (Etapa 5’).

F F
.. F
et e |
¥ — " + F (4)
I ¢

‘.

N ‘N:
D2% P
F i Flx
AIED —— D]
N? NC
D22~ D32

Productos similares a P han sido propuestos por Bartak et. al.?”! para derivados del
cianofenileter. Bartak propone que el producto equivalente a P, puede reducirse en una onda
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monoelectréonica a potenciales muy negativos (Etapa 4’’) y oxidarse a potenciales bastante
negativos (Etapa 4’”’).

F F
A DK P e mmzav (WX DL P
H + ¢ _E=<40V, H (4™)
"C 4,
:N: B :N: ]
P
F F
e G Sy R W o Qs
.C
P

Por otro lado, remarcar que el dianién D32 tiene una estructura similar al 4,4’-DCNBPh2 y que,
como él, debe ser posible oxidarlo a potenciales alrededor de -1.57 Vy -2.01 V (Etapa 5" y 5'"').
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NC NC

En nuestros experimentos, a todas las concentraciones, observamos un pico a -2.48 V vy, por
tanto, podemos sugerir que corresponderia a la reduccion de P (Etapa 4). Si fuera asi
deberiamos también observar los picos a -0.68 V (Etapa 4’"’) y a-1.88 V (Etapa 5’) o (Etapa 5'”).
Efectivamente, el primero es visible a todas las concentraciones estudiadas, mientras que el
segundo sélo se observa en experimentos de pseudo-electrdlisis y electrolisis a concentraciones
del orden de 30 mM.

La suma de las distintas etapas del mecanismo que ocurren a nivel de la primera onda de
reduccion se puede escribir como (6).
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Esto implica que el nimero de electrones consumidos es de 1.6 por mol de 4FBN reducido.
Notese que, a concentraciones elevadas, donde la dimerizacidn esta favorecida el nimero de
electrones toma un valor maximo de 1.5 (Tabla 3.2.1).

La reaccion global (6) se ha escrito suponiendo la coexistencia de un mecanismo ECE (obtencion
de benzonitrilo) combinado con un mecanismo EC;E, donde uno de los productos de
dimerizaciéon se reduce en el potencial de trabajo (obtencién del 4,4’-DCNBPh). La baja
selectividad en el 4,4’-DCNBPh se debe pues, a la existencia de los productos asociados: Py D32
y, sobretodo, benzonitrilo. Una estimacidon conduce a pensar que, en el mejor de los casos, los
productos, que provienen de la dimerizacion del anién radical del 4FBN, alcanzan el 30 % de
selectividad frente al 70 % en benzonitrilo (producto de rotura del 4FBN).

DMF / Benceno: Optimizacion de las condiciones de trabajo

Se han realizado diferentes electrdlisis de disoluciones de 4FBN (ca. 10 mM), en DMF+0.1 M
BusNBF, con una carga consumida de 1F variando Unicamente la composiciéon de la fase
electrolito, es decir la cantidad de benceno y el potencial aplicado que depende del potencial de
pico del 4FBN en el medio DMF/benceno.

Voltametrias de dichas disoluciones antes y después de las electrélisis y previas al work-up de la
disolucién a un potencial mas negativo que el potencial de pico catddico y con una carga
consumida de 1F, presentan un comportamiento que depende fuertemente de la proporcion de
benceno. En todas las disoluciones de 4FBN se observa la presencia del producto de
homo-acoplamiento o dimerizacién ya descrito: 4,4’-DCNBPh con dos ondas reversibles
caracteristicas (E° = -1.57 y -2.01 V). La Figura 3.2.8 muestra las curvas I-E antes y después de
una electrdlisis a-2.50 V y con una carga consumida de 1F, para una disolucién en DMF/benceno
(40/60). Ademas de las ondas anteriores se hacen visibles unas nuevas ondas caracteristicas del
4-fenilbenzonitrilo (4PhBN, E° =-1.96 Vy Ep,=-1.00 V). EIl 4PhBN es el producto de acoplamiento
cruzado entre el reactivo y el benceno, Figura 3.2.9.

Figura 3.2.8

Figura 3.2.9
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Tras el work-up y andlisis de los productos de reaccién mediante GC/MS identifican al
4,4’-DCNBPh (producto de homo-acoplamiento) y al 4PhBN (producto de acoplamiento cruzado)
como Unicos productos de reaccidn. La Tabla 3.2.4 recoge el potencial aplicado y la relacién
entre los productos de acoplamiento obtenidos (calculada por GC) para nueve electrélisis de
disoluciones de 4FBN (ca. 10 mM), en DMF con un contenido en benceno desde 0 al 80%. En
todas las disoluciones la concentracién de BusNBF,4 se ha mantenido igual a 0.1 M. Cabe destacar
que al enriquecer la disolucién en benceno crece la proporcién de 4PhBN respecto al
4,4’-DCNBPh.

Tabla 3.2.4

La relacién 20/80 parece la éptima para la obtencidon de una mayor relacion de producto de
acoplamiento cruzado vs. homo-acoplamiento. En este momento, por una parte, se decide
trabajar a la temperatura de 10 °C para evitar la evaporacién de parte del disolvente y ademas
se procede a un estudio de la respuesta electroquimica con un patrén como la fluorenona en
ese medio. Con esta alta proporcion de benceno la disolucion es menos conductora, las
transferencias electrénicas ocurren a potenciales mdas negativos y se hacen mas lentas (AEq.
mayores de 60 mV). La Tabla 3.2.5 muestra los valores de Ep. y AEy. de una disolucion de
9-fluorenona (ca. 10 mM) en DMF/benceno (20/80) a diversas concentraciones de BusNBF.

Tabla 3.2.5

Se alcanzan los valores aceptables de Epc y AE,c para la 9-fluorenona, a una concentraciéon 0.6 M
BusNBF,. A destacar que 0.6 M es el limite de solubilidad de BusNBF, en este medio.

Electrosintesis del 4-fenilbenzonitrilo

En las mejores condiciones de trabajo, es decir DMF/benceno (20/80)+0.6 M BusNBF,4, a 10 °C
(Epc=-2.31V, z=1.9) se realizan electrdlisis de disoluciones de 4FBN 13.4 mM a potencial de -2.40
Vy con una carga consumida de 1, 2 y 3 F (Figura 3.2.10).

Figura 3.2.10

Las curvas I-E antes de la electrdlisis y después de consumir una carga de 1, 2 y 3 F muestran una
mayor conversion de 4FBN vy selectividad en producto de acoplamiento cruzado cuando se han
consumido 2F. Con 3F, las curvas obtenidas pierden definicidon. La Tabla 3.2.6 resume los
diferentes valores de conversidon en 4FBN y selectividad en 4PhBN calculados por voltametria
ciclica (antes del work-up).

Tabla 3.2.6.

La conversion aumenta a medida que la carga consumida crece. Sin embargo, la selectividad en
los dos productos acoplamiento disminuye. Los productos obtenidos de homo-acoplamiento y
acoplamiento cruzado contienen grupos CN que se reducen al potencial de trabajo. Electrdlisis
a tiempos largos (3F) implican la electrorreduccion de dichos productos y su transformacion en
especies no electroactivas (tipo benzamidas).
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Mecanismo

En este momento de la investigacidn, no se disponen de suficientes datos experimentales para
sugerir un mecanismo de formacion de 4PhBN, producto de acoplamiento cruzado, a partir del
4FBN y benceno. Se requiere del estudio electroquimico de una mayor variedad de compuestos
para sugerir un posible mecanismo.

2-Fluorobenzonitrilo (2FBN)

DMF+0.1 M BusNBF,

Voltametria ciclica

Una curva I-E caracteristica del 2FBN esta representada en la Figura 3.2.11. Una onda principal
monoelectronica estrecha irreversible con potencial de pico de -2.10 V y dos ondas mas, una
segunda onda de reduccién reversible con E°=-2.30 V y otra onda anddica a -1.10 V ambas
asociadas a la primera onda de reduccién. Esta Ultima onda sélo aparece si se llega a potenciales
mas negativos que el pico de la primera onda.

Figura 3.211

Las curvas I-E correspondientes a la reduccion de 2FBN dependen de su concentracidn y de la
velocidad de barrido. Las Tabla 3.2.7 tabula los valores de los potenciales de pico, asi como los
valores de E°, AE,, intensidad de pico y niumero de electrones de la primera onda de reduccién
del 2FBN a diferentes concentraciones y velocidades. A una misma velocidad (1.0 V s) hay
efecto concentracidn (Figura 3.2.12). Alaumentar la concentracién de 4.0 mM a9.0 mMya 15.5
mM, se observa una disminucién de la onda reversible con E® =-2.30 V y un aumento de la onda
anddica a -1.10 V asociadas a la primera onda de reduccion.

A una misma concentracidn se observa un efecto velocidad marcado (Figura 3.2.13). La primera
onda se hace reversible al aumentar la velocidad de barrido. A 9.0 mM la reversibilidad total de
la primera onda se alcanza a 50 V s (E°=-2.15 V), mientras que 15.5 mM la velocidad en la que
la primera onda es reversible es de 500 V s, A destacar que, en cualquier experimento, en un
segundo ciclo no aparecen ondas nuevas, distintas a las descritas.

Tabla 3.2.7.
Figura 3.2.12
Figura 3.2.13

Ademas, en voltametrias ciclicas con dos ciclos consecutivos barriendo hasta potenciales mas
positivos que -1.10 V se recupera practicamente la totalidad de la intensidad catddica
correspondiente al pico del 2FBN (Figura 3.2.14a). En cambio, si se realiza la misma voltametria
barriendo hasta un potencial mas negativo que la onda anddica de -1.10 V (-1.20 V) se observa
una disminucidn de la intensidad catddica correspondiente al 2FBN (Figura 3.2.14b), lo que
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indica que, a diferencia del caso anterior, si no se alcanza el potencial de -1.10 V no se recupera
la concentracidn de 2FBN inicial.

Figura 3.2.14

Electrdlisis y pseudo-electrdlisis

Especialmente interesantes son los experimentos de pseudo-electrdlisis (Figura 3.2.15)
realizados a dos disoluciones de 2FBN, 4.0 mM y 15.5 mM. En ambos casos se aplica un potencial
de -2.50 V durante 30 segundos y se registran las curvas I-E a 1.0 V s con un barrido -2.50 / 0.00
/-2.50 V. En los tiempos largos de la pseudo-electrdlisis, y a ambas concentraciones, se observa
la formacién de benzonitrilo (E°=-2.30 V) y la onda anddica a -1.10 V. Sin embargo, se sigue
poniendo de manifiesto el efecto concentracion: mas benzonitrilo a concentraciones bajas, mas
especie dimérica a concentraciones altas. Ademas, no aparecen nuevas ondas en el barrido de
reduccion (0.00 a -2.50 V).

Figura 3.2.15

En la electrdlisis realizada a una disolucion de 2FBN 9.0 mM aplicando un potencial de -2.15Vy
con una carga consumida de 1F (tiempo de electrdlisis ca. 20 minutos), (Figura 3.2.16) se observa
en una primera lectura la formacion de benzonitrilo (E°=-2.30 V) y la onda anddica a -1.10 V.
Como el barrido es el convencional de voltametria (0.00 / - 2.50 / 0.00), la onda a -1.10 V es
menos intensa pues el producto responsable de la misma ha tenido tiempo de difundir a la
disolucién disminuyendo su concentracion en la superficie del electrodo.

Figura 3.2.16
Mecanismo

Estos resultados, permiten en comparacién con el comportamiento del 4FBN y lo mostrado por
voltametria ciclica, pseudo-electrélisis y electrélisis decidir que el 2FBN, forma un anién radical
en la primera transferencia electrénica (Etapa 1). En voltametria ciclica, este anidn radical puede
romper un enlace C-F (Etapa 2) y dimerizar (Etapa 3).

:NEC—@ -~ NEC:@ -~ N‘:cﬁ
+
:E: :E:

:F:

+1e” E°=-2.15V (1)
N=C
N=C . - )
:F:
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Si la concentracién es baja (< 8 mM) el nimero de electrones es ligeramente superior a 1y
aparece la onda correspondiente al benzonitrilo (E° =-2.30 V) (Etapa 4-6).

N':c@ — > N':c:@ + F (4)
‘F

e — - +

Para concentraciones superiores (> 8 mM), el anién radical formado practicamente no rompe y

da lugar a un/unos dimeros capaces de ser oxidados a -1.10 V. Puesto que en barridos sucesivos
no se detectan ondas nuevas, sugerimos que los dimeros formados se oxidan revertiendo al
reactivo (Etapa 7).

i —Epa= 10V o NN + 20 (7)

F

En conclusidn, el 2FBN no forma dimeros estables.
DMF/benceno (20/80)+0.6 M Bus;NBF,

Se ha preparado una disolucién 11.1 mM de 2FBN y se ha realizado una voltametria en el rango
de potenciales de -0.50 /-2.70 /-0.50 Va 0.5 V s’. La curva I-E registrada se muestra en la Figura
3.2.17. La forma es idéntica a la curva I-E representada en la Figura 3.2.11, es decir, una onda
monoelectrénica estrecha (44 mV) e irreversible con potencial de pico de -2.10 V y una onda
anddica a -1.10 V. En un segundo ciclo no aparecen nuevas ondas. La onda correspondiente al
benzonitrilo (E° = -2.30 V) se intuye solamente.

Figura 3.2.17
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Una pseudo-electrdlisis realizada en una disoluciéon 11.1 mM de 2FBN a un potencial de -2.70 V
durante 30 segundos muestra una curva I-E como la que aparece en la Figura 3.2.18. La velocidad
de barrido es de 0.5 V s y el barrido -2.70 /-0.50 /-2.70 V. Se intuye mejor la presencia de
benzonitrilo (E°=-2.30 V), pero como anteriormente no aparecen nuevas ondas en reduccion. En
este medio, el comportamiento es andlogo al obtenido sin benceno. No se detecta la presencia
de ningun producto de homo-acoplamiento ni de acoplamiento cruzado.

Figura 3.2.18

3-Fluorobenzontrilo (3FBN)

DMF+0.1 M BusNBF,

La curva I-E que corresponde a una disolucion de 3FBN 10.4 mM a una velocidad de barrido de
0.5 V s con un electrodo de carbono vitreo como electrodo de trabajo (¢ ca. 1 mm) y a
temperatura ambiente se muestra en la Figura 3.2.19. En el rango de potencial de -1.50 / -2.5
/-1.50 V presenta un Unico pico de reduccidon monoelectrénico y reversible con E°=-2.06 V. Este
mismo comportamiento se obtiene al variar la velocidad de barrido de potencial (0.5a 100V s?)
y la concentracién utilizada en el rango 4.0 - 15.0 mM.

Figura 3.2.19

Este resultado es coherente con una reaccién de una sola etapa, una transferencia electrénica
rapida que da lugar a un anidn radical estable en el tiempo de la técnica y que puede ser
representado como:

E°=-2.06 V

NC +1e’ NC

Dado el comportamiento reversible del 3FBN no se ha procedido a su estudio en electrdlisis en
DMF ni en DMF/benceno.

4-Yodobenzontrilo (41BN)

DMF+0.1 M BusNBF,

Voltametria ciclica

Una disolucién de 41BN 10.1 mM con una velocidad de barrido 0.5 V s? utilizando como
electrodo de trabajo un electrodo de carbono vitreo a temperatura ambiente muestra el
comportamiento de la Figura 3.2.20. La primera onda catédica es irreversible (E,.=-1.86 V) con
una anchura de pico de 118 mV y una funcién de corriente de 10.2, que indica que se trata de
una transferencia electrdnica a dos electrones (comparandolo con el valor de funcion de
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corriente del benzonitrilo como sustancia patrén). La segunda onda catddica es reversible
monoelectrdnica con un potencial estandar de -2.30 V, correspondiente al benzonitrilo.

Figura 3.2.20
Ademds, cabe destacar:

1) Las ondas anddicas a 0.70 y 0.92 V aparecen en todas las voltametrias ciclicas siempre
que se alcance un potencial mas negativo que la primera onda catddica. Dichas ondas
corresponden a la oxidacién del I8,

2) En un segundo ciclo no se aprecia la aparicién de nuevas ondas distintas a las ya
descritas.

3) La primera onda de reduccion es irreversible hasta velocidades de barrido altas
(<1000 V s?).

Electrdlisis y pseudo-electrdlisis

Se han realizado pseudo-electrdlisis de disoluciones de 41BN 10.1 mM a -2.00y -2.50 V durante
30 segundos y se han registrado las curvas I-E obtenidas (Figura 3.2.21). Por otro lado, la Figura
3.2.22 muestra la electrélisis realizada a una disolucién de 4IBN 10.3 mM con un potencial
aplicado de -1.90 V y con una carga consumida de 2F.

Figura 3.2.21
Figura 3.2.22

En ambos experimentos se observa el mismo comportamiento, la disminucién de concentracion
del sustrato mientras la intensidad catddica del pico centrado en -2.30 V y las intensidades
anddicas a 0.70 y 0.92 V aumentan. Analisis mediante GC después del work-up identifican
Unicamente a benzonitrilo como producto de electrdlisis con una conversién del 75 %. Es decir,
no se obtiene ningln producto de acoplamiento.

Mecanismo

Con el conjunto de datos experimentales se puede sugerir un mecanismo ECE con un
comportamiento intermedio entre por etapas y concertado dado el valor de AEpc=118 mV[2324],
En primer lugar, la transferencia electrénica para formar el anidn radical correspondiente, y la
posterior rotura del enlace C-l para obtener el radical cianofenilo y ioduro (Mecanismo por
etapas), Etapa 1y 2. Aunque también la rotura del enlace C-l puede darse de forma simultanea
a la transferencia electrénica (Mecanismo concertado), Etapa 1’. El radical arilo formado en 2
y/o 1’ se reducird en una segunda transferencia electrénica (Etapa 3) obteniendo el carbanidn
correspondiente, que se protonard (Etapa 4) para obtener benzonitrilo, Unico producto
detectado (juntamente con ioduro) por voltametria ciclica, pseudo-electrdlisis y electrdlisis. El
benzonitrilo formado se reduce monoelectrdnica y reversiblemente en la Etapa 5 con E°=-2.30 V.
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DMF/benceno (20/80)+0.6 M BusNBF,

Voltametria ciclica

Se prepara una disolucidon 41BN 10.0 mM y se realiza una voltametria ciclica en el rango de
potenciales 0.00 /-2.70 / 1.50 /0.00 V a 0.5 V s’ (Figura 3.2.23). Se observa una forma idéntica
a la curva I-E mostrada en la Figura 3.2.20 una onda ancha (148 mV) con z=1.7 e irreversible con
un potencial de pico de -1.75 V y una posterior onda monoelectrénica centrada en -2.21 V,
correspondiente al benzonitrilo. Ademas, se puede observar la aparicidn de nuevas ondas:
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1) Onda catddica reversible centrada en -1.88 V.
2) Onda catddica irreversible con un potencial de pico de -2.43 V.
3) Onda anddica con potencial de pico de -0.89 V.

Todas ellas, correspondientes al 4PhBN como producto de acoplamiento cruzado entre 41BN y
benceno, Figura 3.2.9.

Figura 3.2.23

Electrdlisis y pseudo-electrdlisis

Una pseudo-electrdlisis realizada en una disoluciéon 4IBN 10.0 mM a un potencial de -1.90 V
durante 30 segundos muestra una curva I-E como la que aparece en la Figura 3.2.24. La velocidad
de barrido esde 0.5V sty el barrido-2.70/1.50/-2.70 V. Por otro lado, la Figura 3.2.25 muestra
la voltametria antes y después de una electrdlisis realizada a una disolucién de 4IBN 10.3 mM
con un potencial aplicado de -1.90 V y con una carga consumida de 2F.

Figura 3.2.24
Figura 3.2.25

Ambas figuras muestran el descenso de la intensidad del 4IBN y el aumento de la intensidad de
las ondas correspondientes al benzonitrilo, 4PhBN y yoduros, productos de la electroreduccion
del 41BN en dicho medio. Tras el work-up y analisis de los productos de reaccidn mediante GCy
GC/MS identifican al benzonitrilo y al 4PhBN como Unicos productos de reaccién, con
selectividades del 50% para ambos y una conversion de 41BN del 67%.

Mecanismo

Los resultados voltamétricos y las electrélisis para el 4FBN y 41BN sugieren que el anion formado,
CeHsCN-, durante este mecanismo de reduccién catddica (ya sea por etapas o concertado)?® es
el paso determinante de la reaccidon, dado que el nimero de electrones no varia
significativamente con el cambio de medio. Una vez formado, el anién cianofenilo puede seguir,
al menos, dos vias que justifican la formacién de los productos recuperados:

1) La protonacién del anidn para la obtencidn de benzonitrilo.

o Q
CN

2) Formacion del o" complejo con benceno y su posterior oxidacién a 4PhBN

O — O
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NC @ O -2¢-H* ——> NC_</_\>_<\_/>

H

Importante destacar que en el caso del 4FBN también presenta la formacién de 4,4’-DCNBPh a
través de la dimerizacién del anion radical formado durante la transferencia electrénica y la
posterior pérdida de los fluoruros.

o] = el Don e

Conclusiones

Se ha estudiado la electroreduccién de 4FBN, 3FBN, 2FBN y 41BN en DMF+0.1 M BusNBF, y en
DMF/benceno (20/80)+0.6 M BusNBF4 y su posible aplicacidon en reacciones de acoplamiento
cruzado con benceno no activado. El 4FBN presenta una transferencia bielectrénica con un
potencial estandar de -2.21 V, andlisis de disoluciones electrolizadas a potencial controlado
identifican benzonitrilo y 4,4’-DCNBPh. EI 3FBN presenta una transferencia monoelectrdnica con
un potencial estandar de -2.06 V, correspondiente a la formacidn de un anién radical estable. El
2FBN presenta una transferencia bielectrdnica con un potencial estandar de -2.15 V, andlisis de
disoluciones electrolizadas a potencial controlado identifican a benzonitrilo como Unico
producto. El 41BN presenta una transferencia bielectrénica con un potencial de pico de -1.86 V,
analisis de disoluciones electrolizadas a potencial controlado identifican benzonitrilo como
Unico producto. Por otra parte, en presencia de benceno Unicamente 4FBN y 4IBN forman el
producto de acoplamiento cruzado correspondiente, 4PhBN, con conversiones y selectividades
del 77% vy 17 % para el 4FBN y 67% y 50% para el 41BN, respectivamente. Ademas, también se
detecta los productos paralelos ya formados en medio DMF: 4,4’-DCNBPh y benzonitrilo para
4FBN y benzonitrilo para 41BN.

3.3. DIFLUOROBENZONITRILOS

Los diferentes difluorobenzonitrilos se reducen en el catodo, en medio DMF+0.1 M BusNBF, de
una forma muy diferenciada segun la posicidn relativa entre fluoros y grupo ciano (Figura 3.3.1).

La Figura 3.3.1 muestra las curvas I|-E para: 3,5-difluorobenzonitrilo (10.4 mM),
2,5-difluorobenzonitrilo (15.9 mM), 2,6-difluorobenzonitrilo (10.3 mM), 2,4-difluorobenzonitrilo
(11.7 mM) y 3,4-difluorobenzonitrilo (9.3 mM) a 0.5 V s. Los isémeros 2,4-, 2,5-, 2.6- y
3,4-difluorobenzonitrilo presentan una primera onda de reduccion irreversible, siendo Unica
para 2,5- (z=1.2) y 2,6-diflurobenzonitrilo (z=1.5) y con diferentes ondas y post-ondas para los
isomeros 2,4- (z = 1.8) y 3,4- (z = 2.1). Por otra parte, el 3,5-difluorobenzonitrilo presenta una
Unica onda de reduccion reversible (z = 1.0).

Figura 3.3.1
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A continuacién, se estudia el comportamiento electroquimico de los difluorobenzonitrilos en
medio DMF y DMF/benceno, si a lugar, para la comprension de su mecanismo y posible estudio
de la reaccion de acoplamiento cruzado. El estudio electroquimico se realiza a concentraciones
de estudio altas (> 10 mM), a fin de favorecer la formacion de productos de acoplamiento, tanto
de homo-acoplamiento como de acoplamiento cruzado.

La descripcién de este comportamiento electroquimico se hace agrupando estos cinco
compuestos por las formas de las curvas I-E (Figura 3.3.1). Asi, en primer lugar, se estudia el
3,5-difluorobenzonitrilo en segundo lugar 2,5- y 2,6-difluorobenzonitrilo para finalizar con una
descripcién conjunta del 2,4- y 3,4-difluorobenzonitrilo.

3,5-Difluorobenzonitrilo (3,5-DFBN)

DMF+0.1 M BusNBF,

Voltametria ciclica

La curva I-E que corresponde a la disolucién de 3,5-DFBN 10.4 mM a una velocidad de barrido
de 0.5 V s con un electrodo de carbono vitreo como electrodo de trabajo (¢ ca. 1 mm) y a
temperatura ambiente se muestra en la Figura 3.3.2. La curva presenta una onda de reduccién
reversible centrada en -1.85 V estrecha (60 mV) y una funcién de corriente de 4.7. Un estudio
sistematico realizado a velocidades comprendidas entre 0.5y 50 V s (Tabla 3.3.1) muestra un
comportamiento compatible con una reaccién de transferencia electrénica rapida.

Figura 3.3.2
Tabla 3.3.1
Mecanismo

El 3,5-DFBN se reduce en una Unica etapa de transferencia monoelectrénica rapida para formar
un anién radical estable en el tiempo de voltametria ciclica.
F F

o=_
NC + 1e” = 185V, NC

F F

Al observar la formacién de un anién radical estable, es decir no formacién de productos de
acoplamiento no se han realizado experimentos de pseudo-electrdlisis, electrélisis ni estudios
en DMF/benceno.

Ademas, para esta serie de difluorobenzonitrilos, este isémero 3,5-DFBN se ha utilizado como
sustancia patrén (z=1.0).
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2,5-Difluorobenzonitrilo (2,5-DFBN) y 2,6-difluorobenzonitrilo (2,6-DFBN)

DMF+0.1 M BusNBF,

Voltametria ciclica

La voltametria ciclica de una disolucién de 2,5-DFBN 15.9 mM (A) y 2,6-DFBN 10.3 mM (B) a una
velocidad de barrido de 0.5 V s con un electrodo de carbono vitreo como electrodo de trabajo
(6 ca. 1 mm) y a temperatura ambiente se muestra en la Figura 3.3.3. Ambos isémeros
presentan una Unica onda de reduccidn cuasi-irreversible (Epc=-1.88 V / Ep=-1.81 V) para el
2,5-DFBN e irreversible a -1.92 V para el 2,6-DFBN, una anchura de pico de 60 mV para ambos y
una funcién de corriente de 5.9 (z=1.2) y 7.2 (z=1.5), respectivamente. En barridos anddicos,
ambas curvas, presentan una onda de oxidacién a -0.95 y -0.77 V, para 2,5-DFBN y 2,6-DFBN
repectivamente, que uUnicamente se observa si se alcanza el potencial de pico del
diflurobenzonitrilo en barridos catédicos. Ademas, al realizar voltametrias con dos ciclos
consecutivos no se aprecia la aparicion de ondas distintas a las ya mencionadas.

Figura 3.3.3

Un estudio sistemético realizado a velocidades comprendidas entre 0.5y 50 V s para 2,5-DFBN
y entre 0.5y 500 V s! para 2,6-DFBN muestra la dependencia de la forma de las curvas con esta
variable, Tabla 3.3.2, Figura 3.3.4 y Figura 3.3.5. Para el 2,5-DFBN al realizar el barrido a
velocidades crecientes, y a una concentracién dada, se alcanza la reversibilidad de la onda de
reduccion a velocidades de barrido iguales a 50 V s%. En cambio, para el isdmero 2,6- al realizar
el barrido a velocidades crecientes no se observan un efecto significativo, Unicamente se alcanza
una cuasi-reversiblidad a velocidades de barrido superiores a 250 V s%.

Tabla 3.3.2
Figura 3.3.4
Figura 3.3.5

Electrdlisis y pseudo-electrdlisis

La Figura 3.3.6 muestra las pseudo-electrdlisis de una disolucion de 2,5-DFBN 15.9 mM (A) y de
2,6-DFBN 10.3 Mm (B), aplicando un potencial de -2.50 V durante 30 segundos v,
posteriormente registrando la curva I-E correspondiente a 0.5 V s con un barrido 0.00 / -2.50 /
0.00 V. En estos experimentos no se observa un descenso significativo de la intensidad del
difluorobenzonitrilo ni la aparicién de nuevas ondas, Unicamente un ligero aumento de la
intensidad de las ondas de oxidacién a -0.95 y -0.77 V, respectivamente.

Figura 3.3.6

Las electrélisis de disoluciones de 2,5-DFBN 15.9 mM aplicando un potencial de -2.10 V y con
una carga consumida de 1 F (Figura 3.3.7A) y de 2,6-DFBN 10.3 mM con un potencial aplicado
de -2.20 V y con una carga consumida de 1F (Figura 3.3.7B) presentan un comportamiento muy
diferenciado a la pseudo-electrélisis correspondiente (Figura 3.3.6). En las curvas I-E se observa
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el descenso de la intensidad catédica del sustrato. Para el is6mero 2,5-DFBN se observa la
aparicion de un nuevo pico de reduccidn reversible centrado en -2.06 V, correspondiente al
3FBN, con una conversion de 68 % y una selectividad del 15 %. Para el isémero 2,6-DFBN se
observa un aumento de la intensidad de oxidacién a -0.77 V y una pequefia post-onda
irreversible en -2.10 V, correspondiente al 2FBN con una conversién del 47%.

Figura 3.3.7
Mecanismo

A partir de los resultados voltamétricos y los obtenidos por electrélisis y pseudo-electrdlisis y
teniendo en cuenta el mecanismo descrito para los fluorobenzonitrilos se puede proponer un
mecanismo en el cual el 2,5- y 2,6-DFBN forman un anidn radical en la primera transferencia
electrénica (Etapa 1) con E°=-1.87 y -1.98 V, respectivamente, y posteriormente mediante la
rotura del enlace C-F formar el radical correspondiente (Etapa 2), con unas constantes de

velocidad del orden de 200 y 1000 s}, respectivamente.

F

F (2,3

F
N=C
-I-
F (2,3
(1)
F
N=C
17
2,3)
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F
N= . — > N=C +
N Cz@ =<:_T:> +F
F 2,3 (2,3)
(2)
F
N= —  » N=C
N C=® =® +F
: +
F (2,3 2,3)

Asi pues, en un proceso global a dos electrones el 2,5- y 2,6-DFBN forman 3FBN y 2FBN,
respectivamente (Etapa 3). El nimero de electrones en ambos casos es menor que 2, como para
2-y 4FBN, se sugiere la formacién de productos diméricos. Estos productos de acoplamiento no
pueden ser derivados fluorados del 4,4’-DCNBPh puesto que en ningln caso se observan las
ondas reversibles correspondientes. Las ondas a -0.95 V para 2,5-DFBN y -0.77 V para 2,6-DFBN
se pueden asociar a productos diméricos dianidnicos (Etapa 4) que en la oxidacién
correspondiente revertiran al sustrato (Etapa 5).

F
\e _+2e 4 HY m-@ oF )
F (2,3 F @3
F F F
F (23 Fey Fes
F F F
N_:C C=N_ - % Epa=-0.950-0.77V 2 CN (5)
F 2.3) F 2,3) F (2,3)

Supuesto valido el mecanismo propuesto (formacidon de producto de rotura) y atendiendo al
comportamiento de estos productos formados no se ha estudiado la reaccion de acoplamiento
cruzado en medio DMF/benceno.
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2,4-Difluorobenzonitrilo (2,4-DFBN) y 3,4-difluorobenzonitrilo (3,4-DFBN)

DMF+0.1 M BusNBF,

Voltametria ciclica

Una disolucién de 2,4-DFBN 11.7 mM con una velocidad de barrido 1.0 V s (A) y de 3,4-DFBN
9.3 mM a una velocidad de barrido de 0.5 V s (B) utilizando como electrodo de trabajo un
electrodo de carbono vitreo (O ca. 1 mm) a temperatura ambiente muestran el comportamiento
de la Figura 3.3.8. Ambas curvas presentan una primera onda catédica irreversible con un
potencial de pico de -2.13 y -2.07 V, para 2,4- y 3,4-DFBN, respectivamente, estrechas (60 mV)
y una funcién de corriente de 8.2 (z=1.8) y 10.0 (z=2.1). Ademas, presentan una segunda onda
de reduccion reversible a -2.31 V para el 2,4-DFBN vy reversible centrada en -2.27 V para
3,4-DFBN y una tercera onda catddica reversible centrada -2.48 V. En barridos anddicos ambos
compuestos presentan diferentes ondas de oxidacidon que Unicamente se observan si se alcanza
el potencial de la primera reduccién del difluorobenzonitrilo correspondiente. El 2,4-DFBN
presenta tres ondas anddicas a -1.78, -1.30 y -0.30 V. Ademas, las dos primeras ondas muestran
su reversibilidad si se realiza un segundo ciclo con E° de -1.76 y -1.33 V, respectivamente. El
3,4-DFBN presenta dos ondas de oxidacion a -1.83, -1.43 y -0.56 V. Ademas, las ondas de
oxidacion a -1.83 y -1.43 V presentan reversibilidad si se realizan dos barridos consecutivos con
E°=-1.88y-1.49V, respectivamente.

Figura 3.3.8

Un estudio sistemético realizado a velocidades comprendidas entre 0.5y 500 V s para 2,4-DFBN
y entre 0.1y 10 V s para 3,4-DFBN muestra la dependencia de la forma de las curvas con estas
variables, Tabla 3.3.3, Figura 3.3.9 y Figura 3.3.10. Al realizar el barrido a velocidades crecientes,
y a una concentracién dada, la segunda onda de reduccién y post-onda reversible centrada
en -2.31 V se hacen menos importantes llegando incluso a desaparecer a velocidades mayores
de 100 V s para el isémero 2,4-, para el isémero 3,4- no se observa un cambio significativo en
la forma de las curvas I-E. Cabe destacar que no se alcanza la reversibilidad de la primera onda
de reduccién en las velocidades estudiadas (aunque se intuye para el 2,4-DFBN).

Tabla 3.3.3
Figura 3.3.9
Figura 3.3.10

Electrdlisis y pseudo-electrdlisis

Especialmente interesantes son los experimentos de pseudo-electrélisis aplicando diferentes
potenciales durante 30 segundos y, posteriormente registrando la curva I-E de disoluciones de
2,4-DFBN 11.7 mM (Figura 3.3.11) con una velocidad de barrido de 0.5 V s y un barrido 0.00
/-2.80/0.00 Vy de 3,4-DFBN 9.3 mM con una velocidad de barrido de 1.0 V s y un barrido 0.00
/-2.70/0.00 V (Figura 3.3.12).

Figura 3.3.11
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Figura 3.3.12
Se observa:

1) La disminucidon de la intensidad de la primera onda catddica a -2.13 y -2.07 V,
correspondiente a 2,4-y 3,4-DFBN, respectivamente.

2) Para el 2,4-DFBN, el aumento de intensidad de la segunda onda catddica a -2.31 Vy de
la post-onda centrada en -2.48 V. Este efecto es mas importante a un potencial aplicado
de -2.20 V. Ademas, se muestra un aumento de la intensidad de las ondas reversibles
centradas en:

a. -1.78y-1.30V a un potencial aplicado de -2.20 V.
b. -1.57 V a potenciales aplicados de -2.40y -2.60 V.
c. Elpicoa-0.30V no esta bien definido.

3) Parael 3,4-DFBN, no se observan diferencias al hacer pseudo-electrdlsis a -2.20, -2.50 y
-2.70 V. En el barrido catédico se observan cinco ondas reversibles centradas
en -1.49, -1.90, -2.06, -2.22 y -2.48 V. La onda anddica a -0.56 V ha crecido y esta
claramente definida.

En las curvas I-E, realizadas después de una electrélisis de una disolucién de 2,4-DFBN 11.7 mM
(1.3 F) y de una disolucion de 3,4-DFBN 10.1 mM (1.6 F) aplicando un potencial de -2.20 V (Figura
3.3.13) se observa el descenso de la intensidad catédica del sustrato (con una conversion del 85
% para ambosy con selectividades de dimero inferiores al 10 %). En el caso del 2,4-DFBN aparece
claramente una onda que podemos atribuir al 4FBN (Ep. = -2.31 V) mientras que para el 3,4-
DBFN aparecen dos ondas que claramente podemos atribuir al 3FBN (E°=-2.06 V) y al
benzonitrilo (E°=-2.30 V). Las ondas a-1.78,-1.30y-0.30 V para el 2,4-DFBN y -1.83, -1.43 y -0.56
V para el 3,4-DFBN no se definen mejor después de la electrdlisis. Se ha realizado el tratamiento
de extraccion de las disoluciones electrolizadas, pero no ha sido posible realizar ningin analisis
de identificacion mediante GC/MS.

Figura 3.3.13
Mecanismo

Los resultados voltamétricos y los obtenidos por electrélisis y pseudo-electrdlisis y teniendo en
cuenta el comportamiento descrito para los flurobenzonitrilos nos permite sugerir un
mecanismo cuyo proceso global es a dos electrones para el 2,4- y 3,4-DFBN. No se identifican
las ondas de oxidacién caracteristicas del 2FBN (Ep.=-1.10 V) lo que nos lleva a pensar que el
4FBN es el producto mas favorecido para la reduccién del isémero 2,4-. Mientras que para el
3,4-DFBN se identifican tanto al 4FBN (E,.=-2.31 V) como al 3FBN (E°=-2.06 V).

- +
—/ F (3,4)

F (2,3

Para ambos isdmeros se identifica, ademas, como producto de electrélisis al 4,4’-DCNBPh
(E°=-1.57 y -2.01 V). Ademas, se determina para el 2,4-DFBN un dimero (E°=-1.33y -1.76 V) y
para el 3,4-DFBN: benzonitrilo (E°=-2.31 V) y un dimero (E°=-1.49 y -1.88 V).
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El 2,4- y 3,4-DFBN forman un anién radical en la primera transferencia electrénica (Etapa 1) y,
posteriormente, mediante la rotura del enlace C-F da lugar al radical correspondiente (Etapa 2).

nze— N

F (2,3

. : - N
N:C=®_F +1e N:c@—F
F

> (1)

(2,3) @3 )
+
F (23
. N
N=C F —> N=Cc + +F
F (2,3 F

N_=C=®—F —_— NEC:@ +F-

"F 23) *F y

El radical formado puede reducirse en el potencial de trabajo y protonarse para dar lugar al 4FBN
y 3FBN (Etapa 3).
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NG _Q e H NC_@ )
F 3. F 3.4)

Como en descripciones anteriores, podemos suponer que los aniones radicales dimerizan en las
posiciones 4,4’- (Etapa 4) y 4,2’- (Etapa 5).

. F
2 N:C=<:>—F —_— NEC:@%@:C:[T (4)
F

F (23 Fes Fes
D12
F
pry— o — .o m— F
\ H F 23
F (23 F (23 F 23 ¢

D2%

En el caso del dimero 4,4’- si pierde dos fluoruros da lugar a un dimero electroquimicamente
similar al 4,4’-DCNBPh (Etapa 6).

F
F
F23 F3 F23 F@23

El dimero 4,2’- podria evolucionar mediante la pérdida de un fluoruro a un producto P®?”! (Etapa
7).

F F
F
N=C —> N=C + F (7)
H F (2,3) H F (2,3

Fay Fs) ¢
P

P puede ser reducido a -2.48 V (Etapa 8) y oxidado a -0.30 y -0.56 V (Etapa 9).

F F
N_=C + 1e °=.2.48 V N_=C
) = H F (2,3 ) =/ H F (2,3 )
@3) ¢ @3) ¢
N’ :N*
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F F

Epa = -0.30
Nc B S C T o086V NC @ Q 9
Fogy 2¢ ~H 0-0.56 V ®)

H F
(2,3)
F (23) ¢ Fiane

P

El 4FBN se reduce a un E,. de -2.36 V, si se realizan electroreducciones del 2,4- y 3,4-DFBN a
potenciales menos negativos de -2.36 V se observa Unicamente el dimero procedente de la
Etapa 6. En cambio, si se realizan electroreducciones a potenciales mas negativos de -2.36 V se
aprecia ademas la formacion de 4,4’-DCNBPh (E°=-1.57 y -2.01 V), procedente de la
electroreduccion de 4FBN. Las ondas centradas en -1.33y -1.76 V para 2,4-DFBN y -1.49 y -1.88
V para 3,4-DFBN pueden asignarse a los dimeros correspondientes procedentes a la Etapa 6.

Por otro lado, para el 3,4-DFBN, por voltametria ciclica, pseudo-electrdlisis y electrodlisis, aparece
claramente la onda caracteristica del benzonitrilo (que se reduce reversiblemente a -2.31 V). La
formacién del benzonitrilo se puede explicar mediante la reaccién (Etapa 10):

F

NC F +4e -2H' ————> NC—@ (10)

Esta reaccién puede estar favorecida por la posicién en orto de los dos fluoruros.

En el mecanismo de reduccidon del 3,4-difluorobenzonitrilo, supuesto que se siguen las Etapas
1-7,10, el nimero de electrones debiera ser de 2.7, en muy buen acuerdo con el valor de 2.5
qgue se muestra en la Tabla 3.3.3. En cambio, para la reduccion del 2,4-DFBN (Etapas 1-7) el
ndmero de electrones calculado es 1.7.

DMF/benceno (20/80)+0.6 M Bu;NBF,

Voltametria ciclica

La Figura 3.3.14 muestra la curva I-E de una disolucién de 2,4-DFBN 11.7 mM (A) y 3,4-DFBN
10.1 mM (B) a una velocidad de barrido de 0.5 V s? utilizando como electrodo de trabajo un
electrodo de carbono vitreo (O ca. 1 mm) y a 10°C. En ambos ismeros no se observa un cambio
significativo en el comportamiento electroquimico, respecto del medio anterior. Es decir,
primera onda de reduccion irreversible con un potencial de pico de -2.13 V ancha (120 mV),
posteriormente se observa un segundo pico de reduccién a -2.31 V para ambos isémeros.
Ademas, en barridos anddicos se muestran ondas a -1.69, -1.24, -0.80y-0.21Vya-1.72,-1.39,
-0.77 y -0.44 V, para 2,4- y 3,4-DFBN, respectivamente (Unicamente se observan si se alcanzan
potenciales mas negativos que el potencial de la primera onda de reduccion en el barrido
catddico). Las ondas a -1.69, -1.24, -1.72 y -1.39 muestran su reversibilidad si se realizan dos
barridos sucesivos (E°=-1.71/-1.27 V para 2,4-DFBN y E°=-1.78 / -1.44 V para 3,4-DFBN).

Figura 3.3.14
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Electrdlisis

La Figura 3.3.15 muestra las voltametrias antes y después de una electrdlisis de una disolucion
de 2,4-DFBN 11.2 mM (1.3 F) y 3,4-DFBN 10.1 mM (1.6 F) aplicando un potencial de -2.20 V. En
las curvas I-E se observa una misma tendencia: la disminucién de la intensidad de la onda
catddica a -2.13 V (correspondiente al DFBN), el aumento de la intensidad de la segunda onda
catddica a-2.31 V (correspondiente al 4FBN o benzonitrilo) y a la aparicidn de ondas reversibles
centradas en -1.71y -1.27 V para el 2,4-DFBN y la aparicion de una onda catddica reversible en
-2.06 (correspondiente al 3FBN) y -1.78 V para el 3,4-DFBN.

Figura 3.3.15

El comportamiento electroquimico de estos compuestos en DMF/benceno no difiere del
comportamiento en DMF, excepto en que cualitativamente podemos decir que la reaccion de
homo-acoplamiento parece mas favorecida, no aparecen ninguno de los picos caracteristicos de
los compuestos de acoplamiento cruzado (ca. E°=-1.96 V y E.=-1.00 V). Puesto que no fue
posible el anélisis mediante GC/MS y al no poder asegurar la formacién del producto de
acoplamiento cruzado el estudio se finalizd en este punto. Destacar que, si se formara, la
selectividad en producto de acoplamiento cruzado seria inferior al 10 %.

Conclusiones

El comportamiento electroquimico de los compuestos difluorados estudiados (3,5-DFBN,
2,5-DFBN, 2,6-DFBN, 2,4-DFBN y 3,4-DFBN) es mas complejo, como cabia esperar, que el
comportamiento de los correspondientes compuestos fluorados. El 3,5-DFBN se comporta
andlogamente al 3FBN mientras el 2,5- y 2,6-DFBN se comportan analogamente al 2FBN. En
cualquiera de estos casos o se obtienen aniones radicales estables o se forman dimeros no
productivos.

El 2,4- y 3,4-DFBN tienen un comportamiento andlogo al 4FBN formando dimeros estables.
Trabajar en medio benceno no aporta ningun cambio en el comportamiento electroquimico.

3.4. HALONITROBENCENOS

Los compuestos halonitrobencenos se reducen en el catodo, en medio DMF+0.1 M BusNBF, de
una forma muy diferenciada segun la naturaleza del halégeno y para un mismo halégeno segun
su posicidn relativa al grupo nitro (Figura 3.4.1, Figura 3.4.2).

La Figura 3.4.1, muestra las curvas I-E para: 4-fluoronitrobenceno (4.8 mM),
4-cloronitrobenceno (9.6 mM), 4-bromonitrobenceno (5.3 mM) y 4-yodonitrobenceno (4.9 mM)
a 0.5 Vst Todas las curvas presentan una Unica onda de reduccién monoelectrdnica reversible,
a excepcion del 4-yodonitrobenceno que presenta una onda monoelectronica (z=1.1)
irreversible y una posterior onda reversible centrada en -1.07 V y su intensidad indica que la
especie que se reduce se presenta en una baja concentracién. Destacar que todas las ondas de
reduccion tienen un valor de potencial de pico que se desplaza hacia valores mds negativos en
el sentido esperado (F < Cl = Br < ).
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Figura 3.4.1

Las curvas I-E de los isémeros 2-yodonitrobenceno (12.1 mM), 3-yodonitrobenceno (12.8 mM)
y 4-yodonitrobenceno (4.9 mM) a 0.5V s se muestran en la Figura 3.4.2. El 2-yodonitrobenceno
presenta una Unica onda catddica irreversible con un potencial de pico de -1.10 V y una anchura
de pico de 108 mV correspondiente a 1.2 electrones, ademas presenta una pequena onda
anddica a -1.06 V. El 3-yodonitrobenceno presenta una onda catddica reversible centrada
en -0.97 V correspondiente a 1.4 electrones y una posterior onda catédica reversible centrada
en -1.07 V y de baja intensidad.

Figura 3.4.2.

Esta observacion preliminar nos induce a estudiar la familia de los yododerivados como ejemplo
para el estudio de la reaccidn de acoplamiento cruzado.

4-Yodo-nitrobenceno (4INB)

DMF+0.1 M BusNBF,

Voltametria ciclica

Una disolucion de 4INB 9.9 mM con una velocidad de barrido 0.5 V s utilizando como electrodo
de trabajo un electrodo de carbono vitreo (O ca. 1 mm) a temperatura ambiente muestra el
comportamiento de la Figura 3.4.3. La primera onda catddica es cuasi-irreversible (Ep.=-1.04 /
Eps=-0.92 V) con una anchura de pico de 59 mV y una funcion de corriente de 5.4, que indica que
se trata de una transferencia monoelectrdnica, z=1.1, (comparandolo con el valor de funcién de
corriente de la fluorenona como sustancia patrén). La segunda onda catédica es reversible con
un potencial estandar de -1.07 V. Ademas, presenta tres ondas anddicas a 0.00", 0.70 y 0.92 V,
estas dos ultimas correspondientes a la oxidacion de yoduros, que Unicamente aparecen si se
alcanza un potencial mds negativo que la primera onda de reduccién®®.

Figura 3.4.3

Un estudio sistematico realizado a velocidades comprendidas entre 0.05 y 10 V s muestra la
dependencia de la forma de las curvas con esta variable, Tabla 3.4.1 y Figura 3.4.4. Al realizar el
barrido a velocidades crecientes, se observa que:

1) La primera onda catddica se hace reversible centrada en -0.99 V (v>10 V s%).

2) Desciende el nimero de electrones asociados a la primera onda de reduccién (z=1.3 a
1.0).

3) La segunda onda de reduccién se hace menos importante, llegando incluso a
desaparecer cuando la primera onda se hace totalmente reversible.

Tabla 3.4.1

* La onda anddica a 0.00 V presenta una baja intensidad comparado con el resto de picos de oxidacién.
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Figura 3.4.4

Cabe destacar que en ningln experimento se observan ondas diferentes a las aqui presentadas,
ni siquiera a concentraciones de sustrato de hasta 20 mM.

Electrdlisis y pseudo-electrdlisis

Especialmente interesantes son los experimentos de pseudo-electrélisis realizados a dos
disoluciones de 4INB. A una disoluciéon 9.9 mM se aplica un potencial de -1.05 V durante 30
segundos vy se registran las curvas I-E a 0.5 V s con un barrido de -1.50/1.50/-1.50 V (Figura
3.4.5) y a disoluciones 9.9 mMy 20 mM, a 0.05 V s-! con un barrido -0.50/-1.50/-0.50 V (Figura
3.4.5).

Figura 3.4.5
Figura 3.4.6
De la observacién atenta de ambas figuras se deduce:

1) Ladisminucion de la intensidad de la onda catédica a -1.04 V, correspondiente al 4INB.

2) Elaumento de la intensidad de la onda catddica centrada en -1.07 V.

3) El aumento de la intensidad de las ondas anddicas a 0.70 y 0.92 V, correspondientes a
la oxidacidn de yoduros.

4) No aparecen ondas diferentes a las ya descritas. Es decir, no se observan las ondas de
productos de homo-acomplamiento como 4,4’-dinitrobifenilo (4,4’-DNBPh, E° =-0.94 V,
z=2, Figura 3.4.7).

Figura 3.4.7

Las curvas I-E correspondientes al seguimiento de la electrdlisis realizada a una disolucién de
4INB 8.9 mM aplicando un potencial de -1.50 V y con una carga consumida de 1F se muestra en
la Figura 3.4.8. Una vez realizado el work-up de la disolucidn electrolizada se analiza mediante
GC/MS y el Unico producto identificado es nitrobenceno (E°=-1.07 V), con una conversién del
75%. Se observan el mismo comportamiento que en pseudo-electrdlisis (disminucion de la onda
catddica a-1.04 V, aumento de la intensidad de la onda catddica centrada en -1.07 V y aumento
de la intensidad de las ondas anddicas a 0.70 y 0.92 V). Sefalar que la onda anddica a 0.00 V no
cambia, ni en posicidn y altura, después de la electrdlisis.

Figura 3.4.6
Mecanismo

La valoracion conjunta de los valores de z y AE,. obtenidos en los experimentos voltamétricos y
los resultados obtenidos por electrélisis y pseudo-electrdlisis permiten sugerir un mecanismo
ECE por etapas, a causa del valor de anchura de onda (60 mV) 252, L3 reduccién del 4INB
comienza con una transferencia electrénica de un electrén (que a concentraciones bajas alcanza
la reversibilidad av =10V s con E° -0.99 V), formandose un anidn radical (Etapa 1).
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°=.0.99 V .
O,N | +1e° = ~ | O,N | (1)

En un mecanismo por etapas, el segundo paso corresponde a la rotura del enlace C-I con la
correspondiente formacion del radical nitrofenilo y yoduro (Etapa 2), esta rotura del enlace es
lenta (40 s) y en el tiempo de experimento no se realiza en su totalidad. El radical formado

evolucionara al carbanidn correspondiente mediante una segunda transferencia electrénica, ya
sea heterogénea u homogénea (Etapa 3a-3b). Podria formarse producto de homo-acoplamiento
por ataque del anién nitrofenilo al reativo de partida (etapa 3d)

om—@—l]_ k=40s] om—@- + I (2)
om—@- + 1e OZN@]_ (3a)
om—@- + om—@—l]_ — om—@]_ + 02N—©—I (3b)

202N—©-  —_— OZNNOZ (3¢)

N A SR g W S

Finalmente, el anidn se protona con los protones presentes en la disolucién (procedentes de la

sal de fondo) para forma nitrobenceno (Etapa 4), que se reduce monoelectrénica y
reversiblemente con E°=-1.07 V (Etapa 5).

T T I
E°=-1.07 V .
om—@ + 1o = 07V, 02N—©—I‘

La suma de las etapas del mecanismo que ocurren a nivel de la primera onda de reduccién se

+2e"+HY ———> @ +I (6)
NO,
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Si se formase producto de homo-acoplamiento el nUmero de electrones deberia ser de unos 1.5
electrones por molécula de sustrato. Experimentalmente, el nimero de electrones es mucho
menor que lo esperado y puede deberse al pequefio valor de k, 40 s*. Como contraejemplo, en
el 41BN la formacidn de benzonitrilo es practicamente total, con una constante superior a 4000

st

DMF/benceno (20/80)+0.60 M BusNBF,

Voltametria ciclica

El 4INB en este medio presenta un comportamiento totalmente analogo al descrito en medio
DMF (Figura 3.4.4). Es decir, una onda monoelectrdnica reversible con un potencial estandar de
-0.90 V (Figura 3.4.9), estrecha (70 mV) y con z=1.1 a velocidades altas. Esta onda se vuelve
irreversible y aparece una segunda onda reversible (E'=-1.03V) a velocidades bajas de barrido
de potencial. La velocidad en la que sucede el cambio es la diferencia, en DMF 10 V sy en
DMF/benceno 0.1 V s. Esto implica que la velocidad de la reaccidn quimica asociada a la
primera rotura de enlace cambia de 40s1a 0.4 s

Figura 3.4.9

Cabe destacar que no se observan nuevas ondas a las que ya presentaba el 4INB en DMF y que
el nimero de electrones asociados a la transferencia electronica no cambia de forma
significativa con el cambio de medio (ligeramente superior a 1).

Electrdlisis y pseudo-electrélisis

Una pseudo-electrélisis realizada a una disolucién de 4INB 10.8 mM a un potencial de -1.40 V
durante 30 segundos muestra una curva I-E como la que aparece en la Figura 3.4.10. La velocidad
de barrido es de 0.005 V sy el barrido -1.40/-0.50/-1.40 V. En este caso, la pseudo-electrdlisis
no da mas informacion que la que se observa en voltametria a velocidad lenta.

Por otro lado, la Figura 3.4.11 muestra la voltametria antes y después de una electrdlisis
realizada a una disolucion de 4INB 10.3 mM con un potencial aplicado de -1.10 Vy con una carga
consumida de 1F. Aparece una nueva onda centrada en -1.03 V, esta onda podria pertenecer al
nitrobenceno o a cualquier compuesto capaz de ser reducido a dicho potencial.

Figura 3.4.10
Figura 3.4.11

Tras el work-up y anélisis de los productos de reaccién mediante GC y GC/MS se identifica al 4-
fenilnitrobenceno (4PhNB) y al nitrobenceno, con selectividades de 25% vy 75%,
respectivamente, y una conversién de sustrato del 80 %. El 4PhNB es el producto de
acoplamiento cruzado entre 4INB y benceno. Su comportamiento electroquimico (Figura 3.4.12)
mediante voltametria ciclica presenta una Unica onda catddica monoelectrénica reversible
centrada en -1.03 V, motivo por el cual no se lograba identificar selectivamente frente al
nitrobenceno (E°=-1.07 V) mediante voltametria ciclica.
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Figura 3.4.12
Mecanismo

Los datos recogidos, formacién del producto de acoplamiento cruzado y nitrobenceno y la no
formacién de producto de homo-acoplamiento, junto con el valor de z inducen a pensar un
mecanismo andlogo al descrito para los benzonitrilos (4FBN y 4I1BN). Es decir, ataque directo del
anién arilo formado al benceno. Se esperara acumular datos para los otros isémeros
(3-yodonitrobenceno y 2-yodonitrobenceno) para realizar una discusién conjunta.

El 3-yodo-nitrobenceno (3INB) y el 2-yodo-nitrobenceno (2INB) muestran comportamientos
similares entre si y al 4INB (Figura 3.4.2) donde el factor que hace la diferencia es la velocidad
en la que se alcanza la reversibilidad. En lo que, sigue trataremos al 3INB y al 2INB
conjuntamente matizando las diferencias, en su caso.

3-yodo-nitrobenceno (3INB) y 2-yodo-nitrobenceno (2INB)

DMF+0.10 M BusNBF4

Voltametria ciclica

El comportamiento de disoluciones 3INB 12.8 mM y 2INB 12.1 mM con la velocidad de barrido,
utilizando como electrodo de trabajo un electrodo de carbono vitreo (O ca. 1 mm) y a
temperatura ambiente, se muestra en las Figuras 3.4.13 y 3.4.14 y Tablas 3.4.2 y 3.4.3.
respectivamente.

Figura 3.3.13
Figura 3.3.14

El 3INB presenta un comportamiento similar al del 4INB, una primera onda catddica cuasi-
irreversible (Epc=-1.00 / Exs=-0.91V) a 0.05 Vs, con una anchura de pico de 59 mV y una funcién
de corriente de 6.1 (z=1.5). La segunda onda catédica es reversible con un potencial estandar de
-1.07 V, correspondiente a nitrobenceno. Ademads, en barridos largos, presenta tres anddicas
0.00%, 0.70 y 0.92 V, estas dos Ultimas correspondientes a la oxidacién de yoduros, apreciables
siempre que se alcance un potencial mas negativo que el potencial de pico de |la primera onda
de reduccién. A velocidades de barrido suficiente altas (v>0.5 V s) la primera onda es cuasi
reversible (E°=-0.95 V) y la segunda onda catddica ha perdido intensidad, ademas el nimero de
electrones ha pasado a ser de 1.

El 2INB tiene un comportamiento analogo a los 3INB y 4INB. A una velocidad de barrido de 1.0
V s- con un electrodo de carbono vitreo como electrodo de trabajo (¢ ca. 1 mm)y a temperatura
ambiente, la curva presenta un Unico pico de reduccién monoelectrénico irreversible ancho (108
mV) con potencial de picode -1.11Vyz=1.1. Ademas, en barridos anddicos se observan cuatro

* La onda anddica a 0.00 V presenta una baja intensidad comparado con el resto de picos de oxidacién.
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ondas a-1.00, 0.00%, 0.70 y 0.92 V, estas dos ultimas correspondientes a la oxidacién de yoduros
gue Unicamente aparecen si se alcanza un potencial mas negativo que la primera onda de
reduccion. A velocidades bajas (v< 0.1V s), se aprecia claramente una segunda onda reversible
con E°=-1.07 V correspondiente al nitrobenceno. Al aumentar la velocidad, hasta 1000 V s no
se alcanza la reversibilidad de la primera onda y no se aprecia un cambio significativo en el
numero de electrones asociados en la transferencia electronica (de 1.2 a 1.1)

Ni para el 3INB ni para el 2INB se observan ondas distintas a las presentadas, en particular no se
observan ondas correspondientes a productos de homo-acoplamiento como 3,3’-dinitrobifenilo
y 2,2’-dinitrobifenilo%",

Tabla 3.4.2.
Tabla 3.4.3.

Pseudo-electrdlisis

Pseudo-electrélisis de una disolucién de 3INB 12.8 mM aplicando un potencial de -1.05 V
durante 30 segundos y registrando las curvas I-E a 0.5 V s con un barrido de -1.50 / 1.50 / -1.50
V (Figura 3.4.15A) y de una disolucion de 2INB 12.1 mM aplicando un potencial de -1.05 V
durante 30 segundos y registrando las curvas I-E a 0.5 V s con un barrido de -1.50 / -0.50
/ -1.50 V(Figura 3.4.15B), muestran:

1) El descenso de la intensidad de la onda de reduccidn a -1.00 V, correspondiente a 3INB
y 2INB.

2) El aumento de la intensidad de la segunda onda catddica centrada en -1.07 V,
correspondiente al nitrobenceno.

3) Elaumento de laintensidad de las ondas de oxidacién a 0.70 y 0.92 V, correspondientes
a la oxidacién de los yoduros (en barridos mas largos).

4) No se observa la aparicién de nuevas ondas a las ya descritas, en particular no hay
evidencia de la existencia del 3,3’-dinitrobifenilo y 2,2’-dinitrobifenilo.

Figura 3.4.15
Mecanismo

Estos resultados permiten, en comparacidn con el comportamiento del 4INB y lo mostrado por
voltametria ciclica, sugerir un mecanismo analogo al del 4INB (ECE por etapas). Los
yodonitrobencenos estudiados, forman un anidn radical en la primera transferencia electrénica
(Etapa 1) y, posteriormente, mediante la rotura del enlace C-I, dar lugar al radical nitrofenilo y
yoduro, (Etapa 2). El radical se reducira al anién correspondiente mediante una transferencia
electrénica sucesiva, heterogénea o homogénea (Etapa 3a-3b).

* La onda anddica a 0.00 V presenta una baja intensidad comparado con el resto de picos de oxidacidn.
* 3,3’-Dinitrobifenilo (E°1=-0.98 V / E°,=-1.07 V) / 2,2’-dinitrobifenilo (E°1=-1.01 V / E%>=-1.35 V)39,
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Finalmente, se forma nitrobenceno a través de la protonacién del anién con protones
procedentes del electrélito de fondo (Etapa 4). El nitrobenceno se reduce monoelectrénica y
reversiblemente con E°=-1.07 V (Etapa 5).

O v ) e

La suma de las etapas del mecanismo que ocurren a nivel de la primera onda de reduccién se

puede escribir como (6).

I(2,3) +2¢e +Ht —— > @ + | (6)
NO,

No se han encontrado productos de homo-acoplamiento. En cambio, experimentalmente el
numero de electrones es menor que 2, de 1.5 para 3INB y de 1.2 para 2INB con k igual a 2 s
para 3INB y mayores que 4000 s? para el 2INB. Simulaciones electroquimicas mediante el
software DigiSim corroboran la viabilidad del mecanismo propuesto.

NO,

DMF/benceno (20/80)+0.60 M BusNBF,

Voltametria ciclica

Se ha estudiado el comportamientro electroquimico de una disolucion de 3INB 11.2 mM y se ha
realizado una voltametria en el rango -0.20 / -1.20 / -0.20 V a 0.05 V s, Figura 3.4.16A. La
voltametria muestra una onda cuasi-reversible (E,=-0.90 V / Ep.=-0.83 V) estrecha (60 mV) con
1.5 electrones asociados a la transferencia electrénica. Cabe destacar que no se observan
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nuevas ondas a las que ya presentaba el sustrato en DMF y que el nimero de electrones
asociados a la transferencia electrénica no cambia de forma significativa con el cambio de
medio.

La curva I-E de una disolucién de 2INB 10.7 mM en el rango de potenciales -0.50 / -1.50 / -0.50
V a una velocidad de barrido de 0.05 V s se muestra en la Figura 3.4.16B. Se observa una
primera onda catddica irreversible y estrecha (65 mV) con un potencial de pico de -0.96 V y un
numero de electrones asociados a la transferencia electrénica de 1.2. Ademas, se observa una
segunda onda de reduccion reversible centrada en -1.07 V. El comportamiento es andlogo a lo
observado en DMF.

Figura 3.4.16

Electrdlisis y pseudo-electrdlisis

Los resultados de pseudo-electrolisis son fundamentalmente parecidos a los de voltametria
ciclicay no aportan mas informacién. En cambio, las curvas I-E antes y después de una electrdlisis
de una disolucién de 3INB 11.2 mM aplicando un potencial de -0.95 Vy con una carga consumida
de 1F (Figura 3.4.17A) muestra el descenso de la intensidad del sustrato y el aumento del
segundo pico catddico. Después del work-up y analisis de los productos electroliticos mediante
GC y GC/MS se identifica al nitrobenceno y 3-fenilnitrobenceno (3PhNB) con una selectividad
del 61 % y 39 %, respetivamente, cuando la conversién del 3INB es del 74%. El 3PhNB es el
producto de acoplamiento cruzado entre 3INB y benceno y en voltametria ciclica presenta una
Unica onda de reduccion monoelectrénica reversible centrada en -1.00 V (Figura 3.4.17B). Como
el nitrobenceno muestra también una onda monoelectrénica reversible centrada en -1.07 V la
identificacion Unicamente por voltametria ciclica no es posible.

Figura 3.4.17

Las curvas I-E registradas durante la electrdlisis de una disolucién de 2INB 10.3 mM aplicando
un potencial de -1.05 V con una carga consumida de 1F, se muestran en la Figura 3.4.18A.
Después del work-up y analisis de los productos formados durante la electrosintesis mediante
GCy GC/MS se identifica al 2-fenilnitrobenceno (2PhNB), como producto de acoplamiento entre
2INB y benceno, con una selectividad del 27 % y una conversion de 2INB del 45 %, el sustrato
convertido restante evoluciona a nitrobenceno. En voltametria ciclica el 2PhNB presenta una
Unica onda de reduccién monoelectrénica reversible centrada en -1.11 V (Figura 3.4.18B).
Nuevamente, imposibilita la identifiacidn selectiva del producto de acoplamiento cruzado frente
al nitrobenceno (E°=-1.07 V) mediante voltametria ciclica.

Figura 3.4.18
Mecanismo

Los datos recogidos, formacidon del producto de acoplamiento cruzado (fenilnitrobenceno
correspondiente) y nitrobenceno y la no formacién de producto de homo-acoplamiento, junto
con el valor de zinducen a pensar un mecanismo analogo al descrito para los benzonitrilos (4FBN
y 41BN).
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El anién nitrofenilo puede seguir, al menos, dos vias:

1) La protonacion del anién para la obtenciéon de nitrobenceno.

+Ht —m @
NO,

2) Formacion del o™y complejo su posterior oxidacion a PhNB.

NO,

NO,

02N O -2¢7-H' ——> OZN(// K

H

Conclusiones

En DMF+0.1 M BusNBF4 el 4INB y el 3INB presentan una transferencia monoelectrénica con
E°=-0.99 y -0.95 V, respectivamente. El 2INB presenta una transferencia monoelectrénica
irreversible con un potencial de pico de -1.10 V. Andlisis de disoluciones electrolizadas a un
potencial mas negativo que el potencial de pico identifican al nitrobenceno y anién yoduro como
productos para todos los yodonitrobencenos. En cambio, en DMF/benceno (20/80)+0.6 M
BusNBF, se obtiene, ademds del nitrobenceno, el producto de acoplamiento cruzado
correspondiente entre el yodonitrobenceno y benceno: 4PhNB, a partir del 4INB con una
conversion del 80 % y una selectividad del 25 %; 3PhNB a partir del 3INB con una conversién del
74 % y una selectividad del 39 % y 2PhNB a partir del 2INB con una conversion del 45 % y una
selectividad del 27 %. Los resultados voltamétricos y las electrdlisis sugieren que el anién
formado de la transferencia electrénica es el paso determinante de la reaccién, dado que el
numero de electrones no varia significativamente con el cambio de medio.

3.5. YODUROS DE ARILO

Los yoduros de arilo (41-C¢Hs-R, siendo R = H, Me o OMe) se reducen en el catodo, en medio
DMF+0.1 M BusNBF, de forma muy similar entre ellos. Todas las curvas I-E para el yodobenceno
(1B) (12.7 mM), 4-yodotolueno (4IT) (11.0 mM) y 4-yodoanisol (41A) (10.0 mM) a 0.5 V s
!presentan una Unica onda de reduccion irreversible bielectrénica (Figura 3.5.1).
Complementariamente, la Figura 3.5.2 muestra las curvas I-E del fluorobenceno (7.9 mM),
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clorobenceno (8.6 mM), bromobenceno (11.4 mM) y yodobenceno (12.7 mM) a 0.5 V s. Como
el resto de yoduros de arilo, presentan una Unica onda de reduccién irreversible bielectrdnica.
Aun asi, el uso de fluoro-, cloro- y bromobenceno se ha desestimado al reducirse a potenciales
demasiado negativos. Durante la electrosintesis se reducirian sin duda el electrolito o los
productos formados.

Figura 3.5.1

Figura 3.5.2

Yodobenceno (IB)

DMF+0.1 M BusNBF,

Voltametria ciclica

Una disolucion de 1B 12.7 mM con una velocidad de barrido 0.5 V s utilizando como electrodo
de trabajo un electrodo de carbono vitreo (O ca. 1 mm) a temperatura ambiente muestra el
comportamiento de la Figura 3.5.3A. En barridos catddicos se observa una Unica onda
irreversible (Epc=-2.37 V) con una anchura de pico de 180 mV y una funciéon de corriente de 6.6
(z=1.9). En barridos anddicos presenta tres ondas de oxidacién a -0.25", 0.70 y 0.92 V, las dos
ultimas correspondientes a la oxidacidn de yoduros, dichas ondas Unicamente se observan si se
alcanzan potenciales mas negativos al potencial de pico durante el barrido catédico. Ademas, al
realizar dos barridos consecutivos no se observa la aparicién de ninguna nueva onda.

Figura 3.5.3

Un estudio sistematico realizado a una disolucién de IB 12.7 mM a velocidades comprendidas
entre 0.1y 100 V s se recoge en la Tabla 3.5.1. A velocidades crecientes y a una concentracién
dada, la primera onda de reduccién no cambia el nimero de electrones asociada a la
transferencia electrdnica (ca. 2), ademas, no se alcanza la reversibilidad de la onda.

Tabla 3.5.1

Pseudo-electrdlisis

La Figura 3.5.3B muestra las curvas I-E de una disolucién de IB 12.7 mM realizando una
pseudo-electrélisis a un potencial de -2.70 V durante 30 segundos. A tiempos largos de
pseudo-electrdlisis se observa Unicamente el descenso de la concentracion de sustrato y el
aumento de la intensidad de las ondas correspondientes a la oxidacidn de yoduros. Admitiremos
pues, la formacidon de yoduros como producto de la reacciéon quimica promovida por la
transferencia electrdnica, siendo la rotura del enlace C-1 el paso determinante.

* La onda situada a -0.25 V presenta una baja intensidad comparada con el resto de picos de oxidacién.
Se sugiere que el pico corresponde a productos de la reaccion entre Ar  con el medio, aun asi, no se
dispone de evidencias que apoyen esta hipdtesis.
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Mecanismo

Con los resultados voltamétricos, de pseudo-electrdlisis y bibliograficos, y en comparaciéon con
el comportamiento electroquimico del 41BN, se sugiere un mecanismo ECE concertado
(AEpc=180 mV). Donde, tiene lugar en primero momento la reduccién del IB para formar el
radical fenilo y yoduro, la rotura del enlace C-I se da de forma concertada con la transferencia
electrénica (Mecanismo concertado?*?#), Etapa 1.

Ot e = ) oo

El radical formado se reduce en una segunda transferencia electrénica, heterogénea (Etapa 2a)
o homogénea (Etapa 2b). El anidn correspondiente, posteriormente se protona para obtener
benceno (Etapa 3). El benceno no se detectado mediante voltametria ciclica o GC debido a su
elevado potencial de reduccién y su alta volatilidad.

@- b le —= @- (2a)
Q. : [®_|"_ . @- : ©—| (2b)
@- s H — @ 3)

La suma de las etapas del mecanismo que ocurren a nivel de la primera onda de reduccidn se
puede escribir como (4).

+2e+H" ——> @ +1I (4)

Cabe destacar que en ningin momento se detectan productos de homo-acoplamiento, en este

caso bifenilo.
DMF/benceno (20/80)+0.6 M BusNBF,

Voltametria ciclica

La Figura 3.5.4A muestra una voltametria ciclica de IB 11.8 mM a una velocidad de barrido de
0.5 V s*. Se observa una Unica onda de reduccidn bielectrdnica a -2.31 V con una anchura de
pico de 180 mV vy la posterior oxidacién de yoduros, siempre que el barrido catédico alcance
potenciales mas negativos que el potencial de pico del IB. Ademads, aparece un nuevo pico de
oxidacion a un potencial de -2.49 V.

Figura 3.5.4
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Electrdlisis y pseudo-electrdlisis

Se realiza una pseudo-electrdlsis de una disolucidn de IB 11.8 mM a un potencial de -2.60 V
durante 30 segundos y se registra la curva I-E con un barrido -2.80/1.50 /-2.80 V a una velocidad
de barrido de 0.5 V s (Figura 3.5.4B). La Figura 3.5.4C muestra las curvas I-E antes y después de
realizar una electrdlisis a una disolucién de IB 11.8 mM aplicando un potencial de -2.60 V y con
una carga consumida de 2 F. Ambas figuras muestran el aumento de la intensidad del pico
anddico centrado en -2.57 V, de hecho, corresponde a una onda reversible. Ademds, después
de la electrdlisis se observa un descenso de la intensidad de la onda correspondiente a IB, un
aumento de la intensidad anddica correspondiente a la oxidacion de yoduros y el descenso de
la intensidad anddica a -0.25 V.

Tras el work-up y analisis de los productos de reaccion mediante GC y GC/MS se identifica
bifenilo (BPh), como producto de acoplamiento cruzado entre IB y benceno, con una selectividad
de 13 % y una conversién de sustrato del 62 %, el material convertido restante evoluciona a
benceno. Se estudia el comportamiento electroquimico del BPh (Figura 3.5.5) mediante
voltametria ciclica, que presenta una Unica onda catddica monoelectrdnica reversible centrada
en-2.57 V.

Figura 3.5.5
Mecanismo

El mecanismo se discutira después de la descripcidon del comportamiento del 41T y 4IA.

4-Yodo-tolueno (4IT) y 4-yodo-anisol (41A)

DMF+0.1 M BusNBF,

Voltametria ciclica

Las curvas I-E (Figuras 3.5.6A y 3.5.7A) correspondientes a disoluciones de 41T 11.0 mM y 4IA
10.0 mM, respectivamente, con una velocidad de barrido 0.5 V s utilizando como electrodo de
trabajo un electrodo de carbono vitreo (d ca. 1 mm) a temperatura ambiente, presentan, en
barridos catddicos una Unica onda irreversible con un potencial de pico de -2.19 V para el 4ITy
-2.31 V para el 41A con una anchura de pico de 180 mV y unas funciones de corriente de 7.2 y
6.6, respectivamente, correspondiente para ambos compuestos a una transferencia
bielectrdnica. En barridos anddicos se observan ondas de oxidacion a -0.25, 0.70 y 0.92 V, estas
dos ultimas correspondiente a la oxidacidn del yoduro, que Unicamente estan presentes si se
alcanzan potenciales mas negativos que el potencial de pico durante el barrido catédico. No
existen nuevos picos al realizar dos ciclos consecutivos.

Figura 3.5.6

Figura 3.5.7
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De forma andloga al IB y 4IBN, al realizar el barrido a velocidades crecientes y a una
concentracién dada, no se observa un cambio en el nimero de electrones asociados a la
transferencia electrdnica (ca. 2) en la primera transferencia electrénica y, ademds, no se alcanza
la reversibilidad de la onda en las velocidades estudiadas (<50 V s!) (Tabla 3.5.2).

Pseudo-electrdlisis

Las curvas I-E registradas después de una pseudo-electrdlisis de una disolucién de 4IT 11.0 mM
aplicando un potencial de -2.80 V durante 30 segundos y realizando un barrido de 0.00 / -2.80 /
1.70/0.00 Vy de una de 4lA 10.0 mM con un potencial aplicado de -2.70 V durante 30 segundos
y un barrido 1.50 / -2.70 / 1.50 V, ambas a 1.0 V s, se muestran en las Figura 3.5.6B y 3.5.7B,
respectivamente.

En las curvas I-E después de realizar la pseudo-electrélisis se observa Unicamente el descenso
de la intensidad asociada a la reduccion del sustrato y el aumento de la intensidad de oxidacién
de yoduros. Este mismo resultado se obtiene en la electrolisis de disoluciones de 4IT y 4IA.
Admitiremos pues, la formacién de yoduros como producto de la reaccidn quimica promovida
por la transferencia electrdnica, siendo la rotura del enlace C-l el paso determinante.

Mecanismo

Con los resultados voltamétricos y de pseudo-electrdlisis, y en comparacion con el
comportamiento electroquimico de otros yoduros de arilo, se sugiere un mecanismo ECE
concertado (AE,.=180 mV) andlogo al descrito para IB y cuya reaccion global puede escribirse

como:
+2¢e+Ht — > @ + I
R

DMF/benceno (20/80)+0.6 M Bu;NBF,

Voltametria ciclica

La Figura 3.5.8A y 3.5.9A muestran las voltametrias ciclicas de una disolucién de 4IT 10.8 mM vy
41A 10.0 mM a una velocidad de barrido de 0.5 V s. El comportamiento electroquimico de
ambos yoduros de arilo no cambia significativamente con el visto en medio DMF, una Unica onda
de reduccidn irreversible bielectronica con potenciales de pico catddico de -2.25 Vy una anchura
de pico de 180 mV y la posterior oxidacion de los yoduros, siempre que se alcancen valores de
potencial mas negativos que el potencial de pico del sustrato en el barrido catddico. Importante
destacar que aparte de los picos mencionados, presentes ya en DMF, no se observa ningun
nuevo pico.

Figura 3.5.8
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Figura 3.5.9

Electrdlisis y pseudo-electrdlisis

Se realizan pseudo-electrélisis a una disolucién de 4IT 10.8 mM con un potencial aplicado
de -2.60 V durante 30 segundos y, posteriormente, se registra la curva I-E correspondiente con
una velocidad de barrido de 0.5 V s y un barrido de 0.00 / -2.60 / 1.70 / 0.00 V (Figura 3.5.8B)
y a otra disolucién de 4I1A 10.0 mM con un potencial aplicado de -2.80 V durante 30 segundosy,
posteriormente, se registra la curva I-E correspondiente con una velocidad de barrido de 0.5V
sy un barrido de -2.80 / 1.50 / -2.80 V (Figura 3.5.9B). Paralelamente se realizan electrdlisis a
una disolucién de 4IT 10.0 mM y 4IA 10.5 mM con un potencial aplicado de -2.40 V y una carga
consumida de 2F, Figura 3.5.8Cy 3.5.9C

Se observa el descenso de la intensidad catddica del 4IT y 4IA y el aumento de la intensidad
anddica correspondiente a la oxidacién de yoduros, formandose productos de rotura del enlace
C-l. Tras el work-up y andlisis de los productos de reaccién mediante GC y GC/MS se identifica
Unicamente al sustrato y tolueno (R=Me) o anisol (R=0Me), en ningin momento se identifican
productos de acoplamiento cruzado.

Mecanismo

Los resultados voltamétricos y las electrdlisis sugieren que el anién formado a través de la
transferencia electrénica mediante un mecanismo ECE concertado es el paso determinante de
la reaccidn, al no cambiar el nimero de electrones de forma significativa en ambos medios. De
esta forma los aniones arilo pueden seguir dos vias:

1) La protonacion del anidon para la obtencién de benceno (R=H), tolueno (R=Me) o anisol

(R=OMe).
P
R

R

2) Formacion del o complejo y su posterior oxidacién a BPh, R=H.

00— O

H

I
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Conclusiones

Se ha estudiado la electroreduccién de diferentes yoduros de arilo 41-CsHa-R (R = H, CH3; 0 OCHs)
en DMF+0.1 M BusNBF4 y en DMF/benceno (20/80)+0.6 M BusNBF, y su posible aplicacion en
reacciones de acoplamiento cruzado con benceno no activado. Todos ellos presentan una Unica
onda de reduccidn irreversible bielectrénica con un potencial de pico de -2.37,-2.19y -2.31V,
respectivamente. Andlisis de disoluciones electrolizadas a potencial controlado Unicamente
identifican al producto de rotura del enlace C-I: benceno, tolueno y anisol, respectivamentel3-33],
Por otra parte, en presencia de benceno Unicamente el IB forma el producto de acoplamiento
cruzado correspondiente, BPh, con una conversion de 62 % y una selectividad del 13 %.
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3.6. CONCLUSIONES GENERALES

Se ha establecido la existencia de producto de acoplamiento cruzado para el
4-fluorobenzonitrilo, 4-yodobenzonitrilo, 4-yodonitrobenceno, 3-yodonitrobenceno,
2-yodonitrobenceno y yodobenceno con distintas selectividades. La tabla 3.6.1 resume los
resultados presentados hasta ahora, éstos corresponden a los mejores experimentos.

DMF/Benceno — —

(20/80)+0.6 M Bu,NBF,

Eapn / F Sel. /% E°/V Sel. /% E°/V

4-Yodobenzonitrilo (67%) -1.90V/ 2F 50 -2.31 50 -1.96
Yodobenceno (62%) -2.60V /2F 87 - 13 -2.57
4-Yodonitrobenceno (80%) -1.10V/ 1F 75 -1.07 25 -1.03
3-Yodonitrobenceno (74%) -0.95V/ 1F 61 -1.07 39 -1.00
2-Yodonitrobenceno (45%) -1.05V/ 1F 73 -1.07 27 -1.11

Eapp !/ F
NC F > CN + NC CN + Ph CN
DMF/Benceno

(20/80)+0.6 M BuyNBF,

Eapp / F Sel./% E°/V Sel./% E°/V Sel./% E°/V
(15%) -2.40V / 1F 6 -2.31 47 -1.57/-2.01 47 -1.96
(77%) -2.40V [/ 2F 74 -2.31 9 -1.57/-2.01 17 -1.96

Tabla 3.6.1: Selectividades de los productos de reduccién catédica en DMF/Benceno para
distintos reactivos y en distintas condiciones. Se indica la conversion de los reactivos entre
paréntesis.

Para el 4-yodobenzonitrilo y para el yodobenceno con electrélisis a -1.90 y -2.60 V,
respectivamente, y circulando una corriente de 2F para ambos se obtiene una conversién de
alrededor del 65%. En cambio, la selectividad en producto de acoplamiento cruzado es del 50%
para 4-fenilbenzonitrilo y del 13% para bifenilo, siendo benzonitrilo y benceno los otros Unicos
productos formados, respectivamente.

Para los yodonitrobencenos se aplica un potencial de alrededor de -1.00 V circulando una
corriente de 1F y se alcanzan conversiones del 80% para el 4-yodonitrobenceno, 74% para el
3-yodonitrobenceno y 45% para el 2-yodonitrobenceno, obteniéndose el producto de
acoplamiento cruzado con selectividades de 25, 39, y 27% para el 4-fenilnitrobenceno, el
3-fenilnitrobenceno y el 2-fenilnitrobenceno, respectivamente. El otro Unico producto obtenido
es nitrobenceno.

Finalmente, para el 4-fluorobenzonitrilo se trabaja a -2.40 V e independientemente de la carga
circulada se obtiene benzonitrilo, 4,4’-dicianobifenilo (producto de homoacoplamiento) y
4-fenilbenzonitrilo (producto de acoplamiento cruzado). La mejor selectividad en productos de
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acoplamiento (47% para ambos) se obtiene con un 15% de conversién y con una carga
consumida de 1F.

Hay que destacar que todos los productos de acoplamiento formados se reducen a un potencial
muy proximo al potencial de trabajo y, por lo tanto, en electrélisis largas, necesarias para
obtener buenas conversiones, el producto deseado también se electroliza. En este sentido, se
han realizado electrélisis de 4,4’-dicianobifenilo a -2.40 V con una carga consumida de 1F
alcanzando una conversién del 34%. Experimentos similares para bifenilo alcanzan conversiones
del 85%.

Una primera conclusién es la necesidad de cambiar de paradigma experimental. Como nuestros
productos se reducen a un potencial demasiado proximo o mas positivo al potencial de trabajo,
utilizar electrdlisis en batch no parece lo mas adecuado para obtener dichos productos
eficientemente. En este sentido, en el capitulo 5 de esta tesis se dedica al estudio y aplicacidon
de la electrdlisis en continuo.

Como segunda conclusién, destacar que la reaccién de acoplamiento cruzado funciona mejor en
el caso de que el anién radical de los reactivos utilizados no dimerice, es decir que el anidn
radical Unicamente rompa dando lugar en etapas posteriores al anién arilo correspondiente. El
4-fluorobenzonitrilo, cuyo anidn radical dimeriza en DMF, no es un buen reactivo de partida.
Dicho de otro modo, los yododerivados, yoduro es un buen grupo saliente, funciona mejor para
este tipo de reaccidn.

En tercer lugar, puesto que el nimero de electrones intercambiados es practicamente el mismo
en DMF y DMF/benceno y en medio DMF se acepta la formaciéon de producto de rotura
(benzonitrilo, benceno y nitrobenceno) a partir del anién arilo correspondiente. En
DMF/benceno se ha propuesto un mecanismo similar que explica por un lado la formacion de
los productos de rotura y, por otro lado, la formacidn de producto de acoplamiento cruzado
(Esquema 3.6.1).

ArH
g
Ar_
Ar Ar Ar
WMo = Y = 0
H

Ar = C6H4CN, C6H4N02’ Ph

El anién arilo puede ser protonado durante la electrdlisis con el catién BusN* o durante el
work-up. Existe, sin embargo, una reaccién competitiva donde Ar reacciona con benceno para
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formar el 6" complejo. Puesto que las especies de acoplamiento cruzado son detectadas en la
disolucién electrolizada por voltametria ciclica en una atmosfera de Ar el complejo sigma
formado Ar-CgHe debe ser oxidado a producto de acoplamiento cruzado Ar-C¢Hs + H* en el
electrodo al potencial de trabajo utilizado durante la electrdlisis?®3¥. Alternativamente, el
oxidante puede ser el propio reactivo en un proceso de transferencia electrénica homogénea®!.
El oxidante no puede ser oxigeno ya que los productos de acoplamiento cruzado se detectan en
disoluciones bajo atmosfera de Ar antes del work-up. Es cierto que estamos a potenciales muy
negativos, pero especies muy reductoras pueden ser oxidadas en el electrodo siempre que Eapp
> E°(Ar-CsHe /Ar-CsHg') 0 E°(ArX/ArX™) > E°(Ar-CsHe /Ar-CgHg'), este Ultimo caso significaria que el
reactivo es el oxidante. Asi pues, el punto clave es aceptar que E°(Ar-CeHg' /Ar-CeHg') €s mas
negativo que -1.00 V en el caso de los yodonitrobencenos, -2.37 V para yodobenceno, -1.86 V
para 4-yodobenzonitrilo y -2.31 V para 4-fluorobenzonitrilo.

Para estimar el valor de E°(Ar-C¢Hs/Ar-CsHs') un célculo simplificado muestra que el 6" complejo
(CeHs-CsHs) es 13.3 kcal mol? mds estable que el bifenilo CsHs-CsHs més un anidn hidruro,
mientras que el anidn radical del bifenilo CsHs-CsHs ™ es 38.3 kcal mol™ més estable que el bifenilo
mas un electrdn®. Conocido el valor de E° (CsHs-CsHs/CesHs-CeHs™) es -2.57 V, entonces
E°(Ar-CeHe'/Ar-CeHe') debe ser mas negativo que -2.57 V.

e
H l13.3 kcal mol™!

38.3 kcal mol™

! CGH5 +H

Al no observarse productos de acoplamiento cruzado para el 4-yodoanisol y 4-yodotolueno,

puede pensarse que la presencia de grupos electrodadores favorecen la protonacion respecto
la formacidn del o" complejo, esta misma razén seria aceptada para explicar el bajo rendimiento
en producto de acoplamiento cruzado para el yodobenceno respecto el 4-yodobenzonitrilo y
yodonitrobencenos.

Para corroborar la hipdtesis del ataque nucleofilo de los aniones arilo al benceno se ha estudiado
la reaccién de PhLi 10.0 mM en THF/Benceno (20/80). La disolucion resultante se analiza
mediante GCy voltametria ciclica y en ambos casos se detecta de forma inequivoca la presencia
del producto de acoplamiento cruzado, bifenilo.
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4. ACOPLAMIENTO CRUZADO EN 4-CIANOFENIL SULFONATOS

En este capitulo, se describe el comportamiento electroquimico, en disolventes aprdticos, de los
siguientes compuestos orgdnicos (Grafico 4.1).

CN—@-OR

R=Tf, Ms, Ts

Tf= CF3802
Ms = CH3C6H4SOZ
Ts = CH3SOZ

Grdfico 4.1

Estos compuestos se han escogido puesto que constituyen un buen complemento al estudio
realizado en haluros de 4-cianofenilo tratados en el capitulo anterior (Apartado 3.2). Los aniones
triflato, mesilato y tosilato son buenos grupos salientes y el grupo 4-cianofenilo es el que, con
su valor de potencial de reduccidn mas negativo, conseguia que la rotura de enlace C-X estuviese
mas favorecida que en los 4-nitrofenil derivados similares.

Este capitulo consta de cuatro apartados, el primero de antecedentes, donde se muestran los
resultados bibliograficos mas relevantes de los estudios electroquimicos de estos compuestos
en medios apréticos. Posteriormente, se dedica un apartado a los 4-cianofenil sulfonatos, donde
se exponen los resultados obtenidos en ausencia de benceno y en presencia del mismo en las
mismas condiciones experimentales y a efecto comparativo para finalizar con la discusién global
de los resultados sintéticos obtenidos y del mecanismo de reaccion si es posible. Se finaliza con
un apartado de conclusiones y de bibliografia.

4.1. ANTECEDENTES

Los ésteres derivados del acido sulfénico son compuestos orgdnicos de formula general
RSO,-OR’. Cuando R se hace igual a CF;, CHs y CH3CgH4, los grupos RSO»-O~ se llaman anién
triflato, mesilato y tosilato y se representan como: TfO~, MsO~y TsO™, respectivamente. Son muy
buenos grupo salientes en la reaccién de sustitucién nucleofilat™.

La reduccion catddica de ArOTf, ArOMs y ArOTs ocurre a valores negativos de potencial de pico
(ca. < -1.70 V vs. SCE) en ondas bielectrénicas irreversibles??. Las especies formadas después
de la reduccidn, seguramente el anion radical, evolucionan por dos posibles reacciones de rotura
de enlace. El producto obtenido es el ArO™ si se rompe el enlace S-O, mientras que si el enlace
que rompe es C-O, el producto obtenido es el Ar, como se observa en la reaccidn global
mostrada en el Esquema 4.2.1.

/ Ar + TsO
\ ArO + Ts~

Esquema 4.2.1

ArOTs + 2¢e”
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Ar~ y ArO™ se encuentran en disoluciéon en forma ArH y ArOH. La selectividad de la reaccidn
depende tanto de la naturaleza del grupo saliente, triflato, mesilato y tosilato, como de la
naturaleza de Ar.

Dos tipos de estudios electroquimicos de estos compuestos se encuentran en la bibliografia. Los
electrosintéticos para la obtencién de alcoholes a partir de tosilatos, ROTs**! y mixtos
(electrosintéticos y analiticos para obtener productos de homo-acoplamiento y acoplamiento
cruzado a partir de ArOTf8),

Los compuestos ROTs muestran una selectividad en la rotura de los diversos enlaces de los
tosilatos segun se inicie la reaccién utilizando un reactivo quimico como el sodio-naftaleno (NaN)
y el sodio-antraceno (NaA) en medio THF a temperatura ambiente o se inicie por reduccion en
catodo de mercurio en medios DMF+0.1 M TEAP y ACN+0.1 M TEAP (Esquema 4.2.2). Existe una
mezcla de productos: ROH, RH, R-R y ROR segun el tipo de enlace quimico roto después de la
reduccion catddica del reactivo. La Tabla 4.2.1 recoge los resultados experimentales obtenidos,
en el caso particular de R = p-MeCgH4CH..

1) NaN o NaA
ROTs » ROH + RH + R-R + R-O-R
2) e
DMF+0.1 M TEAP
ACN+0.1 M TEAP

Esquema 4.2.2

p-MeCeH4CH; % ROH | %RH | % R-R | % R-O-R

NaN (THF/Tamb) 31 22 19 trazas
NaA (THF/Tamb) 74 11 - -
DMF+0.1 M TEAP
70 - 30 -
-2.21Vvs.SCE,z=2
ACN+0.1 M TEAP
46 21 24 -
-2.36 Vvs.SCE,z=2
Tabla 4.2.1

Las selectividades en los diferentes productos, parecen que no sélo son debidas al origen de la
reaccion de transferencia electréonica (homogénea o heterogénea) sino que difieren entre
reactivos quimicos (NaN y NaA) y medios de reaccién (DMF+0.1 M TEAP y ACN+0.1 M TEAP).

Los compuestos de tipo ArOTf han sido ampliamente utilizados en reacciones de
homo-acoplamiento y acoplamiento cruzado tanto en presencia de, compuestos metalicos,
metales y electrones con metales (Esquema 4.2.3).

ArOTf+ Arm —PdoNi_  AraAr + MOTS

2 ArOoTf+2zn —PdoNi_  Ar.Ar+2zn(OTH),

2 ArOTf + 2e" —[ﬂ]—> Ar-Ar + 2 TfO"

Esquema 4.2.3
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En la dltima reaccion del Esquema 4.2.3 se propone la obtencion del producto de
homo-acoplamiento durante la reduccion catddica del ArOTf en presencia de Pd. Paralelamente,
se realizé un estudio en ausencia de Pd. Los resultados mas importantes son el listado de valores
de potenciales de pico de reduccion para diferentes ArOTf (Tabla 4.2.2) y comprobacién de que
las ondas de reduccién corresponden a procesos bielectrénicos irreversibles con dos tipos de
rotura de enlace posterior a la reduccidn: enlace O-S (Etapa 1) y enlace C-O (Etapa 2) en ausencia
de Pd. Ademas, en ausencia de Pd no se obtienen dimeros (Esquema 4.2.4).

7 AoTE (1)
ArOTf + 2e” \
Ar+TiO-  (2)

Ar+H* —> ArH 3)
ArH + e’ Ar~ Earmiarn- (4)
ArO° ArO +e" E%.oa0- (O
Esquema 4.2.4
Ar Eoc (ArOTf)

p-MeCOCgH4 -1.68

p-CNCgH4 -1.80

TfOCeH4 -2.24

p-CF3CeHya -2.21

p-CICgHs -2.50

0-ClCgH4 -2.45

p-FCeHa -2.54

CeHs -2.63

0-MeCeHyg -2.70

p-MeCgHy -2.71

p-MeOCgH4 -2.67

p-tBuCeHy -2.74

1-naftilo- -1.95

2-naftilo- -2.01

2-piridilo- -2.12

Tabla 4.2.2: Potenciales de pico catddico (V vs. SCE) determinados en electrodo de disco de oro
a una velocidad de barrido de 0.2 Vs en DMF+0.3 M BusNBF,.

Ar~ se protona en el medio (Etapa 3) y ArH puede ser reducido posteriormente (Etapa 4)
mientras que ArO™ puede ser oxidado (Etapa 5). En general, E°(ArH/ArH*") < Epc y E°(ArO*/ArQ")
> Epe.

Los valores de E,c mostrados en la Tabla 4.2.2 son negativos y comprendidos entre -1.68 y -2.71
V vs. SCE y corresponden a ondas bielectrdnicas irreversibles. Cuando Ar = CgHs y 4-CNCgHs los
valores del potencial de picos son de -2.63 V y -1.80 V vs. SCE, respectivamente, dato coherente
con la existencia de un grupo electrén atrayente como el ciano en el anillo aromatico. Con los
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datos facilitados no se demuestra ni la existencia del anién radical ni se dan valores de anchura
de onda que deberian indicar si el mecanismo de transferencia electrdnica es concertado o por
pasos®,

En el estudio de la reduccién electroquimica de alquil-aril-éteres**), se observé, como en los
ariltriflatos, la posibilidad de dos roturas de enlace distintas: Cariiico-O 0 Calquiico-O después de la
reduccion catddica (Esquema 4.2.5). En el caso de los alquil-4-cianofenil éteres se produce la
rotura homolitica del enlace Caiquiico-O €n el anién radical formado. En los alquil-4-cianobencil
éteres, la rotura en el anidn radical es heterolitica y corresponde al enlace Cpencilico-O. En ambos
casos se asume, de acuerdo con los datos experimentales, que la primera etapa de transferencia
electrénica, que es rapida y monoelectronica, y la rotura del enlace transcurren por un
mecanismo por pasos cuyo proceso global se representa en el esquema 4.2.6.

NC—@—OR +te — NC—@—O' +R

Rotura homolitica

NC—@—CHZ-OR +e — NC—@—CHZ' + OR”

Rotura heterolitica
Esquema 4.2.5
ArOR+2¢ec —> ArO+R

Esquema 4.2.6

Tal como se demuestra para la familia de cianofenil- y cianobencil-alquil éteres*? y de acuerdo
con los postulados de Maslak!*3*! (Esquema 4.2.7) y en el caso de una rotura homolitica:

ArOR + ¢- “ArOR (1)

“ArOR —m/> ArO +R’ (2)
“"ArOR+R° ——> ArOR+R~ (3)

Esquema 4.2.7

El anién radical formado, cuya carga ha entrado por el grupo ciano (Etapa 1), rompe (Etapa 2)
de forma que la carga queda en el mismo lado de la molécula por la que entrd, rotura homolitica:
ArO~y R*® (Etapa 2). En una reaccidn de transferencia electrénica homogénea posterior (Etapa 3)
se obtiene R™. El proceso global es bielectrdnico y se ajusta al indicado en el esquema 4.2.6.

En un proceso heterolitico, *"ArOR hubiese reaccionado dando: Ar® y RO". La carga se desplaza
en el anién radical, caso del alquil-4-cianobencil éter (Esquema 4.2.8).

"NC—@—CHZ-OR — NC—@—CHZ' + RO’

Esquema 4.2.8
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Tal como indican los autores***? |a identificacién de productos, la naturaleza reversible de la
primera transferencia electrénica a velocidades altas de variacidn de potencial por CV, el
numero de electrones igual a uno y la anchura de la onda son puntos cruciales para proponer la
descripcién del mecanismo.

No se ha encontrado ningun dato del comportamiento de los 4-cianofenil sulfonatos estudiados
en medio benceno.

4.2. 4-CIANOFENIL SULFONATOS

Los 4-cianofenil sulfonatos estudiados (4-cianofenil tosilato, 4-cianofenil mesilato y 4-cianofenil
triflato) se reducen en el catodo, en medio ACN+0.1 M BusNBF4 de una forma muy diferenciada
segun la naturaleza del sulfonato.

2
O o
(o)

4-Cianofenil tosilato (4TsOBN)

2
NC—@—O-S-CH3
6
4-Cianofenil mesilato (4MsOBN)

o

NC—@—O—%—CH

o
4-Cianofenil triflato (4TfFOBN)

La Figura 4.2.1 muestra las curvas I-E para: 4-cianofenil tosilato (9.7 mM), 4-cianofenil mesilato
(9.8 mM) y 4-cianofenil triflato (11.0 mM) a 0.5 V s, El 4-cianofenil tosilato presenta una Unica
onda irreversible, en cambio, 4-cianofenil mesilato y triflato presentan una primera onda
irreversible y una segunda onda reversible, mas importante para el 4-cianofenil triflato. Para
4-cianofenil tosilato y triflato se observa una onda anddica a 0.56 V y para 4-cianofenil mesilato
se observan dos ondas andédicas a 0.46 y 0.56 V, el nUmero de electrones asociado a la primera
transferencia electrdnica es de 2.0.

Figura 4.2.1

A continuacién, se estudia el comportamiento electroquimico de los 4-cianofenil sulfonatos en
medio ACN y ACN/benceno para la comprensién de su mecanismo y posible estudio de la
reacciéon de acoplamiento cruzado en benceno. El estudio electroquimico se realiza a
concentraciones de estudio altas (= 10 mM), a fin de favorecer la formacién de productos de
acoplamiento, tanto homo-acoplamiento como acoplamiento cruzado.
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4-Cianofenil tosilato (4TsOBN)

ACN+0.1 M BusNBF4

Voltametria ciclica

La curva I-E que corresponde a la disolucion de 4TsOBN 9.7 mM a una velocidad de barrido de
0.5V s con un electrodo de carbono vitreo como electrodo de trabajo (¢ ca. 1 mm)y a 10 °Cse
muestra en la Figura 4.2.2A. La curva presenta una Unica onda de reduccidn irreversible a -1.92
V con una anchura de pico de 80 mV y una funcién de corriente de 12.7 (z=2.0). Ademads, en
barridos catédicos presenta una onda de oxidacién a 0.56 V siempre que el barrido catddico
alcance potenciales mdas negativos que el potencial de pico del sustrato, indicando que
corresponde a un producto de la transferencia electrdnica. Hasta velocidades de variacion de
potencial iguales a 1000 V s no se alcanza la reversibilidad de la primera onda.

Figura 4.2.2
Electrdlisis

La Figura 4.2.2B muestra la electrdlisis de una disoluciéon de 4TsOBN 9.7 mM aplicando un
potencial de -2.10 V y con una carga consumida de 1.5 F. En una voltametria de control después
de la electrélisis se observa un descenso de la intensidad de la onda correspondiente al 4TsOBN
con una conversion del 70 %, aun asi, no aparece ninguna nueva onda en el rango de potenciales
estudiado.

Después del work-up la disolucidn electrolizada (ver apartado experimental) se analiza mediante
GC/MS vy el Unico producto identificado es el 4-cianofenol (selectividad=100 %), compuesto no
electroactivo en el rango de potenciales estudiado.

1) -210V/1.5F

NC_@_OTS ACN+0.1 M Bu,;NBF,__ Nc_@_OH
2) H,0

70%

Por otra parte, se realiza una electrélisis indirecta de una disolucion de 4TsOBN 9.8 mM
utilizando como mediador tereftalonitrilo 7.3 mM aplicando un potencial -1.70 V con una carga
circulada de 1 F, Figura 4.2.3B.

Figura 4.2.3

El tereftalonitrilo, mediador o catalizador electroquimico, presenta en barridos catddicos una
onda reversible centrada en -1.61 V estrecha (60 mV) correspondiente a una transferencia
monoelectrénica rapida, Figura 4.2.3A.

Antes de circular la carga se observa una primera onda de reduccién correspondiente al
tereftalonitrilo, ha pasado de ser reversible a irreversible. Posteriormente, se observa una
pequefia post-onda irreversible a -1.92 V, en muy baja intensidad. Teniendo en cuenta, el
conjunto de estos datos, se puede proponer el siguiente mecanismo: durante la electrdlisis se
reduce el mediador (Etapa 1) que posteriormente y mediante una transferencia electrénica
homogénea reducira al sustrato (Etapa 2), motivo por el cual no se observa la onda de reduccion
del 4TsOBN ni una onda reversible para el tereftalonitrilo.
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CN CN |~
_te, (1)
CN | CN |
[ cN |~ CN
+ NC—@—OTS — + NC—@—OTS - (2)
| CN | CN

Después de circular la carga unicamente se observa un leve descenso en la intensidad catédica
del mediador. Después del work-up la disolucidn electrolizada, con una conversién del 77 %, (ver
apartado experimental) se analiza mediante GC/MS y el Unico producto identificado es el
4-cianofenol (selectividad del 100 %), compuesto no electroactivo en el rango de potenciales
estudiado. En conclusién, con mediador se consiguen resultados similares a los obtenidos sin
mediador, pero con unas condiciones suaves, es decir a potenciales menos negativos.

En ningln caso, se observan ondas caracteristicas de productos de homo-acoplamiento.
ACN/benceno (20/80)+0.6 M Bu;NBF,

Voltametria ciclica

La Figura 4.2.4A muestra la curva I-E de una disolucion de 4TsOBN 12.3 mM a una velocidad de
barrido de 0.5 V s con un electrodo de carbono vitreo como electrodo de trabajo (¢ ca. 1 mm)
y a 10 °C. La curva muestra una forma analoga que en medio ACN excepto por un leve
desplazamiento del potencial de pico a -1.83 V y un aumento de la anchura de pico (90 mV)
(z=1.9). Hasta velocidades de variacién de potencial iguales a 1000 V s no se alcanza la
reversibilidad de la primera onda.

Figura 4.2.4
Electrdlisis

La electrdlisis en medio ACN/benceno de una disolucién de 4TsOBN 12.3 mM aplicando un
potencial de -2.10 V y con una carga consumida de 1.5 F se muestra en la Figura 4.2.4B. Se
observa un desplazamiento del pico de reduccién y un descenso de la intensidad de la onda
correspondiente al 4TsOBN con una conversion del 80 %, aun asi, no se observa la aparicién de
ninguna nueva onda en el rango de potenciales estudiado.

Después del work-up de la disolucion electrolizada (ver apartado experimental) se analiza
mediante GC/MS y el Unico producto identificado, como en medio ACN, es 4-cianofenol
(selectividad=100 %) y no se observan productos ni de homo-acomplamiento ni de acoplamiento
cruzado entre el sustrato y el benceno no activado. La presencia de benceno en el medio de
reaccién no modifica el comportamiento presentado por el 4-cianofenil tosilato en ausencia de
benceno.
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1)-210V/1.5F
ACN/Benceno (20/80)

NC—@—OTS +0.6 M Bu,NBF, NC—@—OH
2) H,0

80%

4-Cianofenil mesilato (4MsOBN)

ACN+0.1 M BusNBF4

Voltametria ciclica

La curva I-E, de una disolucion de 4MsOBN 9.8 mM a una velocidad de barrido de 0.5 V s con
un electrodo de carbono vitreo como electrodo de trabajo (¢ ca. 1 mm) a 10 °C (Figura 4.2.5A),
presenta una primera onda de reduccién irreversible a -2.06 V con una anchura de pico de 80
mV y una funcidn de corriente de 12.8 (z=2.0). Ademads, se observa una segunda onda de
reduccion reversible centrada en -2.32 V de pequeiia intensidad. En barridos anddicos presenta
dos ondas de oxidacién a 0.46 y 0.56 V siempre que el barrido catédico alcance potenciales mas
negativos que el potencial de pico del sustrato, indicando que corresponde a producto o
productos asociados a la primera transferencia electrénica.

Figura 4.2.5

Hasta velocidades de variacién de potencial iguales a 1000 V s no se alcanza la reversibilidad
de la primera onda.

Electrdlisis

La electrdlisis de una disolucion de 4MsOBN 9.8 mM aplicando un potencial de -2.15 Vy con una
carga consumida de 1 F se muestra en la Figura 4.2.5B. Las curvas |I-E muestran un descenso de
la intensidad de reduccidn correspondiente al 4MsOBN, con una conversion del 53 %, y un ligero
aumento de la intensidad de la segunda onda catédica centrada en -2.32 V.

Después del work-up la disolucidn electrolizada (ver apartado experimental) se analiza mediante
GC/MS y se identifica al 4-cianofenol (compuesto no electroactivo en el rango de potenciales
estudiado) con una selectividad del 80 %, y benzonitrilo (E°=-2.32 V), con una selectividad del
20 %.

1) -215V/1F

NC—@—OMS ACN+0.1 M Bu,NBF,,_ NC—@—OH + NC—@—H
2) H,0

44.5% 10.5%

Por otra parte, de forma andloga al 4TsOBN, se realiza una electrdlisis indirecta de una disolucion
de 4MsOBN 11.3 mM utilizando como mediador ftalonitrilo 8.3 mM. El ftalonitrilo presenta en
barridos catddicos una onda reversible centrada en -1.73 V estrecha (60 mV) correspondiente a
una transferencia monoelectrdnica rapida (Figura 4.2.6A). Si en la electrdlisis de la mezcla se
aplica un potencial de -1.85 V con una carga circulada de 1 F, las curvas I-E registradas antes y
después de la electrdlisis tienen la forma indicada en la Figura 4.2.6B.
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Figura 4.2.6

Antes de circular la carga se observa una primera onda de reduccién correspondiente al
ftalonitrilo, ha pasado de ser reversible a irreversible. Posteriormente, se observa una pequefia
post-onda irreversible a -2.00 V, en muy baja intensidad. De esta forma, durante la electrdlisis
se reduce el mediador (Etapa 1) que posteriormente y mediante una transferencia electrénica
homogénea reducira al sustrato (Etapa 2), motivo por el cual no se observa la onda de reduccion
del 4MsOBN ni una onda reversible para el ftalonitrilo.

CN ) CN
— e . @E (1)
CN CN
CN |~ CN
@E + NC—@—OMS — ©: + NC—@—OMS
CN CN

Después de circular la carga Unicamente se observa un leve descenso en la intensidad catddica
del mediador y la onda del 4MsOBN estda mads definida. Después del work-up la disolucién
electrolizada (ver apartado experimental) se analiza mediante GC/MS y se identifica al
4-cianofenol (compuesto no electroactivo en el rango de potenciales estudiado) con una
selectividad del 92 %, y benzonitrilo (E°=-2.32 V), con una selectividad del 8 %, con una
conversion de sustrato del 58 %.

(2)

En resumen, con mediador se consiguen resultados similares a los obtenidos sin mediador, pero
con unas condiciones suaves, es decir a potenciales menos negativos. En ningin caso, se
observan ondas caracteristicas de productos de homo-acoplamiento.

ACN/benceno (20/80)+0.6 M Bu;NBF,

Voltametria ciclica

Una curva I-E de una disolucién de 4MsOBN 10.4 mM a una velocidad de barrido de 0.5 V s con
un electrodo de carbono vitreo como electrodo de trabajo (¢ ca. 1 mm)y a 10 °C se muestra en
la Figura 4.2.7A. La curva muestra una forma analoga al medio ACN excepto por un leve
desplazamiento del potencial de pico a -1.90 V con una anchura de pico de 70 mV (z=2.1). Hasta
velocidades de variacién de potencial a 1000 V s no se alcanza la reversibilidad de la primera
onda.

Figura 4.2.7
Electrdlisis

Se realiza una electrdlisis de una disolucién de 4MsOBN 10.4 mM aplicando un potencial de -2.15
V 'y con una carga consumida de 1 F (Figura 4.2.7B). Se observa un comportamiento analogo al
mostrado en electrélisis en medio ACN, un descenso de la intensidad de pico catédico del
sustrato (conversion=56 %) y un desplazamiento a potenciales mds negativos. Aun asi, no se
observa un aumento significativo del pico correspondiente al benzonitrilo ni la aparicién de
nuevos picos. Después del work-up la disolucién electrolizada (ver apartado experimental) se
analiza mediante GC/MS y se identifica 4-cianofenol, con una selectividad del 90 %, y
benzonitrilo (E°=-2.32 V).
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La presencia de benceno en el medio de reaccién no modifica el comportamiento presentado
por el 4-cianofenil mesilato en ausencia benceno. Los productos de reaccién son, el 4-cianofenol
y benzonitrilo y no se observan productos ni de homo-acomplamiento ni de acoplamiento
cruzado entre el sustrato y el benceno no activado.

1) -215VI/1F
ACN/Benceno (20/80)

NC—@—OMS +0.6 M Bu,NBF, NC—@—OH + NC—@—H
2) H,0

50.4% 5.6%

4-Cianofenil triflato (4TfOBN)

ACN+0.1 M BU4N BF,

Voltametria ciclica

La curva I-E de una disolucién de 4TfOBN 11.0 mM a una velocidad de barrido de 0.5 V s con
un electrodo de carbono vitreo como electrodo de trabajo (¢ ca. 1 mm)y a 10 °C se muestra en
la Figura 4.2.8A. El 4TfOBN presenta una primera onda de reduccién irreversible a -1.83 V con
una anchura de pico de 120 mV y una funcidn de corriente de 10.6 (z = 1.9). Posteriormente,
presenta una segunda onda intensa de reduccion reversible centrada en -2.32 V. Ademas, en
barridos anddicos presenta una onda de oxidacion a 0.54 V siempre que el barrido catddico
alcance potenciales mas negativos que el potencial de pico del 4TfOBN, indicando que
corresponde a un producto obtenido después de la primera transferencia electrénica. Hasta
velocidades de variacién de potencial iguales a 1000 V s no se alcanza la reversibilidad de la
primera onda.

Figura 4.2.8
Electrdlisis

La electrdlisis de una disolucidon de 4TfOBN 14.6 mM aplicando un potencial de -1.95Vy con una
carga consumida de 1.5 F se muestra en la Figura 4.2.8B. De las curvas I-E antes y después de la
electrdlisis se observa un descenso de la intensidad del pico de reduccion correspondiente al
4TfOBN, con una conversion del 91 %, y un aumento de la intensidad de la segunda onda
catddica centrada en -2.32 V, correspondiente al benzonitrilo.

Después del work-up la disolucidn electrolizada (ver apartado experimental) se analiza mediante
GC/MS y se identifica al 4-cianofenol (compuesto no electroactivo en el rango de potenciales
estudiado) con una selectividad del 24 %, y benzonitrilo (E°=-2.32 V), con una selectividad del 76
%.

Por otra parte, de forma analoga a los sulfonatos explicados anteriormente, se realiza una
electrolisis indirecta (Figura 4.2.9) de una disolucion de 4TfOBN 11.4 mM utilizando como
mediador tereftalonitrilo (Figura 4.2.3B) 9.0 mM aplicando un potencial -1.70 V con una carga
circuladade 1 F.

Figura 4.2.9

Como en las electrdlisis indirectas anteriores, antes de circular la carga se observa el
comportamiento electroquimico tipico de la mezcla sustrato y tereftalonitrilo: una primera onda
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de reduccidn irreversible, antes reversible, a -1.66 V, segunda onda de reduccién irreversible
a-2.29 Vy una tercera onda reversible centrada en -2.32 V. La intensidad catddica del mediador
disminuye (conversién del 33 %) y hay un leve aumento de la intensidad de del pico
correspondiente al benzonitrilo.

Después del work-up la disolucidn electrolizada (ver apartado experimental) se analiza mediante
GC/MS vy se identifica Unicamente al benzonitrilo (E°=-2.32 V) con una conversidn de sustrato
del 80 % (selectividad=100 %). A diferencia de los casos anteriores se observa un cambio en la
selectividad, formandose en este caso un Unico producto, en vez de dos. En ningln caso se
obtiene producto de homo-acoplamiento.

1)-1.95V/15F

2) H,0

1) Tereftalonitrilo, -1.70 V/1F 21.8% 67.2%
ACN+0.1 M Buy,NBF,

2) H,0
2 \ NC_@_H

80%

ACN/benceno (20/80)+0.6 M Bu;NBF,

Voltametria ciclica

La curva I-E (Figura 4.2.10A), de una disolucion de 4TfOBN 11.8 mM a una velocidad de barrido
de 0.5 V s con un electrodo de carbono vitreo como electrodo de trabajo (¢ ca. 1 mm) y a 10
°C, muestra una forma analoga al medio ACN excepto por un leve desplazamiento del potencial
de pico a -1.78 V con una anchura de pico de 100 mV (z=2.0). Hasta velocidades de variacién de
potencial iguales a 1000 V s’ no se alcanza la reversibilidad de la primera onda.

Figura 4.2.10
Electrdlisis

Se realiza una electrdlisis de una disolucién de 4TfOBN 11.7 mM aplicando un potencial de -1.95
V'y con una carga consumida de 1.5 F y se registran las curvas I-E antes y después de la electrdlisis
(Figura 4.2.10B). Se observa un comportamiento analogo al observado en electrdlisis en medio
ACN: un descenso de la intensidad de pico catédico del sustrato y un ligero aumento de la
intensidad del pico correspondiente al benzonitrilo. No se observa la aparicidn de nuevos picos
diferentes a los explicados anteriormente. Después del work-up la disolucién electrolizada (ver
apartado experimental) se analiza mediante GC/MS y se identifica benzonitrilo (selectividad del
90 %), 4-cianofenol (selectividad del 8 %) y 4PhBN (selectividad del 2 %) con una conversién del
89 %.

La presencia de benceno en el medio de reaccidn modifica el comportamiento presentado por
el 4-cianofenil triflato en ausencia benceno. Los productos de reaccion son, el 4-cianofenol y el
benzonitrilo y se observa producto de acoplamiento cruzado entre el sustrato y el benceno no
activado: 4-fenilbenzonitrilo en un rendimiento muy bajo (< 2%). Siguen sin observarse
productos de homo-acoplamiento
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1)-195V/1.5F
ACN/Benceno (20/80)

NC—@—OTf +0.6 M Bu/NBF, NC—@—OH + NC—@—H + NC—@—Ph
2) H,0

7.2% 80.1% 1.8%
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4.3. CONCLUSIONES GENERALES

Se ha estudiado la electrorreduccién del 4-cianofenil tosilato, mesilato y triflato en ACN+0.1 M
BusNBF; y en ACN/benceno (20/80)+0.6 M BusNBF, y su posible aplicacion en reacciones de
acoplamiento cruzado con benceno no activado. El 4TsOBN presenta una transferencia
bielectrénica con un potencial de pico de -1.92 V, analisis de disoluciones electrolizadas a
potencial controlado identifican Unicamente a 4-cianofenol con una conversion del 70 %. El
4MsOBN presenta una transferencia bielectrénica con un potencial de pico de -2.06 V, anilisis
de disoluciones electrolizadas a potencial controlado identifican Unicamente a benzonitrilo y
4-cianofenol, con selectividades de 20 y 80 % respectivamente, y una conversién del 53 %.
Finalmente, el 4TfOBN presenta una transferencia bielectrénica con un potencial de pico
de -1.83V, analisis de disoluciones electrolizadas a potencial controlado identifican Unicamente
a benzonitrilo y 4-cianofenol, con selectividades de 76 y 24 % respectivamente, y una conversion
del 91 %.

Por otra parte, analisis de disoluciones electrolizadas mediante un mediador identifica
Unicamente al 4-cianofenol, para 4TsOBN (conversion del 77 %); al 4-cianofenol y benzonitrilo
(selectividades del 92 y 8 %, respectivamente), para 4MsOBN (conversion del 58 %); y
Unicamente benzonitrilo para 4TfOBN (conversién del 80 %).

Andlisis de disoluciones electrolizadas en ACN/benceno identifican Unicamente la formacion de
producto de acoplamiento cruzado con benceno no activado para el 4TfOBN con una
selectividad del 2 % y una conversién del 89 %. En ningun caso, se ha detectado la formacion de
productos de homo-acoplamiento para los diferentes sulfonatos.

El conjunto de resultados obtenidos permite afirmar que los diferentes 4-cianofenil sulfonatos
al reducirse catddicamente a dos electrones presentan dos tipos de rotura (enlace C-O y enlace
0-S) que dan lugar, respectivamente, al benzonitrilo y al 4-cianofenol con distintos
rendimientos.

En ningun caso se ha alcanzado la reversibilidad de la primera onda con lo que no se puede
ArOX se forme. Ademas, la primera onda es ancha (AE=80-120 mV)
teniendo en cuenta que hay reacciones quimicas acopladas. Este hecho nos imposibilita
discernir entre mecanismo concertado o por etapas. Consecuentemente, la discusién de una

afirmar que el anidn radica

rotura homolitica o heterolitica en el anion radical es puramente tedrica. Se ha recurrido a un
estudio de la reaccién de reduccién del ArOTf, como ejemplo, por métodos computacionales(*®.,
Si *"ArOTf se forma, la carga extra estd situada en el grupo ciano y la rotura O-S seria heterolitica
y la mas favorecida.

“ArOTf —> ArO'+ Tf

Desde un punto de vista energético los calculos tedricos demuestran que los productos ArO™ y
Tf~ son 60.4 kcal mol™? mas estables que el ArOTf + 2e"y es un proceso de rotura sin barrera de
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activacion. Mientras que los productos Ar~ y TfO™ s6lo son 7.9 kcal mol™ mas estables que ArOTf
+ 2e y con una barrera de activacién de 30 kcal mol™.

30kcal mol*?

ArOTf + 2e- |
e DAt TfO"
7.9kcal mol?
3 ArO + Tf

‘"“60.4 kcal mol?

El ArO™ se oxida monoelectrénicamente a un Ep, de 0.56 V obteniendo el radical 4-cianofenoxilo
(Etapa 1)17",

o [~ (o}

_Ep =056V, o 1)

CN CN

Por otra parte, Ar se protona formandose benzonitrilo, que se reduce monoelectrénica y
reversiblemente con E°=-2.32 V (Etapa 2-3).

NC—@— + HY — > NC—@ (2)
NC—@ + 1e” — °=-2.32V_ NC—@‘ (3)

En medio ACN/benceno se detecta la presencia del producto de acoplamiento cruzado en el
caso del 4TfOBN. Segun se ha sugerido para los compuestos tratados en el Capitulo 3 la
formacién del producto de acoplamiento cruzado se realiza a través del ataque del anién

cianofenilo al benceno, formando el 6" complejo y su posterior oxidacién a 4PhBN (Etapa 4-5).

* Se han afiadido 1.2 equivalentes de dimetil sulfato a disoluciones electrolizadas de los 4-cianofenil
sulfonato y, una vez neutralizadas con 1.2 equivalentes de MeOH y extraidas, se ha identificado en todos
los casos 4-metoxibenzonitrilo, producto de metilacién entre el 4-cianofenolato y el dimetilsulfato!*®. Este
producto demuestra, junto a la onda anddica a 0.56 V, la existencia del producto de rotura del enlace S-
Oy la viabilidad del mecanismo.
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_+©—> "CH_(4)

Ne @ @ -2¢"-H' ———> Nc (5)

H

CN

La selectividad del producto de acoplamiento es muy baja, esto nos permite sugerir que para el
caso del 4MsOBN, donde también se forma benzonitrilo en menor selectividad, no es
descartable la formacién de producto de acoplamiento cruzado, aunque no haya sido posible su
deteccion.
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5. FLOW ELECTROCHEMICAL SYNTHESIS

This chapter focuses a first exploration on the electrochemical flow technology applied to
electrosynthetize 4,4’-dinitrostilbene from 4,4’-dinitrobibenzyl. Previously, a brief state of the
art of flow electrochemical reactors is introduced.

Following with classical electrochemical characterization of 4,4’-dinitrobibenzyl and
t-4,4’-dinitrostilbene and electrosynthesis of t-4,4’-dinitrostilbene in a batch and flow reactor
with comparative effects. Finally, the chapter ends with conclusions extracted in the chapter
and the corresponding bibliography.

5.1 BACKGROUND

Electrochemistry is a powerful tool to study both the mechanism of the electron transfer
reaction and to electrosynthetize products via cheaper, more efficient and more environmental
friendly processes!*?. However, when the electrolytic products are not stable at the applied
potential since its reduction potential is more accessible than substrate reduction potential,
replace batch electrolysis by flow electrolysis could allow to more efficient electrosynthesis®7!.

While pharmaceutical industry is still dominated by flexible batch processes, petrochemical,
food, chemical environment and biotechnological processes are mostly carried out in
continuous flow systems. The introduction of continuous flow synthesis to laboratory synthesis
and production lead to several advantages such as facile automation, secured reproducibility,
improved safety and process reliability, keeping productivity high and costs low.

a5

As opposed to discontinuous batch reactor processes, continuous flow systems are a rapidly
growing research which are able to change chemical synthesis that is performed both at
research and industry. Over the past years, flow reactor has been miniaturised leading to
microreactors, reactors with channels in the scale of the micrometre, capable to achieve much
greater total production capacity over time despite its low capacity at a single time. Actually,
there are microreactors that fit in the palm of the hand that can produce several tons of product
per year. These devices include certain advantages difficult to recreate in batch processes:

1. Efficient and fast mixing of reagent: According to molecular diffusion theory time
needed to molecular diffusion is proportional to the square of the length of the diffusion
path. So, microstructures result in a mixing speed unobtainable in a macroreactor.

2. Efficient heat management: Heat management is a prior factor in chemical synthesis,
increasing temperature can usually lead to an increase of the reaction rate but can also
lead to formation of side products. Moreover, cooling a reaction can be difficult when
scaling up, especially exothermic ones. High surface-to-volume ratio in microreactors
play an important role in heat transfer allowing a rapid energy transfer through the
interface in micro spaces since heat transfer is directly proportional to heat-transferring
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surface. Formation of undesired side products during the reaction can be explained by
Figure 5.1.1A®!. A normal distribution of particles is coupled with the reaction profile of
competing reactions. The better ‘temperature quality’ the narrower normal distribution
and higher selectivity is, since side reactions are removed o minimized.

A similar explanation could be done regarding to two stage processes, where an efficient
control of temperature could supress the formation of unwanted follow-up reactions,
Figure 5.1.1B®l. This effective heat control in microflow devices allow performing highly
exothermic reactions such as nitration of aromatics.

potential
energy

leads to formation of C
/ and creats losses of B

batch

N

potential

leads to formation of C
and creats losses of B

A—B#C'

»

‘N reaction coordinate'

Figure 5.1.1: Temperature effect on product distribution in batch and microreactor systems.

MR: microreactor (A)®.Suppression of follow-up reactions by exact adjustment of the inner
temperature in a two-stage process. MR: microreactor (B)'®.

3. High surface-to-volume ratios.

4. Residence time control: Residence time can be defined as the average time spent that
an entity (solvent, substrate or particle) will remain in a reservoir with a certain volume
and flow rate. Residence time can be greatly reduced by adjusting length of the
microchannels and flow speed. This is of great interest in short-lived reactive species

96



Flow electrochemical synthesis

which be transferred to another location to be used in another reaction before they
decompose. Therefore, chemical conversions that are impossible in macroreactors
should be possible in microreactors, Figure 5.1.218°,

tential A+B—C +B'}?"D
ggergy 4 “#+»E+F

cut

»

reaction coordinate

Figure 5.1.2: Suppression of follow-up reactions by exact adjustment of residence time!'®.

5. Integration: Integrated microflow systems can be arranged enabling multistep or
combinatorial synthesis such as cationic polymerization by electrogenerated initiator
and parallel synthesis of several compounds by a continuous sequential method based
on a serial microflow electrolysis by flow switching, Figure 5.1.3A" and Figure
5.1.3B11112,

clzone N-acyliminium
ion pool

N
Uy 2
B+ (Initlator), sessevscasssineasivrvasaninn

CH,=CH

&g 3 (monomer)

M2

FPNH/CHCL, cooling bath A
@ 1 - O—w
" + -

® -H " | @ |0

+
@ precursor of cation @cation Nu' nucleophile B

Figure 5.1.3: Microsystem for polymerization. M1 and M2: micromixers. R1: microtube
reactor (A)*%. Sequential combinatorial synthesis based on ‘cation flow’ method (B)***2,

6. Online analysis and automatization of the process: Detection equipment and software
built in to the flow system allow monitor reaction and optimise without further
assistance from a chemist. A paradigmatic example is the self-optimizing microreactor
reported by McMullen et al. for a Heck reaction, Figure 5.1.4%3,
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o
F3C—©—CI 1 mol% Pd(OAc); F:ﬁ—@—@
3mol% A,

+
o 1.2 equiv Cy,NMe O
<\_7 n-butanol, 90 °C 0
F5C
PtBu, 3 @ I

Me

Microreactor

Syringe pumps
A
———
Micromixer

B
——
Inline
HPLC
C
—
Temperature
Control Reaction
Flow-Rate Analvsis/
Control
p—————————— N

[' ]
Figure 5.1.4: Self-optimization of a chemical reaction through automated microreactor
feedback. Heck reaction: syringe A contains aryl chloride, amine base and palladium source;
syringe B cointains the alkene and syringe C contains n-butanol*3,

7. Scaling up: The production volume can be easily improved by increasing the operation
time and the number or reactors, without changing the size of the reactors. Reducing
the time between research and development, on the one hand, and industrial
production on the other hand. For example, recently artemisin (an antimalarial agent)
was obtained with a production of 165 g of product per day, 1500 microreactors could
meet the world demand!*1%,

8. Safe handling hazardous reagents or intermediates: Better mass and heat transfer and
a precise control of the reaction allow hazardous reagents be safety handled. Moreover,
risk of explosion is minimized by the small space in microreactors>¢.,

9. Reduced overall costs (lower consumption of reagents and solvents)!”.

Organic electrochemistry provides a more efficient and greener method due to the use of
electrons (cheaper and cleaner reagents) and reactive species (radicals, radical-ions,
carboanions or carbocations) in organic synthesis. Even so, traditional electrosynthesis suffer
from several disadvantages such as only certain combination of solvent and supporting
electrolyte can be used or presence of inhomogeneities caused by edge effects, poor mass
transfer and heat transfer leading to ‘hot-spots’ and ‘dead zones’ that give rise to unwanted
side-reactions. Microreactor have been designed to overcome these hurdles in
electrochemistry:
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e A plate-to-plate electrode configuration in a microflow electrochemical reactor, where
working electrode and counterelectrode are separated by a nonconducting spacer that
determines the inter-electrode distance (Figure 5.1.5A). This configuration leads to a
uniform current distribution, minimizing inhomogeneities caused by edge-effects. In
addition, better heat and mass transfer of microreactor minimizes ‘hot-spots’ and ‘dead
zones’ since the solution flows between both electrodes with and homogeneous current
density, Figure 5.1.5B17:%8],

Working electrode Microchannel

= Spacer
t Counterelectrode ‘
Substrate Product
solution solution A

©

Insulation

®

I

Insulation

®

Cooling

B

Figure 5.1.5: Electrochemical microreactor with a plate-to-plate electrode arrangement (A).
Schematic comparison of current distribution (a), mass distribution (b) and heat-transfer (c) in
conventional (STR) and micro electrochemical reactors™®.

e Resistance drop can be reduced by bringing closer the electrodes as electrolyte
resistance can be reduced or even eliminated, Figure 5.1.6. Actually, it is possible to
performed electrochemical experiment without the use of supporting salts if the two
diffusion layers of the electrodes overlap, the electrogenerated ions diffuse through the
electrolyte and play the role of the supporting electrolyte!*’-2,
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Figure 5.1.6: Schematic comparison of the potential drop in conventional (left) and micrometric
(right) cells™*®,

The use of electrochemical flow systems leadS to a cheaper, more efficient and greener
processes since less, or even none, conducting salt is needed which must be removed later and
opens the possibility to explore different electrolyte systems and allow an optimum control of
the reaction conditions, permitting news synthesis strategies and products.

The present work, performed during a three month stay at the ‘Advanced Reactor Technology’
research group at the ‘University of Antwerp’, focuses on continuous electrosynthesis.
Therefore, in order to explore this electrosynthetic technology in three months, electrolysis in
flow reactor were used in a well-known electrosynthesis in our laboratory: obtention of
t-4,4’-dinitrostilbene from 4,4’-dinitrobibenzyl??. The tasks performed during the stay include:
characterization of both substrate and product, modular plate-to-plate mesofluidic reactor’
set-up, evaluation of electrochemical and fluidic parameters such as applied potential, current,
charge, inter-electrode distance, residence time and flow rate, and optimization of the cell.

5.2 CLASSICAL ELECTROCHEMICAL CHARACTERIZATION OF 4,4’-DINITROBIBENZYL AND
4,4’-DINITROSTILBENE

5.2.1 BACKGROUND

Stilbene base compounds are products of relevant interest in a wide range of areas of science
and technology®, like material sciencel??, life science!®® and chemistry?? or
electrochemistry?>?%. More over nitrostilbene compounds are of special interest due to its long

* A mesofluidic, or minifluidic, reactor (channel or inter-electrode distance of several mm) is chosen to
perform an early evaluation of the viability of electroreduction of 4,4’-dinitribibenzyl in continuous
electrolysis because of several advantages in front of microfluidic reactors such as improved capacities,
lower pressure drop, higher productions, possibility to work with packed bed reactor or difficulty in
blocking of the channels, even so exhibit a poorer heat transfer capabilities since its surface-to-volume is
much lowerl®!.
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use as textile dyes’?’-?°!, and more recently as a molecular switch?”3%, |n addition, nitrostilbenes
are reduced at more accessible potential than other related stilbene compounds®¥! easing in this
way their electrochemical application.

Dinitrostilbene, and the corresponding dinitrobibenzyls, are chemically synthetized via
nitrobenzyl chloride and alkoxides. For instance, 4,4’-dinitrostilbene are obtained by letting
react 4-nitrobenzyl chloride with a sodium ethoxide excess!3?.,

CH,CI
H
NaEtO  O,N @
EtOH \ Q NO,
H
NO,

On the other hand, 4,4’-dinitrobibenzyl can be electrochemically obtained through dimerization
of 4-nitrobenzyl halide via the C-X heterolytic cleveage of the anion radical®3->!,

CH,X

. O,N
Q) .
NO,

4,4’-Dinitrobibenzyl, in turn, lead to the formation of t-4,4’-dinitrostilbene, through a first two
monoelectronic reduction to yield the corresponding dianion and then, with the concomitant
loss of molecular hydrogen (EC mechanism)?2,

-1.20Vvs.SCE/1.2F

O2N-CeH4CH,-CH,CeHINO, — e Bu,NBF, E-O2NCgH,CH=CHCgH,NO,
76 %

5.2.2 RESULTS

Figure 5.2.1A shows the cyclic voltammetry of the reduction of 4,4’-dinitrobibenzyl (DNBB), a
bielectronic reversible cathodic wave, furthermore does not present neither scan rate effect nor
concentration effect. Standard potential (E°), peak width (AE,) and number of electrons
are -1.14 V, 88 mV and 1.6, respectively. The values agree with the bibliography.

Figure 5.2.1

The reaction consists on a fast two-electron transfer, corresponding to two successive
one-electron transfer reductions: first the reduction of neutral 4,4’-dinitrobibenzyl to the
corresponding radical anion and the successive reduction to rise the dianion specie (E°,-E°1=-63
mV). This dianion is stable in the cyclic voltammetry time range.

,
o~ A
vor T e
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t-4,4’-Dinitrostilbene (tDNS) presents a similar electrochemical behaviour to DNBB: a
bielectronic reversible cathodic wave scan rate and concentration independent at a standard
potential of -0.92 V and a peak width of 48 mV, Figure 5.2.1B. The tDNS electroreduction
mechanism is similar to DNBB, a fast two-electron transfer corresponding to two successive
one-electron transfer reductions (E°;-E°1=-15 mV) to yield the corresponding dianion, stable in
the cyclic voltammetry time range.

2
OzNNoz + 2¢° O5N O \ O NO,

Figure 5.2.1C illustrates the cathodic reduction of 4,4’-dinitrobibenzyl 10 mM in DMF+0.1 M
BusNBF, at -1.30 V and 1.2 F under Ar atmosphere. The cyclic voltammetry suggests that DNBB
dianion is not stable at electrolysis time scale. After controlled potential batch electrolysis
4,4’-dinitrobibenzyl wave decrease significantly while a new peak appears at -0.90 V
approximately, identified as tDNS by GC, GC/MS and H!NMR.

H
ON @ 130 Vvs. SCE/1.2F_ o.N @ \
O NO, DMF + 0.1 M Bu,;NBF, O NO,
H

The loss of hydrogen molecule from acidic benzylic hydrogen present in the DNBB dianion
molecule can explain the electrochemical formation of tDNS?* from DNBB? solutions?®.

o

:,N \N{’

-

Conversion and selectivity of DNBB bulk electrolysis at several faradays are analysed for the
purpose to optimize this parameter on discontinuous electrolysis and its later use on flow cell
electrolysis. Therefore, bulk electrolysis of DNBB 10 mM DMF+0.1 M BusNBF, applying a
controlled potential of -1.30 V and transferring charges between 0 and 2 Faradays are carried
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out. Conversion of 4,4’-dinitrobibenzyl and selectivity of t-4,4’-dinitrostilbene are shown in
Figure 5.2.2.

Figure 5.2.2

Therefore, the optimal transferred charge to obtain t-4,4’-dinitrostilbene with good vyield is
between 1 and 1.5 F with a yield around 65%%°.

5.3 ELECTROSYNTHESIS OF t-4,4’-DINITROSTILBENE IN A FLOW REACTOR

Several controlled potential electrolysis of DNBB 10 mM in DMF+0.1 M BusNBF4 were performed
using a divided flow cell equipped with an open-channel spacer (from 1.00 to 3.13 mm) for the
working electrode compartment and a 2.20 mm serpentine spacer for the counter electrode
compartment at an applied potential from -1.40 to -1.00 V with flow rates from 30 to 70 pl min
(see Experimental Part).

Effect of the flow rate

The conversion of the electroreduction of DNBB decreases with the flow rate, while selectivity
increases until a certain point (Figure 5.3.1A). This can be explained in terms of residence time,
the lower flow rate implies the higher residence time, therefore, more charge is transferred to
the substrate and higher conversions are reached. On the other hand, selectivity increases with
conversion, but at a certain point (> 60 pl min?) selectivity drops due to over-reduction of the
product. To conclude 60 pl min? is set as the optimal flow rate to obtain the desired product
with the best yield (46 %). It must be highlighted that the transferred charge is consistent with
both discontinuous and continuous electrolysis experiments. The number of Faradays at a flow
rate of 60 pul mintis ca. 1.2 F, the same value obtained in previous discontinuous optimization
experiments.

Figure 5.3.1

Effect of the applied potential

Different controlled potential electrolysis in a divided flow cell were carried out at different
applied potential in order to analyse the effect of the applied potential on the conversion and
selectivity of the electrochemical conversion of DNBB to tDNS. Continuous electrolysis of DNBB
10 mM in DMF+0.1 M BusNBF; were performed using a divided flow cell with a 1.00 mm
open-channel spacer for the working electrode compartment and a 2.20 mm serpentine spacer
for the counter electrode compartment applying potentials between -1.00 and -1.40 V with a
flow rate of 60 ul min?, Figure 5.3.1B.

The optimal potential is -1.30 V, applying more positive potentials than -1.30 V the conversion
is much lower (DNBB is not being reduced), while at potentials more negative than -1.30 V
conversion is higher but selectivity is much lower because the desired electrolysis product is
being overreduced on the electrode.

Effect of the spacer

The effect of the distance between working electrode and counter electrode over the DNBB
conversion was analysed. Several electrolysis conversions of 4,4’-dinitrobibenzyl 10 mM in
DMF+0.1 M BusNBF,4 using a divided flow cell equipped with three different open-channel
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spacers with diverse thickness (1.00, 2.05 and 3.13 mm) in the working electrode compartment
and a 2.20 mm serpentine spacer in the counter electrode compartment, applying a potential
of -1.30 V at flow rates from 30 to 70 pl min™* are plotted in Figure 5.3.1C.

It can be observed from the figure that the higher inter-electrode distance the lower conversion
is, this effect is due to a significant decrease of the current through the increase of the resistance
of the cell. In all cases, using a 1.00 mm open-channel spacer for the working electrode
compartment the best conversions are obtained.

We can suggest that the selectivity drops (in front batch experiments) due to the attack of
oxygen to the tDNS? and the consequent formation of undesired oxygenated side products:
1,2-bis(4-nitrophenyl)ethan-1,2-dione  (A), 1,2-bis(4-nitrophenyl)ethan-1,2-diol (B) and
2-hidroxy-1,2-bis(4-nitrophenyl)ethan-1-one (C)?°.

(0)
e
O

A (o)
OH
8
e
B HO
(0)
8
e
C HO
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5.4 GENERAL CONCLUSIONS

In this early study, a plate-to-plate modular flow reactor to its electrochemical obtention of
4,4’-dinitrostilebene from 4,4’-dinitrobibenzyl is tested. Several electrochemical parameters (as
potential or charge) and cell parameters (as flow rate, inter-electrodic distance, presence of
diaphragm or geometry of the channels) are evaluated and optimized. Controlled-potential
electrolysis at -1.30 V vs. SCE (1F) in a divided batch cell lead to the formation of the stilbene
compound with a yield of 66%. In contrast, controlled-potential electrolysis at -1.30 V vs. SCE in
an optimized divided flow cell with a flow rate of 60 pl min* lead to the formation of the stilbene
compound with a yield of 46%. Low stilbene production can be attributed to unwanted
oxygenated side products like 1,2-bis(4-nitrophenyl)ethan-1,2-dione,
1,2-bis(4-nitrophenyl)ethan-1,2-diol or  2-hidroxy-1,2-bis(4-nitrophenyl)ethan-1-one less
common in inert gas atmosphere systems, like batch cell electrolysis.
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6. CONCLUSIONES FINALES

Se han obtenido productos de acoplamiento cruzado en reacciones iniciadas por la reduccién
catédica de 4-fluorobenzonitrilo, 4-yodobenzonitrilo, yodonitrobencenos, yodobenceno y
4-cianofenil  triflato con benceno: 4-fenilbenzonitrilo (para  4-fluorobenzonitrilo,
4-yodobenzonitrilo y 4-cianofenil triflato), bifenilo (para yodobenceno) y fenilnitrobenceno
(para yodonitrobencenos).

Los productos de acoplamiento cruzado (4-fenilbenzonitrilo, bifenilo y fenilnitrobenceno)
obtenidos se reducen a potenciales muy préximos o mas positivos que los reactivos de partida.
Este hecho, nos ha obligado a trabajar en condiciones experimentales de electrdlisis en batch
tales que la conversién siempre ha sido menor al 100%, comprendidas entre 15y 89%.

Las selectividades de los productos de acoplamiento cruzado obtenidas son: 47% para el
4-fluorobenzonitrilo, 50 % para el 4-yodobenzonitrilo, 13% para el yodobenceno, 25% para
4-yodonitrobenceno, 39% para 3-yodonitrobenceno, 27% para 2-yodonitrobenceno y 2% para
4-cianofenil triflato. En todos los casos se ha determinado los otros productos de reaccion
obtenidos que son: benzonitrilo y 4,4’-dicianobifenilo para el 4-fluorobenzonitrilo, benzonitrilo
para 4-yodobenzonitrilo, benceno para 4-yodobenceno, nitrobenceno para los
yodonitrobencenos y 4-cianofenol y benzonitrilo para 4-cianofenil triflato.

Los rendimientos en producto de acoplamiento cruzado, para los mejores experimentos han
sido de moderados a bajos: 7.1% para el 4-fluorobenzonitrilo, 33.5 % para el 4-yodobenzonitrilo,
8.1% para el yodobenceno, 20.0% para 4-yodonitrobenceno, 28.9% para 3-yodonitrobenceno,
12.1% para 2-yodonitrobenceno y 1.8% para 4-cianofenil triflato.

En esta tesis, y con finalidad comparativa, se ha determinado el mecanismo de reduccion
catédica en medio DMF o ACN de 4-fluorobenzonitrilo, 4-yodobenzonitrilo, yodonitrobencenos,
yodobenceno y 4-cianofenil triflato, procesos bielectronicos ECE (y EC;E para
4-fluorobenzonitrilo) en buen acuerdo con la bibliografia. Los productos obtenidos provienen
mayoritariamente de la rotura del enlace C-X (X: fldor, yodo o triflato) y S-O en el caso del
4-cianofenil triflato. Para el 4-fluorobenzonitrilo se describe también la existencia de dimeros
(4,4’-dicianobifenilo). Es decir, se acepta la presencia del anién arilo, R-CsHs’, (y el anién R-C¢HsO"
para el 4-cianofenil triflato) como intermedios de reaccion.

En medio benceno, se obtienen los mismos productos que en medio DMF o ACN mas el producto
de acoplamiento cruzado. Ademas, el numero de electrones no varia sustancialmente, por lo
gue se propone una nueva etapa: la reaccion entre al anién arilo (R-CsHs') y el benceno. Esta
etapa compite con la protonacion.

Como los productos de electrélisis no son estables en el potencial utilizado se ha intentado
remplazar la electrélisis en batch por electrdlisis en continuo. Para ello, se ha construido una
celda de flujo y se han optimizado sus condiciones de trabajo para la electrélisis del
4,4’-dinitrobencilo, obteniéndose resultados comparables a los resultados en batch.
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Cross-coupling products in cathodic reduction promoted reactions of 4-fluorobenzonitrile,
4ciodobenzonitrile, iodonitrobenzenes, iodobenzene and 4-cyanophenyl triflate in benzene are
obtained:  4-phenylbenzonitrile  (for  4-fluorobenzonitrile, 4-iodonbenzonitrile and
4-cyanophenyl triflate), biphenyl (for iodobenzene) and phenylnitrobenzene (for
iodonitrobenzenes).

The synthetized cross-coupling products (4-phenylbenzonitrilebiphenyl, biphenyl and
phenylnitrobenzenes) are reduced at very close or more positive potentials than the starting
reagents. This experimental fact forces to work in batch electrolysis procedures, therefore the
yield of the reactions is always lower than 100%, between 15 and 89%.

The selectivities of the cross-coupling products are: 47% for 4-fluorobenzonitrile, 50% for
4-iodobenzonitrile, 13% for iodobenzene, 25% for 4-iodonitrobenzene, 39% for
3-iodonitrobenzene, 27 for 2-iodonitrobenzene and 2% for 4-cyanophenyl triflate. In each case,
the other obtained products are identified: benzonitrile and 4,4’-dicyanobiphenyl for
4-fluorobenzonitrile, benzonitrile for 4-iodobenzonitrile, benzene for iodobenzene,
nitrobenzene for iodonitrobenzenes and 4-cyanophenol and benzonitrile for 4-cyanophenyl
triflate.

The cross-coupling vyields, for the best experiments, are low to moderate: 7.1% for
4-fluorobenzonitrile, 33.5% for 4-iodobenzonitrile, 8.1% for iodobenzene, 20.0% for
4-jodonitrobenzene, 28.9% for 3-iodonitrobenzene, 12.1% for 2-iodonitrobenzene and 1.8% for
4-cyanophenyl triflate.

In the present thesis, for comparative purposes, the mechanism for the cathodic reduction in
DMF or ACN of 4-fluorobenzonitrile, 4-iodobenzonitrile, iodonitrobenzenes, iodobenzene and
4-cyanophenyl triflate is determined: bielectronic processes ECE (and EC,E for
4-fluorobenzonitrile) in good agreement with the bibliography. The obtained products mainly
evolve from cleavage of the C-X bond (X: fluorine, iodine and triflate) and S-O for 4-cyanophenyl
triflate. The dimer existence (4,4’-dicyanobiphenyl) for 4-fluorobenzonitrile is also described.
Ergo, the presence of aryl anion, R-CgHs’, (and anion R-CsHsO™ for 4-cyanophenil triflate) as
reaction intermediate is accepted.

In benzene medium, the same products as in DMF or ACN in addition to the cross-coupling
product are obtained. Moreover, the number of transferred electrons do not change
significantly, therefore a new step is suggested: the reaction between the aryl anion ((R-CsHs’)
and benzene. This step competes with the protonation.

Since the electrolysis products are not stable at the applied potential batch electrolysis has been
tried to substitute for flow electrolysis. With this goal, a flow cell has been built and optimized
in order to electrolyze 4,4’-dinitrobibenzyl, obtaining comparative results to batch processes.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

Este capitulo se centra en el procedimiento experimental empleado durante el desarrollo de la
presente tesis doctoral. Consta de cuatro apartados: inicialmente se enumeran los reactivos
utilizados (comerciales y no comerciales), especificando pureza, proveedor, caracterizacion
adicional, tratamientos adicionales u otra informacidén relevante para su utilizacion.
Posteriormente se especifica y comenta la instrumentacién utilizada y su metodologia de
trabajo. Finalmente, se presentan la informacion espectral de los compuestos sintetizados
durante la tesis.

7.1. REACTIVOS
Comerciales: se han utilizado sin previo tratamiento si no se especifica lo contrario.
Disolventes:

e Acetato de etilo (EtAc): Sigma-Aldrich, CHROMASOLV®, para HPLC, > 99.7%.

e Acetonitrilo (ACN): SDS, anhidro para sintesis. Tratado y almacenado con tamices
moleculares para disponer del disolvente anhidro*?.

e Benceno: Sigma-Aldrich, CHROMASOLV® Plus, para HPLC, 2 99.9%.

e Cloroformo deuterado (CDCls): Sigma-Aldrich, 99.8 % D y 0.003 % (v/v) TMS.

e Diclorometano (DCM): Carlos Erba Reagents S.A., puro para analisis por HPLC.
Estabilizado con etanol. Tratado y almacenado con tamices moleculares 2,

e N,N-Dimetilformamida (DMF): SDS, anhidro para sintesis. Tratado y almacenado con
tamices moleculares 2",

e Etanol: Scharlau, absoluto extra puro, Pharmapur®.

e Eter de petrdleo: Sigma-Aldrich, puriss. p.a., ACS reagent, punto de ebullucién > 40-60 °C
(=2 90%).

e Eter dietilico: Sigma-Aldrich, puriss. p.a., ACS reagent, > 99.8%. Contiene BHT como
inhibidor.

e Hexano: Sigma-Aldrich, CHROMASOLV®, para HPLC, 2 97.0%.

e Piridina: Sigma-Aldrich, > 99.0%. Tratado y almacenado con tamices moleculares™ y
posteriormente se ha destilado cuando se ha necesitado!?.

e Tetrahidrofurano (THF): Scharlau, anhidro. Tratado y almacenado con tamices
moleculares 2,

e Tolueno: Carlos Erba Reagents S.A., puro para analisis.

Electrolitos soporte:

e Tetrafluoroborato de tetrabutilamonio (BusNBF.): Sigma-Aldrich, para analisis
electroquimica, > 99.0%.

* Durante la estancia en el grupo ‘Advanced Reactor Technology’ realizada en la ‘University of Antwerp’
se ha utilizado BioSolve, calidad HPLC.
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Sustancias electroactivas:

e Anisol:

o 4-Yodoanisol: Sigma-Aldrich, 98%.
e Benceno:

o Bromobenceno: Panreac, 98%.
Clorobenceno: Sigma-Aldrich, puriss. p.a., ACS reagent, > 99.5%.
1,2-Dicianobenceno: Sigma-Aldrich, 98%.
1,4-Dicianobenceno: Fluka, puro.
Fluorobenceno: Sigma-Aldrich, 99%.

o Yodobenceno: Panreac, 99%.

e Benzonitrilo: Sigma-Aldrich, Clase ReagentPlus®, 99%.

o 2,4-Difluorobenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 97%.
2,5-Difluorobenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 99%.
2,6-Difluorobenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 97%.
3,4-Difluorobenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 98%.
3,5-Difluorobenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 99%.
2-Fluorobenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 98%.
3-Fluorobenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 98%.
4-Fluorobenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 99%.
4-Bromobenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 99%.
4-Clorobenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 99%.
4-Fenilbenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 95%.

o 4-Yodobenzonitrilo: Sigma-Aldrich, 97%.

e 4,4'-Dinitrobibencilo: Acros Organics, 95%.

e trans-4,4’-Dinitroestilbeno: TCI Chemicals, > 98%.
e 9-Fluorenona: Sigma-Aldrich, 98%.

e Nitrobenceno: Carlo Erba, 99.5%.

o 4-Bromonitrobenceno: Sigma-Aldrich, 99%.
4-Cloronitrobenceno: Fluka, 99%.
2-Fenilnitrobenceno: TCI Chemicals, > 98%.
3-Fenilnitrobenceno: Alfa Aesar, > 98%.
4-Fenilnitrobenceno: Sigma-Aldrich, CPR.
4-Fluoronitrobenceno: Alfa Aesar, 99%.
2-Yodonitrobenceno: Janssen Chimica, 97%.
3-Yodonitrobenceno: Sigma-Aldrich, 99%.

o 4-Yodonitrobenceno: Sigma-Aldrich, 98%.

e Bifenilo: Sigma-Aldrich, > 99%,

o 4,4'-Dicianobifenilo: Sigma-Aldrich, 97%.

o 4,4'-Dinitrobifenilo: Sigma-Aldrich, CPR.
e Tolueno:

o 4-Yodotolueno: Sigma-Aldrich, 99%.

e Sales de tetraalquilamonio:

o Yoduro de tetrabutilamonio: Sigma-Aldrich, para analisis electroquimica,

>99.0%.

o Cianuro de tetraetilamonio: Sigma-Aldrich, 94%.

o O O O

0O O O O 0O 0O O O O O

O O 0O O 0O O O
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o Cloruro de tetraetilamonio: Sigma-Aldrich, para andlisis electroquimica,
>99.0%.

o Bromuro de tetraetilamonio: Sigma-Aldrich, Clase ReagentPlus®, 99%.

o Fluoruro de tetrametilamonio: Sigma-Aldrich, 97%.

Otros reactivos:

e Acido clorhidrico: Sigma-Aldrich, ACS reagent, > 37%.

e Anhidrido trifluorometansulfénico: Sigma-Aldrich, purum, > 98.0%.

e Bicarbonato de sodio: Probus, quimicamente puro.

e 4-Cianofenol: Sigma-Aldrich, 95%.

e Cloruro de metansulfonilo: Sigma-Aldrich, 2 99.7%.

e Cloruro de sodio: Fluka, = 99.5%.

e Cloruro de 4-toluensulfonilo: Sigma-Aldrich, > 98%.

e Fenil litio (PhLi): Sigma-Aldrich, 1.9 M en dibutil éter.

e Sulfato de cobre: Probus, quimicamente puro.

e Sulfato de sodio anhidro: Sigma-Aldrich, = 99.0%, anhidro, polvo.

e Trietilamina (EtsN): Tratada y almacenada con tamices moleculares™ y posteriormente
se ha destilado cuando se ha necesitado?..

Sustacias electroactivas no comerciales”

4-Cianofenil mesilato

El 4-cianofenil mesilato se sintetiza siguiendo el procedimiento de Yamada et al.B*., Se disuelve
1.5 g de 4-cianofenol en 20.0 ml de diclorometano seco bajo atmosfera de N, a 0 °C. Se afiade
3.0 ml de trietilamina y, posteriormente, 1.8 ml de cloruro de metansulfonilo gota a gota con un
embudo de adicién durante 15 minutos. Se deja la reaccién agitando a temperatura ambiente
durante 3 horas, hasta que la cromatografia de capa fina no muestre la presencia del fenol. Se
afiade agua y se lava la fase orgdnica con 50 ml de HCl 1M, 50 ml de una disolucién saturada de
NaHCOs; y 50 ml de agua. Se extrae la fase orgdnica, se seca y se filtra. Para obtener el mesilato
se evapora el disolvente bajo presidn reducida, que se recristaliza en acetato de etilo/éter de
petréleo para obtener 1.6 g de producto puro (68%) como cristales cubicos transparentes.

Punto de fusion: 92-94 °C.

IR (cm™, ver Figura 7.4.1 en Informacion Espectral): 3104.87, 3031.61, 3016.48, 2938.30,
2324.12, 2232.89, 2057.28, 1922.18, 1802.16, 1687.30, 1616.99, 1599.53, 1528.63, 1498.66,
1417.43, 1356.60, 1337.00, 1309.94, 1200.00, 1171.96, 1150.59, 1107.22, 1088.97, 1025.51,
983.28, 955.21, 867.34, 851.89, 797.17, 757.25, 690.27, 667.02, 646.41.

RMN H* (250 MHz, CDCls, ver Figura 7.4.2 en Informacion Espectral): & 3.23 (3H, s, Me), 7.42
(2H, d, ) 8.9 Hz, Ar), 7.75 (2H, d, J 8.9 Hz, Ar). Los pico a 1.53 y 7.25 ppm corresponden a agua y
cloroformo, respectivamente.l

* Todo el material de vidrio utilizado para las sintesis ha sido secado a 140 °C en una estufa durante la
noche y montado caliente bajo atmdsfera de nitrégeno.
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4-Cianofenil tosilato:

El 4-cianofenil tosilato se sintetiza siguiendo el procedimiento de Kubota et al.[%”). Se afiade 3.4
g de cloruro de 4-toluensulfonilo a una disolucién de 4-cianofenol (1.8 g) en piridina (15.0 ml),
se agita durante 15 horas a 45 °C. Se enfria la disolucidn a temperatura ambiente y se aflade 20
ml de agua, se agita durante 3 horas. Se diluye la mezcla con 200 ml de benceno y se lava con
agua, dos veces con una disolucion de HCI 10%, una vez con disolucién saturada de NaHCOs una
disolucién saturada de NaCl, se extra la fase organica y se seca. Una vez filtrado, el filtrado se
evapora al vacio para obtener un sélido blanco, que se recristaliza en acetato de etilo/hexano
para obtener 3.3 g de producto puro (74%), como un sdlido cristalino blanco con forma de
agujas.

Punto de fusion: 90-91 °C.

IR (cm?, ver Figura 7.4.3 en Informacion Espectral): 3103.21, 2235.05, 1920.94, 1597.05,
1495.88, 1458.69, 1400.21, 1366.75, 1295.99, 1175.85, 1155.31, 1087.22, 1035.69, 1015.86,
973.97, 853.68, 826.27, 810.6, 769.68, 704.64, 685.80, 653.31, 640.68.

RMN H! (250 MHz, CDCls, ver Figura 7.4.4 en Informacion Espectral): 5 2.47 (3H, s, Me), 7.12
(2H, m, Ar), 7.35 (2H, m, Ar), 7.61 (2H, m, Ar), 7.72 (2H, m, Ar). Los pico a 1.53 y 7.25 ppm
corresponden a agua y cloroformo, respectivamente.!

4-Cianofenil triflato

El 4-cianofenil triflato se sintetiza siguiendo el procedimiento de Seganish et al.®l. A una
disolucién de 1.3 g de 4-cianofenol en 10.0 ml piridina a 0 °C en agitacion y bajo atmdsfera de
nitrégeno se afiade 1.9 ml de anhidrido trifluorometansulféonico mediante una jeringa a través
de un septum de goma, se agita durante 10 minutos a 0 °C. Posteriormente, se agita la disolucion
a temperatura ambiente durante 12 horas. Se diluye la disolucién con 25 ml de éter y se extrae
3 veces con 25 ml de una disolucién de CuSO,4 1M. Se lava la fase orgdnica con 25 ml de agua, se
seca y se concentra en vacio. Se purifica el triflato por cromatografia en columna de silica gel
(hexano/EtAc: 4/1, R¢=0.43), para obtener 2.0 g de producto puro (78%) como un aceite amarillo
palido.

IR (cm™, ver Figura 7.4.5 en Informacion Espectral): 3108.87, 2235.75, 1599.19, 1494.80,
1425.97, 1249.78, 1206.65, 1133.21, 1018.73, 878.61, 845.40, 795.87, 767.17, 723.73, 676.35,
645.14, 605.60.

RMN H* (250 MHz, CDCls, ver Figura 7.4.6 en Informacion Espectral): & 7.43 (2H, m, Ar), 7.80
(2H, m, Ar). Los pico a 1.53 y 7.25 ppm corresponden a agua y cloroformo, respectivamente.”

7.2. INSTRUMENTACION

Voltametria ciclica (CV)

Estudios de cinética electroquimica por voltametria ciclica se realizaron en un potenciostato no
comercial fabricado en el Laboratoire d’Electrochimie Moleculaire, Université Denis Diderot,
Paris VII, Jussie, Paris®. El equipo consta (ademds del potencistato) de un generador de tensién
Tacussel modelo GSTP4, la sefial electroquimica es recogida por un osciloscopio Tecktronic
modelo 2212 conectado a un plotter HP modelo 7475A. El equipo permite la compensacion
manual de la intensidad no faradaica entre electrodo de trabajo y referencia. Durante la estancia
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en el grupo ‘Advanced Reactor Technology’ de la University of Antwerp se ha utilizado un
potenciostato multicanal BioLogic VSP-300 controlado por PC mediante el software EC-Lab,
version 10.44.

Electrdlisis a potencial controlado

Para electrdlisis a potencial controlado se ha utilizado un potenciostato EG&G Princeton Applied
Research 273A. Para los controles correspondientes antes, después vy, si fuera necesario,
durante la electrdlisis también se ha utilizado este mismo potenciostato controlado por PC
mediante el software Electrochemistry Powersuite, versidon 2.58. Durante la estancia en el grupo
‘Advanced Reactor Technology’ de la University of Antwerp se ha utilizado un potenciostato
AUTOLAB PGSTAT302F controlado por PC mediante el software ANOVA, version 1.10.

Celda electroquimica

Voltametrias ciclicas y electrdlisis se han llevado a cabo en una celda electroquimica de vidrio
transparente o dmbar cénica de 5 bocas y con una capacidad para trabajar con volimenes
comprendidos entre 5y 10 ml de disoluciéon como la que se muestra en la Figura 7.2.1.

ELECTRODO
DE TRABAJO BURBUJEADOR

-

A CONTRAELECTRODO

SALIDA
TERMOSATIZADOR

ELECTRODO DE
REFERENCIA

ENTRADA
TERMOSATIZADOR

Figura 7.2.1: Esquema de la celda electroquimica utilizada.

En una de las bocas se coloca un burbujeador de gas inerte (Ar o N2) con tres posiciones, en la
primera burbujea gas inerte en el interior de la disolucidn, mientras que la segunda mantiene la
celda bajo atmosfera inerte introduciendo gas por encima de la disolucidn. En las otras tres
bocas se coloca el electrodo de referencia (RE), el electrodo de trabajo (WE) y el contraelectodo
(CE). En la ultima boca se coloca un septum perforado con una aguja de jeringa a fin de evitar
sobrepresiones en la celda. Ademas, la celda puede ser termostatizada mediante la circulacion
de 2-propanol con un termostato HAAKE modelo F3 fijando la temperatura deseada para el
experimento. Durante la estancia en el grupo ‘Advanced Reactor Technology’ de la University of
Antwerp se ha utilizado la misma celda con el mismo montaje.

Tanto en voltametria ciclica como en electrdlisis se utiliza un sistema de tres electrodos, donde
se mide el potencial entre electrodo de trabajo y referencia y la intensidad entre electrodo de
trabajo y contraelectrodo.
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Electrodo de referencia: Aporta un potencial conocido y constante que permite determinar el
potencial del proceso electrédico. En todos los experimentos, voltametrias ciclicas y electrdlisis,
se ha utilizado un electrodo saturado de calomelanos (SCE) Radiometer REF421, separado de la
celda electroquimica mediante un puente salino con la misma fase electrolito utilizada en el
experimento. Durante la estancia en el grupo ‘Advanced Reactor Technology’ de la University of
Antwerp se ha utilizado el mismo electrodo de referencia. Por este motivo en el texto se ha
obviado utilizar vs. SCE.

Electrodo de trabajo: Electrodo donde tiene lugar la reaccion electroquimica estudiada. En todas
las voltametrias ciclicas realizadas se ha utilizado un electrodo de disco plano de carbono vitreo
de 1 mm de didmetro. En el caso de electrdlisis se ha utilizado una barra de carbono grafito (ca.
8.0 cm?) o una barra de carbono vitreo (ca. 5.0 cm?) para electrdlisis a potenciales més negativos
de -2.50 V. Durante la estancia en el grupo ‘Advanced Reactor Technology’ de la University of
Antwerp se ha utilizado un electrodo de disco plano de carbono vitreo de 3 mm de didmetro.

Contraelectrodo: En todas las voltametrias ciclicas realizadas se ha utilizado un electrodo de
disco plano de platino de 1 mm de diametro. En el caso de electrélisis se ha utilizado una barra
de platino separada de la celda electrolitica mediante un puente salino con la misma fase
electrolito utilizada en el experimento. Durante la estancia en el grupo ‘Advanced Reactor
Technology’ de la University of Antwerp se ha utilizado un electrodo de platinode 1 cm x 1 cm.
En el caso de electrélisis se ha utilizado un electrodo de platino de 1.5 cm x 0.5 cm separado de
la celda electrolitica mediante un puente salino con la misma fase electrolito utilizada en el

experimento.

Celda electroquimica de flujo

En todas las electrélisis en contintio realizadas durante la estancia en el grupo ‘Advanced Reactor
Technology’ de la University of Antwerp se ha utilizado una celda de flujo modular del tipo
‘plate-to-plate’ como la que se muestra en la Figura 7.2.2.

\._m,-.-w" 3
|  DISOLUCION

CONEXION
ELECTRICA

‘ ’/RE
! ENTRADA DE
/ ~ pisoLucion
-

SISTEMA DE
BOMBEO

RECIPIENTE
; IDA

Figura 7.2.2: Montaje utilizado para experimentos de electrdlisis en continuo en celda de flujo.
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El reactor electroquimico consta de:

Carcasa: soporte de aluminio sobre el que se fijan los diferentes componentes de la celda,
dispone de los orificios necesarios para conexiones eléctricas y tubos de alimentacién y salida
de disolucién (Figura 7.2.3).

" DISOLUCION

. M i g '..}-': N
Figura 7.2.3: Carcasa de la celda de flujo.

Placa del electrodo de trabajo: Cuerpo en el que se encuentra el electrodo de trabajo. Consta
de un cuerpo de PEEK sobre el que se ha fijado con una resina epoxi una barra de carbono vitreo
de 1 cm x 10 cm. Se evitan fugas de solucién electrolitica y se asegura la estanqueidad del
compartimento mediante el uso de una junta de goma de EPDM, Figura 7.2.4a. En celda dividida
se ha utilizado un cuerpo igual al explicado anteriormente con dos orificios de entrada y salida
de disolucioén, Figura 7.2.4b.

Placa del contraelectrodo: Cuerpo en el que se encuentra el contraelectrodo y orificios para el
electrodo de referencia, entrada y salida de disolucion. Consta de un cuerpo de PEEK sobre el
que se ha fijado con una resina epoxi una barra de cobre de 1 cm x 10 cm, sobre la que hay
recubierta electroquimicamente sobre su superficie una capa de platino. Sobre el cuerpo se ha
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perforado un orificio para el electrodo de referencia y dos orificios para la entrada y salida de
disolucién. Se evitan fugas de solucion electrolitica y se asegura la estanqueidad del
compartimento mediante el uso de una junta de goma de EPDM, Figura 7.2.4c.

~_ ORIFICIO PARA
SALIDA DISOLUCIO

e wm

Figura 7.2.4: Parte A de la celda de flujo no dividida (A) y de celda divida (B) y parte B de celda
de flujo dividida o no dividida (C).

Electrodo de referencia: Se ha utilizado un electrodo de Ag/AgNOs (RE-7VP, ALS Co., Ltd,
Japan) que se enrosca en el cuerpo de la celda. Como para los otros electrodos, una junta de
goma de EPDM evita fugas de solucidn electrolitica y se asegura la estanqueidad del sistema
(E°(Ag*/Ag)=0.56V vs. SCE!1%)

Espaciador: Ambos electrodos se separan mediante una lamina de polioximetileno (POM)
Delrin® de Dupont cortado con la geometria del canal deseado. Se han utilizado dos tipos de
espaciador, un espaciador de canal abierto de un espesor de 1.00 mm, 2.05 mmy 3.13 mm y un
volumen de 1.00 ml, 2.05 ml y 3.13 ml, respectivamente, y un espaciador de meandro con un
espesor de 2.20 mm y un volumen de 2.13 ml, Figuras 7.2.5a y 7.2.5b, respectivamente.
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Diafragma: Se ha utilizado una membrana microporosa de polipropileno (PP) Celgard® de 25 um
de espesor cortada segln la geometria de la celda para asegurar la separacién entre ambos
compartimentos.

Figura 7.2.5: Espaciadores utilizados en electrdlisis en celda de flujo: de canal abierto (A) y de
meandro (B).

Sistema de bombeo vy tuberia: Para el bombeo de la disolucién se ha utilizado un sistema de
bombeo en jeringa NE-1000G de Future Chemistry con una jeringa de vidrio Hamilton de 25 ml
conectada a un tubo de polifluoroalcéoxido (PFA) con conectores de PEEK, Figura 7.2.2. Para la
salida de disolucion del reactor se ha utilizado un tubo y conectores de las mismas
caracteristicas.

Espectroscopia Infrarroja (IR): Los espectros IR fueron registrados en un espectrofotometro de
transformada de Fourier FTIR Tensor 27, Bruker. Intervalo de medida de 600 a 4000 cm™. El
espectofotometro equipa un accesorio de reflexion total atenuada (ATR) Specac Golden Gate
(ATR de diamante de una sola reflexién) que permite registrar las muestras sin necesidad de
preparar una pastilla de KBr, facilitando de esta forma el registro de espectros IR para muestras
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solidas o liquidas, independientemente de su naturaleza fisica. Este esquipo se encuentra en el
Servei d’Analisi Quimica de la Universitat Autonoma de Barcelona.

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Proton (RMN H?): Los espectros de RMN
H! fueron registrados en un espectrometro Bruker Advance DRX-250 a 250 MHz del Servei de
Ressonancia Magnética Nuclear de la Universitat Autonoma de Barcelona utilizando como
disolvente cloroformo deuterado (CDCls) y tetrametilsilano (TMS) como patrén interno.

Cromatografia de Gases (GC): Para analisis de muestras por cromatografia de gases se ha
utilizado un cromatdgrafo Clarus 500 de Perkin Elmer. El gas portador es helio y la columna es
una columna del tipo apolar Elite-5, de 0.25 mm de didmetro y 30 m de longitud. El detector del
cromatégrafo es un detector de ionizacidn de llama (FID). La temperatura del inyector se fija a
350 °Cy la rampa se adapta a la naturaleza de los compuestos estudiados.

Durante la estancia en el grupo ‘Advanced Reactor Technology’ de la University of Antwerp se
ha utilizado un cromatégrafo Thermo Scientific TRACE 1300. El gas portador es helio y la columna
utilizada es una columna de tipo apolar Zebron ZB-5MS de 30 m de longitud, 0.25 mm de
didmetro y 0.25 um de espesor y dispone de un detector de ionizacién de llama (FID). La
temperatura del inyector se fija a 250 °C y la rampa de temperatura dptima para analizar las
muestras se define en la Figura 7.2.6.
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Figura 7.2.6: Rampa de temperatura utilizado en GC Thermo Scientific TRACE 1300.
Cromatografia de Gases - Espectémetro de Masas (GC/MS): Para andlisis de muestras por
cromatografia de gases — espectrometria de masas se ha utilizado un cromatdgrafo de gases

Agilent Technologies 6890 acoplado a un espectdmetro de masas Hewlett-Packard 5973 del
Servei d’Analisi Quimica de la Univeristat Autobnoma de Barcelona.
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Durante la estancia en el grupo ‘Advanced Reactor Technology’ de la University of Antwerp se
ha utilizado un cromatdgrafo de gases Fisons Instruments GC 8000 acoplado a un espectrometro
de masas Fisons Instruments MS MD800, con una columna de tipo apolar. El programa de
temperaturas es igual al utilizado en el GC Thermo Scientific TRACE 1300 del mismo grupo,
Unicamente se inicia el detector después de la elucion del disolvente a fin de evitar posibles
contaminaciones.

Cromatografia de capa fina: Para el andlisis de muestras por cromatografia de capa fina se ha
utilizado laminas de PET recubiertas de silica gel (tamafio de particula de 8.0-12.0 umy 60 A de
didmetro medio) con un indicador fluorescente (254 nm) de Sigma-Aldrich.

Puntos de fusidn: La utilizacién de un microscopio Reichert (Austria Nr. 319064) acoplado a una
placa calefactora con la temperatura controlada mediante un termdémetro ha permitido la
determinacién de los puntos de fusién de los productos sintetizados.

7.3. METODOLOGIA DE TRABAJO

Voltametria ciclica

Realizar estudios por voltametria ciclica exige trabajar en determinadas condiciones
experimentales para que la sustancia electroactiva se transporte Unicamente por difusion,
eliminando conveccién. Trabajando en una disolucidn no agitada, reposada y con tiempos
suficientemente cortos, para que no aparezca conveccidén natural. Por lo que respecta a la
migracion se puede eliminar o minimizar afiadiendo un exceso de electrolito de fondo,
normalmente se trabaja en DMF o ACN+0.1 M BusNBF,.

De esta forma, se prepara primero una disolucidon de sustancia electroactiva de concentracion
conocida en la fase electrolito escogida para el experimento. Posteriormente, se burbujea la
disolucién en la celda electroquimica a fin de homogeneizarla y desoxigenarla durante unos
cinco minutos antes de empezar a trabajar. En experimentos a temperatura constante se
termostatizara la celda y la disolucion durante unos 10 minutos a la temperatura deseada antes
de su inicio. Antes, durante y después de los experimentos de debe pulir mecanicamente el
electrodo de trabajo en una pulidora Struers con pasta de diamante de 1 um vy lubricante
durante 30 segundos a 125 rpm. Posteriormente, se limpia el electrodo con etanol y se seca bajo
flujo de aire comprimido. Durante la estancia en el grupo ‘Advanced Reactor Technology’ de la
University of Antwerp se ha cambiado el procedimiento de pulido del electrodo de trabajo.
Primero se pule el electrodo de trabajo en una pulidora Struers con un disco para pulir de 1 um
con agua MilliQ y una disolucion de alimina de 1 um durante 5 minutos a 100 rpm.
Posteriormente se repite el proceso con un disco para pulir de 0.30 y 0.05 um y una disolucién
de alimina de 0.30 y 0.05 um. Finalmente se limpia el electrodo en el mismo disolvente que se
utilizard en el experimento en un ultrasonido durante 5 minutos. El electrodo de trabajo de la
celda de flujo se ha pulido de la misma forma, se ha finalizado la limpieza en agua desionizada
durante 5 minutos.
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Los estudios voltamétricos se llevan a cabo a velocidades comprendidas entre 5 mV s y 1000
V sy permiten registrar curvas I-E de las que, posteriormente, se determina los parametros
electroquimicos (potencial de pico, E,, potencial estandar, E°, anchura de pico, AE, y funcién de
corriente, l,/cv’?) de la sustancia estudiada. La funcién de corriente (I,/cv/?) para un
determinado electrodo de trabajo, disolvente y electrolito de fondo se determina para una
sustancia patrén que tenga una transferencia monoelectrdnica rapida. En el presente trabajo se
ha utilizado fluorenona y benzonitrilo, para cianocompuestos, para calibrar el electrodo de
trabajo en diferentes fases electrolito!*Y.

Determinacién de la funcion de corriente para un electrodo de trabajo

Se estudia electroquimicamente disoluciones de fluorenona 3.3, 5.9 y 7.5 mM en DMF+0.1 M
BusNBF, utilizando como electrodo de trabajo un electrodo de carbono vitreo (O ca. 1 mm) a
temperatura ambiente con velocidades comprendidas entre 0.05y 1.0 Vs,

Como se muestra en la Figura 7.3.1, en este rango de potenciales la fluorenona presenta un pico
de reduccidn a -1.29 V. El comportamiento electroquimico de la fluorenona es similar para un
rango de velocidades de barrido comprendido entre 0.05 y 1.0 V s y corresponde a una
transferencia monoeletrénica rdpida con un potencial estandar de -1.26 V. En la Tabla 7.3.1 se
incluye el potencial de pico catddico (Ey.), potencial de pico anddico (Ep.), anchura de pico (AE),
intensidad de pico (I,) y funcién de corriente (l,/cvY/?) del estudio realizado.

5pA

. , . , .
15 -1.4 -1.3 1.2 1.1 -1.0
Potencial (V vs. SCE)

Figura 7.3.1: Voltametria ciclica de fluorenona 5.9 mM en DMF+0.1 M de BusNBF, en electrodo
de carbono vitreo (® ca. 1 mm), velocidad de barrido de 0.50 V s*%, barrido: -1.00/-1.50/-1.00 V,
bajo atmosfera inerte y a temperatura ambiente.

Los valores de la funcién de corriente permiten conocer que el intercambio de un electrdn es
equivalente a un valor de funcién de corriente de 4.6 + 0.1, y asi saber el nimero de electrones
asociados en una transferencia electrénica desconocida, siempre que las condiciones de trabajo
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sean las mismas. En el caso del benzonitrilo, y de forma analoga a la fluorenona, la funcién de
corriente equivale a 5.7 £ 0.3.

C/mM v/Vst | Epc/V | Epa/V | AE/ MV | loc/ pA | Ip/cv2 / pA/(mol/m3)(V/s)Y/2
0.05 -1.28 -1.22 56 3.52 4.8
0.10 -1.28 -1.21 63 4.97 4.7
0.25 -1.28 -1.22 60 8.03 4.9
33 0.50 -1.28 | -1.22 53 10.95 4.7
0.75 -1.27 -1.22 54 13.78 4.8
1.00 -1.28 -1.22 61 15.45 4.7
0.05 -1.29 -1.23 57 5.95 45
0.10 -1.29 -1.23 57 8.32 4.5
0.25 -1.29 -1.23 59 13.34 4.6
>9 0.50 -1.29 -1.22 61 18.69 4.5
0.75 -1.28 -1.22 62 22.38 4.4
1.00 -1.29 -1.22 59 26.45 45
0.05 -1.29 -1.23 56 7.84 4.7
0.10 -1.29 -1.23 53 10.97 4.6
25 0.25 -1.29 -1.23 59 17.38 4.6
0.50 -1.29 -1.22 62 24.45 4.6
0.75 -1.29 -1.22 62 29.61 4.6
1.00 -1.29 -1.22 59 34.12 4.6

Tabla. 7.3.1: Pardmetros electroquimicos correspondientes a voltametrias de fluorenona 3.3,
5.9y 7.5 mM en DMF+0.1 M de BusNBF, en electrodo de carbono vitreo (O ca. 1 mm) a
diferentes velocidades de barrido, bajo atmosfera inerte y a temperatura ambiente.

Ademés, la superficie del electrodo se puede calcular mediante la siguiente ecuacion*?:

1,c=0.446FScyD /% donde D = 1.10 x 10 m?/s 131,

Representando I, en funcién de 0.446FcyVD /%se puede determinar la superficie del electrodo:
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Figura 7.3.2: Representacidn de valores de I, en funcién de 0.446FC° vD V(Fv/RT).
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De esta forma, directamente del valor de la pendiente se puede determinar el aréa electrédica
(S=0.5 mm?), y, a su vez, ésta permite calcular con exactitud el didmetro del electrodo,
®=0.8 mm.

En caso de que la transferencia electrdnica sea lenta y, por tanto, con una anchura de onda
mayor de 60 mV, se debe calcular el coeficiente de transferencia electrénica a y recalcular el
numero de electrones asociados a la transferencia electrénica*?:

10c=0.496FScVDVa |

Electrdlisis a potencial controlado

La celda electroquimica utilizada es la misma que en el estudio voltamétrico, cambiando los
electrodos, de forma que la relacién S/V crezca. La electrélisis es considerada una técnica
electroquimica lenta, pero proporciona cantidades de producto apreciables que,
posteriormente, se pueden identificar y cuantificar. En este caso, el transporte de materia se da
por difusidn y conveccién forzada mediante la agitacidn de la disolucién por el burbujeo de un
gas inerte que, ademads desoxigenard el medio electrolitico. Se aplica un potencial, Eapp, UNOS
100 mV mayor, en valor absoluto, al potencial de pico.

La electrdlisis se da por finalizada cuando ha circulado la cantidad de carga o faradays necesarios
(F, C mol™?, carga correspondiente a un equivalente de electrones*, analogo a un equivalente
estequiométrico de un oxidante o reductor homogéneo anadido a una reaccién quimica
convencional™) o cuando la intensidad es inferior o igual al 5% de la intensidad inicial
(electrdlisis exhaustiva).

Una vez finalizada la electrdlisis se extrae la disolucion electrolizada en agua/tolueno, se seca la
fase organica con Na,SO, y se concentra en un rotavapor. El residuo resultante se analiza
mediante GC, GC/MS y/o RMN H.

Pseudo-electrolisis

La combinacién de ambas técnicas (voltametria ciclica y electrdlisis), en general, permite
obtener muy buenos resultados en la dilucidacién de mecanismos. Sin embargo, es necesario
recordar que en macroelectrdlisis, con tiempos largos de experimentacion, pueden ocurrir
reacciones quimicas asociadas a los productos de transferencia electrénica que no se dan en
voltametria ciclica y viceversa, es decir productos de reaccidn estables en tiempos cortos que
evolucionan a tiempos largos.

Una técnica cualitativa pero muy ventajosa es la ‘pseudo-electrdlisis’. En la celda electroquimica
de CV (sin agitar, con atmosfera inerte y con sus electrodos) se aplica el potencial de electrdlisis
durante 30 segundos e inmediatamente después se realiza un barrido répido (hasta 5V s?) en
la direccidon (anddica o catddica) adecuada para evidenciar los productos de la reaccion.
Actuando asi, la difusion se minimiza para el/los productos formados y ademas el reactivo,
cercano al electrodo de trabajo, se ha consumido casi o en su totalidad y por difusiéon no ha
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llegado todavia a la superficie del electrodo. Esta técnica es Util si se pueden caracterizar todos
los picos de oxidacién o reduccion que aparecen (por el valor de los potenciales de pico). No es
util para cuantificar la concentracidn de las especies en disolucion.

Montaje de la celda de flujo

En primer lugar, se deben pulir ambos electrodos y, una vez secos, se coloca el espaciador (para
celda dividida se coloca el diafragma entre dos espaciadores) entre los dos electrodos y se fijan
ambas partes con la estructura metalica mediante tornillos. Cuando los tornillos no estan
totalmente apretados se puede ajustar el espaciador para colocarlo los mas centrado posible,
los tornillos se van apretando poco a poco hasta un trabajo de 5.5 N m (el destornillador puede
calibrarse).

Se inyecta el volumen necesario de disolucidn en una jeringa de vidrio y se conecta la tuberia de
alimentacién y salida de disolucion y se empieza a circular la disolucidn segin los parametros de
bombeo deseados (diametro de jeringa, caudal, tiempo o volumen), cuando empiece a salir por
el orificio del electrodo de referencia se enrosca a fin de evitar la aparicién de burbujas de aire.
Posteriormente se coloca la celda verticalmente para favorecer la salida de burbujas de aire y
cuando la disolucién ha llegado al orificio de salida se puede iniciar la electrdlisis. Se debera
esperar un tiempo equivalente para que la celda de flujo alcance el estado estacionario y poder
analizar las muestras mediante GC con tres replicados por cada experimento de electrdlisis.
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7.4. INFORMACION ESPECTRAL
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Figura 7.4.1: Espectro IR del 4-cianofenil mesilato.
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Figura 7.4.2: Espectro RMN H* del 4-cianofenil mesilato.
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Transmitancia (%)
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Figura 7.4.3: Espectro IR del 4-cianofenil tosilato.
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Figura 7.4.4: Espectro RMN H? del 4-cianofenil tosilato.

133



Parte experimental

Transmitancia (%)

100 ~

90 1
80 -
70
60 -
50 -
40 -
301
20 1

10

0
4000

T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000

NUmero de onda (cm™)

Figura 7.4.5: Espectro IR del 4-cianofenil triflato.
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Figura 7.4.6: Espectro RMN H* del 4-cianofenil triflato.
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8. PERSPECTIVAS DE FUTURO

En la presente tesis se ha descrito las reacciones de acoplamiento cruzado via reduccién catddica
entre 4-fluorobenzonitrilo, 4-yodobenzonitrilo, 4-cianofenil triflato, yodonitrobencenos vy
yodobenceno con benceno para la obtencidon de 4-fenilbenzonitrilo, fenilnitrobenceno y
bifenilo, respectivamente. Por otra parte, la reduccién catddica de los difluorobenzonitrilos,
4-yodoanisol, 4-yodotolueno 4-cianofenil tosilato y 4-cianofenil mesilato en medio benceno no
evoluciona al producto de acoplamiento cruzado correspondiente.

En trabajos posteriores se sugiere:

1.

Buscar un medio electrolito rico en benceno capaz de estabilizar el anién arilo para
favorecer la reaccidn de acoplamiento cruzado en detrimento de su protonacion: sales
de tetrametilamonio debido la ausencia de protones acidos, nuevos procedimientos de
secado del medio o la incorporacidon de agentes desecantes (tales como silica o sodio
metalico) y la utilizacion de medios electroliticos basicos, tales como NH;s liquido.

La sustitucién de benceno no activado por benceno activado con halégenos o grupos
electrodonadores como NO,, CN o CF; (o compuestos mixtos) para la obtencion del
compuesto de acoplamiento cruzado correspondiente.

La ampliacién de la familia sustratos estudiados, incorporando nuevos grupos
electroatrayentes tales como CFs o el estudio de nuevos esqueletos para los sustratos,
como bencilos, para la obtencién de los compuestos de acoplamiento correspondientes.
Profundizar en la electrdlisis en continuo para su aplicacion en las reacciones de
arilacion tratadas en la tesis.

Secundariamente, a fin de profundizar en la obtenciéon electroquimica de
4,4’-dinitroestilbeno en reactores de flujo se sugiere trabajar en ausencia de oxigeno
para evitar la formacién de productos secundarios que disminuyan la selectividad de la
sintesis, el estudio del efecto de la minituarizacion del reactor sobre la productividad de
la reaccidn y la posibilidad de trabajar a temperatura y a intensidad controlada.
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