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Resumen

RESUMEN

El oxigeno molecular singulete es la especie excitada de menor energia del oxigeno y se
encuentra presente en los sistemas bioldgicos junto a otras especies reactivas del oxigeno. La
alteracion del balance normal de las especies reactivas del oxigeno conduce al estrés oxidativo,
siendo el Oz(IAg) la especie excitada de mayor energia. En esta situacion, se producen reacciones
con biomoléculas dando lugar a estados inflamatorios, mutagénesis, generacion de tumores,
envejecimiento y por ultimo la muerte celular. Dada la naturaleza compleja y microheterogénea
del medio biologico, el estudio del comportamiento del oxigeno molecular singulete en estos
sistemas es complejo. Debido a su microheterogeneidad, la utilizacion de modelos como

vesiculas y liposomas permite imitar las principales caracteristicas del medio celular.

En nuestro grupo se han sintetizado furanos sustituidos que permiten el estudio de la
reactividad y movilidad del oxigeno molecular singulete en la bicapa lipidica de vesiculas. Estos
furanos son sustituidos con cadenas alquilicas de diferente largo y en una de ellas se localiza un
grupo trimetilamonio el cual se ancla a la interfase de la vesicula. La incorporacion de este tipo
de moléculas a las vesiculas y la medicion de la reactividad del Oz(lAg) con los furanos ubicados
a diferentes profundidades de su bicapa lipidica, permite bajo ciertas restricciones obtener
informacion sobre la variacion de la concentracion estacionaria del Oz(lAg) en distintas zonas de
la bicapa y sobre la constante de reparto de esta especie entre la pseudofase lipidica y la acuosa.
En este contexto, junto a los furanos descritos se ha también disefiado un sensor de oxigeno
excitado con sustituyentes que permitieran su solubilizacion sélo en la pseudofase acuosa de la
solucién de vesiculas. Para este efecto, se sintetizO la molécula diioduro de 2,5-bis-
(trimetilamoniometil)-furano. Este compuesto, al igual que los alquilfuranos ya estudiados, debia
presentar una alta reactividad quimica con el Oz(lAg). Los estudios realizados permitieron
determinar que es un muy buen desactivante del oxigeno excitado pero sin embargo su
reactividad quimica es muy baja. Este comportamiento, inusual para la mayoria de los furanos
descritos, permitié proponer un mecanismo de reaccion entre el Oz(lAg) y el diioduro de 2,5-bis-
(trimetilamoniometil)-furano, el cual consiste en un exciplejo con separacion de carga que, al

desestabilizarse, genera el sustrato inicial y oxigeno molecular.
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Summary

SUMMARY
“2,5-BIS(N,N,N-TRIMETHYLAMMONIUMMETHYL)-FURAN DIIODIDE, A WATER-
SOLUBLE TEST MOLECULE TO STUDY THE SINGLET OXYGEN BEHAVIOR IN
MICROHETEROGENEOUS SYSTEMS”

Singlet molecular oxygen is the first excited specie of oxygen present in biological systems
in addition to other reactive oxygen species. Modification of the normal balance of the reactive
oxygen specie leads to oxidative stress, O, (1Ag) being the highest energy specie. Under this
condition, reactions with biomolecules take place that give rise to inflammatory states,
mutagenesis, tumor generation, aging and eventually the cellular death. Due to the complexity
and microheterogenous nature of the biological medium, the study of the behaviour of singlet
molecular oxygen in these systems is complex. The microheterogeneity of model systems, such

as vesicles and liposomes, allows to mimic the main characteristics of cellular media.

In our research group, substituted furan molecules have been synthesized to study of the
reactivity and mobility of singlet molecular oxygen in the lipidic bilayer of vesicles. These
furans were substituted with alkyl chains of different length with trimethylammonium group,
which could be anchored to the wvesicle interphase. Under certain restrictions, the
incorporation of this type of molecules in the vesicles and the measurement of the reactivity
between O,('Ag) and the furan ring located at different depths of their lipidic bilayer allow to
obtain information on both the variation of the stationary concentration of O, (1Ag) in different
zones of the bilayer, and on the distribution constant of this specie between the lipidic and the
aqueous pseudophases. In this context, another substituted furan compound was designed whose
substitution made it soluble only in the water pseudophase of the vesicle solution. For this
effect, 2,5-bis-(trimethylammoniummethyl)-furan diiodide was synthesized. This compound,
like the other reported alkylfurans, should exhibit a high chemical reactivity with O, (lAg).
However, the current study shows that substituted furan is an efficient quencher for excited
oxygen, its chemical reactivity being very low. This behaviour, unusual for most reported furans,
permits to postulate a mechanism of reaction for O, ('A) and 2,5-bis-
(trimethylammoniummethyl)-furan diiodide, consisting of an exciplex with charge separation

character, which generates the initial substrate and molecular oxygen.
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Introducciéon

1. INTRODUCCION

El oxigeno molecular singulete, Oz(lAg), se encuentra presente en los sistemas
bioldgicos junto a otras especies reactivas del oxigeno, como peroxido de hidrogeno,
hidroperdxidos organicos y radicales libres como el i6n superéxido, perhidroxilo,
hidroxilo y alcoxi. Estas especies se forman a partir de procesos enzimaticos y no
enzimaticos y en especifico el oxigeno molecular singulete se genera por reacciones de
fotosensibilizacion y mediante reacciones de excitacion. La formacion de Oz(lAg) en
ausencia de luz ha sido mencionada como fotoquimica en la oscuridad, por ejemplo, se ha
propuesto que la estimulacion de macrofagos produce superdxido, el cual por dismutacion

’ : 1
produce el oxigeno excitado .

En estado de estrés oxidativo, situacion que se presenta cuando en el sistema
biologico hay una alteracion del balance normal de las especies reactivas del oxigeno,
siendo el Oz(lAg) una especie de alta energia, se producen reacciones con biomoléculas
dando lugar a estados inflamatorios, mutagénesis, generacion de tumores, envejecimiento
y por ultimo muerte celular. Estos procesos causados por el oxigeno molecular singulete
en el medio celular, que hacen que se le considere como un agente altamente citotoxico,
son la base de la terapia fotodinamica, PDT, tratamiento médico usado para destruir

tejidos incluyendo tumores cancerosos.”

Los estudios, de reactividad y comportamiento del Oz(lAg), en el medio homogéneo
no son extrapolables a los sistemas biologicos dada su organizacion compleja y
microheterogénea. En un medio microheterogéneo el Oz(lAg) puede presentar gradientes
en su concentracion de acuerdo con su ubicacion, en la bicapa lipidica de las membranas
biologicas o en el medio acuoso dispersante. Por consiguiente sus reacciones con
diferentes aceptores, en su gran mayoria no gobernadas por difusion, dependerian de la
concentracion local del Oz(lAg), la que determinaria el dafio provocado por esta especie en

el medio biolégico’.
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Para el estudio de los sistemas mas complejos se utilizan modelos que representan las
caracteristicas mas importantes del medio bioldgico, sistemas compartimentalizados —

microagregados- como micelas y vesiculas.

El tipo de microagregado es determinado por la geometria del anfifilo, el cual tiene
una cabeza polar, zwitterionica o idnica y una cola formada por una o dos cadenas
hidrocarbonadas de igual o diferente largo. En un medio polar, como el acuoso, el extremo
polar de la molécula anfifilica se orientara hacia el agua o medio dispersante, mientras el
extremo hidrofébico se orientard semiestructuradamente formando un micromedio
lipidico. En el caso de las vesiculas se produce un ordenamiento de las cadenas
hidrocarbonadas formando una bicapa lipidica cerrada. El sistema es analogo a la célula
del medio biolégico: membrana celular (bicapa lipidica), el medio externo (pseudofase

acuosa externa) y el citoplasma celular (pseudofase acuosa interna).

Para el estudio del comportamiento fisicoquimico del Oz(lAg) en vesiculas o
liposomas se ha propuesto el modelo de tres pseudofases’. En este sistema modelo, es
posible controlar algunas de las variables para el estudio del 02(1Ag). Por ejemplo, se
puede prever el sitio o pseudofase en el cual se genera Oz(lAg) y la ubicacién de una
molécula reactiva frente a éste. En el ultimo caso, resulta conveniente el disefio y sintesis
de moléculas que reaccionen eficientemente con Oz(lAg) y cuya estructura permita
localizarlas en determinadas posiciones, en la bicapa lipidica o en el medio acuoso, con el
fin de obtener informacidn cinética y termodinamica acerca del comportamiento del

Oz(lAg) en el sistema.

1.1. Oxigeno molecular singulete, propiedades y reactividad frente a furanos. Sintesis

de la prueba reactiva.

El oxigeno molecular en su estado basal presenta la siguiente configuracion

electronica:

(o15)* (6*15)* (625) (c*2s) (m2p)” (m,2p)” (m*2p)" (*2p)’
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Esta configuracion muestra dos orbitales degenerados antienlazantes 7*, por lo que, a
pesar de presentar un nimero par de electrones en el orbital molecular de mayor energia,
el oxigeno molecular presenta las caracteristicas de dirradical. En la figura 1 se muestran
las diferentes distribuciones posibles para el par de electrones desapareados del HOMO
del oxigeno molecular. Es posible distinguir cuatro estados para el oxigeno, tres con

multiplicidad de espin singulete y uno con multiplicidad triplete.

El estado de maxima multiplicidad de espin serd el de menor energia, de acuerdo con
la regla de Hund. De esta forma, el estado triplete corresponde al estado basal del oxigeno,
representado por el simbolo 32g. Los estados excitados singulete, 'A, y 'Ay, son los mas
proximos en energia al estado basal (22,5 kcal) y el otro estado singulete, IZg, es de mayor
energia (37,5 kcal). El oxigeno en estado singulete A presenta caracter diamagnético
debido a su estructura electronica y su reactividad es diferente —electrofilica-. Las
prohibiciones cuanticas relativas a la conservaciéon del espin no operan en el caso del O,
(lAg), permitiéndole reaccionar con una amplia variedad de sustratos organicos que en

estado basal presentan multiplicidad de espin singulete.
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Figura 1. Esquema de distribucion electronica para los estados triplete basal y estados singulete
excitados del oxigeno molecular.

Las transiciones electronicas de las especies de oxigeno excitadas son permitidas por
el momento dipolar magnético y prohibidas por el momento dipolar eléctrico y por espin.
Los tiempos de vida del oxigeno en fase gaseosa, para el estado lZg es entre 7 y 12 seg,
mientras que para 1Ag alrededor de 45 min®. Estos tiempos disminuyen considerablemente
cuando es posible la colisiéon con otras moléculas, como en fase condensada o altas
presiones de O,. En la tabla 1 pueden observarse los tiempos de vida para el oxigeno
molecular singulete en algunos solventes. La desactivacién del estado excitado 'A, es un
proceso prohibido por espin, por lo cual tiene tiempos de vida significativamente mayores
que el estado 'Y, que se desactiva en un proceso rapido y no radiativo al primer estado

excitado, 'A,.
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Solvente T /ps
Etanol 14,4
1-propanol 15,8
Acetonitrilo 77,2
Acetona 51,0
Agua deuterada 58,0
DODAC 5mM 58,0
Diclorometano 93,1
N,N-Dimetilacetamida 12,0
Formamida 10,0
Metanol 9,9

Trifluoroetanol 31,3

Tabla 1. Tiempos de vida de oxigeno singulete
en alguno solventes. >

Uno de los métodos mas utilizados para generar O, (lAg) es la fotosensibilizacion®, en
la cual el sensibilizador, una molécula orgéanica, es capaz de absorber radiacion
electromagnética y transferirla al oxigeno en estado basal, pasando éste a estados
electronicos de mayor energia. Para ello, el sensibilizador debe tener: una diferencia de
energia entre su estado basal y el triplete excitado mayor a la del estado excitado del
oxigeno, lAg, rendimiento cuantico de triplete alto, tiempo de vida de triplete largo como
para permitir que la reaccion de transferencia de energia al oxigeno en estado basal ocurra
eficientemente, un coeficiente de extincion molar alto a una longitud de onda en la que
otros componentes del medio no absorban y —para un sistema en particular- debe ser

quimicamente inerte.

El Oz(lAg) en presencia de un sustrato dado puede reaccionar quimica y/o fisicamente.
La reaccion quimica da lugar a la formacion de productos, mientras que la reaccion fisica

involucra transferencia de energia y desactivacion al estado basal.
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Gorman y cols., 7 * han demostrado que las reacciones del oxigeno molecular
singulete proceden via la formacion rapida y reversible de un exciplejo [Oz(lAg)-sustrato].
Esta proposicion se sustenta fundamentalmente en los valores de las energias de
activacion cercanas a cero, para las reacciones entre el 02(1Ag) y PB-caroteno, estricnina y
difenilisobenzofurano y en los valores de entropias de activacion altos y negativos, los
cuales son compatibles con la formacion de una especie intermediaria altamente ordenada.
A bajas temperaturas las reacciones de desactivacion del Oz(lAg), proceden por tres
diferentes mecanismos; transferencia de energia eléctronica, transferencia de carga por
cruce entre sistemas y cicloadicion para dar endoperéxidos. Se demuestra ademas la

existencia de una competencia entre la fotofisica y la fotoquimica del exciplejo.

En la figura 2 se observa el mecanismo propuesto para las reacciones del O, (lAg),
donde ke ¥ k.exe sOn las constantes de velocidad de formacion y disociacion del exciplejo
respectivamente (constante de equilibrio entre el exciplejo y los reactantes, K= Kexo/K exc),
k; es la constante de velocidad para la formacién de productos, kisc es la constante de
velocidad de cruce entre sistemas singulete triplete y ky corresponde a la constante de

velocidad para la desactivacion fisica del Oz(lAg). La constante de desactivacion de O,

(lAg) por el medio es kg (t"'=ky).

Koy k
Q+!10, —;_c_’ [Q---JOZ:I —>— productos
-exc
kISC
K

Q+0, - !:Q....QZ:I

Figura 2. Esquema general de formacion de exciplejo para la desactivacion de oxigeno singulete
por un sustrato Q.

El tiempo de vida del Oz(lAg) es significativamente mayor que el del exciplejo.
Siendo asi, y con concentraciones de desactivante Q adecuadas se cumple que ky + kex[Q]
<< Keexe T (kiseTk;). La constante de desactivacion total, kr, con el esquema de la figura 3
queda definida como se muestra en la ecuacion (1):

_ Kye(Kige +K)

k
! I(—exc + kISC + kr

)
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En presencia de un desactivante eficiente, la constante de velocidad de disociacion del
exciplejo, keye, sera mucho menor que kisc + k;, cuando el desactivante es poco eficiente
ocurre lo contrario. Dependiendo del tipo de desactivante, se definen dos situaciones
limite: reacciones controladas por difusion y limite de preequilibrio. En la primera la
constante de velocidad de desactivacion total, kr, sera igual a la constante de velocidad de
formacion del exciplejo, ke, ecuacion (2). Cuando el limite es de preequilibrio, la
constante de desactivacion total serd igual al producto entre la constante de equilibrio para
la formacion del exciplejo y la suma de las constantes de desactivacion por cruce entre

sistemas y de formacion de productos, kisc v k; respectivamente, ecuacion (3).

kT = I(exc (2)
kT = K(kISC + kr) ()

Gorman y cols. concluyen de su trabajo que, en los procesos de desactivacion de
oxigeno molecular singulete, sean de naturaleza fisica o quimica, existe un intermediario —
exciplejo- cuya formacion depende, en parte, de la orientacion en la colision entre las
moléculas participantes. Los exciplejos, como ya se menciond, son especies altamente
ordenadas, presentando valores negativos para la entropia de activacion, AS”, por lo cual
su formacion depende de factores entalpicos favorables. Cualquier disminucion en la
velocidad de formacion del exciplejo —aumento de incidencia de factores entropicos
desfavorables- debiera ser consecuencia de un incremento en el valor de entalpia de
activacion para la desactivacion del oxigeno singulete por el sustrato. Cuando los valores
obtenidos para este pardmetro en las reacciones de oxigeno molecular singulete son
cercanos a cero, la formacion del exciplejo no puede ser la etapa determinante de la
velocidad. Los valores de las constantes de velocidad de desactivacion total determinadas

a temperatura ambiente deberian corresponder a la situacion de preequilibrio, ecuacion

@3).

En los procesos donde la estabilidad del exciplejo disminuye (el potencial de

ionizacion del desactivante electrodonor aumenta), k ... aumenta llegando a una situacion
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limite, en la cual las colisiones entre las moléculas solo llevan a complejos de encuentro
cuyas constantes de velocidad de disociacion estan controladas por parametros de
difusion. Con ello se concluye que: i) cuando la formacion del exciplejo es la etapa
determinante de la velocidad, la desactivacion debe ser eficiente; y ii) cuando el proceso
de desactivacion no es eficiente, las vias posibles para el decaimiento son la formacion
rapida y reversible de un exciplejo seguido de una etapa posterior lenta, o la formacion
rapida y reversible de un complejo de encuentro seguido de la formacion, mas lenta, del
exciplejo. En el primer caso las entalpias de activacion deben ser menores que para el
proceso controlado por difusiéon, pero no tan negativas como las de los desactivantes
rapidos. En el segundo caso se espera que sean al menos tan altas como las del control por

difusién en el medio particular de cada reaccion.

Entre los compuestos organicos que presentan una alta reactividad frente al Oz(lAg) se
encuentran los derivados del furano. Su reaccion procede mayoritariamente por la via
quimica con un aporte muy bajo de la desactivacion fisica del estado excitado del oxigeno,
es por esto que sustratos como el 2,5-dimetilfurano y el difenilisobenzofurano se han
utilizado como actinémetros para evaluar la reactividad de otras moléculas con el oxigeno

molecular singulete’.

Clennan y cols.’, estudiaron la reaccion entre el Oz(lAg) y dienos conjugados, como
furanos y ciclopentadienos, con el fin de dilucidar si este tipo de reacciones transcurren
via un mecanismo de cicloadicion caracterizado por una adicion sincrénica o asincronica
del oxigeno excitado a las posiciones 1,4 del dieno o via un mecanismo tipo Diels-Alder.
Las reacciones de Diels-Alder responden positivamente a la pruebas de cooperatividad'’,
en las cuales se definen dos extremos mecanisticos —sincroénico o asincronico- que
dependen de la sustitucion de uno de los reaccionantes. Estas pruebas, aplicadas a furanos
mono y disustituidos caen fuera del rango sugerido para los dos extremos mecanisticos de
la reaccion concertada de Diels-Alder. La reaccion de oxigeno singulete con furanos es
algo distinta, presentandose una superficie de reaccion compleja e inconsistente con un
mecanismo concertado simple sincronico o asincronico como Diels-Alder. Estos

resultados se explican satisfactoriamente si se acepta la proposicion de Gorman y cols.,
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que involucra inicialmente la formacion reversible de un exciplejo y luego un colapso

simétrica o asimétricamente concertado para dar lugar al cicloaducto [4+2].

Ademas, Clennan y cols. enfocaron su trabajo en el efecto, sobre la constante de
reactividad, de los sustituyentes en furanos simétricos y asimétricos, descubriendo que el
Oz(lAg) presenta selectividad diferenciada de derivados de furanos asimétricos respecto a
los simétricos, indicando que los furanos simétricos son menos afectados por el efecto del
sustituyente. Basandose en Relaciones Lineales de Energia Libre (LFER) mediante el
formalismo de Hammett, Clennan observo un correlacion dual para la reactividad de
furanos simétricos y asimétricos. En ambos tipos de moléculas, la reaccion se vio
favorecida con la sustitucion de grupos electrodonores, otorgando ambos valores de
constante de reaccién (p) menores que cero'' (p = -4,5 para asimétricos y p = -2,2 para
simétricos), de acuerdo con la ecuacion (4). La ecuacion muestra que las constantes de
reaccion son un valor compuesto, que mide la susceptibilidad de K —constante de
equilibrio para la formacion del exciplejo- y k —constante de velocidad de cicloadicion- al

efecto de los sustituyentes.

obs

k K
log =log—+ logr =0y (P + Px) 4)

obsH k H H

El hecho de que la reaccién se vea favorecida por los grupos electrodonores se puede
deber a la gran electrofilia que presenta el Oz(lAg), siendo por tanto responsable de la

sensibilidad del anillo furano al patrén de sustitucion.

Por la correlacion dual observada, Clennan y cols. sugieren la existencia de dos
estados de transicion para la reaccion de Oz(lAg) con furanos -simétricos y asimétricos-.
Para el caso de los furanos simétricos, se postula inicialmente que existe un estado de
transicion tipo Diels-Alder. Gorman sefiala que si la reaccion ocurre mediante un
mecanismo tipo Diels-Alder no se debiesen esperar valores de energias de activacion
parecidas a las reacciones tipicas de Diels-Alder —como es el caso de las reacciones de
Oz(lAg) con furanos-, ya que debe existir un camino por el cual se utilice el exceso de

energia del oxigeno molecular singulete’, ello aun considerando que las reacciones
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sincronicas en las cuales se forman dos enlaces tienen altos requerimientos energéticos'?.
En el caso de los furanos asimétricos la aproximacion de la molécula de O,('Ap)
dependeria del sustituyente y su demanda electronica y/o de los requerimientos de
solvatacion de las distintas especies, para los cuales los efectos del sustituyente son mas
importantes. Clennan sefiala que las pendientes obtenidas para las relaciones lineales de
energia libre de Hammett, p, dependen del valor de la constante de equilibrio para la
formacion de un exciplejo, K (ver figura 3); y que la velocidad de la cicloadicion, k,

depende de los efectos del sustituyente.

_l/ TS 1 K
R Rz + 10, Rl@—Rz e O,
K End oxid
Rl@—Rz ... O, ndoperoxido

Figura 3. Esquema del mecanismo de formacion de exciplejo, adaptado desde referencia 11.

Si aceptamos que existe un exciplejo en equilibrio con el derivado de furano antes de
la formacion del endoperéxido” la velocidad de desaparicion de oxigeno singulete sera el
producto de la constante de reactividad, la constante de equilibrio (k y K en la ecuacion

(4) y figura 3) y las concentraciones de furano y O('A,).

a'o,] 1 (5)
“x k: K['O,][Q]

Gollnick y Griesbeck'® estudiaron la dependencia de la velocidad de reaccion quimica
con el solvente para tres tipos de mecanismos de reaccion del Oz(lAg) con 1,3-dienos;
“ene”, cicloadicion [4+2] y cicloadicion [2+2]. Para la reaccion entre Oz(lAg) y 1,3-
ciclohexadieno, reaccion que transcurre via el mecanismo de cicloadicion [4+2], no
encontraron una dependencia notable con el medio. Al estudiar el efecto del sustituyente

concuerdan con los resultados presentados por Clennan et al.

* . . . . . . .
Gorman indica que el exciplejo viene precedido de un complejo de encuentro, cuyo

tiempo de vida es relativamente despreciable respecto al tiempo de vida del exciplejo.

10
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Cuando los estudios de efecto del solvente sobre la cicloadicion de Oz(lAg) a
derivados de naftaleno se han realizado en solventes de mayor polaridad, se ha encontrado
una mayor dependencia de la constante de velocidad de reacciéon con el medio'*. En el
caso de furanos los estudios iniciales de Clennan y Gollnick sefialaban que las reacciones
de cicloadicion [4+2] de Oz(lAg) a varios derivados de furano eran casi insensibles al
solvente. En estudios posteriores'®, se usan Relaciones Lineales de Energia de Solvatacion
(LSER) para evaluar el efecto del solvente sobre la constante de velocidad de reaccion
entre el Oz(lAg) y el 2-metilfurano y el 2-aminometilfurano. Los resultados muestran un
leve efecto del solvente para estas reacciones, la constante de velocidad de reaccion
depende principalmente del valor del parametro de polaridad/dipolarizabilidad, =", y del
parametro de energia cohesiva de Hildebrand, py. Ademas se observa que en ambos
furanos la constante de velocidad de reaccion disminuye con solventes donores de
hidrégeno (acidos) y aumenta levemente con aceptores de hidrogeno (basicos). Este efecto
es atribuido a la probable interaccion tipo puente de hidrégeno entre el oxigeno del anillo
furano y las moléculas de solvente, lo que impediria estéricamente el acercamiento del
Oz(lAg) al centro reactivo de la molécula. En el caso de 2-aminometilfurano, el valor para
el coeficiente del parametro o es mas negativo que para 2-metilfurano, lo que se explica si
existe una interaccion mas favorable entre el grupo amino y el solvente acido. El efecto
estabilizante de los solventes basicos parece ser anomalo, pero se puede explicar por una
disminucion de la aromaticidad del heterociclo y/o a la naturaleza asimétrica de los
furanos estudiados. Con esos factores podria esperarse una localizacion de carga positiva

en el anillo furano, otorgando a la reaccidon un caracter menos concertado.

Para comprender el comportamiento del Oz(lAg) en los sistemas biologicos se realizan
estudios cinéticos y termodinamicos en sistemas que mimetizan a los sistemas vivos, para
ello se utilizan como modelo de la membrana bioldgica sistemas agregados como
vesiculas. El sistema atin asi es complejo y una de las variables a controlar, junto con el
sitio de generacion de esta especie activa del oxigeno, es la localizacion del sustrato
reactivo en alguna de las pseudofases. Es por ello que se han utilizado diferentes tipos de

pruebas conducentes a obtener informacion sobre reactividad, concentracion y dinamica

11
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del Oy('A,) en el sistema lipidico. Bajo este contexto en nuestro laboratorio se han
disefiado moléculas prueba que permiten ubicar al grupo reactivo en diferentes
profundidades de la bicapa lipidica® '°. Para este proposito, es necesario que tal grupo
presente una alta reactividad frente al Oz(lAg), que la via principal de reaccion sea de tipo
quimico y que su constante de velocidad de reaccion con el Oz(lAg) no tenga una gran
dependencia con el solvente. Por ello, se utilizaron furanos n-alquil sustituidos en las
posiciones 2 y 5 presentando en el extremo de una de las cadenas alquilicas un grupo
trimetilamonio, esto ultimo permite anclar a la interfase a éstas moléculas, ubicando a
diferentes profundidades al grupo furano si se varian los largos de las cadenas alquilicas
unidas al grupo polar. Estos furanos alquil derivados permiten medir las concentraciones
estacionarias del Oz(lAg) y, bajo ciertas aproximaciones, la constante de reparto de esta
especie entre el medio lipidico y el medio acuoso. Esta informacion permite determinar si
en la bicapa lipidica se presenta un gradiente de concentracion del oxigeno molecular
singulete. Los resultados de esta investigacion serian menos aproximados si se dispusiera
de un compuesto que permitiera medir la concentraciéon estacionaria del Oz(lAg) en el

medio acuoso de la solucion de liposomas o vesiculas.

En la presente tesis se propone sintetizar una molécula prueba que se localice en la
peudofase acuosa en soluciones de vesiculas de Dipalmitoilfosfatifilcolina (DPPC) y de
Cloruro de Dioctadecildimetilamonio (DODAC). Esta molécula debe tener las mismas
caracteristicas en cuanto a reactividad de los alquilfuranos ya mencionados ® '°, con la
sustitucion adecuada en las posiciones 2 y 5 del furano que permita su solubilizacion en la
pseudofase acuosa de la solucion de vesiculas. Con los requisitos antes mencionados es
posible que un derivado de furano sustituido en las posiciones 2 y 5 con grupos ionicos de
carga positiva impida la incorporacion de la molécula prueba a la pesudofase lipidica, en

especifico de vesiculas de DODAC.

El compuesto que se propone como sensor de 02(1Ag) soluble en agua es un furano
sustituido en ambas posiciones con grupos trimetilamoniometilo. La sintesis de este
compuesto se realizara centrandose en los siguientes puntos; a) la obtenciéon de un

dihalogenuro heterociclico, b) la obtencion de una diamina terciaria simétrica, c) la

12
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obtencion de un halogenuro de diamonio cuaternario. La figura 4 muestra el esquema

propuesto de sintesis.

R1 R1 R1 R1
) N (W W LS N
o X 0 RY o R1 RT ¢ I

Figura 4. Esquema de sintesis propuesto.

Una vez sintetizado este compuesto se propone estudiar su reactividad frente al
Oz(lAg). Como se requiere generar esta especie se realiza en medios condensados, es
importante la eleccion del sensibilizador tanto para el medio polar como el medio apolar.
En general, las interacciones no deseadas en estos sistemas son: sensibilizador- sustrato en
ausencia de luz, lo que se puede deber a reaccion térmica o en presencia de luz debido a
que el sensibilizador excitado puede reaccionar con el sustrato por desactivacion fisica,
por reacciones de transferencia de electron, etc. También puede existir interaccion de un
producto de la reaccion con el sensibilizador excitado. En todo caso, todas las
interacciones que puedan ocurrir con el sensibilizador excitado se pondran en evidencia al
hacer el tratamiento cinético de los datos de consumo del sustrato o de la sefial de
decaimiento del Oz(lAg). En fotolisis en estado estacionario, se determinaran las
constantes de velocidad de la reaccion quimica entre Oz(lAg) y el derivado del furano y
mediante el método resuelto en el tiempo se medira la constante de velocidad total (kt). A
partir de estos resultados se podra determinar si este compuesto es apropiado como

actinometro del Oz(lAg) en fase acuosa.
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2. MATERIALES Y METODOS.

2.1 Materiales

2.1.1. Sintesis

Los solventes usados para la sintesis: etanol, acetona, éter etilico, agua destilada (p.a.
Merck) se usaron sin purificacion previa. El tetracloruro de carbono (p.a. Merck) se secd con

sulfato de magnesio anhidro.

Los reactivos 2,5-dimetilfurano (Fluka o Aldrich), clorhidratos de dimetil y trimetilamina
(Aldrich), se usaron sin purificacion previa. Los reactivos restantes: hidroxido de sodio en
pastillas, Cloruro de Calcio anhidro, lodometano estabilizado con Ag®, dietilamina (Merck),
sulfato de magnesio anhidro (Merck o Sigma-Aldrich), fueron usados en sus condiciones

comerciales. La N-bromosuccinimida (Merck) fue recristalizada en agua antes de usarla.

2.1.2. Estudio Cinético.

Los solventes usados: acetonitrilo, acetona, etanol, metanol (Merck), agua deuterada, n-
propanol, trifluoroetanol, formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida (Aldrich), fueron
todos de calidad HPLC. El agua bidestilada se purific6 con un equipo Milli-Q PLUS
MILLIPORE.

Los sensibilizadores y pruebas reactivas: Azul de metileno (MB), perinaftenona (fenalenona
o Phen) y pireno (Py) fueron recristalizados en etanol antes de su uso. Rosa de bengala (RB),
2,5-difenilisobenzofurano, 9-metilantraceno, 9,10-dimetilantraceno (Aldrich) se usaron sin

purificar.
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2.2. Instrumentos

2.2.1. Sintesis.

Las temperaturas de fusion no fueron corregidas y se determinaron en un equipo
Electrothermal 9200. Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones se obtuvieron
en un espectrometro Bruker DRX-300. Los desplazamientos quimicos estan referidos a
tetrametilsilano. Los Microandlisis Elementales fueron determinados en un instrumento Fisons

EA-1108.

2.2.2. Estudio Cinético.

La irradiacion en condiciones de fotolisis estacionaria se llevd cabo en una celda UV de 1
cm de paso, ubicada en un portaceldas termostatizado a 20 °C con una pared no protegida a la
cual se le hace llegar la luz de la longitud de onda apropiada intercalando entre la celda y la luz
incidente filtros de corte Schott. Los espectros de absorcion y las medidas de consumo del
sustrato se llevaron a cabo en un espectrofotometro UV-Visible ATI- Unicam UV2 o en un
espectrofotometro UV-Visible ATI- Unicam UV4, para la adquisicion de datos se utilizod el

programa Vision v. 1.24.

Las medidas resueltas en el tiempo de la emision luminiscente del 02(1Ag) a 1270 nm se
llevaron a cabo en celdas de fluorescencia de 1 cm y 0,5 cm de paso, los sensibilizadores fueron
excitados con el segundo armoénico (532 nm, 9 mJ por pulso) o tercer armoénico (335 nm), de un
laser Quantel Brilliant Q-Switched Nd:YAG o a longitud de onda de 337 nm con un laser de
nitrégeno PTI modelo PL2300 (pulso de 1 ns).

La emision del oxigeno excitado fue detectada con un detector de fotodiodo de Germanio,
North Coast modelo EO-817P, enfriado con nitrogeno liquido, ubicado en angulo recto con
respecto al haz del laser y una cara de la celda. Un filtro de interferencia (1270 nm, Spectrogon
US, Inc.) y un filtro de corte (995 nm, Andover Corp.) son los tnicos elementos entre la cara de
la celda y la cubierta del diodo. Acoplado al detector se encuentra un preamplificador, cuya
salida se comunica con la entrada de 1MQ de un osciloscopio Hewlett-Packard, modelo 54540

A, que convierte la sefial. El control del experimento, la adquisicion de datos y el analisis
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automatizado se realizd utilizando un software basado en LabView desarrollado en el

Laboratorio de Cinética y Fotoquimica.
2.3. Sintesis

Para la sintesis del sustrato, diioduro de 2,5-bis-(trimetilamoniometil)-furano, se obtiene
previamente un compuesto dihalogenado simétrico, que posteriormente reacciona con una

amina. Se realiza inicialmente una prueba con el 2,5-dihalometilfurano y dietilamina. El método

de sintesis permitio obtener otros compuestos, cuyos resultados se discuten posteriormente.
2.3.1. Obtencién de solucién de 2,5-dibromometilfurano’.
NBS
/@ o va@vBr
e} /CCl,, frio, agit. 0

2,5-dimetilfurano (4,20 g; 0,0437mol) es disuelto en 30 ml de tetracloruro de carbono seco,

CCly, y trasladado a un baldn de dos bocas de 100 ml equipado con un refrigerante vertical con
una trampa con cloruro de calcio anhidro, CaCl,, y agitacion magnética. La solucion es enfriada
con un bafio de agua-hielo. Se adiciona con agitacion constante N-bromosuccinimida (NBS;
22,04 g; 1,1238 mol) durante 15-25 min. El sistema se agita enfriando con el bafio agua-hielo
durante 3h y 20 min aproximadamente. Se filtra la mezcla obteniendo una solucion en CCl, de
color amarillo y un sélido blanquecino. Al tomar contacto con el aire la solucion se torna oscura.
La fase organica es lavada con tres porciones (aprox. 25 ml c/u) de solucién acuosa al 25% de
hidréxido de sodio (NaOH). Ambas fases se oscurecen al tomar contacto, y entre éstas se forma
una interfase espesa y oscura que se adhiere a las paredes del embudo. La fase organica separada
fue secada con MgSQ,, oscureciéndose atin mas cuando se afiade este desecante. Se deja reposar

por una noche. La solucion filtrada esta lista para ser usada en la siguiente etapa de sintesis. No

" En el texto se usara el término “dibromuro”, para referirse al compuesto 2,5-

dibromometilfurano.
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es posible determinar un rendimiento en esta etapa ya que siempre se mantuvo el producto en

soluciodn.

Se hacen, ademas, pruebas en condiciones modificadas de esta reaccion. Las principales
modificaciones son: uso de volumenes de CCl, entre 70 y 130 ml, y relaciones molares de 2,5-
dimetilfurano/NBS de aproximadamente 1/2,3. La fase orgéanica obtenida en estas condiciones

fue utilizada en la sintesis posterior con dimetilamina (g) y trimetilamina (g).

2.3.2. Sintesis de 2,5-bis-(dietilaminometil)furano

/ 7
Br\/Q\/Br T2 ICCl,, agit. VN\/@\/’\E/

Una solucion de dibromuro, preparada como fue descrito, se coloca en un balén de tres

bocas, provisto de un bafio agua-hielo, agitacion magnética, refrigerante vertical con trampa de
CaCl, anhidro y embudo de adicion. El embudo contiene una solucion de dietilamina en 20 ml
CCly, de tal manera que la relacion molar entre el reactivo inicial 2,5-dimetilfurano/amina sea de
1/ 3 (considerando las cantidades descritas en la sintesis del dibromuro). Bajo agotacion
constante, se adiciona gota a gota la solucion de dietilamina durante aprox. 20 minutos. El bafio
se remueve 10 minutos después del término de la adiciéon y la mezcla de reaccion de mantiene
con agitacion y a temperatura ambiente durante 4 horas. Una vez detenida la agitacion, la mezcla
presenta un precipitado y se deja reposar durante toda una noche. Después de filtrar se obtiene
una solucion de color café oscuro y un precipitado higroscopico. Se elimina el solvente en
evaporador rotatorio sin sobrepasar los 30-40°C. El liquido remanente es destilado en un equipo
de destilacion de paso corto, provisto de una corta columna de vigreaux, para obtener 1,352 g de
un liquido translucido y levemente amarillo, 2,5-bis-(dietilaminometil)furano (BDEAMF p eb.
100-110°C/13 mm, rendimiento 13,6%). "H-RMN'/CDCl;: 1,08 (t, 12H, -CH3), 2,52 (c, 8H, -
CH,-CHs5), 3,66 (s, 4H, -CH;-), 6,09 (s, 2H, aromatico) (v. 1 en anexo 1)

" La unidad de los corrimientos quimicos de los espectros de resonancia magnética nuclear de

protones es ppm.
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2.3.3. Sintesis de 2,5-bis-(dimetilaminometil)-furano.

/
Bf\/@\/Br + 2 HN _ ,l, \/@\/IL
o N /CCl,, T< 0°C, agit. - 0 ~

La solucion preparada de 2,5-dibromometilfurano —seccion 2.3.1- se ubica en un balén de

tres bocas de 100 ml provisto de agitacion magnética, refrigerante vertical con una trampa con
CaCl, anhidro, tubo de entrada de gases y bafio hielo-sal. Por otro lado, en un baldon de tres
bocas de 500 ml provisto de un embudo de adicion a presion constante, agitador magnético y
tubo de salida de gases; se agrega clorhidrato de dimetilamina (29,51 g; 0,357 mol). El embudo
de adicion recibe aprox. 60 ml de solucion acuosa de NaOH (14 g; 0,35 mol). Ambos balones
estan conectados por un sistema de trampas con NaOH soélido para secar. Una vez que todo esta
preparado, comienza la adicién lenta de solucion de NaOH sobre el baléon que contiene
clorhidrato de dimetilamina, observando, después de unos segundos, burbujeo en el otro balon.
Se continua hasta que no se observe mas burbujeo, si esto sucede, se sollama suavemente el
balon que contiene dimetilamina acuosa. El proceso dura aprox. 2 horas desde el término de la
adicion de NaOH. Al finalizar, el balon de reaccion contiene un precipitado, manteniendo un
color caf¢ claro, que después de una noche de reposo se oscurece levemente. Al filtrar se observa
que el precipitado tiene propiedades higroscopicas. A la fase liquida filtrada, de color café
oscuro, se le elimina el solvente (CCly) en evaporador rotatorio. El liquido remanente es
trasladado a un balon de 5 ml y destilado al vacio en un microdestilador, obteniéndose a 96-
103°C/30 mm, 1,12 g (14,6% rendimiento) de un liquido transparente, levemente amarillo y
soluble en cloroformo (CHCI5), 2,5-bis-(dimetilaminometil)-furano, BDMAMF. En otro ensayo
a partir de 4,31 g y 4,53 g de 2,5-dimetilfurano se obtienen 1,07g y 0,31 g de BDMAMF
(13,09% y 3,61% rendimento respectivamente). "H-RMN/DMSO d6 : 2,25 (s, 12H, -CH,), 3,44
(s, 4H, -CH,-N(CHs;),), 6,13 (s, 2H, aromatico) (v. 2.1 en anexo 1).

La reacciones de prueba modificadas para la obtencion del “dibromuro” a partir de 4,53 g
(0,0471 mol) de 2,5-dimetilfurano dieron como producto 1,56 g de un liquido transparente, 2-
dimetilaminometil-5-metilfurano (DMAMMF, 23,79% rendimiento, p. eb. 66-68°C/30 mm).
'H-RMN/CDCls: 2,25 (s, 6H, -CH3), 2,28 (s, 3H, -CHj3), 3,38 (c, 2H, Ar-CH,-NR,), 5,87 (d, 1H,

aromatico), 6,05 (d, 1H, aromatico) (v. 2.2 en anexo 1).
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En otra experiencia sobre el “dibromuro” obtenido por reaccion modificada, se burbujed
trimetilamina gaseosa. Como producto, a partir de 0,0623 mol de 2,5-dimetilfurano, se obtuvo
5,60 g de un solido color café, bromuro de 2-trimetilamoniometil-5-metilfurano (MFMAB,
38,39% rendimiento crudo, pf. desc. 170°C). "H-RMN/D,O: 2,15 (s, 3H, -CH3), 2,93 (s, 9H, -
CHs), 4,32 (c, 2H, Ar-CH,-NRj), 6,02 (d, 1H, aromatico), 6,54 (d, 1H, aromatico) (v. 2.3 en

anexo 1)

2.3.4. Método general para la sintesis de ioduros de amonio cuaternario. Sintesis de
diioduro de 2,5-bis-(trimetilamoniometil)furano.

I- |-
s 0 \ I(CH,),CO, frio, agit. ./ o) \

1,06 g de 2,5-bis-(dimetilaminometil)-furano —seccion 2.3.3.- (p.eb. 96-103°C/30 mm;

0,0058 mol) se agregan a un balon de dos bocas de 50 ml, provisto de agitacion magnética, bafio
de agua-hielo, embudo de adicion y refrigerante vertical. El embudo contiene una solucion de
ioduro de metilo (CH;l; 15 g; 0,1057 mol) en acetona (10 ml). Con agitacién constante, se
adiciona gota a gota la solucion de CH;l durante aprox. 20 minutos, tiempo después del cual se
retira el bafio agua-hielo. Se nota casi inmediatamente la formacion de un sélido blanquecino,
que precipita. Se mantiene la agitacion por aproximadamente dos horas, luego se filtra y se lava
primero con pequefias porciones de acetona fria y luego con éter etilico frio. Se obtienen 2,05 g
de producto, diioduro de 2,5-bis-(trimetilamoniometil)-furano (BTAMF, p.f. desc. 200-205°C,
75,63% rendimiento), recristalizado repetidas veces en EtOH, tiene color blanco (p.f. desc. 202-
205°C). "H-RMN/D,0: 3,05 (s, 18H, R-N(CHs);), 4,53 (s, 4H, Ar-CH,-), 6,86 (s, 2H, aromatico)
(v. 3.1 en anexo 1). Microanalisis elemental (C: 30,32%, H: 5,29%, N: 6,08%; calculado: C:
30,92%, H: 5,19%, N: 6,01%)

Igual procedimiento para 1,259 g (0,0053 mol) de 2,5-bis-(dietilaminometil)furano —seccion
2.3.2.- dio como producto 1,681 g (60,94% rendimiento) de solido blanco (p.f. desc. 180-186
°C), diioduro de 2,5-bis-(dietilmetilamoniometil)-furano, BDEMAMEF. "H-RMN/D,0: 1,33 (t,
12H, -CH,CH,), 2,93 (s, 6H, Ar-CH;) 3,29 (c, 8H, -CH,-CHs), 4,52 (s, 4H, Ar-CH,-NRR”,),

6,87 (s, 2H, aromatico) (v. 3.2 en anexo 1)
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Si se utiliza el procedimiento general para 4,05 g (0,0291mol) de liquido obtenido en 2.3.3
(p. eb. 66-68°C/30mm), 2-dimetilaminometil-5-metilfurano, se obtiene un sélido blanco, ioduro
de 2-metil-5-trimetilamoniometilfurano (MFMAI, p.f. desc. 157-160 °C, 3,15 g, 38,51%
rendimiento). 'H-RMN/D,0: 2,18 (s, 3H, -CH3), 2,96 (s, 9H, R-N'(CHs)3), 4,36 (s, 2H, Ar-CH,-
NRj), 6,05 (d, 1H, aromatico), 6,57 (d, 1H, aromatico) (v. 3.3 en anexo 1)

2.4. Estudio Cinético: Determinacion de las constantes de velocidad de reaccion con
0,(*Ay).

En el siguiente esquema se muestran los procesos mas importantes que ocurren en la
., g eqe 1 . ,
reaccion fotosensibilizada de un sustrato Q con O,('A,) y en presencia ademds de un segundo

desactivante, M.

S+hy —=, 3 ()
* 3 k102
S*+30, _'92_ 10, (1)
Kq
10, + solvente 30, (1
[
'0,+Q 0,+Q (V)
k@
10,+Q ———= productos V)
k M
10,+M ——= 30,+M (V1)
kM
10,+M — = productos (Vi)

Esquema 1. Procesos de generacion y desactivacion de Oz(lAg).

En este esquema, el proceso I corresponde a la excitacion del sensibilizador, el cual puede
conducir a los estados singulete o triplete excitado, la constante de velocidad asociada a este

proceso se denomina kg, El proceso II da cuenta de la transferencia de energia desde el
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sensibilizador excitado al oxigeno molecular en su estado basal. La desactivacion del O('A,) por
el solvente se muestra en el proceso III, cuya constante de velocidad es kg, el valor del inverso de
esta constante corresponde al tiempo de vida del 02(1Ag) en el solvente, 1. Los procesos IV y VI
corresponden a la desactivacion fisica del Oz(lAg) por los sustratos Q y M respectivamente, la
constante de velocidad para este tipo de reaccion es k" y kqQ. Finalmente, los procesos V y VII
corresponden a la reaccién quimica entre el oxigeno molecular singulete y los sustratos Q y M,

la constante de velocidad reactiva se simboliza como k™ y k2

2.4.1. Método estacionario de las velocidades competitivas

El método de las velocidades competitivas permite obtener la constante de velocidad de
reaccion total entre el Oz(lAg) y un sustrato dado. El valor de esta constante se obtiene
observando la variacion de la concentracidon estacionaria del Oz(lAg) en la reaccion con un
compuesto de reactividad conocida, que cumple con el requisito de reaccionar con Oz(lAg)

solamente por la via de la reaccion quimica, en funcion de la concentracion del sustrato dado.

El 9,10-dimetilantraceno (DMA) es un compuesto que reacciona eficientemente con el
Oz(lAg) y lo hace principalmente por el camino de reaccion quimica mediante una cicloadicion
parcialmente concertada del oxigeno excitado a las posiciones 9,10 del anillo antraceno dando
lugar a la formacion de un endoperoxido. El consumo del 9,10-dimetilantraceno con respecto al
tiempo, en condiciones de iluminacion estacionaria, sigue una cinética de pseudoprimer orden
cuyo tratamiento grafico permite determinar la constante de velocidad experimental, ke, que
corresponde al producto entre la constante de velocidad especifica de reaccion, k,, y la
concentracion estacionaria del oxigeno molecular singulete, ['O,] como se muestra en la

ecuaciones (6) y (7).

_LnIPMA] _
Ln [DMA], Kexpt (6)
kexp = kr [102] (7)

Si al sistema descrito se le adiciona concentraciones conocidas de un segundo desactivante
de 02(1Ag) —Q-, cuya reactividad es desconocida, éste compite con el DMA por el oxigeno

excitado, observandose experimentalmente que el valor de ke, obtenido midiendo el consumo
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en el tiempo del DMA, disminuye ya que el Oy('A,) también reacciona con el sustrato Q. El

valor de la constante experimental para la segunda situacion corresponde a keXpQ.

La concentracion estacionaria de oxigeno molecular singulete en ausencia y en presencia del
segundo desactivante, (Q), se puede expresar en términos de las ecuaciones (8) y (9)
respectivamente.

k
lo — sens
[O.] K, + Kpya [DMA] (8)

[102 ]Q — ksens — ksens (9)
Ky + Kpyn [DMA] +k [Q] + k 2[Q] kg + Kpya [DMA] +k;2[Q]

El cuociente entre el valor de la constante de velocidad experimental ke, en ausencia y en
presencia de Q, es igual a la razén entre las concentraciones estacionarias de O,( 1Ag) en ausencia

y presencia de Q, ecuacion (10).

ke _ kpwal'Oy] _ ['0,] _ katkpua[DMA}+k°[Q]

kS kpyal' 0,19 ['o,1° kqtkpya[DMA]

exp

(10)

El inverso del tiempo de vida del O,('Ay) (kq™° = 2,5x10% s, ks = 0,11x 10* 5™ ), es
mayor al producto entre la concentracion de DMA, ( [DMA] =~ 10° M), y la constante de
velocidad de reaccion entre el DMA y Oz(lAg), k"M > 107 M's™) en la mayoria de los

solventes organicos, por lo tanto, la ecuacion (10) puede aproximarse a la ecuacion (11):

[102] kg[Q] Q _'o
=1+ = 1+k: ™ 11
[102]Q kd T [Q] ( )
donde 1?1 = k! Por lo tanto el valor de la constante de velocidad de reacciéon entre el

Oz(lAg) y el sustrato Q, se obtiene a partir de las pendientes de un grafico del cuociente entre Ky,

enausenciade Qy kepr en presencia de Q, en funcidén de la concentracion del sustrato Q.
En el desarrollo experimental de este trabajo se utilizd el método de las velocidades

competitivas para obtener los valores de las constantes de velocidad de desactivacion total entre

oxigeno molecular singulete y el compuesto diioduro de 2,5-bis-(trimetilamoniometil)-furano
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(BTAMF). El consumo en el tiempo del DMA se midi6 siguiendo el cambio de la absorbancia
de este compuesto a la longitud de onda de 377 nm, en ausencia y presencia de BTAMF a
distintas concentraciones. Los solventes utilizados fueron agua deuterada, etanol, acetonitrilo,
acetona y 1-propanol. En todos los casos se usé como sensibilizador MB (Aggsu=1) y un filtro

de corte de 550 nm para la irradiacion del sensibilizador.

2.4.2. Método estacionario para la determinacién de la constante de velocidad de reaccion
quimica.

Para determinar la constante de velocidad de reaccion quimica entre el Oz(lAg) y un sustrato
de interés se mide el consumo del sustrato, Q, en el tiempo en condiciones de iluminacion
estacionaria. Los datos siguen una cinética de pseudoprimer orden, y la pendiente de un grafico
del logaritmo natural del cuociente entre las concentraciones a tiempo t y la concentracion inicial
a tiempo cero del sustrato versus el tiempo permite obtener el valor de la constante de velocidad
experimental, keXpQ, ecuaciones (6) y (7). La concentracion estacionaria del Oz(lAg) se obtiene
observando en el tiempo el consumo de un sustrato de reactividad conocida con el oxigeno
excitado, en las misma condiciones de iluminacion, solvente, temperatura y concentracion del
sensibilizador. Algunos de los actinometros —A- mas empleados son; difenilisobenzofurano,
9,10-dimetilantraceno, 9-metilantraceno y 2,5-dimetilfurano. El cuociente entre los valores de
las constantes experimentales del sustrato Q, keXpQ, y del actinometro, keXpA, permite obtener el
valor de k%, conociendo el valor de k," en el solvente utilizado, ecuacién (12).

Koo _ K T'0,1_K,°
K A krA[loz] K A

exp r

(12)

En esta memoria se hicieron experimentos conducentes al valor de la constante
experimental en etanol y acetonitrilo, utilizando como sensibilizador MB y como actinémetro 9-

metilantraceno.

2.4.3. Método Resuelto en el tiempo

La deteccion en el tiempo de la intensidad de la emision luminiscente del Oz(lAg) permite
obtener la curva del decaimiento de esta especie. Esta curva es monoexponencial y la intensidad

de la emision es proporcional a la concentracion de 02(1Ag) presente, por lo tanto la pendiente de
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un grafico del logaritmo natural de la intensidad luminiscente versus el tiempo correspondera al

inverso del tiempo de vida del Oz(lAg) en el medio, que en ausencia de otro desactivante

correspondera a la constante de desactivacion de la especie excitada por el solvente puro,

ecuacion (13).

_ —(t/7)
|=1e

t
(13)

Donde I, corresponde a la intensidad de emision en el tiempo cero, I a la intensidad de

emision en el tiempo t y t al tiempo de vida del O('A,) en el medio, kp es la constante de

velocidad de desactivacion total de Oz(lAg). En la figura 5 se muestra una curva de decaimiento

del Oz(lAg) en acetonitrilo en ausencia y en presencia de BTAMF.
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Figura 5. Decaimiento de la sefial luminiscente a 1270 nm del oxigeno molecular singulete.

En presencia de un compuesto que desactive quimica y/o fisicamente al Oz(lAg), el tiempo

de vida se hard menor, y la constante de velocidad de desactivacion, kp (tBTAMF = 1/ kp),

correspondera a la suma de la constante de velocidad de desactivacion por el solvente, kg, mas el
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producto entre la constante de velocidad de desactivacion total y la concentracion del

compuesto, ecuacion (14).

—=kp=k,#k[Q] (14)

Segtin la ecuacion (14), la pendiente de un grafico de kp versus [Q] permitira obtener el
valor de la constante de velocidad de reaccion total entre Q —~BTAMF- y Oz(lAg). Para ello se
miden los tiempos de vida del Oz(lAg) en funcion de diferentes concentraciones del sustrato en

estudio.

En este trabajo se determinaron las constantes de velocidad de reaccion total para BTAMF
en soluciones homogéneas de diferentes solventes y en medio microheterogéneo de vesiculas de
cloruro de dioctadecildimetilamonio'’, obtenidas por el método de inyeccién. Los

sensibilizadores usados fueron Rosa de Bengala (RB), fenalenona (Phen) y pireno (Py).
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3. RESULTADOS Y DISCUSION.

3.1. Sintesis de diioduro 2,5-bis-(trialquilamoniometil)-furano

En el esquema general que se muestra en la introduccion —figura 4-, se propone obtener dos
grupos dimetilaminometilo en las posiciones 2 y 5 del anillo furano mediante un desplazamiento
nucleofilico de un halégeno por dimetilamina. De este modo un aspecto importante, al formular
la sintesis del compuesto requerido, fue como obtener 2,5-dihalometilfuranos que reaccionen
posteriormente con la amina. En la literatura se describen algunos métodos con los cuales se han
obtenido furfuril-halogenuros’. Gilmann y Vernon'® prepararon 2-clorometilfurano mediante dos
métodos usando como reactivo primario 2-hidroximetilfurano. En el primero se usa cloruro de
tionilo, y en el segundo HCl), obteniendo rendimientos de 10% y 5% respectivamente -
calculados sobre la base un éter derivado del halogenuro en medio bésico-. Kirner'’, con el
mismo método, uséd el 2-clorometilfurano como precursor de alfa-furfuril éteres. Previamente
Zanetti*” usando el mismo compuesto de partida y trihalogenuros de fosforo, preparé soluciones
de ioduro y bromuro de furfurilo en éter etilico, estimando en ellas un 40% de conversion
alcohol-halogenuro para el ioduro y 70% para el bromuro. El mismo autor’', posteriormente,
purifico y caracterizo el 2-bromometilfurano, describiéndolo con una descomposicion violenta e
incluso explosiva. Kirner'® sefialé que las estabilidades relativas de los halogenuros de furfurilo

eran, de mayor a menor, CI>Br>I, similares a las de otros halogenuros organicos.

Buu-Hoi y Lecocq™ describieron la sintesis de bromuro de furfurilo mediante la reaccion de
Wohl-Ziegler”. Para ello consideraron al 2-metilfurano y al 2,5-dimetilfurano como sistemas
alilicos R1=CH(R2)CHjs, donde R1=CH(R2) es parte del anillo furano (figura 6). Los autores
dan cuenta de la formacion del bromuro de furfurilo y 2-bromometil-5-metilfurano, siendo este
ultimo relativamente mas inestable, sufriendo incluso una violenta descomposicion. Las
relaciones estequiométricas en la reaccion son aproximadamente equimolares, manteniendo un

leve exceso de ambos derivados de furano de partida.

" Se usaré la denominacion furfurilo para aquellos radicales donde el grupo metilénico esté en

posicion alfa al oxigeno del heterociclo furano.

26



Resultados y Discusion

Figura 6. a) Comparacion del sistema alilico con el extremo del 2-metilfurano. b) Esquema de la
reaccion de Wohl-Ziegler para 2-metilfurano y 2,5-dimetilfurano y productos obtenidos por Buu-
Hoy y Lecocq. Ambos productos son descritos como inestables e incluso explosivos. No se
informan rendimientos para esta reaccion.

Clarke y Meth-Cohn** indican los principales productos de la bromacion alilica con Br, de
2,5-dimetilfurano y 2,5-dimetiltiofeno, catalizada con luz y azo-bis-isobutironitrilo (AIBN)
como iniciador. Para el caso del derivado de furano, al aumentar la relacion molar (furano/Br,)
de 0,6 a 1,8 se observa que la bromacion ocurre en ambos grupos metilos en igual proporcion
que lo hace en uno de ellos. Si la relacion entre furano/Br, es menor a 1 solo se observa
bromacion en uno de los metilos. Dihalometilfuranos han sido sintetizados por reaccion de 2,5-
furandimetanol con cloruro de tosilo o por reaccion de NBS sobre 2,5-dimetilfurano®.

Otro método, mas antiguo, para la obtencion de bromuros de furfurilo' "

corresponde a la
reaccion de una amina terciaria con bromuro de ciandgeno® (BrCN). Con alfa-
furfuriletilmetilamina y BrCN en éter, se obtiene una solucién de bromuro de furfurilo,
estimando la conversion de la amina en un 80%. Al igual que en los casos anteriores, esta

solucidn es inestable en el tiempo.

Los métodos desarrollados a mediados de la década de 1920, para la sintesis de halogenuros

de furfurilo, permitieron la obtenciéon mas directa de aminas con sustituyentes furfurilos. Antes
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de ello, los métodos estaban limitados a la reduccion de nitrilos, azidas u oximas con
sustituyentes furfurilos®’. La sintesis de furfurilalquilaminas mediante reacciéon de bromuro de
furfurilo con aminas primarias o secundarias se describe en la literatura®™. Otro método de
sintesis de furfurilaminas fue el adaptado por Weilmuenster y Jordan®’, quienes prepararon
furfurilaminas mediante la reaccién de Leuckart’’, que consiste basicamente en la formacion de
dialquilformamida y su reacciéon con un carbonilo, en este caso furfural (alfa-carbonilfurano),

para dar como productos dialquilfurfurilamina y CO,, figura 7.

R @] O
\ o+ J< . Re A+ no
OH R
(@]
I+ A, - D3 4w
o) 0 / 0 "R 2
H R R = Me 85% rendimiento

R = Et 68% rendimiento

Figura 7. Reaccion de Leuckart aplicada a la sintesis de furfurilaminas por Weilmuenster y
Jordan [ref. 29]. Los mismos autores obtuvieron sales de amonio cuaternarias a partir de
las furfurilaminas sintetizadas y un halogenuro de alquilo primario.

Reacciones de sustitucion del hidrogeno alfa de 2-metilfurano®' fueron llevadas a cabo por
Holdren y Hixon’®, quienes mediante la reaccion de Mannich * sintetizaron (2-metilfurfuril)-
alquil y dialquil aminas con rendimientos entre 25% y 74%. Holdren concluyé ademas™ que la
reaccion de Mannich ocurre con 2-hidroximetilfurano y con un rendimiento de 12% -figura 8-,
pero no con anillos que tengan grupos negativos unidos al anillo en posicion 2, como acido

furoico o furoato de etilo.

(@]
/ A\ +J\+\NHHCI——>\\/@\/
OH ' N OH
12% rendimiento

Figura 8. Reaccion de Mannich aplicada a la sintesis de furfurilaminas por Holdren [ref. 34]. El
autor sefiala que hubo polimerizacion del alcohol debido a la presencia de acidos.
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Estos nuevos métodos de sintesis permiten la obtencion de compuestos
aminometilalquilados en las posiciones 2 y 5 del anillo furano. Eliel y Peckham® usaron el
método de Leuckart descrito por Weilmuenster” para obtener la furfurildimetilamina. En una
posterior reaccion de Mannich modificada, se hizo reaccionar el acetato de dimetilamina en
formaldehido con furfurildimetilamina. Los resultados muestran la obtencién de 2,5-bis-
(dimetilaminometil)-furano (p. eb. 140-146°C, p. eb. 107-109%/10mm) en una bajisima cantidad
(3.8% recuperado, figura 9). Los autores también dan cuenta de la sintesis de 2-
dimetilaminometil-5-metilfurano (p. eb. 161-164°C) y el ioduro de 2-trimetilamoniometil-5-

metilfurano (p. f. desc. 161-2°C).

@)

N ]\ s
~ / \ + )k + A OH-HN/ o N\/O\/N
/N\/@ H H : ™~ / O N

3,8 % rendimiento

Figura 9. Esquema de sintesis para la obtencion de 2,5-bis-(dimetilaminometil)-furano mediante
el método de Mannich propuesto por Eliel y Peckham [ref. 35]. La furfurildimetilamina se
obtiene mediante el método de Leuckart propuesto por Weilmuenster y Jordan [ref. 29].

Gill e Ing® aplicaron la reaccion de Mannich a furfurilalcohol, obteniendo 2-
dialquilaminometil-2-hidroximetilfurano” y su sal de amonio cuaternaria, al reaccionar con
CHsl. La conversion del alcohol con cloruro de tionilo' y su posterior tratamiento con
dialquilamina da lugar a 2-dialquilaminometil-5-dialquilmetilamoniometilfurano —figura 10-.
Los autores repitieron la reaccion de Mannich con 2-dimetilaminometilfurano y obtuvieron el
compuesto 2,5-bis-(dimetilaminometil)-furano con un 28,8% de rendimiento, sefialando que este
aumento se debe al uso de condiciones mas drasticas que las normales para la reaccion de
Mannich. Asimismo, describen el bromuro de 2,5-bis-(trimetilamoniometil)-furano, BTAMFB
(p. f. desc. 238°C). Otros autores usaron el compuesto dihalogenado para obtener las diaminas®™

y sus metilhalogenuros®’.

" J. Price posteriormente patenta un método general similar para la obtencion de este tipo de
compuestos, US pat 4,128,658 (1978)
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P, 100°C, 4h

a)

O

\ \/@ b ’
N 5 + N HCl +HJ\H
| | \

28,8% rendimiento

b)

Figura 10. Esquemas de sintesis de furfurilaminas de Gill e Ing [ref. 36]. a) El grupo hidroxilo
es reemplazado por un halégeno en una molécula que proviene de la reaccion de Mannich
sobre 2-dimetilaminometil-5-hidroximetilfurano con posterior reaccion con ioduro de
metilo. El desplazamiento posterior del halogeno por dimetilamina se hace en condiciones
de alta presion y temperatura. b) Reacciéon de Mannich —en condiciones mas drasticas-
aplicada a dimetilfurfurilamina donde se obtiene como producto 2,5-bis-
(dimetilaminometil)-furano.

Para la sintesis descrita en esta tesis, la reaccion de Wohl-Ziegler aplicada a 2,5-
dimetilfurano produce el dibromuro, como se comprueba por el resultado final de la sintesis. El
producto dibromado no fue observado por Buu-Hoy y Lecocq™, puesto que las relaciones entre
2,5-dimetilfurano y NBS que estos autores usaron en la reaccion fueron casi equimolares. El
esquema mecanistico de la bromacion alilica ha sido estudiado®®. De acuerdo con ello, el
mecanismo que parece ser el mas aceptado corresponde a una cadena de radicales libres que
comenzaria con la ruptura homolitica del enlace N-Br de NBS. Esta ruptura bien puede ser
inducida por peréxidos o moléculas iniciadores (generadoras de radicales libres). Es aceptado
también que la ruptura puede ocurrir via una reaccion fotoquimica, inducida incluso por luz dia.

La figura 11 muestra el esquema propuesto para el mecanismo de la reaccion de NBS con el 2,5-
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dimetilfurano. Como en todas las reacciones de radicales libres, es necesaria una etapa de
iniciacion (1). Dauben y McCoy ™ sefialan la posibilidad de inclusién de Br, en el sistema por
descomposicion de NBS, asi como también la posibilidad de que el sistema alilico (furano)
presente reacciones laterales previas que lleven a la formacion de peroxidos por reaccion con
oxigeno molecular ambiental. Todos estas posibilidades darian justificacion al no uso de
condiciones que incluyan generadores de radicales libres. Sin embargo, la posibilidad de formar
perdxidos estables es relativamente baja para el caso del sistema heterociclico del 2,5-
dimetilfurano, lo que sera discutido posteriormente. Por ello, es posible que la reaccién de
halogenacion alilica contemple como primer paso la ruptura homolitica fotoinducida del NBS —
etapa 1.-, ya que no se incluyeron en el sistema generadores de radicales libres. Los mismos
autores indican que incluso con luz natural dispersada es posible la iniciacion. En el mecanismo,
la etapa determinante de la velocidad seria la abstraccién del hidrégeno en posicion alilica —
etapas 2. y 4.-. El agente que se encargaria de abstraer el hidrogeno alilico seria el radical
succinimidilo, quedando un radical alilico y succinimida. Una segunda molécula de NBS seria la
que entregue un atomo radical Bromo al alil radical y regenere el radical succinimidilo,
produciendo la molécula alil bromada —etapa 3.-. Suponiendo el mismo esquema para la
abstraccion del otro hidrogeno alilico del 2,5-dimetilfurano, es posible formar el dibromuro —
etapas 4. y 5.-. De acuerdo a lo sefialado por Zanetti*', es esperable que este compuesto presente
una alta inestabilidad, por lo cual siempre se mantuvo en solucion. Esta misma inestabilidad ha

sido sefialada por Buu-Hoy y Lecocq™.
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Figura 11. Esquema del mecanismo de bromacion alilica de 2,5-dimetilfurano con N-
bromosuccinimida.l. Iniciacién. 2. Abstraccion de hidrégeno en posicion “alilica”. 3.
Formacién bromuro organico 4. y 5. Reaccion similar en el otro extremo de la molécula. 6.
Término de cadena de radicales.
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Lo anterior requiere que la reaccion en ambos extremos alilicos de la molécula derivada de
furano sea rapida y se evite al maximo la descomposicion violenta del compuesto. Segun otro
estudio™?, hidrogenos alilicos en sistemas no sustituidos (primarios) tendrian menor reactividad
que sistemas sustituidos (secundarios o terciarios) frente a la bromacion alilica con NBS, lo cual
estaria relacionado con la energia del enlace C-H y la estabilizacion de las estructuras polares del
estado de transicion. Si aceptamos este postulado, la abstraccion de hidrogenos en ambos
sistemas alilicos extremos del 2,5-dimetilfurano se veria menos favorecida en relacion a sistemas
con sustituyentes alquilicos en el carbono del sustituyente metilo. Lo anterior no cuenta el efecto
posible que tiene la inclusion del haldégeno en uno de los extremos respecto a la inclusion en el
otro extremo. Clarke y Meth Cohn®* concluyeron a partir de datos empiricos que la adicion de
bromo al sistema 2,5-dimetilfurano, en presencia de generadores de radicales libres y/o luz,
ocurria con un extremo a la vez. Esta situacion nos obliga a considerar el efecto del atomo de
bromo en uno de los extremos alilicos al momento de determinar si la siguiente reaccion de
bromacion alilica se vera favorecida o desfavorecida. Como cada extremo alilico del anillo
furano estd unido a un sistema (hetero)ciclico aromatico, es posible extrapolar el
comportamiento de sistemas similares, o sea, metilos unidos a un sistema aromatico. Dado el
caracter aromatico del anillo furano, podriamos considerar al 2,5-dimetilfurano como un analogo
al tolueno. La informacion disponible que relaciona la reactividad de sistemas metil-aromaticos
con la abstraccion de hidrogeno por radicales libres muestra la existencia de un efecto del
sustituyente en la velocidad de reaccion respecto al compuesto no sustituido. Para el tolueno®”,
se ha estudiado la reactividad de radicales libres en la abstraccion del hidrogeno alfa del sistema
respecto al cambio del sustituyente en posiciones meta y para del anillo aromatico. En la mayor
parte de los estudios se han realizado correlaciones de Hammett, cuyos resultados muestran que

los sustituyentes electroaceptores son los que disminuyen la reactividad del sistema.

La disminucioén de la reactividad ha sido asociada al “efecto polar” del sustituyente sobre el
estado de transicion de la reaccidon de abstraccion de hidrogeno. Este efecto polar parece tener
dos interpretaciones: la primera esta relacionada con la disminucion de la densidad electronica
en el enlace C-H con grupos electroaceptores, lo que aumenta la energia necesaria para romper
el enlace, y por ende, lo fortalece. La segunda tiene que ver con la capacidad del sustituyente de

“acomodar” las cargas en el estado de transicion. La figura 12 muestra el esquema de las
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estructuras posibles del estado de transicion que podria formarse con el radical succinimidilo y el

2,5-dimetilfurano y 2-bromometil-5-metilfurano.

o]
(o] o H
/A
A vovoned den 5 e U | 5 L \41
. O ¥
(e}

o o
o]
o . o . - /Hﬂ_/Br
r - + oC
B H, O > H, o > o H
0 o]

I II I

Figura 12. Esquema de complejo activado en la abstraccion de hidrogeno sucesiva en los extremos
metilicos de A: 2,5-dimetilfurano y B: 2-bromometil.5.metilfurano.

De acuerdo con el esquema de la figura 12 y lo observado en toluenos, un sustituyente cuyo
efecto sea electrodonor favoreceria la estructura Il con separacion de cargas entre el &tomo de
carbono que esta cargado positivamente y el nitrdgeno con carga negativa. Grupos
electroaceptores en el anillo furano desestabilizan esta estructura, por lo que la reaccion de
abstraccion de hidroégeno seria menos favorecida. Este comportamiento, para el tolueno, es
independiente de las caracteristicas resonantes o inductivas de los sustituyentes, siempre que se
consideren estos factores al relacionarlos en la ecuacion de Hammett. En términos cualitativos,
los grupos electroaceptores disminuyen la reactividad relativa en toluenos. En los estudios
referidos®, se ha observado una disminucion relativa de la abstraccién de H para tolueno con
sustituyentes halégenos en las posiciones meta y para del anillo aromatico. El efecto inductivo
en la abstraccion de hidrogeno desde el carbono alfa del tolueno puede ser de largo alcance™. Si
aceptamos que las estructuras de la fig. 12 representan el estado de transicion para la abstraccion
de hidrogeno desde el carbono “alilico” del derivado de furano, y que el efecto inductivo del
bromo es similar al que se produce en el tolueno, podemos predecir una disminucion de la
reactividad relativa para B respecto de A en la fig. 12. Lo anterior implicaria que el éxito en la
obtencion del dibromuro requiere considerar las variables cinéticas que influyen una vez que
uno de los extremos de 2,5-dimetilfurano ha sido bromado. Este factor no fue considerado

previamente al trabajo de sintesis. Un estudio cinético con distintos substituyentes en el carbono
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alfa-metilénico de derivados de 2,5-dimetilfurano permitiria fundamentar la analogia supuesta en

esta explicacion, lo cual escapa a los objetivos de esta tesis.

En el solvente original de la reaccion (tetracloruro de carbono), la mezcla de reaccion forma
un medio heterogéneo, lo cual es sefialado como ventajoso®® ®, puesto que entregaria una
concentracion constante (de saturacion) de NBS, y permitiria visualizar el avance de la reaccion,
ya que la densidad de la succinimida es menor y la de NBS mayor que la del solvente, CCl,. Los
resultados de algunos ensayos realizados con relaciones estequiométricas 2,5-dimetilfurano/NBS
de 1/~2,3 presentan claras evidencias de la formacion del compuesto monohalogenado, a
diferencia de las pruebas donde las relaciones estequiométricas eran 1/~3. Si bien esta relacion
podria explicar la formaciéon del compuesto monobromado preferentemente al dibromado
(menor disponibilidad de NBS), el que se considere una concentracién de saturacion en el
sistema heterogéneo sugiere que estos ensayos “no exitosos” podrian deberse a diferencias de
reactividad entre el compuesto inicial y el que ya ha sido halogenado en un extremo, como fue
explicado anteriormente. Otro antecedente que podemos sefialar es que en ciertas experiencias
“no exitosas” se usé un volumen mayor de solvente; lo que puede haber aumentado la cantidad
relativa de NBS en solucion, pero pudo también dar facilidades a las reacciones paralelas
radical-radical, generando productos indeseables y poniendo término a la cadena de radicales

libres sin que el encuentro alil radical y NBS ocurriera para dar los productos deseados.

La tabla 2 resume los resultados del trabajo de sintesis. Los compuestos obtenidos se
comparan en sus propiedades con datos obtenidos de la literatura. Comparativamente la
obtencion de BTAMF/BDEMAMF y MFMAI son experiencias cuya diferencia critica parece
estar relacionada principalmente con la relacion estequiométrica de 2,5-dimetilfurano y NBS.
Las caracteristicas inestables de bromuro de furfurilo, extensible al dibromometilfurano, no
permiten al método de sintesis un control del rendimiento y eficacia de la etapa inicial, lo que
transforma la etapa de bromacién en una “etapa ciega”. Esta caracteristica limita el método hasta
la etapa de purificacion de la amina derivada, posterior a la segunda etapa reactiva, donde recién
es posible un diagnoéstico del éxito de la reaccion. Las reacciones exitosas son las que
consideraron al menos la relacion 1/2,9 de dimetilfurano/NBS. En aquellas que la relacion fue
menor al valor indicado, solo se logré aislar el producto sustituido en un solo extremo del anillo

furano.
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La etapa final de metilacion exhaustiva, a diferencia de la etapa que le precede, es de alto
rendimiento y no presenta dificultades para realizarla. En ésta ocurre la reaccion de un
halogenuro primario y una amina terciaria para dar como producto la sal de amonio cuaternario.
Bajo este razonamiento, resulta coherente suponer que la reaccion de un halogenuro primario
como el dibromuro preparado en la etapa inicial, reaccione directamente con una amina terciaria,
como trimetilamina, dando como producto la sal de amonio cuaternario en altos rendimientos.
En una prueba -seccion 2.3.3.- cuyos productos no fueron purificados, la comparacion del
espectro de resonancia magnética nuclear con el obtenido para MFMAI hace suponer que la
reaccion fue exitosa considerando que sélo hay monobromacion en el 2,5-dimetilfurano. Para
todos los efectos, es indispensable considerar la inestabilidad del compuesto dihalogenado, ya

que parece ser la principal explicacion de los bajos rendimientos de reaccion.
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3

R1 0 R2

R1 R2 Temperatura ebullicion o fusion
(desc.)/°C
CH; CH,N(CH3), peb. 66-68°/30 mm®. 161-164°° >, 62-
DMAMMF 63°/13 mm®*' | 68-70°/25 mm"*.
CH CH,N"(CH;);Br . )
MEMAB 3 )N'(CHs)sBr pf. (desc.) 170
H H N+ Ha)-I 0 a _ ob35 _ obl6
MEMA CH, CH,N'(CH;); pf. (desc.) 157°%, 161-162°°%, 160-162°"".
CH,N(CHs), CH,N(CHs), peb. 96-103°/30 mm®; 140-150°/20mm °*¢;
BDMAME 107-109°/10 mm"**; 81-2°/4 mm, 59/0.9
mm® % , 76°/2 mm®Y.
CH,N'(CH3);I" CH,N'(CH;),I i . 2205°2 2030 37
BTAME >N'(CH;); ,N'(CHs)s pf. (desc.) 202-205° *, 200-203
H,N*(CH;);Br H,N*(CH;);Br 0db36
BTAMEB CH,N (CH3);Br CH,N'(CH3);Br pf. (desc.) 238
BDEAME CH,N(CH,CHj3), CH,N(CH,CH3), peb. 100-110%13 mm®; 124-126°7mm °*’
BDEMAME TN (CH:CHy):CHI™ - CH,N'(CHyCHy),.CHI - pf. (desc.) 180-186°, 184-186° 037

Tabla 2. Compuestos obtenidos y propiedades comparadas con datos de literatura. * datos obtenidos en el
trabajo de esta tesis. ” Datos de referencias indicadas. ¢ Producto no purificado, los datos fueron
obtenidos sobre el crudo obtenido. ¢ Producto no obtenido en este trabajo de tesis.

En resumen, la obtencion del compuesto requerido para este estudio tiene bajos

rendimientos, como ya ha sido sefalado en la literatura. Las caracteristicas inestables y la

descomposicion violenta del compuesto halogenado es un factor que parece ser clave en los

bajos rendimientos observados.
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3.2. Estudio Cinético de la reaccion entre oxigeno molecular singulete y BTAMF

3.2.1. Resultados

3.2.1.1. Constantes de velocidad de reaccion total. Método estacionario de las velocidades

competitivas.

El método estacionario de las velocidades competitivas fue utilizado en esta memoria para

evaluar la constante de velocidad de reaccion total entre Oz(lAg) y BTAMF. Uno de los factores

a considerar al utilizar este método es la solubilidad de ambos sustratos, la molécula cuya

reactividad con Oz(lAg) es conocida, DMA, tiene una solubilidad adecuada en la mayoria de los

solventes -excepto en agua- y el sustrato en estudio, BTAMF, presenta una solubilidad limitada

debido a que es una sal doble de amonio.

El tratamiento cinético de pseudoprimer orden, ecuacion (5), para el consumo de DMA en

ausencia y en presencia de BTAMF en etanol, se puede observar en la figura 13, donde se

muestra el grafico del In ([DMA],/[DMA]) versus tiempo de fotolisis. Las curvas de primer

orden muestran un comportamiento lineal y una disminuciéon en el valor de la pendiente a

medida que aumenta la concentracion del derivado de furano.

Ln ([DMA], /[DMA])

-0,2

1,4-
1,2-
10-
o,s—-
o,e-
04
0,2-

0,0 1

Tx + ¢« « » @

4,45.10° mM
8,88-10° mM
0,13 mM
0,18 mM
0,21 mM
0,27 mM

T
2 3 4 5 6 7 8
tiempo /min

L e e e e B B B e
9 10 11 12 13 14 15

Figura 13. Tratamiento de pseudoprimer orden para la reaccion entre Oz(lAg) y 9,10-
dimetilantraceno (DMA) en ausencia y presencia de diferentes concentraciones de BTAMEF,
utilizando etanol como solvente y como sensibilizador Azul de metileno a 20°C.
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Los valores de las pendientes de las curvas de la figura 13 permiten obtener el valor de kr,

ecuacion (8) y (9). En la figura 14 se muestra un grafico de kexp/ke)q[,BTAMF versus la concentracion

del derivado de furano, la curva resultante muestra una respuesta lineal.

3,0 5

2,5

2,0 1

BTAMF

Xp exp

~ 154

1,0 1

T T T T T T T T T T T T 1
0,00000 0,00005 0,00010 0,00015 0,00020 0,00025 0,00030
-1
[BTAF] /mol L

Figura 14. Tratamiento Grafico del cuociente entre las constantes experimentales de la reaccion

entre Oz(lAg) y DMA, en ausencia y en presencia de BTAMF versus la concentracion de
BTAMEF, en etanol como solvente y azul de metileno como sensibilizador.

En las figuras 15, 16 y 17 se muestran los resultados del tratamiento cinético obtenido para

la reaccion entre Oz(lAg) y BTAMF en los solventes: 1-propanol, acetonitrilo y acetona
respectivamente.
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Figura 15. Tratamiento cinético para la obtencion de la constante de velocidad total de la reaccion entre
Oy( lAg) y BTAMF en 1-propanol como solvente y azul de metileno como sensibilizador.
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Figura 16. Tratamiento cinético para la obtencion de la constante de velocidad total de la reaccion entre
Oz(lAg) y BTAMF en acetonitrilo como solvente y azul de metileno como sensibilizador.
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Figura 17. Tratamiento cinético para la obtencion de la constante de velocidad total de la reaccion entre
Oz(lAg) y BTAMF en acetona como solvente y azul de metileno como sensibilizador.

En los graficos de las figuras 13 a 17 se puede observar que la respuesta es lineal, lo que
indica que en este sistema no se producen interacciones que alteren la concentracion estacionaria
de Oz(lAg). Estas interacciones pueden involucrar la desactivacion del sensibilizador excitado

por el BTAMF o por algtin producto que se genere en el tiempo de reaccion.

A partir del valor del tiempo de vida del Oz(lAg) en el solvente y la pendiente de la curva en
cada grafico del cuociente kexp/kexpBTAMF versus la concentracion de BTAMF, se obtienen los
valores de las constantes de velocidad de reaccion total entre el Oz(lAg) y BTAMF en los

distintos solventes. Los valores obtenidos se muestran en la tabla 3.

Solvente Kq/10°M™' s n
Etanol 4,13 +0,37 3
1-propanol 3,64 +0,27 5
Acetonitrilo 2,74 + 0,14 4
Acetona 17,25+ 1,25 2

Tabla 3. Valores de las constantes de reaccion total entre el O,('A,) y BTAMF
obtenidas mediante método de velocidades competitivas en distintos
solventes.
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3.2.1.2. Constante de velocidad de reaccion quimica de BTAMF con O,(*A,).

El valor de la constante de velocidad de reaccion quimica para la reaccion entre el sustrato y
Oz(lAg), ecuacion (6), se obtuvo midiendo la absorbancia de BTAMF en presencia del
sensibilizador en el medio de reaccion. En la figura 18 se muestran los graficos de los espectros
de absorcion de BTAMF en etanol y acetonitrilo. En acetonitrilo el BTAMF presenta dos picos
de absorcion en la zona UV, a 210 nm y a 247 nm, en etanol sélo se observa un pico de
absorcion a 221 nm. En el grafico (a) de la figura 18 se incluye ademas el espectro de absorcion

del sensibilizador azul de metileno.
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Figura 18. Espectros de absorcion de BTAMF, (a) acetonitrilo y (b) etanol. En acetonitrilo se
muestra ademas el espectro de absorcion de MB (azul).

Los maximos de los espectros de absorcion responden linealmente a la concentracion de
BTAMF en ambos solventes: acetonitrilo y etanol. En la figura 19 se muestra el grafico de la
absorbancia a 210 nm y 247 nm para un rango de concentraciones del BTAMF en acetonitrilo.
Los coeficientes de absorcion para estos dos picos son de 45.730 cm™-M™ a 210 nm y de 30.779
cm*M™ a 247 nm. Las variaciones de estos valores son despreciables en presencia del

sensibilizador.

42



Resultados y Discusion

254

2,0

154

104

Absorbancia

0,5

00

210

A -0,02842
B 45,73077
R 0,99981

247
A -0,02735
B 30,77981
R 0,99984

T
0,02

T T T 1
0,03 0,04 0,05 0,06

[BTAMF] /mmol L*

Figura 19. Graficos de la absorbancia versus concentracion de BTAMF en acetonitrilo a 210 nm y

247 nm.

En el grafico (a) de la figura 20 se muestra el cambio en los espectros de absorcion de

BTAMEF en acetonitrilo a tiempos crecientes de iluminacion estacionaria del sensibilizador Azul

de Metileno. En la misma figura, en el grafico (b), se puede observar la disminucién en la

absorbancia del BTAMF a las longitudes de onda 210 y 247 nm, a medida que aumenta el

tiempo de irradiacion. Ademas se puede advertir que hay un ligero aumento en la absorbancia

del pico a 292 nm correspondiente al azul de metileno a medida que aumenta el tiempo de

fotolisis. Asimismo, aparece un nuevo pico a 365 nm cuya absorbancia aumenta con el tiempo

de fotdlisis. Cualitativamente se observa, ademas, una disminucion en la absorbancia del azul de

metileno a 655 nm.
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Figura 20. (a) Grafico de la variacion en el espectro de absorcion del BTAMEF a diferentes tiempos de
fotolisis estacionaria en presencia de azul de metileno en acetonitrilo como solventes. (b) Grafico
de la absorbancia de los maximos de absorcion para el BTAMF y MB versus el tiempo de fotdlisis.

A Absorbancia BTAMF - BTAMF

Habiendo establecido las condiciones necesarias para evaluar la constante de velocidad
quimica entre el BTAMF y el Oz(lAg) se determiné la constante de velocidad experimental,
kepr, para el BTAMF observando la disminucion de la absorbancia en el pico a 247 nm. En
iguales condiciones de fotolisis y de sensibilizador se obtuvo el valor de keXpA para el
actinometro 9-metilantraceno, 9-MA, siguiendo la absorbancia a 367 nm, ecuacion (12). En la
figura 21 se observan los resultados del tratamiento cinético de pseudoprimer orden para los

datos de absorbancia para BTAMF y 9-MA.
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Figura 21. Tratamiento cinético de pseudoprimer orden para la obtencion de los valores de ke, para (a)
BTAMF y (b) 9-metilantraceno en acetonitrilo y azul de metileno como sensibilizador.
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Realizando el cuociente entre ambos valores de key,, ecuacion (10) y el valor de k™M =

1,76:10" M''s” se obtuvo para la constante de velocidad reactiva entre O,('A;) y BTAMF ,

k""", un valor promedio de 1,47 + 0,06 - 10* M"'s" en acetonitrilo.

En forma similar se calcul6 el valor de la constante reactiva de BTAMF con oxigeno
singulete en etanol. En la figura 22 se muestran los graficos para la obtencion de los ke, para

BTAMF y 9-MA en este solvente.
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Figura 22. Tratamiento cinético de pseudoprimer orden para la obtencion de los valores de ke, para (a)
BTAMEF y (b) 9-metilantraceno en etanol con azul de metileno como sensibilizador.

Aplicando este método se obtuvo para la constante de velocidad reactiva entre el Oz(lAg) y
BTAMF en etanol, k,"™F , el valor de 3,02 -10* M™'s" utilizando para el 9-MA, kMA = 238107
M's™.

3.2.1.3. Constantes de velocidad de reaccion total. Método resuelto en el tiempo.

En el segundo método utilizado para determinar la constante de velocidad total para la

reaccion entre O, (lAg) y BTAMF, se mide la intensidad de la emision infrarroja a 1270 nm del

" Los valores para la constante de reactividad de 9-metilantraceno en acetonitrilo y etanol han
sido obtenidos en el laboratorio en trabajos independientes y aun no estan publicados. Se
consideraron los valores promedio de dichos valores en este calculo.
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oxigeno excitado. La intensidad de la luminiscencia es proporcional a la concentracion del

Oz(lAg) presente, como se menciond en la seccidon 2.4.3. Si el decaimiento de la luminiscencia

responde a un comportamiento monoexponencial, la pendiente de un grafico del logaritmo

natural de la intensidad versus el tiempo correspondera al tiempo de vida cuyo inverso es la

constante de desactivacion del Oz(lAg), kp, que determinado a diferentes concentraciones del

sustrato permite obtener la constante de velocidad total para la reaccion, entre Oz(lAg) y

BTAMPF, ecuaciones (13) y (14).

En la figura 23 se puede observar dos sefiales de decaimiento del O,('A,) en acetonitrilo en

ausencia y en presencia de BTAMF. En estas sefiales se puede observar el efecto de la por

presencia del derivado de furano sobre el tiempo de vida del oxigeno excitado.

Intensidad / Volts

0,001
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i
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Figura 23. Senal de decaimiento de Oz(lAg) en acetonitrilo y en presencia de BTAMF 5,4x10™ M. Se

us6 fenalenona como sensibilizador.

En la figura 24 se muestran los graficos, obtenidos a partir del tratamiento tipo Stern-

Volmer, de los tiempos de vida del oxigeno excitado versus diferentes concentraciones de

BTAMF, en los solventes: acetonitrilo, acetona, N,N-dimetilacetamida y formamida.
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Figura 24. Graficos tipo Stern-Volmer de la constante de desactivacion, kp, versus la concentracion
de BTAMF en a) acetonitrilo, b) acetona, ¢) N,N-dimetilacetamida, d) formamida. Como
sensibilizador se usé fenalenona.

En la figura 25 se pueden observar los tratamientos tipo Stern-Volmer para la reaccion en

agua deuterada y en solucion acuosa de vesiculas de DODAC.
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Figura 25. Graficos del tratamiento tipo Stern-Volmer Curvas desactivacion de oxigeno singulete por
BTAMF en a) D,0, sensibilizador fenalenona y b) solucion acuosa de vesiculas de DODAC 5 mM
y fenalenona.

La tabla 4 resume los valores de la constante de desactivacidn total, kr, obtenidos por el

método resuelto en el tiempo para cada solvente o medio de reaccion.

Solvente kr/10°M™* st

Phen RB Py
Acetonitrilo 1,70 3,89 -
Acetona 4,66 1,54 4,18
Agua deuterada 0,22 0,21 -
DODAC 5mM 0,29 - -
N,N-Dimetilacetamida 15,65 - -
Formamida 0,53 - 0,42
Metanol - - 0.0222
Etanol - - 0,0362
1-Propanol - - 0,0310
Trifluoroetanol - - 0,016

Tabla 4. Resumen de constantes de desactivacion total de Oz(lAg) por BTAMF obtenidas
mediante método resuelto en el tiempo. El error promedio de las mediciones es
9,7%. Las mediciones con mayor error son las realizadas en solventes polares
proticos.
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3.2.2. Discusion de resultados.

La constante de velocidad de reaccion total entre Oz(lAg) y BTAMEF se determind utilizando
el método en condiciones de estado estacionario y el método resuelto en el tiempo. El método
utilizado en condiciones de estado estacionario se basa en el efecto de la adicion de BTAMF
sobre el consumo en el tiempo de un sustrato de reactividad conocida con el Oz(lAg), en este caso
DMA. Esta informacion permite obtener los valores de la constante de velocidad de reaccion
total en algunos solventes. En este método resulta critico mantener constante la generacion de
oxigeno molecular singulete y asi su concentracion estacionaria, con este fin las condiciones
experimentales -potencia y distancia de la fuente luminica, filtros, absorbancia del
sensibilizador, temperatura- deben ser rigurosamente controladas. En el método resuelto en el
tiempo, el tratamiento de la sefial de la emision luminiscente del Oz(lAg), en ausencia y en
presencia de BTAMF permite observar el efecto que tiene la adicion del sustrato reactivo sobre
el tiempo de vida del Oz(lAg) y ademas sobre la cantidad de Oz(lAg) generada inicialmente, ya

que ésta es proporcional a la intensidad inicial de la sefial de decaimiento que se observa.

Los valores de las constantes de velocidad de reaccion obtenidas por ambos métodos se
muestran en las tablas 3 y 4. Cuando el solvente es acetonitrilo los valores son similares para los
dos métodos, sin embargo, en acetona el valor obtenido en estado estacionario es casi cuatro
veces mayor al obtenido por el método resuelto en el tiempo, diferencia que se hace aun mayor
en etanol y propanol donde la diferencia es de alrededor de dos ordenes de magnitud, siendo
mayores los determinados en condiciones estacionarias. La explicacion a estas diferencias
requiere considerar los distintos factores que podrian alterar el comportamiento cinético en

condiciones estacionarias o resueltas en el tiempo.

En el método estacionario, la concentracion del Oz(lAg) puede ser modificada por la
presencia de atomos pesados, los cuales asisten el cruce entre sistemas facilitando el paso de
singulete a triplete del sensibilizador. En el caso de BTAMEF la presencia de los iones ioduro
podria causar este efecto. Al ir aumentando la concentracion de este sustrato se haria mayor la
concentracion del sensibilizador excitado en estado triplete, afectando el rendimiento cuantico de
generacion de Oz(lAg) y, por lo tanto, el sistema tendria una mayor concentraciéon de oxigeno

excitado. La consecuencia directa se manifestaria en mayores valores de keXpQ Y,

49



Resultados y Discusion

consecuentemente, un menor valor de la constante de velocidad de reaccion total, ecuacion (9).
El grafico tipo Stern-Volmer podria presentar una curvatura hacia el eje de las abcisas o una

menor pendiente, lo que depende de la asistencia al cruce entre sistemas.

Por otra parte, el sensibilizador excitado podria ser desactivado por el sustrato, con lo cual la
concentracion estacionaria de Oz(lAg) seria menor dando como resultado valores de kepr
menores. Este hecho daria como resultado un mayor valor en la constante de velocidad total de
reaccion y, en el grafico tipo Stern-Volmer, la curva podria ser excepcionalmente lineal y mas

comunmente curvarse hacia arriba.

Por tultimo, también en este sistema se podria considerar la intervencion de un producto de
la reaccion entre el Oz(lAg) y el BTAMF, que se manifestaria a tiempos mayores de fotdlisis
provocando una curvatura en el tratamiento grafico de la cinética de pseudoprimer orden, tanto
en el caso de una desactivacion del sensibilizador como en una reaccion entre el producto y el

oxigeno excitado.

En el método resuelto en el tiempo la desactivacion del sensibilizador excitado por el
sustrato disminuye la intensidad inicial de la curva de decaimiento, que es proporcional a la
cantidad de Oz(lAg). Esta situacion no modifica la curva de decaimiento del oxigeno excitado,
por lo tanto es posible observar la modificacion en el tiempo de vida debido a la presencia del
sustrato y obtener el valor de la constante de velocidad de desactivacion total para la reaccion. Si
la desactivacion del sensibilizador excitado por el sustrato fuese muy efectiva y por tanto
disminuyera significativamente la cantidad generada de oxigeno excitado, la medicién no
entregaria resultados confiables debido a que en la sefial la relacion sefial-ruido no seria la

adecuada.

La asistencia al cruce entre sistemas del sensibilizador excitado, al igual que en el caso
anterior, s6lo se observaria en la intensidad inicial de la sefal de decaimiento y, de igual modo,
no modificaria la curva de decaimiento del Oz(lAg) a tiempos mayores. En cuanto a la presencia
de un producto que desactive al oxigeno excitado a velocidades cercanas a las del sustrato
tendria como resultado una curvatura hacia arriba en la respuesta grafica de las medidas

experimentales, ecuacion (12).
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Segun lo expuesto anteriormente, la diferencia observada entre ambos métodos seria
adjudicable a una desactivacion del sensibilizador excitado por parte del BTAMF, que en el
método estacionario daria lugar a constantes de velocidad mayores que las reales. En el método
estacionario el sensibilizador que se usé fue azul de metileno aunque se observd un leve

consumo en un tiempo de fotdlisis no superior a los diez minutos.

En el método resuelto en el tiempo se obtiene la curva de decaimiento del Oz(lAg), la cual
permite determinar el valor de la intensidad inicial, I,, y el valor del tiempo de vida del oxigeno
excitado, ecuacion (11). El inverso del tiempo de vida del Oz(lAg) en funcion de la concentracion
de BTAMF permite obtener una curva que responde a una linea recta, si no existe otro proceso
que compita por el oxigeno excitado, ecuacion (12). El valor de I,, que es proporcional a la
cantidad inicial de Oz(lAg), debe permanecer constante para cada medicion a diferentes
concentraciones del sustrato. Si el sustrato asiste a un cruce entre sistemas en el sensibilizador, el
valor de I, deberia aumentar; y si hubiese desactivacion del sensibilizador excitado por el
sustrato, el valor de I, debiera de disminuir. En los cuatro sensibilizadores utilizados en este
trabajo se observaron ambos efectos sobre la intensidad inicial, considerando concentraciones
relativamente similares para cada solvente: con azul de metileno en agua deuterada hubo una
ligera disminucion en el valor de I,. Con rosa de bengala disminuia en agua deuterada (<30%) y,
en menor grado, en acetonitrilo mientras que permanecia constante en acetona y etanol. Con
fenalenona como sensibilizador, distintos grados de disminucidon de la intensidad inicial se
observaron en agua deuterada y en formamida (<40%), por otra parte en acetonitrilo y en
dimetilacetamida se observa un aumento en la intensidad (<16%). Se decidi6 utilizar pireno
como sensibilizador y también se observo disminucion en el valor de I, en un nimero mayor de
solventes (<50%) y un aumento en I, en el caso acetona, formamida y etanol (<15%). De los
antecedentes expuestos, se podria concluir que el BTAMF desactivaria al estado excitado de los
cuatro sensibilizadores y asistiria el cruce entre sistemas S—T de la fenalenona y el pireno. En
un intento por comprobar si el cruce entre sistemas es asistido por los iones ioduro del BTAMF,
se midié valor de I, en soluciones de diferentes concentraciones de KI (= 10° M) en agua
deuterada con rosa de bengala como sensibilizador. Los resultados mostraron que el valor de I,
permanece constante en estos experimentos y que, probablemente debido a que los solventes en

los cuales se observo el aumento en la intensidad corresponden a no proticos, la desactivacion
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ocurriria con el par i6nico del BTAMF y/o seria observable a mayores concentraciones de
ioduro. Con todo lo anterior, se requieren mas experimentos para concluir si existe un efecto del
BTAMF -o el par ioénico de éste- sobre la cantidad inicial de estados excitados del oxigeno

generados por cada sensibilizador.

Las constantes de reactividad quimica se obtienen midiendo la disminuciéon de Ia
absorbancia UV de BTAMF a longitudes de onda de absorcion inferiores a 250 nm, lo que
limita las posibilidades de medir en varios solventes. El desarrollo de un método de analisis
mediante HPLC fall6 por dificultades técnicas. Los valores obtenidos permiten estimar valores
de la constante de velocidad para la reaccion quimica que son al menos cuatro ordenes de
magnitud menor que la constante de velocidad total. Este hecho representa una gran diferencia
de comportamiento respecto al resto de los furanos sustituidos'®, donde el tinico canal reactivo es

el que conduce a productos, es decir con un aporte bajo de la desactivacion fisica.

Los valores mas representativos de la constante de velocidad total, kt, para la reaccion entre
el Oz(lAg) y BTAMF se muestran en la tabla 5, ademas se incluyen los valores de kr para las
reacciones entre el oxigeno excitado y 2-metilfurano (MF), 2,5-dimetilfurano (DMF) y ioduro de
2-metil-5-trimetilamoniometilfurano (MFMAI), en un conjunto de solventes junto a los
parametros de polaridad-dipolarizabilidad, n", capacidad donora de enlace de hidrogeno, o,
capacidad aceptora de enlace de hidrogeno, B, y el parametro de cohesividad de Hildebrand,

pi’, de cada uno de ellos.
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Solvente Parametros Solvatocromicos kr/ 103 Mgt

* a B pit MF DMF®  MFMAI° BTAF
n-Propanol 0,52 0,84 090 11,9 0,882 4,18 - 0,0339
Etanol 0,54 0,86 0,75 12,7 0,828 4,78 0,109 0,0357
Metanol 0,60 098 0,66 14,5 1,16 5,33 0,118 0,022
Trifluoroetanol 0,73 1,51 0,00 11,7 - 3,01 0,035 0,0135
Agua Deuterada 1,09 1,17 047 234 - 4,43 0,370 0,150
Dimetilformamida 0,88 0,00 0,69 12,1 2,84 7,94 - 6,50
Acetonitrilo 0,75 0,19 040 11,9 1,88 5,60 2,06 1,92
Acetona 0,71 0,08 043 99 1,39 5,03 2,90 4,22

Tabla 5. Constantes de velocidad total para las reacciones entre el Oz(lAg) y BTAMF, 2-metilfurano (MF),
2,5-dimetilfurano (DMF) y ioduro de 2-metil-5-trimetilamoniometilfurano (MFMAI) en diferentes
solventes a 20°C. *[ref 42], "[ref 3], [16].

En las reacciones de cicloadicion parcialmente concertada del Oz(lAg), la doble sustitucion
en el anillo aromético o dieno en las posiciones donde ocurre la cicloadicion del O,('A,) da lugar
a mayor reactividad respecto a la monosustitucién'', como se puede observar en los valores de
kr para DMF y MF. Ademas, en estos compuestos la constante de velocidad no tiene gran
dependencia con el medio, siendo el monosustituido el que presenta la mayor variacion con el
solvente. Por otra parte, las reacciones de cicloadicion parcialmente concertada entre el Oz(lAg) y
sustratos aromaticos son favorecidas principalmente por solventes con gran capacidad de

. . 15 2
estabilizar cargas, n*, y de alta energia cohesiva ™, py”.

En los solventes dimetilformamida, acetonitrilo y acetona, la magnitud de los valores de kr
se encuentra en el mismo orden para los cuatro compuestos. Sin embargo, en los solventes
polares proticos los valores de la constante de velocidad son para el MFMAI y BTAMF entre
uno y dos ordenes de magnitud menores a los de MF y DMF. Esta diferencia es mas notable para

el furano disustituido BTAMF.

El efecto del solvente sobre la reaccion entre Oz(lAg) y los furanos sustituidos por el grupo

trimetilamoniometilo no es usual en las reacciones de cicloadicion parcialmente concertada del
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Oz(lAg)15 . Valores de * altos favorecen la reaccion de cicloadicion, sin embargo al observar los
solventes en la tabla 5 cuyo valor de n* y a es alto las constantes de velocidad de reaccion son
relativamente bajas respecto a los solventes con valores de m* altos y o bajos, como el caso del
trifluoroetanol comparado con acetona. El hecho de que los valores de kr disminuyan en casi
dos ordenes de magnitud en los solventes polares proticos con respecto a los aproticos, indica
que la reaccion es inhibida por solventes HBD (Donores de Enlace de Hidrogeno). Por lo tanto,
se podria decir que la capacidad acida del solvente inhibe la formacion del complejo de
encuentro y que la presencia del grupo trimetilamoniometilo en las posiciones 2 y/o 5 del anillo
furano modifica el mecanismo propuesto para la reaccion entre el O, (lAg) y los derivados del

furano como MF y DMF.

Con los antecedentes descritos es posible proponer que la adicion parcialmente concertada
del 02(1Ag) procederia por la interaccion electrofilica del oxigeno en un extremo de la molécula
con una de las posiciones -2 o 5- del derivado de furano. El acercamiento del segundo oxigeno
extremo se orientaria hacia la carga positiva del grupo trimetilamoniometilo en lugar de
interaccionar con la posicion 2 o 5 de anillo furano, quedando éste cargado positivamente. Este
exciplejo propuesto —figura 26- seria energéticamente favorecido con una mayor estabilizacion
y no evolucionaria hacia la formacion de un endoperoxido, lo cual es respaldado por la baja

reactividad quimica del BTAMF frente al Oz(lAg).

Figura 26. Exciplejo propuesto para la reaccion entre Oz(lAg) y el derivado de furano estudiado.

Las relaciones lineales de energia libre de solvatacion, LSER, a partir de un analisis
estadistico multiparamétrico, permiten obtener una ecuaciéon que relaciona la constante de

velocidad de reaccion con las propiedades microscopicas del solvente. Cuando el analisis se

54



Resultados y Discusion

realiza sobre las constantes de velocidad total de reaccion del Oz(lAg) con un sustrato dado, el
analisis estadistico de la ecuacion que describe la dependencia de la constante de velocidad con
los parametros del solvente permite dar cuenta de las caracteristicas del complejo de encuentro o
exciplejo y proponer un mecanismo probable para una reaccion dada. Si se comparan ecuaciones
LSER obtenidas para reacciones que transcurren por el mecanismo parcialmente concertado -
Oz(lAg) y DMF y MF''- con las ecuaciones obtenidas a partir de la reaccion entre Oz(lAg) y
MFMAI* y BTAMF, es posible reconocer las diferencias en la estructura molecular que
eventualmente inciden en el mecanismo, principalmente la presencia del grupo

trimetilamoniometilo como sustituyente en las posiciones 2 y/o 5 del anillo furano.

En la tabla 6 se muestran las ecuaciones obtenidas a partir del tratamiento LSER de las
constantes de velocidad total para la reaccion entre Oy('A,) y DMF, MF, MFMAI y BTAMF y
los parametros solvatocromicos del solvente. El valor de los coeficientes de los parametros que
tienen una mayor influencia en la velocidad de la reaccion permiten concluir que en la reaccion
entre el oxigeno excitado y los alquil furanos, DMF y MF, el exciplejo formado tiene un caracter
parcial de transferencia de carga, lo que se observa en el valor del coeficiente para n*. Ademas
la formacion del exciplejo es inhibida por los solventes aceptores de carga, HBD, probablemente
debido a una interaccion del solvente con la nube © del anillo furano, impidiendo el acceso del
Oz(lAg) al centro reactivo. En la reaccion entre el Oz(lAg) y MF el complejo formado tiene un
mayor caracter relativo de transferencia de carga respecto a DMF y de ahi que los coeficientes
sean mayores, lo que implica un complejo menos concertado y probablemente una mayor
inhibicion por parte de los solventes HBD, ya sea por interaccion con la nube m o con el oxigeno
terminal, inhibiendo la cicloadicién. Se observa también una estabilizacion por parte de los
solventes HBA o dadores de carga, que estabilizaria la carga parcialmente positiva sobre el
anillo furano luego del ataque electrofilico del Oz(lAg). Finalmente la influencia del coeficiente
del parametro de Hildebrand, py®, da cuenta de un complejo de encuentro méas compacto que

los reactantes por separado.
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log k = log k, + s(n* + d&) + ac +bp + hpy”

log ko S d a b h
5,663 4,464 - -1,017 - -0,004
BTAMF N=12 R=0,993 RMS=0,145 F=198,7
6,905 2,176 -1,194
MFMAI N=11 R=0,988 RMS=0,185 F=614
8,392 0,363 - -0,147 0,253
DMF* N =20 R=0,927 RMS= 0,064 F=32,595
7,228 0,520 0,358 -0,498 0,472 0,003

MF"

N =18 R=0,987 RMS= 0,049 F=93,462

Tabla 6. Ecuaciones lineales de energia libre de solvatacion, LSER, para el efecto del solvente sobre la
constante de velocidad de reaccion total entre Oz(lAg) y derivados del furano.

Debido a la presencia del grupo trimetilamoniometilo como sustituyente en los compuestos
BTAMF y MFMALI, el numero de solventes en los cuales se han medido hasta el momento son
los minimos necesarios para un tratamiento estadistico. En estas reacciones se debe tener
especial cuidado en las interacciones solvente-sensibilizador-sustrato al realizar la medicion,

muchas veces implica un mayor tiempo que el destinado para tales efectos.

Los resultados del tratamiento LSER para el efecto del solvente en las reacciones entre
Oz(lAg) y MFMAI y BTAMF muestran que la velocidad de la reaccion aumenta en solventes
polares y es inhibida por los solventes HBD, como lo indican los valores de los coeficientes de
los parametros " y a.. Si se comparan los valores de los coeficientes relativos a cada reaccion, se
puede decir que el exciplejo que estos compuestos forman en reaccion con Oz(lAg) tiene un
marcado caracter de transferencia de carga, particularmente el BTAMF, donde el coeficiente de

n" es mas de cuatro veces mayor al de acidez del solvente, o.. Ademés, el complejo de encuentro
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podria ser compatible con una geometria menos compacta que los reactantes por separado, como

lo indica el coeficiente negativo del parametro de Hildebrand.

La reaccion entre el oxigeno molecular singulete y BTAMF ocurriria por el ataque
electrofilico del 02(1Ag) a una de las posiciones -2 o 5- del anillo furano, formandose con mayor
probabilidad un exciplejo en el cual el oxigeno terminal de carga negativa interacciona con la
carga positiva del grupo trimetilamoniometilo. El exciplejo asi formado no tiene posibilidad de
estabilizarse, dando intermediarios y, consecuentemente, el sustrato inicial y oxigeno molecular,
sin conducir a productos. Es muy probable que la baja reactividad que se observa en la reaccion
entre el BTAMF y Oz(lAg) sea consecuencia de que la formacion del exciplejo que luego

evoluciona a productos es el camino de reaccion menos favorecido para este compuesto.
Los antecedentes aportados por este trabajo permiten concluir que el compuesto propuesto

no cumple con los requerimientos necesarios para sensar la concentracion estacionaria localizada

de Oz(lAg) en una solucion acuosa de vesiculas sintéticas.
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4. CONCLUSIONES

- La sintesis de 2,5-bis-(dialquilaminometil)-furanos es posible desplazando ambos atomos
de bromo del compuesto 2,5-dibromometilfurano con una dialquilamina. La formacion de este
dihalogenuro procede mediante la reaccion de bromacion alilica de Wohl-Ziegler, usando N-

bromosuccinimida con 2,5-dimetilfurano.

- El rendimiento de la reaccion de bromacion alilica para formar el 2,5-dibromometilfurano
puede estar influenciado por la formaciéon del grupo bromometilo en la posicion 2 del anillo
furano, dificultando la etapa de abstraccion del hidrogeno alilico que permite formar el
compuesto dihalogenado. Igual influencia tiene la relacion estequiométrica entre 2,5-
dimetilfurano y N-bromosuccinimida, que siendo menor a 1:2,9 so6lo forma el compuesto

monobromado.

- El sustrato, diioduro de 2,5-bis-(trimetilamoniometil)-furano, es un eficiente desactivador

del oxigeno molecular singulete en los solventes polares aproticos.

- La presencia del grupo trimetilamoniometilo en las posiciones 2 y 5 del anillo furano
modifica el mecanismo usualmente aceptado para reaccion de furano con Oz(lAg). Se propone un
mecanismo de reaccion que involucra la formacién de un complejo de encuentro con separacion
parcial de carga, lo que aumenta el efecto de solventes con alto valor de ©* en la constante de

velocidad de reaccion con Oy('A,).

- La reaccion entre el oxigeno molecular singulete y BTAMF ocurriria por el ataque
electrofilico del Oz(lAg) a una de las posiciones -2 o 5- del anillo furano, formandose con mayor
probabilidad un exciplejo en el cual el oxigeno terminal, con carga negativa, interacciona con la
carga positiva del grupo trimetilamoniometilo. El exciplejo no conduce a productos y revierte

para generar el sustrato inicial y oxigeno molecular.
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- Los bajos valores relativos de la constante de velocidad de reaccion quimica para la
reaccion entre diioduro de 2,5-bis-(trimetilamoniometil)-furano y O,('A,) indican que la

formacion de un endoperoxido es el camino de menor probabilidad.
- El compuesto diioduro de 2,5-bis-(trimetilamoniometil)-furano no es una prueba reactiva

ideal para detectar la concentracién local de oxigeno singulete, ya que no cumple con los

. . . - 1
requisitos de reaccionar de la forma exclusivamente quimica con O,('Ay).
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ANEXO: Espectros de resonancia magnética nuclear de protones

1. Espectro 2.3.2. 2,5-bis-(dietilaminometil)-furano
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2.3. Espectro 2.3.3. Bromuro de 2-trimetilamoniometil-5-metilfurano
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3.2. Espectro 2.3.4. Diioduro de 2,5-bis-(dietilmetilamoniometil)-furano.
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Anexo

3.3. Espectro 2.3.4. loduro de 2-metil-5-trimetilamoniometilfurano

WIS L1216 15 HITH
w3/wdd G1e05 0 HINde
IH GE Gi- 24
wdd 1520~ d2z
IH D6 2962 |E
wdd 2i8°6 dls
w)Y po'o AJ
w3 Do e ¥
SJajaweded 1010 HHN Q1

et Jd

] 8a

M 0ED g1

0 855

W3 MON

IHH BBEGEZT ODE 45
B9L2E 15
sJajaueJed 6ULSEII0IY - 24
IHW SEOPIET ODE 1045
ap 51 e 6%
P o000l e
@S0 00 1T -]
HI PN
m=smsezs }) TINNFHD =ss=z==s
385 DOLOOOOD D EtR
395 (0020000 O 2
J95 QOO0oeno ¥ e
H 0 0OE El
2950 009 El
LI T ) NO
952 ]

185 ZEGBIZR 1 o
iH BEFFIED $34014
IH (BE 96FF HMS

4 50

2E Sk

020 N3N0
vEEST al

Jdbz O0ud N
13NURYINE WU 5 OME0Hd

bREL WYL EN]
92°28 awyy
r190G002 EEL

SJajMeJEg LOTISTNDYY - 24

1 ONIDH
9K Oheix 2
5080 HI ELLL

SJF1FWEJEY BIE] JUIJJND

0 ¢ [ ] B wdd
1 i 2 1 Lo ) RS L N
x o S o 2
(=] [=] = Lt = o
na =] = = (=1 =
T ) Jr CoT
\N/ZRAN
[=;] o
w m
- @
& o
@ wm
3 &

6891
0-d-1

69





