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RESUMEN

Se han descrito en extractos de gramfneas ciertos &cidos
hidroxAmicos que estarfan involucrados.en la resistencia de
estas plantas contra el ataque de patégenos. Estos compues-
tos son inestables en medio acuoso; el mecanismo de la descom-
posici6én es incicrto. En esta tesis se realizé un estudio del
cicceto del medio sobre las propiedades ffsicas y quimicas de
uno de estos 4dcidos (DIMBOA) en solventes no acuosos con el

objeto de definir el mecanismo de su descomposicién

La naturaleza de las interacciones DIMBOA-solvente fuéron
determinadas sobre la base de la influencia de solventes préti-
cos y apr6ticos sobre la solubilidad y el espectro vibracional
del DIMBOA. Se obtuvieron correlaciones lineales directas en-
tre el logaritmo de la solubilidad del DIMBOA y el ntGmero da-
dor de solventes apréticos y el nGmero aceptor de éolventes
préticos, y una correlacién lineal inversa entre las frecuen-
cias de absorcién en el IR de los grupos hidroxilo del DIMBOA
y el ntmero dador de solventes apréticos. Las frecuencias de
absorcién en el IR del grupo carbonilo y el ancho de la banda
se correlacion6é directamente con el nGmero aceptor del solven-
te prético. Estos resultados sugieren que las interacciones
principales serfan entre los protones de los grupos hidroxilo
del DIMBOA y los centros nucleofflicos de los solventes apré-
ticos o entre el grupo carbonilo del DIMBOA y los centros elec-

trofflicos de los solventes préticos.




La naturaleza del estado de transicién en el mecanismo de
la descomposicién se estudié sobre la base de los efectos del

solvente sobre la velocidad de la reaccién. Los parédmetros de

Lelivacién correlacionaron linealmente con el ndmero dador de
Luos solventes aprébticos y el nimero aceptor de los solventes
wAlicos. La (o lacién en solventes apréticos muestra un

quicbre que fu¢ atribuido a un cambio en la etapa determinante
de la velocidad de la reaccién. El agregado de agua a solven-
tes apréticos de bajo nGmero dador varfa sustancialmente los
valores de entalpfa y entropfa de activacién, haciéndolos com-
parables con los valores obtenidos en solventes préticos. Por
otra parte, en acetonitrilo, un solvente apr6tico con nudmero
aceptor excepcionalmente alto, los pardmetros de activacién es-
capan de las correlaciones observadas para los otros solventes
apr6ticos y son consistentes con los esperados para su inter-
accién bifuncional con el DIMBOA. Estos resultados permiten
postular para solventes apréticos con bajo ndmero dador, la
apertura del DIMBOA como etapa determinante, y para solventes
apréticos de alto nGmcro dador y solventes préticos la forma-
cién del intermediario isocianato como la etapa lenta de la

reaccién. (Ver esquema 1, pégina 7).

El producto principal tanto en solventes préticos como apré-
ticos fué el mismo que en agua (MBOA) y su rendimiento es fun-
cién directa de la velocidad de la descomposicién. Estos re-
sultados permiten suponer que el mecanismo de la descomposi-

cién en solventes no acuosos y en agua es semejante.

xi




ABSTRACT

llydroxamic acids isolated from extracts of certain
Gramineae have been related to plant resistance to pathogens.
Jhese acids are unetable in aqueous solutions, the mechanisms
ui desconposition beinp unknown. We have studied the reaction

in non-aqueouas solvents in order to define its mechanism.

I'ne nature of the interaction between DIMBOA (a hydroxamic
acia in maize extracts) and the solvent was clarified through
solubility and LR measurements. Linear solvation energy
corrclations were obtained between solubilities of DIMBOA and
donor number of aprotic solvents or acceptor number of protic
solvents and between OH absorption frequencies and donor number
of the solvent. The CO absorption frequencies and band widths
were related to the acceptor number of the protic solvent.
These results suggest that the main interactions between DIMBOA
and the solvent occur between hydroxyl protons of DIMBOA and
nucleophilic sites of aprotic solvents and between carbonyl

oxygen of DIMBOA and hydroxyl protons of protic solvents.

The nature of the transition state for decomposition was
clarified through solvent effects on the reaction kinetics.
The activation parameters correlated with donor number of
aprotic solvents or acceptor number of protic solvents. In
aprotic solvents the correlation breaks down into 2 straight
liﬁes, indicative of a change in the rate-limiting step of the

reaction. Addition of HZO to an aprotic solvent gave activation

xii




parameterg similar to those obtained for protic solvents.

he activation parameters in acetonitrile, a solvent with

a0 unusually larpe acceptor number, fall off the lines of the

ol her aprotic solveats. ‘lhese results are consistent with a
nechanioa in which the rate-limiting step is the opening of the
nemiacetal in aprotic solvents of low donor numbers and the
formation of the isocyanate in aprotic solvents of high donor

number and in protic solvents.

The main product of the reaction is MBOA, its yield being
directly related to the rate of the reaction, The fact that
MBOA is the main decomposition product in aqueous solutions
suggests that the same mechanism may be prevailing in aqueous

and non-aqueous media.




INTRODUCCION

Ll adecuddo desarrollo y produccién-de frutos de una plan-
ta no s6lo depende de la disponibilidad de agua, nutrientes,
luz y calor, sino también de su proteccién contra el ataque
de patégencs. LEs comdn que las plantas sean atacadas por nu-
merosos patbgenos, y que sdlo algunos de ellos tengan éxito
en una espccie determinada. Este fen6meno se asocia a la pre-
sencia en la planta de barreras quimicas y estructurales que la
defienden de este ataque (Akai y Ouchi, 1971; Deverall, 1977;
Ingham,19796) .

La principal barrera estructural que encuentra el patégeno
es la superficie de la planta. Esta puede tener caracteristi-
cas muy diversas: sobre la superficie de hojas y frutos pue-
den encontrarse ceras que crean una zona hidrofébica que impi-
de la formacién de una pelfcula acuosa donde el patégeno pue-
da depositarse y multiplicarse; pueden existir cutfculas o ca-
pas de corcho que cubren las paredes celulares, oponiendo asf
resistencia a la penetracién directa; o pueden formarse gomas
o incisiones que aislan la zona infestada, evitando asf la pro-

pagacién de la infeccidn.

Aunque estas defensas son factores importantes en la pro-
teccién de la planta, frecuentemente no son Gnicas, y la plan-
ta exhibe también mecanismos quimicos de defensa. Uno de es-
tos mecanismos consiste en la produccién de sustancias repelen-

tes y/o téxicas al patégeno. Estas sustancias pueden encontrar-




se ¢n la pleuta previo al ataque del patégeno (Farkas, 1962;
Kosupe, 190%) o ser producidas bajo el eétimulo del agente
atacante (Kué, 1906; Ingham, 1978; Rehr et at., 1973). En el
primer grupco estdn los taninos. Estos compuestos, capaces de
precipitar protelnas por formacién de puentes de hidrégeno con
sus Atomos de nitrégeno, inactivan las proteasas del tubo di-
gestivo del patégeno restdndole valor nutritivo a las protel-
nas que éste ingiere. En el segundo grupo estdn los gluct-
sidos cianogénicos. Estos compuestos sufren hidr6lisis enzi-
mAtica cuando la planta es atacada por el patégeno, generando
una cianhidrina que posteriormente libera el altamente téxico

cianurc de hidrégeno.

En extractos de mafz, trigo y centeno se han descrito 4ci-
dos hidroxfmicos que llegan a constituir hasta 2% del peso se-
co de la planta (Willard y Penner, 1976) y que estarfan invo-
lucrados en la resistencia de la planta contra el ataque de pa-
tégenos (Virtanen y Hietala, 1955; Virtanen et af., 1956, 1957;

Willard y Penner, 1976). Estos compuestos se encuentran en la

planta como gluc6ésidos relativamente inactivos (Ib, Id) y su-
fren hidr6lisis enzim&tica (Wahlroos y Virtanen, 1959; Virtanen
y Hietala, 1959a, 1959b, 1960a, 1960b; Hamilton et al., 1962;
Tipton et af., 1967; Cahagan y Mumma, 1967)'cuando:la planta

es atacada por el patégeno, generando agluconas biolégicamen-
te activas (Ia, Ic) (Wahlroos y Virtanen, 1959; Willard y
Penner, 1976; Klun et af., 1970).
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El alto contenido de estos compuestos en plantas con impor-
tancia nutricional para el hombre, ha despertado interés en el
conocimiento de su rol fisiolégico en la planta, sus efectos

sobre organismos vivos y la explicacién de estos fenémenos a

nivel molecular.

Numerosos estudios relacionuw la presencia de estos com-
puestos en la planta con la resistencia al ataque de bacterias
(Corcuera et al., 1978; Lacy et af., 1979), hongos (Elnaghy y
Linko, 1962; Elnaghy y Shaw, 1966; Knott y Kumar, 1972) e in-
sectos (Long et af., 1977; Klun et af., 1967; Gallum et al.,
1975; Klun y Robinson, 1969). El caso mejor documentado es el
de los efectos de los 4cidos hidroxdmicos sobre algunos pulgo-

nes de cereales.




Se han informado correlaciones lineales inversas entre el
contenido de Acidos hidrox&micos en la planta y la tasa de
crecimiento poblacional de pulgones aliment&ndose en ellas
(Arpandofia ¢t af., 1980, 1981), induccién de resistencia a
pulpones al incorporar &cidos hidroxdmicos en plantas suscep-
tibles carentes de ellos (Argandofia et af., 1980) y efectos
deletéreos de los compuestos sobre &fidos alimentados con die-
tas artificiales (Argandofia et af., 1980). En los experimen-
tos con dietas, se demostr6é que los 4cidos provocan disminu-
cién tanto de la tasa de reproduccién como de la sobreviven-
cia de los pulgones. A concentraciones menores que 4 mM, el
efecto sobre la sobrevivencia es predominantemente por toxici-
dad en tanto que a concentraciones mayores que 4 mM los com-
puestos ejercen una accién predominantemente repelente (Argan-

dofia et af., 1983).

El mecanismo de accién biolégica a nivel molecular de los
dcidos hidroxdmicos es desconocido, pero podrfa estar relacio-
nado con la presencia de centros con fuerte cardcter electro-
fflico en estas moléculas, que les permitirfan modificar pro-
tefnas por reacci6én con centros nucleofflicos de ellas. Con-
secuente con esta hip6tesis se ha demostrado que el DIMBOA (Ia),
el principal &cido hidroxdmico en extractos de mafz (Hamilton
et al., 1962; Klun et af., 1967, 1970; Tipton et af., 1967;
Woodward et af., 1979), inhibe las ATPasas de cloroplastos de
espinaca y de mitocondrias de higado de rata (Queirolo et af.,

1981) y la Na/K ATPasa de rifién de bovino (Villarroel et af., 1982).




La inhibicién de estos procesos de transducciQn de energ;a ha
sido atribuida a la interaccién del DIMBOA con grupos sulfhi-
drilo de residuos de cisteina de 1aslenzimas (Queirolo et atl.,
1983). En concordancia con estos resultados se hg observado
que la presencia de cistefna en dietas de alimentacién de pul-
gones disminuye la actividad inhibitoria del DIMBOA (Argandona
et af., 1982).

Las interacciones electré6filo-nucle6filo del DIMBOA han
sido demostradas in vitro con tioles como el mercaptoetanol,
el ditiotreitol, el etanotiol y la cistefna (Niemeyer et al.,
19825). De la reaccién entre el DIMBOA y el etanotiol se ais-
laron productos de reduccién, de adicién o de ambas reacciones
(Niemeyer et af., 1982a). Esta reactividad es atribuida al
cardcter oxidante del dtomo de nitrégeno en el DIMBOA Yy al
cardcter electrofflico del grupo aldehido en el compuesto 2
(Esquema 1, pégina 7 ), compuesto que en solucién estarfa en

equilibrio con el DIMBOA.

Un estudio mecanistico de la interaccién entre el DIMBOA
y los centros nucleofflicos de una enzima, requiere de un co-
nociﬁiento cabal de la reactividad del DIMBOA en ausencia de
otros reaccionantes, puesto que 1os_éentros nucleofilicos de
una enzima competirfan por intermediarios comunes con esta
reaccién. La reacci@n de descomposicién en solucién de los
4cidos hidrox4micos ha sido estudiada con cierto detalle con

el DIBOA (lc), (Prendenberg el al., 1962; Smissmann el af.,
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1972), el principal Acido hidrox&mico aislado de extractos de
centeno (Virtanen y Hietala, 1959a, 1959b, 1960a, 1960b), y
con el DIMBOA (Woodward et af., 1978; Niemeyer ¢t af., 1982b) ,
en medio acuoso. Asi, para el DIBOA entre pH 3,9 y 9,7 (Bren-
denberg et af., 1962) y para el QIMBOA entre pH 5 y 7,5
(Woodward et af., 1978) las cinéticas de descomposicién son
de primer orden con respecto al sustrato. El producto princi-
pal de la reaccidn es normalmente la benzoxazolinona respecti-
va, BOA (IIb) en el caso del DIBOA (Virtanen y Hietala, 1959a,
1959b, 1950a, 1960b; Honkanen y Virtanen, 1961) y MBOA (IIa) en
el caso del DIMBOA (Klun y Brindley, 1966; Virtanen y Wahlroos,
1963; Wahlroos y Virtanen, 1959):.

R O

g Compuesto
CH3O - MBOA 1Ila
H BOA 1IIb

La transformacién de un anillo de seis en uno de cinco
miembros transcurre con liberacién de &cido férmico cuyo &to-
mo de carbono proviene del C, en el sustrato (Honkanen y Vir-

tanen, 1961). La naturaleza de los productos de descomposi-




7
cién de las benzoxazolinonas dependen del pH ¥y de la temperatu-
ra. Entre pH 5y 7,5¥ temperaturas entre 20° y 80° los ren-
dimientos de MBOA a partir de DIMBOA varfan entre 41 y 75%
(Woodward et al., 1978). A pH extremos, como fusién alcalina
y HC1 0,1 N, los productos principalgs de la descomposicién
del DIBOA son 2-aminofenol y fenilhidroxilamina (Virtanen Yy
llietala, 1960a, 1960b).

El mecanismo de estas degradaciones no ha sido aclarado.
Se ha postulado dos alternativas para la descomposicidn del
DIBOA en solucién acuosa. Ambas sugieren como primera etapa
la apertura rdpida y reversible del hemiacetal para formar el

compuesto 2 (Esquema 1). Brendenberg et af. (1962) , de acuer-

O\
via A ,cf0 Oi F°

N

|

H

b Y
) R
via B O\ oH rmam
cHo ~7+ ><
OH

Esquema 1. Mecanismos postulados para la descomposicién de

Z,Q-dihidroxi-l,4-benzoxazin—3-onas en medio acuoso.




do con los efectos del pH sobre la cinética de la descomposicién
y la obtencién de BOA como producto principal, consideran que
el OH hidrox4dmico en 2 participarfa como nucle6filo en la eta-
pa determinante formando, a través de un estado de transicidén
ciclico, el intermediario isocianato (Esquema l: via A). En
una etapa posterior este isocianato sufrirfa una ciclacién pa-
ra formar BOA. Smissman et af. (1972) sugieren la formacién de
un hemiacetal cfclico con anillo de 5 miembros y luego la par-
ticipacién del agua, que actuarfia como co-reaccionante en la
etapa lenta (Esquema 1l: via B) transformando el grupo aldehido
en un grupo electr6filo saliente. Se formarfa asi el tauté-
mero de BOA con liberacién de 4cido férmico y salida del hidro-
xilo hidrox4mico. Este tautémero se reordenaria al isfmero

mAs estable, BOA.

Dos diferencias fundamentales entre los mecanismos propues-
tos son: i) la participacién del agua como co-reaccionante en
la etapa lenta de la reaccidén en un caso, O simplemente como
solvente en el otro, y ii) la participacién del OH hidrox4&-
mico como nucle6fugo en un caso O coﬁo nucleéfilo en el otro.
En esta tesis se pretende distinguir entre estas alternativas es-
rudiando la reaccién en solventes no-acuosos. Estos estudios
ser4dn, ademis, de utilidad para la manipulacién de estos dci-
dos hidrox4micos y en particular del DIMBOA, puesto que diver-
sos procesos, tales como su extraccién, andlisis cromatografi-
cos y espectroscépicos y reacciones enzim4ticas, utilizan en

algin momento soluciones de DIMBOA en solventes orgénicos.




MATERIALES Y METODOS

Obtencién del DIMBOA. Durante el desarrollo de esta te-

sis fué necesario aislar DIMBOA en numerosas oportunidades, ya
que la disponibilidad de equipo limitaba la cantidad de plén-
tulas de mafz que podfan ser procesadas y era necesario reali-
zar el proceso de extraccién en un tiempo minimo para evitar

asi{ pérdidas debido a la descomposicién del compuesto.

La obtencidén se realizé sobre la base de modificaciones a
métodos descritos (Klun et af., 1967; Woodward et at., 1978)
que tuvieron poT objeto mejorar los rendimientos Y obtener un
compuesto mds puro. Se describe a continuacién un experimen-
to tipico de aislamiento del DIMBOA. Se cultivé 1,5 Kg de
frutos de mafz (Tracy T-129s) en un invernadero por 6 dias en-
tre 22 y 29° con luz permanente. Se recolecté la zona aérea
de las pléntulas, que luego se trituré y filtré sobre gasa.

El filtrado (2 1) fué enfriado en un bafio con hielo y acidifi-
cado con HCL concentrado hasta pH 3,3: La solucién &cida fué
centrifugada a 7.500 rpm poT 20 min y el sobrenadante extral-
do dos veces con éter etflico grado técnico, recién destilado,
en una relacién ¢ter: sobrenadante 2:1 v/v. El extracto eté-
reo fué concentrado en un evaporador rotatorio a temperatura
ambiente. El residuo fué lavado 3 veces con pequefias porcio-
nes de acetona p.a. ¥y luego disuelto en 50 ml de dioxano p.a..
A esta solucién, enfriada en un bafio de hielo, se agregb con

agitacién constante éter de petréleo p.a. hasta turbidez.
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Se dej6 reposar la solucién 30 min en fric para completar la
precipitacién. El s6lido se filtré, se lavé con pequefias, por-
ciones de éter de petréleo p.a. ¥y finalmente se secé con Vva-
cfo por’30 min. EL lavado acet6énico fué concentrado con
corriente de aire seco. El residuo s6lido fué lavado 3 veces.
con péqueias porciones de acetona p.a. ¥ finalmente sometido
al mismo proceso de purificacibn ya descrito., Se obtuvo un

total de 1,05 g de un producto blanco jidentificado como DIMBOA

por las caracteristicas fisicas y espectroscépicas de la Tabla 1.

TABLA 1. Caracteristicas fisicas y espectroscépicas del DIMBOA.

Propiedada Obtenido . - Informado Referencia
Punto de fusién ~  153-154° 152-154° b
UVEtOHA(g) 290,262(10.135) 288,262 (10.000) b
IR,y Y 3325,3150,2950 3352,1655,1603 c

1670,1610 -
rmnAbetona-DbT 6,2(3H-8) 6,2(31-s) b
. 2,8=3,4(3H-m) 2,8-3,4(3H-m)
N 4,2 (1H-s) 4,28(1H-58)

aUnidadés.empleadas: i(nmo, e (1/mol, cm), v(cm"I)}’r(ppm)
byoodward et al., 1978, ’ :

Clun et af., 1967.
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Purificacién de solventes. Los solventes utilizados fue-

ron grado proandlisis Merck (EE, DX, AcOEt, AT, B, DMSO, THF,
EtOH, 1-PrOH,2-BuOH, t-BuOH), grado Uvasol Merck (DMF, MeOH,
J-PrOH), grado Gold Label Aldrich (AN, HMPA, DMA, BN, NM, PIR)

o grado normal Aldrich (TMF, NB, NMP).

Los solventes AN, DX, AC, THF, DMSO, HMPA, DMF y PIR fue-
ron tratados seg(n métodos descritos en la literatura (Riddick
y Bunger, 1970), guardados sobre tamices moleculares (Linde 3A
o 4A) y redestilados en el momento de usar. Los solventes EE,
NMP, BN, NM, TMF, AcOEt, DMA, MeOH, EtOH, 1-PrOH, 2-PrOH, 1-
BuOH, 2-BuOH, fueron tratados con tamices moleculares y pos-

teriormente destilados.

En algunos casos fué necesario repetir los tratamientos
hasta lograr una concentracién de agua entre 2 y 10 veces in-
ferior a la concentracién de DIMBOA que se emplearfia. El con-

tenido de agua fué determinado por el método de Karl Fischer.

Estudios cinéticos. Cuando el DIMBOA se agrega a una solu-

cién de cloruro férrico, ésta se torna azul y su absorbancia

a 590 nm es proporcional a la concentracién de DIMBOA (entre
V,2 y 230 mM) en dicha solucién. En consecuencia, la varia-
cién de la concentracién de DIMBOA durante el transcurso de la
reaccién de descomposicién se determiné extrayendo, cada cier-
to tiempo, una alfcuota de la solucién reaccionante, diluyén-
dola.con solucién de cloruro férrico y midiendo la absorbancia

a 590 nm (e = 1335 1/mol.cm) con la ayuda de un colorimetro
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Spectronic-20. A cada medicién se le resté la absorbancia a
590 nm de una alfcuota diluida con el solvente de la solucién

de cloruro férrico.

Este método consider6é que en la mezcla reaccionante sélo
el DIMBOA podfa formar una.solucién azul con cloruro férrico.
Esta suposicién se apoya en el hecho que en todas las reaccio-
nes la absorbancia de la solucién FeCl3-mezcla reaccionante dis-
o fa hasta los limites de deteccién del método durante el
transcurso de la reaccién. Una descomposicidn tipica del
DIMBOA en solvente no-acuoso se encuentra en la figura 1. Ade-
mis, se comprob6 que la absorbancia correspondiente a los pro-
ductos coloreados, s6lo comenzaba a ser detectada desde apro-
ximadamente 1,5 perfodos de semidescomposicién en todos los
solventes. Los valores permanecian, sin embargo, pré6ximos a
los limites de deteccién del método (figura 1). En consecuen-
cia, estas absorbancias no fueron consideradas en la determi-
nacién de las constantes de velocidad. Las constantes de pseu-
do primer orden fueron determinadas sobre la base de las absor-
bancias hasta 2 perfodos de semidescomposicién en todos los
solventes excepto en HMPA, donde las absorbancias finales fue-
ron significativas y fueron consideradas en la determinacién

de la constante.

Los estudios cinéticos se desarrollaron de la siguiente

manera:




13

o
&
a O3r '
M
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L_ 1 1 1 1
15 30 45 60
Tiempo (horas)
Figura 1. Cinética de descomposicién del DIMBOA en
piridina.
© = absorbancia de los productas caloreados
(ver procedimiento) . ' @= absorbancia

de la solucién de DIMBOA con FeCl3.
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Pregaracidn de los reactivos:

- - —-———-—-—-—.--———--—u-—--—_—

i) La soluci6én base de cloruro férrico (A), era preparada di-
solviendo 100 g de FeClg X 6H,0 en agua destilada que con-
tenfal,35 ml de &cido clorhfdrico al 37% y enrasado a

100 ml con agua destilada.

ii) La solucién para controlar la variacién de la concentra-
cién de DIMBOA (B), era preparada en el momento en que
iba a ser usada, mezclando la solucién A, etanol al 95%

y 4cido clorhfdrico al 37%, en la proporcién 1:10:0,1.

iii) La solucién para la determinacién de los productos colo-
reados (C) era preparada mezclando agua, etanol al 95% vy

fcido clorhfdrico al 37%, en la proporcién 1:10:0,1.

Procedimiento:

P

Un conjunto de tubos que contenfan soluciones 60 mM de
DIMBOA en HMPA, PIR, DMSO, DMF, THF, DX, AC, EtOH, MeOH ,
1-PxOH, 2-PrOH, 1-BuOH, 2_-BuOH o t-BuOH y, debido a una menor
solubilidad, una solucién 24 mM en AN, fueron puestos en un
bafio termorregulado a 53°. Cada cierto tiempo se extrafan 2
alfcuotas de 20 ul cada una. Una de estas alficuotas se diluia
con 3 ml de solucién B y se medfa la absorbancia a 590 nm con-
tra un blanco formado por 3 ml de soiucién By 20 pl del sol-
vente respectivo; la otra, se dilufa con 3 ml de solucién C
y su absorbancia se medfa contra un blanco formado por 3 ml de

volucién C y 2U ul del solvente respectivo.
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Se siguié la cinética hasta 2 vidas medias de reaccién y
las constantes de pseudo primer orden se determinaron por el
método de los cuadrados minimos. Las constantes de velocidad
informadas corresponden a un promedio de 2 a 3 determinacio-
nes para cada solvente, Los errores estdndares fueron infe-

riores a 4,

Determinacién de los parémetros de activacién: Las ental-

pias de activacién (AH#) se determinaron a partir de la ecua-
cién 1. Las energias de activacion (Ea) correspondieron al
valor con signo opuesto de la pendiente del gré&fico de Arrhenius
(log kg, VS- T, Kype = constante de velocidad de pseudo
primer orden observada, T = temperatura absoluta) multiplicado

por el factor 2,3 R (R = constante de los gases).

#

Ao = Ea - RT (L)

La energia libre de activacién (AG#) se obtuvo a partir
de la ecuacién 2, donde k'obs correspondié a la constante
de pseudo primer orden interpolada para 53° del gréfico de

Arrhenius.

G% k'ObS . h (2)
A 53= - 2,3 RT log S

h = constante de Planck; k = constante de Boltzmann

Las entropfas de activacibn (AS*) se obtuviefton de la

ecuacién 3. s
$
P £ (3)
53 %
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Los errores de los valores de activacién debido a fluctua-
ciones de la temperatura durante la determinacién de los paré-

metros cinéticos, fueron inferiores al 1%.

Determinacién de la solubilidad.del DIMBOA. Un conjunto

de tubos que contenfan 0,1 ml de DMSO, PIR, NMP, DMF, AC, THF,
DX, EE, AN, BN, NM, MeOH, EtOH, 1-PrOH, 2-PrOH, 1-BuOH o
2-BuOH, fué colocado por 10 min en un bafio de glicerina ter-
morregulado a 11°. Luego se agregé DIMBOA en pequefias porcio-
nes y con agitacién constante, hasta tener un exceso sin di-
solver después de 5 min de agitacién. De cada tubo se extra-
jo 3 alfcuotas iguales del sobrenadante que fueron diluidas con
solucién B de cloruro férrico. La cantidad de DIMBOA extraido
de la solucién saturada, se determiné midiendo la absorbancia
a 590 nm de cada solucién contra un blanco de solucién B més
el solvente correspondiente. El promedio de estas 3 medicio-
nes constituyé una determinacién y los resultados informados
corresponden a un promedio de 3 determinaciones para cada sol-
vente. Los errores estdndares de las determinaciones fueron

nenores que 4,5%.

Determinacién de productos. E1l DIMBOA fué descompuesto

por 5 perfodos dv semidescomposicién en DMSO, HMPA, DMF, THF,
PIK, AC, DX, AN, MeOH y EtOH en un bafio termorregulado a 63°.
Las soluciones fueron concentradas con una corriente de aire

seco y la separacién de los productos del residuo se realizé
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por cromatograffa en capa fina de silicagel 60 GF,5} (0,5 mm
de espesor), utilizando como eluyente una meécla de benceno:
tter etflico = 1:4 v/v (Rf MBOA 9,?5; Re DIMBAA = 0,15).

La zona correspond;enfe al MBOA se extrajo con etanol absoru:
tdl La solucién alcohblica se concentré en un evagprador rOo-
tatorio a temperatura ambieﬁte, obteniéndose en to&os los sol~-
ventes_un s61lido blanco identifiéado como MBOA por sus carac-
terlsticas fisicas y espectroscépicas (Tabla 2). De las otras

zonas. del cromatograma sOlo se obtuvieron residuos coloreados

que no fué posible identificar.

-~ ~

TABLA 2. Caracteristicas fisicas ¥ espectroscépicas del MBOA.

Propiedad?® Obtenido Informadob
PFlntO de- fusidn: 152 - 1530 . 149 - 152°
Wp oy AE) 232, 290 (5885) 232, 290 (5830)°
IR gV 3160, 1780, 1630 1755,~1635, 1515
' 1500, 132v, 1120 1320, 1150
nnnCDCl; 5. 3(3H-5) | : 6,2(3H-5s)
3,0-3,6(3H-m) 3,1(3H-m)
R 1 1,1(1H-~ancho) 0,9(1H-ancho)

z&Uniclade‘s empléadaé: A(nm), e(l/mol.cm), v(em=1), t(ppm).
bwpodward et al., 1978, .
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Determinaci6én de los rendimientos de MBOA. Un conjunto de

tubos sellados que contenian soluciones 60 mM de DIMBOA en TIR,
DMSO, DMF, THF y DX fué colocado en un bafio termorregulado a
63° por un tiempeo equivalente a 5 periodos de semidescomposi-
cién. Las soluciones fueron concentradas con una corriente

de aire seco y los residuos sometidos al proceso cromatogrdfi-
co utilizado en la determinacibn de productos. La zona corres-
pondiente al MBOA se extrajo 3 veces con etanol absoluto y las
soluciones alcon6licas se concentraron en un evaporador rota-
torio a temperatura ambiente. La cantidad de MBOA obtenida

en cada reaccidn (Rl) se determiné redisolviendo los residuos
en etanol absoluto y midiendo las absorbancias a 290 nm

(e = 5885 1/mol.cm) en un espectrofotémetro Carl Zeiss.

Se realizaron controles para determinar pérdidas debido al
método utilizado y a la posible descomposicién del MBOA en las
condiciones de la reaccibn. La descomposicién se comprobé ha-
ciendo reaccionar en un conjunto de tubos sellados, soluciones
de MBOA en PIR, MSn, aMF, DX o TF de concentracién equiva-
lente a la producida por la descomposicién de una solucién
oU wM de DIMEOA en cada solvente. £1 MBOA residual (RZ)' se
extrajo y cuentificé por el mismo método descrito en el pédrra-
fo precedente de manera que las pérdidas debido al método se-
rfan iguales en ambas determinaciones. Por lo tanto, el ren-
dimiento de MBOA (expresado en %) fué corregido por la pérdi-

da debido a la descomposicién del MBOA por la expresién
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R
. . 1
Rendimiento corregido (Rc) = ﬁE x 100

Espectros vibracionales del DIMBOA en solucién.

- e am e e em = —— - -

Se prepararon soluciones desde 0,1 mM hasta 10 mM de DIMBOA
en DMF, HMPA, DMA, THF, AcOEt, Ac, TMF, DX, AN o BN y se tomar
ron los espectros IR entre 3800 y 3100 cm'l, utilizando un es-
pectrofotémetro Perkin Elmer 621 provisto de celdas de 0,> mm

de espesor con ventanas de NaCl.

- — - - - -

Se prepararon soluciones 17,7 mM .de DIMBOA en MeOH, EtOH,
2-PrOll, 1-BuOH, 2-BuOH o t-BuOH, y se tomaron los espectros IR
entre 2000 y 1500 cm-l, utilizando un espectrofotémetro Perkin

Llmer 567 con celdas de 0,5 mm de espesor con ventanas de NabBr.
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RESULTADOS Y DISCUSION

In el estudio de la reactividad de un sustrato en solucién,
el concepto '‘polaridad” de un solvente es uno de los criterios
wAs frecuentemente utilizados para racionalizar los efectos del
solvente sobre una amplia variedad de fenémenos quimicos, enten-
diéndose este concepto como una propiedad que depende, princi-
palmente, de la permitividad relativa y del momento dipolar del
solvente. Sin embargo, las interacciones entre un sustrato y
un solvente suelen ser més complejas y especificas que meras
interacciones electrostdticas. En ausencia de una teorfa ab
initio que tome en cuenta en toda su complejidad estas inter-
accione¢  noluto-solvente, el enfoque semic.pirico ha cobrado
cn los dltimos afdos gran interés, mo sélo por su simplicidad
conceptual, sino por su valor predictivo y por la posibilidad
de ofrecer, por analogfa, una interﬁretacién molecular de cier-

tos observables.

La influencia del solvente sobre una propiedad del soluto
na sido expresada como:
AG = AG. + Lp (¢t - Ph) (&)
X o i it'x o
donde AGx y AGO son las energfas libres que describen di-
cha propiedad en el solvente X y en el solvente de referencia
o, P; y P; son parfémetros que miden las magnitudes del

mecanismo 1 de interaccién soluto-solvente en los solventes

X y o, respectivamente y pi es la sensibilidad de la propie-
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dad al mecanisino de interaccién 3.

Una de las limitaciones de este enfoque es que los paré-
metros descritos pueden no estar desacoplados unos de Otros.
Sin embargo, se trata de seleccionar procesos en los cuales
alguna propiedad de 1a solucién sea el reflejo de un mecanis-
mo de interaccién francamente predominante. De este modo se
han definido una amplia variedad de pardmetros de solventes,
que miden distintas caracteristicas de ellos. Para su deter-
minacién se utilizan diferentes fenémenos dependientes del
solvente. Entre los pardmetros de solventes mis frecuente-
mente empleados estd En (Dimroth et af., 1963), que correspon-
de al desplazamiento de la frecuencia de absorcién mixima de
una betafna producido por el solvente con respecto a la fre-
cuencia medida en n-hexano ¥y el pardmetro II* (Kamlet et af.,
1977) que corresponde al promedio de los desplazamientos de
las frecuencias de absorci6én méxima I+ n* inducidos por el
solvente en siete indicadores primarios. Estos parémetros
medirfan la habilidad de un solvente para estabilizar una
carga o dipolo, aunque la Gltima escala no considera la par-
ticipacién de las interacciones por enlace de hidrégeno solu-
to-solvente en dicha estabilizacién. Los pardmetros nimero
dador (DN) y nGmero aceptor (AN) (Gutmann,1978) son, respecti-
vamente, medidas de las propiedades nucleofflicas y electro-
filicas de los solventes. EL primero de ellos corresponde a

la entalpfa (con signo opuesto) para la reaccién de forma-
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_.6u ael aductu 1:1 entre pentacloruro de antimonio y el sol-
vente, a través de pares de electrones libres de este dltimo,
el soluciones dilufdas en 1,2-dicloroetano. El segundo corres-
ponde a los desplazamientos quimicos en los espectros rmn de
31, ] i . ;

P del 6xido de la trietilfosfina cuando interactda con el

solvente, relativos al corrimiento del aducto 1:1 6xido de la

trietilfosfina-pentacloruro de antimonio en 1,2-dicloroetano.

Es razonable suponer que el DIMBOA interactda fundamental-
mente a través de sus centros electrofflicos (protones en los
grupos hidroxilo) vy nucleofflicos (oxigeno carbonilico) con
los respectivos centros nucleofflicos y electrofflicos de los
solventes. En consecuencia, el anilisis de los resultados
obtenidos se bas6é en correlaciones lineales de energfa de sol-
vatacién con los parametros ntimero dador y nimero aceptor de

los solventes.

Es frecuente encontrar correlaciones lineales entre los
diversos parémetros que miden propiedades andlogas de los sol-
ventes y que utilizan modelos y métodos similares (Kamlet
et at., 198l). En consecuencia, para aquellos solventes proé-
ticos utilizado en este estudio cuyos ndmeros aceptores no han
sido determinados directamente, éstos fueron obtenidos de la

ecuaci6n 5, donde o es un pardmetro que medirfa la habilidad
AN = 0,16 + 16,7 II* + 32,9 a (5)

de un solvente para entregar un protén a un sustrato y formar

un enlace de hidrégeno con un par de electrones libres de éste
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(Kamlet ¢t af., 198l). Se comprob6 el valor predictivo de
_sia ccuacidn comparaando los valores determinados por esta
cxpresi6n con aquellos determinados por Gutmann para OLYOS

solventes proticos (Tabla 3).

TABLA 3. Comparacién entre nlimeros aceptores determinados por

Gutmann (1978) y mediante la ecuacién 5.

Solvente AN AN
Gutmann Ecuacién >
MeOH 41,3 42 .4
EtOH 37,1 37,1
2-PrOH 33,9 31,8

Interacciones DIMBOA-Solvente. La naturaleza de las in-

teracciones entre el DIMBOA y el solvente fueron determinadas
por medidas de la solubilidad y del espectro vibracional del

DIMBOA, en solventes préticos y apr6ticos.

La solubilidad del DIMBOA a 11° en distintos solventes se
muestra en la Tabla 4. El logaritmo de este pardmetro corre-
lacioné linealmente con el nidmero dador del solvente (Figura
2), sugiriendo que la solubilidad del DIMBOA estaria estre-
chamente relacionada con las propiedades nucleofilicas de

los solventes, y por lo tanto, con la interaccién de centros
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TABLA 4. Solubilidad del DIMBOA a 11° en solventes apréticos.

colvente Solubilidad (1) DN

PIR 3,4 33,1
DMSO 2,6 29,8
DMF 2,2 26,6
NMP 1,8 P g
THF 0,24 20,0
DX ' 0,078 14,8
AC 0,070 17,0
EE 0,016 19,2
AN 0,014 14,2
BN 0,006 11,9
NB 0,005 4,4
NM 0,002 2,7

nucleofflicos del solvente con centros electrofilicos del
DIMBOA. Estos Gltimos serfan los protones de los grupos hidro-

xilo del DIMBOA.

La confirmacién de estas interacciones por puente de hi-
drégeno entre el DIMBOA y el solvente se obtuvo del andlisis
del espectro de absorcién IR en la regién de las frecuencias
de alargamiento de los enlaces 0-H, en soluciones dilufdas del
DIMBOA en distintos solventes aprdticos. E1l espectro en esta

zona mostré absorciones correspondientes a grupos hidroxilo




Figura

log Solubilidad (mM)
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Ndmero dador

Efecto del solvente sobre la solubilidad del

DLLOA ¢n solventes apréticos (ver en la p4g. Vi

correspondencia entre nGmero y solvente).

Correlacidén: logS = -0,16 + 0,12 DN (r=0,945)
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libies y asociados, dependiendo de la concentracifn de la so-
luci6n. A concentraciones inferiores a 1 mM, los grupos hi-
droxilo estaban esencialmente no-asociados en todos los sol-
ventes, distinguiéndose dos bandas, correspondientes a los
Jdos prupos hidroxilo del DIMBOA (Tabla 5). Lstas bandas se
desplazan hacia la regién de los enlaces O-H asociados, a

medida qué el nGmero dador del solvente aumentaba. La rela-

TABLA 5. Frecuencias de absorcién IR de los grupos hidroxilo

del DIMBOA en solventes apréticos.

Solvente ”6H(Cm'1) “SH(Cm'l)
BN 3630 3550
AN 3025 3542
AC 3612 3522
AcOEt 3590 3500
DX 3575 3515
THF 3570 3500
TMF 3550 3494
DMF 3548 3505
DMA 35335 3475
HMPA 3507 3454

PIR 3480 3410
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c1én cutre la absorcién y el ntmero dador del solvente, fué

de hecho, lineal (Figura 3). Este resultado estarfa relacio-
Lado con el alargamiento y consecuente debilitamiento de los
cnlaces 0-11 (Kagiya et at,, 1968) debido al aumento de la in-

teraccién por puente de hidrégeno con el solvente.

La frecuencia de absorcién en el IR de grupos hidroxilo

se relaciona directamente con su pKa (Tabla 6). En conse-

TABLA 6. Frecuencias de absorcién IR de grupos hidroxilo de

distinta acidez, en soluciones diluidas en tetra-

cloruro de carbono a
Sustrato pKa vOH(cm“l)
CZHSOH 18 3625
CbeOH 10 3610
p-NO,, -C_H,-OH 7,1 3595
CHBCOOH 4.8 3530

8pglinton, 1969.

cia, la banda de mayor energia del DIMBOA se asigné tentativa-
mente al grupo hidroxilo enlazado al carbono y la de menor

energfa al grupo hidroxilo enlazado al nitrégeno,’
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L I T T
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Numero dador
Figura 3. tLfecto del solvente sobre las frecuencias de

elongacién de los dos enlaces OH del DIMBOA.

Correlaciones: <o) = 3681 - 4,90 DN (r =-0,953);
(o) = 3577 - 3,32 DN (r =-0,911).
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La solubilidad del DIMBOA a 11° en distintos alcoholes

4lifAticos se muestra en la Tabla 7.

El logaritmo de estos

TABLA 7. Solubilidad del DIMBOA a 11° en distintos alcoholes
alifaticos.

Solvente Solubilidad (M) AN &
Me OH 0,13 41,3
EtOH 0,084 37 .1
1-PrOH 0,054 (35,3)
2-PrOH 0,038 33.5
1-BuOH 0,032 (32,2)
2-BuOH 0,030 -

a ;
Los valores entre paréntesis fueron extrapolados de la ecua-

cién 5.

valores correlacioné linealmente con el nGmero aceptor del sol-

vente (Figura 4), sugiriendo que la solubilidad del DIMBOA es-

tarfa estrechamente relacionada con las propiedades electrofi-

licas de los alcoholes y por lo tanto, con la interaccién de

centros electrofflicos del solvente con centros nucleofilicos

del DIMBOA.

El centro electrofflico de los alcoholes es el
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log Solubilidad{mM) * ’

Figura 4,

2]
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a

1 | 13 | 1

33 . 35 37 39 4] :

Numero aceptor

Efecto del solvente sobre la solubilidad del

DIMBOA en solventes préticos.

Correlacién = 0,72 + 0,07 AN (r = 0,986)




protén del grupo hidroxilo; el centro nucleofilico

seria ¢l oxfgeno c¢arbonilico de 1a molécula.

La confirmacién de este tipo de interaccién se
andlisis del espectro de absorcién IR en la regiébn

cucncias de alargamiento del enlace carbonilo. En

31
del DIMBOA
obtuvo del

de las fre-

esta zona

del espectro, ¢l cambio de un solvente por otro con mayor nu-

mero aceptor produjo el corrimiento de la frecuencia hacia la

zona de grupos carbonilo con mayor cardcter de enlace simple

y el ensanchamiento de la banda (Tabla 8).

TABLA 8. Frecuencias de absorcién IR y ancho de banda del

grupo C = 0 del DIMBOA

# < a
Solvente vC=0(cm 1) Av (cm 1) AN
MeOH 1672 muy ancha "l ;3
EtOH 1684 57 37.1
1-PrOH 1689 48 (35,3)
1-BuOH 1687 47 (32,2)
2-PrOH 1687 48 33,5
t-BuOH 1689 40 (27,7)
2 Los valores entre paréntesis fueron extrapolados de la

ecuacién 5.
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Ambos efectos serfan el reflejo de la interaccién de los sol-

ventes con ¢l grupo carbonilo del DIMBOA, a través de puentes

de hidrbgeno.

Descomposicién del DIMBOA. Los efectos del solvente sobre la

cinética de una reaccién pueden ser atribuidos a diferencias de
solvatacién entre los reaccionantes y el estado de transicién
de la reaccién. La naturaleza del estado de transicidén para

la descomposicién del DIMBOA se determiné estudiando la influen-
cia de solventes prbéticos y apréticos sobre los pardmetros de
activacién de la reaccién y sobre las propiedades fisicas y es-
pectroscépicas de los reaccionantes y comparando estos datos
entre si. Los datos cinéticos y terﬁodinémicos se discutirédn
en relacién con la via de un isocianato propuesta para la des-
composicién del DIMBOA (Esquema l: via A). Se aportarédn, ade-
m4s, datos que descartarfan la via de los hemiacetales cfcli-

cos (Esquema l: via B) como alternativa.

- - - - -—— e

Los pardmetros cinéticos y de activacién para la descompo-
sicién del DIMBOA a 53° en solventes apr6ticos y préticos, se
muestran en las tablas 9 y 10 respectivamente. Los valores de
entalpfa y entropfa de activacién determinados en solventes
apr6ticos generaron dos relaciones lineales con el ndmero da-
dor (Figura 5) y los valores determinados en alcoholes alif4-
ticos, una relacién lineal con el némero aceptor del solven-

te (Figura b). Las dos correlaciones con el nfimero dador ob-
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Parametros de activacion{Kcal/mol)

) AG*

o an#

A -TAS

t

~TAST (10-12-23-24)
~Tas? (10-11-20) = 74,3 - 2,27 DN (r=:U,999). °

16 27 . 38

Nimero dador.

Efecto del solvente sobre los parfmetros de
activacifén de la descomposicién del DIMBOA
en solventes apréticos. Correlaciones:

AHT (10-12-23-24) =.12,9 + 0,15 DN (r=0,820);
AH? (10-11-20) 47,0 + 2,20 DN (£=0,999) ;
-18,34 - 0,20DN (r=-V,93b)

Il
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o aH?
, ® TAS*

0.0 - . -

rémetros de activacién{Kcal/mol)}

Pa

-10

I ! 1 !

34 36 38 40
Nimero aceptior | ”

Figu’ra‘b. Efecto del solvente sobre los paré&metros de ac-
- tivacién para la descomposicién del DIMBOA en

solventes prdticos. Correlaciones:

_ aH? = 62,8 - 1,13 AN (z =-0,998); ~ )
. TAST = 30,7 - 1,00 AN (r =-0,993).
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servadas en solventes apréticos pueden ser atribuidas a un
cambio en la etapa determinante de la reaccidén (Leffler y
Grunwald, 1Yu3; Johnson, 1973). Los valores de entalpfa y en-
tropfa de activacién determinados en solventes de bajo nimero
dador corresponderfan, en consecuencia, a un estado de transi-

cién distinto de aquel en solventes de alto nimero dador.

La apertura de un hemiacetal cfclico comprende la remocién
del protén unido al grupo hidroxilo, el rompimiento del enla-
ce C-0 y la transferencia de un protén al oxfgeno del anillo.
Este proceso ha silo estudiado con detalle en el caso de la
wditarrotacién de la glucosa y de glucosas sustituidas, con el
cujeto de establecer la secuencia de etapas involucradas y los
cfecros del medio. En medio acuoso, la reaccién transcurre con
cat4lisis dcida y bA&sica generales. La primera etapa en el
rniecanismo de apertura serfa un pre-equilibrio ripido de trans-
fercncia del protén del &cido al oxfgeno del anillo en el caso
de catélisis 4cida (Capon y Walker, 1974; Ballash y Robertson,
19Y73) o la remocién del protén unido al grupo hidroxilo en el
caso de catédlisis bésica (Capon y Walker, 1974). La reaccién
sufre también cat4lisis bifuncional nucleofflica-electrofili-
ca por el solvente anfipr6tico siendo la apertura en este ca-
so un proceso concertado con la participacién de dos o més
moléculas del solvente enel estadode transicién (Ballash

y Robertson, 1973; Capon, 1969; Capon y Walker, 1974; Huang
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et af., lY60). La reaccién ha sido también estudiada en sol-
ventes apréticos cn presencia o ausencia de aminas, fenoles
sustituidos o piridinas sustituidas (Swain y Brown, 1952a;
1952b; Rony et af., 196Y). En estos casos, la cat&lisis bi-
funcional (por 4cidos y bases conjuntamente) es mis efectiva
que la mono funcional (por &cido o base o solvente solo). La

cat4lisis menc o bifuncional de un solvente (Figura 7) requie-

L]
o LI T

N

\.O./\Hmnnm:Nu

Figura 7. Lsquema de la apertura de un hemiacetal ciclico ca-

talizada por electr6filos y nucleéfilos.

re de una alta organizacién del solvente en el estado de tran-
sici6én en torno al centro de reaccién, significativamente di-
ferente de aquella en los reaccionantes, lo que se refleja en
valores negativos de entropfa de activacién (Capon, 1969;
Ballash y Robertson, 1973). En solventes apréticos puros, sin

agregados de Acidos o de bases, la catdlisis es esencialmente
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mono funcional por el solvente y requiere de una organizacién
en (1 ostado de transicién que permita la migracién del pro-
tén unido al grupo hidroxilo hasta el oxIgeno del anillo. Esto
se traduce en diferencias afin mds drésticas de ordenamiento
entre el estado de transicién y los recaccionantes, especialmen-
Le en solveuntes poco organizados (bajo naGmero dador), lo cual
se refleja en una catélisis relativamente menos efectiva que

la bifuncional y en valores muy negativos de entropia de acti-

vacién (Rony et af., 1969; Ballash y Robertson, 1973).

Por analogfa con estos datos de la literatura, la des-
composicién del DIMBOA en solventes de bajo nGmero dador ten-
drfa como ctapa determinante la apertura del hemiacetal cfcli-
c0. La wmigracién parcial del protén hidroxflico en el estado
0 lransicisn disminuirfa la densidad electrdnica en su entor-
ac por ruptura parcial del enlace 0-H. Esto se traducirfa en
un aumento de su interaccién con el solvente durante el proce-
so de formacidn del estado de transicién y, por consecuencia,
e una sustancial reorganizacién del solvente, que en los
Fedccionant es estaba principalmente asociado a dicho protén
(p4pinas 43 a 20). Estas consideraciones se ven reflejadas

en valores negativos de entropia de activacién.

E1 aumento del cardcter nucleofflico del solvente (mayor
ntmero dador) aumentarfia la fuerza de las interacciones por en-
lace de hidrégeno soluto-solvente (pé&ginas 23 a 28) y favorece-

rfa la catflisis Dbésica monofuncional para la apertura
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del DIMBOA. En solventes con alto nimero dador, la apertura
del hemiacetal se transformarfa entonces en una etapa répida
con respecto a la formacién del isocianato. Los valores de en-
talpfa y entropfa de activacién son en este caso muy sensibles
al caricter nucleofflico del solvente (Fipura 5, pégina 35) y
caen dentro del rango encontrado para la descomﬁosicién del
DIMBOA en distintos alcoholes alifiticos (Tabla 10). La aper-
tura del hemiacetal en estos dltimos es rdpida, ya que siendo
¢1los solventes anfipréticos, actdan como catalizadores bifun-
cirnales en forma semejante a la catilisis 4cido-bésica por
agua en la mutarrotacién de la glucosa (Kamlet ef af., 1981)

(p4gina 37).

Dos datos cinéticos adicionales apoyan la hipétesis de cam-
bio de etapa determinante. El primero se refiere a la des-
viaciétn del acetonitrilo con respecto a los demds solventes
en la correlacién de pardmetros de activacién vs. nidmero da-
dor (Fipura 5). La participacién del solvente como electro-
filo podrfa favorecer la transferencia del protén del hemia-
cetal, ya que permitirfa la asociacién del solvente con el
oxfgeno del anillo dando origen a una catélisis con cierto
car4dcter bifuncional (Swain y Brown, 1952a, 1952b; Rony et
af., 1969). El valor del cuociente AN/DN (nt@mero aceptor/
nGmero dador) para este solvente (Tabla 1l) es sustancialmente
mayor que los valores para los otros solventes, por lo que la
catilisis bifuncional tendrfa una participacién relativa mayor

en acetonitrilo que en los otros solventes.




41
TABLA 11

Cuociente AN/DN para algunos solventes aprbticos

Solvente AN/DN
AN 1,34
DX 0,73
THF 0,44
DMF 0,60

< (utmann, 1978.

.1 consecuencia, la entropia de activacién en acetonitrilo
serfa menor que la predicha sobre la base de la tendencia para
los otros solventes (mayor orden del solvente en torno al cen-
tro de reacci6u) y también serfa menor la entalpia de activa-
cién (mis interacciones soluto-solvente en el estado de tran-

sicién).

La segunda comprobacién de la hipétesis de cambio en la
etapa determinante proviene dc la descomposicién del DIMBOA
en dioxano con agregado de una pequefia cantidad de agua (0,41%) .
En este caso, aunque la velocidad de la reaccidén no experimen-
t6 cambios significativos (ver paginas 48 y 49), los valores
de entalpfa y entropia de activacién resultaron sustancial-
mente distintos a los obtenidos en dioxano anhidro y semejan-

tes a los encontrados en solventes préticos y en solventes
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’ apibticos con altc nfimero dador (Tabla 9). El " agua agregada se
comporfaria como un catalizador bifuncional y aceleraria la aper-

- -

tura del hemiacetal en relacidn con la formacibn de isocianato.

-

Los valores de entalpia y entroéia de activacifn generaron
relaciones isocinéticas lineales estadfsticamente significativas
(Exner, 1964) con pendientes (R) iguales a 298 X para los solven;
tes apr&ticos (Figura 8)-y 365 K para los solventes préticos (Fi-
gura 9). Estos valores de B caen dentro del rango esperado pa-
ra el efecto del solvepte sobre los parimetros de activacién
(Leffler y Grunwald, 1963). La obtencidn de relaciones isoci-
n8ticas lineales al variar el solvente implica la predominancia
de s&lo un mecanismo de interaccibn soluto-solvente (Leffler y Grun-
wald, 1963). Esto es consistente con las correlaciones lineales
entre las propiedades fisicas y eééectroscépicas del DIMBOA vy
el nfimero dador o el nfimero aceptor del ;olvente.(Piguras 2, 3
vy 4).- La linealidad obteniéa para los valores determinados en
;olventes aprbéticos, a pesar del quiebre observado en el gréfico
de los parémetros de activacibn vs. nlmero dador del solvente
(Figuras 5 y 10), puede interpretarse en funcién de dos relacio-
nes isocinéticas con B similares (Leffler y Grunwald,. 1963),

- 'consecuenté con gl.hgchdhque las interacciones principales en-
tre el solvente y los dos estados de transicidn postulados son

* t

: del mismo tipo. “ .

s

i e v M T . o e S A . S ———

~r

Los valores de energfa libre de activacién determinados en
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~60 -30 0

AS*(cal/mol K)

Relacién isucinética para la descomposicién del

VIMBOA en solventes apréticos.
Correlacién: AH? = 26,2 + 0,30

as® = (r = 0,998)




44

= T T T
27 - 9
’.E_;
E 22 .
v |
=
S
16,
16 B
1 1 1 1
-30 -20 -10 0
AS*(cal/mol K)
Figura 9. Relacién isocinética para la descomposicién del

DIMBOA en solventes préticos.

Correlacién: AH’ = 28,1 + 0,36 as? = (r = 0,998)
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solventes apr6ticos (Tabla 9) y préticos (Tabla 10) sufren
variaciones bastante menores que las entalpfas y entropfas de
activacién, en parte debido a la cancelacién de los valores de
:AH* y TAS Tepor estar en las proximidades de la temperatura iso-
cinética. Los valores de AG’ determinados en solventes apré-
ticos generaron dos correlaciones lineales inversas con el na-
mero dador del solvente (Figura 10) y los valores determina-
dos en solventes pr6ticos una correlacién lineal inversa con
el ndmero aceptor del solvente (Figura-ll). Los mecanismos
propuestos para la descomposicién del DIMBOA (Esquema 1, péa-
gina 7 ) no pueden ser distinguidos cinéticamente en solven-
tes apr6ticos de bajo nimero dador, ya que en estos casos las
diferencias se producen después de la etapa determinante de

ia reacciébn. Sin embarpgo, en solventes aprbticos de alto
ndmero dador y en solventes préticos, la distincién puede ha-
cerse. La correlaci6én inversa de AC# con numero dador en el
primer caso implica que la asociacién solvente-hidr6geno hidro-
xAmico se fortalece en el estado de transiciédn con respecto a
los reaccionantes. Esto seria un reflejo de una disminucién
de la densidad electrénica sobre dicho hidrbgeno, que tendria
su origen en la accién del oxfgeno hidroxidmico como nucledfi-
lo. En forma similar, la correlacién de AG% con nGmero acep-
tor cn solverites préticos serfa también una consecuencia de

la transferencia de densidad electrénica desde el oxigeno hi-

droxdmico hasta el grupo aldehfdico del compuesto 2, que se
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Numero dador

Figura 10. Lfecto del solveiite sobre la energfa libre de ac-

tivacibu para la descomposicién del DIMBOA en
solventes apréticos. Correlaciones:

AGT (2-3-10-12-23) = 29,4 - 0,11 DN (r=-0,965)
GT (10-11-15-20) = 28,0 - 0,06 DN (r=-0,989).
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Numero aceptor
Figura 11, fEfecto del solvente sobre la energfa libre de ac-

tivacién para la descomposicién del DIMBOA en sol-

ventes préticos. Correlaciébn: AG* = 32,20-0,13AN
(r=-0,970)




48
traducirfa en una asociacién mis fuerte de éste con el solven-

te (Figura 12).

. C
\\*../////' \\\\ '——*——E?:uunnnlz

7

Nu s H

Figura 12. Esquema de la caté&lisis por el solvente en la for-

macién del intermediario isocianato a partir del

DIMBOA.
.1 el mecanismo de los hemiacctales cfclicos de 5 miembros
(ESquemn 1, pagina 7 ) se postula la intervencién del apua co-
to co-reaccionante en la etapa determinante, La Tabla 12

nuestra los valores de las constantes de velocidad observadas
para la descomposicién del DIMBOA en solventes apréticos a

los cudles se aprepd cantidades variables de agua. Las varia-
ciones en la velocidad especfifica no son significativas adn

aumentando la concentracién de agua por factores cercanos a /0.
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TABLA 12

Velocidades especificas observadas para la descomposicién del

DIMBOA a 53° en solventes apréticos con distintos porcentajes

de agua.
Solvente  kx103(min™1) % 1,0(v/v)  moles H,0/moles DIMBOA
PIR 1,40 0,10 0,9
1,40 0,16 1,5
1,34 0,45 4,2
1,00 0,65 6,0
DMSO 1,45 0,02 6.2
1,33 0,15 1,4
1,10 0,30 2,8
1,05 0,38 3,5
0,94 1,44 13,3
8 I { U,15 1,5
\',L;J 0,35 = 3,2
0,79 0,00 5,16
AN 0,13 0,05 1,2
0,10 0,39 9,0
v,20 2,72 63,0
*DX, 0,18 0,08 0,7
0,18 0,12 1,1
0,17 0,26 2.4
0,16 0,41 3,8
*

Constantes de velocidad observadas para la descomposicién
del DIMBOA a 63°.
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£n consecuencia, la participacién del agua como co-reaccionan-

te en la etapa determinante puede ser descartada.

Productos de la descomposicién del DIMBOA. La naturaleza

de los productos de la descomposicién del DIMBOA en solventes
préticos y apréticos y su cuantificacién,se estudié a 63° en
condiciones similares a las utilizadas en los estudios ciné-

ticos.

El producto principal aislado después de cinco perfodos
de semidescomposici6n del DIMBOA en solventes préticos y apré-
ticos fué la b-metoxi-2-benzoxazolin-2-ona (MBOA), a juzgar por
sus caracterfsticas ffsicas y espectroscépicas (Tabla 2y .
Pucsto que el MBOA también es el producto principal de la des-
composicién en medio acuoso (Woodward et at., 1978), cabria
esperar que el mecanismo de esta descomposicién sea en ambos
medios similar. Los productos secundarios fueron todos resi-

duos coloreados que no fué posible analizar.

e e e e o wm wm . el e - -

Los rendimientos de MBOA determinados en distiptos solven-
tes apréticos se muestran en la Tabla 13. Estos rendimientos
estdn relacionados con las velocidades especificas de descom-
posicién del DIMBOA (Tabla 13). Esta relacién se deberfa a
la existencia de reacciones secundarias mas insensibles al
solvente que la descomposicién del DIMBOA, cuya importancia

relativa disminuirfa en la medida que aumentara la velocidad




de la descomposicién. La maturaleza de estas reacciones

no ha sido aclarada

TABLA 13

Rendimientos de MBOA obtenidos después de 5 perfodos de semi-

descomposicién del DIMBOA a 63°

Solvente Rc(%) a K ps X 10A(min_1)
PIR 85,9 T 2.8 43,3
DMSO 71,5 T 1,7 26,2
DMF 69,0 * 1,5 19,1
THF 65,7 1T 1,1 4,52
DX 50,6 12,3 1,85

2 yer la definicién en las p4ginas 18 y 19.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos permiten establecer que el com-
portamiento del DIMBOA en solucién estd estrechamente rela-
cionado con las propiedades nucleofflicas y electrofflicas
del solvente, medidas por sus nimeros dador y aceptor. Las
interacciones principales DIMBOA-solvente serfan entre los
hidrégenos hidroxflicos del DIMBOA con regiones nucleofflicas
del solvente aprético (Figuras 2 y 3) o entre el grupo carbo-
nilo del DIMBOA y repiones electrofflicas del solvente préti-

co (Fipura 4 vy Tabla 8).

il emplec Jo los solventes no acuosos para el estudio de
la descouposicién del DIMBOA ha contribuido a definir el me-
can_smo de esta descomposicién. 11 DIMBOA se descompone en
solventes apr6ticos como préticos. Los quiebres obtenidos
entre pardretros de activacién ys. nimero dador del solvente
aprético ,indicarfan un cambio en la etapa determinante de la
reacceién (Figuras 5 y 10). Los efectos sobre los parémetros
de acrcivacién de la adici6én de agua a un solvente aprb6tico de
bajo némero dador y del uso de un solvente de bajo ndmero da-
dor y alto nimero aceptor (Tabla 9), permiten proponer que en
solventes apréticos de bajo ndmero dador la etapa determinante
de la velocidad de la reaccién serfa la apertura del hemiace-
tal ciclico (Figura 7). La variacién de los valores de velo-
cidad de reaccién con el ndmero dador (Figuras 5 y 10) per-

miten postular que en solventes apréticos de alto nidmero
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dador la formacién de un isocianato por el ataque nucleoffli-
co del oxfgeno hidrox&mico al carbono aldehfdico del hemia-

cetal abierto (Figura 12), serfa la etapa lenta de, 1la reaccién.

En solventes préticos la apertura del hemiacetal serfa
rdpida en relacién a la formacién del isocianato por efecto de

una cat4dlisis bifuncional propia de estos solventes.

La formacién del mismo producto principal en solventes no
acuosos y en agua permite suponer que el mecanismo de la des-

composicién ¢s andlogo en ambos tipos de sclventes,
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