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Fotoquimica de algunos ésteres y amidas en medio homogéneo y heterogéneo

El presente trabajo de Tesis Doctoral estd subdividido en cinco capitulos.

El primer capitulo describe los antecedentes relevantes publicados sobre la fotorreactividad de los
ésteres y amidas en diferentes medios de reaccion.

El segundo capitulo aborda el estudio de la fotoquimica de los 3-metil-2-butenoato de arilo en
medio homogéneo (solventes orgdnicos). Se estudid la distribucion de productos v,
sorprendentemente se formod 2,2-dimetil-4-cromanonas entre los fotoproductos. Se analizaron los
aspectos fotofisicos, fotosensibilizacién y fotoquimico preparativo. Finalmente, se propuso un
mecanismo de reaccién que se ajusto a los resultados experimentales obtenidos.

El tercer capitulo describe los resultados obtenidos en el estudio del fotorreordenamiento de Fries
de una serie de 3-metil-2-butenoato de arilo en un sistema bifdsico (ciclohexano — solucién acuosa
de KOH), lograndose preparar una serie de 2,2-dimetil-4-cromanonas convenientemente
sustituidas a través de un método fotoquimico de tipo “one-pot”.

En el capitulo cuatro se estudia el fotorreordenamiento de Fries de una serie de acetanilidas
convenientemente sustituidas en medio micro heterogéneo (sistema micelar) generado con
diferentes surfactantes idnicos (catidnicos y anidnicos) y neutros. La primera parte de este capitulo
describe los experimentos realizados con el objeto de mostrar que las acetanilidas se localizan
dentro de la cavidad hidrofébica de la micela a través de métodos espectroscépicos. La segunda
parte estudia el fotorreordenamiento de Fries de las acetanilidas en este medio restringido
demostrando una significativa selectividad de formacién del regio isémero orto-reordenado.

En el capitulo cinco se detalla la metodologia de trabajo y las técnicas experimentales utilizadas.

Palabras clave: fotorreordenamiento de Fries, 3-metil-2-butenoato de arilo, 2,2-dimetil-4-
cromanonas, acetanilidas, micelas.






Photochemistry of some esthers and amides in homogeneous and heterogeneous media

The current doctoral Thesis is subdivided in five chapters.

The first chapter is dedicated to the relevant background already published regarding the
photoreactivity of esthers and amides in different reaction media.

The second chapter deals with the photochemistry of the aryl 3-methy-2-butenoates in
homogeneous medium (organic solvents). The product distribution of the photochemical reaction
was analyzed and surprisingly, 2,2-dimethyl-4-chromanones was also found as a photoproduct.
Photophysical, photosensitization and photochemical behaviors were also studied. Finally, a
reaction mechanism was proposed taking into account the experimental evidences.

The third chapter describes the photo-Fries rearrangement reaction of a series of aryl 3-methy-2-
butenoates in a biphasic system (cyclohexane — aqueous solution of KOH) leading to the
preparation of substituted 2,2-dimethyl-4-chromanones through a one-pot photochemical
method.

Chapter fourth shows the study of the photo-Fries rearrangement of a series of substituted
acetanilides in a micro heterogeneous media (micellar system) provided by different cationic,
anionic and neutral surfactants. The first section of this chapter demonstrates that the acetanilides
are localized in the hydrophobic cavity of the micelle by using spectroscopic methods. The second
section of the chapter studies the photo-Fries rearrangement reaction of the acetanilides in a
constrained media showing a noticeable selectivity in favor of the formation of the ortho-
rearranged isomer.

The fifth chapter gives the synthetic and photochemical methodologies as well as the
experimental details.

Key words: Photo-Fries rearrangement reaction, aryl 3-methy-2-butenoates, 2,2-dimethyl-4-
chromanones, acetanilides, micelles.
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Antecedentes | Capitulo 1

El reordenamiento de Fries, llamado asi por el quimico alemén Karl Theophil Fries', es una
reaccion de migracion [1,3] y [1,5] de un grupo acilo de un aril éster catalizada por un acido de
Lewis para generar los productos reordenados orto- y para-hidroxiarilalquil cetonas. Los acidos de
Lewis comuUnmente usados son, por ejemplo, ZnCl,, SnCl,, P,Os, AICl; asi como una mezcla de AlCl;
y ZnCl,. La reaccion se lleva a cabo a 120 — 150°C que es siempre mucho mayor que la temperatura
de fusién de los sustratos estudiados. En 1957% se descubrié que los acidos de Lewis antes
mencionados eran capaces de catalizar el reordenamiento de Fries de acetanilidas, generando los
correspondientes productos reordenados orto- y para-amino acetofenonas ademds de anilina,
siendo el regioisomero orto el producto mayoritario. Las condiciones experimentales son similares
a las utilizadas para los derivados de los aril ésteres. Mas recientemente, se ha informado que los
acidos de Lewis, tales como, TiCl,, ThCl, y ZrOCl,, catalizan el reordenamiento de acetanilida para
dar como producto mayoritario para-amino acetofenona. A partir de estos resultados informados
en la literatura, el reordenamiento de Fries ocurre con una cierta regioselectividad dependiendo
del tipo de catalizador empleado. En el Esquema 1 se muestra la reaccién del reordenamiento de

Fries.
XH
XTI/ AcidodeLewis | | ) E? M )OL
©/ ) Solvente ©/“\ ¥ © ¥ H
120 - 150°C
X = O; NH o
Esquema 1. Reordenamiento térmico de Fries de ésteres y amidas.

En 1960 Anderson y Reese, descubrieron que se pueden obtener los mismos productos
reordenados de Fries de los aril ésteres reemplazando los acidos de Lewis por radiacién UV y,
actualmente, se la conoce como fotorreordenamiento de Fries. El reordenamiento fotoinducido
no se limita a los aril ésteres sino que también ocurre con derivados de aril amidas, tal cual se
comentd para la misma reaccion térmica. La fotorreaccion se lleva a cabo irradiando soluciones de
los sustratos disueltos en solventes de diferente polaridad y proticidad (ciclohexano, MeCN,
MeOH, solventes halogenados, etc.) que, a su vez, son transparentes a la radiacién UV y a
temperatura ambiente (25°C). La irradiacién de las soluciones se realiza empleando diferentes
longitudes de onda de excitacién (A.) dependiendo de la naturaleza de los sustratos a estudiary,
por ende, la eleccion de la A adecuada se basa en el espectro de absorcion UV-visible de los
mismos. Las Asc que comuUnmente se suelen utilizar son 254, 310, 350 y 366 nm y su eleccion
depende de la naturaleza del sustrato a estudiar.

Una de las ventajas de la reaccién fotoquimica de Fries frente a la reaccidn térmica es que la
fotorreaccién se puede llevar a cabo en condiciones mas suaves. Un claro ejemplo de esta
situacion fue presentada por Ramakrishnan et al.* durante el estudio de la irradiacién de una serie
de ésteres de 5,8-dihidronaftilo. Esta familia de compuestos es de particular interés debido a la
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Capitulo 1 | Antecedentes

presencia de un doble enlace aislado en uno de los anillos. Al tratar al acetato de 5,8-dihidro-1-
naftol con AICl; utilizando benceno como solvente y a reflujo, se obtuvieron dos productos en los
cuales ocurre el reordenamiento del grupo acilo y también la sustitucidon del doble enlace por el
solvente. Por otro lado, si se lleva a cabo la reaccién en metanol y se lo irradia con una lampara de
Aexc igUal @ 254 nm, se obtienen los productos reordenados conservando el doble enlace intacto.
Las reacciones mencionadas para el acetato de 5,8-dihidro-1-naftol se muestran en el Esquema 2.

AICI, OH OH
— = COCH,
Benceno, +
reflujo HsCqg HsCq
OCOCH;3 COCH
D — e
o
OH OH OH
hv COCH,
o OO D
e
COCH;
40% 12% 25%,

Esquema 2. Reactividad quimica del acetate de 5,8-dihidro-1-naftol.

El ejemplo anterior permite apreciar la conveniencia de llevar a cabo la reaccidn de Fries por
via fotoquimica para los casos en los cuales se encuentran presentes en la molécula grupos labiles
que son susceptibles de generar productos secundarios indeseados.

Los primeros estudios realizados sobre el fotorreordenamiento de Fries se avocaron
principalmente a los aspectos mecanisticos de la fotorreaccidn y se concluyd que la fotorreaccion
de aril ésteres y aril amidas proceden a través de un mecanismo radicalario. Bellus v,
posteriormente Miranda, han realizado sendos trabajos de revision relacionados con el
fotorreordenamiento de Fries donde se pone de manifiesto que el mecanismo de la reaccidn
fotoquimica es radicalario®. En una primera etapa, se excita electrénicamente al sustrato (éster o
amida) poblando el estado electrénico excitado singulete de menor energia, desde el cual ocurre
la fragmentacidon homolitica de los enlaces O-CO o NH-CO. Tal fragmentacién genera un par de
radicales en la caja del solvente donde ocurre la migracion del grupo acilo a las posiciones orto y
para del anillo aromatico del sustrato (aril éster o aril amida) dando los intermediarios de tipo ceto
o iminociclohexadienos, dependiendo si el sustrato es un éster o una amida, respectivamente. La
rearomatizaciéon de dichos intermediarios ciclohexadiénicos dan los fotoproductos reordenados,
los regio isémeros orto y para. Paralelamente, las especies radicalarias pueden escapar de la caja
del solvente y abstraer un 4tomo de hidrégeno del medio para dar origen al fenol (o anilina) como
producto de la fotorreaccion. En el Esquema 3 se muestra el mecanismo de reaccion del
fotorreordenamiento de Fries para el acetato de fenilo, el cual se acepta hoy en dia, donde ky
representa a todos los procesos de desactivacion del estado electrénico excitado singulete
(liberacién de calor al medio (o conversidn interna), emision fluorescente y cruce de intersistema
(o cambio de multiplicidad)) y SH representa al solvente.

4
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Escape de la caja
del solvente

O

O O
H OH O OH
Q=& o
H
o) O

Intermediarios ciclohexadienonas

Esquema 3. Mecanismo de reaccion propuesto para el fotorreordenamiento de Fries.

Ademas, empleando técnicas modernas de deteccidon de especies o transientes que viven
tiempos de vida media del orden del nano a microsegundos, se ha demostrado y se acepta que la
fotorreaccidn: i) ocurre desde el estado electrénico excitado singulete, ii) involucra la ruptura
homolitica de la unidn O-CO vy iii) el proceso es intramolecular. Sin embargo, este mecanismo de
reaccion no sélo se aplica para el grupo éster, sino que también se verifica cuando el grupo
funcional es amida (ArNH-COR), tioéster (ArS-COR), sulfonato (ArO-SO,R), carbamato, sulfamato,
etc.>

Tsentalovich et al.® estudiaron la reaccién de fotorreordenamiento de Fries del acetato de
naftilo empleando técnicas en estado estacionario y resueltas en el tiempo (laser flash fotdlisis) y
el método de polarizacién nuclear dindmica inducida quimicamente, o CIDNP por sus siglas en
inglés, con el objeto de estimar los pardmetros cinéticos de la reaccién fotoquimica a temperatura
ambiente (293 K) en diferentes solventes. A través del método CIDNP se observé la existencia de
una dependencia entre el rendimiento de formacidon de los fotoproductos y la amplitud de
polarizacidn en presencia de piperileno, un quencher de energia triplete, lo que indicé que el
estado electrénico excitado triplete del acetato de naftilo sélo contribuye en un 10% a la
formacién de los fotoproductos caracterizados espectroscépicamente como 2-acetil-1-naftol y 4-
acetil-1-naftol.

Shizuka et al.” estudiaron por laser flash fotdlisis (Aex: 266 nm) el proceso de
rearomatizacion de los intermediarios orto y para ciclohexadienonas formados a partir de acetato
de fenilo en metilciclohexano y metanol. En este estudio se determinaron las constantes de
velocidad para ambas migraciones intramoleculares de hidrégeno en las correspondientes
ciclohexadienonas observandose que la migracion [1,3] es mas rapida que la migracién [1,5].
Dichas migraciones ocurren por efecto tunel. Estos experimentos ponen de manifiesto
efectivamente que las ciclohexadienonas son los intermediarios primarios de la fotorreaccion v,
gue por migracién intramolecular de hidrégeno, se rearomatizan para dar los regio isémeros orto
y para. En particular, cuando se utiliza un solvente prético como un alcohol o se agrega una base
como trietilamina, los mismos autores informaron que el solvente cataliza el proceso de migracion
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intramolecular sigmatrdpica [1,3] y [1,5] de hidrégeno. Este comportamiento se ve reflejado a
través de los valores de las constantes de velocidad determinadas para el caso de la fotorreaccion
de acetato de fenilo y que se muestran en la Tabla 1. Como puede observarse en la tabla, las
constantes de velocidad de dichas migraciones medidas en solventes polares prdticos (alcoholes)
son 5 a 7 érdenes de magnitud mayores que en el solvente metilciclohexano.

Tabla 1
Solvente ks (s™) ks (s™)
Metilciclohexano 3.6+0.6 (6.5+0.6) x 10™
Acetonitrilo (5.0£1.0)x10 (1.2 +0.4)x 10°
Dietil éter (2.9+0.2) x 10> (8.8 +0.6) x 10
Metanol (3.0+£0.4)x10° (2.5+0.2)x 10°
Etanol (3.3+0.5)x10° (4.4+0.6) x 10°
iso-Propanol (2.8+0.2)x10° (2.8+0.1)x10°

Una de las evidencias que avala el mecanismo radicalario propuesto, denominado par
radical intimo, para la reaccion fotoquimica de Fries es el efecto del solvente sobre la distribucion
de productos. Si el mecanismo fuese concertado, al llevar a cabo la reaccién en fase gaseosa, la
ausencia de solvente no deberia afectar la formacién de los productos. Sin embargo, Hammond et
al.? informaron que en la irradiacién de acetato de fenilo en fase gaseosa se formaba fenol como
producto mayoritario (ca. 65% de rendimiento) mientras que la orto-hidroxiacetofenona se
obtenia con un rendimiento menor al 1%. Otro evidencia interesante para comentar es el estudio
de la fotorreaccion del benzoato de fenilo en solucidn, donde se confirma la influencia del efecto
de la caja del solvente en la recombinacién intermolecular de los radicales intimos para generar
los productos reordenados, como se muestra en la Tabla 2°. Mas aun, como puede observarse en
dicha tabla, al aumentar la polaridad del solvente se aumenta la rigidez de la caja del solvente vy,
en consecuencia, se observa una significativa disminucion de la formacion de fenol debido a la
inhibicidn de la difusidn de los radicales intermediarios hacia el seno de la solucidn.

Tabla 2
OH O OH OH
o S _m QAU
Solvente O O
< o)
Productos reordenados Fenol
Solvente Productos reordenados (%)
Ciclohexano 40
Eter 33
Dioxano 36
Benceno 33
Isopropanol 77
Metanol 76
Etanol 78
ter-Butanol 84
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Otras evidencias de que el mecanismo es radicalario y que éste ocurre en la caja del
solvente, resultaron del estudio del efecto de la viscosidad del medio sobre el
fotorreordenamiento de Fries del acetato de 4-metilfenilo. Los resultados obtenidos mostraron
que la eficiencia de formacidn del orto regioisémero (¢,) no se ve modificado con un aumento de
la viscosidad, indicando que la formacidn de éste resulta de la interaccién del par radical dentro de
la caja del solvente. Sin embargo, la eficiencia de formacién de para-metilfenol (dreno) varia
significativamente con la viscosidad del medio. Los valores obtenidos en este estudio muestran
que el ¢renol €5 igual a 0,45 en etanol (1,00 cP) mientras que el ¢renol €5 0,02 en Carbowax (109 cP).
Estos resultados interesantes nos permiten concluir que efectivamente, desde el punto de vista
mecanistico, los radicales intermediarios son un par radical intimo dentro de la caja del solvente™.
Cuando la fotorreaccion de acetato de fenilo se lleva a cabo en una matriz rigida, por ejemplo, en
un film de polietileno, la formacién de fenol se inhibe completamente, aumentando
selectivamente la formacién de los fotoproductos reordenados'”.

Con respecto a la multiplicidad del estado electrénico excitado de los ésteres y las amidas,
podemos decir que también se ha estudiado intensamente este aspecto mecanistico del
fotorreordenamiento de Fries. Para determinar cual es la multiplicidad del estado electrénico
excitado es necesario hacer uso de procesos de fotosensibilizacion y/o de quencheo fotofisico del
estado electrénico excitado. Por ejemplo, si la fotorreaccién ocurre desde el estado electrénico
excitado triplete, una forma de verificarlo consiste en realizar una fotosensibilizacion con un
compuesto que sea donor de energia triplete (Ey). Ademas, dicho compuesto se lo denomina
fotosensibilizador. Una caracteristica que presenta el fotosensibilizador es que éste es la Unica
especie capaz de absorber luz durante el experimento y que puebla eficientemente su estado
electronico triplete. En general, este tipo de fotosensibilizadores son compuestos aromaticos
carbénilicos tales como acetofenona, benzofenona, xantona, entre otros, y que se caracterizan por
presentar un rendimiento cuantico de cruce de intersistema (¢ic) cercano a 1. Por otro lado, el
fotosensibilizador debe presentar un valor de energia triplete (E;) igual o mayor que la E; del
sustrato, de modo que el proceso de transferencia de energia triplete sea un proceso
termodinamicamente favorable. Los valores de las E; del fotosensibilizador y del sustrato se
determinan mediante la técnica espectroscdpica de emision fosforescente en matriz sélida a 77 K.
Entonces, cuando se realiza la irradiacion del sustrato en presencia del fotosensibilizador donor de
energia triplete adecuado y la fotorreaccidn tiene lugar, se concluye que el estado electrénico
excitado reactivo es el triplete. Esto se debe a que el proceso de transferencia de energia triplete
desde el fotosensibilizador al sustrato esta favorecido y se puebla selectivamente el estado triplete
del sustrato (ver Esquema 4(a)). Si la fotorreaccidén no ocurre, entonces se concluye que el estado
electroénico triplete no es el estado foto reactivo.
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(a) Proceso de Fotosensibilizacion.
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(b) Proceso de Quencheo Fisico.
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Esquema 4. Diagrama de Jablonski para los procesos de fotosensibilizacion y quencheo fisico.

Se llega a las mismas conclusiones si se realiza el quencheo fotofisico del estado triplete foto
reactivo. En este caso, el quencher es un compuesto que presenta una E;y menor que la del
sustrato y se lo denomina aceptor de energia triplete. Entonces, al realizar la fotorreaccién de
modo tal que el sustrato pueble su estado electrdnico triplete y éste sea el estado foto reactivo,
cuando se agrega el quencher (aceptor de energia triplete) al sistema, la fotorreaccién se inhibe
significativamente. Por lo tanto, de este resultado se concluye que el proceso de transferencia de
energia triplete desde el sustrato al quencher es eficiente y que el estado electrdnico foto reactivo
es el triplete. Si no hay inhibicién de la fotorreaccidn, entonces se concluye que la misma no
ocurre desde el estado triplete del sustrato (ver Esquema 4(b)).

Todos los intentos que se realizaron para fotosensibilizar el reordenamiento de aril éteres
con donores de energia triplete han sido infructuosos™. Por ejemplo, Sander et al.”? han
demostrado que el fotorreordenamiento de Fries de acetato de 4-metilfenilo no ocurre cuando la
fotorreaccion se realiza en presencia de acetofenona, un fotosensibilizador donor de energia
triplete. Asimismo, dichos autores también han informado que el quencheo fotofisico del
fotorreordenamiento de Fries de 4-metilfenilo con naftaleno, un aceptor de energia triplete, no
inhibia la fotorreaccién, concluyendo que el estado electrénico foto reactivo es el singulete™.
Mazur et al. también llegaron a la misma conclusién cuando intentaron quenchear el
fotorreordenamiento de Fries del carbamato de N-metil-4-metilfenilo con biacetilo, otro aceptor
de energia triplete cominmente utilizado en fotoquimica organica preparativa®. Incluso, Shizuka
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et al. han observado que el rendimiento cuantico de reaccién del fotorreordenamiento de Fries de
acetato de fenilo en ciclohexano es constante en presencia y ausencia de oxigeno, siendo el
oxigeno un aceptor de energia triplete'.

Tanto benceno como tolueno son fotosensibilizadores donores de energia singulete (Es) y
éstos han sido utilizados en la fotosensibilizacién del fotorreordenamiento de Fries™. En estos
experimentos, la energia absorbida por el benceno se transfiere eficientemente al sustrato (éster
o amida) poblando su estado electronico excitado singulete, desde el cual ocurre el
fotorreordenamiento de Fries. Por ejemplo, Finnegan et al. han demostrado que el benceno
fotosensibiliza al benzoato de fenilo dando los fotoproductos orto y para reordenados y fenol®.
Evidencias experimentales adicionales relacionadas con el proceso de transferencia de energia
singulete desde solventes aromdticos (benceno o tolueno) a ésteres arilicos se describen
detalladamente en trabajos de revision de Bellus **%.

Teniendo en cuenta las evidencias descriptas en la literatura con respecto al estado
electrénico excitado foto reactivo, éstas sugieren que la reaccién fotoquimica de Fries procede a
través del estado electrdnico excitado singulete y no desde el estado triplete, y en la actualidad, se
acepta que ocurre de esta manera. Sin embargo, Spillane et al. han propuesto que los
fotoproductos de la fotdlisis del fenilsulfamato de sodio se forman, en parte, a partir de estados
triplete superiores (e. g., T,) siendo su contribucién un proceso menor *°. En 1996, Gritsan et al.
estimaron mediante técnicas espectroscépicas que menos del 10% de los fotoproductos
reordenados que se formaban por irradiacion de acetato de 1-naftilo provenian del estado
electrénico triplete®.

Dado que el fotorreordenamiento de Fries presenta dos procesos que compiten: la
recombinacidn de los radicales para dar los fotoproductos o la materia prima y la difusién de los
radicales que genera fenol, se ha utilizado la fotorreaccion como reaccién modelo para estudiar la
influencia de medios micro heterogéneos en la reactividad y la selectividad de la reaccién. Uno de
los primeros medios elegidos fueron las ciclodextrinas (CD) en agua. Se observé que para varios
sustratos tales como fenil ésteres'’, acetanilida, benzanilida, etilfenilcarbamato y benzoato de
fenilo, existe una marcada regioselectividad hacia la formacién del producto para-reordenado
cuando la irradiacién se realiza en 3-CD usando una proporcién igual a 1:1 entre CD y fenil éster o
acetanilida. Ademas, se observa una disminucién en la formacién de fenol o anilina, debido a que
se inhibe, en estas condiciones, la difusion de los radicales al seno de la solucién. Por otro lado, el
grupo de Ramamurthy y posteriormente el grupo de Banu®® informaron que cuando se aumenta
en diez veces la cantidad de -CD respecto a la del sustrato (acetatos y benzoatos de a- y -
naftilo), la reaccidn se torna regioselectiva debido a un efecto de complejacion entre el sustrato y
la ciclodextrina. La orientacidon preferencial de los sustratos dentro de la cavidad de la
ciclodextrinas aumenta la regioselectividad obteniéndose en todos los casos al isémero orto-
reordenado como producto mayoritario.

Ramamurthy et al. también estudiaron la misma reaccién en otros medios restringidos
como zeolitas™ y sales biliares®. En el caso de los estudios realizados con las zeolitas se observé
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qgue al aumentar el tamafio del catién aumenta la orto-regioselectividad de la reaccién pero
disminuye la eficiencia de la reaccidn. Cuando la reaccién se lleva a cabo con sales biliares que
forman micelas (sal sédica del acido desoxicdlico) se observd que el benzoato de 1-naftilo sdlo
genera el isdmero sustituido en posicién 2 y no se detectan los productos esperados que
resultarian de la difusion de los radicales desde la micela hacia el solvente, tal como es la
formacién de 1-naftol.

También el grupo de R. Weiss y otros autores han estudiado la selectividad del
fotorreordenamiento de Fries de algunos ésteres arilicos en medios confinados tales como
membranas de Nafion?, alcanoatos de alquilo®® vy films de polietilenos®. En los dos primeros
medios confinados, observaron una elevada regioselectividad de la fotorreaccién a favor de Ia
formacién del regioisémero orto-reordenado. En el caso de los films de polietilenos de baja
densidad “stretched” y “unstretched” el fotorreordenamiento de Fries de una serie de ésteres
derivado del 2-naftilo mostré una diferente distribucién de productos dependiendo de la
naturaleza del solvente y del film de polietileno. También se estudid el comportamiento
fotoquimico de fenacilatos de fenilo y 1-naftilo en films de polietileno y en solventes organicos.
Los resultados obtenidos mostraron que en fase homogénea sélo ocurre el fotorreordenamiento
de Fries sin ninguna selectividad apreciable. En el medio confinado del film se observé que,
ademas de ocurrir el reordenamiento de Fries, compite la reaccion de descarbonilacion del grupo
fenacilo debido al medio viscoso y anisotrdpico del film. Este comportamiento se atribuyé al
hecho que en el film el proceso de descarbonilacién es mas rapido que el proceso de
recombinacion de los radicales intimos, mientras que en solvente organico, el fendmeno es
opuesto y no se observa la descarbonilacion .

El sustrato modelo que se ha utilizado tipicamente para realizar los estudios del
fotorreordenamiento de Fries ha sido el acetato de fenilo. Sin embargo, como ya se indicd antes,
el fotorreordenamiento de Fries no sdélo se limita al grupo funcional éster sino que también se
aplica a los grupos funcionales amidas, tioésteres, sulfonatos, carbonatos, carbamatos,
tiocarbamatos, etc. Mas aun, una gran variedad de sustratos, distintos que los acetatos vy
benzoatos de fenilo, reaccionan andlogamente frente al fotorreordenamiento de Fries, donde
también ocurre la migracién de un grupo acilo. En general, dichos sustratos tienen en comun la
presencia de un heteroatomo (O, N, S o, menos frecuente, Se o Te) que estan unidos a un anillo
(hetero)aromatico y a un grupo acilo, que a su vez, puede ser alifatico o aromatico. En el Esquema
5 se muestra el modelo general para el fotorreordenamiento de Fries y la gran variedad de
sustratos que reaccionan a través de esta fotorreaccion.
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Ar-X-Y —> Y-Ar-XH
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X=0, N, S, Se, Te.
Y= COR, COOR, COCO,R, CSR, SO,R.

, etc.

Iz _

R= alifatico o aromatico

Esquema 5. Estructuras de diversos sustratos que reaccionan frente al fotorreordenamiento de
Fries.

En el grupo de trabajo de Fotoquimica Orgdnica, donde se desarrollé el presente trabajo de
Tesis, se han realizado algunos aportes originales relacionado con el fotorreordenamiento de Fries
de sistemas heterociclicos. Durante varios afos se ha estudiado la fotorreaccién de una serie de
derivados del carbazol y del 2-hidroxicarbazol”. La fotoquimica del N-acetilcarbazol y del N-
benzoilcarbazol se estudidé desde el punto de vista preparativo y mecanistico®™. Se observé que
irradiando a 254 nm soluciones de N-acetilcarbazol en etanol y diclorometano se formaban los
fotoproductos esperados, 1-acetilcarbazol y 3-acetilacarbazol, ademdas de carbazol. También se
observé la formacidon de 4-acetilcarbazol y de N,3-diacetilcarbazol como fotoproductos
secundarios. Cuando se estudié el efecto de la concentracion inicial del sustrato sobre la
fotorreaccidn, se observé una significativa disminucién de la fotorreactividad. Tal comportamiento
se atribuyé a la formaciéon de un complejo EDA entre moléculas de sustratos en el estado
fundamental que al ser irradiadas disipan parte de la energia absorbida como calor al medio
produciendo una disminucién de la reactividad fotoquimica. Posteriormente, se estudié el
fotorreordenamiento del N-acetil y N-benzoilcarbazol en diferentes solventes organicos y en
mezclas de etanol — CCI,*". Los resultados obtenidos mostraron gue la fotorreaccién llevada a
cabo en los solventes no halogenados permitia obtener los fotoproductos reordenados tipicos del
fotorreordenamiento, mientras que en solventes halogenados (cloroformo y CCl,;) asi como en
mezclas de etanol — CCl, el fotorreordenamiento de Fries se inhibe dando lugar a un proceso de
transferencia electrdnica fotoinducida entre los N-acilcarbazoles y el solvente halogenado. En este
ultimo caso, los productos obtenidos fueron los 3-cloro-N-acilcarbazoles, cuya formacion resulta
de la reaccion del catién — radical del N-acilcarbazol y del idn cloruro generados en la caja del
solvente luego de ocurrir el proceso de transferencia electrdnica disociativa (Modelo de Saveant).
Estos resultados se muestran en el Esquema 6.

11



Capitulo 1 | Antecedentes

Fotorreordenamiento de Fries
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Transferencia electronica fotoinducida

R

Esquema 6. Fotoquimica de N-acil carbazoles.

La fotoquimica de 2-acetiloxi- y 2-benzoiloxicarbazoles fue estudiada desde los puntos de
vista preparativo y mecanistico™. La reaccidn resulté ser eficiente en solventes de diferente
polaridad (ciclohexano, metanol y acetonitrilo) obteniéndose en todos los casos los fotoproductos
[1,3]-reordenados y 2-hidroxicarbazol (ver Esquema 7). Experimentos realizados por laser flash
fotodlisis y fotosensibilizacion mostraron que el estado electrénico fotorreactivo es el estado
electréonico excitado singulete de menor energia. Ademas, se determinaron los rendimientos
cudnticos de fluorescencia (¢r) y de reaccién (¢,) asi como las constantes de velocidad k; y k. de los
procesos de desactivacion del estado electrénico excitado mediante el uso de técnicas
espectroscopicas en estado estacionario y resuelto en el tiempo (emision fluorescente y time
correlated single photon counting). Los valores de las constantes de velocidad de reaccién, k,,
estan en el rango de 2x10° sy 3x10” s™ dependiendo de la naturaleza del solvente indicando que
el fotorreordenamiento compite eficientemente con el proceso de desactivaciéon del estado
electrdnico excitado singulete (k; del orden de 10®s™).

También se estudié sistematicamente en escala preparativa el fotorreordenamiento de Fries
de diferentes sulfonatos de 2-carbazolilos como un método suave y elegante para introducir los
grupos alquil y arilsulfoniloxi en nucleos aromaticos heterociclicos™®. Asimismo, el estudio del
aspecto mecanistico de la fotorreaccién también fue estudiado en detalle a través del efecto de Ia
Aexc, |2 polaridad del solvente, la presencia de oxigeno y la fotosensibilizacidon de la fotorreaccion.
En este estudio fotoquimico los fotoproductos obtenidos fueron los [1,3]-reordenados y el 2-
hidroxicarbazol (ver Esquema 7).

Fotoquimica de 2-aciloxicarbazoles.

q +
R “Solvente H OH ‘\_/‘\)L OH

R= Me Ph

Fotoquimica de alquil- y aril sulfonatos de 2-carbazolilos.

‘: :‘\ S\R Solvente OH * ‘: :‘: I l OH

R= Me; Ph; CF3

Esquema 7. Fotoquimica de 2-aciloxicarbazoles y sulfonatos de 2-carbazolilos.
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En estos ejemplos estudiados en el laboratorio de Fotoquimica Orgdnica se concluyd que en
todos los casos el estado electréonico excitado foto reactivo es el estado singulete de menor
energia, que el estado triplete no estd involucrado en la fotorreaccion y que el
fotorreordenamiento de Fries ocurre eficientemente dando los fotoproductos reordenados
ademas de los correspondientes carbazol y 2-hidroxicarbazol.

El fotorreordenamiento de Fries es una reaccién que también esta involucrada en la
estabilidad de diferentes sustancias con propiedades pesticidas o farmacolégicas asi como método
Optimo para la eliminacién de sustancias nocivas del medio ambiente. La foto estabilidad de
pesticidas es uno de los pardmetros que se tiene en cuenta al momento de disefarlos debido a
gue muchos de éstos reaccionan frente a la irradiacién con luz solar y UV A (A: 320 — 400 nm). Tal
comportamiento se debe a que la mayoria de estos pesticidas presentan en su estructura quimica
grupos éster y amida, como se muestra en el Esquema 8 para algunos herbicidas. Como ya hemos
descripto en este capitulo, dichos grupos funcionales son labiles a la radiacién electromagnética y
se suelen fotodegradar a través del fotorreordenamiento de Fries. Por ejemplo, el herbicida
Propanil se degrada por irradiacidn UV a través de dos fotorreacciones, el fotorreordenamiento de
Fries y la fotodecloracion®. El herbicida Propoxur se elimina del medio ambiente por tratamiento
fotoquimico con radiacién UV, también a través del fotorreordenamiento de Fries dando los
regioisdmeros y el correspondiente fenol lograndose el consumo total del herbicida®’.

X i
HN J
o) H 0
° L
Y 0" N7
o] H
cl

Propanil Propoxur Promecarb

Esquema 8. Estructuras de algunos herbicidas.

La degradacién de Isoprocarb y Promecarb se logra eficientemente por irradiacion UV dando
los correspondientes regioisémeros orto- 'y para-hidroxibenzamidas mediante el
fotorrerodenamiento de Fries?®. Sin embargo, la fotodegradacién de pesticidas derivados de
carbamatos tales como bendiocarb, ethiofencarb, furathiocarb, fenoxycarb y pirimicarb, también
fue estudiada pero se observd que un proceso de fotosolvdlisis ocurre eficientemente dando
como producto el correspondiente fenol.

Muchas sustancias farmacoldgicas presentan en su estructura grupos éster y/o amidas que
son labiles frente a la irradiacidn. El antiinflamatorio no esteroideo conocido como Benorilato y
que se usa en la terapia de artritis reumatoide, se fotodegrada facilmente por presentar en su
estructura dos grupos ésteres y un grupo amida. De hecho, los estudios de fotoestabilidad de este
medicamento demostraron que el fotorrerodenamiento de Fries es el proceso de degradacion
dando los fotoproductos A y B, tal cual se muestra en el Esquema 9, donde el medicamento pierde
su propiedad farmacoldgica®.

13
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Esquema 9. Degradacion fotoquimica de Benorilato.

Otro campo de aplicacién de la reaccidon fotoquimica de Fries es en la industria de los
materiales poliméricos, en particular, en aquellos que presentan en su estructura a los grupos
funcionales ésteres y amidas aromaticos. Dichos grupos funcionales pueden ubicarse en la cadena
principal del polimero asi como ser sustituyentes del nicleo aromatico™.

Markhart et al. prepararon una serie de fenil poliésteres y estudiaron la fotoestabilidad de
los mismos frente a la radiacion UV. Luego de la irradiacion del polimero, los autores
determinaron que la cadena principal de éste ubicadas en la superficie del polimero se reordenaba
a través del fotorreordenamiento de Fries para dar un nuevo polimero con estructura de tipo orto-
hidroxibenzofenona. Este film fotoquimicamente generado preserva el material polimérico
original asi como al material que fue previamente cubierto por el film del poliéster®®. En el
Esquema 10(a) se muestra el proceso fotoquimico sobre un poliéster.

Esquema 10. Aplicacion del fotorreordenamiento de Fries en materiales poliméricos.

Los carbonatos también pertenecen a esta familia de polimeros que se degradan
facilmente cuando se los irradia con A, igual a 254 nm. En el caso del copolimero Bisfenol A —

14
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policarbonato el proceso de degradacidon ocurre a través del fotoreordenamiento de Fries como
puede observarse en el Esquema 10(b)*'. El avance de la fotodegradacion puede controlarse
facilmente por espectroscopia UV — visible debido a la banda caracteristica de los fotoproductos
reordenados, también por espectroscopia IR e incluso por espectroscopia de emision fluorescente
del croméforo intermediario de tipo salicilato (ver Esquema 10(b))*. Los poliuretanos también se
degradan por irradicion UV (254 nm) dando los caracteristicos fotoproductos derivados del
fotorreordenamiento de Fries®.

En el caso de los polimeros que contienen en su estructura el grupo funcional amida, son
relativamente estables frente a la irradiacidon UV a diferencia de lo observado para los homélogos
gue contienen al grupo ésteres. Como ejemplos de esta clase de polimeros podemos mencionar al
Nomex (poli-(1,3-fenilen isoftalimida)) y Keviar B (poli-(1,4-fenilen tereftalimida))*.

Por otro lado, el hecho que en ciertos polimeros ocurra el fotorreordenamiento de Fries, es
muy interesante porque tiene aplicacién tecnoldgica, por ejemplo, en el disefio de polimeros para
litografia®. El interés de aplicar la fotorreaccion se debe a que el polimero de partida presenta
grupos ésteres y después de irradiarlo con A de 254 nm el fotoproducto que se obtiene es un
fenol orto sustituido, soluble en un medio basico (ver Esquema 11). Por lo tanto, si la irradiacion se
hace sobre una parte de la superficie, esa parte del polimero presentard una solubilidad
diferencial en medio basico, por lo que lavando la superficie con un medio bdsico, quedard
disefada una figura preestablecida sobre la superficie final del polimero de partida. Esta técnica
también se aplica con polimeros que contienen en su estructura amidas aromaticas.

+eHy—crt forp—cHi-or—cri
n m I

hv

—_—
Acetonitrilo CHg

OTCHa O\]/CHS OH O
; |

Esquema 11. Polimero modificado mediante el fotorreordenamiento de Fries.

Uno de los motivos por el cual la reaccidon fotoquimica de Fries es de interés en quimica
orgdnica se debe a su aplicacién en sintesis organica y es por eso que ha sido estudiada
intensamente desde el punto de vista fotoquimico preparativo, es decir, llevar a cabo la irradiacion
a su completitud para luego aislar y caracterizar completamente el/los fotoproducto/s formados.
La versatilidad de la reacciéon y, por lo tanto, su potencial aplicacidn en sintesis organica, depende
del tipo de sustituyentes que se introducen a la estructura base del aril éster o aril amida y que
presentan cierta reactividad quimica. Por un lado, se estudié la influencia de la sustitucién del
anillo aromatico del aril éster y se observd que la presencia de grupos donores de electrones
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aumenta la fotoreactividad, mientras que los grupos atractores de electrones presentan el efecto
contrario™. Por ejemplo, la irradiacién de benzoato de para-hidroxifenilo ocurre con un
rendimiento cudntico de reaccién (¢,) que resultd ser el doble que el determinado para el
benzoato de para-acetilfenilo36, mientras que los valores de ¢, de los benzoatos de arilo
sustituidos en posicidn para con grupos cloro o metilo resultaron ser intermedios.

Por otro lado, cuando al grupo acilo de un aril éster se le introduce un segundo grupo
funcional (doble o triple enlace, grupo hidroxilo, grupo carbonilo, grupo éster, etc.), luego de
realizar la reaccién de fotorreordenamiento de Fries de dichos ésteres, el fotoproducto orto
reordenado se convierte en un sintén interesante para la preparacidn de sistemas heterociclicos
presentes en muchos productos naturales, tales como: furanonas, cromonas, cromenos, flavonas,
xantonas, y acridonas®’. Por ejemplo, la irradiacién de fenilpropionatos de arilo, que ocurre a
través del fotorreordenamiento de Fries, provee la formacién de 2-hidroxiaril feniletinil cetonas.
Dichas cetonas son sintones que se emplean para la preparacion de flavonas y auronas, una clase
importante de productos naturales. El tratamiento basico de las cetonas da las correspondientes
flavonas y auronas a través de la ciclacién intramolecular de tipo oxa-Michael gracias a la
presencia del triple enlace presente en el grupo acilo que funciona como un aceptor de Michael
(ver Esquema 12). Tales ciclaciones siguen las reglas de Baldwin, las flavonas se obtienen a través
de una ciclacion 6-endo-trig dando un ciclo de 6 miembros mientras que las auronas se obtienen
siguiendo una ciclacién de tipo 5-exo-trig™.

K>CO3 Y
T |
Acetona N
/ flavona O
N o] 4 hv N OH/
R _ o) Solvente BT _ 4
25 °C o
R = 4-OMe; 4-Me; 2,4-diMe 0] EtONa R A _
Fotoreordenamiento EtOH Z
de Fries aurona O

Esquema 12. Aplicacion del fotorreordenamiento de Fries en la preparacidn de flavonas y auronas.

Otro ejemplo interesante es la preparacidn de cromonas donde nuevamente se ilustra la
aplicacion sintética del fotorreordenamiento de Fries. En esta estrategia el sustrato de partida es
el 3-oxobutanonato de 4-metoxifenilo, que presenta un segundo grupo funcional en el grupo acilo
del éster. La irradiacidn de dicho éster da una P-dicetona que luego de una ciclacién
intramolecular mediada por una base o un acido, se obtiene la correspondiente cromona con
excelente rendimiento (ver Esquema 13(a))®.
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Esquema 13. Aplicacion del fotorreordenamiento de Fries en la preparacion de derivados de
cromonas, (tio)xantonas y quinolonas.

Salicilatos y tiosalicilatos de arilo también son sustratos que frente al fotorreordenamiento
de Fries proveen sintones adecuados para la preparacion de xantonas y tioxantonas, sistemas

37 Asimismo, los fenil ésteres

heterociclicos presentes en muchos productos naturales
derivados del acido N-acetilantranilico son sustratos interesantes que cuando se los irradia dan
como sintones orto-N-acetamidobenzofenonas, que por posterior tratamiento en medio basico,
permiten obtener una serie de derivados de quinolonas, heterociclos nitrogenados®. Estas
transformaciones quimicas que involucran el fotorreordenamiento de Fries y posterior ciclacion

intramolecular, se muestran en los Esquema 13(b) y (c).

Algunas estrategias sintéticas para la preparacién de adriamicina, un farmaco neoplasico, asi
como la preparacién de 9-desoxidaunomicina, un antibiético de antraciclinas producidos por
microorganismos que pertenecen al género estreptomices, involucran al fotorreordenamiento de
Fries como una etapa clave de la sintesis aprovechando la presencia del grupo éster en su
estructura®’. A modo de ejemplo, en el Esquema 14(a) se muestra la estrategia sintética para la
preparacion de un precursor avanzado de Bikaverin, un pigmento rojo con actividad anitumoral
que involucra el fotorreordenamiento de Fries®>. Asimismo, alcaloides derivados de
tetrahidroisoquinolinas han sido preparados facilmente a partir de isovainillina involucrando el
fotorreordenamiento de Fries, como se ilustra en el Esquema 14(b) para la sintesis de arizonina, un
alcaloide presente en el cactus gigante (Carnegia Gigantea Br. et R.)*. Un protocolo similar fue
empleado para la preparacion del alcaloide caseadina.
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(a) Preparacién del precursor de Bekaverin.

Me O OH Me O OH

Benceno O O‘
OMe MeO OMe MeO o
OH
(0]

H Fotorreordenamiento
de Fries

(b) Preparacion de arizonina.

CN
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Esquema 14. Preparacion de Bekaverin y Arizonina que involucra el fotorreordenamiento de Fries.

La aplicacién del fotorreordenamiento de Fries en sintesis organica también se observé en la
preparacion de diazonamidas, una familia de alcaloides poco comunes. Es asi que la macrolactama
Il se obtuvo facilmente por irradiacion del precursor éster | con un 76% de rendimiento. Tal
comportamiento se atribuyd al rdpido acoplamiento de los radicales formados luego de la ruptura
homolitica del grupo éster debido a que se tratan de radicales singuletes (ver Esquema 15(a))*.
También, el capillarol, un compuesto que actua como factor de crecimiento de raices de arroz
aislado de Artemisia Capillaris Thunb, se prepard en cinco pasos de sintesis, involucrando en uno
de ellos el fotorreordenamiento de Fries del grupo éster, tal cual se ilustra en el Esquema 15(b)”.

(a)
W
0 0

~ NCO,Me hv

_——

Solvente
25 °C

Macrolactama Il
(Rendimiento: 76%)

b
(b) )\/% j\)\ OH O OH O
sl 0 Z

Macrolactama |

OH i)

Eglr?(l,g?\o hv (300 W) iii) AcOH ac.
RO KﬁCO3 (s) o 0O iv) PhzP=CHCO,Me A
ii exano \/
cHo W S o 0 CHCl COOMe
TsOH / Fotorreordenamiento ,
FI%enceno de Fries Capillarol

Esquema 15. Ejemplos de la aplicacién del fotorreordenamiento de Fries en sintesis orgdnica.

Algunos alcaloides también fueron preparados aplicando el fotorreordenamiento de Fries
pero a partir de sustratos que en su estructura presentan un grupo amida. Un ejemplo interesante
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fue informado por Oishi et al.* donde aplicaron el fotorreordenamiento de Fries de 1-acil indoles
para obtener 3-acil indoleninas, siendo un método versatil que permite obtener derivados de
alcaloides del tipo Apidosperma y Estricnina, tal cual se ilustra en el Esquema 16.

NH, NH, il N
N h ol " H
N v, | | o Apidosperma
- N
0 N H \ N
1-Acil indol 3-Acil indolenina N ©£®\/
Fotorreordenamiento N

de Fries H
Estricnina

Esquema 16. Aplicacion del fotorreordenamiento de Fries en la preparacion de Estricnina y
Apidosperma.

Otra aplicacion del fotorreordenamiento de Fries en sintesis organica se pone de manifiesto
en la preparacién de insecticidas, conocidos como Precoceno |, Il y lll. Los Precocenos son

7 7c, 47
375,376,497 Como

insecticidas modernos que inhiben la biosintesis de hormonas juveniles de insectos
productos naturales se aislaron de la planta Ageratum houstonianum, vulgarmente conocida como
Agerata o Damansquino, debido a que dicha planta biosintetiza a los Precocenos como defensa
contra insectos. La preparacién de los insecticidas se inicia a partir de 3-metil-2-butenoatos de
arilo donde involucra al fotorrerodenamiento de Fries como un paso clave de la transformacion tal

cual se ilustra en el Esquema 17 para la sintesis del Precoceno |.

MeO 0]
MeO O\”/Y hv MeO OH MeOK
\©/ ) Hexano A MeOH
0 o
i) Reduccion
ii) Deshidratacion

Pz
MeO = 0 &

Precoceno Il Precoceno Il Precoceno |

Esquema 17. Estructuras de los insecticidas Precoceno |, Il y lll y secuencia sintética de la
preparacion de Precoceno I.
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Como puede observarse en el esquema, la secuencia sintética involucra 4 pasos. El primero
corresponde al fotorreordenamiento de Fries que permite obtener a la 2-hidroxifenona sustituida
con buen rendimiento. El tratamiento del intermediario con una base promueve la ciclacién
intramolecular de tipo oxa-Michael para dar la correspondiente 2,2-dimetil-4-cromanona. Las
siguientes etapas de reduccién y posterior deshidratacidon dan finalmente las moléculas blanco.

El grupo de Fotoquimica Orgdnica recientemente ha realizado un aporte original al estudiar
el potencial sintético de la reaccion de fotorreordenamiento de Fries como un método
fotoquimico alternativo, suave y conveniente para la preparacion de 2,2-dimetil-4-cromanonas. Se
estudid la fotorreaccion de una serie de 3-metil-2-butenoatos de (hetero)arilo en un sistema
bifasico constituido por un solvente organico y una fase acuosa basica, tanto desde el punto de
vista mecanistico como preparativo. La estrategia sintética que nos planteamos, asi como la
reaccién fotoquimica estudiada, se muestra en el Esquema 18.%

(a) Andlisis retrosintético.

(0] (0]
= AN = PR
PR / 190 (0]
RL — RL pr— RT @\ /U\)\
- - - . . =
Adicion intramolecular Fotorreordenamiento
de oxa-Michael de Fries

(b) Reaccion fotoquimica estudiada.

2l 0 hv 53
Rt‘ k)\ RL_‘
X (o) Ciclohexano X 0O

KOH 10% ac.

Esquema 18. Analisis retrosintético y preparacidn de 2,2-dimetil-4-cromanonas sustituidas
mediante el método bifasico.

La estrategia propuesta permitid obtener una serie de 2,2-dimetil-4-cromanonas con
buenos a excelentes rendimientos quimicos, mostrando la versatilidad y aplicacién del
fotorreordenamiento de Fries en sintesis orgdnica a través de una reaccion de tipo one-pot.

Los antecedentes descriptos en este capitulo ponen de manifiesto los aspectos estudiados
sobre la reaccién de fotorreordenamiento de Fries y, por ende, la importancia que tiene esta
fotorreaccién clasica, no sélo en fotoquimica per se, sino también en la aplicacidon de la
fotorreaccién en materiales y polimeros, su aplicacidon en sintesis organica y en el estudio de la
fotoestabilidad de farmacos y herbicidas. Es meritorio mencionar que esta fotorreaccion clasica,
desde el punto de vista mecanistico, se suele emplear como fotorreaccion modelo para los
estudios relacionados con el posible efecto que presentan los sistemas heterogéneos tales como
sistemas micelares, sistemas confinados en macromoléculas orgdnicas e inorgdnicas, sistemas
vesiculares, en membranas de Nafién asi como en sistemas polietilénico, etc. Asimismo, la
combinacion de los estudios fotofisicos de la fotorreaccidn con aquéllos fotoquimicos preparativos
permite determinar directa o indirectamente pardmetros cinéticos asociados a los procesos de
desactivacion del estado electrénico excitado foto reactivo.
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Si bien en los ultimos cincuenta afos se ha progresado mucho en el estudio del
fotorreordenamiento de Fries tanto en medio homogéneo como en medio heterogéneo, todavia
gueda espacio para realizar aportes originales sobre esta tematica. Dado el interés que tiene el
grupo de Fotoquimica Orgdnica en estudiar el potencial sintético, la fotoquimica preparativa asi
como el aspecto fotofisico y mecanistico de las reacciones fotoquimicas, se propone para el
presente trabajo de Tesis Doctoral el estudio de la fotoquimica de una serie de ésteres y amidas en
medio homogéneo y heterogéneo con irradiacion UV (Ae: 254 nm). Dicho estudio involucra como
reaccion fotoquimica al fotorreordenamiento de Fries dado que los grupos funcionales
mencionados son labiles frente a la radiacién UV.

El presente trabajo de Tesis Doctoral estd subdividido en cinco capitulos.

El primer capitulo describe los antecedentes relevantes publicados sobre la fotorreactividad
de los ésteres y amidas en diferentes medios de reaccion.

El segundo capitulo aborda el estudio de la fotoquimica de los 3-metil-2-butenoato de arilo
en medio homogéneo (solventes organicos) donde se analizan los aspectos fotofisicos vy
fotoquimico preparativo, proponiéndose un mecanismo de reaccién que se ajusta a los resultados
experimentales obtenidos.

El tercer capitulo describe los resultados obtenidos en el estudio del fotorreordenamiento
de Fries de una serie de 3-metil-2-butenoato de arilo en un sistema bifasico (ciclohexano —
solucion acuosa de KOH), lograndose preparar una serie de 2,2-dimetil-4-cromanonas
convenientemente sustituidas a través de un método fotoquimico de tipo “one-pot”.

En el capitulo cuatro se estudia el fotorreordenamiento de Fries de una serie de acetanilidas
convenientemente sustituidas en medio microheterogéneo (sistema micelar) generado con
diferentes surfactantes idnicos (catidnicos y anidnicos) y neutros. La primera parte de este capitulo
describe los experimentos realizados con el objeto de mostrar que las acetanilidas se ubican
dentro del entorno hidrofébico de la micela a través de métodos espectroscdpicos. La segunda
parte estudia el fotorreordenamiento de Fries de las acetanilidas en este medio restringido
demostrando una significativa selectividad de formacion del regio ismero orto-reordenado.

En el capitulo cinco se detalla la metodologia de trabajo y las técnicas experimentales
utilizadas.
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Como se describié en el capitulo anterior, en general, el fotorreordenamiento de Fries de
aril ésteres permite preparar orto-hidroxifenonas mediante la ruptura del enlace O-CO para
formar un nuevo enlace C-CO'. Estos sintones son Utiles en quimica organica ya que estan
involucrados como intermediarios en la sintesis de compuestos biolégicamente activos como, por
ejemplo, naftoquinonas y pesticidas, asi como en la preparacién de agentes fotograficos’. Sin
embargo, la fotofisica y fotoquimica de los 3-metil-2-butenoatos de arilo no han sido estudiadas
detalladamente a la fecha. De hecho, los orto-acilfenoles sustituidos pueden ser considerados
como intermediarios valiosos para la preparacion de 2,2-dimetil-4-cromanonas sustituidas, tal cual
se muestra en el Esquema 1 la propuesta retrosintética que involucraria una reaccién fotoquimica
para preparar dicho sintdn. El interés de preparar derivados de 4-cromanonas se debe a que son
compuestos que presentan actividad biolégica® y, ademads, la sintesis térmica de las 4-cromanonas
asi como el comportamiento quimico y la frecuencia con que aparece en la naturaleza el nucleo 4-
cromanona han sido objeto de estudios que se han informado en diferentes trabajos de revisién lo
que indica la relevancia de dichos heterociclos®.

O
AN = X O X
R;— P— N o — R:— P S
OH
Ciclacion intramolecular Fotorreordenamiento
de oxa-Michael de Fries

Esquema 1. Analisis retrosintético de las 4-cromanonas.

El reordenamiento fotoquimico de Fries es una reaccidn suave y limpia, no siendo necesario
el uso de solventes peligrosos, altas temperaturas ni de acidos de Lewis como catalizadores.
Ademas, los fotoproductos se obtienen con buen rendimiento quimico y con una regioselectividad
predecible. Resulta interesante comentar, a modo de ejemplo, que cuando se estudid el
reordenamiento térmico de Fries del 3-metil-2-butenoato de fenilo fue necesario trabajar a 80 —
120 °C y en presencia de acidos de Lewis tales como AICl; o FeCl;. Los productos formados, es
decir, el regioisdmero orto y la 4-cromanona esperados, se aislaron de la mezcla de reaccién
compleja® con bajo rendimiento quimico. Este y otros ejemplos ponen de manifiesto que el
fotorreordenamiento de Fries es mas ventajoso desde el punto de vista preparativo que la misma
reaccion en condiciones térmicas®.
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Es por eso que se decidié estudiar sistematicamente la fotoquimica preparativa de una serie
de 3-metil-2-butenoatos de arilo en distintos solventes (ciclohexano, metanol y acetonitrilo) y
diferentes longitudes de onda de excitacién con el objeto de analizar la distribucién de los
fotoproductos de la fotorreaccién de Fries y presentar un nuevo aporte a la fotoquimica de estos
ésteres. Las estructuras de los 3-metil-2-butenoatos de (hetero)arilo (1 — 9) estudiados en este
trabajo de Tesis se muestran en el Esquema 2.

o XYY
N

(JUT o o (I

0

6

1:R=H O
2:R=CH, O o0 N
3:R = OPh OO 5
4:R=Cl N
5.R=N

8 . 9

Esquema 2. Estructuras de los 3-metil-2-butenoato de arilo.

Para realizar el estudio fotoquimico propuesto, previamente fue necesario sintetizar los
ésteres. Los compuestos 6 — 9 fueron sintetizados previamente a este trabajo de Tesis en el
laboratorio de Fotoquimica Organica mientras que los ésteres 1 — 5 se sintetizaron empleando la
metodologia descripta en la literatura’. La metodologia de sintesis de los ésteres es muy simple y
consistio en hacer reaccionar el correspondiente fenol sustituido con el cloruro de 3-metil-2-
butenoilo en piridina a 0 °C durante 30 minutos. En todos los casos, los ésteres se obtuvieron con
buenos a excelente rendimientos quimicos y fueron aislados por cromatografia de adsorcién en
columna de la mezcla de reaccién y caracterizados por espectroscopia de RMN-'H y *C. En la
Figura 1 se muestran, a modo de ejemplo, los correspondientes espectros de RMN de los ésteres 3

y 5.

Como puede observarse de los espectros de RMN-'H de los ésteres 3y 5, los compuestos se
caracterizan por presentar sefales diagndsticos que los identifican (ver Figura 1(a)). En ambos
casos las sefiales correspondientes al hidrégeno vinilico (H(8)) presentan un desplazamiento
quimico (ca. 5,95 ppm) similar para cada uno de los sustratos, indicando que la posicion y
naturaleza del sustituyente no lo afecta significativamente. De la misma manera, se observa un
comportamiento similar con las sefiales correspondientes a los hidrégenos de los grupos metilo
(H(10) e H(11)) para ambos ésteres. Los grupos metilos presentan desplazamientos quimicos
diferentes entre si y esto se atribuye a que cada grupo metilo se encuentra con un entorno
electromagnético distinto. Para el caso de los hidrégenos H(10) de ambos ésteres, se observa que
las sefiales se ubican en un valor cercano a 6 = 2,25 ppm por encontrarse syn al grupo carbonilo,
mientras que para el caso de los hidréogenos H(11) las sefiales se ubican a un valor de & = 2,00 ppm
por encontrarse anti al grupo carbonilo. Por otro lado, las sefiales aromaticas presentan
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desplazamientos quimicos diferentes atribuibles al efecto del sustituyente en posicién para
respecto del grupo éster. Para el caso del éster 5, los desplazamientos quimicos de los hidrégenos
H(2)/H(6) se observa a & igual a 7,26 ppm y para los hidrogenos H(3)/H(5) se observa a 6 igual a
8,25 ppm, presentando ambas senales la misma constante de acoplamiento J (8,60 Hz). Para el
caso del éster 3, se observa en la zona aromatica dos multipletes bien definidos. Uno de ellos
corresponden a los hidrégenos H(3’) y H(5’) del grupo fenoxi mientras el otro corresponde al resto
de los hidrégenos tanto del grupo fenoxi como del grupo arilo. En términos generales, podemos
decir que los ésteres sustituidos en posicidn para con diferentes grupos donores y aceptores de
electrones solo presentan un significativo efecto del sustituyente sobre las sefales
espectroscopicas de los protones del anillo aromatico mientras que la cadena alifatica o,f3-
insaturada de los ésteres es insensible al cambio de la naturaleza del sustituyente.
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Figura 1(a). Espectros de RMN-"H de los ésteres 3y 5.

Los espectros de RMN-"3C de los ésteres 3y 5 que se presentan en la Figura 1(b) muestran
nuevamente que los carbonos de los metilos de la cadena alifatica de los ésteres (C(10) y C(11))
exhiben desplazamientos quimicos similares para ambos ésteres, con valores de o igual a 27,7
ppm y 20,6 ppm, respectivamente. El desplazamiento quimico del C(8) también permanece
insensible al cambio del sustituyente observandose un valor de & a ca. 115 ppm. La sefial asignada
al grupo carbonilo del éster 3 aparece en el espectro de RMN-"C a § igual a 165,1 ppm, mientras
que para el éster 5, la misma sefial se observa a campo mas alto, a un valor de & igual a 163,7 ppm.
Las sefales aromaticas de los ésteres 3 y 5 muestran que el efecto del sustituyente es significativo
tanto sobre los carbonos C(2)/C(6) y C(3)/C(5) como sobre los carbonos C(4) y C(1), tal cual puede
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observarse en los sendos espectros de RMN-"C que se muestran en la Figura 1(b). Por ejemplo, el
valor de 6 del C(4) del éster 3 es igual a 157,4 ppm, mientras que para el mismo atomo de carbono
en el éster 5, el valor de o es igual a 145,0 ppm. Asimismo, las sefiales de los carbonos C(2)/C(6)
para el éster 3 presentan un valor de 6 igual a 119,7 ppm mientras que para el éster 5, los mismos
atomos de carbono aparecen a § igual a 122,6 ppm. Este cambio significativo en el desplazamiento
guimico se atribuye a la naturaleza del sustituyente, en un caso, un grupo donor de electrones
(éster 3) mientras que en el otro caso, el grupo es un atractor de electrones (éster 5).

Del andlisis de los espectros de RMN de 'H como de *C para los ésteres sustituidos en
posicién para se concluye que el efecto del sustituyente opera significativamente sobre el anillo
aromatico de los ésteres, tanto sobre el nlcleo protén como el nicleo carbono mientras que la
cadena alifdtica a,B-insaturada de dichos ésteres muestran ser, en general, insensibles a la
naturaleza de los sustituyentes donores y atractores de electrones.
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Figura 1(b). Espectros de RMN-"C de los ésteres 3y 5.

Una vez que los ésteres se prepararon y se caracterizaron espectroscépicamente, se
procedio a estudiar sistematicamente el comportamiento fotoquimico frente a la radiacién UV en
diferentes solventes orgdanicos y a temperatura ambiente en escala preparativa (ca. 0,010 M) con
el objeto de aislar y caracterizar a los fotoproductos formados. Los solventes seleccionados para
realizar este estudio fueron ciclohexano, acetonitrilo y metanol que se caracterizan por presentar
diferente polaridad y proticidad. Asimismo, los experimentos se llevaron a cabo a dos longitudes
de onda de excitaciéon diferentes (254 y 313 nm) bajo atmésfera inerte de Argdn y a temperatura
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ambiente. Las soluciones de los ésteres, contenidas en frascos Erlenmeyer de cuarzo
(transparentes a la radiacion UV), se irradiaron hasta conversion total del éster seglin se pudo
confirmar al seguir las irradiaciones por cromatografia de adsorcién en capa delgada (ccd).
Paralelamente, las irradiaciones también fueron seguidas a diferentes intervalos de tiempos de
irradiacién por cromatografia gaseosa y cromatografia liquida. Una vez completada la irradiacion,
el solvente se evapord a presidn reducida obteniéndose en la mayoria de los casos un residuo
solido, mientras que en otros casos, se obtenia un residuo oleoso. Finalmente, los fotoproductos
formados durante la irradiacién se aislaron por cromatografia en columna de silica gel a partir del
residuo sdlido u oleoso. Luego, los fotoproductos aislados se identificaron por métodos fisicos y
espectroscopicos (RMN-'H y *3C) tal cual se describen en el Capitulo 5 (Parte Experimental).

En el Esquema 3 se muestra la fotorreaccion estudiada para los ésteres 1 — 5 y las
estructuras de los correspondientes fotoproductos aislados y caracterizados.

1d
(0]
R o) Solvente, OH
Ar,25°c R OH
* - LT
0 R o R
(0]

1:R=H 1a 1b 1c
2:R = CH; 2a 2b 2
3: R=0Ph 3a 3b 3c
4:R=Cl 4a 4b 4c
5:R=NO, 5a 5b 5¢

Esquema 3. Productos formados por irradiacion de los ésteres 1 — 5.

En la Figura 2 se muestran, a modo de ejemplo, los espectros de RMN-"3C registrados en
CDCl; (200 MHz) del éster 3, el regioisdémero 3b y la 4-cromanona 3a. En los espectros de RMN-">C
de los fotoproductos 3a y 3b se puede observar que los desplazamientos quimicos
correspondientes a los carbonos carbonilicos de grupo cetona (C(7) para el compuesto 3b y C(4)
para el compuesto 3a) se encuentran a valores mayores que 190 ppm mientras que para el éster 3
el desplazamiento quimico del carbono carbonilico se encuentra alrededor de 165 ppm dado que
corresponde al carbono carbonilico de un grupo éster. Por otro lado, los carbonos C(8) y C(9)
correspondientes al sistema a,B-insaturado de los compuestos 3 y 3b presentan sus sefiales en la
zona aromatica, siendo el desplazamiento quimico del C(8) menor al del C(9) por encontrarse en
posicion a al grupo carbonilo. Para el caso de la 4-cromanona, al modificarse la hibridizacién de los
C(8) y C(9) de sp® a sp?, y reasignandose la numeracién en el heterociclo 3a como C(3) y C(2),
respectivamente, las correspondientes sefiales asociadas a estos carbonos se desplazan a campos
mds altos, tal cual se indican en el espectro de RMN-"C de la Figura 2. Es asi que el C(3) presenta
un desplazamiento quimico a 79 ppm mientras que el C(2) presenta la sefial de baja intensidad
caracteristica de carbonos cuaternarios centrada a 49 ppm. En el caso de los compuestos 3 y 3b las
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sefiales correspondientes a los carbonos del grupo metilo (C(10) y C(11)) se distinguen
satisfactoriamente debido a que ambos metilos se encuentran en entornos quimicos diferentes.
Mientras que para la 4-cromanona 3a, ambos metilos ya no se diferencian y la sefial de ambos se
observa a 26,5 ppm. Finalmente, cabe agregar que el mismo comportamiento espectroscépico se
ha observado para todos los ésteres estudiados y para todos los correspondientes fotoproductos
reordenados asi como para las respectivas 4-cromanonas. Las asignaciones de las sefiales y los
valores de los desplazamientos quimicos se describen detalladamente en el Capitulo 5 (Parte
Experimental).
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Figura 2. Espectros de RMN-"C de 3, 3ay 3b.

En la Tabla 1 se muestran los resultados obtenidos cuando se irradiaron las soluciones de
los ésteres 1 — 5 a 254 nm, en diferentes solventes, bajo atmdsfera inerte (Ar) y a temperatura
ambiente. A partir de estos resultados, se observa que cuando se irradié al éster 3-metil-2-
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butenoato de fenilo (1) en ciclohexano y a Aec: 254 nm, se obtuvieron los productos reordenados
1-(2-hidroxifenil)-3-metil-2-buten-1-ona (1b) y 1-(4-hidroxifenil)-3-metil-2-buten-1-ona (1d) y el
fenol (1c), que son los tipicos fotoproductos esperados del fotorreordenamiento de Fries v,
llamativamente, también se formd la 4-cromanona (1a), que no es un fotoproducto tipico de la
fotorreaccién. El mismo comportamiento fotoquimico y distribucién de fotoproductos se observé
para el éster 1 cuando los experimentos se realizaron tanto en acetonitrilo como en metanol y
excitando a las soluciones con Ag: 254 nm. En estos experimentos no se observaron la formacién
de fotoproductos secundarios en las soluciones irradiadas del tipo acoplamiento de radicales arilo
— arilo, arilo — alquilo ni fotoproductos que resulten de la pérdida de mondxido de carbono, lo que
implica que el grupo acilo migra eficientemente en la caja del solvente sin descomponerse.

Tabla 1. Rendimiento de los fotoproductos obtenidos por irradiacién de los ésteres 1 —5.

Rendimiento de los fotoproductos (%)°

Compuesto Solvente 1a 1b 1c 1d
1 Ciclohexano 24 11 21 22
Acetonitrilo 17 15 25 20
Metanol 14 16 19 31
2 2a 2b 2c
Ciclohexano 23 23 12
Acetonitrilo 20 37 15
Metanol 5 40 31
3 3a 3b 3c
Ciclohexano 20 21 13
Acetonitrilo 23 27 15
Metanol 11 36 21
4 4a 4b 4c
Ciclohexano 27 5 22
Acetonitrilo 27 1 28
Metanol 28 16 25
5 5a 5b 5¢
Ciclohexano --- 5 23
Acetonitrilo --- --- 38
Metanol - - 54

“ Calculados por CG. Condiciones experimentales. Aey: 254 nm. Concentracién de éster: 0,010 M. Atmdsfera: Argén. T:
25 °C.

Luego, se llevé a cabo la reaccion fotoquimica de los ésteres arilicos para-sustituidos 2 — 5
(ver Esquema 3) que presentan en sus estructuras grupos atractores y donores de electrones. Los
resultados también mostrados en la Tabla 1 nos indican que los ésteres 2, 3 y 4 tienen un
comportamiento fotoquimico similar al observado para el éster 1 en los tres solventes estudiados.
Nuevamente, se concluye que al irradiar a los ésteres 2 — 4 se forman los fotoproductos esperados
para la fotorreaccién de Fries, es decir, el regioisdmero orto y el correspondiente fenol, pero
también se forman las 4-cromanona sustituidas en posicion 6. Un comportamiento diferente se
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observé para el caso del éster 5, el 3-metil-2-butenoato de para-nitrofenilo. Cuando se irradié al
éster 5 en los tres solventes estudiados, el fotoproducto que se formé fue el para-nitrofenol y
solamente en ciclohexano se detecté un 5 % del regioisémero orto. Tal comportamiento
fotoquimico se debe a un cambio de la multiplicidad del estado electrénico excitado fotorreactivo
gue para el caso del éster 5 resulta ser el estado electrénico triplete de menor energia. Este
cambio de multiplicidad se ve altamente favorecido para sustratos organicos que en su estructura
presentan un grupo nitro®. En general se sabe que el grupo nitro unido a un anillo aromético es
capaz de poblar eficientemente el estado excitado triplete de menor energia (T,) por efecto de
acoplamiento spin — orbita y presentan valores de rendimientos cudnticos de cruce de
intersistema (¢isc) que son del orden o mayor que 0,50°. Dicho proceso fotofisico hace que la
reactividad fotoquimica de los nitro arenos, en general, y para el éster 5, en particular, ocurra
desde el T, y no desde el S;, lo que implica que el curso de la reaccién sea diferente dando en la
mayoria de los casos fotoproductos diferentes, tal cual se observa para el caso del éster 5. Para el
resto de los ésteres 1 — 4, el estado electrénico de menor energia es el singulete. Mas adelante en
este capitulo retomaremos otra vez el tema de la multiplicidad del estado electrénico
fotorreactivo.

Los resultados obtenidos en escala preparativa para los ésteres 1 — 4 muestran claramente
gue durante la fotorreaccidn ocurre dos pasos consecutivos: i) la reaccion de fotorreordenamiento
de Fries de los ésteres vy, ii) la reaccion de ciclacion intramolecular de los regioisémeros orto para
dar las correspondientes 4-cromanonas, tal cual se muestra en el Esquema 4.

Fotorreordenamiento de Fries

OH
Iopag o
+
R 0 Solvente R o R
Ar, 25 °C (0]

R = grupos donores y

atractores de O

electrones Fotoquimica

o térmica R

Ciclacion intramolecular

Esquema 4. Fotorreaccion de los ésteres 1 —5 en medio homogéneo.

Teniendo en cuenta los resultados descriptos hasta ahora, decidimos avanzar con el estudio
sistematico del fotorreordenamiento de Fries de sistemas policiclicos y heterociclicos y para ello se
irradiaron los ésteres 6 — 9 cuyas estructuras se vuelven a mostrar en el Esquema 5. Las
irradiaciones de los ésteres 6 — 9 se realizaron usando como solvente ciclohexano, en atmdsfera
de Argdn y excitando las soluciones a dos longitudes de onda diferentes: 254 nm y 313 nm. La
metodologia general fue la misma que la aplicada para el caso de los ésteres 1 — 5. En el Esquema
5 se muestra la fotorreaccidon estudiada para los ésteres 6 — 9 y las estructuras de los
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correspondientes fotoproductos aislados por métodos cromatograficos y caracterizados por
métodos fisicos y espectroscdpicos.

Como puede observarse en el Esquema 5, los ésteres heteroarilicos y policiclicos se
fotorreordenan dando los regioisémeros orto (6b — 9b) y los correspondientes fenoles, ademds de
formarse las 4-cromanonas (6a — 9a). Los rendimientos quimicos obtenidos para las irradiaciones
de los ésteres 6 — 9 realizadas en ciclohexano y a dos longitudes de onda de excitacion se
presentan en la Tabla 2. Ademds, en la Figura 3 se muestra el seguimiento por cromatografia
gaseosa de la fotorreaccién de una solucién del éster 7 (2,06x10° mol.dm™) en ciclohexano, a

IIKY

temperatura ambiente y en atmdsfera inerte.
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Esquema 5. Productos formados por irradiacion de los ésteres 6 — 9.
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Es interesante mencionar que el fotorreordenamiento de Fries de los ésteres 1 — 9 no ha
sido investigado a la fecha con la excepcion del éster 6'°. Miranda et al. estudiaron la fotoquimica
de dicho éster realizando los experimentos en hexano y en hexano en presencia de K,CO; sdlido y
anhidro. Los autores observaron que luego de 20 horas de irradiacion a A= 254nm de una
solucidon de 6 en hexano, la fotorreaccion no tuvo lugar. Por otro lado, cuando la reaccién
fotoquimica del compuesto 6 se lleva a cabo en las mismas condiciones antes indicadas pero en
presencia de K,COj; sélido y anhidro, el regioisémero 6b se formaba con un rendimiento quimico
del 22%. Sin embargo, en nuestras condiciones experimentales, el comportamiento fotoquimico
del éster 6 es diferente. De hecho, luego de irradiar por un tiempo de irradiacion menor a 120
minutos y sin catalisis basica a una solucidn de 6 en ciclohexano se forman los fotoproductos
esperados del fotorreordenamiento de Fries asi como también la correspondiente 4-cromanona
6a.

Como puede observarse en la Tabla 2, el comportamiento fotoquimico de los ésteres
policiclicos y heterociclicos es similar a lo observado para los ésteres 1 — 4. En todos los casos, el
producto mayoritario es el regioisémero orto (6b — 9b) y también se forman las correspondientes
4-cromanonas. Nuevamente, la distribucion de productos observado para los sistemas
heterociclicos y policiclicos nos permiten concluir que durante la fotorreaccidon ocurre dos pasos
consecutivos: i) la reaccion de fotorreordenamiento de Fries de los ésteres vy, ii) la reaccién de
ciclacién intramolecular de los regioisomeros orto para dar las correspondientes 4-cromanonas.

Tabla 2. Rendimiento de los fotoproductos obtenidos por irradiacion de los ésteres 6 — 9.

Rendimiento de fotoproductos (%)°

Compuestos A, (Nm) 6a 6b 6¢
6 254 24 30 20
313 25 27 21

7a 7b 7c 7d

7 254 15 48 10 9

313 17 47 11 10
8a 8b 8c
8 254 17 41 19
313 19 39 21
9a 9b 9c
9 254 18 40 19
313 19 41 20

“ Calculados por CG. Condiciones experimentales. Concentracién de éster: 0,010 M. Atmdsfera: Argén. T: 25 °C.

La Figura 3 nos muestra que el consumo del éster 7 es eficiente y que éste se convierte en
los fotoproductos provenientes del fotorreordenamiento de Fries (7b, 7c y 7d) y también se forma
la 4-cromanona (7a). A tiempos cortos de irradiacion se observa que el producto 7b es el producto
mayoritario y éste se mantiene asi incluso a tiempos largos de irradiacion. Es interesante observar
que la formacién de la 4-cromanona 7a es significativa a tiempos mayores que 20 minutos. Este
resultado nos indica y confirma efectivamente que la 4-cromanona 7a no se forma a partir del
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éster 7 sino que su formacién se debe a la ciclacion intramolecular de la 2-hidroxifenona 7b. Mas
adelante, en este capitulo vamos a demostrar que efectivamente el fotoproducto 7b se
transforma en la 4-cromanona 7a fotoquimica y térmicamente, dependiendo del solvente de
reaccion.

_0_7
—o0— 7¢c

Rendimiento (%)

0 20 40 60 80

t/ min

Figura 3. Seguimiento de la fotorreaccion del éster 7 en medio homogéneo.

Otro aspecto interesante que resulta del andlisis de los datos de la Tabla 2 es que se
obtienen resultados similares cuando las soluciones se irradian a dos longitudes de onda
diferentes. Este comportamiento fotoquimico se puede explicar facilmente. Esto se debe a que el
estado electrdnico excitado de menor energia es el estado electrénico foto reactivo y éste se
puebla eficientemente a ambas longitudes de onda de excitacién: 254 y 313 nm. Sin embargo, es
necesario demostrar que dicho estado electrénico excitado de los ésteres es el singulete, tal cual
lo describimos en el Capitulo 1 de este trabajo de Tesis. Para ello entonces, fue necesario estudiar
las propiedades fotofisica de los ésteres 1 —9.

En una primera etapa se midieron los espectros de absorcidn UV — visible de los ésteres 1 —
9 en metanol, acetonitrilo y ciclohexano a 298 K y, en todos los casos, se determinaron los valores
de la Ay de absorcion de la banda asignada al estado excitado de menor energia (transicion
electrénica 'Ly(S1-So)). A modo de ejemplo, en la Figura 4 se muestran los espectros de absorcion
UV — visible superpuestos de los ésteres 6, 7 y 9 registrados en ciclohexano y se puede observar
que esta familia de ésteres absorben a las longitudes de onda que se emplearon para realizar el
estudio fotoquimico preparativo. En la Tabla 3 se muestran los valores de A ., de absorcion de los
ésteres estudiados medidos en metanol.
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Figura 4. Espectros de absorcidon UV — visible de los ésteres 6, 7 y 9 registrados en ciclohexano a
298 K. Concentracién: 5,5x10 mol.dm™.

También se analizé la polaridad del solvente sobre los espectros de absorcion UV — visible
de los ésteres y la An. de la banda de menor energia y se observé que éstos no se ven afectados
cuando se aumenta la polaridad del solvente desde ciclohexano a acetonitrilo. En la Figura 5 se
muestran los espectros de absorcidn UV — visible en diferentes solventes para el éster 6.
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Figura 5. Espectros de absorcidn UV — visible del éster 6 registrado en ciclohexano, metanol y
acetonitrilo a 298 K. Concentracion: 4,0x10™ mol.dm™.
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Tabla 3. Pardmetros espectroscépicos y fotofisicos de los ésteres 1 — 9.

T: 298 K (Metanol) T: 77 K (matriz sélida)’
Absorsion  Fluorescencia Fosforescencia
Esteres  AmadMM _ AmadMM ¢ m/nm Erfkcalmol™ ¢  t/ms
1 265 281 0.006| 490 58.2 0.28 >1°
2 254 281 0.017| 440 52.3 0.17 >1°¢
3 255 280 0.015| 445 52.9 0.19 >1°
4 254 281 0.018| 477 59.7 0.10 >1°¢
5 260 ND ND' | 485 60.7 006 >1°
6 287 343 0.022| 451 63.2 0.11 2.4
7 285 346 0.025| 451 63.2 0.10 2.3
8 285 346 0.067| 397 55.6 0.11 2.9
9 280 342 0.014| 477 59.7 0.15 >1°

“ Medidas realizadas en i-propanol — dietil eter (1:1). ® Fluorescencia de referencia: naftaleno (Mexc: 285 nm;
Amax(fluo): 318 nm; ¢g: 0.040); Error de + 10%. © Calculado a partir de los valores de Apa(fos). ? Referencia de
fosforescencia: benzofenona (Aey: 337 nM; Apax(fos): 415 nm, ¢,: 1.00) Error de + 0.02. ¢ Tiempo de vida
media (1) con valores por debajo del limite de deteccién (i.e., 1 ms). Error de £ 0.7. "ND: no detectado.

Continuando con el estudio de los procesos fotofisicos de los ésteres 1 — 9, se procedid a
registrar los espectros de emision fluorescente de los mismos en metanol en atmdsfera inerte y
los valores de longitud de onda maximo de emision fluorescente (Ama(€m)) se muestran en la
Tabla 3. La excitacion con Ae.: 265 nm de la solucion metandlica del éster 1 se caracteriza por
presentar un espectro de emisidon fluorescente muy débil con una A,.(em) igual a 281 nm,
mientras que excitando soluciones metandlicas de los ésteres 1 — 8 con Ag,: 255-285 nm induce
una emision fluorescente en la regién entre 270-346 nm. En todos los casos, se observa que las
banda de absorcidon de menor energia se solapan con las bandas anchas de emisién fluorescente
en la transicién 0 — 0. También se observa que el corrimiento de Stokes es casi inexistente lo que
implica una similitud estructural entre el estado fundamental y el estado excitado de los ésteres.
La Figura 6 muestra, como ejemplo, la superposicién del espectro de absorcion UV-visible y el
espectro de emision de fluorescente del compuesto 7 realizado en ciclohexano a 298 K y en
atmoésfera inerte.

A partir de los espectros de emision fluorescente se midieron los rendimientos cuanticos de
emision fluorescente (¢r) de los ésteres 1 — 8 a temperatura ambiente utilizando al naftaleno como
actinémetro fluorescente cuyo valor de ¢ es conocido y se tomé de la literatura (¢ = 0.040"). Los
valores obtenidos se muestran en la Tabla 3. Como puede observarse en la tabla, los valores
obtenidos de ¢; de los ésteres son menores a 0,1 lo que nos indica que los ésteres son cromdéforos
fluorescentes muy débiles y que una vez que el estado electrénico excitado singulete se puebla,
los procesos de desactivacion del estado excitado que ocurren eficientemente son la liberacién de
calor al medio (¢ ) y el cruce de intersistema (¢isc), ademas de competir el proceso de emisidn
fluorescente (¢x).
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Figura 6. Espectros de absorcion UV —visible y espectro de emisidn fluorescente del éster 7
registrados en ciclohexano a 298 K y en atmdsfera inerte. Concentracién: 4,0x10™ mol.dm™.

El comportamiento fotofisico del éster 5 es diferente respecto del resto de los ésteres, tal
cual se puede observar en la Tabla 3. Como era de esperar, el éster 5 no es un cromdforo
fluorescente debido a que presenta en su estructura un grupo nitro y, en consecuencia, el
acoplamiento spin — érbita favorece que el estado electrénico excitado singulete de dicho éster se
desactive eficientemente liberando calor al medio y cambiando de multiplicidad electrdnica
poblando el estado excitado triplete de menor energia (T,).? Tales procesos de desactivacién del
estado electrdnico singulete de menor energia son suficientemente rapidos como para inhibir la
emision fluorescente.

Paralelamente, se intenté medir el tiempo de vida media de emision fluorescente (1) de
soluciones de los ésteres 1 — 8 empleando la espectroscopia de emision fluorescente resuelta en el
tiempo (Time Correlated — Single Photon Counting). Sin embargo, y a pesar que los ésteres
presentaban un espectro de emisidén fluorescente débil, los esfuerzos fueron infructuosos. En
todos los casos, los valores estimados se encuentran por debajo del limite de deteccion de la
técnica empleada (t > 5 ns) y por tal motivo no se indican en la Tabla 3. Esto implica que las vias
no radiativas de desactivacion del estado excitado singulete (conversidén interna y cruce entre
sistemas) compiten eficientemente con el proceso de emision fluorescente.

Con el objeto de determinar los valores de las energias de los estados electrénicos triplete
(Er) de los ésteres en estudio se procedidé a registrar los espectros de emision fosforescente
mediante el uso de un espectrofluorémetro. Para ello se prepararon soluciones de los ésteres 1 —
9 en una mezcla de solventes constituida por i-propanol y dietiléter en proporcién 1:1 (v:v). Para
registrar los espectros de emisién fosforescente de los ésteres 1 — 9 previamente es necesario
generar una matriz sélida sumergiendo los tubos de cuarzo que contienen las soluciones antes
descriptas en nitrégeno liquido (77 K). Luego, excitando las matrices sdlidas con A, entre 255y
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285 nm se indujo la emisién fosforescente de los ésteres en la regién entre 300-600 nm. En la
Figura 7 se muestran los espectros de absorcidn UV — visible y de emisidn fluorescente del éster 7
en ciclohexano y de emisidn fosforescente en matriz sélida a 77 K.

Los valores de las An.x de emision fosforescente y los valores de la energia del estado
excitado triplete (E;) estimados se muestran en la Tabla 3.

A partir de los espectros de emisién fosforescentes de los ésteres 1 — 9, se procedid a
integrar dichos espectros y se calcularon los valores de los rendimientos cudnticos de emision
fosforescente (¢,) utilizando, en esta oportunidad, benzofenona como actinémetro de
fosforescencia'’. Para esto, se registré el espectro de emisién fosforescente de la benzofenona en
las mismas condiciones experimentales (matriz sdlida, 77 K). Los valores asi calculados se
muestran también en la Tabla 3. Tal cual puede apreciarse en dicha tabla, los valores de ¢, varian
entre 0,10y 0,28, indicandonos que los ésteres estudiados son mejores cromdforos fosforescentes
que fluorescentes. Sin embargo, la desactivacion del estado excitado triplete de menor energia de
los ésteres estudiados via un proceso no radiativo (¢ng) se ve altamente favorecido incluso en
matriz soélida a 77 K, a juzgar de los valores de ¢yr que varian entre 0,90 y 0,70.

Por dltimo se midieron los tiempo de vida media de emisién fosforescente (t,) de los
ésteres 1 — 9 haciendo uso del mismo espectrofluorémetro que permite registrar las curvas de
decaimiento de la emision fosforescente en matriz sélida a 77 K. Los valores de t, obtenidos
también se muestran en la Tabla 3 pero solamente para los ésteres 6 — 8 ya que para el resto de
los ésteres, los tiempos de vida media fueron menores al limite de deteccién (> 1 ms) del equipo
utilizado.

25 4 25
—— Absorcién UV - visible
—— Emisioén fluorescente
20 —— Emision fosforescente 2.0

IRel

0.0 T T T 0.0

300 400 500 600

A/ nm

Figura 7. Espectros de absorcidn UV — visible y de emisidon fluorescente del éster 7 registrados en
ciclohexano a 298 K y en atmdsfera inerte y espectro de emision fosforescente del mismo éster
registrado en matriz sélida a 77 K. Concentracion del éster 7: 4,010 mol.dm™.
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Del estudio espectroscépico que hemos realizado hasta este momento para los ésters 1 -9,
los valores de la energia (Et) del estado excitado triplete (T,) es un parametro importante pues nos
ha permitido seleccionar el fotosensibilizador de energia triplete mas adecuado para continuar los
estudios de la multiplicidad del estado excitado foto reactivo y definir si la fotorreaccidon ocurre
desde el estado electrénico excitado singulete (S;) o triplete (T;). Entonces, con el objeto de
determinar la multiplicidad del estado excitado foto reactivo de los ésteres, se decidié estudiar el
fotorreordenamiento de Fries de los 3-metil-2-butenoatos de arilo en condiciones de
fotosensibilizacion y quencheo quimico de la fotorreaccidn. Adicionalmente, también se estudio el
qguencheo de la emisién fluorescente en estado estacionario. Para realizar estos estudios se
eligieron a los ésteres 6, 7 y 9 como sustratos modelos.

En una primera etapa, se estudié el fotorreordenamiento de Fries de los ésteres 6, 7y 9 en
condiciones de fotosensibilizacidn. Para realizar los experimentos se seleccioné a la benzofenona

81112y 3 que ésta presenta una E; igual a 69,5 Kcal.mol™ que es

(Bp) como donor de energia triplete
mayor que las energias E; de los sustratos seleccionados (ver Tabla 3) y, en consecuencia, el
proceso de transferencia de energia triplete resulta ser un proceso exergdnico. Dadas estas
condiciones termodindmicas, excitando selectivamente a la benzofenona en presencia de los
ésteres, se lograria que la benzofenona pueble eficientemente su estado electrénico excitado
triplete y luego, transfiera la energia al estado electrénico excitado triplete del éster. Este proceso
se lo denomina fotosensibilizacion de energia triplete y en el Esquema 6 se muestra, en un
diagrama de Jablonski, el proceso de fotosensibilizacidn. Si el estado excitado triplete del éster es
el estado foto reactivo, entonces se deberian formar los fotoproductos en estas condiciones de

fotosensibilizacion.

= S
] — S

Transferencia de _
energia triplete —

= Ty

—3 $re

Preaccion Absorcion
b #c (Aot 366 Nm)
Fotoproductos
=y _
o —1— =

Esquema 6. Proceso de fotosensibilizacion de energia triplete.

Con el objeto de verificar si el estado electrénico excitado triplete de los ésteres es o0 no es
el estado foto reactivo, se irradiaron con A: 366 nm soluciones de los ésteres en acetonitrilo ( 6,0
x 10 mol.dm™, atmdsfera de Argdn) en presencia de benzofenona (Bp) (donor de energia triplete;
1,0 x 10° mol.dm™). En estas soluciones el Unico compuesto capaz de absorber luz es la
benzofenona con lo cual estdn dadas las condiciones para que ocurra la fotosensibilizacion. Los
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resultados obtenidos para estos experimentos mostraron que el fotorreordenamiento de Fries de
los ésteres 6, 7 y 9 no ocurre bajo condiciones de fotosensibilizacién con benzofenona, tal cual se
puede observar en la Tabla 4. Entonces, se concluyd que el estado excitado triplete de los ésteres
no es el estado electrénico foto reactivo pues no da origen a los productos del
fotorreordenamiento de Fries ni a la correspondiente 4-cromanona.

Tabla 4. Fotosensibilizacién y quencheo fisico del fotorreordenamiento de Fries.

Rendimiento de fotoproductos (%)°

Esteres  Aditivos L. (nm) 6a 6b 6¢

6 313 6 34 32
TMDD? 313 6 34 31
Bp® 366 No hay reaccién

7 7a 7b 7c 7d
313 15 26 13 9
TMDD? 313 15 26 15 8
Bp® 366 No hay reaccién

9 9a 9b 9¢
313 15 17 67
TMDD? 313 14 17 66
pr 366 No hay reaccidn

“ Diéxido de Tetrametil-1,2-diazetina (TMDD). ° Benzofenona (Bp).  Calculado por CG.

En una segunda etapa, se decidid confirmar que efectivamente el estado electrénico
excitado triplete no es el estado foto reactivo del fotorreordenamiento de Fries de los ésteres
estudiados. Para ello, se realizaron experimentos de quencheo fisico donde se selecciond un
quencher de energia triplete, el didéxido de tetrametil-1,2-diazetina (TMDD, por sus siglas en
inglés), cuyo valor de E; es 54 Kcal.mol™ y es menor que las E; de los ésteres 6, 7 y 9 (ver Tabla 4)

81112 E| Esquema 7 muestra, en términos generales, un diagrama de Jablonski del quencheo fisico

A % =
S1 Transferencia de =

energia
* T, (Quencheo)

Preaccion M\"’"""‘«\ —— T
pre 1
Absorcion b

Fotoproductos — J #e
— i =
So ﬂ; S

Quencher

de la TMDD sobre los ésteres.

Esquema 7. Proceso de quenching fisico de energia triplete.
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A continuacién se prepararon soluciones de los ésteres 6, 7 y 9 en acetonitrilo (5,0 x 107

mol.dm™) en presencia de TMDD (1,0 x 10 mol.dm?) y dichas soluciones se irradiaron con A=
310 nm en una atmdsfera de Argdn. En estos experimentos, sélo los ésteres 6, 7 y 9 absorben luz a
310 nm. Los resultados obtenidos se muestran en el Tabla 4 y resulta evidente que en estas
condiciones experimentales se formaron los fotoproductos esperados de la reaccién de foto-Fries
en presencia de TMDD. De los resultados presentados se concluye que el estado electrdnico
excitado triplete de los ésteres no esta involucrado en el fotorreordenamiento de Fries de los
ésteres estudiados y, nuevamente, podemos afirmar que dicho estado electrénico no es
responsable de la formacidon de los regioisémeros, el correspondiente fenol ni tampoco de la
formacién de la 4-cromanona.

También se realizaron experimentos con el objeto de verificar y confirmar que el estado
foto reactivo es el estado electrénico excitado singulete. En una primera etapa se estudio el
qguenching de la emisidn fluorescente de los ésteres 7 y 8 con para-dicianobenceno (p-DCB)
mediante el método de Stern — Volmer 2. Se seleccioné este quencher porque es un conocido vy
excelente quencher de la emision fluorescente de compuestos aromaticos, heteroaromaticos y
aromaticos polinucleares®. Los estudios de Stern — Volmer se llevaron a cabo en solucién
metandlica, atmdsfera inerte y a temperatura ambiente. Este método permite determinar la
constante de quencheo de la emisidén fluorescente (kg) de un dado sustrato y que se logra
analizando cédmo disminuye la emision fluorescente del mismo por el agregado de cantidades
crecientes de un quencher. La interaccidn que se produce entre el fluoréforo y el quencher hace
que el estado excitado singulete del sustrato se desactive traduciéndose en una disminucién de la
emision fluorescente, tal cual se muestra en el Esquema 8 y que corresponde al modelo
desarrollado por Stern - Volmer.

th
ks

Q

hV 1a* In*

A — 1A [*A" ... Q]—>A+Q
ko

Kg
A = sustrato o fluoréforo

calor Q = quencher

Esquema 8. Modelo del proceso de quenching de un fluoréforo.

Planteando estado estacionario para el modelo de Stern — Volmer, se llega a la siguiente
expresion matematica

|0/ IQ =1+ kSV[Q] =1+ kQ’Cf[Q] ec. 1l

que relaciona el cociente del area del espectro de emisidon fluorescente (o la intensidad de la
emision fluorescente) del sustrato en ausencia de quencher (ly) y en presencia de del quencher (lg)
con la concentracién del quencher Q, donde ks, es la constante de Stern — Volmer y kq es la
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constante de quencheo. La representacion gréfica del cociente de las areas o intensidades de la
emisiéon fluorescente en funcidén de la concentracién de quencher da una recta de ordenada
unitaria y una pendiente que corresponde al valor de la k.

Teniendo en cuenta el modelo de Stern — Volmer, procedimos a estudiar el quencheo de la
emision fluorescente de los ésteres 7 y 8. Para ello preparamos soluciones metandlicas de los
ésteres y registramos los espectros de emisién fluorescente luego de excitar las soluciones con
Aexc= 287 nm. A continuacion se agregaron cantidades crecientes de para-dicianobenceno (p-DCB)
a cada una de las soluciones y se registraron sistemdticamente los espectros de emisidon
fluorescente. En estas condiciones se observé que el drea y las intensidades de dichos espectros
disminuian significativamente, concluyéndose el p-DCB quenchea eficientemente al estado
excitado singulete de los ésteres 7 y 8. La Figura 8 muestra los datos experimentales y las curvas
de las regresiones lineales de Stern — Volmer obtenidas para el éster 7 (curva color negro) y para el
éster 8 (curva color rojo) en las condiciones experimentales antes descriptas. Luego de aplicar la
regresion lineal con el programa SigmaPlot® 11.0 a los datos experimentales, se obtuvieron los
valores de las pendientes que corresponden a los valores de Ksy. Para el éster 7, el valor de Kgy es
igual a 42,8 My para el éster 8, el valor de Ksy es igual a 15,3 M. Si estimamos que los valores de
T¢ para ambos sustratos son del orden de 3 ns, pues ya dijimos que los tiempos de vida media de
fluorescencia de los ésteres no pudieron determinarse por el método de TC-SPC y que éstos
fueron menores que el limite de deteccién del equipo (t > 5 ns), los valores de kq calculados a
partir de la ec. 1 son: 1,4x10™ M™.s™" para el éster 7 y 5,1x10° M™.s" para el éster 8. Estos
resultados experimentales nos permiten concluir que efectivamente el p-DCB quenchea la emisidn
fluorescente de los ésteres 7 y 8 y que dicho proceso de quenching es difusional en metanol a
juzgar de los valores de las constantes kq estimadas.

2.0

1.8 4 7; Kgy: 428 M1

1.6

o

<14

©°

12 | 8; Kgy: 15,3 ™!
1.0 ¢

0.8 , , , , , ,
0000 0005 0010 0015 0020 0025  0.030

[o-DCNB] / M

Figura 8. Quenching de la emisién fluorescente de los ésteres 7 y 8 por para-dicianobenceno (p-
DCB) en metanol a 298 K.
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En una segunda etapa, se irradiaron por separado soluciones metandlicas de los ésteres 7 y
8 (1,06 x 10 mol.dm™) en presencia de cantidades crecientes de para-dicianobenceno (p-DCB).
Las soluciones se colocaron en cubetas de cuarzo de 1 cm de espesor, luego se burbujearon con
argon durante 15 minutos, las cubetas se taparon con tapones de tefldn y se irradiaron con una
[dmpara de Xendn acoplado a un banco dptico provisto de un filtro de interferencia que garantizé
que la radiacién que llegaba a la cubeta fuera de una A.: 313 nm. Es necesario aclarar que, en
estas condiciones experimentales, p-DCB no absorbe radiacién a esa longitud de onda de
excitacion mientras que los ésteres si son capaces de absorber la radiacidn selectivamente. De
esta manera, garantizamos que p-DCB no se excita electronicamente y que es la especie capaz de
qguenchear el estado electrénico excitado singulete de los ésteres (ver el Esquema 8). Las
fotorreacciones se siguieron por cromatografia gaseosa hasta una conversiéon no mayor al 15 — 20
%. Luego, se determinaron los rendimientos cudnticos de reaccidn (¢,) para cada sistema y se
graficaron los cocientes de ¢,/¢,(Q) en funcién de la concentracidon de p-DCB para ambos ésteres.
Los rendimientos cuanticos de reaccién se determinaron haciendo uso de ferrioxalato de potasio
como actindmetro en las mismas condiciones experimentales, o sea, en el mismo banco 6ptico, el
mismo filtro de interferencia y manteniendo la misma distancia entre la [dmpara de Xendén vy la

cubeta de cuarzo® *®

. La Figura 9 muestra los datos experimentales y las curvas de las regresiones
lineales de Stern — Volmer obtenidas para el éster 7 (curva color negro) y para el éster 8 (curva
color rojo) en las condiciones experimentales antes descriptas. Luego de aplicar la regresion lineal
con el programa SigmaPlot® 11.0 a los datos experimentales, se obtuvieron los valores de las
pendientes que corresponden a los valores de Ksy. Para el éster 7, el valor de Ksy es igual a 37 M y
para el éster 8, el valor de Kgy es igual a 13 M™. Nuevamente, usando un valor de 7 para ambos
sustratos del orden de 3 ns, los valores de kq calculados a partir de la ec. 1 son: 1,2x10"° M™.s™

para el éster 7y 4,3x10° M™'.s™" para el éster 8.

1.5
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Figura 9. Quenching del fotorreordenamiento de Fries de los ésteres 7 y 8 por p-dicianobenceno
(p-DCB) en metanol a 298 K.
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Estos resultados experimentales nos permiten concluir que efectivamente el p-DCB
guenchea la fotorreaccidon de los ésteres 7 y 8 y que dicho proceso de quencheo del estado
fotorreactivo es difusional en metanol a juzgar de los valores de las constantes kq estimadas.
Ademads, si comparamos los valores ksy (0 los valores de kq estimados) obtenidos en los
experimentos de quencheo de la emision fluorescente y de quencheo de la fotorreaccién son muy
similares dentro del error experimental lo que nos indica que se estd quencheando el mismo
estado electrénico excitado que es responsable de emitir la radiacién fluorescente y de dar los
fotoproductos del fotorreordenamiento de Fries.

En resumen, desde el punto de vista mecanistico, los experimentos de quencheo antes
descriptos (fotosensibilizacion con benzofenona, quencheo del estado electronico excitado
triplete con TMDD, quencheo de la emisidn fluorescente con p-DCB, quencheo de la fotorreaccion
con p-DCB) establecen claramente que el estado electrdnico excitado foto reactivo involucrado en
la fotorreaccién Fries de los ésteres 7 y 8 es el estado electronico excitado singulete (S;). En
consecuencia, de estas evidencias experimentales, se concluye que: (i) los ésteres pueblan
eficientemente el estado electrdnico excitado S, por absorcidn directa de la radiacién; (ii) el estado
excitado foto reactivo genera los fotoproductos de la fotorreaccion de Fries, o sea, los
regioisomeros asi como el fenol vy, (iii) la formacién del estado excitado triplete (T;) por
fotosensibilizacién no genera ningun fotoproducto estable. Es por eso que el estado excitado
triplete de los ésteres se debe desactivar eficientemente por vias no radiativas (liberacién de calor
al medio) a temperatura ambiente. Las mismas conclusiones se hacen extensivas al resto de los
ésteres estudiados en este trabajo de Tesis. El Esquema 9 muestra el diagrama de Jablonski
propuesto para describir el comportamiento fotofisico y fotoquimico de los ésteres estudiados.
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Esquema 9. Diagrama de Jablonski.

Finalmente, un parametro importante que se determind fue el rendimiento cudntico de
reaccion (¢,) que describe cuantitativamente cuanto de la energia absorbida por el sustrato se
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utiliza para convertirlo en fotoproducto/s. Para realizar la determinacién de dicho parametro es
necesario conocer cuantos moles de sustrato se consume por unidad de tiempo y cual es la
intensidad absorbida (l,). El consumo de sustrato se puede realizar por espectrofotometria o por
cromatografia mientras que para determinar la intensidad absorbida por el sustrato es necesario
usar un actindmetro. El actindmetro es un sustrato de referencia del cual se conoce su
rendimiento cudntico (¢(actindmetro)) y que permite determinar la intensidad de la ldmpara
utilizada para realizar los experimentos. Las ecuaciones que se utilizaron para realizar los calculos
son las siguientes:

An(sustrato) / At ec. 2
|

¢r=

a

An(actindmetro) / At

#(actindmetro) = ec. 3
|a
An(sustrato) / At
o _ An(sustrato) / At 4 = ( )/ Alactinémetro)  ec. 4
#r(actindmetro)  An(actinémetro) / At An(actinémetro) / At

El actinometro utilizado fue ferrioxalato de potasio cuya metodologia esta descripta en la

literatura™*>.

Los rendimientos cuanticos de reaccidn (¢) de los ésteres 1 — 9 fueron
determinados en diferentes solventes organicos, a Aec: 254 nm y la conversidén de los ésteres
durante la fotorreaccién se siguié por cromatografia (GC y HPLC) y no fue mayor al 10%. Los

resultados obtenidos se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Rendimientos cuanticos de reaccion de los ésteres 1 — 9 en diferentes solventes.

¢G
Solvente 1 2 3 4 5
Ciclohexano 0.10 0.12 0.14 0.14 0.13
Ciclohexano®  0.11 0.10 0.13 0.12 0.12

MeCN 0.04 0.11 0.10 0.0 0.09
MeOH 0.05 0.14 - 0.09 0.08
Solvente 6 7 8 9
Ciclohexano 0.04 0.06 0.04 0.04
MeCN 0.11 0.11 0.17 0.02
MeOH 0.05 0.02 0.07 o0.01

? Rendimiento cuantico de reaccién determinados a conversién de los ésteres 1 — 9 no mayor al 10% en
atmésfera de argdn; actinometro: ferrioxalato de potasio; A = 254 nm; Error: + 0.02. ® Rendimiento
cuantico de reaccién determinados en atmdsfera de oxigeno; ey = 254 nm; Error: £ 0.02 .
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Como puede observarse en la tabla, los valores de ¢ de los ésteres no dependen
significativamente de la polaridad del solvente lo que nos indica que existe un alto grado de
estabilizaciéon de los intermediarios que se forman durante la fotorreaccidn, tanto en solventes
polares y no polares dado que la variacidon de dichos valores se encuentran dentro del error
experimental (£ 0,02). Asimismo, los valores de ¢ tampoco dependen de la atmdsfera en la cual se
lleva a cabo la fotorreaccién como puede apreciarse para los ésteres 1 — 5 cuando la fotorreaccion
se estudid empleando ciclohexano como solvente. Este resultado nos indica que el oxigeno
disuelto en el solvente no quenchea efectivamente el estado electréonico excitado singulete de
dichos ésteres.

Ahora que contamos con los valores de ¢ y ¢ en metanol podemos conocer los
rendimientos cudnticos de los procesos no radiativos: ¢,y @i sabiendo que (1- @ . @) = (@ + Pisc)-
En la Tabla 6 se muestran los valores de los pardmetros fotofisicos en metanol que describen
cuantitativamente el diagrama de Jablonski que se mostré en la Figura 9.

Tabla 6. Pardametros fotofisicos de los ésteres en metanol.

Esteres 1 2 4 5 6 7 9

& 005 014 009 008 0,05 0,02 0,01
& 002 003 001 001 0,02 0,02 0,02
d.+dsc 1093 08 09 091 093 09 0,97

De la Tabla 6 se puede concluir que los procesos no radiativos (@ + @) son aquellos que
desactivan eficientemente el estado excitado electrdnico singulete. Sin embargo, tanto el proceso
de emisién fluorescente como la fotorreactividad compiten con el proceso no radiativo de
desactivacién. Se debe tener en cuenta que, si bien el rendimiento cuantico de reaccién de los
ésteres varia entre 0,01 y 0,14, una vez que se produce la ruptura homolitica de la unién éster, el
fotorreordenamiento ocurre eficientemente para dar los fotoproductos esperados.

Como ya habiamos anticipado previamente, cuando los ésteres 1 — 9 se irradian en
diferentes solventes ademas de formarse los fotoproductos esperados del fotorreordenamiento
de Fries, llamativamente, también se forman las correspondientes 4-cromanonas y habiamos
especulado que dichos heterociclos se formaban por ciclacion intramolecular del regioisémero
orto. Esto nos llevd a estudiar cdmo se forman las 4-cromanonas durante el fotorreordenamiento
de Fries de los ésteres.

Para ello decidimos tomar como sustrato modelo al regioisémero 2b para demostrar que
efectivamente éste es el responsable de dar la 4-cromanona 2a. Se prepararon soluciones de 2b
en acetonitrilo, metanol y ciclohexano y se irradiaron con dos longitudes de onda diferentes (Aexc:
254 y 366 nm) durante 120 minutos en atmdsfera de argén y a temperatura ambiente. La Figura
10 muestra la reaccion estudiada y el cambio del perfil del espectro de absorcién UV — visible
cuando se irradia una solucién de 2b en ciclohexano.
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HSC = hv Hsc
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Figura 10. Perfil del espectro de absorcién UV —visible de 2b en ciclohexano durante la irradiacion
de la solucidon con A,: 254 nm, atmdsfera de argdn y a temperatura ambiente.

Del perfil del espectro UV — visible mostrado en la Figura 10 se observa que las bandas de
absorcién del regioisémero 2b disminuyen al aumentar el tiempo de irradiacion mientras se
forman las nuevas bandas correspondientes a la 4-cromanona 2a. Ademas, se observa que en el
perfil hay tres puntos isosbésticos centrados a 260, 285 y 335 nm que no cambian de posicidn, lo
que nos indica que el regioisdmero 2b se transforma en la 4-cromanona 2a. Un comportamiento
espectroscopico similar se observé cuando la transformacidn fotoinducida de 2b en 2a se llevé a
cabo en acetonitrilo y en metanol como solventes de reaccidn. Sin embargo, es necesario aclarar
que las irradiaciones llevadas a cabo en metanol resultaron ser mas lentas que en los otros dos
solventes. Teniendo en cuenta estos resultados espectroscdpicos, se realizaron las irradiaciones a
dos longitudes de onda de excitacidn (254 y 366 nm) en escala preparativa de las soluciones del
regioisomero 2b con el objeto de determinar el rendimiento quimico de formacién de la 4-
cromanona 2a y el rendimiento cuantico de fotorreaccién (¢,). Asimismo, se ensayaron
experimentos en condiciones térmicas (bafio de agua a 60 °C) con el objeto de observar en cuales
de los solventes usados existe una componente térmica en el proceso de ciclacién. En la Tabla 7 se
muestran los resultados obtenidos.
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Tabla 7. Ciclacion intramolecular de 2b en diferentes condiciones experimentales.

OH hv 0 60°C O
—_— >
HsC A Solvente, Ar HyC
0 o)
2b 2a

Solvente T(°C)  Aex (nm)  Rendimiento de 2a (%)°  ¢°

MeOH 25 254 16.2 0.007
25 366 23.4 0.004

60° 31.5
Ciclohexano 25 254 78.9 0.046
25 366 48.2 0.016

60° 0
MeCN 25 254 74.2 0.046
25 366 43.7 0.127

60° 0

®At = 120 min. "En condiciones térmicas (bafio a 60 °C); At = 300 min; Atmdsfera: Ar. ‘Rendimiento cuantico
medido a baja conversién de 2b (ca. 10%); actinémetro: solucidn de 2-nitrobenzaldehido en acetonitrilo (¢ec
=0,505) para Aey = 366 nm’®; acetanilida en ciclohexano (dref = 0,150) para Aeye = 254nm".

Los datos presentados en la Tabla 7 nos indican que la ciclacién intramolecular fotoinducida
del regioisdmero 2b para dar la 4-cromanona 2a depende notablemente de la naturaleza del
solvente que se utiliza. Cuando el solvente es polar aproético (acetonitrilo) o no polar (ciclohexano),
la fotorreaccion ocurre eficientemente a ambas longitudes de onda de excitacion obteniéndose la
4-cromanona 2a con buenos rendimientos, mientras que en solventes polares préticos (metanol)
la fotorreaccién tiene lugar con menor eficiencia cuantica y bajo rendimiento quimico de
formacién de la 4-cromanona. Otro resultado interesante que se observa en la tabla es que la
reaccion de ciclacion térmica ocurre con buen rendimiento cuando el solvente es metanol y a 60
°C mientras que en los otros dos solventes no hay reaccién en las mismas condiciones
experimentales.

El comportamiento fotoquimico del regioisomero 2b se explica facilmente teniendo en
cuenta el proceso fotofisico de transferencia de protdn intramolecular del estado excitado de un
sistema orto-hidroxifenona conocido como ESIPT (por sus siglas en inglés)*® tal cual se muestra en
el Esquema 10. En general, los compuestos aromaticos que presentan grupos B-hidroxicarbonilicos
y que alcanzan el estado excitado w,n* luego de absorber radiacién a una dada longitud de onda,
se caracterizan por aumentar la acidez del grupo fenol y la basicidad del grupo carbonilo,
favoreciéndose asi la transferencia intramolecular del protén en el estado excitado™.
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Esquema 10. Transferencia intramolecular de protdn en el estado excitado de diferentes orto-
hidroxifenonas.

Este proceso fotofisico caracteristico de las orto-hidroxifenonas, donde el grupo R es un
grupo alquilo o arilo (ver Esquema 10(a)), tiene una aplicacidn tecnoldgica ya que son sustratos
que se utilizan como estabilizadores UV?® debido a que la transferencia proténica intramolecular
que ocurre en el estado excitado provee una via de disipacidn de energia muy eficiente. Sin
embargo, cuando el grupo R es un sistema alquénico, por ejemplo, cetonas orto-
hidroxiarilalquenilo, el comportamiento fotoquimico es totalmente diferente. Este es el caso de las
2’-hidroxichalconas donde ocurre una eficiente ciclaciéon 6-exo-trig intramolecular de la forma
ceto-trans para generar eficientemente 4-flavononas (ver Esquema 10(b)). En las plantas, la
reaccion de ciclacion de 2’-hidroxichalconas ocurre eficientemente, estd catalizada
enzimaticamente y se propone que estd involucrada en la biosintesis de flavonoides™. Un
antecedente de la reaccién electrociclica descripta en el Esquema 10(b) fue propuesto por
Matsushima et al. cuando estudiaron la ciclacién de 2’-hidroxichalconas a 4-flavononas vy
concluyeron que la ciclacién ocurre mediante un proceso térmico electrociclico que involucra 67*.
Miranda et al. también han estudiado la ciclaciéon de distintas orto-hidroxialquenil cetonas cis y
trans desde el punto de vista mecanistico en condiciones alcalinas empleando diversas bases tales
como acetato de sodio, hidréoxido de sodio, hidréxido de tetraetilamonio o carbonato de potasio
en dimetilsulféoxido como solvente y en un sistema bifasico constituido por hexano y solucidn
acuosa de NaOH (10%). En ambos casos se obtuvo el derivado de la 2-metil-4-cromanona en forma
cuantitativa®®. Es importante resaltar que ambas cetonas, cis y trans, también se ciclan en
condiciones neutras y con catalisis acida. Sin embargo, la reaccién de ciclacion es muy lenta y no
se observa la formacién de 4-cromanonas después de varias horas de reaccién. La preparacion de
las cis y trans orto-hidroxiaril alquenil cetonas se logrd por irradiacion de los ésteres trans-2-
butenoato de arilo empleando el fotorreordenamiento de Fries, siendo la cetona trans el producto
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mayoritario aislado de la mezcla de reaccion. La cetona cis se prepard por fotoisomerizacion de la
cetona trans. Llamativamente, no se observé la presencia de derivados de la 2-metil-4-cromanona
en la mezcla irradiada®.

Miranda y colaboradores también estudiaron la fotoestabilidad del nucleo benzopirano.
Para ello, prepararon una serie de derivados de 7-acetiloxibenzopirano donde el nucleo
benzopirano corresponde a los heterociclos cromeno, cromanona y cromano y que luego fueron
irradiados con una lampara de Hg de media presidon (Ae.: 254 nm) en hexano y en benceno y a
temperatura ambiente?. Entre los derivados estudiados se observé que al irradiar la 7-acetiloxi-
2,2-dimetil-4-cromanona se formaron ineficientemente los fotoproductos esperados del
fotorreordenamiento de Fries: 6-acetil y 8-acetil-2,2-dimetil-4-cromanona. Este resultado indicé
gue la estructura 4-piranona es foto estable en estas condiciones de irradiacion. La foto
estabilidad se atribuyd al eficiente proceso de desactivacion del estado electréonico excitado
singulete para poblar al estado electréonico excitado triplete (cruce de intersistema) debido al
acoplamiento spin — orbita que ejerce la presencia del grupo carbonilo en el nicleo 4-piranona
(ver Esquema 11).

1 * 0
\[(O o hv \[ro o kK HO o}
— + HO o}
0 hexano o
25 °C
0] O
L 0 O
ky 3 " Rendimiento: 7%
\n/O o] kisc
0 (cruce de intersistema) k. <<< Kisc
)

Esquema 11. Fotorreordenamiento de Fries de 7-acetiloxi-2,2-dimetil-4-cromanona.

Por el contrario, la irradiacion de 4,7-diacetiloxi-2,2-dimetil-2H-cromeno, en las mismas
condiciones experimentales, dio la 2,4-diacetiloxifenil-3-metilpropenil cetona y el homdlogo
desacetilado, entre otros productos. La formacidon de estos productos fue explicado por una
apertura electrociclica fotoinducida del nucleo 4-piranilo. Estos resultados muestran que los
derivados de la 2,2-dimetil-4-cromanona son notablemente foto estables y que no se observa la
apertura electrociclica fotoinducida del nicleo 4-cromanona como si sucede con los derivados del
2,2-dimetil-2H-cromeno.

Teniendo en cuenta los antecedentes de la literatura que se describieron antes con respecto
a la foto estabilidad de las 4-cromanonas y la ciclacién intramolecular de las aril alquenil cetonas,
podemos concluir que la transformacién de la orto-hidroxifenona 2b en la 4-cromanona 2a ocurre
a través de una ciclacién electrociclica que involucra 67 cuando el solvente es polar aprético
(acetonitrilo) y no polar (ciclohexano). Dicho proceso se ve favorecido por la formacién de un
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puente de hidrégeno intramolecular entre el grupo hidroxilo y el grupo carbonilo de 2b. Cuando el
solvente es polar y prético como metanol, la reaccién electrociclica fotoinducida de 2b también
tiene lugar pero con baja eficiencia cudntica (ver Tabla 7) donde también se forma el fotoproducto
2a. Este comportamiento fotoquimico se debe a que el metanol rompe el puente hidrégeno
intramolecular formando nuevos enlaces puente hidrégeno intermoleculares entre el compuesto
2b y el mismo solvente y que coincide con los resultados obtenidos cuando se realizaron estudios
similares con diferentes 2’-hidroxichalconas . La formacién de puente hidrégeno intermolecular
a expensas de la ruptura de puente de hidrégeno intramolecular se observd por espectroscopia
UV — visible. Para ello, se prepararon soluciones de 2b en ciclohexano, acetonitrilo y en metanol,
se registraron los espectros UV - visible y se observé un corrimiento hipsocromico de la banda de
menor energia tal cual lo indican los siguientes valores: Ans = 357 nm en ciclohexano, A,: = 356
nm en acetonitrilo y A.s: = 349 en metanol. Este comportamiento espectroscépico se atribuye a la
formacion de enlace de puente hidrégeno intermolecular entre el compuesto 2b y el metanol®.
Ademas, como ya se dijo, la ciclacién fotoquimica de 2b en metanol es poco eficiente (¢,(254 nm):
0,004 y ¢,(310 nm): 0,007) debido a que los procesos de desactivacion del estado electrénico
excitado, tales como, emisidon fluorescente, cambio de multiplicidad y conversidon interna,
compiten con el proceso de ciclacion.

Otro resultado interesante que observamos fue que la reaccidn de ciclacién térmica ocurre
con buen rendimiento cuando el solvente es metanol y la temperatura es de 60 °C. Asimismo, el
proceso de ciclacion de 2b también ocurre a temperatura ambiente (25 °C) pero requiere un
mayor tiempo de reaccion. Por otro lado, el enlace puente de hidrégeno intramolecular de 2b en
ciclohexano y en acetonitrilo es suficientemente fuerte como para que la reaccion térmica de
ciclacion de 2b no ocurra, mientras que si las mismas soluciones de 2b se irradian, se forma
eficientemente la 4-cromanona 2a. Ademas, de los resultados presentados en la Tabla 7, se
desprende que tanto la reaccion térmica como la reaccion fotoquimica de 2b ocurren en metanol,
siendo mas eficiente cuando la temperatura es de 60 °C. Este comportamiento sugiere que debe
existir una situacidn de compromiso entre los enlaces puente de hidrégeno intramolecular e
intermolecular en la solucién metandlica.

En el Esquema 12 se muestra el diagrama de energia potencial propuesto para la reaccion
de ciclacion fotoinducida y térmica del compuesto 2b y que se ajusta satisfactoriamente con
nuestros resultados experimentales, mostrando la dependencia que existe con la polaridad y
proticidad del solvente utilizado.
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Esquema 12. Diagrama de energia para la ciclacién del regioisomero 2b en la 4-cromanona 2a en
diferentes condiciones experimentales.

Del esquema se concluye que: 1) la transformacién del regioisomero 2b a la 4-cromanona
2a ocurre eficientemente a través de una reaccién fotoinducida electrociclica que involucra 6xn
cuando el solvente es acetonitrilo o ciclohexano y se lleva a cabo a temperatura ambiente; 2) la
reaccion periciclica se ve altamente favorecida por que existe un fuerte enlace puente de
hidrégeno intramolecular; 3) cuando el solvente es metanol, la fotorreaccion electrociclica ocurre
con muy baja eficiencia porque en este solvente el enlace puente de hidrégeno es intermoleculary
se favorece el proceso térmico de ciclacidn en el estado electrénico fundamental que involucra
una reaccién de adicién intramolecular de oxa — Michael; 4) el éxito de la reaccion de adicidn de
oxa — Michael se atribuye a la polarizacion del doble enlace debido a que se encuentra conjugado
con el grupo carbonilo. Como se produce un aumento de la densidad de carga positiva en el
carbono 3 del doble enlace, el ataque nucleofilico del grupo hidroxilo sobre dicha posicidn se ve
altamente favorecida produciéndose una eficiente ciclacion de tipo 6-exo-trig intramolecular para

20,21

dar el correspondiente anillo 4-cromanona . Cabe agregar que se obtuvieron resultados

similares para otras dos 2-hidroxifenonas estudiadas en este trabajo de Tesis.

Teniendo en cuenta todos los resultados experimentales presentados en este capitulo, se
propone que la reacciéon fotoquimica estudiada ocurre en dos pasos consecutivos: i) el
reordenamiento fotoquimico de Fries de los ésteres 1 —9 que dan los regioisémeros reordenados
y el correspondiente fenol vy ii) la ciclacién intramolecular del regioisémero orto para dar las
correspondiente 4-cromanonas. Dependiendo de la naturaleza del solvente la ciclacién ocurre a
través de una reaccidn electrociclica fotoinducida o a través de una reaccion de adicién
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intramolecular de tipo oxa-Michael. En el Esquema 13 se muestran las secuencias de reacciones
que sigue la reaccién fotoquimica estudiada para los ésteres 1 -9.

H.

o O O
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R O
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Esquema 13. Secuencias de reacciones que sigue la reaccion fotoquimica de Fries para los ésteres
1-9.

Como puede observarse en el Esquema 13, la via (a) describe el fotorreordenamiento de los
ésteres 1 — 9, donde se forman los regioisdmeros reordenados y los fenoles en los tres solventes
utilizados. Cuando el solvente es polar aprético o bien, no polar, el regioisémero orto sigue la via
(b) tal cual se indica en el esquema. El enlace puente de hidrégeno del regioisémero orto es
suficientemente fuerte que un proceso de transferencia de protén intramolecular del estado
excitado (ESIPT) tiene lugar eficientemente para formar el intermediario ceto cis en el estado
excitado. Dicho intermediario se desactiva por rotacion del doble enlace C-C del tautomero para
dar el intermediario ceto trans en el estado excitado que, a su vez, es el precursor del producto de
ciclacién. Finalmente, la reaccion de ciclacidn ocurre a través de una reaccién electrociclica que
involucra 6w para dar la correspondiente 4-cromanona. Este comportamiento suele observarse en
compuestos aromaticos que presentan en sus estructuras grupos B-hidroxicarbonilicos como en el
caso de la 2’-hidroxichalcona. De hecho, en el estado excitado «,t* de las 2’-hidroxichalconas, los
grupos fendlicos se tornan mds acidos y los grupos carbonilicos se tornan mads basicos
favoreciendo la transferencia intramolecular de protén vy, por lo tanto, la isomerizacién en el
sentido cis — trans de la 2’-hidroxichalcona *°.
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Cuando el solvente es metanol, el enlace puente de hidrégeno intramolecular se rompe
para dar lugar a un enlace intermolecular entre el regioisomero orto y el mismo solvente. En estas
condiciones la reaccion de ciclacion involucra la adicidon intramolecular de oxa — Michael, tal cual
se puede observar en la via (c) del Esquema 13, para dar finalmente la 4-cromanona. El éxito de la
adicién intramolecular de oxa — Michael se debe a que estdn dadas las condiciones necesarias para
que ocurra el ataque nucleofilico del grupo hidroxilo en la posicién B del doble enlace conjugado
con el grupo carbonilo.

Este trabajo de investigacion dio origen a una presentacidn en el XIX SINAQO que se realizd
en la ciudad de Mar del Plata en noviembre de 2013 y a un manuscrito que sera enviado para su
publicacion, titulado: “Photoinduced rearrangement of some aryl 3-methyl-2-butenoate esters”.
Autores: D. Iguchi, F. M. Cabrerizo, R. Erra Balsells and S. M. Bonesi*.

Conclusiones.

En este capitulo se estudid la fotoquimica de algunos 3-metil-2-butenoatos de arilo en
medio homogéneo. La irradiacién de los ésteres 1 — 9 en diferentes solventes orgdnicos y a dos
longitudes de onda de excitacion mostré que la fotorreaccidon ocurre en dos etapas consecutivas:
primero tiene lugar el fotorreordenamiento de Fries de los ésteres que dan los regioisémeros
reordenados y los correspondientes fenoles y, en una segunda etapa, el regioisémero orto, se
convierte sucesivamente en la correspondiente 4-cromanona en condiciones fotoquimicas y/o
térmicas, dependiendo marcadamente de la naturaleza del solvente de la fotorreaccidn.

La fotosensibilizacion con benzofenona del estado electrénico excitado triplete T,, el
qguenching del estado electrdnico excitado triplete T, con TMDD y el quenching fisico de la
fotoreaccidn y la emisidn fluorescente de los ésteres con para-dicianobenceno mostraron que el
estado excitado foto reactivo de los 3-metil-2-butenoatos de arilo es el estado electrénico
excitado singulete S;. Ademas, se concluyd que la poblacidon del estado electronico excitado
triplete T, de los ésteres por cruce de intersistema no genera fotoproductos y que éste se
desactiva rapidamente por via no radiativa (liberacion de calor al medio).

También se estudiaron los procesos fotofisicos involucrados en los procesos de
desactivacion de los estados electronicos excitados singulete y triplete a través de la
espectroscopia de emisidn fluorescente y fosforescente, respectivamente. Ademas, se demostré
que dichos procesos fotofisicos compiten con la fotorreaccidn, siendo éste otro canal de
desactivacion del estado electrénico excitado singulete.

Paralelamente, también fue posible demostrar que la formacién de las 4-cromanonas
ocurre a partir del regioisémero orto que se forma durante la irradiacion de los ésteres. Desde el
punto de vista mecanistico, logramos mostrar que la formacién de las 4-cromanonas depende
marcadamente de la naturaleza del solvente empleado para realizar las irradiaciones. Cuando los
solventes son no polares o polar apréticos, como ciclohexano y acetonitrilo, la formacién del
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nucleo 4-cromanona involucran una reacciéon electrociclica fotoinducida gracias a la existencia de
un fuerte enlace puente de hidrégeno intramolecular presente en el regioisémero orto. Una
transferencia de protén intramolecular en el estado excitado (ESIPT) genera el intermediario ceto
— cis que se isomeriza a la forma ceto — trans para dar finalmente la 4-cromanona, como ya se
mencioné mas arriba, a través de una reaccién electrociclica. Cuando el solvente es prético como
en el caso del metanol, la formacion de la 4-cromanona ocurre a través de la adicidon
intramolecular de oxa — Michael, un proceso térmico que ocurre durante la irradiacién. Sin
embargo, no se puede descartar completamente que haya un aporte fotoquimico en la formacion
del heterociclo a través de la reaccion electrociclica fotoinducida, si bien ésta ocurre con una
eficiencia cuantica muy baja.

Estos resultados son un aporte original sobre el estudio del fotorreordenamiento de Fries de
los 3-metil-2-butenoatos de arilo ya que la fotoquimica preparativa, la fotofisica y la elucidacién
mecanistica de la fotorreaccién no habia sido estudiada en profundidad.
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Las 4-cromanonas son compuestos heterociclicos que se caracterizan por presentar
propiedades terapéuticas muy importantes y diversas actividades farmacoldgicas, debido a que en
su estructura esta presente un anillo heterociclico: la benzo-4-piranona’. Asimismo, compuestos
heterociclicos que contienen un nucleo benzopirano en su estructura, también se caracterizan por
presentar propiedades bioldgicas similares. Por otro lado, las 4-cromanonas son sustratos que se
comportan como sintones en sintesis organica vy, ulteriores transformaciones quimicas, permiten
preparar una diversidad de productos que en su estructura contienen al nucleo benzo-4-piranona
asi como al nucleo benzopiranoz. Debido a esta dualidad, las cromanonas han sido denominadas
“sustratos privilegiados”>. En el Esquema 1 se muestran algunas de las estructuras de productos
naturales que contienen a los nucleos benzo-4-piranona y benzopirano y que, ademads, se destacan
por presentar propiedades bioldgicas.

HO O 0] OH
OH

o HC

(+)-Sappanone B Diversonol OH (-)- 15-Oxopuupehenol

T (= ?
OHC R X N~ O |
COL e )
MeO e \ """ MeO (@] m
OH O OMe

R: H Precoceno | .
Robustadial R: MeO Precoceno |l Cromakalin Lapachenol

Esquema 1. Productos naturales que presentan es su estructura los nucleos benzo-4-piranonay
benzopirano.

La relevancia del nucleo heterociclico 4-cromanona podemos describirla a través de los
siguientes ejemplos. Los Precocenos | y Il son insecticidas modernos pues inhiben la biosintesis de
hormonas juveniles de insectos®. Como productos naturales se aislaron de la planta
Ageratumhoustonianum, vulgarmente conocida como Agerata o Damansquino, debido a que dicha
planta biosintetiza a los Precocenos como defensa contra insectos. Cromakalin y sus derivados
homologos se caracterizan por presentar propiedades vasodilatadoras® mientras que Lapachenol
presenta foto afinidad por citocromo P450 y su derivado oxidado, B-lapachone, se la considera
como una nueva droga contra el cadncer también utilizada como sinergista por induccion
fotodinamica®. Los compuestos Robustadial y Sappanone B se aislaron de Eucalyptus spp y de
Caesalpiniasappan, respectivamente, y se caracterizan por ser bioisdsteros de las hidantoinas’.
Ademads, Sappanone B inhibe el crecimiento de propionibacteriumacnes, lipasas y presenta
actividad como antioxidante, mientras que, Robustadial y sus homdlogos se caracterizan por ser
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antifungicos contra Candida albicans, Cryptococcus neoformans y aspergillius fumigatus.
Organismos marinos son también una fuente de compuestos naturales que tienen valor
terapéutico, tales como los derivados de puupehenonas que se aislan de esponjas de la familia
Heteronema sp. y de esponjas del orden Verongida y Dictyoceratida®. Dichos compuestos se
caracterizan por contener el nucleo tetrahidroxantona en su estructura y, el caso de (-)-15-
oxopuupehenol es un ejemplo de un sesquiterpeno fusionado con el nidcleo benzopiranona que
presenta actividad antimalarica.

Por otro lado, el Esquema 2 muestra la importancia que tiene el nicleo 4-cromanona como
sintdn adecuado para la preparacién de una variedad interesante de derivados de 4-cromanonas.
El nucleo 4-cromanona se puede modificar si se aprovecha, por ejemplo, la reactividad del grupo
carbonilo. La acidez de la posicién o al grupo carbonilo permite introducir un reactivo electrofilico
RX en dicha posicidon mientras que aprovechando el cardcter electrofilico del carbono carbonilico,
el grupo carbonilo se puede reducir facilmente a grupo alcohol asi como verse favorecido el
ataque nucleofilico al carbono electrofilico. Asimimo, aprovechando la reactividad del anillo
aromatico de la 4-cromanona, se puede introducir una variedad de reactivos electrofilicos a través
de la reaccién de sustitucién electrofilica aromatica.

)

R

h o} R'—\
(0] \ / I/O
O

OH
NS I I @fk C— O
4-Cromanona (0] (@) (@)

Cromanol Cromeno Cromano

Esquema 2. Reactividad quimica del nicleo 4-cromanona.

Debido a las propiedades bioldgicas y terapéuticas que hemos descripto para algunos
productos naturales que contienen al nucleo benzo-4-piranona y benzopirano, la prepracion del
nucleo benzo-4-piranona ha sido un desafio constante en sintesis organica. Los métodos que se
han desarrollado para la preparacion de 4-cromanonas estan bien documentados en la literatura e
involucran: i) reaccion de condensacion de fenoles con acidos 3,3-dimetilacrilico o sus derivados
(reaccion de Friedel-Crafts y reordenamiento térmico de Fries)’; ii) reordenamiento de Claisen de
éteres propargilicos del fenol™; iii) condensacién de Knoevenagel de orto-hidroxiacetofenonas con
aldehidos y cetonas alifaticas, conocida como reaccién de Kabbe''. Dichas metodologias se
muestran en el Esquema 3. Cabe indicar que la condensacién de Knoevenagel (método de Kabbe)
es la metodologia mas practica y conveniente que se suele usar al momento de preparar 4-
cromanonas.
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Meétodo (i). Acilacion de Friedel-Craft y reordenamiento térmico de Fries.

ac. Pirofosférico (PPA)
1 00 °C

OH
N 0 AICI3
DS )J\)\
7 X POCl,
120 150°C

X=0H,Cl

Producto
Me S O3H mayoritario
70 °C

Meéotodo (ii). Reordenamiento de Claisen.

NEt2 \

R/ Z
215°C ) 70%

Meétodo (iii). Reaccion de Knoevenagel (Reaccion de Kabbe).

OH O_R
| o + RCHO

Y&
R// 25 °C R
e} (0]

DBU o pirrolidina ~N

23 - 60%

Esquema 3. Métodos para le preparacion de 4-cromanonas.

Sin embargo, una alternativa interesante y poco utilizada es la aplicacién del
fotorreordenamiento de Fries en la preparacion de 4-cromanonas. La propuesta consiste en
aplicar dicha fotorreaccién como un paso clave para la obtencidn del regioisémero orto, tal cual se
muestra en el Esquema 4. En una segunda etapa, la posterior ciclacidon intramolecular en medio
basico daria como producto la 4-cromanona. Esta estrategia fue utilizada exitosamente por

Miranda et al. para la obtencidon de Precoceno | y Precoceno Il partiendo del correspondiente 3-
metil-2-butenoato de arilo *

| ~© | - OH @/OW ©/OH
- / P fr—
R/ > P N R/ = o) R/ ¥
0 O

Esquema 4. Analisis retrosintético de derivados de 4-cromanona.

Recientemente, el grupo de trabajo donde se desarrollé el presente trabajo de Tesis,
informd una metodologia alternativa para la preparacion de 4-cromanonas, involucrando una
reacciéon fotoquimica en condiciones suaves y “one-pot”. La fotorreaccion se estudié sobre una
serie de 3-metil-2-butenoatos de arilo en un medio bifdsico y con catdlisis basica. El sistema
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heterogéneo o bifdsico esta constituido por una fase orgdnica (ciclohexano o benceno) y una fase
acuosa basica (solucion de NaOH al 10 %)™. En este estudio las 4-cromanonas se obtuvieron con
muy buenos rendimientos quimicos y se demostro la versatilidad de la fotorreaccién en cuanto la
misma se aplica no sdlo a ésteres arilicos sino que también a sistemas policiclicos (derivados del
naftaleno) y heterociclicos (derivados del sesamol y de la oxina). Ademas, esta metodologia one-
pot permite preparar 4-cromanonas en un solo paso de reaccion sin necesidad de aislar el
regioisémero orto.

Teniendo en cuenta la aplicaciéon de la fotorreaccion “one-pot” en la preparacion de 4-
cromanonas, se decidié continuar con el estudio de esta metodologia utilizando una serie de 3-
metil-2-butenoatos de arilo sustituidos en posicidon para y meta como sustratos con el objeto de
conocer los alcances y las limitaciones de la misma.

El estudio se realizd utilizando los 3-metil-2-butenoatos de arilo 1 — 5 presentados en el
Capitulo 2, ademas de los nuevos ésteres 10 — 20 que se sintetizaron empleando la metodologia
descripta en la literatura®. El Esquema 5 muestra las estructuras de los ésteres utilizados en este
estudio.

(I KA e ET

1:R=H  10:R=0CH; 16: R = OCH,
O~ 2:R=CH; 11:R=Ph W 17:R = CH,
/©/\H/Y 3:R=0Ph 12:R=tBu 18:R=Cl
R 0 4:R=Cl  13:R=CO(CH,)CH, 19: R = COGH,
5:R=NO, 14:R=CN 20: R = NO,

15: R = COOCHjs

Esquema 5. Reaccidén general para la preparacidn y estructuras de los 3-metil-2-butenoatos de
arilo.

La preparacion de los ésteres 10 — 20 es similar a la preparacién de los ésteres 1 -5, tal cual
se comento en el Capitulo 2, y consistié simplemente en hacer reaccionar el correspondiente fenol
sustituido con el cloruro de 3-metil-2-butenoilo en piridina a 0 °C durante 30 minutos (ver Capitulo
5). En todos los casos, los ésteres se obtuvieron con buenos a excelente rendimientos quimicos y
fueron aislados por cromatografia de adsorcién en columna de la mezcla de reaccién vy
caracterizados por métodos fisicos y por espectroscopia de RMN-'H y *C. En la Figura 1 se
muestran, a modo de ejemplo, los correspondientes espectros de RMN-"H de los ésteres 12y 14 y
en la Figura 2 se muestran los espectros de RMN-C de los mismos ésteres. La caracterizacion
completa de todos los ésteres esta detallada en el Capitulo 5 (Parte Experimental).
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Figura 1. Espectros de RMN-"H de los ésteres 12 y 14.
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Figura 2. Espectros de RMN-"2C de los ésteres 12 y 14.
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Como puede observarse de los espectros de RMN-'H de los ésteres 12 y 14, todos se
caracterizan por presentar sefales diagndsticos que los identifican (ver Figura 1). En todos los
casos se puede observar que las sefiales correspondientes al hidrégeno vinilico (H(8)) presentan
un desplazamiento quimico (ca. 5.95 ppm) similar para cada uno de los sustratos, indicando que la
posicién y naturaleza del sustituyente no lo afecta significativamente. De la misma manera, se
observa un comportamiento similar con las sefiales correspondientes a los hidrégenos de los
grupos metilo (H(10) e H(11)) para ambos ésteres. Como se observé en el Capitulo 2 los grupos
metilos presentan desplazamientos quimicos diferentes y esto se atribuye a que cada grupo metilo
se encuentra con un entorno electromagnético distinto. Para el caso de los hidrégenos H(11) de
ambos ésteres, se observa que las sefiales se ubican a un valor de & = 2,00 ppm por encontrarse
anti al grupo carbonilo, mientras que para el caso de los hidrégenos H(10) las sefales se ubican a
un valor de & = 2,25 ppm por encontrarse syn al grupo carbonilo. Por otro lado, las sefales
aromaticas presentan desplazamientos quimicos diferentes atribuibles al efecto del sustituyente
en posicién para respecto del grupo éster. Para el caso del éster 12, se observa que las sefiales
correspondientes a los hidrégenos H(2) y H(6) presentan un desplazamiento quimico igual a 7,04
ppm con una constante de acoplamiento (/) de 8,00 Hz y las sefiales correspondientes a los
hidrégenos H(3) y H(5) presentan un desplazamiento quimico igual a 7,41 ppm con la misma
constante de acoplamiento J. Para el caso del éster 14, que tiene un sustituyente aceptor de
electrones (el grupo ciano), los desplazamientos quimicos de los hidrégenos H(2)/H(6) se observa
a digual a 7,22 ppm y para los hidrégenos H(3)/H(5) se observa a & igual a 7,66 ppm, presentando
ambas sefiales la misma constante de acoplamiento J (8,60 Hz). En términos generales, podemos
decir que los ésteres sustituidos en posicién para con diferentes grupos donores y aceptores de
electrones solo presentan un significativo efecto del sustituyente sobre las sefales
espectroscopicas de los protones del anillo aromatico, como se acaba de describir para los ésteres
12 y 14, mientras que la cadena alifatica de los ésteres es insensible al cambio de la naturaleza del
sustituyente.

Los espectros de RMN-"2C de los ésteres 12 y 14 vuelven a mostrar un comportamiento
espectroscopico similar al observado para el nucleo protdn. Los carbonos de los metilos de la
cadena alifatica de los ésteres (C(10) y C(11), ver Figura 2) presentan desplazamientos quimicos
similares para ambos ésteres, con valores de o igual a 27,7 ppm y 20,6 ppm, respectivamente. El
desplazamiento quimico del C(8) también permanece insensible al cambio del sustituyente
observandose un valor de ¢ igual a 115 ppm. La seiial asignada al grupo carbonilo del éster 12
aparece en el espectro de RMN-"C a § igual a 165,1 ppm, mientras que para el éster 14, la misma
sefial se observa a campo mas alto, a un valor de 6 igual a 163,7 ppm. Las sefiales aromaticas de
los ésteres 12 y 14 muestran que el efecto del sustituyente es significativo tanto sobre los
carbonos C(2)/C(6) y C(3)/C(5) como sobre los carbonos C(4) y C(1), tal cual puede observarse en
los sendos espectros de RMN que se muestran en la Figura 2. Por ejemplo, el valor de & del C(4)
del éster 12 es igual a 120,9 ppm, mientras que para el mismo atomo de carbono en el éster 14, el
valor de d es igual a 109,2 ppm. Este cambio significativo en el desplazamiento quimico se atribuye
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a la naturaleza del sustituyente, en un caso, un grupo donor de electrones mientras que en el otro
caso, el grupo es un atractor de electrones.

Del andlisis de los espectros de RMN de *H como de ™C para los ésteres sustituidos en
posicion para se concluye que el efecto del sustituyente opera significativamente sobre el anillo
aromatico de los ésteres, tanto sobre el nlcleo protén como el nucleo carbono mientras que la
cadena alifdtica a,B-insaturada de dichos ésteres muestran ser insensibles a la naturaleza de los
sustituyentes donores y atractores de electrones.

Una vez finalizada la etapa de preparacion y caracterizacién de los ésteres 1 — 5y 10 - 20, se
estudié sistematicamente la reaccién fotoquimica de dichos ésteres sustituidos con grupos
donores y atractores de electrones. Para ello, se prepararon soluciones de los ésteres en
ciclohexano de concentracién de 0,010 M. Se tomaron 2 mL de dichas soluciones que se colocaron
en tubos de cuarzo de 1,3 cm de didmetro y luego, se agregd 1 mL de solucidn acuosa de KOH al
10 %. El sistema bifdsico se burbujed durante 15 minutos con Argén y luego las soluciones se
irradiaron con una longitud de onda de excitacion de 254 nm, a temperatura ambiente y con
fuerte agitacion para lograr la formacién de una emulsién. Las irradiaciones se siguieron por
cromatografia de adsorcién en capa delgada y por cromatografia gaseosa a diferentes intervalos
de tiempo. Para realizar el seguimiento cromatografico de la fotorreaccidon se tomaron alicuotas
previa interrupcidon de la fuerte agitacion, lo que permitié que se formen nuevamente las dos fases
inmiscibles y resultara facil tomar la alicuota de la fase organica (ciclohexano). En todos los casos,
las soluciones bifasicas se irradiaron hasta conversién total del éster segin se pudo confirmar al
seguir las irradiaciones por cromatografia de adsorcidn en capa delgada (ccd). Las irradiaciones
también se llevaron a cabo en escala preparativa con el objeto de aislar de la mezcla de reaccién
las 4-cromanonas formadas y posteriormente caracterizarlas espectroscdpicamente. Una vez
completada la irradiacidon en escala preparativa, se separd la fase organica de la fase acuosa
basica, y de la primera se evaporo el solvente a presion reducida obteniéndose en la mayoria de
los casos un residuo sélido, mientras que en otros casos, se obtenia un residuo oleoso. Una vez
aislados los fotoproductos (las 4-cromanonas) por cromatografia de adsorcién en columna de silica
gel a partir del residuo de reaccidn, éstos se identificaron por métodos fisicos y caracterizaron por
métodos espectroscépicos (RMN-'H y °C) tal cual se indica en el Capitulo 5 (Parte Experimental).
Las condiciones experimentales tanto en escala analitica como en escala preparativa habian sido
optimizadas oportunamente para la fotorreaccion del 3-metil-2-butenoato de fenilo (éster 1)
donde se obtenia a la 2,2-dimetil-4-cromanona (1a) cuantitativamente (ver Tabla 1)*. Por este
motivo, se decidié aplicar la misma metodologia a los ésteres 2 — 15.

En el Esquema 6 se muestra la fotorreaccion estudiada para una serie de 3-metil-2-
butenoatos de arilo sustituidos en posicidn para y en la Tabla 1 se muestran los rendimientos
guimicos obtenidos para las 4-cromanonas sustituidas en posicion 6.
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OW hv O
0] ciclohexano: NaOH 10 % R

R Ar; 25 °C
1:R=H 10: R = OCH,4 o}
2:R=CH, 11:R=Ph
3:R=8P% 12'R - £Bu 1a-5ay 10a- 15a
4:R=Cl 13:R=CO(CH,)CH,
5:R=NO, 14:R=CN

15: R = COOCH,4

Esquema 6. Fotorreaccidn de 3-metil-2-butenoatos de arilo sustituidos en posicién para.

Tabla 1. Rendimientos quimicos de 4-cromanonas sustituidas en posicion 6.

Sustrato At (min) Conversion (%) Rendimiento® (%)
1: HP 60 70 1a: 100
2: CH, 90 95 2a: 83

2: CH;* 120 100 2a: 95

3: PhO 60 98 3a: 100
4: Cl 90 95 4a: 71
4:CI 115 94 4a: 95
5:NO, 105 79 5a: 40°
5: NO,® 105 80 5a: 98
10: OCH; 60 100 10a: 100
11: Ph 90 95 11a: 96
12: t-Bu 125 100 12a: 90
13: CO(CH,);CH; 100 92 13a: 94
14: CN 90 95 14a: 96
15: COOCH; 120 95 15a: 90

®Los rendimientos estan calculados con respecto al material de partida.

®Dato obtenido de la referencia 12.

“Condiciones estandar, solvente organico: benceno

9Se obtuvo para-nitrofenol con 53% de rendimiento

Condiciones estandar, solvente organico: benceno; catalisis bésica Cs,COs (s)

De la Tabla 1 se observa que la reaccién fotoquimica one-pot de los ésteres permite obtener
las correspondientes 4-cromanonas con rendimientos buenos a excelentes, independientemente
de la naturaleza del sustituyente presente en el nucleo aromatico. Claramente, los sustratos con
sustituyentes donores de electrones en el anillo aromatico presentan mejores rendimientos
qguimicos que los grupos atractores de electrones, cuando el solvente orgdnico del sistema bifasico
es ciclohexano. Por ejemplo, para los sustratos con sustituyentes tales como alquilo, arilo, metoxi
o fenoxi, los rendimientos quimicos de formacién de las 4-cromanonas son muy buenos a
cuantitativos. Ademas, aquellos sustratos con grupos sustituyentes atractores de electrones
unidos al anillo aromatico, tales como cloro, butirilcetona, ciano o carboxilato de metilo, también
dieron origen a las correspondientes 4-cromanonas con muy buenos rendimientos quimicos.

Cuando se reemplazé en el sistema bifasico al solvente ciclohexano por benceno, se observo
que la irradiacion de los ésteres 2 y 4 dan las correspondientes 4-cromanonas (2a y 4a) con buenos
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rendimientos, siendo en todos los casos mejores que en ciclohexano. Este comportamiento se
puede atribuir al hecho que el benceno, ademas de ser el solvente de reaccion, se comporta como
fotosensibilizador de energia singulete. Dado que los experimentos se llevan a cabo con una
longitud de onda de excitacidon de 254 nm, el solvente absorbe toda la radiacién excitdndose al
estado electrénico excitado singulete. Desde alli, el benceno transfiere la energia al sustrato
poblando su estado electrénico excitado singulete, el que es el estado electrdnico foto reactivo y
desde donde ocurre el fotorreordenamiento de Fries, tal cual se demostré satisfactoriamente en
el Capitulo 2 de este trabajo de Tesis. En una segunda etapa, el intermediario 2-hidroxifenona que
se encuentra en su forma anidnica, se cicla a través de una ciclacidn intramolecular de tipo oxa-
Michael para dar la correspondiente 4-cromanona. Mas adelante en este capitulo se presentara el
mecanismo de la reaccién estudiada.

En el caso del 3-metil-2-butenoato de 4-nitrofenilo (5) se observd un comportamiento
fotoquimico diferente. Cuando se irradié una solucién bifasica de 5 en las mismas condiciones
experimentales antes descripta, se observo la formacion de un 40 % de 6-nitro-4-cromanona (5a)
acompafiada de un 58 % de p-nitrofenol (5b). Este comportamiento se puede atribuir a un proceso
de fotosolvdlisis del éster 5 que compite significativamente con la ciclacidn intramolecular. Con el
objeto de minimizar la formacién de p-nitrofenol y favorecer la formacion de 5a, se repitid el
experimento irradiando una solucién bencénica del éster 5 y en presencia de Cs,CO; (sélido) como
catalizador bdsico. En esta condicion heterogénea se logré obtener a la 6-nitro-4-cromanona (5a)
con un 98 % de rendimiento.

Estos resultados muestran que el método fotoquimico bifdsico “one-pot” es un método
alternativo de preparacion de 4-cromanonas, simple, facil de llevar a cabo, permitiendo obtener a
las 4-cromanonas sustituidas en posicién 6 con muy buenos rendimientos quimicos y en tiempos
breves de reaccién (60 — 125 minutos). Desde el punto de vista practico, el “work-up” de la
fotorreaccién es sencillo pues sélo consiste en separar la fase orgdnica de la fase acuosa. El
posterior tratamiento standard de la fase organica (lavado, secado, evaporacion del solvente)
permite obtener a las 4-cromanonas luego de su aislamiento por cromatografia de adsorcion en
columna de la mezcla de reaccion.

Considerando que el método bifasico resultd ser muy uatil en la preparacién de 4-
cromanonas a partir de 3-metil-2-butenoato de arilo, donde el grupo arilo fue igual a fenilo, fenilos
sustituidos en posicidn para y sistemas polinucleares (naftilo) y heterociclicos, se decidié extender
el alcance de esta reaccién fotoquimica a una serie de ésteres de arilo sustituidos en posicién
meta con grupos donores de electrones tales como metilo y metoxi asi como con grupos
atractores de electrones, tales como cloro, acetilo y nitro. Las estructuras de dichos ésteres 16 —
20 se muestran en el Esquema 5. Dado que dichos ésteres no son comerciales, se procedid a
prepararlos de acuerdo a la metodologia antes descripta para los ésteres 2 — 15. En todos los
casos, dichos ésteres se obtuvieron con buen rendimiento y se caracterizaron por métodos fisicos
y espectroscopicos. En la Figura 3 se muestra, por ejemplo, los espectros de RMN de *H y **C del
éster 19. Como ya se indicd mas arriba, la caracterizacién completa de todos los ésteres estd
detallada en el Capitulo 5 (Parte Experimental).
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Figura 3. Espectros de (a) RMN-"H y (b) RMN-"3C del éster 19.
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En el espectro de RMN-'H del éster 19 puede observarse claramente las sefiales aromaticas
gue corresponden a un patrén de sustitucién meta no solo por los valores del desplazamiento
qguimico de las sefiales sino también por las constantes de acoplamiento. De hecho, cada uno de
los hidrégenos aromaticos se distingue satisfactoriamente, a saber, 6H(4) = 7,78 ppm; 6H(2) = 7,66
ppm; 8H(5) = 7,44 ppm y OH(6) = 7,30 ppm y presentan las correspondientes constantes de
acoplamiento J, y J.. Por otro lado, en el mismo espectro, también se observan las sefiales de los
protones de la cadena alifdtica a,B-insaturada. Nuevamente, las seflales correspondiente al
hidrégeno vinilico (H(8)) y a los hidrégenos de los grupos metilos (H(10) e H(11)) no se ven
afectados por la naturaleza y la posicidon del sustituyente, que para el éster 19 es el grupo acetilo.
De hecho, los valores de los desplazamientos quimicos de dichos protones son 5,91 ppm, 2,25
ppmy 2,00 ppm, respectivamente. Ademas, la sefal de los hidrégenos del grupo acetilo (H(13)) se
observa a § igual a 2,62 ppm. Finalmente, se puede concluir que las sefiales de la cadena alifaticas
o,B-insaturada del éster sustituido en posicién meta presentan desplazamientos quimicos que son
similares a los ésteres sustituidos en posicién para tales como los ésteres 12 y 14.

En el espectro de RMN-C del éster 19 se vuelve a mostrar un comportamiento
espectroscopico similar al observado para el nucleo protén. Los carbonos de los metilos de Ila
cadena alifatica a,B-insaturada del éster (C(10) y C(11), ver Figura 3b) presentan desplazamientos
guimicos igual a 27,7 ppm y 20,5 ppm, respectivamente, y son similares a los observados para los
sustituidos en posicion para (ésteres 12 y 14, ver Figura 2). Asimismo, el desplazamiento quimico
de los C(8) y C(9) también permanecen insensibles a la posicidon y naturaleza del sustituyente
observandose valores de ¢ igual a 114,8 ppm y 150,9 ppm, respectivamente. Por otro lado, se
observa en el espectro de RMN-"C una sefial adicional que se asigné al carbono del grupo metilo
de la metilcetona con un valor de & igual a 26,6 ppm. La sefial asignada al grupo carbonilo del éster
19 aparece en el espectro de RMN-"C a 164,8 ppm mientras que el grupo carbonilo de la
metilcetona aparece a 197,1 ppm. Con respecto a las sefiales aromaticas, todos los carbonos del
anillo bencénico se distinguen satisfactoriamente, tal cual se puede observar en la Figura 3b la
asignacion realizada sobre cada una de las sefiales.

Del andlisis de los espectros de RMN de 'H como de C para los ésteres sustituidos en
posicion meta (ésteres 16 — 20) se concluye que el efecto del sustituyente opera
significativamente sobre el anillo aromatico de los ésteres, tanto sobre el nucleo protéon como el
nucleo carbono mientras que la cadena alifatica o.,-insaturada de dichos ésteres son insensibles a
la naturaleza de los sustituyentes donores y atractores de electrones.

R O\”/Y hv R O O
+
(0] ciclohexano: NaOH 10 %
Ar; 25°C
16: R = OCHs O R O
17: R = CHg 16b - 20b 16¢ - 20c
18: R =Cl
19: R = COMe
20: R = NO;

Esquema 7. Fotorreaccidn de 3-metil-2-butenoatos de arilo sustituidos en posicidn meta.
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Una vez preparados los ésteres 16 — 20, los mismos se irradiaron sistematicamente
empleando la metodologia antes descripta para los ésteres 2 — 15. La fotorreaccion estudiada se
muestra en el Esquema 7 y los resultados obtenidos se muestran en la Tabla .

Tabla 2. Rendimientos quimicos de 4-cromanonas sustituidas en posicién 5y 7.

Sustrato At (min) Conversién (%) Rendimiento® (%)

16: OCH; 65 95 16b: 51; 16c: 42
17: CHs 65 90 17b: 50; 17c: 39
18: Cl 105 65 18b: 51; 18c: 41
19: COMe 120 70 19b: 51; 19c¢: 40
20: NO,° 460 34 20b: 59% 20c: 0
20: NO,* 70 10 20b: 30°%; 20c: 0

®Los rendimientos estan calculados con respecto al material de partida por CG. ®Condiciones estandar, solvente
s . TN s . 4 .. s d

organico: benceno; catalisis basica Cs,CO; (s). ‘Condiciones estandar, solvente orgénico: benceno. "Se obtuvo m-

nitrofenol con 17,6 % de rendimiento. °Se obtuvo m-nitrofenol con 70 % de rendimiento.

De los resultados presentados en la Tabla 2, se puede observar que para los ésteres 16, 17,
18 y 19 la fotorreaccion ocurre eficientemente obteniéndose las correspondientes 4-cromanonas
sustituidas en posicién 7 (16b — 19b) y en posicién 5 (16c — 19c) con buenos rendimientos
guimicos, siendo nuevamente los tiempos de irradiaciéon breves entre 65 y 120 minutos. También
se puede observar en la misma tabla que las 4-cromanonas b y ¢ (ver Esquema 7) se forman en
una relacién de 1,25 a 1 independientemente de la naturaleza donora o atractora de electrones
del sustituyente unido al anillo aromatico con excepcidn del grupo nitro (20). En este Ultimo caso y
en nuestras condiciones experimentales, sélo se forma exclusivamente la 7-nitro-4-cromanona
(20b) acompafiada de cantidades significativas de meta-nitrofenol. Ademas, la fotorreaccion de 20
se llevo a cabo en un sistema heterogéneo constituido por benceno como solvente y Cs,CO; (s)
como catalizador basico requiriendo un mayor tiempo de reaccion (460 minutos). El uso de Cs,CO;
como catalizador fue beneficioso para efectuar la reaccion fotoquimica. Cuando la misma
fotorreaccidon del éster 20 se llevd a cabo en el sistema bifasico (benceno — solucion acuosa de
NaOH 10%), la 4-cromanona 20b se obtuvo con un 30 % de rendimiento acompafiada de un 70 %
de meta-nitrofenol. Queda claro entonces, que en estas condiciones bifasicas, la fotosolvdlisis del
éster 20 es un proceso muy eficiente que compite fuertemente con la ciclacién intramolecular
para dar la correspondiente 4-cromanona.

Estos resultados muestran nuevamente que la fotoreaccion “one-pot” en medio
heterogéneo (bifasico) de los 3-metil-2-butenoato de arilo es una metodologia alternativa, suave
y conveniente para la preparacién de 4-cromanonas. Ademads, se ha logrado mostrar el alcance de
la fotorreaccién no sdlo para los ésteres sustituidos en posicidn para, ésteres aromaticos
polinucleares y heteronucleares, sino que también para los ésteres sustituidos en posicidn meta.
Por otro lado, la fotorreaccion estudiada ocurre eficientemente para una serie importante de
ésteres sustituidos con grupos donores y atractores de electrones.

Como ya se ha mencionado mas arriba, de las irradiaciones llevadas a cabo en escala
preparativa se aislaron y caracterizaron por métodos espectroscdpicos todas las 4-cromanonas
preparadas por el método fotoquimico one-pot. En la Figura 4 se muestran, a modo de ejemplo,
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los espectros de RMN-"H de tres 4-cromanonas sustituidas en posiciones 6, 7y 5y en la Figura 5
los correspondientes espectros de RMN-2C de las mismas 4-cromanonas con el objeto de
evidenciar las sefiales caracteristicas de las mismas. La caracterizacién espectroscopica completa
de todos los ésteres preparados por el método bifasico “one-pot” se describen detalladamente en

el Capitulo 5 (Parte Experimental).

H(9)
H(4") n
H(2) v H(3) b /
4
HE)  H) Y, / H(®) | /!
/L_,N\J”WUL )‘k ,\_,j
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Figura 4. Espectros de RMN-'H de las 4-cromanonas 11a, 19b y 19c.

Los espectros de RMN-"H de las 4-cromanonas 11a, 19b y 19¢ muestran que las sefiales de
los hidrégenos correspondientes al nucleo 4-piranona (grupo metileno; H(3) y grupos metilo; H(9))
son insensibles a la naturaleza y a la posicion del sustituyente en el nlcleo aromatico. De hecho, el
grupo metileno (H(3)) presenta un desplazamiento quimico igual a 2,76 ppm para las tres 4-
cromanonas analizadas asi como el desplazamiento quimico de los grupos metilo (H(9)) es igual a
1,50 ppm. Por otro lado, los mismos espectros muestran claramente las sefiales atribuibles a los
hidrégenos aromaticos para cada una de las 4-cromanonas, donde fue posible asignar las sefiales a
cada uno de los nucleos, su multiplicidad y constantes de acoplamiento, tal cual se muestra en la

Tabla 3.

Tabla 3. Datos espectroscdpicos de las 4-cromanonas 11a, 19b y 19c.

Sustituyente H(5) H(6) H(7) H(8)
6-Ph 5:8,12 ppm; d; - 8: 7,74 ppm; dd; 5: 7,03 ppm; d;
Jn: 2,4 Hz Jn:2,4Hzy J,:8,6Hz  J,: 8,6 Hz
7-CH;CO 5:7,92 ppm; d; 8:7,51 ppm; dd; ---- 5:7,49 ppm; d;
Jo: 8,8 Hz Jn:1,4Hzy J,: 8,8 Hz Jn: 1,4 Hz
5-CH3;CO - 8: 6,96 ppm; dd; 8: 7,46 ppm; dd; 5: 6,72 ppm; dd;

Jn:10HzyJ):84Hz  J:73HzyJ):84Hz  J,,:1,0HzyJ,: 7,3 Hz

75



Capitulo 3 | Preparacién fotoquimica de derivados de 4-cromanonas one-pot en medio heterogéneo (bifasico)

(2
C(9)
c@3)

) '/ ?7)

c(3)

c(1) (8

‘}(Sa) C(2) solvente

c4) C(8b) C(s‘ | a

C(9)

8 820 /9
; : ‘
6 473
DA C(e) C(8)
0 11 19¢ C(7) €) c3)

& C(5)' @) Solvente c(11)

Cc(10) C(8b) c(5a) e '
| MG |
I 1 | | |
c(9)

1 3ed Lo

1110 g
s 4.3
19?!;?4 @)
¢ C(5) C(6)
Solvente
/
c(10
( )C(4) a(8b) c(5a)
'ZI].O'I'1:30'I'1I70'I'1I50'I'1I30'I'1I10'I'9IO'8IO'7I0'()!0'5IO";0'3IO'2IO'£0'1)

ppm

Figura 5. Espectros de RMN-"C de las 4-cromanonas 11a, 19b y 19c.
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Asimismo, podemos observar de los datos presentados en la Tabla que los
desplazamientos quimicos de los nucleos proténicos varian significativamente dependiendo de Ia
naturaleza y posicidon del sustituyente, comportamiento que no se observa para el nucleo 4-
piranona. Adicionalmente, podemos comentar que en el espectro de RMN-'H del compuesto 11a
se observan las senales correspondientes a los protones del grupo fenilo, como sustituyente en
posicién 6 y para los compuestos 19b y 19¢ se observan en sus respectivos espectros de RMN-'H
las sefiales correspondientes a los protones del grupo metilo (H(11)).

Los espectros de RMN-C de las 4-cromanonas 11a, 19b y 19¢c muestran que los
desplazamientos quimicos de los nucleos de carbono que pertenecen al anillo 4-piranona son
insensibles a la posicidn y a la naturaleza del sustituyente unido al ndcleo aromatico, tal cual se
muestra en la Tabla , a excepcidon de los carbonos C(5a) y C(8a). Adicionalmente, en la misma
tabla, se agregaron los datos parciales correspondientes a la 6-t-butil-4-cromanona y a la 6-
metoxi-4-cromanona con el objeto de mostrar que el sustituyente efectivamente no afecta las
sefiales espectroscépicas.

Tabla 4. Desplazamientos quimicos parciales de las 4-cromanonas 11a, 19b y 19c.

Sustituyente C(2) C(3) Cc(4) Cc(9)
6-Ph 79,4 48,9 192,6 26,7
7-CH;CO 79,7 48,8 192,1 26,6
5-CH;CO 79,5 48,8 192,0 26,5
6-t-Bu 79,3 48,7 192,1 26,7
6-CH;0 79,6 48,8 194,8 264

Finalmente, las sefiales de los atomos de carbono que corresponden al anillo aromatico,
incluidos los nucleos C(5a) y C(8a), presentan desplazamientos quimicos que si varian segun la
posicién y naturaleza del sustituyente, como bien puede observarse en los espectros que se
muestran en la Figura 5.

De los espectros de RMN de los ésteres y las 4-cromanonas sustituidas que hemos descripto
detalladamente muestran que cada familia de compuestos presenta una significativa correlacién
espectroscopica habiendo sido facil la asignacién de las sefales a los nlcleos protdn y carbono que
permitié univocamente elucidar las estructuras de los sustratos ésteres asi como de los productos
heterociclicos.

Como ya hemos dicho, el anillo aromatico es aquel que muestra una significativa
sensibilidad a la naturaleza de los sustituyentes y, por tal motivo, se estudid el efecto del
sustituyente a través de las correlaciones de Hammett™. Para realizar este tipo de analisis
espectroscopico, el nicleo °C es frecuentemente utilizado por que se caracterizan por presentar
un amplio rango de desplazamientos quimicos para una vasta familia de sustituyentes, tanto
donores como aceptores de electrones. Este tipo de analisis permite obtener informacion del
efecto del sustituyente en un modo cuantitativo correlacionando el desplazamiento quimico

13a

(6(CRr)) de las 4-cromanonas con la constante del sustituyente ¢ . La ecuaciéon de Hammett es
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netamente empirica y, simplemente, se obtiene a partir de las constantes de ionizacién de los
acidos carboxilicos sustituidos en posicién para o meta en agua, de acuerdo a la siguiente
expresion:

S
COOH Ky - CO0
R—(j/ R@/ _ o = log(Kg) - 1og(Ky)
— =
H,0; 25 °C

Cuando las mediciones se realizan en otras condiciones experimentales, la expresion general de la
ecuacién de Hammett se describe de la siguiente manera:

log(KR) - log(Ky) = p.c

En esta expresidn aparece un nuevo parametro, p, que se lo denomina constante de reaccion y
define la sensibilidad del proceso que se estudia frente a los diferentes sustituyente. Obviamente,
el valor de p es igual a 1,00 cuando las mediciones sobre el equilibrio acido bases de los acidos
carboxilicos se realizan en H,0 a 25 °C. La metodologia empirica desarrollada por Hammett no solo
se limita a equilibrios acido base, sino que también se aplica para estudiar el efecto del
sustituyente sobre reacciones quimicas a través de las constantes de velocidad, equilibrios acido
base de otros nucleos aromadticos, parametros fotofisicos (por ejemplo, constantes de emisidon
fluorescente), parametros espectroscépicos (UV-visible e IR) e incluso en espectroscopia de
RMN™,

Considerando que se han preparado una serie de 4-cromanonas sustituidas, resultd
interesante aplicar la ecuacién de Hammett sobre el desplazamiento quimico del nucleo *C de los
atomos de carbono en posicion meta y para respecto del sustituyente R. Las Figuras 6 y 7
muestran las correlaciones lineales de Hammett para los carbonos C-8a (posicion para) y C-8
(posicidn meta) obtenidas para las 4-cromanonas sustituidas en posicion 6.
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Figura 6. Correlacidn lineal de Hammett del desplazamiento quimico de C-8a con G, para las 4-
cromanonas sustituidas en posicion 6.
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Figura 7. Correlacion lineal de Hammett del desplazamiento quimico de C-8 con o, para las 4-
cromanonas sustituidas en posicion 6.

Como era de esperarse, de ambas figuras se puede observar que la ecuacion de Hammett se
verifica satisfactoriamente. En el caso de la Figura 6, la correlacién lineal de §(C-8a) vs. o, arroja
un valor de p igual a 5,19 (r*: 0.9897). La magnitud de p nos indica claramente que los efectos
inductivos y resonantes de los sustituyentes se transmiten sobre el atomo de carbono en posicidn
para (C-8a) mas eficientemente que en los acidos carboxilicos aromaticos para sustituidos (p =
1,00) produciendo un desarrollo de carga en dicha posicidn. El signo positivo de p nos indica que
los sustituyentes atractores de electrones aumentan el desarrollo de carga sobre el C-8a. La
informacidn que nos brinda la magnitud y el signo de p esta de acuerdo con el hecho que sobre el
C-8a se produce una densidad de carga positiva teniendo en cuenta que la sefial del C-8a aparece
en el espectro de RMN-"2C a campos bajos cuando los sustituyentes son atractores de electrones y
a campos altos cuando los sustituyentes son donores de electrones. En el caso de la correlacidn
lineal de Hammett de §(C-8) con o, (ver Figura 7) se obtiene una magnitud de p igual a 1,14 (r*:
0,9824) indicando que los efectos inductivos y resonantes de los sustituyentes se transmiten con
menor eficiencia que en el caso anterior. Nuevamente, el signo positivo de p indica que hay un
desarrollo de carga sobre el C-8.

La Figura 8 muestra la correlacién lineal de Hammett de §(C-5a) con o, para las 4-
cromanonas sustituidas en posicion 7. Nuevamente, la ecuacion de Hammett se verifica
satisfactoriamente para esta familia de 4-cromanonas.
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Figura 8. Correlacidn lineal de Hammett del desplazamiento quimico de C-5a con G, para las 4-
cromanonas sustituidas en posicién 7.

La correlacion lineal de §(C-5a) vs. o, arroja un valor de p igual a 8,82 (r*: 0.9832). El
comportamiento es similar al observado para el caso de las 4-cromanonas sustituidas en posicién
6 donde los efectos inductivos y resonantes de los sustituyentes se transmiten sobre el dtomo de
carbono en posicion para (C-5a) mas eficientemente que en los acidos carboxilicos aromaticos
para sustituidos (p = 1,00). Asimismo, el signo positivo de p indica que los grupos atractores de
electrones aumentan la densidad de carga que se genera sobre el C-5a. También se analizd el
efecto del sustituyente sobre el C-5, posicion meta respecto del sustituyente. En este caso, la
correlacién lineal arrojé un valor de p igual a 2,26 (r’: 0,9951), mostrando un comportamiento
similar al descripto para el caso de las 4-cromanonas sustituidas en posicion 6. Resulta interesante
hacer notar que el valor de p para las 4-cromanonas sustituidas en posicién 7 es mayor que el
valor de p para las 4-cromanonas sustituidas en posicidn 6. Esta diferencia en los valores de p se
atribuye a la diferente naturaleza de los sustituyentes unidos directamente a los C-8a y C-5a, el
grupo alcoxi y el grupo metilcetona, respectivamente. En el caso del grupo alcoxi unido al C-8a,
como el sustituyente es donor de electrones por efecto resonante se favorece una neutralizacion
parcial en el desarrollo de la carga positiva sobre el C-8a. Mientras que en el caso del grupo
metilcetona, al tratarse de un grupo atractor de electrones, por efecto resonante se favorece un
aumento adicional del desarrollo de la carga positiva sobre el C-5a, lo que se traduce en un valor
de p mayor.

También se ha estudiado el efecto del sustituyente sobre la familia de las 4-cromanonas
sustituidas en posicion 5 y los resultados obtenidos se muestran en la Figura 9 para la correlacion
lineal de Hammett entre C-8 (posicion para) y G,.
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Figura 9. Correlacion lineal de Hammett del desplazamiento quimico de C-8 con o, para las 4-
cromanonas sustituidas en posicién 5.

La correlacion lineal muestra que la ecuacion de Hammett se verifica satisfactoriamente
para las 4-cromanonas sustituidas en posicion 5, si bien el nimero de sustituyentes estudiados son
limitados. Esta correlacion arroja un valor de p igual a 22,94 indicando que los efectos inductivos y
resonantes de los sustituyentes se transmiten eficientemente al C-8. Resulta interesante hacer
notar en esta correlacién que el dato correspondiente al sustituyente R = COMe no se ajusta a la
ecuacion de Hammett. El motivo de este comportamiento se deberia posiblemente a que el grupo
acetilo no es coplanar con el anillo aromatico, tal cual se intenta mostrar en el Esquema 8. Por lo
tanto, el efecto resonante no se transmite eficientemente como se esperaria y sélo operaria el
efecto inductivo del grupo acetilo sobre el C-8.

C-8

Esquema 8. Posible conformacion del grupo acetlio.

Un efecto similar se observa al analizar los desplazamientos quimicos de los atomos de
hidrégeno H-6 y H-8 de la 5-acetil-2,2-dimetil-4-cromanona, tal cual se puede inferir a partir de los
siguientes datos:

Sustituyente R H-6 H-8
H 6,95 ppm 7,03 ppm
COMe 6,96 ppm 6,97 ppm
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Los valores de los desplazamientos quimicos de dichos atomos de hidrégeno muestran
claramente que no se ven afectados por la presencia del grupo acetilo en posicién 5,
concluyéndose una vez mas que el plano que contiene al grupo acetilo presenta un angulo diedro
proximo a 90 ° con respecto al plano que contiene al nlcleo 4-cromanona (ver Esquema 8).

A partir de los resultados presentados se puede concluir que las 4-cromanonas sustituidas
en posicidn 5, 6 y 7 siguen la ecuacion de Hammett, lograndose cuantificar la trasmisidn del efecto
inductivo y resonante del sustituyente a través de la constante p.

Paralelamente, también hemos analizado el aspecto mecanistico de la reaccién fotoquimica
“one-pot” en un sistema bifasico de los ésteres 1 — 20 y hemos propuesto un mecanismo de
reaccién teniendo en cuenta los resultados obtenidos en este estudio como aquéllos previamente
publicados™. En base a los antecedentes mecanisticos previos observados sobre esta reaccién
fotoquimica en sistema bifasico, podemos proponer que la fotorreaccién de los ésteres 1 — 20
ocurre también en dos etapas consecutivas tal cual se muestra en el Esquema 9 para el caso del
éster 3-metil-2-butenoato de para-metoxifenilo.

0
O/U\)\ OH O o@m

o]
hv Z J
c}i<c(|)o|_r|1exano ) H;CO I
10 %
OMe OMe OMe
Etapa 1: Fotorreordenamiento Etapa 2: Ciclacion intramolecular
de Fries de oxa-Michael

Esquema 9. Fotorreaccion de 3-metil-2-butenoato de para-metoxifenilo (10) en sistema bifasico.

Tal cual se observa en el esquema, la primera etapa involucra el fotorreordenamiento de
Fries del éster 10 que da origen al regioisémero orto reordenado (ll), o sea, la correspondiente 2’-
hidroxifenona. Luego, en el medio basico en el que se lleva a cabo la fotorreaccién, se genera in
situ el correspondiente ion fendxido debido a la acidez que caracteriza al grupo fenol presente en
la 2’-hidrofenona (Il). En una segunda etapa, dicho ion fendxido ataca eficientemente al carbono 3
del sistema a,B-insaturado para dar lugar a la correspondiente 4-cromanona 10a. Como puede
verse en el esquema, la formacién de la 6-metoxi-4-cromanona (10a) ocurre a través de una
ciclaciéon intramolecular de tipo oxa-Michael siendo dicha ciclacién un proceso térmico. La
eficiencia de la reaccién de ciclacidn térmica de la 2’-hidroxifenona (ll) se atribuye a la polarizacidn
del doble enlace debido a la conjugacién con el grupo cetona, lo cual determina la ocurrencia del
ataque nucleofilico del grupo fendxido, que es un mejor nucledfilo que el grupo hidroxilo,
exclusivamente sobre el carbono 3 del doble enlace. Este ataque nucleofilico es consistente con la
reactividad observada para compuestos carbonilicos o,p-etilénicos que siguen las reglas de
Baldwin formando ciclos de seis miembros a través de una ciclacién de tipo 6-endo-dig para dar el
nucleo heterociclico 4-piranona®. Este tipo de ciclacién 6-endo-dig se observa cominmente en la
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preparacion de flavonas a partir de chalconas y andlogos. Un trabajo interesante realizado por
Miranda y colaboradores muestra la ciclacién 6-endo-trig de un intermediario de tipo chalcona, en
su forma anidnica, para la preparacién de derivados de flavonas. En este ejemplo, la chalcona se
obtiene a partir del fotorreordenamiento de Fries de fenilpropinoatos de arilos tal cual se muestra
a continuacion®™.

(0]
Ciclacion 6-endo-trig
07 ow del ion fenéxido
Ph O _Ph
hV k% K2003 |
Ph R
ciclohexano acetona R=MeO 45%
R O R=Me 85%
Paso 1: Fotorreordenamiento Paso 2: Ciclacion intramolecular
de Fries de oxa-Michael

La propuesta de dos etapas consecutivas que da origen a las correspondientes 4-
cromanonas a través del método bifasico se ilustra para el éster 10 en la Figura 10. Dicha figura se
construyé realizando el seguimiento de la fotorreaccion del éster 10 a diferentes intervalos de
tiempo de irradiacion por HPLC. Para ello, se prepararon nueve soluciones del éster 10 en
ciclohexano de concentracion igual a 1,0x10° M (volumen igual a 2 mL) y se agregé a cada solucion
contenidas en tubos de cuarzo 1 mL de solucién acuosa de KOH al 10%. Dichas soluciones se
irradiaron durante un dado tiempo de reaccién con fuerte agitacion para generar una emulsion.
Alcanzado dicho tiempo, el sistema bifdsico se neutralizé hasta un valor de pH igual a 4 y se extrajo
la fase orgdnica. Una vez evaporado el solvente organico, el residuo oleoso se tomd con
acetonitrilo (2 mL) y se practicé sobre dicha solucidon el método cromatografico obteniéndose la
Figura 10.

t/ min

Figura 10. Seguimiento de la fotorreaccidon del 3-metil-2-butenoato de p-metoxifenilo (10) en
medio bifasico.
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A partir de la Figura 10 se puede concluir facilmente que el éster 10 se consume
eficientemente para generar la 2-hidroxifenona (intermediario Il; ver Esquema 9) que es el
intermediario que da origen a la 6-metoxi-4-cromanona (10a). Dicho intermediario se forma desde
el inicio de la fotorreaccion, alcanzando una concentracion maxima a los 6 minutos de reaccién
trabajando con una concentracién inicial del éster de 1,0x10% M. Simultineamente, el
intermediario (ll) se consume en el medio bdsico de la reaccién para convertirse finalmente en la
correspondiente 4-cromanona (10a). Desde el punto de vista mecanistico, este experimento
confirma que durante la primera etapa (Etapa 1 del Esquema 9) ocurre el fotorreordenamiento de
Fries para dar el intermediario (Il) y que éste, en la segunda etapa, se consume en el medio basico
para dar finalmente la 6-metoxi-2,2-dimetil-4-cromanona (10a) a través de una ciclacion
intramolecular tipo oxa-Michael (Etapa 2 del Esquema 9). Ademas, se debe tener en cuenta que
en el medio basico en el cual se lleva a cabo la fotorreaccidn, el intermediario (ll) se convierte en la
6-metoxi-2,2-dimetil-4-cromanona (10a) a través de un proceso térmico y no fotoquimico. A una
conclusién similar llegaron Miranda et al. cuando estudiaron la fotoquimica de acrilatos de arilo
para la preparacion de 2H-cromenos en un sistema bifasico constituido por benceno/NaOH (10%)
donde la ciclacidon 6-endo-dig del intermediario 2-hidroxifenona ocurre a través de un proceso
térmico catalizado por la base'’. Con el objeto de demostrar que la ciclacién intramolecular es un
proceso térmico, decidimos realizar el siguiente experimento. Se prepararon soluciones del
intermediario (ll) en ciclohexano a las que se le agregaron una solucién acuosa de KOH 10%. Las
soluciones asi obtenidas se agitaron fuertemente para obtener una emulsiéon a temperatura
ambiente. A diferentes intervalos de tiempo se tomaron alicuotas del sistema bifasico, que se
neutralizaron hasta un valor de pH igual a 4 y finalmente, se separaron las fases orgdnicas. Luego,
procediendo de la misma manera que se explicé mas arriba para el seguimiento por HPLC de las
soluciones irradiadas, se obtuvo el grafico que se muestra en la Figura 11, incluyéndose en la
misma figura la reaccion estudiada.
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Figura 11. Seguimiento de la reaccién del intermediario (lI) en medio bifasico.
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De la Figura 11 se concluye que el intermediario (ll) se transforma en la 4-cromanona 10a a
temperatura ambiente y en las mismas condiciones experimentales en que se lleva a cabo la
irradiacion del éster 10 en el sistema bifdsico. Este resultado pone de manifiesto que la presencia
de una base como catalizador favorece la ciclacién intramolecular de tipo oxa-Michael debido a
gue el fenol se convierte en el ion fendxido y, por lo tanto, en un excelente nucleéfilo. Ademas, la
reaccién de ciclaciéon es un proceso térmico catalizado por una base y podemos afirmar que este
proceso ocurre eficientemente durante la fotoirradiacién del éster 10. Por lo tanto, no cabe duda
alguna que la fotorreaccién “one-pot” ocurre en dos etapas bien definidas: el
fotorreordenamiento de Fries del éster y la ciclacion intramolecular del intermediario 2-
hidroxifenona.

La racionalizacién de las evidencias experimentales que hemos realizado para el éster 10
con respecto al mecanismo con el cual se forma la correspondiente 4-cromanona a través del
intermediario (ll), se hace extensiva para todos los ésteres estudiados en el presente trabajo.
Siguiendo la misma linea de razonamiento, en el Esquema 10 se muestra el mecanismo por el cual
a partir de los ésteres meta sustituidos (16 — 20) irradiados en el sistema bifasico se obtienen las 4-
cromanonas 16b — 20b y 16c — 20c, a través de los intermediarios (lll) y (IV), respectivamente. Sin
embargo, los resultados experimentales obtenidos para estos ésteres indican que las 4-
cromanonas b y ¢ se forman en una relacién 1,25 a 1, a excepcién del 3-metil-2-butenoato de 3-
nitrofenilo (20). Este comportamiento implica que la migracién del grupo 3-metil-2-butenoilo se ve
favorecido hacia el carbono C(6) del fenilo (ver Paso (b) en el Esquema 10) frente a la migracién
del mismo grupo hacia el carbono C(2) del fenilo (ver Paso (a) en el Esquema 10), lo que nos hace
pensar en que la distribucion de las densidades de carga de los atomos de carbono del anillo
aromatico son diferentes y, en particular, la de los &tomos de carbono C(2) y C(6).
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Esquema 10. Fotorreordenamiento y ciclacidn intramolecular de los ésteres 16 — 20.

Con el objeto de explicar la regio selectividad observada en relacion a la formacién de los
intermediarios (lll) y (IV) a partir de la irradiacion de los ésteres 16 — 20, se decidid recurrir a un
método de cdlculo Semi Empirico predictivo. Para ello, se calcularon los valores de la densidad de
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carga de los atomos de carbono del anillo aromatico de los ésteres 16 — 20 mediante el método
Semi Empirico AM1 y los valores obtenidos se presentan en la Tabla .

Tabla 5. Valores de la densidad de carga de los carbonos del anillo aromatico de los ésteres 16 —
20.

C-1
C-6 c-2
C-3
C-5 R

Compuesto Valores de densidad de carga

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
16:R=0CH; 0,085 -0,212 -0,093 -0,165 -0,086 -0,189
17: R=CH; 0,055 -0,136 -0,054 -0,141 -0,112 -0,162
18:R=Cl 0,063 -0,131 -0,048 -0,135 -0,107 -0,158
19:R=COCH; 0,036 -0,098 -0,143 -0,082 -0,131 -0,124
20: R=NO, 0,051 -0,077 -0,116 -0,081 -0,124 -0,120

Los valores de densidad de carga de los C-2 y C-6 presentados en la Tabla predicen que el
radical 3-metil-2-butenoilo, que se forma durante el fotorreordenamiento de Fries del éster,
puede migrar con alta probabilidad a dichas posiciones como se muestra en el Esquema 10 a
través de los pasos de migracion (a) y (b) para dar los intermediarios (lll) y (IV), respectivamente
(ver Esquema 10). Por otro lado, los valores de la tabla muestran que la densidad de carga de C-6
es siempre mayor que la densidad de carga de C-2 para todos los sustituyentes donores vy
atractores de electrones. Esto implica que la migracion (a) del grupo 3-metil-2-butenoilo sobre el
C-2 es mds probable que sobre el C-6. Lo significativo de la prediccion de los cdlculos Semi
Empiricos AM1 a través de los valores de las densidades de carga es que se correlaciona
satisfactoriamente con los rendimientos de formacién de las 4-cromanonas b y ¢ (ver Tabla ).
También resulta interesante sefialar que si bien los valores de la densidad de carga de C-4
predicen que el radical 3-metil-2-butenoilo deberia migrar a la posicién C-4, en nuestras
condiciones experimentales los fotoproductos resultantes de esta migracion no fueron
detectados.

Como ya hemos mencionado anteriormente, el éster 3-metil-2-butenoato de 3-nitrofenilo
(20) presenta un comportamiento fotoquimico diferente tal cual se observa en la Tabla 2, donde la
irradiacion del éster 20 en benceno en presencia de Cs,CO; da como Unico producto la 7-nitro-2,2-
dimetil-4-cromanona (20b), no formandose el regioisémero 5-nitro-2,2-dimetil-4-cromanona
(20c). La regioselectividad observada para el éster 20 se puede explicar en términos de los valores
de densidad de carga de C-2 y C-6 que se muestran en la Tabla 5. De los valores presentados es
evidente que el valor de densidad de carga de C-6 es significativamente mayor que aquel de C-2, lo
que implica que el método Semi Empirico predice que el radical 3-metil-2-butenoilo debe migrar

86



Preparacion fotoquimica de derivados de 4-cromanonas one-pot en medio heterogéneo (bifasico) | Capitulo 3

preferentemente sobre el C-6. Nuevamente, podemos concluir que los resultados predictivos del
método Semi Empirico se correlacionan con la selectividad observada experimentalmente.

También, siguiendo con la misma linea de razonamiento, se calcularon los valores la
densidad de carga para algunos de los iones fendxido de los intermediarios orto-hidroxifenonas,
(1), (1) y (1v), utilizando el método Semi Empirico AM1 con el objeto de predecir que la ciclacion
intramolecular es factible. Los datos mads relevantes se muestran en la Tabla y corresponden a los
valores de densidad de carga del 4tomo de oxigeno del ion fenéxido y de los C-§ del fragmento
o,PB-etilénico. Los calculos se realizaron sobre algunos intermediarios que presentan en su
estructura sustituyentes donores y atractores de electrones.

Tabla 6. Valores de densidad de carga de los intermediarios orto-hidroxifenonas aniénicos.

8 Oe 0] oe 0
= %
R X
(0] R R
Intermediario (Il) Intermediario (Ill) Intermediario (IV)
R Densidades de carga
Intermediario (II)  Intermediario (Ill) Intermediario (IV)
Ar-0° CB Ar-0°  Cj Ar-0"  C-B
OCH; -0,496 -0,103 -0,494 -0,103 -0,492 -0,105
OPh -0,478 -0,095 ---
t-Bu -0,493 -0,103 ---
CH; -0,495 -0,204 -0,490 -0.105 -0,499 -0,107
H -0,498 -0,105 -0,498 -0,105 -0,498 -0,105
cl -0,485 -0.097 -0.484 -0,097 -0,487 -0,102
NO, -0,445 -0,078 -0.468 -0,005 -0,477 -0,085

Como puede observarse en la Tabla , los valores de densidad de carga de los iones fendxidos
sobre el &tomo de oxigeno son mas negativos que aquellos valores del C-8, con lo cual implica que
el ataque nucleofilico de los iones fendxidos sobre el carbono C- electrofilico es altamente
probable. Una vez mas, la prediccién de los cdlculos es consistente con los resultados
experimentales, donde hemos demostrado que el proceso térmico de ciclacion intramolecular de
tipo oxa-Michael ocurre eficientemente durante la irradiacion de los ésteres con catalisis basica.
Este proceso térmico de ciclacidn es la fuerza impulsora de la fotorreacciéon que permite obtener,
en un solo paso de reaccidn, las 4-cromanonas sustituidas como fotoproductos de reaccion.

Paralelamente, se determinaron los valores del rendimiento cudntico (¢) de la reaccién
fotoquimica de algunos ésteres en el sistema bifasico utilizando al ferrioxalato de potasio como
actinémetro®. El procedimiento empleado para determinar este parametro fue el mismo que se
describié en el Capitulo 2 de este Trabajo de Tesis. La conversidn de los ésteres durante la
fotorreaccién se siguié por cromatografia (GC) y no fue mayor al 10%. Los valores de ¢, obtenidos
se encuentran entre 0,30y 0,50, lo cual indica que la reaccidn fotoquimica en el sistema bifdsico es
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eficiente y compite significativamente con los procesos de desactivacion del estado electrdnico
excitado singulete.

La racionalizaciéon de las evidencias experimentales obtenidas al estudiar la fotorreaccién de
los 3-metil-2-butenoatos de arilo en el sistema bifasico nos permitié proponer un mecanismo de
reaccién. En el Esquema 11 se muestra el mecanismo de la reaccion fotoquimica y que se ajusta
satisfactoriamente con nuestros resultados experimentales.

N
| N hv | S
X —_— X

P Foto-reordenamiento
de Fries

OH O
D »
// R// (o)

Fase organica |

L Fase acuosa alcalina

Adicion de oxa - Michael intramolecular
(Proceso térmico)

Esquema 11. Mecanismo de reaccidn propuesto para la preparacién de 4-cromanonas a partir de
3-metil-2-butenoatos de arilo.

Como puede observarse en el esquema, la propuesta mecanistica muestra que la reaccidn
ocurre en dos etapas consecutivas bien definidas. La primera etapa involucra al
fotorreordenamiento de Fries de los ésteres 3-metil-2-butenoatos de arilo para dar como
producto primario al regioisémero orto reordenado. La migracion del grupo 3-metil-2-butenoilo a
la posicién orto respecto del grupo hidroxi ocurre eficientemente y compite con los procesos de
desactivacién del estado electrénico excitado singulete, tal cual se discutié detalladamente en el
Capitulo 2 de este trabajo de Tesis. Los procesos de desactivacién del estado electrénico foto
reactivo son la emisién fluorescente, la liberacion de calor al medio y el cambio de multiplicidad o
cruce de intersistema y, en el esquema, se agrupan dichos procesos a través de una constante de
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desactivacioén ky. La segunda etapa involucra la ciclacion intramolecular de tipo oxa-Michael del
intermediario 2-hidroxifenona, es decir, del regioisémero orto reordenado. Tal ciclacion
intramolecular es un proceso térmico, catalizado por una base y es la fuerza impulsora de la
fotorreacciéon que permite preparar las correspondientes 4-cromanonas. Una vez formado el
intermediario 2-hidroxifenona, éste se extrae a la fase acuosa alcalina como su correspondiente
ion fendxido debido a la acidez del grupo hidroxilo. El ion fenéxido asi formado se ha convertido
en un excelente nucledfilo que ataca al C-§ del sistema carbonilico a,3-insaturado que es, a su vez,
un centro electrofilico. Dicho ataque nucleofilico representa una ciclacién intramolecular de tipo
oxa-Michael formando como intermediario al enolato de la 4-cromanona. Dado que la reaccién de
ciclacion tiene lugar en un medio acuoso, dicho intermediario toma un protén del agua para dar
finalmente la 4-cromanona que se extrae a la fase orgdnica. Esta metodologia fotoquimica
alternativa de preparacidn de 4-cromanonas es una reaccion “one-pot” donde se convierte
eficientemente los 3-metil-2-butenoatos de arilo en las correspondientes 4-cromanonas sin la
necesidad de aislar el intermediario 2-hidroxifenona o regioisémero orto reordenado.

Este trabajo de investigacion dio origen a una presentacién en la 21% Inter American
Photochemistry Society que se realizd en la ciudad de Mendoza en mayo de 2011, a una
publicacion cientifica en la revista de circulacién internacional: D. Iguchi, R. Erra Balsells y S. M.
Bonesi, Tetrahedron Letters, 55, 4653, 2014 y a un manuscrito en etapa final de redaccién cuya
temdtica corresponde a las espectroscopia RMN-C de las 4-cromanonas vy las correlaciones de
Hammett.

Conclusiones.

En este capitulo se estudid la fotoquimica de una serie de 3-metil-2-butenoatos de arilo
sustituidos en posicion para y meta en medio heterogéneo (bifasico) con catdlisis basica. La
irradiacién de dichos ésteres (1 — 20) a A. = 254 nm resultd ser una metodologia eficiente de
preparacidon one-pot de 2,2-dimetil-4-cromanonas sustituidas en posicion 5, 6 y 7, obteniéndose
dichas 4-cromanonas con buenos a excelentes rendimientos quimicos. La fotorreacidn resulta ser
un método alternativo, suave y eficiente para la preparacion de 2,2-dimetil-4-cromanonas.

Dado el nimero de 2,2-dimetil-4-cromanonas sustituidas preparadas por este método one-
pot hemos demostrado que el efecto del sustituyente se transmite eficientemente a las posiciones
meta y para respecto del sustituyente R, verificando la ecuacién de Hammett a través de la
correlaciéon entre los desplazamientos quimicos del nucleo *C de los atomos de carbono
involucrados y las constantes del sustituyente (c, y G,).

Desde el punto de vista mecanistico, la fotorreaccién ocurre en dos etapas consecutivas. La
primera etapa involucra al fotorreordenamiento de Fries de los ésteres que da origen a las 2’-
hidroxifenonas, es decir, los intermediarios Il, Ill y IV dependiendo si el éster estad sustituido en
posicién para o en posicion meta, respectivamente. En una segunda etapa, las 2’-hidroxifenonas
se convierten sucesivamente en las correspondientes 2,2-dimetil-4-cromanonas en las condiciones
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basicas de la irradiacién a través de una ciclacidn intramolecular de tipo oxa-Michael. La segunda
etapa es un proceso térmico, tal cual hemos podido demostrar, en forma independiente, cuando
se tratd al intermediario Il en un sistema bifasico con catdlisis basica y se convirtiéd en la
correspondiente 3,3-dimetil-4-cromanona. Este resultado pone de manifiesto que la presencia de
una base como catalizador favorece la ciclacién intramolecular de tipo oxa-Michael debido a que
el fenol del intermediario Il se convierte en el ion fendxido y, por lo tanto, en un excelente
nucledfilo, que ataca eficientemente al C- del sistema a,B-insaturado del intermediario Il. Este
proceso térmico ocurre eficientemente durante la irradiacion de los ésteres.

Los calculos Semi Empiricos AM1, como método predictivo, realizados sobre los ésteres
meta sustituidos, mostraron la factibilidad de la migracién del grupo 3-metil-2-butenoilo sobre el
C-6 en forma selectiva frente a la migracién sobre el C-2 del éster. Ademas, estos cdlculos
predictivos se correlacionan muy bien con los resultados experimentales obtenidos. Por otro lado,
mediante el mismo método de cdlculo Semi Empirico, se determinaron los valores de densidad de
carga del dtomo de oxigeno del ion fendxido y de los C-f del fragmento a,[-etilénico de los
intermediarios II, lll y IV y, a partir de dichos valores, la prediccién indica que la ciclacién
intramolecular es factible y se correlacionan eficientemente con los resultados experimentales.

Finalmente, se ha propuesto un mecanismo de reaccidén que se ajusta satisfactoriamente a
los resultados experimentales. Estos resultados son un aporte original sobre el estudio de la
irradiacion de los 3-metil-2-butenoatos de arilo en medio heterogéneo (sistema bifasico)
catalizado por una base cuya fotoquimica preparativa y elucidacion mecanistica de la
fotorreacciéon no han sido aun estudiada en profundidad. La metodologia propuesta para la
preparacion de derivados de 2,2-dimetil-4-cromanonas en medio bifasico presenta ventajas frente
a las estrategias de sintesis tradicionales, ya que: (i) no es necesario aislar y purificar a los
intermediarios; (ii) en un solo paso de reaccién se puede transformar los 3-metil-2-butenoato de
arilo eficientemente en las correspondientes 4-cromanonas sustituidas en las posiciones 5,6y 7,y
(iii) este método presenta una selectividad predecible y puede considerarse como una estrategia
sintética alternativa, suave y que funciona para una amplia variedad de sustituyentes donores y
atractores de electrones.
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Como se menciond en el Capitulo 1 de este trabajo de Tesis Doctoral, la reaccidn
fotoquimica de Fries también ocurre cuando el grupo funcional es una amida en lugar de un éster.
El estudio de la fotoquimica de las acetanilidas en fase homogénea se inicié a partir de 1957
abordando principalmente los aspectos mecanisticos y preparativos®. Sin embargo, la reactividad
de las amidas frente al fotorreordenamiento de Fries en sistemas micelares no ha sido aun
estudiada. Sin embargo, en los afios 80, diferentes autores han estudiado el fotorreordenamiento
de Fries de acetanilida y de algunas benzanilidas en sistemas confinados o restringidos donde las
ciclodextrinas disueltas en agua generaban el medio hidrofébico’. Los resultados obtenidos en
estos casos mostraron una elevada selectividad a favor de la formacién del regio isémero orto
reordenado con buenos a excelentes rendimientos quimicos. Por otro lado, el grupo éster es uno
de los grupos funcionales activos frente al reordenamiento de Fries donde si se ha estudiado el
efecto de los surfactantes. Por ejemplo, la fotoquimica de los ésteres cinamato de fenilo* y acetato
de a-naftilo® ha sido estudiada en medio micro heterogéneo mostrando una elevada selectividad a
favor de la formacién del regio isémero orto reordenado frente a la formacién del regio ismero
para reordenado y el correspondiente fenol. Es asi que cuando se irradié una solucién de acetato
de a-naftilo en PSSS-VF (de su sigla en inglés, poly(sodium styrenesulfonate-co-2-vinylfluorene) y
agua se obtuvo un 95% del regio isdmero orto reordenado, el 2-acetonaftol, mientras que el 4-
acetonaftol se obtuvo en un 5% y el a-naftol no se formd. Este curioso comportamiento se
atribuyé a un significativo efecto del sistema micelar generado al disolver el polielectrolito PSSS-VF
en agua y que presenta la propiedad de solubilizar al sustrato dentro de la cavidad hidrofébica
donde ocurre la fotorreaccion. En consecuencia, el fotorreordenamiento de Fries del acetato de a-
naftilo ocurre eficientemente dentro de la micela evitandose la difusién de los radicales al medio
acuoso, tal cual se muestra en el Esquema 1.

Migracion [1,3] y [1,5] dentro el core de la micela
OH O

OJ\ o’ /
hv 0 95 % 5%
.
Selee
Hzo \‘\
micela

Difusion de los radicales al medio acuoso

0%

Esquema 1. Fotorreordenamiento de Fries del acetato de a-naftilo en medio micelar.

Cuando la misma fotorreaccién se lleva a cabo en un medio homogéneo, por ejemplo,
metanol o acetonitrilo, la distribucion de los productos es totalmente diferente y no se observa
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alguna selectividad preferencial en la distribucidn de los productos. En este caso, la distribucion de
productos es: 2-acetonaftol (50 %); 4-acetonaftol (17 %) y a-naftol (33 %).

Considerando que el fotorreordenamiento de Fries de las aril acetamidas no fue estudiado
aun en medio micro heterogéneo, y tomando como ejemplo la selectividad informada para los
ésteres, en este capitulo se presentan los resultados obtenidos al estudiar la influencia del medio
de reaccién sobre la reactividad fotoquimica de algunas aril acetamidas. Para ello, se estudié la
fotorreaccidn en sistemas micro heterogéneos (surfactante y agua) y se analizé la fotorreactividad
de las acetamidas en términos de la distribucion de los fotoproductos, considerando a estos
sistemas micro heterogéneos o entornos confinados como “micro reactores”. Cabe agregar que
también se presentan los resultados obtenidos al estudiar, mediante diferentes métodos
espectroscopicos (UV-visible y RMN), la localizacion de las aril acetamidas en el sistema micelar.

Para iniciar el estudio fotoquimico de las aril acetamidas en un sistema micelar, primero es
necesario conocer y establecer el tipo de interaccién que existe entre las aril acetamidas vy el
surfactante, es decir, establecer univocamente dénde se localiza efectivamente el sustrato: dentro
de la micela o bien sobre la superficie de ésta. En una segunda etapa y, una vez establecida Ia
localizacién del sustrato, se procedera a estudiar la influencia de los surfactantes sobre la reaccidn
del fotorreordenamiento de Fries de las aril acetamidas con el objeto de estudiar en escala
preparativa la distribucién de los fotoproductos en el sistema micelar y comparar los resultados
obtenidos con aquéllos obtenidos en medio homogéneo (solventes orgdnicos). Teniendo en
cuenta los antecedentes bibliograficos relevados con respecto al efecto de las reacciones
fotoquimicas en medios confinados es de esperar que para el caso del estudio fotoquimico de las
aril acetamidas en medio micelar se logre observar una elevada selectividad en favor de la
formacién del regio isdmero orto reordenado frente a todos los posibles productos que se
obtienen en el fotorreordenamiento de Fries, tal cual se ha observado para el caso de los ésteres.
La reaccién general que se presenta en este capitulo se muestra en el Esquema 2.

0 NH,
NH
N b NH, O A 2
+ +
RN V4 X
A HZO |/ R = |//
Rl/ P Surfactante RF o R

Producto mayoritario
Esquema 2. Fotorreordenamiento de Fries de acetanilidas en medio micelar.

Para llevar a cabo el estudio espectroscépico y fotoquimico en medio micro heterogéneo se
seleccionaron una serie de acetanilidas sustituidas, acetamidas policiclicas y heterociclicas cuyas
estructuras se muestran en el Esquema 3. Las aril acetamidas se sintetizaron mediante una
reaccién de acetilaciéon de las correspondientes anilinas sustituidas empleando como agente
acilante al cloruro de acetilo y a la piridina como solvente. Las reacciones se llevaron a cabo a 0 °C
debido a la elevada reactividad del agente acilante. Las aril acetamidas se obtuvieron con muy
buenos a excelentes rendimientos y, luego de su aislacién por cromatografia de adsorcién en
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columna de silica gel, se caracterizaron por métodos fisico y espectroscépicos (RMN-"H y RMN-"*C)
y dichos datos se describen detalladamente en el Capitulo 5.

21:R=H
; 28: R = p-NO H o
g 22R=pCHy  59'p-bcp?  MeO N J
R N \n/ gi, E: p'ggES 30, R = o-Cl :©/ \g/ HN
o yh=p- "R-m
S0 RS mnnan we
26: R = p-CN nom 34 35
; 33; R = m-NO,

27; R = p-COCHj
Esquema 3. Estructuras de las amidas estudiadas.

Asimismo, para llevar a cabo el estudio espectroscépico y fotoquimico de las aril acetamidas
en medio micro heterogéneo, se eligieron tres tipos de surfactantes, a saber, catidnico, anidnico y
no idnico o neutro, todos de origen comercial y cuyas estructuras, nombres, sigla (en inglés) y la
concentracién micelar critica (cmc) se indican en el Esquema 4.

Surfactantes cationicos.

® g? Bromuro de cetil trimetil amonio (CTAB)
> cmc: 0,92 mM

Bromuro de cetil trimetil amonio (CTAC)

N cmc: 1,25 mM
Surfactante anionico.
QO @ . .
~ o~~~ ~O0. O Na Dodecil sulfato de sodio (SDS)
S cme: 8,2 mM
7\
O O

Surfactantes no ionicos o neutros.

(0] Polioxietilén(22)lauril éter (Brij 35)
0 OH  eme: 0,09 mM
22
OEAO}VOH Polioxietilén octil fenil éter (Triton-X-100)
8.9

cmce: 0,3 mM

Esquema 4. Estructuras, nombres y cmc de diferentes surfactantes.

Los surfactantes son moléculas anfifilicas que forman una estructura esférica llamada micela
cuando se supera una concentracion especifica conocida como concentracién micelar critica (cmc).
Las micelas estdan compuestas por una superficie hidrofilica polar y un nudcleo hidrofébico
constituido por las cadenas hidrocarbonadas de los surfactantes. Un estudio detallado de la
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estructura de las micelas realizado por los grupos de investigacion de Wolf y de Ramamurthy
permitié establecer que las cadenas lipofilicas de los surfactantes en una micela no se encuentran
en una distribucién radial perfecta, es decir, acumuldndose en el centro de la micela y alejandose
de la interface entre la micela y el agua, sino que existe un contacto intenso entre los segmentos
lipofilicos y el agua®, como se observa en el Esquema 5’.

Stern layer
Q
O
nig ]
Helmholtz layer Gouy-Chapman layer

Esquema 5. Representacion de un corte transversal de la esfera de una micela.

Como se puede observar en el Esquema 5 las cabezas polares (representados por circulos
negros) y los correspondientes contraiones (representados circulos blancos) forman una doble
capa eléctrica conocidas como capas de Helmholtz y de Guy-Chapman. La suma de ambas capas se
la conoce como capa de Stern. Paralelamente, Lindman y Wennerstrom establecieron que
aproximadamente el 70 % de los contraiones de los surfactantes idnicos se encuentran en la capa
de Helmholtz®.

Este tipo de estructura hace que las micelas sean capaces de interactuar tanto con
moléculas lipofilicas como con aquéllas que presentan propiedades hidrofilicas. En consecuencia,
las soluciones micelares aumentan la solubilidad aparente de los solutos en agua’. Este fenémeno
juega un rol importante para los detergentes'?, la industria farmacéutica', los procesos de tefiido
en la industria textil*” y en los procesos de descontaminacion de acuiferos y suelos™.
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La interaccidn de un soluto con un surfactante se puede caracterizar por la constante de
asociacién y que se representa como K,. Este pardmetro depende tanto de la estructura del
sustrato, de la estructura del surfactante y de la temperatura.

Con el objeto de determinar los valores de las constantes de asociacién (K,) para una serie
de aril acetamidas con diferentes surfactantes, se ha hecho uso de la espectroscopia UV-visible
suponiendo que el mecanismo de asociacién del surfactante con el sustrato en la micela se puede
representar a través de un equilibrio, planteando las siguientes ecuaciones,

Kb
Sustrato + Detergente 5 [Complejo] ec. 1
~ [Complejd
* " [Sustrat§Detergentk ec. 2

donde K, es la constante de asociacién. Aplicando la Ley de Lambert - Beer sobre la ec. 1 se
pueden deducir facilmente la ecuacion ec. 3, que luego de reordenarla, se puede reescribir como
la ec. 4.

A-A _ gbe[Cd]
A _55(1+Kb[cd])

A & & 1
A-A & &K, Cy

ec. 3

ec. 4

En ambas ecuaciones, Ay y A corresponden a la absorbancia maxima del sustrato en ausencia y en
presencia del surfactante, respectivamente, €, y €, son los coeficientes de extincién molar del
sustrato y del complejo, respectivamente, y Cq es la concentracién del surfactante.

Para llevar a cabo la determinacidn de la constante de asociacién se seleccionaron algunas
de las aril acetamidas sintetizadas en este trabajo, en particular, los compuestos 24 y 31 — 33, que
resultaron ser solubles en agua destilada en un rango de concentraciones entre 5.5x10°y 1x10™
mol.dm™. El estudio consistié en preparar soluciones acuosas de dichos sustratos y registrar los
espectros de absorcion UV-visible. A partir de dichos espectros se determinaron los
correspondientes valores de A, para cada uno de los sustratos. Luego, a cada una de las soluciones
antes mencionadas, se les registraron sucesivamente los espectros de absorcién UV-visible a
medida que se agregaba cantidades crecientes y conocidas de surfactante y, a partir de cada
espectro, se tomaron los valores de A. En la Figura 1(a) se muestra la variacion de los espectros de
absorcién del compuesto 24 en agua a medida que se aumenta la concentracion del surfactante
neutro Brij 35 mientras que en la Figura 1(b) se muestra la variacion de los espectros de absorcion

del compuesto 33 en agua con el agregado de concentraciones crecientes del surfactante CTAC.
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Cabe agregar que no se determinaron las constantes de asociacidn de algunas acetanilidas con el
surfactante Triton X-100 dado que este surfactante presenta una absorbancia muy importante en
la misma region donde absorben las acetanilidas (rango de absorcidn: 230 — 260nm).

Absorbancia (u.a.)
Absorbancia (u.a.)

0,2

0,2

T T T T T
230 240 250 260 270
A/lAam

T T T T T
230 240 250 260 270
A/nm
Figura 1. Variacion de los espectros de absorcién de las soluciones acuosas de: (a) acetanilida 24

(1x10™ mol.dm™) con el agregado de cantidades crecientes de Brij y (b) acetanilida 33 (5,5x10°
mol.dm™) con el agregado de cantidades crecientes de CTAC.

En la Figura 1 puede observarse un desplazamiento batocrémico de la banda de menor
energia (Amax(abs)) de los espectros de absorcidn UV-visible de ambas acetanilidas, 24 y 33, a
medida que se agrega cantidades crecientes de surfactante. Asimismo, se observa un
desplazamiento hipercromico de la banda de menor energia a medida que se aumenta la
concentracién del surfactante. Ambos comportamientos espectroscépicos sefialan que se ha
producido un aumento de la solubilidad del sustrato en las micelas generadas por el surfactante.

A partir de los valores de absorbancias Ay y A se construyeron los graficos que se muestran
en la Figura 2. Las Figuras 2(a) y 2(c) muestran los graficos de la variacion del maximo de
absorbancia (AA = A — A) de las acetanilidas 24 y 33 versus la concentracion del surfactante Brij 35
y CTAC, respectivamente. Las Figuras 2(b) y 2(d) muestran los gréaficos de 1/A-Ay vs.
1/[surfactante] para los mismos pares de sistemas antes mencionados: acetanilida 24 y
surfactante Brij 35 y acetanilida 33 y surfactante CTAC.

De las Figuras 2(a) y 2(c) podemos observar que, para ambas acetanilidas 24 y 33, la
dependencia de AA vs. la concentracion del surfactante no es lineal y puede ser representada por
la ec. 3 que describe el modelo de equilibrio de asociacién entre el sustrato y la micela. Tal
afirmacion se verifica y se confirma a través de la ec. 4, donde se representa la relacién lineal que
existe entre (AA)™ vs. la inversa de la concentracidn del surfactante, tal cual se puede observar en
las Figuras 2(b) y 2(d) para ambas acetanilidas estudiadas. A partir del cociente de los valores de la
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AA

AA

pendiente y los valores de la ordenada al origen de la relacidn lineal (ec. 4) se obtuvieron las
constantes de asociacion K, de las acetanilidas 24 y 33 en los respectivos surfactantes. Esta
metodologia se aplicd para las soluciones acuosas de las acetanilidas 24, 31, 32 y 33 con los
surfactantes SDS, Brij, CTAB y CTAC (ver estructuras en Esquema 4) y los valores de K, se presentan
en la Tabla 1.
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Figura 2. Representaciones graficas de AA vs. la concentracidn del surfactante y (AA)™ vs. la
inversa de la concentracidn del surfactante. (a) y (b) Acetanilida 24. (c) y (d) Acetanilida 33.

Los datos presentados en las Tabla 1 muestran que a mayor hidrofobicidad del sustrato se
observa un mayor valor de K, lo que implica una fuerte interaccion entre el sustrato y la micela.
Tal comportamiento se observa notablemente para el compuesto 24 mientras que para la
acetanilida 31 los valores de K}, son bajos lo que nos indica que dicha acetanilida presenta una
mayor hidrofilia en comparacién con las otras acetanilidas estudiadas. También puede observarse
en la Tabla 1 que la naturaleza del surfactante influye en el equilibrio de asociacién. De todos los
surfactantes analizados, podemos concluir que los surfactantes catidnicos (CTAC y CTAB)
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presentan una mayor asociacién con los sustratos en comparacion con aquéllos anidnicos o
neutros (SDS y Brij 35). Ademas, de los valores de K, podemos concluir que los contraiones
(cloruro y bromuro) de los surfactantes catidnicos no evidencian una diferencia significativa en el
proceso de asociacion.

Tabla 1. Valores de las constantes de asociacion Kj,.

Ky
Acetanilidas SDS CTAC CTAB Brij
24 109 552 459 214
31 7 11 32 -
32 17 135 113 58
33 81 76 70 33

Sin embargo, es necesario recordar que cuando se trabaja con concentraciones de
surfactantes mayores que la cmc del mismo, por ejemplo, entre 10 y 55 veces mayor que la cmg, el
sustrato se asocia eficientemente a la micela. En general, cuando los sustratos son hidrofébicos,
éstos se encuentran totalmente incluidos en la capa hidrofébica de la micela mientras que para
sustratos que son hidrofilicos la localizacidon puede ocurrir sobre la superficie esférica de la micela
o minimamente internalizado en la parte hidrofdbica de la micela.

Con el objeto de obtener una mayor informacién sobre la distribucion del sustrato en las
soluciones acuosas de los surfactantes y estimar la localizacién del mismo en la micela se decidié
hacer un estudio mas profundo utilizando, en este caso, la espectroscopia de resonancia
magnética nuclear. La solubilizacién de un soluto en la micela puede ocurrir en distintas zonas de
ésta, a saber: i) en la interface agua-micela, ii) entre las cabezas polares del surfactante, iii) entre
los grupos hidrofilicos y los primeros metilenos de la cadena hidrofébica vy, iv) en el nucleo de la
micela (zona hidrofébica) (ver Esquema 5). Recientemente, diversos grupos de investigacion han
utilizado la espectroscopia de RMN-'H para inferir la localizacién de un soluto en una micela
comparando el espectro de la solucién micelar en presencia y en ausencia de soluto™. Las
variaciones en los campos a los cuales aparecen sefales diagndsticos del surfactante sugieren que
el entorno quimico local de ese nucleo proton ha cambiado y esto se debe a la presencia del
soluto préximo a dicho nucleo proténico. La espectroscopia de resonancia magnética nuclear se ha
utilizado desde los afios 60 para estudiar la hidratacién de las micelas en presencia y en ausencia
de solutos®. Mas recientemente se ha utilizado esta técnica en el campo de la bioquimica para
estudiar la interaccién entre materiales celulares y micelas formadas a partir de biosurfactantes o
surfactantes sintéticos que funcionan como “imitadores de membranas” tal como lo es el
surfactante SDS™, asi como en el campo de la ingenieria ambiental donde se busca determinar la
localizacién del soluto en la micela con el fin de optimizar la remocién de contaminantes”’.

Entonces, para realizar el estudio de localizacién de una serie de acetanilidas en la micela
mediante la técnica espectroscépica de RMN, se eligieron las acetanilidas 21, 22, 25 y 28 y los
surfactantes CTAB, Brij 35 y SDS. Los experimentos se llevaron a cabo en éxido de deuterio (D,0)
como solvente y utilizando al acido tetrametilsililpropiénico (TMSPA) como referencia en un
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espectrometro Bruker 200 operando a 200 MHz. Para cada dupla acetanilida y surfactante se
procedié de la siguiente manera. Primero se registraron los espectros de RMN-'H de los
surfactantes en D,0 disolviendo una cantidad de éste de modo de obtener una concentracion de
surfactante superior a la concentracién micelar critica (cmc). Luego, se prepararon las soluciones
de surfactante y sustrato en las mismas condiciones experimentales y se procedié a registrar los
correspondientes espectros de RMN-'H. Una vez obtenido el set completo de espectros, se
procedid a comparar los espectros obtenidos para cada surfactante con aquéllos obtenidos para
las duplas acetanilida y surfactante. Cabe agregar que la asignacidon de las sefales de los
surfactantes se realizé de acuerdo a los datos publicados en la bibliografia™.

A modo de ejemplo, en la parte superior de la Figura 3 se muestra el espectro de RMN-'H
del surfactante catidnico CTAB (ver Esquema 4) cuya concentracién fue de 10 mmol.dm™ en D,0.
En la parte inferior de la misma figura se muestra el espectro de RMN-"H obtenido para el sistema
CTAB (10 mmol.dm™) y para-metoxiacetanilida (23) (10 mmol.dm™) en D,0.

Bulk B N/ N(CH3)3+ sulk
/qu\/t\
o v o Br ﬁ
CTAB I
\
I

\‘ o
I v/|
o \A B ‘\
, " . .M«»MW,/ , 4 b \, /ﬁ% Lo

2 7
3 NH N(CH3)3"
g /©/ I)( + CTAB (el Bulk
HyCO HE)
H(7)
H(3) H(2) o]

I - 1

78 76 7.4 72 70 68 38 3.6 3.4 32 30 28 26 24 22 20 1.8 1.6 14 12 10 08 06 04 02 00
ppm

Figura 3. Espectros de RMN-'H del surfactante CTAB (10 mmol.dm™) y del sistema surfactante
CTAB (10 mmol.dm™) y acetanilida 23 en D,0.

En la Tabla 2 se muestran los valores de los desplazamientos quimicos correspondientes a
las sefiales del surfactante CTAB asi como la diferencia de los valores de los desplazamientos
quimicos (Ad) obtenidos para los experimentos en ausencia y en presencia de las acetanilidas 21,
22, 25 y 27. Analizando los valores volcados en dicha tabla se puede concluir que la variacién mas
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significativa de los desplazamientos quimicos del surfactante se produjo sobre los nucleos
protones a y B, lo cual sugiere que estos nucleos se ven afectados por la proximidad del sustrato
induciendo una variacién del desplazamiento quimico. Es importante indicar que para realizar el
analisis se toma el valor absoluto de la diferencia Ad. Estos experimentos nos permiten estimar
que las acetanilidas 21, 23 y 25 se localizan entre los grupos hidrofilicos y los primeros metilenos
de la cadena hidrofdbica del surfactante. Sin embargo, para el caso de la p-nitroacetanilida (28), el
comportamiento espectroscépico es diferente. Los resultados obtenidos para este sustrato nos
permiten estimar que la localizacién del mismo se encuentra tanto en la zona hidrofdbica de la
micela como en la zona de las cabezas polares de la micela, pues las sefales mds afectadas
corresponden a los nucleos vy, ® y a los metilos del grupo amonio.

Tabla 2. Desplazamientos quimicos (8) y diferencias Ad de los nucleos protones de CTAB en
ausencia y en presencia de acetanilidas.

Bulk B N/
/(/\)12\/\/ N
® y a Br
N*(CHs);  a-CH, B—CH, y-CH, Bulk ®-CHj
Surfactante CTAB o/ ppm 3,121 3,366 1,728 1,312 1,243 0,823
Acetanilida o/ ppm 3,070 3,247 1,623 - 1,296 0,903
(21) AS / ppm (0,051) (0,119) (0,105) (-0,053) (0,080)
p-metoxiacetanilida 8/ ppm 3,086 3,291 1,665 - 1,255 0,857
(23) AS / ppm (0,035) (0,075) (0,063) (-0,012)  (-0,034)
p-cloroacetanilida 8/ ppm 3,094 3,284 1,647 - 1,278 0,881
(25) AS / ppm (0,027) (0,082) (0,081) (-0,035)  (-0,058)
p-nitroacetanilida 8/ ppm 3,134 3,362 1,729 1,300 1,238 0,840
(28) A8 / ppm (-0,013) (0,004) (-0,001) (0,012) (0,005) (-0,017)

En la parte superior de la Figura 4 se muestra el espectro de RMN-'H del surfactante
aniénico SDS (70 mmol.dm™) vy, en la parte inferior de la misma figura, se muestra el espectro
RMN-'H del sistema SDS (70 mmol.dm?®) y p-cloroacetanilida (25) de concentracién igual a 10
mmol.dm™. Ambos espectros se registraron en D,0 y se utilizé acido trimetilsililpropidnico como
referencia.

En la Tabla 3 se muestran los valores de los desplazamientos quimicos correspondientes a
las senales del surfactante SDS asi como la diferencia de los valores de los desplazamientos
quimicos (Ad) obtenidos para los experimentos en ausencia y en presencia de las acetanilidas 21,
23, 25 y 28. El analisis de los datos recolectados en la Tabla 3 muestra que los desplazamientos
quimicos mas afectados del surfactante SDS por la presencia de los sustratos 21 y 25 son las del
nucleo protén B vy los nucleos de protones del Bulk. Para el caso de las acetanilidas 23 y 28, los
desplazamientos quimicos del surfactante SDS que se ven afectados corresponden a los nucleos de
protones del Bulk y el nlcleo protén . Esto sugiere que las acetanilidas que presentan
sustituyentes mas polares, como en el caso de las acetanilidas 23 y 28, se localizan mas
profundamente dentro de la micela de SDS que en el caso de las acetanilidas 21 y 25.
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Figura 4. Espectros de RMN-'H del surfactante SDS (70 mmol.dm™) y del sistema surfactante SDS
(70 mmol.dm™) y acetanilida 25 (10 mmol.dm™) en D,0.

Tabla 3. Desplazamientos quimicos () y diferencias Ad de los nucleos protones de SDS en
ausencia y en presencia de acetanilidas.

Bulk o
/wb\/\sm Na
o) B

a-CH, B-CH, Bulk ®-CHs

Surfactante SDS o/ ppm 4,026 1,677 1,301 0,884
Acetanilida (21) S/ ppm 4,011 1,636 1,246 0,855
A8 / ppm (0,015) (0,041) (0,055) (0,029)

p-Metoxiacetanilida (23) S/ ppm 4,020 1,664 1,269 0,863
A3 / ppm (0,006) (0,013) (0,032) (0,021)

p-Cloroacetanilida (25) S/ ppm 4,011 1,654 1,279 0,873
Ad / ppm (0,015) (0,023) (0,022) (0,011)

p-Nitroacetanilida (28) S/ ppm 4,026 1,672 1,270 0,863
A8/ ppm <LD? (0,005) (0,031) (0,021)

® Por debajo del limite de deteccién.

Por dltimo, en la Figura 5 se muestran los espectros de RMN-"H del surfactante no i6nico
Brij 35 (75 mmol.dm™) y del sistema Brij 35 (75 mmol.dm™) y para-nitroacetanilida (28) (10
mmol.dm™) registrados en D,0. Los valores de los desplazamientos quimicos correspondientes a
las sefales del surfactante Brij 35 asi como la diferencia de los valores de los desplazamientos
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guimicos (Ad) obtenidos para los experimentos en ausencia y en presencia de las acetanilidas 21,
23, 25y 28 se muestran en la Tabla 4.

H1

Ho/e\/oi,\/\o/w ‘|
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Figura 5. Espectros de RMN-'H del surfactante Brij 35 (75 mmol.dm™) y del sistema surfactante
Brij 35 (75 mmol.dm™) y acetanilida 28 (10 mmol.dm™) en D,0.

El andlisis de los datos presentados en la Tabla 4 muestra que las acetanilidas incluidas
dentro de la micela afectan significativamente los nucleos protones H2 e H3 del surfactante Brij
35. Estos experimentos nos permiten estimar entonces que las acetanilidas 21, 23, 25 y 28 se
localizan entre los grupos hidrofilicos y los primeros metilenos de la cadena hidrofébica del
surfactante Brij 35, comportamiento similar al observado para el caso en que se usé el surfactante

CTAB para realizar los experimentos.

De los experimentos espectroscépicos que hemos descripto hasta ahora se concluye que
efectivamente las acetanilidas se localizan en la zona hidrofébica de la micela para los tres
surfactantes que se utilizaron para realizar el estudio. El grado de internalizacidn del sustrato en la
micela es variable y evidentemente depende tanto de la naturaleza del surfactante como de las
propiedades de las acetanilidas empleadas como sustratos.
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos (8) y diferencias AS de los nucleos protones de Brij 35 en
ausencia y en presencia de acetanilidas.

H3 H5
/%\/09\/\ /W\
HO (6] 9
— 22—
H1 H2 H4 H6

H1 H2 H3 H4 H5 H6

Surfactante Brij 35 &/ ppm 3.693 3.623 3.462 1.566 1.295 0.890
Acetanilida &/ ppm 3.698 3.578 3.434 1.550 1.285 0.895
(21) A8 /ppm (-0.005) (0.045)  (0.028)  (0.016)  (0.010)  (-0.005)
p-Metoxiacetanilida 8/ ppm 3.697 3.581 3.435 1.551 1.282 0.891
(23) A8 /ppm (-0.004) (0.042)  (0.027)  (0.015)  (0.013) (-0.001)
p-Cloroacetanilida S/ ppm 3.697 3.564 3.410 1.532 1.279 0.892
(25) A8 /ppm (-0.004) (0.059) (0.052) (0.034) (0.016) (-0.002)
p-Nitroacetanilida 8/ ppm 3.700 3.594 3.444 1.559 1.280 0.888
(28) A8 /ppm (-0.007) (0.029)  (0.018)  (0.007)  (0.015)  (0.002)

Con el objeto de profundizar y complementar el estudio de la localizacién de los sustratos
dentro de las micelas utilizando la informacidn que se obtiene a partir de la interaccion entre los
campos magnéticos de los surfactantes y de los sustratos, se decidid analizar la existencia del
efecto nuclear Overhauser (NOE) realizando experimentos NOESY 2D con un espectrometro
Bruker 500 operando a 500 MHz. La presencia de sefiales intermoleculares NOE se ha utilizado
anteriormente para confirmar la localizacién y la orientacidn de los sustratos dentro de la micela

de surfactante®®

. Para facilitar la visualizacidn de las sefiales de interaccion se trabajé con
soluciones concentradas de sustratos en las soluciones de surfactantes. Los experimentos
espectroscopicos se realizaron seleccionando a las acetanilidas 21, 27 y 31 como sustratos y a los
surfactantes SDS, CTAC y Brij 35, empleandose D,0 como solvente. Tanto las concentraciones de

los sustratos como las concentraciones de los surfactantes fueron en una relacién equimolar (1:1).

En las Figura 6, Figura 7 y Figura 8 se muestran los espectros NOESY obtenidos para el
sistema acetanilida 21 y los surfactantes SDS, CTAB y Brij 35, respectivamente, registrados en D,0.
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Figura 6. Espectro NOESY (500 MHz) de una solucién de 21 (50 mmol.dm™) y SDS (50 mmol.dm™)
en D,0.
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Figura 7. Espectro NOESY (500 MHz) de una solucién de 21 (10 mmol.dm™) y CTAB (10 mmol.dm™)
en D,0.
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Figura 8. Espectro NOESY (500 MHz) de una solucién de 21 (10 mmol.dm™) y Brij 35 (7 mmol.dm™)
en D,0.

En las tres figuras se han marcado con un recuadro de color verde los espectros NOESY
para lograr una mejor visualizacion de la interaccion intermolecular entre los nucleos protén de la
acetanilida con los del surfactante. Los espectros NOESY nos muestran efectivamente que la
acetanilida (21) se localiza en el interior de las micelas generadas por los surfactantes SDS, CTAB y
Brij 35. Por ejemplo, en la Figura 6 puede verse una clara interaccién intermolecular entre los
protones aromaticos de la acetanilida (21) con los protones «, Bulk y ® del surfactante SDS. Cabe
agregar que la interaccidon entre los protones aromaticos y el protdon B del surfactante SDS
también se observa cuando se aumenta la intensidad de las sefales. Asimismo, el grupo metilo del
acetilo también presenta interaccidn intermolecular con todos los protones del surfactante. En el
caso del sistema acetanilida y CTAB (ver Figura 7) se observa que la acetanilida se encuentra
localizada en la zona hidrofébica de la micela pues los protones aromaticos de la acetanilida
muestran una interaccién intermolecular con los protones ®, Bulk y B del surfactante. La sefial
diagndstico de los protones del metilo del grupo acetilo, que se manifiestan mas sensibles frente a
esta técnica, muestra que también se produce la interaccién intermolecular entre el protén o del
surfactante CTAB y los protones del metilo. Para el sistema acetanilida y Brij 35 (ver Figura 8) se
observa un comportamiento espectroscopico similar al observado para los otros sistemas antes
descriptos.
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En las Figura 9y Figura 10 se muestran los espectros NOESY obtenidos para los sistemas p-
acetilacetanilida 27 y m-metilacetanilida 31 con el surfactante CTAB, respectivamente, registrados
ambos en D,0.
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Figura 9. Espectro NOESY (500 MHz) de una solucién de 27 (10 mmol.dm™)y CTAB (10 mmol.dm™)
en D,0.

En las Figuras 9 y 10 también se han marcado con un recuadro de color verde los
espectros NOESY para lograr una mejor visualizacidn de la interaccidn intermolecular entre los
nucleos protdn de las acetanilidas 27 y 31 con los del surfactante CTAB. Los espectros NOESY nos
muestran nuevamente que ambas acetanilidas se localizan en el interior de la cavidad hidrofdbica
de las micelas generadas por el surfactante CTAB. Por ejemplo, para el caso de la acetanilida 26, se
observa que los protones de los grupos metilos interaccionan con los protones N*(CHs)s, Bulk, vy
o del surfactante CTAB mientras que los protones aromaticos muestran interaccién intermolecular
con los protones Bulk, vy y @ del surfactante CTAB. Un comportamiento espectroscépico similar se
observa para la actanilida 31 que presenta un grupo metilo en posicién meta (ver Figura 10).
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Figura 10. Espectro NOESY (500 MHz) de una solucién de 31 (10 mmol.dm™)y

CTAB (10 mmol.dm™) en D,0.

Resulta interesante destacar que los resultados obtenidos por NOESY evidencian
fuertemente la estructura “desordenada” de la cavidad hidrofébica que presentan las micelas de
los distintos surfactantes empleados para este estudio y que, ademas, se ajusta a la imagen de la
micela representada en el Esquema 5 que fue propuesta por los grupos de investigacién de Wolf y
de Ramamurthy. Esta imagen explicaria por qué tanto los protones aromaticos como los protones
del metilo del grupo amida presentan interacciones intermoleculares con todos los protones
caracteristicos de los surfactantes. También es interesante hacer notar que en algunos de los
ejemplos arriba descriptos los protones aromaticos no suelen interaccionar con todos los protones
del surfactante, mostrando sefales de menor intensidad a diferencia de lo que se observa con los
protones del metilo del grupo amida. Este comportamiento espectroscépico se debe a que los
protones del metilo presentan una mayor area de integracién que los protones aromaticos.

Las evidencias experimentales provistas por los experimentos de RMN mono vy
bidimensional permiten afirmar que las moléculas ensayadas se encuentran localizadas en la
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cavidad hidrofdbica de las micelas y no en la interfase agua — micela o capa de Helmholtz (ver
Esquema 5). Ademas, la localizacién de las acetanilidas en la cavidad hidrofébica resulta ser
independiente de la naturaleza y posicidn del sustituyente unido al anillo aromatico. Por ejemplo,
comparar los espectros NOESY de 21, 27 y 31 en CTAB en D,0 (ver Figuras 7, 9 y 10). Estas
conclusiones las hacemos extensiva para toda la familia de las acetanilidas (21 — 37) estudiadas en
este capitulo.

El hecho que las acetanilidas se localicen en la cavidad hidrofébica de las micelas nos
permite considerar que éstas se comporten como potenciales “micro reactores” con la capacidad
de confinar a las moléculas dentro de dicha cavidad y hacer dificil la difusién desde el interior de la
micela hacia la fase acuosa de especies radicalarias y/o idnicas reactivas o de intermediarios de
reaccion que se generan, por ejemplo, a través de una reaccién fotoquimica.

En general, las reacciones fotoquimicas tienden a generar mds de un producto. Para que
estas reacciones sean aplicables, por ejemplo, en sintesis orgdnica, seria necesario poder
controlarlas de modo de generar, idealmente, un Unico producto. Es por esto que la selectividad
en la formacion de un unico producto continta siendo un gran desafio para la sintesis orgdnica
fotoquimica, especialmente cuando los intermediarios de la reaccién son pares radicales o iones
radicales. Para poner a prueba la eficiencia de los “micro reactores” que pueden restringir el
movimiento de las moléculas y de los fragmentos radicales que en éste se generan, se decidid
aplicar sobre una familia de acetamidas la reaccién de fotorreordenamiento de Fries. Los estudios
previos de esta reaccidon sobre (hetero)aril amidas en solventes organicos mostraron que los
productos de la fotorreaccién son los regio isémeros orto y para reordenados asi como también la
correspondiente anilina, tal cual se muestra en el Esquema 6.

N NHTrR‘ hy | N NH, N | N NH, @/
— ' ~ + L =
@/ 0 Solvente AP 0 R ’\ R
R 1S I R

R 25°C

NH,

Esquema 6. Reaccion general del fotorreordenamiento de Fries de diferentes acetanilidas.

Como ya hemos comentado, los surfactantes son moléculas anfifilicas que forman micelas
en agua cuando su concentracién supera la concentracion micelar critica (cmc). Como se pude ver
en el Esquema 5, el modelo tipico de una micela presenta un interior hidrofébico generado por las
cadenas alifaticas del surfactante y las cabezas polares (cargadas o neutras) que se ubican en la
interfase con el agua. Ademads, las micelas no son unidades estdticas sino que existen en un
equilibrio dinamico con el mondémero del surfactante. La caracteristica mas importante de las
micelas es que aumentan la solubilidad de los compuestos hidrofébicos en agua y los concentra en

1920 Este “efecto de caja” o “medio restringido” inhibe la

un volumen relativamente pequefio
difusién del compuesto desde la cavidad hidrofébica de la micela hacia la fase acuosa, y a su vez, si
el compuesto es quimicamente reactivo y genera algun tipo de intermediarios, estos se
encuentran en el espacio confinado de la micela por mas tiempo. Ademas, si los intermediarios

son pares radicales, tal cual suele ser el caso en las reacciones fotoquimicas, la movilidad
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rotacional y traslacional se encuentran restringidas exclusivamente dentro de la micela. Por lo
tanto, seria de esperarse que la distribucion de productos y el rendimiento quimico relativo de los
mismos puedan modificarse significativamente en comparacion con los resultados que se obtienen

2222 Tyrro y colaboradores, a través de trabajos de revisidn, han

en solucién homogénea
informado que la polaridad, la viscosidad, las interacciones electrostdticas e hidrofébicas asi como
también la solvatacidn de las micelas juegan un papel determinante con respecto a la reactividad
de las especies radicalarias generadas dentro de la micela®®. Otros autores han estudiado el
“efecto de caja” o “medio restringido” de sistemas micro heterogéneos (ciclodextrinas, zeolitas y
micelas) en términos de la reactividad, selectividad y eficiencia sobre reacciones fotoquimicas en
agua, eligiendo al fotorreordenamiento de Fries de aril ésteres como fotorreaccion y sustratos
modelos, respectivamente®. En particular, Singh y colaboradores han estudiado el
fotorreordenamiento de cinamatos de fenilo en agua en presencia de SDS como surfactante y han
observado una elevada regio selectividad obteniéndose 2’-hidroxichalconas con muy buenos

rendimientos.

Considerando los beneficios que presentan los sistemas micro heterogéneos micelares y
que la reaccidon de fotorreordenamiento de Fries de aril acetamidas en agua en presencia de
surfactantes aun no ha sido estudiada, en este capitulo se presentan los resultados obtenidos al
estudiar el efecto de los surfactantes idnicos y neutros como medio de reaccion para inducir regio
selectividad en el fotorreordenamiento de Fries de una series de aril acetamidas.

El estudio lo iniciamos irradiando a la acetanilida (21) en medio homogéneo. Cuando se
irradid una solucion de 21 en ciclohexano, contenida en un reservorio de cuarzo, con una Aey. =
254 nm se obtuvieron como productos los regio isdmeros reordenados 21a y 21b y anilina (21c).
Los rendimientos quimicos de los productos se muestran en la Tabla 5. Los resultados obtenidos
muestran que en medio homogéneo no se observa selectividad alguna sobre los regio isémeros,
obteniéndose éstos en una relacién ca. (1:1).

Cuando se llevaron a cabo las irradiaciones de la amida 21 en solucién acuosa en presencia
de diferentes surfactantes neutros y idnicos, tales como SDS, CTAB, CTAC, Brij 35, Tween 80 y
Triton-X100, se observd una notable regio selectividad a favor de la formacién del regio isémero
orto, la 2-aminoacetofenona (21a), frente a los otros productos. En todos los casos el compuesto
21a se obtuvo con muy buen rendimiento tal cual se muestran en la Tabla 5. En todos los
experimentos, la concentracion de los surfactantes fue 100 veces superior a la cmc de modo de
garantizar la formacién de las micelas y cada una de las soluciones se agitd fuertemente durante la
irradiacion. Cuando se usaron los surfactantes SDS, CTAB, CTAC, Tween 80 y Triton-X100 en la
fotorreaccién de 21 se obtuvo una cantidad significativa del regio isémero para 21b comprendida
entre 13 % y 27 %, con la excepcion del surfactante Brij 35 donde la selectividad fue maxima
obteniéndose el producto 21a en forma cuantitativa. Cabe agregar que en todas las irradiaciones
de acetanilida 21 en agua en presencia de los surfactantes no se formé anilina (21c) (ver Tabla 5).
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Tabla 5. Rendimientos de los productos obtenidos por irradiacién de acetanilida 21 en diferentes
condiciones.

Rendimiento (%)°
NH, O NH, NH,
Solvente Surfactante fj/\K ? ©
21a 07> 21b 21c
Ciclohexano” -—-- 45 48 5
H,0 SDS (0,10 mol.dm) 73 17
H,0 Brij (0,05 mol.dm™) >99
H,0 CTAC (0,02 mol.dm™) 66 27
H,0 CTAB (0,02 mol.dm™) 68 22
H,0 Tween 80° 72 23
H,0 Tritén X-100 (0,05 mol.dm™) 85 13

exc: 254 nm; [Acetanilida]: 0,010 M; At: 360 min; T: 252C; calculado a partir de CG. ® Atmésfera: Ar. ©
[Tween 80]: 0,10 % v/v; At: 180 min.

Las irradiaciones de acetanilida 21 en diferentes condiciones se llevaron a cabo hasta
alcanzar una conversion no mayor a 20%, como es usual para estudios mecanisticos en
fotoquimica, de modo de evitar posibles reacciones secundarias durante las irradiaciones®. Los
resultados presentados en la Tabla 5 nos permite concluir que el par de radicales intermediarios,
el radical anilinio y el radical acetilo, se forman dentro de la cavidad hidrofébica de la micela y
éstos no difunden hacia la fase acuosa de la solucién micelar. Tal comportamiento se atribuye al
hecho que en ningln caso estudiado se forma anilina (21c) como producto de reaccion, a
diferencia de lo que se observa en medio homogéneo. Por otro lado, las especies radicales que se
forman al producirse la ruptura homolitica del grupo amida luego de la excitacién electrdnica,
presentan una movilidad rotacional y traslacional limitada a la cavidad hidrofébica de la micela.
Como consecuencia, se favorece la formacidn selectiva de los regio isémeros reordenados 21a y
21b, siendo el regio isdmero orto el producto mayoritario, excepto en el caso que se usoé Brij 35
como surfactante, donde éste es el Unico producto.

En la Figura 11 se muestra la variaciéon de los espectros de absorcion UV — visible en el
tiempo para la solucién acuosa de acetanilida de concentracion inicial igual a 1,05 x10™* mol.dm™
en presencia de CTAC 0,05 mol.dm™. El espectro de absorcién de la acetanilida a tiempo cero se
indica en la figura en color rojo. Cuando se irradia la solucidon de acetanilida y se sigue la
irradiacion en funcién del tiempo por espectroscopia UV — visible se observa que la banda de
acetanilida centrada a A, = 242 nm se consume y aparecen cuatro bandas bien definidas a Ay
igual a 229, 257, 322 y 372 nm que corresponde a los regio isomeros 21a y 21b. Las bandas de
menor energia son caracteristicas de las acetofenonas sustituidas con fuertes grupos donores de
electrones que estan conjugados con el anillo bencénico y son asignables a transiciones de tipo

% 26

m,m* . En nuestro caso, el grupo amino es un fuerte donor de electrones y promueven un
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desplazamiento batocromico de las bandas wt,t* respecto de la acetofenona (Amax = 319 nm). En el
caso del regio isdmero 21a, el corrimiento batocromico se debe a la formacién de un puente
hidrogeno intramolecular entre el grupo amino y el grupo carbonilo debido a que el grupo amino
estd en posicién orto respecto del grupo carbonilo y tal interaccion se ve altamente favorecida.
Por lo tanto, la banda espectrosdpica cuya A, €s igual a 372 nm corresponde al regio isGmero
21a. En el caso del regio isdmero 21b, la formacién de puente hidrégeno intramolecular no tiene
lugar debido a que el grupo amino se encuentra en posicién para respecto del grupo carbonilo y

por lo tanto, este regio isdémero presenta su banda de menor energia a Amay igual a 322 nm.

NH, NH,

o — +
o H,0

CTAC (0,05 mol.dm™) o O
21 21a 21b

Y

Absorbancia

0, = =
200 250 300 350 400 450
Longitud de onda (nm)

Figura 11. Variacion del espectro de absorcion UV — visible en funcién del tiempo de una solucidn
acuosa de acetanilida (21; 1,05 x10™ mol.dm™) en presencia de CTAC (0,05 mol.dm™).

A continuacién se realizo el estudio sistematico de la reaccidn de fotorreordenamiento de
Fries sobre una familia de acetanilidas sustituidas en posicion para con grupos donores y
atractores de electrones (22 — 27). En una primera etapa se irradiaron dichas acetanilidas en
soluciones de ciclohexano o metanol (medio homogéneo) obteniéndose en todos los casos los
regio isdmeros 22a — 27a y las correspondientes anilinas (22c — 27c). Los resultados se muestran

en la Tabla 6.
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Tal cual era de esperarse, en medio homogéneo no se observo selectividad alguna. Por el
contrario, cuando la reacciéon de fotorreordenamiento de Fries de las acetanilidas 22 — 27 se llevd
a cabo en agua en presencia de diferentes surfactantes idnicos y neutros se observé una marcada
selectividad en favor del regio isémero orto. En particular, la irradiacion en medio micro
heterogéneo de acetanilidas con grupos donores y atractores de electrones (22 — 25 y 27) dieron
los correspondientes regio isdmeros orto sustituidos en forma cuantitativa. Sin embargo, en
algunos casos, se observd la formacidon de una pequeia proporcidn de la correspondiente anilina
para sustituida.

Tabla 6. Rendimientos de los productos obtenidos por irradiacién de acetanilidas 22 - 27 en
diferentes condiciones.

NHﬂ/ hv NH, + QNHZ
0 o]
R R i R

Solvente
25°C
22: R= p-CH,3 22a 22c
23: R= p-OCH; 23a 23c
24: R= p- OPh 24a 24c
25: R= p-Cl 25a 25c¢
26: R= p-CN 26a 26¢
27: R= p-COCH, 27a 27c
28: R= p-NO;; 28a 28c
Compuesto 22 23 24 25 26 27
b Rendimiento (%)’
Solvente Surfactante
22a 22c | 23a 32c | 24a  24c | 25a 25c | 26a 26¢ | 27a  27c
Ciclohexano 48 28 | 49 26 | 62 28 | 42 25 | 64 35 48 41
Metanol --- -—- --- 57 41 | 55 45 - - - - 47 53
H,O SDS 88 9 95 2 93 6 | 100 88 22 | 100
H,0 Brij 95 2 100 100 100 100
H,O CTAC 100 100 100 100 73 27 | 100
H,0 CTAB 100 100 100 100 80 20 | 100
H,O Triton X-100 | 90 7 | 100 90 5 100 63 37 | 100

exc: 254 nm; [Acetanilidas]: 0,010 moI.dm'a; At: 300 — 450 min; T: 25 °C; calculado a partir de CG. b

Concentraciones de los surfactantes indicadas en la Tabla 5.

En el caso de la irradiacién del compuesto 26 en agua en presencia de los surfactantes se
observa la formacion del regio isémero 26a con buen rendimiento pero, curiosamente, se forma
también una significativa proporcion (22 — 37%) de la anilina 26¢, excepto cuando se realiza la
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irradiaciéon en presencia del surfactante Brij 35, obteniéndose en este caso la 2-aminoacetofenona
26a en forma cuantitativa. Una explicacion para este comportamiento fotoquimico implica
considerar que la acetanilida 26 es parcialmente soluble en agua asi como en la micela. Por lo
tanto, la formacién de la anilina 26¢ ocurre en el medio homogéneo del agua tal cual se observa
cuando las irradiaciones se llevan a cabo ciclohexano o metanol, motivo por el cual se forma la
correspondiente anilina.

Las irradiaciones de la acetanilida 27 en medio micro heterogéneo requieren un tiempo de
irradiacion de 18 hs para alcanzar una conversién del orden del 20 % mientras que las
irradiaciones de las acetanilidas 22 — 26, en las mismas condiciones experimentales, requieren 5 hs
para lograr el mismo grado de conversidén a Aqc = 254 nm. Este comportamiento se debe a que el
carbonilo del grupo acetilo induce un cambio en la multiplicidad por acoplamiento espin érbita del
estado electrdnico excitado de 27 poblandose el estado electrénico excitado triplete a través del
proceso de cruce de intersistema S; — T, (<|)|SC)27. Este proceso fotofisico de desactivacidn del estado
electronico excitado singulete de la acetanilida 27 compite eficientemente con la fotorreaccién
disminuyendo la eficiencia de la reaccion fotoquimica y requiriéndose, en consecuencia, un mayor
tiempo de reaccion para alcanzar una conversion del 20 %.

La acetanilida 28 resultd foto estable frente a la irradiacién tanto en medio homogéneo
como en medio micro heterogéneo. Dicha foto estabilidad se atribuye al hecho que el grupo nitro
favorece fuertemente el cambio de multiplicidad de singulete a triplete por efecto de
acoplamiento espin drbita. En este caso, los procesos fotofisicos de desactivacion del estado
electrénico excitado singulete son la conversién interna (¢,c) y el cruce de intersistema (¢isc) que
compiten con la reaccién fotoquimica®’.

El analisis de los resultados de la Tabla 6 muestra nuevamente la selectividad de la cavidad
hidrofébica de la micela, independiente de la naturaleza del surfactante empleado, sobre la
reaccion de fotorreordenamiento de Fries de una serie de acetanilidas sustituidas en posicion
para. Ademas, se concluye que los radicales anilinio y acetilo quedan confinados dentro de la
cavidad micelar donde se inhibe la difusion de dichas especies hacia la solucién y se favorece la
migracion del grupo acetilo hacia la posicién orto, generando selectivamente los regio isdmeros
22a — 27a. Si bien en algunos casos se han detectado las correspondientes anilinas sustituidas en
proporciones muy bajas (< 9%), la selectividad de la fotorreaccién en medio micro heterogéneo es
elevada. La excepcidon se observa para la acetanilida 26 donde la p-cianoanilina 26¢ se forma en
cantidades significativas (entre 22 % y 37 %) y se atribuye al hecho de la parcial solubilidad de la
acetanilida 26 en agua. Estos resultados nos permite concluir que el sistema micelar funciona
como un excelente “micro reactor” poniendo de manifiesto el potencial sintético del medio micro
heterogéneo como metodologia sustentable. Ademas, los ejemplos estudiados muestran que la
selectividad de la fotorreaccidn resulta ser independiente de la naturaleza del sustituyente unido
al ndcleo bencénico y del tipo de surfactante empleado ya sea éste idnico o neutro.
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En la Figura 12 se muestra, a modo de ejemplo, la variacién del espectro de absorcion UV-
visible de la solucién de acetanilida 22 en H,0 en presencia del surfactante Brij 35 (0,02 mol.dm™)
en funcidn del tiempo cuando se irradia con A = 254 nm. El espectro de absorcion de la
acetanilida 22 a tiempo cero se indica en la figura en color rojo, mientras que el tiempo final se
indica en color negro.

NH hv NH
1.4 4 2
- O 2
0 H,O - Brij

1.2 25°C o)
3
2
3
S
2

1 M 1
450 500

Longitud de onda (nm)

Figura 12. Variacidn del espectro de absorciéon UV — visible en funcién del tiempo de una solucién
acuosa de 22 (1,05 x10™* mol.dm™) en presencia de Brij 35 (0,02 mol.dm™).

Cuando se irradia la solucion de la acetanilida 22 y se sigue la irradiacidn en funcién del
tiempo por espectroscopia UV — visible se observa que la banda de la acetanilida 22 centrada a
Amax = 249 nm se consume y aparecen dos bandas bien definidas a An., igual @ 227 y 372 nm y una
de menor intensidad a 325 nm que corresponden al regio isbmero 22a. La banda de menor
energia es caracteristica de los cromdéforos de tipo acetofenonas sustituidas con fuertes grupos
donores de electrones que estan conjugados con el anillo bencénico y es asignable a una

.. . 2
transiciones de tipo m,m**®

. Como ya se comentd para el regio ismero 21a, en el caso del regio
isdmero 22a también el grupo amino promueve un desplazamiento batocrémico de la banda w,7*
respecto de la acetofenona (Amax = 319 nm). De hecho la banda de menor energia de 22a presenta
una Anax centrada a 372 nm, siendo el AX igual a 53 nm. El corrimiento batocrémico observado se
atribuye a la formacién de un puente hidrégeno intramolecular entre el grupo amino y el grupo

carbonilo debido a que ambos grupos se encuentran en posicidn orto.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos para las acetanilidas sustituidas en posicién
para, se decidid continuar el estudio de la reaccidon de fotorreordenamiento de Fries de las
acetanilidas que presentan sustituyentes en posicién orto. En este caso, a modo de ejemplo, se
decidid estudiar la irradiacion de las acetanilida 29 en medio homogéneo con A, = 254 nm. Esta
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reaccién produjo los regio isémeros 29a, 29b y la correspondiente anilina sustituida 29c. Los
rendimientos quimicos se muestran en la Tabla 7. Cuando las irradiaciones de las mismas
acetanilidas se llevaron a cabo en medio micro heterogéneo con diferentes surfactantes se
obtuvieron los regio isdmeros 29a y 29b con una notable selectividad ya que no se formé la
correspondiente anilina. Ademas es importante destacar que el regio isémero 29a es el producto
mayoritario.

Tabla 7. Rendimientos de los productos obtenidos por irradiacién de acetanilida 29 en diferentes
condiciones.

0
HN’H\\

NH,
hv O NHp NH,
—_—
Solvente
& O e
(0]
29b

29 29a 29c
Compuesto 29
b Rendimiento (%)*

Solvente Surfactante 29a 29b 29¢

Ciclohexano - 35 30 15
H,0 SDS 67 33
H,0 Brij 73 27
H,O CTAC 64 36
H,O CTAB 70 30

hexc: 254 nm; [Acetanilidas]: 0,010 mol.dm™; At: 300 — 450 min; T: 25°C; calculado a partir de CG. b
Concentraciones de los surfactantes indicadas en la Tabla 5.

Nuevamente, estos resultados ponen de manifiesto la selectividad que ejerce el medio
restringido de la micela favoreciendo las migraciones [1,3] y [1,5] de los radicales anilinio y acetilo
dentro de la cavidad hidrofobica. Ademas, el medio restringido inhibe la difusidon de los radicales
ya que la anilina 29c no fue detectada. Por otro lado, es interesante hacer notar que el grupo
acetilo migra a la posicién orto con mayor eficiencia que a la posicion para lo que nos permite
concluir que las especies radicales confinadas dentro de la micela presentan una cierta movilidad.
Este comportamiento también se observd para el caso de la acetanilida 21 donde se forman, en las
mismas condiciones experimentales, los regio isomeros 21ay 21b (ver Tabla 5).

También se estudid la fotoquimica de la 3,4-dimetoxiacetanilida (34) tanto en fase
homogénea (ciclohexano) como en medio micro heterogéneo y los resultados obtenidos se
muestran en la Tabla 8. Como era de esperarse, en ciclohexano se forman los regio isémeros 34ay
34b asi como la anilina 34c. En cambio, en medio micro heterogéneo no se obtuvo la anilina 34c,
sino que se formaron sélo los regio isdmeros 34a y 34b mostrando nuevamente la selectividad
inducida por la micela. Por otro lado, se puede apreciar que el regio isdmero 34a se forma en
mayor proporcion que el regio isomero 34b. Esta selectividad se atribuye a la existencia de un
impedimento estérico sobre el C(2) por parte de los grupos amino y metoxi, lo que hace que el
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radical acetilo migre preferentemente sobre carbono C(6), a pesar que desde el punto de vista
electrénico el C(2) estd mas favorecido para la migracién del grupo acetilo.

Tabla 8. Rendimientos de los productos obtenidos por irradiacién de 34 en diferentes condiciones.

Rendimiento (%)°

OI NH, NH, O NH,
Solvente Surfactante”
OMe OMe OMe
34a OMe 34b OMe 34c OMe
Ciclohexano - 60 17 15

H,0 SDS 63 25
H,0 Brij 73 17
H,0 CTAC 70 14

hexc: 254 nm; [Acetanilidas]: 0,010 mol.dm’?’; At: 300 — 450 min; T: 259C; calculados a partir de CG. b
Concentraciones de los surfactantes indicadas en la Tabla 5.

En la Figura 13 se muestra la variacién del espectro de absorcién UV — Visible en funcién del
tiempo cuando se irradia una solucién de la acetanilida 34 en agua en presencia de CTAC (0,05
mol.dm?) con Aee = 254 nm. El espectro de absorcién indicado con color rojo corresponde al
tiempo inicial de la fotorreaccién. Cuando se irradia la solucidn de 34 se observa que la banda de
la acetanilida 34 centrada a An.x = 226 nm disminuye presentando al mismo tiempo un
corrimiento hipsocrémico. Paralelamente, aparecen tres bandas bien definidas a A, igual a 225,
280y 375 nm que corresponde a la mezcla de los regio isémeros 34a y 34b.

2.0
HCO NH - hv HaCO NH, NH,
SR +
HaCO HO-CTAC  .co HaCO
25°C
o) OCH
1.5 p
i)
Q
S
.g 1.0 4 t
2
180 min
0.5
0.0

T T N I
200 300 400 500 600
Longitud de onda (nm)

Figura 13. Variacion del espectro de absorciéon UV — visible en funcién del tiempo de una solucidn
acuosa de 34 (1,05 x10™ mol.dm™) en presencia de CTAC (0,05 mol.dm™).
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Finalmente, hemos estudiado sistematicamente el fotorreordenamiento de Fries de un
compuesto policiclico, la a-naftilacetamida 35 en medio homogéneo (ciclohexano) y en medio
micro heterogéneo en presencia de diferentes surfactantes. En estos casos se utilizé una longitud
de onda de excitacion igual a 310 nm. Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 9.

Una vez mas, el efecto de los surfactantes sobre la reaccidon del fotorreordenamiento de
Fries de la acetanilida 35 es otro ejemplo interesante que demuestra cémo un medio confinado
afecta a los movimientos rotacionales y traslacionales del par de radicales intermediarios llevando
a una notable selectividad sobre la distribucion de los fotoproductos. De hecho, las irradiaciones
de la acetanilida 35 en agua y en presencia de diversos surfactantes dan como unico producto al
regio isdmero 35a con excelente rendimiento quimico. Adema3s, este ejemplo, pone de manifiesto
gue el medio micro heterogéneo no se limita a sistemas bencénicos sino que también funciona
eficientemente para sustratos aromaticos policiclicos.

Tabla 9. Rendimientos de los productos obtenidos por irradiaciéon de 35 en diferentes condiciones.

0}

HN/U\

NH2
OO “

25°C
35 5a
Rendimiento (%)
Solvente Surfactante® 35a 35b 35c
Ciclohexano - 40 35 15
H,0 SDS 94 5
H,0 Brij 97
H,0 CTAC 98
H,0 CTAB 95 1 2
H,0 Tritén X-100 93

Aexc: 254 nm; [Acetanilidas]: 0,010 moI.dm’3; At: 300 — 450 min; T: 259C; calculados a partir de CG. b
Concentraciones de los surfactantes indicadas en la Tabla 5.

A partir de los ejemplos que hemos estudiado sistematicamente y presentado en este
capitulo podemos agregar que el medio micro heterogéneo resulta ser un medio de reaccidn
interesante, conveniente y util para la preparacion de 2-aminoacetofenonas con buenos
rendimientos y en forma selectiva. Ademas, este estudio ha demostrado que el medio acuoso en
presencia de surfactantes idnicos y neutros resulta ser beneficioso ya que se reemplazaria a los
solventes orgdanicos nocivos para el ambiente.

Paralelamente, se determinaron los rendimientos cuanticos de fotorreaccién (d.c) en
escala analitica de algunas acetanilidas mediante una actinometria. Para ello, se prepararon
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soluciones de las aril acetamidas de concentracién del sustrato 2,5 x10° mol.dm™ en medio
homogéneo (ciclohexano y metanol) y en medio micro heterogéneo en presencia de los siguientes
surfactantes: SDS, CTAC y Brij 35. Dichas soluciones, contenidas en cubetas espectrofotométricas
de cuarzo, se irradiaron con dos ldmparas Phillips de 20 W cada una de longitud de onda de
excitacion de 254 nm. El volumen de solucién utilizado fue de 2 mL. El grado de avance de la
fotorreaccidon se siguid por espectroscopia UV-visible de modo tal que la conversién de la aril
acetamida no fuera mayor del 10 %. Como actindmetro se hizo uso de una solucidn de acetanilida
(21) en ciclohexano cuyo ¢, €s conocido y se irradié en las mismas condiciones experimentales
que se irradiaron las soluciones de las aril acetamidas 2. El procedimiento para determinar los
rendimientos cuanticos de fotorreaccidn se describid en el Capitulo 2 de este trabajo de Tesis
Doctoral. Entonces, mediante un calculo sencillo se determinaron los valores de ¢c.c ¥ 10s mismos
se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Rendimientos cuanticos de reaccién de algunas acetanilidas en diversos medios.

(I)reaca

SDS Brij 35 CTAC

Aril acetanilidas Ciclohexano MeOH (0,01 mol.dm's) (0,02 mol.dm'a) (0,05 mol.dm'a)

NH
@ })'/ 0,15 0,03 0,02 0,01 0,02
21
NHT]/
/©/ J 0,27 0,03 0,03 0,01 0,03
22
NHT]/
O ) - 0,09 0,02 ; 0,01
HgCO 23
NHT/
O J 0,21 0,07 0,01 0,01 0,02
PhO 24

NHT/
/@ ' - 0,08 - - 0,03
N

o

c 25
NHT]/
Y©/ 0 0,02 0,002 0,002 0,012 0,002
0 26
CI\©/NHT]/
- 0,18 0,01 ) .
© 3

HsCO NH
D/ 1C])/ - 0,04 - 0,004 0,006
H3;CO 34
o
HNk

I i 0,35 - 0,08 - -
35

Condiciones experimentales: Aqy. 254 nm; [Aril amidas]: 1,Ox10‘4 M; atmosfera: aire. *Actindmetro: solucién
de acetanilida en ciclohexano; Aeyc 254 Nm; dref = 0,150%.

122



Fotoquimica de algunas aril acetamidas en medio micro heterogéneo | Capitulo 4

Como puede observarse en la tabla, los valores de ¢., de las acetanilidas dependen
significativamente del medio de reaccién. De hecho, los rendimientos cuanticos de reaccién en
medio micro heterogéneo tienen un orden de magnitud menor cuando los datos se comparan con
aquellos obtenidos en ciclohexano considerando que la cavidad de la micela es hidrofébica. A
partir de los valores de @... se concluye que los procesos de emision fluorescente, conversion
interna y cruce de intersistema que desactivan al estado electrénico excitado foto reactivo
compiten eficientemente con la fotorreaccidn.

Paralelamente, se registraron los espectros de emisién fluorescente de las acetanilidas 21,
22, 23 y 35 en agua en presencia de SDS 0,01 mol.dm™. En la Figura 14 se muestran los espectros
de absorcién UV — visible (en color negro) y los espectros de emisién fluorescente (en color azul)
de las acetanilidas 21 y 35. En ambos casos, se observa que las banda de absorcién de menor
energia se solapan con las bandas anchas de emisién fluorescente en la transicion 0 — 0. También
se observa que el corrimiento de Stokes es casi inexistente lo que implica una similitud estructural
entre el estado fundamental y el estado excitado de las acetamidas.

3.0 3.0 20 2.0
(a) )
26 F2.6
1.5 1.5
2.0 4 2.0
5 fl
o = 2
@ @ @
£ 164 F1.6 5 £ 1.0 - 1.0
Q o (=]
w par = w
o o
<< <
1.0 4 r1.0
0.5 - 0.6
0.5 § - 0.5
0.0 T T T T 0.0 0.0 T T T 0.0
200 260 300 360 400 450 200 260 300 360 400
longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 14. Espectros de absorcién UV — visible y espectros de emision fluorescente de: (a) a-
naftilacetamida (35) y (b) acetanilida (21) en agua en presencias de SDS 0,10 mol.dm™.

A partir de los espectros de emision fluorescente se midieron los rendimientos cuanticos de
emision fluorescente (¢r) de las acetanilidas 21, 22, 23 y 35 en agua en presencia de SDS 0,01
mol.dm™ a temperatura ambiente utilizando al carbazol como actinémetro fluorescente cuyo valor
de ¢r es igual a 0,47. Dicho valor corresponde al rendimiento cuantico de emisién fluorescente del
carbazol en agua en presencia de SDS 0,010 mol.dm™ que fue determinado usando como
actinémetro una solucién de carbazol en ciclohexano de acuerdo a lo informado en la literatura®.
Los valores obtenidos se muestran en la Tabla 11.

Los valores obtenidos de ¢; de las aril acetamidas mostrados en la Tabla 11 son menores a
0,1 lo que nos indica que dichas amidas son cromoéforos fluorescentes muy débiles y que una vez
que el estado electrénico excitado singulete se puebla por absorcidn directa de la luz UV, los
procesos de desactivacion del estado excitado que ocurren eficientemente son la liberacion de
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calor al medio (¢ ) y el cruce de intersistema (¢isc), ademas de competir el proceso de emisidn
fluorescente (d).

Tabla 11. Rendimientos cuanticos de acetanilidas en agua en presencia de SDS 0,010 mol.dm.

Aril acetanilidas [ Preac’ dic + disc
NH
©/ i 0,02 0,02 0,96
21
NH
/@ I 0,01 0,03 0,96
22
NH
/©/ T 0,01 0,02 0,97
H3;CO 23
(0]
HN)k
O 0,11 0,08 0,81
0 .

®Actinémetro: solucién de carbazol en agua en presencia de SDS 0,01 moI.dm'a; Aexc 315 nm; ¢ = 0,4729. b

Valores tomados de la Tabla 10.

Ahora que contamos con los valores de @, y ¢ en agua en SDS 0,01 mol.dm™ podemos
conocer los rendimientos cuanticos de los procesos no radiativos: ¢,y @s, sabiendo que (1- @req -
?) = (#c + @sc). Dichos valores se muestran también en la Tabla 11. Luego, se concluye que los
procesos no radiativos (@ + ¢@s) son aquellos que desactivan eficientemente el estado excitado
electrénico singulete en el sistema micro heterogéneo. Sin embargo, tanto el proceso de emisidn
fluorescente como la fotorreactividad compiten con el proceso no radiativo de desactivacién. Se
debe tener en cuenta que, si bien el rendimiento cudntico de reaccién de las aril acetamidas varia
entre 0,02 y 0,08, una vez que se produce la ruptura homolitica de la unién amida, el
fotorreordenamiento ocurre eficientemente para dar los fotoproductos presentados en este
capitulo. Estos resultados fotofisicos se resumen en el diagrama de Jablonski que se muestra en la

Figura 15.
x E
E_ %SC
Fotoproductos T Ty
0 Absorcion| | ¢ & @
N (Aexd) b
R P
NH, “
3 e d
&) = (0]

Figura 15. Diagrama de Jablonski.
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Teniendo en cuenta todos los resultados que hemos presentado en este capitulo, en el
Esquema 7 se muestra el mecanismo de reaccion propuesto para el fotorreordenamiento de Fries
de algunas aril acetamidas en medio micro heterogéneo.

H
N AN NH2
R A \ﬂ/ R
¥z (0] P Pz
Conversién Emision " Difusion
Interna Fluorescente N
H 1 H \" N H
N hv N NH N
AN AN - X o AN
R R T MR T
> 0 agua > 0 = O Pz o]
surfactante
. 25 °C Ruptura
Micela Cruce de Homolitica
Intersistema \Ceordenamiento
N N NH»
Conversion

Interna

3 H *
R
R .
|
¥z (0]

Esquema 7. Mecanismo de reaccidn propuesto para el fotorreordenamiento de Fries en medio

(o)

micro heterogéneo.

El mecanismo propuesto involucra los procesos fotofisicos como la transformacion
guimica permanente. Los primeros describen la desactivacidon del estado electrénico excitado de
las aril acetamidas en términos de la emisién fluorescente asi como los procesos no radiativos.
Como fue oportunamente descripto, las aril acetamidas son croméforos débiles y la desactivacion
no radiativa es el proceso mas eficiente. Con respecto a la transformaciéon quimica, luego de
ocurrida la ruptura homolitica de la unién N-CO, se generan las especies radicales que en el
sistema micro heterogéneo quedan confinadas en la cavidad hidrofébica. Dichos radicales
colapsan para dar nuevamente el sustrato de partida o bien producir las migraciones [1,3] y [1,5],
dependiendo de la naturaleza del sustrato, para dar finalmente el producto esperado.

Finalmente, los resultados presentados y discutidos en este capitulo ponen de manifiesto
la selectividad del fotorreordenamiento de Fries en medio micro heterogéneo y la potencial
aplicacion en sintesis organica de este medio sustentable. Por ejemplo, la preparaciéon de 4-
quinolonas se puede lograr a través de una transformacion de tipo “one — pot” que involucra dos
etapas de reaccion: el fotorrerodenamiento de Fries y la ciclacidon intramolecular de tipo aza-
Michael, tal cual se muestra a continuacion:

H hv NH N
N W X2 N
J o0 agua | R R

surfactante =
) 25 C (o
Micela 4-Quinolonas
Fotorreordenamiento Ciclacion intramolecular
de Fries de tipo aza-Michael
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Este trabajo de investigacion dio origen a presentaciones en dos congresos, a saber, en el
XVIII SINAQO que se realizé en la ciudad de Villa Carlos Paz en noviembre de 2011 y en el XI
ELAFOT que se realizé en la ciudad de Cérdoba en septiembre de 2012. Asimismo, dio origen a un
manuscrito que sera enviado para su publicacidn, titulado: “Noticeable selectivity on the Photo-
Fries rearrangement of some aryl acetamides in micelar solution”. Autores: D. Iguchi, R. Erra
Balsells and S. M. Bonesi*.

Conclusiones.

En este capitulo se estudid la fotoquimica de algunas aril amidas en medio micro
heterogéneo, empledndose en este caso surfactantes de diferente naturaleza, a saber,
surfactantes cationicos, aniénicos y neutros. En la primera parte del capitulo se determinaron las
constantes de asociacién (K,) de algunas aril acetamidas con los surfactantes por espectroscopia
UV - visible. Asimismo, se establecid la localizacidon de las aril acetamidas dentro de la cavidad
hidrofébica de las micelas mediante el uso de espectroscopia de resonancia nuclear de protén
mono y bidimensional. A partir de los espectros NOESY se demostré la interaccidn intramolecular
de los protones de las aril acetamidas con los protones de los distintos surfactantes estudiados y
permitié confirmar que las acetamidas se encuentran localizadas en la cavidad hidrofébica de las
micelas y no en la interfase agua — micela o capa de Helmholtz. Ademads, la localizacién de las
acetanilidas en la cavidad hidrofébica resulté ser independiente de la naturaleza y posicion del
sustituyente del anillo aromatico. Por otro lado, los resultados obtenidos por NOESY también
evidenciaron fuertemente la estructura “desordenada” de la cavidad hidrofébica que presentan
las micelas de los distintos surfactantes empleados para este estudio y se concluyd que las
cadenas alifaticas de los surfactantes no se encuentran radialmente distribuidas en la esfera en
consonancia con lo propuesto por los grupos de investigacién de Wolf y de Ramamurthy.

En la segunda parte de este capitulo se estudié el fotorreordenamiento de Fries de algunas
aril acetamidas en agua en presencia de surfactantes excitando las soluciones micro heterogéneas
con longitud de onda de excitacién de 254 nm. La distribucién de productos obtenidos en medio
micro heterogéneo mostré una elevada selectividad de la fotorreaccion, obteniéndose los regio
isdmeros orto y para, segun el patrén de sustitucion de la aril acetamida, pero no se formaron las
correspondientes anilinas. Esta notable selectividad no se observd cuando los mismos
experimentos se llevaron a cabo en medio homogéneo, obteniéndose en todos los casos los
productos esperados para el fotorreordenamiento de Fries.

Se determinaron los rendimientos cudnticos de reaccion (¢r.ac) en medio micro heterogéneo
y los valores obtenidos fueron menor que 0,1 en todos los casos, indicando que la fotorreaccion
ocurre con una moderada eficiencia cuantica. También se registraron los espectros de emisidn
fluorescente y se determinaron los rendimientos cuanticos de fluorescencia (¢:) de algunas aril
acetamidas en medio micro heterogéneo y se concluyé que, en todos los casos, se tratan de
cromdforos fluorescentes débiles. A partir de estos resultados se estimaron los rendimientos
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cudnticos de los procesos no radiativos (¢¢ + ¢isc) y se concluyé que dichos procesos desactivan
eficientemente el estado electréonico excitado singulete y que compiten eficientemente con la
fotorreaccion.

Los resultados presentados y discutidos en este capitulo son un aporte original sobre el
estudio del fotorreordenamiento de Fries de las aril acetamidas ya que la fotoquimica preparativa,
la fotofisica y la elucidacién mecanistica de la fotorreaccion no habia sido estudiada con
anterioridad. Con este trabajo de Tesis se pudo demostrar que es posible llevar a cabo el
fotorreordenamiento de Fries en medio acuoso en presencia de surfactantes idnicos y neutros, lo
cual seria un beneficio para reemplazar solventes orgdnicos nocivos para el ambiente. Ademas, el
fotorreordenamiento de Fries en medio micro heterogéneo es un método suave, alternativo y
selectivo que permite obtener con buenos rendimientos una variedad de orto-aminofenonas.
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A. Instrumental y métodos analiticos generales.

Los puntos de fusion (p.f.) se determinaron en un aparato Fisher - Johns y no estdn
corregidos.

Los solventes utilizados para llevar a cabo las irradiaciones en fase homogénea fueron de
calidad HPLC (producto comercial JT Baker) y fueron utilizados directamente. Los solventes
utilizados para las preparaciones de los sustratos fueron de calidad “para andlisis” o superior vy,
cuando fue necesario, se purificaron segiin métodos descriptos en la literatura®. Las irradiaciones
en fase micro heterogénea se realizaron empleando agua de calidad MilliQ, provista gentilmente
por la Prof. Dra. Mabel Tudino, Laboratorio de Analisis de Trazas, Departamento de Quimica
Inorganica, Ananlitica y Quimica Fisica, FCEyN, UBA.

Las irradiaciones se llevaron a cabo en diferentes atmdsferas: i) nitrégeno o argén; ii) aire y
iii) oxigeno.

Las lamparas empleadas en este estudio son tubos cilindricos de fabricacién argentina de 43
cm de largo conocidas comercialmente como ldmparas germicidas de Hg de baja presion que
emiten radiacidn electromagnética de A = 254 nm. Las lamparas que emiten a Aem = 310 nm son
también tubos cilindricos de 43 cm adquiridos en Italia a la empresa HelioQuartz SpA, Milano, que
presentan un tratamiento especial del tubo de cuarzo con sales de fésforo. Este tratamiento aisla
todas las lineas del mercurio excepto aquella que corresponde a 310 nm. La emisién de la lampara
corresponde a una banda centrada a 310 + 30 nm. Las lamparas que emiten a Aem = 366 nm son
tubos cilindricos de fabricacién argentina de 43 cm de largo conocidas comercialmente como
[dmparas de luz negra. Algunos experimentos se realizaron con un Lamp Housing Oriel provista
con ldmparas de Xendn, refrigeracion y lente colimadora de cuarzo. Dicha |lampara estad ubicada
sobre un banco 6ptico y, a la distancia focal de la lente colimadora, se interpuso un soporte para
filtros de interferencia Schott que deja pasar radiaciéon de A = 310 y 365 nm con un ancho de
banda media de 5 nm.

Los fenoles, las anilinas, los agentes acilantes, los surfactantes, naftaleno, benzofenona, p-
dicianobenceno, acetanilida, N-(1-naftil)acetamida, carbazol y KOH asi como cualquier otro
compuesto orgdnico e inorganico utilizado en este trabajo de Tesis son de origen comercial y se
adquirieron a diversas empresas: Sigma Aldrich, Fluka y BDH Co. o bien se tomaron del Droguero
Central del Departamento de Quimica Organica, FCEyN, UBA asi como del droguero del
Laboratorio de Fotoquimica Organica del Departamento de Quimica Organica, FCEyN, UBA. Todos
los reactivos fueron de grado analitico y se utilizaron directamente sin previa purificacion. El
qguencher TMDD (tetrametil-1,2-diazetina diéxido) fue gentilmente donado por el laboratorio de
Fotoquimica Organica del Departamento de Quimica de la Facultad de Ciencias de la Universidad
de Pavia, Pavia, ltalia.
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Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se adquirieron con espectrémetros
Bruker AC — 200 (Departamento de Quimica Organica, FCEyN, UBA, a 200 MHz para ‘H y 50 MHz
para C), Bruker AM-500 (LANAIS RMN-500, CONICET, a 500 MHz para ‘Hy 125 MHz para “*C). Los
desplazamientos quimicos de 'H y *3C se expresan en partes por millén (ppm) respecto de la sefial
de tetrametilsilano (TMS) utilizado como referencia interna cuando el solvente fue cloroformo
deuterado. Cuando las adquisiciones se realizaron en D,0 se utilizé 4cido trimetilsililpropidnico
como referencia interna. Las constantes de acoplamiento se expresaron en Hz. Las sefiales se
describen como s (singulete), d (doblete), t (triplete), g (cuarteto), dd (doble doblete), dt (doble
triplete) y m (multiplete). Los espectros NOESY bidimensional se realizaron con el espectrometro
Bruker AM-500 en D,0 y se utilizé 4cido trimetilsililpropidnico como referencia interna.

El método empleado para observar la evolucién y resultado de las diferentes reacciones, asi
como la pureza de las diferentes fracciones eluidas en las columnas cromatograficas para su
posterior recombinacion fue la cromatografia en capa delgada (ccd). Las mismas se realizaron
utilizando la técnica ascendente en cromatofolios de silica gel F254 de 200 um de espesor, sobre
soporte de alumino (Merck). En general, el revelado se realizdé por deteccion UV (A = 254 nm), sin
embargo, cuando fue necesario el revelado se realizé por inmersién de las placas en solucion de
H,S0. 5 % (v/v) en etanol, y posterior calentamiento.

La separacidon cromatografica de los sustratos (ésteres y amidas) asi como los productos
obtenidos de las irradiaciones de dichos sustratos se separaron por cromatografia en columna.
Para ello se utilizé silica gel 60 de malla 230 — 400 (Merck). Los solventes de elucion utilizados
fueron mezclas de hexanos y acetato de etilo y las proporciones se ajustaron dependiendo del
comportamiento cromatografico de los sustratos asi como de los productos a separar.

El andlisis por cromatografia gaseosa (CG) se llevd a cabo con un cromatégrafo gaseoso
Hewlett Packard 5890 Series Il utilizando una columna cromatografica capilar Ultra 2. En el caso de
los ésteres 6 — 9 se utilizd el siguiente programa: temperatura inicial: 150°C, 2 minutos; rampa:
10°C.min""; temperatura final: 250°C, 15 minutos. Para el resto de los ésteres y las amidas 21 — 36
se utilizo el programa: temperatura inicial: 100°C, 2 minutos; rampa: 10°C.min; temperatura
final: 250°C, 10 minutos.

El analisis por HPLC en fase reversa se llevé a cabo con un equipo JASCO PU 1580 con
detector UV PU 1575 utilizando una columna cromatografica RP — 18 (Supelco; eluyente: mezclas
de MeCN — H,0; flujo: 1 mL.min; detector: UV, A 230 y 260 nm).

Los espectros electrénicos de absorcion UV — visible se registraron con un
espectrofotometro Shimadzu UV-1203 UV-visible. Todas las determinaciones se realizaron
empleando celdas de cuarzo de dos caras trasparente con tapa y de 1 cm de paso éptico a
temperatura ambiente.

Los espectros de emision fluorescente y fosforescente se registraron con un
espectrofluorometro Cary Eclipse (Varian). Todas las determinaciones de emisiéon fluorescente se
realizaron empleando celdas de cuarzo de cuatro caras trasparentes con tapa y de 1 cm de paso
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Optico a temperatura ambiente. Todas las determinaciones de emisién fosforescente realizaron a
77 K empleando celdas cilindricas de 2 mm de paso éptico y generando las matrices sélidas
transparentes por el congelamiento de soluciones de los sustratos en isopropanol — dietil éter (1:1;
v/v) con N, liquido.

Los rendimientos cudnticos de emision fluorescente (¢r) de los ésteres se determinaron a
partir de la integracidon de los espectros de emisidn fluorescente a temperatura ambiente, en
solventes organicos y utilizando naftaleno como referencia o actindmetro (Aey: 285 NM; Ama(fluo):
318 nm; ¢ 0,040)°. Los valores de (d) de las aril acetamidas se determinaron de la misma manera
pero en solucion de agua en presencia de SDS 0,010 mol.dm™. El actinémetro utilizado en este
caso fue carbazol (Aex: 310 Nnm; Anax(fluo): 346 nm; ¢f: 0,47). Para la obtencidn del valor de ¢; en
solucién acuosa en presencia de SDS 0,010 mol.dm™ se tomd a su vez como referencia una
soluciéon de carbazol en ciclohexano (Aex: 310 Nm; Apax(fluo): 346 nm; oy 0,53)°. El error estimado
de las mediciones fue de +10%. Para evitar el efecto de filtro interno la absorbancia de las
soluciones se mantuvo por debajo de 0,10 a la longitud de onda de excitacion.

Los tiempos de vida medios de fluorescencia (t;) se midieron a partir de las mismas
soluciones utilizadas en las mediciones de estado estacionario con la técnica de Single Photon
Counting Time Correlated (SPC-TC). Las determinaciones ser realizaron con un espectrofotometro
de fluorescencia Edinburgh OB 900 provisto de una ldmpara flash de nanosegundos rellenada con
hidrégeno a una presion de 0,42 bar. Las curvas de decaimiento obtenidas se analizaron por
convolucién de una exponencial simple con la funciéon de la Ldmpara. Las longitudes de onda de
excitacidon y emisidn se ajustaron para cada sustrato en particular.

Los rendimientos cudnticos de fosforescencia (¢,) se determinaron a partir de la integracién
de los espectros de emision fosforescente registrados a 77 K utilizando benzofenona como
referencia (¢, = 1)%. Se utilizé un aparato de flash convencional para medir los tiempos de vida
media.

Los tiempos de vida media de fosforescencia (t,) se registraron con un espectrofluorémetro
Cary Eclipse (Varian) en las mismas condiciones experimentales arriba indicadas. Los decaimientos
de la emision fosforescente de los sustratos presentaron una cinética mono exponencial en todos
los casos.

B. Preparacion de ésteres y aril acetamidas.

B.1. Preparacion de los ésteres 1 — 20.
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~OH o) Piridina o O
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Se disolvieron 0,010 mol de los correspondientes fenoles en 10 mL de piridina, y se enfrié en
un bafio de hielo. A esta solucidn se agregaron 0,012 mol de cloruro de 3-metil-2-butenoilo gota a
gota durante 10 minutos, adquiriendo la solucién una coloracidn rosada. La mezcla de reaccidn se
dejé agitando por 45 minutos adicionales. En algunos casos, se ha observado la formacién de un
solido. Luego, una vez verificado por ccd que el fenol se consumid, se agregaron 10 mL de
diclorometano y, a continuacion, una solucién acuosa de HCI (d). La mezcla de reaccion se trasfirié
a una ampolla de decantacion y se separd la fase organica. Dicha fase se lavd con agua, se secd y
evaporé a presion reducida. La purificacion del residuo crudo por cromatografia en columna
(hexano/acetato de etilo 9:1) permitié obtener los ésteres 1 — 20 con rendimientos excelentes (>
90%). Posteriormente, los ésteres se caracterizaron por métodos fisico y espectroscopicos y esta
informacidn se describe detallada al final de este capitulo.

B. 2. Preparacion de las aril acetamidas 22 - 35.

H
NH, o Piridina X NTI/
N |
| LI
O A T

0°C

Anilinas

Se disolvieron 0,010 mol de las correspondientes anilinas en 10 mL de piridina y se enfrié en
un baino de hielo. A esta solucidon se agregaron 0,012 mol de cloruro de acetilo gota a gota durante
10 minutos, adquiriendo la solucién una coloracidn rojiza intensa. La mezcla de reaccion se dejo
agitando por 45 minutos adicionales. Luego, una vez verificado por ccd que la anilina se consumid,
se agregaron 10 mL de diclorometano y, a continuacidn, una solucién acuosa de HCI (d). La mezcla
de reaccion se trasfirid a una ampolla de decantaciéon y se separé la fase organica. Dicha fase se
lavd con agua, se secd y evapord a presion reducida. La purificacion del residuo crudo por
cromatografia en columna (hexano/acetato de etilo 8:2) permitié obtener las aril acetamidas 22 —
35 con rendimientos excelentes (> 90%). Posteriormente, las aril acetamidas se caracterizaron por
métodos fisico y espectroscdpicos y esta informacién se describe detallada al final de este
capitulo.
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C. Irradiaciones en escala preparativa de 3-metil-2-butenoato de arilo y aril acetamidas en
medio homogéneo.

C.1. Procedimiento general para las irradiaciones en escala preparativa de los 3-metil-2-
butenoatos de arilo.

Se prepararon soluciones de los ésteres 1 — 20 en ciclohexano (0,106 mmol en 100 ml). Se
tomod una alicuota de 65 mL y se la colocd en un Erlenmeyer de cuarzo de 100 mL provisto de
tapdn y barra magnética. La solucion se burbujed con nitrégeno por un periodo de 30 min, y luego
se tapd herméticamente. El Erlenmeyer se apoyd sobre un agitador magnético ubicado dentro de
un banco dptico de fabricacién casera que cuenta con la opcién de utilizar 2 o 4 l[dmparas. La
solucidn se agitd fuertemente durante la irradiacién. La solucién se irradié con cuatro lamparas
germicidas (Aexe = 254 nm, marca Philips, cada una de 20 W, adquiridas en Argentina). Las
irradiaciones de las soluciones de los ésteres 6, 7 y 8 también se llevaron a cabo con cuatro
[dmparas de A = 313 nm (HelioQuartz, cada una de 18 W, adquiridas en ltalia) procediendo de la
misma manera que se indicd arriba. El avance de las irradiaciones en escala preparativa se
monitored por ccd (eluyente: hexano / acetato de etilo (8:2 v/v); reveladores: lampara UV a
254nm) a distintos intervalos de tiempos hasta que el éster se consumid completamente. Una vez
ocurrido esto, se interrumpid la irradiacién y la soluciéon coloreada de amarillo se evapord a
presion reducida. La purificacion del residuo crudo de reaccién por cromatografia en columna
(mezclas de hexano/acetato de etilo) permitié obtener los productos que, posteriormente, se
caracterizaron por métodos fisico y espectroscdpicos. Esta informacion se describe detallada al
final de este capitulo.

C.2. Procedimiento general para las irradiaciones en escala preparativa de aril acetamidas 21 -
30, 34 y 35 en medio homogéneo.

Se prepararon soluciones de las aril acetamidas 21 — 30, 34 y 35 en ciclohexano (0,106
mmol en 100 ml). Se tomd una alicuota de 65 mL y se colocé en un Erlenmeyer de cuarzo de 100
mL provisto de tapdn y barra magnética. La solucidn se burbujed con nitrégeno por un periodo de
30 min, y luego se tapé herméticamente. El Erlenmeyer se apoyd sobre un agitador magnético
ubicado dentro de un banco éptico de fabricacidon casera. La solucién se agitd fuertemente
durante la irradiacion. La solucidn se irradid con cuatro lamparas germicidas (Ae = 254 nm, marca
Philips, cada una de 20 W, adquiridas en Argentina). El avance de las irradiaciones en escala
preparativa se monitored por ccd (eluyente: hexano / acetato de etilo (8:2 v/v); revelador:
[dmpara UV a 254 nm) a distintos intervalos de tiempos hasta que la aril acetamida se consumio
completamente. Una vez ocurrido esto, se interrumpid la irradiacién y la solucién coloreada de
amarillo se evaporé a presidon reducida. La purificacién del residuo crudo de reacciéon por
cromatografia en columna (mezclas de hexano/acetato de etilo) permitié obtener los productos
que, posteriormente, se caracterizaron por métodos fisico y espectroscopicos. Esta informacion se
describe detallada al final de este capitulo.
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C.3. Procedimiento general para la determinacion de los rendimientos quimicos de las
irradiaciones en escala preparativa de los 3-metil-2-butenoato de arilo.

Se prepararon soluciones de los ésteres 1 — 20 disolviendo 0,106 mmol en 100 ml en
diversos solventes orgdnicos (ciclohexano, acetonitrilo, metanol).De las soluciones preparadas se
tomd una alicuota de 2 mL y se colocd en un tubo de cuarzo de 10 mm de diametro y 13 cm de
alto provisto de tapon y barra magnética. La solucién se burbujed con argdn durante 10 min y
luego, se tapdé herméticamente. El tubo de cuarzo se apoyd sobre un agitador magnético ubicado
dentro de un banco éptico de fabricacion casera provisto con 4 l[dmparas germicidas. La solucion
se agitd fuertemente durante la irradiacidn. El avance de la irradiacion se siguié por cromatografia
gaseosa empleando una columna capilar Ultra 2 a distintos intervalos de tiempo hasta que el éster
alcanzd una conversion no mayor al 20 %. De los cromatogramas obtenidos se determinaron los
rendimientos quimicos de los productos a través de la integracién de las sefiales mediantes curvas
de calibracién utilizando bifenilo o naftaleno como estandares. Los experimentos donde se
variaron la longitud de onda de excitacién, por ejemplo, irradiacién con Ae e = 310 nm vy la
atmoésfera inerte (argdn o nitrogeno) por aire y oxigeno, se realizaron empleando la metodologia
antes descripta.

C.4. Procedimiento general para las irradiaciones en escala analitica de los 3-metil-2-butenoato
de arilo.

De la soluciones preparadas como se indicé en el item C.2. se tomo una alicuota de 1 mly se
colocé en un matraz de 100,00 mL. Luego, se llevd a volumen con el solvente elegido. De estas
soluciones se tomd una alicuota de 2 mL y se colocd en una cubeta de cuarzo de dos caras
trasparentes provista de tapdn de téflon y barrita magnética. La solucién se burbujed con
nitrégeno durante 10 min y luego, se tapé herméticamente. La cubeta de cuarzo se apoyd sobre
un agitador magnético ubicado dentro de un banco éptico de fabricacidn casera provisto con 2
[dmparas germicidas. La solucién se agitd fuertemente durante la irradiacion. El avance de la
irradiacion se siguid por espectroscopia UV — visible a distintos intervalos de tiempo para obtener
la variacion de los espectros de absorcion UV — visible en funcién del tiempo.

C.5. Procedimiento general para la fotosensibilizacion con benzofenona y quencheo fisico con
TMDD en escala preparativa de algunos 3-metil-2-butenoato de arilo.

C.5.1. Fotosensibilizacion con benzofenona.
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Se prepararon soluciones de los ésteres 6, 7 y 9 en acetonitrilo tal cual se indicé en el item
C.3.. De cada solucidn se tomd una alicuota de 2 mL y se colocd en un tubo de cuarzo provisto de
tapon de téflon y barrita magnética. Luego se disolvieron cantidad necesaria de benzofenona de
modo de lograr una concentracién de 0,010 mol.dm™. La solucién se burbujed con argén durante
10 min y luego, se tapé herméticamente. El tubo de cuarzo se apoyd sobre un agitador magnético
ubicado dentro de un banco éptico de fabricacidn casera provisto con 4 lamparas de A = 366 nm.
La solucién se agitd fuertemente durante la irradiacidn. El avance de la irradiacién se siguié por
cromatografia gaseosa empleando una columna capilar Ultra 2 a distintos intervalos de tiempo
hasta que el éster alcanzé una conversidn no mayor al 15 %. De los cromatogramas obtenidos se
determinaron los rendimientos quimicos de los productos a través de la integraciéon de las seiales
mediantes curvas de calibracion utilizando bifenilo o naftaleno como estandares.

C.5.2. Quencheo fisico con 1,1,2,2-tetrametil-1,2-diazetina diéxido (TMDD).

Se prepararon soluciones de los ésteres 6, 7 y 9 en acetonitrilo tal cual se indicé en el item
C.3.. De cada solucién se tomd una alicuota de 2 mL y se colocd en un tubo de cuarzo provisto de
tapoén de téflon y barrita magnética. Luego se disolvieron cantidad necesaria de TMDD de modo de
lograr una concentracion de 1,0x10 mol.dm™. La solucién se burbujeé con argén durante 10 min
y luego, se tapd herméticamente. El tubo de cuarzo se apoyd sobre un agitador magnético ubicado
dentro de un banco éptico de fabricacién casera provisto con 4 ldmparas de Aq = 310 nm. La
solucidn se agité fuertemente durante la irradiacién. El avance de la irradiacién se siguié por
cromatografia gaseosa empleando una columna capilar Ultra 2 a distintos intervalos de tiempo
hasta que el éster alcanzé una conversidén no mayor al 15 %. De los cromatogramas obtenidos se
determinaron los rendimientos quimicos de los productos a través de la integraciéon de las sefales
mediantes curvas de calibracion utilizando bifenilo o naftaleno como estandares.

C.5.3. Quencheo del fotorreordenamiento de Fries de los ésteres por para-dicianobenceno.

Se prepararon soluciones de los ésteres 6 y 8 en metanol tal cual se indicé en el item C.3..
De cada solucién se tomaron alicuotas de 2 mL y se colocaron en varios tubos de cuarzo provisto
de tapdn de téflon y barrita magnética. Luego, en cada tubo se disolvieron cantidades necesarias
de p-DCB de modo de lograr un rango creciente de concentracion desde 5,0x10* a 3,0x107
mol.dm?. Las soluciones se burbujearon con argdn durante 15 min y luego, se taparon
herméticamente. Los tubos de cuarzo se apoyaron sobre un agitador magnético ubicado dentro de
un banco dptico provisto de una lampara de Xendn con lente colimadora vy filtro de interferencia
Schott de A = 313 nm. Las soluciones se agitaron fuertemente durante la irradiacion. El avance
de la irradiacion se siguidé por cromatografia gaseosa empleando una columna capilar Ultra 2 a
distintos intervalos de tiempo hasta que el éster alcanzd una conversién no mayor al 15 %. De los
cromatogramas obtenidos se determinaron los consumos de los ésteres a través de la integracién
de las sefiales mediantes curvas de calibraciéon utilizando bifenilo o naftaleno como estandares. A
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partir de estos valores, se calcularon los rendimientos quimicos de fotoreaccién en ausencia y en
presencia de cantidades de p-DCB y se confeccionaron los graficos de tipo Stern — Volmer.

D. Determinaciones de rendimientos cudnticos de reaccion.

Los rendimientos cuanticos de reaccidn ({.) Se calcularon siguiendo el procedimiento
descripto en el Capitulo 2 de este trabajo de Tesis a través de las ecuaciones 2, 3 y 4. Para ello, se
hizo uso de diferentes actindmetros para determinar los valores de ¢r..c Y €n todos los casos se
siguidé la metodologia descripta en la literatura. Las soluciones de los actindmetros se irradiaron
utilizando los mismos reservorios de irradiacion (tubos de cuarzo de 10 mm de didmetro o bien
cubetas de cuarzo de dos caras trasparentes) que se utilizaron para realizar las irradiaciones de las
soluciones de los sustratos. En todos los casos, se conservd estrictamente la geometria de
irradiaciéon y las determinaciones se realizaron en total oscuridad para reducir la introduccién de
errores adicionales mas allad de los errores experimentales intrinsecos del método. La conversion
de los sustratos se determind por espectroscopia UV-visible o bien por cromatografia gaseosa y
nunca fue mayor al 10 %.

D.1. Determinacion de .., de los ésteres 1 — 20 en medio homogéneo y en medio bifdsico.

Los valores de (d.c) de los ésteres 1 — 20 en distintos solventes organicos, diferentes
atmoésferas y condiciones de quencheo fisico se determinaron utilizando como actinémetro al
ferrioxalato de potasio (Fe(C,04);K3.3H,0). La metodologia empleada se describe en la literatura® y
se siguid estrictamente en total oscuridad del laboratorio. Los valores de ¢, fueron 1,25 para Aeyc
=254 nm, 1,24 para Aexe =313 nmy 1,21 para Ae, = 366 nm.

D.2. Determinacion de @..,. de la reaccion fotoquimica del regio ismero 2b.

Los valores de ¢re.c S& determinaron para dos longitudes de onda de excitacidn, 254 y 366
nm. En el primer caso se utilizé como actindmetro una solucidon de acetanilida en ciclohexano de
concentraciéon 1,00x10* mol.dm?. El grado de conversién de la acetanilida se determind
espectrofotométricamente y el valor de ¢ fue 0,150 para A, = 254 nm’. En el segundo caso se
utilizé como actinémetro una solucidn de 2-nitrobenzaldehido en acetonitrilo de concentraciéon
1,00x10° mol.dm™. El grado de conversion del 2-nitrobenzaldehido se determind
espectrofotométricamente y el valor de ¢.sfue 0,505 para Ae. = 366 nm®.

D.3. Determinacion de ¢,.,. de las aril acetamidas 21 — 36 en medio micro heterogéneo.
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Los valores de ¢reac S€ determinaron utilizando como actindmetro una solucidon de
acetanilida en ciclohexano de concentraciéon 1,00x10™* mol.dm™. El grado de conversién de la
acetanilida se determind espectrofotométricamente y el valor de ¢, fue 0,150 para A, = 254

nms.

E. Procedimiento general para la ciclacion de 1-(2-hidroxi-5-metilfenil) isobutenil cetona 2b.
E.1. Procedimiento para la ciclacion 2b.

Se prepararon soluciones de la cetona 2b disolviendo 0,10 mmol en 100 mL de distintos
solventes orgdnicos (ciclohexano, acetonitrilo y metanol). De cada solucién se tomd una alicuota
de 2 mL y se colocd en una cubeta de cuarzo provista de un tapén y barra magnética. La solucion
se burbujed con argdn por 20 min y luego se tapd herméticamente. La cubeta de cuarzo se colocé
sobre un agitador magnético ubicado en el banco éptico de fabricacidn casera y luego, la solucion
se irradid con cuatro ldmparas germicidas de Ae = 254 nm asi como también con cuatro ldmparas
de Ao = 366 nm. El avance de la reaccidon se monitored por espectroscopia UV - visible, ccd
(eluyente: hexano — acetato de etilo (8:2 v/v), revelado con A = 254 nm) y por cromatografia
gaseosa (columna capilar Ultra 2).

E.2. Procedimiento para la ciclacion térmica de 2b.

De las soluciones preparadas en el item E.1. se una alicuota de 2 mL y se colocd en una
cubeta de cuarzo provista de tapén y barra magnética. La solucién se burbujed con argén por 20
min y luego se tapé herméticamente. La cubeta de cuarzo se colocd dentro de un bafio de agua a
60 °C que se encontraba a su vez sobre un agitador magnético. El avance de la reaccion se
monitored por espectroscopia UV - visible, ccd (eluyente: hexano — acetato de etilo (8:2 v/v),
revelado con A, = 254 nm) y por cromatografia gaseosa (columna capilar Ultra 2).

F. Irradiaciones en escala preparativa de 3-metil-2-butenoato de arilo en medio bifdsico.

F.1. Procedimiento general para la preparacion fotoquimica de derivados de 2,2-dimetil-4-
cromanona en medio bifdsico.

Se prepararon soluciones de los ésteres 1 — 20 en ciclohexano (0,106 mmol en 100 ml). Se
tomo una alicuota de 65 mLy se colocd en un Erlenmeyer de cuarzo de 150 mL provisto de tapény
barra magnética. Luego, se colocaron en el mismo Erlenmeyer 10 mL de una solucién de KOH 10%,
generandose dos fases. La solucidn se burbujed con nitrégeno por un periodo de 30 min, y luego
se tapd herméticamente. El Erlenmeyer se apoyd sobre un agitador magnético ubicado dentro de
un banco dptico de fabricacidn casera que cuenta con la opcion de utilizar 2 o 4 lamparas. La
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solucidn se agité vigorosamente durante la irradiacion de modo de obtener una emulsién. La
solucidn se irradié con cuatro ldmparas germicidas (Ae = 254 nm, marca Philips, cada una de 20
W, adquiridas en Argentina). El avance de las irradiaciones en escala preparativa se monitored por
ccd (eluyente: hexano / acetato de etilo (8:2 v/v); reveladores: ldmpara UV a 254] a distintos
intervalos de tiempos hasta que el éster se consumié completamente. Una vez ocurrido esto, se
interrumpe la irradiacion y se transfiere a una ampolla de decantacién. Se neutraliza el sistema
con una solucién de HCI (d) y se separan las fases. La fase organica incolora se lava, se seca, se
filtra y se evapora a presién reducida. La purificacion del residuo crudo de reaccidon por
cromatografia en columna (mezclas de hexano/acetato de etilo) permitié obtener los productos
que, posteriormente, se caracterizaron por métodos fisico y espectroscdpicos. Esta informacidn se
describe detallada al final de este capitulo.

F.2. Procedimiento general para la determinacion de los rendimientos quimicos de las
irradiaciones en escala preparativa de los 3-metil-2-butenoato de arilo en medio bifdsico.

Se prepararon soluciones de los ésteres 1 — 20 disolviendo 0,106 mmol en 100 ml en
diversos solventes orgdnicos (ciclohexano, acetonitrilo, metanol).De las soluciones preparadas se
tomo una alicuota de 2,5 mL y se colocd en un tubo de cuarzo de 10 mm de didmetro y 13 cm de
alto provisto de tapdn y barra magnética. Luego, se agregaron 0,5 mL de solucién de KOH 10%. La
solucidn se burbujed con argén durante 10 min y luego, se tapd herméticamente. El tubo de
cuarzo se apoyo sobre un agitador magnético ubicado dentro de un banco éptico de fabricacién
casera provisto con 4 lamparas germicidas. La solucién se agitd fuertemente durante la irradiacidn
de modo de generar una emulsién. El avance de la irradiacién se siguié por cromatografia gaseosa
empleando una columna capilar Ultra 2 a distintos intervalos de tiempo hasta que el éster alcanzé
una conversidon no mayor al 20 %. Para realizar este control cromatografico, se interrumpié tanto
la irradiacién como la agitacién. Se dejé que se formen nuevamente las dos fases (organica y
acuosa) y se tomo una muestra de la fase organica (fase superior) sobre la cual se realizé el control
cromatografico. De los cromatogramas obtenidos se determinaron los rendimientos quimicos de
los productos a través de la integracion de las sefiales mediantes curvas de calibracidn utilizando
bifenilo o naftaleno como estandares. Los experimentos donde se variaron la longitud de onda de
excitacion, por ejemplo, irradiacién con A = 310 nm, la atmdsfera inerte (argdn o nitréogeno) por
aire y oxigeno y el solvente organico, se realizaron empleando la metodologia antes descripta.

G. Preparacion de las soluciones acuosas de los diferentes surfactantes iénicos y neutros.

Se prepararon soluciones de los surfactantes idnicos y neutros en agua MilliQ (250 mL) con
las siguientes concentraciones: SDS 0,10 mol.dm™; CTAC 0,02 mol.dm™; CTAB 0,02 mol.dm; Brij
35 0,05 mol.dm™; Tritén-X-100 0,05 mol.dm™ y Tween 80 0,10 % (v/v). En todos los casos las
concentraciones de surfactante fue 100 veces superior a la concentracién micelar critica (cmc) de
modo de garantizar la formacion de las micelas pero fue inferior a 1000 veces la cmc de modo de
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evitar la deformacién de las micelas esféricas y la posible formacidon de estructuras tubulares,
geles y cristales liquidos.

H. Procedimiento general para determinar la constante de asociacion (K,) de las amidas al
detergente.

Se prepararon diferentes soluciones acuosas de las acetanilidas 23, 30, 31 y 32 cuyas
concentraciones variaron entre 5.5x107 y 1x10™* M. A cada una de las soluciones se agregaron
concentraciones crecientes de una solucidon concentrada del surfactante en agua. Ante cada
agregado, la solucién final resultante se agitd durante 20 minutos. Al cabo de ese tiempo, se
procedid a registrar los espectros de absorcién UV — visible para cada solucidn en ausencia y en
presencia creciente del surfactante. A partir de los espectros, se registro el valor de la absorbancia
a la longitud de onda méaxima de absorcién de la correspondiente acetanilida, siendo A, el valor en
ausencia del surfactante y A el valor en presencia del surfactante. Es necesario aclarar que se
decidié realizar el primer agregado de surfactante a una concentracion que fuera ligeramente
superior a la cmc debido a que por el agregado de concentraciones de surfactantes por debajo de
la cmc se observd que se producia la formaciéon de una suspension o bien, de una turbidez del
sustrato. Con los valores de Ay y A se graficd (Aq/(A - Ag) vs. la inversa de la concentracion de
surfactante. Las rectas obtenidas obedecieron a la ecuacidn 4 presentada en el Capitulo 4. El
cociente entre los valores de la ordenada al origen y de los valores de las pendientes, se
obtuvieron los valores de las constantes de asociacion K. Para realizar los cdlculos de la constante
de asociacion se realizé una correccidn por el volumen agregado a los valores de las absorbancias.

I. Irradiaciones en escala preparativa de aril acetamidas en medio bifdsico.

I.1. Procedimiento general para la determinacion de los rendimientos quimicos de las
irradiaciones en escala preparativa de las acetanilidas 21 — 30, 34 y 35 en medio micro
heterogéneo.

Se prepararon soluciones de las acetanilidas 21 — 30, 34 y 35 disolviendo 0,106 mmol en 100
ml en agua en presencia de un dado surfactante. Cada una de estas soluciones se agitd durante 12
a 15 horas en la oscuridad hasta lograr una soluciéon transparente. De las soluciones preparadas se
tomo una alicuota de 2,5 mL y se colocd en un tubo de cuarzo de 10 mm de diametro y 13 cm de
alto provisto de tapdn y barra magnética y luego se taparon. El tubo de cuarzo se apoyd sobre un
agitador magnético ubicado dentro de un banco éptico de fabricaciéon casera provisto con 4
[dmparas germicidas. La solucidn se agitd vigorosamente durante la irradiacion. El avance de la
irradiacién se siguio por cromatografia gaseosa empleando una columna capilar Ultra 2 a distintos
intervalos de tiempo hasta que la aril acetamida alcanzé una conversidon no mayor al 20 %. Para
realizar este control cromatografico, se interrumpio tanto la irradiacién como la agitacion. Luego,
a la solucidn se le agregd solucién saturada de NaCl y 2,5 mL de diclorometano o acetato de etilo.
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La misma se agita vigorosamente durante 20 minutos y se interrumpe la agitacidon para que se
separen las fases. La fase acuosa se deshechd y la fase orgdanica se lavd con agua, se seco, se filtro
y se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se disolvid en 2,5 mL de diclorometano o
cloroformo y sobre esta solucion se realizd el control cromatografico. De los cromatogramas
obtenidos se determinaron los rendimientos quimicos de los productos a través de la integracion
de las sefales mediantes curvas de calibracion utilizando bifenilo o naftaleno como estandares.

1.2. Procedimiento general para las irradiaciones en escala analitica de las aril acetamidas.

De la soluciones preparadas como se indicé en el item I.1. se tomd una alicuota de 1 mly se
colocd en un matraz de 100,00 mL y luego se llevd a volumen con solucidn acuosa del surfactante.
De estas soluciones diluidas se tomé una alicuota de 2 mL y se colocd en una cubeta de cuarzo de
dos caras trasparentes provista de tapon de téflon y barrita magnética. La solucidn se agitd
durante 10 min y al finalizar se tapd herméticamente. La cubeta de cuarzo se apoyd sobre un
agitador magnético ubicado dentro de un banco dptico de fabricaciéon casera provisto con 2
[dmparas germicidas. La solucién se agitd fuertemente durante la irradiacién. El avance de la
irradiacién se siguid por espectroscopia UV — visible a distintos intervalos de tiempo para obtener
la variacion de los espectros de absorcion UV — visible en funcién del tiempo.

J. Datos fisicos y espectroscopicos de los 3-metil-2-butenoato de arilo 1 — 20.

3-Metil-2-butenoato de fenilo (1): se obtuvo con un rendimento de 90 % como un aceite incoloro.’
RMN-'H (200 MHz, CDCl5): & 7.40 — 7.10 (m, 5 H, Ar-H), 5.90 (s, 1 H, H-C=C), 2.20 (s, 3 H, CHs), 2.00
(s, 3 H, CHs). ®C-NMR (50 MHz, CDCl5): 165.0 (C=0), 159.9 (C — 1)), 146.3 (C — 3’), 130.0 (C — 4),
129.3(C—-3and C-5),123.2(C-2and C-6), 115.2 (C—2’), 27.1 (CHs), 20.5 (CHs).

3-Metil-2-butenoato de 4’-metilfenilo (2) se obtuvo con un rendimiento del 95% como un aceite
incoloro.” RMN-"H (200 MHz, CDCl5): & 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, H— 2 and H — 6), 7.00 (d, J = 8.0 Hz,
2H,H-3yH-=5)5.90 (s, 1 H, H-C=C), 2.30 (s, 3 H, ArCHs), 2.20 (s, 3 H, CH3), 2.00 (s, 3 H, CH3).
RMN-"3C (50 MHz, CDCls): 8 165.1 (C=0), 159.6 (C — 1), 148.5 (C=C-H), 135.1 (C—4), 129.9 (C-3y
C-5),121.6 (C—2y C—6), 115.4 (C=C-H), 27.6 (CHs), 20.9 (ArCHs), 20.5 (CHs).

3-Metil-2-butenoato de 4’-fenoxifenilo (3) se obtuvo con un rendimiento del 95% como un aceite
incoloro.” RMN-"H (200 MHz, CDCl;):8 7.48 — 7.26 (m, 5 H, Ar-H), 7.24 — 7.00 (m,4 H, Ar-H), 5.92 (s,
1 H, H-C=C), 2.25 (s, 3 H, CH3), 2.00 (s, 3 H, CH;). RMN-"3C (50 MHz, CDCl,): & 165.1 (C=0), 160.0 (C
—-1),157.4(C—-4),154.1(C-1'), 146.2 (C=C-H), 129.8 (C—-3'y C—-5’),123.2 (C-4'), 122.9(C-3yC
- 5),119.7 (C- 2y C-6), 118.7 (C - 2’y C — &), 115.1 (C=C-H), 27.7 (CHs), 20.5 (CHs). Anal.
Calculado para Cy7H:605: C 76.10, H 6.01, O 17.89. Hallado: C 75.97, H5.91, N 17.85.

3-Metil-2-butenoato de 4’-clorofenilo (4) se obtuvo con un rendimiento del 96% como un aceite
incoloro.” RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 7.35(d, J=8.1Hz,2H,H-3yH-5), 7.05 (d, J = 8.1 Hz, 2
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H,H—2yH=6)5.90 (s, 1 H, H-C=C), 2.20 (s, 3 H, CH3), 2.00 (s, 3 H, CH3). RMN-"*C (50 MHz, CDCl,):
0 164.5 (C=0), 160.7 (C—1), 149.2 (C=C-H), 130.8 (C—4), 1299 (C-3yC-5),123.3(C-2yC—-6),
114.9 (C=C-H), 27.7 (CHs), 20.5 (CH3).

3-Metil-2-butenoato de 4’-nitrofenilo (5) se obtuvo con un rendimiento del 93%. p.f.: 89 °C. RMN-
'H (200 MHz, CDCl;): 6 8.25(d,/=89Hz,2H,H-3yH-5),7.27(d,/=89Hz,2H, H-2yH-6)
5.92 (s, 1 H, H-C=C), 2.24 (s, 3 H, CHs), 2.02 (s, 3 H, CH3). RMN-C (50 MHz, CDCl3): 6 163.6 (C=0),
162.4 (C—1), 155.7 (C=C-H), 145.0 (C—4), 125.1 (C—3y C—5), 122.6 (C—2y C—6), 114.4 (C=C-H),
27.8 (CHs), 20.7 (CHs). Anal. Calculado para C;;H,1NO,: C 59.73, H 5.01, N 6.33. Hallado: C 59.69, H
4.97, N 6.30.

3-Metil-2-butenoato de 3,4-dioximetilénfenilo (6) se obtuvo con un rendimiento del 96 %. P.f.: 52
°C’. RMN-'H (200 MHz, CDCl;): 8 6.50 — 6.80 (m, 3 H, Ar-H), 6.00 (s, 2 H, CH,), 5.90 (s, 1 H, H-C=C),
2.20 (s, 3 H, CH3), 2.00 (s, 3 H, CH3). RMN-"3C (50 MHz, CDCl5): 165.1 (C=0), 159.9 (C — 1), 147.8 (C—
3’), 145.0 (C—4), 144.9 (C—-3), 114.9 (C—2’), 114.0 (C - 6), 107.8 (C —5), 103.9 (C — 2), 101.5 (CH,),
27.5 (CHs), 20.3 (CHs).

3-Metil-2-butenoato de 1-naftilo (7) se obtuvo con un rendimiento del 96 %. p.f: 61 °C . RMN-'H
(200 MHz, CDCl5): 6 7.96 — 7.87 (m, 3 H, Ar-H), 7.76 (d, ) =8.0 Hz, 1 H, H—-4)), 7.55 - 7.42 (m, 2 H,
Ar-H), 7.29 (dd,J=1.9,8.0Hz, 1 H,C-5), 6.16 (s, 1 H, H-C=C), 2.30 (s, 3 H, CH3), 2.07 (s, 3 H, CH3).
RMN-"3C (50 MHz, CDCls): 165.0 (C=0), 160.6 (C — 1)), 146.7 (C — 3), 134.7 (C — 8a), 128.0 (C — 4)),
127.2 (C—4a), 126.3 (C—3")), 125.7 (C-5), 125.5(C—-7), 121.5 (C-6), 118.3 (C—-3), 115.0 (C—- 2),
27.5 (CHs), 20.6 (CHs).

3-Metil-2-butenoato de 2-Naftilo (8) se obtuvo con un rendimiento del 93%. p.f.: 54 — 55 °C’ .
RMN-"H (200 MHz, CDCl): § 7.87 — 7.84 (m, 3 H, Ar-H), 7.60 (d, J =2 Hz, 1 H, H— 1), 7.51 — 7.46 (m,
2 H, Ar-H), 7.28 (dd, J =2, 8.0 Hz, 1 H, H — 3), 6.00 (s, 1 H, H-C=C), 2.30 (s, 3 H, CH3), 2.03 (s, 3 H,
CHs). RMN-"C (50 MHz, CDCl3): 165.2 (C=0), 160.1 (C - 2), 148.4 (C—3’), 133.9 (C - 8a), 131.4 (C—
4a’),129.2 (C—4),127.8 (C-5),127.6 (C-8),126.4 (C—7),125.5(C-2’),121.6 (C-6), 118.7 (C—
1’),115.3 (C—3), 27.7 (CHs), 20.6 (CHs).

8-(3-Metil-2-buteniloxi)quinolina (9) se obtuvo con un rendimiento del 95 %. p.f.: 94 — 95 °C’.
RMN-"H (200 MHz, CDCl5): & 8.88 (dd, J = 1.9, 6.9 Hz, 1 H, H — 2), 8.20 (dd, J = 2.0, 8.1 Hz, 1 H, H —
5),7.71(dd,)=2.0,8.1Hz,1H,H-7),7.54 (t,J=6.9Hz,1H,H-3),7.46(dd,J=1.9,6.9Hz,1H,H
—4),7.40(t,)=8.1Hz,1H,H-6),6.11 (s, 1 H, H-C=C), 2.26 (s, 3 H, CHs), 2.03 (s, 3 H, CH3). RMN-
B3¢ (50 MHz, CDCl5): 165.0 (C=0), 160.3 (C - 8), 150.5 (C—2), 147.4 (C - 3), 141.6 (C—8a’), 136.0 (C
—4),129.5 (C-44a’), 126.2 (C-5), 125.6 (C—2), 121.8 (C-3), 121.6 (C—7), 115.1 (C-6), 27.7
(CH;), 20.6 (CHs).

3-Metil-2-butenoato de 4’-metoxifenilo (10) se obtuvo con un rendimiento del 96%. p.f.: 59 °C (lit.
p.f.: 59 —60 °C%). RMN-"H (200 MHz, CDCl5): § 7.03 (d,J=8.0 Hz, 2 H,H—3yH—5),6.90 (d, J = 8.0
Hz, 2 H,H—2y H=6)5.90 (s, 1 H, H-C=C), 2.20 (s, 3 H, CHs), 2.00 (s, 3 H, CHs). RMN-2C (50 MHz,
CDCl5): & 165.3 (C=0), 159.6 (C— 1), 144.2 (C=C-H), 157.1 (C—-4),122.6 (C-3y C-5),114.4 (C-2
y C—6), 115.3 (C=C-H), 55.6 (OCHjs), 27.7 (CHs), 20.5 (CHs).
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3-Metil-2-butenoato de 4’-fenilfenilo (11) se obtuvo con un rendimiento del 96%. p.f.: 122 °C.
RMN-"H (200 MHz, CDCl3): § 7.70 — 7.56 (m, 3 H, Ar-H), 7.56 — 7.26 (m, 2 H, Ar-H), 7.18 (d, 2 H, J =
8.0Hz, H—2yH=6),5.96 (s, 1 H, H-C=C), 2.26 (s, 3 H, CH5), 2.02 (s, 3 H, CHs). RMN-'*C (50 MHz,
CDCl3): 6 165.0 (C=0), 160.1 (C — 1), 150.2 (C=C-H), 140.6 (C—1’), 138.7 (C—4), 128.8 (C—-3’/C -
5'), 127.3 (C-2’/C—6’), 127.1 (C- 4’), 122.1 (C—2 / C— 6), 115.2 (C=C-H), 27.7 (CHs), 20.5 (CH;).
Anal. Calculado para C;7H160,: C 80.93, H 6.39. Hallado: C 80.86, H 6.31.

3-Metil-2-butenoato de 4-t-butilfenilo (12) se obtuvo con un rendimiento del 96%. p.f.: 45-46 °C
(lit. p.f. 42 °C°). RMN-'H (200 MHz, CDCl5): § 7.41 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H—3 y H—5), 7.04 (d, J = 8.0
Hz, 2 H,H—-2y H-6), 595 (s, 1 H, H-C=C), 2.25 (s, 3 H, CHs), 2.00 (s, 3 H, CHs), 1.35 (s, 9 H,
C(CHs)s). RMN-"C (50 MHz, CDCl5): & 165.0 (C=0), 159.6 (C — 1), 148.3 (C=C-H), 126.3 (C-3y C—
5),121.2 (C—2y C—6), 120.9 (C—4), 115.4 (C=C-H), 31.5 (C(CHs)s3), 27.6 (CH5), 20.5 (CHs).

3-Metil-2-butenoato de 4-valeroilfenilo (13) se obtuvo con un rendimiento del 96% como un aceite
incoloro. RMN-"H (200 MHz, CDCl5): § 7.95 (d, /= 8.8 Hz, 2H, H—3y H-5), 7.18 (d, J = 8.8 Hz, 2 H,
H-2yH-6)5.89 (s, 1 H, H-C=C), 2.92 (t, 2 H, CH,), 2.21 (s, 3 H, CHs), 2.96 (s, 3 H, CHs), 1.69 (m, 2
H, CH,), 1.38 (m, 2 H, CH,), 0.92 (t, 3 H, CHs). RMN-"*C (50 MHz, CDCl5): § 199.2 (C=0), 164.1 (C=0),
161.0 (C—1), 154.4 (C=C-H), 134.3 (C—4), 129.5(C—3y C—5),121.9 (C— 2y C—6), 114.8 (C=C-H),
27.7 (CH3), 26.5 (CH,), 22.5 (CH,), 20.5 (CH3), 13.9 (CHa3). Anal. Calculado para CiHy0;5: C 73.82, H
7.74. Hallado: C73.79, H 7.71.

3-Metil-2-butenoato de 4’-cianofenilo (14) se obtuvo con un rendimiento del 96% yield. P.f.: 62 °C.
RMN-"H (200 MHz, CDCl3): & 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H—3yH-5),7.22 (d,J=8.6 Hz, 2H,H- 2y H
- 6)5.89 (s, 1 H, H-C=C), 2.22 (s, 3 H, CH3), 1.99 (s, 3 H, CHs). RMN-"*C (50 MHz, CDCl;): & 163.7
(C=0), 162.1 (C-1), 154.2 (C=C-H), 133.5(C-3y C-5),122.0(C—-2y C—6), 118.4 (CN), 114.8
(C=C-H), 109.2 (C — 4), 27.8 (CHs), 20.7 (CHs). Anal. Calculado para C;;H;,0,: C 71.63, H 5.51, N
6.96. Hallado: C 71.60, H 5.49, N 6.97.

3-Metil-2-butenoato de 4’-carboximetilfenilo (15) se obtuvo con un rendimiento del 96%. p.f.: 48-
50 °C. RMN-'H (200 MHz, CDCl;): 5 8.05 (d, /= 8.6 Hz,2H,H—3y H~-5), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, H
—2yH-6)5.89 (s, 1 H, H-C=C), 3.88 (s, 3 H, COOCH3), 2.21 (s, 3 H, CH3), 1.97 (s, 3 H, CH3). RMN-
B¢ (50 MHz, CDCl,): & 166.4 (C=0), 164.1 (C=0), 161.0 (C — 1), 154.5 (C=C-H), 131.0 (C—3y C-5),
127.3 (C-4),121.8 (C—2 vy C - 6), 114.8 (C=C-H), 52.1 (COOCHj3), 27.6 (CH3), 20.5 (CH3). Anal.
Calculado par C;3H,40,4: C 66.66, H 6.02. Hallado: C 66.63, H 5.98.

3-Metil-2-butenoato de 3’-metoxifenilo (16) se obtuvo con un rendimiento del 96% como un aceite
incoloro™®. RMN-"H (200 MHz, CDCl5): § 7.28 (t, J=8.2 Hz, 1 H, H-5), 6.78 (dq, / = 2.0, 2.4 y 8.0 Hz,
1H,H-4),6.71(dg,J=2.0,2.4y8.2Hz, 1H, H—-6),6.66(t,J=2.0y2.4Hz, 1 H,H-2),592 (s, 1
H, H-C=C), 3.81 (s, 3 H, O(CHs)), 2.24 (s, 3 H, CHs), 2.00 (s, 3 H, CHs). RMN-"C (50 MHz, CDCl5):
8 165.0 (C=0), 159.3 (C — 1), 151.8 (C — 3), 151.7 (C=C-H), 129.6 (C — 4), 115.6 (C=C-H), 109.8 (C —
6), 109.6 (C —5), 105.8 (C - 2), 40.4 (O(CHs)), 27.6 (CHs), 20.4 (CHs).
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3-Metil-2-butenoato de 3’-metilfenilo (17) se obtuvo con un rendimiento del 96% como un aceite
incoloro.” RMN-"H (200 MHz, CDCl3): § 7.27 (t,J= 8.0 Hz, 1 H,H—5), 7.03 (d, J= 2.0 y 8.0 Hz, 1 H, H
-4),6.95-6.85(m,2H,H-2yH—-6),5.93 (s, 1 H, H-C=C), 2.37 (s, 3 H, ArCHs), 2.24 (s, 3 H, CHs),
1.99 (s, 3 H, CHs). RMN-"C (50 MHz, CDCl5): & 165.0 (C=0), 159.7 (C - 1), 150.7 (C=C-H), 139.5 (C —
3), 129.1 (C — 4), 126.4 (C — 6), 122.5 (C - 5), 118.8 (C — 2), 115.3 (C=C-H), 27.6 (CHs), 21.3 (ArCH;),
20.5 (CH;).

3-Metil-2-butenoato de 3-clorofenilo (18) se obtuvo con un rendimiento del 96% como un aceite
incoloro.” RMN-"H (200 MHz, CDCl3): & 7.32 (t, J= 7.8 Hz, 1 H, H—5), 7.23 (dd, J=1.2 y 2.2 Hz, 1 H,
H-2),7.16(dt,1H,/J=20y 7.8Hz, H-6),7.02(dg,1H,J=1.2,22y80Hz,H-4),590 (s, 1 H,
H-C=C), 2.23 (s, 3 H, CH3), 2.00 (s, 3 H, CHs). RMN-"C (50 MHz, CDCl;): & 164.0 (C=0), 161.0 (C - 1),
151.2 (C=C-H), 134.6 (C-3), 130.1 (C—4), 125.7 (C-6), 122.5 (C-5), 120.3 (C - 2), 114.8 (C=C-H),
27.6 (CHs), 20.6 (CHa).

3-Metil-2-butenoato de 3-acetilfenilo (19) se obtuvo con un rendimiento del 96% como un aceite
amarillo suave. RMN-'H (200 MHz, CDCl): 6 7.78 (d, J=7.6 Hz, 1 H, H—4), 7.66 (d, J = 1.8 Hz, 1 H,
H-2),7.44 (t,1H,J=7.8Hz, H-5), 7.30 (dd, 1 H, ) = 1.02 and 7.6 Hz, H — 6), 5.90 (s, 1 H, H-C=C),
2.56 (s, 3 H, CHs), 2.21 (s, 3 H, CHs), 1.97 (s, 3 H, CHs). RMN-C (50 MHz, CDCls):
8 197.1 (C=0), 164.5 (C=0), 160.8 (C — 1), 150.9 (C=C-H), 138.4 (C — 3), 129.5 (C — 4), 128.7 (C- 2),
125.4 (C - 6), 121.7 (C — 5), 114.8 (C=C-H), 27.7 (CHs), 26.6 (CHs), 20.5 (CHs). Anal. Calcd. for
Cy3H1403: C71.54, H 6.47. Found: C 71.52, H 6.45.

3-Metil-2-butenoato de 3’-nitrofenilo (20) se obtuvo con un rendimiento del 96%. p.f.: 67-68 °C.
RMN-"H (200 MHz, CDCl,): § 8.10 (dqg, J = 1.2, 2.0 y 8.0 Hz, 1 H, H — 4), 8.01 (t, J= 2.2 Hz, 1 H, H —
2),7.56(t,1H,/J=80Hz,H-5),7.46 (dg,1H,J=1.2,2.2y8.0Hz, H-6),5.93 (s, 1 H, H-C=C), 2.24
(s, 3 H, CHs), 2.02 (s, 3 H, CH3). RMN-">C (50 MHz, CDCl3): § 163.9 (C=0), 162.2 (C — 1), 151.1 (C=C-
H), 148.7 (C - 3), 129.9 (C - 4), 128.4 (C- 2), 120.4 (C-6), 117.5 (C-5), 114.3 (C=C-H), 27.7 (CHa),
20.6 (CHs). Anal. Calculado para Cy;H;;NO,: C 59.73, H 5.01, N 6.33. Hallado: C 59.70, H 5.02, N
6.29.

K. Datos fisicos y espectroscopicos de las 2,2-dimetil-4-cromanonas sustituidas.

2,2,-Dimetil-4-cromanona (1a):” was obtained as a colorless oil; RMN-'H (200 MHz, CDCl): 6 7.87
(d,)=8.1Hz,1H,H-8),7.30(t,J=79Hz,1H,H-6),7.03(d,J=79Hz,1H,H-5),6.95(t,J =
8.1 Hz, 1 H, H-7),2.58(s, 2 H, CH,), 1.51 (s, 6 H, CHs). RMN-"*C (50 MHz, CDCls): & 193.2 (C=0),
160.4 (C—8a), 136 (C—7), 126.3 (C-5), 121.5 (C — 4a), 120.6 (C - 6), 119.1 (C-—8), 75.2 (C - 2),
49.1 (CH,), 24.9 (CHs).

2,2,6-Trimetil-4-cromanona (2a) se obtuvo como un aceite amarillo claro™. RMN-'H (200 MHz,
CDCl5): 67.74(d,J=8.0Hz,1H,H-5),6.78 (dd,/=2.0y8.0Hz,1H,H-7),6.74 (d,J=2.0Hz, 1 H,
H—8), 2.69 (s, 2 H, CH,), 2.35 (s, 3 H, ArCHs), 1.45 (s, 6 H, CH3). RMN-">C (50 MHz, CDCl,): & 194.7
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(C=0), 160.0 (C—8a), 139.4 (C-7),126.4 (C-5), 122.1 (C-6), 118.3 (C—-8), 114.2 (C—5a), 79.1 (C
—2),48.8 (CH,), 26.7 (CH3).

2,2-Dimetil-6-fenoxi-4-cromanona (3a): p.f.: 101 °C; RM N-H (200 MHz, CDCl,): 8 7.47 (d, J = 3.0 Hz,
1H,H=5),7.34(t,J=7.6 Hz, 1H,H-4’),7.21 (dd, J=3.0y9.0Hz, 1 H,H—7),7.09 (t, /= 7.6 Hz, 1
H,H-3"),6.97 (d,J=7.6Hz, 1H,H-2"),6.94 (d,/=8.8 Hz, 1 H, H—8),2.72 (s, 2 H, CH,), 1.48 (s, 6
H, CHs). RMN-"*C (50 MHz, CDCl5): & 192.1 (C=0), 157.6 (C — 8a), 156.1 (C — 6), 150.6 (C— 1’), 129.8
(C-5),128.2 (C-13),123.2 (C-8), 120.6 (C—5a), 119.8 (C—7), 118.3 (C—4'), 115.6 (C—-2),79.3
(C - 2), 48.7 (CH,), 26.7 (CH3). Anal. Calculado para Cy;H;603 C 76.10, H 6.01. Hallado: C 76.03, H
6.03.

6-Cloro-2,2-dimetil-4-cromanona (4a): p.f.: 89 °C (lit: 89 — 90 °C*?); RMN-"H (200 MHz, CDCl3): &
7.82(d,J=2.4Hz,1H,H-5),7.40 (dd, J=2.4y 8.6 Hz, 1 H, H—7),6.90 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, H — 8),
2.72 (s, 2 H, CH,), 1.46 (s, 6 H, CHs). RMN-"3C (50 MHz, CDCls): & 191.4 (C=0), 158.4 (C — 8a), 135.9
(C-5),126.2 (C—6), 125.9 (C—7), 120.9 (C - 5a), 79.6 (C—2), 48.6 (CH,), 26.5 (CHs).

2,2-Dimetil-6-nitro-4-cromanona (5a): p.f.: 374 °C (lit: 374 °C**); RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & 7.76
(d,J=2.8Hz,1H,H-5),8.33(dd,/=2.8y9.0Hz, 1H,H—-7), 7.06 (d, J=9.0 Hz, 1 H, H — 8), 2.81
(s, 2 H, CH,), 1.52 (s, 6 H, CHs). RMN-"3C (50 MHz, CDCl;): & 190.4 (C=0), 164.1 (C — 8a), 160.6 (C —
6), 145.2 (C —4a), 130.5 (C—7), 123.3 (C—5), 119.6 (C—8), 81.3 (C— 2), 48.4 (CH,), 26.6 (CH;).

Compuesto (6a): p.f. 59 °C". RMN-'H (200 MHz, CDCls): 8 7.22 (s, 1 H, H=5), 6.37 (s, 1 H, H — 8),
5.96 (s, 2 H, CH,), 2.64 (s, 3 H, CH,), 1.43 (s, 6 H, CHs). RMN-"*C (50 MHz, CDCl5): & 190.8 (C=0),
157.9 (C — 8a), 154.5 (C — 7), 142.6 (C — 6), 113.6 (C — 4a), 103.7 (C - 5), 101.8 (C - 9), 98.8 (C —
8),79.6 (C—2), 48.3 (CH,), 26.5 (CH;).

Compuesto (7a): p.f. 76 °C’; RMN-'H (200 MHz, CDCl;):  8.33 (d, ) =8.3 Hz, 1 H), 7.85 (m, 1 H, J =
8.7 Hz), 7.79 (m, 1 H, ) = 7.8 Hz), 7.61 (m, 1 H, J = 7.8 and 8.3 Hz), 7.52 (m, 1 H, J = 7.8 and 8.3 Hz),
7.38(m, 1H,J=8.7 Hz), 2.82 (s, 2 H, CH,), 1.60 (s, 6 H, CHs).

Compuesto (8a): p.f. 112 °C’, RMN-"H (200 MHz, CDCl;): 8 9.45 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-8), 7.92 (d, 1H,
) =8.3 Hz, H-5), 7.75 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-4), 7.64 (t, 1H, J = 8.3 Hz, H-7), 7.40 (t, 1H, J = 8.3 Hz, H-6),
7.06 (d, 1H, ) = 8.0 Hz, H-3), 2.85 (s, 2H, CH,), 1.60 (s, 6H, CHs); RMN-"3C (50 MHz, CDCl5): § 193.6
(C=0), 161.9 (C-2), 137.3 (C-4), 129.7 (C-8a), 129.4 (C-5), 128.7 (C-4a), 128.3 (C-8), 125.4 (C-7),
124.4 (C-6), 119.3 (C-4), 111.3 (C-1), 79.3 (C-11), 50.0 (CH,), 26.2 (CH3).

Compuesto (9a): p.f. 65 °C’. RMN-"H (200 MHz, CDCl5): & 9.05 (dd, 1 H, J = 4.2 and 1.7 Hz, H - 2),
8.15(dd, 1H,J=83and 1.7 Hz, H—4),7.95 (d, 1 H, ) = 8.7 Hz, H=5), 7.55 (g, 1 H, J = 4.2 Hz, H —
3),737 (d,1H,)=8.7,H-6),2.90 (s, 2 H, CH,), 1.70 (s, 6 H, CH3). RMN-"C (50 MHz, CDCl;): &
192.1 (C=0), 157.5 (C-8), 150.1 (C-2), 140.6 (C-8a), 136.0 (C-4), 133.0 (C-4a), 123.6 (C-5), 122.4 (C-
3), 119.2 (C-6), 117.5 (C-7), 81.0 (C-2’), 48.3 (CH,), 26.4 (CH5).

2,2-Dimetil-6-metoxi-4-cromanona (10a): p.f. 74 °C (lit: 72 — 74 °C'*); RMN-"H (200 MHz, CDCl3): &
7.27(d,J=3.2Hz,1H,H-5),7.07 (dd, J=3.2y9.0Hz, 1 H, H—7), 6.84 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, H — 8),
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2.70 (s, 2 H, CH,), 1.43 (s, 6 H, CHs). RMN-*3C (50 MHz, CDCl,): & 194.8 (C=0), 159.2 (C — 8a), 160.1
(C—6), 127.0 (C - 5), 123.8 (C — 8), 120.0 (C — 5a), 118.0 (C — 7), 79.6 (C — 2), 54.3 (OCHs), 48.8
(CH,), 20.1 (CH).

2,2-Dimetil-6-fenil-4-cromanona (11a) se obtuvo como un aceite oscuro; RMN-'H (200 MHz,
CDCl3): 68.12(d,/J=2.4Hz,1H,H-5),7.74 (dd,/=2.4y 8.6 Hz,1H,H-7),7.59 (d,/=7.6 Hz, 1 H,
H-4"),7.57-7.33(m,2H,H-3"yH—-2"),7.03(d, J=8.6 Hz, 1 H, H—8), 2.77 (s, 2 H, CH,), 1.51 (s,
6 H, CHs). RMN-"C (50 MHz, CDCl;): & 192.6 (C=0), 159.4 (C — 8a), 139.7 (C — 6), 134.8 (C - 5),
133.8 (C—1’), 128.9 (C—4’), 127.2 (C—3'), 126.7 (C—2’), 124.6 (C— 7), 120.2 (C - 5a), 118.9 (C —
8), 79.4 (C — 2), 48.9 (CH;), 26.7 (CHs). Anal. Calculado para C;,H;50, C 80.93, H 6.39. Hallado: C
80.88, H 6.37.

6-t-Butil-2,2-dimetil-4-cromanona (12a) se obtuvo como un aceite incoloro™; RMN-'H (200 MHz,
CDCly): 8 7.85 (d, J= 2.2 Hz, 1 H, H—5), 7.53 (dd, J = 2.6 y 8.6 Hz, 1 H, H— 7), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 1 H,
H—8),2.71 (s, 2 H, CH,), 1.46 (s, 6 H, CHs), 1.31 (s, 9 H, C(CHs)s). RMN-C (50 MHz, CDCl5): 5 193.0
(C=0), 1579 (C-8a), 143.5(C—5a), 133.8(C-5),122.5(C—-7),119.4 (C-6),117.9(C-8),79.0 (C
—2),48.9 (CH;), 35.2 (C(CHa)3), 31.4 (C(CH3)3), 26.7 (CHs).

2,2-Dimetil-6-valeril-4-cromanona (13a) se obtuvo como un aceite amarillento; RMN-"H (200 MHz,
CDCl;): $8.44 (d,J=2.2Hz,1H,H-5),8.12 (dd, J=2.2y8.6 Hz, 1 H,H—7), 6.98 (d, J = 8.6 Hz, 1 H,
H-8),2.95(t, 2 H, CH2), 2.77 (s, 2 H, CH,), 1.70 (m, 2 H, CH,), 1.45 (s, 6 H, CH3), 1.42 (m, 2 H, CH,),
0.94 (t, 3 H, CH;). RMN-"C (50 MHz, CDCl5): 8. 198.7 (C=0), 191.7 (C=0), 163.3 (C — 8a), 143.5 (C -
5a), 135.5 (C-5), 130.1 (C-6), 127.5(C-7), 119.1 (C-8), 80.3 (C—2), 48.6 (CH,), 38.0 (CH,), 26.6
(CH;), 22.5 (CH,), 14.0 (CHs). Anal. Calcd. for C1H,005 C 73.82, H 7.74. Hallado: C 73.81, H 7.76.

6-Ciano-2,2-dimetil-4-cromanona (14a): p.f. 122 — 123 °C (lit. 122 — 124 °C*); RMN-"H (200 MHz,
CDCl3): 87.73(d,J=1.6 Hz, 1 H,H—5),7.43 (dd, J=1.6 y 8.6 Hz, 1 H, H—7), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 1 H,
H-8),2.62 (s, 2 H, CH,), 1.48 (s, 6 H, CHs). RMN-"C (50 MHz, CDCl5): 8. 194.9 (C=0), 158.6 (C — 8a),
143.5 (C - 5a), 137.3 (C-7), 131.4 (C = 5), 119.3 (C - 8), 119.0 (C — 5a), 117.6 (CN), 104.4 (C - 6),
75.6 (C—2), 50.0 (CH,), 38.0 (CH,), 26.4 (CH;), 24.2 (CH5).

6-Carboximetil-2,2-dimetil-4-cromanona (15a): p.f.: 101 — 102 °C (lit. 101,5 °C"); RMN-'H (200
MHz, CDCl3): 8 8.11 (d, J= 2.0 Hz, 1 H, H—5), 7.85 (dd, /= 2.0 y 8.6 Hz, 1 H, H— 7), 6.85 (d, J = 8.6
Hz, 1 H, H — 8), 3.90 (s, 3 H, COOCHs), 2.72 (s, 2 H, CH,), 1.48 (s, 6 H, CH;). RMN-"C (50 MHz,
CDCly): 8. 190.7 (C=0), 165.5 (COOCH;), 161.8 (C — 8a), 130.6 (C — 7), 128.4 (C — 6), 128.3 (C - 5),
122.9 (C-5a), 118.2 (C—8), 75.2 (C—2), 51.9 (CH3), 50.0 (CH,), 41.4 (CH,), 26.4 (CHs), 24.2 (CH).

2,2-Dimetil-7-metoxi-4-cromanona (16b): p.f.: 72 °C (lit. 72 — 74 °C'®); RMN-'H (200 MHz, CDCl,): &
7.79 (d,J=8.8Hz, 1 H, H—-6),6.53 (dd, J= 2.4y 8.8 Hz, 1 H, H=5), 6.05 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, H - 8),
3.82 (s, 3 H, OCHs), 2.66 (s, 2 H, CH,), 1.45 (s, 6 H, CHs). RMN-"3C (50 MHz, CDCl5): & 191.1 (C=0),
166.2 (C—7), 162.0 (C — 8a), 128.3 (C—5), 114.1 (C — 5a), 109.3 (C — 6), 101.1 (C — 8), 79.6 (C - 2),
55.6 (OCHs), 48.6 (CH,), 26.7 (CHs).
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2,2-Dimetil-5-metoxi-4-cromanona (16c): p.f. 125 °C (lit. 124 — 125 °C*); RMN-'H (200 MHz, CDCl5):
57.36(dt,J=1.0y8.2Hz, 1H,H-7),6.53(dd, J=1.0y 8.4 Hz,1H, H-6),6.47 (d,/=8.6, 1 H, H—
8), 3.91 (s, 3 H, OCHs), 2.69 (s, 2 H, CH,), 1.43 (s, 6 H, CH;). RMN-"C (50 MHz, CDCl;): & 191.4
(C=0), 161.6 (C - 8a), 160.3 (C - 5), 135.9 (C -7), 111.5 (C — 5a), 110.5 (C — 8), 103.1 (C—6), 78.5 (C
—2), 56.1 (OCHs), 50.3 (CH,), 26.4 (CH3).

2,2,7-Trimetil-4-cromanona (17b): p.f. 69 — 70 °C (lit. 67 — 70 °C*°); RMN-'H (200 MHz, CDCls): &
7.74(d,J=8.8Hz, 1H,H-"5),6.78 (dd, J=2.0y8.0Hz, 1 H, H—6), 6.74 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, H — 8),
2.69 (s, 2 H, CH,), 2.35 (s, 3 H, ArCHs), 1.45 (s, 6 H, CH;). RMN-"C (50 MHz, CDCl,): & 194.7 (C=0),
160.0 (C - 8a), 139.4 (C—7), 126.4 (C—5), 122.1 (C—6), 118.3 (C—8), 114.2 (C - 5a), 79.1 (C - 2),
48.8 (CH,), 26.7 (CH3), 21.9 (Ar-CHs).

2,2,5-Trimetil-4-cromanona (17¢): p.f.: 68 °C (lit. 68 — 69 °C*°) RMN-'H (200 MHz, CDCl,): & 7.72
(dd,/=1.8y8.0Hz,1H,H-6),7.33(dd,J=1.8y8.0Hz, 1 H, H—-8),6.87 (t,/J=8.0Hz, 1H, H=7),
2.72 (s, 2 H, CH,), 2.23 (s, 3 H, ArCHs), 1.47 (s, 6 H, CH3). RMN-">C (50 MHz, CDCl;): & 193.1 (C=0),
158.2 (C - 8a), 136.9 (C - 7), 127.5 (C-5), 124.1 (C - 6), 120.0 (C — 8), 119.8 (C — 5a), 78.8 (C - 2),
48.8 (CH,), 26.8 (CHs), 22.0 (Ar-CHs).

7-Cloro-2,2-dimetil-4-cromanona (18b): p.f.: 71 °C (lit. 70 — 71 °C"); RMN-'H (200 MHz, CDCl5): &
7.78 (d,J=8.0Hz, 1H,H-5),7.01(d,J=1.2Hz,1H,H-8), 6.86 (dd, J=1.2 y 8.0 Hz, 1 H, H— 6),
2.72 (s, 2 H, CH,), 1.46 (s, 6 H, CHs). RMN-"C (50 MHz, CDCl,): & 201.3 (C=0), 161.2 (C — 8a), 134.8
(C-7),127.8(C-5),118.5(C—6),117.4 (C—8), 114.8 (C—5a), 79.1 (C—2), 48.7 (CH,), 26.5 (CH3).

5-Cloro-2,2-dimetil-4-cromanona (18¢c): p.f.: 106 °C (lit. 107 — 108 °C*?); RMN-"H (200 MHz, CDCl,):
8731 (t,J=82Hz, 1H,H=7),6.97 (m,2H, H=6yH=8),2.75 (s, 2 H, CH,), 1.46 (s, 6 H, CHs).
RMN-"3C (50 MHz, CDCl,): & 201.0 (C=0), 160.3 (C — 8a), 130.0 (C - 5), 127.7 (C—7), 123.8 (C - 8),
121.5 (C—6), 120.2 (C—5a), 80.1 (C —2), 49.9 (CH,), 26.6 (CH3).

7-Acetil-2,2-dimetil-4-chromanona (19b): se obtuvo como un aceite incoloro; RMN-'H (200 MHz,
CDCl3): §7.92 (d,J=8.8 Hz, 1 H,H—5),7.51 (dd, J= 1.4 and 8.8 Hz, 1 H, H—6), 7.49 (d, J = 1.4 Hz, 1
H, H—8), 2.76 (s, 2 H, CH,), 2.60 (s, 3 H, COCH;), 1.47 (s, 6 H, CH3). RMN-"3C (50 MHz, CDCl5): &
197.4 (COCHg), 192.1 (C=0), 159.9 (C - 8a), 143.1 (C-7),127.0(C-5), 122.8 (C—5a), 119.8 (C-6),
118.6 (C—8), 79.7 (C-2), 48.8 (CH,), 27.0 (COCH3), 26.6 (CH3).

5-Acetil-2,2-dimetil-4-cromanona (19c): se obtuvo como un aceite incoloro; RMN-'H (200 MHz,
CDCl3): 6 7.46 (dd,J=7.3and 8.4 Hz, 1H,H-7),6.96 (dd, J=1.0and 8.4 Hz, 1 H, H - 6), 6.72 (dd, J
=1.0and 7.3 Hz, 1 H, H—8), 2.74 (s, 2 H, CH,), 2.44 (s, 3 H, COCH3), 1.47 (s, 6 H, CH3). RMN-"C (50
MHz, CDCls): 6 205.2 (COCHs), 192.0 (C=0), 160.0 (C — 8a), 143.8 (C - 5), 136.1 (C—7), 119.5 (C -
6),117.5(C-8),116.7 (C-5a), 79.5 (C-2), 48.8 (CH,), 30.8 (COCH3), 26.5 (CH3).

2,2-Dimetil-7-nitro-4-cromanona (20b): se obtuvo como un aceite amarillento; RMN-'H (200 MHz,
CDCl;): 68.02(d,J=8.0Hz,1H,H-5),7.81(d,/J=1.2Hz,1H,H-8),7.79(d,/=1.2y 8.0 Hz, 1 H,
H-6),2.81 (s, 2 H, CH,), 1.50 (s, 6 H, CHs). RMN-"3C (50 MHz, CDCl5): 8 195.0 (C=0), 163.9 (C — 8a),
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151.1(C-7),128.0(C-5),115.1 (C-#6), 114.3 (C—8),114.2 (C-5a), 80.1 (C—2), 48.6 (CH,), 27.7
(CH3). Anal. Calculado para C;;H1;NO, C59.73, H5.01, N 6.33. Hallado: C59.71, H 5.04, N 6.31.

L. Datos fisicos y espectroscopicos de los regio isomeros orto reordenados.

1-(2-Hidroxifenil) isobutenil cetona (1b):” se obtuvo como un aceite incoloro; RMN-"H (200 MHz,
CDCl5): 6 12.8 (bs, 1 H, OH), 7.88 — 7.82 (m, 1 H, ArH, H-3), 7.59 — 7.50 (m, 2 H, ArH, H-4, H-5), 6.97
—6.93 (m, 1 H, ArH, H-6), 6.37 (m, 1 H, HC=C), 2.25 ( m, J = 1.5 Hz, 3 H, CH3), 2.05 (m, J=1.5Hz, 3
H, CHs). RMN-"C (50 MHz, CDCl5): § 179.7 (C=0), 162.8 (C — 1), 149.6 (C — 3), 136.2 (C—5), 128.9
(C-3),121.9(C-4),119 (C-6), 117.3 (C—2’), 116.7 (C—2), 27.9 (CH3), 23.1 (CH5).

1-(2-Hidroxi-5-metilfenil) isobutenyl cetona (2b): se obtuvo como um aceite incoloro; RMN-'H (200
MHz; CDCl5): & 12.62 (1 H, Ar-OH), 7.55 (1 H, d, J55 1.4, 3-H), 7.26 (1 H, dd, Js ¢ 8.4 and J5 5 1.4, 5-H),
6.89 (1 H, d, Js¢ 8.4, 6-H), 6.78 (1 H, s, C=C-H), 2.32 (3 H, s, Ar-CH;), 2.21 (3 H, s, Me), 2.06 (3 H, s,
Me). RMN-"3C (50 MHz, CDCl;) 196.3 (C=0), 161.1 (1-C), 157.5 (9-C), 136.8 (3-C), 129.6 (5-C), 127.6
(4-C), 121.5 (2-C), 120.2 (6-C), 119.8 (5a-C), 115.3 (8-C), 28.2 (Ar-CH3), 21.4 (Me), 20.6 (Me). Anal.
Found: C, 75.73; H, 7.40. Cy,H.,0,requires C, 75.76; H, 7.42%.

1-(2-Hidroxi-5-fenoxifenil) isobutenil cetona (3b) se obtuvo como un aceite incoloro; RMN-'H (200
MHz; CDCl;): 6 12.63 (s, 1 H, ArOH), 7.50 (d, J;5=2.8 Hz, 1 H, H-3), 7.37 —=7.26 (m, 1 H, H-4’), 7.19
(dd, J35 = 2.6 y Js5 = 8.8 Hz, 1 H, H-5), 7.09 (d, Js¢ = 8.8 Hz, 1 H, H-6), 7.02 — 6.92 (m, 2 H, H-2" y H-
3’), 6.68 (s, 1 H, H-C=C), 2.27 (s, 3 H, CH3), 2.02 (s, 3 H, CH3). RMN-"*C (50 MHz, CDCl3): & 195.5
(C=0), 159.8 (C - 1’), 159.0 (C — 1), 158.5 (C — 4), 147.4 (C=C-H), 129.8 (C - 3’), 128.6 (C - 5), 122.5
(C- 4’), 120.5 (C = 2), 120.7 (C - 3), 119.7 (C — 2’), 119.6 (C — 6), 117.9 (C=C-H), 28.3 (CHs), 21.5
(CH3). Anal. Hallado: C, 76.03; H, 5.97. Cy;H,,03requiere C, 76.10; H, 6.01%.

1-(2-Hidroxi-5-clorofenil) isobutenil cetona (4b) se obtuvo como un aceite incoloro; RMN-"H (200
MHz; CDCl3): 8 12.70 (1 H, Ar-OH), 7.35 (1 H, dd, Js6 9.0 y J35 2.2, 5-H), 7.32 (1 H, d, J35 2.2, 3-H),
7.05 (1 H, d, Js56 9.0, 6-H), 5.91 (1 H, s, C=C-H), 2.24 (3 H, s, Me), 2.00 (3 H, s, Me). RMN-"C (50
MHz, CDCls): 8 195.0 (C=0), 160.6 (1-C), 149.2 (9-C), 135.5 (4-C), 129.3 (3-C), 123.2 (5-C), 120.1 (2-
C), 119.4 (8-C), 114.9 (6-C), 27.7 (Me), 20.5 (Me).

1-(2-Hidroxi-5-nitrofenil) isobutenil cetona (5b) se obtuvo como un aceite incoloro; RMN-"H (200
MHz; CDCl3): 6 13.10 (1 H, Ar-OH), 8.27 (1 H, d, Js¢ 8.3, 6-H), 8.10 (1 H, d, /35 2.1, 3-H), 6.91 (1 H,
dd, /55 8.3y Js6 2.1, 5-H), 5.97 (1 H, s, C=C-H), 2.17 (3 H, s, Me), 1.97 (3 H, s, Me). RMN-"C (50
MHz, CDCl;): 6 195.0 (C=0), 166.1 (1-C), 149.6 (9-C), 140.1 (4-C), 132.4 (3-C), 124.8 (5-C), 118.0 (2-
C), 117.3 (8-C), 117.4 (6-C), 27.9 (Me), 21.4 (Me). Anal. Hallado: C, 59.81; H, 5.05; N, 6.28.
C11H11NO4requiere C, 59.73; H, 5.01; N, 6.33%.

1-(2-Hidroxi-4,5-metilendioxifenil)-3-metil-2-buten-1-ona (6b). p.f. 99-100 °C ’. RMN-'H (200 MHz;
CDCl3): 67.30 (1 H,s,3-H),6.5(1H,s, 6-H),6.00 (2 H, s, 0-CH,-0), 5.90 (1 H, s, C=C-H), 2.20 (3 H, s,
Me), 2.00 (3 H, s, Me).
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1-(2-Hidroxinaftil) isobutenil cetona (7b): p.f. 105 — 106 °C ’; RMN-'H (200 MHz, CDCl5): & 15.20 (bs,
1H, OH), 8.43 (m, 1 H, H-8), 7.80 — 7.12 (m, 5 H, Ar-H), 6.80 (m, 1 H, HC=C), 2.20 (s, 3 H,CHs), 2.00
(s, 3 H, CHs3).

3-(2-Hidroxinaftil) isobutenil cetona (8b): p.f. 110 °C’; RMN-"H (200 MHz; CDCls): & 15.20 (1 H, bs,
OH), 8.43 (1 H, m, 8-H), 7.80-7.12 (5 H, m, Ar-H), 6.80 (1 H, m, C=C-H), 2.20 (3 H, s, Me), 2.00 (s, 3
H, Me). RMN-"C (50 MHz, CDCl3): § 182 (C=0), 166.9 (2-C), 149.7 (3’-C), 139.3 (4-C), 134.3 (8a-C),
131.9 (5-C), 129.7 (7-C), 127.8 (4a-C), 125.4 (8-C), 125.1 (6-C), 121.4 (3-C), 117.2 (2’-C), 113.5 (1-C),
27.9 (Me), 23.1 (Me).

1-(2-Hidroxiquinolil) isobutenil cetona (9b): p.f. 143 °C’. RMN-"H (200 MHz; CDCl;): & 11.8 (1 H, bs,
OH), 8.71 (1 H, dd, J55 5y Jo4 2, 2-H), 7.97 (1 H, d, Js5 8.5, 6-H), 7.89 (1 H, dd, J45 5y Js, 2, 4-H),
7.54 (1 H,d, Js¢ 8.5,5-H),7.32 (1 H, q, )5, 5, 3-H), 6.37 (1 H, s, C=C-H), 2.17 (3 H, s, Me), 1.97 (3 H,
s, Me). RMN-">C (50 MHz, CDCl,): & 178.1 (C=0), 162.6 (8-C), 150.9 (1-C), 150.0 (3’-C), 141.8 (4a-C),
139.4 (3-C), 138.3 (8a-C), 126.9 (6-C), 124.6 (5-C), 122.1 (2-C), 121.2 (7-C), 117.3 (2’-C), 28.0 (Me),
23.1 (Me).

L. Datos fisicos y espectroscopicos de los regio isomeros para reordenado.

4-(1-Hidroxifenil) isobutenil cetona (1d): p. f. 99 °C ’; RMN-'H (200 MHz, CDCl5): & 7.88 (m, 2H, Ar-
H), 6.87 (m, 2H, Ar-H), 6.70 (m, 1 H, HC=C), 5.77 (s, 1H, OH), 2.18 (d, 3 H, J = 1.5 Hz, CH3), 2.00 (d, 3
H, J = 1.5 Hz, CH).

4-(1-Hidroxinaftil) isobutenil cetona (7d): p.f. 141 — 142 °C’; RMN-"H (200 MHz; CDCl5): & 8.68 (1 H,
m, 5-H), 8.30 (1 H, m, 8-H), 7,72 — 6.80 (4 H, m, Ar-H), 6.57 (1 H, m, C=C-H), 2.19 (3 H, s, Me), 2,00
(3 H,s, Me).

M. Datos fisicos y espectroscopicos de las aril acetamidas 22 — 34.

4-Metilacetanilida (22): p.f. 150 — 151°C (lit. 150 °C*!); RMN-'H (200 MHz; CDCl;): & 7.87 (1 H, ba,
NH), 7.39 (2H, d, J = 8.0 Hz, 3-H y 5-H), 7.09 (2H, d, J = 8.0 Hz, 2-H y 6-H), 2.30 (3H, s, NHCOCHs),
2.14 (3H, s, ArCH;). RMN-"3C (50 MHz, CDCl): § 168.7 (C=0), 135.4 (1-C), 134.0 (4 - C), 129.4 (3-Cy
5-C), 120.2 (2-C y 6-C), 24.4 (COCH;), 20.9 (ArCHs).

4-Metoxiacetanilida (23): p.f. 130 °C (lit. 130 — 131 °C**); RMN-'H (200 MHz; CDCl5) & 7.50 (1 H, ba,
NH), 7.38 (2H, d, J = 9.2 Hz, 2-H y 6-H), 6.82 (2H, d, J = 9.2 Hz, 3-H y 5-H), 3.78 (3H, s, OCHs), 2.12
(3H, s, COCH;). RMN-"C (50 MHz, CDCl,): & 168.7 (C=0), 156.4 (4 — C), 131.1 (1-C), 122.1 (2-C y 6-
C), 114.1 (3-Cy 5-C), 55.5 (OCH3), 24.2 (COCHs).

4-Fenoxiacetanilida (24): p.f. 131 — 132 °C (lit. 130 — 132 °C*®); RMN-"H (200 MHz; CDCl5) 8 9.97 (1
H, bs, NH), 7.60 (2H, d, J = 9.0 Hz, 2-H y 6-H), 7.37 (2H, m, 3’-H y 5’-H), 7.06 (1H, m, 4’-H), 6.97 (4H,
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m, 3-H5—H, 2’ = Hy 6'-H), 2.30 (3H, s, NHCOCH;). RMN-'3C (50 MHz, CDCl5): & 168.0 (C=0), 157.3
(1'-C), 151.4 (4 — C), 135.2 (1 — C), 129.4 (3’ - C), 122.8 (4’ — C), 120.6 (2-C), 119.4 (3 - C), 117.7 (2’
—C), 23.8 (COCHs).

4-Cloroacetanilida (25): p.f. 178 °C (lit. 178 — 179 °C**); RMN-"H (200 MHz; CDCl;). & 10.07 (1 H, bs,
NH), 7.61 (2H, d, J = 8.8 Hz, 3-H y 5-H), 7.33 (2H, d, J = 8.8 Hz, 2-H y 6-H), 2.04 (3H, s, COCHs). RMN-
3¢ (50 MHz, CDCl5): § 173.7 (C=0), 143.5 (1 - C), 133.8 (3-Cy5-C), 131.7 (4-C), 125.7(2—Cy 6
- (), 29.2 (COCHs).

4-Cianoacetanilida (26): p.f. 205 °C (lit. 204 — 205 °C**); RMN-"H (200 MHz; CDCl3): & 10.37 (1 H, bs,
NH), 7.76 (4H, m, 2 —H, 3—H, 5 —Hy 6-H), 2.09 (3H, s, COCHs). RMN-"3C (50 MHz, CDCl,): & 169.1
(C=0), 143.4 (1 -C), 133.4 (3 -Cy 5-C), 119.0 (CN), 118.8 (2 - Cy 6 — C), 104.6 (4 — C), 24.9
(COCHs).

4-Acetilacetanilida (27): p.f. 169 — 170 °C (lit. 168 — 170 °C**); RMN-"H (200 MHz; CDCl5): § 10.28 (1
H, bs, NH), 7.91 (2H, d, J = 8.4 Hz, 3-H y 5-H), 7.71 (2H, d, J = 8.4 Hz, 2-H y 6-H), 2.52 (3H, s, COCHs),
2.09 (3H, s, NHCOCHs). RMN-"C (50 MHz, CDCl;): & 196.4 (COCHs), 168.9 (NHCOCH;), 143.5 (1 - C),
131.4 (4-C),129.4(3-Cy5-C), 118.1 (2 -Cy 6 — C), 26.4 (COCHs), 24.1 (NHCOCHs).

4-Nitroacetanilida (28): p.f. 215 °C (lit. 215 — 217 °C%’); RMN-"H (200 MHz; CDCls): § 10.50 (1H, bs,
NH), 8.81 (2H, d, J = 9.2 Hz, 3-H y 5-H), 7.80 (2H, d, J = 9.2 Hz, 2-H y 6-H), 2.16 (3H, s, NHCOCHs).
RMN-"3C (50 MHz, CDCl5): & 169.2 (CO), 145.3 (4 —C), 141.9 (1 -C), 124.8(3-Cy5-C), 118.4 (2 -
Cy 6—C), 24.1 (COCHs).

2-Metilacetanilida (29): p.f. 108 — 109 °C (lit. 109 — 110 °C*®*); RMN-'H (200 MHz; CDCl5): § 10.39
(1H, bs, NH), 7.68 (1H, d, J = 7.2 Hz, 6-H), 7.19 (3H, m, 3 — H, 4-H, 5 — H), 2.24 (3H, s, ArCHs), 2.18
(3H, s, NHCOCHs). RMN-"C (50 MHz, CDCl;): & 168.6 (CO), 135.6 (1 — C), 130.5 (3 = C), 128.0 (2 —
C), 126.7 (5—-C), 125.5 (4 —C), 123.7 (6 — C), 24.3 (COCHs), 17.8 (ArCHs).

2-Cloroacetanilida (30): p.f. 86 — 87 °C (lit. 88 — 89 °C*'); RMN-'H (200 MHz; CDCl5): & 9.54 (1H, bs,
NH), 7.70 (1H, dd, J = 1.0 y 7.8 Hz, 6-H), 7.48 (1H, dd, ) = 1.6 y 7.6 Hz, 3—H), 7.32 (1H, dt, J = 1.2 y
7.6 Hz, 5-H), 7.18 (1H, dt, J = 1.6 y 8.0 Hz, 4-H), 2.10 (3H, s, NHCOCH;). RMN-"C (50 MHz, CDCl5): &
168.6 (CO), 134.9 (1 -C), 129.3 (3 -C), 127.3 (5—-C), 126.5 (2 - C), 126.3 (4 —C), 126.1 (6 — C), 23.2
(COCHs).

3-Metilacetanilida (31): p.f. 65 — 66 °C (lit. 65 °C**); RMN-"H (200 MHz; CDCl5): & 7.85 (1H, bs, NH),
7.33 (1H, d, J = 8.0 Hz, 8-H), 7.26 (1H, d, J = 1.2 Hz, 3-H), 7.17 (1H, t, ) = 7.6, 5-H), 6.91 (1H, dd, J =
1.2 y 7.6 Hz, 4-H), 2.30 (3H, s, ArCHs), 2.14 (3H, s, NHCOCH;). RMN-"C (50 MHz, CDCl;): & 168.8
(CO), 138.8 (1 — C), 137.9 (3 = C), 128.8 (5 — C), 125.1 (4 — C), 120.7 (2 —C), 117.2 (6 — C), 24.5
(COCHs), 21.5 (ArCHs).

3-Cloroacetanilida (32): p.f. 74 °C (lit. 79 °C*°); RMN-"H (200 MHz; CDCl;): & 10.14 (1H, bs, NH), 7.81
(1H, d, J = 1.4 Hz, 2-H), 7.42 (1H, dd, J = 1.4 Hz y 8.2 Hz, 4-H), 7.33 (1H, t, J = 7.6, 5-H), 7.08 (1H, dd,
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J=1.4vy 7.8 Hz, 4-H), 2.12 (3H, s, NHCOCHs). RMN-"3C (50 MHz, CDCl5): & 168.6 (CO), 140.6 (1 — C),
132.9 (3-C), 130.3 (5—C), 122.6 (4 — C), 118.3 (2 =C), 117.2 (6 — C), 24.0 (COCHs).

3-Nitroacetanilida (33): p.f. 153 — 154 °C (lit. 154 — 155 °C%!); RMN-'H (200 MHz; CDCl,): & 10.43
(1H, bs, NH), 8.61 (1H, d, J = 1.6 Hz, 2-H), 7.89 (1H, d, J = 7.8 Hz, 4-H), 7.86 (1H, d, J = 8.4, 6-H), 7.58
(1H, t,J = 7.8 y 8.4 Hz, 5-H), 2.10 (3H, s, NHCOCH;). RMN-3C (50 MHz, CDCl5): & 169.3 (CO), 148.1
(3-C), 140.6 (1 —C), 130.3 (5-C), 125.0 (6 - C), 117.7 (4 —C), 113.2 (2 - C), 24.3 (COCHs).

3,4-Dimetoxiacetanilida (34): p.f. 130 — 131 °C (lit. 130 — 131 °C*?); RMN-H (200 MHz; CDCl,): &
7.42 (1H, bs, NH), 7.30 (1H, d, J = 2.1 Hz, 2-H), 6.87 (1H, dd, J = 2.1y 8.6 Hz, 6 — H), 6.77 (1H, d, ) =
8.6 Hz, 5-H), 3.85 (6H, s, OCH,), 2.15 (3H, s, NHCOCH;). RMN-3C (50 MHz, CDCl3): & 168.4 (CO),
149.0 (3 - C), 145.8 (4 — C), 131.5 (1 — C), 112.0 (5 — C), 111.2 (2 =C), 105.1 (6 — C), 56.1 (OCH;),
24.5 (COCH;).

N. Datos fisicos y espectroscopicos de los regio isomeros orto y para de las acetilanildas
sustituidas.

2-Acetilanilina (21a): aceite amarillento®>; RMN-'H (200 MHz; CDCl5): 8 7.71 (1H, dd, J = 1.2 y 8.3
Hz, 3-H), 7.26 (1H, dt, J = 1.3 y 8.3 Hz, 5-H), 6.68 — 6.60 (2H, m, 4-H y 6-H), 2.25 (3H, s, COCHs).
RMN-"3C (50 MHz, CDCl,): & 200.8 (C=0), 150.3 (1-C), 134.4 (5-C), 132.1 (3-C), 118.2 (2-C), 117.2 (4-
C), 115.7 (6-C), 27.9 (COCH).

4-Acetilanilina (21b): 106 °C (lit. 106 — 107 °C**); RMN-"H (200 MHz; CDCl5): 8 7.81 (2 H, d, J = 8.8
Hz, 3-Hy 5-H), 6.66 (2 H, d, J = 8.8 Hz, 2-Hy 6-H), 2.51 (3 H, s, COCH5). RMN-"C (50 MHz, CDCl5): &
196.7 (C=0), 151.4 (1-C), 130.7 (3-C y 5-C), 127.6 (4-C), 113.7 (2-Cy 6-C), 26.1 (COCHs).

2-Amino-5-metilacetofenona (22a): 51 °C (lit. 50 — 51 °C**); RMN-"H (200 MHz; CDCls): § 7.49 (1H,
d,J=1.4Hz, 3-H), 7.09 (1H, dd, J = 1.4 y 8.4 Hz, 5-H), 6.59 (1H, d, J = 8.4 Hz, 6-H), 2.56 (3H, s,
COCHs), 2.25 (3H, s, ArCHs). RMN-"C (50 MHz, CDCls): & 200.7 (C=0), 148.2 (1-C), 135.6 (5 — C),
131.7 (3-C), 124.7 (4-C), 118.1 (2-C), 117.3 (6-C), 27.9 (COCHs), 20.4 (ArCHs).

2-Amino-5-metoxiacetofenona (23a): 51 - 52 °C (lit. 52 °C*); RMN-'H (200 MHz; CDCl;): & 7.18 (1H,
d, J = 2.8 Hz, 3 — H), 6.97 (1H, dd, J = 2.8 y 9.0 Hz, 5-H), 6.62 (1H, d, J = 9.0 Hz, 6-H), 5.9 (1H, bs,
NH), 3.78 (3H, s,0CHs), 2.57 (3H, s, COCHs). RMN-"C (50 MHz, CDCls): & 200.8 (C=0), 150.0 (1-C),
145.0 (4 -C), 123.1 (5-C), 118.6 (6-C), 118.1 (2-C), 114.8 (3-C), 56.1 (OCHs), 28.0 (COCHs).

2-Amino-5-fenoxiacetofenona (24a): 124 °C; RMN-'H (200 MHz; CDCl3): & 7.46 (1H, d, ) = 2.6 Hz, 3 —
H), 7.33 (2H, t, J = 7.8, 3’-H y 5’-H), 7.16 (1H, bs, NH), 7.06 (1H, dd, J = 2.6 y 8.6 Hz, 5-H), 7.04 (1H, t,
J = 8.0 Hz, 4’-H), 6.90 (2H, d, J = 7.8 Hz, 2’-H y 6’-H), 6.83 (2H, d, J = 8.6 Hz, 6-H y 2-H), 2.47 (3H, s,
COCHs). RMN-"3C (50 MHz, CDCl5): § 199.5 (C=0), 158.6 (1’-C), 148.1 (4 — C), 143.2 (1-C), 129.7 (3'-
C), 127.9 (5-C), 122.7 (4’-C), 121.9 (3-C), 118.4 (6 — C), 116.5 (2’-C), 116.2 (2-C), 27.8 (COCHs).

2-Amino-5-cloroacetofenona (25a): 96 — 98 °C (lit. 98 °C**); RMN-'H (200 MHz; CDCl5): & 7.73 (1H,
d, ) =2.4Hz, 3-H), 7.27 (1H, dd, J = 2.4 y 9.0 Hz, 5-H), 6.79 (1H, d, J = 9.0 Hz, 6-H), 2.52 (3H, s,
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COCH;). RMN-**C (50 MHz, CDCl5): & 199.3 (C=0), 149.6 (1-C), 133.9 (5 —C), 130.8 (3 - C), 118.7 (6-
C), 117.2 (2-C), 117.1 (4-C), 27.8 (COCHs).

2-Amino-5-cianoacetofenona (26a): 131 — 132 °C (lit. 132 — 133,5 °C*’); RMN-"H (200 MHz; CDCl,):
58.23 (1H, d, J = 2.0 Hz, 3 = H), 7.93 (bs, 1H, NH), 7.55 (1H, d, J = 2.0 y 8.8 Hz, 5-H), 6.85 (1H, d, J =
8.8 Hz, 6-H), 2.51 (3H, s, COCHs). RMN-"3C (50 MHz, CDCl5): & 199.6 (C=0), 153.5 (1-C), 138.1 (5 —
C), 135.8 (3-C), 119.6 (CN), 117.6 (6-C), 116.4 (2-C), 95.3.1 (4-C), 27.8 (COCHs).

2-Amino-5-acetilacetofenona (27a): 153 °C (lit. 153 — 154 °C*); RMN-'H (200 MHz; CDCls): & 8.37
(1H,d, )= 1.4 Hz, 3 -H), 7.83 (1 H, dd, ) = 1.4 y 8.1 Hz, 5 — H), 7.67 (1H, d, J = 8.1 Hz, 6 — H), 2.52
(6H, s, COCHs). RMN-23C (50 MHz, CDCl,): 8 199.6 (C=0), 153.5 (1-C), 138.1 (5 — C), 135.8 (3 — C),
119.6 (CN), 117.6 (6-C), 116.4 (2-C), 95.3.1 (4-C), 27.8 (COCHs).

Amino-3-metilacetofenona (29a): 55 °C (lit. 55 — 56 °C**); RMN-'H (200 MHz; DMSO-ds): & 7.64 (1H,
d, J = 8.0 Hz, 5-H), 7.20 (1H, d, J = 7.0 Hz, 3 = H), 6.60 (1H, t, J = 7.7 Hz, 4 — H), 2.60 (3H, s,
NHCOCHs), 2.17 (3H, s, ArCHs). RMN-"C (50 MHz, DMSO-ds): § 201.1 (CO), 148.8 (1 — C), 135.0 (3 —
C), 130.1 (5-C), 123.3 (2-C), 117.6 (6 =C), 115.0 (4 — C), 28.1 (COCHs), 17.2 (ArCHs).

4-Amino-3-metilacetofenona (29b): 109 — 110 °C (lit. 110 °C*); RMN-'H (200 MHz; DMSO-ds): &
7.68 (1H, d, J = 1.8 y 8.0 Hz, 5-H), 7.65 (1H, d, J = 1.8 Hz, 3 — H), 6.64 (1H, d, J = 8.0 Hz, 6 — H), 2.50
(3H, s, NHCOCH;), 2.18 (3H, s, ArCHs). RMN-"C (50 MHz, DMSO-d,): § 196.8 (CO), 149.4 (1 — C),
131.3(3-C), 128.6 (5-C), 127.8 (4-C), 121.0 (2 -C), 113.5 (6 — C), 26.1 (COCHs), 17.2 (ArCH).

2-Amino-4,5-dimetoxiacetofenona (33a): 106 — 107 °C (lit. 106 — 108 °C*"); RMN-'H (200 MHz;
DMSO-d,): & 7.08 (1H, s, 5-H), 6.10 (1H, s, 2 — H), 3.85 (6H, s, OCHs), 2.51 (3H, s, NHCOCH3). RMN-
C (50 MHz, DMSO-ds): & 198.4 (CO), 155.4 (3 - C), 147.6 (4 — C), 140.0 (1 - C), 114.1 (5-C), 106.9
(6 -C), 99.2 (2 - C), 56.1 (OCHs), 55.8 (OCHs), 27.8 (COCHs).

2-Amino-5,6-dimetoxiacetofenona (33b): 60 °C (lit. 60 — 61 °C**); RMN-'H (200 MHz; DMSO-d5): &
7.17 (1H, s, J = 8.1 Hz , 5-H), 6.14 (1H, s, J = 8.1 Hz, 6 — H), 3.85 (6H, s, OCH;), 2.47 (3H, s,
NHCOCHs). RMN-"C (50 MHz, DMSO-ds): & 198.7 (CO), 149.1 (3 — C), 138.7 (4 — C), 130.9 (1 - C),
128.8 (6 — C), 110.8 (5 —C), 101.3 (2 = C), 55.8 (OCHs), 27.9 (COCHs).

2-Acetil-1-naftilamina (35a): 122 °C (lit. 122 — 124 °C*); RMN-'H (200 MHz; DMSO-ds): & 7.92 (1H,
d, ) =8.0 Hz, 3-H), 7.73 (t, 1H, ) = 8.6 Hz, 6 — H), 7.62 = 7.42 (3H, m, 5~ H, 7— Hy 8 — H), 7.05 (1 H,
d,J = 8.0 Hz, 4 — H), 2.67 (3H, s, NHCOCH;). RMN-2C (50 MHz, DMSO-ds): § 200.4 (CO), 149.0 (1 -
C), 136.4 (8a— C), 131.2 (4a — C), 128.9 (4 - C), 128.4 (5 — C), 127.5 (8 =C), 125.5 (3—C), 123.8 (2 -
C), 121.8 (6 - C), 115.3 (7 = C), 28.5 (COCHs).

4-Acetil-1-naftilamina (35b): 130 — 131 °C (lit. 130 — 132 °C*); RMN-"H (200 MHz; DMSO-d5): § 9.21
(1H, dd, J = 1.2 y 8.8 Hz, 5-H), 7.96 (1H, d, J = 8.2 Hz, 3 — H), 7.80 (1H, dd, J = 1.4 y 8.2 Hz, 8 — H),
7.62(1H,dt,J=1.4y8.8Hz, 6-H),7.49 (1 H,dt, J=1.2y8.8Hz, 7—H),6.70 (1 H, d,) =8.2 Hz, 2 -
H), 4.69 (1H, bs, NHCOCH;), 2.70 (3H, s, NHCOCH;). RMN-C (50 MHz, DMSO-d5): & 199.5 (CO),

155



Capitulo 5 | Experimental

146.7 (1 - C), 137.5 (8a —C), 130.3 (4a—C), 133.1 (5-C), 128.5 (8 = C), 127.4 (7 - C), 125.4 (6 —C),
120.5(3-C), 106.8 (2 - C), 29.1 (COCH,)

L. Cdlculos Semi Empiricos.

Se calculé la geometria del estado estacionario, el calor de formacién y la distribucién de
carga estatica de algunos ésteres y de los iones fendxido de los intermediario o-hidroxifenona A, B
y C utilizando el método parametrizado Semi Empirico AM1 como estd implementado en el
programa HyperChem que ha sido considerado efectivo para el estudio de moléculas que
contienen heteroatomos, comparado con otros métodos como MINDO/3 o MNDO.

Tabla 1. Valores de densidad de carga de algunos 3-metil-2-butenoato de arilo para sustituidos.

1
6 2
5
4
R
Compuesto R Valores de densidad de carga
c-1 c-2 C-3 c-4 C-5 C-6
1 H 0.057 -0.135 -0.113 -0.143  -0.112 -0.165
2 CHs 0.094 -0.141 -0.103 -0.093 -0.107 -0.187
4 Cl 0.103  -0.138 -0.097 -0.088 -0.098 -0.187
5 NO, 0.117 -0.154 -0.046  -0.156 -0.043 -0.192
10 CHs0 0.016 -0.098 -0.190 0.070 -0.141 -0.127
3 PhO 0.026  -0.106 -0.169 0.060 -0.133 -0.132
11 Ph 0.049 -0.134 -0.109 -0.041 -0.108 -0.149
12 t-Bu 0.042 -0.146 -0.118 -0.060 -0.120 -0.132
13 CH5(CH,)sCO 0.081 -0.149 -0.062 -0.165 -0.078 -0.170
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Tabla 2. Valores de densidad de carga de algunos 3-metil-2-butenoato de arilo meta sustituidos.

i)\
o =

1
6 2
5 3
R
4
Compuesto R Valores de densidad de carga
c-1 c-2 c-3 c-4 C-5 C-6
16 CHs0 0.085 -0.212 0.093 -0.165 -0.086 -0.189
17 CH; 0.055 -0.136 -0.054 -0.141 -0.112 -0.162
18 Cl 0.063  -0.131 -0.048 -0.135 -0.107 -0.158
20 NO, 0.051 -0.077 -0.116 -0.081 -0.124 -0.120

Tabla 3. Valores de densidad de carga de los intermediarios orto-hidroxifenonas aniénicos.

Q €
0] o O Oe (0]
= =
R S
O R R
Intermediario (Il) Intermediario (lll) Intermediario (1V)
R Densidades de carga

Intermediario () Intermediario (Ill)  Intermediario (IV)
Ar-0"  CB Ar-O0"  C-B Ar-0 C-B
OCH; -0,496 -0,103 -0,494 -0,103 -0,492 -0,105
OPh -0,478 -0,095 -
t-Bu  -0,493 -0,103 -

CH; -0,495 -0,204 -0,490 -0.105 -0,499  -0,107
H -0,498 -0,105 -0,498 -0,105 -0,498  -0,105
cl -0,485 -0.097 -0.484 -0,097 -0,487  -0,102
NO, -0,445 -0,078 -0.468 -0,005 -0,477  -0,085

157



Capitulo 5 | Experimental

Referencias

! Amarego, W. L. F.; Perrin, D. D., Purification of Laboratory Chemicals, Third Edition, Pergamon

2 Handbook of Photochemistry, Eds. L. S. Murov, |. Carlmichael and G. L. Hug, Marcel Dekker, New
York, 2" edn., (1993).

* Bonesi, S. M.; Erra Balsells, R., J. Lumin., 93, 51, (2001).

* (a) Braslavsky, S. E. and Kuhn, H. J., Provisional List of Actinometers Commission III.3, IUPAC,
Miilhein-an-der-Ruhr, (1987); (b) C. G. Hatchard and C. A. Parker, Proc. R. Soc. London, Ser. A, 235,
518 (1956).

> (a) Bonesi, S. M.; Erra Balsells, R., J. Photochem. Photobiol., A: Chem., 56, 55, (1991); (b) Shizuka,
H; Tanaka, T., Bull. Chem. Soc. Jpn., 42, 909, (1969).

® [(a) Galbavy E. S., Ram, K., Anastasio, C., Journal of Photochemistry and Photobiology A:
Chemistry, 209, 186—192 (2010); (b) Dulin, D.; Mill, T., Environ. Sci. Technol., 16, 815, (1982)

7 Samaniego Lopez, C.; Erra Balsells, R.; Bonesi, S. M., Tetrahedron Letters, 51, 4387 — 4390, (2010).
& camps, F.; Coll, J.; Colomina, O.; Messeguer, A., J. Heterocyclic Chem., 22, 363, (1985).

° Miranda, M. A.; Primo, J.; Tormos, R. Heterocycles, 32, 1159, (1991).

9 Miranda, M. A.; Primo, J.; Tormos, R. Heterocycles, 27, 673, (1988).

" Asolkar, R. N.; Kamat, V. P.; Wagner-Dobler, |.; Laatsch, H., J. Nat. Prod., 65, 1664, (2002).

2 Hepworth, J. D.; Jones, T. K.; Livingstone, R., Tetrahedron, 37, 2613, (1981).

13 Tripathi, A. K.; Koul, S.; Taneja, S. C., Indian J. Chem., Section B: Organic Chemistry including
Medicinal Chemistry, 48, 301, (2009).

“'Wang, Q.; She, X.; Ma, J.; Pan, X., Tetrahedron Asymmetry, 15, 29, (2004).

> seboek, P.; Timar, T.; Eszenyi, T.; Patonay, T., J. Org. Chem., 59, 6318, (1994).

'® Buckle, D. R.; Houge-Frydrych, C. S. V.; Pinto, I. L.; Smith, D. G.; Tedder, J. M., J. Chem. Soc. Perkin
Trans., 63, (1991).

Y Terreaux, Ch.; Gupta, M. P.; Hostettmann, K., Phytochemistry, 49, 461, (1998).

'® Kabbe, H-J.; Widdig, A.; Angew. Chem. Int. Ed., 21, 247, (1982).

¥ Koever, J.; Sandor, A., Zeitschrift Naturforschung B: Chem. Sciences, 60, 792, (2005).

2 Vinot, N.; Maitte, P., J. Heterocyclic Chem., 26, 1013, (1989).

* Brahmachari, G.; Laskar, S.; Sarkar, S., J. Chem. Res., 34, 288 — 295 (2010).

Niralwad, K. S.; Shingate, B. B.; Shingare, M. S, Letters in Organic Chemistry, 8, 274 — 277 (2011).
2 Chen, W.; Li, J.; Fang, D.; Feng, Ch.; Zhang, Ch., Organic Letters, 10, 4565 — 4568 (2008).

24 Pearson, D. E.; Carter, K. N.; Greer, C. M., J. Am. Chem. Soc., 75, 5905 - 5908 (1953).

% Srivastava, R. M.; Neves Filho, R. A. W.; da Silva, C. A.; Bortoluzzi, A. J., Ultrasonic Sonochemistry,
16, 737 — 742 (2009).

?® Saez, R.; Otero, M. D.; Batanero, B.; Barba, F., J. Chem. Res., 9, 492 — 494 (2008).

?” Gowda, B. T.; Lakshmipathy, J. K., Zeitschrift fuer Naturforschung A: Physical Sciences, 61, 595 —
599 (2006).

%8 Eshghi, H.; Shafieyoon, P., J. Chem. Res., 12, 802 — 805 (2004).

2 Nemade, A. M.; Zope, V. S.; Bonde, S. L., International J. Chem. Sci., 5, 519 — 528 (2007).

%% Dey, B. B.; Maller, R. Krishna; Pai, B. R., J. Sci. Industrial Res., 10B, 140 — 144 (1951).

158



Experimental | Capitulo 5

*' Princy, G.; Satya, P., Green Chem., 13, 2365 — 2372 (2011).

32 Mizuno, M.; Inagaki, A.; Yamashita, M.; Soma, N.; Maeda, Y.; Nakatani, H., Tetrahedron, 62, 4065
— 4070 (2006).

*Su, W.; Jim, C., J. Chem. Soc., 611 (2004).

**Elad, D.; Rao, D. V.; Stemberg, V. I., J. Org. Chem., 30, 3252 (1965).

** Basha, A.; Ahmed, S. S.; Farooqui, T. A., Tetrahedron Lett., 36,3217 (1976).

*® Elad, D.; Rao, D. V.; Stenberg, V. I., J. Org. Chem., 30, 3252 (1965).

7 Simpson, J. C. E.; Atkinson, C. M.; Schofield, K.; Stephenson, O., J. Chem. Soc., 646 (1945).
* Siegle, J.; Chritensen, B. E., J. Am. Chem. Soc., 72, 4186 (1950).

¥ Keneford, J. R.; Morley, J. S.; Simpson, J. C. E., J. Chem. Soc., 1702 (1948).

* Sato, T., Bull. Chem. Soc. Jp., 32, 1130 (1959).

* Zhao, S.; He, Y.- H.; Wu, D.; Guan, Z., J. Fluorine Chem., 131, 597 (2010).

“2 Bandurco, V. T.; Schwender, Ch. F.; Bell, S. C.; Combs, D. W.; Kanojia, R. M.; Levine, S. D.;
Mulvey, D. M.; Appollina, M. A,; Reed, M. S, J. Med. Chem., 30, 1421 (1987).

* Katsuhara, Y.; Maruyama, H.; Shigemitsu, Y.; Odaira, Y., Tetrahedron Lett., 16, 1323 (1973).

159


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022113910000242
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022113910000242
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022113910000242
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022113910000242

Capitulo 5 | Experimental

160



Resumen

El reordenamiento de Fries es una reaccion térmica donde se produce la migracion [1,3]
vy [1,5] de un grupo acilo de un aril éster catalizada por un acido de Lewis que forma los
productos reordenados orto- y para-hidroxiarilalquil cetonas (ver Esquema 1). Esta reaccion
también se observa cuando el grupo funcional es amida o tioéster. Posteriormente, se observo
gue el mismo reordenamiento tiene lugar cuando se utiliza radiacién UV en lugar de las
condiciones térmicas. En las condiciones fotoquimicas, la reaccién se la conoce como
fotorreordenamiento de Fries (ver Esquema 1).

Acido de Lewis

X\n/R 120 - 150°C XH XH XH o)
+ +
'y Clat o 7+ (",
W o] o]
Solvente
X=0, NH
R = alquilo

Esquema 1. Reordenamiento de Fries de ésteres y amidas

El fotorreordenamiento de Fries de aril ésteres permite preparar orto-hidroxifenonas
mediante la ruptura homolitica del enlace O-CO para formar un nuevo enlace C-CO. Estos
sintones son Utiles en quimica organica ya que estan involucrados como intermediarios claves
en la sintesis de compuestos heterociclicos tales como cromanonas, flavonas, auronas, entre
otras, y que se caracterizan por presentar, en muchos casos, propiedades bioldgicas.

En este Trabajo de Tesis Doctoral se abordd la fotoquimica de 3-metil-2-butenoatos de
(hetero)arilo en medios homogéneo y heterogéneo (sistema bifdsico) tal cual se muestra en el
Esquema 2. El fotorreordenamiento de Fries de estos compuestos no habia sido estudiado en
profundidad en fase homogénea, por lo tanto, se decidié estudiar sistematicamente los
aspectos fotofisicos, fotoquimico preparativo (distribucién de fotoproductos) y proponer un
mecanismo de reaccion que describiera los resultados experimentales.

r:;\‘ O b ,,;\‘ O p,;\‘ ~_OH
‘ " . o
Sry - NS 9 Solvente -/ T NS
R 25 °C R/ R
hv
Solvente
KOH 10 % ag. Sowente
25 °C

Esquema 2. Fotoquimica de 3-metil-2-butenoatos de arilo en medio homogéneo y
heterogéneo.

Por otro lado, la eleccidon de esta familia de compuestos resultd interesante porque
cuando se llevé a cabo las irradiaciones en medio bifasico se obtuvieron las 2,2-dimetil-4-
cromanonas sustituidas en forma selectiva y con buenos a excelentes rendimientos quimicos.
Para nuestra satisfaccion, este hallazgo permitid proponer a la fotorreaccion como una
metodologia suave, conveniente y alternativa para la preparacion de 4-cromanonas. Las 4-
cromanonas tienen interés bioldgico dado que en su estructura esta presente un anillo
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heterociclico: la benzo-4-piranona, la cual presenta propiedades terapéuticas muy importantes
y diversas actividades farmacoldgicas. Ademads, las 4-cromanonas son sustratos que se
comportan como sintones en sintesis organica y pueden utilizarse para preparar una
diversidad de productos que en su estructura preservan al nucleo benzo-4-piranona vy
benzopirano.

Para realizar el estudio fotoquimico de los ésteres implicé previamente la preparacion
de 20 (veinte) 3-metil-2-butenoato de arilo a partir de los correspondientes fenoles y que se
aislaron y caracterizaron por métodos espectroscopicos y fisico y cuyas estructuras se
muestran en el Esquema 3.

1:R=H 10: R = OCHj3 o) 16: R = OCH,3
O~ 2:R=CH; 11:R=Ph W 17 R= CHa
/©/ W 3:R=0Ph 12:R=tBu 0 18:R=Cl
R 0 4:R=Cl  13:R=CO(CH,)CHs 19: R = COCH,
5:R=NO, 14:R=CN R 20: R = NO,
15: R = COOCH;
0

: 0
SN YT A
6 7 8 [\fj 9

Esquema 3. Estructuras de los 3-metil-2-butenoato de arilo.

En el Capitulo 2 de este trabajo de Tesis se describen los experimentos realizados
cuando los ésteres 1 — 9 se irradiaron en diferentes solventes (ciclohexano, metanol y
acetonitrilo), a temperatura ambiente y con distintas longitudes de onda de excitacion (Aex=
254 nm y 313nm), observandose en todos los casos los fotoproductos reordenados tipicos de
la reaccidn de fotorreordenamiento de Fries, ademas, del correspondiente fenol. Sin embargo,
en la mezcla de reaccidn, curiosamente se detecté como fotoproducto a los derivados de la
2,2-dimetil-4-cromanona que no es un producto tipico de la reaccion de foto Fries. La
formacién de las 2,2-dimetil-4-cromanonas conjuntamente con los fotoproductos de la foto
Fries nos permitié proponer que la fotorreacciéon ocurre en dos etapas consecutivas: primero
tiene lugar el fotorreordenamiento de Fries de los ésteres que dan los regio isémeros
reordenados y los correspondientes fenoles y, en una segunda etapa, el regio isémero orto, se
convierte en el correspondiente derivado de la 2,2-dimetil-4-cromanona en condiciones
fotoquimicas y/o térmicas, dependiendo marcadamente de la naturaleza del solvente
utilizado.

De la familia de ésteres estudiada, el Unico que no cumple con el comportamiento
fotoquimico general es el compuesto 5, que presenta el grupo nitro en posicion para del anillo
aromatico. Las irradiaciones del éster 5 en los tres solventes estudiados dieron como
fotoproducto mayoritario el para-nitrofenol y, solamente en ciclohexano, se detecté un 5 %
del regio isdmero orto. Tal comportamiento fotoquimico se atribuyod a la eficiente poblacidon
del estado electrénico excitado triplete de menor energia (T;) que es el estado electrénico
fotorreactivo. El cambio de multiplicidad se debe al acoplamiento spin — érbita debido al grupo
nitro que presentan valores de rendimientos cuanticos de cruce de intersistema (¢;sc) del orden
o mayor que 0,50. Para el resto de los ésteres estudiados el estado electrénico excitado de
menor energia es el singulete.
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Para conocer la multiplicidad del estado electrénico fotorreactivo de la reaccion de foto
Fries de los ésteres se llevaron a cabo diversos experimentos:

e la fotosensibilizacion con benzofenona del estado electrdnico excitado triplete T;:
este experimento permitid comprobar que cuando se puebla eficientemente el
estado electrénico excitado triplete del sustrato no se produce el
fotorreordenamiento de Fries.

e quenching del estado electrénico excitado triplete T; con TMDD: con este
estudio se verificd que el estado electronico excitado triplete no es el
responsable de la formacidn de fotoproductos debido a que la presencia del
qguencher no afecta la distribucion de los fotoproductos.

e quenching fisico de la fotorreaccion y quenching de la emision fluorescente de
los ésteres con p-dicianobenceno: el agregado de cantidades crecientes de p-
dicianobenceno inhibe la fotorreaccién de Fries asi como la emision fluorescente
de los ésteres.

A partir de estos resultados se concluyd que el estado excitado foto reactivo de los 3-
metil-2-butenoatos de arilo es el estado electrénico excitado singulete (S;). Ademas, se
concluydé que la poblacidn del estado electrénico excitado triplete (T;) de los ésteres no es
responsable de la formacion de los fotoproductos y que éste se desactiva eficientemente por
via no radiativa (liberacién de calor al medio).

El estudio de los procesos fotofisicos mediante espectroscopia de emisién fluorescente y
fosforescente nos permitié concluir que tanto la emisién fluorescente, como la conversion
interna asi como también el cambio de multiplicidad son todos procesos fotofisicos que
desactivan el estado electrdnico excitado singulete de los ésteres y que compiten con la
fotorreaccidon. Este ultimo también es otro canal de desactivacion del estado electrénico
excitado singulete de los ésteres.

Paralelamente, también fue posible demostrar que las 2,2-dimetil-4-cromanonas se
forman a partir del regio isémero orto que, a su vez, es un producto del fotorreordenamiento
de Fries de los ésteres. Desde el punto de vista mecanistico (ver Esquema 4), logramos
demostrar que la formacion de las 2,2-dimetil-4-cromanonas depende marcadamente de la
naturaleza del solvente empleado para realizar las irradiaciones. Cuando los solventes son no
polares o polar apréticos, como ciclohexano y acetonitrilo, la formaciéon del nucleo 4-
cromanona involucran una reaccion electrociclica fotoinducida gracias a la existencia de un
fuerte enlace puente de hidrégeno intramolecular presente en el regio isdmero orto. Una
transferencia de protdén intramolecular en el estado excitado (ESIPT) genera el intermediario
ceto — cis que se isomeriza a la forma ceto — trans para dar finalmente la 2,2-dimetil-4-
cromanona. Cuando el solvente es protico, por ejemplo, metanol, la formacién de la 2,2-
dimetil-4-cromanona ocurre a través de la adicion intramolecular de oxa — Michael, un proceso
térmico que ocurre durante la irradiacién. Sin embargo, no se puede descartar completamente
que haya un aporte fotoquimico en la formacion del heterociclo a través de la reaccidon
electrociclica fotoinducida, si bien ésta ocurre con una eficiencia cuantica muy baja.
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Esquema 4. Mecanismo de reaccidn para la irradiacién de 3-metil-2-butenoato de arilo.

En base a lo descripto en el Capitulo 2 y considerando que la irradiacidn de los ésteres
dio las 2,2-dimetil-4-cromanonas sustituidas como productos secundarios y que, como se
menciond, estos productos presentan propiedades bioldgicas, se decidié estudiar el
fotorreordenamiento de Fries en presencia de una base con el objeto de mejorar el
rendimiento quimico de las mismas. El Capitulo 3 presenta los resultados obtenidos al irradiar
los 3-metil-2-butenoatos de arilo con A = 254 nm en un sistema bifdsico, constituido por un
solvente (ciclohexano) y una solucién acuosa de KOH 10 %. La metodologia resultd eficiente
para la preparacion “one-pot” de 2,2-dimetil-4-cromanonas sustituidas en posiciones 5, 6 y 7.
Las 4-cromanonas se obtuvieron con buenos a excelentes rendimientos quimicos, resultando
esta fotorreacién un método alternativo, suave y eficiente.

Las irradiaciones de los 3-metil-2-butenoatos de arilo sustituidos en posicidn para con la
metodologia bifdsica permitié obtener las 2,2-dimetil-4-cromanonas sustituidas en posicién 6
con excelentes rendimientos quimicos. Ademas, este método mostré que la fotorreaccion
tiene lugar con una amplia variedad de sustituyentes donores y atractores de electrones.
Interesante resultd la selectividad observada cuando se irradiaron los ésteres sustituidos en
posicidn meta. En estos casos se prepararon una serie de 2,2-dimetil-4-cromanonas sustituidas
en posiciones 7 y 5, siendo el primero el producto mayoritario. Una vez mds se puso de
manifiesto la eficiencia y aplicabilidad de la metodologia fotoquimica como un método
preparativo en quimica organica.

Mediante métodos de célculo Semi Empiricos, como método predictivo, realizados
sobre los 3-metil-2-butenoatos de arilo sustituidos en posicién meta, mostraron la factibilidad
de la migracion del radical 3-metil-2-butenoilo sobre el C-6 en forma selectiva frente a la
migracion sobre el C-2 del éster. Dichos calculos predictivos se correlacionaron muy bien con
los resultados experimentales obtenidos.
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Por otro lado, mediante el mismo método de cédlculo Semi Empirico, se determinaron
los valores de densidad de carga del atomo de oxigeno del ion fendxido y de los C-f3 del
fragmento o,f-etilénico de los intermediarios Il, Ill y IV, cuyas estructuras se muestran a
continuacién:

Q
o} Oe 0} Oe (0]
Pz ¥z
R A
o} R R
Intermediario (ll) Intermediario (Ill) Intermediario (IV)

y nuevamente la prediccion indica que la ciclacién intramolecular es factible y se correlacionan
muy bien con los resultados experimentales.

Teniendo en cuenta que fue posible preparar una serie de 2,2-dimetil-4-cromanonas y
gue éstas se caracterizaron por espectroscopia de RMN, resulté interesante aplicar la ecuacién
de Hammett donde se correlaciond los desplazamientos quimicos de los nucleos protdn vy
carbono con los parametros del sustituyente de Hammett (o, y o). A partir de este estudio se
concluyé que las 2,2-dimetil-4-cromanonas sustituidas en posicion 5, 6 y 7 siguen la ecuacion
de Hammett, lograndose cuantificar la trasmision del efecto inductivo y resonante del
sustituyente a través de la constante p.

Desde el punto de vista mecanistico, la fotorreaccién en el sistema bifasico en presencia
de una base ocurre en dos etapas consecutivas. La primera etapa involucra al
fotorreordenamiento de Fries de los ésteres que da origen a las 2’-hidroxifenonas, los regio
isdmeros orto reordenados. En una segunda etapa, las 2’-hidroxifenonas se convierten en las
correspondientes 2,2-dimetil-4-cromanonas a través de una ciclacién intramolecular de tipo
oxa-Michael. La segunda etapa es un proceso térmico, tal cual se demostré en forma
independiente al tratar a la 2’-hidroxifenonas en un sistema bifasico con catalisis basica y en la
oscuridad convirtiéndose cuantitativamente en la correspondiente 2,2-dimetil-4-cromanona.
La ciclacidn intramolecular de tipo oxa-Micahel de la 2’-hidroxifenona se ve favorecida porque
el fenol se convierte en el ion fendxido en el medio basico y, por lo tanto, en un excelente
nucledfilo. Luego, el ion fendxido ataca eficientemente al C-f del sistema a,B-insaturado del
intermediario. Este proceso térmico ocurre eficientemente durante la irradiacién de los
ésteres (ver Esquema 5).
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Esquema 5. Mecanismo de reaccidn propuesto para la preparacién de 2,2-dimetil-4-
cromanonas.

Finalmente, se propuso un mecanismo de reaccién que se ajusta satisfactoriamente a
los resultados experimentales. Estos resultados son un aporte original sobre el estudio de la
irradiaciéon de los 3-metil-2-butenoatos de arilo en medio bifasico catalizado por una base cuya
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fotoquimica preparativa y elucidacion mecanistica de la fotorreaccién no habian sido adn
estudiadas en profundidad. La metodologia propuesta para la preparacién de derivados de 2,2-
dimetil-4-cromanonas en medio bifdsico presenta ventajas frente a las estrategias de sintesis
tradicionales, ya que: (i) no es necesario aislar y purificar a los intermediarios; (ii) en un solo
paso de reaccion se puede transformar los 3-metil-2-butenoato de arilo eficientemente en las
correspondientes 2,2-dimetil-4-cromanonas sustituidas en las posiciones 5, 6 y 7, vy (iii) este
método presenta una selectividad predecible y puede considerarse como una estrategia
sintética alternativa, suave y que funciona para una amplia variedad de sustituyentes donores
y atractores de electrones.

Por ultimo, en el Capitulo 4, se estudio el fotorreordenamiento de Fries de una serie de
aril acetamidas analizando la influencia de un medio de reaccién micro heterogéneo (sistema
micelar) sobre la reactividad y la distribucién de los fotoproductos asi como también analizar la
localizacién de las aril acetamidas en las micelas mediante el uso de técnicas espectroscépicas
(espectroscopias UV — visible y resonancia magnética nuclear). Ademas, este estudio es un
aporte original desde el punto de vista fotofisico, fotoquimico preparativo y mecanistico dado
que hasta el momento no se estudid el fotorreordenamiento de Fries de aril acetamidas en
forma sistematica en condiciones micro heterogéneas.

El desarrollo de este estudio implicé previamente la preparacion de 14 (catorce) aril
acetamidas a partir de las correspondientes anilinas y que se aislaron y caracterizaron por
métodos espectroscdpicos y fisico y cuyas estructuras se muestran en el Esquema 6, a
excepcion de la acetanilida y la a-naftil acetamida que son compuestos de origen comercial.
Los surfactantes utilizados en este estudio, también de origen comercial, fueron de diferente
naturaleza, a saber, surfactantes catidnicos (CTAB y CTAC), surfactante anidnico (SDS) y
surfactantes neutros (Brij-35, Tween-80 y Triton-X-100).
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’ 28; R = p-NO H 0
X 2,R=pCH,  59'p 02 MeO N J
N g 235 S=p—8g;|3 30; R = o-C| :©/ b HN
= o) 4j ip' 31; R = m-CHs MeO ©
PRl 32;R = mCl OO
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Esquema 6. Estructuras de las aril acetamidas.

En la primera parte de este Capitulo se estudié la solubilizacidn de las aril acetamidas en
agua en presencia de los surfactantes mediante la espectroscopia UV — visible. Se comprobd la
solubilidad de los sustratos en las micelas analizando la variacidn de la longitud de onda
maxima de absorcién en el espectro UV-visible observandose un desplazamiento batocrémico
e hipercromico del maximo de absorcién de las aril acetamidas. A partir de este estudio
espectroscopico se determinaron las constantes de asociacion (Kp) de algunas aril acetamidas
mostrando la eficiente afinidad de éstas por los surfactantes idnicos y neutros.

Mediante la espectroscopia de resonancia magnética nuclear mono y bidimensional se
estudiaron las interacciones entre las aril acetamidas y los surfactantes. En el primer caso se
compararon los espectros de los surfactantes en D,0 en presencia y en ausencia del sustrato y
se verificé que las sefiales muestran una pequefa variacion del valor de & debido a que el

168



Resumen

sustrato interacciona con los surfactantes y este comportamiento no ocurriria si el sustrato se
encontrase fuera de la micela. Ademas, se complementaron los estudios con los espectros
NOESY vy se verificd por esta técnica bidimensional que los sustratos se localizan en la cavidad
hidrofébica de la micela y que las estructuras de las micelas son altamente desordenadas y no
presentan una disposicion radial perfecta de las cadenas alifaticas de los surfactantes como se
suele presentar habitualmente.

Esto permite considerar a las micelas como micro reactores con capacidad de confinar a
las moléculas dentro de la cavidad hidrofdbica dificultando la difusion de estas, asi como de los
posibles intermediarios de reaccién, desde el interior de la micela hacia la fase acuosa.
Entonces, se comprobd la eficiencia de los micro reactores estudiando el fotorreordenamiento
de Fries de las aril acetamidas. Los resultados obtenidos mostraron que efectivamente el
sistema micelar induce una elevada selectividad en la distribucién de los fotoproductos cuando
se comparé con los experimentos realizados en medio homogéneo. Por ejemplo, en todos los
casos, la formacidn de las correspondientes anilinas se vio totalmente inhibida. En
consecuencia, la irradiacion en medio micelar de las acetanilidas produjo selectivamente a los
regio isdmeros orto con muy buenos a excelentes rendimientos quimicos (ver Esquema 7).
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Esquema 7. Fotorreordenamiento de Fries de acetanilidas en diferentes medios de reaccién.

Este comportamiento se atribuyd exclusivamente al medio restringido que generan las
micelas con lo cual, una vez producida la fragmentacién homolitica del enlace N — CO vy la
consecuente formacion de los radicales, la micela dificulta la difusién de las especies
radicalarias hacia la fase acuosa aumentando las probabilidades de que se produzca la
migracidn del grupo acilio, o bien, la recuperacidn del compuesto de partida. Paralelamente, se
determinaron los rendimientos cuanticos de reaccion (¢r.ac) €n medio micelar asi como el
rendimiento cuantico de emisidn fluorescente (¢;) de las acetanilidas y los datos relevados
permitieron concluir que los procesos fotofisicos no radiativos (¢¢ + ¢isc) son responsables de la
desactivacién del estado electrénico excitado singulete de las acetanilidas y compiten
eficientemente con la fotorreaccién.

Finalmente, también en este caso se propuso un mecanismo de reaccion en medio
micro heterogéneo para las acetanilidas tal cual se muestra en el Esquema 8.
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Esquema 8. Mecanismo de reaccién propuesto para el fotorreordenamiento de Fries en medio
micro heterogéneo.

Los resultados obtenidos en este estudio sistemdtico son de gran interés debido a que
plantean la posibilidad de reemplazar los solventes organicos tradicionales (ciclohexano,
metanol, acetonitrilo, benceno) por uno menos nocivo para el ambiente tal cual lo es la
solucidon acuosa de surfactantes biodegradables. Por otro lado, el sistema micelar induce
fuertemente una elevada selectividad sobre el fotorreordenamiento de Fries permitiendo
obtener 2-aminofenonas que son sintones interesantes para la preparacién de 4-quinolonas.

Parte de este Trabajo de Tesis Doctoral dio origen a una publicacién cientifica y a un
manuscrito que sera enviado para su publicacién en breve. Actualmente, se encuentran en
redaccién dos manuscritos adicionales.

“Expeditious photochemical reaction towards the synthesis of substituted chroman-4-ones.”
D. lguchi, R. Erra Balsells y S. M. Bonesi, Tetrahedron Letters, 55, 4653, (2014).

“Photoinduced rearrangement of some aryl 3-methyl-2-butenoate esters”.
D. Iguchi, F. M. Cabrerizo, R. Erra Balsells and S. M. Bonesi, para su publicacién.

“Micellar solutions as photochemical reaction media: photoproduct selectivity”.
Daniela Iguchi, Rosa Erra-Balsells and Sergio M. Bonesi, en redaccién.

“Substituent effect and net atomic charge density correlations on the 'H and *C NMR
spectroscopic data of substituted 4-chromanone derivatives”.
D. Iguchi, R. Erra-Balsells and S. M. Bonesi, en redaccion.

Ademas, se realizaron cuatro presentaciones a congresos nacionales e internacionales en
modalidad de pdster.

21° IAPS, Mendoza, Argentina, mayo de 2011. “A convenient and mild photochemical reaction
towards the synthesis of substituted chroman-4-ones”. Iguchi, D.; Erra-Balsells, R.; Bonesi, S.
M.

XVIII SINAQO, Villa Carlos Paz, Cdrdoba, Argentina, noviembre de 2011. “Fotoquimica de
(hetero)arilacetamidas en medio heterogéneo. Efecto de los surfactantes en la regioquimica
de la reaccion”. Iguchi, D.; Erra-Balsells, R.; Bonesi, S. M.
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Xl ELAFOT, Cérdoba, Argentina, septiembre de 2012. “Fotoquimica de arilamidas en medio
heterogéneo. Efecto de los surfactantes en la regioquimica de la reaccién.” Iguchi, D.; Erra-
Balsells, R.; Bonesi, S. M.

XVIII SINAQO, Mar del Plata, Argentina, noviembre de 2013. “Fotoquimica de algunos 3-metil-
2-butenoatos de arilo en solucidn.” lguchi, D.; Erra-Balsells, R.; Bonesi, S. M.
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Fe de erratas

Correcciones

Pag. 16: reemplazar “6-endo-trig” y “5-exo-trig” por “6-endo-dig” y “5-exo-dig”
Pag.: 17, Esquema 13, (b) reemplazar “SR" “ por “SCOR" “

Pag. 28, Esquema 2, agregar sustituyente R en la posicién para del anillo aromatico en la
estructura de 1-5.

Pag. 30, tercer linea desde arriba de pagina: reemplazar “145 ppm” por “156 ppm”
Pag. 31, ultimas dos lineas desde debajo de la pagina: 79 y 49 ppm estdn invertidos.

Pag. 70, Tabla 1: nota pie de tabla (a): agregar “a la conversién”: “Los rendimientos estan
calculados con respecto a la conversidn del material de partida.”

Pag. 74, Tabla 2: idem tabla 1.
Pag. 76, Figura 5. Reemplazar “C(8b)” por “C(8a)”

Pag. 77, primer rengldn debe decir “Tabla 3” y en el segundo pdrrafo cuarto rengldn debe decir
“Tabla 4”.

Pag. 83, primer parrafo y esquema: reemplazar “6-endo-trig” por “6-endo-dig”

Pag. 83, Figura 10: reemplazar 10b por Il

Pag. 85, Esquema 10, y texto en pag. 86: pasos a) y b) estan intercambiados

Pag. 86, segundo parrafo, octavo renglén debe decir “C-6 es mas probable que C-2”.
Pag. 102, ultimo parrafo, segundo rengldn debe decir acetanilida 23 en lugar de 22.
Pag. 103, ultimo rengldn, debe decir “23, 25y 28” en lugar de “22, 25y 27”.

Pag. 120, segundo parrafo, quinta y sexta linea las longitudes de onda maximas son: A, = 220
nNM Y Amsx = 254 nm.

Pag. 121, Tabla 9: corregir pie de tabla (a): Aeye=310nm
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