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OBJETIVOS GENERALES

Objetivos Generales

El presente trabajo de tesis tuvo como propoésito general estudiar los diferentes procesos
de descomposicion térmica y fotoquimica de dos pesticidas: clorotalonil y acido
dehidroacético.

Se busco obtener informacion sobre los mecanismos de degradacion fotoquimica y la
cinética de desaparicion de los pesticidas, analizando ademas posibles mecanismos de
desactivacion del estado excitado.

También se planted6 como propdsito sintetizar nuevos derivados de clorotalonil que

eventualmente pudieran generar una familia de nuevos posibles pesticidas.

Por ultimo se realizo la descomposicion térmica de clorotalonil por medio de pirolisis
estatica gaseosa tanto en un sistema homogéneo como en uno heterogéneo y se
compararon los resultados obtenidos con las termolisis de algunos de los nuevos

derivados sintetizados.
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Resumen

Resumen

Esta tesis denominada “Degradacion Térmica y Fotoquimica de Pesticidas en Diferentes
Matrices. Sintesis de Derivados” se divide en cuatro capitulos, cada uno de ellos
conteniendo los aspectos tedricos mas relevantes del tema a considerar como asi

también los métodos experimentales y tedricos empleados.

*Sintesis asistida por
microondas de
derivados aromaticos y
alifaticos de
clorotalonil.

* Fotélisis de clorotalonil
en presencia y ausencia
de oxigeno.

Capitulo 1

Capitulo 3

*Fotdlisis del acido
dehidroacético.
Comparacién con
compuestos
1,3-dicarbonilicos.

*Degradacion térmica
homogénea y
heterogénea de
clorotalonil y derivados.

Esquema R.1. Contenidos de la presente Tesis Doctoral.

El primer capitulo consiste en el analisis detallado del comportamiento de clorotalonil
en presencia de luz ultravioleta bajo condiciones aerdbicas y anaerdbicas. Para ello, se
estudiaron sus propiedades Opticas (tanto experimental como computacionalmente) y se
determind la naturaleza de sus transiciones electronicas. También se estudio el
comportamiento vibridnico en la transicion electronica de menor energia. Las fotdlisis
se realizaron con lamparas de Hg de baja presion que presentan su maximo a 254 nm y
la cinética de desaparicidén del compuesto se siguié por espectrofotometria UV-Vis en
presencia y ausencia de oxigeno. Se determind la formacion de oxigeno singlete por un
método indirecto y se analizaron los productos de fotodescomposicion por CG-EM y
RMN-!H. En el capitulo 2 se estudiaron las sintesis de derivados de clorotalonil por
medio de una metodologia conocida como sintesis asistida por microondas con el fin de

generar un cumulo de posibles pesticidas que podrian presentar una menor persistencia

3
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en el medio ambiente y cuya actividad bioldgica deberia ser determinada. Para ello, se
realizaron sintesis por sustitucién nucleofilica aromética sobre el clorotalonil,
empleando distintas aminas arométicas para sustituidas y se compararon con los
resultados de literatura de la sintesis convencional. Ademas se prepararon derivados
alifaticos y se observo que tanto el grupo amino como el tiol actuaron como nucleéfilos.
También, se intentd preparar un derivado mas complejo a partir de la uniéon de uno de
los compuestos alifaticos con dos derivados de 6-arilidén-dihidroimidazolinonas, las
cuales presentan diversas actividades (inmunomoduladoras, anticonvulsionantes,

antimicobacterianas, entre otras).

En el tercer capitulo se analiz6 la degradacion térmica del clorotalonil, a traves de
reacciones de termolisis gaseosa al vacio por medio de pirolisis estatica gaseosa (PEG)
y se estudio la misma tanto en fase homogénea como heterogénea, utilizando diversas
zeolitas y metales de transicion. Ademas se estudié la termdlisis de varios derivados del
clorotalonil, tanto aromaticos como alifaticos (los cuales fueron sintetizados con
anterioridad). Estos también fueron analizados tanto homogénea como

heterogeneamente.

En el dltimo capitulo se estudio la fotdlisis del &cido dehidroacético (agente
antimicrobiano) comparando los resultados obtenidos con dos compuestos
estructuralmente similares que presentan un grupo 1,3-dicarbonilico tales como 2-
hidroxiacetofenona y la 2-acetil-1,3-ciclohexanodiona. Para ello, se realiz6 un estudio
del comportamiento de absorcion ultravioleta, lo cual permite una mejor comprension

de la naturaleza electronica de los compuestos.
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Capitulo 1

Fotolisis de clorotalonil en

presencia y ausencia de oxigeno
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Capitulo 1: Fotdlisis de clorotalonil en presencia y ausencia de oxigeno

1.1. Resumen

En este capitulo se aborda el andlisis detallado del comportamiento que presenta el

clorotalonil en presencia de luz ultravioleta bajo condiciones aerdbicas y anaerdbicas.

En primera instancia, se realizd el estudio de las propiedades &pticas (tanto
experimental como computacionalmente) y se determind que las transiciones
electrénicas son del tipo n—n* y que la banda de menor energia presenta también

informacion vibridnica.

En cuanto a la fotolisis, se realizaron experimentos que permitieron evaluar la cinética
de desaparicion del fungicida en presencia y ausencia de oxigeno y se determinaron los
productos de fotodegradacion en las distintas condiciones. Cuando se trabaja en
presencia de oxigeno triplete (*0.) fue posible detectar la formacion de oxigeno singlete

(*O, especie reactiva del oxigeno).
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Capitulo 1: Fotdlisis de clorotalonil en presencia y ausencia de oxigeno

1.2. Introduccion

1.2.1. Radiacion Electromagnética

Segun la fisica clasica la radiacion electromagnética estd compuesta de dos campos
oscilantes, uno eléctrico que interacciona sobre todas las particulas cargadas y uno
magnético que actua solo sobre las particulas cargadas que se encuentran en
movimiento. Ambos campos estan orientados en planos perpendiculares entre ellos y
perpendiculares a la direcciébn de propagacion (Figura 1.1) y oscilan en forma
periddica, por lo que pueden ser caracterizados por dos parametros: longitud de onda (A
distancia recorrida entre dos puntos equivalentes), y frecuencia (v, nimero de periodos
por segundo). El producto de los dos pardmetros es siempre constante, conocido como
la velocidad de la luz ¢ (Ecuacion 1.1).

Av=c Ecuacion 1.1

Figura 1.1. Onda electromagnética

Campo Eléctrico

J(—ﬁ_——&—————) j Campo

Magnético

Direccion de propagacion

Sin embargo, el modelo ondulatorio dado por la fisica clasica no permite describir las
propiedades de la radiacion en escalas atomicas o moleculares. En estos casos se puede
describir a la radiacién como una particula (fotén), la cual se encuentra cuantizada y es
emitida, transmitida y absorbida en unidades discretas cuya energia esta directamente

relacionada con la frecuencia (Ecuacion 1.2):

E = hv Ecuacion 1.2
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1.2.2. Espectros electronicos y sus transiciones

Las transiciones entre los niveles electronicos de las moléculas ocurren cuando se
produce la absorcion de radiacion proveniente de la region ultravioleta-visible (UV-Vis)
del espectro electromagnético. En compuestos organicos esto involucra la promocion de
electrones en los orbitales n (no enlazante), 6 y  en el estado fundamental a orbitales
antienlazantes o* y * en el estado excitado. Como los electrones n no forman enlaces,
no va a haber orbitales antienlazantes asociados a ellos.? Existen 4 posibles transiciones
en la regién del UV-Vis que involucran los tipos de orbitales moleculares (OM)

nombrados anteriormente:

Transicion c—c*: Estd asociada a enlaces de hidrocarburos saturados y otros
compuestos en los que los electrones que se encuentran involucrados pertenecen
a enlaces simples. Debido a la alta energia necesaria para realizar esta transicion
(generalmente asociada a la energia de los enlaces C-C y C-H), la radiacion
absorbida pertenece a la region de UV de vacio del espectro electromagnético.
Transicion n—oc*: Se observa en compuestos que tienen electrones no
enlazantes como oxigeno, nitrogeno, azufre, etc. Como la atraccion de estos
electrones por el nacleo del heterodtomo es menor que la de los electrones de
enlaces simples, estas transiciones podrian transcurrir por medio de absorcion de
radiacion en la region ultravioleta.

Transicion t—7n*: Ocurre en compuestos que poseen electrones del tipo =, es
decir, que estén formando un doble o triple enlace. Dado que la energia de
dichos electrones es menor que la energia correspondiente a electrones o, la
radiacion absorbida en estos casos sera de la regién UV del espectro. Ademas,
los valores de los coeficientes de absortividad molar determinados para estos
compuestos suelen ser elevados.

Transicion n—m*: Se observa en aldehidos, cetonas, aminas, etc. La baja energia
necesaria para realizar esta transicion hace que la excitacién pueda ocurrir
incluso en la regién de luz visible del espectro electromagnético y en general

poseen coeficientes de absortividad molar pequefios.

Estos fendmenos de absorcion, pueden estar acompafiados también por transiciones
entre niveles vibracionales y rotacionales, lo cual en general resulta en espectros

complejos. A principios del siglo XX, James Franck y Edward Condon postularon que,
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a causa de que los electrones se mueven a velocidades mucho mas répidas que los
nacleos, es una buena aproximacion suponer que en una transicién electronica los
nacleos no cambian sus posiciones. Este principio de Franck-Condon resulta de mucha
utilidad en la interpretacion de los espectros electrénicos.??

1.2.3. Principios de la fotoquimica

En el momento en que un fotén pasa cerca de una especie quimica, se produce una
interaccion entre el campo eléctrico asociado a esta especie y el campo eléctrico de la
radiacion. Esta perturbacion puede que no produzca un cambio permanente en la
molécula pero es posible que una reaccion ocurra si el foton es absorbido por la
molécula. Este deja de existir y su energia es transferida a la molécula, la cual
modificara su estructura electronica. Este cambio es visualizado en términos de orbitales
moleculares simples como un cambio en el patron de ocupacion de un conjunto de

orbitales, que son los mismos en el estado excitado y en el estado fundamental.

A principios del siglo XIX, Christian von Grotthus y John Draper formularon la primera
ley de la fotoquimica, la cual dice que solamente la luz que es absorbida por una
molécula puede producir un cambio quimico en la misma. Esta ley relaciona la
actividad fotoquimica con el hecho de que una substancia absorbe soOlo ciertas
longitudes de onda, de tal manera que es Unica de esa substancia. Por lo tanto, la
presencia de la luz sola no basta para inducir una reaccion fotoquimica, esta luz debe
tener la longitud de onda correcta para que pueda ser absorbida por las especies

reactantes.

La segunda ley de la fotoquimica, desarrollada por Johannes Stark y Albert Einstein a
principios del siglo XX, establece que sélo un fotén o cuanto de luz puede ser absorbido
por cada molécula. Dicho de otra manera, hay una relacién uno a uno entre el nimero

de fotones absorbidos y el nimero de moléculas que absorbieron radiacion.

1.2.4. Procesos fotofisicos y reacciones fotogquimicas

El estado electronico de menor energia de una molécula se conoce como estado

fundamental y en dicho estado se encuentran la mayoria de los compuestos en
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condiciones ambientales. Sin embargo, existen otros estados electronicos de mayor
energia, conocidos como estados electrénicos excitados, y cada uno de ellos tiene
caracteristicas y una distribucion electrénica propia. Ademas, cada uno de estos estados

puede tener una quimica tan variada como el estado fundamental.

La absorcion de radiacion de una molécula a determinadas longitudes de onda es una de
las caracteristicas que distinguen las reacciones fotoquimicas de las reacciones quimicas
comunes (térmicas). En las Gltimas, el aumento de temperatura resulta en el incremento
de energia de todas las moléculas que se encuentran presentes en la reaccion; mientras
que la activacion fotoquimica es mas selectiva permitiendo excitar solamente un tipo de

moléculas cuando se eligen apropiadamente las condiciones de trabajo.

En la practica, los procesos fotoquimicos observados se encuentran limitados por la
existencia de procesos fotofisicos rapidos, por medio de la conversion de un estado
electronico excitado a otro de menor energia. Existen un buen numero de estos
procesos, los cuales son competitivos entre ellos y, por lo tanto, su estudio es importante
para entender los fendmenos fotoquimicos observados. Por lo general se puede hablar

de los siguientes procesos primarios:

Excitacion: como consecuencia de la absorcion de un foton, una molécula (M) pasa a
un estado excitado (M*), casi siempre con la misma multiplicidad (singlete, S; doblete,
D; triplete, T; etc.) que la que tenia en el estado fundamental. Como se dedujo con
anterioridad segun el principio de Franck—Condon, una transicion electronica ocurre
probablemente sin cambios en las posiciones de los nucleos. El estado resultante se
llama estado de Franck—Condon (FC), y la transicién involucrada, es una transicion

vertical.

Desactivacion: la molécula excitada M* es una especie con un exceso de energia que
puede perder por medio de procesos fotofisicos, volviendo al estado fundamental por
diferentes mecanismos, o bien por procesos fotogquimicos, a través de una reaccion
quimica. Estos procesos se diferencian porque en los primeros sélo sucede un cambio
en el estado cuéntico de la molécula sin modificaciones en la naturaleza quimica de la
misma, mientras que en los segundos, no se produce necesariamente un cambio en el
estado cuantico; pero la especie quimica en la que termina es siempre diferente a la

inicial (procesos adiabaticos y no adiabaticos). EIl proceso que ocurra de forma mas
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favorable depende del tipo de molécula y de la naturaleza de los estados excitados
involucrados. La desactivacion fotofisica puede ocurrir por las siguientes vias (Figura
1.2):

Procesos no radiativos: comprenden la desactivacion en forma de calor del exceso
de energia (Conversion interna Cl).

Procesos radiativos: implican la emision de radiacion electromagnética desde el
estado excitado para regresar a su estado electrénico fundamental (Luminiscencia
L). Procesos de desactivacion por “quenching”: ocurren por interaccién con otra

especie, quencher (Q) presente en el medio.

Por otra parte, la especie activada M* puede seguir tres procesos diferentes que la

conducen a la formacion del producto P.

Procesos con formacion de un intermediario (M*—I—P): A travées de la
formacion de un Intermediario (1) que puede describirse con caracter de par radical,
birradical o zwitterion.

Procesos que ocurren por efecto tunel (M*—Tu—P): No interviene un
intermediario sino que la reaccion procede a través de un “Ttnel” (Tu). Se describe
como una conversion interna (Cl) entre las superficies de Energia potencial (SEP).
Procesos con formacion de un intermediario o producto en estado excitado
(M*—I* (0 P*)—P): involucra la formacion de un intermediario o un producto, en

estado excitado (I* o P*).

Figura 1.2. Representacion esquematica de los procesos de desactivacion fotofisicos y
fotoquimicos del estado excitado.
M

La probabilidad con la que una molécula absorbe luz se encuentra relacionada con la
funcion de onda de los estados electrénicos entre los cuales ocurrira la transicion y con

su namero cudantico de espin. Las transiciones electronicas permitidas suceden cuando la
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multiplicidad de los dos estados involucrados es la misma y sus bandas en el espectro de
absorcion son intensas. Cuando las transiciones involucran estados de diferente
multiplicidad, éstas son prohibidas segun las reglas de seleccion de la mecanica cuantica
y si se llegan a observar, en un espectro de absorcion, son bandas de baja intensidad.

En la mayoria de las moléculas organicas, el estado electronico fundamental tiene sus
electrones con espines apareados, el cual se conoce como singlete (So, multiplicidad de
espin (25+1)=1). El primer estado excitado es un triplete, el cual, debido a restricciones
cuénticas, dificilmente se puebla por absorcion directa de luz pero puede hacerlo a partir
de estados excitados superiores por medio de los procesos de desactivacion. Por este
motivo, por lo menos tres estados estan involucrados en un proceso fotofisico: el estado
fundamental singlete (So), el primer estado excitado singlete (Si, espines apareados,
multiplicidad 1) y el primer estado excitado triplete (T1, espines desapareados,
multiplicidad de espin 3). Cuando se absorbe un fotdn, el proceso mas simple (pero no
el Unico) es la transicion de un electron desde el orbital ocupado de mayor energia
(HOMO) al desocupado de menor energia (LUMO), lo cual corresponde a una
transicion So—S:. Esta es, por lo general, la transicion de menor energia y por ende la

responsable de la absorcién a la mayor longitud de onda.

Todos estos estados y los procesos de interconversion involucrados se encuentran

representados en la Figura 1.3 en lo que se conoce como Diagrama de Jablonski.

Figura 1.3. Diagrama de Jablonski en el que se pueden observar los distintos procesos
de desactivacion.

Conversion
interna

| Excitacion |

Sy

Cruce entre
Conversion sistemas

interna
Fluorescencia
Cruce entre
sistemas

Fosforescencia
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La emision de luz (luminiscencia) se denomina fluorescencia o fosforescencia
dependiendo si el estado excitado emisor tiene o no la misma multiplicidad que el
estado fundamental. Por otra parte, los procesos de desactivacion no radiativa se
clasifican en: conversion interna (Cl) cuando ocurre entre estados de igual
multiplicidad, y cruce entre sistemas (conocido por sus siglas en ingles ISC -
intersystem crossing -) si ocurre entre estados de diferente multiplicidad. Tanto la

fosforescencia como el ISC estan prohibidos por espin.

Cada etapa de los procesos de decaimiento intramolecular estd caracterizada por su
propia constante de velocidad (k). Los procesos de Cl son mucho mas rapidos (~107°-
1072 s) que los de emision (=107 s), tal que, si un foton es excitado a estados de mayor
energia que el S1, se produce la relajacion hacia este, desde donde ocurren los procesos

radiativos (regla de Kasha).*

1.2.5. Transferencia de Energia y Transferencia Electronica

La teoria de los orbitales establece que el estado excitado de una molécula orgéanica esta
determinado por la interaccion entre un orbital ocupado y uno desocupado (0
semiocupado) mediante la transferencia de un electron. Los orbitales mas importantes
en dicho analisis son el HOMO y el LUMO del estado fundamental de una molécula
organica. La desactivacion de una especie electronicamente excitada (M*) por medio de
una interaccién con una segunda especie molecular (R) puede ocurrir mediante dos
procesos principales: la transferencia de energia y la transferencia electrénica

(Esquema 1.1).

Esquema 1.1. Procesos de desactivacion de una especie excitada (M*) con una especie

en el estado fundamental (R).

M + R* Transferencia de Energia
M* + R
\ M + R”

Transferencia Electronica

La transferencia de energia puede ocurrir por medio de una interaccién de intercambio

electronico o por interaccién dipolo-dipolo. La primera requiere un solapamiento de los
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orbitales entre M* y R, mientras que la segunda ocurre a través de un campo eléctrico
oscilante en el espacio que rodea a M* y los electrones de R. La mayor diferencia entre
ambos casos es que las interacciones dipolo-dipolo de dos campos eléctricos no
involucran un solapamiento de orbitales, por lo que estas pueden ocurrir a través de un
espacio molecularmente ocupado o vacio. Cada tipo de interaccion va a tener constantes
de velocidad muy diferentes dependientes de distintos factores, como las distancias de
separacion y las propiedades Opticas de M* y R (en particular sus fuerzas de oscilador y
dipolos de transicion). En procesos de transferencia de energia, M* es siempre un donor

de energia mientras que R es siempre un aceptor.®

Por otro lado, la transferencia electrénica s6lo ocurre por interacciones de intercambio
electrdonico y requiere del solapamiento de los orbitales. En esta transferencia M* puede
ser tanto donor como aceptor de electrones.® En este proceso se producen cambios en la
estructura y disposicion, tanto de las moléculas que intercambian electrones (M* y R)
como del medio que las rodea. Esta interaccion provoca un aumento temporal de la
energia del sistema permitiendo la transferencia del electron. Esta energia debe ser lo
suficientemente alta para que el electrdn sea capaz de superar la energia de activacion
del proceso de transferencia. La altura de esta barrera va a determinar la velocidad de

reaccion.

1.2.6. Oxigeno singlete

El oxigeno molecular se encuentra presente en la naturaleza y su configuracion
electronica permite que existan cuatro posibles configuraciones de distribucién
electronica en su ultimo nivel ocupado, siendo la de menor energia la del oxigeno
triplete - Oz (3Z¢) - con un electron en cada orbital © que comparten el mismo espin
(Figura 1.4). Las otras tres configuraciones tienen multiplicidad singlete, habiendo dos
configuraciones de igual energia para O, (*Ag¢), donde los dos electrones se encuentran
apareados en un orbital, y la configuracién mas energética O, (*Z4*), con sus electrones

en distintos orbitales 7 y distinto espin.

Las transiciones entre los diferentes estados electrénicos del oxigeno son poco
probables debido a que se encuentran prohibidas por simetria y por espin. El tiempo de

vida del estado excitado A4 es relativamente largo ya que la transicion para volver al
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estado fundamental 4 es prohibida, mientras que el tiempo de vida de 4" es corto
debido a que la transicion al estado excitado de menor energia es permitida. En solucién
el tiempo de vida del primero varia entre 102-10° segundos (dependiendo del solvente)
mientras que para el segundo es del orden de 1072 segundos,’” siendo desactivado

rapidamente por colisiones moleculares a O (*Ag).2

Figura 1.4. Representacion gréfica del ultimo nivel ocupado de los estados singlete y
triplete del oxigeno molecular.

‘ I 12, (157 kJ)
E
Z | I 1A, (94.5KJ) g=2
= ‘ I 3, (0 kJ)

Existen diferentes fuentes capaces de generar oxigeno singlete como por ejemplo
absorcion directa por 30, absorcion de las bandas de transferencia de carga en
complejos, por medio de una descarga de microondas, descomposicion quimica
(peroxido de hidrogeno, ozonidos o endoperoxidos), generacion sensibilizada por
radidlisis de pulso o fotosensibilizacion. Esta Ultima suele ser la mas importante debido
a que es la fuente primaria de oxigeno singlete en sistemas naturales. El sensibilizador
absorbe luz y se genera el estado excitado singlete del mismo, el cual por un cruce entre
sistemas pasa a un estado triplete. Este es capaz de transferir su energia al oxigeno

molecular produciéndose oxigeno singlete (Esquema 1.2).

Esquema 1.2. Generacion de oxigeno singlete por fotosensibilizacion

h E
1Sens v 1Sens* CES 3Sens*

3Sens* + 30, TE Sens +10,
El oxigeno singlete a altas concentraciones es el responsable de diversos procesos
toxicos en la naturaleza, como la oxidacion no controlada de diferentes estructuras
celulares (ADN, proteinas, membranas lipidicas, etc.), pues éste se puede generar por
fotosensibilizacion cuando se encuentra en presencia de luz y algunos colorantes, los
cuales pueden ser naturales (por ejemplo la clorofila)® o sintéticos. Aun asi los seres

vivos poseen mecanismos de defensa naturales para prevenir el dafio celular que el 1O,
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puede ocasionar, utilizando compuestos antioxidantes para desactivar el oxigeno

singlete, dentro de los cuales los mas eficientes son las especies carotenoides.

1.2.7. Rendimiento cuantico de fluorescencia

Segun la ley de Stark-Einstein descripta anteriormente, solo un foton seré absorbido por
cada molécula. Una vez absorbido dicho foton, la molécula puede perder energia
emitiendo otro foton (fluorescencia). La eficiencia con la cual ocurre este proceso se

conoce como rendimiento cuantico de fluorescencia (Ecuacion 1.3):1°

fotones emitidos

Ecuacién 1.3

f = fotones absorbidos

Otra forma por la cual se puede obtener el rendimiento cuéntico de fluorescencia es a
partir de las constantes de velocidad de los procesos involucrados en la desactivacion
del estado excitado en la reaccion fotoquimica (Ecuacion 1.4).

_ .
Dr = S Ecuacion 1.4

Desafortunadamente, mediciones confiables de los valores dados por las Ecuaciones
1.3 y 1.4 son muy dificiles de obtener. Por ese motivo, se puede recurrir a un método
indirecto de medicidn a partir de un compuesto de referencia con rendimiento cuantico
conocido. EI mismo puede ser calculado con la Ecuacion 1.5:1

O, =P kﬁ(3)2 Ecuacion 1.5

s Fs Ax \ng

donde Fx y Fs representan el area de fluorescencia integrada del espectro de emision y
Ax 'y As representan la absorbancia a la misma A de excitacion de la especie a medir y la
referencia, respectivamente. ny y nscorresponden al indice de refraccién del solvente en

el que el espectro fue obtenido.

1.2.8. Pesticidas

Segun la Agencia de Proteccibn Ambiental de los Estados Unidos de América (en

inglés, Environmental Protection Agency EPA), un pesticida es cualquier sustancia o
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mezclas de sustancias cuyo prop0sito es prevenir, mitigar, repeler o destruir cualquier
tipo de pestes, ya sean animales, vegetales, hongos o parasitos que amenacen los
cultivos agricolas, la ganaderia o la salud humana.'?!® De esta definicion estan

excluidos todo medicamento y producto farmacéutico.

En la actualidad, la cantidad y variedad de pesticidas utilizados en el ambiente ha
crecido exponencialmente debido a que mundialmente se estan realizando cultivos
intensivos, lo cual produjo un gran desarrollo de la industria agroquimica.’* La
problematica que presentan los pesticidas resulta ain mas grave debido a la resistencia
que manifiesta la mayoria de éstos frente a la degradacion quimica en condiciones
ambientales.’™ En los ultimos afos, los esfuerzos se orientaron primordialmente a dos
frentes: Determinar la presencia de pesticidas en agua potable® y alimentos!’*® y los
efectos que pudieran tener sobre la salud humana y los ecosistemas.’® Los posibles
trastornos a la salud originados por la exposicion crénica incluyen desarrollo de

cancer,?%?! neurotoxicidad,?? efectos sobre la reproduccion®® y desarrollo celular.?

Los pesticidas poseen una especial peligrosidad, debido a su naturaleza intrinsecamente
toxica. La velocidad lenta de degradacion de los primeros pesticidas sintetizados?>?" y
los largos periodos de permanencia en medios naturales, fueron responsables de
importantes casos de contaminacion, destacandose aquellos potenciados por el
fendmeno de bioacumulacion.?®?® Ademas, se conocen casos donde los productos de
degradacion son mucho mas toxicos que el compuesto original.°

La tendencia actual de sintetizar pesticidas de degradacion rapida para reducir el tiempo
potencial de permanencia en el medio ambiente ha conducido a un aumento en la

toxicidad de los mismos, ya que su mecanismo de accion debe ser mas rapido.3!

1.2.8.1. Tetracloroisoftalonitrilo

El tetracloroisoftalonitrilo, conocido cominmente como clorotalonil (CT 1, Figura 1.5),
es un fungicida organoclorado de amplio espectro frecuentemente utilizado en el control
y prevencion de enfermedades fangicas (especialmente en cultivos), como asi también
como conservante de pinturas, resinas, emulsiones, etc.3223 El crecimiento exponencial

del uso mundial se debe a la alta eficiencia como antifiingico, cuyo mecanismo de
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accion resulta en la inactivacion del grupo tiol de proteinas como por ejemplo glutation

y Coenzima A.343%

Las disposiciones legales con respecto al uso de este principio activo en Argentina®
clasifican a CT como un fungicida de clase IV, un producto que normalmente no ofrece
peligro. Sin embargo, el dafio que puede ocasionar este fungicida a través de
bioacumulacién es desconocida y, ademds, ha sido clasificado como posible

cancerigeno para los seres humanos.®’

Figura 1.5. Estructura quimica de CT.
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1.3. Objetivos especificos
Los objetivos especificos de este capitulo son los siguientes:

Realizar un estudio detallado de las propiedades Opticas de CT y determinar los
tipos de transiciones electronicas que ocurren, tanto experimental como
computacionalmente.

Determinar la cinética de desaparicion de CT en presencia y ausencia de oxigeno
seguida por espectrofotometria UV.

Identificar los productos de fotodegradacién bajo las diferentes condiciones
descriptas.

Determinar si el oxigeno actia como un quencher de la reaccion fotoquimica de
CT.
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1.4. Seccion experimental

1.4.1. Reactivos utilizados

El CT (1) utilizado en los estudios de fotdlisis se obtuvo comercialmente de Riedel-de
Haen con un indice de pureza de 99,2%. Para la fotélisis preparativa, el CT se purificé a
partir de una formulacion comercial conocida como Ode6n® 82,5 WG (suministrado
por la empresa ADAMA S.A. con una pureza del 82,5%).

La L-cisteina se obtuvo comercialmente de Sigma-Aldrich (>97%) y la L-cistina se
sintetizd en el laboratorio por medio de una oxidacion suave realizada con peréxido de

hidrogeno (Cicarelli 30%) en medio acido.®

Cloruro de tris(2,2’-bipiridil)-rutenio(ll) de Sigma se utilizO como estandar en la

determinacion del rendimiento cuantico de fluorescencia.

Bromuro de potasio de grado espectroscopico fue suministrado por Fluka Analytical.
Los solventes organicos utilizados (de grado HPLC y pro-analisis) fueron: acetonitrilo y
acetato de etilo suministrados por Sintorgan, diclorometano y n-hexano obtenidos de
Cicarelli y etanol provisto por Merck. Agua milliQ purificada se obtuvo usando un
RIOS 5 osmosis reversa y Sinergia de Millipore (resistividad 18,2 MW c¢cm, DOC < 0,1
mg L™?). Se utilizd oxigeno y nitrégeno seco para dar los medios aerdbicos y
anaerodbicos a las soluciones a fotolizar. Para los estudios cinéticos se utiliz nitrogeno

5,0 y oxigeno de grado técnico.

1.4.2. Reaccion fotoguimica

Las fotdlisis de CT fueron realizadas utilizando 4 lamparas de Hg, las cuales tienen un
maximo de emision a A = 254 nm. Las soluciones a fotolizar fueron preparadas en ACN
y purgadas con O2 0 N, antes de comenzar el experimento. En todos los sistemas se
colocé una trampa de aire liquido seguida por una de solvente (Figura 1.6). La primera
se utilizé para secar el gas mientras que la segunda se uso para saturar el gas con el
solvente, reduciendo asi las posibles pérdidas por evaporacién del mismo durante la
fotolisis. Para los estudios cinéticos, la celda de reaccion fue termostatizada a 25°C. La
fotolisis fue seguida por medio de espectrofotometria UV-Vis en un espectrofotémetro

Agilent 8354 usando una celda de cuarzo con un paso éptico de 1 cm.
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Figura 1.6. Reactor de fotdlisis preparativa con flujo de O2 0 N>.
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1.4.3. Analisis de los fotoproductos

Antes de iniciar la fotdlisis, la solucion de CT (1) en ACN (4 mM) se purgd con un flujo
de O2/N durante 30 minutos y luego se fotoliz6 por dos horas. Los fotoproductos se
identificaron por medio de analisis de CG-EM usando un espectrometro Shimadzu GC-
MS-QP 5050. La columna utilizada fue de fase no polar (95% dimetilpolisiloxano-5%
fenil), de 30 m de largo y con un diametro interno de 0,25 mm. La temperatura inicial
en la columna fue de 150°C, la cual fue aumentando con una pendiente de 15°C min
hasta llegar a los 280°C y se mantuvo dicha temperatura hasta el final de la corrida. El
gas de elucion fue helio con un flujo de 0,6 mL min™. La temperatura del inyector y la
fuente de ionizacién fue 280°C y la interface fue 300°C. La presion dentro del
espectrometro de masas fue de 107 torr, evitando asi reacciones del tipo ion-molécula.
Los espectros de masas obtenidos fueron de impacto electronico con una energia de

ionizaciéon de 70 eV.

La fotolisis preparativa de CT (1) con purga de N2 fue realizada para poder determinar
la identidad de los isdmeros correspondientes a cada fotoproducto. Dicha fotolisis fue
seguida por CG-EM vy se obtuvo un perfil relativo de la desaparicion de CT vy la
aparicion de sus fotoproductos. Luego de 48 h de fotdlisis, se realizé una purificacion
por medio de cromatografia preparativa y se obtuvieron 3 fracciones las cuales fueron
analizadas por CG-EM y H-RMN. Los espectros de RMN fueron obtenidos con un
espectrometro Bruker Advance Il de 400 MHz (sonda BBI, gradiente z).
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1.4.4. Deteccion de 10,

La deteccion del oxigeno singlete se realiz6 a través de un método indirecto, en donde
L-cisteina en presencia de 'O, se oxida a L-cistina (ambas estructuras pueden ser
comparadas por medio de espectroscopia IR).%**° Para ello, se prepar6 una solucion de
CT (1,5 mM) y L-cisteina (16,5 mM) usando como solvente una mezcla de ACN:H20
(60:40), debido a que la solubilidad de L-cisteina en ACN y de CT en H20 son muy
bajas. Esta solucion fue irradiada por 30 minutos en presencia de O,. También se realizd
un control en oscuridad. Debido a que la L-cistina es muy insoluble tanto en ACN como
en Hx0, se produce la formacioén de un precipitado el cual se recuperd por medio de
filtracion. Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos con un espectrometro
FTIR-Bruker IFS28, con una resolucion de 2 cm™ en un intervalo de 4000 a 400 cm™

usando pastillas de KBr.

1.4.5. Luminiscencia y Rendimiento Cuantico

Los espectros de excitacion y emision de fluorescencia de CT se obtuvieron con un
espectrofluorémetro PTI QM2 (Quanta Master 2) de Photon Technology International
el cual usa como fuente de excitacion una lampara de Xe pulsada (75 W) y como

detector un contador de fotones.

En la obtencion del rendimiento cuantico de fluorescencia se utilizd un método indirecto
utilizando como estandar cloruro de tris(2,2’-bipiridil)-rutenio(ll) teniendo en cuenta
que las aperturas de salida de luz de la fuente de excitacion y de entrada al detector son
siempre las mismas para las mediciones de CT y el estandar. Ambas muestras fueron
preparadas con ACN, eliminando asi el error que puede existir por el indice de
refraccidn del solvente. A soluciones de diversas concentraciones de CT y del estandar
se les registraron los espectros de absorcion y sus respectivos espectros de emision de
fluorescencia. Un aspecto importante de este procedimiento es establecer el intervalo de
concentraciones adecuado de los dos compuestos para poder realizar las
determinaciones de absorbancia y fluorescencia, debido a que la ultima es una técnica
mucho mas sensible por lo que se debe trabajar a concentraciones por debajo de la
saturacion del detector y por encima del limite de deteccion de la absorbancia a la

longitud de onda de trabajo. Una manera para determinar el intervalo correcto de trabajo
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es a partir de una representacion grafica del area integrada de fluorescencia frente a la
absorbancia. El intervalo de concentraciones adecuado es aquel en el que se observa una

dependencia lineal en dicha representacion.

1.4.6. Célculos Tedricos

La estructura molecular de CT en ACN se optimiz6 utilizando como método la teoria
del funcional de densidad (en inglés Density Functional Theory, DFT) usando el
programa Gaussian 09.! El funcional de intercambio y correlacion utilizado fue B3LYP
(Becke 3 parametros Lee-Yang-Parr)*?#® y la base utilizada para la expansion de los
orbitales Kohn-Sham de todos los atomos fue 6-31+G(d,p). La incorporacion del
solvente se realizd utilizando en todos los calculos un método implicito (modelo de
solvatacion de conductor polarizable).*4** El gradiente umbral para la optimizacion de
la geometria fue tomada a 4,5x10* Hartree/Bohr. A fin de determinar si la geometria
optimizada corresponde a un minimo en la superficie de energia potencial se realizé un
analisis de frecuencias en el mismo nivel de teoria.

Una vez optimizada la geometria de la molécula, se realizaron célculos de teoria del
funcional de densidad dependiente del tiempo (TDDFT) para obtener las energias de
transicion vertical al estado excitado y sus fuerzas de oscilador, manteniendo la misma
base.

La simulacion del espectro electronico resuelto vibracionalmente se realizo aplicando la
metodologia de Bloino y Barone como se implementa en Gaussian 09. La descripcion
teorica utilizada para simular el espectro de absorcion ha sido descripta ampliamente
por distintos autores.***® En resumen, esta metodologia se basa en el calculo de las
integrales de Franck-Condon (FC), entre las funciones de onda vibracionales de los
estados electrénicos involucrados en la transicion. Estas integrales se obtienen por
medio de la expansion del momento dipolar de transicion electrénico a traves de una
serie de Taylor de coordenadas normales. El término de orden cero corresponde a la
aproximacion de FC en donde el momento dipolar no varia durante la transicion. El
modelo Hessiano Adiabatico se aplicd para el estudio de la transicidn electronica menos
energética de CT en ACN. Dentro de este marco fue necesario obtener la geometria de
equilibrio y la estructura vibracional de los dos estados electrdnicos involucrados en la

transicién. Los modos normales del estado inicial y final pueden ser relacionados a
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través de una transformacion lineal propuesta por Duschinsky.*® Se considerd el
régimen de equilibrio de solvatacion para introducir el efecto del solvente en la
transicion electrdnica, donde todos los grados de libertad del solvente se encuentran en
equilibrio con la molécula. Los coeficientes de absortividad molar tedricos fueron
calculados aplicando la Ecuacion 1.6, donde b es el ancho de banda y f es la fuerza del

oscilador:®°

4
Eeare = f % 2,699 x - Ecuacion 1.6
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1.5. Resultados y discusion
1.5.1. Caracterizacion del espectro UV-Visible
1.5.1.1. Experimental

El espectro UV de CT se obtuvo utilizando solventes de polaridad variada para adquirir
informacién sobre la naturaleza de las transiciones electrénicas correspondientes al
fungicida. Estos fueron ACN, EtOH y una mezcla de H20:ACN (70:30), debido a la
baja solubilidad de CT en H20. En la Figura 1.7 se puede observar el espectro de CT en
ACN, el cual es representativo de los otros dos solventes utilizados ya que no se
observaron entre ellos diferencias en la morfologia. El espectro puede ser separado en
diferentes regiones de longitud de onda: la regién de longitud de onda corta, que
corresponde a 200-250 nm; la region de longitud de onda media, 250-280 nm; y la
region de longitud de onda larga, 280-340 nm. En la region de longitud de onda corta se
puede observar la banda de mayor intensidad de todo el espectro, la cual tiene su
méaximo a 232 nm, como asi también la presencia de un leve hombro a longitudes de
onda mas cortas. La region media del espectro (Figura 1.7.b) se caracteriza por dos
bandas anchas, siendo la més intensa la que esta a menor longitud de onda. Por Gltimo,
se pueden observar tres bandas distinguibles en la regién de longitud de onda larga del
espectro (Figura 1.7.c), las cuales disminuyen su intensidad a A mas energéticas, siendo

asi la mas intensa la banda que presenta menor energia en el espectro.

Figura 1.7. Espectro UV de CT en ACN [a] y una amplificacion de la regién de
longitud de onda media [b] y larga [c] del espectro
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Un andlisis mas profundo se obtuvo al realizar la segunda derivada sobre el espectro.
Asi se determinaron siete maximos de absorcion, para los cuales se obtuvieron sus
respectivos coeficientes de absortividad molar (Tabla 1.1). Si bien se pudo determinar
cada méaximo de absorcion en diferentes solventes, no fue factible establecer un
corrimiento de banda definido con la polaridad del solvente (las diferencias del
corrimiento son de 1 nm). Por lo tanto, no fue posible elucidar la naturaleza de las

transiciones electrdénicas correspondientes a dichas bandas.

Tabla 1.1. Amax (nm) y & (M*cm™?) de CT en diferentes solventes

Solvente
ACN EtOH H20:ACN (70:30)
Amax (NM) & (MTem?)  Amax (hm) e (MTem?)  Amax (nm) & (Mtcm?)
224 33300 225 32520 225 33840
232 67200 233 58600 233 66400
258 11320 258 11240 259 11560
266 5650 266 6250 267 6170
301 850 301 764 301 1040
313 1760 313 1645 314 2000
326 2310 326 2207 327 2590

1.5.1.2. Célculos teoricos

Debido a lo expuesto en la seccion anterior, se realizd la simulacién del espectro a
través de TDDFT. Para ello, se optimiz6é la geometria de CT en ACN en el estado
fundamental (So) y se obtuvo una estructura plana con simetria Cay, la cual se

corresponde con la estructura previamente establecida (Figura 1.5).

Los resultados obtenidos del calculo de las energias de excitacion de CT en ACN se
muestran en la Figura 1.8 junto con el espectro experimental. En la Tabla 1.2 se
informan las energias de excitacion como asi sus correspondientes fuerzas del oscilador

para las transiciones electronicas de la Figura 1.8.
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Figura 1.8. Espectro de absorcion de CT en ACN vy transiciones calculadas por
TDDFT/B3LYP/6-31+G(d,p).
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Tabla 1.2. Transiciones calculadas (TDDFT/B3LYP/6-31+G(d,p)) de CT en ACN/long. de onda A
de ocurrencia, fuerza del oscilador, coeficiente de absortividad molar calculado y asignacion.

Calculado (TDDFT)?
/lcalc f

max €calc

2200 00114 769 H-3-L+1(98%) m— 1*
H-1-L+1(79%)

Transicion®  Asignacion

sk

2385 07452 50282 Ll .
HoL+1(74%) .

2462 05116 3520 HHH an
H-1L (75%) .

2639 00740 4003 [ an
3025 00595 4015 . H—L(80%) -

H-1-L+1(20%)

*TD-B3LYP 6-31+G(d,p).
®H-OM ocupado més energético (HOMO), L-OM desocupado menos energético (LUMO).

La asignacion de las transiciones se llevdo a cabo con un analisis de los orbitales
moleculares involucrados en cada transicion (Figura 1.9). En esta figura se puede
constatar que las transiciones electronicas tienen naturaleza m—m*, las cuales no
habiamos podido definir anteriormente. El orbital HOMO-2 no contribuye a ninguna
transicion electronica debido a que ésta se encuentra restringida por la simetria del
orbital y por lo tanto las transiciones que podrian existir, desde dicho estado, van a ser

Opticamente inactivas (fuerza del oscilador igual a cero).

También se puede observar en la Tabla 1.2 que los calculos de TDDFT concuerdan con
la caracteristica mas prominente de la regién de longitud de onda corta del espectro
experimental con una pequefia desviacion batocrémica de 6 nm aproximadamente.
Ademas, las dos transiciones de la region de longitud de onda media tienen un parecido

muy cercano al espectro experimental, tanto en su posicion como en su intensidad.
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Incluso el pequefio hombro a longitudes de onda menores a 230 nm tiene una transicion
asignada por la simulacion. En efecto, las cuatro bandas en las regiones de longitud de
onda corta y media son reproducidas, no siendo el caso de la Unica transicion dada para
la region de longitud de onda larga. En esta situacion, segun los célculos, los tres
maximos dados por el modelo de la segunda derivada deberian conformar sélo una

transicién electronica.

Figura 1.9. Representacion grafica de algunos OM de CT que participan en las
transiciones electrénicas.
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CT presenta una gran similitud con la molécula de benceno en cuanto a su esqueleto
carbonado (de hecho el CT es un benceno totalmente sustituido) y los célculos teéricos
denotan la posibilidad de que la transicién de menor energia del espectro UV presente
un comportamiento vibriénico (tres bandas de absorcion experimentales en la region de
longitud de onda larga deberian corresponder a una sola transicion electronica
calculada). Por lo tanto, la transicion electrénica presente en la regién de longitud de
onda larga debi6 ser estudiada utilizando la aproximacion de Franck-Condon a fin de

considerar dicho comportamiento.

Para ello se optimiz6 la estructura molecular del CT en su primer estado electrénico
excitado. Practicamente no se observaron cambios en la estructura de la molécula, la
cual mantiene su planaridad, la distancia de los enlaces, el valor de los angulos, de
modo que ladesviacion cuadratica media con respecto a la estructura del estado
fundamental que calcula el programa (So) es de 0,028 A, lo que significa que hay casi

una superposicion exacta de los 4&tomos en ambos estados. Esto puede intuirse al
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observar la Figura 1.10. Este hallazgo est& en acuerdo con el principio de excitaciones
verticales de Franck-Condon. Para poder simular el espectro electrénico
vibracionalmente resuelto, se utilizé la metodologia de Bloino y Barone segin como se

implementa en Gaussian 09.

Figura 1.10. Comparacion entre las estructuras moleculares optimizadas superpuestas
de So (azul) y S (verde) de CT.

_/
N

El espectro de absorcion vibracionalmente resuelto para la transicion electronica de
menor energia se presenta como la traza azul en la Figura 1.11. La morfologia y
ubicacion de las bandas se encuentran en concordancia con el espectro experimental
(traza negra), mostrando que en efecto hay un elemento vibridnico en dicha region del

espectro.

Figura 1.11. Espectro de absorcion vibracionalmente resuelto So —S;1 para CT en ACN.
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Este es un hallazgo importante en el conocimiento de la naturaleza de la transicion

electronica de menor energia ya que es la primera vez que se describe detalladamente el
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comportamiento electrénico vibracional del mismo. Ademas, un gran nimero de autores
han realizado la mayoria de los estudios fotoquimicos en dicho intervalo del espectro
desconociendo en realidad qué efecto puede presentar la irradiacion en dicha region y

qué ocasiona el desdoblamiento.?">1>

Debido a que ambos estados electrénicos, el fundamental So y el primer excitado Si,
tienen estructuras similares, se puede suponer razonablemente que sus superficies de
energia potencial se encuentran préacticamente alineadas resultando en verdaderas
transiciones verticales. Por lo tanto, la transicion vibriénica mas intensa correspondera
al tipo 0-0 (So v=0 — S1 v =0) ya que la integral de solapamiento vibracional va a ser
positiva y con la maxima magnitud posible. Las otras transiciones vistas en el espectro
corresponderan a las 0-2 y 0-4 ya que las transiciones a estados vibracionales impares
dan lugar a integrales nulas. En la Figura 1.12 se representan tanto las transiciones

observadas como sus intensidades para So —S:.

Figura 1.12. Transiciones vibrionicas activas para el espectro de absorcion So —S:.
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1.5.2. Fotélisis de clorotalonil
1.5.2.1. Desaparicion de CT

Practicamente todos los trabajos de fotolisis publicados se realizaron irradiando en la
region del espectro donde A >300 nm. Por lo tanto, la fotdlisis fue llevada a cabo a
longitudes de onda mas energéticas para poder determinar si al variar la transicion
electronica a la cual se estd realizando la fotdlisis se modifican comportamientos
especificos (por ejemplo la capacidad de producir *02) o la identidad de los productos
de descomposicién. La excitacion de CT con un foton de 254 nm conduce al segundo

estado excitado de la molécula (So—S>) (ver Tabla 1.2).

El arreglo experimental fue el siguiente: una solucién de CT en ACN (2x10° M) se

irradié y su descomposicion se evalud por espectrofotometria UV. En la Figura 1.13, se
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puede observar que a medida que la fotolisis va progresando se produce un leve
corrimiento hipsocromico de unos 3 nm en el méximo de la banda principal,
comenzando después de los primeros 60 minutos de la fotdlisis. Por lo tanto, la
velocidad de desaparicion de reactivo solo puede ser determinada confiablemente
durante los primeros estadios de la fotolisis. Otro dato interesante es que aunque a la
longitud de onda de fotolisis CT tiene un coeficiente de absortividad molar considerable
(aproximadamente 1x10* M™cm?, Tabla 1.1), la velocidad con la cual CT esta siendo
fotolizado es baja. Este efecto puede ser racionalizado considerando los diferentes
procesos que puede seguir el estado excitado. Entre ellos, la relajacién radiativa al
estado fundamental, como fluorescencia, puede ser un modo efectivo por el cual la
molécula pierde el exceso de energia adquirido durante la absorcion del fotdn sin que
tenga lugar la descomposicion. Por lo tanto, se procedio a estudiar las posibles formas
por las cuales se produce la desactivacion del estado excitado de CT.

Figura 1.13. Fotolisis de CT a 254 nm en ACN y atmdsfera ambiente seguida por
espectroscopia UV.
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1.5.2.2. Fluorescencia de clorotalonil y rendimiento cuantico

El espectro de fluorescencia de CT a 254 nm se determind en ACN vy se presenta en la
Figura 1.14 el espectro de emisidn (traza azul) y de excitacion (traza naranja). Se puede
observar que el espectro de emision (con un maximo de emision a 351 nm) no es una

imagen especular del espectro de excitacién. Ademas, la morfologia del espectro de
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emision de fluorescencia es independiente de la longitud de onda de excitacién, lo cual
puede ser un fuerte indicativo de que la relajacion no radiativa de S»> a S; se ha
producido antes de que inicie la fluorescencia y s6lo hay un estado electrénico excitado
involucrado en ésta.

Figura 1.14. Espectros de fluorescencia de excitacion (FI. Exc.) y de emision (FI. Em.)

de CT en ACN.
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Hasta este momento se determind que CT presenta fluorescencia cuando se lo irradia a
254 nm, pero aun se desconoce el rendimiento cuantico del mismo. Siendo que en el
laboratorio no se dispone de un arreglo que permita realizar mediciones directas de
rendimiento cuéntico (esfera integradora), se aplicé un metodo indirecto de medicion
utilizando como estandar Ru(bpy)s?*, el cual presenta un rendimiento cuantico conocido

(0,018+0,002 en ACN), ya que puede tener un rendimiento cuantico similar a CT.%

En la Figura 1.15 se observa que existe una relacion lineal entre los valores de
absorbancia a la longitud de onda de excitacion y su correspondiente area integrada de
fluorescencia para CT y Ru(bpy)s®* (ambos obtenidos en ACN). Estos datos permiten
realizar una modificacion a la Ecuacién 1.5, donde mx y ms son las pendientes de CT y

el estandar respectivamente, en la representacion gréafica de la Figura 1.15:

d, = c1>sﬂ(ﬁ)2 Ecuacion 1.7

ms \Ng

De esta manera, es posible aplicar la Ecuacion 1.7 para determinar indirectamente el
rendimiento cuantico de CT. Los valores de las pendientes para CT y Ru(bpy)s?* son
(1,84 0,6)x107 y (1,26 + 0,03)x108 respectivamente. Al aplicar estos valores a la

Ecuacion 1.7, el rendimiento cuantico de fluorescencia de CT es 2,57x1073. Este valor
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es muy pequefio por lo que la desactivacion fotofisica por fluorescencia es despreciable
en el proceso fotolitico.

Figura 1.15. Representacion grafica del area de fluorescencia integrada vs. intensidad
de absorcion para CT (azul) y Ru(bpy)s®* (rojo) en ACN
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1.5.2.3. Desaparicion de CT en presencia y ausencia de O

Se ha informado previamente que el Oz actia como un “quencher” del estado excitado
de CT cuando se lo irradia a A > 300 nm.>® Por este motivo se realizé un analisis de la
cinética de desaparicion de CT en presencia y ausencia del mismo. Las soluciones
fueron purgadas con Oz 0 N2 antes de ser expuestas a la fotolisis. La principal diferencia
entre ambas reacciones fue la velocidad en la cual CT desaparece. El andlisis de la
desaparicion de CT en ambas condiciones se puede observar en la Figura 1.16 donde se
representa In(A/Ao) vs. tiempo. En la fotdlisis de CT en presencia de Oz se observa un
decaimiento lineal con el tiempo por lo que se puede concluir que se trata de un proceso
de primer orden. En cambio, en la fotdlisis en ausencia del mismo, o sea en atmdsfera
de N2, el comportamiento lineal s6lo se observa durante los primeros 50 segundos de la
fotolisis. La pérdida de la linealidad se puede deber a otras reacciones de fot6lisis (entre
ellas secundarias o terciarias) o bien a que alguno de los productos de

fotodescomposicién formados absorban a la misma longitud de onda de medicion.

Las constantes obtenidas bajo las diferentes condiciones se encuentran informadas en la
Tabla 1.3. Se puede observar que la constante es casi 30 veces mayor cuando no hay

oxigeno presente en el medio. Por lo tanto, el oxigeno triplete parece comportarse como
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un agente fotoprotector del CT desactivando el estado excitado del mismo (por medio
de transferencia de energia), lo cual también proporciona informacion acerca de la
multiplicidad de dicho estado. Debido a que es poco probable que el oxigeno triplete
interaccione con el estado excitado singlete del CT, se puede deducir que el CES del
estado CT (Sy) al estado CT (T1) es un proceso muy eficiente y, por lo tanto, es muy
probable que los productos de fotolisis obtenidos provengan del estado excitado triplete.
Estos resultados podrian indicar que la presencia de Oz cumple el mismo rol que en las
fotolisis presentadas con anterioridad realizadas a A mayores de 300 nm,> reforzando
asi la posibilidad de que en ambos casos el estado excitado final previo a la
desactivacion es el mismo y que podria también haber formacién de oxigeno singlete.

Por este motivo, se busc6 un método de deteccion de oxigeno singlete para poder
confirmar esta suposicion.

Figura 1.16. Desaparicion de CT en ACN durante su fotolisis a 254 nm en medio de
O2 (cuadrados negros) y N2 (circulos rojos). Absorbancia medida a 232 nm.

0,0 4

*

-0,2 1 ‘\
{®

®
®

0,4
_— L
< .
2 -0,6 | °
N o
= ]
- °
0,8 | °
° = CT O2
) °
_1,0 _ .. [ ] CT N2
°
°
T T T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

Tiempo (s)

Tabla 1.3. Constantes globales de la fotdlisis de CT en presencia y ausencia de Oz y la
proporcion entre ellas
k/10* (s1)  kny/ko,
CTN:2 134+%1
CT O2 4,66 +0,06

28,76
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1.5.2.4. Deteccion de 10,

Un mecanismo tentativo de la fot6lisis de CT en presencia de oxigeno se muestra en el
Esquema 1.2, donde la Gltima reaccion corresponde al método indirecto utilizado para
determinar la presencia de oxigeno singlete. Dicho método se fundamenta en la
formacion del dimero L-cistina, el cual se puede producir a través de una oxidacion
suave de L-cisteina cuando se encuentra en presencia de O, formando un puente

disulfuro.

Esquema 1.2. Mecanismo de reaccidn propuesto

CT (So) v, CT(S,)

CT(s) ——— cT(s)

CT(S) —— CT(S,)+hv
CES

CT(S,) — C1(Ty)

CT(T,)+ 302L CT (Sy) + 10,

CT(T,) —_— P
Deteccion indirecta de 1O,

102

2 Cys Cys-Cys

Una solucion de CT:L—cisteina (1,5 mM:16,5 mM) se irradié en presencia de O,. Al
finalizar la misma, se observo la formacién de un precipitado blanco. ElI mismo
experimento realizado en oscuridad no present6 formacion de precipitado. Con el fin de
identificar dicho solido, se sintetizd L-cistina por medio de una oxidacion suave de

L-cisteina con peroxido de hidrogeno en medio acido.

Los precipitados fueron recuperados por medio de filtracion, secados y analizados por
medio de espectroscopia IR. Ademas se obtuvo el espectro IR de L-cisteina con el fin de

compararlo con los otros espectros obtenidos (Figura 1.17).

Como se puede observar, los precipitados de la fotdlisis y de la sintesis presentan un
patrén idéntico mientras que el espectro de L-cisteina es diferente a ellos. Como no ha
habido formacién de L-cistina en oscuridad, se puede concluir que la L-cistina
producida durante la fotdlisis es producto de la presencia de 'O en el medio, generado

por la desactivacion del estado excitado T de CT.
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Figura 1.17. Espectros IR de L-cisteina en negro [a] y L-cistina obtenidos durante la
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1.5.2.5. Productos de fotodegradacién

Con el fin de elucidar la identidad de los fotoproductos se realizaron las fotdlisis de CT
en ACN vy los crudos fueron analizados por CG-EM y RMN H. A partir de dichos
analisis se propuso en el Esquema 1.3 el mecanismo de formacion de productos.
Ademas, se midieron los porcentajes relativos de los fotoproductos, los cuales se

presentan en la Tabla 1.4.

Esquema 1.3. Mecanismo propuesto para 1 en ambiente de Oz y N>

Cl

NC. 1 A _CN
3
6
cl” Ty el
cl
1
hv (254 nm)
A Cc B
cl cl cl cl
Ncﬁcn Ncﬁcm NC NC CN NC. CN
cl (ol] cl cl  Cl Cl  Cl
cl cl @]
5c 2 4 3 5d
cl cl cl
NC:©/CN NC NC NC: ; CN
Ccl cl cl Cl Cl
(] Cl
5a 6a 6b 5h

Tabla 1.4. Porcentajes relativos de los fotoproductos de 1 después de 2 h de fotolisis a
254 nm en ambiente de Oz y N2 medidos por CG-EM.

Prod. (%) 2 3 4 ba 5b-d 6a 6b

tr(min) 69 71 64 55 54/56/6,1 4,7 5.2
0. 754 145 10,1 - - - -
N2 69,8 20,0 52 17 1,5 1,3 05

Segun los productos identificados, cuando la fotolisis se realiza en presencia de Og, sélo
tres vias se encuentran activas (recuadro celeste en el Esquema 1.3). Estas son, la
decloracién reductiva (vias A y B) o la decianacién reductiva (via C) de 1. El
fotoproducto méas abundante fue 2,4,6-tricloroisoftalonitrilo 2, el cual se forma a traves
de la via A; mientras el menos abundante fue 2,3,4,6-tetraclorobenzonitrilo 4 (via C).

En este caso no se observo la presencia de productos secundarios de fotdlisis.
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En cuanto a la fotdlisis de 1 en N2, se obtuvieron los mismos productos primarios de
decloracién reductiva (2 y 3) y decianacion reductiva (4). Sin embargo, se observo la
formacion de productos secundarios los cuales pueden obtenerse de la fotélisis de 2, 3y
4. Estos se identificaron por CG-EM vy pueden provenir de dos decloraciones reductivas
sucesivas (compuestos 5a-d, recuadro naranja) o de una decloracién reductiva seguida
por una decianacién reductiva (compuestos 6a,b, recuadro violeta). Al comparar los
porcentajes relativos de los fotoproductos en los distintos ambientes es posible
establecer que aunque hay una leve reduccion en la cantidad de 2 y un aumento de 3 en
la soluciéon desoxigenada con respecto a la oxigenada, 4 muestra una importante
disminucién. Esto probablemente significa que 4 estd siendo fotolizado dando los

productos secundarios 6a y 6b.

Para poder determinar la identidad de los diferentes isdmeros (2 y 3; 5a-d, y 6a,b) se
realizd una fotolisis preparativa en una solucién desoxigenada. De la misma, se
pudieron separar 3 fracciones por placa preparativa, las cuales fueron analizadas por
CG-EM y RMN !H. Las cantidades de productos obtenidas sdlo fueron adecuadas para
caracterizar los compuestos 2, 3, 5a y 5b con ambas técnicas, mientras que los demas
productos solo fueron caracterizados por CG-EM a través de sus patrones de

fragmentacion (Anexo I).

El analisis del espectro de masas de 3 muestra la presencia de dos fragmentos, m/z 51
(CH=CCN) y m/z 60 (CH=CCI), mientras que para 2 s6lo el fragmento m/z 60 fue
observado, lo que significa que el &tomo de hidrégeno se encuentra en la posicion 3 y
que dicho isomero es exclusivamente 2. Ademas, el RMN *H muestra un singlete para 3
con un corrimiento de 8,18 ppm mientras que el espectro correspondiente a 2 presenta
un singlete a 8,56 ppm, lo cual es de esperar debido a que se encuentran en diferentes

ambientes de apantallamiento.

Para los fotoproductos de la segunda decloracion 5a-c, se esperaria que todas las sefiales
de RMN *H fueran dobletes con diferente corrimiento quimico () debido a que los dos
atomos de hidrégeno se encuentran en posiciones no equivalentes. Sin embargo, sus
constantes de acoplamiento serian diferentes variando desde 8 Hz en la posicion orto
hasta menos de 1 Hz en la posicién para. Mientras, para el fotoproducto 5d se puede

esperar una sefial singlete que integra para dos hidrégenos ya que son equivalentes.
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Experimentalmente se encontré en el RMN *H de la mezcla de isémeros un par de
dobletes con corrimientos quimicos a 7,96 y 8,25 ppm con una constante de
acoplamiento (J) de 8,57 Hz lo que significa que los hidrogenos se encuentran en
posicion orto (5a) y otro par a 8,43 y 8,45 ppm con J = 1,61 Hz que corresponde a la

posicion meta (5b).

Aunque en literatura se han descripto las decloraciones reductivas (con A > 300 nm),
esta es la primera vez que se reportan decianaciones reductivas del clorotalonil.
Ademas, cabe destacar que esta es la primera vez que se ha realizado una diferenciacion
de los isomeros de decloracién, lo cual permite comprender que fotoquimicamente el

enlace mas labil de la molécula es el Cs-Cl.
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1.6. Conclusiones

El espectro UV de CT en diferentes solventes (acetonitrilo, etanol y una mezcla de
agua:acetonitrilo  (70:30)) se determind y se obtuvo el espectro resuelto
vibracionalmente para la transicion HOMO—LUMO, usando la aproximacion de
Franck-Condon. El espectro obtenido muestra un destacado acuerdo con el

espectro de absorcién experimental.

Aunque este trabajo se ha realizado irradiando a una longitud de onda menor a las
reportadas previamente,®->® logrando que la molécula llegue a su segundo estado
electrénico excitado (Sz2), es posible deducir que los procesos no radiativos llevan
eficazmente a la molécula a su primer estado excitado (Si) con resultados

similares a aquellos reportados anteriormente.

La fotolisis de CT en presencia de oxigeno denotd una importante disminucion en
la velocidad de desaparicion del mismo. Esto se debe a que el O> cumple un rol
fotoprotector, desactivando el estado excitado de CT por medio de una
transferencia de energia y generando oxigeno singlete (*O2). Esto permite deducir
que el cruce entre sistemas desde el estado excitado Sz al T1 del CT es un proceso
muy eficiente y es muy probable que los productos de fotodescomposicion
provengan de dicho estado. Ademas, un detallado estudio de dichos productos
mostré que en presencia de oxigeno sO6lo se produce una primer
decloracion/decianacion, mientras que en su ausencia se observaron

decloraciones y/o decianaciones sucesivas.
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Capitulo 2: Sintesis asistida por microondas de derivados aromaticos y alifaticos de clorotalonil

2.1. Resumen

En este capitulo se describe las sintesis de derivados de clorotalonil con el fin de
generar una pequefia biblioteca de compuestos que posteriormente puedan ser
estudiados con el objetivo de determinar su actividad biologica y persistencia en el

medio ambiente.

En una primera instancia se realiz6 las sintesis asistida por microondas de los derivados
con distintas aminas aromaticas para sustituidas por medio de una sustitucién
nucleofilica aromatica sobre el clorotalonil y se las comparé con los resultados
informados en literatura empleando sintesis convencional. Ademas se prepararon
derivados alifaticos y se observéd que tanto el grupo amino como el tiol actuaron como

nucleéfilos.

Por ultimo, se intentd preparar un derivado mas complejo a partir de la unién de un
derivado alifatico con dos derivados de 6-arilidén-dihidroimidazolinonas, ya que éstas
altimas presentan diversas actividades; inmunomoduladoras, anticonvulsionantes,

antimicobacterianas, entre otras.
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2.2. Introduccion

2.2.1. Sustitucion nucleofilica aromatica

Las reacciones de sustitucion nucleofilica sobre un anillo aroméatico no pueden ser
explicadas por medio de los mecanismos de reacciones de compuestos alifaticos,
conocidos como sustitucion nucleofilica unimolecular (Sn1) o bimolecular (Sn2). El
primero es muy costoso energéticamente debido a la inestabilidad generada por la
presencia del cation fenilo (el cual no puede deslocalizar la carga debido a que el orbital
o se encuentra perpendicular a los orbitales 7 del anillo), mientras que el segundo se

encuentra impedido estéricamente por el mismo anillo.

Aun asi, existen otros mecanismos en los cuales se puede observar la sustitucion
nucleofilica aromatica, siendo el mas importante el mecanismo de adicion-eliminacion,
que ocurre en dos etapas. La primera corresponde al ataque de una especie nucleofilica
sobre el carbono aromatico que posee el grupo saliente, por medio de una interaccion
enlazante con uno de los orbitales n* vacantes generando un intermediario cargado
negativamente (intermediario de Meisenheimer), mientras que la segunda corresponde a

la eliminacién del grupo saliente (Esquema 2.1).?

Esquema 2.1. Mecanismo adicidn-eliminacion

X _ Y Y Y
lenta
- X X X
raped ©/ " ! @L ©L ©L

Intermediario de Meisenheimer

Y

Y
inid
Etapa 2 X m ©/ + e

Notacion reducida del
intermediario de Meisenheimer

Por lo general, la primera etapa del mecanismo corresponde al paso determinante de la
velocidad y ésta se ve favorecida por la presencia de grupos activantes en el anillo, los
cuales estabilizan el intermediario de la reaccion. Estos grupos deben ser tomadores de
electrones y situarse en posicion orto o para al carbono correspondiente al grupo

saliente.?
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2.2.2. Quimica verde y métodos alternativos de sintesis

La quimica es una de las ciencias que aporta ideas y soluciones en diversos campos
(agronomia, medicina, materiales, etc.) con el fin de mejorar la calidad de vida de la
humanidad. No obstante, la blsqueda de estos conocimientos no pueden ser realizados
sin tener en consideracion el impacto que pueden generar sobre la vida y el medio
ambiente. El cddigo de conducta de la Sociedad Americana de Quimica (ACS-

American Chemical Society) declara que:

“Los Quimicos tienen como responsabilidad profesional servir al interés publico, al
bienestar y al avance del conocimiento cientifico, preocuparse de la salud y el bienestar
de sus comparfieros, consumidores y la sociedad, comprender y anticiparse a las
consecuencias medioambientales de su trabajo, evitar la polucion y proteger el

medioambiente.”

A partir de estas inquietudes emergio la llamada Quimica Verde o Quimica Sostenible
con el propdsito de minimizar la contaminacion y desarrollar nuevos métodos mas

beneficiosos para el medio ambiente.

La Quimica Verde se diferencia de la Quimica Convencional en varios aspectos. Entre
ellos se encuentran la utilizacion de materiales de partida naturales biodegradables,
renovables e inocuos, condiciones de reaccion mas benignas para el medio ambiente y
reduccion de residuos. El disefio y desarrollo de compuestos debe estar acompafiado por
los doce principios de la Quimica Verde propuestos por Paul T. Anastas y John C.

Warner (Figura 2.1),® los cuales pueden ser aplicados en diversos campos.

No es posible seguir los doce principios conjuntamente en la mayoria de los casos; aun
asi, estos conforman una guia integral con el fin de encaminar la investigacion quimica

a metodologias mas sostenibles.

La consolidacion de la Quimica Verde se consiguié a principios de 1990. Una de las
entidades responsables en lograrlo fue la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) luego
de que modificara su paradigma “control al final de la linea” a “prevencion de la
polucién”; esto es, en lugar de controlar la eliminacion de residuos peligrosos formados
en la produccion, se previene la formacion de los mismos por medio de rutas
alternativas de sintesis. Esto lo lograron por medio de programas y financiacion de

proyectos para encontrar caminos alternativos de sintesis.* En la actualidad, varias
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organizaciones internacionales aplican los principios descriptos por Anastas y Warner
por medio de financiamiento para investigacion y desarrollo, programas educativos y la
formacion de grupos internacionales de colaboracion. Ademas, se publicaron numerosos

trabajos y libros referidos al desarrollo y uso de técnicas en la Quimica Verde.>®

Figura 2.1. Doce principios de la Quimica Verde
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Uno de los pasos que se realizaron para la mejora de los procesos quimicos fue el

desarrollo de nuevas metodologias de sintesis que no involucran el calentamiento a
reflujo de los reactivos dentro un balon y en presencia de un solvente. Estas nuevas
metodologias se conocen como no convencionales y una de ellas es la sintesis asistida
por microondas (SAMO), la cual es caracterizada por un aumento en los rendimientos
de reaccidn, una gran disminucion en el uso de solventes como medio y una marcada

disminucidn en los tiempos de reaccion.
2.2.3. Sintesis asistida por microondas (SAMO)
2.2.3.1. Origeny evolucion

La sintesis organica asistida por microondas (MO) es una técnica relativamente joven
cuyas primeras publicaciones son atribuidas a R. Gedye y R. J. Giguere en el afio

1986.91° En éstas detallan varias reacciones realizadas por medio del método
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convencional de calentamiento y por microondas, concluyendo en la disminucién

drastica de los tiempos de reaccion para la segunda.

Lidstrom et al.!! publicaron una revision en 2001 donde exponen cémo el ndmero de
publicaciones de SAMO ha ido aumentando rapidamente desde esos dos primeros
trabajos. En la misma muestran un incremento considerable de las velocidades de un
gran espectro de reacciones organicas, en especial cuando eran realizadas en ausencia
de solventes. Estas también presentan un aumento en los porcentajes de rendimiento y
en la pureza de los productos obtenidos consiguiendo una mayor selectividad en
comparacion con los métodos convencionales.!?* Estas cualidades colocan a estos
procesos dentro de la Quimica Verde por lo que hacen que la SAMO sea una técnica
altamente atractiva en la comunidad cientifica, siendo aplicada en la sintesis de diversas

areas, como la de medicamentos, polimeros, materiales y nanoparticulas.***

2.2.3.2. Fundamentos de la irradiacion por microondas

En el espectro electromagnético visto en la seccién 1.2.1, la regién de las microondas se
encuentra entre la radiacion infrarroja y las ondas de radio. Esta corresponde al intervalo
de longitud de onda entre 1 mm y 1 m, o sea a frecuencias entre 0,3 a 300 GHz.'?%4
Equipos de telecomunicaciones y radares por microondas ocupan multiples bandas de
frecuencia en dicho intervalo; por lo que para evitar interferencia con estos equipos, los
equipos de microondas domeésticos e industriales operan a longitudes de onda de 12,2
cm, que corresponde a una frecuencia de 2,45 GHz. La energia de un foton en dicha
frecuencia es 1x10®° eV, la cual no es lo suficientemente alta como para generar la
ruptura de un enlace. Por este motivo, las reacciones no suceden por medio de la
absorcion directa de la radiacion como ocurre con la luz ultravioleta o visible, sino que

se basa en el efecto del calentamiento dieléctrico.61’

Como con todo tipo de radiacion electromagnética, la radiacion microonda puede ser
separada en dos componentes, la eléctrica y la magnética. El calentamiento dieléctrico
se atribuye a la interaccidén con la componente eléctrica principalmente aunque se han
presentado casos donde la componente magnética juega un rol importante en el
resultado de la reaccion.’®'® Existen dos mecanismos por los cuales la componente

eléctrica puede ocasionar el calentamiento dieléctrico: la polarizacion dipolar y la
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conductividad i6nica (Figura 2.2). Para que se produzca el calentamiento por medio del
primer mecanismo, la molécula que se irradia debe poseer un momento dipolar, ya que
éste es sensible a la presencia de campos eléctricos externos y tratara de alinearse con el
mismo por medio de una rotacion (Figura 2.2.a). La habilidad de estas moléculas de
alinearse con el campo va a depender de la frecuencia del campo eléctrico aplicado y de
la viscosidad de la substancia. Cuando se realiza la irradiacion a frecuencias bajas,
menores que las de MO, la molécula rota en fase con el campo ya que éste es lo
suficientemente lento para que la molécula se encuentre alineada con el mismo y no se
produzca friccién entre ambos (el calentamiento es insignificante), mientras que a
frecuencias altas las moléculas no tienen el tiempo suficiente para responder al cambio
del campo y éstas no rotan (no se produce calentamiento). Sin embargo, en la frecuencia
de radiacion de la region de las microondas, se produce la rotacion de la molécula pero
no en fase con el campo, lo que impulsa a la molécula a alinearse y realinearse en su
intento de seguir al mismo. Este movimiento de alineacion y realineacion es el

responsable del calentamiento por medio de friccion molecular y colisiones.

Por el otro lado, el mecanismo de la conductividad ionica sucede cuando se encuentran
presentes iones en la matriz. Estos, bajo la influencia del campo eléctrico oscilante de
MO, se moveran por la solucion resultando en un consumo de energia debido al
aumento de la velocidad de colision con moléculas o atomos vecinos, convirtiendo la
energia cinética en calor (Figura 2.2.b). Este mecanismo produce menos calor cuando
se lo compara con el primero, por lo que puede ser considerado como un proceso

secundario.

Existe también un tercer mecanismo el cual involucra materiales conductores o
semiconductores, como pueden ser los metales, conocido como polarizacién interfacial.
Este mecanismo induce un flujo de electrones, el cual libera una gran cantidad de calor
a través de la resistencia que ofrece el material. En el contexto de la sintesis organica
este proceso es importante para el calentamiento de materiales que poseen una gran
absortividad de MO, como pueden ser laminas delgadas metalicas de Au o Pd,?

soportes de grafito,* etc.
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Figura 2.2. Mecanismo de polarizacion dipolar (a) y de conductividad i6nica (b)
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2.2.3.3. Propiedades dieléctricas de los materiales

A partir de lo visto con anterioridad, se podria concluir que el elemento mas importante
implicado en el calentamiento por MO sea dependiente de las propiedades dieléctricas
del material que se esta irradiando. La capacidad de una substancia de convertir la
energia electromagnética en calor se determina por medio de la tangente de pérdida

dieléctrica (tan §),'! definida por la Ecuacion 2.1:

!

€ .,
tand = - Ecuacion 2.1

donde € es la constante dieléctrica del material que describe la polarizabilidad de las
moléculas en el campo eléctrico y €” corresponde a la pérdida dieléctrica indicativa de
la eficiencia con la cual la radiacion electromagnética se transforma en energia térmica.
Para que suceda un calentamiento eficiente del medio, los valores de “tan 6 deben ser
altos. En general, los solventes pueden ser clasificados como absorbentes de MO altos
(tan & > 0,5), medios (0,1 > tan 6 > 0,5) y bajos (tan & < 0,1). En la Tabla 2.1 se
presentan las “tan 6” de algunos solventes. Ademas, otros solventes como tetracloruro
de carbono, benceno o dioxano, que no poseen un momento dipolar permanente, son

practicamente transparentes a las MO.
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El valor de la tangente de pérdida dieléctrica de las sustancias depende de la frecuencia
en la que se irradia y de la temperatura. Por ejemplo, la constante dieléctrica € del agua
disminuye a medida que aumenta la temperatura. Mientras que es relativamente sencillo
calentar agua a 100°C con radiacién MO, es significativamente mas dificil calentarla a
temperaturas mayores a 200°C en un recipiente cerrado. De hecho, el agua supercritica
(T > 374°C) es transparente a las MO.?122

Los reactores usados en los equipos de MO son de vidrio borosilicato o cuarzo, ya que
al ser materiales con valores muy pequefios de “tan 8” (< 0,01), éstos son practicamente

transparentes a la radiacion microondas.

Cabe destacar que cuando se tiene una mezcla de substancias en el seno de la reaccion,
todas ellas son responsables de absorber la radiacion MO vy, por lo tanto, segin qué
reactivos se utilicen, se puede obtener un calentamiento eficiente aunque se esté en

presencia de un solvente con “tan ” muy bajo.

Tabla 2.1. Tangente de pérdida dieléctrica (tan ) de algunos solventes.

Solvente tan & Solvente tan Solvente tan &
Etilenglicol 1,350 2-butanol 0,447 Cloroformo 0,091
Etanol 0,941 1,2-diclorobenceno 0,280 Acetonitrilo 0,062

Dimetilsulféxido 0,825 1-metil-2-pirrolidona 0,275 Acetato de Etilo 0,059
2-propanol 0,799 Acido Acético 0,174 Acetona 0,054
Acido Formico 0,722 N,N-dimetilformamida 0,161 Tetrahidrofurano 0,047

Metanol 0,659 1,2-dicloroetano 0,127 Diclorometano 0,042
Nitrobenceno 0,589 Agua 0,123 Tolueno 0,040
1-butanol 0,571 Clorobenceno 0,101 Hexano 0,020

2.2.3.4. Calentamiento por microondas versus calentamiento convencional

Por lo general, la sintesis organica es llevada a cabo por medio de un calentamiento
conductivo con una fuente de calor externa, la cual suele ser un bafio de aceite 0 una
manta de calentamiento (Figura 2.3.a). Este método de calentamiento es lento e
ineficiente debido a que la transferencia de energia al seno de la reaccion depende de las
corrientes convectivas generadas en el medio y de la conductividad térmica de los

materiales que comprenden al reactor. Esto resulta generalmente en que las paredes del
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reactor tengan una mayor temperatura que en el seno de la reaccion. Ademas, se puede
generar un gradiente de temperatura dentro de la muestra, resultando en un
sobrecalentamiento local que puede conducir a la descomposicion de los productos o

reactivos.

Por el contrario, la radiacion MO produce un calentamiento interno eficiente por un
acoplamiento directo de las microondas con las moléculas (solvente, reactivos,
catalizadores, etc.) que estan presentes en el seno de la reaccion. La temperatura del
seno de la reaccion aumenta simultdneamente en todo el volumen y como los reactores
utilizados son practicamente transparentes a la radiacion MO, sus paredes permiten el
paso de la radiacién y se observa un gradiente de temperatura invertido cuando se lo
compara con los resultados del calentamiento convencional (Figura 2.3.b).

Figura 2.3. Comparacion de calentamiento convencional (a) y por microondas (b).
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En la actualidad, la mayoria de los trabajos publicados concuerdan que la mejoria

observada en los rendimientos de la sintesis asistida por microondas se debe a un efecto
térmico/cinético, lo cual es una consecuencia de las altas temperaturas en el seno de la
reaccion. Aunque las reacciones son mas rapidas, se considera que el mecanismo y su
cinética no varian con respecto al proceso convencional. Este cambio en el tiempo de
reaccion ocurre por el aumento rapido de la temperatura en las condiciones por las
cuales suceden las reacciones (reactores cerrados, alta potencia de irradiacion, solventes
con “tan &” altos). Los perfiles de temperatura alcanzados en la sintesis asistida por
microondas son muy complicados de reproducir por métodos convencionales, lo cual
puede explicar las diferencias entre ambas. Es importante remarcar que, debido a las
diferencias en los perfiles de calentamiento, al trabajar con reacciones que tienen
distribuciones de productos dependientes de los perfiles cinéticos complejos, se
encuentra selectividad hacia uno de ellos y, por lo tanto, hay una menor cantidad de

subproductos.
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Ademas del efecto térmico/cinético mencionado anteriormente, hay que considerar los
efectos de microondas especificos que son causados por peculiaridad de los mecanismos
de calentamiento dieléctrico por MO. Estos provienen de transformaciones quimicas
que ocurren dentro de un campo de MO, las cuales no pueden ser obtenidas o
duplicadas por medio del calentamiento convencional (debido a que no es posible llegar
a esas condiciones de temperatura y presion). Dentro de esta categoria se encuentran el
supercalentamiento de solventes a presion atmosférica,*%* reactivos o catalizadores
heterogéneos que absorben fuertemente radiacion MO en un medio menos polar®2 y la
eliminacion de los efectos de pared causados por la inversion de los gradientes de

temperatura.®

En contraste, los efectos de MO no térmicos han generado una gran controversia y
grandes debates dentro de la comunidad cientifica.?’?® Se postula que los efectos
resultan de una interaccion directa del campo eléctrico con moléculas especificas en el
medio de reaccion y no esta relacionado con el efecto de temperatura macroscopico.?
Se ha argumentado, por ejemplo, que la presencia del campo eléctrico conduce a una
orientacion de las moléculas dipolares y esto modifica los valores del factor
preexponencial A o el término de entropia de la energia de activacion en la ecuacion de
Arrhenius para algunas reacciones.®® Un efecto similar ha sido propuesto para
reacciones con estados de transicion polares donde se produce una disminucion de la
energia del estado de activacion por estabilizacion del mismo en el campo de las
MO.31_32

2.2.3.5. Equipos multimodo y monomodo

Por lo general, un equipo de microondas esta formado por una fuente de MO
(magnetron), una linea de transmision (antena) y una cavidad en donde actdan las
microondas. Dependiendo de la geometria y el tamafio de la cavidad, las MO pueden ser

divididas en dos categorias, multimodo y monomodo.

En los instrumentos multimodo, las microondas son reflejadas en las paredes e
interacttian con la muestra de forma caotica (Figura 2.4.a), lo cual resulta en diferencias
de temperatura en distintas secciones de la cavidad produciendo zonas calientes y frias.

Para obtener una mejor distribucion en la absorcion de las MO, la muestra es rotada
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constantemente. Las cavidades pueden ser de gran tamafio y permiten trabajar en escala
preparativa. Un ejemplo de este tipo de instrumentos son los microondas domésticos.

Por el contrario, los instrumentos monomodo generan un s6lo campo de energia
homogéneo de gran intensidad que resulta en un calentamiento eficiente y direccionado
hacia el centro de la cavidad, lo que genera una gran reproducibilidad (Figura 2.4.b).
Las cavidades de los instrumentos monomodo suelen ser de tamafio pequefio y se

utilizan para realizar reacciones a baja escala.

Figura 2.4. Diagrama de funcionamiento de un equipo de microondas multimodo (a) y

monomodo (b).
a) Microondas Multimodo b) Microondas Monomodo
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2.3. Objetivos Especificos
Los objetivos especificos de este capitulo son:

Comprobar la reactividad de clorotalonil frente a nucleo6filos (amina primaria
aromatica, alifatica o tiol).

Sintetizar, purificar y caracterizar compuestos derivados de clorotalonil que puedan
presentar igual o similar mecanismo de accion y cuya reactividad frente a la
presencia de luz o calor sea mayor.

Aplicar metodologias de sintesis mas sustentables que las convencionales a través
de la Sintesis Asistida por Microondas y realizar una comparacién de las mismas.
Analizar las condiciones de reaccion que conducen a la metodologia mas eficiente

para la obtencion de los nuevos derivados con los mayores rendimientos.
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2.4. Seccion experimental

2.4.1. Reactivos utilizados

El clorotalonil utilizado en las sintesis se obtuvo puro a partir de una formulacion
comercial conocida como Ode6n® 82,5 WG (suministrado por la empresa ADAMA
S.A. con una pureza del 82,5%).

La 2-tiohidantoina (CAS: 503-87-7), los aldehidos (CAS: 100-52-7 y 459-57-4) en las
sintesis de las 6-arilidén-dihidroimidazolinonas y las aminas aromaticas (CAS:
142-04-1, 106-47-8, 106-40-1 y 104-94-9) y alifaticas (CAS: 870-24-6, 333-18-6, 156-

57-0y 68-11-1) se adquirieron de Sigma Aldrich y se emplearon sin purificacién previa.

Los solventes utilizados fueron tetrahidrofurano (THF) y N,N-dimetilformamida (DMF)
de Cicarelli y UBC, respectivamente; y para la esterificacion de Fischer se utilizo etanol
proveniente de Merck. La purificacion de los compuestos se realizd empleando

diclorometano (DCM) y éter de petréleo 35-60°C (EP), ambos marca Cicarelli.

2.4.2. Equipo de Microondas

Las reacciones de sintesis se realizaron en un equipo de microondas Monowave 300
Anton Paar (Figura 2.5), que consiste en un reactor de tipo monomodo de 850 W de
potencia equipado con un sensor de infrarrojo. Los reactores utilizados para las sintesis

son de borosilicato y poseen una tapa de poliéter éter cetona (PEEK).

Figura 2.5. Reactor de microondas utilizado para las sintesis de derivados de
clorotalonil.
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2.4.3. Purificacion y caracterizacion de derivados

Los productos de las sintesis se purificaron por medio de cromatografia de columna o
por cromatografia circular (cromatotrén) con mezclas de solventes de DCM y EP y se
analizaron por diferentes técnicas espectroscopicas a fin de determinar su estructura. La

caracterizacion de estos compuestos se presenta en el Anexo .
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2.5. Resultados y Discusion

2.5.1. Sintesis de derivados arométicos de clorotalonil con anilinas para sustituidas

Se prepararon derivados de clorotalonil 8a-d por medio de sustitucién nucleofilica
aromatica utilizando diferentes anilinas para sustituidas (anilina 7a, p-cloroanilina 7b,
p-bromoanilina 7c y p-metoxianilina 7d) (Esquema 2.2). Las sintesis de los compuestos
8a, 8b y 8d han sido previamente informadas utilizando métodos convencionales.3*3*
En este caso se propuso mejorar los rendimientos de reaccion y reducir

significativamente los tiempos de sintesis.

Esquema 2.2. Sintesis de derivados aromaticos de clorotalonil con diferentes anilinas
cl NH, Cl
NC CN NC CN R
THF:DME
+ Na,CO;3 /©/
cl cl MO cl N
H
Cl R Cl
1

2.5.1.1. Optimizacion de la sintesis de 2,4,5-tricloro-6-([4-R]fenilamino)isoftalonitrilo

7a:R=H 8a:R=H
7b: R=Cl 8b: R=Cl
7c: R=Br 8c: R=Br
7d: R=OCH; 8d: R=0OCH;

Para las sintesis de los compuestos 8a-c con las anilinas para sustituidas, se optimizaron
las condiciones de reaccion en cuanto a tiempo y temperatura, agregando en el reactor
de borosilicato (el cual contiene un agitador magnético) los reactivos en el siguiente
orden: primero el compuesto 1 seguido por la anilina correspondiente (7a-c) y por
altimo la base (Na:C0Os3.10H20); luego se agregaron los solventes (primero THF
seguido por DMF), se sell6 el reactor con una tapa de PEEK y se lo llevo
inmediatamente al MO. Los rendimientos obtenidos pueden ser observados en la Tabla
2.2 para las distintas condiciones utilizadas junto con las cantidades de reactivos, base y
solventes utilizados en cada caso. Esta reaccion se ha informado previamente utilizando
un método convencional, en el cual se emplean tiempos extremadamente largos de
reaccion (hasta 18 horas) y cuyos rendimientos son aproximadamente 78-93 % (Tabla
2.3).3334

En la Figura 2.6 se ejemplifica como varia el rendimiento de reaccion con el cambio de
temperatura y tiempo de reaccion para 8a. En las SAMO se observo que las mejores

condiciones de temperatura y tiempo de reaccion resultaron ser 85°C por 30 minutos,
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aumentando considerablemente los rendimientos de reaccion (95%) en relacion a la

metodologia convencional.

Tabla 2.2. SAMO de 8a-c

Tiempo de

1* T7a-c* Base* THF* DMF* T(°C) irradiacion .%.
(min) rendimiento

15 78

85 30 94

Na;COs 45 84

0,19 a-0,21 (0,45) 1,75 0,25 15 5

125 30 89

45 92

15 18

85 30 96

Na;COs3 45 94

0,19 b-0,21 (0,45) 1,75 0,25 15 13

125 30 92

45 39

15 78

85 30 94

Na2CO3 45 84

0,19 c¢-0,21 (0,45) 1,75 0,25 15 30

125 30 86

45 86

*Unidades: Reactivos y base en mmol y solventes en mL.

Tabla 2.3. Sintesis convencional de 8a, 8b y 8d.33%

1* 7* Base* DMF*  T(°C) Tiempo de reaccion (h) % rendimiento

50 a-6,0 K:COz(1,4) 30 0,5-18 78
7,5 b-7,5 NaOH (0,6) 40 25 5 86
50 d-6,0 K.COz(1,4) 30 8 93

*Unidades: Reactivos en mmol y base en gramos y solvente en mL.

Los productos 8a-c fueron purificados utilizando la metodologia descripta en la seccion
2.4.3 y fueron caracterizados por CG-EM y RMN (Anexo I).

La sintesis del derivado 8d fue realizada utilizando las mejores condiciones obtenidas
para los compuestos 8a-c (85°C por 30 minutos). La reaccién concluyd cuando se
consumio todo el reactivo, sin embargo no se obtuvo el derivado 8d. Como resultado se
obtuvo un producto secundario que se puede explicar mediante la formacién del
derivado deseado 8d y su posterior descomposicién. En el Esquema 2.3 se presenta un
posible mecanismo que explicaria la formacion de un nuevo compuesto (8d’), en el cual

se observa la pérdida de HCI del derivado 8d seguido por la eliminacién del grupo arilo
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y por ultimo la condensacion del intermediario. Esta descomposicion, luego de la
formacion del compuesto 8d, podria ser posible debido a la naturaleza del sustituyente
OCHs. Este es un donor de electrones, lo cual influye sobre el caracter nucleofilico del
nitrégeno del amino, confiriéndole una mayor densidad electrénica (segun célculos
cuanticos 6eN: 8a = -0,188; 8b = 8c = -0,165; 8d = -0,192), por lo que se podria ver

favorecido un segundo ataque nucleofilico como se puede observar en el mecanismo
propuesto (Esquema 2.3).

Figura 2.6. Optimizacion de tiempo y temperatura de reaccién para la sintesis de 8a.

~
S

8
ento (%) ©

&

8
Rendimj

8

Esquema 2.3. Mecanismo propuesto para la formacion del compuesto 8d’ cuando se
realiza SAMO a 85°C por 30 minutos con la intencion de obtener 8d.

Cl NH, Cl Cl cl N
NC. CN NC CN OCH NC CN . H
ﬁ © MO 85° x 30" ﬁ( 3 _HClI :Q/ ArOCH; NCQ/CN 2 CIj@[N oN
+ —_— —_—
THF:DMF N Abs. | |
Cl Cl Cl N Cl
Na,CO; & H N ¢l N de H NC N Cl
Cl OCH; v SeN . H N
1 7d 8d 8a=-0,188
8b =8¢ =-0,165 8d'
8d =-0,192

OCH,

2.5.2. Sintesis de derivados alifaticos de clorotalonil con etilaminas

Se prepararon derivados alifaticos de clorotalonil 10a-c por medio de una sustitucion
nucleofilica aromatica utilizando diferentes etilaminas sustituidas (2-cloroetilamina 9a,

2-aminoetilamina 9b y 2-tioetilamina 9c) (Esquema 2.4).
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Esquema 2.4. Sintesis de derivados alifaticos de clorotalonil con diversas etilaminas

cl cl
NC CN NC CN
R THF:DMF
+ N NS Na,CO, R
cl cl Mo cl H/\/
cl cl
1 9a: R=Cl 10a: R=Cl
9b: R = NH, 10b: R = NH,
9c: R=SH 10c: R=SH

La reaccion SAMO de 1 con 9a (2-cloroetilamina) se realizd bajo diferentes
temperaturas y tiempos con el fin de determinar las mejores condiciones de reaccion
(Figura 2.7). En todos los casos, luego de la reaccion, la solucion adopté una
coloracion amarilla. Los rendimientos se obtuvieron de forma relativa por CG-EM y
resultaron menores que los obtenidos con las aminas aromaticas; esto puede ser debido

a que 10a no es el Unico producto que se genera en la reaccion.

Figura 2.7. Optimizacion de tiempo y temperatura de reaccion para la sintesis de 10a

e [:—100
Temperatura (° C) ‘ 80 &
B [e]
75 8 95 o0 §
— 40 =EE,
= | 15| 62 69 64 -3
£ jzom
g |30 |75 72 69 o
5 o G &
E |48 74 72| TS g A
emper atu,-a (oc ) \QQ «\Q&

Los productos secundarios se analizaron por CG-EM e identificaron como 11a, 10a’ y
12a. EIl principal producto observado es 1la y proviene de la pérdida de &cido
clorhidrico y la formacién de un doble enlace en la cadena alifatica (Esquema 2.5). Esta
eliminacion podria ocurrir por el calentamiento de un haluro de alquilo en presencia de
una base fuerte. EI mecanismo mas probable de eliminacion seria tipo E2 debido a que
la eliminacién E1 se veria impedida por la inestabilidad de la formacién de un
carbocatién primario. EI mecanismo tipo E2 involucra un estado de transicion

bimolecular en el cual ocurre la remocidn del proton y del &tomo de cloro de manera

concertada (Esquema 2.6).
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Esquema 2.5. Reaccion secundaria a partir de 10a.

Cl

cl
NG cN NC CN
—_ + HC1
cl
cl NN cl X
H H
cl
10a

Cl
11a

Esquema 2.6. Mecanismo de eliminacion E2

& $
0—=C—0-H H H H
:(lj— Hm-?:(i—H — >—<_ + HCoy + CI
R Ci: R H

5

El segundo subproducto observado es 10a’ generado a través del ataque nucleofilico al
carbono que se encuentra entre los dos grupos ciano, el cual también esta activado para
la sustitucion nucleofilica pero en menor medida debido al impedimento estérico de los

grupos CN (Esquema 2.7).

Esquema 2.7. Reaccion secundaria en la sintesis de 10a.

Cl

Cl NJ/
CN
+ HCI
Cl
Cl
'

H
NC CN NC
+ Cl —_—
HZN/\/
Cl Cl Cl

[of]
1 10a

Por dltimo, se observo a temperaturas altas y tiempos prolongados un segundo ataque

nucleofilico sobre 10a, como se observa en el Esquema 2.8.

Esquema 2.8. Reaccion del ataque nucleofilico a 10a.
Cl Cl

NC CN NC CN

Cl
+ /\/ RS
Cl H2N Cl Cl
cl u/\/ \/\H N/\/

Cl Cl
10a 12a
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2.5.2.1. Sintesis de los derivados 10b-c

La sintesis de los derivados 10b-c se realiz utilizando diferentes condiciones de
reaccion como se puede observar en la Tabla 2.4. Aun asi, las reacciones no
presentaron la reactividad observada cuando se realizaban las reacciones con
2-cloroetilamina (9a). Uno de los motivos posibles es que 9b-c son reactivos mas
polares que 9a, por lo cual el THF es un solvente en el cual no presentan gran
solubilidad. Cuando se ensay0 otra base (TEA), se observo el ataque nucleofilico de
ésta sobre 1, pudiendo identificar el producto secundario como 10-TEA (Anexo I). El
mismo presentd una mayor reactividad en presencia de DMF, aumentando su
rendimiento (probablemente por un aumento en la solubilidad de los reactivos en dicho

solvente).

Tabla 2.4. SAMO de clorotalonil (1) con aminas alifaticas bidentadas (9b-c).

. o (n??fgl) THF - DMF Temp. i-llr:‘zgipazigfw Observaciones
(o]
(mmol) (mmol) (mL) (mL) (°C) (min)
Na2COs3 85 No reacciona
(0,45) L5025 No reacciona
Ataque donor de
b-0 21 1,75 0,25 TEA(10-TEA
0.19 ' TEA 125 30 13,5 %)
' (0,45) Ataque donor de
2,00 TEA(10-TEA
42,1 %)
Na2COs3 85 No reacciona
c-0.21 (0,45) L5 025 —0 No reacciona

2.5.3. Sintesis de 2-(2,3,5-tricloro-4,6-dicianofenil[amino/tio])acetato de etilo

Como se menciond en el capitulo anterior el modo de accion del clorotalonil es por
medio de la inactivacion del grupo tiol de diversas proteinas como el glutation o la
coenzima A. Por este motivo se propuso realizar la sintesis del derivado de 1 utilizando
acido tioglicolico a fin de establecer si resulta un buen nucleéfilo. En este caso se
observé la descomposicion del mismo, lo cual podria deberse a que el grupo acido se
encuentra desprotonado en las condiciones de reaccion utilizadas, posiblemente seguido
por una pérdida de diéxido de carbono. Por ello se propuso proteger el grupo acido por
medio de una esterificacién con etanol (13b) siguiendo una metodologia previamente

publicada® para determinar si esa era la razon detras de la descomposicion.
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Las sintesis de 14a y 14b (Esquema 2.9) se realizaron utilizando las mismas
proporciones descriptas en la seccion 2.5.1.1 y empleando el microondas a una
temperatura de 80°C por 30 minutos. Los crudos de reaccion fueron analizados por
CG-EM vy los rendimientos relativos fueron de 47% y 56% para 1l4a y 14b
respectivamente. El ataque nucleofilico del tiol bajo las condiciones de reaccion
utilizadas result6é ser méas eficiente que el del amino. Esto podria deberse a que el azufre
es menos electronegativo y por lo tanto su nube electronica es méas polarizable que la

del nitrégeno, otorgando un mayor caracter nucleofilico al tiol.

Esquema 2.9. Sintesis de derivados alifaticos de clorotalonil con 2-(amino/mercapto)
acetato de etilo

Cl

cl
NC CN o NC CN
i HX THF:DMF + HCI
Na,CO; o
cl cl ° Mo cl X/\[( ~
cl 0

1 13a: X=NH 14a: X =NH
13b: X =S 14b: X =8

2.5.4. Reacciones de adicion de 6-arilidén-dihidroimidazolinonas a 10a

Las 6-arilidén-dihidroimidazolinonas 15a-b son compuestos que presentan diversas
actividades, entre ellas inmunomoduladoras, anticonvulsionantes, antimicobacterianas y
antifingicas (Esquema 2.10).3" El interés de esta seccion es lograr la union de estos
compuestos con 10a previamente sintetizado para obtener los derivados 16a-b que

posiblemente presenten algun tipo de actividad.

Esquema 2.10. Sintesis propuesta para los compuestos 16a-b.

o) cl )
N NC CN NH
_ HCI
e/ + == N)\S +
cl
R \\< cl NN
S H NC
15a: R=H ¢l cl
15b: R=F HN

10a
16a: R=H
16b: R=F
CN
Cl

Cl
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2.5.4.1. Reacciones de 15a-b

Para poder realizar las reacciones con el compuesto 15a, este fue sintetizado utilizando
una metodologia ya conocida en el grupo de trabajo con un rendimiento del 90%
(Esquema 2.11).%

Esquema 2.11. Sintesis de 15a.

(0]
(0]
H X
NaHCOj; (ac sat)
(o) S + H s NH
MO 140 °C x 10' HN
NH
S
(1 : 2)* 15a

*Relacién molar

Las reacciones a, b, ¢ y d presentadas en la Tabla 2.5 se realizaron a partir de los
compuestos 15a y 15b bajo diferentes condiciones. Las tres primeras se realizaron en el
MO mientras que para la ultima se utiliz6 como base etoxido de sodio a bajas
temperaturas que fue preparado en el laboratorio. En la reaccion a se realizé una sintesis
del tipo “one-pot” donde se colocan todos los reactivos de partida. En este caso solo se

observé la formacion del compuesto 10a pero no hubo una reaccion subsiguiente.

Debido a que a mayores temperaturas el rendimiento de 10a decae significativamente
(44%) se realizaron las reacciones posteriores con el compuesto previamente sintetizado
y purificado. Las reacciones b y c¢ se realizaron en idénticas condiciones de temperatura
y tiempo en el MO y probando diferentes medios de reaccion. Aun asi no se observoé la
formacién de ningun producto. La reaccién d fue la Gnica no realizada en el MO. Para
ello esta se prepar6 una solucion de etdxido de sodio in situ utilizando etanol (2 mL) y
sodio metalico (23 mg). En un bafio de hielo y sal se agregdé 15a (41 mg) a un reactor
con agitacion magnética que contenia previamente 1 mL de EtOH y se dejo que su
temperatura alcanzara -15°C. Una vez alcanzada dicha temperatura se afiadié 1 mL del
EtONa preparado (llevando la temperatura a -10°C) tras lo cual se observo la formacion
de un precipitado amarillo y por Gltimo se agregé 10a (75 mg). En esta Gltima reaccion
el precipitado adquirié un color anaranjado pero cuando se analiz6 por CG-EM no se

observé la presencia de productos.
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Tabla 2.5. Reacciones con 15a y 15b.

83

1 9a 10a 15 Temp. Tiempo

Reacc. Base Solvente Observaciones
(mg) (mg) (mg) (mg) (°C) _ (horas)
Na;CO; THF:DMF 95 Solo formacion
a 50 24 - D42 gy ey ) 2ml (MO) 0% de 10a (44%)
NaHCO3 H.O
b - 1680 (ImL) (1mL) 115 05 No reacciona
c 59 a3 TEA THF (MO) ! (No hay
(3 gotas) (2 mL) formacion de
q 75 audl EtONa EtOH 1595 12 productos)

(1 mL) (I mL)

Ninguna de las reacciones realizadas nos proporciond el producto deseado y en las tres
ltimas directamente no se observo ningun tipo de reaccién. Es probable que para las
tres primeras (a, b y c) la temperatura no sea suficiente para superar las barreras
energéticas necesarias para que se produzca el ataque nucleofilico, mientras que en la
reaccion d se podria estar formando las sales sodicas de los reactivos lo cual explicaria
la formacion de los precipitados observados (los cuales también resultaron ser

insolubles en acetato de etilo).

2.5.4.2. Reacciones de 17a

Dado que las reacciones de la seccion anterior utilizando los compuestos 15a-b no
resultaron en la formacién de ningin producto se decidid llevar a cabo las reacciones
con un derivado de 15a, donde el azufre acta como nucledfilo sobre el bromoetilo
formando 17a. El producto deseado (18a) provendria de la sustitucion nucleofilica del
azufre por el grupo amino del compuesto 10a y un subsiguiente ataque nucleofilico de
la amina secundaria del compuesto 17a al carbono alifatico terminal con el cloro como

grupo saliente (Esquema 2.12).

Esquema 2.12. Sintesis propuesta para el compuesto 18a.

[o) Cl

S

[o] (o]
N N NC CN
e Ui s T
< I |
Cl CN

S
\\ cl
15a 17a 10a 18a

Cl
CN

Cl
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Para ello, el primer paso fue preparar 17a (cuya reaccion se presenta en el Esquema
2.13). Para la reaccion de 10a con 17a (entrada a de la Tabla 2.6) se utilizd el
compuesto 17a (sin purificacion previa) de la sintesis anterior y la reaccion se llevo a
cabo en el MO. El crudo de la reaccion fue analizado por CG-EM. No se observo la
formacion de ningun producto. Para la reaccion llevada a cabo con las condiciones de la
entrada b, 17a fue aislado por filtracion y secado. Luego en otro reactor se colocé este
solido junto con 10a y Trietilamina (TEA) como base y se realizd la reaccion. En esta
oportunidad no se utiliz6 solvente. El crudo de la reaccién también fue procesado por

CG-EM, pero tampoco se observé formacion de productos.

Esquema 2.13. Sintesis de 17a.

X X
NH n /\Br NaHCOj; (ac sat) NH i HBr

HN« MO 85 °C x 15' N§<
S S
15a 17a \\

(1 : 4)*

*Relaciéon molar

Tabla 2.6. SAMO con 17a.

Reacc. 10a* 17a* Base Solvente Temperatura Tiempo Observaciones

(°C) (min)
a 1,2 1,0 NaHCOs3 H.O 130 30 No reacciona
b 1,1 1,0 TEA 100 15 No reacciona

*Relacion molar

Estas Ultimas reacciones infructuosas se llevaron a cabo debido a que se conoce del
trabajo de de Brito et al.*® que se puede generar un ataque nucleofilico desde el par de

electrones no enlazantes al carbono unido a un metiltioéter (Esquema 2.14).

Esquema 2.14. Sintesis de oxazinas.

OH 0 OYN
? H H
N N KOH/MeOH N N NH
=z —_— = -
\( \© Temp. amb. Y \O
S S
™~ ™~

Por lo que como ultimo intento de obtener el producto deseado se llevd a cabo una

reaccion bajo esas mismas condiciones (Esquema 2.15). Para realizarla primero se
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sintetizd 16a, se extrajo la fase acuosa con una pipeta Pasteur y se seco con N2. Después
se agreg6 10a, 2 mL de KOH 2,5 M en metanol (MeOH) y se mantuvo con agitacion
magnética a temperatura ambiente. Luego de 4 horas la reaccion se detuvo realizando
una extraccion con acetato de etilo. El extracto obtenido fue analizado posteriormente
por CG-EM. En este caso, tampoco se obtuvo el compuesto 18a. Sin embargo, si se
observo la presencia de dos nuevos compuestos, el primero proveniente de la
metoxidacién de dos carbonos arométicos de 10a y la condensacion de la cadena
alifatica (19a) mientras que el segundo compuesto se produjo por medio de la
metilacién de la amina secundaria de 16a (20a).

Esquema 2.15. Reaccion entre 10a y 16a en presencia de KOH/MeOH.

(o]

)

Iz

Cl

20a
10a 17a

( 12 : )"

*Relacién Molar

El compuesto 19a podria formarse, debido a la presencia de la base, por medio de una
sustitucion nucleofilica aromatica de los atomos de cloro por metoxidos y una
eliminacion de &cido clorhidrico por medio del mecanismo E2 descripto anteriormente.
Segun Li et al.*’ podria ser posible que ocurra la metilacion del nitrégeno de un grupo
amida del compuesto 16a. Esta reaccion es catalizada por la presencia de una base

dando el compuesto 20a.

Si bien bajo estas condiciones no se obtuvieron los derivados deseados 17 6 18, podria
ser posible su obtencion utilizando otras condiciones de reaccién que no han sido
exploradas como por ejemplo realizar la adicion de 9a sobre 15a y luego hacer que este

posible compuesto reaccione con clorotalonil.

\O
CN NC CN
_KOH/MeOH25M + X
cl Agltacmn 24 hs N
/\/ Temp. Amb. 0 \<
Cl
19a
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2.6. Conclusion

Las SAMO de los compuestos derivados de las anilinas para sustituidas (8a-d) fueron
realizadas por medio de una sustitucion nucleofilica aromatica sobre el carbono que se
encuentra en la posicion orto y para de cada uno de los grupos ciano del compuesto 1.
En particular, se aument6 el rendimiento del compuesto 8a comparado con la sintesis
convencional logrando reducir drasticamente los tiempos de reaccién. Con relacion al

derivado 8d, éste se descompuso produciendo el compuesto condensado 8d’.

Los compuestos obtenidos por reaccion con las aminas alifaticas (10a y 14a-b) también
han producido excelentes resultados. En el caso del compuesto 10a los rendimientos
obtenidos han sido menores comparados con las aminas aromaticas, debido a la
formacidn de productos secundarios de la reaccion (10a’, 11a y 12a). Las reacciones de
los compuestos 10b-c no fueron viables, probablemente debido a la baja solubilidad de

las aminas en los solventes utilizados.

No se observo reactividad de las 6-arilidén-dihidroimidazolinonas (15a-b) frente al

compuesto 10a con las metodologias utilizadas.

En resumen, se aislaron, purificaron y caracterizaron los compuestos 8a, 8b, 8c y 10a

con el fin de utilizarlos posteriormente en estudios de reactividad.
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Capitulo 3: Degradacion térmica homogénea y heterogénea de clorotalonil y derivados

3.1. Resumen

En este capitulo se realizé un andlisis de la degradacion térmica del clorotalonil, por
medio de reacciones de termolisis gaseosa al vacio. Se estudi6 la misma tanto en fase

homogénea como heterogénea, utilizando diversas zeolitas y metales de transicion.

También se estudié la termélisis de varios derivados del clorotalonil, tanto arométicos
como alifaticos (sintesis descripta en el capitulo anterior), en fase homogénea y
heterogénea.
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3.2. Introduccién

3.2.1. Origenes de las reacciones térmicas

El calentamiento de una substancia puede conducir a su descomposicion. Esto se debe a
la ruptura de un enlace quimico cuando la energia entregada en forma de calor es mayor
a la energia de disociacion del enlace. Este tipo de descomposicion produce fragmentos
de menor masa, los cuales pueden interactuar entre si para formar nuevas moléculas que
pueden resultar mas grandes y complejas que la inicial. Esta metodologia sintética es

una de las técnicas preparativas mas antiguas en la historia de la quimica.

Por medio del analisis de los intermediarios y productos de una termdlisis es posible
obtener una gran cantidad de informacion de la estructura y la reactividad del
compuesto de partida por lo que no es de extrafiar que incontables transformaciones y
sustancias hayan sido descubiertas de este modo en la historia de la quimica. Algunos
ejemplos son el descubrimiento del fosforo realizado por Brandt por medio de una
destilacion destructiva de residuos de orina (1669), el aislamiento de benceno a partir de
vapores de aceite por Faraday (1825) y el descubrimiento del pirrol por Runge

realizando una pirolisis de huesos (1834).

En 1929 Charles De Witt Hurd compilé y detallo todas las reacciones piroliticas
conocidas hasta ese momento segln los grupos funcionales involucrados.! Tiempo
después de dicha publicacion y a partir del descubrimiento de métodos mas sofisticados
de sintesis y aislamiento de nuevos compuestos, la pirélisis perdid momentaneamente
importancia en la quimica sintética y analitica. A medida que aumentaba el tamafio y la
complejidad de las moléculas, los métodos piroliticos dejaron de ser adecuados para

determinar estructuras o conseguir buenos rendimientos de conversion.

A partir de 1950, debido a la aparicion de las técnicas espectroscopicas y métodos
cromatograficos de separacion eficientes, el interés por los métodos piroliticos para el
estudio de transformaciones de compuestos organicos aument6 considerablemente. Al
mismo tiempo, el desarrollo de la quimica tedrica empezaba a proveer explicaciones
mecanisticas de los procesos térmicos observados. La aplicacion de la teoria de los
Orbitales Moleculares y el enunciado de las reglas de Robert Burns Woodward y Roald
Hoffmann? permitieron explorar el comportamiento térmico observado en una gran

variedad de sustancias y compararlas con sus procesos fotoquimicos.
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En las Gltimas décadas se han publicado excelentes trabajos, tales como los realizados
por Roger Brown® y Yannick Vallée* donde se describen diversos métodos piroliticos

con un resumen detallado de los tipos de reacciones mas importantes.

3.2.2. Clasificacion de las reacciones térmicas

La definicion correcta de termdlisis se refiere a un proceso espontaneo y no catalizado
de compuestos organicos iniciado por medio de calor o energia térmica. Cuando dichos
procesos ocurren a temperaturas mayores a 400°C se denomina pir6lisis. Aun asi, en la
actualidad, muchos autores consideran ambos términos sindnimos de reacciones

térmicas.

Aunque es cierto que las moléculas pueden fragmentarse por efecto del calentamiento,
las fragmentaciones no son el Unico tipo de proceso que puede tener lugar. Existen
innumerables posibles rutas de reaccion por las cuales un compuesto puede ser
transformado. Al mismo tiempo, los productos resultantes de una reaccion térmica van a
depender del tipo de sistema experimental aplicado. En base a esto es oportuno

diferenciar entre los sistemas estaticos y dinamicos, homogéneos y heterogéneos.

En los sistemas estaticos las muestras pueden permanecer a la temperatura de trabajo
por un periodo de minutos a horas. Consecuentemente, los productos primarios de
reaccion pueden sufrir reacciones subsiguientes produciendo productos secundarios
(derivados). Por dicho motivo, el resultado final es una mezcla de productos lo cual
hace que la reaccion sea habitualmente compleja. Ademas generalmente se obtienen
solo los productos finales en ausencia de intermediarios (la permanencia de estos
altimos en el sistema va a depender de su estabilidad), lo cual es una consecuencia de la
estabilidad termodinamica y la reactividad cinética de la molécula. Otro aspecto
importante de los sistemas estaticos es que se pueden desarrollar reacciones
bimoleculares derivadas de la interaccion de moléculas activadas o intermediarios de

reaccion (radicales) en un mismo espacio.

Por el otro lado, los sistemas dindmicos o de flujo permiten remover los productos
primarios de pirolisis de la zona caliente, lo que suele simplificar los crudos de reaccion.
Asimismo, en estos sistemas los procesos bimoleculares pueden ser minimizados por

medio de un ajuste del tiempo de contacto de las moléculas con la zona caliente. Esta es
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una de las mayores distinciones entre un sistema dindmico y uno estatico. Cuando estos
tiempos son del orden de los minutos (1 - 8 min) el sistema se puede denominar
Pirolisis Lenta (Slow Pyrolysis). Para tiempos entre 10 a 0,5 s el sistema corresponde a
Pirdlisis Rapida (Fast Pyrolysis) mientras que tiempos muy cortos, menores a 0,5 s,
implican una Pir6lisis Muy Répida (Flash Pyrolysis).

Las reacciones de pirOlisis pueden ser llevadas a cabo en fase sélida, liquida o gaseosa,
siendo las dos primeras las mas comunes. Para realizarlas en fase gaseosa es necesario
tener presente que, ademas de trabajar a altas temperaturas, el sistema debe encontrarse
a bajas presiones para permitir el cambio de fase del compuesto (s6lido o liquido a gas).
Esto hace necesario considerar dos tipos de posibilidades; una es la llamada Pir6lisis
Estatica Gaseosa (PEG) y la otra, Reaccion Térmica en Fase Gaseosa en Sistema
Dinamico al Vacio (FVP).

Estos sistemas como han sido descriptos hasta el momento son homogéneos debido a
que solo involucran la presencia de una fase (sélido, liquido o gas). En cambio, los
sistemas heterogeneos se encuentran conformados por dos o mas fases siendo los mas
comunes solido-liquido o solido-gas. Este tipo de sistemas son utilizados generalmente
para realizar reacciones cataliticas debido a que la separacion del pirolizado vy el
catalizador es un procedimiento sencillo. Una metodologia novedosa se conoce como
reacciones gas-solido al vacio (VGSR). Esta comprende la transformacién quimica de
un sustrato gaseoso por reaccion sobre un solido. Si bien este proceso ha sido conocido
por mas de un siglo, sus principales aspectos y desarrollo han resurgido recientemente.®
Para VGSR cataliticas, un reactor tubular (de cuarzo o pirex) se empaqueta con
particulas o se cubre con una pequefia capa del catalizador; para VGSR no cataliticas,
en muchos casos se utiliza un reactor que puede ser completamente empaquetado con el
reactante solido (cross-bed Reactor A) o sélo empaquetado por la mitad de su seccion

(lecked-bed reactor B), figura 3.1.

Figura 3.1. VGSR tipo A (cross-bed Reactor) o B (lecked-bed reactor).
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Las reacciones que tienen lugar entre un sélido y un gas han jugado un papel importante
en diversos procesos quimicos industriales como la separacion de metales en mineria o

la combustion de combustibles orgénicos.
3.2.3. Zeolitas

En 1756 el gedlogo sueco Axel Cronstedt informo sus observaciones sobre una especie
desconocida de roca a la cual llamé zeolita al combinar las palabras griegas eiv (“zein”
hervir) y Aifoc (“lithos” roca).® Las zeolitas (naturales o sintéticas) son compuestos
aluminosilicatos con la caracteristica de poseer una estructura cristalina microporosa. La
sustitucién de atomos de silicio por aluminio dentro de la red cristalina covalente
conlleva un desbalance de carga, el cual debe ser compensado por cationes que se
encuentran en cavidades (intersticios) de dicha red para compensar la presencia de los
atomos de aluminio. Estas cavidades se encuentran conectadas por canales que solo
pueden ser atravesados por moléculas pequefias, dando lugar al efecto de tamiz
molecular el cual es de gran importancia para la tecnologia de adsorcion’ como también
el efecto de selectividad morfoldgica que es relevante en las catalisis acidas realizadas
por las formas catidnicas de las zeolitas.®® Los cationes son intercambiables por lo que
estas pueden actuar en intercambios cationicos. El intercambio se puede realizar con
iones amonio que luego pueden ser descompuestos en amoniaco y protones, dando lugar

a las zeolitas protonicas las cuales son acidos de Bransted solidos fuertes.

La estructura cristalina de las zeolitas esta constituida por dos unidades estructurales
basicas (BBU), las cuales estan formadas por un aomo central (Si o Al) unidos a 4
atomos de oxigeno conformando una estructura tetraédrica. EI marco de las zeolitas se
construye por la combinacion de los BBUs en unidades estructurales compuestas
(CBU). Dichos tetraedros pueden encontrarse enlazados entre si formando anillos
siendo los mas comunes los compuestos por 4, 5, 6, 8, 10 6 12 tetraedros. La
combinacion de los anillos puede producir CBUs mas complejas como pueden ser
diferentes tipos de canales o jaulas. Las zeolitas pueden ser clasificadas segun el
tamafio, morfologia, dimensionalidad de sus poros e hidrofilicidad. Esta Gltima esta
vinculada con la relacion Si/Al en la estructura cristalina de la zeolita.!° Las estructuras
de las zeolitas estan descriptas en la base de datos de la Asociacion Internacional de

Zeolitas (International Zeolite Association IZA).
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3.2.4. Reactividad

En esta seccion se describen algunas de las reacciones tipicas que pueden ocurrir
durante la pird6lisis en fase gaseosa.

3.2.4.1. Eliminacion g de cloruro de hidrégeno en cadenas alifaticas

Este tipo de eliminacion ha sido detectado en pirdlisis dindmicas en fase gaseosa (FVP)
de sustratos que poseen el sustituyente -NHCH.CH,CI*'? y ésta es por lo general una
reaccion muy selectiva (Esquema 3.1).

Esquema 3.1. Pirolisis de sustratos cloro etilaminas.!?

o] o

AN FVP A

N —_ > N

HN\< /\/m 525°C HN\< -’\
(-HCI)
o o)
o o

= FVP =

N — N
N \L 550 °C N \\\
cl (-HCI)
o o

FVP (o]

C cl _ = C
NN 375°C N

(-HCI)

3.2.5.2. Dehalogenaciones

Las eliminaciones de halégenos en reacciones de termdlisis gas-sélido fueron
registradas por Bock et al.® en la pir6lisis de CIsC(O)Br donde el sélido utilizado fue

una mezcla de Zn/Cu y el producto obtenido fue diclorocetena (Esquema 3.2).

Esquema 3.2. Dehalogenacion de bromuro de tricloroacetilo. 3

Br, Cl

\ Zn/Cu, 480 °C
c=o0 —_— c=o
/ (-ZnCIBr)

Cl,C cl
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3.2.5.3. Condensaciones radicalarias

Las condensaciones radicalarias son comunes en reacciones de termolisis estatica
gaseosa. Estas ocurren cuando por medio de una ruptura homolitica del compuesto
pirolizado, se genera un intermediario radicalario el cual posee un tiempo de vida lo
suficientemente largo como para interactuar con otro intermediario. Este encuentro da
como resultado la condensacion o dimerizacion del mismo o sea, un compuesto mas
complejo que el reactivo de partida. En el Esquema 3.3 se presentan algunos ejemplos

de reacciones de condensaciones radicalarias.

Esquema 3.3. Reacciones de condensaciones radicalarias'41®
(o]
750 °C :
_mee | .
0 (-COy) .
CH,
R O, 900 °C R °
T = XTI
(-COy) -
R o R

R OH R o’ R o R
900 °C
e .
(-HCI) .
R (o] R R (o) R



Capitulo 3: Degradacion térmica homogénea y heterogénea de clorotalonil y derivados = 105

3.3. Objetivos Especificos
Los objetivos especificos de este capitulo son los siguientes:

Estudiar la degradacion térmica de clorotalonil por medio de pirdlisis estética
gaseosa (PEG).

Comparar los resultados obtenidos de la termdlisis catalizada heterogeneamente por
zeolitas acidas.

Analizar 'y comparar la termolisis catalizada heterogéneamente por zeolitas
cationicas o superficies metalicas.

Realizar las termdlisis de algunos de los derivados de clorotalonil obtenidos

anteriormente y comparar con los resultados anteriores.
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3.4. Seccion Experimental

3.4.1. Reactivos utilizados

El clorotalonil utilizado en las termélisis se obtuvo puro a partir de una formulacion
comercial conocida como Ode6n® 82,5 WG (suministrado por la empresa ADAMA
S.A. con una pureza del 82,5%). Sus derivados se sintetizaron y purificaron en el
laboratorio.

3.4.2. Zeolitas

La Dra. Soledad Renzini del Centro de Investigacion y Tecnologia Quimica de la
Universidad Tecnologica Nacional (CiTeQ-UTN) nos proporcioné todos los materiales
zeoliticos. Las zeolitas ZSM-11 y BETA se sintetizaron por el método de cristalizacion
hidrotérmica utilizando hidréxido de tetrabutilamonio como agente director de
estructura para la primera estructura e hidréxido de tetraetilamonio para la segunda,’ la
zeolita NHs-Y comercial se adquirio en Sigma Aldrich y nos fueron gentilmente
cedidas. Las formas protonicas de las zeolitas se obtuvieron a partir de las NHs-Zeolitas
por calcinacion a 500 °C en corriente de N2 y posterior tratamiento en atmoésfera

oxidante por 12 h.

Las Zeolitas modificadas con Fe y Cu se obtuvieron por impregnacion via himeda de
las formas NHs-Zeolitas a partir de las sales precursoras correspondientes. Finalmente
las muestras fueron calcinadas a 500°C en corriente de N2 y luego bajo atmosfera

oxidante por 12 h.

Los espectros de difraccion de rayos X (XDR) fueron obtenidos con un difractometro
Philips PW 3020 empleando radiacion Ka de Cu, de longitud de onda 0,15418 nm. Los
datos de difraccion se recogieron entre 20 = 2-60°, a intervalos de 0,1° y velocidad de 2°
por minuto. La medicidn de la relacion Si/Al y el porcentaje de metales catidnicos de las
zeolitas se realizd por medio de espectrometria de masas con plasma inductivamente
acoplado (ICP-MS) con un equipo Varian 715ES. Por (ltimo, los ensayos para
determinar la superficie especifica de las muestras se llevaron a cabo en un equipo
Micromeritics ASAP 2000 con adsorcion de N2 a 77 K.
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3.4.3. Reacciones de Termdlisis

Las reacciones de termolisis llevadas a cabo fueron del tipo estéticas, homogéneas y
heterogéneas. Las mismas se realizaron en un horno de pir6lisis O.R.L. modelo T40400
(Figura 3.2). Las muestras se colocaron en ampollas de vidrio pirex (con o sin el
catalizador) y fueron selladas al vacio e introducidas en el horno. Luego de cada
experimento, las ampollas se sumergieron rapidamente en aire liquido para detener la
reaccion. Posteriormente, se compensé la presion y se extrajeron los crudos de reaccion
con acetato de etilo para su posterior analisis. Para los porcentajes de masas los crudos
fueron secados y pesados en una balanza analitica Explorer de la corporaciéon O’Haus

con una apreciacion de 0,1 mg.

Figura 3.2. Equipo de pirolisis estatica gaseosa (PEG).

/ [ 1 Muestras en ampollas de \

vidrio selladas al vacio
(]

Reactor

(= )

Horno de pirdlisis

\ Aire liquido /

3.4.3.1. Termdlisis homogéneas

En las ampollas se coloco aproximadamente 25 mg de los compuestos puros (1, 8a, 8b,
8c y 10a), se sellaron en vacio y se llevaron al horno de pir6lisis a temperaturas entre
250-400°C durante 5, 10, 20 6 30 minutos, respectivamente. Las ampollas se conectaron
a una linea de vacio acoplada a un espectrometro infrarrojo para analizar los posibles

gases que se pudieran generar durante la termdlisis (Figura 3.3).

3.4.3.2. Termdlisis heterogéneas

En las ampollas se colocé el sustrato y la zeolita correspondiente en una relacién de
peso 1:1 (50 mg total). Luego de la reaccion, y al igual que en las reacciones

homogéneas, los crudos se extrajeron con acetato de etilo. Se separé el catalizador por
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filtracion y el extracto recuperado se secO y pesd para obtener el porcentaje de masa
solido. Luego de cada uso, las zeolitas se reactivaron mediante calcinacion a 500°C
durante 8 h.

Figura 3.3. Sistema de alto vacio utilizado en la manipulacion de las muestras gaseosas
y en la preparacién de las ampollas.
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Para las superficies metalicas se utilizaron hilos de hierro o cobre los cuales tenian 1

mm de diametro y 3 cm de largo y fueron previamente lavados con una solucion de
HCI1 0,1 M para eliminar cualquier tipo de 6xido que pudieran tener depositado sobre la

superficie.

Los extractos organicos se analizaron por medio de CG-EM y RMN *H; mientras que
los sélidos recuperados (zeolita) fueron analizados por FTIR y TGA con un analizador

termogravimétrico Shimadzu DTG-60.
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3.5. Resultados y Discusion

3.5.1. Caracterizacion de las Zeolitas

En los experimentos de pirolisis heterogénea que se realizaron en esta tesis, se utilizaron
catalizadores solidos. Estos materiales son microporosos del tipo zeoliticos (de poro
mediano 5-6 A y grande 7-8 A y con éareas superficiales entre 300 y 600 m?/g
respectivamente) y se pueden utilizar en una variedad de procesos como catalizadores
selectivos y anfitriones moleculares.

Con los catalizadores del tipo zeolitas Y (12 anillos a lo largo del plano <111>, 7,4 A,
Figura 3.4.A), ZSM-11 (10 anillos a lo largo del plano <100>, 5,7 A, Figura 3.4.B) y
BETA (12 anillos a lo largo del plano <100>, 7,7 A, Figura 3.4.C)* se llevaron a cabo
las reacciones de termdlisis heterogeneas.

Figura 3.4. Catalizadores zeoliticos a utilizar tipo Y (A), ZSM-11 (B) y BETA (C).

Por XRD, se observaron las sefiales caracteristicas a 20= 23 y 24 grados y 26=7 y 9
grados para las zeolitas ZSM-11; 26 =6,13, 10,09, 11,91, 15,71, 18,61, 20,41, 23,71,
27,07y 31,43° para las zeolitas Y; 260=7-8 y 20= 21 y 22 grados para las zeolitas BETA
(Figura 3.5). Se puede observar que los difractogramas de cada zeolita no varian con la

presencia de los diferentes metales, lo que significa que no hay pérdida de la estructura
cristalina de las mismas.

Figura 3.5. Difractogramas de rayos X de las zeolitas Z-SM-11 (a), Y (b) y BETA (c).
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En la Figura 3.6 se puede observar imagenes SEM de las estructuras de las diferentes
zeolitas que concuerdan con la morfologia esperada para cada una de ellas. Tanto por
XRD como por FTIR en la zona de huella dactilar, se confirma que la estructura y

cristalinidad se conservaron después de los distintos tratamientos quimicos y térmicos

realizados.

Por la técnica ICP se determin0 la relacion Si/Al de cada estructura zeolitica y el
porcentaje de cation metalico efectivamente incorporado (Tabla 3.1). El area superficial
de los catalizadores se determind por el método BET?® denotando una pérdida de éarea

cuando se reemplazan centros de hidrogeno por cationes metalicos.

Tabla 3.1. Caracterizacion de las zeolitas por ICP-MS y método BET.

. Relacion Contenido 21 Nk

Estructura Zeolita Si/AJ* metal* (%p/p) Sger (M?/Q)
H-ZSM-11 18,01 378
ZSM-11 Cu-ZSM-11 3,00 346
Fe-ZSM-11 2,99 350
H-BETA 17,05 585
BETA Cu-BETA 2,90 547
Fe-BETA 3,00 548
H-Y 2,41 708
Y Cu-Y 2,40 602
Fe-Y 2,80 607

* |CP-MS
** Adsorcion de N,

3.5.2. Pirdlisis de clorotalonil (1)
3.5.2.1. Pirdlisis homogénea y heterogénea con zeolitas acidas

Cuando se realizd la termolisis homogénea de 1 (CT) se determind que es estable a
300°C. Sélo se observd su sublimacion dentro de la ampolla. Este fue el principal

motivo por el cual se explord la termoélisis catalitica heterogénea utilizando diversas
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zeolitas (H-ZSM-11, H-Y y H-BETA) con la intencion de obtener la descomposicion
total de este reactivo. En la Tabla 3.2 se puede observar el porcentaje de masa
recuperado cuando se extrajo con acetato de etilo el pirolizado luego de realizar la
termolisis heterogénea a distintos tiempos de reaccion. Cuando se utilizaron las zeolitas
H-ZSM-11 y H-BETA no se observé una diferencia marcada en los porcentajes de
recuperacion a medida que aumenta el tiempo de reaccién. En particular, cuando se
realizé la pirdlisis con H-ZSM-11, la masa organica recuperada parece aumentar a
medida que aumenta el tiempo de reaccion. Esto podria deberse a que las termolisis a
distintos tiempos no se realizaron sobre la misma muestra de manera secuencial, sino
que se prepararon tres ampollas y se colocaron en el horno de manera individual por 10,
20 y 30 minutos respectivamente. Ademas, el método de extraccién utilizado en las
ampollas puede presentar un cierto error por parte del operador (las diferencias de masa
son 2 mg aproximadamente). En cambio, con H-Y se observa una marcada disminucion
de la masa recuperada a medida que aumenta el tiempo de la termdlisis. A tiempos
cortos de reaccion, donde el porcentaje de recuperacion de masa era grande, la masa
recuperada corresponde a CT sin reaccionar; mientras que a tiempos largos, y a medida
que el porcentaje de masa recuperada disminuia, se estimo que la descomposicion de 1
llevaba a la formacion de productos gaseosos. Sin embargo la apertura de la ampolla en
la linea de vacio conectada al FTIR indico la ausencia de un aumento de la presion, por
lo que la posible formacion de gases fue despreciable. No obstante, se observéd una gran
produccién de derivados carbonosos insolubles (coke) que permanecieron retenidos en

la zeolita.

Tabla 3.2. Porcentaje de recuperacion de masa organica en las termélisis con distintas
zeolitas a 300°C.
Tiempo (min) H-ZSM-11 H-Y H-Beta

10 39,5 53,3 69,1
20 59,3 45,5 56,8
30 44,6 17,8 56,8

Las zeolitas recuperadas (H-ZSM-11 y H-Y a distintos tiempos) fueron analizadas por
FTIR en una primera instancia. Para ello se prepararon pastillas de KBr con cada una de
ellas (Figura 3.7). A simple vista se puede observar un claro cambio de color en H-Y a
medida que aumento el tiempo de la termdlisis, lo cual podria ser un indicio de la

presencia de residuos carbonosos retenidos dentro de la zeolita.
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Figura 3.7. Pastillas de KBr de las zeolitas H-ZSM-11 (arriba) y H-Y (abajo) a distintos
tiempos de termdlisis a 300°C.

H-ZSM-11

H-Y

0 min 10 min 20 min 30 min

Los espectros FTIR de H-ZSM-11 y H-Y a distintos tiempos de termolisis no mostraron
diferencias significativas a medida que se aumentaba el tiempo de la termdlisis, lo cual
es un indicio que la estructura cristalina de las zeolitas no ha sido comprometida
(Figura 3.8). La banda a 1650 cm™ en ambos espectros corresponde a la vibracién O-H
de los oxigenos de la zeolita con los sitios acidos de la misma.*®

Figura 3.8. FTIR de H-ZSM-11 (izquierda) y H-Y (derecha) a distintos tiempos de
termdlisis (arriba) y sus respectivas ampliaciones (abajo).
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*El recuadro violeta denota la banda de los residuos carbonosos retenidos dentro de la zeolita en el espectro FTIR

Solamente se observé una diferencia en los espectros de H-Y, la aparicion de una banda
a 1450 cm™ aproximadamente. Esta banda se asigna por lo general a la presencia de
residuos carbonosos atrapados dentro de los canales de la zeolita (derecha de la Figura
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3.8), lo que podria estar indicando que la zeolita H-Y es mas efectiva para degradar CT
a residuos sélidos carbonosos. No es posible a partir estos espectros determinar la
presencia de CT adsorbido en las zeolitas, debido a que estos materiales tienen una gran
absortividad infrarroja y la concentracion de CT en las pastillas de KBr es menor al
limite de deteccidn.

Para confirmar la presencia de residuos carbonosos dentro de las zeolitas se realizaron
estudios de TGA sobre éstas, los cuales se presentan en la Figura 3.9. Al compararlos
conel TGA de 1 (ver en Anexo | TGA de 1), se puede observar que la pérdida de masa
observada en el termograma de H-ZSM-11 se debe a la desorcién del fungicida,
mientras que en el caso de H-Y la pérdida de masa no presenta el mismo patrén que H-

ZSM-11, lo cual podria deberse a la desorcion de los residuos carbonosos atrapados.

Figura 3.9. TGA de H-ZSM-11 (izquierda) y H-Y (derecha) a distintos tiempos de
termolisis de 1 a 300°C.
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Por otro lado, los crudos de las termdlisis extraidos con solventes organicos fueron
analizados por CG-EM. En el Esquema 3.1 se presentan los productos identificados
para cada caso y sus porcentajes relativos. En las termoélisis de 1 a 300°C por 30
minutos y en condiciones homogéneas solo se recuperd el sustrato sin presentar
descomposicion alguna; mientras que para las termdlisis heterogéneas, la fase organica
recuperada corresponde a menos del 50% de la masa total. Se determind que para ambas
zeolitas (H-ZSM-11 y H-Y) la mayor proporcién corresponde a 1 (ademas se observo la
presencia de otros productos de descomposicion en muy bajos porcentajes). Para
H-ZSM-11 estos productos corresponden a la primera decloracion reductiva de 1
(compuestos 2 y 3), mientras que con H-Y se determiné que los productos provienen de

dos decloraciones consecutivas (5a y 5b).
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Esquema 3.1. Termolisis estaticas homogéneas y heterogéneas de 1.

Homogéneo

No presenta reactividad
300 °C x 30"
Cl Cl Cl
NC CN NC CN NC CN
H-ZSM-11 . I 4 4 o, masa
300 °C x 30' adsorbida*
Cl Cl Cl Cl Cl
Cl Cl
1 2 3
( 98,4 % 0.9 % 0.7% ) 44,6% 55,4%
Cl
NC CN NC CN
L 1 + + + % masa
300 °C x 30' adsorbida*
Cl Cl
Cl
5b 5a
(952 37% 11%) 17.9% 82,1%

*- % de masa adsorbida en relacion a la masa del reactivo inicial

De manera general, se puede observar que el sustrato comenzo a descomponerse en
diferentes productos de decloracion reductiva (pérdida de uno o mas atomos de cloro)
en presencia de los catalizadores zeoliticos. EI mayor porcentaje de descomposicion
ocurrié cuando se usé la zeolita acida H-Y, la cual posee mayor tamafio de poro y
mayor area superficial. Esto es congruente con la capacidad adsorbente que poseen

estos catalizadores.

Por otro lado, se realizo la termélisis homogeénea y heterogénea (H-Y) a 400°C por 20
minutos para mejorar el porcentaje de degradacion. A esta temperatura el compuesto 1
comienza a reaccionar homogéneamente (6,4% de degradacion) mientras que en el
sistema heterogéneo el porcentaje es similar al obtenido a 300°C (82,2 %) lo que podria
indicar que se ha llegado a la capacidad méaxima de adsorcion (coke+sustrato adsorbido)

de la zeolita quedando ésta inactivada.

3.5.2.2. Pirdlisis heterogénea con superficies metalicas y zeolitas cationicas

Debido a que las termdlisis realizadas con la zeolita H-Y presentaron los mejores
resultados de decaimiento del porcentaje de masa, se buscé comparar éstos con zeolitas
Y catiénicas a las cuales se les reemplazaron algunos centros acidos por cationes de
hierro (Fe-Y) o cobre (Cu-Y). A su vez, estas termdlisis fueron comparadas con las

realizadas sobre hilos metalicos de Fe o Cu, ya que se conoce que también pueden



Capitulo 3: Degradacion térmica homogénea y heterogénea de clorotalonil y derivados

actuar como catalizadores de reacciones térmicas o abrir nuevas vias de
descomposicion.?’ Se puede ver en la Figura 3.10 que tanto para las zeolitas como para
las superficies metélicas se observa un cambio de color sugiriendo que las mismas han

tenido algun efecto catalitico sobre 1.

Figura 3.10. Aspecto de las ampollas antes y después de la termdlisis: con Cu-Y
(arriba) o con hilos de Cu (abajo).

—_—

Cu-Y

Cu

En la Tabla 3.2 se resume los porcentajes de masa organica recuperada de los mismos.
Se puede observar que tanto para los metales como para las zeolitas se obtuvo un
porcentaje de recuperacion de masa menor comparado con la termolisis homogénea. En
la termdlisis en presencia de Fe, este porcentaje de recuperacion de masa soluble en
solvente organico es mayor que el obtenido en presencia de la zeolita modificada con Fe
(Fe-Y); mientras que en las reacciones llevadas a cabo sobre Cu este porcentaje es
menor en comparacion con la zeolita Cu-Y. Al igual que con las zeolitas acidas, las
variaciones en los porcentajes de recuperacion pueden deberse a errores al momento de

extraccion y de pesado.

Tabla 3.2. Porcentaje de recuperacion de masa organica en las termélisis catalizadas
con distintas superficies metalicas o zeolitas Y cationicas a 300°C.
Tiempo (min) Fe Fe-Y Cu Cu-Y

10 45,0 37,1 19,2 403
20 55,4 385 114 37,3
30 67,5 28,0 11,4 410

Identificacion de productos en Esquema 3.2

Cuando se comparan los porcentajes obtenidos correspondientes a las zeolitas cationicas
(Tabla 3.2) con los obtenidos con H-Y (Tabla 3.1) se observo que la masa recuperada
es mayor con estas zeolitas modificadas. Esto se ve reflejado directamente en la

capacidad de descomponer (coke) y de adsorber a CT (1). Este hecho puede ser
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observado en la Figura 3.11 en donde se presentan las pastillas de KBr realizadas con
las mismas a diferentes tiempos de pirolisis. En la Figura 3.12 se presentan los
espectros de FTIR de las zeolitas a distintos tiempos de termolisis y se observa
nuevamente la aparicion de la banda a 1400 cm™ aproximadamente, que corresponderia

a la presencia de residuos carbonosos dentro de las mismas.

Figura 3.11. Pastillas de KBr de las zeolitas Fe-Y y Cu-Y a distintos tiempos de
termélisis a 300°C.
10 min 20 min 30 min

- . .
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Figura 3.12. FTIR de Fe-Y (izquierda) y Cu-Y (derecha) a distintos tiempos de

termolisis.
0,5 0,5 P,
] —— Fe-Y — Lu-
2 ol —Fexcramn| g o — oo
g Fe-Y CT30020 |  § LY OT 30030
S 034 —— Fe-Y CT 30030 S 034
£ £
i i
2 | 2
o 0,2 S 0.2
© ©
e 1 e
(7] (7]
g ,/\_,/ g "
E ZEE: N
AAT R
0,0+ 0,0
1800 17I00 16I00 15I00 14I00 1300 1800 17I00 16I00 15I00 14I00 1300

Niimern de anda (em™ Niimern de anda (em™)

El andlisis de los productos de la masa organica recuperada fue realizado por CG-EM
(Esquema 3.2). Los productos identificados provienen de decloraciones reductivas,
decianaciones reductivas o combinaciones de ambas. En particular, en el caso del cobre
el producto mayoritario es la decloracion reductiva en la posicién 6 de 1. También se
observé de manera general el reemplazo del grupo ciano o cloro por hidroxilos y, en la
termolisis con Fe-Y se observd un producto en el cual uno de los grupos ciano es
reemplazado por un hidrogeno mientras que el otro se transformé en un grupo amino
(23). Este producto podria formarse por medio de dos reacciones consecutivas. La

primera seria la hidrolisis del grupo ciano para formar una amida, mientras que
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Esquema 3.2. Termolisis estaticas heterogéneas de 1 con superficies metélicas y
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la segunda corresponderia a la reduccion de la amida por medio de un rearreglo de
Hoffmann,? formando un isocianato como intermediario. La presencia de este producto
podria explicarse frente a la posibilidad de que la zeolita haya adsorbido agua del
ambiente antes de ser colocada en la ampolla, lo cual también explicaria la razon por la

cual se encuentra en trazas dentro del crudo de reaccion (0,1%).

Es importante remarcar que de todos los materiales empleados en la degradacién
heterogénea de 1, el cobre (hilos) y la zeolita H-Y fueron los materiales més efectivos
para degradar CT (1).

3.5.3. Pirolisis de derivados de clorotalonil

El compuesto 10a es uno de los derivados de 1 sintetizados y descriptos en el capitulo
anterior (Figura 3.13). Por lo tanto se realizd la termolisis del mismo para poder
determinar si este es méas estable que 1 o si es posible obtener una mayor degradacion
(tanto de forma homogénea como por catélisis heterogénea). Estas fueron realizadas a

250°C por 5 minutos.

Figura 3.13. Estructuras quimicas de los derivados de 1.

Cl Cl Cl Cl

NC CN NC CN Cl NC CN Br NC CN
Cl N Cl N Cl N Cl N
H H H H

Cl Cl Cl Cl
8a 8b 8c 10a

En el Esquema 3.3 se presentan los porcentajes de masa recuperados para las distintas
condiciones de reaccion y el producto mayoritario de degradacion presente en la masa
recuperada. EI mayor porcentaje de recuperacion de masa se obtiene de la termdlisis

homogénea y el menor cuando se realizo la termdlisis con la zeolita H-Y.

En todos los casos el producto obtenido fue 11a, correspondiente a una

dehidrocloracién (-HCI) de la cadena alifatica.
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Esquema 3.3. Condiciones de reaccion y porcentajes de masa recuperada (%) en las
termdlisis homogénea y heterogénea de 10a.

Homogéneo

250°C x 5'
(88,0 %)

Cl H-ZSM-11 Cl

NC CN 250°C x 5' NC CN
— 668%) | — =
cl
cl N NS oy cl N
H - H
(o] 250 °C x 5' o]
10a (34,7 %) 11a

H-Beta

250 °C x 5'
(62,7 %)

En la Tabla 3.3 se presentan los resultados obtenidos de las reacciones homogeéneas y
heterogeneas (H-Y) de 8a-c y 10a (derivados aromaticos y alifatico de 1,
respectivamente) a 400°C por 20 y 30 minutos, Figura 3.13.

Tabla 3.3. Porcentajes de masa recuperada de las termolisis a 400°C de derivados de 1.

Compuesto Tiempo (min) Homogenea (%) H-Y (%)

8a 20 78,9 45,3
30 76,7 34,5
8b 20 94,4 51,6
8¢ 20 98,0 52,7
30 69,0 14,1
10a 20 94,2 0,03

En las reacciones homogéneas de los derivados aromaticos (8a, b y c) el porcentaje de
recuperacion de masa soluble en acetato de etilo (AE) es elevado y estos fueron
analizados por CG-EM donde se detecto la formacion de un producto en comun para los
tres derivados estudiados proveniente de una condensacion radicalaria (Esquema 3.4).
Este producto podria provenir de la formacion de un carbeno por pérdida de cloruro de
hidrogeno. Posteriormente se produciria un reordenamiento por medio de la insercién
del carbeno, perdiendo el grupo arilo en una ruptura homolitica. Luego, por otro
reordenamiento, se generaria un bencil nitreno, el cual condensaria para formar el
compuesto 8d’ (el cual también se observo en el capitulo anterior como producto de

descomposicién de 8d). Otro camino posible es por medio de la pérdida del Cl-arilo.
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Esquema 3.4. Mecanismo propuesto de la ruptura de 8a-c.

Cl Cl Cl
Insercion de
NC CN R HCI NC CN R carbeno NC CN
NS
Cl N Cl -~ N Cl
H N
Cl
8a-c
. R
-Ar

-[1,3]Ar-C1

Cl

cl CN

H cl F ond

c| N CN ormacion de

x2 NC CN Nitreno NC CN
+ -

NC N cl aeh -’

H deH N N: cl
R CN ot

8d'

Para los derivados aromaticos el porcentaje de recuperacion de masa en condiciones

L4

heterogeneas es aproximadamente 50 % (con la excepcion de 8c). En estas reacciones se

observé también la formacion del producto de condensacion radicalaria 8d°.

En el caso del derivado alifatico 10a, se detectd el producto de la dehidrohalogenacion
como sucede a menores temperaturas pero ademas se observd la formacion de otro
producto mayoritario, que resulta de una desalquilacion (Esquema 3.5). El compuesto

8d’ también se formd pero con un rendimiento menor al 1%.

Esquema 3.5. Productos de termdlisis de 10a a 400°C con sus porcentajes relativos.

a

| Y

Cl Cl Cl

NC CN NC CN NC CN
b c
Cl
Cl N:??:\:s: Cl N'zi\ Cl NH,
H a b H ¢
Cl Cl [of]
10a 11a 27
42,5 % 2,5 % 55,0 %

Por otro lado, en condiciones heterogéneas, el porcentaje obtenido fue préacticamente
nulo y se detectd por espectroscopia IR la generacion de una gran cantidad de gases
(Figura 3.14). Se determind entre los gases formados cloruro de hidrégeno, metano,
dioxido y mondxido de carbono. También se compar6 el espectro con otros posibles
productos de la pérdida de la cadena alifatica (como etano, eteno, cloroetano,
clorometilo, dietilamina, etc.) pero éstos no se detectaron entre los gases generados en la

termolisis.
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Figura 3.14. Espectro IR de los gases de la termdlisis de 10a con sus testigos.
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3.6. Conclusién

En la termdlisis homogeénea el clorotalonil (1) es un compuesto estable hasta los 300°C
y reacciona lentamente en condiciones heterogeneas con las zeolitas &cidas
observandose una gran capacidad de adsorcion de las mismas. Ademas es importante
destacar la retencion de residuos carbonosos dentro de la zeolita H-Y. Las termdlisis
con las zeolitas Y catidnicas mostraron una disminucion en la adsorcion de 1 pero en
sus reacciones se identificaron nuevos productos de termdlisis. Por otro lado, en las
reacciones con las superficies metalicas se observaron los mejores resultados de

descomposicidn, siendo el cobre metalico el que origind un producto selectivamente.

El derivado alifatico 10a presentdé descomposicion a bajas temperaturas
independientemente del sistema (homogeneo o heterogéneo) dando el derivado
insaturado 1la; mientras que a altas temperaturas se observan diferencias entre la
descomposicion homogénea y la heterogénea, obteniendose en la primera la
desalquilacion del derivado (27) y en la segunda se produjeron principalmente gases
(HCI, CH4, CO2y CO).

Segun los porcentajes de masas recuperados, los derivados aromaticos 8a, 8b y 8c
resultaron ser mucho menos adsorbidos por las zeolitas que 1 y 10a debido
probablemente al tamafio de las moléculas que no logran ingresar comodamente en los
microporos. Para los tres casos se observéd el mismo producto, por lo que es probable
que durante la termdlisis ocurra una ruptura homolitica y se pierda el anillo aromatico

(arilo) generando un intermediario altamente reactivo el cual luego condensa a 8d°.
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4.1. Resumen

En este capitulo se estudio la fotdlisis del acido dehidroacético (agente antimicrobiano)
comparando los resultados obtenidos con dos compuestos similares estructuralmente: la

2-hidroxiacetofenona y la 2-acetil-1,3-ciclohexanodiona.

Para ello, se realiz6 un estudio del comportamiento de los mismos cuando absorben luz
ultravioleta, lo cual permitié una mejor comprensién de la naturaleza electrénica de los
compuestos. Por ultimo se realizd un analisis poblacional detallado de los diferentes
tautomeros y conférmeros de los tres compuestos, realizando un analisis comparativo

entre estos.
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4.2. Introduccién

4.2.1. Compuestos 1,3-dicarbonilicos y andlogos

Los compuestos 1,3-dicarbonilicos presentan un equilibrio tautomérico ceto-enol en el
cual el tautdémero endlico es mayoritario, debido a la estabilidad que un puente
hidrégeno intramolecular le confiere a la molécula. El acido dehidroacético (ADHA), la
2-hidroxiacetofenona (HAFO) vy la 2-acetil-1,3-ciclohexanodiona (ACHO) son
compuestos que presentan estructuras ceto-endlicas (Figura 4.1). Estos presentan
diferentes grados de conjugacion, siendo el mayor la HAFO con el anillo aromético y la

menor la ACHO con s6lo dos dobles enlaces conjugados.

Figura 4.1. Estructura quimica de los compuestos 1,3-dicarbonilicos y analogos.

OH (o) OH 0] OH (0]

HAFO ADHA ACHO

El ADHA es un compuesto extensamente utilizado como agente antimicrobiano en la
industria farmacéutica y en cosmética, debido a que posee un amplio espectro de accion
y presenta una buena estabilidad y baja volatilidad,! y como aditivos en la industria
alimenticia para aumentar la estabilidad de la vitamina C.2® También es ampliamente

usado en la sintesis de complejos metalicos* y de derivados como piranopirazoles.>®

HAFO se utiliza en la sintesis de bases de Schiff para, con posterioridad, usar como
ligandos de complejos metalicos,” los cuales pueden presentar actividades antifingicas
y antibacteriales.® Ademas, es aplicado en la industria alimenticia como un

aromatizante.®

ACHO ha sido empleado como un precursor en la sintesis de compuestos

heterociclicos!® y como ligando en complejos de iridio*! e hierro (111).12
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4.2.2. Equilibrio quimico

La mayoria de las reacciones quimicas alcanzan un estado de equilibrio dindmico donde
las velocidades de la reaccion directa e inversa son iguales y no se produce un cambio
neto sobre las concentraciones de los reactantes y los productos, lo cual se manifiesta
por la doble flecha en el Esquema 4.1.

Esquema 4.1. Reaccion tedrica de equilibrio
[B]

A E— B L |
(A]

e ; Keq =
Cuando se alcanza el equilibrio dinamico, la energia libre de la reaccion quimica (AG)

es igual a cero y la constante de equilibrio de la misma puede ser determinada con la

energia libre estdndar de la reaccion (AG®) con la siguiente ecuacion:

_ _—AGY/RT .,
Koq = e 26"/ Ecuacién 4.1

4.2.3. Tautomerizacion

Los tautdmeros son isomeros de compuestos organicos interconvertibles entre si por
medio de una reaccidn quimica denominada tautomerizacion. Dicha reaccion se trata de
una migracion de un atomo de hidrégeno acompafiado por un cambio en un simple
enlace y un enlace doble adyacente (Figura 4.2). La forma ceto difiere de la enol por
tres tipos de enlaces. La primera tiene C—H, C—C y C=0 mientras que la segunda posee
C=C, C-0O y O—H. Normalmente, la forma ceto es termodindmicamente mas estable
que la forma enol, la cual no puede ser aislada habitualmente.® Aln asi, el porcentaje
de enol que se encuentra en el equilibrio puede modificarse por diversos factores, entre
los cuales cabe sefialar temperatura, solvente, pH y la presencia de otras especies

capaces de formar puentes hidrégeno.*

Figura 4.2. Equilibrio de tautomeria ceto-enol
R' R’
H

Rz _— \ R2
R -<«—— R

o )
H

Forma Ceto Forma Enol
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Por este motivo, en ciertos casos se puede observar una mayor proporcion de la forma
enol. Existen principalmente tres casos en los cuales el enol es el tautomero mas estable:
moléculas donde el doble enlace C=C endlico se encuentra estabilizado por conjugacion
ademas de existir la presencia de un puente hidrégeno (Figura 4.3.A); en compuestos
que contienen dos o tres grupos arilo voluminosos (Figura 4.3.B); o enoles altamente
fluorados (Figura 4.3.C).

Frecuentemente, cuando el contenido endlico es elevado, es posible aislar el compuesto

en la forma ceto y la forma enol, las cuales pueden ser conservadas a temperatura

ambiente.
Figura 4.3. Estructuras donde el enol es el tautdbmero mas estable.
H
Ar Ar Me,
H;C OEt
3 \ \ H —— H
| Ar -~ Ar Ar= Me
O. (o)
\H/ OH (o]
Me
A B
%I'\ )I\
F,C CF; 3h  HF,C CF;
C

4.2.4. Interaccion puente hidroégeno

El puente hidrogeno es una interaccion atractiva entre un grupo funcional A—H y un
atomo o grupo de atomos B en una misma molécula o en moléculas diferentes.® Estos
forman el enlace A—H---B donde A y B son elementos muy electronegativos y, ademas,
B tiene uno o mas pares de electrones no enlazantes.’® Los puentes hidrdgeno mas
fuertes estan conformados generalmente cuando A y B son nitrogeno, oxigeno o fldor.
La formacion puede ser considerada como la interaccion entre una carga parcial positiva
de H y una negativa de B o como la formacion de un orbital molecular deslocalizado en
donde A, H y B proveen tres orbitales atomicos a partir de los cuales se forman 3
orbitales moleculares. En la Figura 4.4 se puede observar una representacion de los
orbitales moleculares, para los cuales la contribuciéon de cada especie en ellos se
representa con el tamafio de las esferas. Sélo los dos orbitales moleculares de menor

energia del fragmento AHB se encuentran ocupados. Esto se debe a que los electrones
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involucrados son los que forman el enlace A—H y los electrones del par no enlazante de
B, lo cual resulta en una disminucién de la energia neta del sistema cuando se la

compara con la de las especies A—H y B por separado.

El puente hidrégeno puede modificar las propiedades quimicas de un sistema, en
especial cuando es intramolecular. Un ejemplo es el aumento de la presencia del
isdmero enol en algunos equilibrios tautoméricos.’

Figura 4.4. Representacion grafica de los OM del puente hidrégeno A—H---B.

Energia

" b
- 00
i “

4.2.5. Distribucién de Boltzmann y funcion de particion para analisis conformacional

Se puede obtener una mejor percepcion del origen y el significado de la constante de
equilibrio cuando se considera la distribucion de Boltzmann de las moléculas sobre los
estados de un sistema compuesto por reactantes y productos. La distribucion de
Boltzmann no realiza distinciones entre las identidades de las especies (sean estos
reactantes o productos), solo sus energias. A una dada temperatura habra una
distribucién especifica de poblaciones y por lo tanto una composicion especifica de la

mezcla de reaccion, la cual se encuentra denotada por la siguiente ecuacion:

R ”
e Ecuacion 4.2
N e PR

Siendo ni/N la fraccion de moléculas que se encuentran en el estado i, & es la energia del
estado i, g es 1/kyT (siendo kp la constante de Boltzmann) y la sumatoria es la funcion

de particion del sistema, la cual también puede ser denotada como g8
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La energia de una molécula es la suma de las contribuciones de los distintos modos de

movimiento:
g=¢el+ef+ef +&f Ecuacion 4.3

donde T denota la contribucion traslacional, R la rotacional, V vibracional y E
electronica. La separacion de dichas contribuciones se basa en dos aproximaciones: la
primera es la aproximacion de Born-Oppenheimer que dice que el movimiento nuclear
de los atomos es mucho mas lento que el de los electrones por lo que se puede separar la
contribucion electrdnica de la vibracional; mientras que la segunda aproximacion surge
de considerar que la molécula se comporta como un rotor rigido, permitiendo la

separacion de las contribuciones vibracional y rotacional.

Dado que la energia es la suma de las contribuciones independientes, la funcion de
particion también se puede factorizar en el producto de las contribuciones, de tal manera

que cada contribucion a la funcion de particion puede ser separada (Ecuacion 4.4).1°

q =Y e fei =Y, e-Bel-pel-Bel-Bef
Ecuacion 4.4

qg= (ZieP) (Bie ) (Tie ) (Zie ) = q"qRq" "
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4.3. Objetivos Especificos

Los objetivos especificos de este capitulo son los siguientes:

Determinar la cinética de reaccion fotoquimica de ADHA y su comparacion con
HAFO y ACHO en ACN.

Determinar la estabilidad térmica de los mismos.
Realizar un analisis de distribucion poblacional de los tautomeros de HAFO,
ADHA y ACHO tanto en fase gaseosa como en solucion para poder determinar

las transiciones electrénicas involucradas en la fotolisis.

Comparar las transiciones electronicas experimentales y simuladas presentes en

los espectros de absorcion UV de cada uno de ellos.
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4.4. Seccion Experimental

4.4.1. Reactivos utilizados

ADHA se compré a Aldrich Chemical Company (indice de pureza de 98%) mientras
que HAFO y ACHO a Sigma-Aldrich (ambos al 99%). Bromuro de potasio de grado
espectroscopico se adquirié de Fluka Analytical. Los solventes orgénicos utilizados (de
grado HPLC vy pro-andlisis) fueron: acetonitrilo suministrado por Sintorgan y etanol
provisto por Merck. El agua milliQ purificada se obtuvo usando un RIOS 5 dsmosis
reversa y Sinergia de Millipore (resistividad 18.2 MW cm, DOC < 0.1 mg L™). Los
solventes para los espectros de RMN utilizados fueron acetona-d6 y acetonitrilo-d3,
ambos de Sigma-Aldrich. Todos los reactivos y solventes se utilizaron sin purificacién

preliminar.

4.4.2. Estudios Fotoquimicos

Las fotdlisis fueron realizadas utilizando 4 lamparas de Hg de baja presion con maximo
de emision a A = 254 nm. Las soluciones se prepararon en ACN Yy la celda de reaccion
fue termostatizada a diferentes temperaturas durante la fotolisis de ADHA y a 25°C para
HAFO y ACHO. La fotolisis se siguié por medio de espectrofotometria UV-Vis en un
espectrofotometro Agilent 8354 usando una celda de cuarzo con un paso oOptico de 1
cm. El crudo de reaccion de ADHA se analizO por espectroscopia infrarroja
(FTIR-Bruker IFS28, resolucion 2 cm?, intervalo 4000 a 400 cm™) utilizando pastillas
de KBr pintadas con el compuesto en estudio. Para el analisis por RMN de los
productos la fotolisis de ADHA se preparé una solucién en acetonitrilo deuterado, la
cual fue posteriormente fotolizada hasta que se observé por espectrofotometria UV-Vis

una disminucién del 75% de la banda de absorcion mas intensa del espectro.

4.4.3. Estudios Térmicos

Las termolisis se realizaron en una celda de cuarzo termostatizada a 50°C la cual estaba
alineada al espectrofotdmetro UV-Vis. En ella se colocaron las soluciones a estudiar y
se obtuvieron los espectros de absorcion cada 5 minutos durante una hora para observar

la variacion de absorbancia de los maximos de absorcién en funcion del tiempo.
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4.4.4. Célculos Tebricos

Las estructuras moleculares de diversos tautdmeros y conférmeros posibles de HAFO,
ADHA y ACHO en ACN fueron optimizadas utilizando como método la teoria del
funcional de densidad aplicando el programa Gaussian 09.2° El funcional de intercambio
y correlacion utilizado fue B3LYP (Becke 3 parametros Lee-Yang-Parr)?2?2 y la base
utilizada para la expansion de los orbitales Kohn-Sham de todos los atomos fue
6-31+G(d,p). Para la incorporacién del solvente se utiliz6 para todos los calculos un
método implicito (modelo de solvatacion de conductor polarizable). 22* El gradiente
umbral para la optimizacion de la geometria fue fijado a 4,5x10* Hartree/Bohr. A fin de
determinar si las geometrias optimizadas corresponden a un minimo en la superficie de
energia potencial se realizd un andlisis de frecuencias en el mismo nivel de teoria. Del
mismo analisis se obtuvieron las contribuciones rotacionales, vibracionales,
traslacionales y electrénicas a la funcion de particion para realizar un analisis de
distribucion poblacional de los tautdmeros segun la ecuacion de Boltzmann. Ademas se
obtuvieron los orbitales moleculares de los mismos.

Una vez optimizadas las geometrias de los tautdmeros, se realizaron calculos de teoria
del funcional de densidad dependiente del tiempo (TDDFT) para determinar las
energias de transicion vertical al estado excitado y sus fuerzas de oscilador,
manteniendo la misma base. Los coeficientes de absortividad molar teoricos fueron
calculados aplicando la Ecuacion 4.5, donde b es el ancho de banda y f es la fuerza del

oscilador:?®

Ecate = f x 2,699 x % Ecuacion 4.5
Al mismo tiempo, se obtuvieron las envolventes correspondientes a las transiciones
electronicas para cada tautomero utilizando el programa GaussView 5.0 con un ancho
de banda de 0,4 eV. Estos fueron utilizados para simular los espectros de absorcion de
cada compuesto resultando de la combinacion de los espectros de los tautdémeros

obtenidos ponderados segun el analisis de distribucién poblacional.
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4.5. Resultados y Discusion

4.5.1. Caracterizacion por espectroscopia UV-Vis

Los espectros UV del ADHA, la HAFO y la ACHO se obtuvieron utilizando solventes
de polaridad variada a fin de obtener informacién sobre la naturaleza de las transiciones
electrénicas a las cuales corresponden las diferentes bandas. Estos fueron ACN, EtOH y
H20. En la Figura 4.5a se puede observar el espectro UV de los diferentes compuestos
en ACN. Para HAFO, no se observan diferencias ni en la relacion de intensidad de sus
bandas de absorcion ni en la posicion (Figura 4.5b). Este espectro presenta tres bandas
de absorcién las cuales decrecen en intensidad a medida que aumenta la longitud de
onda de absorcion.

Por otro lado, ADHA y ACHO presentan dos bandas de absorcion y se observa en
ambas hipercromicidad (aumento en la intensidad de absorcion) e hipocromicidad
(disminucion de la intensidad) de las mismas cuando se evaltian en H2O respecto de lo
observado en ACN. Para ADHA, la banda menos energética presenta una leve
hipocromicidad mientras que la otra sufre de hipercromicidad (Figura 4.5c). Por otra
parte, para ACHO, el efecto observado es el opuesto; en H2O se ver hipercromicidad en
la banda de menor energia e hipocromicidad en el caso de la banda méas energética
(Figura 4.5d).

Los maximos de absorcion de cada banda fueron corroborados por medio del método de
la segunda derivada. De esos maximos se obtuvieron los respectivos coeficientes de
absortividad molar (Tabla 4.1). Para los tres maximos de absorcion de HAFO no se
observa una tendencia en el corrimiento de la longitud de onda con los distintos
solventes. Sin embargo, se puede observar un incremento importante en la intensidad de
sus bandas cuando se encuentra solvatado por EtOH. Para ADHA y ACHO, se puede
distinguir un corrimiento batocrémico de la banda méas energética y un corrimiento
hipsocrémico de la banda de menor energia. Estos tipos de corrimientos estan
relacionados a transiciones electronicas n=—n* y n—n*, respectivamente. En el primer
caso el motivo por lo que esto puede tener lugar es que el estado excitado de la
molécula es mas polar que el estado fundamental y las interacciones dipolo-dipolo
involucradas con las moléculas de solvente producen una mayor estabilizacién del
estado excitado en comparacién con el fundamental a medida que el solvente aumenta

su polaridad. Por otro lado, el aumento de la polaridad de los solventes en transiciones
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n—7* produce un aumento en la solvatacion del par de electrones no enlazantes del

estado fundamental lo que conlleva una mayor estabilizacion de dicho estado.

Figura 4.5. Espectros UV de HAFO, ADHA y ACHO en ACN (a) y espectros UV
normalizados de HAFO (b), ADHA (c) y ACHO (d) en ACN, EtOH y H>0

a
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1,0
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2,5x10* - L
- —ACN
— . = ——EtOH
£ 2,0x10' g H.O
€ 5 06 2
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£ S osd
w 1,0x10 S
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<
0,0 001 , . .
200 200 250 300 350 400
A (nm) A (nm)

Absorbancia Normalizada
Absorbancia Normalizada

T T T T T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
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Tabla 4.1. Amax (nM) y € (M*cm™) de HAFO, ADHA y ACHO en diferentes solventes

ACN EtOH H:O
Compuesto
A(mm) g¢(M'em') A(mm) &£ (M'lem') A(nm) & (Mlem?)

212 28500 213 41900 210 17900
HAFO 251 12750 251 19900 253 9650

324 4760 325 7660 323 3060

224 10300 224 10180 226 11550
ADHA

312 12900 310 12020 305 10470

230 15800 232 7760 236 9630
ACHO

275 13400 274 6520 272 12180
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4.5.2. Célculos tedricos

Para la obtencion del espectro tedrico UV-Vis de cada compuesto se debe realizar un
analisis conformacional de los posibles tautomeros, isomeros y conférmeros y asi
determinar cudl o cudles de las posibles estructuras podrian estar presentes. Todas las
estructuras propuestas fueron optimizadas con el programa Guassian09 tanto en fase
gaseosa como en solvente, utilizando un método implicito con el método de teoria de
densidad de funcional usando el funcional hibrido de correlacion e intercambio B3LYP
y 6-31+G(d,p) de base. Ademds, a partir de éstos, se puede interpretar mejor la
naturaleza de los sistemas conjugados y por lo tanto, aromaticidad de cada compuesto.
Si bien el compuesto de interés a estudiar es el ADHA, los resultados obtenidos seran
presentados para todos ellos, segun su aromaticidad. Por lo tanto, primero discutiremos
HAFO seguido por ADHA y por tltimo ACHO.

4.5.2.1. Andlisis tautomérico e isomérico de 2-hidroxiacetofenona

En la Tabla 4.2 se pueden observar las energias relativas de los isomeros de la HAFO
en relacion al de mayor estabilidad y el porcentaje de poblacion de cada una de estas
especies considerando las contribuciones vibracionales y rotacionales de las diferentes
posibles conformaciones que puede adoptar. Entre ellas se encuentran una dicetona, un

monoenol endo-ciclico y otro exo-ciclico con sus diferentes orientaciones y un dienol.

Tabla 4.2. Caracteristicas energéticas y poblacionales de los isomeros de HAFO.

Conférmero (ﬁﬁr\ﬁiﬁ) AEacn (kJ/mol)  %Poblacionvaio  %Poblacionac
Ceto 126,80 115,93 2,5009%107%* 1,9417x10%°
Enol 1a 0,00 0,00 99,9999 99,9997
Enol 1b 55,04 38,67 1,4082x10® 2,8365%10°
Enol 1c 47,22 41,17 3,4536x1077 4,3738x10°
Enol 1d 39,45 30,91 7,8061x10° 2,6326%x10%
Enol 2a* 41,96 39,61 --- ---
Enol 2b 136,33 106,15 5,9161x1023 1,3061x10Y/
Enol 2¢c 109,05 97,28 4,4005%1018 5,8388%1016
Enol 2d 108,33 92,33 6,3109%x1018 1,0532x1014
Dienol 85,29 81,77 1,1133x10*3 4,9290%1013

* Valores obtenidos fijando la distancia de enlace O-H
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El enol 1a es el Gnico tautomero estable de la HAFO ya que tanto la aromaticidad del
anillo como la formacién del puente hidrogeno le confiere una gran estabilizacion
(Figura 4.6). El enol 2a corresponde a la formacion del enol exociclico, el cual pierde
la aromaticidad del anillo y por lo tanto esta no es una conformacién estable de HAFO.

Figura 4.6. Estructura del enol 1a de la HAFO.

4.5.2.2. Andlisis tautomérico e isomérico de acido dehidroacético

En el andlisis del ADHA se estudiaron las diferentes posibles conformaciones que
puede adoptar (dos tricetonas, tres monoenoles y dos dienoles) y se obtuvieron las
energias relativas para cada isdmero en relacion al de mayor estabilidad y el porcentaje

de poblacién de cada especie (Tabla 4.3).

Tabla 4.3. Caracteristicas energéticas y poblacionales de los isomeros de ADHA.

Conférmero (ﬁﬁr\ﬁz(i) AEacn (kJ/mol)  %Poblacionvaio  %Poblacionacn
Ceto 1 79,29 70,63 1,2659%x1016 4,2117x107°
Ceto 2 79,29 70,63 1,0194x101? 3,4550%10!!
Enol 1a 0,00 0,00 89,7374 90,5725
Enol 1b 78,22 52,76 1,8014x10*? 5,2749%x10708
Enol 1c 56,05 31,19 1,3994x10%8 0,0003
Enol 2a 5,34 5,58 10,2512 9,4179
Enol 2b 93,06 70,47 4,4735%1071° 4,1397x10!?
Enol 2¢c 22,29 22,83 0,0110 0,0090
Enol 2d 88,58 67,97 2,7217x1014 1,1296x101°
Enol 3a 30,74 31,38 4,4835%10708 3,4444%x1078
Enol 3b 106,76 86,10 2,2149%1072* 9,1778x1018
Dienol 1 65,29 58,51 3,2720%x101° 5,0889%10
Dienol 2 64,25 61,93 4,8584x1010 1,2546x10°%°

El enol 1a corresponde al tautdmero mas estable del ADHA ya que éste presenta un

sistema conjugado de 6 centros y estd aln mas estabilizado por la interaccién del
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hidrégeno del grupo enol con el oxigeno del grupo ceto que se encuentra en la posicion
3. Se encuentra seguido por el enol 2a, el cual tiene una energia de aproximadamente 5
kJ/mol superior. Esto puede ser explicado porque, aunque este tautomero también posee
una interaccion puente hidrégeno, el sistema conjugado es de 4 centros en lugar de 6.
Por Gltimo, el enol 2c también presenta una estabilidad relativa (15 kJ/mol por encima
del enol 2a), lo cual se debe a que la fuerza del puente hidrégeno disminuye cuando el
grupo ceto se encuentra unido al oxigeno de la lactona (segun el andlisis del NBO, la
diferencia de energia estabilizadora entre estos dos enoles es de 48,62 kJ/mol). Las
estructuras de estos tres conformeros se presentan en la Figura 4.7.

Figura 4.7. Estructuras del enol 1a, 2a 'y 2c del ADHA.

Enol 1a Enol 2c

4.5.2.3. Analisis tautomérico e isomérico de 2-acetil-1,3-ciclohexanodiona

Se estudiaron las posibles conformaciones que puede tomar ACHO (tres tricetonas, dos
monoenoles, dos dienoles y un trienol) y en la Tabla 4.4 se presentan las energias
relativas de cada isdmero en relacion al de mayor estabilidad y el porcentaje de
poblacion de cada una de estas especies considerando sus contribuciones vibracionales

y rotacionales.

Se puede observar que solamente el enol 1a y el enol 2a son los que van a coexistir en
la solucién. La diferencia de energia entre ambos isdmeros es menor a 1 kJ/mol. Esto
puede ser explicado al no observar pérdida de conjugacion cuando pasa de un enol

endo-ciclico al enol exo-ciclico. Las estructuras de éstos se muestran en la Figura 4.8.
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Tabla 4.4. Caracteristicas energéticas y poblacionales de los isomeros de ACHO.

Conférmero  AEuvacio (kJ/mol) AEacn (kd/mol)  %Poblacionvacic  %Poblacionacn

Ceto 1 64,61 51,26 2,356x101° 5,4801x10°%8
Ceto 2 53,84 47,34 1,733%10°08 2,5491x1077
Ceto 3 61,58 53,39 7,598x1010 2,1762x1078
Enol 1a 0,12 0,00 48,973 54,5422
Enol 1b 78,77 51,07 8,206x10713 6,2707x10°8
Enol 1c 78,42 52,31 9,436%x1013 3,768x108
Enol 2a 0,00 0,44 51,027 45,4578
Enol 2b 80,93 56,86 3,439x101° 6,0821x10°%°
Dienol 1la 44,70 47,63 7,454x10°97 2,4264x1077
Dienol 1b 150,07 129,19 2,595x1072° 1,2593x102
Dienol 2a 87,91 78,99 2,072x10 8,0634x102
Dienol 2b 40,87 43,84 3,514x10706 1,131x10¢
Dienol 2¢ 134,91 123,19 1,177x10% 1,4209x10%°
Trienol a 144,88 138,08 2,203x10% 3,6426x10%
Trienol b 201,22 189,86 2,903x107% 3,0285x107%

Figura 4.8. Estructuras del enol 1a y 2a de la ACHO.
-
\

Syt s

Enol 1la Enol 2a

4.5.2.4. Estabilidad del enol endo-ciclico frente al exo-ciclico

Como se pudo contemplar anteriormente, para los tres compuestos estudiados las
estructuras monoenolicas son las predominantes, pudiéndose diferenciar un conférmero

endo-ciclico y uno exo-ciclico (Figura 4.9).

Figura 4.9. Estructuras de los enoles endo- y exo- de HAFO, ADHA y ACHO.

H H H H H H
0/ o o \0 0/ o o \0 0/ [o] (o] \0
[e) o (0] [e] [o] [e]
HAFO endo HAFO exo ADHA endo ADHA exo ACHO endo ACHO exo
enol 1a 100% enol 2a 0% enol 1a 91% enol 2a 9% enol 1a 55% enol 2a 45%
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Las estructuras endo tienen el mayor porcentaje de poblacion en los tres casos. Para
HAFO, ésta es la Unica conformacion presente debido a que en la conformacion exo se
pierde la aromaticidad del anillo desestabilizando significativamente al sistema. En el
caso de ADHA, la conformacion endo tiene un sistema conjugado de 6 centros la cual
estabiliza al tautdbmero mientras que la exo es de 4 centros. Por ultimo, ambas
conformaciones de ACHO presentan sistemas conjugados de 4 centros, lo que sefiala la
ausencia de grandes diferencias estabilizantes entre ambas estructuras y
consecuentemente estan presentes en el medio de solucion en una relacion aproximada
de 1:1.

Otra manera de analizar esta distribucién es a través del equilibrio que existe entre las

estructuras endo y exo en donde:
endocge) 2 exoqey ; AG° = —RTIn(K,)

Se determinaron los AG® de las dos estructuras para los tres compuestos a 25°C y a
partir de estos se calcularon sus constantes de equilibrio (Tabla 4.5). Se puede observar
que los resultados obtenidos por este método son comparables a los obtenidos

anteriormente para estas especies en el analisis de distribucion poblacional.

Tabla 4.5. AG®, Ke, Xendo Y Xexo para HAFO, ADHA y ACHO en ACN
(B3LYP/6-31+G(d,p))

Compuesto  AG° (kJ/mol) Ke Aendo Lexo

HAFO 38,59 1,72x107 0,999 1,72x107
ADHA 5,71 9,98x10% 0,909 0,091
ACHO 0,26 0,90 0,53 0,47

4.5.2.5. Espectro UV-visible calculado de HAFO

A partir de los resultados obtenidos anteriormente se demostré que la Unica especie que
contribuye al espectro de absorciébn de HAFO es el enol la. Se calcularon sus
transiciones electronicas en ACN las cuales pueden ser visualizadas en la Figura 4.10a
y la envolvente normalizada generada por las mismas en la Figura 4.10b. Al comparar
los espectros calculados con el experimental, se observa una gran concordancia. En la

Tabla 4.6 se informan las poblaciones de los dos enoles, sus energias de excitacion asi
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como sus correspondientes fuerzas del oscilador para las transiciones electronicas,
comparados con los valores obtenidos experimentalmente. Se puede observar que
existen cuatro transiciones electronicas que corresponden a las tres bandas de absorcion
del espectro experimental. Esto se debe a que la banda de mayor energia se encuentra
compuesta en realidad por dos transiciones que estan dentro de su envolvente, las cuales
son a partir del OM HOMO-1 y HOMO al LUMO+1. Las otras dos transiciones son
HOMO-1—-LUMO vy la de menor energia HOMO—LUMO, que presentan una leve

desviacion hipsocromica de unos 6 nm con respecto al experimental.

Figura 4.10. Espectro de Absorcion de HAFO en ACN Yy transiciones calculadas por
TDDFT/B3LYP/6-31+G(d,p) (a) y la comparacion de la envolvente normalizada

obtenida con el espectro experimental normalizado (b)
a) b)
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Tabla 4.6. Caracteristicas experimentales (ACN) y tedricas (TDDFT) de HAFO

Experimental Célculos (TDDFT)
Compuesto L . B
Endo- Enol Transicion  Asignacion
(% Enol 1/2) lf:gx Eexp
/1:,%; f Ecalc
202  0,2091 14109 H-1-L+1 T — ¥
212 28500
HAFO 214  0,2413 16282  H—-L+I1 T — ¥
(100/0) 251 12750 250 0,2582 17422 H-1-L T — ¥
324 4760 318  0,1073 7240 H—L n— m*

La asignacion de las transiciones electrénicas en la Tabla 4.6 se llevo a cabo por medio
de un analisis de los orbitales moleculares involucrados en cada una de ellas (Figura
4.11). En esta figura se puede constatar que todas las transiciones electronicas
involucradas son permitidas, ya que no presentan ninguna constriccién por simetria.
Todas las transiciones (excepto la de menor energia) tienen una naturaleza del tipo
n—mn*. En las transiciones que involucran al OM mas alto ocupado, podria haber dos

tipos de contribucion. La densidad electrénica sobre los oxigenos carboxilicos poseen
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un caracter no enlazante n (que contribuyen en un 21% de la densidad total del orbital),
mientras que el caracter © enlazante proviene del anillo aromatico y contribuye un 78%.

Por este motivo, la transicion HOMO—LUMO podria llegar a ser del tipo n—m*.

Figura 4.11. Representacion grafica de los OM involucrados en las transiciones
electronicas del enol 1a.

LUMO+1
-0,44 eV

HOMO-1
-7,53 eV

4.5.2.6. Espectro UV-visible calculado de ADHA

De acuerdo a los resultados en la seccion 4.5.2.2 en ACN las dos especies que van a
estar presentes son el enol 1a y 2a, quienes serian los responsables de las transiciones
electronicas que se observan en el espectro de absorcion experimental. La relacion en la
cual se encuentran presentes estos enoles son aproximadamente 91:9 (obtenidos de los
calculos poblacionales previamente realizados). Se obtuvieron las transiciones
electronicas de estas dos especies y se presentan en la Figura 4.12, donde cada una de
ellas ha sido ponderada segin su contribucién al espectro y éstas son a su vez
comparadas con el espectro experimental. En la Figura 4.13a se presenta la envolvente
final del espectro utilizando las envolventes de los dos enoles, previamente ponderados
con su contribucion, presentando una gran similitud al espectro experimental (Figura
4.13b).

Figura 4.12. Espectro de Absorcion de ADHA en ACN Yy transiciones calculadas de los
monoenoles ponderados obtenidos por TDDFT/B3LYP/6-31+G(d,p)

2,0x10*
—— Experimental
— Enol 1a Calc.
4
1,6x10 —— Enol 2a Calc.
—  1,2x10*
£
F(.)
=  8,0x10°
w
4,0x10°
0,0 | T l . - . '
200 250 300 350 400

A (nm)



154 Tesis Doctoral

En la Tabla 4.7 se presentan las poblaciones de los dos enoles, sus energias de
excitacion junto con sus correspondientes fuerzas de oscilador para las transiciones
electronicas las cuales se comparan con los valores obtenidos experimentalmente. En la
tabla se puede observar que existen s6lo dos transiciones electronicas, que tienen su

correspondencia con las dos bandas de absorcion del espectro experimental.

Figura 4.13. Espectro calculado obtenido a partir del de los monoenoles ponderados (a)
y comparacion de la envolvente final normalizada con el espectro experimental (b)
a) b)

——Enol 1a
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——Combinados
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Calculada

0,8
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0,4 0,4

0,2 0,2
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Tabla 4.7. Caracteristicas experimentales (ACN) y tedricas (TDDFT) de ADHA

Experimental Célculos (TDDFT)
Compuesto L . B
Endo- Enol Exo- Enol Transicion  Asignacion
(% Enol 1/2) 272 e ; ;
lf;llafc f Ecalc ﬂ.,c;a; f Ecalc
ADHA 224 10300 224 10,1682 11349 225 10,0378 2551 H—-L+1 n—*
(91/9) 312 12900 298 10,3082 20796 292 0,2657 17928 H—L n—om*

La asignacion de las transiciones electronicas se realiza por medio de un analisis
detallado de los orbitales moleculares (figura 4.14). En el caso del enol 2a, todos los
OM analizados y sus posibles transiciones electronicas se encuentran permitidas por
simetria. En cambio, el HOMO-1 del enol 1a presenta planos nodales perpendiculares
al plano de la molécula (plano del anillo), resultando en transiciones electronicas
Opticamente inactivas. Debido a que la poblacion del enol 1a es mayor al 90%, es
posible considerar que las transiciones electronicas ocurren desde dicho enol y asi
despreciar la contribucién que aporta el enol 2a. Por ello, las dos transiciones
permitidas son a partir del HOMO al LUMO y al LUMO+1. Los dos orbitales
desocupados presentan una simetria del tipo w*. Pero el OM mas alto ocupado presenta
dos tipos de contribucién. La densidad electrénica sobre los oxigenos carboxilicos

posee un caracter no enlazante n, que corresponde a un 29% de la densidad total del
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OM. El caracter m enlazante proviene del doble enlace vinilico y del doble enlace del
anillo resultante de la tautomerizacion ceto-enol, los cuales contribuyen en un 30% y
33% de la densidad del OM respectivamente. Este comportamiento dual del OM puede
explicar el motivo que, aunque el HOMO participa en las dos transiciones electronicas,
la asignacion de cada una es diferente (como se observo en el analisis experimental en
la seccion 4.5.1). Por esta razon, la transicion HOMO—LUMO tiene una naturaleza del

tipo n—7* mientras que la HOMO—LUMO+1 es n—n*.

Figura 4.14. Representacion gréfica de algunos OM del enol 1a y del 2a de ADHA.
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4.5.2.7. Espectro UV-visible calculado de ACHO

Al igual que en el caso del compuesto ADHA, cuando ACHO esta en solucion de ACN
dos especies estan presentes (el enol 1a y el enol 2a) las cuales son las responsables de
las transiciones electronicas observadas en el espectro de absorcion y cuya relacion es
55:45 respectivamente. Las transiciones electronicas de estas dos especies se presentan
en la Figura 4.15, cada una de ellas ponderada segin su contribucion y a su vez
comparadas con el espectro experimental. En la Figura 4.16a se presenta la envolvente
final del espectro usando las envolventes de los dos enoles previamente ponderados con
su contribucion, mientras que en la Figura 4.16b se compara la envolvente final

calculada con la experimental presentando una gran similitud.

En la Tabla 4.8 se comparan los valores obtenidos experimentalmente con las
poblaciones de los dos enoles, sus energias de excitacion como asi también sus

correspondientes fuerzas del oscilador para las transiciones electronicas. Se puede
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observar que existen s6lo dos transiciones electronicas, las cuales tienen su

correspondencia con las dos bandas de absorcion del espectro experimental.

Figura 4.15. Espectro de Absorcion de ACHO en ACN vy transiciones calculadas de los
monoenoles ponderados obtenidos por TDDFT/B3LYP/6-31+G(d,p)

1,6x10*
—— Experimental
\ — Enol 1a Calc.
1,2x10" + =— Enol 2a Calc.
e 3
O 8,0x10°
= /
w
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0,0 ] : : : . . ;
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A (nm)

Figura 4.16. Espectro calculado obtenido a partir del de los monoenoles ponderados (a)
y comparacion de la envolvente final normalizada con el espectro experimental (b)
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La asignacion de las transiciones electrénicas en la Tabla 4.8 se llevo a cabo por medio
de un analisis de los orbitales moleculares del enol 1a y 2a (Figura 4.17). A diferencia
del compuesto ADHA, se analizaron los OM de ambos enoles para determinar la
naturaleza de los mismos debido a la contribucion que realizan cada uno de ellos al
espectro. Ellos no presentan grandes diferencias entre si como se puede observar en la
Figura 4.17.
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Tabla 4.8. Caracteristicas experimentales (ACN) y tetricas (TDDFT) de ACHO

Experimental Célculos (TDDFT)
Compuesto

(% Enol 1/2) %P Eexp

max

Endo- Enol Exo- Enol Transicion  Asignacion

calc calc
Amax f Ecalc Amax f Ecalc

ACHO 230 15800 225 10,2958 19959 224 10,2885 19467 H-1-L+1 T —
(55/45) 275 13400 253 10,2697 18198 258 0,2600 17544 H-1-L n— m*

Figura 4.17. Representacion grafica de los OM del enol 1a y del 2a de ACHO.
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El HOMO presenta planos nodales perpendiculares al plano de la molécula (plano del
anillo), resultando en transiciones electrénicas opticamente inactivas. Por ello, las dos
transiciones permitidas son a partir del HOMO-1 al LUMO y al LUMO+1. Los dos
orbitales desocupados presentan una simetria del tipo n*. Pero el OM ocupado HOMO-
1 presenta dos contribuciones (como el HOMO del compuesto ADHA). La densidad
electronica sobre los oxigenos tiene un caracter no enlazante n, la cual corresponde a un
40% de la densidad total del OM, mientras que el cardcter m enlazante proviene del
doble enlace resultante de la tautomerizacién ceto-enol, los cuales contribuyen en un
54% de la densidad del OM. Por este motivo, el HOMO-1 también parece presentar un
comportamiento dual respecto a las transiciones electrénicas que lo involucran. Por ello,
la transicion HOMO-1—LUMO tendria una naturaleza del tipo n—n* mientras que la
HOMO-1—-LUMO+1 seria n—m*.
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4.5.3. Degradacion fotoquimica de acido dehidroacético

Al igual que en el capitulo 1, la fotolisis de ADHA en ACN se realizé con una longitud
de onda de 254 nm en atmosfera de aire. La misma se siguid por medio de
espectroscopia UV. Se pudo observar (ver Figura 4.18) que las bandas de absorcién
correspondientes a sus transiciones electronicas van disminuyendo a medida que se
desarrolla la fotolisis. No se observa la formacion de nuevas bandas de absorcion por lo
que se puede deducir que los productos de degradacion de ADHA no poseen grupos

cromoforos que absorben en la region UV o visible del espectro electromagnético.

Figura 4.18. Fotdlisis a 254 nm de ADHA en ACN en atmosfera de aire seguida por
espectroscopia UV.
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Se realiz6 una fotodlisis preparativa a fin de identificar los productos por CG-EM,
observando solamente el pico correspondiente al ADHA. Esto podria deberse a que el
producto de fotdlisis obtenido es muy polar y la columna capilar utilizada no es la
adecuada para dicho compuesto. Por ese motivo, se realizo el espectro FTIR del ADHA
sin fotolizar y del crudo de reaccion con la finalidad de determinar diferencias en los
grupos funcionales presentes en el mismo (Figura 4.19). La mayor diferencia observada
es la presencia de la banda correspondiente al estiramiento O-H libre, lo cual podria ser
un indicio de que el producto tiene una polaridad considerable. Desafortunadamente, no
se pudo determinar la identidad del producto o productos de la fotolisis con esta

metodologia solamente.
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Figura 4.19. Espectro FTIR de ADHA en ACN antes y después de ser fotolizada.
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La fotolisis se realizd a diferentes temperaturas y se determind la constante de
desaparicion en cada caso, observando que la contribucidn térmica es despreciable en el
intervalo de temperatura de trabajo (Tabla 4.9). Los valores obtenidos demostraron que

la variacion de la constante de desaparicion de ADHA se encuentra dentro del error

asociado al calculo de las mismas.

Tabla 4.9. Contantes de velocidad de desaparicion de ADHA en ACN a diferentes

temperaturas
Temperatura (°C)  k/10* (s?)
20 (2.320.1)
25 (2.320.2)
30 (2.5£0.1)
35 (2.320.1)
40 (2.15+0.08)

4.5.4. Comparacién con 2-hidroxiacetofenona y 2-acetil-1,3-ciclohexanodiona

Con la intencion de determinar cuél es el fragmento labil de ADHA, se realizaron las
fotolisis de HAFO y ACHO en las mismas condiciones experimentales que en el
experimento de ADHA. También, se evalud la estabilidad térmica determinando que
son estables a temperaturas mayores a 40°C (lo cual se observo para el ADHA). Tanto
en la fot6lisis de HAFO como la de ACHO en ACN no se evidencidé un decaimiento

significativo de las bandas de absorcién o la formacion de nuevas bandas a medida que
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transcurria el tiempo de la fotdlisis. En la Figura 4.20 se puede observar el decaimiento
lineal del logaritmo natural de la relacion de absorbancias de la banda més intensa de
cada espectro de absorcion en funcion al tiempo de fotdlisis. Se evidencia que durante el
mismo tiempo de fotdlisis la pendiente de la regresion lineal del ADHA es mucho
mayor que la correspondiente a HAFO y ACHO. En la Tabla 4.10 se puede observar la
comparacion de las constantes de velocidad de desaparicién para cada caso. La
constante de HAFO es casi 30 veces menor y la de ACHO aproximadamente 16 veces
con respecto a ADHA. Por otra parte, se puede destacar que ninguno de los compuestos
estudiados presenta emision de fluorescencia en las condiciones experimentales

utilizadas.

Figura 4.20. Ln(A/Ao) vs tiempo de la fotodlisis a 254 nm de HAFO, ADHA y ACHO
en ACN en atmosfera de aire.
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Tabla 4.10. Constantes de velocidad de desaparicion en la fot6lisis a 254 nm de HAFO,
ADHA y ACHO en ACN con su valor relativo
Entrada k/10* (s1)  kalkn

1 HAFO 0,084 +0,004 27,38
2 ADHA 2,3+0,2 1,00
3 ACHO 0,14+0,05 16,43

El compuesto HAFO es fotoestable cuando se lo irradia a 254 nm. Esto se debe a que,
cuando pasa al estado excitado S1 por medio de una transicion vertical, la conformacion

de menor energia es el enol 2a, el cual se forma a través de una transferencia de protén
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intramolecular en el estado excitado (ESIPT).?® Cuando este enol se relaja por
conversion interna, la estructura en la que se encuentra no es estable en la superficie So
y vuelve a la conformacién enol 1a, recuperando asi el compuesto de partida (Figura
4.21).

Figura 4.21. Mecanismo de fototautomerizacion de HAFO.
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El mecanismo de fotdlisis del compuesto ACHO puede ser muy parecido al mecanismo
descripto para HAFO y podria llevarse a cabo por dos posibles vias. La primera
corresponde a una cinética de recuperacion del enol 2a al 1a de ACHO mas lenta que
con HAFO. Esto puede deberse a que ambas conformaciones poseen estructuras
electronicas similares y, ademas, el enol 1a no cuenta con la estabilidad proveniente de
la aromaticidad del anillo como sucede con HAFO, por lo cual se podria tener una
mayor barrera energética de recuperacion. El otro camino posible es que la recuperacion
del enol 1a se encuentre impedida, lo que resultaria en la formacién del enol 2a hasta
llegar a un estado fotoestacionario, modificando asi los porcentajes de poblacion de los
mismos. Estas posibles vias en el mecanismo de la fot6lisis de ACHO no pudieron ser
corroboradas con el método de medicion utilizado (Espectrofotometria UV-Vis). Esto se
debe a que los espectros calculados ( seccién 4.5.2.7) son muy similares y sus bandas se
solapan, por lo que habria que utilizar otras técnicas para poder determinar su

mecanismo.

ADHA es el nico compuesto que se degrada a 254 nm. Si consideramos la estructura

de estos compuestos, Figura 4.1, se puede sefialar que ADHA es el Unico sustrato
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heterociclico analizado (lactona) siendo muy factible que el enlace C-O del mismo sea
mucho mas labil que el enlace C-C correspondiente a los otros dos anillos, en especial
del anillo aromético de HAFO, lo que puede conducir como resultado a la posible
apertura del anillo de ADHA por medio de la ruptura del enlace C-O. Esto explicaria la
presencia de la sefial atribuible al grupo O-H libre en el espectro FTIR observado
anteriormente. Un andlisis por RMN-'H del crudo de reaccién (Anexo 1) reveld una
sefial intensa a 1,96 ppm, la cual podria corresponder al grupo metilo del &cido acético.
En el Esquema 4.2 se propone un posible mecanismo de fotodegradacion del ADHA,
donde el primer paso en la degradacion propuesta corresponde a la ruptura homolitica
del enlace C-O de la lactona seguido de varias fragmentaciones e hidrataciones
resultando en la formacion de &cido acético.

Esquema 4.2. Mecanismo propuesto de la fotodescomposicion de ADHA.
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Ademas, se realizd el ensayo con cisteina (como el descripto en el capitulo 1 seccion
1.4.3 de esta tesis) para comprobar si hay produccion de oxigeno singlete. Los
resultados negativos indican que el estado excitado del acido dehidroacético no presenta
una desactivacién por medio de transferencia de energia al oxigeno. Este resultado
también nos da informacidn acerca de la naturaleza del estado excitado en el que se

encuentra ADHA. Al no haber formacion de oxigeno singlete es poco probable que el
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estado excitado tenga multiplicidad triplete. Por lo tanto, la fotodescomposicion
ocurriria a partir de un estado excitado singlete.
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4.6. Conclusiones

En el estudio de estabilidad fotoquimica y térmica se observé que HAFO y ACHO no
presentaron descomposicién, mientras que s6lo ADHA se degrada fotoquimicamente.
Los analisis de FTIR y RMN del crudo de fotdlisis sugieren que se esta produciendo la
apertura del anillo por la ruptura del enlace C-O de la lactona generando acido acético
como producto principal.

El analisis de distribucidon poblacional demostrd que los tautdmeros enol son mucho
mas estables que los correspondientes ceto para los tres compuestos estudiados, siendo
efectos comunes de 1,3-dionas. Ademas se observo una relacion entre la presencia de
aromaticidad y de sistemas conjugados y la proporcion entre enoles endo- y exo-
ciclicos, aumentando la proporcion de los exo-ciclicos a medida que disminuye la

diferencia en la conjugacion de los tautdmeros.

Los espectros de absorcion de HAFO, ADHA y ACHO en diferentes solventes (ACN,
EtOH y H»>0) se obtuvieron experimentalmente y éstos se simularon a partir de las
envolventes de las transiciones electronicas calculadas para cada uno de sus tautémeros,
ponderadas segun el analisis de distribucion poblacional en cada caso. A partir de lo
cual fue posible determinar la naturaleza de las transiciones electronicas involucradas,

siendo la transicién de menor energia del tipo n—n* para HAFO, ADHA y ACHO.
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CONCLUSIONES GENERALES

Conclusiones Generales

Como conclusiones generales podemos establecer que en la fotdlisis del CT se observo
que la velocidad de descomposicién del mismo es mucho menor cuando se realiza en
presencia de oxigeno. EI motivo por el cual se observé esta tendencia se debe a que el
estado excitado del CT se desactiva por medio de una transferencia de energia con el
oxigeno produciendo la formacién de oxigeno singlete. Ademas, se realiz6 por
primera vez un analisis detallado de los fotoproductos generados distinguiendo
entre los diferentes isomeros por CG-EM y RMN-H. Por otro lado, se estudiaron
las transiciones electrénicas involucradas y se determin0 que la transicion de
menor energia (HOMO—LUMO) posee una componente vibrionica y se dedujo
que procesos no radiativos llevan eficazmente a la molécula desde estados
excitados de mayor energia hasta su primer estado excitado (Si1) por medio de
estudios de fluorescencia. Debido a que el CT presentd una descomposicion
fotoquimica muy lenta en presencia de oxigeno, se sinterizaron y purificaron varios
derivados que podrian llegar a tener actividad pesticida y descomponerse en una mayor
proporcion (Figura C.1).

Figura C.1. Estructuras quimicas de los derivados sintetizados.
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Por otra parte, se estudié la descomposicion térmica de CT por pirdlisis estatica gaseosa
en vacio a 300°C y se observo que es muy estable a esa temperatura (solo ocurrié la
sublimacion). Mientras, en condiciones de pir6lisis heterogénea (con zeolitas acidas),
éste reacciona lentamente observandose una gran capacidad de adsorcion excepto en el
caso de la zeolita H-Y (retencion de residuos carbonosos). Las termolisis con las

zeolitas Y cationicas mostraron una disminucion en la adsorcion de 1 pero se
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identificaron nuevos productos de termolisis, mientras que con las superficies metéalicas,
el cobre arroj6 los mejores resultados de descomposicion y origind un producto
selectivamente. En cambio, las termolisis de los derivados aromaticos 8a-c, y en
particular el derivado alifatico 10a, presentaron una mayor descomposicion térmica
(tanto homogénea como heterogéneamente). Estos resultados de estabilidad relativa
permiten proponer que estos tendrian una menor permanencia en el medio ambiente en

comparacion con el clorotalonil.

Por Gltimo, cuando ADHA es iluminado con lamparas de Hg de baja presion (254 nm)
se observé por espectrofotometria UV-Vis que se descompone. Por analisis de FTIR y
RMN-'H y por comparacion con las fotélisis de dos compuestos similares en estructura
(HAFO y ACHO), se concluyo que el mecanismo mas probable de descomposicion es
la apertura de anillo por la ruptura del enlace C-O de la lactona. El producto de

descomposicion en este caso es acido acetico.
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Anexo |: Caracterizacion de Compuestos

Los espectros de CG-EM se realizaron en dos espectrometros de CG-EM: Shimadzu
GC-MS-QP 5050 y Perkin-Elmer Clarus 560. Los espectros se realizaron con una
columna SE-30, He como gas de elucion a un flujo de 1 mL/min; acoplado a un
espectrometro de masas (IE utilizando 70 eV).

Los espectros de RMN de H y 3C se realizaron en un espectrémetro Bruker DRX de
400 MHz (en DMSO-d6 o Acetona-d6). Los corrimientos quimicos se expresan en ppm
(d) relativos a TMS como referencia interna y los valores de las constantes de

acoplamiento J se reportan en Hz.

La caracterizacién por espectroscopia infrarroja fue realizada con el espectrofotémetro
con transformada de Fourier FTIR Bruker IFS28. Para el analisis de muestras liquidas o
solidas, se realizaron pastillas de KBr 99% conteniendo la muestra.

Los puntos de fusion (Pf) fueron medidos con un fusiémetro digital Electrothermal serie
IA9100, con una pendiente de temperatura de 1°C por minuto.

El analisis térmico diferencial y las termogravimetrias se realizaron en el equipo
Shimadzu DTG-60 midiendo simultaneamente los cambios de masa y temperatura entre

una muestra y una sustancia de referencia.

Los espectros UV-vis se obtuvieron con un espectrofotdmetro Shimadzu UV-1601

utilizando una celda de cuarzo de 1 cm de paso optico y CH3CN como solvente.

2,4,5,6-tetracloroisoftalonitrilo (clorotalonil, 1): Pf: 250,2-252,7°C

EM (IE): miz (%): 270(M*+6, 3 Cl 1 %Cl, 10); 268(M*+4,28°Cl 2%5Cl49);
266(M*+2,137Cl 3%CI,100); 265(8); 264(M*4%CI,78): 231(12); 229(13); 196(6);
194(9); 179(3); 170(8); 168(12); 133(17); 124(26); 111(10); 109(31); 98(15); 86(9);
74(8); 62(11); 47(7).
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NC CN
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RMN-H (400,16 MHz, DMSO-d6, 24,5°C):
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2,4,6-tricloroisoftalonitrilo  (2):
232(M*+2,1%°Cl 2%5Cl1,99); 230(M*,3%CI,100); 195(13); 159(12); 145(2); 134(8);

EM (IE):

m/z  (%):

Anexo |: Caracterizacion de Compuestos

234(M*+4,257Cl  1%5CI,34);

125(12); 124(17); 109(14): 99(19); 98(14); 75(24): 74(10); 62(11); 60(7).
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2,4,5-tricloroisoftalonitrilo  (3):
232(M*+2,1%Cl 2%CI,94); 230(M*,3%CI,100); 195(13); 159(12); 145(2); 134(9);
125(9); 124(14); 109(23); 99(13); 98(12); 75(13); 74(11); 60(6); 51(3); 47(5).

EM (IE):

m/z  (%):

234(M*+4,25Cl  1%5CI,32);
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2,3,4,6-tetraclorobenzonitrilo  (4): EM (IE): m/z (%): 245(M*+6,3%’Cl 1%°Cl,11);
243(M*+4,257Cl 2%Cl,46); 241(M*+2,137Cl 3%CI,100); 239(M*,4%CI,51): 206(14);
204(15); 180(3); 168(12); 145(3): 134(12): 133(11); 120(7); 109(11); 99(27); 84(14):

73(7); 60(3).
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2,4-dicloroisoftalonitrilo  (5a): EM (IE): m/z (%): 200(M*+4,2°"ClI 1%Cl,11);
198(M*+2,137Cl 2%5C1,65); 196(M*,3%CI,100): 161(12); 134(5); 125(18); 109(6);
100(9); 99(16): 98(8); 75(23); 62(7); 49(4).

cl 196

NC CN
B0
Cl

hil

125
33 161
45 7 | 109 | 134 |
1 ule ul ||!| e, I I | (il ||!
100 200

4 5-dicloroisoftalonitrilo  (5b): EM (IE): m/z (%): 200(M*+4,2%’Cl 13°Cl,9);
198(M*+2,13Cl 2%C1,67); 196(M*,3%CI,100); 169(3); 161(14); 125(19); 124(6);
100(11); 99(13); 85(6); 75(22); 62(8); 49(6).

195
NC CN
SD_ CI
Cl
73 125
o ag 161
43 85 12|=1
0b i ubee ol il IH il .. 14|9 (L, 159 L
100 200

4,6-dicloroisoftalonitrilo  (5¢): EM (IE): m/z (%): 200(M*+4,2°’Cl 1%°Cl,11);
198(M*+2,137Cl 2%CI,68); 196(M*,3%CI,100); 161(12); 134(7); 125(16); 110(5);
100(12); 99(19): 98(11); 75(20); 62(9); 49(4).

NCD:CN
501 cl cl

70

1256

34
B 134
110
0 .4||E|! e |I|h 11 "|||l 1l I|| A 145| i | !:”
100 200
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2,5-dicloroisoftalonitrilo  (5d): EM (IE): m/z (%): 200(M*+4,2%'Cl 1%Cl,15);
198(M*+2,1%3'Cl 2%Cl,66); 196(M*,3%°Cl1,100); 179(5); 161(13); 144(5); 134(5);
125(21); 110(10); 100(10); 99(21); 98(12); 86(6); 75(21); 74(10); 63(8); 62(6); 49(5).

cl 195

NC CN

504

125 Cl
161

134 144 179
. .|L. R a1

43

E3
[ T ll

o

7o 93
=11
|I||I P 1T .||!|

100 200

2,4,6-triclorobenzonitrilo  (6a): EM (IE): m/z (%): 209(M*+4,2%’Cl 1%Cl,29);
207(M*+2,137Cl  2%5C1,100); 205(M*,3%C1,92); 172(9): 170(18); 169(6); 144(5);
134(21); 119(3); 109(9); 100(14); 99(25); 75(12): 62(6); 50(8).

cl 207
NC
A4
Cl Cli
= 134 170
e Tl | 4
144
0 L I|||I i |”| |||I |!|||| |||I| 11.? ||| du . |ﬁll : || 12
100 200

2,3,6-triclorobenzonitrilo  (6b): EM (IE): m/z (%): 209(M*+4,23'Cl 13°Cl,32);
207(M*+2,137Cl 2%5CI,100); 205(M*,3%CI,95); 183(2); 172(15): 170(20); 153(4):
145(6): 134(35): 112(5); 109(14); 100(15); 99(26): 85(19); 83(13): 74(14): 72(9); 64(9);
57(14); 43(18).

cl ’
NC
50
. 134 (o] 0
170 Cl
43 E7 74 a5
12 145 153 “
0 ‘ I||I ||| |||| ||||||||u .I||||.| ||||II|I||.||I|I Pl A .I||. bl - .|||| 183 L |||I
100 200
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RMN-!H de las fracciones de la fotélisis preparativa:

RMN-!H (400,16 MHz, acetona-d6, 27°C): § (ppm) = 8,18 (s).

Fraccion A

NC

Cl

—8.18

Cl
CN

Cl

8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.0

8.1
Chemical Shift (ppm)

78 77 76 7.5

RMN-H (400,16 MHz, acetona-d6, 27°C): § (ppm) = 8,18 (s); 8,56 (5).

Fraccion B cl
Cl
NC CN
NC CN
Cl Cl
Cl
i
1.00 4.19
[} [
e e s7 e | 8s | 84 83 | 82 | 81 | 8o | 79 | 78 77 76 79
Chemical Shift (ppm)

RMN-1H (400,16 MHz, acetona-dé, 27°C): & (ppm) = 7.94; 7,96 (d, J = 8,57 Hz); 8,24/
8,26 (d, J = 8.57 Hz); 8,43/8,45 (d, J = 1,61 Hz); 8,56 (S).

Fraccién C

NC

CN

©

Lo

@
|

NC

CN

NC

CN

8.3 8.2
Chemical Shift (ppm)

R R e Al L A o o
8.1 8.0 79 7.8 7.7 7.6 7.5
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2,4,5-tricloro-6-(fenilamino)isoftalonitrilo (8a): Pf: 233,1-234,1°C

EM (IE): miz (%): 325(M*+4,25Cl 1%5Cl,14); 323(M*+2,15Cl 235Cl,43);
321(M*,3%°Cl,44); 286(9); 253(32); 251(100); 223(8); 216(10); 189(9); 144(17);
143(23); 126(24); 112(15); 108(10); 77(44); 66(23); 65(24); 63(11); 51(29).

1001 cl =
NC CN :
%] cl N
H
L 1B 1 cl 5
23 y,
129 1147 167 189495 21657 284 o 26 ogp o5y
0 / / Vi N | ¥ o
33 53 79 99 119 139 159 179 199 219 233 259 273 293 313 339 359 379 399

RMN-'H (400,16 MHz, DMSO-d6, 27°C): & (ppm) = 7,22 (t, 3H, J=7,25 Hz); 7,38 (t,
2H, J=7,18 Hz); 9,52 (s, NH).

<
N
~
|
o
N
~
¢
©
™
".0
| @
~
-
(=]
<
~
N Il
b o 2
o @ c
| ~ |
N | U
J\.J|
2.00 2.98
|
“““““ B A A A L e s B
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0
Chemical Shift (ppm)

RMN-3C (100,62 MHz, DMSO-d6, 27°C): & (ppm) = 100,1; 104,1; 112,1; 113,6;
122,0; 123,6; 125,8; 129,0; 139,3; 139,4; 141,0; 148,8.

DMSO-d6

[oo] n
[&] Te}
® o
N N
HmH
o © R
% s%3 |8z 88 gq
S 38 Vg 89S $ ¢
PRl § 57 38§
\r | [
. | | L -
T T T T T T e e e e e
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical Shift (ppm)
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FTIR (KBr): 3341 (N—H st), 3050 (arC—H st), 2226 (C=N st)

2,4,5-tricloro-6-(4-clorofenilamino)isoftalonitrilo (8b): Pf: 257,3-257,8°C

EM (IE): miz (%): 361(M*+6,3%Cl 1%Cl9); 359(M*+4,25°Cl 235Cl,42);
357(M*+2,137Cl 3%CI,87); 355(M*,4%Cl,68); 320(6); 289(11); 288(12); 287(64);
286(23); 285(100); 284(10); 250(18); 223(12); 214(11); 162(12); 161(28); 160(28);
147(11); 144(28); 143(41); 130(9); 129(15); 125(20); 124(20); 112(13):; 111(30);
100(20); 99(29); 85(12); 76(13); 75(80); 74(19); 73(23); 65(24); 64(12); 63(28); 62(13);
51(11).

1001 cl 285
e 3857
NC CN o -
< Y
1 143 Cl N’ : 9
B3 gg 111 160 i
82| 17588 124,05 || 147 182 214 260 o288
sl 130 - 223 < 361
e a7 ) oz 8l I 298 320 330 34l
0 268 7 7 N iz
47 87 a7 107 127 147 167 187 207 227 247 267 287 307 327 347 387

RMN-H (400,16 MHz, DMSO-d6, 27°C): 5 (ppm) = 7,24 (d, 2H, J=8,68 Hz); 7,42 (d,
2H, J=8,56 Hz); 9,54 (s, NH).

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0)
Chemical Shift (ppm)
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RMN-3C (100,62 MHz, DMSO-d6, 27°C): & (ppm) = 100,9; 104,9; 112,2; 113.4;

122,6; 124,7; 128,9; 129,4; 138,6; 139,5; 140,9; 148,5.

—128.86
—124.67

DMSp-dG

Chemical Shift (ppm)

@
3 0 & ~ o
s BB g |8 2% 8§
S og+ — N - < 9
S0 N g S S
| N — N =1
[ \%] | [
u NS | OO
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

FTIR (KBr): 3331 (N-H st), 3097 (arC—H st), 2226 (C=N st)

2,4,5-tricloro-6-(4-bromofenilamino)isoftalonitrilo (8c): Pf: 262,0-262,6°C

EM (IE): m/z (%): 405(M*+6,1°Br
401(M*+2,17°Br

3%7C1,11); 403(M*+4,17°Br
137Cl 2%CI,66); 399(M*,17°Br 3%5C1,33); 322(8); 320(8); 295(10);

181

237C| 135CI,43);

293(10); 289(10); 288(11); 287(65); 286(21); 285(100); 281(14); 250(27); 223(15);
214(15); 208(11); 207(49); 183(8); 161(11); 147(14); 145(14); 144(49):; 143(62);
133(13); 129(16); 125(19); 124(19); 112(14); 111(14); 109(12): 97(11); 96(12); 91(16);
77(17); 76(50); 75(55); 74(24); 73(30); 65(41); 64(24); 63(40); 62(16); 51(13).

100~ 285 Cl
NC CN Br
267
s 143 i /@
o | 207 | N 403
BS H 39|
9
ol 7 260 Cl
SUN o e 13 1S e | 23 yglese 2 aes 405
g | <183 2|7 - ]
b 269 365
31 Vi 341 355 5
0 mz
49 A3 89 109 128 149 169 189 209 223 249 269 289 308 329 349 363 389 409
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RMN-H (400,16 MHz, DMSO-d6, 27°C): & (ppm) = 7,17 (d, 2H, J=8,68 Hz); 7,55 (d,
2H, J=8,56 Hz), 9,55 (s, NH).

RMN-13C (100,62 MHz, DMSO-d6, 27°C): 6 (ppm) = 101,2; 105,0; 112,3; 113,4;
117,7;122,8; 124,7; 131,8; 139,2; 139,6; 140,9; 148,4.

DMSO-d6
8 ©
- <
S888 7 Y8834 gy
© ; AR a
SS89 8425 88
§ e/ oM NS [l
| il PO |
A B e B LA e e LA W e
160 140 120 100 80 60 40 20 0
Chemical Shift (ppm)

FTIR (KBr): 3331 (N-H st), 3053 (arC—H st), 2226 (C=N st)
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2,7-dicloro-5-10-dihidrofenazina-1,3,6,8-tetracarbonitrilo (8d’): EM (IE): m/z (%):
355(M*+4,2%'Cl ,47); 353(M*+2,13'Cl 1%°Cl,98); 351(M", 2*°Cl,100); 340 (28); 338
(86); 336 (88); 303 (22); 301 (36); 285 (26); 274 (29); 272 (41); 266 (14); 238 (31); 176
(19); 159 (11); 124 (21); 111 (13); 81 (14); 75 (25); 64 (41); 63 (55); 53 (94); 52 (51).

351.1360

1001 52.9851 CN
H
Cl N CN
52.0094| 62.9833
0% 3560773
63.9963 NC N Cl 272.1329
H 274.0969 301.0982
238.1303
s10850 75.0050 1240808 CN . 357.0526
1. -
G030 1110430 |125.0808 e 237.1509 )
: 159.1078 177 2708 210.1201 ' 359.0537
o el it \ bl "
46 66 86 106 126 146 166 186 206 236 246 266 286 306 326 346 366

2,4,5-tricloro-6-(2-cloroetilamino)isoftalonitrilo (10a): Pf: 207,4-209,4°C.

EM (IE): m/z (%): 313(M*+6,3¥Cl 135CI,1): 311(M*+4,2%7Cl 235CI,7); 309(M*+2,13Cl
3%5CI,13); 307(M*,4%Cl,9); 262(36); 260(100); 258(99); 231(5); 210(2); 188(2); 159(3);
147(5); 129(4); 109(4); 86(5); 75(2); 63(4); 49(3).

G4 |
::I::t::l:: AN°C
309

a6 14? 231
6o G N m Whe e o B |||

100 : 2c'uJ 300

=

EM (IE-TOF): m/iz (%) 312.92(M*+6;3¥Cl 1%Cl:1,19); 310,92(M*+4:2%°Cl
235C1;6,04); 308,93(M*+2;137Cl 3%CI;14,25); 306,93(M*:4%Cl:11,12); 261,94(47,30);
259,92(99,87);  257,92(100,00);  234,93(3,14);  230,93(10,16);  209,96(4,29);
196,95(5,80); 195,95(8,24); 193,94(3,58); 167,94(4,58); 158,97(6,40); 146,97(11,45);
133,96(4,90); 124,00(6,57); 108,97(7,20); 96,97(4,89); 88,00(3,50).

308.08
306,93
230.03
31002
M‘Hh %.ﬁw e e L"}l?i‘ e ey iz

P ‘H‘J ‘ ‘LL“ i Uﬂh . “‘“‘;.:::‘“LL - M ! s hm‘\WU‘“ .....
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Analisis Elemental: m/z calc. para C1oHsClsN3 [(M¥)], 306,9238; exp., 306,9252.

Elemental Composition Report Page 1

Multiple Mass Analysis: 7 mass(es) processed
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = 4.0, max = 10.0
Selected filters: None

Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
195317 formula(e) evaluated with 6 results within limits (up to 50 best isotopic matches for each mass)
Elements Used:

12C:0-80 13C:0-1 1H:0-80 14N:3-3 35CL0-4 37ClL0-4
CTC

EI (TOF) - CACTI - Universidade de Vigo 21-5ep-2016
GAWP1614056 237 (2.370) Cm ((121:237)) TOF MS El=
308.9213 2.32e3
10
306.9252
Yer 310.9216
309.9287
307.9275 311.9245 3129173
| i wz
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
307.50 308.00 308.50 309.00 309.50 310.00 310.50 311.00 311.50 312.00 312.50 313.00
Minimum: 0
Maximum: 5.0 0.0

Calc. Mass mDa PPM

1.4 4.6

0.5 1.6 1

0.1 0.3 1
2 -3.8 1 12
4 7.7 35C1 37C13

RMN-1H (400.16 MHz, DMSO-d6, 27°C): § (ppm) = 3,85 (m, 2H); 4,07 (m, 2H); 7,71
(t, NH).

L e e L e e e e e A e e s s s e e
75 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5

55
Chemical Shift (ppm)

RMN-23C (100.62 MHz, DMSO-d6, 27°C): & (ppm) = 42,8; 45,7; 94,4; 101,5; 113,7;
114,6; 119,2; 138,3; 141,6; 150,0.

N
©
o
<
< |
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@
@ ©
< wn
T 8 © < <8
o N S dw
I o o — w 0
- @ — | = < @
[ b p o <
| | S >
] |
4 A I J A
152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48
Chemical Shift (ppm)




RMN-2D-COSY (DMSO-d6):

Anexo |: Caracterizacion de Compuestos

=l

_A

75

7.0

6.5

6.0

ppm

55

5.0

4.5

4.0

=
s
5o
oo
7o

£75

p|

RMN-2D-HMBC (DMSO-d6):

I

1h

75

7.0

6.5

ppm

6.0 55

5.0

45

4.0
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RMN-2D-HSQC-DEPT (DMSO-d6):

1l

1

J_

E 144

E152

75

7.0 6.5 6.0 55 5.0

ppm

45

4.0

ppm

T

o -

4.2

ppm

4.1 4.0 39

3.8

3.7

ppm
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FTIR (KBr): 3321 (N—H st), 2964 (C—H sp st), 2232 (C=N st)

UV-Vis de 10a: Solvente ACN

1,0 - —_—
© 10a
ko] ]
©
N 0,8
©
£
f=
O 0,6
P4
S
S 04+
o
o)
]
n 0,24
K]
<
0,0
T T T T T T T T T
200 250 300 350 400 450
A (nm)
TGA de 10a:
amn TGA-DTA de CTC en Aire om
100.00- - 1 0.00
0.00
DTA
TGA 1
DITGA |
80.00
 -5.00
60.00-
-5.00-
40.0¢
- -10.00
T Inical 24.71C
T Final 401.33C
2000 Pérdida  -96.975%
1009 216.76C
-15.30uV/mg
7 - -15.00
-0.0 ‘ : |
T10000 20000 30000 40000
Temp [C]




188 Tesis Doctoral

4,5,6-tricloro-2-(2-cloroetilamino)isoftalonitrilo  (10a’): EM (IE): m/z  (%):
311(M*+4,2%’Cl  1%Cl,4); 309(M*+2,1%'Cl 23°CI,10); 307(M*,3%CI,7); 262(25);
261(13); 260(100); 258(99); 245(2); 233(5); 222(3); 194(3); 174(4); 134(4); 109(5);
86(4); 75(2); 63(5); 49(3).

/T
NC HN
504 cl CN
[=X] a5 109 14? 233 303
oo S v T I % s,
100 2DD 300

2,4,5-tricloro-6-(dietilanimo)isoftalonitrilo  (10-TEA): EM  (IE): m/z  (%):
305(M*+4,2°'Cl 1%°Cl,4); 303(M*+2,13'Cl 2°°Cl,12); 301(M*,3*°Cl,13); 290(30);
289(14); 288(99); 287(14); 286(100); 272(8); 262(21); 260(71); 258(74); 256(5);
231(9); 210(5); 196(10); 188(3); 168(9); 159(8); 149(12); 133(6); 124(11); 109(11);
98(5); 86(15); 73(6); 56(5).

286.1128

1004
Cl

NN

I 290.07%
c 262.0140

301.1018
305.1018

\
(2]

go.g670 149.0754
108.9916 124.0802
560155  73.0393 1330654 167.9805 28L07T47 256,003 272.0746

‘ 1880958 ‘ ‘
) O VP T 1 Mm PR N R O ‘\ T HM I Hu alll \‘ i bl
39 49 59 69 79 89 99 109 119 129 139 149 159 169 179 189 199 209 219 229 239 249 2! 9 269 279 2 9 299 309 319

2,4,5-tricloro-6-(vinilamino)isoftalonitrilo (11a): EM (IE): m/z (%): 275(M*+4,2°'Cl
135C1,9); 273(M*+2,13"Cl 235C1,26): 271(M*,3%5C1,28): 258(4); 248(13): 247(31):
246(37); 245(100); 244(31); 243(90); 231(4); 210(12); 209(13); 208(16); 194(8);
173(8): 159(4); 147(5); 124(11); 109(13): 86(8); 73(4); 62(8): 42(30); 41(14).

Cl 5
NC CN
a4
i cl N
H 27
o 1 cl 208
173 194
14? 258
a L |. |3 Al Al w l|| ”| syl 159|I| w U L dljlm. 2.?'.1 il
'|UU 200 00
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2,5-dicloro-4,6-bis(2-cloroetilamino)isoftalonitrilo
357(M*+6,3%Cl 1%Cl,1); 355(M*+4,23'Cl

(12a): m/z

2%°Cl,9);

EM (IE):
353(M*+2,1%°Cl

174(3); 159(2); 147(6); 125(2); 109(9); 107(7); 86(4); 74(2); 62(4); 42(3).

Cl A0
NC CN
504 cl cl
\/\N N/\/
H H
2 oo, . 9 14?C| 353
0}y | L 4 bty ”.l |. s |.|15..9 -.134. 1%:1". |2|.‘!..82:|3|‘I 2;15| . 12?:.2 . I||J
'IDD 200 200

2-(2,3,5-tricloro-4,6-dicianofenilamino)acetato de etilo (14a): EM (IE): m/z (%):
335(M*+4,2%’Cl 1%Cl,4); 333(M*+2,1%'Cl 2%°Cl,11); 331(M*,3%Cl,11); 262(30);

260(98); 258(100); 231(5); 222(4); 204(2); 196(7); 188(4); 168(4); 161(6); 159(7);
134(5); 125(6); 124(9); 109(7); 99(4); 86(4): 75(4); 62(3).

1004 cl 258

o
" cl N ~
H P
Cl

333

124
595254737577 EFBEQTBB 115 h 1|3‘414§u7 H 168172 WBE Mﬂ 2042DE 22”2 2&]]235245 256
L imiin Loy
t

i AR A Hu 2270 7 o sl .
5q 7‘4 o T4 ida 154 174 154 S Y P R P
2-(2,3,5-tricloro-4,6-dicianofeniltio)acetato de etilo (14b): EM (IE): miz (%):

352(M*+4,257Cl  1%CI,9); 350(M*+2,137Cl 2%Cl,26); 348(M*3%Cl 25); 315(16);
313(23); 291(27); 289(27); 280(20); 279(38); 278(57); 277(100); 276(59); 275(98):
264(13); 263(15); 262(13); 261(14); 248(12); 245(25); 244(17); 243(50); 242(25);
241(51); 240(32); 239(16); 233(13); 231(16); 230(13); 228(23); 226(31); 213(10);
205(15); 196(11); 156(15); 147(12):; 133(11); 124(17); 109(19); 103(24); 94(21);
86(13); 79(20); 59(12).

1004 @

278
I

%
279
240 "
25 TN

21 350
o 1% Cl i 20 313
124
16 205 2 2s
962 o e | 133 192195 213217 /254 % || 23 32
5 57 70 31 168 178 4 29530‘5 I §17324 7| “;53
o Sl

miz

15 63 G 103 123 143 163 183 203 223 243 263 263 | 403 | ax3 | 343 43

(%):
3%Cl,11);
351(M*,4%Cl,7); 272(2); 262(31); 260(100); 258(98) 245(3); 231(3); 219(4); 194(2);
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(2)-5-benciliden-tiohidantoina (15a): EM (IE): m/z (%): 204(M*,77); 188(21); 172(9);
144(5); 130(2); 118(19); 117(100); 116(21); 102(5); 90(41); 89(40); 74(4); 63(13);
51(6).

117
o)
204
X
NH
501 %0 HN\<
S
188
£3
51 74 102 144 172 ‘
a Iln. ||I||l| o lul |||.| L 1$D L Ll IIL 218
100 200

RMN-'H (400.16 MHz, DMSO-d6, 27°C): § (ppm) = 6,49 (s, 1H); 7,40 (m, 3H, J=7,53
Hz); 7,75 (d, 2H, J=6,78 Hz); 12,16 (s, NH); 12,35 (s, NH).

—6.49

125 12.0 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0
Chemical Shift (ppm)

RMN-33C (100.62 MHz, DMSO-d6, 27°C): & (ppm) = 111,5; 127,7; 128,8; 129,2;
130,1; 132,3; 165,8; 179,3.

DMSO-d6
< 0
— N~
S %
M N
— -
~
133 32 131 130 129 28 27 Q
Chemical Shift (ppm) 0
b i
§ 2 IS 7
g 8 4|5 |
i S s
| | ]H
L O T A B e e s L L B O T S A B N RN AN E S S e
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20
Chemical Shift (ppm)
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(2)-5-(4-fluorobenciliden)-tiohidantoina (15b): EM (IE): m/z (%): 222(M*,78); 206(5);
190(5); 162(2); 149(1); 136(19); 135(100); 134(20); 115(3); 108(52); 107(41); 81(6);
57(7); 50(3).

135
O 32
IS
108 N
50- HN
F \<
S
57 a1 | 190 206
0 E.ID [T P 05 14|9 182 L L
100 200

(2)-4-benciliden-2-(etiltio)-1H-imidazol-5(4H)-ona  (17a): EM (IE): miz (%):
232(M*,52); 217(3); 204(33); 199(20); 174(1); 160(1); 156(8); 144(12); 130(4);
118(18); 117(100); 116(55); 102(12); 90(30); 89(49); 88(18); 86(11); 63(14); 60(37);
51(5).
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RMN-1H (400.16 MHz, CDCls, 27°C): & (ppm) = 1,52 (t, 3H, J= 7,41 Hz); 3,36 (g, 2 H,
J= 7,41 Hz); 6,93 (s, 1H); 7,40 (m, 3H, J= 7,48 Hz); 8,15 (t, 2H, J= 7,04 Hz); 8,92 (s,
NH).
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RMN-13C (100.62 MHz, CDCls,

132,1; 134,5; 138,8; 161,9; 171,4.

27°C): & (ppm) = 14,6; 25,6; 124,2; 128,8; 130,0;

8

Chloroform-d
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Chemical Shift (ppm)
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5-cloro-2,4-dimetoxi-6-(vinilamino)isoftalonitrilo
265(M*+2,1°'Cl,35); 263(M*,13°CI,100); 247(11); 237(21); 235(61); 221(16); 220(19);
208(15); 207(20); 194(17); 193(27); 192(22); 185(31); 178(15); 157(15); 142(18);
129(15); 115(21); 114(15); 113(17); 112(21); 102(16); 101(21); 100(46); 97(20);

(19a): EM

94(15); 88(20): 86(20); 76(20); 63(15); 42(81); 41(23).

(1E):

42

200

(2)-5-benciliden-2-(etiltio)-3-metilimidazolidin-4-ona  (20a):
246(M*,60); 231(4); 218(65); 213(40); 201(3); 185(1); 174(2); 156(10); 144(19);

130(10); 117(93); 102(31); 89(52); 74(100); 63(15); 42(14).
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2,4,5-tricloro-6-hidroxiisoftalonitrilo (21): EM (IE): m/z (%): 251(M*+6,3*'CI,3);
249(M*+4,25°Cl 1%Cl,28); 247(M*+2,13'Cl 23°Cl,100); 245(M*3%CI,96); 220(6);
218(8): 212(10); 210(13); 183(11); 177(2); 147(13): 132(3):; 123(6); 112(6); 98(3);
86(15); 62(7): 51(2).

Cl 247
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Cl
210
5 B2 ¥ s 12 123 b " | 218
a L Al .|||.| L, il gy 132 |.|I 17y .|]$?. . ||.. ||||.| 24..2||II
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1,2,3,5-tetraclorobenceno  (22): EM (IE): m/z (%): 220(M*+6,3%'Cl 1%*°Cl,10);
218(M*+4,287Cl 2%Cl,45); 216(M*+2,137Cl 3%5CI,100); 214(M*4%CI,76); 181(19);
179(20); 143(11); 109(14); 108(17); 74(15); 73(12).
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Cl Cl
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2,3,4,6-tetracloroanilina  (23): EM (IE): m/z (%): 235(M*+6,3*'Cl 1%Cl,9);

233(M*+4,257Cl 2%CI,47); 231(M*+2,18CI 3%CI,100); 229(M*4%CI,78); 196(7);
171(4); 160(14); 158(24); 131(6); 115(12); 98(7); 86(6); 61(12).
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2,3,4,6-tetraclorofenol  (24): EM (IE): m/z (%): 236(M*+6,33'Cl 1%Cl,11);

234(M*+4,257Cl 2%CI,47); 232(M*+2,137Cl 3%CI,100); 230(M*,4%5Cl,65): 196(18);
194(19); 168(17); 166(27); 143(7); 133(20); 131(30); 96 (10); 70(7); 61(14); 43(13).
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3,5-diclorofenol (25): EM (IE): m/z (%): 166(M*+4,2°'Cl,11); 164(M*+2,1*'ClI
135C1,65); 162(M*,2%5C1,100); 126(5): 101(12); 99(38); 98(14): 73(12): 63(30); 49(6).
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Cl Cl
43 3 8}&
0] |l L .“ 1%8 Ly uj] .
100 200

2,3,5-triclorofenol (26): EM (IE): m/z (%): 200(M*+4,23"ClI 1*°Cl,31); 198(M*+2,1°'Cl
235C1,94); 196(M*,3%C1,100); 162(24); 160(40); 134(12): 133(14); 132(17); 99(15);
97(35); 73(9); 62(14); 61(12); 48(9).
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4-amino-2,5,6-tricloroisoftalonitrilo (27): EM (IE): m/z (%): 249(M*+4,2%'Cl 135Cl,30);
247(M*+2,137Cl 2%5C1,97); 245(M*,3%C1,100); 220(11): 218(12); 212(11); 210(18):
185(12); 183(19); 174(7); 156(8); 147(20); 121(9); 112(16); 88(11): 86(32): T4(9);

62(18).
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Figura A.1. Tautémeros, isdmeros y conférmeros posibles de HAFO.
Ceto Enol 1a Enol 1b

J
Enol 1c
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Figura A.2. Tautdmeros, isdmeros y conférmeros posibles de ADHA.
Ceto 1 Ceto 2
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Figura A.3. Tautdmeros, isdmeros y conférmeros posibles de ACHO.
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ADHA: RMN-!H (400,16 MHz, acetonitrilo-d3, 27°C): & (ppm) = 2,23 (s, 3H); 2,57 (s,
3H); 6,04 (s, 1H); 16,65 (s, OH).
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ADHA-fot6lisis: RMN-'H (400,16 MHz, acetonitrilo-d3, 27°C): § (ppm) = 1,96 (s,

acido acético).
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