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Objetivos

» Proponer una via alternativa de las reacciones de perfluoralquilaciéon de nicleos aromaticos en un
medio sustentable.

» Explorar los posibles mecanismos de reaccién, mediante estudios de supresion de la fluorescencia
de los sustratos, reacciones en presencia de un sensibilizador de triplete, reacciones con inhibidores
de radicales aniones y el analisis de los espectros UV-vis y de fluorescencia que permitiran determi-
nar la presencia o ausencia de complejos de transferencia de carga y exciplejos, respectivamente.

* Utilizar la ecuacion de Rhem-Weller para el calculo de AG.; (Energia de Gibbs de la Transferencia
Electronica), con el fin de ver si la Transferencia Electronica entre el sustrato y R X es un proceso
espontaneo.

» Llevar acabo los analisis de Espectroscopia Infrarroja (IR), Espectrometria de masas, Resonancia
Magnética Nuclear de hidrogeno ('H), fltor ('°F) y carbono ('*C) de los productos de reaccién ob-
tenidos, para poder asi identificar dichos compuestos irrevocablemente y calcular los rendimientos
obtenidos.

1. Introduccioén

1.1. Los inicios de la quimica radicalaria.

En 1900 Moisés Gomberg descubrio los radicales libres organicos y afirmé lo que hasta el momento
se consideraba imposible. Si bien los cientificos del siglo XIX ya pensaban en la posible existencia de
radicales libres de carbono, los intentos de aislarlos habian fracasado y por lo tanto la teoria del carbono
tetravalente seguia prevaleciendo. [1]

El trabajo de Gomberg condujo a las modernas teorias de la estructura y reactividad de las molécu-
las organicas, aunque no fue hasta la década de 1930 que se reconoci6 la importancia de los radicales
libres en las reacciones organicas y recién en el afio 2000, a un siglo del descubrimiento, la Sociedad
Americana de Quimica distinguié a Gomberg como el descubridor de los radicales libres organicos. [1]

El término “radical” ya era conocido desde 1789, afio en que Lavoisier lo introdujo en su teoria de los
acidos, en la que definié con el nombre de radical a aquellos elementos que se combinaban con el oxigeno,
es decir, a los elementos que se combinaban con los acidos, ya que éstos de acuerdo con Lavoisier eran
compuestos del oxigeno. Asi los radicales podian ser un elemento Unico en los acidos inorganicos como
por ejemplo azufre en el acido sulfurico y acido sulfuroso, o bien podrian ser una combinacion estable de
carbono e hidrégeno en varios acidos organicos. [2]

Como sabemos hoy en dia la teoria de Lavoisier no prosperd, pero el término radical sigui6 siendo
utilizado e incluso tomé un aspecto mas real cuando en 1815 Gay Lussac publicé un importante trabajo
sobre los compuestos del ciandgeno. [2]. El cianégeno (C,N,) se combinaba con hidrégeno para dar
acido cianhidrico (HCN) y de igual manera reaccionaba con iodo y cloro para dar ioduro de cianégeno y
cloruro de cianégeno, respectivamente. [3]. Si bien aun faltaban muchos afios para los quimicos pudieran
medir las densidades de los gases a fin de determinar los pesos moleculares y formulas moleculares,
las propiedades del cianégeno libre, asi como las del grupo CN en cianuros, eran muy similares a las
propiedades de los halégenos tanto en forma libre como en haluros, lo que llevé a pensar en el cianégeno
como un radical organico analogo al cloro. [2]

No hubo demasiado interés en el concepto de radical hasta que en 1828 Dumas y Boullay avanzaron
en la teoria del radical “eterino”. El “eterino” (etileno), formulado en aquel entonces como C,H,, era el
radical padre asociado entre otros al agua en compuestos como los alcoholes, asi los alcoholes debian
ser considerados como productos de adicién del etileno, al igual que los compuestos de amonio fueron
considerados productos de adicion del amoniaco. [4]

La teoria del radical “eterino” empezd a verse con mas entusiasmo en 1832, afio en que Liebig y
Wohler publicaron su trabajo sobre el aceite de almendras amargas. [2]. El trabajo demostré que dicho
aceite podia transformarse en una serie de compuestos que contenian un radical C,H.O o como ellos
formularon; C, H, O,, primer radical conocido de tres elementos al que llamaron como radical benzoilo. [3]

Durante los siguientes diez afios se descubrieron numerosos radicales, Dumas y Peligot introdujeron
el radical metilo (CH,) y los radicales cetilico (C,,H,,) y cinamilo (C, H,O), Liebig y Berzelius el radical
etilo (C,H,), Piria el radical salicilico (C,H,O,) y Bunsen el radical cacodilo (C,H,As), sin embargo ain
las formulas moleculares propuestas para éstos radicales no eran correctas y mas aun ninguno de los
radicales mencionados habia sido aislado. [2]
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En 1840 Kolbe produjo gases, que interpreté como radicales libres, mediante electrolisis de solucio-
nes de acidos grasos. Asi por medio de la electrolisis del acetato de potasio obtuvo “metilo libre”. Por
otro lado Frankland creyé obtener “etilo libre” mediante el calentamiento de zinc con ioduro de etilo. [5].
Cuando Canizzaro logré determinar los pesos moleculares por el método de la densidad del vapor, pronto
notaron que los grupos como el metilo o etilo no podian persistir en estado libre, sino que se combinaban
formando dimeros de los radicales. [5]. Como consecuencia se demostré que los radicales de cacodilo,
metilo, etilo, eran dimeros de cacodilo, etano y butano respectivamente. [2]

Apesar de que los siguientes afios fueron fructiferos para la quimica orgéanica, la teoria de la existencia
de radicales libres organicos aun no terminaba de establecerse, sobre todo porque no era compatible con
la teoria estructural, resultante de las ideas de Butlerov y Kekulé. [2].

Hacia 1890 era casi una herejia considerar otra valencia del carbono distinta de cuatro. Nef, en des-
acuerdo con el concepto de que el carbono solo debia ser tetravalente, postulé que el carbono podia
presentar otros estados de oxidacion como el dos en el monéxido de carbono y en sus cristales de ful-
minato de mercurio. Mediante el concepto de valencia dual del carbono explicé algunos mecanismos de
las reacciones organicas. Sin embargo, sus ideas carecian de evidencia fisica. [2]

El mundo de la quimica se acercaba al siglo XXy se inclinaba a considerar a los radicales libres como
inventos especulativos, fue en este contexto en el que Gomberg descubri6 el trifenilmetilo y el panorama
cambié completamente. [2]

Mientras Moisés Gomberg intentaba sintetizar hexafeniletano, mediante la reaccién de cloruro de
trifenilmetilo con plata en benceno, inadvertidamente obtuvo una sustancia misteriosa sumamente re-
activa, que se oxidaba facilmente en presencia de aire y reaccionaba rapidamente con los halégenos.
Estas propiedades no eran las que Gomberg esperaba del hexafeniletano y concluyd, en base a la evi-
dencia experimental, que habia encontrado un radical libre de carbono (trifenilmetilo) que mantenia su
estabilidad durante semanas debido a la protecciéon otorgada por los voluminosos anillos de benceno
que rodean al atomo de carbono central (ec. 1). [1] De hecho, el producto aislado por Gomberg no fue
el hexafeniletano, sino el dimero de menor impedimento estérico formado por la union de dos radicales
de trifenilmetilo. (ec. 2) [6]

2(Ph)CCI + 2 Ag” 2Cl 4 (ec. 1)

—— 2 . + 2A
(Ph)sC Ph
2 b k 7
ct c

, (ec. 2)
H Ph

Producto de Gomberg

A partir del trabajo de Gomberg muchos quimicos comenzaron a interesarse en los radicales libres,
pero no fue hasta 1937 en que los mismos se postularon como intermediarios de varias reacciones orga-
nicas. [5] Fue asi como Hey y Waters propusieron intermediarios radicalarios para explicar la formacion
de bifenilos, y como Kharasch los introdujo para explicar la orientacion de la adicion de HBr a alquenos
asimétricos en presencia de peroxidos. El trabajo de Kharasch también demostré el hecho de que las
reacciones radicalarias se producen en cadena. [6] La importancia de los radicales libres en las reacciones
organicas se reconocio rapidamente y se comenzé a pensar en una forma de detectarlos. [2]

Las reacciones de fotdlisis se encontraban entre las primeras en mostrar la amplia evidencia de la
formacién de radicales. [2] Gracias a la aplicacion de técnicas analiticas como la Resonancia de Spin
Electrénico (REE) fue posible, hacia 1950, no solo detectar e identificar radicales libres (inclusive aquellos
radicales de vida muy corta), sino también obtener valiosa informacién en cuanto a la estructura de los
mismos. [6]
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Desde 1970, se ha realizado un importante nimero de reacciones radicalarias y se ha sintetizado una
gran cantidad de moléculas organica nuevas. [6]

Hoy en dia, a la hora de planificar nuestras sintesis, no solo disponemos de reacciones radicalarias
especificas, sino que ademas contamos con técnicas de deteccion mas eficientes a través de la cuales
podemos calcular distintos parametros fisicoquimicos a fin de proponer un mecanismo de reaccién co-
herente con el proceso en consideracion.

1.2. Radicales libres y su importancia.

Los radicales tienen impacto en toda nuestra vida. Producimos radicales en nuestros cuerpos, muchos
de los cuales son esenciales para el funcionamiento de algunas enzimas y otros asociados al proceso de
envejecimiento. [1] También generamos radicales al encender un fuego o conducir un automévil y utiliza-
mos habitualmente plasticos que son producidos mediante reacciones radicalarias. [6] Comprender a los
radicales libres organicos nos ha ayudado a explicar la sintesis de ADN y de muchos otros fenédmenos
naturales, desde el deterioro de los alimentos hasta los efectos de las quemaduras solares. [1]

Se puede definir a un radical libre como un atomo o grupo de atomos que posee un electrén impar
(no apareado). [7] Ejemplos sencillos son el &tomo de hidrégeno y el atomo de bromo (H*y Br*) con uno
y siete electrones respectivamente en sus ultimas capas de valencias. [6]

Los radicales libres son generalmente especies muy inestables, conocidos como intermediarios de re-
accion al igual que los carbocationes (R,C*), carbaniones (R,C") y cabernos (R,C:). Su elevada reactividad
es debida a que al electron desapareado tiende a aparearse con un segundo electron para completar asi
su capa mas externa o dicho de otro modo un radical libre se comporta como un electréfilo que “busca”
unicamente un electron. De esta manera es de esperar que los electrones externos del hidrégeno y el bromo
se asocien para formar HBr, o bien podrian combinarse dos atomos de hidrégeno o de bromo, formando
H, y Br, respectivamente. La fuerza impulsora en cada caso es la formacion de un enlace covalente. [6]

De forma inversa, la ruptura de dicho enlace covalente, por medio de la aplicacion de energia ya sea
en forma de calor o luz, conduce a la formacién de dos radicales libres en un proceso conocido como
homodlisis. La (ec. 3) muestra la homdlisis, ruptura simétrica, que sufre la molécula de cloro debido a un
aporte de energia de 58 kcal/mol (energia equivalente a la disociacion del enlace cloro-cloro). Se ve como
cada atomo de cloro retiene un electrén del par que constituia el enlace covalente. [7]

-
- - . -

Energia + :E‘I:Q:I: —_— I + Ol (ec. 3)

Existen muchos caminos por los cuales los radicales libres pueden reaccionar para formar moléculas
estables. Pueden combinarse entre si, o con otros radicales, pero también pueden oxidarse a un catién
(por pérdida de un electrén) o reducirse a un anién (por la ganancia de un electrén). Estos iones (cationes-
aniones) pueden luego reaccionar con nucledfilos y electrdéfilos, respectivamente, para producir productos
neutros y estables. [6]

Mas habitualmente los radicales libres reaccionan con moléculas estables, a través de varios tipos de
reacciones radicalarias, lo que puede poner en marcha una reaccion en cadena de formacion de radi-
cales libres, ya que a menudo, la reaccién de un radical con una entidad no radicalaria, producira como
resultado otro radical. [1]

1.3. Reacciones en cadena.

Una reaccion en cadena es una reaccién que comprende varios pasos, cada uno de los cuales genera
una sustancia reactiva que genera el paso siguiente. Aunque las reacciones en cadena pueden variar
mucho en sus detalles, todas se caracterizan por tener una secuencia en tres etapas: INICIACION; PRO-
PAGACION y TERMINACION. [7]

Durante la iniciacion se rompen los enlaces atomicos del sustrato o de algun iniciador auxiliar para
formar el primer intermediario radicalario e iniciar la cadena. En la etapa de propagacién ocurren varias
reacciones, cada una de las cuales consume una particula reactiva y genera otra, es asi como la cadena
se repite muchas veces hasta que logra detenerse en la etapa de terminacion. [8]

La halogenacion de alcanos son ejemplos tipicos de reacciones en cadena. Asi en la reaccion de
cloracion del metano, luego de la absorcion de energia en forma de luz o calor, la molécula de cloro se
disocia en dos atomos de cloro iniciando la reaccién en cadena. [8]

Las etapas de propagacion incluyen la abstraccién de un atomo de hidrégeno por el atomo de cloro,
que da origen al radical metilo, una especie electréfila, que en una segunda etapa de propagacion cap-
tura un atomo de cloro para producir clorometano y un nuevo atomo de cloro, que abstrae a su vez un
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atomo de hidrégeno de otra molécula de metano y mantiene asi el proceso de la reacciéon en cadena.
Es sabido que en la cloracién de un alcano tienen lugar alrededor de 10000 etapas de propagacion por
cada etapa de iniciacion. [8]

Como se observa en la Figura 1, en cada una de las reacciones de terminacién se destruyen dos radi-
cales libres, lo que detiene dos cadenas de propagacion. Sin embargo, la concentracion de los radicales
en la mezcla de reaccién es muy pequefia comparada con las concentraciones de los otros reactivos,
por lo que el exceso favorece enormemente la colisién entre un radical y una molécula de reactivo sobre
la colisiéon entre dos radicales. Por lo tanto, las etapas de propagacion son mucho mas frecuentes que
las etapas de terminacion. [8]

Asi, los radicales se forman en las etapas de iniciacién, su numero permanece constante en las etapas
de propagacion y desaparecen en las etapas de terminacion.

INICIACION

electron desapareado

“a r:(‘ s hv ‘e e
:Cl Cl: » ClI* + -ClI:
molécula de cloro atomos de cloro
PROPAGACION
clectrin desaparcado
T H _'\I
H—T—[H’—"" (;I —_— - + H—Eli
H Ill
dtomo de . . clorro de
metano ki radical metilo hidrégeno
Se repite
> n vedss
T H
He& /—-‘ :-:-\ . . | )
| + 1 +| \.:l == H—C—(] + <Oz
cloro | atomo de
H H cloro
radical metiloe clorometano _./J
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TERMINACION
H H
(Y] N/
H—C"* + *C H - H—C—C——H
| | {0\
H H
radicales metilo clano
[ T
H_l__. + d,{j; ——» H—C—2C
| Atomo |
H de clora H
radical clorometanc
metilo
. h q ) S ) _.__,,. .
il o+ -Cl: FCl—Ck
dtomos de cloro cloro

Figura 1. Etapas de la cloracion del metano. [8]

1.4. Clasificacién de las reacciones radicalarias

La mayoria de las reacciones radicalarias en fase liquida tienen lugar a velocidades controladas por
difusién, es decir, que la velocidad de reaccion esta determinada por la velocidad a la cual difunden dichas
especies a través del solvente. Una indicacién de que la reaccion es controlada por difusién, es que su
constante de velocidad (k,) es del orden de 10° dm®mol”'s™. [9] En la Figura 2 pueden observarse las
velocidades a las que transcurren algunas de las reacciones radicalarias mas comunes.

Combinacion o

desproporcidn

10° dm’mol-'s™! \ R-
Adicién / \

(intermolecular a alqueno) Fragmentacion

Abstraccidn
{intermolecular)

104-10% dm*mol-'s!

10*-10* do’mol's™! 10°-10° 5!

Figura 2. Velocidades de las fundamentales reacciones radicalarias. [10]

Para que se produzca cualquiera de las reacciones mencionadas en la Figura 2, los orbitales fron-
teras de las especies reaccionantes, no solo deben interactuar eficientemente sino que ademas deben
tener energias similares. El orbital frontera de un radical, se llama orbital molecular ocupado por un solo
electrén (SOMO, de su sigla en inglés). [10]

Los radicales con diferentes sustituyentes tienen SOMO de distintas energias. Asi los radicales ad-
yacentes a grupos dadores de electrones interactuan con un orbital lleno produciendo un SOMO de alta
energia, mientras que los radicales cercanos a grupos aceptores de electrones interactian con un orbital
incompleto para dar un SOMO de baja energia. La energia del SOMO se encuentra en algun lugar entre
el orbital molecular ocupado més alto (HOMO) y el orbital molecular desocupado mas bajo (LUMO) de

15



Tesinas Reacciones Radicalarias de Perfluoralquilacion en Agua de Nucleos Aromaticos...

una entidad no radical. Por lo tanto para una reaccion de un radical con una entidad no radical, se deben
considerar las interacciones SOMO-HOMO y SOMO-LUMO. En ambos casos, la interaccién conducira
a una disminucién de la energia y a la formacién de un enlace. [10]

La interaccion SOMO-HOMO ubica dos de los tres electrones en un orbital enlazante de baja ener-
gia, mientras que la interaccion SOMO-LUMO coloca al unico electrén en un orbital enlazante de baja
energia. (Figura 3). La energia del SOMO es la que determina cual de las interacciones predomina. Asi
los radicales electrofilicos (con SOMO de baja energia) tendran energia mas cercana al HOMO y por
lo tanto predominara la interaccion SOMO-HOMO, mientras que los radicales nucleofilicos (con SOMO
de alta energia) van a estar mas cerca del LUMO y en consecuencia sera mas favorable la interaccion
SOMO-LUMO. [10]

Radical Donor Radical acceplor

R R

SOMO-HOMO: 2E+-E,

SOMO-LUMO: E;

Figura 3. Interaccioén entre los orbitales de un radical dador y un radical aceptor.

1.4.1. Reacciones entre radicales

Dentro de este tipo de reacciones, se encuentran tanto reacciones unimoleculares como bimolecula-
res. Las reacciones de fragmentacion y de adicion intramolecular a alquenos son del tipo unimolecular.
En las reacciones de fragmentacion se forman dos moléculas a partir de una, como se observa en la
siguiente ecuacion (ec. 4). [5]

CH, HyC
H,c—C—0* —————= '[.'H} + C=—0 (ec. 4)
H4C
CH,

Las reacciones de adicion intramolecular a alquenos, también conocidas como reacciones de cicla-
cién radicalaria, son a menudo utiles en sintesis organica. Un ejemplo de este tipo de reacciones es la
ciclacién del radical hexenilo (ec. 5). [5]

O Q (ec. 5)

Por otro lado entre las reacciones bimoleculares se encuentran las reacciones de combinacién y de
desproporcion. La union de dos radicales para producir un dimero es quizas la mas conocida de todas
las reacciones radicalarias y se la llama reaccién de combinacién o también de dimerizacion. Estas re-
acciones son muy exotérmicas y por lo general proceden con energias de activacion muy baja o nula. [5]
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Por su parte las reacciones de desproporcion involucran la transferencia de un atomo de hidrégeno
de un radical a otro (ec. 6). Estas reacciones, al igual que las de combinacién, son muy exotérmicas ya
que se forman dos enlaces a partir de la ruptura de un unico enlace. [5]

MesC® +  MesC®™ ——®  MesCH + H,C=CMe; (ec. 6)

En general las reacciones entre radicales suelen ser tan rapidas que solo pueden frenarse si los radicales
estan estabilizados por efectos electronicos (radicales estables) o bien protegidos por efectos estéricos
(radicales persistentes). Sin embargo estos efectos no son lo suficientemente fuertes como para evitar la
recombinacién controlada por difusion de radicales como el bencilo o el terbutilo. Sélo en casos extremos,
como por ejemplo en la recombinacién del radical di-terbutilmetilo, la velocidad de reaccion es lenta. [10]

Apesar de la velocidad con la que transcurren la mayoria de estas reacciones, no son las mas utilizadas
a la hora de realizar una sintesis ya que presentan varias desventajas. Por un lado en las reacciones de
recombinacion, el caracter radical se destruye de manera que uno tiene que trabajar con al menos una
cantidad equivalente de iniciadores radicalarios. Por otro lado, la velocidad controlada por difusion da lugar
a una baja selectividad que no puede influenciarse por las condiciones de reaccion. Otra desventaja es
que la concentracion del radical es tan baja, que se vuelve muy dificil evitar las reacciones con entidades
no radicalarias, como los solventes. [10]

1.4.2. Reacciones entre radicales y moléculas neutras.

Es importante recordar que cualquier reaccion entre un radical y una molécula neutra dara como
resultado un nuevo radical, dando lugar a una reaccién en cadena que no requiere de ningun agregado
adicional de iniciadores radicalarios para sostenerse. [1] Las reacciones mas importantes desde el punto
de vista sintético que se pueden encontrar dentro de esta categoria son las reacciones de adicion, reac-
ciones de sustitucion (abstraccion) y reacciones de transferencia electrénica.

1.4.2.1. Reacciones de adicién
En una reaccion de adicion por radicales se adiciona un radical reactivo a una doble ligadura, produ-
ciendo como resultado un aducto radicalario (Figura 4). [11]

N/ ||

+ / —C\ —_— R—T—T‘
Radical Algqueno Aducto radicalario

Figura 4. Reaccion de adicion radicalaria. [11]

La adicion de radicales alquilo a alquenos es muy Uutil para la formacion de enlaces C-C, en donde
se forma un enlace -CC a partir de un enlace 0-CC, en una reacciéon muy exotérmica. Por el contrario,
la adicién de radicales alquilo a aldehidos o cetonas no es util en sintesis ya que el enlace m-CO de la
cetona o aldehido es casi tan fuerte como el enlace o-CC. [10]

La velocidad con la que se adiciona un radical a un alqueno depende en gran parte de los sustituyentes
en el radical y en el alqueno. Este efecto del sustituyente puede entenderse recurriendo a la teoria de
los orbitales frontera. Como se mencioné anteriormente el orbital SOMO del radical va a superponerse
con el LUMO u HOMO, en este caso del alqueno, y los radicales con un SOMO alto van a interactuar
preferentemente con el LUMO del alqueno (Figura 5). [10]

Los alquenos con sustituyentes que atraen electrones, bajan la energia del LUMO y por ende aumentan
la velocidad de la adicion debido a una disminucién en la distancia SOMO-LUMO. Por lo tanto el radical
ciclohexilo reacciona alrededor de unas 8500 veces mas rapido con acroleina que con 1-hexeno. [10]
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i \N_/
R C=C
/N

——— LUMO»

Figura 5. Interaccioén entre los orbitales de un radical nucleofilico y un alqueno deficiente de electrones. [10]

Los orbitales son cruciales en el hecho de que el radical terbutilo reacciona mas rapido que radicales
primarios o secundarios con alquenos como el acrilonitrilo. Asi el aumento en la energia del SOMO,
desde radicales primarios a terciarios, tiene un mayor efecto sobre la velocidad que la disminucion en la
fuerza del enlace que se forma. Por lo tanto los radicales alquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo y similares,
son nucleofilicos. No obstante los radicales con sustituyentes aceptores de electrones tienen energias
del SOMO tan bajas que predomina la interaccion SOMO-HOMO (Figura 6). Estos radicales reaccionan

como electrofilos, esto es, los sustituyentes dadores de electrones en el alqueno aumentan la velocidad.

Por ejemplo, el radical malonilo reacciona unas 23 veces mas rapido con una enamina que con el éster
acrilico. [10]

" \_/

_I—l— HOMO

Figura 6. Interaccién entre los orbitales de un radical electrofilico y un alqueno rico en electrones. [10]

1.4.2.2. Reacciones de sustitucion (Abstraccion).

En una reaccién de sustitucion por radicales un radical reactivo puede abstraer un atomo y un electrén
de enlace de otro reactivo, dando como resultado un producto de sustitucién y un nuevo radical (Figura
7). [11]

R + AiB ——» R:A

+ B-
Radical Producto de Radical
sustitucion producido

Figura 7. Reaccion de sustitucién radicalaria. [11]

Un ejemplo de una reaccién bimolecular tipica es la abstraccion de un atomo de hidrégeno de un
enlace C-H por el radical alcoxido, esto es posible debido a que el enlace O-H es mucho mas fuerte que
el enlace C-H. Sin embargo, dado que el enlace O-H de un alcohol es atacado de manera muy lenta, por

ser una reaccién termo-neutra, no es Util para aplicaciones sintéticas (Figura 8). [10]
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RO* + ——Cc—H M o ROH + —.
RO+ + ——C—oH ™8 ROH + ———Cc—o0

Figura 8. Reaccion de abstraccién de hidrogeno de un enlace C-H versus un enlace O-H. [10]

Los radicales alcoxido son electrofilicos y atacan preferentemente al enlace C-H de mayor energia
HOMO, como por ejemplo los enlaces C-H de éteres, aminas o el enlace C-H alquilico de los ésteres.
Por el contrario, los radicales alquilicos nucleofilicos abstraen el atomo de hidrégeno del grupo acilo de
los ésteres debido a que dicho enlace C-H tiene un LUMO de menor energia. Mediante estas diferencias
también se explica la abstraccion preferencial del hidrégeno 3 del &cido propidnico por el atomo electro-
filico de cloro y la abstraccion del hidrogeno por el radical metilo nucleofilico. [10]

1.4.2.3. Reacciones de transferencia electrénica.

La transferencia electrénica (TE), implica la transferencia de un electréon de una entidad molecular a
otra, o entre dos partes localizadas de una misma molécula y requiere de la existencia de dos componen-
tes, una entidad molecular de la cual procede el electrén, llamada dador (D), y otra entidad molecular, la
cual es receptora del electron, llamada aceptor (A). [12]

El acoplamiento efectivo entre el dador y el aceptor esta mediado por las caracteristicas electrénicas
y energéticas del medio que une dador y aceptor (espaciador (E)) y el medio inmediato que rodea a las
moléculas. La Figura 9 esquematiza un sistema aceptor-espaciador-dador (AED) en la pueden visualizarse
acoplamientos intramoleculares (cuando D y A estan unidos covalentemente a través de un espaciador
molecular E) o acoplamientos intermoleculares (cuando E forma parte del disolvente). [12]

_.:'.""_u.'. . _--:ff
i Espacladur{E}
& :- -t ..:.‘... :.r-- Mﬂdlﬂ

Figura 9. Representacion general de un sistema AED. [12]

En cualquiera de estos sistemas AED, la transferencia electronica provoca la generacién de estados
de separacion de carga, A-ED+, o complejos de transferencia de carga (CTC) los cuales pueden poseer
bandas en el espectro de absorcién (bandas de transferencia de carga, TC). [12]. En algunos casos la
banda de absorcién del CTC puede estar enmascarada por las bandas de absorcién de los componentes
de reaccion. [13]

En estado fundamental la transferencia electrénica solo es posible cuando el HOMO de la molécula
dadora es energéticamente mas alto que el LUMO de la molécula aceptora, siendo asi un proceso exo-
térmico. [14]

Elintercambio de un electrén entre el dador y el aceptor, conduce a un proceso de oxidacion-reduccion
(proceso redox) en el cual una molécula acepta un electrén (reduccion) y otra pierde un electrén (oxida-
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cion). [12] La transferencia electrénica se produce en el complejo de encuentro formado por el contacto
entre las moléculas, o bien separadas por una distancia pequefia comparada con el diametro de las
moléculas del disolvente, y rodeadas por varias capas de moléculas del disolvente, la capa mas interna
es la “jaula” del disolvente. [13]

Cuando se excita a una de las moléculas reaccionantes, la excitacion ocurre normalmente antes de
la formacion del complejo de encuentro. [13] Sin embargo, una vez formado el complejo la transferencia
electrénica es posible también en el caso que el estado fundamental HOMO de la molécula dadora, sea
energéticamente mas bajo que el LUMO de la aceptora. La endotermicidad de la correspondiente trans-
ferencia electrénica en el estado basal, se compensa mediante la energia de excitacion. Por lo tanto la
transferencia electronica fotoquimica enriquece considerablemente la quimica redox de las moléculas
organicas. [14]

Dependiendo de las condiciones energéticas, la transferencia electrénica puede ocurrir espontanea-
mente en un complejo de encuentro como en una reaccion térmica (TE térmica) o puede requerir de una
contribucion inicial (radiacion electromagnética) en una reaccién fotoinducida (TE activada o TEF), en la
que son capaces de fotoexcitarse cada una de las especies reactivas o ambas. [12] Dada la importancia
de las TEF en el presente trabajo, las mismas se explican con mayor detalle en el siguiente apartado.

Una posibilidad alternativa es la fotoactivacion de un sensibilizador (TE sensibilizada). Este tipo de
transferencia electronica se utiliza cuando la molécula donadora de electrones no es capaz de absorber
la radiacidon o bien cuando no se desea irradiar en forma directa al donor. [12]

En cualquiera de estas reacciones segun el estado de oxidacién inicial, podemos encontrarnos cuatro
posibles casos de transferencia electrénica dependiendo de si estan o no cargados uno de los compo-
nentes (o los dos). [12]

TE - %
A +D—» A D
TE .

AY+D——= A D
TE .-

A +D—»= A D
_ TE .

Aty pD— A D

-+

En el primer caso, donde tanto A como D son neutros, se forma un par ién-radical de transferencia de
carga. En el segundo y tercer caso durante el proceso de transferencia de carga no hay una generacion
neta de carga. Mientras en el cuarto caso, en donde Ay D estan inicialmente cargados, la transferencia
de carga provoca la desaparicion de las cargas netas. La disposicién de las cargas en los estados ini-
ciales y finales implica un cambio en la solvatacién de los reactivos y productos, efecto que influye en la
energia total del sistema. [12]

Tanto los complejos de encuentro como los pares ibnicos muestran solvatocromismo, es decir, el
maximo de absorcién del estado TC sufre un desplazamiento con el incremento de la polaridad. En el
caso de pares iénicos la dependencia con el disolvente es mayor ya que los estados fundamentales (o
excitados) estan mucho mas estabilizados en disolventes polares. [12]

1.4.3. Reacciones de transferencia electrénica fotoinducidas (TEF)

Los procesos de transferencia electronica fotoinducidos (TEF) involucran dos especies neutras, un
donor (D) y un aceptor (A), y la excitacion electrénica de una de estas especies. [15]

Para comprender estos procesos es necesario realizar un analisis del comportamiento de las molé-
culas en sus estados excitados y de las distintas rutas de desactivacion de los mismos. En el diagrama
simplificado de Jablonski (Figura 10), se muestran los caminos mas importantes que una molécula puede
seguir cuando absorbe un fotén de luz. [16]
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Figura 10. Diagrama simplificado de Jablonski, donde se representan los diferentes niveles de energia (S = singulete y T =
triplete) y los procesos desde los estados excitados de las moléculas que pueden ocurrir a partir de la absorcion (A) de la luz:
F=Fluorescencia, Cl=Conversién Interna, CIS= Cruce intersistemas, P= Fosforescencia. [16]

Asi, por la absorcion de luz, la molécula es promovida a un estado singulete excitado (S| ) cuya energia
es degradada por relajacion vibracional y conversion interna (ClI) al primer estado singulete excitado (S,).
La desactivacion de S, conlleva los siguientes procesos: fluorescencia (F), Cl al estado fundamental y
cruce intersistemas (CIS) a un estado triplete excitado (T, ). Finalmente, moléculas que hayan llegado al
T,, tras Cl desde un estado excitado triplete superior (T ), pueden relajarse al estado fundamental, por
ejemplo mediante emisién de luz (fosforescencia, P). [16]

Para que una TEF sea eficiente, la energia del estado singulete excitado de la especie que absorbe
la luz, ya sea el donor o el aceptor, debe ser mayor que la energia requerida para reducir el aceptor a
su radical-anion y oxidar el donor a su radical-catién. Esta situacion se ilustra en la Figura 11 para el
caso de un aceptor en un estado singulete excitado en presencia de un donor. [17] De acuerdo con el
diagrama de Jablonski la molécula excitada puede desactivarse del primer estado singulete excitado (S,)
por conversion interna, cruce intersistemas o mediante la emisién de fluorescencia. La supresiéon de la
fluorescencia es un indicio para una reaccion de transferencia electrénica fotoinducida.

Es bien conocido que para este tipo de reacciones la supresion del estado excitado por medio de una
transferencia electrénica de segundo orden, ocurre de manera eficiente formandose en primer lugar un
complejo precursor (k,, Figura 11) que puede evolucionar a un par de iones-radicales en contacto (k.
Figura 11) en donde la transferencia electrénica ya se ha hecho efectiva. [17] Dicho par esta en equilibrio
con un par de iones-radicales separados por el disolvente, con lo que dependiendo de la naturaleza del
disolvente, el equilibrio estara desplazado hacia los iones-radicales en contacto o hacia los iones libres. [16]

A menudo, la reacciones de transferencia electronica fotoinducidas se llevan a cabo en solventes po-
lares, como acetonitrilo, para facilitar la solvatacién del par ién-radical y permitir el escape de los mismos
de la caja de solvente, obteniéndose de esta manera iones radicales libres en solucion (ksep, Figura 11),
los cuales pueden estar involucrados en reacciones de reduccién, fragmentacién y demas reacciones
radicalarias. Sin embargo, la solvatacién y separacién de los iones radicales siempre compite con una
transferencia inversa del electron de primer orden, muy eficiente, que regenera los sustratos Ay D. (k
Figura 11) [17]

El complejo precursor puede a su vez dar lugar a un exciplejo. [16] Un exciplejo es el complejo excita-
do electronicamente que se forma por la interaccion de una entidad molecular excitada con otra especie
de diferente estructura en su estado fundamental. Si las especies que intervienen son del tipo electron-
donador y electrén-aceptor, el exciplejo va a mostrar propiedades de par idnico, es decir, que se forman
las especies (D++ y A+-) debido a una transferencia electrénica [13]

TE’
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hv

A+D

Figura 11. Diagrama de Energia para una TEF

De acuerdo con la Figura 11, la velocidad de reaccién es la resultante de varias contribuciones como
ser la velocidad de difusion de los reactivos para dar el complejo precursor (k,), la constante de velocidad
de transferencia electronica (k,.), la constante de velocidad para la transferencia inversa de un electrén
(k;g) ¥ la constante de velocidad debida al escape de los iones-radicales de la caja del solvente (k). [16]

Cuando la transferencia electronica es favorable respecto de la transferencia inversa, es decir que el
par ion-radical logra escapar de la caja del solvente, la constante de supresion de la fluorescencia (kq) solo
depende de la constante de difusion (k,) y de la constante de transferencia electronica (k). (ec. 7) [16]

1 1 1

—_—= — 4 —

kg ka kre

(ec.7)

Si la TEF es muy rapida, k,<<k.. y por lo tanto la velocidad de supresion de la fluorescencia, esta
controlada por difusion (k_-~k,). Por el contrario cuando la transferencia electronica fotoinducida es mas
lenta, k,.<<k,, la transferencia electronica se convierte en la etapa limitante del proceso y kq~ ke [16]

Es posible entonces realizar un calculo tedrico de k . La velocidad de difusion solo depende de la
viscosidad (n) del medio segun la ecuacion de Einstein-Smoluchowski (k, = 8RT/3n). [14]

Por otro lado la velocidad de transferencia electronica esta controlada por varios factores, de los cuales
los mas importantes son el cambio en la energia libre de la reaccion (AG®), la energia de reorganizacion
(A) y la distancia de la transferencia electrénica entre el donor y el aceptor (d). [18]

La constante de transferencia electrénica de acuerdo con la ecuacion de Eyring (ec. 8) se expresa como:

kog = Kvpexp {_ﬁ (ec. 8)

Donde k es el coeficiente de transmision (k1 para una transferencia adiabatica de electrones y << 1
para la transferencia diabatica de electrones) y v, es la frecuencia vibracional de los atomos alrededor
de su posicion de equilibrio (usualmente entre 10" y 10" s). La energia de activacion de Gibbs (AG*)
deriva de la teoria clasica de Marcus (ec. 9). [19]

(ec.9)

AGe?
7]

El parametro A de reorganizacion posee dos contribuciones, una interna, A, debida a la longitud de
enlace y angulos entre Ay D, y una externa, A, que implica la orientacion del disolvente alrededor de los
reactivos, siendo A = A, + A_. La energia de reorganizacion externa puede calcularse de forma sencilla
a partir de datos fisicos como son la constante dieléctrica del disolvente, los radios de los reactivos y
distancia entre Ay D. [12]

La produccién de los iones-radicales (D++ y As-) en la caja o jaula del solvente, depende del potencial
de oxidacién del donor E(D,D*), del potencial de reduccién del aceptor E(NA‘) y de la energia del singulete
excitado , segun la ecuacion de Rehm-Weller (ec. 10). [15]

ﬁG'-j‘[l+
4

2,2,

El ultimo término de la ecuacion, representa la energia Couldmbica necesaria para formar un par iénico
de cargas Z, yZ, en un medio de constante dieléctrica a una distancia r,,. En una primera aproximacion
dicho término puede ser despreciado cuando la reaccién se realiza en solventes polares como acetonitrilo
y alcoholes. [15]
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La ec. 10 informa sobre la espontaneidad de una TEF en disolucién. Por tanto, se podra estimar, con
una cierta aproximacion, si el proceso va a ser favorable (AG°<0, exergdnico) o, por el contrario, desfa-
vorable (>0, endergonico). [16]

La ec. 8 establece una correlacién entre la velocidad de transferencia electrénica y la energia libre
del proceso. La relacién general es cuadratica y describe una parabola. (Figura 12). Dicha ecuacion
tiene una interesante consecuencia contraria a la intuicién, y es que, a mayores energias libres (mayor
exergonicidad), la reaccién tiene lugar a velocidades menores. Esta region se conoce con el nombre de
“regioén invertida de Marcus”. [12]

107 pry————————
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Figura 12. Parabola de la ecuacion de velocidad y la energia libre del proceso para una reaccion de transferencia electrénica. [12]

A partir de la ec. 9 puede observarse que cuando AG° = 0, la energia de activacion es AG*= A/4 y re-
presenta la maxima barrera energética que el electron debe superar durante la transferencia electrénica.
A medida de que el proceso es cada vez mas exergonico AG® aumenta y en el caso AG® = - A, la energia
de activacion es cero y la velocidad de transferencia electronica es muy rapida. Para valores mayores de
AG?®, el valor de AG* se hace cada vez menor y con él, el valor de la constante de velocidad. [12]

Habitualmente la constante de supresion de fluorescencia, se determina a partir de la relacién de la
misma con la constante de Stern-Volmer (Kg,/) y el tiempo de vida media (1) que representa el tiempo
necesario para que la concentracién de la entidad disminuya hasta 1/e de su valor inicial (ec. 11). [13]

KSV - kq.‘.'.' (ec. 11)

La constante de Stern-Volmer se obtiene en forma experimental midiendo la intensidad de la fluores-
cencia en ausencia y presencia de un supresor (quencher). [20]

La eficiencia o rendimiento cuantico de la fluorescencia (¢g) se define en funcion de la relacion entre
el numero de fotones emitidos y el niumero total de fotones absorbidos que va a depender no solo de la
constante de fluorescencia, sino también de las constantes de desactivacion por conversién interna y
cruce intersistemas (ec. 12). En presencia de un quencher, el numero total de fotones absorbidos tam-
bién depende de la constante de supresion de la fluorescencia que es funcion de la concentracion del
quencher (ec. 13). [20]

b = ke (ec. 12)
ke + ke + ks
k
¢ = d (ec. 13)

ke ke + kes + kq[Q]

23



Tesinas Reacciones Radicalarias de Perfluoralquilacion en Agua de Nucleos Aromaticos...

De la relacion entre ambos rendimientos se obtiene:

Pr _ ke ket kos + kglQ]

- (ec. 14)
¢FQ ke + ker + keys
Reordenando
k
br ke + ke + keis
Como el tiempo de vida media es 1= — 1 ; la ec. 15 se vuelve:
Ke+ kCI+ kCIS
Ir Pr
— =—=14+k . T ec. 16
IFQ ¢'FQ q[Q] ( )

Esta Gltima ecuacion se conoce como ecuacion de Stern-Volmer, donde I e I-Q representan la intensi-
dad de fluorescencia en ausencia y presencia de un quencher respectivamente. La representacion grafica
de l,:/l,:Q en funcién de la concentracion del quencher [Q], debe dar lugar a una recta cuya pendiente es
la constante de Stern-Volmer (Kg,/). Una vez obtenida K, se calcula k, segun la ec. 11. [20]

Finalmente mediante un grafico del log k, en funcidén del cambio en la energia libre de Gibbs (AG°),
se podra determinar como influye la supresion de la fluorescencia en la espontaneidad de una reaccion
de transferencia electrénica fotoinducida.

1.5. Reacciones de perfluoralquilacién radicalaria en solventes organicos.

Los compuestos perfluoralquilicos han llamado la atencién durante los Ultimos 20 afios debido a sus
grandes aplicaciones en diferentes campos de la quimica. [21]

La sintesis de estos compuestos no puede lograrse a través de las sustituciones nucleofilicas clasicas
S\1Yy S,2. Por un lado, la baja estabilidad de los carbocationes generados a partir de un halogenuro de
perfluoralquilo (RX), impide que reaccionen mediante un mecanismo S, 1. Por otro lado, no pueden so-
meterse a sustituciones S, 2 debido a la repulsion de los pares electronicos libres de los atomos de fluor
al ataque posterior de los nucledfilos. [21]

Sin embargo, gracias al creciente interés de las ciencias de los materiales, la quimica medicinal y la
sintesis organica, se han desarrollado métodos eficientes y selectivos para la sintesis de estos compues-
tos organicos fluorados. [22]

Uno de estos métodos involucra la adicion de radicales perfluoralquilicos (R,") a compuestos insatu-
rados. Los R provenientes de ioduros y bromuros de perfluoralquilo, son precursores convenientes en
presencia de iniciadores radicalarios para realizar este tipo de sintesis. [21]

Debido a que los perfluoralquilos iodados exhiben una absorcion elevada en las regiones UV y UV
cercano, la fotoiniciacion basada en la disociacion homolitica del enlace R-I es siempre aplicable para la
iodoperfluoralquilacién de compuestos insaturados. [21]

Ogawa y colaboradores [22], llevaron a cabo reacciones de iodoperfluoralquilacion de alquenos y
alquinos con ioduro de perfluordecilo (1a) y utilizando como solvente trifluormetilbenceno (BTF, de sus
siglas en inglés). Lograron muy buenos rendimientos al irradiar con lampara de xendn, a través de Pyrex,
al 1-octino (2a) y fenilacetileno (2b). EI mecanismo de reaccion propuesto se visualiza en la Figura 13. En
primer lugar el ioduro de perfluordecilo se disocia para generar el radical perfluordecilo y el radical iodo.
Luego el radical de perfluordecilo ataca regioselectivamente al carbono terminal del alquino, formando
un radical vinilico intermediario que luego abstrae un atomo de iodo del ioduro de perfluordecilo para dar
el producto iodoperfuoralquilado (3) y regenerar el radical perfluordecilo. [22]
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Figura 13. Mecanismo radicalario de iodoperfluoralquilacion de alquinos. [22]

Sin embargo, la irradiacién de los mismos sustratos con ldmpara de tungsteno a través de Pyrex en BTF,
no fue tan exitosa como con lampara de xendn. Si bien se obtuvieron los productos iodoperfluoralquilados
deseados, los rendimientos fueron muy bajos. Esto se debe a que la intensidad de luz de la lampara de
tungsteno es muy débil en la region longitud de onda de 300 y 350nm. Por el contrario la irradiaciéon con
lampara de xenon conduce a la deseada adicion radicalaria del R-I. [22]

De igual manera, estos autores, produjeron la iodoperfluoralquilacion del 1-octeno, del alcohol alilico
y de la 5-hexen-2-ona, obteniéndose mejores rendimientos al incrementar los tiempos de reaccion. Mien-
tras que con tiempos de 10 horas obtuvieron un rendimiento del 28% para la iodoperfluoralquilacién del
alcohol alilico, con 18 horas de reaccion el rendimiento aumenté a un 45%. [22]

En el caso de los alquenos aromaticos, como el estireno, la reaccion no procedié de manera eficiente,
probablemente por la inestabilidad del ioduro de bencilo bajo las condiciones de fotoirradiacion. Por otro
lado la iodoperfluoralquilacion de alquenos deficientes de electrones como el acrilonitrilo, condujo a la
polimerizacién de los alquenos. [22]

Ademas de alquenos y alquinos, también utilizaron dienos aislados, dienos conjugados, alenos, vinilci-
clopropano e isocianatos como radicales aceptores para la iodoperfluoralquilacion en trifluorometilbence-
no, proporcionando buenos rendimientos de los correspondientes derivados iodoperfluoralquilados. [21]

Como se observa en la Figura 14, la reaccion del 1,6-heptadieno (5) con n-C, F,.| (1a) en BTF me-
diante la irradiacion con luz visible, produjo como resultado los aductos ciclicos y aliciclicos (6,7 y 8) en
la proporcion 21:27:7 respectivamente. [22]

I C1oFa
hv=300 nm F
HC10F3 1 (lampara de Xe, Pyrex) Ly | I I
= BTF, 10h CioFz C1oFz1
° " 6,21% 7,27% 8. 7%

Figura 14. Reaccioén de iodoperfluoralquilacion del 1,6-heptadieno. [22]

Otra ruta para la sintesis de compuestos perfluoralquilicos es a través del mecanismo S 1 (Sustitucion
Nucleofilica Radicalaria Unimolecular). [21] La S_ 1 es un proceso en cadena en el cual debido a una
transferencia electrénica entre un donor y un aceptor, se generan como intermediarios un radical anién y
un radical. Este proceso ha sido ampliamente utilizado para efectuar la sustitucién de una amplia variedad
de sustratos, entre estos los ioduros de perfluoralquilo que actian como aceptores de electrones para
luego producir los compuestos de perfluoralquilo. [23]

Recientemente Rossi y Postigo, efectuaron la perfluoralquilacion de varios nucleéfilos mediante un
mecanismo S_ 1. Algunas de las reacciones fueron producidas en la oscuridad (espontaneamente) y
aceleradas con luz, mientras que otras fueron inducidas por via electroquimica. [23]

Entre las reacciones esponténeas, dichos autores lograron perfluoralquilar al dimetilmalonato de so-
dio y al dietiimalonato de sodio, utilizando como solvente DMF (dimetilformamida) y distintos sustratos.
La reaccion global del dimetilmalonato de sodio y el ioduro de perfluoretilo se observa en la ec. 17. [23]
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- DFM
CH{C02CH3}2 + CF3CF21 _— CF;;C=C{COECH3}2 + CE3CF2H

(b) (ec. 17)

CH({CO,CH3),
(a)

El mecanismo por el cual tiene lugar esta reaccion es del tipo S_ 1 y se esquematiza en la Figura 15.
En primer lugar el donor (carbanién del dimetiimaleato de sodio) transfiere un electrén al aceptor (ioduro
de perfluoretilo) para formar un radical anién y un radical. El radical anién se fragmenta en radical perfluo-
ralquilico y anién ioduro. Luego el radical perfluoralquilico reacciona con el carbanion para dar el radical
anién sustituido que al reaccionar con el ioduro de perfluoretilo, genera el producto de la sustitucion y
regenera el primer radical aniéon formado que vuelve a fragmentarse para continuar la propagacién. La
propagacion finaliza cuando el radical perfluoralquilico abstrae un hidrégeno del solvente, formando de
esta manera uno de los productos de la reaccién (b).

CH(CO,CH;), + CFyCFJ —— [CFCRIl 4+ CH(CO,CHy),

'

CF5CF, + T

CF5CF, + CH(CO,CH;), —— [CF,CF,CH(CO,CH;),]

[CF;CF,CH(COCH;)] -+ CF4CF,] ——= [CF5CFl]  + CF;CF,CH(CO,CH;),
Producto de
sustitucidn
Figura 15. Mecanismo de reaccion S, 1
En condiciones alcalinas se forma el anién del producto de sustitucién, dicho anién pierde un i6n

fluoruro para dar una olefina. Esta es atrapada por el carbanién y pierde un segundo i6n fluoruro, dando
lugar al otro producto de reaccién (a), Figura 16. [23]

F
CF3CF2C(CDECH3}2 E— CF3CF=C{C03CH3}2
| cH(co,cHy),
CF;C=—=C(CO;CH3)s
CH(CO,CH3)
(a)

Figura 16. Formacion del producto (a) de reaccion

Por medio de una electrdlisis, los mismos autores, lograron perfluoralquilar derivados del imidazol,
purinas y pirimidinas, con muy buenos rendimientos (Figura 17), utilizando como sustrato ioduro de per-
fluorbutilo y como nucledfilo distintas bases nitrogenadas, mediante una reaccion S_ 1. [23]
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Y. N = ¥, N H
\f o N> nCiEol Y = N .
Nz N/ DMSO Ne N/> 479
X X

X=NH,, Y=H 60%
X=OH, Y=H 65%
X=0H,¥=0H T5%

Figura 17. Derivados perfluoralquilados del imidazol, purina y pirimidina. [23]

El mecanismo S, 1 también fue utilizado recientemente por Vaillard y colaboradores [24] en la sintesis
de perfluoralquil difenilfosfina (Ph,P-R)), la cual involucra la reaccion entre un halogenuro de perfluoralquilo
(RX) y el anion difenilfosfuro (Ph,P-).

En dicho articulo se compararon los rendimientos de reaccion en distintos solventes, a saber: amo-
niaco, tetraetilenglicol dimetil éter, hexametilfosforamida (HMPA) y N, N-dimetilpropilenurea (DMPU). Los
mejores rendimientos (>72%) se obtuvieron por irradiacion a 366nm con lampara de mercurio en los
solventes HMPA y DMPU. Estas reacciones fueron inhibidas utilizando trampas radicalarias como el di-
terbutilnitroxido (DTBN), para proporcionar evidencia del mecanismo. [24]

Se observo poco producto de sustitucidon en amoniaco y tetraetilenglicol dimetil éter bajo las mismas
condiciones de reaccién. En dichos solventes prevalecian altas cantidades de productos de reduccion,
con lo que estas reacciones aparentemente no estaban siendo aceleradas por la luz, ni inhibidas por el
DTBN. Esto indicaria la ausencia de radicales y radicales aniones en dichos solventes. De esta manera,
se concluyo que para el caso del amoniaco y del tetraetilenglicol dimetil éter, la reaccién principal era un
intercambio hal6geno-metal y no una S_ 1. [24]

1.6. ¢ Por qué utilizar agua como solvente?

Hasta hace tan solo unos pocos afos, el uso del agua como solvente en las reacciones organicas se
limitaba principalmente a simples reacciones de hidrdlisis. En consecuencia, la mayoria de los reactivos
y catalizadores de sintesis organica han sido imperiosamente desarrollados para su uso en medios de
reaccion anhidro. [10]

¢, Por qué deberiamos perder tiempo en redescubrir reacciones en medio acuoso que ya funcionan
muy bien en solventes organicos como tolueno, THF o cloruro de metileno?

La razdn es sencilla y es que existen muchas ventajas por las cuales remplazar a éstos y otros sol-
ventes organicos, por agua. Las razones mas obvias son [10]:

Costo. No hay nada mas econémico que el agua.

Seguridad. La mayoria de los solventes organicos utilizados hoy en dia en el laboratorio, tienen muchos
riesgos asociados: inflamables, explosivos, carcinogénicos.

Medio ambiente. La industria quimica es la mayor contribuyente de la contaminacién ambiental, por lo
que el desarrollo de alternativas que no impliquen peligro para el medio ambiente es de gran importancia.

Es, sin embargo, importante que los beneficios listados anteriormente, no se obtienen a expensas
de la eficacia sintética. Incluso una pequefia disminucion en el rendimiento o en la selectividad de una
reaccion, puede conducir a un aumento sustancial en el costo y en la cantidad de residuos generados.
Afortunadamente, existen muchas ventajas tedricas y practicas para el uso del agua como solvente en
las sintesis organicas, como ser [10]:

Simplificacién de los procedimientos experimentales, ya que el aislamiento de productos organicos
y el reciclado de catalizadores solubles en agua y de otros reactivos, podria realizarse por una simple
separacion de fases.

Los compuestos solubles en agua pueden utilizarse en su forma nativa, sin la necesidad de realizar
derivatizaciones hidrofébicas, eliminando asi los tediosos pasos de proteccion-desproteccion de la ruta
sintética.

Las propiedades unicas de solvatacion del agua, han mostrado efectos beneficiosos en muchos tipos
de reacciones organicas, tanto en la velocidad como en la selectividad de las mismas.

27



Tesinas Reacciones Radicalarias de Perfluoralquilacion en Agua de Nucleos Aromaticos...

1.7. Reacciones de perfluoralquilaciéon radicalaria en agua.

La necesidad de recurrir a solventes mas amigables con el medio ambiente o medios alternativos de
reaccion, a fin de lograr transformaciones sintéticas radicalarias, ha alentado a los quimicos a explorar
una gran variedad de sistemas, como ser mezclas acuosas, agua y sistemas no convencionales como
fluidos supercriticos, liquidos iénicos y medios fluorados. [25]

Los términos “medios fluorados” y “medios acuosos”, estdn conectados en el sentido de que ambos
se refieren a sistemas de solventes, en los que los compuestos altamente fluorados y el agua, respecti-
vamente, actian como medio de reaccion. Lo que es peculiar y significativo es que la reactividad de los
radicales, tanto de radicales perfluoralquilicos como de radicales no fluorados, se vio mejorada muchas
veces en medios fluorados y acuosos, respecto de la reactividad que presentan en solventes organicos
habituales. Mas aun, las transformaciones sintéticas radicalarias que son dificiles de lograr o que producen
bajos rendimientos, en los medios organicos convencionales, han demostrado proporcionar productos
con mejores rendimientos en medios fluorados y acuosos. [25]

Los recientes avances de la quimica radicalaria en medio acuoso, expandieron la versatilidad de las
reacciones de formacion de nuevos enlaces carbono-carbono, debido a las valiosas ventajas encontradas
en dicho medio respecto de los solventes organicos, entre las que se encuentran la estereoselectividad
y la aceleracion de la velocidad de reaccion. [25] Ademas, dado que la energia de disociacion del enlace
H-OH es significativamente alto, 118 Kcal/mol, los radicales centrados en carbono y otros radicales no
pueden abstraer el atomo de hidrégeno del agua y de esta manera el agua se convierte en un medio
6ptimo para la realizacion de reacciones radicalarias. [10]

Solo recientemente, con la ayuda de ciertos metales de transicién como el titanio, la unién H-OH
del agua pudo ser escindida homoliticamente por radicales organicos comunes. Asi se han informado
eficientes reacciones de transferencia de atomos de hidrégeno a partir de complejos de agua-Ti(lll) y
radicales alquilos. [10]

Entre las reacciones que se conocen actualmente para la sintesis de compuestos perfluoralquilicos en
agua y mezclas acuosas, se encuentran tanto reacciones de adicién como reacciones de sustitucion, asi
como también reacciones de abstraccién de atomos de hidrégeno (las mismas se mencionan en detalle
en los puntos siguientes). [25]

Se han empleado diferentes métodos de iniciacién para la sintesis en agua de los compuestos per-
fluoralquilicos, estos incluyen la homolisis inducida por luz del enlace R-ldel ioduro de perfluoralquilo, la
descomposicion térmica de azocompuestos, oxigeno, la iniciacién por transferencia electronica mediada
por metales y las reacciones de sulfinatodeshalogenacion basadas en una transferencia electrénica desde
el radical anién producido a través de la descomposicién de ditionito de sodio, bisulfito de sodio o sales
de sulfito de sodio. [25]

1.7.1. Reacciones de adicién de radicales perfluoralquilicos a enlaces carbono-carbono y
carbono-heteroatomos en agua.
1.7.1.1. Transferencia atémica radicalaria de halégenos.

lodoperfluoralquilaciéon de alquenos y alquinos en medios acuosos.

Las reacciones de transferencia de atomos de halégeno (HAT, de sus siglas en inglés) han sido
extensivamente estudiadas y ampliamente utilizadas en sintesis organica. Kharasch fue pionero en la
adicién de un enlace carbono-halégeno a un doble enlace (Figura 18) proporcionando un nuevo enlace
carbono-carbono y carbono-halégeno en una sola operacion. [26]

R + \/Rr R/\/R‘

/\/R' . R
RX + R - — = R * g

X
Figura 18. Mecanismo de formacién de enlaces C-C con transferencia de atomos de halégeno.

Recientemente, las HAT han sido utilizadas por Postigo y colaboradores para producir la iodoperfluo-
ralquilacion inducida por luz de alquenos y alquinos en agua. [26]

Cuando los autores sometieron los alquenos 9a-d a un tratamiento con 1-iodoperfluorbutano en agua,
bajo condiciones de irradiacion, obtuvieron los alcanos iodoperfluoralquilados 10a-e con rendimientos que

28



Tesinas Reacciones Radicalarias de Perfluoralquilacion en Agua de Nucleos Aromaticos...

van desde 58 a 84% (ec. 18). Tanto los alquenos ricos en electrones como los deficientes de electrones,
reaccionaron eficientemente en agua. Ademas tanto los alquenos solubles en solventes organicos 9b-d,
como el alqueno 9a soluble en agua, reaccionaron con el 1-iodo-perfluorbutano en agua (ec. 18). [26]

R’\/\ hv,254nm R .
R +  n-CyFgl —‘HJ{}

C4Fg

9aR=CH,OH,R" = H 0 (ec. 18)

9bR =CH,CLR = H
9cR=CN,R"= H

9dR =CN, R" = CH;

Andlogamente, cuando sometieron los alquinos 11a-d a un tratamiento con 1-iodo-perfluorbutano en
agua, bajo condiciones de irradiacién con agitacién vigorosa, obtuvieron los alquenos iodoperfluorbutilados
12a-d (ec. 19) con rendimientos desde 67 a 98%. La estereoselectividad de los productos fue a favor de
los isdmeros E. Tanto los alquinos solubles en solventes organicos (11b, 11¢) como los solubles en agua
(11a, 11d), reaccionaron de manera eficiente en agua. [26]

hv, 254nm
R+ reRl TG 7~

C4Fg (ec. 19)
11aR=0H
11bR=Cl 12
11c R=CsH),

11d R = N(CH;),

A partir de estos resultados es evidente que en agua, a diferencia de en solventes organicos, la reac-
tividad de los alquenos ricos en electrones y de alquenos deficientes de electrones es comparable. Esta
tendencia también se observé en las reacciones de perfluoralquilacion radicalarias consecutivas de adi-
cién a alquenos en agua, mediadas por el Tris-(trimetilsilil)silano (comentadas en el siguiente punto). [25]

En un informe anterior de los mismos autores, se observo que las reacciones de hidrosililacion radica-
larias de sustratos solubles en agua, tenian lugar eficientemente con el agregado de 2-mercaptoetanol,
como transportador de la cadena. Esto se debe, a que los radicales sililos (hidrofébicos) necesitan de
la asistencia de radicales tiilos (anfifilicos), como por ejemplo ‘SCH,CH,OH, para llevar a la reaccion en
cadena al medio acuoso, en donde se disuelven los sustratos solubles en agua. [25]

Curiosamente con los radicales perfluoralquilicos, tanto los sustratos solubles en agua como los solu-
bles en solventes organicos, se someten a reacciones de perfluoralquilacion radicalarias en agua, sin la
necesidad de la asistencia de un transportador de cadena. Esta observacién puede interpretarse mejor en
términos de las diferencias de reactividad de los radicales perfluoralquilos en agua, mas que en términos
de la hidrofobicidad de los mismos respecto de los radicales sililos. [25]

Recientemente, mediante la utilizacion de indio (In) se logré la iodoperfluorbutilacion del 3-butin-1-ol
en agua con una alta eficiencia (ec. 20). EI mecanismo de dicha reaccién involucra una transferencia
electronica espontanea desde el In al ioduro de perfluorbutilo (nC,Fl), lo que desencadena la disocia-
cion del nC,F |, para dar lugar al ion ioduro y al radical perfluorbutilo que se adiciona al triple enlace del

3-butil-1-ol. [25]
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\\ In, H20 CFe™ !

n-CqFol +

OH 18hrs OH (ec. 20)

849, E/7=1/0,14

Por otro lado, desde que las reacciones de sulfinatodeshalogenacion fueron descubiertas en 1981,
las mismas han sido extensamente estudiadas por Huang y colaboradores. Se encontré que los ioduros
y bromuros de perfluoralquilo reaccionan con reactivos de sulfinatodeshalogenacién tales como ditionito
de sodio (Na,S,0,) o bisulfito de sodio (NaHSO,) por medio de una transferencia electronica que conduce
finalmente a la formacion del radical perfluoralquilo capaz de adicionarse a compuestos insaturados en
medio acuoso. [27] Estas reacciones son un método adecuado y practico de generar radicales perfluor-
alquilicos para la sintesis de sustancias organicas que contienen fltor. [27]

Se cree que el mecanismo de estas reacciones involucra radicales y aniones radicales como interme-
diarios. En la Figura 19 se representa un mecanismo general de iodoperfluoralquilaciéon de una olefina

del tipo RCH=CH, y un ioduro de perfluoralquilo. [25]

$,0,7 —————» 2505

Rd + SO,"” —— = R~ + 80,
RA™ —— m Ry +T
RCH=CH, + R ——— RCHCH,R;
RCHCHR; + R —— RC(DHCH,R; + R}
Figura 19. Mecanismo de sulfinatodeshalogenacion de un alqueno en medio acuoso. [25]

Un mecanismo en cadena de radicales libres que involucra una Unica transferencia electréonica (SET,
de sus siglas en inglés), ha sido propuesto para las reacciones de adicion (Figura 19). [25]

Debido a la generacion de didxido de azufre durante la reaccion, a menudo se utiliza hidrégeno car-
bonato de sodio para regular el pH. Después de la disociacion del Na,S,0,, se produce el anion radical
sulfinico (SO,") y éste transfiere un electron al R|, produciendo que el enlace R-I se escinda para dar el
radical Ry el anion ioduro. El radical perfluoralquilico se adiciona a la insaturacion carbono-carbono del
alqueno, dando lugar a aductos radicalario (RC'HCH,R /) que abstraen un atomo de iodo del R/ para origi-
nar el producto final [RC(I)HCH,R] y radicales R; que contindan la reaccion en cadena (Figura 19). [25]

El trabajo de Huang y colaboradores ha demostrado que las olefinas terminales se haloperfluoralquilan
facilmente, a través de una iniciacién con ditionito de sodio, con una gran variedad de haloperfluoralcanos
y polihaloalcanos como ser CCl,, CF,Br,, CCI,Br, CF,CICFCI, entre otros. [27]

Las reacciones de sulfinatodeshalogenacién también han sido utilizadas para lograr la iodoperfluo-
ralquilacion de alquinos en medio acuoso. El mecanismo de reaccion propuesto es idéntico al de los
alquenos. Simples alquinos como el 1-hexino, 2-metil-3-butin-2-ol y otros, proporcionaron alquenos
iodoperfluoralquilados con muy buenos rendimientos. [25]

Wu y colaboradores produjeron la iodoperfluoralquilacion del fenilacetileno utilizando reactivos eficientes
como el difluoriodometilsulfanilbenceno y el 1-cloro-4-difluoriodometilsulfanilbenceno, mediante reacciones
de sulfinatodeshalogenacion. La adicion de (13) a (14) se realizé a temperatura ambiente dando lugar a los
aductos (15) y trazas de (16). Luego de una permanencia prolongada en aire o durante la cromatografia
de silica gel en columna, el producto (16) fue el principal obtenido. (Figura 20) [28]
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(13a),R=H (15a) (16a), solo E,  55%
{13b), R = CI {15b) (16b), E:Z T6:1 52%

Figura 20. Reaccion de sulfinatodeshalogenacién de un alquino. [28]

Para el reactivo (13a) solo se obtuvo el isémero frans (16a), mientras que para el reactivo (13b) se
obtuvo una mezcla de isémeros (16b) cis y trans, en relacion 7,6 a 1, siendo el isémero trans el mayori-
tario. El hecho de que se obtuviera solo el isomero trans o mayor proporcién de éste, se debe a que el
radical vinilo (E) es mas estable que el (Z), debido al menor impedimento estérico entre RSCF, (R=Ph
o R=C,H,Cl-p) y el donor de electrones. [28] La Figura 21 muestra los radicales vinilos lineares (E y Z).

isOmero { £) istmero (£}

Figura 21. Radicales vinilos [28]

Las reacciones de sulfinatodeshalogenacion, también fueron utilizadas para producir la sintesis de
ioduros de imidoilo polifluoralquilados, a partir de un ioduro de perfluorbutilo y de un N-aril-isocianuro
(Huang y colaboradores), en forma directa y bajo condiciones suaves (Figura 22). [29]

R — =] —

H NEJSED.;-'INH-:CO} "“'\H I
N=C: + R > n=cL
\ / CH;CNMH,0 \ / R
R= p-CH,0, Rg= CI(CF), 91%
R= p-CH;, R= CI{CF), 93%
R= p-1, Rf = CI(CF,), 74%

Figura 22. Sintesis de ioduros de imidoilo polifluoralquilados a través de reacciones de sulfinatodeshalogenacion. [29]

En contraste, Ogawa y colaboradores, examinaron la iodoperfluoralquilacién inducida por luz del
ciclohexil-isocianuro en trifluormetilbenceno a -22°C y obtuvieron el derivado del iodotrifluormetilado con
un rendimiento del 68% (ec. 21). [22]

hv > 300nm, limpara de X CF
CFsl + N=C: - N=CT ° (ec.21)
-22°C BTF ™~

1.7.1.2. Reacciones de perfluoralquilacién radicalarias consecutivas de adicién a alquenos en agua.
Las reacciones de perfluoralquilacién radicalarias requieren de un disefio de sintesis cuidadoso, para
lograr buenos rendimientos de los productos de acoplamiento carbono-carbono. El paso clave de estas
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reacciones consecutivas generalmente involucra la adicidn intermolecular de radicales perfluoralquilicos
a un aceptor con enlaces multiples de carbono. [21]

Recientemente Postigo y Barata-Vallejo, investigaron las reacciones de perfluoralquilacién en agua de
alquenos ricos en electrones y alquenos con grupos deficientes de electrones, mediadas por (Me,Si),SiH.
[21] Los alquenos ricos en electrones utilizados fueron el 1-hexeno, 1-octeno y el 1-deceno, mientras
que los alquenos con grupos deficientes de electrones utilizados fueron el acrilonitrilo, crotonaldehido,
metilacrilato y metil vinil cetona. Todos fueron sometidos a reacciéon con el n-1-iodoperfluorhexano en
agua, y las reacciones se iniciaron con (Me,Si),SiH/oxigeno. Los rendimientos obtenidos se muestran
en la Figura 23. [21]

H

R (Me;Si);SiH/O 2
N== + Gl e R "
R1 H,0, 36h
CeFia

R'=C4Hg R*=H 17a, 65%
R' = CgHys, R* =H 18a, 71%
R'=CgHyp, RZ=H 19a, 74%
R'=Ph, R*=H 20a, 54%
R!=p-CH,CH,, RZ=H 21a, 63%
R'=CN,R*=H 22a, 77%
R' = CHO, R? = CH, 23a, 59%
R!'=COOMe, RZ=H 24a, 75%
R'=COMe, R*=H 25a, 76%

Figura 23. Rendimientos de las reacciones de perfluoralquilacion de alquenos en agua, iniciadas por (Me,Si),SiH/oxigeno. [21]

Mientras que en solventes organicos se observd que la velocidad de adicién de los radicales per-
fluoralquilicos es mas lenta en el caso de alquenos con grupos deficientes de electrones, a partir de los
resultados obtenidos en agua (Figura 23), se puede ver que la reactividad de alquenos ricos en electrones
y de alquenos con grupos deficientes de electrones hacia la adicion del radical R+, es comparable. [21]

Con el fin de aclarar este aspecto sutil de las reacciones en agua, los autores llevaron a cabo una
serie de experimentos para comparar las proporciones de (K /K..), ..o om0 Y (Ki/Koo)acriionivio A 12s reacciones
de adicion del n-CF ..l al alqueno rico en electrones, 1-hexeno, y al alqueno deficientes de electrones,
acrilonitrilo, donde k, es la constante de velocidad para la abstraccion del atomo de hidrogeno del silano
(Me,Si),SiH por el radical R+ y k_, es la constante de velocidad para la adicion del R, al alqueno. [21]

Las proporciones de las constantes de velocidad se obtuvieron graficando [n-CF,,H]/[17a] versus
[(Me,Si),SiH]/[1-hexeno] y [n-CF, H]/[22a] versus [(Me,Si),SiH]/[acrilonitrilo], respectivamente, cuando
las reacciones fueron iniciadas térmicamente utilizando cantidades incrementales de (Me,Si),SiH y
manteniendo constante las concentraciones del alqueno y del n-CF..H. Las pendientes que obtuvieron
de ambos graficos fueron 1,550,09, con un factor de correlacion r>=0,998 para (k. /K,,), ;..o ¥ 1:880,19
con r>=0,989 para (k /K.,)...onuio- ESIOS resultados indican que las reactividades de alquenos ricos en
electrones y alquenos deficientes de electrones frente al R en agua, se estabilizan. [21] Esta diferencia
observada en las reactividades de sustratos ricos en electrones y sustratos pobres en electrones frente a
los radicales perfluoralquilicos en agua y solventes organicos, es notoria en vista del caracter electrofilico
de los radicales perfluoralquilicos. [25]

Por otro lado, los autores también estudiaron la influencia de variar los haluros perfluoralquilados
(ioduros y bromuros) sobre el 1-hexeno, bajo las mismas condiciones radicalarias. Los resultados se
muestran en la Figura 24. [21]
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H
Me;Si);SiH/O,
—_-::-—'\ + Rr}{ (Me;5i), 2
CaHg H,0, 36h CaHg
R¢
Ry=C,Fp X=1 88%
Ry= (CFa)yl, X =1 75%
R;= CgF 4 X = Br 21%
R=CgF 5 X =1 72%
Rg= CgFyp X = Br 14%
Ry= CygFay, X =Br 9%
Ry=C,oFap, X =1 70%

Figura 24. Reacciones del 1-hexeno con diferentes haloperfluoralcanos en agua, iniciada por (Me,Si),SiH/oxigeno. [21]

Como se observa en la Figura 24, los menores rendimientos (21%,14% y 9%) fueron los obtenidos
para los perfluoralquilos bromados.

De esta manera, Postigo y Barata-Vallejo efectuaron reacciones de perfluoralquilacién de alquenos
con bromuros de perfluoralquilos, utilizando como iniciacion la descomposicién térmica del azocompuesto
1,1 -azobis(ciclohexanocarbonitrilo) o ACCN, para analizar la eficiencia de las reacciones en cadena con
oxigeno y ver si los bajos rendimientos obtenidos para las reacciones del 1-hexeno con RBr son debidos
a una etapa de iniciacion lenta o a un retraso en las etapas de propagacion debido a las diferencias en
las energias de disociacion de enlaces (BDE, de sus siglas en inglés) del R-Bry R-I. Dichas reacciones
pueden observarse en la Figura 25. [21]

H
R2 s + C.Fy B (Mo, SSIHIACCN RZ 1
R 20+ 1 BT T e, h R
CnFan+1
R'=C4Hqy, RZ=H n=6, 75%; n=8, 70%; n=10, 62%
R'=CH,s;, RZ=H =6, 77%; n=8, 63%; n=10, 59%
R'=CgH,;,R*=H n=6, 65%; n=8, 59%; n=10, 48%
R'=Ph R:=H n=6, 80%; n=8, 81%; n=10, 77%
R'= p-CHyC4H,, R2=H n=t, 66%: n=8, 55%: n=10, 46%
R!=CN,R’=H =6, 51%; n=8, 50%; n=10, 44%
R'=CHO, R? = CH, =6, 62%; n=8, 60%; n=10, 55%
R!'=C0O0OMe, R2=H n=6, 55%: n=%, 53%; n=10, 43%
R'=COMe, R2=H =6, 67%; n=8, 70%:; n=10, 66%

Figura 25. Reacciones de alquenos con n-1-bromoperfluoralcanos (C F, .,
ACCN. [21]

Br, n= 6,8 y 10) en agua, iniciadas con (Me,Si),SiH/

De los diferentes experimentos realizados, los autores dedujeron que las diferencias en cuanto a
los rendimientos obtenidos para las reacciones de los bromofluoralcanos y alquenos en agua con los
distintos iniciadores, pueden atribuirse a una etapa de iniciacion mas lenta con oxigeno que con ACCN
y no a un retraso en la propagacion, sin embargo deberia considerarse la participacién de la BDE de los
R-Br versus R-I. [21]

Asi la iniciacion térmica con ACCN se considera una mejor técnica de iniciacién radicalaria que el
oxigeno, para las reacciones intermoleculares de formacion de enlaces carbono-carbono. Sin embargo
la metodologia de iniciacién con oxigeno, sigue siendo una buena eleccién ya que se han logrado obte-
ner rendimientos bastante buenos de productos con enlaces carbono-carbono en agua, en ausencia de
productos reducidos de haluros de perfluoralquilo [21]

El mecanismo de perfluoralquilacién intermolecular de alquenos en agua, propuesto por los mencio-
nados autores, se observa en la Figura 26. [21]

En primer lugar el radical (Me,Si),Si+, producido luego de la iniciacion con ACCN u oxigeno, en agua,
abstrae el atomo de halégeno (iodo-bromo) del RX. Este nuevo radical R, reacciona mas rapido con el
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alqueno que con el hidruro de silicio, proporcionando el aducto radicalario perfluoralquilado, que luego
extrae un hidrégeno del silano, para dar el alcano sustituido perfluoralquilado y regenerar el radical sililo
que continua propagando la cadena. [21]

(Me;Si);SiH
( In

H InH

R{ R
(Me;Si)SiH

Ry

) (Me3Si);Si R.X

( X{qu i)38iX
R .

SN R,

-~

)

Z R

Figura 26. Mecanismo de perfluoralquilacion intermolecular de alquenos en agua, mediada por (Me,Si),SiH) [21]

Wu y colaboradores, han demostrado que los acidos dienoicos conjugados también se someten a
reacciones de perfluoralquilacion con ditionito de sodio en mezclas de CH,CN/H,O. Dichos autores es-
tudiaron la reaccion del acido (E)-2,4-pentadienoico y del acido sérbico con haluros de perfluoralquilo,
en presencia de ditionito de sodio. Se encontré que solo se obtuvieron los aductos 1,4 libres de haluros
con configuracion E. [30]

Cuando el acido (E)-2,4-pentadienoico fue tratado con R, solo se obtuvo el aducto 1,4 libre de iodo con
un rendimiento del 57%. En el caso del acido sorbico (R=CH,) el rendimiento fue del 65% (Figura 27). [30]

Ry
RI + R _,.WCDOH Nas8,0y/MaHC O . R)\_f/‘"'lq /CDOH
CH3CN/H20
Re= CeF 3, |';: EH 7% F- 2 10.8:1
= CH;y 65% E:Z 100:0

Figura 27. Reaccion entre el C.F .| y el acido (E)-2,4-pentadienoico (R=H) o acido sérbico (R=CH,)

6 13

Como puede observarse (Figura 27) estas reacciones proceden con una alta estereoselectividad, en
el sentido de que predominan los isomeros E en los productos de reaccion. Los autores propusieron un
mecanismo en cadena de radicales libres que involucra una unica transferencia electrénica (SET). Gra-
cias al menor impedimento estérico del sustituyente R sobre el extremo carboxilico (COOH) en el grupo
dienoico, el radical se adiciona preferencialmente a la posicién 5 (Figura 28) [30]

Ry

Ry Ry
R)\_/%/CODH - R)\,./f\_,coc-:-i M A cooH

f\/CDDH [H] f\/CDDH
. —_—

R Ry R Ry
Figura 28. Mecanismo propuesto para la perfluoralquilacion de 1,4-dienos. [30]
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Ademas los autores postularon que los productos de reduccion se originan como resultado de que
el COOH actue como donor de un atomo de hidrégeno [30], aunque esto es poco probable, ya que la
donacién de hidrégeno desde otras fuentes tales como impurezas o solventes no puede ser descartada,
sin la realizacién de experimentos con deuterio. [25]

A diferencia de lo observado en mezclas acuosas (Figura 27), en solventes organicos como el BTF,
el tratamiento de dienos conjugados como el 2,3-dimetilbutadieno con ioduro de perfluoralquilo mediante
iniciacion fotoquimica, produjo una transferencia del atomo de halégeno (HAT) rindiendo de esta manera un
55% del producto iodoperfluoralquilado, junto con un producto minoritario de sustitucion (Figura 29). [22]

C1oF21 CioF21
hv = 300nm | +
+ nC | uF2| | »
lampara de Xe
-22°C, 2h, BTF
55% (E/Z = T78:22) 39%

Figura 29. lodoperfluoralquilacion radicalaria del 2,3-dimetilbutadieno en BTF. [22]

La obtencion del producto HAT en el solvente BTF podria ser consistente con la ausencia de una fuente
donadora de atomos de hidrégeno. Sin embargo el producto de sustitucion obtenido en BTF (39%), au-
sente en medios acuosos, apoya la hipétesis de que en agua la velocidad de adicién radicalaria es mas
rapida que la velocidad de sustitucién. [25]

1.7.1.3. Reacciones de ciclaciéon intramolecular de radicales perfluoralquilos en agua.

Investigaciones recientes, han informado la ciclacién radicalaria del 1-[(E)-buten-2-iloxi]-2-iodobenceno
en agua, con el empleo de (Me,Si),SiH y un iniciador azo, proporcionando el 3-etil-2,3-dihidrobenzofurano
con un rendimiento del 85%. De igual manera, el 6-bromo-3,3,3,3,5,5,6,6-octafluor-1-hexeno (26) se
sometio a un tratamiento con (Me,Si),SiH y oxigeno en agua, para proporcionar el producto de ciclacion
exo 1,1,2,2,3,3,4,4-octafluor-5-metilciclopentano (27) con un rendimiento del 76% (ec. 22). [25]

( 0\ 24h HaC H

H DF{M&&:};S:II (ec. 22)
""\\F
(26) 27

Como se observa en la ec. 22 solo se obtuvo el producto de ciclaciéon exo. El producto de ciclacion
endo (anillo de 6 miembros) estd menos favorecido debido al solapamiento de los orbitales, este producto
tampoco fue observado en solventes organicos. [25]

En forma analoga, la ciclacion del 5-bromo-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5-nonafluor-1-penteno (28) desencadenada
por el (Me,Si),SiH/oxigeno en agua, conduce al nonafluorciclopentano (producto de ciclacion exo) con un
rendimiento del 68% (ec. 23). Sin embargo cuando la misma reaccion se produjo en benceno deuterado,
no se logré obtener el producto ciclico. [25]

F _F
F F {),, 24h
Br
= GF{M Sh,SH (ec.23)
F el & I3_ 1
F F T~E,

1.7.1.4. Reacciones de ciclacién intermolecular de radicales perfluoralquilos en agua.

La ciclacién radicalaria es un método bien establecido para la construccion de anillos, como fue
confirmado por muchas sintesis exitosas. Mediante reacciones de sulfinatodeshalogenacion se lograron
reacciones de ciclacion intermolecular de radicales perfluoralquilos en agua. [31]

Algunas de estas reacciones fueron examinadas en 1995 por Lu y colaboradores. Entre dichas reac-
ciones, es de mencionar la sintesis del 3-iodo-2-alquiliden-(3H)-dihidrofuranona perfluoralquilado, la cual
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se logré haciendo uso de la adicién preferencial de los radicales perfluoralquilicos, generados a partir de
una reaccion de TE del Rl con Na,S,0,, a enlaces ricos en electrones (Figura 30). [31]

27274
R |
I R R
Z Nax$,04 NaHCO; N
+ Ryl -
MeCN-H-0 o

O 0 0
29,R =H Ri=CF; 44%, E:Z 32:68
30,R = CH; Ry=CF; 80%, E:Z 95:5

R =nCgH,7 Ri= Cl{CF2)z 60%, E:Z 97:3

Figura 30. Sintesis del 3-iodo-2-alquiliden-(3H)-dihidrofuranona perfluoralquilado, a través de reacciones de sulfinatodeshalogenacion.
(31]

Sin embargo cuando estos autores sometieron al homoalil-2-butinoato (31) y al bishomoalil-2-hexinoato

(32), a las mismas condiciones de reaccién que las mencionadas anteriormente, ambos sustratos dieron
como resultado productos de adicion y no fueron detectados productos de ciclacion (Figura 31). [31]

R R

CICR), + |l f Na:$,0¢ NaHCO; \\ |
n

MeCN-H,0 (CF2).Cl

0" 0
o2 B

31,R =CH3,n=2
32,R =C3Hy n=3

Figura 31. Reaccion de sulfinatodeshalogenacién del homoalil-2-butinoato y del bishomoalil-2-hexinoato. [31]

La dificultad de formacién de anillos de seis y siete miembros, se inscribe en el hecho de que los ra-
dicales 6-heptenilo y 7-octenilo, ciclizan a velocidades menores que el radical 5-hexenilo. [25]

Por otro lado, cuando el alil-2-butenoato fue sometido a las mismas condiciones de reaccion, no se
obtuvo como producto el anillo cerrado (Figura 32). [31]

CHs CHa
Na,$,0,4- NaHCO;

/|/ MeCN-H,0 :l/\{chlzq

o o o” 0

i3
Figura 32. Reaccion de sulfinatodeshalogenacion del alil-2-butenoato. [31]

La diferencia entre los alil-2-alquinoatos (29 y 30) y el alil-2-alquenoato (33) es que el triple enlace
en el alquino puede proporcionar dos enlaces ortogonales para la ciclacion. Mientras que el radical (34)
debe adoptar una conformacién desfavorable para lograr la superposicion del radical SOMO vy el orbi-
tal- del doble enlace, el radical (35) facilmente logra una distribucidn para la ciclacion sin distorsionar la
conjugacion estabilizadora entre el triple enlace y el grupo carbonilo. (Figura 33). [31]
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R

34 35
Figura 33. Ciclacién intermolecular preferencial de radicales con triples enlaces sobre radicales con dobles enlaces. [31]
El mayor problema en la ciclacion de este tipo de radicales, 34 y 35, es la baja poblacién de los rotameros
reactivos. Los orbitales solo pueden interactuar si los radicales se encuentran en la configuracion cis de

mayor energia. [25] Como se puede observar en la Figura 34, en el rotdmero trans, el centro radicalario
se encuentra muy lejos del triple enlace, siendo asi incapaz de producir una ciclacion.

R R

S J
."—
o 0 (o] (o]
cis Irans I\/\Rt

Figura 34. Rotameros cis y trans de los alil-2-alquinoatos

Estos autores también realizaron la perfluoralquilacién de distintas N-alil-2-alquinamidas. (Figura 35).
[31]

R I
N~ "N\ -
MNapS,0yMaHC Oy
+ Ryl -
MeCN/HA0
O N 0
| 2 |
R RZ
R = CH3, R? = tosilo Ry=CF; 72%. E:Z 97:3
R = CHs, R® = PhCO Ri = CICF2): 60%, E:Z 973
R = H, R*= CH;CO Ry = CI(CF2): 46%, E:Z 52:48

Figura 35. Perfluoralquilacion de N-alil-2-alquinamidas iniciadas por ditionito de sodio/hidrégeno carbonato de sodio. [31]

Cuando los sustituyentes sobre el atomo de nitrégeno de las N-alil-2-alquinamidas, eran mas pequefios
como H, CH, o C,H,, se obtuvieron productos con apertura del anillo. Esto puede explicarse en términos
de los rotameros trans, al igual que se hizo con los alil-2-alquinoatos en la Figura 34. [31]

Otras de las reacciones de ciclacién intermolecular, producida en los ultimos tiempos fue la sintesis

de derivados perfluoralquilados de y-lactonas, por medio de reacciones de sulfinatodeshalogenacion
(Figura 36). [25]
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3
R1 RE R4R R" )
R
Na$,0,/NaHCO
MCDOH + CI(CEy),l 20O CIF,C),

R MeCN/H,0 o 0
R'=r?=pI=R%*=H 81%
R'=R*=CH;, R*=R*=H 86%
R'=R’=H,R*=R*=CH; 85%
R'=nBu, R*=R*=R*=H T0%

Figura 36. Sintesis de -lactonas perfluoralquiladas. [25]

Por otro lado, Wu y colaboradores, utilizando reacciones de sulfinatodeshalogenacién, llevaron a cabo
la sintesis de fluoralquil-0-lactonas a partir de ioduros de perfluoralquilos y acido 5-hexenoico (Figura
37). [32]

34
o | o. 0O f o]
/\/\l)L Nap3:0y/NaHCOy i ‘i, ~© ° =
1 + & oOH —————— = + +

Ry A’ MeCNH,0 Ry OH
R g R

Ry =CoFs R =L EL Bu B8%, E:Z- 31 10%

Ry=CgFy3 R =, Ei, Bu o60%, E:2:5.5:1 35%

Figura 37. Sintesis de perfluoralquil--lactonas. [32]

La iniciacién con ditionito de sodio, también fue utilizada entre metilenciclopropanos gem-aril-disusti-
tuidos (MCPs) y perfluoriodoalcanos, como se observa en la Figura 38. [25]

_ Ma,8, 0y /MNaHC O,
nlC 4 I"gl + —_—
MeCN/H,0
R R
38
R=H 36: 38%, 37: 12%, 38: 6%
R = CH; 36: 41%, 37: 10%, 38: 6%
R = MeD 36: 56%, 37: 24%, 38: 6%

Figura 38. Reacciones de sulfinatodeshalogenacién entre el MCPs y perfluoriodoalcano. [25]

Un posible mecanismo para la formacién de los productos 36-38 se ilustra en la Figura 39. El ditionito
de sodio genera el correspondiente radical perfluoralquilado (R:*) por medio de una unica transferencia
electronica (SET), como se esquematizo en la Figura 19. Este radical, debido a su naturaleza electrofilica,
luego se adiciona al doble enlace del MCP para dar el radical intermediario A, y éste se transforma en
el subsiguiente radical intermediario B a través del bien conocido reordenamiento del radical ciclopropilo
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(Figura 39). El radical intermediario B reacciona con otra molécula de R/ que le transfiere un atomo de
iodo para dar el producto 36 y regenerar el radical Re. A su vez el radical intermediario B puede generar
el radical intermediario C, a través de una reaccién de sustitucién aromatica intramolecular homolitica, a
partir del cual se forma el producto 37 (Figura 38) y se regenera el radical He. Por medio de la recombi-

- oo,

R eordenamiento

37

Figura 39. Posible mecanismo para la reaccion radicalaria mediada por Na,S,0,, entre MCP y perfluoriodoalcano. [25]

1.7.2. Reacciones de abstraccion de hidrégeno de radicales perfluoralquilicos.

Dolbier et al. [33] encontraron que los radicales perfluoralquilados eran mucho mas reactivos que
sus analogos hidrocarbonados para la adicidn a alquenos ricos en electrones como el 1-hexeno (40000
veces mas reactivo) en solventes organicos y que la transferencia de un H desde el (Me,Si),SiH a un
radical de perfluoralquilo como el n-C_F, .CH,C'HC H, (ec. 24) era 110 veces mas rapida que los radicales
hidrocarbonados analogos. [21]

Los autores determinaron que la k_, (ec. 24) tiene un valor de 7,9 x 10° M's™ en benceno(d,) a 298K
y que el valor de k, es aproximadamente 50 x 10° M's™" en benceno(d,) a 303K. [21]

G4Hg/‘\““-§b . (MeSinSiH CoF g
v"\ CaHo

» 40

b -
n-CoF sl ———m=n-CqF 5 (ec. 24)
M Si pSit
ky (M Si Si n-(‘.-;l"lsf i

41

De acuerdo con lo que fue observado y medido por Dolbier et al. en benceno(d,), la relacién de los
productos [41]/[40] (ec. 24) debe ser igual a la relacién de las constantes de velocidad para la adicion
(del radical perfluorheptilo al 1-hexeno) y para la abstraccion del H del (Me,Si),SiH, multiplicadas por la
relacién de concentraciones del alqueno y el silano. [25]

La relacion entre las constantes de velocidad (k,/K_,), ..., OPbtenida en BTF para la reaccion descripta
en la ec. 24 es 6.32, mientras que dicha relacién entre las constantes para la reaccion entre n-C.F_ .l y
1-hexeno en agua es de 1,55. [25]
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La falta de datos de constantes de velocidad para la adicion radicalaria del R a dobles enlaces en
agua, hace dificil la comparacion, pero los resultados de estos autores parecen implicar que la velocidad
de donacion del hidrogeno desde el (Me,Si),SiH al radical perfluoralquilo relativa a la reaccion de adicion,
es cuatro veces mas lenta en agua que en el solvente BTF, es decir, (kH/kad)agua/ (k /K, )gre = 0,25. De
hecho, es probable que el agua influya en la transferencia del H desde el silano al radical perfluoralquilo.
Esto esta bien establecido en el caso de fenoles, pero no es conocido para silanos. [25]

En los fenoles, el enlace de hidrogeno entre el fenol y el solvente conduce a la estabilizaciéon y en
consecuencia a una transferencia de H menos eficiente. La unién de hidrégeno del silano con el agua
podria tener el mismo efecto, debido a que los autores informaron una transferencia de H mucho mas

lenta en agua. [25]

1.7.3. Perfluoralquilacién radicalaria de enolatos de amonio.

Cahard y colaboradores, recientemente investigaron las reacciones de trifluormetilacion radicalaria
sobre enolatos de amonio de compuestos 1,3-dicarbonilos (B-ceto ésteres y 1,3-dicetonas) con CF,l y
diisopropiletilamina (DIEA) como base, iniciadas con ditionito de sodio en mezclas de CH,CN/H,O. Si bien
los ioduros de trifluormetilo han sido utilizados en reacciones de sulfinatodeshalogenacién para transferir
el radical C'F, a una gran variedad de moléculas ricas en electrones como alquenos, alquinos, arenos e
incluso derivados de enoles como enaminas, los compuestos 1,3-dicarbonilos han recibido una menor
atencion. [34]

Cuando estos autores sometieron los B-ceto ésteres ciclicos 42a-d a reaccion con el radical C'F, (ge-
nerado a partir del Na,S,0, y CF,l), se obtuvieron los productos 43a-d con altos rendimientos. (Figura
40). Sin embargo cuando como sustrato ciclico se utilizé el bencil-2-oxociclopentanocarboxilato, sin un
anillo aromético fusionado, la trifluormetilacién tuvo lugar solo con un 28% de rendimiento. El remplazo
del grupo éster por un grupo ceto, como en el caso de la 1,3-dicetona 42e, produjo el compuesto trifluor-
metilado 43e con un rendimiento del 80%. [34]

O 0
o DIEA (2 equiv.) 0
Maz 5204 (1 equiv.
+ CF;I —_— 4 (1 equiv,)
CHyCN/H O (3:2)
n R . CF3 R
42a-e 43a-e
Sustrato n R Producto Rendimiento[%s] del producto aislado
42a 1 OMe 43a 84
42b 2 OMe 43b 26
42c 1 OBn 43c &4
42d 1 O-mentilo 43d 94
42e 2 Me 43e &0

Figura 40. Trifluormetilacion radicalaria de compuestos -dicarbonilicos. [34]

Desafortunadamente los compuestos 1,3-dicarbonilicos aliciclicos, proporcionaron rendimientos muy
bajos de los productos trifluormetilados bajo las condiciones de reaccion optimizadas para los sustratos
ciclicos. Con lo que para investigar las reacciones de los compuestos aliciclicos 1,3-dicarboxilicos 42f-h,
se necesitd de la combinacioén de 2 bases en presencia de un catalizador de transferencia de fase como
el nBu,NI para lograr rendimientos moderados de los productos trifluormetilados 43f-h (Figura 41) [34]

o o . . o] o
DIEA (2 equiv.); K;CO0; (1 equiv.)
+ CF;l MNa, 5,0, (1 equiv.); nBu,NI (0,1 equi\r.}-—

Ph R
© CH;CN/H,0 (3:2) Ph CF4 OR
42fR=Et 431 (44%)
42g R = CH(Ph), 43g (64%)
42h R = Bu 43h (25%)

Figura 41. Trifluormetilacién radicalaria de compuestos aliciclicos 1,3-dicarbonilicos. [34]
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El mecanismo propuesto por los autores para la trifluormetilacion de los compuestos 1,3-dicarbonilicos
se esquematiza en la Figura 42. La reaccion es un proceso de radicales libres, en el cual el anion radical
sulfinico (SO,~) existe en equilibrio con el anion ditionito (S,0,>), para generar el radical trifluormetilo, al-
tamente electrofilico, a partir del CF,| por un mecanismo SET. El radical trifluormetilo se adiciona al enolato
(A) para dar un anion radical intermediario (B) que reacciona con otra molécula de CF,| para dar el anion
trifluormetilado (C). Después de la eliminacién del halégeno, se forma el producto trifluormetilado (D). [34]

$;04% —— 25057

TN [CF4IS0,]"™

I, S0,

CF|

o Ry HN

o] o] ;
0 CF
| 3
1M 3 1 3 ? T
R R® _psHN'r |R R
R CFy R? CFy R' R}
D C o o R2
CF;l R1/L§<”\Ra A

RZ CFy
B

Figura 42. Mecanismo propuesto para la formacion de compuestos de 2-trifluorometil-1,3-dicarbonilos por medio de una
trifluormetilacion radicalaria. [34]

La captura del radical C'F, con el anion radical sulfinico para dar el trifluormetanosulfinato, usualmen-
te no se observa en la trifluormetilacion de compuestos 1,3-dicarbonilicos. Un experimento de control
demostré que el CF,l no reacciona con el ditionito de sodio solo, sin embargo la adicion de una base
de nitrégeno permite la formacién de trifluormetanosulfinato de amonio (ec. 25). Por lo tanto la base de
nitrogeno activa al CF,|. [34]

CH,CN/H,0 25
CFl + NaS,0, + RN ————» CFSO,R;NH’ (ec. 25)
1h ’

1.7.4. Sustitucién aromatica radicalaria de radicales perfluoralquilos.

Adiferencia de las reacciones de perfluoralquilacién radicalarias de adicién a compuestos insaturados
[21,26], las sustituciones de radicales perfluoralquilos sobre anillos aroméaticos, han recibido muy poca
atencién. Mas aun, la perfluoralquilacion radicalaria aromatica en mezclas acuosas, esta restringida a
unos pocos ejemplos de reacciones de sulfinatodeshalogenacion.

Recientemente, Postigo y Barata-Vallejo resumieron las reacciones de perfluoralquilacién en medio
acuoso [25]. En particular, los nucleos aromaticos activados, como el 1,3,5-trimetoxibenceno fueron uti-
lizados en reacciones de perfluoralquilacion radicalarias de sustitucion.

Cuando la mezcla de 1,3,5-trimetoxibenceno y 1-cloro-1-bromo-2,2,2-trifluoretano fue tratada bajos
condiciones de sulfinatodeshalogenacion (Na,S,0,/NaHCO,) en CH,CN/H, O, tuvo lugar una reaccion de
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sustitucion de un H por R, de acuerdo con la Figura 43. [35]

OCHs OCHg CFs OCH,
CF,CHCIBr

CH,CN/H,0

H3CO OCH3 Na25204/NaHCO3 H3CO

OCHjs H,CO OCH,
Figura 43. Sintesis de trifluormetil-bis(2,4,6.trimetoxifenil)metano a través de una reaccién de sulfinatodeshalogenacion. [35]

Los autores [35] postularon un mecanismo radicalario como el que se muestra en la Figura 44.
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Figura 44. Mecanismo para la reaccion de sustitucion radicalaria aromatica [35]

En otro articulo de los mismos autores [36], la sustitucién aromatica de trimetoxibenceno y de pirroles,
se llevo a cabo con BrCF ,CF,Br, mediante iniciacion con ditionito de sodio. (Figura 45).

0OcH, OCHy
BeCF2CF1Br CFyCF4Br
—
IIEE’[ j\'ﬂﬂll K25, 0, HakC 0, .ﬂ j
Hy
=0

R=H
R=CH, %

Figura 45. Reacciones de sustitucion radicalaria aromatica [36]

Més recientemente, Lu y colaboradores [37] han logrado la perfluoralquilacion de 2-aminotiazoles,
como se visualiza en |la Figura 46. La reaccion del 2-aminotiazol con n-C,F |, bajo condiciones de reaccion
de sulfinatodeshalogenacion, produjo el producto de sustitucion con un 80% de rendimiento y con total
selectividad hacia la posicion 5 del 2-aminotiazol (Figura 46).

Asi mismo un gran numero de 2-aminotiazoles N-sustituidos tambiéen reaccionaron con Rl y RBr con
rendimientos que van desde 58 a 98%. [37]

1.0 eguiv. Ma,5,0,
M 1 ﬂEq'l-'ll'I-f NAHCO,
+
Ryl HEH-'"?\} ﬁaﬂmﬂxﬂf’fl} FI:;N"‘JK. E\

Figura 46. Perfluoralquilacion radicalaria de derivados del 2-aminotiazol. [37]

Curiosamente cuando en lugar de utilizar n-C,F |, se utilizo (CF,),CFI bajo las mismas condiciones
de reaccion, los autores obtuvieron enlaces C-H de un producto de reduccion inesperado, en lugar del
derivado perfluoralquilado (Figura 47). [37]

IR,
Fi,CFI + s ‘g ' g R
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Figura 47. Reaccion de perfluoralquilacion radicalaria de sustitucion entre derivados del 2-aminotiazol y (CF,),CFl, bajo condiciones
de sulfinatodeshalogenacion. [37]
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El mecanismo propuesto para los productos de reduccién, se puede ver en la Figura 48. [37]

SO,~+RI __ . BR; +I +S0,
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Figura 48. Mecanismo propuesto para los productos reducidos de los 2-aminotiazoles y (CF,),CFI.

Mientras que la desfluoracion de arenos polifluoralquil-sustituidos seguida de un ataque nucleofilico
del agua, ha sido bien documentada [37] se han informado muy pocas desfluoraciones reductivas de
arenos polifluoralquil-sustituidos bajo condiciones suaves.

Ninguna otra reaccién de perfluoralquilacion de aromaticos en medio acuoso ha sido documentada. Sin
embargo, en solventes organicos como el DMSO (dimetilsulféxido) Chen y colaboradores [38], lograron
la perfluoralquilacion de aminas aromaticas, mediante la sustitucion de un H aromatico por el grupo R, a
través de la descomposicion del Na,S,0, (Figura 49).

NH

NH,
Ka,8,0, S0,
" {J{CF:’}'I DMS0, 25T nus-n 00C
(CF3),Cl
Ha Hy

Figura 49. Perfluoralquilacion de aminas aromaticas con CI(CF,),I en DMSO. [38]

Mas recientemente, Yamakawa y colaboradores llevaron a cabo la fluoracion de compuestos aroma-
ticos utilizando el reactivo de Fenton en DMSO como solvente. [39] Utilizaron una serie de compuestos
aromaticos con sustituyentes sencillos y compuestos con heteroatomos, con CF, |y bromuro de etoxicar-
bonildifluormetano (BrCF,CO,Et) como agentes de fluoracion. En la Figura 50 se puede observar una
de las reacciones producidas por dichos autores. EI mecanismo de la misma se basa en el hecho de
que el reactivo de Fenton (FeSO,/H,O,) es capaz de generar el radical etoxicarbonildifluormetilo que se
adiciona a la posicion 2 del 2-acetil-1-metilpirrol, generando otra especie radicalaria que finalmente es
oxidada por el Fe(lll) al producto final. [39]

L0 mmo] BrCF,COLEL
0,15 mmal Fa50, o
M 1,0 mme] B0, M CFCO,Et
I!IE DMS0 (2 5mly; 13h '!'E
0 Smmael 489

Figura 50. Etoxicarbonildifluormetilacion del 2-acetil-1-metilpirrol [39]
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En lo referente al mecanismo transferencia electrénica fotoinducida (TEF), aun no ha sido utilizado
en medios acuosos para llevar a cabo reacciones de sustitucion radicalaria de nucleos aromaticos con
grupos perfluoralquilos.

1.8. Aplicaciones de los compuestos perfluoralquilicos.

Desde el uso de los compuestos fluorados en catalisis bifasica, en 1994 [40] hasta la introduccién de
los mismos en sustratos organicos [41], la quimica de los compuestos fluorados ha encontrado una am-
plia gama de aplicaciones, tanto en quimica sintética, como en ciencias de los materiales y en medicina.

En ciencias de los materiales se destacan ampliamente los fluorpolimeros gracias a sus sobresalientes
propiedades que se abren paso en diversas aplicaciones. Estos polimeros exhiben una alta termoesta-
bilidad e inercia quimica, bajo indice de refraccién, baja energia superficial, baja permeabilidad relativa,
propiedades eléctricas valiosas y bajos coeficientes de friccion. [41,42]

Ademas son antiadherentes y resistentes a la radiacion ultravioleta, al envejecimiento e incluso algunos
de ellos son resistentes a los alcalis. Por lo tanto presentan un campo de aplicacién numeroso: pinturas
y recubrimientos (para metales, maderas, cuero, piedra), terminaciones textiles, nuevos materiales elas-
tdmeros, resinas de alto rendimiento, membranas para celdas de combustibles, materiales funcionales
(para fibras opticas y fotorresistentes), biomateriales, lubricantes, surfactantes, aislamiento eléctrico y
polimeros termoestables para aplicaciones aeroespaciales y microelectrénicas. [42]

En medicina los compuestos perfluoralquilicos han sido utilizados como anestésicos inhalatorios,
desde 1951 afo en que el halotano (CF,CHBrCI) cambio drasticamente el numero y la intensidad de los
efectos secundarios de los anestésicos no fluorados. Otros anestésicos volatiles que le siguieron fueron
el enflurano (CHCIFCF ,OCHF,), isoflurano (CF3CHCIOCHF2), sevoflurano ((CF,),CHOCH,F) y afios mas
tarde el desfluorano (CF,CHFOCHF,), cada uno de los cuales mostraba mejores beneficios respecto de
los anteriores. [43]

Ademas los compuestos fluorados han sido ampliamente utilizados como analgésicos, agentes anti-
inflamatorios, antibacterianos y agentes anti-cancer. Entre los aintiinflamatorios fluorados mas conocidos
se encuentran la parametasona y la dexametasona (Figura 51), dos esteroides fluorados, con potente
actividad antiinflamatoria especialmente en tratamientos de artritis reumatoideas. [44]

OH

HO —-=OH

E

PFarametasona

Figura 51. Estructura de los antiinflamatorios esteroideos fluorados. [44]

Dado los efectos colaterales indeseados de los esteroides, se han sintetizado ademas antiinflamato-
rios fluorados no esteroideos tales como el flufenisal, flurbiprofen, triflamisol y diflunisal (Figura 52), éste
ultimo ademas de ser extremadamente efectivo en tratamientos contra la artritis, también es Gtil como
analgésico en tratamientos post-operatorios. [44]

Asi mismo, el remplazo del grupo CH, por el CF, en el muy conocido y utilizado ibuprofeno, utilizando
cloropentafluoroacetona como fuente de grupos perfluormetilo, produce un compuesto con buena actividad
antiinflamatoria y analgésica. [44]
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Figura 52. Estructura de los antiinflamatorios no esteroideos fluorados. [44]

Diversos compuestos fluorados se han comenzado a utilizar como agentes antimicrobianos bastante
selectivos. Entre ellos se puede mencionar la 5-fluorocitosina, que es un excelente agente antimicético,
la fludalanina, que posee accion antibacteriana de amplio espectro, y la mefloquina, que se ha convertido
en una de las mas importantes drogas antimalaricas. Las estructuras de estas tres drogas se presentan
en la Figura 53. [44]
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F H HE N
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Figura 53. Estructura de los antibiéticos fluorados. [44]

Algunos de los compuestos fluorados que presentan propiedades anticancerigenas son el 5-fluoruracilo
y la 5-fluor-2°-deoxi-B-uridina (Figura 54). Estas drogas se concentran en las células cancerosas donde
se transforman en 5-fluor-2’-deoxiuridilato, que es un potente inhibidor de la sintesis del acido timidilico
(componente esencial del ADN), ocasionando la destruccion de las células cancerosas. Otro compuesto,
utilizado mas recientemente, es el N,-tetrahidro-furanil-5-fluoruracilo (Figura 54), menos toxico que los
dos mencionados anteriormente. [44]

Durante los ultimos anos, se han realizado avances importantes en la utilizacion de compuestos per-
fluorados como eficaces sustitutos de la sangre. Inicialmente muchas de estas sustancias comenzaron
a utilizarse para la oxigenacién y perfusion de los tejidos, lo que llevd a denominarlos “sustitutos de la
sangre”. [44]
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Figura 54. Estructura de los anticancerigenos fluorados. [44]

La mayoria de los compuestos habitualmente utilizados son hidrocarburos perfluorados, algunos de
ellos contienen a veces otros atomos, como oxigeno, nitrégeno o bromo. Ejemplos de estos liquidos son
la perfluordecalina, perfluortributilamina, bis(fluorbutil)eteno, entre otros. Debido a que todos ellos son
muy buenos solventes de gases, esta propiedad los convierte en agentes apropiados para el transporte
de gases respiratorios. [44]

Por la simple razon de que los hidrocarburos fluorados son inmiscibles en sistemas acuosos, los
mismos se utilizan en forma de emulsiones. Entre los sistemas bien conocidos, ocupa un lugar especial
la perfluordecalina, con la que se comenzaron a hacer ensayos en humanos voluntarios en Japén, ya a
partir de 1978. [44]

También es interesante mencionar que los compuestos perfluorados han empezado a encontrar otras
aplicaciones, tales como su utilizacién en la perfusion y preservaciéon de 6rganos para trasplantes y el
control y regulacién de cultivos celulares. [44]

Algunos empiezan a utilizarse como agentes auxiliares en terapias antitumorales. En las mismas los
compuestos perfluorados permiten aumentar la oxigenacion del tumor, incrementando asi su sensibilidad
a las radiaciones o quimioterapias. [44]

Los compuestos perfluorados, capaces de adherirse a dominios no fluorados de las moléculas, no solo
son conocidos como importantes componentes fluoréforos, siendo asi Utiles como marcadores fluorescen-
tes, sino que ademas comienzan a usarse como agentes de contraste radioldgico. Diferentes hidrocarbu-
ros perfluorados parecen ser Utiles para exaltar, por contraste, la radiacion X, entre ellos el bromuro de
perfluoroctilo (n-C,F,,Br) ha demostrado su utilidad principalmente en alveografias y broncografias. [44]
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2. Materiales y metodologia general.

2.1. Materiales.

Los sustratos empleados en las reacciones realizadas, a saber: N,N-Dimetilanilina (44), N, N-Dimetilnaftil-
1-amina (45), N-metilanilina (50), Anilina (52), Anisol (53) y los reactivos utilizados, a saber: yoduro de
n-perfluorbutilo, yoduro de n-perfluoroctilo y bromuro de n-perfluoroctilo, fueron adquiridos comercialmente.

Las aminas aromaticas, previamente a su uso, fueron destiladas a presion reducida utilizando para
ello un aparato de destilaciéon de baldn a balén, con cuatro balones de vidrio. Asi, la N,N-Dimetilanilina
destilé a una temperatura de 92-94 °C y presién de 30 torr, la N,N-Dimetilnaftil-1-amina destil6 a 140-142
°C y 13 torr y la N-metilanilina fue destilada a 90-92 °C y 26 torr.

La pureza de los reactivos y eficacia de las reacciones se controlaron por cromatografia en capa del-
gada (CCD), utilizando placas de silica gel con marcadores fluorescentes. Las corridas cromatograficas se
efectuaron en el sistema de elucién de fase movil adecuado para cada sustrato, aunque principalmente
se utilizd n-hepatano: diclorometano (50:50) como sistema de elucion.

Para la realizacién de las reacciones de este trabajo se emple6 agua milli-pore, que fue desoxigenada
con una corriente de argdén 99,99%. Las reacciones efectuadas a 350 nm, se llevaron a cabo en celdas de
vidrio (30 mL de capacidad) provistas de un dedo frio y de un almico (o buzo) magnético, con una lampara
de Hg de presion media. (Ver Fotografias 18 y 19 en Apéndice 3). La celda se cerrd con un septum de
goma para evitar la entrada de aire. En cuanto a las reacciones efectuadas a 254 nm, se llevaron a cabo
en celdas de fluorescencia de cuarzo (3,5 mL de capacidad) con tapas a rosca y septum de goma y 2
lamparas UV de 40 Watt (Fotografia 20, Apéndice 3).

Los volumenes de los reactivos fueron medidos con jeringas Hamilton de 250 y 1 mL.

Los solventes utilizados para la extraccion, cromatografia en capa delgada y cromatografia en columna,
diclorometano, n-heptano y metanol eran de calidad analitica o HPLC. Para el secado de los extractos
se utilizé sulfato de sodio anhidro adquirido comercialmente.

Los productos de reaccion fueron aislados por cromatografia de adsorciéon en columna, para lo cual
se utilizaron columnas de diferente tamafo segun la cantidad de muestra a separar. (En el Apéndice 4 se
pueden visualizar algunas fotografias del proceso de separacién en columna). Como fase fija o adsorbente
se utilizé Silica gel de 60 mesh y para el armado de la columna el adsorbente fue introducido en forma de
pasta directamente con la mezcla eluyente de n-hepatano: diclorometano en las proporciones adecuadas
para cada muestra. Para el pesado de las muestras se utilizd una Balanza Mettler Toledo AB 204.

Los espectros UV-Vis se desarrollaron en la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad de
Buenos Aires en un espectrometro UV-Vis Shimadzu y los espectros de fluorescencia se realizaron en la
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la Universidad de Buenos Aires en un fluorémetro Varian,
modelo Cary Eclipse.

Los espectros IR (Apéndice 5) se realizaron en la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad
de Buenos Aires, en un espectrometro FT-IR Nicolet Magna, obteniéndose una resoluciéon de 4 cm™ para
las muestras impregnadas con pellet de NaBr.

En cuanto a los espectros RMN de los productos N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)anilina (46), N,N-
Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-1-amina (47), N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina (48), N,N-Dimetil-
4-(heptadecafluoroctil)naftil-1-amina (49) y N-metil-4-(nonafluorbutil)anilina (51) (Apéndice 5) se registraron
a 400 MHz (para 'H); 100,6 MHz (para *C) y 376,17 MHz (para "°F) en el solvente deuterado CDCI..
Dichos analisis espectrales se llevaron a cabo en el Istituto per la Sintesi Organica e la Fotorreattivita
(ISOF), Consiglio Nazionale delle Ricerche (CNR), Bologna, Italia.

Los espectros RMN de la mezcla de 4-(nonafluorbutil)anisol (54a) y 2-(nonafluorbutil)anisol (54b)
(Apéndice 5) se registraron a 300 MHz (para 'H); 100,6 MHz (para "*C) y 376,17 MHz (para "°F) en CDCI,
y se efectuaron en un espectrometro de RMN Bruker AC-300 de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
de la Universidad de Buenos Aires.

Los espectros de masa (Apéndice 5) fueron realizados a través de una insercién directa en sonda
calentada a 180 °C, con monitoreo de la corriente i6nica. Estos espectros también fueron realizados en
el Istituto per la Sintesi Organica e la Fotorreattivita (ISOF), Consiglio Nazionale delle Ricerche (CNR),
Bologna, ltalia.

2.2. Metodologia general.

Las reacciones a 350 nm se efectuaron en celdas de vidrio (mencionadas en la seccién 2.1), a las
cuales se afiadié 30 mL de agua milli-pore y un buzo magnético. A continuacién se coloca el dedo frio y
se tapa la celda con una septum de goma. Luego se comienza a desoxigenar el agua, durante aproxi-
madamente 20 minutos, mediante una corriente constante de argén y una canula de salida. Finalizado
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el lapso de tiempo, se introducen los sustratos y reactivos correspondientes a través de la septum de
goma, mediante el empleo de una jeringa, y se procede a la irradiacion. En las diferentes reacciones se
agregaron 5 mmoles de los sustratos (aminas aromaticas y/o anisol) y 1 mmol de los reactivos (ioduro
de perfluorbutilo; ioduro o bromuro de perfluoroctilo).

La irradiacion se lleva a cabo durante 4 horas con una lampara de mercurio de presion media (=
350 nm), manteniéndose una agitacién continua mediante el empleo de un agitador. La temperatura se
mantiene constante a 20 °C gracias a la circulaciéon de un liquido refrigerante a través del dedo frio. La
celda se ubica a una distancia de 20 cm de la lampara.

Luego de la fotdlisis, la mezcla heterogénea se extrae con CH,CI, y los extractos organicos se secan,
para eliminar los restos de agua, pasandolos a través de una columna pequefia que contiene sulfato de
sodio anhidro como material de relleno.

Los productos de reaccion (extractos secos) se analizan luego por CCD (Apéndice 2) con las fases
moviles adecuadas, haciendo correr paralelamente los sustratos (previamente diluidos en CH,CI,). Las
placas se revelan con luz UV y en funcion de los R_ observados en la CCD se eligen el o los solventes
de elucion de la columna.

Las muestras a separar se concentran, previo a la siembra, en un evaporador rotatorio marca: Biichi,
durante aproximadamente 20 minutos. Como solventes de elucion se utilizé principalmente n-hepatano:
diclorometano (50:50), debiéndose aumentar la polaridad de dicha mezcla, en algunos casos, debido a
los mayores tiempos de retencion. En el momento en que ya hay evidencia de sustratos en las placas
de CCD, se finaliza la elucién de la columna y se juntan las fracciones correspondientes a los productos.

A continuacién se verifica la ausencia de sustrato en dichas fracciones y se procede a preparar las
muestras para el analisis de RMN. Para ello se concentran las muestras en rotavapor, en un vial o balén
previamente tarado, hasta lograr evaporar todo el solvente. Luego se pesa y por diferencia se calcula la
masa de producto. El producto o mezcla de productos se disuelve en cloroformo deuterado y se traspasa
a tubos especiales para el analisis por RMN.

Para el caso de las reacciones efectuadas a 254 nm, la metodologia de trabajo es la misma, con la
diferencia de que la irradiacion se efectua con lamparas UV de 254 nm y 40 W y por ende se utiliza una
celda de cuarzo (mencionada en la seccion 2.1) en lugar de la celda de vidrio. En dichas reacciones se
utilizo 3 mL de agua milli-pore, 1 mmol de los sustratos y 5 mmoles de n-C,F | y el tiempo de reaccion
fue de 1 hora.

3. Resultados y Discusion.

3.1. Reacciones de Sustitucion Aromatica de la N,N-Dimetilanilina, N,N-Dimetilnaftil-1-amina y
N-metilanilina con RX en agua.

Cuando la mezcla heterogénea de N,N-Dimetilanilina (44) o N,N-Dimetilnaftil-1-amina (45) (2 a 5
equivalentes) y n-C,F I (1 equivalente) en agua, desgasificada con una corriente de Ar, fue sometida a
una reaccion fotoinducida (lampara de Hg de media presion, 4h, 20°C) bajo agitacion vigorosa, se obtuvo
el producto N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)anilina (46) y el producto N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-
1-amina (47), respectivamente.

En ambos casos luego de la irradiacion se observé un cambio de coloracion. La mezcla correspon-
diente al sustrato (44), inicialmente levemente amarillenta, se torné de color azul oscuro, mientras que la
mezcla correspondiente al sustrato (45), incolora, tomd una coloracién blanca con manchas restantes de
color marrén. Sin embargo, luego de someter dichas reacciones a los procesos de extraccion, secado y
separacion, tanto el producto (46) como (47), resultaron de color amarillo intenso.

En el Apéndice 2 se pueden visualizar las fotografias de las placas de CCD realizadas, previo al
aislamiento de cada uno de los productos de sus respectivas mezclas de reaccion (Fotografia 1 y 2).
En cada una de las placas se identifica una macula amarrilla, de R. cercano a 1, correspondiente a los
productos (46) y (47). Las Fotografias 3 y 4, muestran las separaciones logradas mediante cromatografia
de adsorcion en columna.

Los rendimientos obtenidos, basados en n-C,F|, se ilustran en la Figura 55.
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Figura 55. Sustitucion de aminas aromaticas con grupos perfluorbutilos en agua.

Los rendimientos de los productos aumentan al aumentar la concentracién de los sustratos.

Asi los mejores rendimientos se obtuvieron cuando la proporcién sustrato: n-C,F | fue de aproxima-
damente 5:1.

Al'igual que en la adicion a alquenos [33], en la sustitucion aromatica, el radical n-C,F« presenta un
caracter electrofilico bien definido. Sin embargo, la baja regio- y quimioselectividad sugiere que el efecto
polar no es el principal factor en la determinacion de la alta reactividad de los radicales perfluoralquilicos
hacia los aromaticos (105-10% dm® mol' s, 2 a 3 ordenes de magnitud mas reactivos que los radicales
alquilicos). El factor entalpico, relacionado con las energias de enlaces involucradas, parece ser la principal
causa de la mayor reactividad. El efecto polar se considera como mas relacionado con la polarizabilidad
que con la polaridad del radical (los radicales -perfluoralquilicos se consideran menos polarizables y por
lo tanto menos sensibles a los efectos polares que los radicales -carbono).

Por otro lado, cuando los sustratos (44) o (45) (1 equivalente) se hicieron reaccionar con n-C F I (5
equivalentes) en agua, con lamparas UV de 254 nm y 40 watts, los productos (46) y (47) fueron obtenidos
con muy bajos rendimientos. (Ver Apéndice 2, Fotografias 5y 6 de las placas de CCD)

La Figura 56 muestra los espectros UV-visible de los sustratos (44) y (45). En la Figura 57 se observa
el espectro UV-visible del ioduro de perfluorbutilo.

Gl

=l
=]
1

g . 10/ mot- a1

Figura 56: Espectro UV-visible de los sustratos (44) (...)y (45) ( ) enH,O, _ (44) =242 nm (¢ = 5705 dm? mol" cm™), 287 nm (¢
= 1145 dm3 mol”" cm™);  (45) =218 nm (¢ = 2,4 x 10* dm*® mol"* cm™"), 294 nm (& = 2741 dm3 mol" cm™).
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Figura 57: Espectro UV-visible del n-C,F | en MeCN, _ =262 nm (¢ =230 dm*® mol' cm™).

a;

Dada la densidad Optica a 254 nm, de las mezclas de (44) o (45) con n-C,F |, a las concentraciones
de trabajo, es de esperar una apreciable homolisis del enlace C-I del n-C,F I. La ausencia de productos
de sustitucién, o muy bajos rendimientos de los mismos, bajo estas condiciones de reaccién (irradiacion
a 254 nm), podria indicar que la homdlisis directa del n-C,F I no esta involucrada en el mecanismo de
sustitucion como un paso limitante de la velocidad, o bien la excitacidn de los sustratos (44) o (45) a 254
nm, no esta poblando los diversos estados excitados responsables de los fotoproductos.

Es probable que la eliminacion del atomo de H desde el radical intermediario (I) (Figura 58), sea un
paso limitante de la velocidad o bien simplemente no esta operando un mecanismo radicalario de sustitu-
cion aromatica. En consecuencia, la disociacion fotolitica directa del n-C,F | no conduce a una apreciable

reaccion de sustitucion radicalaria en agua como se representa en la Figura 58.
hn, 254 nm

CaFgl —=2 o Cafg 1
HJ-G-.N.--GHEI
Y
HiC, | CHa HiC, Ot
CyFg H* H 4Fg

Figura 58. Fotdlisis directa de la mezcla de reaccién a 254 nm.

Los sustratos (44) y (45) (5 mmol) también fueron sometidos a reacciones de sustitucion fotoinducidas
(350 nm, 4h, 18 °C) con n-C,F X (X=1, Br; 1 mmol) en agua, obteniéndose los productos de sustitucion
N, N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina (48) y N,N-Dimetil-4-( heptadecafluoroctil)naftil-1-amina (49),
con los rendimientos indicados en la Tabla 1. (Ver Apéndice 2, Fotografias 7 a 14 de las placas de CCD).
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RX (Productos) Rendimientos, %
H3C\N/CH3 H3C\N/CH3
nCgF X OO
8F17 8F17
X=1 (48a) 86% (49a) 68%
X =Br (48b) 82% (49b) 62%

Tabla 1. Rendimientos de la sustitucion de aminas aromaticas con grupos perfluoroctilos en agua.

En una tipica reaccion de adicion radicalaria de radicales R, provenientes de C F, X (n =4,6,8,10; X
= |, Br) sobre diferentes alquenos, bajo diferentes metodologias de iniciacion radicalaria

en agua, los bajos rendimientos de los productos de adicion derivados de RBr, han sido interpretados
como el resultado de una mayor energia de disociacion del enlace R-Br en comparacion con el R-l en el
mecanismo de adicion radicalaria. [21] El hecho de que los rendimientos de los productos de sustitucion
aromatica con Rl y RBr sean comparables, podria nuevamente sugerir o apoyar la nocion de que la
homadlisis del enlace R-X no es un limitante de la velocidad.

La mezcla del sustrato N-metilanilina (50) (5 mmol) y el reactivo n-C,F I (1 mmol) en agua, también fue
irradiada con lampara de Hg (350 nm), durante 4 h a 20°C bajo agitacién vigorosa, obteniéndose entre
otros el producto de sustitucién aromatica N-metil-4-(nonafluorbutil)anilina (51), con un rendimiento del
32% (Figura 59).

Luego de finalizado el tiempo de irradiacion la mezcla heterogénea, inicialmente de color amarillento,
se torné de color negro. Luego de extraer la fase organica de la mezcla de reaccion el color resultante de
dicha fase fue amarillo. La Fotografia 15, del Apéndice 2, muestra la placa de CCD, la mancha amarilla
corresponde al producto para-sustituido y la Fotografia 16 muestra el compuesto luego de la separacion
en columna. Sin embargo al someter una amina primaria, tal como la anilina (52) a la reaccién fotoindu-
cida con n-C F I, bajo las mismas condiciones de reaccion que para el caso de la N-metilanilina, no se
obtuvieron productos de sustitucion.

hv- 350 mm
%" ot
(o 1) Fs

Figura 59. Sustitucion de una amina aromatica secundaria con grupos perfluorbutilos en agua.

3.2. Interacciones intermoleculares en el estado fundamental y excitado y mecanismo TEF.

No se han encontrado complejos de transferencia de carga (CTC) en los espectros UV-visible de los
sustratos (44) y (45) al afadir n-C,F . Es posible que las bandas de absorcion de los CTC estén enmas-
caradas por las bandas de absorcién de los componentes de reaccion.

Se realizaron una serie de experimentos de supresion de la fluorescencia de los sustratos (44), (45)
y (50) con n-C,F | en MeCN, con el fin de obtener la constante de Stern-Volmer (Kg),) en dicho solvente
y a partir de ésta obtener la constante de supresion de fluorescencia (k).
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En la Figura 60 se observa como disminuye la intensidad de la fluorescencia de una solucién 50 ymol
dm de N,N-dimetilanilina (44) en MeCN, a medida que se agrega n-C,F|. La longitud de onda utilizada

para la excitacion (A, ) fue de 244 nm.

i m

Figura 60. Quencheo de la fluorescencia de la N,N-dimetilanilina con n-C,F | en MeCN.
. emision = 352 nm

ma;

En la Figura 61 se puede visualizar la representacion grafica de /°/ I en funcion de la concentracion
del quencher [nC,Fl]. Se muestran ademas los valores graficados en forma de tabla, el valor inicial de

intensidad de emision es |° = 368,84.

23 [C,F,I]/ mmol dm?  1°(368,84)/
20- : L
‘ 0,00 1,00
151 : - 0,96 1,19
= . 1,92 1,37
e 2,86 1,62
n5. 3,80 1,85
4,74 2,22
[H11] : :
L] 1 2 3 4 5

[C,F.1] mrrod dmi®

Figura 61. Grafico de Stern-Volmer para el sustrato (44).

La pendiente de la recta o constante de Stern-Volmer es Kg, = 0,251. El valor del tiempo de vida
media, extraido de bibliografia [45], es 1= 2,24 ns medido en agua. Por lo tanto, el valor de la constante

de supresion de fluorescencia para la N,N-dimetilanilina es k.= 1,12 x 10" M-'s™.

En la Figura 62 se observa la supresion de la fluorescencia de una solucién 100 mol dm= de N,N-

Dimetilnaftil-1-amina (45) en MeCN por agregado de n-CFI, en este caso A, =240 nm.
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Figura 62. Quencheo de la fluorescencia de la N,N-Dimetilnaftil-1-amina con n-C,F | en MeCN.

. emision =419 nm

ma;

El grafico de /°/ Iz en funcion de la concentracion del [n-C,FI] se observa en la Figura 63.

28
20 [C,F,]]/ mmol dm®  I°(582,8 )/
. 0,00 1,00
1.5 .
ok g 0,96 1,16
£ 10 . 1,92 1,33
2,86 1,47
0.5 3,80 1,70
1] i 2 3 4

IC,F.J1/ mmol dmi”

Figura 63. Grafico de Stern-Volmer para el sustrato (45).

Para dicho sustrato, Kg,= 0,180 y 7= 2,40 ns medido en CH,CI, [46]. Luego el valor de la constante

de supresién de fluorescencia para la N,N-Dimetilnaftil-1-amina es kq= 7,5x 100 M's.

El quencheo de la fluorescencia de la N-metilanilina (50) se muestra en la Figura 64. Para esta expe-

riencia se utilizé una solucion 25 ymol dm (50) en MeCN, con una A_ =248 nm.
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300 350 400 450

A

Figura 64. Quencheo de la fluorescencia de la N-metilanilina con n-C,F | en MeCN,
max €MISION = 344 nm

En la Figura 65 se observa la recta de Stern-Volmer para el sustrato (50). La pendiente de la recta es
Kg\~= 0,352 y dado que el tiempo de vida media, medido en agua, es 7 = 1,22 ns [45], luego la constante
de supresion de la fluorescencia es kq= 2,88 x 10" M's™,

30-
25 : [C,F,I]/ mmol dm®  1°(344.49)/
| , 1,
= . 0,00 1,00
E‘tﬁ— . 0,96 1,25
104 1,92 1,58
f 2.86 1,86
191 3,80 2,20
oo : : : , 4,74 2,71
1] 1 z 3 4 il

[C,F,1/ e cir®

Figura 65. Grafico de Stern-Volmer para el sustrato (50).
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La supresion de la fluorescencia de los sustratos (44), (45) y (50) con n-C,FI, es un indicio para una
reaccion de transferencia electronica fotoinducida (TEF). Dado que no se encontré la formacion de un
exciplejo durante el agregado de n-CF| en la fluorescencia de dichos sustratos (Figuras 59, 61y 63) se
descarta la posibilidad de formacion de un complejo de emision del par A de transferencia electrénica,
Figura 66 para el sustrato (45).

HiC,_ O HC,_ | _CH; ; HL, o CH,
hv, 350 nm ReX RX™
T ——
H,0 TE
() A

Figura 66. TEF entre (45) y R X para generar el par ién-radical A.

El hecho de que las concentraciones de los sustratos deban mantenerse altas (2-5 o mas equivalentes
por cada equivalente de R X utilizado) tiene dos razones. En primer lugar, la densidad optica de la mez-
cla heterogénea debe ser mantenida lo suficientemente elevada en el sustrato con el fin de minimizar o
evitar la disociacion fotolitica directa del RX. Se puede especular que dada la mezcla heterogénea de
las aminas (44) o (45) y n-C,F | en agua, la absorbancia local de éste ultimo (n-C,FI) es mucho menor
que en una mezcla homogénea de (44) o (45) y n-C,F | en MeCN (Figura 57), lo que se opone aun mas
a la homdlisis directa del enlace F,C,-1 y restringe la sustitucion homolitica del anillo. La heterogeneidad
en la cual se llevaron a cabo las reacciones, desvia el simple mecanismo de sustituciéon homolitica a una
reaccion en cadena de iones radicales.

En segundo lugar, las concentraciones de los sustratos deben mantenerse elevadas debido a que la
transferencia inversa del electron del par A (Figura 66) es un proceso muy eficiente, ya que incluso con
proporciones de concentracion equimolar de sustrato: R, se obtuvieron menores rendimientos de los
productos de sustitucidn. Asi por ejemplo para las reacciones de los sustratos (44) y (45), la transferencia
inversa del electron es un proceso sumamente eficiente, en el cual de acuerdo con el balance de masas
la concentracién en exceso de sustratos se recupera inalterada en el 95 % de las veces.

A modo de proporcionar mayor sustento al mecanismo TE de las reacciones de perfluorbutilacién
realizadas sobre los sustratos (44), (45) y (50) en agua, se utiliz6 la ecuacién de Rhem-Weller (ec. 10)
con el fin de ver si el cambio de energia de Gibbs en el proceso TE () es espontaneo o no.

'

86°=Eppn —Epm) — E + 22 (ec. 19)

Los potenciales redox de las aminas aromaticas donoras (44), (45) y (50) son +0,71 V (frente a SCE

en MeCN) [47], +0,39 V [14] y +0,73 V (frente a NHE en H,O) [48] respectivamente. El potencial redox

del aceptor (n-C,Fl) se considero con un valor de -1,27 V como una medida aproximada en DMF [49]. EI

término correspondiente a la energia coulédmbica se consideré como - 0,05 eV asumiendo una distancia
de separacion de 0,8 nm. [19]

A partir de la superposicion de los gréaficos de fluorescencia y UV-visible, se calcularon las energias

de los estados singuletes excitados (E*) de (44*), (45¥) y (50%). (Figura 67). En la Tabla 2 se visualiza

el valor numérico correspondiente a cada , ademas en dicha tabla se recolectaron todos los parametros

utilizados para el calculo de AG_,.

aj e ¢« D) ¢ C)s, 1
5 ' 5

1 v 204 ?
44 . 1 4 0 10

-E | .-E 154 T .-5

g3 25 § | 3.8 '% 2

m o y 104 "

X r‘JIE' ; 22 % 8 z
| i e i
f g 5 i 3
e —————l. (] o T ———- o~ = = — — 1A
00 50 W0 3 400 450 200 200 00 500 WO W W 40 40

irrm i/ nm

Figura 67. Determinacion grafica de las energias de los estados singuletes excitados () a partir de la superposicion de los
espectros UV-visible y de fluorescencia de los sustratos 44 (a), 45 (b) y 50 (c).
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Asi los valores de AG ¢ para la transferencia electronica desde los sustratos (44), (45) y (50) hacia el
ioduro de perfluorbutilo, resultaron ser (-1,29), (-1,78), (-1,17), respectivamente. Estos resultados confirman
que el proceso de transferencia electrénica es altamente favorable. A modo de comparacion, la reaccién
de transferencia electrénica fotoinducida entre el compuesto (45) y furanona, llevada a cabo por Hoffman
y colaboradores, produjo como resultado un valor de AGgrde - 0,39 eV (- 8,9 Kcal/mol) [14], claramente
un proceso menos favorable.

En general las reacciones de transferencia electrénica fotoinducidas, solo tienen lugar cuando el paso
de transferencia de carga es exergonico o < 5 Kcal/mol. [50]

Entrada Compuestos

1 (44) (45) (50) n-C F,

Eppy (V) 4
0,71 0,39 0,73 -

2 E(A/A.) (V) - - - -1,27

3 E* (eV) 3,22 3,39 3,12

4 AGrg (eV) -1,29 -1,78 1,17

5 AGrg (Keal/mol) -29,75 -41,05 -27

6 logk, (M1 571 11,05 10,88 11,46

7 r (ns) 2,24 2,40 1,22

8 ¢ 0,042[45] | 0,20 [76] 0,032 [45]

Tabla 2. Parametros de Rhem-Weller para las aminas (44), (45), (50) y n-C F,|

En la Tabla 2 también se puede observar los valores para el /ogkq (logaritmo de la constante de velo-
cidad para el quencheo de la fluorescencia de los sustratos con n-C,F ). Dichos valores muestran que
los procesos de transferencia electronica estan controlados por la velocidad de difusion en MeCN (la
velocidad de difusion se expresa como 8RT/3n; donde n es la viscosidad del medio, en agua dicho valor
corresponde a 8,90 x 102 din.s/cm? o0 0,890 cP a una temperatura aproximada a 25 °C y en MeCN n =
0,390 cP a 20 °C). Luego la velocidad de difusién en MeCN es 1,6 x 10" M's™" y como se observa los
valores de son cercanos a dicho limite.

El grafico del /ogkq versus AGyg (Figura 68) demuestra que el proceso de transferencia electronica
tiene una pendiente cercana a cero, implicando un proceso de difusion controlado para dichos sustratos
en MeCN.

12
[ ]
B #
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Aliyg (Foalimol)

Figura 68. Constantes bimoleculares de supresién de la velocidad como una funcién del cambio de energia global de Gibbs para
las reacciones de transferencia electronica fotoinducidas (TEF) de los sustratos (44), (45) y (50). (Tabla 2)
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Se ha comprobado que en la region de AGr =- 0,5 ~ - 2,0 eV, el primer producto de supresion es
el estado fundamental del par i6bnico geminado (como A en la Figura 66). De acuerdo con la teoria de
Marcus se ha confirmado que la velocidad para la transferencia inversa del electron (k) desde el par ion
radical, sigue una forma de campana dependiente del cambio en energia libre de la transferencia inversa
del electron (AGyg). [51] Como se observa en la Tabla 2, los valores de AG ¢ obtenidos caen dentro de
toda la region de transferencia electronica del estado fundamental del par i6n-radical.

Afin de conocer cual de los diversos estados reactivos de los sustratos (44) o (45) es el responsable
de los productos de sustitucién, se realizaron reacciones fotoinducidas (a una longitud de onda de irra-
diacién de 300 nm) de dichos sustratos (1 equivalente), en presencia de n-C,F | (1 equivalente) y 4-me-
toxiacetofenona (15 equivalentes). El compuesto 4-metoxiacetofenona es un conocido sensibilizador de
energia triplete (E; = 310 KJ/mol). Sin embargo bajo las mencionadas condiciones de reaccion, no se
obtuvieron los productos de sustitucién esperados (por ejemplo E.(45) = 226 KJ/mol [52]). Esto pareciera
implicar que el estado singulete excitado es el responsable de los productos de sustitucidén aromética en
agua ya que la poblacion sensibilizada del estado triplete de las aminas no conduce a una reaccion de
sustitucién aromética.

Habiendo establecido lo anterior, se debe tener en cuenta que tras la adicion de n-C,F | se podria
esperar un mecanismo de cruce intersistemas debido a la presencia de atomos pesados.

Cuando la supresién de la fluorescencia esta inducida por la formaciéon de un exciplejo, se espera
que el rendimiento del triplete ¢+ en la supresion de la fluorescencia, sea fuertemente aumentado por
la sustitucidon de un atomo pesado en la molécula fluorescente o en el supresor, debido a que el cruce
intersistemas dentro del exciplejo puede ser eficientemente aumentado por el efecto del atomo pesado.
Por el contrario, cuando la supresién de la fluorescencia esta inducida por una TE de larga distancia
(como es el caso cuando AGrg =-0,5 ~-2,0 eV), ¢+ no es aumentado por la presencia de un atomo pe-
sado, cuando la energia del mas bajo estado triplete excitado, E(T;), es mayor que la energia libre para
la transferencia inversa del electron |AG_r¢| del par i6nico geminado. Incluso cuando E(T,)< |AG-7¢|, ¢T,
no es aumentado por la sustitucion de un atomo pesado, debido a que la interaccion espin-6rbita dentro
del par ionico geminado es débil. Por lo tanto, el efecto del atomo pesado sobre ¢+ es una medida para
determinar el mecanismo de supresién. [51]

Un importante aspecto mecanistico lo proporciona el descenso del pH a medida que progresan las
reacciones. Asi el pH inicial para la mezcla de reaccion del sustrato (45) y n-C,F | en agua fue de 6,0.
Luego de dos horas de fotorreaccién a 350 nm, el pH de la solucion disminuy6 a 4,0. Esto pareciera
implicar que puede estar involucrada la pérdida de protdn en el mecanismo de reaccion, probablemente
mediante la rearomatizacion de un carbocatién intermediario, tales como los postulados en las reacciones
clasicas de sustitucion electrofilica aromatica.

En base a todas las observaciones y experiencias realizadas se postula un mecanismo de transfe-
rencia electrénica fotoinducido (TEF), en el cual luego de la absorcién de luz por parte de los sustratos
(44) o (45) se forma el par idnico geminado A (para el sustrato 45) en la caja de solvente (Figura 68,
ejemplificado para el sustrato 45), siendo éste el paso de iniciacion. Cuando la especies 45" (0 44*) y
n-C,F I escapan de la caja del solvente, el radical anién n-C,F I se disocia para dar el radical n-C,F
y el anion ioduro (Figura 69). El radical n-C,F’ se adiciona a la posicion 4 de (45) (y a la posicion para
de 44) dando lugar a un radical aroméatico sustituido (intermediario C). El radical intermediario C dona
un electrén al n-C,F |, para generar el cation oxidado, intermediario D (un aducto que esta estabilizado
por el efecto de resonancia desde el atomo de N) y el radical anion n-C,F 1. Luego de la pérdida de un
protén, el aducto D, genera el producto de sustitucién (47).

Por su parte el radical anion n-C,F|*, se disocia nuevamente dando lugar al radical n-C,F  que entra
al ciclo de sustitucion representado en la Figura 69. Se observa que el mecanismo TEF propuesto es un
mecanismo en cadena, donde los radicales n-C,F " ingresan al ciclo como radicales transportadores de
la cadena, como se resume en el ciclo de propagacion representado en la Figura 70.

57



Tesinas Reacciones Radicalarias de Perfluoralquilacion en Agua de Nucleos Aromaticos...
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Figura 69. Mecanismo de reaccion propuesto para la transferencia electrénica fotoinducida. Perfluorbutilacién de aminas
aromaticas en agua.

AH + CF;
AHCF, + CFl
AHCFS + HO

CyFel"™™ CF I + I

Figura 70. Ciclo de propagacion para la sustitucion en cadena de la TEF propuesta para los sustratos (44) o (45) por los grupos
perfluorbutilos en agua; donde AH: Aminas aromaticas (44) o (45) y AC,F: producto de sustitucion.

AECF;
ABCFS + Cl

—_—
B —

. ACF, + Ho'
—_—

Otro posible mecanismo (Figura 71) seria contemplar el radical anion del producto de sustitucion (47)
(por €j. 47°-), generado a partir de la pérdida de un proton del intermediario C (ver Figura 68) mediante la
ayuda de una base (H,0). El radical anion generado transferiria luego un electrén al n-C,F | dando lugar
asi a un radical anion n-C,F |~y al producto termoneutro (47). El radical anion n-C,F I~ podria luego frag-
mentarse produciendo el radical C,F ' que ingresaria al ciclo al igual que se ilustré en las Figuras 68 y 69.

H3'G=|-.|JGH3 H G"I"-I"GH . HlG‘H‘GHa
HO Ho' n-CyFgl n-CyFgl
_x\‘_"_-. iﬁ"
H™ "C,F
5r aFa 4Fg
c 47 47
Figu:w + ti 1t comiv ictmiioiie e ruusuivn que nivoiauia tn s weor
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Una forma de evidenciar el mecanismo propuesto en la Figura 71 es realizar las fotorreacciones en
presencia de p-dinitrobenceno (p-DNB, un bien conocido inhibidor o capturador de radicales aniones).
Sin embargo tras la adicion de 0,05 mmol de p-DNB a la mezcla de fotorreaccion (350 nm; 2 hrs) de 5
mol del sustrato (45) y 1 mmol de n-C,F | en agua (la cual representa aproximadamente absorbancias
iguales del sustrato y del p-DNB), no se ha observado ningun cambio en el rendimiento del producto (47).
Por lo tanto se concluye que el radical anién de (47) (por ej. 47°) no es un intermediario que intervenga
en el mecanismo de reaccion.

Probablemente en la fotdlisis directa (254 nm, Figura 58) la ausencia de una cadena influye el rendi-
miento de la sustitucion global. Este tipo de sustitucién aromética radicalaria clasica (como en la Figura
58), siendo un proceso radicalario sin reaccién en cadena, no resulta en la formacién de productos con
rendimientos sustanciales, como fue observado anteriormente. En el mecanismo propuesto (Figura 69)
la cadena es mantenida a través de la transferencia electronica al n-C,F | para generar el radical anion
n-C,F I~

ésgconocido que mediante radidlisis de pulso, una solucién acuosa neutra de la N,N-Dimetilanilina (44),
muestra formacién de radicales N-metilanilinometilos y radicales cationes en proporcioén 1:2. El precursor
para los dos radicales es el radical OH. [53] El catidn radical (44*) se somete a una disociacién en pre-
sencia de nucleodfilos (porej.: H,O  H,O") dando lugar a radicales (44') que ademas pueden reaccionar
en presencia de oxigeno, tal como en la ec. 26 a un nivel de difusion. [54]

Ar— N~ + 0y — e N (ec. 26)

Baciocchi y colaboradores [55], ademas han mostrado que los radicales de carbono -amino, tal como
los radicales N-metilanilinometilos, mostrados en la ec. 26, pueden convertirse en anilinas N-desmetiladas,
como por ejemplo en N-metilanilina (50), mediante la oxidacién de los radicales N-metilanilinometilos a
una carbinolamina que a su vez se convierte en N-metilanilina y CH,O, detectados como aductos de
dimedona (5,5-Dimetilciclohexano-1,3-diona). Aunque en dicho trabajo [55] la secuencia de reacciones
de oxidacion fue provocada por el uso de radicales N-oxil-ftalimidas (PINO, de sus siglas en inglés) que
generan el radical catién de la N,N-dialquilamina, no se puede descartar un camino de reaccién lateral
como éste para dar cuenta del gran exceso de sustrato necesario en las reacciones de sustitucién reali-
zadas, aunque no se encontré N-metilanilina a partir de la irradiacién del sustrato N,N-dimetilanilina (44)
en agua bajo las condiciones de reaccién mencionadas anteriormente.

Es también conocido que experimentos de voltametria ciclica del sustrato N,N-Dimetilnaftil-1-amina
(45) en agua, revela la presencia de dimeros derivados del acoplamiento de radicales N,N-dimetilamino-
4-naftilos [56]. No se han encontrado tales productos diméricos bajo las condiciones de reaccion estudiadas.

En cuanto al bajo rendimiento de sustitucion obtenido para el caso del sustrato N-metilanilina (50),
asi como la ausencia de producto para el caso de la anilina (52), pueden ser explicados en base a los
estudios empiricos y tedricos realizados por Brede y colaboradores. [54] Dichos autores han identificado
dos tipos de cationes radicales para el caso de aminas secundarias, como la N-metilanilina, uno de estado
plano y otro de estado perpendicular.

En el estado plano (0°) la distribucion electronica tiene lugar en toda la molécula, mientras que en el otro
extremo (90°) los electrones del HOMO estan completamente localizados sobre el atomo de nitrégeno. Asi
para las aminas aromaticas secundarias, los autores afirman que el salto de electrones extremadamente
rapido puede identificar a todos los estados de movimiento de flexién en torno al grupo —NH-, dando lugar
a dos tipos de cationes radicales. [54] El cation radical estable es aquel con distribuciéon de espin deslo-
calizado, mientras que el de espin localizado sobre el atomo de nitrégeno se desintegra inmediatamente
por desprotonacion (pK, del radical cation de la N-metilanilina = 7,6 [57]).

Por ende, asi como se postulé un mecanismo TEF para los sustratos (44) o (45) con n-C,F | derivado
de la poblacion del estado singulete excitado de las aminas (donde la distribucién de espin esta localizada
en el atomo de N), las aminas aromaticas monometil-sustiuidas también canalizan su reactividad hacia
reacciones de sustitucion. Sin embargo, es probable que el bajo rendimiento de reaccién obtenido para
la N-metilanilina (32%) pueda atribuirse a la desprotonacién del cation radical (50*), tal como lo predi-
cen los estudios de Brede y colaboradores. En el caso de la amina (50) el proceso esta favorecido por
razones cinéticas (oscilacion del enlace N-H) y energéticas, debido a que el nivel fundamental de ambos
estados (plano y perpendicular) difiere en aproximadamente 37 Kcal/mol. Luego cuando la afinidad de
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protones del solvente se vuelve comparable o mayor que el de la amina radicalaria, esto podria ayudar
en la desprotonacién del radical catiéon de la amina secundaria (ver Figura 72, ejemplificado para el caso
de la amina aromatica primaria), agotando la concentracion de sustrato.

Es posible que la desprotonacion del radical cation de la amina primaria (pK, del radical cation de la
anilina = 6,4 [58]) sea mucho mas acelerada en agua que la desprotonacién radical cation de la amina
secundaria, desviando asi las vias de sustitucion en el anillo aromatico del primero.

Las conclusiones de los autores anteriores revelan que los cationes radicales de las aminas primarias
y secundarias, tales como las postuladas en éste trabajo, conducen a radicales aminilos, mientras que
los cationes radicales de las aminas terciarias podrian provocar la pérdida rapida de un -H* para generar
radicales -aminoalquilos o bien canalizar su reactividad de otro modo como se observé anteriormente
para las aminas terciarias (44) o (45).

hV 350 mm n-C4F o
H,0 TE
52)
H,0
-TE
H,0"
NH
(iras reaccpones radicalaras -
;ﬂug!tﬂﬂfﬂiﬂtﬁ!&:l]?mugh1:hu5 de _—

oxdaciomn

Figura 72. Mecanismo propuesto para la oxidacion fotoinducida de transferencia electrénica de aminas aromaticas primarias en
agua.

Tras la excitacion, ArNH,* transfiere un electron al n-C,F | para dar el par de transferencia electronica
[ArNH,** n-C,F.I*] en la caja de solvente. El escape de ArNH,** de la caja, podria desencadenar una
serie de reacciones que llevan a la pérdida de un protén y a la formacién del radical aminilo, éste ultimo
rapidamente sufre otras reacciones radicalarias dando lugar a productos de oxidacioén.

Asimismo, Tobita y colaboradores [45], han observado que la N-metilnaftil-1-amina presenta valores
de y de menores que para N,N-dimetilnaftil-1-amina (Tabla 2, entradas 7 y 8). Los autores han atribuido
dicha observacién a la participacién de un proceso no radiativo rapido en agua. Es notorio el hecho de
que el agua induzca los procesos no radiativos, sobre todo en compuestos con grupos N-H, lo que sugiere
que las interacciones del enlace de hidrégeno en el estado excitado entre el resto N-H y las moléculas de
agua, estan relacionadas con el proceso de desactivacion. Estas vias de desactivacion de los estados
excitados de la N-metilanilina (50), contribuye a la menor reactividad observada en las reacciones de
sustitucion, desviando la excitacidon hacia procesos de conversién externa (enlaces de hidrogeno), en
oposicién a la transferencia de electrones en la caja o jaula.

3.3. Reaccion de Sustitucion Aromatica del Anisol con RX en agua.

Los compuestos aromaticos metoxi-sustituidos, tales como el Anisol (53), también se hicieron reaccio-
nar en agua, a través de una reaccion TEF con n-C,F |, bajo las mismas condiciones que para el caso de
las aminas aromaticas, obteniéndose asi los productos de sustitucion aromatica 4-(nonafluorbutil)anisol
(54a) y 2-(nonafluorbutil)anisol (54b) con un rendimiento del 85%. La proporcion de isémeros 54a:54b
obtenida fue de 60:40 respectivamente (Figura 73).

Luego de finalizado el tiempo de irradiacién la mezcla heterogénea, inicialmente incolora, se torné de
color amarillo claro y al extraer la fase organica de la mezcla de reaccién el color resultante de dicha fase
fue anaranjado. En la Fotografia 17, del Apéndice 2, se puede observar la placa de CCD, la macula de
mayor R_ corresponde al producto menos polar, es decir al 2-(nonafluorbutil)anisol (54b).

60



Tesinas Reacciones Radicalarias de Perfluoralquilacion en Agua de Nucleos Aromaticos...

OCHy OCHg OCH;
hv. 350 mm CqFa
L + B5%a
m-CyFl

G5 CaFa
(>4 (>4t 40

Figura 73. Sustitucion del anisol con grupos perfluorbutilos en agua.

El anisol (53), nucleo aromatico rico en electrones, al igual que los sustratos (44), (45) y (50) también
actua como un buen dador de electrones al n-C,F | bajo la fotoestimulacién. Ademas dado que el po-
tencial de oxidacion del anisol es E(D/D+)=1,76 V [59] y que la energia del estado singulete excitado (E*
= 3,73 eV) (determinada experimentalmente a través de la superposicién la de los espectros UV-visible
y de fluorescencia del anisol; Figura 74), luego el proceso de transferencia electronica es favorable, ya
que AGgr=-0,8eV (ec. 10).
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Figura 74. Determinacion grafica de las energia del estado singulete excitado () de (53).

Otra evidencia para la reaccion TEF, es la disminucién la intensidad de la fluorescencia del anisol (53),
en MeCN, mediante el agregado de n-C,F.l. (Figura 75).
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Figura 75. Supresion de la fluorescencia del anisol (53) en MeCN, por agregado de n-C,F . Inserto: Grafico de Stern-Volmer.
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A diferencia de naftoles y fenoles, que pueden formar complejos de transferencia de carga (CTC)
debido a una transferencia de electrones o de protones, el anisol solo puede formar CTC mediante la
transferencia de electrones al R|l. Sin embargo, el espectro UV-vis del sustrato (53) luego de la adicion de
n-C,Fl, no presentoé un maximo de absorcion adicional. Tampoco se encontro la formacion de un exciplejo
durante el agregado de n-C,F| en el espectro de fluorescencia.

Se debe sefalar que la reaccion TEF desde iones 2-naftoxido a haluros alifaticos, procede a la susti-
tucion del anillo de naftaleno en las posiciones 1,2y 6, a través de un mecanismo de radical anién [60].
Con respecto al sustrato (53), previamente se ha informado de sustituciones radicalarias desencadenadas
por la fotodescomposicién de azo compuestos en benceno, que condujo a una distribucién diferente de
isbmeros, es decir: orto-, 40%, meta-,23%, para-,37%. [61]

Minisci y colaboradores [62], han demostrado que en las reacciones de perfluorbutilacion radicalaria
de varios nucleos aromaticos (incluido el anisol) en THF bajo diferentes metodologias de iniciacion, el
caracter electrofilico del radical C,F > apenas se refleja en la orientacion de la sustitucion, es decir, las
posiciones orto, meta y para de los compuestos aromaticos son sustituidas con baja selectividad. La me-
todologia empleada en este trabajo conduce a la sustitucion en las posiciones para y orto, siendo asi un
método de sustitucién radicalaria mas regioselectivo que las informadas previamente. Pareciera que la
orientacién estd mas relacionada a la estabilizacién del intermediario catiénico sustituido (disponibilidad
electrénica del anillo) mas que a la estabilidad de los aductos radicales intermediarios, que son menos
sensibles a la posicion del sustituyente (ver Figura 69).

En estudios previos, se ha estudiado la emision de fluorescencia asi como también la absorciéon
del triplete-triplete (T-T) del 1-metoxinaftaleno en presencia de cantidades crecientes del aceptor 2-(p-
cianofenil)-4-metil-3-feniloxetano, para establecer la naturaleza del estado excitado involucrado en el pro-
ceso TEF. [63] Se observo tanto la supresion del singulete como la del triplete, sin embargo, los estudios
de productos en presencia de un supresor del triplete proporcionan evidencia de que la reaccion tiene
lugar desde el estado singulete. [64] Es probable entonces que el sustrato aromatico metoxi-sustituido
(53) reaccione desde sus diversos estados singuletes excitados, con la consiguiente formacion del par
ién-radical de TE en agua.

Se ha sugerido que en sistemas complejos, con entornos dieléctricos heterogéneos, difusion de solutos,
ambientes locales estructurados y transferencia dependiente de la distancia, es posible predecir modelos
para la transferencia electrénica de varios dadores. [65]

Marcus y otros [66], demostraron que la dependencia de la distancia de transferencia electrénica, no
puede describirse como una simple exponencial que representa el decaimiento de la interaccion elec-
trénica. Es ademas necesario, incluir la dependencia de la distancia de la energia de reorganizacién y
el cambio en energia libre, particularmente en sistemas heterogéneos o ambientes microheterogéneos
(ver ec. 8 y 9). Dado que las especies catidn radical estan particularmente bien solvatadas en agua, la
estabilizacién de dichos intermediarios podria reducir la velocidad de la transferencia inversa del electrén,
y por lo tanto, como en el caso del sustrato (45), poblar dichas especies (45*).

A diferencia de dadores y aceptores en contacto, cuando los mismos difunden en un liquido no es
suficiente considerar la transferencia electrénica y la recombinaciéon geminada, ni es posible describir al
liqguido como un continuo homogéneo. Se pone en tratamiento un interesante sistema heterogéneo don-
de es requerido que la distribucién espacial de los dadores y aceptores en conjunto sea la adecuada. El
problema de la transferencia de electrones se vuelve aun mas complicado para sistemas con geometrias
complejas, como se puede evidenciar en la transferencia electrénica en el ADN. [67] A medida que los
sistemas se vuelven mas complejos, hay una tendencia natural a simplificar la descripcion, dejando de
lado aspectos que son importantes en otros contextos.

El presente trabajo, intenta describir la dinamica de transferencia electrénica de un sistema heterogéneo
en un volumen finito, de manera de dar cuenta a los principales aspectos del problema. La teoria ha sido
presentada anteriormente para las micelas [65] y es una descripcién de la transferencia electronica en un
medio heterogéneo, incluyendo factores necesarios para describir la TE en liquidos mas componentes
adicionales necesarios para captar la naturaleza esencial de la micela problema. Se supone que en un
sistema heterogéneo pronunciado, tal como el que se describe en este trabajo, la interpretacién de la TE
podria resultar mas complicada.

Probablemente, en el presente sistema heterogéneo, la concentracion local de los reactivos (en par-
ticular la de n-C,F ) a la longitud de onda de irradiacion, es mucho menor que la esperada en MeCN,
permitiendo asi la TE desde los sustratos al Rl, y oponiéndose a la homdlisis directa del n-C,F . La gran
heterogeneidad del medio desvia el simple mecanismo de sustitucion homolitica a una reaccién de iones
radicales en cadena.

Tanto los experimentos como la teoria sefialan el camino hacia un conocimiento mas profundo de la
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transferencia electronica en medios heterogéneos complejos.
3.4. Caracterizacién espectroscépica de los productos de reaccién obtenidos.
3.4.1 Espectros de compuestos conocidos.

Producto (46): N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)anilina.

FT-IR (v; cm™): 1618 (f); 1350 (m); 1234 (f, ancho); 1201 (f, ancho); 868 (m); 810 (m); 741 (m). (Ver
espectro en Apéndice 5).

En las tablas siguientes se pueden observar los analisis de los espectros de masas, RMN-'H, RMN-
3C y RMN-"F del mencionado producto (ver espectros en Apéndice 5).

Tabla 3. Analisis de la fragmentacion del espectro de masas de la N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)anilina (46).

Masa del ién/ién radical Estructura probable Abundancia relativa (%)
o ik
HIG"‘HH gl:‘-H:
339 (M*)
95
W
H:c,__h‘ " fclh

320 (M* - F7) ? 10

270 (M* - CF,)
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Continuacion de la Tabla 3.

HaB,,H " ‘___‘EH:
220 (M* - C,F,) 5
F
F
S T
e
H:.-."-H ﬁ-"'wl
170 (M™ - C,F.’) 100 (pico base)
[}
F""; -‘H""F

En la siguiente estructura del producto (46), se enumeraron todos los atomos para poder luego identifi-
car sus desplazamientos en las Tablas 4, 5y 6. Los atomos con numeros 2y 6; 3y 5; 8 y11; representan
tanto a atomos de carbono como de hidrégeno.
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Tabla 4. Andlisis del espectro RMN-'H de la N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)anilina (46).

Posicion 5 (ppm) Multiplicidad 5 (ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. J (Hz)
de H Observado Observada Calculado Esperada Observada Calculada
2,6 6,76 Doblete 6,90 Doblete J,,=8,80 2 J,, =852
3;5 7,41 Doblete 7,15 Doblete J., = 8,80 2 J o =8,52
8,11 3,02 Singulete 2,85 Singulete - 6 -

Tabla 5. Andlisis del espectro RMN-'3C de la N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)anilina (46).
Posicion de C 8 (ppm) Observado (ppm) Calculado Clasede C
1 152,8 150,9 C
2;6 11,5 17,7 CH
3;5 128,3 128,5 CH
4 - 117.,8 C
8; 11 40,5 40,9 CH,
Tabla 6. Andlisis del espectro RMN-'°F de la N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)anilina (46).
Posicion de F & (ppm) Observado 6 (ppm) Calculado Clase de F
10; 12 -109,84 -110,32 CF,
14; 15 -123,27 -123,46 CF,
17,18 -126,04 -126,22 CF,
20; 21; 22 -81,48 -81,89 CF,

Producto (48): N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina.

FT-IR (v; cm™'): 1618 (f): 1350 (m); 1533 (m); 1368 (m); 1242 (f, ancho); 1151 (f, ancho): 815 (m); 655

(m). (Ver espectro en Apéndice 5).

Los espectros de masas, RMN-'H, RMN-"3C y RMN-'°F del producto (48), se analizan en las Tablas

7,8,9y10.

Tabla 7. Andlisis de la fragmentacion del espectro de masas de la N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina (48).

Masa del ién/ién radical Estructura probable

Abundancia relativa (%)

539 (M*)

aF 17

15
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Continuacion de la Tabla 7

|
520 (M* - F') 5
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420 (M* - C,F) 1

170 (M™ - C,F /) 100 (pico base)
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Tabla 8. Andlisis del espectro RMN-'H de la N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina (48).

Posicion 5 (ppm) Multiplicidad & (ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. J (Hz)
de H Observado Observada Calculada Esperada Observada Calculada
2;6 6,73 Doblete 6,97 Doblete J,,=8,80 2 J,,=8,52
3;5 7,40 Doblete 7,16 Doblete J.,=8,98 2 Jy s = 8,52
8; 11 3,02 Singulete 2,85 Singulete - 6 -

La estructura correspondiente al producto (48) se observa debajo, con los atomos enumerados para
la identificacion de los correspondientes desplazamientos en las Tablas 8, 9 y 10.
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R 3
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Tabla 9. Andlisis del espectro RMN-"3C de la N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina (48).

Posicion de C & (ppm) Observado & (ppm) Calculado Clasede C
1 152,3 151,0 C
2;6 111,3 116,6 CH
3;5 127,9 127,4 CH
4 - 119,3 C
8; 11 40,1 40,9 CH,
Tabla 10. Analisis del espectro RMN-'°F de la N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina (48).
Posicion de F & (ppm) Observado & (ppm) Calculado Clase de F
10; 12 -109,70 -111,42 CF,
14; 15 -123,18 -124,8 CF,
17; 18 -122,40 -122,32 CF,
20; 21 -122,12 -122,08 CF,
23; 24 -121,71 -122,0 CF,
26; 27 -120,56 -121,73 CF,
29; 30 -126,61 -126,28 CF,
32; 33; 34 -81,29 -81,31 CF,

Productos (54a) y (54b): 4-(nonafluorbutil)anisol y 2-(nonafluorbutil)anisol.
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En las Tablas 11, 12 y 13 se pueden observar los analisis de los espectros de masas, RMN-'H, RMN-
3C y RMN-""F de la mezcla de reaccion obtenida (ver espectros en Apéndice 5). Ambas estructuras se
enumeraron para la respectiva identificacion de los desplazamientos atomicos.

S5
7R
JE"'r R 73 g
Sl I
E Sg’ g g
F. e {
B b F—4—F CHy
E'H:‘H F i1 i &
4 F—iz—F
':z F 4 3
i F—15—F
E 7
% F—18—F
3] 19
F
0
(54a) (54b)
Tabla 11. Andlisis del espectro RMN-'H de la mezcla de productos (54a) y (54b).
Posicion 5 (ppm) Multiplicidad & (ppm) Calculado J (Hz) Int. J (Hz)
de H Observado Observada Observada Calculada
J,, =779
J,,=1,60
H3: H24: H26 = 7.31 J“'s-e ==8é4317
7,50 Multiplete H5= 7,28 J, =81 4 P _gla7
3; 5; 24; 26 J, =17 2o2r
J =779
4 7,12 Multiplete 7,24 - 1 Jis=764
J, =122
Jg s = 8,41
Jy, =122
7.01 Multiplete H6= 7,10 J, =77 s24 = 8,37
6: 23: 27 H23; H27 = 7,13 J,=89 2726 = 8:37
8,29 3,85 Multiplete H8 = 3,80 - -
H29= 3,74
Tabla 12. Analisis del espectro RMN-C de la mezcla de productos (54a) y (54b).
Posicion de C (ppm) Observado (ppm) Calculado Clasede C

1
2
3

158,5
12,4
128,4

157,8
112,4
127,0

CH
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Continuacion de la Tabla 12.

4 1285 127,7 CH
5 129,2 129,0 CH
6 117,6 118,2 CH
8 55,8 55,7 CH,
22 159,7 160,3 c
23; 27 120,3 119,5 CH
24; 26 133,6 132,4 CH
25 120,8 120,9 Cc
29 55,3 55,2 CH,

Tabla 13. Andlisis del espectro RMN-'°F de la mezcla de productos (54a) y (54b).

Posicion de F 8 (ppm) Observado 6 (ppm) Calculado Clase de F
10; 11 -110,75 -111,64 CF,
13; 14 -122,98 -123,30 CF,
16; 17 -125,96 -126,17 CF,
19; 20; 21 -81,21 -81,82 CF,
31; 32 -110,24 -111,03 CF,
34; 35 -122,38 -123,39 CF,
37; 38 -125,82 -126,18 CF,
40; 41; 42 -81,09 -81,84 CF,

3.4.2 Espectros de compuestos desconocidos.

Producto (47): N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-1-amina.

FT-IR (v; cm™): 2945 (m); 1581 (f); 1234 (f, ancho); 1098 (f, ancho); 806 (f, ancho). (Ver espectro en
Apéndice 5).

Los espectros de masas, RMN-'H, RMN-"C y RMN-'°F del producto (47), se analizan en las Tablas
14, 15,16 y 17.

Tabla 14. Analisis de la fragmentacion del espectro de masas de la N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-1-amina (47).

Masa del i6n/ién radical Estructura probable Abundancia relativa (%)

389 (M) 95
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Continuacion de la Tabla 14.

S~

370 (M* - F?) 18

220 (M* - C,F.) 100 (pico base)

H
e
a"'_"xz a2
“‘}:._f W
4=—s5
o d
Ffa*-q_.‘_‘ F
Eh“f'r |1:3
F "“tF
= Fa
¢ E
Y

Tabla 15. Andlisis del espectro RMN-'H de la N, N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-1-amina (47).

Posicion & (ppm)  Multiplicidad & (ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. J (Hz)

de H Observado Observada Calculado Esperada Observada Calculada
5 7,54 Multiplete 7,30 Doblete - 1 J, =776
6 7,54 Multiplete 7,41 Doblete - 1 J,,=7,76
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Continuacion de la Tabla 15.

J,,=8,16
7 7,05 Doblete 7,08 Doble Doblete  J., = 8,06 1 J,,=2,18
Jg,=8,16
J,,=8,06 Jgo=7,00
8 7,41 Triplete 7,07 Triplete Joo= 7,97 1 Jeqo=138
Jgs=7,00
Jg 0= 8,32
9 7,54 Multiplete 7,42 Triplete - 1 Jg,=218
Jipe= 8,32
10 7,70 Doblete 7,96 Doble Doblete  J, ,=8,25 1 Jie = 1,38
12,15 2,95 Singulete 2,87 Singulete - 6 -
Tabla 16. Analisis del espectro RMN-'3C de la N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-1-amina (47).
Posicion de C & (ppm) Observado & (ppm) Calculado Clasede C
1 155,6 154,2 C
2 132,2 132,1 o]
3 129,2 129,7 C
4 112,4 111,9 C
S 126,1 125,3 CH
6 118,3 121,7 CH
7 123,3 122,7 CH
8 123,3 122,3 CH
9 125,6 125,0 CH
10 124,5 124,0 CH
12; 15 452 45,2 CH,
Tabla 17. Andlisis del espectro RMN-'°F de la N, N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-1-amina (47).
Posicion de F & (ppm) Observado & (ppm) Calculado Clase de F
14; 16 -104,31 -111,64 CF,
18; 19 -121,51 -123,3 CF,
21; 22 -126,04 -126,17 CF,
24; 25; 26 -81,32 -81,82 CF,

Producto (49): N,N-Dimetil-4-( heptadecafluoroctil)naftil-1-amina.

FT-IR (v; cm™): 2962 (m); 1582 (m); 1242 (f, ancho); 1210 (f, ancho); 802 (f, ancho). (Ver espectro en

Apéndice 5).

En las tablas siguientes se pueden observar los analisis de los espectros de masas, RMN-'H, RMN-

3C y RMN-"°F del mencionado producto (ver espectros en Apéndice 5).
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Tabla 18. Andlisis de la fragmentacion del espectro de masas de la N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)naftil-1-amina.

Masa del ién/ién radical Estructura probable Abundancia relativa (%)
an i
HII:H"“H A
589 (M*) 7
W 1T
g
220 (M= -C.F..) 100 (pico base)
e

La estructura correspondiente al producto (49) se observa debajo, con los atomos enumerados para
la identificacion de los correspondientes desplazamientos en las Tablas 19, 20 y 21.

™
F=N M
L
NS
F lllI_-1-—5
-
F IEIIIII.-LHF
"H"H i
B o
Em{
FE‘}-{ .
F
';xf\?‘“F =
P 1]
fhfﬂ‘ A

72



Tesinas Reacciones Radicalarias de Perfluoralquilacion en Agua de Nucleos Aromaticos...

Tabla 19. Analisis del espectro RMN-'H de la N, N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)naftil-1-amina.

Posicion & (ppm) Multiplicidad & (ppm)  Multiplicidad J (Hz) Int. J (Hz)

de H Observado Observada Calculado Esperada Observada Calculada

5 7,54 Doblete 7,30 Doblete - 1 J =776

6 7,71 Multiplete 7,48 Doblete J, =825 1 Jo =776

J,,=8,16

7 7,08 Doblete 7,08 Doble Doblete  J., = 8,06 1 J,,=2,19

J,,=8,16

J,,= 8,06 Jgo= 7,00

8 7,08 Doblete 7,07 Triplete 1 Jdgq=138

Jo;=7,00

Jg,,=8,32

9 7,54 Multiplete 7,42 Triplete - 1 Jdg,=219

Jpo=8,32

10 8,18 Doblete 8,04 Doble Doblete J,,,=7,52 1 J, ;=138
12,15 2,96 Singulete 2,87 Singulete - 6 -

Tabla 20. Analisis del espectro RMN-3C de la N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)naftil-1-amina.

Posicion de C & (ppm) Observado & (ppm) Calculado Clasede C

1 131,7 154,2 C
2 128,4 132,1 C
3 128,3 129,9 C
4 115,7 113,5 o]
5 128,3 124,3 CH
6 128,4 120,2 CH
7 125,6 122,7 CH
8 127.,4 122,3 CH
9 125,6 125,0 CH
10 124,9 122,4 CH

12; 15 45 1 45,2 CH,

Tabla 21. Andlisis del espectro RMN-'°F de la N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)naftil-1-amina.

Posicion de F (ppm) Observado (ppm) Calculado Clase de F
14; 16 -107,47 -111,64 CF,
18; 19 -123,09 -124,8 CF,
21; 22 -122,30 -122,32 CF,
24; 25 -122,12 -122,08 CF,
27,28 -121,70 -122,0 CF,
30; 31 -120,53 -121,73 CF,
33;34 -126, 49 -126,28 CF,
36; 37; 38 -81,16 -81,31 CF,

Producto (51): N-metil-4-(nonafluorbutil)anilina.
FT-IR (v; cm™): 3348 (d); 2964 (m); 1261 (f); 1093 (f, ancho); 1027 (f, ancho); 800 (f). (Ver espectro
en Apéndice 5).

73



Tesinas Reacciones Radicalarias de Perfluoralquilacion en Agua de Nucleos Aromaticos...

Los atomos del producto (51) fueron enumerados como se muestra en la siguiente estructura:

L
7 H_GHE
i1 :
7 N,
4:3_f

En las Tablas 22 y 23 se pueden observar los analisis de los espectros de RMN-"H y de RMN-"°F del
producto (51). (Los espectros se encuentran en el Apéndice 5).

Tabla 22. Analisis del espectro RMN-'H de la N-metil-4-(nonafluorbutil)anilina (51).

Posicion & (ppm) Multiplicidad & (ppm) Multiplicidad J (Hz) Int. J (Hz)
de H Observado Observada Calculado Esperada Observada Calculado
2,6 6,77 Doblete 6,79 Doblete J,=9 2 J,,=852
3,5 7,48 Multiplete 7,19 Doblete 2 J,,=852

72 - - 3,53 Singulete - 1 -
8 2,98 Singulete 2,66 Singulete - 3 -

Tabla 23. Analisis del espectro RMN-'°F de la N-metil-4-(nonafluorbutil)anilina (51).

Posicion de F & (ppm) Observado & (ppm) Calculado Clase de F
10; 11 -110,48 -110,32 CF,
13; 14 -123,45 -123,46 CF,
16; 17 -125,54 -126,22 CF,
19; 20; 21 -80,32 -81,89 CF,

4. Conclusion

Se ha mostrado que las aminas aromaticas tales como la N,N-Dimetilanilina; N, N-Dimetilnaftil-1-amina
y los compuestos aromaticos metoxi-sustituidos, reaccionan en agua con halogenuros de perfluoralquilos
mediante un mecanismo TEF dando lugar a productos de sustitucion con muy buenos rendimientos. Es
de destacar el hecho de que el mecanismo propuesto sea un mecanismo idénico radicalario en cadena, lo
que da cuenta de los rendimientos observados de los productos de sustitucion, donde los cationes radi-
cales de los sustratos se forman en la etapa de iniciaciéon y un mecanismo radicalario en cadena parece
superponerse con un proceso redox.

En cuanto a algunos detalles mecanisticos, la reaccion es comparable a las sustituciones radicalarias
y electrofilicas aromaticas. Teniendo en cuenta las absorbancias locales a la longitud de onda de irradia-
cion, se puede especular que el medio de reaccidén heterogéneo impide mucho mas la homdlisis directa
del enlace F,C,-I, restringiendo asi la sustitucion homolitica directa del anillo aromatico.
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Apéndice 1

Acrénimos y abreviaturas en orden de aparicién

Ph Fenilo

REE Resonancia de Spin Electrénico
ADN Acido Desoxirribonucleico

Kcal Kilo calorias

Re Radical

SOMO Singly occupied molecular orbital
HOMO Highest occupied molecular orbital
LUMO Lowest unoccupied molecular orbital
o Sigma

TE Transferencia Electrénica

D Dador

A Aceptor

E Espaciador

AED Aceptor-Espaciador-Dador

TEF Transferencia Electrénica Fotoinducida
CTC Charge Transfer Complex

TC Transferencia de carga

F Fluorescencia

Cl Conversion Interna

CIS Cruce intersistemas

P Phosphorescence

S, Singulete excitado

S, Primer singulete excitado

T, Triplete excitado

T, Primer triplete excitado

K, Constante de difusién

K Constante de Transferencia Electronica
kSep Constante de separacién o escape

K e Constante de transferencia electronica inversa
h Luz

kq Constante de supresion o quencheo de la fluorescencia
n Viscosidad

R Constante de los gases

T Temperatura

AG® Energia libre de Gibbs

A Energia de reorganizacién

K Coeficiente de transmisién

v_n Frecuencia de vibracion

AGM Energia de activacion

E(D,D*) Potencial de oxidacién del donor

E(NA') Potencial de reduccién del aceptor

e Energia del singulete excitado

Z Carga de un ion

€ Constante dieléctrica

Ksy Constante de Stern-Volmer

T Tiempo de vida media

r Rendimiento cuantico de Fluorescencia
Ke Constante de Fluorescencia

ke Constante de Conversion Interna

Kes Constante de Cruce Intersistemas

¢FQ Rendimiento cuantico de Fluorescencia en presencia de un Quencher
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[Q] Concentracion del Quencher

Ie Intensidad de Fluorescencia

1Q Intensidad de Fluorescencia en presencia de un Quencher
S\1 Sustituciéon Nucleofilica unimolecular
S\2 Sustitucion Nucleofilica bimolecular
RX Halogenuro de Perfluoralquilo

R’ Radical Perfluoralquilico

BTF Benzotrifuoride

nm nanometros

Sl Sustitucidon Nucleofilica Radicalaria Unimolecular
DMF Dimetilformamida

HMPA Hexametilfosforamida

DMPU N, N-dimetilpropilenurea

DTBN Di-terbutilnitréxido

THF Tetrahidrofurano

SET Single Electron Transfer

Me Metil

ACCN 1,1 -azobis(ciclohexanocarbonitrilo)
In Iniciador

Bu Butil

Et Etil

MCPs Metilenciclopropanos

DIEA Diisopropiletilamina

nBu,NI loduro de tetrabutilamonio

DMSO Dimetilsulféxido

SCE Saturated Calomel Electrode

NHE Normal Hydrogen Electrode

cP Centipoise

PINO Phthalimide N-oxyl

Apéndice 2

Fotografias de las placas de CCD
S = Sustrato; R = Productos de reaccion luego de la irradiacion.
Fotografia 1. S = (44); R = (46) Fotografia 2. S = (45); R = (47)

Heptano: diclorometano (50:50) Heptano: diclorometano (50:50)
Revelador: luz UV, A = 254 nm. Revelador: luz UV, A = 254 nm.
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Fotografia 3. S = (44); Fotografia 4. S = (45);

R = (46) separado R = (47) separado
Heptano: diclorometano (50:50) Heptano: diclorometano (50:50)
Revelador: luz UV, A = 254 nm. Revelador: luz UV, A = 254 nm.
Fotografia 5. S = (44); R = (46) Fotografia 6. S = (45); R = (47)
Heptano: diclorometano (50:50) Diclorometano: n-heptano (60:40)
Revelador: luz UV, A = 254 nm. Revelador: luz UV, A = 254 nm.
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Fotografia 7. S = (44); R = (48a) Fotografia 8. S = (45); R = (49a)
Heptano: diclorometano (50:50) Heptano: diclorometano (50:50)
Revelador: luz UV, A = 254 nm. Revelador: luz UV, A = 254 nm.
Fotografia 9. S = (44); Fotografia 10. S = (45);

R = (48a) separado R = (49a) separado

Heptano: diclorometano (50:50) Heptano: diclorometano (50:50)
Revelador: luz UV, A = 254 nm. Revelador: luz UV, A = 254 nm.
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Fotografia 11. S = (44); R = (48b) Fotografia 12. S = (45); R = (49b)
Heptano: diclorometano (50:50) Heptano: diclorometano (50:50)
Revelador: luz UV, A = 254 nm. Revelador: luz UV, A = 254 nm.
Fotografia 13. S = (44); Fotografia 14. S = (45);

R = (48b) separado R = (49b) separado
Heptano: diclorometano (50:50) Heptano: diclorometano (50:50)
Revelador: luz UV, A = 254 nm. Revelador: luz UV, A = 254 nm.
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Fotografia 15. S = (50); R = (51) Fotografia 16. S = (50);
R = (51) separado

Heptano: diclorometano (50:50) Heptano: diclorometano (40:60)
Revelador: luz UV, A = 254 nm. Revelador: luz UV, A = 254 nm.

Fotografia 17. S = (53); R = (54a,b)

Heptano: diclorometano (80:20)
Revelador: luz UV, A = 254 nm.
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Apéndice 3

Fotografias de las celdas de reaccién utilizadas

Fotografia 18. Fotografia 19.

Fotografia 20.
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Apéndice 4

Fotografias de algunas de las columnas realizadas
Fotografia 21. Fotografia 22.
Separacion del producto (47) Separacion del producto (48a)

Sistema de elucién: Sistema de elucién:

Heptano: diclorometano (50:50) Heptano: diclorometano (50:50)
Fotografia 23. Fotografia 24.

Separacion del producto (48b) Separacion del producto (49a)

Sistema de elucién: Sistema de elucién:
Heptano: diclorometano (50:50) Heptano: diclorometano (50:50)
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Apéndice 5.

Espectro IR del compuesto N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)anilina (46)
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Espectro de masas del compuesto N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)anilina (46)
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Espectro RMN'H del compuesto N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)anilina (46)

{HE H11)
g HC
T i H—CH,
J ‘_:Il"“. { |
. &
[} =y
- TR
g o Y,
;ﬁ_ b/
= Y,
& {3
EE
ﬂ'lltl't!'tlm-d
Lt ¢% ke
g i
- 1 |
e 159 195 502
12 1 10 q | T B g 4 3 ] 1 a -1 =2
Chemical Shist (ppm)
Ampliacién de la region 6,4 a 7,8 ppm
] s
e r_-"l )
g N
E {H3HE) B—_ =
: 3 kL E?“i-n
AN = T
o907 ey | .T;E hn..,f "‘T;.
B A

T.B 7T TE 75 74 T3 T2z 71 7.0 69 (1] [ EE [ (2]

84



Tesinas Reacciones Radicalarias de Perfluoralquilacion en Agua de Nucleos Aromaticos...

Espectro RMN'3C del compuesto N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)anilina (46)

[I'lltl't!ll:l'll-d
8
i
iEE e,
= {C2; CE) = P
o 3 7Y
- : ./
g g S
ﬁ 1
. 3 I_:a,::?‘"‘r
— ¥ . Pyt
aes (o L
- F .!'K"'r
as; icx; ) oy
# =
L %
x) i1 T
. |
: f H
o T
LN
200 1ED 480 140 1200 100 80 Bl 4 i ] a
Chemical Bhift (ppm}
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Espectro IR del compuesto N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina (48).
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Espectro de masas del compuesto N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina (48).
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Espectro RMN'H del compuesto N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina (48).
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Espectro RMN"C del compuesto N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina (48).
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Espectro RMN'"F del compuesto N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)anilina (48).
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Ampliacion de la region -127,5 a -119 ppm del espectro RMN'F del compuesto (48).
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Espectro RMN'H de la mezcla de productos (54a) y (54b).
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Ampliacién de la regién 6,7 a 7,6 ppm del espectro RMN'H de la mezcla de (54a) y (54b).
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Espectro RMN'C de la mezcla de productos (54a) y (54b).
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Ampliacion de la region 116 a 134 ppm del espectro RMN'C de la mezcla (54a) y (54b).
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Espectro RMN'F de la mezcla de productos (54a) y (54b).
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Espectro IR del compuesto N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-1-amina (47)
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Espectro de masas del compuesto N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-1-amina (47).
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Espectro RMN'H del compuesto N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-1-amina (47).
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Espectro RMN'C del compuesto N,N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-1-amina (47).

e i
'y {C5) {C10)
.r!=:h"-_ ’l;ll.—?:|I |“ I
W N, ol
Noesch 2 8 e
030 E.-\‘_.-" Iﬂ 8 E g
3 \E_{"‘& R {07, c8y T T
’ =

94



Tesinas Reacciones Radicalarias de Perfluoralquilacion en Agua de Nucleos Aromaticos...

Espectro RMN'F del compuesto N, N-Dimetil-4-(nonafluorbutil)naftil-1-amina (47).
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Espectro IR del compuesto N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)naftil-1-amina (49).
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Espectro de masas del compuesto N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)naftil-1-amina (49).

Scan Ho: 11 Retention Time: 0:14 RIC: 14345333 Mass Ran e:w
# Peaks: 667 Base Pk: 220 Ioniz: 59 us Imt: 3163596 100, 0 =

100% 220

INT 4 £

160 VY| 254 583
un _l 67 305 355387 417 465 502 L57 617

Lk s
B ) LI Rl B B

™
a0 100 10 Jo0 250 300 350 400 450 500 550 600

Espectro RMN'H del compuesto N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)naftil-1-amina (49).
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Ampliacién de la region 6,5 a 6,75 ppm del espectro RMN'H del compuesto (49).
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Ampliacién de la region 114 a 134 ppm del espectro RMN"*C del compuesto (49).
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Espectro RMN'"F del compuesto N,N-Dimetil-4-(heptadecafluoroctil)naftil-1-amina (49).
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Ampliacién de la region -129 a -118 ppm del espectro RMN'°F del compuesto (49).
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Espectro IR del compuesto N-metil-4-(nonafluorbutil)anilina (51)

Lo

mT

L]
A K e (Lo EEE A% O

P20 13-04-12 C pk
E20 13-04-12C.001 3551 400000 450.00 E3.00 10908 400 %I 1 050

FEF 4000 103 89 2000 103 82 &00

377401 10328 369607 10325 3661.14 10331 363829 10337 334284 10219
D63 77 9333 202013 9830 285710 10086 19430 10338 174401 10211
1651.70 O586 164571 94602 1651582 DDl 157474 9753 152593 97.77
1481 .86 100927 141793 2034 133637 9982 126106 B556 1231276 923.02
121122 9301 117871 9620 100336 8621 102608 B4 B9 ESG609 D556
20018 B399 74084 0737 40164 D872 47005 DO 4R 30711 101335
514.62 10131 49582 102.16 47532 101.39 46607 102.60 437.13 102.41

99



Tesinas Reacciones Radicalarias de Perfluoralquilacién en Agua de Nucleos Aromaticos...

Espectro RMN'H del compuesto N-metil-4-(nonafluorbutil)anilina (51).
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Espectro RMN'F del compuesto N-metil-4-(nonafluorbutil)anilina (51).
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