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Capitulo I. Introduccién

I.1. ASPECTOS TEORICOS

Un proceso de transferencia electrénica fotoinducida (TEF) es aquel
en el que se induce la reacciéon de un sustrato, que no absorbe la luz, por
transferencia electréonica desde (o hacia) un fotosensibilizador excitado. A
pesar de que ni se rompen ni se forman enlaces nuevos en el proceso de
transferencia electrénica propiamente dicho, el comportamiento y las
propiedades de las especies i6nicas resultantes pueden ser muy diferentes
de las de las moléculas neutras y esto puede conllevar importantes
consecuencias sobre la reactividad quimica.

El interés por los procesos de TEF es relativamente reciente ! y
empez6 hacia la década de los sesenta con los trabajos de Weller, 2 Marcus 3
y Hush. 4 Sin embargo, no fue hasta los afios noventa cuando esta rama de
la fotoquimica evolucioné de manera considerable, debido al desarrollo de
nuevos métodos experimentales (Gréfica 1.1). 5 Entre las técnicas mas
utilizadas cabe destacar la Polarizacion Nuclear Dindmica Inducida
Quimicamente (PNDIQ), la Resonancia de Spin Electrénico (RSE), la
Espectroscopia Raman y, sobretodo, la Fot6lisis de Destello Laser (FDL), la
cual permite estudiar la cinética y detectar los intermedios de una reaccién

en la escala de nanosegundos, picosegundos e incluso femtosegundos.
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procesos de TEF. Busqueda realizada en Scifinder Scolar escribiendo como tépico:
“photoinduced electron transfer”.

Durante este tiempo se han podido estudiar procesos tanto en fase
homogénea ¢ como en fase heterogénea, 7 usando fotosensibilizadores
anclados en soporte sélido, alcanzdndose un alto grado de comprension
sobre los mecanismos de las reacciones. Esto ha permitido desarrollar
nuevas rutas sintéticas para la obtencion de nuevos compuestos orgéanicos,
8 asi como modelos tedricos para racionalizar los procesos observados. b

Entre las aplicaciones mas importantes donde las reacciones de TEF
juegan un papel clave cabe destacar la quimica supramolecular de

complejos organometélicos orientada al estudio de la fotosintesis, ° la
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reparaciéon enzimdtica del ADN, 10 el estudio de la conversiéon /
almacenamiento de energia solar, 11 y las aplicaciones en sintesis organica.
12 Como ejemplo, la Figura 1.1 muestra la aplicaciéon de la TEF en procesos
fotosintéticos en donde dos absorciones consecutivas de luz transforman la
clorofila G1 en un mejor agente reductor, capaz de transferir sucesivamente

dos electrones al NADP+.

X NH,
) N CONH,
N
Ej/ / XN
P |
N N /
® (|)| |c|) N
O—P—0—-0—P—0O
o) | | o
OH OH
OH OH OH OPO,H,
NADP*
+2e, +2H
H
NADPH NH,
H
CONH,
N
)
N ﬁ ﬁ N N
O—P—0—-0—P—0
o | | o
OH OH
OH OH OH OPO;H,

Figura I.1.
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Sin embargo, para comprender estos procesos de TEF es necesario
realizar el analisis del comportamiento de las moléculas en sus estados
excitados y las distintas rutas de desactivaciéon de los mismos. 12 En el
diagrama simplificado de Jablonski (figura 1.2), se muestran los caminos
mas importantes que una molécula puede seguir cuando absorbe un fotén

de luz, asi como el rango de tiempo estimado tipicamente para cada uno.

%21
= CIS

i

" ...........> CI
; T

> Thn

So

Figura I.2. Diagrama simplificado de Jablonski, donde se representan los diferentes
niveles de energia (S = singlete y T = triplete) y los procesos desde los estados
excitados de las moléculas que pueden ocurrir a partir de la absorciéon de la luz (A,
105 s): F = fluorescencia, 109-105 s; P = fosforescencia, 10->-103 s; CI = conversiéon
interna, 10-14-10-13 s; CIS = cruce intersistemas, 10-11 s.
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Asi, por la absorciéon de luz, la molécula es promovida a un estado
excitado singlete (Sn) cuya energia es degradada por relajacién vibracional
y conversion interna (Cl) al primer estado excitado singlete (Si). La
desactivacion de S; conlleva los siguientes procesos: fluorescencia (F), cruce
intersistemas (CIS) a un estado excitado triplete (Tn) o CI al estado
fundamental. Finalmente, moléculas que hayan llegado al Tj, tras CI desde
un estado excitado triplete superior (Tn), pueden relajarse al estado
fundamental, por ejemplo mediante emision de luz (fosforescencia, P).

Referente a las especies involucradas en el proceso de TEF en
disolucién, se tienen que analizar los movimientos de los reactivos
(dadores (D) y aceptores (A) electrénicos) asi como sus posiciones relativas
en un determinado entorno molecular. Sus interacciones pueden dar lugar
a complejos de encuentro, complejos de colision, exciplejos, pares de iones
en contacto y separados por el disolvente e iones libres. 13,14

Los procesos de desactivacion tienen lugar a partir del complejo de
encuentro, cuyos componentes pueden interactuar entre si para dar
complejos de colision. Si la transferencia electrénica transcurre durante el
tiempo de vida del complejo de colision, éste puede evolucionar hacia un
par de iones en contacto (IC) donde la transferencia ya se ha hecho efectiva.

Dicho par estd en equilibrio con un par de iones separados por el disolvente
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(ISD). Dependiendo de la naturaleza del disolvente, el equilibrio estara
desplazado hacia IC o hacia ISD. En disolventes polares los iones estaran
solvatados, por lo que podran ser completamente separados por el propio
disolvente y dar iones libres. Asimismo, el complejo de colisiéon puede dar
un exciplejo, que no es sino un complejo entre una molécula excitada y otra
en estado fundamental que presenta una cierta separacion de carga y un
marcado momento dipolar. Los exciplejos suelen darse entre moléculas
planas, que son capaces de adoptar una disposiciéon espacial de tipo
sdndwich y viven lo suficiente como para emitir luz.

La termodinamica de una reaccién viene dada por la medida de su

fuerza motriz y esta determinada por la variacién de energia libre, AG. 215

Al tratarse de reacciones de TEF, la termodindmica esta controlada por los
potenciales de oxidacién y reduccion de las especies que intervienen en la
reacciéon, asi como por las energias de los estados excitados de las
moléculas que absorben la luz. Asi, por simplicidad y teniendo en cuenta
que la TEF tiene lugar en disolucién, la variaciéon de energia libre viene
dada mediante la ecuacion de Rehm-Weller. 2
Ecuacion I.1.
AGre (kcal/mol) = 23.06 x [Ep**/p - Ea/a* + (2.6/¢) - 0.13] —

E* (81 (@] T1)
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donde Ep**,py Ea /a* son los potenciales redox del dador y del aceptor,
respectivamente, y se miden en voltios (V), E* (51 o Ti1) es la energia del
estado excitado (singlete o triplete) del sensibilizador, en kcal/mol, ¢ es la
constante dieléctrica del disolvente. Por ultimo, el término 23.06 es
necesario para transformar las unidades y a fin de expresar el resultado
final en kcal /mol.

Esta ecuaciéon informa sobre la espontaneidad de una reacciéon de
TEF en disolucién. Por tanto, se podra estimar, con una cierta
aproximacion, si el proceso va a ser favorable (AG<0, exergonico) o, por el
contrario, desfavorable (AG>0, endergonico).

En cuanto a la cinética de la TEF, la velocidad de reaccién es la
resultante de varias contribuciones entre las que cabe destacar: ™ la
constante de velocidad de difusién de los reactivos para dar el complejo de
colision (kaif), la constante de velocidad de transferencia electrénica
controlada por la energia de activaciéon en dicho complejo de colisién (ka),
la constante de velocidad para la retrotransferencia de un electron (k) y,
por ultimo, la constante de velocidad controlada por la disociacion de
radicales, formacién de estados excitados o captura de intermedios (kp). 216
En el esquema 1.1 se muestran las especies que se tienen en disolucién y las

constantes asociadas al proceso de transferencia electrénica.
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* K " a ]5 + e kp - disociacion de radicales
D*+A ——> D* A——> + A ————> _formaci6n de estados excitados

- captura de intermedios

D A

Esquema I.1

Para procesos en los que la TEF es claramente exergénica, si kp y ke
no pueden competir la constante de desactivaciéon del estado excitado del
fotosensibilizador s6lo depende de kai y ka (ecuacion 1.2).

Ecuacion 1.2

1/ka=1/ka+1/Kkai

Si la TEF es muy rapida, kair<<k. por lo que la velocidad del
proceso de desactivacion estd controlada por difusion: kq ~ kair. Si la TEF no
es tan rapida (ka<<kaif) ésta se convierte en la etapa limitante del proceso y
entonces kq ~ ka.

I.1.1 Mecanismo de los procesos sensibilizados por TEF.

En términos generales, estd ampliamente aceptado que los procesos
de sensibilizacion pueden clasificarse en dos tipos: de transferencia
electrénica y transferencia de energia. En los primeros, existe un
intercambio electronico neto entre el estado excitado del sensibilizador
(singlete o triplete) y el estado fundamental del sustrato sensibilizado. En

los procesos de transferencia de energia, el sensibilizador, en su estado
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excitado singlete o triplete, actdia como dador de la energia adquirida
fotoquimicamente, para dar lugar a los estados excitados singlete o triplete
de la molécula fotosensibilizada. En el esquema 1.2 se resumen los procesos

mencionados, donde S es el sensibilizador y M el sustrato sensibilizado.

Irradiacion directa
hv

M ————» I ——— procesos de singlete

CIS (M)

3M —— > procesos de triplete

Irradiacion sensibilizada

a) Transferencia de energia

hv

S = 15 » I\ —— procesos de singlete

CIS (5) CIS (M)

3 ——— S\ — procesos de triplete

b) Transferencia electronica

Sensibilizador aceptor: S hv = S>l< M > n[S" M. + ]
Sensibilizador dador:  § L» S*L» n[S‘+ M*®” ]

Esquema I.2. Procesos basicos de sensibilizacién fotoquimica.
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En los procesos sensibilizados por TEF el electron puede ir desde M
hasta S* o desde S* hasta M dependiendo de la naturaleza oxidante
(aceptor) o reductora (dador) del sensibilizador en el estado excitado. En
ambos casos se genera un par de iones radicales (cation radical y anion
radical), cuya evolucién puede variar dependiendo de la presencia de otras

sustancias, de la polaridad del disolvente, etc.

I.2. FOTOSENSIBILIZADORES

Una de las premisas mas importante que se debe de tener en cuenta
a la hora de diseflar un experimento de TEF es la eleccion del
fotosensibilizador. Entre las propiedades que hay que tener en cuenta cabe
destacar: capacidad oxidante o reductora de su estado excitado (singlete o
triplete), absorcion de la luz en una region del espectro en la que el sustrato
no absorba (normalmente en el visible), solubilidad en disolventes
organicos, baja toxicidad y peligrosidad. 1b-17

Entre los sensibilizadores mdas utilizados tradicionalmente se
encuentran los derivados cianoaromaéticos, el cloranilo, las sales de
(tia)pirilio, algunos complejos organometalicos, diversas
tetrafenilporfirinas y derivados de los metoxinaftalenos. b 1723 A

continuacién se describen algunas propiedades fotofisicas y fotoquimicas

10
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de la sal del 24,6-trifenil(tia)pirilio como sensibilizador aceptor de
electrones, asi como de derivados del metoxinaftaleno como
sensibilizadores dadores de electrones.
I.2.1. Sal de 2,4,6-trifenil(tia)pirilio

Las sales de pirilio y sus derivados se han utilizado ampliamente
para desarrollar interesantes aplicaciones sintéticas y fotoquimicas. 2* Sin
embargo, actualmente sus derivados son mas utilizados como
fotosensibilizadores en procesos de TEF debido a unas propiedades
fotofisicas, fotoquimicas y redox idoneas para este fin. 17

Asi, las sales de pirilio se han utilizado para llevar a cabo variadas
reacciones fotoquimicas entre las cuales destacan: dimerizaciones, 25
cicloadiciones, 26 ciclorreversiones, 2 isomerizaciones Z/E, 28
transposiciones sigmatrdpicas, 22 oxigenaciones, 33! deshidrogenaciones 32
y fragmentaciones. 33-35

Analogamente, la sustitucion del oxigeno en los cationes pirilio por
un azufre origina los correspondientes cationes tiapirilio (figura 1.3), los
cuales se comportan incluso como mas energéticos aceptores de electrones

desde sus estados excitados. 36

11
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Amax = 368 nm, 400 nm

@, =0.06
D =0.94
N =441 ns
Eap/a--(51) =259 V vs ECS
@S/ E (S;) = 66 kcal/mol
o E (T;) = 52 kcal/mol
ClO,

Figura I.3. Estructura del catién 2,4,6-trifenil(tia)pirilio (TTP*)

Muy pocos son los casos en los que las sales de (tia)pirilio han sido
utilizadas como fotosensibilizadores para la ruptura de anillos pequefios.
Solo se conocen algunos ejemplos relacionados con reacciones de TEF de
ciclobutanos 2’ y oxiranos. 3335

En los esquemas I3 y 14 se muestran los ejemplos de la
ciclorreversion del compuesto caja del bishomocubano bifenil sustituido

para dar olefinas, 27 asi como la apertura de oxiranos por TEF. 33-%

Me

Me Ar
Ar
Me
hv, A > 400
A v nm \'— Ar
i 7 Sal de pirilio, MeCN, 5 min :

Esquema I.3. Ciclorreversion de un bishomocubano bifenil sustituido para dar

olefinas.
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Ph
oh e) Ph
hv,2>400nm o Ph
Sal de pirilio, CH,CI, \
Ph @] hv, A > 350 nm
>  Ph,CHCHO
Sal de pirilio, MeCN
Ph

Esquema I.4. Apertura de oxiranos por transposiciéon sigmatrépica y fotoproducto
resultante de la irradiacion de 6xidos de estilbeno.

Mas recientemente, se ha estudiado en nuestro grupo con cierta
profundidad la ciclorreversion de oxetanos por TEF usando las sales de

(tia)pirilio como fotosensibilizadores (esquema 1.5). 37-39

Me

\ o Ph

hv, A > 340 nm
> + MeCHO
R Sales de (tia)pirilio, MeCN -
PhY Ph

Esquema L5. Ciclorreversion del trans, trans-2,3-difenil-4-metiloxetano.

13
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De estos estudios se lleg6 a la conclusion de que los procesos tenian
lugar desde el estado excitado triplete de las sales de (tia)pirilio. Ademas,
se observo que el TTP* era el fotosensibilizador mas eficiente, dando un
rendimiento quimico de la reacciéon cercano al 100 %.

1.2.2. Metoxinaftalenos substituidos

Pocos ejemplos se conocen acerca del comportamiento de los
derivados del metoxinaftaleno como fotosensibilizadores, a pesar de sus
buenas propiedades como dadores de electrones. 19 2023 40 En la figura 1.4 se

muestran las estructuras de algunos de ellos.

14
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OMe

OMe

5
S

1-MN 2-MN
OMe
OMe

et
&

OMe
OMe

1,4-DMN 1,5-DMN

OMe MeO OMe

g
$

MeO

2,6-DMN 2,7-DMN

Figura I.4. Estructura de algunos derivados de los metoxinaftalenos.

D | Dcish L Eoxd E (Si1)e | E (T
1-MN 0.36 0.64 13.6 1.4 89 59.8
2-MN 0.45 0.55 14.4 1.52 87 62.0
14-DMN | 05 0.5 7.8 1.10 83.9 60.3
1,5-DMN - - 12.6 1.28 87.8 -
2,6-DMN | 0.44 0.51 12 1.13 81.2 62.2
2,7-DMN - - - 1.34 88.5 58.5

a@; = Rendimiento cuantico de fluorescencia; *@dcis = Rendimiento cudntico de
cruce-intersistemas; 1 = tiempo de vida de fluorescencia (ns); 9E’x = Potencial de
oxidaciéon (V vs ECS); ¢E (51) = Energia de singlete (kcal/mol); fE (T1) = Energia de
triplete (kcal/mol).
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1.2.2.1. Reacciones fotosensibilizadas

Arnold y colaboradores estudiaron la formacién del anién radical
del 1,1-difeniletileno mediante fotosensibilizacién por compuestos dadores
de electrones, entre los que se encontraba el 1-metoxinaftaleno (1-MN). 1%
Los fotoproductos revelaron una reaccién de adicién Markownikoff, cuyo
mecanismo se muestra en el esquema 1.6. Como se observa, la reacciéon
tiene lugar desde el estado excitado singlete del 1-MN que tras una
transferencia electrénica se obtiene el par de iones radicales. Bajo
condiciones suaves de acidez, se obtenian productos provenientes de una
adiciéon de metanol de tipo Markownikoff a olefinas para obtener los

correspondientes éteres.

LMNL[l-MN]*(singlete) RS i
el

Esquema I.6. Reacciéon del 1,1.difeniletileno fotosensibilizada por 1-MN en

acetonitrilo/ metanol.

Otras reacciones se llevaron a cabo irradiando los mismos reactivos

en presencia de cianuro potasico (KCN) vy 2,22-trifluoroetanol

16
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obteniéndose nitrilos. El hecho de que el 2,2,2-trifluoroetanol sea una fuente
de protén no nucleofilica tuvo como resultado la formacién de sélo una
pequena cantidad de trifluoroéter, en comparacién con la de nitrilo, cuando
el 1,1-difeniletileno era irradiado en presencia del sensibilizador 1-MN

(esquema 1.7).

hv, 1-MN O
O O + KCN + CF;CH,0H - O
CH5CN

CN

Esquema I.7. Reaccién del 1,1-difeniletileno en presencia de cianuro potasico y
2,2,2-trifluoroetanol fotosensibilizada por 1-MN.

En relaciéon con los metoxinaftalenos di-sustituidos, un ejemplo
claro lo encontramos en estudios de fotdlisis cuando N-tosilaminas eran
irradiadas en etanol acuoso en presencia de compuestos arométicos
dadores de electrones como el 1,5-dimetoxinaftaleno (1,5-DMN) y un
agente reductor como el borohidruro sédico. 2 Se obtuvo una destosilacion
fotoquimica bastante facil dando las correspondientes aminas en unos
buenos rendimientos (84%). Ademas, estudios basados en la desactivaciéon
de fluorescencia, medidas de rendimiento cuantico y célculos de variacion

de energia libre mostraron que el proceso implicaba una TEF (esquema 1.8).

17
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Me
N/ hv /15-DMN /Me
\ 80 %aq EtOH NH
Ts NaBH,
Esquema L.8.
I.3. OXETANOS

I.3.1. Preparacion e interés sintético

La primera fotocicloadicion entre un compuesto carbonilico
aromatico (benzaldehido) y un alqueno (2-metil-2-buteno) fue publicada
por Paterno y Chieffi en 1909. 4 Ya en los cincuenta, Biichi y colaboradores
confirmaron la estructura del oxetano como producto mayoritario. 42 De ahi
la denominacién de la reaccién que se conoce como la fotocicloadicion de
Paterno-Biichi e implica un compuesto carbonilico y una olefina (esquema

1.9).

R hv
j) — O + /=/ —
R/ R;

Esquema I.9. Fotocicloadiciéon de Paterno-Biichi.

R2\ o

R3/ R,

A pesar de que esta reaccion ha sido ampliamente estudiada desde

el punto de vista sintético #* y mecanistico, 4 recientemente ha despertado

18
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gran interés en el campo de la quimica asimétrica, donde en determinadas
condiciones es posible la obtencién de productos diastereoméricamente
puros que se pueden utilizar como farmacos. 45 462 Asimismo, los oxetanos
pueden actuar como reactivos para obtener mediante via quimica
(hidrogenolisis, ataque nucleofilico, termolisis) 454 o fotoquimica nuevos
sustratos de interés. En el esquema 1.10 se muestran algunos ejemplos de
apertura de oxetanos mediante estos métodos. 46a b,

La reactividad quimica de los oxetanos, asi como sus aplicaciones

sintéticas, han sido ampliamente revisadas recientemente por T. Bach. 45 46a
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H,/Pd(OH),
(A) MeOH
OH
? A
) LiAIH g
1 4
\ THEF Ph
Ph NHCHO

NHCH,

Ph
O (1) TFA
© _@Tsa (3) LiAIH, _

-||II|||O
T

PH N,

)\OtBu

Esquema I.10. (A) Sintesis de 6-arilmetil-5-hidroxipiperidin-2-onas mediante
hidrogenolisis. 4P (B) Sintesis de cis-1,2-aminoalcoholes por ataque nucleofilico
intermolecular de hidruro.*< (C) Sintesis de trans-1,2-aminoalcoholes a partir de cis

aminooxetanos por ataque nucleofilico intramolecular. 42

1.3.2. Ciclorreversion de oxetanos

La ciclorreversion (CR) de oxetanos en condiciones de termdlisis
tiene una gran utilidad sintética, ya que puede dar lugar a productos
formales de metatesis carbonilo-olefina. 47: 48 Jones y colaboradores fueron

de los primeros en estudiar este tipo de reacciones pirolizando varios
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compuestos modelo bajo corriente de aire caliente. De esta manera se
estudi6 la regioselectividad de la ruptura térmica de oxetanos (esquema

L11). 47

Me Me
Me Me

o) Me, Me
(A) Ph,CO + —_— h_v» Me Ph A o Ph,CO + N
Me Me 430°C : /\

Me Me

Me Ph
Ph
Ph
hv o A —\ Ph
(B) + Ph,CO ———> — 2 5
S 300 °C o

Esquema I.11. Termolisis de oxetanos

Como se aprecia en el esquema 1.11, la fragmentacion de oxetanos
dio lugar bien a la formacién de los productos de partida empleados para
la sintesis de los oxetanos (A), o bien a los productos de metétesis
carbonilo-olefina con regioselectividad contraria (B).

Sin embargo, a pesar del potencial sintético de estas reacciones de
termolisis para obtener productos de ciclorreversiéon/metatesis existen
algunos inconvenientes en cuanto a su aplicaciéon. A primera vista es claro
que las condiciones de reacciéon son muy drésticas, poco selectivas y
dificiles de controlar. Ademads, no se pueden aplicar en aquellos casos
donde los fotoproductos se descompongan o reaccionen a temperatura tan

elevada.
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I.3.2.1. Reparacion de los fotoproductos (6-4) en el ADN.

La ciclorreversion de oxetanos en condiciones de TEF ha
despertado un gran interés durante esta dltima década debido a su
implicacién en la reparacion fotoenzimética del dafio al ADN. 37-39,49-56

La exposicion de las células a la radiacién ultravioleta puede formar
una variedad de lesiones en el ADN con efectos mutagénicos, cancerigenos
e incluso letales. 7 Uno de estos efectos incluye la formacion de los
fotoproductos (6-4) (esquema 1.12). 58 Estos implican la formacién de un
enlace covalente entre dos pirimidinas adyacentes en la misma hebra y la
transferencia limpia de un d&tomo de oxigeno o de nitrégeno desde la base
3" a la base 5. Los aductos de este tipo se forman a través de una reacciéon
inicial de Paterno-Biichi, que involucra el doble enlace Cs-Cs de la
pirimidina en 5” con el carbonilo en la posicién 4 de la pirimidina en 3°. El
oxetano (6 azetidina) intermedio sufre una apertura del anillo,

proporcionando los fotoproductos observados.
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1|

N™HN hv
O N hv +
57 Fotoliasas
3 N Y
X= O,NH L _
R= CI—’I3, H Fotoproductos (6-4)

Esquema I.12. Formacién de los fotoproductos (6-4).

La reparacion de estas lesiones en los sistemas bioldgicos sigue un
mecanismo andlogo a una transferencia electrénica reductiva, establecida
para los dimeros de tipo ciclobutano de bases pirimidina del ADN. 5* Este
proceso tiene lugar gracias a la accion de la enzima fotoliasa 52 53 cuyo
“modus operandi” implica una transferencia fotoquimica de un electréon

desde una flavina desprotonada y reducida al oxetano (esquema 1.13). 5% €0
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Esquema I.13. Mecanismo propuesto para la reparaciéon del dafio al ADN por

fotoliasas: regeneracién de los mondémeros iniciales a partir de los dimeros (6-4), a
través de un intermedio de tipo oxetano.

Kim y colaboradores 5 propusieron por primera vez este
mecanismo de reparaciéon que consiste en la formacion de un oxetano en el
centro activo de la enzima. Este oxetano fragmentaria rapidamente en
condiciones de transferencia electrénica, puesto que la reorganizacién no es
posible energéticamente si el oxetano esta en forma neutra. Posteriormente,
Carell y colaboradores 52 sintetizaron un oxetano estable unido
covalentemente a una flavina y comprobaron que sélo la flavina reducida y

desprotonada era capaz de transferir un electrén escindiendo el oxetano.
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Mas recientemente, Diederichsen y colaboradores 3% wusaron
modelos similares a los de Carell y estudiaron la CR de oxetanos en

condiciones tanto oxidativas como reductivas (Esquema 1.14).

(@]

H
Ox _N._O HN~ “MN—o0 -
\]/)\ O O _N._O HN

AN 0” °N

N E Q N7 N N
1) :
o hv/ 2=450nm J\ )/
N
o
o N
o

N

a) CR oxidativa, O,

}) b) CR reductiva, N,
O Na,5,04
\ﬁ O\ﬁ

Esquema I.14.. Ciclorreversién de un oxetano modelo que incorpora una flavina
para el estudio de la reparacion de los fotoproductos (6-4) del ADN.

1.3.2.2. Calculos teéricos sobre el mecanismo de CR de oxetanos en
condiciones de TEF.

Calculos tedricos semiempiricos han mostrado que los oxetanos
intermedios hipotéticos fragmentan de una manera espontdnea después de
su oxidacion o reduccién. 3 Estos calculos (AM1 y PM3) han permitido
estimar la variaciéon de energia libre de la reacciéon por la ruta oxidativa,
reductiva o neutra, asi como el camino de reaccién mas probable en cada
caso. En fase gas, la rotura de los aniones radicales es mas exergoénica que la

de los cationes radicales, y ambas mas que la fragmentacién neutra.
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Se ha propuesto un mecanismo por pasos para ambos caminos de
reacciéon, donde la CR oxidativa por transferencia electrénica transcurriria
con ruptura inicial del enlace C-C; por el contrario, la CR reductiva lo haria

con ruptura C-O (esquema 1.15).

Esquema I.15. Rutas propuestas para la CR de oxetanos segun calculos tedricos:

ruta oxidativa (superior) y ruta reductiva (inferior).

Mas recientemente, ¢ se han realizado estudios tedricos TFD (teoria
funcional de la densidad, nivel UBP3LYP/6-31G") a un nivel mas elevado
que los anteriormente mencionados, usando cationes radicales de oxetanos
modelo. En el esquema 116 se muestran los diferentes fragmentos
asociados a la CR. Los resultados respaldan que el mecanismo de CR de

cationes radicales de oxetanos, en fase gas, es un proceso concertado pero
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asincrénico, donde la rotura del enlace C;-C4 es més avanzada que la rotura
del enlace O-Cs. Esto permitiria una reordenacion favorable de la densidad
de spin desde el oxetano catioén radical (con la densidad de spin localizada
principalmente en el oxigeno) al catién radical del alqueno el cual era uno

de los fotoproductos finales.

R, O
e
'+
RY R,
+o (a) R,
R
4—o =0 — o
RY R, (b) Ry
A:R,=R;=R,=H R,
B:R,=R,=R,=Me oo
C:R,=R;=Ph,R,=Me R
RS R,

Esquema I. 16. Distintos fragmentos formados en la CR de cationes radicales de

oxetanos.

I.3.2.3. Antecedentes experimentales de la CR de iones radicales de
oxetanos.

CR de cationes radicales de oxetanos:

Hay pocos trabajos relacionados con la CR de cationes radicales de
oxetanos generados por TEF. Asi, Nakabayashi y colaboradores 4

estudiaron la CR de varios 2,2-diariloxetanos usando cianoaromaticos (CN-
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Ar) como fotosensibilizadores, observando la formacién de los mismos
productos que se habian utilizado para la sintesis de los oxetanos (esquema

1.17)

Me
M M
© ¢ hv \LO

— + Ar,CO ¢ > Me Ar
> ( hv/ A > 320 nm >

R Me CN-Ar, MeCN Me Ar
R=Me, H
Ar = Ph, p-Me-C¢H,, p-MeO-C¢H,

Esquema I.17. CR de 2,2-diariloxetanos en condiciones de TEF.

Se propuso un mecanismo por pasos para la CR, donde habria una
rotura inicial del enlace C,-Cs, lo cual estaria de acuerdo con los célculos
tedricos de la variacién de energia libre para la fase gas. 5! Sin embargo, no
se detectaron experimentalmente intermedios de reaccion para justificar
este mecanismo.

Por otro lado, el estudio de este tipo de procesos ha sido estudiado
con mas profundidad en nuestro grupo. 37-%, 61-65 Para ello se han utilizado
como modelos los 2,3-diariloxetanos y como fotosensibilizadores las sales

de (tia)pirilio y el cloranilo (esquema 1.18).
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Ph O
\ Cl cl
s= | e
Ph™ 7" Ph Cl cl
Yo O
A:X=0,Y=BF,
B:X=S,Y=0C|,

Esquema I.18. CR de 2,3-diariloxetanos en condiciones de TEF.

La regioselectividad del proceso de CR oxidativa por TEF pudo ser
controlada mediante la eleccion del fotosensibilizador. Asimismo, se
encontr6 que dependia de los sustituyentes en los grupos fenilo. En
presencia de sustituyentes dadores de electrones (-OMe) en el grupo fenilo
de C; o usando cloranilo, la reaccién ocurria por fragmentacion de los
enlaces C;-C3 y C4-O (esquema 1.18, camino a). Por el contrario, se observo
la regioselectividad inversa en ausencia de sustituyentes empleando las

sales de (tia)pirilio (esquema I.18, camino b). 63 64
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En cuanto al mecanismo de la reaccién, el proceso fue estudiado
usando como modelo el trans,trans-2,3-difenil-4-hidroximetiloxetano en
presencia de sales de (tia)pirilio. 3

Ademas de obtener los fotoproductos resultantes de Ila
fragmentacion C>-O y Cs-C4, la introduccion de un grupo hidroxilo
permitioé la captura del centro carbocationico formado en la oxidacion del
oxetano, lo cual constituia el primer ejemplo de captura de cationes
radicales derivados de oxetanos mediante ataque nucleofilico
intramolecular (esquema 1.19, parte superior) dando soporte a un
mecanismo por pasos. Sin embargo, la CR cation radical de oxetano
también podria haber ocurrido por fragmentacién inicial del enlace Cs-C4
para dar un fotoproducto (esquema 1.19, parte inferior), el hecho de que
este producto no fue detectado en el crudo de reaccién permitié descartar

este mecanismo.
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HO O  hvs
o MeCN
PR Ph
HO 9]
PR
Ph
N
S =
P37 Ph
@
A:X=0,Y = BF,
B:X=S,Y=0Cl,

Esquema I.19. Distintas rutas de reacciéon para la CR oxidativa del trans, trans-2,3-

difenil-4-hidroximetiloxetano.

Por tanto, a la vista de los resultados tanto teéricos como
experimentales, es claro que no hay una correlacién clara entre ambos y
que algunos aspectos puntuales acerca del mecanismo de la CR oxidativa

deberian de ser abordados para poder clarificar este problema.

CR de aniones radicales de oxetanos:

Como se ha comentado en el apartado 1.3.2.1, la reparacion
fotoenzimatica de los fotoproductos (6-4) sigue un mecanismo anélogo a
una transferencia electrénica reductiva, donde se genera un oxetano anion

radical. Posteriormente, éste se fragmenta para restablecer los substratos en
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su forma neutra. A pesar de su elevado interés biolégico, son escasos los
ejemplos existentes sobre la CR de aniones radicales de oxetanos. 5

Por ello, Falvey y colaboradores disefiaron unos oxetanos modelos
preparados por reaccion entre la 1,3-dimetiltimina y una serie de
compuestos carbonilicos, para estudiar la CR en condiciones de TEF
usando una variedad de fotosensibilizadores dadores de electrones.
Experimentos sobre la desactivacion de la fluorescencia de los
sensibilizadores condujeron a sugerir que la reaccién tiene lugar desde el
estado excitado singlete de los fotosensibilizadores. 0a Posteriormente,
estudios basados en fotdlisis de destello laser permitieron la deteccién del
anion radical del fragmento carbonilico, apoyando un mecanismo por TEF
(esquema 1.20). 50t Ademas, los fotoproductos obtenidos resultaron ser los

mismos que se habian utilizado para la sintesis de los oxetanos.
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)\ +or —9 » O)\N +s N

R, =H, Ph
R, = Ph, p-Me-C;H,, p-OMe-C;H,

Me. Me @ Me. Me

Me Me

e

Esquema I1.20. CR de aniones radicales de oxetanos bajo condiciones de TEF.

Finalmente, se sintetizaron otros oxetanos irradiando benzofenona
en presencia de 1,3-dimetiluracilo y la trimetilcitosina, que también fueron
objeto de estudio para la CR en condiciones de TEF (figura L5),

conduciendo a resultados similares. 50d.e
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O Me\N/Me
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Figura I.5. Modelos de oxetanos del 1,3-dimetiluracilo (izquierda) y de la
trimetilcitosina (derecha) con benzofenona.

I.4. METATESIS DE OLEFINAS

La palabra metatesis significa “cambio de lugar”. En las reacciones
de metatesis, se interconvierten olefinas y metalalquilidenos a través de
intermedios de tipo metalaciclobutanos. En 2005, Yves Chauvin, Richard
Schrock y Robert Grubbs recibieron el Premio Nobel de Quimica por hacer
de la metatesis una de las reacciones mas importantes en sintesis orgénica.
En el esquema 121 se muestra el mecanismo que se conoce como

mecanismo de Chauvin, propuesto en 1971. 6
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R Rl Rl
M= M— J[M] ‘
RS R, R, | R, R; R,

Esquema I.21. Mecanismo de Chauvin.

Debido a la carencia de catalizadores adecuados, no fue hasta 1990
cuando Schrock y colaboradores ¢7 encontraron un catalizador basado en
molibdeno que resulté ser muy eficaz para la metatesis. Posteriormente,
Grubbs y colaboradores ¢ desarrollaron catalizadores de rutenio mas

convenientes y que ademads eran estables en contacto de aire (esquema

1.22).

. 0o re=—" JRu JRal (
a -(L) - X X ‘
R

Esquema I.22. Metatesis de olefinas usando complejos metalalquilidenos de
rutenio.

Alternativamente a estos métodos, la metatesis de oxetanos bajo
condiciones suaves de TEF es una herramienta atractiva para la sintesis de

nuevos pares carbonilo-alquenos.
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Como ya se ha indicado en la introduccién, no hay un gran ntimero
de antecedentes respecto a la CR oxidativa 6 reductiva de oxetanos por
TEF, a pesar de que este proceso ha despertado un gran interés en la tltima
década en relacién con la exploracion de nuevas rutas sintéticas y con la
reparacion fotoquimica del ADN.

Asi, respecto a la via fotooxidativa, calculos teéricos semiempiricos
AM1 y PM3 y calculos sobre la teoria funcional de la densidad (nivel mas
elevado) mostraron que la ruptura del enlace C-C del catiéon radical de
oxetano era el camino més favorable cinéticamente. Ademads, los primeros
estudios proponian un mecanismo de reaccién no concertado, por pasos,
mientras que los segundos se inclinaron por un mecanismo concertado
pero asincrénico. Contrariamente a estos estudios tedricos, se observo
experimentalmente que la apertura del cation radical de oxetano se
producia por ruptura inicial del enlace O-C, localizdndose la carga en Cz y
el spin en el oxigeno. Ello se verifico gracias a la captura nucleofilica
intramolecular del cation radical disténico.

Por tanto, teniendo en cuenta todos estos datos, parecié conveniente
estudiar con mas profundidad la CR oxidativa de oxetanos por TEF. Asi, el

objetivo para este apartado era:
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1.- Disefio y sintesis de un modelo de oxetano con un sustituyente
tipo ciclopropilo en la posicién 2 que permita dar una mayor informacion
sobre los aspectos mecanisticos de la CR oxidativa de oxetanos. Irradiacion
en estado estacionario, con el objeto de identificar productos de

transposicién y/o captura de los intermedios.

Respecto a la via fotorreductiva, y teniendo en cuenta las
publicaciones previas sobre los aspectos mecanisticos, todavia estan
abiertas algunas preguntas que requieren una investigacién mas profunda
en lo que respecta a: a) la multiplicidad del estado excitado del
fotosensibilizador involucrado en el proceso de TEF y la posible correlacién
entre la desactivacion de la fluorescencia y la reaccion de ciclorreversion; b)
la localizaciéon de la carga y del spin en los intermedios; c) la posible
deteccion del anién radical del fragmento olefinico; d) la regioselectvidad
del proceso de CR, con una especial atencién a la posibilidad de ruptura
dando lugar a productos diferentes de los reactivos usados para la sintesis
de oxetanos (metatesis); e) la posible estereodiferenciacién en el proceso de
CR intramolecular de oxetanos por TEF, tanto en la desactivaciéon del
estado excitado implicado como en la cinética en la desaparicién-aparicion

de los diferentes intermedios y productos finales.

48



Capitulo II. Objetivos

Por tanto, para aclarar todos estos aspectos de la ciclorreversion
reductiva de oxetanos, se disefi6 un plan de trabajo que consta de las
siguientes etapas:

2.- Estudio de la reactividad del compuesto modelo trans,trans-2-(4-
cianofenil)-3-fenil-4-metiloxetano, usando el 1-metoxinaftaleno como
fotosensibilizador. Irradiaciones en estado estacionario y mediante técnicas
de resoluciéon temporal (fotdlisis de destello laser, FDL). Identificacion de
los fotoproductos y deteccion de las especies transitorias generadas
mediante FDL.

3.- Estudio de la CR intramolecular de oxetanos. Sintesis de diadas
diastereoméricas metoxinaftaleno-oxetano. Irradiaciones preparativas y
estudios de fluorescencia (estado estacionario y resolucién temporal) en
acetonitrilo y en cloroformo para comparar sus propiedades fotoquimicas y
fotofisicas.

4.- Estudio del comportamiento de oxetanos bibiclicos resultantes
de la fotocicloadicion de Paterno-Biichi entre el dihidrofurano y el
benzaldehido bajo condiciones de TEF, usando metoxinaftalenos como
sensibilizadores. Medidas de desactivacion de la fluorescencia de los
fotosensibilizadores por oxetanos biciclicos. Estudio de los fotoproductos

para establecer la posibilidad de una “foto-foto metatesis” donde ambas
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reacciones, cicloadiciéon y ciclorreversién, habfan sido inducidas por

procesos fotoquimicos.
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cation radical 1,4 de oxetano por acetonitrilo
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Los oxetanos se pueden sintetizar facilmente mediante Ia
fotocicloadicién de compuestos carbonilicos a alquenos (fotorreacciéon de
Paterno-Biichi). 1 Si su ciclorreversién (CR) no ocurre con ruptura de los
dos enlaces nuevos formados en la fotocicloadicion, ello podria dar lugar a
los productos formales de metétesis. 2 Ademads, este proceso puede ser
promovido bajo condiciones de TEF.

Para incrementar el valor sintético de la CR de oxetanos, se deberia
de lograr un control razonable de la regioselectividad. En este contexto, la
ruptura del enlace C-O que formaba parte del grupo carbonilico serfa un
requisito para la metatesis. Recientemente, se ha mostrado en nuestro
grupo de investigacion que este requisito se cumple en la CR de 2,3-
diariloxetanos fotosensibilizada por sales de (tia)pirilio; 3 sin embargo, en
otros estudios con combinaciones diferentes de substratos y
fotosensibilizadores se ha llegado a conclusiones divergentes. *

Por tanto, entender satisfactoriamente el mecanismo de reaccién es
esencial para conseguir un alto grado de control sobre la regioselectividad
de la CR de oxetanos bajo condiciones de TEF. En este contexto, se han
realizado calculos tedricos semiempiricos AM1 y PM3 en el marco de la
reparacion fotoenzimaética de los fotoproductos (6-4) por fotoliasas. > Estos

calculos han propuesto un mecanismo no concertado, por pasos, donde la
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CR oxidativa por transferencia electrénica transcurrirfa con ruptura inicial
del enlace C-C. Més recientemente, ¢ se han realizado estudios tedricos TFD
(teoria funcional de la densidad, nivel UBP3LYP/6-31G") a un nivel mas
elevado donde el mecanismo propuesto para la CR de cationes radicales de
oxetanos, en fase gas, es un proceso concertado pero asincrénico, donde la
rotura del enlace C3-Cy4 es mas avanzada que la del enlace O-Co.

Contrariamente a estos calculos tedricos, donde la ruptura inicial
del enlace C-C parece estar favorecida, estudios experimentales sobre la CR
de 2,3-diariloxetanos fotosensibilizada por sales de (tia)pirilio apuntan a
una ruptura inicial del enlace O-C. En el catién radical 1,4 resultante, el
spin estaria localizado en el oxigeno, mientras que la carga estaria en el C,,
como sugiere la captura de este cation radical disténico por ataque
nucleofilico intramolecular al carbocation en el intermedio. 7

Teniendo en cuenta la divergencia todavia existente entre los
calculos teéricos y los hechos experimentales sobre la naturaleza de la CR
oxidativa de oxetanos, parece aconsejable realizar un estudio experimental
mas profundo acerca de aspectos mecanisticos. En particular, a efectos de
una posible captura resultaria adecuado disefiar un oxetano que, bajo
condiciones de TEF, pudiera dar lugar a un catién radical con la carga

localizada en el carbono de la posicién 2 del anillo. Una elegante estrategia
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podria basarse en la captura intermolecular de esta especie carbocatiénica,
o bien en su transposicion irreversible.

En este contexto, se sabe que la incorporacién de un grupo
ciclopropilo a un catién metilico no disminuye la densidad de la carga
sobre el atomo central. 8 La reactividad de este tipo de carbocationes
también ha sido establecida mediante estudios de oxidacién electroquimica
del ioduro de ciclopropilo; el cation metilico formado es atacado por
acetonitrilo (Reaccion de Ritter) © dando el i6n nitrilio que, tras hidrdlisis,
forma la N-(ciclopropilmetil)acetamida. 10

Por tanto, en el presente trabajo se ha seguido una estrategia similar
con el fin de capturar los intermedios de reaccion y obtener nuevos datos
experimentales que permitan aclarar el mecanismo de la CR oxidativa de
oxetanos.

Para ello, se eligi6 como sustrato el oxetano ciclopropil sustituido 1
(figura IIL.1), que se irradié en acetonitrilo utilizando la sal de 2,4,6-
trifenil(tia)pirilio TTP* como fotosensibilizador (ver capitulo I, figura 1.3),
ya que esta sal habia sido el sensibilizador mads eficaz para procesos

analogos, dando unos rendimientos quimicos de reacciéon elevados. 3

55



Capitulo II1. Captura nucleofilica intermolecular
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Figura IIL.1. Estructura del trans,trans-2-ciclopropil-3-fenil-4-metiloxetano 1.

Por tanto, cabe esperar que el catiéon radical del oxetano 1, formado
por oxidacién en condiciones de TEF en acetonitrilo, de lugar a una ruptura
inicial (C>-C3 6 O-Cy) del anillo. La carga deberia quedar localizada en el Cy,
que podria sufrir un ataque nucleofilico intermolecular por acetonitrilo o
sufrir una transposicién a derivados del ciclobutilo. Ademéds, este tipo de

reaccion podria aplicarse para rutas sintéticas de nuevos aductos.

II1.1. RESULTADOS Y DISCUSION.

III.1.1. Sintesis del trans,trans-2-ciclopropil-3-fenil-4-metiloxetano
1.

El oxetano 1 fue preparado mediante la fotocicloadicién de Paterno-
Biichi entre el trans-B-metilestireno 2 y el ciclopropanocarbaldehido 3. Se
sigui6 un procedimiento experimental similar al utilizado por Maria

Angeles Izquierdo en su tesis doctoral. 11

56



Capitulo II1. Captura nucleofilica intermolecular

X Me
o hv / pyrex
+ >~
H Benceno, bajo argén &
N

Esquema IIL.1. Fotocicloadicién de Paterno-Biichi para la sintesis de 1.

1

II1.1.2. Irradiaciones en estado estacionario

Una vez aislado y purificado el oxetano 1, su disolucién en
acetonitrilo se irradi6 en el fotorreactor multilampara (Amax = 350 nm; A\ >
340 nm) en presencia de cantidades cataliticas de TTP*. La reaccién se
siguié por cromatografia de gases-espectrometria de masas (CG-EM) y por
resonancia magnética nuclear de protén (*H-RMN).
II1.1.2.1. Seguimiento por CG-EM

Tras 180 minutos de irradiacion, el rendimiento de la CR del
oxetano 1 fue practicamente cuantitativo (esquema II.2). En el crudo de la
reacciéon se detectaron 2 y 3 (35%), junto con un nuevo fotoproducto
(aducto A, 60%). Se formaron también otros fotoproductos pero, eran muy

minoritarios (5%) y no fueron objeto de estudio.
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hv, A > 340 nm

MeCN
1 > 2 + 3 + Aducto A

TTP*

Esquema IIL.2. Ciclorreversion de 1 sensibilizada por TTP* en acetonitrilo bajo

nitrégeno.

El i6n molecular correspondiente al aducto A presentaba una
relacién m/z de 229, lo cual sugeria que el acetonitrilo (m/z = 41) se habia
adicionado al oxetano 1 (m/z = 188). Para confirmar este hecho, se
utilizaron otros nitrilos como disolventes. Asi, se llevé la reaccién en
acetonitrilo deuterado (m/z = 44) en las mismas condiciones, obteniéndose
un aducto B cuyo ién molecular resulté ser m/z = 232. Por altimo, se
utiliz6 el benzonitrilo (m/z = 103) como disolvente, detectindose un
aducto C con un ién molécular de m/z = 291.

Por tanto, cabria pensar que se produce un ataque nucleofilico
intermolecular del acetonitrilo al catiéon radical del oxetano 1, acopldndose
a éste y obteniéndose un nuevo fotoproducto.

II1.1.2.2. Seguimiento por TH-RMN

Junto con las sefiales correspondientes a 2, que se identificé por los

protones olefinicos a 6 = 6.3-6.5 ppm, se observaron nuevas sefiales en el

crudo de reaccién que se asignaron tentativamente al aducto A (figura I11.2)
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debido a la adicién de acetonitrilo al oxetano 1. En la figura II1.3 se muestra

una ampliacion de los espectros antes y después de la irradiacion.

Figura II1.2. Estructura del aducto A, cis,trans-4-ciclopropil-2,6-dimetil-5-fenil-4 H-
5,6-dihidro-1,3-oxazina
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A)
L JLk
5 ‘0 4 .‘0 3 ‘0
B)
JLW-MH
I ‘ I I ‘ I I ‘ I I ‘ T ‘ I I ‘ I
6.50 6.00 5.50 5.00 3.50 3.00

Figura II1.3. Ampliacién de los espectros de TH-RMN correspondientes al
seguimiento de la irradiacion de TPP* (10 M) en presencia de 1 (102 M), en
CDsCN, bajo nitrégeno: A) t = 0 min y B) t = 180 min.
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Del crudo de reacciéon se pudieron obtener las constantes de
acoplamiento de los protones mas relevantes (tabla II.1). De estos datos se
deduce que Hi y H> adoptan entre si una disposicién cis, mientras que
ocurre lo contrario con los protones Ho y Hs (trans). Ademds, Hs acoplaba

con un grupo metilo (no mostrado en el espectro).

Tabla IIL.1. Valores de las constantes de acoplamiento

H 5 (ppm) m J (Hz)

H; 3.05 q Jip=5.3

H, 3.35 q J21=5.3; J25 = 10.0
Hs 5.31 dq J32=10.0; Ja.me = 6.2
CH; 14 d Jniea = 6.2

Para poder confirmar la estructura del aducto A, se realizaron
experimentos NOE. Se observé que habia una clara interaccién de H» con
Hi y con el grupo metilo. También habia una clara interaccién entre Hs y el
proton en orto del grupo fenilo. Por tanto, los protones Hi y H», asi como el

grupo metilo, estaban localizados en el mismo lado del anillo (figura III.2).
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II1.1.3. Aislamiento del aducto A

Debido a la descomposicion del aducto A cuando era tratado por
diversos métodos de purificaciéon, se procedié al aislamiento de éste
mediante extraccién liquido-liquido. Se acidificé el crudo de reaccién,
protonando el aducto A que se extraia con agua; tras neutralizacion, se
volvia a extraer con diclorometano obteniéndose un isdmero del aducto A,

el aducto A’ (figura II1.4).

Figura IIL.4. Estructura del isémero aducto A’, trans,trans-4-ciclopropil-2,6-dimetil-
5-fenil-4H-5,6-dihidro-1,3-oxazina

II1.1.4. Mecanismo de la reaccion
Un mecanismo de la reaccion de CR de 1 que explicaria la formacién

de 2, 3y el aducto A se detalla en el esquema IIL.3.
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1 7?’ 1°t
TPP+ TPP. Me CN
(a) (b)

Aducto A

Esquema IIL.3. Posibles rutas de reaccién para la CR oxidativa de 1
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La fragmentacion inicial del enlace C,-Cs segtin la ruta a, daria lugar
a la formacién de un cation radical 1,4, en el que el spin y la carga estarian
localizados en el C; y en el Cy, respectivamente. Debido a que la posicion
carbocatiénica tiene un oxigeno en alfa, ésta podria estar deslocalizada (i6n
oxonio) permitiendo la posterior rotura del enlace O-C4, para formar el
cation radical de 2 y el compuesto neutro 3. Finalmente, por
retrotransferencia electrénica (RTE), se obtendria el sustrato neutro 2.

Por otro lado, la ruptura inicial del enlace O-C; segtn la ruta b
dejaria la carga otra vez localizada en la posicién 2. Sin embargo, en este
caso el carbocation estaria mas localizado. Por ello, el intermedio sufriria el
ataque nucleofilico intermolecular del acetonitrilo formando un ién nitrilio.
Tras RTE se formaria un intermedio zwiteriénico, donde el anién alcoxido
atacaria para cerrar el ciclo y formar el producto final, que en este caso es el
aducto A.

Un aspecto importante que cabe destacar de la estructura del aducto
A es que la disposicioén inicial de los grupos fenilo y ciclopropilo en trans
no esta presente en el fotoproducto. Por tanto, es claro que se produce la
isomerizacion por rotacién del enlace C,-Cs en el cation radical 1,4 y que el
acetonitrilo ataca a la posiciéon carbocationica con el menor impedimento

estérico posible, ya que este proceso seria cinéticamente més favorable. Sin
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embargo, como se ha indicado anteriormente, en condiciones acidas
ocurriria epimerizaciéon para formar el isémero, aducto A’, que seria el
compuesto mads estable termodindmicamente.

Por ultimo, merece la pena mencionar que la captura del catién
radical 1,4 del oxetano 1 ocurriria mucho més rdpidamente que la ruptura
del enlace C5-C4, ya que ninguno de los fotoproductos correspondientes a

esta ruta ha sido detectado en el crudo de reacciéon (esquema II1.4).

\_ °
1+. —_— wv% %’ — + MeCHO

Esquema III.4. Ruta no observada en la CR oxidativa del oxetano 1

IT1.1.5. Generacion del aducto A por via no fotoquimica

A pesar de que el aislamiento del aducto A” es una clara indicacién
de que se ha formado el catién radical 1,4 por ruptura del enlace O-C;, el
hecho de que el modo de activaciéon de la reacciéon sea fotoquimica no
permite descartar por completo que existan otras rutas mecanisticas

diferentes que hayan intervenido a través de los estados excitados.
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Por ello, se ha intentado la generacion del mismo cation radical del
oxetano 1 por via no fotoquimica, utilizando un catalizador oxidante
adecuado. Asi, se ha encontrado en la bibliografia que el
hexacloroantimoniato de tris-(4-bromofenil)amonio (BAHA) (figura IIL.5)
es un buen agente oxidante que cataliza la cicloadicién [3+2] entre epoxidos

ricos en electrones e iminas aromaéticas (esquema II1.5).12

e
BION Br
S]
SbCl,
Br

Figura IIL5. Estructura del hexacloroantimoniato de tris-(4-brmofenil)aménico

(BAHA).
O

Ph

Transferencia
electronica

°+
BAHA |
O
Transferencia R1
electronica

BAHA 9] o

&f Ar N/ Ar

Ph —_—
(@] O.
ot

Esquema IIL5. Cicloadicion [3+2] entre epdxidos e iminas aromaticas catalizadas
por BAHA.
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Para la ciclorreversiéon del oxetano 1 se afiadié gota a gota una
cantidad apropiada de BAHA disuelto en diclorometano a una disolucién
de 1 con acetonitrilo (1:1) en diclorometano. La reaccién fue seguida por
CG-EM. Tras 24 horas de agitacion a temperatura ambiente, se obtuvo en
cantidades practicamente cuantitativas el aducto A.

Por tanto, la transferencia electrénica entre 1 y BAHA formaria el
mismo intermedio que reaccionaria con el acetonitrilo presente en el medio
dando el i6n nitrilio. A partir de aqui, el mecanismo seria similar al que

opera en condiciones de transferencia electrénica fotoquimica.
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ITI1.2. CONCLUSIONES

El disefio y la sintesis del trans,trans-2-ciclopropil-3-fenil-4-
metiloxetano 1 ha permitido aclarar aspectos mecanisticos de la CR
oxidativa de oxetanos. Asi, los hechos experimentales presentados en este
trabajo son consistentes con que la CR del catiéon radical de 1 ocurriria a
través de una fragmentacion por pasos. La escisién de 1 por ruptura inicial
del enlace C>-C; da lugar a los compuestos utilizados en la fotocicloadicion
de Paterno-Biichi para la sintesis de 1. Por el contrario, la ruptura del enlace
O-C; daria lugar a un catién radical 1,4 (con el spin localizado en el oxigeno
y la carga en el carbono) que se atraparfa por acetonitrilo en una reacciéon

nucleofilica intermolecular, para dar aductos de tipo oxazina.
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IT1.3. PARTE EXPERIMENTAL.

II1.3.1. Catalizadores.
Perclorato de 24,6-trifeniltiapirilio TPP*: sintesis detallada
previamente en la tesis doctoral de Maria Angeles Izquierdo.
Hexacloroantimoniato de tris-(4-bromofenil)aménico (BAHA):
producto comercial (Aldrich, 23,022-7)
III.3.2. Reactivos.
II1.3.2.1. Sintesis y caracterizacion del trans, trans-2-ciclopropil-3-fenil-4-
metiloxetano 1.
El oxetano 1 fue preparado por fotocicloadiciéon de Paterno-Biichi
del ciclopropanocarbaldehido con trans-p-metilestireno. En el esquema II1.6

se muestra la reaccion para la sintesis.

Me
\ Q hv / pyrex
+
H% Benceno, bajo argén
3

Esquema IIL.6. Fotocicloadicion de Paterno-Biichi para la sintesis de 9.

Sintesis: una disolucién de la olefina (5.5 g, 0.75 M) y del aldehido (2

g, 0.40 M) en benceno fue distribuida en tubos de pyrex. Las muestras se
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purgaron con argén durante 30 minutos y se irradiaron durante 72 horas
con lampara de mercurio de alta presion (400 W, L > 300 nm). Tras la
irradiacion, el disolvente se evapord y el crudo de reacciéon se sometid a
cromatografia en columna de gel de silice, usando como eluyente
hexano:acetato de etilo, siguiendo un gradiente de 99:1 a 92:8 v/v. Se
obtuvieron 30 mg de producto puro 1. Su aspecto fisico resulté ser el de un
liquido muy viscoso y se caracterizé por 'H-RMN, 13C-RMN y masas.
Caracterizacion: TH-RMN (300 MHz, CDCl;) (8, ppm): 0.20-0.60 (m,
4H, ciclopropilo), 1.25 (m, 1H, ciclopropilo), 1.49 (d, ] = 6.0 Hz, 3H, CHz),
3.45 (t,] =7.2Hz, 1H, Hs), 4.09 (t, ] =7.2 Hz, 1H, H»), 4.79 (dq, 1 = 7.2 Hz, ]»
= 6.0 Hz, 1H, H,), 7.20-7.40 (m, 5H, Ph). 3C-RMN (75 MHZ, CDCl) (5,
ppm): 1.2 (CH, ciclopropilo), 2.7 (CHa ciclopropilo), 16.6 (CH,
ciclopropilo), 23.4 (CHs), 54.2 (CH), 80.2 (CH), 87.9 (CH), 126.7 (CH, Ph),
127.0 (CH, Ph), 128.6 (CH, Ph), 139.7 (C, Ph). EM (m/z (%)): 188 (< 1), 144
(15), 129 (29), 118 (100), 117 (40), 91 (11). Masa exacta (obtenida mediante
impacto electrénico): requerida para CisHisO: 188.1201 (M*); encontrada:

188.1181.
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Espectro de TH-RMN

Cl [T

7.0 6.0 5.0 4.0 20 2.0 1.0 o.C
ppm 1]
Espectro de 13C-RMN
I I I
S 100 50 0

Figura IIL.6. Caracterizacién de 1: espectro de TH-RMN y 13C-RMN.
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e _________________________________________________________________________________________________________

[

Espectro de masas
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Figura II1.7. Caracterizacién de 1: espectro de masas (impacto electrénico).
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I11.3.3. Productos

II1.3.3.1. Caracterizacion del cis,trans-4-ciclopropil-2,6-dimetil-5-
fenil-4H-5,6-dihidro-1,3-oxazina, aducto A: espectros de TH-RMN (doble
resonancia y efectos NOE)

Espectro de TH-RMN (doble resonancia)

A
H>
Hi
‘ T T ‘ T T ‘ T
400 3.50 3.00
B
Hs
Hi
T ‘ Lv—’l T T ‘ T
5.00 3.00
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C D

Hs
Ho>
H; H,
L T T [T

Hi

5.00 3.50 ) 5.00 3.50 3.00

Figura IIL.8. Caracterizacién del aducto A: espectro de "H-RMN obtenidos
desacoplando las sefiales mediante experimentos de doble resonancia: A: Hz; B: Hy;
C: Hy; D: Me. Rojo: sefial que se desacopla.
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Ph Me

H»

b -"imww,m,iu4 MM e
Ho>
C
CH CH
N | - H; ' JI

75



Capitulo II1. Captura nucleofilica intermolecular

Ph

Hs

i |
Ve

Figura II1.9. Caracterizacion del aducto A: espectro de TH-RMN (efecto NOE): A:
Me; B: Hy, C: Hy; D: Hs.
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IT1.3.3.2. Caracterizacion del trans,trans-4-ciclopropil-2,6-dimetil-
5-fenil-4H-5,6-dihidro-1,3-oxazina, aducto A’:

Como ya se ha descrito en el apartado de resultados y discusién, el
aducto A" se consiguié aislar mediante una extracciéon liquido-liquido.
Brevemente, se disolvié el crudo de la reaccion en diclorometano y se
afadieron unos 5 mL de una disolucién acuosa al 5% de HCl, extrayéndose
la fase acuosa. Esta accion se repiti6 tres veces. Tras recolectar todas las
fases acuosas, fueron neutralizadas con una disoluciéon acuosa al 20% de
NH,OH. El aducto A" se extrajo con diclorometano (tres veces) y, aunque
no se pudo conseguir una pureza total, se consiguié caracterizar por las
técnicas convencionales.

Caracterizacion: TH-RMN (300 MHz, CDCls) (6, ppm): -0.3-0.65 (m, 5H,
ciclopropilo), 1.27 (d, ] = 6.2 Hz, 3H, CHs), 2.00 (s, 3H, CHz), 2.86 (dd, J1 =
11.2 Hz, ], =7.8 Hz 2H, H> + Hs), 4.73 (dq, J1 =11.2 Hz, ] = 6.2 Hz 1H, H>),
7.16-7.31 (m, 5H, Ph). 8C-RMN (75 MHZ, CDCl) (6, ppm): 2.85 (CH,,
ciclopropilo), 3.03 (CHa, ciclopropilo), 13.2 (CH, ciclopropilo), 20.7 (CHzs),
21.7 (CHa), 48.2 (CH), 59.3 (CH), 71.5 (CH), 126.6 (CH, Ph), 128.2 (CH, Ph),
128.8 (CH, Ph), 139.5 (C, Ph), 157.5 (C, C=N). EM (m/z (%)): 229 (3), 144

(12), 129 (7), 118 (100), 117 (30), 112 (40), 91 (9), 70 (45).
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Masa exacta (obtenida mediante impacto electrénico): requerida para

C1sH1oNO: 229.1466 (M*); encontrada: 229.1462.

Espectro de TH-RMN

A T

oyt r£7°0 6.0 5.0 10 8.0 2.0 1.0 0.0

Figura IIL.10. Caracterizacién del aducto A’: espectro de TH-RMN.
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Espectro de 13C-RMN

prm (i1l
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Espectro de masas
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Figura III.11. Caracterizacion del aducto A”: espectro de 3C-RMN y espectro de
masas (impacto electrénico).
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CAPITULO 1V: Ciclorreversion reductiva del trans,trans-
2-(4-cianofenil)-3-fenil-4-metiloxetano por transferencia

electronica fotoinducida
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Capitulo IV. trans,trans-2-(4-cianofenil)-3-fenil-4-metiloxetano

Como se ha indicado en el apartado de los objetivos y siguiendo el
plan de trabajo establecido, se utiliz6 el trans, trans 2-(4-cianofenil)-3-fenil-
4-metiloxetano 4 (figura IV.1) para el estudio de la ciclorreversion (CR)
reductiva usando el 1-metoxinaftaleno (1-MN) como fotosensibilizador de

transferencia electrénica.

Figura IV.1. Estructura del trans, trans-2-(4-cianofenil)-3-fenil-4-metiloxetano 4.

Este sustrato sencillo fue elegido como modelo ya que, al contrario
de lo que ocurre con los sistemas 2-fenil y 2,2-difenil sustituidos, ! la
sustitucion 2,3-difenil podria dar lugar a la formacién de estilbenos (en este
caso en concreto, cis-4-cianoestilbeno), como ya habia sido observado en la
CR oxidativa de oxetanos. 25 Por otro lado, el sustituyente aceptor que se
encuentra en el grupo 2-fenilo (ciano) podria estabilizar el anion radical de

la olefina respecto a las especies anadlogas derivadas del carbonilo.
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Capitulo IV. trans,trans-2-(4-cianofenil)-3-fenil-4-metiloxetano

El estudio de la CR de 4 se llev6 a cabo usando el 1-MN (figura IV.2)
como fotosensibilizador, el cual fue escogido en vista de sus buenas
propiedades como dador de electrones (Ep**, p = - 2.49 V). El proceso de
TEF entre 4 y 1-MN se estudi6é en profundidad para obtener una mayor
informaciéon acerca de aspectos mecanisticos de la CR reductiva de
oxetanos. Para ello, se realizé la irradiacion en estado estacionario de una
disolucion de 1-MN en presencia de 4 y también usando técnicas de
resolucion temporal con el fin de detectar las especies transitorias

implicadas mediante fot6lisis de destello laser (FDL).

OMe

Figura IV.2. Estructura del 1-metoxinaftaleno (1-MN).
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IV.1. RESULTADOS Y DISCUSION.

IV.1.1. Sintesis del trans,trans-2-cianofenil-3-fenil-4-metiloxetano
4.

El oxetano 4 fue preparado mediante la fotocicloadicién de Paterno-
Biichi entre el trans-p-metilestireno 2 y el 4-cianobenzaldehido 5. Se siguio
un procedimiento experimental similar al utilizado por Maria Angeles

Izquierdo en su tesis doctoral. ¢

X Me Me
u hv / pyrex
+ -
Benceno, bajo argén &
CN N
2 5

Esquema IV.1. Fotocicloadicion de Paterno-Biichi para la sintesis de 4.

(@]

También se obtuvieron pequefias cantidades de otros
estereoisomeros del oxetano 4 (no mostrados), el isémero cis del f-
metilestireno y algunos fotoproductos minoritarios adicionales (cetonas y
benzopinacoles) que no fueron objeto de estudio. En el esquema IV.1 se
muestra exclusivamente la reaccion de cicloadiciéon y la estructura del

estereoisomero mayoritario 4.
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IV.1.2. Irradiaciones sensibilizadas en estado estacionario.

Se irradi6 (Amax = 300 nm) una disolucién de 4 (10 2 M) en
acetonitrilo en presencia de cantidades cataliticas de 1-MN (10 - M), bajo
atmosfera de argén. La reaccion se siguié tanto por resonancia magnética
nuclear de proton (*H-RMN) como por cromatografia de gases-
espectrometria de masas (CG-EM). Los espectros se registraron antes y
después de la irradiacién, observandose la desaparicion progresiva del
oxetano, junto con la aparicién de nuevas sefiales con distintas propiedades
espectroscopicas.

En base a estas nuevas sefiales se pudieron establecer los

fotoproductos resultantes de la CR de 4: el fotoproducto mayoritario fue el

cis-4-cianoestilbeno (6b), que se identificoé por el doble doblete de los
protones olefinicos a & = 6.56 y 6.76 ppm. Asimismo, se obtuvieron
pequenas cantidades del trans-4-cianoestilbeno, que también se pudo
identificar por sus protones olefinicos (6 = 7.09 y 7.21 ppm). El acetaldehido
(7) también fue detectado. La asignacion realizada en esta primera etapa a
partir del espectro del crudo de reacciéon se confirmé tras obtener los

espectros de los productos aislados sintéticamente 6a y 6b. 7
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0
. _Me
(a) ©/\/ . /©)\H
hv 5 NC

A = 300 nm 5
max T T CN
1-MN
(b) x
O 6a + MeCHO
7
@]
(©) hv
Amax = 300 nm

I 6b I CN

Esquema IV.2. Ciclorreversion de 4 sensibilizada por 1-MN en acetonitrilo bajo

argon.

La relacion 6b/6a después de 30 minutos de irradiaciéon fue
aproximadamente de 4/1. Para comprobar si 6b provenia de 6a por una
rapida isomerizacion trans-cis, disoluciones de ambos isémeros fueron
irradiadas por separado en presencia de 1-MN, en las mismas condiciones
de irradiacién. En los dos casos, se llegé a un fotoequilibrio fuertemente
desplazado hacia el isémero 6b. Por tanto, parece claro que la reaccion
reductiva por TEF del oxetano 4 sigue el camino b + ¢ del esquema IV.2.

Estos resultados contrastan con las de publicaciones previas, 18
donde la CR del anién radical de oxetano con diferentes sustituyentes

mostré una regioselectividad contraria, dando lugar a los reactivos
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precursores de la fotocicloadicion de Paterno-Biichi (esquema IV.2, camino
a).
IV.1.3. Desactivacién de la fluorescencia de 1-MN.

Para revelar la naturaleza del estado excitado involucrado en el
proceso de TEF, se estudid la fluorescencia del 1-MN (Aexe = 300 nm) en
presencia de cantidades variables de oxetano 4. Para ello, se aplicé la
relacion de Stern-Volmer ° cuya expresiéon cinética se muestra en la
ecuacion IV.1. Esta ecuacion solo se puede aplicar cuando la desactivacion
del estado excitado singlete ocurre mediante una tinica reaccion. En ella, @
y @ son los rendimientos cudnticos de fluorescencia en ausencia y en
presencia del desactivador y D es la concentracién del desactivador (4 en
este caso). La pendiente de la recta es la constante de Stern-Volmer (Ksv) y,
ademas, es el producto de la constante de desactivacion real (kq) por el
tiempo de vida del estado excitado singlete (ts), como se indica en la

ecuacion IV.2.

Ecuacion IV.1.
q)o/q) =1+ Kgv '[D]
Ecuacion IV.2.

Ksv =kq *1s
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Medidas de fluorescencia en estado estacionario revelaron que la
intensidad de la emisién de 1-MN decrecia gradualmente en presencia de
cantidades crecientes del oxetano 4 indicando wuna significativa
desactivacion (Figura IV.3). A partir de este experimento, se pudieron
medir las areas de los espectros de emisién en ausencia (So) y en presencia
(S) de 4. Los cocientes So/S son iguales a los o/ P de la ecuacién de Stern-
Volmer. Las disoluciones se prepararon de forma que la absorbancia del
sensibilizador fuera la misma en todos los casos y de esta forma se encontré
que la representacion de los cocientes So/S frente a la concentracion de 4 se
ajusta a una recta. En la figura IV.4 se muestra la correspondiente grafica de
tipo Stern-Volmer. Como se observa, la relacién obtenida es claramente

lineal.
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Figura IV.3. Desactivacion de la fluorescencia de 1-MN en presencia de cantidades
crecientes de 4.
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Figura IV 4. Representaciéon de Stern-Volmer para obtener kg.
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La pendiente de la recta ajustada permitié obtener el valor de Ksy,
que resulté ser 101 M 1. Teniendo en cuenta que el tiempo de vida del
estado excitado singlete 1s para 1-MN en acetonitrilo es, segtin la literatura,
13.6 ns, 10 ]a aplicacién en la ecuacioén IV.4 condujo al valor de la constante
de desactivacion real de la fluorescencia, kq(F), estimada como 7.4 x 10 * M
1s -1. De estos datos se pudo extraer la conclusiéon de que el oxetano 4
desactiva la fluorescencia de 1-MN a una velocidad cercana a la de difusién
en el disolvente empleado.

IV.14. Principales mecanismos de desactivacion del estado
excitado singlete del fotosensibilizador.

A partir del valor de kq(F), se determinaron las contribuciones
relativas de los diferentes caminos de desactivacion del estado excitado
singlete de 1-MN en presencia de diferentes concentraciones de 4: emision
de fluorescencia, desactivaciéon de la fluorescencia y cruce intersistemas
(ver esquema IV.3). La competencia entre ellos deberia estar gobernada por
las respectivas constantes de velocidad y, en el caso de la desactivacién, por

la concentracién de oxetano (esquema IV.3).
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Esquema IV.3. Principales caminos de desactivaciéon del estado excitado singlete
del fotosensibilizador.

Ecuacion IV.3.

Ka (51) = k¢ + kais + ka(F) ¢[D]

Los valores de las constantes de velocidad de fluorescencia (k) y de
cruce intersistemas (kcis) son propiedades intrinsecas del fotosensibilizador
y fueron calculados teniendo en cuenta las ecuaciones IV.4 y IV.5, donde
los rendimientos cuanticos de fluorescencia (®r) y de cruce intersistemas
(Dcrs) fueron tomados como 0.36 y 0.64, respectivamente. 11 De esta manera,
los valores resultantes de las constantes de velocidad fueron kr =2.6 X 107 s

-1 y kc}s =4.7x%x107s-1,
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Ecuacion IV 4.
Ts . kp = Ok
Ecuacion IV.5.
Ts okp = O
Asi, bajo las condiciones de irradiacién en estado estacionario
donde la concentracion de 4 era de 10 2 M, la desactivacion del estado
excitado singlete de 1-MN por 4 fue el camino con mayor contribucion
relativa (50 %). Sin embargo, en estas condiciones todavia quedaba algo de
fluorescencia residual (18 %) y tenia lugar la formacién de una cantidad
significativa de triplete (32 %). Teniendo en cuenta estos datos, no se pudo
descartar atun la posibilidad de que la CR reductiva de 4 por TEF podria

ocurrir desde el estado excitado triplete del sensibilizador.

IV.1.5. Irradiaciones con resolucion temporal (Fotélisis de destello
laser).
IV.1.5.1. Deteccion de especies transitorias de reaccion.

La posible implicaciéon del estado excitado triplete del sensibilizador
depende tanto del rendimiento cudntico como de la constante de velocidad
de desactivacion del triplete. Como se ha podido demostrar, el triplete de 1-
MN esta lo suficientemente poblado, incluso en presencia de 4 y, en

principio, podria ser reactivo en estas condiciones. La viabilidad de esta
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hipétesis fue comprobada por estudios de fotélisis de destello laser (FDL)
utilizando un laser de excimero pulsado de XeCl (Aexe = 308 nm).

En primer lugar se prepar6é una disolucion de 1-MN en acetonitrilo
y se excité con pulsos de luz de 17 ns, dando como resultando una intensa
banda a 435 nm que fue asignada a la absorcidon caracteristica triplete-
triplete. 1 A continuacion se realiz6 el mismo experimento en presencia de
concentraciones crecientes de 4, para identificar las posibles especies
transitorias implicadas en la reaccién y calcular la constante de velocidad
de desactivacion del estado excitado triplete.

En presencia de 4, se observé una clara disminucién de la absorcion
a 435 nm, junto con la aparicién de una nueva e intensa sefial alrededor de
500 nm, que fue asignada con tentativamente al anién radical del trans-4-

cianoestilbeno (6a-*) (figura IV.5).

96



Capitulo IV. trans,trans-2-(4-cianofenil)-3-fenil-4-metiloxetano
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Figura IV.5. Espectros de absorcién de las especies transitorias generadas al
irradiar mediante FDL (Aexc = 308 nm) una disolucién de 1-MN (10 4 M), en
acetonitrilo bajo argén: en ausencia de desactivador (- - -) y en presencia de 1.43 x
10-3 M de 4 (=). Espectros registrados 1 ps después del pulso de laser.

Para confirmar la asignacion del 6a—, esta especie fue generada
independientemente a partir de su precursor neutro (6a). Para este
proposito, el 1-MN no era el fotosensibilizador apropiado debido a que el
compuesto 6a exhibia una intensa banda de absorcion a la longitud de onda

de excitaciéon de 308 nm (Figura IV.6).
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Figura IV.6. Espectros de absorcién ultravioleta-visible de 4 (==), 6a (*-*) y 6b (- - -)
en acetonitrilo a una concentraciéon de 7.14 x 10-5 M.

OMe

MeO
Figura IV.7. Estructura del 2,6-dimetoxinaftaleno (2,6-DMN).

Por tanto, el 2,6-dimetoxinaftaleno (2,6-DMN) fue elegido como
fotosensibilizador alternativo, ya que absorbe la luz a longitudes de onda
significativamente mds largas y puede ser excitado selectivamente a 355
nm. De esta manera se hicieron estudios de FDL utilizando el tercer
armonico de un ldser Nd:YAG (Aexc = 355 nm). Se preparé una disolucion
en acetonitrilo de DMN en presencia del 6a y se excit6 con pulsos de luz de

10 ns de duracion. La especie transitoria obtenida fue similar al intermedio
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formado por la CR fotoinducida por TE del oxetano 4 (Figura IV.8a).
Ambas especies presentaban unas bandas de absorcion similares con
maximo alrededor de 500 nm y una desaparicién de la banda con cinéticas
comparables (Figura IV.8b).

Por el contrario, cuando 6b fue sometido a FDL en presencia del 2,6-
DMN, en idénticas condiciones, se observé una banda mas ancha con una
mayor absorcién por encima de 540 nm, atribuida al correspondiente anién
radical 6b-* (figura IV.8a); ademads, la desaparicion de su banda era mas
lenta que la del 6a— (figura IV.8b). Por tanto, viendo la evolucién espectral
de 6a y 6b- con el tiempo, es claro que no ocurria una interconversion
apreciable y no era probable la isomerizacion trans-cis a nivel anién radical.

Estos resultados permiten concluir que el primer proceso que ocurre
en la CR de 4 fotosensibilizada por 1-MN es la formacién del fotoproducto
6a por medio de su anién radical. La transformacién en el isémero cis 6b no
es una reaccion de TEF. Simplemente se refleja el hecho de que, a la
longitud de onda empleada en las irradiaciones preparativas (300 nm), el
coeficiente de absorcién molar de 6a es mucho mayor que el de 6b (figura
IV.6). Como consecuencia, el fotoequilibrio entre ambos isémeros conduce
a una mezcla que estd enriquecida claramente en el cis-4-cianoestilbeno

(6b).
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Figura IV.8. (a) Espectros de absorcién de las especies transitorias generadas al
irradiar mediante FDL (Aexc = 355 nm) una disolucién de 2,6-DMN (8 x 10 4 M), en
acetonitrilo bajo argén en presencia de 1.43 x 10-* M 6a (- - -) y 6b (==). Espectros
registrados 0.4 ps después del pulso de laser. (b) Desaparicién de la banda a 510
nm en presencia de 1.43 x 103 M de 4 (m), 6a (0) y 6b (A).
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IV.1.5.2. Cilculo de la constante de desactivacion del triplete de 1-MN.

Como se ha indicado anteriormente, se forma una cantidad
significativa de estado excitado triplete de 1-MN, incluso en presencia de
altas concentraciones de oxetano 4, a pesar de la eficiente desactivacion de
la fluorescencia del fotosensibilizador. Por tanto, se planteaba la cuestion
sobre si el triplete podria estar involucrado en el proceso de transferencia
electrénica, lo cual implicaria la existencia de una desactivaciéon del estado
excitado triplete de 1-MN por 4.

La constante de desactivacién del triplete del sensibilizador 1-MN
kq(T1) se midié monitorizando la desaparicién de la banda de transiciéon T-
T; la longitud de onda seleccionada para hacer las medidas fue de 435 nm,
ya que no presentaba ninguna interferencia debida a otras especies
transitorias.

Para el calculo de la constante kq(T1), se determiné la velocidad de
desapariciéon de la banda T-T de 1-MN, que es la inversa de su tiempo de
vida (T), en presencia de concentraciones crecientes de oxetano. En la figura
IV.9 se observa como, a medida que se aumenta la concentracién de 4, el
triplete de 1-MN desaparece a mayor velocidad (o su tiempo de vida es

mas corto).
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Figura IV.9. Perfiles temporales de la absorciéon T-T de 1-MN (10 - M), en
acetonitrilo, bajo argén, medida a 435 nm para cantidades crecientes de oxetano 4.

Representando la velocidad de desaparicién (1/1) de 1-MN frente a
la concentracién de oxetano se obtiene una relaciéon lineal, ¢ similar a la
anteriormente descrita para la desactivacion de la fluorescencia. En este
caso, la pendiente de la recta se corresponde con la constante de
desactivacion del triplete kq(T1), tal y como se deduce de la ecuacion IV.6,
donde ko es la inversa del tiempo de vida del triplete de 1-MN en ausencia

de desactivador.

Ecuacion IV.6.

1/'[ =ko+ kd(T1) o [D]
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En la figura IV.10, se observa que la representaciéon es
completamente lineal, como lo demuestra el coeficiente de correlacién, R =
0.999. Operando de esta manera, el valor obtenido para la constante de

desactivacion del triplete de 1-MN kq(T1) por 1 fue de 4.9 x 107 M-1s-1.

0.3

0.2

106 x1/7 (s71

0.1

0000 0001 0002 0003 0004 0005
Concentracién de 1 (M)

Figura IV.10. Representacion en la que se muestra la velocidad de desactivaciéon
del triplete de 1-MN para cantidades crecientes de 4, referida a la figura IV.9.
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IV.1.6. Multiplicidad del estado excitado implicado en Ia
transferencia electrénica: singlete frente a triplete.

El cambio de energia libre asociado al proceso de transferencia
electronica (AGrg) entre un sustrato dador y otro aceptor viene dado por la
ecuacion de Weller (ecuacion IV.7), 12 la cual no incluye el término

culémbico.

Ecuacion IV.7.

AGre (kcal/mol) = 23.06 % [Ep**/p -~ Ea/a*] - E* (S1 0 T1)

Dados los resultados obtenidos anteriormente, el proceso de TEF
entre 1-MN y 4 podria ocurrir tanto desde el estado excitado singlete como
desde el triplete. Para valorar la posible intervencion de los dos
mecanismos se calcul6 la variacion de energia libre AGre entre 4 y 1-MN
desde ambos estados excitados.

El potencial de reduccién de 4, Ea /a*, se midi6 por voltametria
ciclica en acetonitrilo, bajo argén. Su valor experimental después del primer
barrido fue de -1.52 V vs ECS. El potencial de oxidacién, Ep**, p, de 1-MN

asi como la energia de singlete y de triplete, E* (S1 o T1), fueron medidos
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previamente, 1314 y sus valores son 1.4 V vs ECS, 89 y 59.8 kcal/mol,
respectivamente.

Asi, se estim6 tanto AGre(S1) como AGre(Th1) tras haber sustituido los
valores anteriores en la ecuaciéon IV.7. Los resultados fueron -22.4 kcal/mol
y +7 kcal/mol, respectivamente. A la vista de los resultados, la
transferencia electrénica desde el estado excitado singlete seria un proceso
exergonico, mientras que el mecanismo desde el estado triplete no parece

ser termodindmicamente posible.

IV.1.7. Estudios en estado estacionario y en tiempo resuelto en
presencia de otros desactivadores.

IV.1.7.1. Céalculo de las constantes de desactivacion del singlete y del
triplete de 1-MN.

Para establecer de una manera inequivoca la naturaleza del estado
excitado involucrado en la CR de 4, se realizaron experimentos adicionales
en presencia de desactivadores competidores, como el oxigeno (O2) y el 1,3-
ciclohexadieno (CHD).

En primer lugar, se realizaron medidas de fluorescencia de 1-MN
en estado estacionario en presencia de concentraciones variables de O, y de

CHD por separado. En ambos casos la fluorescencia de 1-MN resulté
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desactivada, aunque las constantes de velocidad fueron diferentes. En la
figura IV.11 se muestran las dos representaciones de Stern-Volmer para 1-
MN en presencia de cantidades crecientes de O, y CHD. Como se observa,
la relacion en los dos casos es claramente lineal. De las pendientes se pudo
extraer el valor de Ksy que result6 ser 446 M -1 (Oz) y 11.9 M -1 (CHD). En
consecuencia, los correspondientes valores de kq(F) fueron 3.3 x 1010 M -1 s

parael Oy y 8.2 x 108 M1 s para el CHD.
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Figura IV.11. Representacién de Stern-Volmer en la que se muestra la

desactivacion de la fluorescencia de 1-MN en presencia de cantidades crecientes

de: (a) O2y (b) CHD.
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Por otro lado, se monitorizé la desapariciéon de la banda de
transicion T-T de 1-MN (435 nm) a diferentes concentraciones de O, y
CHD, también por separado. En ambos casos se obtuvo una constante de
desactivacion del estado excitado triplete cercana a la velocidad de difusion
aproximadamente 5 x 1010 M -1 s -1. Como ejemplo, en la figura IV.12a se
muestran los perfiles temporales de la absorcion T-T en presencia de
concentraciones crecientes de CHD, mientras que la relacion lineal entre la
velocidad de desapariciéon (1/1) de 1-MN y la concentracién de CHD se

muestra en la figura IV.12b.
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Figura IV.12. (a) Perfiles temporales de la absorcién T-T de 1-MN (104 M) en
acetonitrilo, bajo argén, medida a 435 nm para cantidades crecientes de CHD. (b)
Relacioén lineal para obtener kq(T1). También se incluyen resultados obtenidos para
concentraciones de CHD cuyo perfil temporal no se muestra en la figura IV.9a.
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IV.1.7.2. Contribuciones relativas de los diferentes caminos de
desactivacion.

En este apartado se incluye la tabla IV.1, en la que se recogen las
contribuciones relativas de los diferentas caminos que intervienen en la
desactivacion de los estados excitados singlete y triplete de 1-MN en
presencia de 4, O y CHD. Para ello, se tuvieron en cuenta los valores
obtenidos anteriormente para kg, kcs, ka(F) y ka(T1), asi como la

concentracion del desactivador.

Tabla IV.1. Contribuciones relativas de los caminos que intervienen en la
desactivacion de los estados excitados singlete y triplete de 1-MN por 4, O

y CHD, junto con el rendimiento de CR»

Desactivacion Singlete Desactivacion Triplete

F' | F1)c F(O») F(CHD): | CIS‘ | T(1)e T(O2)¢ T(CHD) | CRf

4 18 | 50 - - 32 28 - - 100
4+CHD 17 | 48 - 5 30 - - 30 90
4+02 6 17 67 - 10 - 10 - 33

@ Condiciones experimentales. 4 y CHD: 102 M; O 9.1 x 10 M; 1-MN: 103 M;
disolvente: acetonitrilo. ? Fluorescencia, ¢ Desactivacion de la fluorescencia, ¢ Cruce
intersistemas, ¢ Desactivacion del triplete, / Rendimiento de CR. Todos los valores
estan dados en %.
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Basandonos en estos resultados, la adicion de CHD 10 2 M no
produce una desactivacion significativa de la fluorescencia de 1-MN. Bajo
estas condiciones, la reaccién desde el estado excitado singlete sigue siendo
el camino mayoritario de desactivaciéon de la emision. Por el contrario, la
desactivacion del triplete de 1-MN (el cual se forma practicamente en las
mismas cantidades) por el CHD compite favorablemente con la
desactivacion por 4, proporcionando la contribucién mayoritaria en la
desactivacion del triplete de 1-MN. Asi, la inhibicién de la CR de 4 por la
adicion de CHD seria una prueba excelente de que el estado excitado
triplete del fotosensibilizador estd involucrado en la reaccion.

Por otro lado, el O. disuelto parece ser un desactivador idéneo para
los dos estados excitados, singlete y triplete de 1-MN. Esto es claro
basdndonos en los datos de la tabla IV.1, siguiendo el mismo razonamiento
anterior. Por tanto, combinando experimentos preparativos usando tanto el
CHD como el O, como desactivadores se deberia poder extraer una
conclusién clara acerca de la multiplicidad del estado excitado involucrado
en la CR de 4 por TEF.

De esta forma, se prepararon disoluciones de 4 (102 M) y 1-MN (10-
3 M) en acetonitrilo, bajo argén, en presencia tanto de CHD (10 -2 M) como

de Oz (9.1 x 10 3 M) y fueron irradiadas en las mismas condiciones. Los
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resultados también se reflejan en la tabla IV.1. El pequefo efecto producido
por la presencia de CHD, junto con la clara inhibicién producida por el O,
permite concluir que la reaccién tiene lugar desde el estado excitado

singlete de 1-MN.

IV.2. CONCLUSIONES.

En base a todos los resultados obtenidos, la CR del oxetano 4 tiene
lugar por fotosensibilizacion mediante 1-MN. Gracias a calculos
termodinamicos y a la presencia de inhibidores alternativos, se ha podido
demostrar que la reaccion de CR tiene lugar desde el estado excitado
singlete del fotosensibilizador. Ademds, se ha observado que la
fragmentacién del oxetano 4 ocurre con rotura de los enlaces O-C, y C5-C4
dando lugar a fotoproductos diferentes a los reactivos que se usaron para la
fotocicloadiciéon de Paterno-Biichi. Esto contrasta con la regioselectividad
observada anteriormente para la reaccion andloga de oxetanos derivados
de timina. En el esquema IV .4 se propone un mecanismo para la CR de 4
fotosensibilizada por 1-MN que estaria de acuerdo con los resultados

obtenidos.
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Fotocicloadicién de Paterno-Biichi:

2+5 v,

CR de 1 por TEF:
1-MN—Y > 1 VNS, (1)
1-MN*(S,)+ 4 - 4% 1-MN'® )
§° > 62+ 7 3)
62 °+1-MN —RIE o 62+ 1-MN @)
6a hv o 6 ©)

Esquema IV 4

Finalmente, se han detectado especies transitorias involucradas en
la CR reductiva de oxetanos diferentes al anién radical del carbonilo. Como
se indica en el esquema IV.4, la CR de 4 transcurre a través del anién
radical del trans-4-cianoestilbeno 6a-*, que tiene una banda de absorciéon
centrada a 500 nm en los espectros de fotdlisis de destello laser. La
evolucién espectral con el tiempo ha desvelado que no ocurre una
isomerizacion trans-cis a nivel anién radical, por lo que la retrotransferencia
electronica (RTE) tiene lugar en el pendltimo paso de la reacciéon. Por
altimo, se obtiene como fotoproducto mayoritario el cis-4-cianoestilbeno 6b

dadas las condiciones de reaccion.
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IV.3. PARTE EXPERIMENTAL.

IV.3.1. Sensibilizadodres.

1-Metoxinaftaleno (1-MN): producto comercial (Aldrich, 15,457-1).

2,6-Dimetoxinaftaleno (2,6-DMN): producto comercial (Aldrich,
13,485-6).

IV.3.2. Reactivos y productos.

El oxetano 4 fue preparado mediante la fotocicloadicién de Paterno-
Biichi del trans-p-metilestireno 2 al 4-cianobenzaldehido 5. La sintesis,
purificacién y caracterizacion de 4 fue realizada previamente por la doctora
Maria Angeles Izquierdo y esta detallada en su tesis doctoral. 6

Los productos trans-4-cianoestilbeno 6a y cis-4-cianoestilbeno 6b
fueron sintetizados siguiendo el método modificado de Wittig-Horner,
previamente descrito. 7
IV.3.3. Irradiaciones preparativas en estado estacionario.

Se prepar6 una solucion de oxetano 4 (10 2 M) con el
fotosensibilizador 1-MN (10 - M) en acetonitrilo (2 mL) en un tubo de
cuarzo y se burbuje6 en argén a través de ella durante 20 minutos. La
solucién fue irradiada durante 30 minutos en un fotorreactor multilampara
con una emisién maxima a 300 nm. En la figura IV.13 se muestran los

espectros de las muestras antes y después de la irradiacion.
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Figura IV.13. Espectros de 'THRMN correspondiente a una disolucién de 4 y 1-MN
en acetonitrilo deuterado bajo argén: (A) t = 0 minutos y (B) t = 30 minutos.
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Como se muestra en la figura IV.13A, se distinguen claramente las
sefiales correspondientes a 4 y, también a 1-MN. Tras la irradiacién (figura
IV.13B), se observan nuevas sefales las cuales corresponden al cis-4-
cianoestilbeno 6b y se identifican por el doble doblete de los protones
olefinicos a 6 = 6.56; 6.76 ppm.

Para verificar la asignaciéon de las sefiales de los fotoproductos, se
sintetizaron tanto 6a como 6b como se describe en el apartado IV.3.2. Tras
su caracterizaciéon por 'H-RMN (figura IV.14), se confirmé que las nuevas
sefiales que aparecen en los crudos de reacciéon corresponden al
fotoproducto 6b. Las correspondientes al fotoproducto 6a no pueden ser

visualizadas debido al solapamiento producido en la zona aromatica.
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Figura IV.14. Espectros de 'TH-RMN correspondientes a: (A) 6b y (B) 6a
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IV.3.4. Voltametria ciclica de 4, 6a y 6b.

El potencial de reduccion de 4 se determiné por voltametria ciclica
siguiendo la metodologia que se describe en el procedimiento experimental
(capitulo VII). La medida se realiz6 bajo atmoésfera de argon porque en aire
podria interferir la sefial correspondiente a la reduccién del oxigeno. El
voltagrama se muestra en la figura IV.15.

En el registro tras un primer barrido se observé un minimo a -1.52
V y a continuaciéon aparecia otro minimo a -1.68 V. Esto podria ser
indicativo de que el oxetano 4 se estd descomponiendo bajo estas
condiciones. Por tanto, se registraron los voltagramas tanto del isémero 6a
como del 6b, para comprobar si el segundo minimo pertenecia a alguno de
ellos (figura IV.12). Efectivamente, tras un primer barrido, el potencial de
reduccion de 6a se registr6 a -1.68 V coincidiendo con el detectado
anteriormente, mientras que para 6b presentaba un minimo a -1.77 V.

En base a estas observaciones, se pudo concluir que el potencial de

reduccion del oxetano 4 es de -1.52 V.
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Figura IV.15. Voltagramas ciclicos: oxetano 4 (==), 6a (=) y 6b (=), en acetonitrilo
bajo argén tras un primer barrido.
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Como se ha indicado en el capitulo anterior, se han aclarado
algunos aspectos mecanisticos acerca de la ciclorreversion (CR)
intermolecular reductiva del modelo trans, trans 2-(4-cianofenil)-3-fenil-4-
metiloxetano 4 usando el 1-metoxinaftaleno (1-MN) como
fotosensibilizador dador de electrones. Se han obtenido evidencias claras
que confirman que la CR del oxetano tiene lugar desde el estado excitado
singlete del sensibilizador. Ademads, la apertura del anillo del anién radical
del oxetano ocurre por la rotura de los enlaces O-C; y C3-C4, dando
productos diferentes a los reactivos usados en la fotocicloadiciéon de
Paterno-Biichi. Por ultimo, el radical anién del trans-4-cianoestilbeno
generado en el proceso de CR ha sido detectado por FDL.

En vista de las buenas propiedades de 1-MN como dador de
electrones, parecia interesante estudiar el proceso de CR de oxetanos a
nivel intramolecular. Para este estudio, se han escogido como modelos los
oxetanos  (2S)-2-(6-metoxinaft-2-il)propanoato  de  (2R,35,45)-[2-(4-
cianofenil)-3-feniloxetano-4-il] metilo 8 'y  (25)-2-(6-metoxinaft-2-
il)propanoato de (2S,3R,4R)-[2-(4-cianofenil)-3-feniloxetano-4-il] metilo 9,
los cuales son diastereoisémeros que contienen un metoxinaftaleno quiral

unido covalentemente a un anillo de oxetano (Esquema V.1).
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Esquema V.1. Estructura de los oxetanos 8 y 9.

En este caso, se ha estudiado en profundidad el proceso de CR
intramolecular por TEF para detectar una posible estereodiferenciacion
entre ambos isémeros (8 y 9) tanto en la desactivaciéon del estado excitado
singlete reactivo como en las cinéticas de desaparicion de los oxetanos con
la formacion de los diferentes fotoproductos de la CR.

Para ello, los isoémeros 8 y 9 fueron sometidos a irradiacion
preparativa y estudios de fluorescencia (tanto en estado estacionario como
en condiciones de resolucion temporal) usando acetonitrilo y cloroformo

como disolventes.
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V.1. RESULTADOS Y DISCUSION.

V.1.1. Sintesis y asignacion estructural de los oxetanos 8 y 9.

Los diastereoisémeros 8 y 9 fueron preparados por esterificacién del
(S)-naproxeno (NPX) con la mezcla racémica del trans, trans-2-(4-
cianofenil)-3-fenil-4-hidroximetiloxetano (10) que fue sintetizado a su vez
por la fotocicloadiciéon de Paterno-Biichi del 4-cianobenzaldehido (5) y el
trans-cinamil alcohol. La mezcla resultante fue separada por cromatografia
liquida de alta presién dando los dos productos puros.

La asignacion estructural fue hecha en base a estudios de resonancia
magnética nuclear (*H y 13C), utilizando los datos de NOE para clarificar la
zona aromatica. Esta informacion fue contrastada frente a célculos tedricos
MOPAC (AM1), los cuales nos permitieron obtener unas geometrias
optimizadas tanto plegada como extendida para ambos isémeros (Figuras

V.1-4).
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Figura V.1. Geometria optimizada por MOPAC (AM1) para el oxetano 8 plegada.
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Calor de Formacién = = 151 keal /mol

Figura V.2. Geometria optimizada por MOPAC (AM1) para el oxetano 8
extendido.
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Calor de Formacion = - 16.5 kcal /mol

Figura V.3. Geometria optimizada por MOPAC (AM1) para el oxetano 9 plegada.
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Calor de Formaciéon = - 14.7 kcal /mol

Figura V.4. Geometria optimizada por MOPAC (AM1) para el oxetano 9
extendido.
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Se realizaron experimentos de NOESY (Figuras V.5a y V.6a) para
establecer la estereoquimica de los centros quirales; los resultados fueron
consistentes con una configuraciéon 2R, 3S, 4S5 para el isémero 8 y la
contraria para 9 (25, 3R, 4R). Algunas conclusiones se pueden extraer de
estos datos de NOESY: en el compuesto 8, se observa una clara interaccion
entre el grupo metilo (& = 1.58 ppm) y el protén Hs (6 = 3.58 ppm). Tal
interaccién estd ausente para el compuesto 9, donde, sin embargo, el grupo
metilo interacciona con el grupo metileno (6 = 4.39 ppm) y con los protones
en orto del fenilo sustituido en el Cs. Ademas, el grupo metoxi de 9 presenta
una pequefia pero clara interaccién con los protones del 4-cianofenilo, que
no puede ser observada para 8.

Una inspeccién més detallada de la zona aromética (Figuras V.5b y
V.6b) revel6 una clara correlacién entre los protones aromaticos del NPX y
los correspondientes al grupo para-cianofenilo en el isémero 9. Una
situacion mucho menos clara resultd para el oxetano 8, donde los
desplazamientos quimicos de los protones relevantes estaban muy cerca
como para observar un hipotético efecto NOE.

Para asegurar que los efectos NOE habian sido comparados con una
misma intensidad tanto para 8 como para 9, se preparé una mezcla 50:50 de

ambos diastereoisémeros en cloroformo deuterado. De sus espectros de
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NOESY se obtuvieron esencialmente las mismas conclusiones (cuando fue
posible). Esto nos permiti6 validar los efectos NOE observados y concluir

que éstos eran de naturaleza intramoleculares.
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Figura V.5. Espectro de NOESY en doble dimensién de la parte alifatica (a) y
aromatica (b) del isémero 8 realizado en cloroformo deuterado.
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Figura V.6. Espectro de NOESY en doble dimension de la parte alifatica (a) y
aromatica (b) del isémero 9 realizado en cloroformo deuterado.
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Teniendo en cuenta los datos obtenidos tanto de los espectros de
NOE como de las geometrias optimizadas segun célculos tedricos de
MOPAC (AM1), se lleg6 a la conclusion de que en el diastereoisémero 9
predominaba una conformacion plegada, es decir, el anillo de naftaleno
estaba dirigido hacia la regiéon del oxetano. Por el contrario, para el
diastereoisomero 8 parece favorecida una conformaciéon extendida con el
anillo de naftaleno sefialando hacia una region exterior. Esto esta de
acuerdo con el ntimero y fuerza de interacciones encontradas entre los
protones aromadticos del anillo de naftaleno y los del grupo 4-
cianoestilbeno, las cuales eran més importantes para 9 (ver comentarios
anteriores).

V.1.2. Ciclorreversion fotosensibilizada de los oxetanos 8 y 9.

Se irradiaron por separado los dos isémeros 8 y 9 a una longitud de
onda méxima de 300 nm, en acetonitrilo y bajo atmdsfera de nitrégeno.
Como se puede observar en el esquema V.2, los fotoproductos mayoritarios
obtenidos fueron el cis-4-cianoestilbeno (6b) y el (25)-2-(6-metoxinaftalen-2-
il)propanoato de formilmetilo (11). Por tanto, este resultado es analogo al
que se producia en el proceso intermolecular (capitulo IV), donde también

se observaba la rotura de los enlaces O-Cz y C3-Ca.
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Esquema V.2. Ciclorreversion fotosensbilizada intramolecularmente de 8 y 9 en
acetonitrilo bajo argoén.

Para comparar la fotorreactividad de 8 y 9 bajo unas condiciones
idénticas y poder seguir la reaccion por resonancia magnética nuclear de
H, y se llevo a cabo la irradiacién directa de una mezcla diastereomérica
1:1 usando cloroformo y acetonitrilo deuterados como disolventes. Al
principio de la reaccién, los dos dobletes en la regiéon & = 5.60-5.80 ppm,
correspondientes al protén H» del anillo de oxetano de 8 y 9, eran de la
misma intensidad. A medida que se incrementaba el tiempo de irradiacién,
estas sefiales decrecian mientras que crecia un nuevo sistema AB centrado
en & = 6.65 ppm (cloroformo) y 6 = 6.80 ppm (acetonitrilo), los cuales
correspondian a los protones olefinicos del cis-4-cianoestilbeno (6b).

En la figura V.7 se muestra la parte relevante de los espectros de

resonancia magnética nuclear de 'H. En ella se observa la significativa
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estereodiferenciacion encontrada en cloroformo, donde el oxetano 9
reacciona mas rapido que su isémero 8. Por otro lado, se observaron
mayores conversiones después de tiempos de irradiacion cortos cuando el
disolvente utilizado era acetonitrilo; sin embargo, se detect6 mucha menor
estereodiferenciacion en este disolvente. Ello estd en concordancia con el
hecho de que, normalmente, se observan mejor las diferencias de

reactividad cuando la reaccién no es muy rapida.
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Figura V.7. Seguimiento de la irradiacion de una mezcla diastereomérica de 8:9
(proporcion 1:1) por resonancia magnética nuclear de 'H en CDCl; (arriba) y
CDsCN (abajo), bajo atmoésfera de nitrégeno. a) Espectros antes de irradiar; b)
después de 60 minutos; c) después de 120 minutos; d) después de 180 minutos.
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V.1.3. Interacciones intramoleculares en los estados fundamentales
y excitados.

Para conseguir mas informacién acerca del mecanismo de la
reacciéon, se llevaron a cabo estudios experimentales para buscar
interacciones intramoleculares tanto en el estado fundamental como en los
estados excitados.

V.1.3.1. Interacciones en el estado fundamental.

Los espectros de absorciéon de ultravioleta-visible de 8, 9, NPX y
trans, trans-2-(4-cianofenil)-3-fenil-4-hidroximetiloxetano (10) fueron
registrados en acetonitrilo y cloroformo (ver anexo). Seguidamente, se
obtuvieron los espectros diferencia [8-(NPX+10)] y [9-(NPX+10)] que se
muestran en las figuras V.8 y V.9. Como se observa claramente, aparece
una nueva banda a 336-337 nm en ambos compuestos, tanto en acetonitrilo
como en cloroformo, la cual puede ser atribuida a un complejo de

transferencia de carga en el estado fundamental.
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Figura V.8. Espectros diferencia ultravioleta-visible en acetonitrilo: (a) [8-
(NPX+10)] y (b) [9-(NPX+10)], en la regién de longitud de onda larga.
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Figura V.9. Espectros diferencia ultravioleta-visible en cloroformo: (a) [8-

(NPX+10)] y (b) [9-(NPX+10)], en la regién de longitud de onda larga.
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V.1.3.2. Interacciones en los estados excitados.

Como se ha indicado en el capitulo anterior, tanto la fluorescencia
como la transicion triplete-triplete del 1-MN han sido estudiadas en
presencia del oxetano 4, para establecer la naturaleza del estado excitado
involucrado en el proceso intermolecular de TEF. Aunque se observan
ambas desactivaciones (singlete y triplete), un estudio de los productos en
presencia de inhibidores de triplete, junto con calculos de variacién de
energia libre, proporcioné evidencias claras sobre el hecho de que la
reaccion tiene lugar desde el estado excitado singlete del sensibilizador 1-
MN.

Las propiedades redox del 2-metoxinaftaleno (2-MN) (Figura V.10)
son muy similares a las de 1-MN. Estas solo dependen de las energias de
singlete (89 kcal/mol para 1-MN vs 86 kcal/mol para 2-MN) y de los
potenciales de oxidacion (1.4 V vs ECS para 1-MN frente a 1.5 V vs ESC
para 2-MN). Sobre estas bases, y teniendo en cuenta la presencia de un 2-
MN quiral como dador de electrones en los compuestos 8 y 9, también se
esperaba la implicacion del estado excitado singlete en la reaccion

intramolecular.
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OMe

Figura V.10. Estructura del 2-metoxinaftaleno (2-MN).

La informacién requerida sobre la desactivacién intramolecular en
el estado excitado fue obtenida por estudios de fluorescencia (estado
estacionario y tiempo resuelto) y de fot6lisis de destello laser de 8 y 9, tanto
en acetonitrilo como en cloroformo. Estos resultados fueron comparados
con los obtenidos para el NPX, el correspondiente croméforo aislado.
V.1.3.2.1. Acetonitrilo como disolvente.

Los méximos de emisién de 8 y 9 aparecian a ~ 350 nm, como en el
caso del NPX. Sin embargo, las intensidades de la fluorescencia se habian
reducido fuertemente en los dos diasterecisémeros (Figura V.11),
indicando una significativa desactivaciéon atribuida a la transferencia
electronica desde la porcion del naftaleno excitado al grupo 4-cianofenilo.
Las constantes de velocidad de desactivacion, k4 (S1), fueron calculadas por
la ecuacién V.1 usando los tiempos de vida de fluorescencia (ts) de 8 y 9

(2.6 y 2.2 ns, respectivamente).
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Ecuacion V.1.

1/t — 1/1s0=ka (S1)

Como el tiempo de vida de fluorescencia del NPX es conocido (ts0 =
10.8 ns), ! los valores de kq (S1) para la desactivacion del singlete pueden ser
estimados como 2.9 x 108 s1 (para 8) y 3.6 x 108 s (para 9).

Los rendimientos cudnticos de fluorescencia () de los dos oxetanos
diastereoméricos fueron obtenidos por integraciéon de los espectros de
emisién, usando como rendimiento cuantico de fluorescencia de referencia
el de NPX (®f = 0.47). 1 Asi, estos valores fueron @ = 0.075 (8) y 0.055 (9).
Por tanto, la disminucién de los valores de ®; en comparacion con el de
NPX y las diferencias encontradas entre los dos isémeros estan en un buen
acuerdo cualitativo con la tendencia observada en las medidas de los
tiempos de vida. Esto confirma que (aparte de la TE) las transiciones
radiativas y no radiativas en el NPX y en los compuestos 8 y 9 son

similares.
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Figura V.11. Espectros de emisién de fluorescencia de NPX (=), 8 (=) y 9 (—) en
acetonitrilo, registrados tras excitar a 320 nm bajo atmosfera de nitrégeno. Todas
las concentraciones fueron fijadas, ajustando la absorbancia de las soluciones a un
valor arbitrario entre 0.3 y 0.32 a la longitud de onda de excitacién.

Respecto a los experimentos de FDL, la absorcion triplete-triplete
del NPX a 440 nm también fue detectada para 8 y 9. La reducida intensidad
de esta sefal observada para los dos diastereoisémeros justo después del
pulso de laser (Figura V.12), simplemente refleja lo anteriormente
mencionado sobre la desactivacion del estado excitado singlete. Ademas,
hay una reduccién significativa de los tiempos de vida de triplete, t;, para 8

y 9 (560 ns y 550 ns, respectivamente) en comparacién con el de NPX (ti,0 ~

1 ps bajo las mismas condiciones). Asi pues, las constantes de velocidad de
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desactivacion de triplete fueron calculadas usando la ecuacién V.2, siendo
sus valores 7.8 x 105 s1 (para 8) y 8.1 x 105 s1 (para 9).

Ecuacion V.2.

1/Tt — 1/Tt,0 =kd (Tl)

0.15+

0.10 4

AA440(11.a.)

0.05

0.00 -

Figura V.12. Desaparicién de las bandas a 440 nm de NPX (=), 8 (=) y 9 (=) en
acetonitrilo, bajo atmésfera de nitrégeno después de FDL a 308 nm. Todas las
concentraciones fueron fijadas ajustando la absorbancia de las soluciones a un

valor arbitrario entre 0.3 y 0.32 a la longitud de onda de excitacién.
Finalmente, las variaciones de energia libre asociadas a la

transferencia electrénica de ambos estados excitados, singlete y triplete,

fueron estimados usando la ecuaciéon de Weller 2 en la que se incluye el
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término de la constante dieléctrica ya que estamos usando dos disolventes
diferentes:
Ecuacion V.3.

AGrTE (kcal/mol) = 23.06 X [ED+'/ p-Ea /AT (26/8) - 013] —F (51 (¢] T1)

El potencial de reduccién (Ea ya*) fue tomado como —1.52 V vs
ESC, como el modelo de oxetano usado previamente en el capitulo anterior.
El potencial de oxidaciéon del NPX (Ep**; p = 1.45 V vs ESC) asi como las
energias de singlete y triplete (E* (S1) = 85 kcal/mol, E*(T1) = 62 kcal/mol)
han sido ya publicadas. 3 Por ultimo, el valor de la constante dieléctrica de
acetonitrilo es 35.9. 4 Por tanto, ajustando todos los datos en la ecuacién V.3,
los valores de las variaciones de energia libre resultaron ser AGrg (S1) = —
17.8 kcal/mol y AGrg (T1) = +5.1 kcal/mol. Como era de esperar, la
reacciéon de CR intramolecular desde el estado excitado singlete seria un
proceso exergonico, mientras que la implicacion del triplete no parece ser
termodindmicamente posible.
V.1.3.2.2. Cloroformo como disolvente.

Por el contrario, se observé una tendencia diferente en cloroformo
en los estudios de fluorescencia (estado estacionario y tiempo resuelto en el

tiempo) y de FDL. Aunque los méaximos de emisién de 8, 9 y NPX

148



Capitulo V. Diadas metoxinaftaleno-oxetano

aparecian a ~ 352 nm, la desactivaciéon de la fluorescencia fue claramente
detectada en el caso de 9, mientras que la intensidad de la emisioén de 8 era
muy similar a la de NPX (Figura V.13).

De hecho, los tiempos de vida de fluorescencia de NPX y 8 estaban
dentro del mismo rango (~ 3.5 ns), mientras que, en el caso de 9, el 1 fue
determinado como 2.5 ns. De estos datos la constante de velocidad de
desactivacion de la fluorescencia fue calculada sélo para 9, y su valor fue

estimado como kq (S1) = 1.1 x 108 s°1.

0.6 -
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8
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Figura V.13. Espectros de emisién de fluorescencia de NPX (=), 8 (=) y 9 (—) en

cloroformo, registrados tras excitar a 320 nm bajo atmosfera de nitrégeno. Todas

las concentraciones fueron fijadas ajustando la absorbancia de las soluciones a un
valor arbitrario entre 0.3 y 0.32 a la longitud de onda de excitacion.
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Por otro lado, la absorcién triplete-triplete de NPX y de los dos
oxetanos también fue observada a 440 nm por FDL. Nuevamente, la
reducida intensidad de la sefial detectada para el compuesto 9, justo
después del pulso de laser (Figura V.14), es simplemente una consecuencia
de la desactivacion de la fluorescencia. Los tiempos de vida de triplete
fueron determinados como 1.1 ps (8), 0.7 ps (9) y 0.7 ps  (NPX). Asi, la
desactivacion intramolecular del estado excitado triplete no parece que

ocurra para los diastereémeros 8 y 9.
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Figura V.14. Desaparicién de las bandas a 440 nm de NPX (=), 8 (=) y 9 (=) en
cloroformo, bajo atmoésfera de nitrégeno después de FDL a 308 nm. Todas las
concentraciones fueron fijadas ajustando la absorbancia de las soluciones a un

valor arbitrario entre 0.3 y 0.32 a la longitud de onda de excitacién.
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Las variaciones de energia libre asociadas al proceso de
transferencia  electrénica  intramolecular en cloroformo fueron
determinadas con la ecuacién V.3, teniendo en cuenta que la constante
dieléctrica del disolvente es 4.8. 4 Los valores obtenidos fueron AGrk (S1) =
— 7 kcal/mol y AGre (T1) = +16 kcal/mol. Por tanto, el proceso seria
termodindmicamente posible desde el estado excitado singlete y, por
consiguiente, desfavorable desde el triplete.

V.1.4. Mecanismo de la reaccion.

Un posible mecanismo de la reacciéon que estd de acuerdo con los
datos obtenidos anteriormente se muestra en el esquema V.3. En él se
incluyen el par de iones radicales 6a*—/11** y el birradical resultante de la
RTE. El primer camino seria andlogo al proceso intermolecular (ver
Capitulo IV). Sin embargo, el anién radical del 4-cianoestilbeno (Amax = 500
nm) no fue detectado como un intermedio de reaccién. Aunque la
formacién de esta especie no puede ser descartada completamente (podria
estar tapada por la intensa banda de la absorcion T-T del NPX entre 350 y
550 nm; ver anexos), parece mds probable que ocurra una rapida RTE
intramolecular para dar un intermedio zwiteriénico birradical, y

posteriormente birradical neutro como precursor de los productos finales.
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8% 9* (5))

transferencia Y

electrénica
Me | intramolecular COO
5 MeO o
COO ~
Saadl: g0

CN

ruptura

. R

6a + 11 ruptura CN
NG
RTE
hv
6a+11 - 6b+11

Esquema V.3. Posible mecanismo del proceso de CR intramolecular en 8 y 9.
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V.2. CONCLUSIONES.

En vista de todos los resultados obtenidos, la CR por TEF de 8 y 9
ocurre desde el estado excitado singlete del croméforo naftaleno. La
eficiencia de la fotorreaccion es mas alta en acetonitrilo, lo cual es
consistente con los altos valores encontrados en las constantes de velocidad
de la desactivaciéon de fluorescencia en este disolvente, donde ademas, las
variaciones de energia libre asociadas con el proceso son méas negativas.
Hay que destacar que, la estereodiferenciacion observada en la fotdlisis
preparativa (donde 9 reacciona significativamente més rapido) esta de
acuerdo con los valores relacionados con kq (S1) obtenidos de las medidas
de fluorescencia.

Es interesante notar que la estereodiferenciacion es mas alta en
cloroformo, lo cual puede ser bien explicado en términos referidos al
principio de reactividad/selectividad. Finalmente, merece la pena
mencionar que la mayor reactividad del oxetano 9 debe de estar
relacionada con la mayor contribucién de una conformacién plegada, con
una interacciéon significativa entre el cromoéforo electrén-dador
metoxinaftaleno y el grupo electrén-aceptor 4-cianofenilo; esto estd de

acuerdo con los datos obtenidos de NOESY.
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V.3. PARTE EXPERIMENTAL.

V.3.1. Reactivos.
V.3.1.1. (S§)-Naproxeno NPX.
Producto comercial: (Aldrich, 28,478-5).
En las figuras V.15 y V.16 se muestran los espectros de UV-visible

del NPX tanto en acetonitrilo como en cloroformo:

Espectro de UV-vis

Absorbancia

T T T T T ' I '
300 325 350 375 400
A (nm)

Figura V.15. Espectro de UV-Vis del NPX (10 M) en acetonitrilo.
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Espectro de UV-vis

Absorbancia

T T T T 1 ! 1 !
300 325 350 375 400
A (nm)

Figura V.16. Espectro de UV-Vis del NPX (10 M) en cloroformo.

V.3.1.2. Sintesis y caracterizacién del trans, trans-2-(4-cianofenil)-3-fenil-
4-hidroximetiloxetano 10.
El oxetano 10 fue preparado por fotocicloadicién de Paterno-Biichi del 4-

cianobenzaldehido y el trans-cinamil alcohol. En el esquema V.4 se muestra

la reaccion para la sintesis.

OH

H hv, A > 300 nm
+ pyrex, benceno, argén
CN

Esquema V .4. Fotocicloadicion de Paterno-Biichi para la sintesis de 10.
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Sintesis: una disolucién de la olefina (9.4 g, 70 mmol) y del aldehido
(4.6 g, 35 mmol) en benceno fue distribuida en tubos de pyrex. Las
muestras se purgaron con argén durante 30 minutos y se irradié durante 72
horas con lampara de mercurio de alta presiéon (400 W, A > 300 nm). Tras la
irradiacion, el disolvente se evapord y el crudo de reacciéon se sometid a
cromatografia en columna de gel de silice, usando como eluyente
hexano:acetato de etilo, siguiendo un gradiente de 94:6 a 50:50 v/v. El
proceso de purificaciéon cromatografica se repitié varias veces, para separar
10 de otros fotoproductos minoritarios (oxetanos estereoisémeros de 10,
cetonas y cianobenzopinacoles) formados a partir del 4-cianobenzaldehido,
tras lo que se obtuvieron 412 mg de producto puro 10. Su aspecto fisico
resulté ser el de un liquido muy viscoso y se caracterizé por 'H-RMN, 13C-
RMN y masas.

Caracterizacion: TH-RMN (300 MHz, CDCl;) (6, ppm): 3.74 (dd, J1 =
129 Hz, ], = 3.7 Hz, 1H, CHy), 3.92 (dd, ]J1 = 12.9 Hz, ], = 2.7 Hz, 1H, CH)),
4.02 (t,] =7.7Hz, 1H, Hs), 5.03 (ddd, J: =7.7 Hz, ] =3.6 Hz, Js = 2.7 Hz, 1H,
H,), 5.76 (d, ] =7.7 Hz, 1H, Hy), 7.30-7.40 (m, 5H, Ph), 7.53 (d, ] = 8.2 Hz, 2H,
H>-PhCN), 7.65 (d, ] = 8.2 Hz, 2H, H5-PhCN). BC-RMN (75 MHZ, CDCls)
(6, ppm): 49.6 (C3H), 64.0 (CH>), 84.4 (CsH), 84.8 (C1H), 111.6 (C4, PhCN),

118.6 (CN), 125.7 (CsH, Ph), 127.2 (C>H, Ph), 127.6 (C+H, Ph), 128.9 (C,H,
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PhCN), 132.3 (CsH, PhCN), 137.8 (Cy, Ph), 146.9 (Cy, PhCN). EM (m/z
(%)): 265 (1), 205 (34), 204 (26), 190 (13), 134 (48), 115 (19), 105 (30), 92 (44),
91 (38), 86 (68), 84 (100), 77 (38). Masa exacta (obtenida mediante impacto
electronico): requerida para Ci7HisNO2: 2651102 (M*); encontrada:

265.1095.
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Espectro de TH-RMN
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Figura V.17. Caracterizacién de 10: espectros de 'H-RMN y 3C-RMN.
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Espectro de masas
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Figura V.18. Caracterizacién de 10: espectro de masas (impacto electrénico) y UV-
vis de 10 (10> M) en acetonitrilo.
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Espectro de UV-vis
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Figura V.19. Caracterizacion de 10: espectro de UV-vis de 10 (10-* M) cloroformo.
V.3.1.3. Sintesis y caracterizacion del (25)-2-(6-metoxinaft-2-il)propanoato
de [2-(4-cianofenil)-3-feniloxetano-4-il] metilo 8 y 9.

Los diastereoisomeros 6 y 7 fueron sintetizados siguiendo la
estrategia indicada en el esquema V.5:

Me

Me
MeO Reflujo: CCl, MeO
)
CN

Q 0
o ) Q @) Et;N
. ® Ao Nind NS o3
Mel1+{(s) W—CN Melt () Mg m@m Diclorometano
X oy
OMe OMe
8

9

Esquema IV.5. Diferentes pasos para la sintesis de 8 y 9.

S - Naproxeno
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Sintesis: El cloruro de acido del (S)-naproxeno (50 mg, 0.2 mmol)
fue afiadido a una solucién de diclorometano (40 mL) la cual contenia
oxetano 10 (30 mg, 0.1 mmol) y un pequefio exceso de trietilamina (20 mg,
0.2 mmol). La mezcla de reacciéon fue agitada a 50° durante toda la noche.
Tras dejar enfriar, la disolucién fue lavada con agua (3 x 25 mL) y la fase
organica fue evaporada completamente. El crudo de reacciéon fue
purificado en una primera etapa por cromatografia en columna de gel de
silice, usando como eluyente hexano:acetato de etilo, siguiendo un
gradiente de 80:20 a 50:50 v/v. Finalmente, la total purificacion de la mezcla
isomérica obtenida fue llevada a cabo por cromatografia liquida de alta
presion en fase reversa, usando como eluyente acetonitrilo:agua (65:35
v/ V).

Caracterizacién de 8. TH-RMN (500 MHz, CDCl;) (6, ppm): 1.58 (d, ]
= 7.2 Hz, 3H, CHzs), 3.58 (t, ] = 7.6 Hz, 1H, Hs), 3.87 (q, ] = 7.2 Hz, 1H, CH-
CHs), 3.95 (s, 3H, OCH3), 4.35 (dd, J1 = 13.0 Hz, J» = 2.8 Hz, 1H, CH>), 4.41
(dd, J1 =13.0 Hz, J» = 3.6 Hz, 1H, CH>), 5.07 (ddd, ]1 = 7.6 Hz, ] = 3.6 Hz, J5
=2.8Hz, 1H, Hy), 5.64 (d, ] =7.6 Hz, 1H, H»), 7.11 (d, ] = 2 Hz, 1H, Hs, Np),
713 (dd, J: =79 Hz, ] = 1.8 Hz, 2H, H», Ph), 7.17 (dd, ] =8.9 Hz, ] = 2 Hz,
1H, H7», Np), 7.27 (dd, J1 = 8.4 Hz, ] = 1.8 Hz, 1H, Hs, Np), 7.30-7.33 (m, 3H,

Haua, Ph), 7.35 (d, ] = 8.4 Hz, 2H, Ha, PhCN), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Hs,
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PhCN), 7.55 (d, ] = 1.8 Hz, 1H, Hy, Np), 7.60 (d, ] = 8.9 Hz, 1H, Hs, Np). 7.61
(d, J = 8.4 Hz, 1H, Hy, Np), BC-RMN (75 MHz, CDCl) (6, ppm): 18.6 (CHa),
45.3 (CH-CHs;), 50.2 (HG;), 55.1 (OCH3;), 64.9 (CHy), 81.8 (CsH), 84.1 (CoH),
1054 (CsH, Np), 111.3 (Cs, PhCN), 1185 (CN), 119.0 (CzH, Np), 125.2
(C2H, PhCN), 125.6 (Csa, Np) 125.8 (C1H, Np), 127.0 (C2H, Ph), 127.1 (C3H,
Np), 127.6 (C+H, Ph), 128.6 (C+H, Np), 128.8 (CsH, Np), 128.9 (CsH, Ph),
132.0 (CsH, PhCN), 133.5 (C4a, Np), 135.2 (C1, Np), 137.1 (C2, Ph), 146.5 (C1,
PhCN), 157.6 (Cs, Np), 174.2 (CO). EM (m/z (%)): 477 (33), 346 (5), 272 (23),
205(30), 204 (22), 185 (100), 141 (10), 117 (10). Masa exacta (obtenida
mediante impacto electronico): requerida para CsiHxyNOy: 477.1940 (M¥);

encontrada: 477.2036.
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Espectro de TH-RMN

Espectro de 13C-RMN

Figura V.20. Caracterizacion de 8: espectros de TH-RMN y 3C-RMN.
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Espectro de masas
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Figura V.21. Caracterizacién de 8: espectros de masas (impacto electrénico) y de

RMN-HETCOR.
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Espectros de UV-vis
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Figura V.22. Caracterizacién de 8: espectros de UV-vis de 8 (10 M) en: (A)
acetonitrilo; (B) cloroformo.
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Caracterizacion de 9. 1H-RMN (500 MHz, CDCls) (6, ppm): 1.58 (d, ]
= 7.1 Hz, 3H, CHa), 3.76 (t, ] = 7.6 Hz, 1H, H3), 3.89 (q, ] = 7.1 Hz, 1H, CH-
CHs), 3.96 (s, 3H, OCHs), 4.39 (d, ] = 3.8 Hz, 2H, CH>), 5.09 (dt, J: = 7.6 Hz,
Jo=3.8 Hz, 1H, Hi), 5.72 (d, ] = 7.6 Hz, 1H, H,), 7.15 (d, ] = 2.4 Hz, 1H, Hs,
Np), 7.2 (dd, J1 =8.8 Hz, ] =2.4 Hz, 1H, Hy, Np), 7.26 (d, ] = 6.9 Hz, 2H, H,
Ph), 7.35-7.37 (m, 4H, Hs + Np ; Hs+s, Ph), 7.39 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, Hy,
PhCN), 7.51 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, H3, PhCN), 7.64 (br s, 1H, Hy, Np), 7.70 (d, ]
= 8.8 Hz, 2H, Hg+4, Np). 3C-RMN (75 MHz, CDCl;) (6, ppm): 18.6 (CHa),
45.2 (CH-CHs), 51.2 (GH), 55.1 (OCHs), 65.6 (CHy), 81.5 (C4H), 84.3 (C2H),
1054 (CsH, Np), 1114 (Cy, PhCN), 1185 (CN), 119.0 (CrH, Np), 125.2
(GsH, Ph), 125.7 (Csa, Np) 125.8 (CiH, Np), 127.0 (C2H, Ph), 127.1 (HCs-
Np), 127.6 (C4H, Ph), 128.7 (C4+HNp), 128.8 (CsH, Np), 128.9 (C2H, PhCN),
132.0 (CsH, PhCN), 133.5 (C4a, Np), 135.2 (C2, Np), 137.1 (Cy, Ph), 146.5 (C1,
PhCN), 157.6 (Ce, Np), 174.2 (CO). EM (m/z (%)): 477 (19), 346 (6), 272 (23),
205(26), 204 (19), 185 (100), 141 (10), 117 (10). Masa exacta (obtenida
mediante impacto electrénico): requerida para CsiHxyNOg: 477.1940 (M*);

encontrada 477.1946.
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Espectro de TH-RMN

Figura V.23. Caracterizacién de 9: espectro de "H-RMN.
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Espectro de 13C-RMN
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Figura V.24. Caracterizacién de 9: espectros de 13*C-RMN y masas (impacto
electrénico).
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Espectro de RMN-HETCOR
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Figura V.25. Caracterizacion de 9: espectros de RMN-HETCOR y de UV-vis en
acetonitrilo (10 M).
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Espectro de UV-vis
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Figura V.26. Caracterizacion de 9: espectro de UV-vis de 9 (103 M) en cloroformo.
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V.3.2. Fotoproductos.

Los productos trans-4-cianoestilbeno 6a y cis-4-cianoestilbeno 6b
fueron sintetizados siguiendo el método modificado de Wittig-Horner,
como fue descrito previamente.

V.3.21. Sintesis y caracterizacion del (25)-2-(6-metoxinaftalen-2-
il)propanoato de formilmetilo 11.

Sintesis: se prepar6 una disolucién de la mezcla isomérica 8 + 9 en
acetonitrilo. Se purgé con argén y se irradié6 durante 90 minutos en el
motorreactor multildimpara, Amax = 300 nm. Tras la irradiacién, se concentré
y el fotoproducto 9 fue purificado mediante cromatografia de capa
preparativa, usando como eluyente hexano:acetato de etilo (85:15 v/v).

Caracterizacion:

<
[0)

@)
e

O\)k
MeO H

Esquema V.6. Estructura del fotoproducto 11.
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TH-RMN (300 MHz, CDCL) (6, ppm): 1.63 (d, ] = 7.1 Hz, 3H, CHs),
3.91 (s, 3H, OCH3), 4.01 (q, ] =7.1 Hz, 1H, CH-CHs), 4.62 (d, ] =17.4 Hz, 1H,
CH>), 4.65 (d,] =174 Hz , 1H, CH>»), 7.16 (m, 2H, Hs.7, Np), 7.42 (dd, J]: = 8.5
Hz, Jo=2.0 Hz, 1H, H;, Np), 7.72 (m, 3H, Hi++s, Np), 9.51 (s, 1H, CHO). 13C-
RMN (75 MHz, CDCl;) (8, ppm): 18.5 (CHas), 45 (CH-CHs), 55.2 (OCH3),
68.7 (CHy), 105.5 (CsH, Np), 119.1 (C;H, Np), 126.0 (C:H, Np), 126.1 (CH,
Np), 127.3 (C4H, Np), 128.8 (Cso, Np), 129.2 (CsH, Np), 133.7 (C4a, Np), 134.9
(Ca, Np), 157.3 (Cs, Np), 174.1 (CO), 195.7 (CHO). EM (m/z (%)): 272 (47),
186 (13), 185 (100), 170 (6), 141 (11). Masa exacta (obtenida mediante
impacto electrénico): requerida CieHisOs: 2721048 (M*); encontrada

272.0999.
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Espectro de TH-RMN

Espectro de 13C-RMN

Figura V.27. Caracterizacion de 11: espectros de 'H-RMN y 3C-RMN.
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Espectro de masas
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Figura V.28. Caracterizaciéon de 11: espectro de masas (impacto electrénico).
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V.3.3. Figuras complementarias correspondientes a los
experimentos de FDL.

En este apartado se muestran los espectros correspondientes a la
fotolisis de destello laser (Aexc = 308 nm) de disoluciones de NPX, 8 y 9 tanto
en acetonitrilo como en cloroformo (figuras V.29-31).

Como se ha indicado anteriormente, cuando el NPX fue sometido a
estudios de FDL, se detect6é una banda ancha de absorciéon T-T a 440 nm en
los dos disolventes, acetonitrilo y cloroformo. Lo mismo ocurrié cuando 8 y
9 fueron sometidos a las mismas condiciones y en los mismos solventes.
Cabe destacar que no se observé ninguna sefial adicional que pudiera
corresponder a algtin intermedio de reaccion.

Esto pudo haberse debido a que la banda ancha pudiera enmascarar
a alguna de estas especies o a que los tiempos de vida de cualquiera de los
intermedios que se proponen en el mecanismo del apartado V.1.4 sean

inferiores a la escala de tiempo utilizada (nanosegundos).
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Figura V.29. Espectros de absorcion de especies transitorias generados al irradiar
mediante FDL (Aexc = 308 nm) una disoluciéon de NPX en: (A) acetonitrilo y (B)
cloroformo, bajo argén. Espectros registrados 0.5 pis (=) y 3 ps (—) después del

pulso de laser. La concentracién fue fijada ajustando la absorbancia de las
disoluciones a un valor arbitrario entre 0.3 y 0.32 a la longitud de onda de
excitacion.
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Figura V.30. Espectros de absorcion de especies transitorias generados al irradiar
mediante FDL (Aexc = 308 nm) una disolucién de 8 en: (A) acetonitrilo y (B)
cloroformo, bajo argén. Espectros registrados 0.5 pis (=) y 3 ps (—) después del
pulso de laser. La concentracién fue fijada ajustando la absorbancia de las
disoluciones a un valor arbitrario entre 0.3 y 0.32 a la longitud de onda de
excitacion.
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Figura V.31. Espectros de absorciéon de especies transitorias generados al irradiar
mediante FDL (Aexc = 308 nm) una disolucién de 9 en: (A) acetonitrilo y (B)
cloroformo, bajo argén. Espectros registrados 0.5 s (=) y 3 pis (—) después del
pulso de laser. La concentracién fue fijada ajustando la absorbancia de las
disoluciones a un valor arbitrario entre 0.3 y 0.32 a la longitud de onda de
excitacion.
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CAPITULO VI: “Foto-metatesis” de oxetanos biciclicos

por transferencia electronica
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Capitulo VI. Foto-metitesis

La fotocicloadicion  [2+2] de compuestos  carbonilicos
electronicamente excitados a alquenos, denominada reaccién de Paterno-
Biichi, es una ruta versatil y sintéticamente valiosa de sintesis de oxetanos
y/6 productos secundarios derivados de modificaciones quimicas de estos
heterociclos tensionados. 3 Entre los numerosos métodos térmicos de
apertura de anillos, por sustitucion nucleofilica 6 por adicion electrofilica,
la metatesis de oxetanos es una herramienta atractiva para la sintesis de
nuevos pares carbonilo-alquenos. 4

Recientemente, la activacion mediante TEF también ha estado
enfocada a la quimica de oxetanos. Es sabido que un importante
antecedente biologico de estas investigaciones es el hecho de que las
lesiones del ADN fotoinducidas pueden ser iniciadas por una
fotocicloadiciéon de Paterno-Biichi entre dos bases pirimidinicas adyacentes
en la hebra, seguida de una reorganizacién para dar los fotoproductos (6-
4). 5 Se ha postulado que el mecanismo de reparaciéon de estos defectos es
iniciado por la TE reductiva generando el anién radical del oxetano, que se
rompe para restablecer los sustratos en su forma neutra. ¢ En los capitulos
IV y V se ha elucidado el mecanismo de reaccién de la CR por TEF usando
2,3-diariloxetanos como modelos y metoxinaftalenos substituidos como

sensibilizadores dadores de electrones.
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En numerosas publicaciones se ha descrito la cicloadicion
fotoquimica de éteres de enol ciclicos con adehidos aromaticos. 7 Esta
reaccion de triplete conduce a oxetanos biciclicos con una alta selectividad
endo(arilo). Los oxetanos obtenidos, portando solo un sustituyente arilo en
el C; del anillo de cuatro miembros, pueden partirse de dos maneras: por
una parte reformando los sustratos de la Paterno-Biichi, o por otra
mediante apertura del anillo por metétesis, dando pares éteres de enol-
aldehidos. La segunda es una ruta térmica asociada a la sintesis de
alquenos ricos en electrones. 8

Por tanto, como se ha indicado en el apartado de los objetivos y
segun el plan de trabajo propuesto, estdbamos interesados en comprobar si
la apertura de anillos tipo oxetano por una ruta TEF también era factible

para unos modelos de oxetano estructuralmente mas simples. °

H H
O @)
O ///// O /////
H
13 14 CN

Esquema VI.1. Estructura del 2,6-dioxa-3-fenil-biciclo [3.2.0] heptano 13 y del 3-(4-
cianofenil)-2,6-dioxabiciclo [3.2.0] heptano 14.
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Asi, el comportamiento del 2,6-dioxa-3-fenilbiciclo [3.2.0] heptano
13 y el 3-(4-cianofenil)-2,6-dioxabiciclo [3.2.0] heptano 14 (esquema VI.1),
obtenidos con una alta diastereodiferenciacién mediante la fotocicloadicion
del 2,3-dihidrofurano con el benzaldehido y el 4-cianobenzaldehido,
respectivamente, fue examinada bajo condiciones de TEF usando como
fotosensibilizadores el 1-MN y el 2,7-dimetoxinaftaleno (2,7-DMN)
(esquema VI.2).

MeO OMe

Esquema VI.2. Estructura del 2,7-dimetoxinaftaleno (2,7-DMN).

VI.1. RESULTADOS Y DISCUSION.

VI.1.1. Irradiaciones en estado estacionario.

Los espectros de absorcion de los oxetanos 13 y 14 en acetonitrilo
eran bastante débiles a A > 300 nm y, por tanto, no interferian en la
excitacion de los sensibilizadores de TEF, 1-MN y el 2,7 DMN. Como se
indic6 en el capitulo IV, el tiempo de vida de singlete (ts) de 1-MN era de
13.6 ns (segun la literatura), 1 mientras que el ts del 2,7 DMN no estaba
descrito y tuvo que ser determinado experimentalmente. El valor

encontrado fue de 14.8 ns en acetonitrilo. Asi, bajo las condiciones de
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reaccion aplicadas a la rotura reductiva de oxetanos por TEF, los tiempos
de vida de fluorescencia de ambos fotosensibilizadores eran de magnitud
comparable.

Por tanto, los oxetanos fueron irradiados (Amax = 300 nm) en
acetonitrilo, bajo atmoésfera de argén, en presencia de cantidades cataliticas
de 1-MN y de 2,7-DMN. La reaccién fue seguida por 'H-RMN y por CG-
EM. La reaccion dio lugar a la formacion de dos éteres de enol 16 y 17 como

mezcla de las formas cis/ trans diastereoméricas (esquema VI.3).

O
{ \S + H
H O
o hv, &, =300 nm 15 5 CN
L, 1-MN 6 2,7 DMN
O “, )
H <_/
X - @) “,
13: X =-H
14: X =-CN
16: X =-H X
17: X =-CN

Esquema VI1.3. Ciclorreversiones de 13 y 14 sensibilizadas por 1-MN 6 2,7 DMN en

acetonitrilo bajo atmésfera de argén.
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El oxetano 14 reaccioné con unos rendimientos mas altos que 13,
debido a la presencia del grupo atrayente en la posicién para del fenilo. La
determinacion estructural de los fotoproductos pudo ser llevada a cabo por
los anélisis de 'H-RMN: por ejemplo, en el caso del compuesto 17, eran
indicativas las sefiales de protén del hidrégeno vinilico del éter de enol;
para cis: 5.37 y 6.55 ppm (Juun = 6.9 Hz); para trans: 5.98 y 7.34 ppm (Jun =
13.0 Hz). La relacion cis/ trans después de una conversion total fue de 1:1.
VI.1.2. Desactivacion de los estados excitados.

V.1.2.1. Singlete.

Para evaluar la naturaleza del estado excitado involucrado en el
proceso de TEF, fueron estudiados los cambios en la fluorescencia tanto de
1-MN como de 2,7 DMN en presencia de cantidades variables de 13 y 14.
VI.1.2.1.1. Fotosensibilizador 1-MN.

En los estudios de fluorescencia en estado estacionario, se observé
un gradual descenso de la fluorescencia de 1-MN en presencia tanto de 13
como de 14 (Figura VI.1). El cdlculo de la constante de Stern-Volmer fue
realizado siguiendo el mismo procedimiento del Capitulo IV (ecuaciones
IV.1 y IV.2), obteniéndose en un valor de 76 M-! para 13 y de 121 M-! para

14 (Figura VI.2). De aqui, se pudieron obtener los valores de las constantes
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de velocidad de desactivacion de la fluorescencia, kq(F), los cuales fueron

de 5.6 x 109 M-1s1y 8.9 x 109 M-1s, respectivamente (ts = 13.6 ns). 10
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Figura VI.1. Desactivacion de la fluorescencia de 1-MN en presencia de cantidades
crecientes de 13 (A) y 14 (B).
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Figura V1.2. . Representaciones de Stern-Volmer para obtener las kq(F) de 1-MN
por 13 (A) y 14 (B).
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VI1.1.2.1.2. Fotosensibilizador 2,7-DMN.

Experimentos analogos se realizaron para observar la desactivaciéon
de la emision de 2,7-DMN en presencia de 13 y 14, siendo el valor de las
ka(F) de 4.4 x 109 M1s1y 3.1 x 10° M-1s, respectivamente (ts = 14.8 ns). En
las figuras VI.3 se muestran los espectros de emision de 2,7-DMN en
presencia de cantidades crecientes de 13 y 14 y en la figura VI.4 se

muestran las representaciones de Stern-Volmer.
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Figura V1.3. Desactivacion de la fluorescencia de 2,7-DMN en presencia de
cantidades crecientes de 13 (A) y 14 (B).
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Figura V1.4. Representaciones de Stern-Volmer para obtener las kq(F) de 2,7-DMN
en presencia de 13(A) y 14 (B).
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De estos datos, se confirma que el oxetano 13 desactiva la
fluorescencia de 1-MN y 2,7-DMN con velocidades idénticas. Debido al
grupo 4-ciano, el oxetano 14 deberia ser un mejor aceptor de electrones y,
por tanto, desactivar la fluorescencia con mas eficacia. De hecho, esto
ocurri6 en el caso de 1-MN con una velocidad cercana a la de difusién y de
una manera algo mas lenta para el caso del 2,7-DMN.

VI.1.2.1.3. Contribuciones relativas de los diferentes caminos de
desactivacion del singlete de 1-MN.

Las contribuciones relativas de los diferentes caminos para la
desactivacion del estado singlete de 1-MN por 13 y 14, fueron calculadas
siguiendo el mismo procedimiento que en el capitulo IV. Teniendo en
cuenta las condiciones de reaccion para la irradiaciéon preparativa ([13] 6
[14] = 102 M), la desactivacion del estado excitado singlete era el camino
mayoritario (44 % para 13 y 55 % para 14). Sin embargo, bajo estas
condiciones, atin quedaba algo de fluorescencia residual (20 % y 16 %) y
una cantidad significativa de moléculas excitadas (36 % y 29 %) realizaban
cruce intersistemas al estado triplete.

Por tanto, la sola desactivacion de la fluorescencia no nos permite

descartar la posibilidad de que la apertura del anillo de oxetanos iniciada
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por TEF podria tener lugar desde el estado excitado triplete del
fotosensibilizador.
VI1.1.2.2. Triplete.

Por tanto, viendo que el estado excitado triplete esta lo
suficientemente poblado como para poder ser reactivo, se llevaron a cabo
experimentos de FDL para comprobar la reactividad de este estado. Los
espectros de absorcion triplete-triplete de 1-MN y 2,7 DMN eran similares,
con un méaximo de absorcién a 435 nm y 430 nm, respectivamente.
VI.1.2.2.1. Fotosensibilizador 1-MN.

La desaparicion de esta banda a 435 nm fue registrada en presencia
de cantidades crecientes de los oxetanos 13 y 14, observandose una gradual
desapariciéon de las mismas. En la figura VL5 se muestra la desactivacion
del estado excitado triplete de 1-MN por los dos oxetanos. De aqui, y como
ocurria en el capitulo 1V, las constantes de velocidad de desactivaciéon del
estado excitado triplete, ka(T1), podrian ser determinadas por la correlacion
tiempo de vida / concentracién del desactivador (figura V.6). Los valores
encontrados fueron de kq(T1) = 5.2 x 108 M-1s1 para 13 y de kq(T1) = 8.3 x 108

M-1s1 para 14.
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Figura VL5. Perfiles temporales de la absorcién T-T de 1-MN (10 4 M), en
acetonitrilo, bajo argon, medidos a 435 nm para cantidades crecientes de oxetano
13 (A) y oxetano 14 (B). Concentraciones de 13y 14: 0 M (—), 2.8 x 104 M (—), 9 x

104 M (—),2%x 103 M (=), 2.5 x 10° M ().
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Figura VI.6. Representaciones en las que se muestra la velocidad de desactivacién

del triplete de 1-MN para cantidades crecientes de 13 (W) y de 14 (®), referidas a la
figura VL5.

VI1.1.2.2.2. Fotosensibilizador 2,7-DMN.

Para el caso del 2,7-DMN, se registr6 la desaparicion de la banda a
430 nm (absorcion del estado triplete) en presencia de cantidades crecientes
de 13 y 14 (Figura VI.7). Asimismo, se representaron las correlaciones
tiempo de vida/concentracion de desactivador para los dos oxetanos, que
se muestra en la figura VI.8. Los valores obtenidos para la constante de
velocidad de desactivacién de triplete del 2,7-DMN por ambos oxetanos

fueron de kqy(T1) = 4.0 x 108 M-1s1 (13) y de ka(T1) = 6.4 x 108 M-1s1 (14).
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Figura V1.7. Perfiles temporales de la absorcion T-T de 2,7-DMN (1.42 x 10 4 M) en
acetonitrilo, bajo argén, medidos a 430 nm para cantidades crecientes de 13 (A) y
14 (B). Concentraciones de 13 y 14: 0 M (—), 2.8 x 10* M (—), 9 x 104 M (—), 2 x 10

M (—), 2.5 x 103 M ().
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Figura VI.8. Representaciones en las que se muestra la velocidad de desactivaciéon

del triplete de 2,7-DMN para cantidades crecientes de 13 (W) y de 14 (®), referidas
ala figura VL.7.
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VI.1.2.3. Recapitulacién: desactivacion de los estados excitados.

En la tabla VI.1 se muestran todos los valores obtenidos para las
constantes de desactivacion tanto de singlete como de triplete de los dos
fotosensibilizadores. Como se observa, los valores de las constantes de
triplete son de un orden de magnitud inferiores a las correspondientes del
singlete.

Tabla VIL.1. Constantes de velocidad de la desactivacién de los estados

excitados singlete y triplete de los fotosensibilizadores 1-MN y 2,7-DMN

por los oxetanos 13 y 14.
g H
? O
/
SAAay
H
13 14 N
Ksv1-MN (M) 76 121
ka(F)-1-MN (M-1s-1)a 5.6 x 10° 8.9 x10°
ka(T1)-1-MN (M-1s1) 5.2 x108 8.3 x 108
Ksv 2,7-DMN (M) 66 46
ka(F)-2,7-DMN (M-1s-1)b 4.4 x10° 3.1x10°
ka(T1)-2,7-DMN (M-1s) 4.0x108 6.4 x 108

at,=13.6ns; P ts =14.8 ns.
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VI.1.3. Calculo de los potenciales de reduccion (Voltametria
ciclica).

Los potenciales de reduccion de los oxetanos 13 y 14 fueron
medidos por voltametria ciclica. Estos experimentos se llevaron a cabo en
acetonitrilo, usando hilo de Ag como electrodo de referencia y el
hexafluorofosfato de tetrabutilamonio (0.1 M) como electrolito soporte

(Figura VIL.9).

p———
—_—

I(nA)

2

T T
-1

EV)

Figura VI.9. Voltagramas ciclicos: oxetano 13 (==), oxetano 14 (—) y mezcla de los

dos oxetanos (=) en acetonitrilo bajo argén tras un primer barrido.

Debido a la irreversibilidad que se produce en la reducciéon de los
oxetanos 13 y 14, se determinaron los valores de los potenciales de

reduccién tras un primer barrido, que fueron -2.8 Vy -2.1 V vs E0 (Fc/Fc*).
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La conversién de estos valores a los correspondientes si se hubiera
usado electrodo de calomelanos como referencia dio como resultados -2.4 V
para 13 y -1.7 V para 14. 1! Por tanto, estos potenciales de reduccién de
oxetanos tenfan un valor de 0.2 V y 0.9 V mas negativos que el oxetano 4
investigado en el capitulo IV.

VI1.1.4. Termodinamica de la transferencia electronica.

Como se ya se ha indicado en el apartado IV.1.6, las variaciones de
energia libre asociadas al proceso de transferencia electrénica (AGre) entre
un sustrato dador y otro aceptor vienen dadas por la ecuaciéon de Weller
(ecuacion I11.7). 12
VI.1.4.1. Fotosensibilizador 1-MN.

El potencial de oxidacién, Ep**/ p, de 1-MN asi como las energias de
singlete y de triplete, E* (51 o Ti1), fueron medidos previamente, 13 14y sus
valores son 1.4 V vs ECS, 89 y 59.8 kcal/mol, respectivamente. Por tanto,
teniendo en cuenta el valor de los potenciales de reduccién de los oxetanos
13 y 14 obtenidos experimentalmente (-2.4 V vs ESC y -1.7 V wvs ESC,
respectivamente), los valores de AGre (S1) y AGre (T1) fueron calculados

siguiendo el procedimiento anteriormente mencionado (ver Tabla VI.2).
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Tabla VI.2. Valores de la variacion de energia libre asociada al proceso de

transferencia electrénica entre 1-MN y los oxetanos 13 y 14.

AGrE (S AGre (T
E (V) vs ECS e (51) e ()
(kcal/mol) (kcal/mol)
Oxetano 13 -2.4 2.1 +27.4
Oxetano 14 -1.7 -18.3 +11.2

Por tanto, observando los valores obtenidos se puede llegar a la
conclusién que el proceso de CR de los oxetanos 13 y 14 tiene lugar desde
el estado excitado singlete de 1-MN (proceso exergénico), mientras que el
mecanismo desde el estado triplete seria termodindmicamente
desfavorable. Ademads, también se aprecia la dependencia en el
sustituyente del grupo fenilo, donde el proceso es mucho mas favorable
cuando el grupo ciano (aceptor de electrones) estd presente.

VI1.1.4.2. Fotosensibilizador 2,7-DMN.

Se realizaron los mismos cdalculos para el caso de 2,7-DMN como
fotosensibilizador. El potencial de oxidacién, Ep**, p, de 2,7-DMN asi como
la energia de singlete y de triplete, E° (51 o Ti), fueron medidos
previamente, 15 16 y sus valores son 1.34 V vs ECS, 88.5 y 58.5 kcal/mol,
respectivamente. Teniendo en cuenta el valor de los potenciales de
reduccién de los oxetanos 13 y 14 obtenidos experimentalmente (-2.4 V vs

ECSy -1.7 V vs ECS, respectivamente), los valores de AGre (S1) y AGre (T1)
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fueron calculados siguiendo el procedimiento anteriormente mencionado
(ver Tabla VL.3).
Tabla VI.3. Valores de la variacion de energia libre asociado al proceso de

transferencia electronica entre 2,7-DMN vy los oxetanos 13 y 14.

AGrg (S AGrg (T
E (V) vs ECS e (1) e (T7)
(kcal/mol) (kcal/mol)
Oxetano 13 2.4 -2.3 +27.7
Oxetano 14 -1.7 -18.4 +11.6

Por tanto, las mismas conclusiones se podrian sacar para el caso en
el que 2,7-DMN acttia como fotosensibilizador no sé6lo en lo que respecta a
la multiplicidad del estado excitado implicado (singlete), sino también en

cuanto a la influencia del sustituyente aceptor de electrones.
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VI.2. CONCLUSIONES.

El comportamiento de los oxetanos biciclicos 13 y 14, obtenidos por
la fotocicloadicién entre aldehidos aromaéticos y el 2,3-dihidrofurano, ha
sido estudiado bajo condiciones de TEF usando naftalenos metoxi-
substituidos como sensibilizadores dadores de electrones. El andlisis de los
fotoproductos ha revelado una “foto-metéatesis”, obteniéndose los
correspondientes pares carbonil-alqueno. Las constantes de velocidad de
desactivacion tanto de singlete como de triplete han sido determinadas,
mostrando una marcada dependencia en la sustitucién del grupo fenilo.

Finalmente, se han calculado las variaciones de energia libre AGre
(S1) v AGre (T1), obteniéndose que la reaccion desde el estado excitado
singlete es un proceso claramente exergonico en el caso del oxetano 14 y, en

menos medida en el caso de 13.
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VI.3. PARTE EXPERIMENTAL.

VI.3.1. Sensibilizadodres.

1-Metoxinaftaleno (1-MN): producto comercial (Aldrich, 15,457-1).

2,7-Dimetoxinaftaleno (2,7-DMN): producto comercial (Aldrich,
21,315-2).

VI1.3.2. Reactivos y productos.

Los oxetanos biciclicos 13 y 14 fueron preparados mediante una
fotocicloadicion de Paterno-Biichi del 2,3-dihidrofurano 15 al aldehido
aromatico (benzaldehido para 13 y 4-cianobenzaldehido para 14), como se
ha descrito previamente. ® La purificacion se llevé a cabo por cromatografia
en columna de gel de silice, usando como eluyente hexano:acetato de etilo,
siguiendo un gradiente de 99:1 a 60:40 v/v.

El andlisis espectroscépico de los productos 16 y 17 (esquema VI.3)
estuvo basado en la comparacion de espectros de THRMN de productos
analogos. 17 En la tabla V1.4 se muestran los datos de THRMN (300 MHz,

CDCl) del producto 17 tanto para el isémero cis como para el trans:
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o H3 H3 H5

H O~ === X
1 A leo X N
2 M H,
cis-17 trans-17
=N
Esquema VI.3. Estructura del fotoproducto 17
Tabla VI.4. Datos de 'H-RMN para el compuesto 17.
H 6 (ppm) m J (Hz)
H; (cis) 9.82 t Jo1=15
Hi (trans) 9.78 t Jo1=1.5
Ho (cis, trans) 2.85-2.93 m -
Hs (cis) 4.36 t Jos=5.7
Hs (trans) 4.26 t J23=6.0
Hs (cis) 6.55 d Jo5=16.9
Hs (cis) 5.37 d J56=16.9
Hs (trans) 7.34 d Jo5=13.0
Hs (trans) 5.98 d J56=13.0

VI.3.3. Reaccion de ciclorreversion.
Disoluciones del oxetano 13 (10-2 M) con el fotosensibilizador 1-MN

(103 M) y 2,7-DMN (103 M), separadamente, en acetonitrilo (2 mL) fueron
preparadas en un tubos de cuarzo y burbujeadas con argén durante 20

minutos. Las disoluciones fueron irradiadas durante 90 minutos en un
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fotorreactor multilampara con una emision méaxima de 300 nm. Las
reacciones fueron seguidas por 1H-RMN y por CG-EM.

El analisis de las mezclas revelé que la CR para dar 16 y 17 era el
camino predominante (minoritariamente, un 15% de los aldehidos
aromaticos fueron también detectados, correspondiente a un camino de no
metatesis).

VI1.3.4. Tiempo de vida de fluorescencia para el 2,7-DMN.

Como ya se ha indicado, el tiempo de vida de fluorescencia para el
fotosensibilizador 1-MN ya habia sido medido experimentalmente. 10 Sin
embargo, para el caso del 2,7-DMN no se encontré ninguna referencia
habia sido encontrada al respecto y, por tanto, el tiempo de vida de
fluorescencia (ts) del 2,7-DMN fue medido experimentalmente. La
concentracion de 2,7-DMN fue fijada ajustando la absorbancia de la
disolucién a la Aexe = 300 nm a un valor arbitrario entre 0.2 y 0.3. Asi, el 15
fue determinado tanto en acetonitrilo como en ciclohexano y bajo

condiciones aerdbicas y anaerdbicas (figuras VI.10 y VI.11).
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Figura VI.10. Desaparicién de las bandas de fluorescencia del 2,7-DMN (Aexc = 300
nm, Aem = 342 nm) en acetonitrilo bajo atmoésfera de nitrégeno (=) y de aire (- - -).
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Figura VI.11. Desaparicién de las bandas de fluorescencia del 2,7-DMN (Aexc = 300
nm, Aem = 342 nm) en ciclohexano bajo atmosfera de nitrégeno (=) y de aire (- - -).
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VIIL.1. Instrumentacion general

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protéon (RMN-
1H) se registraron mediante un espectrémetro Varian Gemini 300 MHz. Se
us6 cloroformo deuterado (CDCls, Merck) como disolvente y
tetrametilsilano (TMS) como referencia para el calculo del desplazamiento
quimico (08) de protén, en partes por millon (ppm). Los valores de las
constantes de acoplamiento (J) se indican en Hz. Los espectros de RMN-13C
se hicieron tomando como referencia la sefial del cloroformo a 77 ppm.

En las irradiaciones fotosensibilizadas que se siguieron por 'H RMN
se usaron CDCl3 o CD3CN como disolventes. La sefial del CDs;CN se ajusto
en el quintuplete que aparece a = 1.94 ppm.

Los espectros de NOESY y HETCOR (combinacién de correlaciones
C-H) se realizaron con unos espectrometros Varian Unity 400/500
equipados con generador de gradientes y sonda de banda ancha de
deteccion inversa y gradientes segin el eje z. Se llevaron a cabo en el
Servicio Central de Soporte a la investigacion experimental de la
Universidad de Valencia, gracias a la colaboracién del Dr. Salvador Gil.

Los analisis de cromatrografia de gases-espectrometria de masas se

hicieron con un espectrémetro Hewlett Packard HP 6869.
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Los espectros de masas de alta resolucién se realizaron con un
espectrometro V.G Autoespec, TRIO 1000 (Fisons), en el Servicio Central
de Soporte a la investigacion experimental de la Universidad de Valencia,
gracias a la colaboracion de la Dra. Maria Sales Galletero.

Los espectros de absorcion de ultravioleta-visible (UV-vis) se
registraron en un espectrofotometro Shimadzu (Barcelona, Espafia) UV-VIS
(2101PC) con una apertura de ventana de 5 nm.

Para la cromatografia liquida en columna abierta se usaron
columnas de diferente tamafio y, segtn el caso, silica gel 60 (0.063 - 0.2
mm, ref: 1.07734) o bien 6xido de aluminio 90 estandarizado para analisis
por adsorciéon segtin Brockman (ref: 1.01097. 1000), ambas de la marca
Merck.

Para la cromatografia en capa fina se utilizaron cromatofolios de
silica gel 60 F254, marca Merck (ref: 1.05735).

Para la cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) se us6é un
equipo isocratico Waters modelo 6000A con detector de ultravioleta
(UV/Vis), provisto de una columna semipreparativa de fase reversa. Se
utilizé como eluyente acetonitrilo (de grado HPLC) y agua, la cual fue
purificada con filtros de nylon de membrana (ref: A LBET-NY-045-47-BL)

ALBET.
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Para la liofilizacion del agua se utilizo un liofilizador modelo
CRYODOS -80, marca Telstar.

Los potenciales redox se determinaron por voltametria ciclica. Para
el Capitulo IV se utiliz6 un electrodo de trabajo de grafito vitrificado y un
contralectrodo, ambos conectados a un voltdimetro de forma que se
estableciera una diferencia de potencial entre ellos. Los valores se han
medido usando como electrodo de referencia el de calomelanos. El aparato
se calibré con ferroceno en acetonitrilo (5 mg en 30 mL) y se obtuvieron
como potenciales de pico anédico y catodico Epa = 423 mV y Epe = 345 mV,
respectivamente. Las muestras se han preparado en acetonitrilo, como
electrodo soporte se ha utilizado el perclorato de tetrabutilamonio (0.1 M)
en atmosfera de argén, ya que en aire aparece un pico a potenciales
reducidos que podia interferir en la sefial. Todas las medidas fueron en el
sentido catédico a una velocidad de barrido de 400 mV/s. Los
experimentos se llevaron a cabo gracias a la orientacién del Dr. Juan Soto.

Para el Capitulo VI, las medidas electroquimicas se llevaron a cabo
en una celda bajo atmoésfera de argén en acetonitrilo anhidro con un
potenciostato EG & G modelo 283. Los electrodos usados fueron tres: un
simple alambre de Ag, directamente sumergido en la disolucién de

acetonitrilo de la sustancia de interés y usando como electrodo soporte el

217



Capitulo VII. Instrumentacion

hexafluorofosfato de tretabutilamonio. Como potencial de referencia se
utilizé el del potencial redox ferroceno/ferrocinio (Fc/Fc*) el cual fue
estimado bajo las mismas condiciones. Esto estd en concordancia con la
IUPAC que recomienda dar como potencial redox de referencia E° para
disoluciones no acuosas, el E° ‘ry. Cuando se us6 acetonitrilo como
disolvente éste altimo es + 0.4 V relacionado con el potencial de referencia
usado para el electrodo de calomelanos en disoluciones acuosas saturadas a
298 K.

Un alambre de Pt fue encerrado herméticamente en tubo de cristal
blando para conseguir un electrodo de trabajo. Otro alambre de Pt
enrollado en el hueco de este electrodo de trabajo fue utilizado como
contra-electrodo.

Todas las medidas fueron llevadas a cabo a temperatura ambiente y
la velocidad de barrido de cada medida fue de 100 mV/s.

VIL.2. Instrumentacién fotoquimica
VII.2.1. Irradiaciones con lampara convencional

Las irradiaciones para la sintesis de oxetanos se llevaron a cabo con
lamparas de vapor de mercurio de alta presion de 400 W de potencia,
marca Mazda (Figura VIL.1), con envolvente filtrante. Su espectro de

emision tiene maximos a 254, 313, 366, 408, 435, 546 y 579 nm.
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Figura VII1. Dispositivo empleado en las irradiaciones con lampara de vapor de
mercurio de 400 W.

Estas lamparas se calientan a tiempos de irradiacion superiores a
quince minutos, por lo que las irradiaciones se llevaron a cabo en vitrina
con el sistema de extraccion de aire conectado. Esta ventilacion resulté
adecuada para controlar la temperatura y poder irradiar durante varias
horas seguidas.

VII.2.2. Irradiaciones en fotorreactor multilampara
Las irradiaciones en presencia de fotosensibilizadores se realizaron

en un fotorreactor multilAmpara marca Luzchem, consistente en un reactor
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metalico dotado de un ventilador, con distintas posiciones para colocar las
lamparas (figura VIL.2).

Este modelo permite colocar cuatro ldmparas en cada uno de los
laterales y seis mas en la parte superior, que se pueden encender de manera
independiente dependiendo de los interruptores seleccionados. Ademés, al
poder cambiar con relativa facilidad las ldmparas, se pueden seleccionar
aquellas que sean las mas adecuadas para cada sustrato que se vaya a
irradiar. Para excitar a los fotosensibilizadores se usaron ldmparas de 8 W
provistas de un envolvente filtrante de forma que la longitud de onda de

emision méxima fuera de 300 nm o de 350 nm, dependiendo del caso.

Figura VII.2. Motorreactor multilamparas. Las lamparas tienen un envovente
filrante que permite irradiar a Amax = 254, 300 y 350 nm.
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VII.3. Fotoélisis de destello laser

El sistema utilizado consiste en un laser pulsado de excimero de
XeCl (Spectron Laser Sistems, Warwick, RI) excitando a 308 nm. Los pulsos
simples fueron aproximadamente de 17 ns de duracién y la energia fue
entre 100 mJ/pulso. Se emple6 una lampara de Xenén Oriel Lo255
(Stratford, CT) como fuente de luz para el andlisis de las especies
transitorias. El aparato de fotdlisis de destello laser consiste en un laser
pulsado, lampara de Xe, un monocromador Oriel 77200, un sistema
fotomultiplicador Oriel (PMT) formado por un tubo lateral 77348 PMT, una
carcasa 70680 PMT, una fuente de potencia 70705 PMT y un osciloscopio
Tektronix TDS-640A, (Koln, Germany). Se transferia la sefial del
osciloscopio a un ordenador personal para tratar los datos.

Las muestras en disolucién se introducian en cubetas de cuarzo de 3
x 1 x 1 cm3, que se sitdan entre la ldmpara pulsada y el sistema de
deteccion. La ldampara de xendn tiene una potencia entre 75 y 250 W. Para
evitar que la radiaciéon de la ldmpara dafie la muestra se utilizan filtros
adecuados para cada longitud de onda a la que se registran los espectros.
La apertura y cierre de los filtros esta sincronizada con el pulso de laser.

El sistema de deteccion consta de un monocromador y un

fotomultiplicador, esta en la misma direccién del haz de la ldmpara y capta
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la luz que atraviesa la muestra. La luz recogida es reflejada por un sistema
de lentes y conducida hasta el monocromador mediante una fibra 6ptica
que permite el paso de todas las longitudes de onda. El monocromador
selecciona la longitud de onda a la que se esta registrando el espectro y que
comprende un rango de 200 a 800 nm.

El fotomultiplicador se sitta a la salida del monocromador y recibe
la luz seleccionada por éste. Dicha luz produce una sefal eléctrica
proporcional a la intensidad de la luz detectada por el citodo y se
transforma en un potencial fluctuante en el tiempo.

El osciloscopio digital convierte los valores del potencial de
analogicos a digitales y los transfiere a un programa de procesamiento de
datos adecuados en un ordenador personal compatible.

El resultado final es la obtenciéon de un perfil cinético de la
intensidad relativa (la inicial menos la que corresponde con un tiempo f).
Los valores de variacién de densidad optica (AD. O.) se obtienen a partir de
los valores de potencial registrados por el osciloscopio y se representan en
funciéon del tiempo, proporcionando el tiempo de desapariciéon de la
especie para una determinada longitud de onda. Los espectros de absorcién

se construyen adquiriendo los diferentes trazos cinéticos para una serie de
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longitudes de onda y representado el valor de AD. O. a un determinado
tiempo en funcion de la longitud de onda.

Antes de la realizacién de cada experimento se comprueba el
funcionamiento correcto del sistema mediante patrones cuyo espectro de
absorciéon y perfil temporal son conocidos. Normalmente para las

longitudes de onda seleccionadas se usa la xantona.
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1. laser 9. Muestra
2. Lente 10. Diafragma
3. “Trigger” 11. Monocromador
4. Pulsador 12. Tubo fotomultiplicador

5. Pulsador de control digital =~ 13. Fuente de alimentacién del fotomultiplicador
6. LAmpara 14. Osciloscopio digital
7. Fuente de alimentacién de ldampara 15. Ordenador

8. “Shutter”

Figura VII.3. Dispositivo simplificado del sistema de fotdlisis de destello laser.
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VI1I1.4. Medidas de fluorescencia.

Los espectros de emision de fluorescencia de los metoxinaftalenos
se obtuvieron con un espectrofluorimetro Edinburgh Analytical Instruments
modelo FS900, equipado con una ldmpara de Xenon de 450 W, detectores
de conteo de fotones en el rango 200-900 nm.

La determinacion del tiempo de vida de la fluorescencia se realiz6
con una aparato FL900 Edinburgh Analytical Instruments equipado con
una lampara de hidrégeno (la duracién de cada pulso fue de 1.0 ns ) como
una fuente de excitacion. Las muestras se pusieron en las cubetas de
cuarzo de 1 x 1 x 4 cm?, y las disoluciones se burbujearon con argén. Las
concentraciones de las distintas especies se fijaron ajustando la absorbancia
de las disoluciones a la longitud de onda de excitaciéon entre 0.2-0.4. En la

figura VIL4 se muestran los componentes del fluorimetro.
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5 4 3 2
7
1. Lampara de xenén 5. Camara para la muestra
2. Monocromador de excitacion 6. Monocromador de emision
3. Polarizador 7. Detector

4. Contador de fotones

Figura VIL4. Dispositivo simplificado del sistema de fluorimetro que trabaja en

condiciones de estado estacionario.
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Lampara
H,N (50:50)

2

4 5 — |

1. Generador de pulsos 5. Monocromador de emisiéon
2. Apertura de la lampara 6. Digitalizador
3. Monocromador de excitacion 7. Detector

4. Camara para la muestra

Figura VIL5. Dispositivo simplificado del sistema de fluorimetro que trabaja en

condiciones de tiempo resuelto.
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Del presente trabajo sobre la CR de iones radicales de oxetanos se

extraen las siguientes conclusiones:

1).- El disefio y la sintesis del trans,trans-2-ciclopropil-3-fenil-4-
metiloxetano 1 ha permitido aclarar aspectos mecanisticos de la CR
oxidativa de oxetanos. Asi, hechos experimentales presentados en este
trabajo son consistentes con que la CR del catién radical de 1 sufriria una
fragmentacién por pasos. La escisiéon de 1 por ruptura inicial del enlace Co-
Cs da lugar a los compuestos utilizados en la fotocicloadicién de Patero-
Biichi para la sintesis de 1. Por el contrario, la formacion de un
fotoproducto nuevo debido a la captura nucleofilica intermolecular del
catién radical 1,4 de 1 (localizandose el spin en el oxigano y la carga en el
C2) por acetonitrilo confirmaria que el mecanismo de la CR oxidativa de 1
es por pasos.

2).- Los resultados experimentales obtenidos sobre la CR reductiva
del trans,trans-2-(4-cianofenil)-3-fenil-4-metiloxetano por TEF indican que la
reaccion tiene lugar desde el estado excitado singlete del fotosensibilizador.
La fragmentacion de los enlaces O-C; y C3-C4 del anillo da lugar a la
formacién de productos diferentes a los empleados para la sintesis del

oxetano; esta regioselectividad es contraria a la que se habia observado
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previamente para oxetanos derivados de pares de pirimidinicas. En lugar
de observarse el anién radical del fragmento carbonilico, la CR de
trans,trans-2-(4-cianofenil)-3-fenil-4-metiloxetano transcurre a través del
anién radical del trans-4-cianoestilbeno, que se detecta por una banda
centrada a 500 nm en los espectros de FDL. La evolucién espectral de esta
especia transitoria en la escala de tempo de nanosegundos ha desvelado
que la isomerizacion trans-cis no ocurre a nivel anién radical.

3).- La eficiencia de la CR por TEF intramolecular en diadas
diastereoméricas naproxeno-oxetano mds alta en acetonitrilo que en
cloroformo, lo cual es consistente con los valores relativos de las constantes
de velocidad de la desactivaciéon de fluorescencia en estos disolventes.
Ademas, la estereodiferenciaciéon observada en la fotdlisis preparativa
[donde la diada (25)-2-(6-metoxinaft-2-il)propanoato de (2S,3R,4R)-[2-(4-
cianofenil)-3-feniloxetano-4-iljmetilo 9 reacciona de manera
significativamente mdas rapida que la diada (25)-2-(6-metoxinaft-2-
il)propanoato de (2R,35,45)-[2-(4-cianofenil)-3-feniloxetano-4-iljmetilo 8]
esta de acuerdo con los valores de las constantes de desactivacion, kq (S1)
obtenidos de las medidas de fluorescencia. Sin embargo, la
estereodiferenciacién es més alta en cloroformo, lo cual puede ser explicado

en términos referidos al principio de reactividad/selectividad. La mayor
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reactividad de la diada (2S)-2-(6-metoxinaft-2-il)propanoato de (2S,3R,4R)-
[2-(4-cianofenil)-3-feniloxetano-4-iljmetilo 9 debe de estar relacionada con
la mayor contribucién de una conformacién plegada, en la que existe una
interaccion significativa entre el croméforo electrén-dador metoxinaftaleno
y el grupo electron-aceptor 4-cianofenilo. Ello esta de acuerdo con los datos
obtenidos de NOESY.

4).- Los oxetanos biciclicos obtenidos por la fotocicloadicion
entre aldehidos aromaticos y el 23-dihidrofurano fragmentan
eficientemente bajo condiciones de TEF usando naftalenos metoxi-
substituidos como sensibilizadores dadores de electrones. El anélisis de los
fotoproductos ha puesto de manifiesto un proceso de “foto-metatesis”,
obteniéndose los correspondientes sistemas carbonil-alqueno. Las
constantes de velocidad de desactivacion tanto de singlete como de triplete
muestran una marcada dependencia respecto a la sustituciéon del grupo
fenilo. Finalmente, se han calculado las variaciones de energia libre AGre
(S1) v AGre (T1), que indican que la reaccién desde el estado excitado
singlete es un proceso claramente exergénico cuando el oxetano tiene
sustituyentes electron-aceptores en el grupo fenilo de la posicioén 2. Por el
contrario, el proceso desde el estado excitado triplete es siempre

endergonico.
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Resumen.

La ciclorreversion (CR) oxidativa 6 reductiva de oxetanos por
transferencia electrénica fotoinducida (TEF), no ha sido estudiada en
profundidad, a pesar de que este proceso ha despertado un gran interés en
la Gltima década en relaciéon con la exploracion de nuevas rutas sintéticas y
con la reparacién fotoquimica del ADN.

Respecto a la via fotooxidativa, teniendo en cuenta los calculos
tedricos y los datos experimentales ya publicados sobre su naturaleza se ha
considerado interesante realizar un estudio experimental que aporte
nuevos conocimientos acerca del mecanismo de reaccion. En este contexto,
se ha elegido como sustrato modelo el trans,trans-2-ciclopropil-3-fenil-4-
metiloxetano (1) que ha permitido aclarar aspectos mecanisticos de la CR
oxidativa de oxetanos. La escision de 1 por ruptura inicial del enlace C>-Cs
da lugar a los compuestos utilizados en la fotocicloadiciéon de Patero-Biichi
para la sintesis de 1. Por el contrario, la formacién de un fotoproducto
nuevo debido a la captura nucleofilica intermolecular del intermedio
resultante de la fragmentacién al enlace O-C, por acetonitrilo estd de
acuerdo con un mecanismo por pasos.

Respecto a la via fotorreductiva, se ha estudiado la CR del sustrato

modelo trans,trans-2-(4-cianofenil)-3-fenil-4-metiloxetano (4) usando el 1-
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metoxinaftaleno como fotosensibilizador. Los datos experimentales son
consistentes con que la reaccion tiene lugar desde el estado singlete del
sensibilizador. La fragmentacién del anién radical de 4 ocurre por ruptura
de los enlaces O-C; y C3-C4 dando lugar a productos (acetaldehido y 4-
cianoestilbeno) diferentes a los usados para la sintesis de 4 por medio de la
fotociloadicién de Paterno-Biichi. El proceso transcurre a través del anion
radical del trans-4-cianoestilbeno, que se ha detectado mediante FDL (Amax =
500 nm).

Ademas, se ha estudiado la CR reductiva intramolecular utilizando
como sustratos el (25)-2-(6-metoxinaft-2-il)propanoato de (2R,35,4S)-[2-(4-
cianofenil)-3-feniloxetano-4-il] metilo (8) y el (25)-2-(6-metoxinaft-2-
il)propanoato de (25,3R,4R)-[2-(4-cianofenil)-3-feniloxetano-4-il] metilo (9)
tanto en acetonitrilo como en cloroformo. Se ha observado que la
fotorreactividad de ambas diadas es més alta en acetonitrilo, mientras que
se ha encontrado una esterodiferenciacion significativa en cloroformo. Esta
estereodiferenciaciéon puede ser atribuida a una conformacion plegada
predominante para el caso de la diada 9, donde el anillo naftaleno esta
dirigido hacia la regiéon del oxetano, permitiendo la transferencia
electrénica intramolecular. Esto estd de acuerdo con la desactivacién de la

fluorescencia intramolecular, que es mas eficiente en acetonitrilo, mientras
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que presenta una mayor esterodiferenciacién en cloroformo. Por tanto, se
ha podido establecer una buena correlaciéon entre los resultados de las
irradiaciones en estado estacionario y las medidas de fluorescencia.
También se ha estudiado la CR reductiva de los oxetanos 2,6-dioxa-
3-fenilbiciclo [3.2.0] heptano y el 3-(4-cianofenil)-2,6-dioxabiciclo [3.2.0]
heptano resultantes de la fotocicloadicion de aldehidos aromaticos con el
2,3-dihidrofurano. En este caso, se ha observado una eficiente
fragmentacién por transferencia electrénica, usando el 1-metoxinaftaleno y
el 2,7-dimetoxinaftaleno como sensibilizadores. Se han determinado las
constantes de desactivacion tanto de fluorescencia como de triplete del 1-
metoxinaftaleno y del 2,7-dimetoxinaftaleno por ambos oxetanos,
observdandose una marcada dependencia respecto a la sustitucién del grupo
fenilo. Finalmente, el andlisis de los productos ha revelado una “foto-foto-
metétesis” donde ambas reacciones, cicloadicion y ciclorreversion, han sido

inducidas por procesos fotoquimicos.
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Resum.

La cicloreversio (CR) oxidativa o reductiva d'oxetans per
transferencia electronica fotoinducida (TEF), no ha sigut estudiada en
profunditat, malgrat que aquest procés ha despertat un gran interés en
I'altima decada en relacié amb l'exploracié de noves rutes sintetiques i amb
la reparaci6 fotoquimica de I"’ADN.

Respecte a la via fotooxidativa, tenint en compte els calculs teorics i
les dades experimentals ja publicats sobre la seua naturalesa, s'ha
considerat interessant realitzar un estudi experimental que aporte nous
coneixements respecte al mecanisme de reaccié. En aquest context, s'ha triat
com a substrat model el trans,trans-2-ciclopropil-3-fenil-4-metiloxet (1) que
ha permés aclarir aspectes mecanistics de la CR oxidativa d'oxetans.
L'escissio del compost 1 per trencament inicial de l'enlla¢ C>-Cs déna lloc
als compostos utilitzats en la fotocicloadicio de Patero-Biichi per a la sintesi
d'l. Al contrari, la formacié d'un fotoproducte nou coma consequencia de
la captura nucleofilica intermolecular de l'intermedi resultant de la
fragmentaci6 a l'enllag¢ O-C; per acetonitril esta d'acord amb un mecanisme
per passos.

Respecte a la via fotorreductiva, s'ha estudiat la CR del substrat

model trans,trans-2-(4-cianofenil)-3-fenil-4-metiloxetano (4) utilitzant el 1-
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metoxinaftalé com fotosensibilitzador. Les dades experimentals sén
consistents en que la reacci6 té lloc des de l'estat single't del sensibilitzador.
La fragmentaci6 de I'ani6é radical de 4 ocorre per trencament dels enllagos
O-C2 i C2-C5 donant lloc a productes (acetaldehid i 4-cianoestilbé) diferents
dels usats per a la sintesi de 4 mitjancant la fotociloadicio de Paterno-Btichi.
El procés transcorre a través de l'ani6 radical del trans-4-cianoestilé, que ha

sigut detectat per mitja de fotdlisis de destello laser (A, =500 nm).

A més, s'ha estudiat la CR reductiva intramolecular utilitzant com a
substrats el (2S)-2-(6-metoxinaft-2-il)propanoat de (2R,3545)-[2-(4-
cianofenil)-3-feniloxetano-4-iljmetil  (8) i el (25)-2-(6-metoxinaft-2-
il)propanoat de (25,3R,4R)-[2-(4-cianofenil)-3-feniloxetano-4-ilJmetil (9) tant
en acetonitril com en cloroform. Sha observat que la fotoreactivitat
d'ambdés adiades és més alta en acetonitril, mentre que s'ha trobat una
esterodiferenciacié significativa en cloroform. Esta estereodiferenciacié pot
ser atribuida a una conformacio plegada predominant per al cas de 'adiada
9, on l'anell naftalé esta dirigit cap a la regi6 de l'oxeta, permetent la
transferéncia electronica intramolecular. Ac¢d esta d'acord amb la
desactivacié de la fluorescencia intramolecular, la qual és més eficient en
acetonitril, mentre que presenta una major esterodiferenciacid en

cloroform. Per tant, s’ha pogut establir una bona correlacié entre els
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resultats de les irradiacions en estat estacionari i les mesures de
fluorescencia.

També s'ha estudiat la CR reductiva dels oxetans 2,6-dioxa-3-
fenilbiciclo [3.2.0] hepta i el 3-(4-cianofenil)-2,6-dioxabiciclo [3.2.0] hepta
resultants de la fotocicloadicio d'aldehids aromatics amb el 2,3-dihidrofura.
En aquest cas, s’ha observat una eficient fragmentacié per transferencia
electronica, utilitzant el 1-metoxinaftalé i el 2,7-dimetoxinaftalé com
sensibilitzadors. S'han determinat les constants de desactivacié tant de
fluorescencia com de triplet del 1-metoxinaftalé i del 2,7-dimetoxinaftalé
per ambdos oxetans, observant-se una marcada dependencia respecte a la
substitucié del grup fenil. Finalment, 'analisi dels productes ha revelat una
“foto-foto-metatesi” on ambdds reaccions, cicloadicio i ciclorreversio, han

sigut induides per processos fotoquimics.
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Summary.

The oxidative and/or reductive cycloreversion (CR) of oxetanes has
not been systematically investigated, in spite of its cosiderable biological
and synthetical interest.

As regards the photooxidative pathway, taking into account the
already published theoretical calculations and experimental results on its
mechanistic nature, it appeared interesting to perform additional
experimental studies in order to gain further insight into the problem. In
this context, trans,trans-2-cyclopropyl-3-phenyl-4-methyloxetane (1) has
been chosen to clarify some mechanistic aspects of the oxidative CR of
oxetanes. Splitting of 1 with initial cleavage of C,-C; bond leads back to the
substrates employed in the Paterno-Btichi photocycloaddition to synthesize
the oxetane. By contrast, initial cleavage of the O-C; bond leads to en
intermediate which is trapped by acetonitrile in an intermolecular
nucleophilic reaction, to give oxazine-like adducts. This is in better
agreement with a stepwise mechanism for the oxidative CR of oxetanes.

Concerning the photoreductive pathway, cycloreversion of 2-(p-
cyanophenyl)-4-methyl-3-phenyloxetane (4) has been achieved using 1-
methoxynaphthalene as electron transfer photosensitizer. The experimental

results are consistent with the reaction taking place from the singlet excited
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state of the sensitizer. Ring splitting of the radical anion 4¢ - occurs with
cleavage of O-C; and C3-C4 bonds, leading to products (acetaldehyde and p-
cyanostilbene) different from the reagents used in Paterno-Biichi synthesis
of 4. The olefin radical anion involved in the electron-transfer process has
been detected by means of laser flash photolysis (Amax = 500 nm).

Moreover, intramolecular photoinduced electron transfer (PET)
cycloreversion of (2R,3S5,45)-[2-(4-cyanophenyl)-3-phenyloxetan-4-
yllmethyl (2S)-2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)propanoate (8) and (2S,3R 4R)-
[2-(4-cyanophenyl)-3-phenyloxetan-4-ylJmethyl (25)-2-(6-
methoxynaphthalen-2-yl)propanoate (9) has been achieved in acetonitrile
and chloroform as solvents. Interestingly, a higher photoreactivity has been
found in acetonitrile, while a significant stereodifferentiation has been
found in chloroform. This stereodifferentiation can be attributed to the
folded conformation which predominates in 9, with the naphthalene ring
directed towards the oxetane region, allowing for the intramolecular
electron transfer. Accordingly, intramolecular fluorescence quenching is
also more efficient in acetonitrile, whereas stereodifferentiation is markedly
higher in chloroform. Thus, a good correlation can be established between

the results from steady-state irradiations and fluorescence measurements.
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The oxetanes 2,6-dioxa-3-phenylbicyclico [3,2,0] heptane and 3-(4-
cyanophenyl)-2,6-dioxabicyclico  [3,2,0]  heptane, resulting from
photocycloaddition of aromatic aldehydes to 2,3-dihydrofuran, have been
efficiently cleaved by means of electron-transfer reduction, photoinduced
by the electronically excited reductants 1-methoxynaphthalene and 2,7-
dimethoxynaphthalene in acetonitrile. Fluorescence, as well as triplet,
quenching rates of 1-methoxynaphthalene and 2,7-dimethoxynaphthalene
by both oxetanes have been determined, showing a marked dependence on
the substitution at the phenyl group. The product analysis has been
allowed us to establish a “photo-photo metathesis”, where both
cycloaddition and cycloreversion processes are induced by photochemical

processes.

247



Restimenes
I N NN ———_—_—

248



CONTRIBUCIONES A CONGRESOS

249



250



Contribuciones a congresos

(1)

M. A. Izquierdo, M. A. Miranda y Raul Pérez, “CICLORREVERSION

DE  CATIONES  RADICALES DE  2,3-DIFENILOXETANOS:
INFLUENCIA DE LA SUSTITUCION Y DEL FOTOSENSIBILIZADOR”,
1° REUNION QUIMICO-ORGANICA DEL MEDITERRANEO,
Septiembre 2002, Alicante (Espafia), poster.

Izquierdo, M. A, Miranda, M. A, Pérez-Ruiz, R., “DIRECT

PHOTOPHYSICAL EVIDENCE FOR QUENCHING OF THE TRIPLET
STATE OF 2,4,6-TRIPHENYL(THIA)PYRYLIUM SALTS BY 2,3-
DIARYLOXETANES”, 11th SYMPOSIUM ON UNCONVENTIONAL
PHOTACTIVE SYSTEMS, Septiembre 2003, Lovaina (Bélgica), pdster.

Pérez-Ruiz, R.; Izquierdo, M. A, Miranda, M. A., “REDUCTIVE

PHOTOINDUCED ELECTRON TRANSFER CYCLOREVERSION OF
OXETANES CONTAINING A CHIRAL 1-METHOXYNAPHTHALENE
AS DONOR”, XXth IUPAC SYMPOSIUM ON PHOTOCHEMISTRY,
Julio 2004, Granada (Espafia), poster.

Pérez-Ruiz, R.; Pancratov, R.; Miranda, M. A., “CHARGE-TRANSFER

COMPLEX: CHARACTERIZATION OF A TRIPLET EXCITED STATE”,
VII CONGRESO DE FOTOQUIMICA, Junio 2005, Logrofio (Espafia),

poster.

251



Contribuciones a congresos

(5) Argtiello, J. E., Pérez, R.,, Miranda, M. A, “CICLORREVERSION DE

TRANS-2,2,3-TRIFENIL-4-METILTIETANO MEDIANTE
TRANSFERENCIA ELECTRONICA FOTOINDUCIDA POR SALES DE
(TIA)PIRILIO”, VII CONGRESO DE FOTOQUIMICA, Junio 2005,
Logrofio (Espafia), poster.

Argtiello, ]J. E. Pérez, R, Miranda, M. A. “NOVEL [4+2]

CYCLOADDITION BETWEEN THIOBENZOPHENONE AND ARYL-
SUBSTITUTED ALKENES VIA PHOTOINDUCED ELECTRON
TRANSFER” XXIth IUPAC SYMPOSIUM ON PHOTOCHEMISTRY,
Abril, 2006, Kyoto (Japén), comunicacién oral.

Pérez-Ruiz, R.; Miranda, M. A. “MECANISMO DE LA

FOTOCICLORREVERSION DE OXETANOS: INFLUENCIA DEL
DISOLVENTE EN LA REGIOSELECTIVIDAD” XIV JORNADAS
HISPANO-FRANCESAS DE QUIMICA ORGANICA, Junio, 2006, La

Manga del Mar Menor, Murcia (Espafia), comunicacion oral.

252



PUBLICACIONES

253



254



Publicaciones

1)

M. A. Miranda, M. A. Izquierdo, Radl Pérez-Ruiz, “Direct

Photophysical Evidence for Quenching of the Triplet Excited State of
2,4,6-Triphenyl(thia)pyrylium Salts By 2,3-Diaryloxetanes”, Journal of

Physical Chemistry A, 2003, 107, 2478.

Raul Pérez-Ruiz, M. A. Izquierdo, M. A. Miranda, “Reductive PET

Cycloreversion of Oxetanes: Singlet Multiplicity, Regioselectivity, and
Detection of Olefin Radical Anion”, Journal of Organic Chemistry, 2003,

68, 10103.

Raul Pérez-Ruiz, S. Gil, M. A. Miranda, “Stereodifferentation in the

Photochemical Cycloreversion of Diastereomeric Methoxynaphthalene-

Oxetane Dyads”, Journal of Organic Chemistry, 2005, 70, 1376.

Ratl Pérez-Ruiz, M. A. Miranda, R. Alle, A. G. Griesbeck “An efficient

Carbonyl-Alkene Metathesis of Biciclic Oxetanes: Photoinduced
Electron Transfer Reduction of the Paterno-Biichi Adducts from 2,3-
Dihydrofuran and Aromatic Aldehydes”, Photochemistry and

Photobiological Sciences, 2006, 5, 51-55.

255



Publicaciones

5) Radl Pérez-Ruiz, Michiel Groeneveld, Ivo H.M. van Stokkum, Rosa

Tormos, René M. Williams, Miguel A. Miranda “Fast transient
absorption spectroscopy of the early events in photoexcited chiral
benzophenone-naphthalene dyads”, Chemical Physics Lettres , 2006, en

prensa.

256



ANEXO

257



258



Anexo

OCA'rticff

Reductive PET Cycloreversion of Oxetanes: Singlet Multiplicity,
Regioselectivity, and Detection of Olefin Radical Anion

Raiil Pérez-Ruiz, M. Angeles lzquierdo, and Migual A, Miranda*

Departamente de Quimica Institute de Tecnelogia Quimia UPV-CSIC, Universidad Politémia de
Valenicia, Camine de Vera s/n, Apde. 22002, #6022 Valencia, Spain

menirand sf gin.upy.as

Becetved June 24, 2002

Cycloreversion of 2-{p-cyanophenyli-d-metbyl-2-phenyloxetane (1) is achisved using 1-meathox-
yraphithalens (2) as electron-transfer photosensitizer. The experimental results are consistent with
the reaction taking place from the singlet excited state of the sersitizer. Ring splitting of the radical
anion 17 occurs with cleavage of O—Cz and C3—Cy bonds, leading to products (acetaldelyde and
poyanostilbens) different from the reagents used in the Paterno—Bichi synthesis of 1. The alefin
radical anion irvalved in the electron-transfer process has been detected by means of laser flash

photalysis,

Introduction

Duiring the past few decades, photodnduced electron
trarsfer (PET) processes have attracted considerable
interest.! They have besn intensively studied as funda-
mental steps in mechanistic and synthetic organic pho-
tochemistry and appear to be fmvolved in key blological
processes,

Cycloreversion (CH) of cxetanes by PET is important
for the photoenzymatic repair of the (6—4) photoproduices
of the DMA dipyrimidine sites by photolyasa 23 The
oidative version of this reaction has been achieved using
cyanoaromatics, chloranil or (thia)pyrylium salts as
electron-transfer photosersitizers.5 1! In the case of the
{thia)pyrylium salts, CR takes place from the triplet
excited state of the photosensitizer and may lead to
products different from the reagents employed in the
Paterno— Biichi photocycloaddition to synthesize the ox-
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etanes. In addition, radical cation intermediates have
bean detected by laser flash photolysis (LFF).

Only a few reports have appearaed on the CR of oetans
radical anions despite their higher biological interest.?
Kim et al 2" have pointed out that the repair of the
(E—4) photoproducts of DMA follews a mechanism analo-
gous to the reductive electron-transfer established for
cyclobutane pyrimidine DMNA dimers. Falvey et al 21517
have proposed that reversal of the (6—4) photoproduct
to the axetane intermediate is followed by the photo-
chemical step involving trarsfer of one electron from a
FADH cofactor to the resulting oxetans. The oxetans
radical anion then cleaves to provide two pyrimidine
units {one of them as radical anion).

To evaluate the proposed mechanism, cycloadducts of
1. 3-dimethy Ithymine with benzaldehyde and benzopha-
none have been used as model systems and reacted with
a variety of electron-donor photosensitizers. This has led
to LFF detection of the radical anion of the carbomy]
fragment. a clear proof in support of a FET mechanism.
On the basis of the fact that Auorescence of the photo-
sensitizer is quenched by the oxetanes, it has been
proposed that the reaction takes place from the singlet
excited state of the former.

In connection with the mechanistic aspeces of the
reductive PET CR of cxetanes, the following questions
remain still open and desarve further investigations: (1)
the multiplicity of the involved excited state, as the

{121 Kim, 5.-T.: Malhotra, K. Smith, C. &.: Taylor. 1. 5. Sancar, A.
il Chem 1984, 269, 8595 8540,

(13 Eim, 5.T.. Malhotra, K. T A: Tayler. 1. 5. Sancar, &,
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{15} Josaph, A.; Prakash, C.; Falvey, D. E L Am. Cham. Soc. 20080,
122, 11218-11235.
Ll UE] Jesaph., A Fabvay, 0. E. 1 Am. Clem Soc. 2001, 123, 2145-

Ui"_l_losaph A Falvay, D. E. Phatocham. Plotbial 5o, 2002, 1,
632-635.
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oceurrence of luorescence quenching may or meay not be
azsociated with the actual ring splitting reaction, (i) the
location of spin and charge in the imtermediates, as in
principle the radical anion of the olefin fragment could
alzo be formed, and (i) the regioselectivity of CR., with
special attention to the possibility of cleavage leading to
products different from the reagents used for the Pa-
terno—Bichi synthesis of oxetanes,

Therefore, in the present work, the behavior of 2-(p-
cyanophersyli-4-metbyl-3-phemyloxetane (1) under electron-
trarsfer conditions has been examined. By contrast with
previos results on 2-phenyl and 2 2-diphenyl systems, 1517
the 2 3-dipharyl substitution could result in the forma-
tion of stilbenes, as it has been observed for the codd ative
CR of axetanes”? On the other hand. the slectron-
withdrawing substituent at the Z-phenyl group could
stabilize the olefin radical anion relative to the carboryl-
derived species. |-Methooynaphthalens (2] has besn
chosen as photesansitizer in view of its good electron-
donor properties’® (F*p.n = — 2.49 V).

The PET process betwean 1 and 2 has been studied in
detail in order to gain further insight into the mechanistic
azpects of the reductive CR of oxetanes. Although both
singlet and triplet quenching have been observed, the
calculated free energy changes, together with produce
studies in the presence of triplet quenchers, cearly
support invalvemnent of the singlet excited state in the
electron-transfer reaction. These studies have provided
clear evidence for the involvement of olefin radical anion
intermediates.

Finally, irstead of leading to the retro-Paterno—Biichi
process (Scheme 1, pathway a), the reaction proceasds
with the opposite regioselectivity with cleavage of the
O—Cz and C3—Cy bonds (Scheme 1, pathweay bj.

Results and Discission

Seeady-State Irradiations. Oxetane 1 was prepared
by Paterno—Bachi photocycloaddition of g-methylstyrens
to poyammbenzaldehyde N Tt was irradiated (4 = 300 nmj)
in acetonitrile, under argon, in the presence of catabytic
amounts of 1-methogynaphthalens (). The reaction was
followed by 'H NMR and GC—MS and resulted in the
production of cisp-cyanostilbens (3h) as main photopred-

1414
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FIGURE 1. Quenching of the Auorescence of 2 in the presence
of increasing amounts of 1. Inset. Stern—VYolmer plot to obtain

g

uct, togethear with small amounts of frans-p-oyanostilbans
(Fa). Tha 3b/3a ratio after 30 min of irradiation was
found to be ca. 471, Acetaldebryde (4) was also detectad.
To check whether 3b could be formed from 3a by a rapid
trans—cis isomeration, solutions of both isomers ware
separately irradiated in the presence of 2 under the same
conditions, In the two casas, photoequilibrium mixtures
strongly shifted toward 3b were obtained. Thus, the
reductive FET reaction of oxetane 1 follows pathways b
+ ¢ af Scheme 1. These results contrast with previous
reparts 21517 where CR of oxetane radical anions with
different substitution exhibits the o pposite regioselectiv-
ity leading to the Paterno—Bachi precursors (Scheme 1,
pathway a).

Fluorescence Chwenching. To disclose the nature of
the excited state irvolved in the PET process, the
Nuorescence of 1-methmgynaphthalens (2) was studied in
the presence of increasing amounts of 1.

The fuorescence intensity gradually decreased (ses
Figure 1), indicating significant quenching by the oe-
tane. The quenching rate constant &%) was obtained
from the Stern—Volmer amalysis (eqs 1 and 2, inset of
Figure 1):

(L&) (a) Maroulis, A. ). Amald, D. R. Sprathect. 1079, )0, B10- 820,
) Maroulis, A. 1. Arneld, D, B, 5 Am Cham, Soc. 1977, 88 TA55—
TASE.
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Db =1 + K, [oxetane]
Koo = 1k (5)

(1}
(2}
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Tha wvalue of the Stern—WVolmer constant (Kg) was
found tobe 101 M~ Taking into account the Auorescence
lifetime (r,) reported for 2 in acetonitrile (12,6 ns), 2 the
rate constant for singlet u:|I enching can be estimated as
k(5 = T4 = 10° M1 57! From these data, oxetane 1
quenches the fluorescence of 2 at a nearly diffusion
controlled rate.

Based on the ky(5)) value. the relative contributions
of the competing pathways resulting in the deactivation
of the singlet excited state of 2 in the presence of different
concentrations of 1 were determined: fluorescence emis-
slon, Aucrescence quenching, and intersystemn crossing.
Competition betwesn them should be governed by the
respective rate constants and by the quencher concentra-
tion.

The rate constant of Quorescence (k) and intersystem
crossing (K. are intrinsic properties of the photosensi-
tizer. The values for 2 were calculated from eqs 2 and 4,
where the quantum yields of fluorescence (@ and
intersystem crossing (3, have been taken as 0,36 and
0.64, respectively.!® The resulting values for the rate
constants were = 26 x 10757 and k= 4.7 = 107 571,
respaectively.

o= Dy 3
Tokim = P )

Hence, under the preparative irradiation conditicns ([1]
= 1072 M), quenching of the excited singlet of 2 by 1 is
the major deactivation pathway (50%). However, under
these conditions there is still some residual fluorescence
(18%), and a significant amount of excited molecules
(32%) intersystermn cross to the excited triplet state,
Therefore, the observation of Aucrescence quenching
alone does not allow to rule out the possibility that the
FET CHR of oxetane 1 could take place from the excited
triplet state of the photosensitizer.

Time-Hesolved Studies. The poesible imvolvement of
the sensitizer triplet state in the electron-transfer reac-
tion depends on both the triplet yield and the rate
constant of triplet quenching. As the triplet of 2 is
significantly populated even in the presence of 1, it could
in principle be reactive excited state, The feasibility of
this hypothesis was checked by means of LFP. Excitation
of 2 at 308 nm resulted in an intense peak at 435 nm,
which was assigned to the characteristic triplet—triplet
absorption of 2.1 This experiment was also performed
upon addition of increasing amounts of 1 to identify the
possible transient reaction intermediates and to deter-
mine the triplet quenching rate constant. In the presence
of 1. a diminished absorption at 435 nm was observed
and a new interse signal appeared around 500 nm which
was tentatively assigned to the rranspoyanostilbens
radical anion (3a) (Figure 2j.

To confirm the assignment, this species was indepen-
dently generated from its neutral precursor. For this
purposa, l-methogynaphthalene (2) was mot a suitable
photosarsitizer, due to the intense absorption band
exhibited by frans-poyancstilbene at the excitation
wavelength of 208 nm (Figure 3).

(18 Yamaji, M.. Sekigiehi, T.. Hocimo, M. Shizuka, H. 0 Ply=
Chiam. 1992, 96, 63539350,
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FIGURE 2. Transient absorption spectra obtained upon LEP
(A = 308 nm) of 2 {10-4 M). in acetonitrile, under argon: in
the absence of quencher @) and in the pressnce of 1.43 x 1077
KM af 1 (=) Spectra recorded | gs after the laser pulse,

1
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FIGURE 3. UV—vis absorption spectra of 1 (=), 3a (- ). and
A i~ - ) in acetonitrile ar T.14 = 107 M.

Hence, 26-dimethoxynaphthalens (DM was chosen
as an altermative photosensitizer, as it absorbs at sig-
nificantly longer wavelengths and can be selactively
excited at 355 nm. As a matter of fact, the transient
species obtained upon 355 nm LFP of DMM in the
presence of 3a (Figure 4A) was similar to the intermedi-
ate formed upon the FET CR of oxetane 1. Both species
presented similar absorption bands with maxima around
500 nm and decayed with comparable kinetics (Figure
1B). By contrast, when cispcyanostilbane (3h) was
submitted to LFF in the presence of DM, under identi-
cal conditions, a broader band with a higher absorption
beyond 540 nm was obtained, attributable to the corre-
sponding radical anion 3b' (Figure 4A): its decay was
slower than that of 3a* (Figure 4B). From the spectral
evolution of 3a"~ and 3b~ with time, it is clear that no
appreciable irtercomy ersion ooours; thus, trars—cis isomer-
ation does not appear to take place at the radical anion
stage.

These results allow to conclude that the primary
process in the CR of 1 photesensitized by 2 is formation
of 3a via its radical anion. The extensive isomerization
to the cis isomer 3b is not a PET reaction: it simply

T Ong Chem, Vol 88 No, 28, 2003 10105
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FIGURE 4. a) Transient absorption spectra obtained upon
LFF (L= 355 nmj) of DMM (8.5 x 1004 M), in acetonitrile, under
argon. in the presence of 1.43 = 1077 M 3a @) and 3k ).
Spectra recorded at 0.4 gs aker the laser pulse (b} Decay
traces of the transient absorption at 510 nm in the presence
of 1.43 x 107 M 1 0. 3a (00, and 3b &),

reflects the fact that, at the wavelangth employed for the
preparative irradiations (300 nm), the molar absorption
coefficient of 3a is much higher than that of 3b (=ee
Figure 3). As a consequence, photoequilibrium mixtures
overwhelmingly enriched in cis-p-cyancstilbene (3h) are
ohtained.

Az stated above, significant amounts of triplet  are
formed in the presence of concentrated oxetane, despdte
the efficient flusrescence quenching. Then, the question
arises whether the triplet could be invelved in the
electron-transfer process, what would require as a first
candition the existence of observable quenching of triplet
2 by 1. Indead, such triplet quenching did actually occur.
The corresponding rate constant & (T} was determined
from the decay traces obtained for the T—T absorption
of 2 in the presence of increasing amounts of 1 (Figure
4). By plotting the reciprocal lifetimes (1/7) against the
concentration of oxetane, a linear relationship was
ohtained (see insert of Figure 5). The slopes of the
stradght lines correspand to &£(T)) according to eq 3.

Uz = kg + ki Ty} [oxetane] (5)

Oiperating in this way, the value obtained for the triplec
quenching rate constant was &(T)) = 4.9 « 107! 571

10106 7. Ovg. Chem., Vol 68 Mo 26, 2003
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AA L, lau)

time {us)

FIGURE 5. Decay traces of the T—T ahsorption of 2 {10-1 )
measured at 435 nm in the presence of increasing amounts of
L OB . 5.7 = 10~ ), 17 = 107 M W)L 2.3 % 10-7 M
). 34 = 1077 M (&), 4.5 = 1077 M ). Inset Plot of Lt
against coreentration of 1 to obtain Jr.qiT|].

Singlat vs Triplet Electron Transfer. The fres
energy changes associated with electron transfer from
both the singlet and the triplet excited state were
estimated using the Weller™ equation feq 6):

Ay (kealimol) = 23.06[E, L, — E, 71—
E*S orTy) (6)

The reduction potential, Eg,, aof 1 was measured by
cyclic woltammetry in acetonitrile, under argon. Its
experimental value after the first scan was —1.52 V vs
SCH. The mddation potential (Ef*p) of 2 as well as its
singlet and triplet energies E* (5 or T)) have been
previously measured 22 Their corresponding values are
138 WV ws SCE, 80,3 and 59.8 keal'mol. Therefore, the
AderiS) and Ader (Th) values were estimated by Riting
the above data into eq 6 they were found to be —22.4
keal'mol and +7 keal'imol, respectively. Hence, PET from
thie singlet excited state would be an exergonic process,
while the mechanism from the triplet excited state does
not appear to be thermodynamically feasible.

Steady-State and Time-Resolved Stdies in the
Fresence of Competing Chienchers. To establish in
an unambiguous way the nature of the excited state of 2
imvolved in the CR of 1, additonal experiments were
performed in the presence of competing quenchers such
as oxygen and 1,3-cyclohexadiene (CHD). Both Op and
CHD were fournd to quench the Auorescence of 2, though
with different rate constants. Figure & shows the two
Stern—%olmer plots: from the linear relationships Ky
were found to be 446 M1 (02 and 11.9 M- ({CHD). Then,
the corresponding &, (5,) values were 3.3 « 100K 57!
and 8.2 x 108 M~ 51, respectively.

On the other hand. the triplet excited state of 2 was
also quenched by Oz and CHD with nearly diffusion-

(20 Wallar, &. 2 Plys Chom. { Wierboder) 1882, 1 35, 02-68.

[ 1] Em?. A Maurer, & H.: Robterts, B, C. . Ong. Cham. 1967,
22 1322-198.

{22) Muroy, 5. L., Carmichael. 1., Hug C. L. Handbooh o Ploto-
chamistry, Znd ed.; Mareal Dekkar: Mew York, 1992: pp 23 and 115,
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TABLE 1.
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Relative Contribution of the Different Pathways Resulting in Deactivation of Both the Singlet and Triplet

Excited Stave of 2 by 1, 0; and CHID. Together with the Relative CR Efficienciess

singlet quenching

triplet quenching

e Ly A0 ACHD) 1sc? i Tioa TCHD) CEY
1 18 50 az 28 100
1+ CHI 17 48 5 a0 an an
1+ 0 [ 17 BT 10 (] 31

# Experimental corditions: 1| and CHD, 10-2 M; g, 9.1 « 10-3 M. 2, 1073 M: solvent, acetonitrile. * Fluorescence. # Flusrescemce
quenching. # Intersystem crossing, * Triplet quenching, £ Relative CR efficience. All values are given in percent.

- 1K
a ) -
- -]
¢ =
44 g
r o
-~ 2 e
4 g
& g
& o _ =
A
0
I4 =
-
T T T T T
L1111 VL) 1 s (RE o
Comoanrstion of O [ M)
1 h .
T r T r T g T
Fa
N b .’ P
4 A - Y
» o . .
- =
- - 054 A
B — ’
& < pA :
g .
2N A E = -
& - ~
Py -
o iy r ; . i . ;
A 1] ] 12 14
N T Conoenimion of CHN 10° M)
T T T ™ FIGURET. ia) Decay traces of the T—T absorption of 2 (104
0w UL a2 Q18 K} measured at 435 nm. under argon. in the presence of
Concentration of CHD b)) increasing amounts of CHD: O R ). 285 = 10-% M O}, 5.68

FIGURE & Stem—Volmer plot for the quenching of Auores-
cence of 2 inthe presence of increasing amounts of (a) Oz and

(k) CHID to obtain the k(%) values

controlled rate ((T1) ca. 5 = 100 M1 &1 in the two
cazes). For example, the decay traces for the T-T
absorption in the presence of increasing amounts of CHD
are shown in Figure TA, while the Hnear relationships
between the reciprocal triplet hfetimes and the CHD
concentrations are given in Figure TE.

Therefore, the relative contributions of the different
pathiweys resulting in the deactivation of the singlet and
triplet excited state of 2 in the presence of 1, Cg, and CHD
were determined. This was done taking into account the

= 1075 b ) L4 = 107% M) ) Linear relationship to
obtain Jr.qiT|].

abeove values of k. K. &q(S1), and kg(Ti). as well as the
quencher concentration. As shown in Table 1, addition
of 1072 b CHD does not produce significant quenching
af the fuorescence of 2.

Under these conditions, reaction of the singlet excited
state of 2 with oxetane 1 still continues to be the major
singlet deactivation pathwey. By contrast, quenching of
triplet & fwhich is formed in nearly the same amounts)
by CHD competes fevorably with that by 1. providing the
major triplet deactivation pathwey. Thus, inhibition of
the CR of 1 by addition of CHD would be an excellent

T Ong Chem, Vol 88 No, 28, 2003 10107
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probe for the involvement of the triplet excited state of
the photosersitizer in the process,

On the other hand, dissolved Op appears to be a
suitable quencher of both the singlet and triplet excited
states of 2. This is clear from the data of Table 1.
fallowing the same reasoning as above. Thus, combined
preparative experiments using both CHD and Of as
quienchers should allow to draw clear conclusions con-
cerping the multiplicity of the photosensitizer excited-
state imvolved in the PET CR of oxetane 1.

Accordingly, mixtures of 1 (10728} and 2 (1072 M) were
irradiated in the presence of either CHD (1072 M) or Oz
(9.1 = 1077 M) at the same concentrations wsed for the
quienching experiments. The results are also given in
Table 1. The small effect produced by CHD, together with
the clear inhibition produced by O, allows to conclude
that the reaction takes place from the singlet axcited
state of 2.

Conclusions

Unambdguous experimental evidence has been ob-
tained supporting that the reductive PET cycloreversion
of oxetane 1 mediated by |-methmgynaphthalens takes
place from the singlet excited state of the photosensitizer.
By contrast with the regioselectivity previously ohserved
for the analogous reaction of thymine-derived oxetanes,
splitting of 1 eccurs with cleavage of the O—Cz and Car
Cy bonds, leading to products different from the reagents
used in the Paterno—Bichi synthesis. Finally, the radical
anion of p-cyanostilbens is observed. instead of the
radical anion of the carborgyl fragment.

Experimental Section

Chemicals. 1-Methoogrnaphthalens (2) and 2 8-dimet hoooy-
naphthalene [DMMN) were commercially available Oxetare 1
was prepared via Paterno— Bichi photocycloaddition of d4-cy-

Pérez-Ruiz et al.

anohenzaldebyde and trans fmethylstyrene ! Compounds 3a
and b were synt hesized as previously described, by following
the modifisd Wittig—Homer reaction.™

Cyeloreversion Reaction A solution of oetane 1 (1072
K} with photosensitizer 2 {107°% BA) in CHACH 12 mL) was
placed in a quartz tube and bubbled with argon. Then. the
salution was irradiated during 30 min in a multilamp photo-
reactor, vsing B W larmps (4:c) with emission masamuom at Acaex
= 300 nm. The reaction was followed by GC—MS and "H MMR
spectroscopy. Control experiment s showed that CR does not
take place in the dark or in the absence of photosensitizer.

Cyelic Voltammetry. The redox potentials wers measured
by cyclic woltammetry. All measurements were made in
acetonitrile containing tetrabutylammonium perchlorate (0.1
k) as supporting electrobyte, wusing a glassy carbon working
electrode and ferrocene in acetonitrile (5 mg in 30 mL) as
stardard, EF’= 423 m\V and EP‘ =345 mV. The scan rate was
400 mW/s. Potentials are reported with respect to the saturated
calamel electrode (SCE) as referencos.

Fluorescence Spectroscopy. The steady-state Fluores-
cence spectra were obtained with a F5S 900 spectrofluorimeter
equipped with a 450 W xenon lamp. The samples were placed
into quartz cells of | em path length. 1-Methoxynaphthalene
concentration was fixed adjusting the absorbance of the
salution at an arbitrary value between 0.2 and 0.3,

Time-Resolved Absortion Spectroscopy. The laser llash
photolysis system was based on a pulsed XeCl Excimer Laser.,
using 3018 nm as excitation wavelength. The single pulses were
ca. 1T ns duration and the energy was ca. 100 mljpulss, A
Lo235 Criel xeron lamp was employed as detecting light
source. The laser flash photolysis apparatus consisted of the
pulsed laser, the Xe lamp, a monocchromator, a photomultiplier
[PMT) system, and an oscillescope. The output signal from the
oscilloscope was transferred to a personal computer for study.
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. Thug, ngeeed carralalion con b svinbiskes] b otwsan

the resuks from lll.-l.l-d_'l-llllirudilliﬂ:- mred Husors nos recs s s re mn b

Intreduction

A 'uri-ll.:r of DA lesions with knewn mulsgsnic,
earcinogunic, md kiha ofeds o b frmad by the
sxporura of ealls to UY-radistion.* They indude cpelobu-
|lDlFlﬂ=dlDldlmlﬂd|E 4 ﬁpl-up'ndud.-l.-"""r“bl
Iakiar fwith highar ﬂlJlJrIl: pd:-:lllil mra Farmsd
thraugh n Patame— Bichi photoreschion bBrbwssn bes
adjaceni prrimidires in ths DHA dupls; the resulbing
oastanss rearrangs to the Gnal (8- 4 pheloadducta

Bapair of the (8-4) photoproducts in DA bllows o
meechmniem arlggoue o the redudive sketron bransfr
miablisked for crdebulmas pyrimidiee DA dimmars "

This precess is snsymabically schisved by phioto by s, !
whoss mod e ol sckion imva bees phobsch smi cal braefar of
ana aketren from a reduced and deprolonsted lavin
{FADH 725" 1o an castars, Subsssuanily, the cstans
radicnl anan clewrs lo provide o nsutral promidins
plue o preimidine radesl mion.

Do ikw biokggical interasl, only a ke roports hors
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tha carbamd fragment hae been detociod by memne of
LapsrBash ﬁdnE:.llLPFl which mipparts m akeiran-
b efer me dhsniam. Talong, nko scouni that the phoks-
sarmitizar Mlucrescencs in qu-:h-d by oxelures, il has
ks pro posesd 1hat the rescdion oxcurs Bom the wirg] ek
mmeitsd simia

Mora racankly, the meshanistic mpecte of ke reductive
inlmrmad sculm” EH af the medal compourd Z4p-cypmo-
phsrrpli-d-rreet by -3 -ph sxvp s stre mnui-mllh_;,'uq:b-
thalens (1-HH) as the slscdron-dorsr pholosanmtizar
hnva bsan sbudisd ' Clam- svidencs hne b shiainsd
canfirming that CE of the cxelans tales placs from the
winglel sxcilod wiobes of the sereiizer. Fing oplibing of
tha metmns radical anion coccure with chavags of tha
=0y and Co—Ci bande, lending o producis (acsiakds-
hrda ard ralilbens) differant fram tha resgenits
ussd in tha Patamo- Bachi spnihoss of the castame.
Morsorar, the radical anion qrp-qlmlilb-l:-limh-i
in ks PET wan b besan detected by LFF.

Jaa 1.0 haw b shown 1o ba a llnﬂ alsctron-darar
photossretwar - the CR of p-epmnophaopl-aubabibukad
oaetansa, ib IHlI-'dlﬂlrl'-.ﬂll.-lﬂ.l.di theanaogeus
intra ol seul - in oxaimes 1 nd ¥ which conbain
a chiral nethoapnaphibaens covmbnthy linksd o tha
oastans ring Chart 11

Tha man goal of this »ok wor 1o deterl 8 prosibla
#larecdifferantistion in the intramcssulsr FET proesas,
aithar in the quenching of tha reachve singlet soaked
wlsts or in the kirslica of cestmns dissppearmes sath
lformalion of CR pholopreducs,

For thie purpsss, compounde 1 and 2 have bean
wubmitiad I.-:FJpr\q:rIIn'\-l phoinlres ard HBuorssesncs
ol et b s wonll e b oo bessd i sbudiss, in both
acstoniiribe and chlorskbmm, o compam their photoplhresi-
cal mid photechamical baboreiar, B P B

Cyelraveraion hae been bund o ceewr with chiovags
al the 0-Cy mnd Co-Ci bareds. Intarestingly, thareia a

mnifianl slaresdillforantisbion in chl whila n
highear pholaresckivity s observed in acstoninle SAc-
cardingly, mbrmelso e Nus rescen e quanching, is ales
mors sficianl in seslonibnls, sharee darecdiTarnilin-
lion iz marksdy higher in chlorakbm. Thua, a ool
camalntion can b swinblish sd bstwen thes r-.I“lEIII
wlamchy - inks irrodi sk ione ared Buoress eece memsuramenls.

Fosnlie nnd CHecussion

Eynthowis of Dxwianes | and Z The largel com-
pounds 1 md I wers praparsd by ssterifiation of (5

L5 dessphs, & Falvey, L E Phoiochom Plolohice] Sel D0d, 1,
ah,

gﬁmﬁg‘ﬁgﬂm B A Miowrls, L AL Oy Ol
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naprozen | NFX) wilh racemic 24 pcman -:!,‘l I-l-l:rl-
drazymsth I-!-_Fbujlm.i.ln-l. mpnthes in tun by

Patano— BEichi hdl:-q.tln-ld:itun d'p—:_rl:ub-:.idn-
hyds md frh::-:?ummlllmhnl Tha resulkng mizhurs
woa saparabsd by hi rismmmes liquid chramskrog-
raphy IHFLCIlu:IuH I the pure dissbereomers 1 ad
| 8

Tha structural wwignmanl was mads on ths i of
“H mrad “'C MR wpocbresvopr, using HOE dala o clarife
the sxumlb=ared momatic regan. This informalion s
chocked sguinat the IOPAC AN calculabions, shich
allrwesd up s obain the oplimized FEldad ard sxiande
r:nin-frth-l (] H?unﬁ. 1 lnd:!ul-lﬂun:u'l-
ing Inbmution, pages 12 and 10 HOEESY expari-
manie  Figures 1 and Zyware parbmad o setablish 1ha
ralaive smrecchamisiry of the chiral conbare thar
resulis wars cormistant wilh o 2R, 85 49 wonlguration
Far wamer 1 mnd theoppeskaons (27, 3R, 4R for 1. 5oma
eon duso s wars drwen Bom HOESY daba: In compoursd
1, a clomr inbarnction was o bearved bebeaen {he melbyl
groupid = 158 ppmiand H, (& = 328 ppr This was
absnt in compourd 2, whars I.hvlmih]'r‘: B inlar-
mclad instsad with Ih-l msthylers group 8 = 430 pam
arel with the o prolons aof the I:r-:]'lluhtll:u-:l ul
Cy. Bsaidas, the metbeory group -\:Fi presenbed a small
but d s-inbarnct n with thep-cpmn A probons thai
aould ot b cleerved for 1. poopsphy

B o i lion af tha mrametic region (s Figures
Ik mnd ﬂ:lnz-n-—-i n demr w:ll'l"ll:lEﬂ |:|-|I.l|l-F tha

lona mid tha porancphanyl in e
:E.E h-ﬂ:i:uhm r-l.‘l.dEI'i.'ﬂ-'hIEr-\lnllthchlﬂlul
shiflts of tha Hh‘ﬁﬂ!ﬂ“lﬂdmhbﬁ"ﬂl]
h betical HOE 1
smuure that similar interety HOE afecis woe
bairg compmred for 1 md 2 a B0 mizkurs of both
dimrtaresmars in CIC]; wow propared. Fram il ROESY
spazirn, msanlially the same conclusons wers drssm
iwhianavar iblal This allewsd ws o validats tha
oban v alfucls and o concluda thal they ware
intramol soule- in nebare
Tuking inls s ounk (ha whok ensemble of HOE dota
ared the optimizsd puometries according o HOPAC
AN mmlulations. ol wms coneludsd n Tolded
conlmrmbon predaminabss in Z with the naphthalens
ring, dirsdsd loward ths sastans region; by cankrast, m
arisnded confamation wilh the naphthelens ri Fuul-
ing o the sxtarnal region sppere o b intha
casa of 1. This s in ges=d nt wath ths mmbar
mred = h of the intamtions fund beibwessn the
lmulli: protons of lhe naphthaars ring md thoss of
iﬂ-l.‘_rlﬂﬂhlblﬂl group, which =are mors imporiani
w b
th-ln.-nlhﬂ:l Crelersverson of 1 sxd 2. Tha
bwves dimsbereomearic mastanes 1 ad 2 ware separskaly
irrmdiabsd ml Jese = 30 pm in aretonitnla, undar
uilrn-ullu..'-l-\:l.ll.lin-ld in Schare 1, the muin pholopred-
ueks ware er-p-eym reeti | e el hiand the naproen sstare
af 2-hydraspaceiakshyd a4 Thi= r-ulLu-:uIn-lu.lrl:-
that of the prevously rba d inlarmmo keculmr
whare chorage of the 0-0C; and Oy G, bnde woas ales
ol arvmd.
To campara the brenctivity of 1 amd I under
identical condilions md o Bllew ths resdtion by “H
WHE direct inmdistion ol a 1:1 disstersom e minbars

o O, Carrm, Vil 70, W, 4L 8090 1377
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et b 20 1N

abe el (b momahe por al the phass-
wpaciram ol L recaded in CIC L.

riommed using deuteratsd chlorslorm ard aceio-
uirl as sabrenis. fib 1he beginning of Lhe resction, L
o deublile in the ragion & = S20-E80 pom, earrs-
:fm:llq tethe H; protone of tha sxelmns rings ol 1 and
wars of the sama inlenily. Thess signale dosrou ed
withineraaing irrmlistion tima, E'FI ruston new AR
wpalom cantarsd ml &= B8 pomoan chlarobam and 4 =
. Fn ppm in amiomitrils, corepanding 1o the dafinic
profors of car-p-cpmosti|b e
Tha reemnt parl of the "H KHE »
lha Suppariing InFrmation, It 1= remarkala
that = ilnaﬂ wtare cchfarentinbion war fouml in
chlorofrm, where compsurd 2 {monitorsd through it
mors dashialded doub et reactsd Mwsdwr than its dasks-
recmar 1. On the sthar hmnd, highar sooveraions ware
achived in mostonitrle aBar shater inwdistion Hmea:
hwarrar, @ lowar store cfarantintion was chsarmd in
this sabrent Thie i in agresment with the [k that
raaciiviky dillerances ars usunly bl chsareobl whan
tha restion is not oo Gl
Intr mmclecular Intsractions in the Groond and
Excited Biatsn. Ts gain lﬂllﬂ-'l!hl. into tha meche-
nistic meperiwal the resction, experi mental studise wars
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s shoaen in

Parsa-Fuic st al.

:
k1
|

Tu,
L
=

‘s
.

1

FiouRE L Iﬁ:l-g.!ﬁ!nm ared |b:| lr\m:-ll-: plrlnlg:ll'.i- -

esraires 200 q-l-:lruu

camrisd sut kaking forinbramd sedlar inbrsdions o the
gromd mnd the sxated siise. Thus, the ulirwicki
II:-HI'IF"EII trnal 1, § HFL and m I
-m-up;:],'l 2. phamd '-lll::llr: nﬂﬁ?ﬂ-—
tanilrik md .:l:lu-r.ﬁru:. ard then dilferance spactea [L

— IHFX + coelmai] aed [2 - IHFE + oxelame] sars
ohimired. Figurs 3 alows the resulis in acstanitnla
Furthar matsnsl can ks Fund in the Supporting ok
mntisn, S20-E24. Intaresingly, a new band wan
denry chearrmd st 338-857 nmin both compounds that

can ba skiribulbsd o 8 CT ground -staks compla.

Pravicualy, the Buorscncs amisson ar wall o the
triplet—tnplet (T- T absarplion of 1-msth scpraphtha-
|-F:I_ i hme bean sludisd intha pn-u:::urrinF:rI.ll-
ing mmounts of 24 p-synnophe oy --me i byl -2 pharng k-
t--.u-uui-h the nat e ol b sxabed staks imvshees]
in the intamokalar PET precess. .ﬁ.lthl.'h Eoth
st md ripkl quenching wers chearmsd, uel

lll:.l s in the emaf Iriplet q.l.:.:l:l.\.l.l L
tha emlcula fren energy chongma, prov
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SCHEME 1

: b :th

125 depend on the singlet energies (89 kealmol for 1-MH v
a G kealfmol for 2-MM) and on the oxidation potentials
(1.4 YV va SCE for 1-MHM ve 1.6 ¥ ve SCE for Z2MN). On
M this bagis, taking into acecunt the presence of a chiral
. . Z-methogymaphthalene as donor in compounds 1 and 2,
i 01, WP sl st singlet excited-state imvolvement in the intramolecular
LS Ea — reaction was also ex g
) e TR The required information on intromolesular excibed-
— I state quenching was obtained by fluorescence (steady-
L EEY state and time-resclved’ ond LFP of 1 and 2, in bath
"\' mostonitrile and chloroform. The results were compared
0 with those chtained for MPM, the corresponding isalated
i N chromaphaore.
e In aestopitrile, the emisgion maxima of 1 and 2
e . appearsd ot ~350 nm, as in the cose of WEM. However,
. : . the flucrescenee intensity beeame strongly reduced in the
15 kL] M k)] k- £ two diasterscmers (Figure 4a), indicating significemt
E T quenching attributable to electron transfer from the
excited naphthalens moiety to the paoyonophenyl group.
L The quenching rate constarts ky(S | were calenloted from
. b e 1 uwing the experimental fluorescences lifetimes (5) of

Ve, — Uryg= kS i1)

Abhzorhancs

([T}

o \ Cimes of L NP e ozt 1 and 2{2.8 ond 2.2 mes, respectively). As the lifetimes of

* HMPY is knoen (1 = 108 nsl T the vahes of E.q[S;JI for
singlet quenching com be estimoted as 2.9 » 107 g {for
o 1) and 5.6 = 108 &1 {for 2).

The fluorescence quantum yields (P of the dinstereo
meTie wret anes were obtainsd from the integrated smis
giom spectra, using MPX as the reference (= 04707

- They were found to be $y= 0075 (1) and 0.055 (25 The
T, decrense of the $pvalues as compared with those of HPX
s m—l e ored the differences found between the two soners are
. ' . . in good qualitative sgreement with the trends chserved
in the lifetime measurements. This confirms that (apart

Ao frcm ET) the rodiative and radiationless tronsitions in

MPX and compounds 1 and 2 are similar.
FIGURE % Difforence [NV .spoectra in acetonitrile: (ad 1 = As regords the LFP experiments, the expected T—T
[FHFEL + 2. j-egrnnvﬁl?qngf-hwﬂmfmlhﬂ-?f-hm - abscaption of NP at 440 nm was detected for 1 and 2.

torsad] and 2upeyanophanyli-4 oy - . . . .
miethl-2-phenylexatansi], in the fong warslength region. The reduced intensity of this signal observed for the teo

— 08

Absorbance
“RE

diastereamers right after the laser pulse (Figure 4b)

support for the reaction taking place from the singlet

exeited state of the sensitizer 1L-MM. The redox properties (17) (my Mnrtines. L. J.. Smlooo, J. C. Phetechen. Phatobial. 1008,
of 2-methoxynaphthalens (2MH) in the sxrited states are oz g7 1o o CNOPRE, PP Photochem, Photobil.

expected to be very similar to those of 1.MHN. They only (18) Wadlor, i F. Phye Chere. (Mmmehem) 1983, 1575, 03-08,

o Org. Chem, Vol. 70, No. 4, 2005 1379
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FIGURE 4. (n) Emission spectra of FEX (=), 1(--.), ond 2
Pasa) in acetom trile, recorded sfler cxcitation at 2230 nm under
nitragen. thi Decony troces of the T-T absorption of MPX (8,
1020, and 28 mecsured ab 440 nmin acetomitrile ofter LFP
of 308 nm. All concentrations were fived adjusting the
absorbance of the sdlution ol an arbitrery value betwean 0.3
and .32 at the excitation wavelength, under nitrogen.

simply reflects the above-mentioned singlet exeited stote
quenching. Begides, thers woe o significant shortening
of the triplet lifetimes r of 1 and 2 (560 and 550 rm,
respectively) as compared with thoss of NFX (r,,~ 1 us
unider the same conditions |, Henee, the triplet quenching
rate coretants kol Tyl weres estimated using =q 2 and found
to ke T8 » 10F st {for 1) and B.1 s 108 g—1 {for Zh

U — U= BTy (2

Fres energy changes nssociated with electron transfer
from both the singlet ond triplet sucited stotes wers
estimated using the Weller'® squation (eq 3k

Ay (kealimol) =
23.06[E ", — B, + (L6/) — 0.13] -

1350 J Org Chem., Vol 70, No. 4, 2005

Pérez-Ruiz et al.

The reduction potential { Ky~ wos token to be =152
W versus SCE, as in the model ovet ane previously need 19
The oxidation potentinl of NPX { Egen = 1.45 ¥V vs SCE]
o its singlet and triplet energies [E*(S) = &5 keal/mol
E*T\} = 62 kealimol] have slready besn reported.?
Finally, the volhue of the dielectric constant in acetonitrile
s 55.9.20 By fitting the above data in eq 3, the following
free emergy chonges resulted: AGedS)=—17.8 keal'mal
o A Tyi= +5.1 kealimal. As expected, the intramo-
krular CK from the singlet exeited state would be an
exeTgonic process, whereas triplet itnm brement does not
appear to be thermodynamically possible.

In chloroform, a different tendency wos ohserved when
fluoreseence (steady-state as well os time-resohoed) and
LFP studiss wers performad. Altheugh the smission
maxima of 1,2, and NPX aoppeared at ~352 nm, duores-
oenes quenching was clearly detected in the coss of Z,
while the emission intensity of 1 was very similar to that
of NPX {Figure Sa). As a matter of fact, the fluorescence
lifetimes of MPX and 1 were inthe same rangs (3.5 na),
whereas, in the cases of 2, 7, was foured 1o b= 2.5 ns. From
these data the quenching rate constant wos only caleu-
lated fior 2, eoed it wolue was estimated as k(S 0=1.1
108 -1,

On the other hand, the tronsient T-T absorption of
MFPX and the two oxetanes wos alse observed in chlore-
form at 440 nm by mesns of LFP. Again, the reduced
intensity of the signal chsermed for compound 2 right
after the loser pulse (Figure Sbiis simply a consequence
of fluorescence quenching. The triplet lifetimes were
determined ard found to ke 1.1 e (10, 0.7 g (2, and 0.7
jiom (MPX). Henee, intramolesular triplet quenching does
nok appear o ooour in oxetones 1 and 2.

The free energy choanges associated with intramolecn-
lar PET in chloroform were sstim ated with eq 3, taking
into aceount that the dislectric constant in this solvent
is 4.5 The obtained values wers AG S = =7 keald
mol mnd AGEeT)) = +16 kealimol. Thus, the process
wotild be thermodynamically possible from the singlet
excited state, but it would be disfovored from the
triplet.

A possible rencltion mechanism thot is in agreement
with the above data is shewn in Scheme 2. It inclodes
bath the radical ion pair 3a 4™ snd the biradical
rmesulting from back electron trarsfer. The former path-
way would be snologous to the known intsrmol=oular
process; 18 however, the radical anion of p-cyanostilbens
e = 500 nm"¥ was not detected @8 o transient
intermediate. Althongh formation of this species carmot
b compledely maled out (it could be masked by the intense
naphthalene T—T absorption betwesn 3560 and 550 nm
see Bupporting Informaticn, pages S12—-517), it appears
mare likely that fast intramolecular BET oceurs in the
biradical zwitterionic intermedistes, to give o birodical as
immedinte precursor of the final products.
Conclusions

Chrerall, the above results mapport the view that the
FET CR of 1 and 2 accums from the singlet excited stote

(10 () Boscd, F.; Martince-Mares, B.; Mirands, M. A Frime, J.;
Eatn, J.; Vans, L. Jf. Pharm. Sci. 1062, 8], A70-482. b Beasm, F.o
Marn, ¥ L.; MIrardn, M. i Phcioeom, Fhotobial, 2001, 74, S37—
=1

(200 Murov, 5. L; Carmldnal, 1; Hug, G. L Handbook of Phata.
s iy, ] edl.; Morcel Delker How Yok, 1908, p 224,
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FIGURE 5. (n) Emission spectra of MPX -1, 1 4---), and 2
(+=<} in ehlorodorm, recorded ofter sxcitation at 320 nm ander
nitrogen. (b1 Decay traces of the T-T absorprion of MFX (<),
1000, ored 2 /W) meseared at 40 nmiin chloreform, after LEP
ot B0& nm. All concentrations wore fixed, u.dﬁll‘ing the
absorbance of the solution @t an arbitrary value betwesn 0.9
and .82 at the excilation wovelength, undser nitrogen.

of the nophthalene.like chromophore. The efficiency of
the photoreaction was higher in acetonitrile, which is
coreistent with the higher values of the flunorescence
quenching rate coretants found in this selvent, whers the
fre= energy changes sesociated with the process are more
negative. Remarkably, the sterecdifferentiation o bseryed
in the preparative photalysis (with oxetane I reacting
significantly faster) ogrees well with the relative kq[S{I
wvalues obtained from fluerescence measurements.

It is interesting to note that sterecdifferentiation is
higher in chloroform, which can be explained in terms of
the well-known reactivityfslectivity principle. Finally,
it is alsc worth mentioning that the higher reactivity of
axetans 2 must be related to the contribuation of folded
conformations, with a significant interaction betwesn the
electron-donating methogmaphthalene chromophors and
the electrom-accepting p-cyonophen; : this is in

good agreement with the NOESY data.
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Experimental Section

Cyclorevarsion Beaction. & solution of the isomer mix-
ture (1072 M in CORCM and COCG 60,78 mL) was placed in
MME tub=ss and bubbled with nitrogen. Then, the sclution wees
irradiated for 3 min in & multilamp pholoreaston, neng 8 W
lamps (4 =) with emission meotima st 4= 300 nm. The reaction
was follow ed by YH FIME, which woe rorded before and after
tha irradiation. & contm] experiment showed that the photo.
excloreversion dews not take place in the dark.

Fluorescones Spocirescopy. The slendy-state fusres.
earee spectra ware oblained with a conventional flusrimeter,
aquipped with a 450 W xenon lamp. The fime-reschrad
flueresconce delerminations were parfrmed using o hydrogon—
n'il:nﬁnu flash lamp (2 ns pulss width). The samples woere
ploced inin quariz cells of 1 em path length. The coneentrations
of subsitrates 1 and 2, as well as that of NPX, were foced hy
ad justing the abesrbanes of the solutien ot an arbitrary valus
betwresn 0.2 and 0.4, ond dengrgenation =oe perfarmed by
bubbling mitregen.

Time-Resolved Absorption Bpectroscopy. The laser
flash ph:ﬂ-i- systom hos beon deseribed elsswhere.' Bricfly,
it was b omn o pulsed Kol Excimer laser, nsing 308 nm as
tha exdtation wowelength. The single pulses wera ~17 ns
duration, and the energy =oe ~ 100 mlpules. & xenon lamp
was emplored as the delecting light soree. The loser flash
phtalyeis apparatus eonssted of the pulsed laser, the Xe lamp,
a moncchromator, & photomultiplier (PMT) systom, and an
ascilloseops. The cutput signal from the cecillcscope was
transfurred to o personal com puter for study.
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Supporting Infermation Available: Additional cxpori-
mental details, 1H, 3C NME of compounds 1, 2, and 4 and
24 pevanopheny] -4 hdrogmetbod 2-phemdmmtans; 'H, U0
cortelation spaciTa of eompounds 1 and 2; transient ahsorplion
spactro of MFX, 1, and 2; MOPAC (AM 1) aptimized geo melries
for 1 and 2 pbecrption spectra of NPX, Z4p-cyoncphenyli-4-

rocymeeth vl--phenydoetans, 1, and 2, as well as difforance
E‘E'lfctra.; H NMRPm-:-n%?-:-'ring of the 1:2 mixtures (28 poges).
This material i= available fee of chargs via the Internst at
hittpdipube. pos org
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An efficient carbonvl-alkene metathesis of bicyclic oxetanes: photoinduced
electron transfer reduction of the Paternd—Biichi adducts from
2. 3-dihydrofuran and aromatic aldehydes
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The bigyclic metanes 1 and 2 resulting from photogyeloaddition of aromatic aldebydes to
23dibydrefuran, were effickntly ckaved by means of electon-transfr reduction, photoinduced by the
electronically ecited reductants I-methoxynaphthalens (MR and 2.7-dime thoxynaphthalene (MR
In acatonitrile. The Aucrescence quenching rates of DIMM/MM by 1and 2 wers determined by static
mathads, the triplet quenching rates were determined by means of laser flash photalysis (LFF). The
product anatysi established a “photo-photo metathesis” where both gycloaddition and cyelorversion

processes are mduced by photochemical processes

Introduction

The [2 + 2] photogycloaddition of electronically excited carbonyl
components 1o alkenes termed Paternd-Biichi reaction, & a
versatile and synthetically valuable synthe tic route to cxztanes and
seondary producis derived from cherical modifications of thess
stramed heterccycles ™ Among numercus methods for thermal
ring-apening. by nuckophile substitution or by electophilic
addition. the merathesis of oxetanes 13 an atiractive tool for the
syntheske of new carbonyl-ene pairs. The thermal ring cleavags has
been described as carbonybolefin metathesis by G, Jones?

In the recent years. photcinduced electran transfer (PET)
activation has come in the focus ako of ccetane chemistry. One
Important bological background of these investigations 1s the
fact that photeinduced DA lesions can be mitiated by Patemi-
Bichi photocycloaddition betwean tvo adjacent pyrimidine bases
followed by marrangement to &4 photoproducts® The repair
mechanism of these defects & postulated to be initlated by a
reductive electron transfer thus generating oxetane radical anlons
Subsaquenthy, the oxatane radical anlons are cleaved to restore the
substrates in newtral and reduced form. respectiveby.®

Reports an the donor-facilitated FET of 1.3 dimethy lthymine
with benzaldehyde and benzophencne as model cxetanes have
been studied I erder to elucidate a possible mechanizm.” More
recently, 23-diarylated oxetanes hawve besn eported resulting
In intermelecular® and intramolecular versions {donor-acceplor
dyads® wsing methoxy-substtuted naphthalenes as electron-
donor photosensitizers

Wehave described in numercues publications, the photochemical
cyclkaddition of eyelic enolethers to aromatic aldehydea ™ This
triplet reaction leads to bicyclic oxetanes with high esdoanyly-

Deparigmento de amica! nsitido de Tecmalogls (wdoiica UPFLCSIC
Universidied Polfecmica de Folemcto, Comeino de Fara sfm, Apdo. 22012,
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Fia, RQ30, Kaln, Germmany

Tmstitite of Orgawic Chemitry, Usiversity of Cologne, Greimsir, 4, 50090,
Kaln, Ger oy, E-mail: prieshedcimmikosinde

selectivity. These cretanes bearing cnby ome aryl substituent at
-2 af the fur-membered ring, can be cleaved in two ways:
elther by way of mforming the Patemo-Buchi subsirates or by
metathetical ring opening to give enclether aldehydes. The latter
way £ a synthetically appealing thermal route to elsction-rich
alkenea

Themefome, we were mterested If the mild PET-mute for ring-
opening of oxetanes, that has been successfully demenstrated for
diarylsubstituted compounds®® §s also feasibe for structurally
more gimple cxetanes, Henca the behaviour of the two substrates
{Flg. 1) &-phenyl-d.7-dimabicyclo[.2.0heptana (1) and &
cyana pheryl -4, 7-d iccabdoyclo] 2.2 0Jheptane (2), avallablz in high
diastereoselectivity from the photecycloaddition of 2.3dilydro-
furan with berzaldehyde and 4-cyancbenzaldebyde, respectively,
haz been examined under electrom tranafer conditions weing
l-methoxynaphthalens (MM and  2.7-dimethoxynaphthalene
(DM @z photosensitizers

i
\-o -0
. P -0
LAy '\03{"\ s
o - |
oL R

1 2
Fig. | Subsiraies | and 2 used for the PET stud.

Results and discussion
Steady-state irradiations

The UV abgorption of the cxetanes 1 and 2 in acetonitrike was
weak at 4 - 0 nm and did not mterfers with the excitation
of the PET-sensitizers MM and DM The singlet hftme (7,)
of MM was welklmown in acetonitdle (136 ns),'® whik the 1,
of DM was not avallable in the lterature and it was to be
deterrimsd e perimentally. The value was found to be 14.8 n=
In acatonitrile. Thus, under the reaction conditions applied for
reductive PET-cleavage of the axetanes, the fucrescence lifetimes
af both sensitizers were of comparable magnitude.
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Therefore, the retanes were irmadiated (le = 300 nm) in
acatonitrila under argen, In the pressnce of catalytc amounts
of MM or DM The reaction was fllowed by 'H NME and
GC-MS and resulted in the formation of the two osf frams-
diasterecizamenc enolkthers 3(styryloxyipropanal (3) and 4-2-
{2-formy kethay bviny ibenzonitile (4. In principla oxetans 2
reacted in higherylels than 1 due to the substituted withdraw ing
group presant In the para position of the phenyl group The
photoproduct structure determination was based on a thorough
NME analyse: for instance, in the case of compound 4, Indicative
ware the "HNME shifts of thevinylic enolether hydnogen: for cis:
537 and 6.55 ppm " Jyy, = 6.9 Hzl for trams: 5,98 and 7.34 ppm
(*Jun = 13.0 Hz). The ois trams-ratics after complete conversions
were found to be 11 (Scheme 1)

1
e (00 o,
CR,CH, M {OMM)

e

Scheme | PET-reductive aidative clesvage of 1 and 1.

Excited state quenching

To evaluate the nature of the emcited state irvobved in the
PET process. the changes in flucmescence of MM and DIMN,
respectively, weme shadied in the presence of increasing amounts of
1and I. Fig 2 shows the gradualdecreass of the MM fluarscence
In the presence of L The Stern-Valmer correlation finset of Fig. Z)
gawve a vahe of 121 M- resulting in a fluorescence quenching
constant of 8.9 = 10° M~ 57 5z = 13.6 ns). The correlation
for the fnorescence quenching of DIMM by I (Fig. 3 gave a
value of 46 M~ msulting in a fluoesence quenching constant
of 3.1 = 10° M- = {5 = 14.8 ng). The analogous experiments
(ot shown here) with the phenyl-substinated cxtane 1 resulied
In gimilar quenching properties: 5.6 = 10°P M- &' for MM and
4.4 s 10# M- e~ for DMN. From thess data, aretane 1 quenches

i [ B
o M\ 4
= W i
L. ¥ i e

0 A L ¥

.‘;n‘. o
g A
=
o] o
B o
5
]
[

Qg

a0 o0

.-.|:rr|'r

Fg. I Fluomscence decay of MM (14 = 107 B} in acetonilrile in the
presence of inoeasing amounts of 1 Ioset: Stern-Volmer plot to obtain
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o
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Fig. 3 Fluorescence decay of DM (1.4 2 107 M) in acetonitrils in the

presence of increasing amounts of 2, Inset: Stern-Volmer plot 1o obtain
LN

the fluorescence of MM and DIMM with nearly identical rates
Drieto the 4-cyano-substituent, cxetane I was axpectad to behave
as a better electon-acceptor and quench the photosenaitimer
fluckscences more efficlently. Actually, I was found to quench
the fiuorescence of MM near diffuston controlkd conditicns and
that of MM in a less effickent manner.

Henca, the relative contributions of the different pathways for
the deactivation of the singlet excited state of MM wers caleulated
From egn (1)

kgl B0 = kg5 ) [ocetans] + &y + ki i

The values of the rate constants of fluorescenc: k) and intersys
tem crossing () for MM were calculated taking into account
the quanturn yields of Aucrescence {df ) and intersystem crossing
(el which were taken as 0.36 and (.64, respectively. Under
the preparative trradiation conditions ([1] or [2] = 10-° M},
quenching of the ecited singlet of MM by the axetanes is the
major deactivation pathway (44% for 1 and 55% for I). However,
under these conditions there k& still some esidual fucrescence
{202 and 16%), and a significant amount of ecited mokoulks
{36%% and 2994 undergo intersystem crossing to the excited triplet
state, Therefore, as already demonstrated for 2-(p-cyanophery1)-4-
methy k- 3-phenyloxetane,” fluorescence quenching alone does not
allow ta rule cut the possibality that the fing-opening of cxetanes
Initiated by photoinduced electron transfer could take place from
the excited triplet state of the photosersitier.

Therefore, laser flash photolysis (LFP) e periments were carried
out in order to check the reactivity of the triplet excited stabe
The T-T absorption spectra of MM and DMM were similar
with absorption maxima at 435 and 430 nm. espectively. When
the transient spectra werne recorded with increasing amounts of
aetanes (eg In Flg & MN and oxetane I, excitation at 308
nm, the transient decays became faster and the triplet quenching
rate coretant could be determined from the Dfztime/quencher
concan tration correlation {ireet in Fig, 4). Thus, thecorresponding
tripket quenching ratecenstants k (T, ) were determined (Table 1)
For all four cornbinations of quenchers and sensitizers, quenching
rabe constants were estimated and found to be about cne crder
of magnitude lower than the smnglet quenching rates. Under all

52| photochem. Bhotoblol. Sol, 2006, 5, 51-55
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Table | Cuenching rate corstants of singlet and triplkt excited photozn-
sitizers MM and DMN by the ovetanes | and 2
Ometane 1 Choetare I

Ko/ M~ MN 76 121

kM s MMNS, S 10 8.5 10

k /M- MNIT ) 52 x 10 8.3« 108

e M1 DN 66 46
kM-t DIMMCE 4.4 10° KN [
kM-t st DIMM(T,) 400 10 6.4« 108

= og e 15605t ng = 4.8 ns

s fau)

time )

Fig. 4 Decay tmoes of the T-T sleorption of MM | 10r? M) meamared
at 425 nm in the presence of increasing amounts of 20 M (black), 2.5 =
1074 B iped), 9 107! M green), 2 = 1077 M idark bluey, 2.5 = 107 M
(light Hue). Ieest: Plot of 147 againg concentration of 2 to abtain & (T,).

conditions, however the senzitzer madical cations could not be
datected, probably due to their short lifetimes,

Cyelic witammetry

The mdox potential were measured by oyelic voltammetry
{Flg. §). The measurements were made in acetonitrils containing
tetrabaty lammonium hexaflucrophosphate (0.1 M) as supporting
elecralyta

Bacause of the ireversibility of the mduction of the cxztanes
1 and 2 onby peak potentials (—2.8 and —2.1V [es. E¥{Fo/Fe iy
conld ke determined. Conversion into SCE-bazed potentials gawve

404

40

Aan4

Fig. 5 Cvelovoltammograrme: 1 (black), 2{green), 1 + Z-mixture {red).

=24 and —1.7V {vz SCEL" Thus, the redox potentials {in fact
the reduction potentials) of the cxetanes investigated herein are
0.2 and 09 V more negative than that of the 2-(p-oranophemy -
A-methy -3+ phenyloxetane criginalty imvestigated in the edoctive
PET ring opening®

Electron transfer thermadynamics

Application of the Weller equation (2qn (2)*) was used for the
estimation of the free energy changes {in keal mol-") associated
with electron transfer processes:

AGkr = 2306 [Fprey — Ep-v] — EAS a0 T (@)

The cxidation potential £° e o, of MN as well a3 its singlet and
triplet energles E*5, or T,) were previcusly measured.™® Their
corresponding values are 138V va SCE, 89,3 and 52,8 keal maol-'.
Therefore, taking Into account the eduction potential of 1 (—2.4
W, the AG 5, and AG (T ivalues were estimated by fitting the
abowe data into eqn (2); they were found tobe 2.1 keal mol™ and
+27 Akealmol-', rspectively. Hence, PET from thesingletexcitad
atate would be a slightly exergonic process, while the mechanizm
from the tripkt ecited state & not thermodynamically fasibla
The situation changss onby gradualty for the somewhat better
eleztron donor DNMG the cxidation potential of DIMMN as well as
itz ginglet and triplet energles £S5, or T, have been reported. "~
Their correspondingvalues are 134V v SCE, 88.5 and 58,5 keal
mol~! Therefore. the AG(8,) and Adq (T, ) values were found to
b —2.3 kealmol™ and +27.7 keal mal-', reapectively.

D to the additional cyanc-substituent in the cxetane I, the
reduction potential (—1.70 W) s stongly shifted to less negative
valuesand thiechang:s the thermedynamicsituation fora possible
PET process. The A G (5 ) and AGe(T,) values resulting from eqn
{Z1are—18.3and +11.2 keal mol-! for MN and — 184 and +11.6
keal mol™" for DMN. Hence, PET from the singlet ecited stats
wonld b a stronghy eergonic process, while the mechanism from
the triplet axcited state & still not thermodynarmicalty Fasibla,

Conclusions

The behaviour of Meyelic aetanes 1 and 2, resulting from pho-
tocycloaddition of aromati aldehydes to 2 3-dihydrofuran, has
been described under PET conditions using methoy-substituted
naphthalenss az electron-donor photosensitzers Preduct analy-
als eveakd a “photo-metathesis”, obtaming the corresponding
carbonylene paws The rate constants for the quenching of
flucrescence and triplet of photosensitzers have been determined.
They showed a marked dependence on the substitution at the
phemy] group Further, free energy chan ges AG (5 ) and AGe(T )
hawe bean caleulated, and the reaction taking placs from thesinglet
axcited state was found to be exergonic In the case of 1.

Experimental
Materiak

1-Methoxynaphthalene (MM and  2,7-dimethoxynaphthalene
(DM were commercially avallable. Onetares 1 and I were
obtained by lterature methods™ and purified by silica gel codumn
chromatography weing hexane-ethy] acetate as eluent {gradient
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Erom 99 ¢ 1 to 60 40, Acetenitrile was of HPLC grade and used
without further purdfication.

Cyeloreversion reaction (CR)

Soluticns of cxetana 1 {107* M) with photosansitmer MM (107
M and DN (107" M), ssparately, in acetonitrils were placed
In quartz tubes and bubbled with argen. Then, solutione were
Irradiated during % min in a multilamp photoreactorn, wing four
BW lampswith emission maxinmum at 4 = 300nm. The reactions
ware followed by GC-MS and '"H NMR spectroscopy. Contral
axperiments showed that CR dees not take place in the dark
or in the absance of photosensitwer. The same conditions for
oxetane I were performed. Spectral analysi of products 3 and
4 was hased on MME comparion with analogous compounda
Compound 4: 'H NMR. data for the cis-lssmer d { ppon, 300 MHz,
CD¥CL) 285293 (m, 2H). 4.36 (t, ZH, J 57, 117 Hz), 537
(d 1H, J 69 Hz. 655 i, 1H. J &% Hz). 982 (1. 1H, J L5
Hz): for the srans-lsomer: § ippm, 300 MHz, CDCL) 2085-2.93
(. 2H), 4.26 it 2H, J 6.0 Hz), 598 (d, [H. J 13.0 Hz), 7.34
(d 1H. J 130 Hzy, 278 {6 1H. J 1.5 Hzh GC-MS analyses
revealed that cycloreversion to give 3, 4 was thed ominant pathway
{w 15% of the cormeesponding aromatic aldelydes were datected
corrsponding to the non-metathesia pathway). On a preparative
scale complete TR was absarved (- %% product balancs).

Absorption and fluorescence spectroscopy

Albsarption spectra wers recorded using a Beckman Coulter TIV-
LTS and a Perkin-Elmer Lambda 7 spectrophotometer. The
steady-state flucrescence spectra were oblained with a F3 %00
spectofluorimeter equipped with a 450 W xenon lamp. The
time-resaved fucrescence determinations were performed using
a hydrogen-nitogen flash lamp (2 na pulse widthy The samples
ware placed Into quartz cells of 1 em path length. Concentrations
of l-methoxynaphthalens and 2,7-dimethexy-naphthalens were
fixed adjusting the abscrbance of the solution at an arbitrary
value between 0.2 and 0.3, The flucrescence lifetime of DMN in
acetonitrile was determined under nitresgen and under alr (Fig. €).

nan
[&1]
nw
nag
uw-J......,.,.
[ a0 a0 & [ ] el )
time [ns)

Fg.6 Fluorescence decay traces of DBMMN (g = 300 nm: 4z = 342 nm)
in acetomitrik wnder nitregen (blck) and air (grev).

Cyclic voltammography

The electrochernical measurements of oxetanes 1 and I were
performed Inoan aietight c2ll under an argen atmesphers In
antyd roue acetonitride with an EG & G potentiostat model 283, Tt
was used a thee electodearrangement. A simple A gwire, directly
irmmersed in the acetonitrile sohition of the substance of nterest
and tetrabutylammenium  hexaflucrophosphate as supporting
electrobyte, acted as reference electrode. Because of the undefined
potential of such an electiode the potentials are referenced to
the formal potential of the redox couple ferrocene/ Frriceniom
{Fe/Fe*) E* iy which was estimated under the same conditicns
as chosen for the actual measuements. This is in accordance with
the TUPAC who recormmends bo give the formal potentials £ for
non-aquects solutions as E= . I acetonitrik &= used as solvent
the last cne & +0.40 V melative to the formal potential of the
agquects satrated calomel electrode (SICE) at 298 FL¥

A Prwire was ssaled in a tube of soft glasa to get a disc-
shaped working electrode. A second Pr-wire winded around the
shaft of this working electiode was used as counter electrode. All
msasuremen s were carried cut at room kemperature at a scan rate
of 100 mV s~

Time-resalved absorption spectroseogy

The laser flash photolysis system was basad on a pulsed XedCl
Excimer laser, using 308 nm as excitation wavekngth. The single
pulses were ca. 17 ng duration and the energy was ca. 1 ml
pulsa™'. A Lo235 Orlel xenon lamp was employed as detecting
light scurce. The laser flash photalysis apparatue consisted of the
pulsad laser, the Xe lmp. a monochromator a photomultipler
{PMT) system, and an oscllboscope. The cutput aignal from the
cacilloscope was trarsferred to a personal computer far study.
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