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Resumen:

Se realizaron estudios cinéticos de reacciones de
sustitucion nucleofilica aromatica asi como también de
interacciones supramoleculares entre ciclodextrinas y
distintos tipos de sustratos tales como ésteres y amidas.
Se determind el efecto del acomplejamiento sobre la
selectividad de distintas reacciones y sobre catdlisis
intramolecular.

Se desarrollaron métodos de sintesis de derivados de 1,2-
ditiol-3-tionas y se estudi6 la reactividad de ellos con
carbenos de Fischer.

Abstract:

Kinetic studies of supramolecular systems regarding
mechanism of catalysis and inhibition of reactions
Synthesis of 1,2-dithiol-3-thiones and reactivity of Fischer
carbenes.
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n el afio 1961 ingresé al entonces Instituto de

Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional

de Coérdoba con la intencién de estudiar
Bioquimica. En ese entonces el Director del Instituto
era el Profesor Anibal Sanguinetti y habia iniciado
acciones  importantes para incentivar la
investigacién en las distintas areas de las Ciencias
Quimicas. Materias como Quimica General y
Quimica Organica eran dictadas por profesores que
venian de Buenos Aires hasta tanto personas que
estaban haciendo su posdoctorado en el exterior
pudieran venir a iniciar sus trabajos de investigacion
y docencia en el Instituto. En el primer cuatrimestre
de 1962 fui aceptada como agregada a la cétedra de
Fisica donde los Profesores eran el Dr. Alberto
Maiztegui (profesor de IMAF, actual FAMAF) y el Ing.
Luis Maltese (profesor de la Facultad de Ciencias
Exactas)'. La catedra de Fisica funcionaba en la
planta baja del Pabellén Argentina. Una de las cosas
importantes que hicimos durante ese cuatrimestre
los docentes y agregados, convocados por el Ing.
Maltese, fue venir un fin de semana a plantar
paraisos en el lado oeste del Pabell6on Argentina ya
que en esos tiempos el tnico arbol que habia por la
zona era la mora que aun estd. Esta anécdota la
cuento al solo efecto de que los jévenes lectores se
den cuenta de lo poco que habia en los comienzos y
que todo se empez6é con mucho esfuerzo. En
septiembre de 1962 ingresé como Ayudante
Alumna al Departamento de Fisico Quimica que ya
contaba con un profesor de dedicacion exclusiva, el
Dr. Eduardo Humberto Staricco y alli tome contacto
directo por primera vez en mi vida con laboratorios
de investigacién y rapidamente me di cuenta que
no me interesaba el ejercicio de la profesién sino la
labor académica. En el afio 1967 inicié la tesis de
doctorado bajo la direccién del Dr. Héctor Bertorello
en el Departamento de Quimica Organica
trabajando en la generacién de intermediarios
reactivos derivados de bencino que en la época
habian sido propuestos en mecanismos de
sustitucion nucleofilica aromatica.?
En el periodo 1970-1972 realicé una estadia pos
doctoral en la Universidad de California, Santa Cruz.
Adquiri un buen entrenamiento en la aplicacién de
métodos cinéticos, especialmente utilizando
técnicas de relajacion, al estudio de mecanismos de
reacciones orgdnicas. A mi regreso al pais, inicié la
formacion de discipulos en el Departamento de
Quimica Organica. Se desarroll6 un area de
determinacién de mecanismos de reacciones en
solucion mediante el uso de métodos cinéticos. En
este periodo se realizaron tres tesis doctorales,’
parte de los resultados fueron publicados en
revistas de difusion internacional.*
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Al principio de la década del ochenta, conscientes
de la importancia que en el mundo adquiria la
Quimica Supramolecular, iniciamos estudios en esta
area usando ciclodextrinas (Figura 1) como
compuesto receptor 'y posteriormente  del

antibiotico eritromicina (Figura 2).

Figura 2: Estructura de Eritromicina.

La capacidad de este antibiotico para actuar como
receptor para moléculas orgdnicas es un aspecto
que no habia sido considerado previamente en la
literatura.’ En nuestro laboratorio demostramos que
no solo podia formar complejos con una variedad
de sustratos organicos sino que también aceleraba
por un factor del orden de 10° la velocidad de cierre
de anillo de la Rodamina B para dar la lactona
incolora.’

Se realizaron estudios tendientes a demostrar la
influencia de la formacién de complejos de
inclusion sobre la selectividad de reacciones tales
como reacciones de sustitucion electrofilica,”
reordenamiento fotoquimico de Fries® y en
reacciones de competicion eliminacién/sustitucion®.
Las reacciones de reordenamiento cis-trans de
azobencenos son importantes como posibles
interruptores quimicos. Por ese motivo se
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estudiaron este tipo de reacciones tanto en medios
homogéneos como en sistemas microheterogéneos
tal como en presencia de ciclodextrina. Dentro de
esta drea, se realizé un importante descubrimiento
en lo que respecta al mecanismo de isomerizacién
térmica de azo bencenos y esto es que la misma es
altamente catalizada por protones.'

Se estudiaron reacciones de hidrdlisis de amidas
derivadas de acidos perfluoro-alquilicos de distinto
largo de cadena y se demostré que la ciclodextrina
podia catalizar o inhibir las reacciones actuando por
multiples mecanismos. Dentro de ellos, uno de los
mas novedosos es la alta capacidad de la
ciclodextrina de desagregar los sustratos
perfluorados. Estos compuestos en agua se
encuentran agregados aun a concentraciones tan
bajas como 10% M con lo que la reactividad es
mucho menor que la que corresponderia a un
compuesto libre."

Dentro del analisis del comportamiento de sistemas
organizados un caso de interés son los compuestos
perfluorados. Estos tienen la propiedad de ser tanto
hidrofobicos como lipofébicos y tienen importantes
aplicaciones industriales, sin embargo presentan la
desventaja de ser altamente contaminantes. Por
este motivo es de gran interés el estudio de las
propiedades de mezclas con otros  surfactantes
biodegradables donde los compuestos
perfluorados se usan en menores proporciones pero
se conservan sus caracteristicas especiales. Se
realizaron estudios de la reactividad de ésteres
perfluorados y posteriormente su comportamiento
fisicoquimico en mezclas con surfactantes mas
amigables con el medio ambiente. Estos temas
dieron lugar a una tesis de doctorado.?

Hemos realizado estudios del efecto de
ciclodextrina en reacciones de 6xido reduccién de
compuestos como el acido ascérbico. Esto resulta
de interés por las aplicaciones de la ciclodextrina en
la industria farmacéutica y alimenticia. El acido
ascorbico es utilizado como agente estabilizante de
compuestos sensibles a la luz o al oxigeno.™
Realizamos estudios fotoquimicos del efecto de
ciclodextrina sobre los estados excitados de
derivados del indol asi como también sobre la
formacion y decaimiento de oxigeno singlete.™

En la década del 90 el entonces Director del
Instituto de Investigaciones en Fisicoquimica de
Cérdoba (INFIQC), Dr. Eduardo Staricco, planteé en
el Instituto la necesidad de desarrollar la Quimica
Analitica en Coérdoba, por lo cual se iniciaron
estudios sobre las aplicaciones de la quimica
supramolecular y en particular de la formacién de
complejos de inclusion en la determinacién
analitica de compuestos organicos.'
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Los estudios usando ciclodextrinas como receptor
supramolecular contindan siendo de gran interés en
particular por las caracteristicas de este receptor
como compuesto “verde” por su biodegradabilidad
y su origen de materiales naturales. Es de destacar
que en la actualidad se publican anualmente mas
de 1000 trabajos en donde la ciclodextrina es usada
en la industria especialmente alimenticia vy
farmacéutica. La industria de agroquimicos recién
empieza a interesarse en la posibilidad de utilizar
ciclodextrinas en las formulaciones por lo que es
importante el estudio de la interaccion de
compuestos de interés agroquimico  con
ciclodextrinas nativas y modificadas. En este campo,
hemos demostrado que ciertos pesticidas forman
complejos de inclusién tanto en estado sélido como
en soluciéon' 'y estos complejos podrian
eventualmente ser Utiles para manipular los
agroquimicos en forma mas segura para el
ambiente.

En el afno 2000 se incorporé al grupo la Dra. Laura
Rossi que tenia experiencia del trabajo con
compuestos organometalicos adquirida durante su
tesis  doctoral. Dadas las  caracteristicas
ambientalmente amigables de las ciclodextrinas
hemos preparado complejos con metales como Fe3*
que resultaron ser muy eficientes para catalizar
reacciones de oxidacion de sulféxidos, compuestos
estos de gran interés industrial."”

Hace ya varios afos que los investigadores del
mundo tratan de obtener derivados de
ciclodextrinas con mejores propiedades de
solubilidad en agua y manteniendo la nanocavidad
que sirve de alojamiento para distintos compuestos
quimicos. En nuestro laboratorio preparamos
derivados de ciclodextrina con una o Vvarias
cadenas hidrocarbonadas de distinto tamano
(Figura3a,b)™®
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Figura 3: (a) y (b) Ciclodextrinas modificadas
(CDmod). Mezcla de dos isdmeros que se obtiene en
la sintesis. (c) Acido alquenilsuccinico usado para la
sintesisdeayb

Las CDmod tienen propiedades muy interesantes
porque son capaces de formar micelas con dos
sitios de reconocimiento, uno la cavidad de la CD y
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otro el corazén de la micela.” Ademas son capaces
de incorporarse en sistemas aun mas complejos
como las micelas inversas.?

Dado que la ciclodextrina es utilizada como modelo
del comportamiento de enzimas, hemos estudiado
reacciones de hidrolisis de ésteres y amidas que
muestran  catélisis intramolecular 'y hemos
demostrado que en las mismas la ciclodextrina
actua en forma similar a los inhibidores enzimaticos
no competitivos.?'

En la actualidad continuamos estudiando sistemas

organizados y nanoestruturados en interfases.?

Por otra parte y derivado de un convenio que
tuvimos afos anteriores con YPF relacionado a la
preparacion de aditivos para aceites, hemos
desarrollado métodos de sintesis para derivados de
1,2-ditiol-3-tionas (Figura 4)

R;y R, H, Alquilo, fenilo, CI
Figura 4: 1, 2-ditiol-3-tiona sustituida.

Estos compuestos tienen una enorme potencialidad
en el uso como aditivos para aceites lubricantes y
también como medicamentos y su actividad fue
determinada en colaboraciéon con investigadores
de las Universidades Nacionales de San Luis y de
Rosario.?®

En estos temas se desarrollaron dos tesis
doctorales®* y se continua trabajando basado en los
conocimientos adquiridos.

A fin de capitalizar la experiencia adquirida por un
miembro del grupo, el Dr. Alejandro Granados,
durante su trabajo pos doctoral, hemos realizado
estudios de reacciones de carbenos de Fischer. En
esta area hemos encontrado una novedosa reaccién
que consiste en la insercion del carbeno en una
union carbono-carbono del ciclo de la 1,2-ditiol-3-
tiona. Esta reaccion tiene muy pocos antecedentes
en la literatura y es de gran potencialidad para la
sintesis de heterociclos.”

Hemos estudiado también la reactividad de
carbenos de Fischer utilizando técnicas de flujo
interrumpido.?® Es de destacar que a pesar de la
importancia que este tipo de compuestos tiene en
sintesis organica son muy pocos los estudios
realizados desde el punto de vista fisico quimico.
Ademas del trabajo de investigacién y docencia, he
participado en diversas actividades de gestidn
universitaria: Secretaria Académica, Vice Decana,
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Universidad
Nacional
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Consejo Directivo, Directora de
y  miembro del Consejo

miembro del
Departamento
Departamental.
Para finalizar, debo agradecer a todos mis
colaboradores que estdn mencionados en los
referencias ya que gracias a ellos fue posible realizar
los trabajos que se citan y muchos otros mas.
Afortunadamente, varios de ellos contintian en la
Institucion como docentes e investigadores
realizando todas las tareas indispensables para el
progreso del INFIQC y de esta Facultad.
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