R E % | 5

mk

Rev. Cubana Quim. - .
Vol. 28, no.3, septiembre-diciembre, 2016, pags. 751-759, e-ISSN: 2224-5421 'T.Llllflll

dl

eNo-

Descomposicidn térmica el diperdxido acido de glutaraldehido en
metanol, parametros de activacion y mecanismo de reaccion

Thermal Decomposition of the Peroxide acid Glutaraldehyde in Solution of
Methanol, Activation Parameters and Reaction Mechanism

Dra.C. Nelly Lidia Jorge-Rodriguez'; Dr.C. Jorge Marcelo Romero-Péez'; Lic. Mariela
Profeta—Lo Menzo'; Lic. Ménica Beatriz Reguera—Miranda"

nelly.jorge@gmail.com

'Facultad de Ciencias Exactas, Naturales y Agrimensura, Universidad Nacional del
Nordeste, Argentina; "Universidad Nacional del Chaco Austral, Argentina

Recibido: 4 de febrero de 2016 Aprobado: 17 de mayo de 2016

Resumen

En este trabajo se informan los resultados obtenidos en el estudio de la descomposicion térmica
del diperoxido acido de glutaraldehido (DPAG) en solucion de metanol para determinar los
parametros de activacion correspondientes y dilucidar el mecanismo de reaccion; este tipo de
compuesto ha tomado importancia actualmente pues se ha comprobado que tienen accion
farmacoldgica como bactericida, antitumoral y como antimalarico. La reaccién se realiz6 entre
130,0 - 166,0 °C y a concentracion inicial de 5,49 x 10 mol/L, la misma cumple con una ley
cinética de primer orden hasta conversiones del peroxido de ca. 50 %. El anéalisis de los
productos de reaccion y los valores del parametro de activacion contribuye a postular que el
mecanismo para la termélisis del DPAG en solucion de metanol comienza con la ruptura
homolitica del enlace peroxidico produciendo un intermediario birradical, que sufre una ruptura
CO resultando &cido glutarico y oxigeno.
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Abstract

This paper presents the results obtained in the study of the thermal decomposition of diperoxide
acid glutaraldehyde (DPAG) in methanol solution, to determine the parameters for activation
and elucidate the reaction mechanism; the importance of this type of compound is because it has
now been found to have pharmacological action as bactericidal, antitumour and as antimalarials.
The reaction was carried out between 130.0 to 166.0 ° C and initial concentration of 5.49 x 10*
mol / L, it satisfies with a first order kinetic law to conversions peroxide ca. 50 %. Analysis of
the reaction products and the parameter values activation contributes to postulate that the
mechanism for thermolysis of DPAG in methanol solution begins with the homolytic cleavage
of the peroxidic bond giving a biradical intermediate, which undergoes CO rupture giving
glutaric acid and oxygen as final products.
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Introduccion

El Plasmodium Falciparum es un protozoo parasito, una de las especies del género
plasmodium que causa malaria en los humanos. Es transmitida por los mosquitos
Anopheles. La prevencion y cura de la malaria depende de un nimero limitado de
drogas. Aparte del producto natural quinina, las drogas sintéticas son derivadas de la
quinolina tales como, la primaquina, la clorogquina y la mefloguina.
Desafortunadamente, estos remedios tradicionales no son adecuados. La incidencia de la
malaria por el parésito Plasmodium Falciparum, la especie mas peligrosa, continla

creciendo.

Actualmente, se ha abierto un nuevo capitulo en la quimioterapia de la malaria con la
sintesis una nueva clase potente de agentes antimalaricos que contienen en su estructura
dos grupos endoperdxidos, los 1, 2, 4, 5-tetroxanos [1-7], que se sintetizan con
materiales de bajo costo. Diversos investigadores sostienen que el responsable de la
accion antimalarica de estos compuestos es la presencia del anillo 1, 2, 4, 5-tetroxano,
que en un mecanismo de ruptura homolitica del enlace O-O, forma radicales libres que
actlan primariamente sobre la integridad de las membranas del Plasmodium
Falciparum. Por ello es relevante proseguir el estudio de las propiedades quimicas, la

cinética y mecanismos de reaccion en diversos medios de estos compuestos [8-11].

En este trabajo se presenta la sintesis y los resultados del estudio de la descomposicion
térmica en metanol (Me(OH) del diperéxido acido de glutaraldehido (3,6-dibutanoico -
1, 2, 4, 5-tetroxano o0 DPAG) (figura 1), un miembro del grupo de los diperéxidos, con
propiedades determinantes para ser usado como un precursor para la preparacion de un
probable antimalarico. Por lo tanto, resulta de interés para su aplicacién en procesos

farmacologicos.

Fig. 1. Estructura del 3,6-dibutanoico - 1, 2, 4, 5-tetroxano (DPAG)
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Materiales y métodos

Sintesis del diperoxido dcido de Glutaraldehido

El DPAG (figura 1) es sintetizado por oxidacion del glutaraldehido con perdxido de
hidrogeno en presencia de acido sulfarico concentrado, segin el método de Bayer y
Villinger modificado por Jorge y col., agua oxigenada al 60 % (0,04mol, 1,36Q) y
glutaraldehido (0,0762 mmol, 7,62g) son adicionados gota a gota a una solucion agitada
de agua (12 mL), EtOH (12 mL) y H2SO4 (12 mL) a -10°C. Se continla la agitacion por
4 h a -10 °C. El precipitado fue filtrado y lavado con agua destilada y luego secado al
vacio. Se recristalizO en metanol. Se obtuvo una mezcla de isémeros cis (axial-
ecuatorial), trans (ecuatorial-ecuatorial) y trans (axial-axial) en la relacion 1:1:2,
obtenido por RMN. El punto de fusion fue determinado en un aparato de punto de

fusién marca Electrothermal: 63 °C, 83 °C y 90 °C, respectivamente.

Solventes utilizados
El metanol (libre de metales) utilizado como solvente y el n-octano (patron interno)

fueron purificados segun técnicas apropiadas [11] y controlada su pureza por CG.

Determinaciones cinéticas
Tubos Pyrex cerrados en un extremo (8 cm de largo x 2 mm diam. int.) fueron cargados
con ca. 0,5 mL de la solucion de DPAG en metanol (MeOH), desgasificados en la linea

de vacio (-196 °C) y sellados con la llama de un soplete.

Estas ampollas fueron sumergidas en un bafio de aceite de silicona termostatizado
(x 0,1°C) a la temperatura elegida, extrayéndose las mismas a tiempos
convenientemente determinados y deteniendo la descomposicién del DPAG a 0 °C, en

un bafo de hielo y agua.

Las determinaciones cuantitativas del DPAG remanente en las soluciones pirolizadas y
la determinacidn cualitativa de los productos formados, se realizaron por CG utilizando
el método de patrén interno (n-octano). Se empled un cromatégrafo de gases marca
Agilent Technologies 7890A, equipado con detector FID, columna capilar HP 5 de
12 m de largo y 0,53 mm de didmetro interno y se utilizé como gas transportador el

nitrégeno.

Los analisis se realizaron a temperatura programada manteniendo inicialmente la
columna a 60 °C durante 2 min., luego se incrementd la temperatura hasta alcanzar una

temperatura final de 160 °C. La temperatura del inyector se fijo en 130 °C.
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Los valores de Kexp de primer orden fueron calculados por el método de los minimos

cuadrados como la pendiente de la recta determinada cuando se representa In [DPAG]

en funcion del tiempo.

Utilizando la ecuacion de Arrhenius se analizo el efecto de la temperatura sobre la Kexp y
se calculo la energia de activacion y el factor preexponencial correspondiente. Los
parametros de activacién (AH* y AS") se calcularon utilizando la representacion de

Eyring y los errores de los mismos usando un método de los minimos cuadrados [12].

Resultados

La descomposicion térmica del DPAG en solucion de metanol, a concentraciones
iniciales de 5,49 x 10 mol/L, se ha estudiado en el ambito de temperaturas de 130,0 °C
- 166,0 °C (rango elegido debido a que el DPAG es muy estable y la descomposicion es
apreciable recién a los 130 °C). Se comprobé que la termdlisis del DPAG en metanol,
cumple con una ley cinética de primer orden hasta conversiones del peroxido de
ca.50 % (figura 2).
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Fig. 2. Representacion grafica de la cinética de primer orden de los datos
obtenidos de la termolisis del DPAG en metanol
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El efecto de la temperatura sobre los valores de kexp, puede representarse por la ecuacion

de Arrhenius (ecuacion 1) donde los errores expuestos corresponden a las desviaciones
estandar, obtenidas por el tratamiento de los datos cinéticos con el método de los
minimos cuadrados y la energia de activacion esta expresada en cal mol™,

In Koy [S‘l]z (19,86+1,6)— (13134,7 +1000)
T

(1)

La linealidad de la ecuacion de Arrhenius (r = 0,990) en un intervalo de temperaturas
relativamente amplio (36 °C, tabla 1), explica que los pardmetros de activacion
calculados (energia de activacion y factor pre exponencial, ecuacion 1), para la reaccion
del DPAG en MeOH corresponden a un proceso simple representado por la ruptura
homolitica del enlace O-O.
TABLA 1. CONSTANTES DE VELOCIDAD DE PRIMER ORDEN A
DISTINTAS TEMPERATURAS CORRESPONDIENTES A LA
DESCOMPOSICION TERMICA DE DPAG EN MEOH

Temperatura[K] Concentracion inicial 10° X Kexp[s™]
de DPAG x 10*[mol
Kg.”]
403,15 5,49 2,77
413,15 5,49 6,92
423,15 5,49 16,61
439,15 5,49 38,05

El birradical intermediario puede experimentar reacciones posteriores que involucren
rupturas de enlaces C-O, evidenciando la aparicion de é&cido glutarico con un
rendimiento del ca. 50 % (1,6 mol &cido glutarico/mol DPAG descompuesto). Asi como
también rupturas C-C, facilitando la formacion de radicales, que luego reaccionan con el
solvente extrayendo hidrdgeno; esto Ultimo, en nuestro caso, no ocurre pues no se
presentan otros productos de reaccion. La descomposicion térmica del DPAG resulta
como producto de reaccion dos moléculas de acido de glutarico y una molécula de
oxigeno.

Aplicando la ecuacion de Eyring los pardmetros de activacion que resultan son: AS#= -
21,83 £ 2,6 cal/mol K y AH#= 25,22 + 1,0 kcal/mol (figura 3, tabla 2). El valor negativo
de la entropia para la termdlisis del DPAG en solucion de metanol refleja la

disminucion en los grados de libertad de las moléculas de DPAG que se producen
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cuando pasan a un estado de transicion algo mas rigido, donde la ruptura del enlace

peroxidico podria ser asistida por las moléculas del disolvente. Este valor negativo de la
entropia también demostraria la existencia de un complejo molecular entre DPAG y la
molécula de metanol estabilizado probablemente a través de enlaces de hidrogeno

intermoleculares.
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Fig. 3. Representacion de Eyring, correspondiente a la reaccion
de descomposicion térmica del DPAG en solucién de metanol

TABLA 2. PARAMETROS DE ACTIVACION DE LA
TERMOLISIS DEL DPAG EN METANOL

Diperéxido Ea? (AHO)*2 (AS°)7 (AGO)*2
[cal/mol
[Kcal/mol] K] [Kcal/mol]
[Kcal/mol]

ACDP® 22,80 £0,9 | 26,90+0,3 | -16,90+0,6 | 33,90+0,3
DFT ¢ 24,80+0,7 | 24,80+0,8 | -16.70+£1,8 | 31,80+0,8
DPAF¢ 27,80+2.1 | 26,80+1.0 | -15,30+£2,3 | 33,10+1.0
DPAG 26,10£1,0 | 25,22+1,05 | -21,83+2,6 | 30.47+1.05

3Célculo de errores realizados como en la ref. [12], PACDP: diperdxido ciclico de acetona °DFT:
diperoxido ciclico de benzaldehido, “DPAF: diperdxido ciclico de acetofenona
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En general, una variacion en el solvente o en el tipo de sustituyentes presente en la

molécula puede cambiar considerablemente la velocidad de la reaccion estudiada.
Segun la teoria del estado de transicion, los solventes pueden modificar los pardmetros
de activacion por diferencias en la solvatacion de los reactivos iniciales y el complejo

activado.

La teoria de Arrhenius se basa en la asuncién de que los reactivos tienen que vencer la
barrera energética (la energia de activacion) para ser transformados en productos. La
variacion en la energia de activacién que se observa de un perdxido a otro se puede
interpretar por las diferencias existentes en la solvatacion de los reactivos y del

complejo activado.

La velocidad de la reaccion esta determinada por la velocidad con la cual el complejo
activado pasa la barrera energética en la direccion de formacién de productos.

Si la reaccion se lleva a cabo en solucion, los diferentes reactivos, en este caso los
compuestos peroxidicos mono, di y trifuncionales, pueden ser solvatados con diferente
alcance, de acuerdo al poder de solvatacion del solvente utilizado y ademas de acuerdo
al tipo y tamafio de sustituyentes presente en cada molécula. Estas diferentes
solvataciones pueden acelerar o retardar la reaccion y determinan la velocidad de

reaccion en solucién

Las condiciones de trabajo elegidas permiten descartar reacciones secundarias inducidas
por radicales libres derivados del peroxido por lo cual los valores de Kexp informados

corresponden a la ruptura homolitica del enlace peroxidico.

En las condiciones experimentales, los parametros de activacion se corresponden con la
reaccion de descomposicién térmica unimolecular de la molécula de DPAG. Los valores
de los parametros de activacion de la etapa inicial de la reaccion (AH* = 25,2 + 1,0 kcal
/ mol; AS # = -21,83 £ 2,6 cal / mol K, Ea = 26,2 £ 1,0 kcal / mol), apoyan un
mecanismo de reaccion que incluye una ruptura homolitica de un enlace peroxidico de
la molécula de DPAG con la participacién del disolvente, dando un birradical como
intermediario de reaccion. Con el fin de observar el comportamiento del DPAG en
MeOH, en la tabla 2 se puede observar los parametros del DPAG y la de otros
diperdxidos obtenidos de la cinética en el mismo solvente MeOH. Se deduce que si bien
el valor de la energia de activacion es casi parecido al de los otros diperdxidos, el de la
entropia es un valor negativo mayor, lo que hace que este compuesto forme un estado de

transicion mas polar.
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El analisis de los productos de reaccion y los valores del pardmetro de activacion

contribuye a postular el mecanismo para la termdlisis del DPAG en solucién de
metanol. La termdlisis se produciria a través de un mecanismo en etapas, que comienza
con la ruptura homolitica del enlace peroxidico que conduce a la formacion de un
intermediario birradical, este luego sufre una ruptura CO dando acido glutarico y

oxigeno como productos finales.

Conclusiones

La reaccion de termdlisis del DPAG en solucidn de metanol sigue una ley cinética de
primer orden hasta cerca del 60 % de conversion del diperoxido. Los parametros de
activacion se corresponden con una ruptura homolitica inicial del enlace O-O de la
molécula de diperdxido. El andlisis de los productos de reaccién es insuficiente para
proponer un mecanismo completo de la descomposicion térmica del DPAG, calculos

tedricos se estan desarrollando para elucidarlo.
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