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SUMARIO

La desactivacion por beta fenilos (en inglés, Beta Phenyl
quenching o BPQ) es una reaccién que se produce a partir
del estado triplete de cetonas aromaticas con un grupo
fenilo en posicion beta. Esta revisién presenta las princi-
pales caracteristicas que definen la reaccién de BPQ. Se
discute el mecanismo de reaccion y los efectos de los sus-
tituyentes, disolventes y la restriccién de la rotacion de los
grupos fenilo.

Palabras clave: BPQ; fenalenona; cetonas aromaticas; p-
fenilpropiofenonas; estado triplete; oxigeno singlete.

SUMMARY

The Beta Phenyl Quenching (BPQ) reaction occurs from
the triplet state of aromatic ketones with aromatic group in
position beta. This review discusses the main features that
define the BPQ reaction, namely the reaction mechanism
and the effects of substituents, solvent and hindered rota-
tion of the phenyl rings.

Keywords: BPQ reaction; phenalenone; aromatic ketones;
B-phenylpropiophenones; triplet state; singlet oxygen.

SUMARI

La desactivacié per beta fenils (en anglés, Beta Phenyl
Quenching o BPQ) és una reaccié que es produeix a par-
tir de I'estat triplet de cetones aromatiques amb un grup
fenil en posicioé beta. Aquesta revisié presenta les princi-
pals caracteristiques que defineixen la reaccié de BPQ.
Es discuteix el mecanisme de reaccio i els efectes dels
substituents, dissolvents i la restriccié de la rotacié dels
grups fenil.

Paraules clau: BPQ; fenalenona; cetones aromatiques;
B-fenilpropiofenones; estat triplet; oxigen singlet.
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INTRODUCCION

Desde los afos cuarenta es conocida la habilidad de gru-
pos aromaticos para lograr la desactivacion de los esta-
dos tripletes (n,n*) de cetonas aroméaticas.? Por ejemplo,
esta es la razdn por la cual el tiempo de vida del triplete
de cetonas aromaticas como la benzofenona es menor en
solventes aromaticos en comparacion con sus andlogos de
polaridad no aroméaticos.® La eficiencia de esta desactiva-
cion puede verse aumentada varios érdenes de magnitud
cuando se puede realizar de una via intramolecular.

En 1970, se publicaron tres articulos, cada uno de un grupo
de investigacion distinto donde empezaron a racionalizar
todo el conocimiento generado en este tema durante las
décadas anteriores.*® Se estudiaron los estados triplete de
distintas propiofenonas y observaron que el tiempo de vida
del estado (n,n*) triplete era mucho menor en los derivados
que contenian un grupo fenilo en posicion $ del carbonilo
(ver 1ay 1b versus 1c y 1d respectivamente en la tabla 1).5”
Esta reduccién del tiempo de vida es debida a que debe
existir y encontrarse favorecido otro camino para la desac-
tivacion del triplete. Propusieron que debia ser una reaccion
intramolecular y la llamaron en inglés B-phenyl quenching
(BPQ). Una desactivacion similar se encontrd para la familia
de compuestos B-vinil-propiofenonas® y en menor medida,
en cetonas alifaticas con un fenilo en la posicion f8.°
Posteriormente, Scaiano et al observaron que las B-fenil-
propiofenonas eran fotoestables, a diferencia de otras ce-
tonas aromaticas. Propusieron que deberia existir una in-
teraccion entre el orbital 3(n,*) de la cetona aromatica con
el grupo fenilo y una posterior formacion de un intermedio
con un tiempo de vida muy corto (menor de 20 ps) que
evoluciona regenerando la cetona inicial.”® Posteriormen-
te, Wismontski-Knittel et al sugirieron que este intermedio
deberia ser un exciplejo intramolecular con un cierto grado
de transferencia de carga."

Investigaciones posteriores observaron que el estado 3(r,t*)
era menos reactivo que el 3(n,t*) para la reaccién de BPQ. "2
Esto se demostrd variando la naturaleza del estado triplete
de menor energia, ya que afiadiendo un grupo cesor electro-
nico a la cetona aromética se favorece que el estado T, sea
el (") (ver 1a'y 1c en versus 1b y 1d respectivamente).'" 12

Tabla 1 Tiempo de triplete y su orbital de me-
nor energia para distintas cetonas aromaticas.

X Y T,/ ns |Triplete de menor energia Referencia

H H 2700 (n,*) Ref.!"
OMe | H 3500 (7t %) Ref."

H Ph 0.89 (n,*) Ref.!
OMe | Ph 50 (7t %) Ref."

(o]

MECANISMO

En 2008, Bucher propuso el siguiente mecanismo para la
reaccion de BPQ (figura 1)."® En primer lugar, para que se
pueda dar dicho ataque es necesario que el triplete se en-
cuentre en la conformacion “gauche” ya que esta confor-
macion permite el solapamiento entre el orbital n del carbo-
nilo y los orbitales nt del sistema aromatico. Debido que esta
conformacioén no sea la minima energética debe existir un

preequilibrio entre las conformaciones antiperiplanar (mini-
ma energia) y gauche.

Posteriormente se produce una adicion del oxigeno carbo-
nilico al carbono ipso u orto del sistema aromatico en beta,
generando un ciclo de 5 o 6 carbonos respectivamente.
En ambos casos se pierde la aromaticidad de dicho fenilo
debido a la formacién de un carbono sp®. Para las p-fenil-
propiofenonas, calculos computacionales predicen que el
ataque en la posicion ipso esta favorecido frente el ataque
en orto.”® Ademas, dicha adicién posee un cierto grado de
transferencia de carga debido a las caracteristicas electro-
nicas del carbonilo y del sistema aromatico.' 415

Los productos de adicion son biradicales tripletes que evolu-
cionan espontaneamente mediante cruzamiento entre siste-
mas al estado singlete gracias a la baja diferencia energética
entre ambos estados. Asimismo este compuesto generado
no tiene un minimo de energia en la hipersuperficie de poten-
cial evolucionando hacia la cetona aromatica inicial.'®

Gauche

Ataque ipso O Ataque orto

,/Cruzamiento entre sistemas

Antiperiplanar

H

Estado fundamental

1 1

i " 0
No minimo o

enegético +)
Figura 1 Mecanismo de reaccion de
BPQ para p-fenilpropiofenonas.

Recientemente, esta propuesta de mecanismo se ha con-
firmado experimentalmente con otra familia de cetonas
aromaticas, las 9-fenilfenalenonas.’®'” En estos compues-
tos la adicién en la posicion orto se encuentra favorecida
respecto a la posicién ipso. Ademas, el naftoxanteno ob-
tenido presenta un minimo energético en la hipersuperfi-
cie de energia potencial por tres razones: (i) mayor numero
de electrones nt deslocalizados debido a la expansion del
sistema aromatico, (i) mayor rigidez, (i) recombinacién
del biradical formado para convertirse en una especie no
radicalaria.'” Este naftoxanteno posee un tiempo de vida
de pocos microsegundos que evoluciona por via térmica
y/o fotoquimica a la 9-fenilfenalenona inicial (Figura 2).
Adicionalmente, el naftoxanteno presenta propiedades dife-
renciales respecto a la fenalenona inicial como por ejemplo,
un desplazamiento del espectro de absorcion al rojo (360 y
520 nm respectivamente) o la presencia de un enlace C(sp?)-
H extraordinariamente débil (solo 28.8 kcal-mol, calculado
en el nivel de teoria UM05-2X/6-31G(d))."®"” Unicamente ha
sido posible aislar el naftoxanteno sin revertir térmicamente
en una matriz de argén a 10 K, pero si se ha atrapado con
tetracianoetileno (por abstracciéon de hidrégeno y/o hidruro)
obteniéndose el catién naftoxantenio o el radical naftoxante-
nilo en medios polares o apolares respectivamente.'”
También, en este estudio se obtuvo la primera evidencia
experimental de que la reaccién de BPQ se puede dar des-
de el estado singlete ya que se observa la formacién del
naftoxanteno con dos cinéticas distintas: una muy rapida
y otra mas lenta que se atribuyen al singlete y al triple-
te respectivamente.'” Esto concuerda con observaciones
previas de reduccion del tiempo de vida del singlete de 30
ps (fenalenona) a 13 ps (9-fenilfenalenona). Recientemen-
te, se han publicado otras evidencias experimentales (con
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derivados de la acetofenona con sustituyentes a-ciclopro-
pilos) que concuerdan con este mecanismo propuesto.’®

°
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o

Figura 2 Reaccion de BPQ para la 9-fenilfenale-
nona y posibles desactivaciones (“electrodesci-
clacion”, abstraccion de hidruro, y abstraccion de
hidrégeno) para el naftoxanteno generado.

EFECTOS DE LOS SUSTITUYENTES

Los sustituyentes pueden tener un cierto efecto en la re-
accion de BPQ. Estos efectos se pueden clasificar en dos
grupos. El primero se debe a una cesiéon o donacion elec-
trénicay el segundo es debido a un cierto impedimento es-
térico que dificulta la rotacion de los enlaces para la obten-
cion del conférmero adecuado para la reaccion de BPQ.
Efectos electronicos

En general, sustituyentes aceptores electronicos como el
-NO, o el -CF, reducen significativamente la velocidad de
la reaccion de BPQ. En cambio, donadores de electrones
(principalmente en posicion para) como el -OMe aceleran
la reaccion de BPQ (Tabla 2).™

Tabla 2 Tiempo de vida del triplete para distintas p-metoxi-
propiofenonas en tolueno (excepto a benceno). Las siglas de
los efectos electrdnicos son: Cl (cesor inductivo), CM (cesor
mesomero), Al (aceptor inductivo) y AM (aceptor mesdmero).

X T,/ ns Efecto electrénico Referencia
4-OMe 3 CM Cl Ref.'®
4-Me 11 Cl Refs. 920
4-C-CH,, 13 Cl Ref."®
3-Me 282 Cl Ref.20
4-Cl 54 CM Al Ref."®
4-Br 58 CM Al Ref.®
H 60 - Refs. 920
4-CN 590 AM Ref.!®
3-CF, 620 AM Ref."®
4-CF, 1030 AM Ref.!®
3,5-(CF)), 2650 AM Ref.1®
o
| X
X/ & OMe

Estos efectos electrénicos son debidos al caracter parcial
de transferencia de carga que posee la reaccion de BPQ
y por lo tanto, cuantos mas electrones haya en la posicion
B del sistema aromatico, mas favorecida se encontrara la
reaccion.

En el caso limite de que el anillo aromatico en § sea muy
rico en electrones (sustitucion en para con N,N’-dimetila-
nilina) se puede llegar a observar emision de luz por parte
de la especie generada debido a la reaccion de BPQ.2" Un
efecto de sustitucion electronica similar se encuentra en
los compuestos de la familia de 9-fenilfenalenonas (Tabla
3).

Estos efectos de sustitucion electronica también pueden
variar otras propiedades que dependan del triplete, como
por ejemplo, la reduccién de la capacidad de transferencia
de energia a un aceptor adecuado. En caso particular de

la fenalenona se ha observado una reduccion del rendi-
miento cuantico de transferencia de energia para la gene-
racién de oxigeno singlete (®,) de 1 (fenalenona)®=2* a 0.01
(9-(4-metoxifenil)-fenalenona).'+2¢
Tabla 3 Tiempo de vida del triplete y rendimien-
to quantico para la formacion de oxigeno singlete
para distintas 9-fenilfenalenonas en acetonitrilo.

Compuesto T /ns D, Referencia
4-OMe 80 0.01 Refs.™"7
H 160 0.08 Refs.""
2,2’-Me 800 0.14 Refs."”
2-NO, 17000 0.51 Refs."
Fenalenona 38000 1 Refs.?225

e}
=
£ 1)
e

Efectos estéricos

La sustitucion en las posiciones a. y f en la cetona aroma-
tica tiene cierto efecto en la reaccién de BPQ, debido que
pueden favorecer o dificultar la rotacion de ciertos enlaces
para la obtencion de la conformacion ideal para la desac-
tivacion.

La sustitucion en o dificulta la reaccion de BPQ ya que
afecta a la libertad rotacional de la cetona aromatica difi-
cultando la geometria correcta para la reaccion de BPQ.?
En cambio, la sustitucion en § favorece la reaccion de
BPQ debido que la conformacién de minima energia es
gauche entre el fenilo en § y el grupo carbonilo. Cuando se
produce una doble sustitucion en 3 se favorece mas aun
la conformacioén gauche en frente de la antiperiplanar (ta-
bla 4).2° El efecto de sustitucién en a tiene un peso mayor
que en B, ya que cuando se realizan dichas sustituciones
simultaneamente, se observa un incremento del tiempo de
vida.

Tabla 4 Tiempo de vida del triplete para distintas p-
metoxipropiofenonas en metanol. Las siglas ay b se
refieren al estereoisomero syn y anti respectivamente.

o B tr/ns Referencia
H H 239 Refs.19.20
Me H 1270 Ref.?”
-CHz-Ph H 1190 Ref.?”

H Me 90-95 Refs.20.27
H Ph 90 Ref.?”
H Me, Me’ 10 Ref.20
Me Ph 680 Ref.”

510° 2728
Me Me 1060° Refs.

2902 28
Me Et 460° Ref.

B o]
T
OMe

La quiralidad en las posiciones o y § también juegan un rol
importante, ya que dependiendo de la disposiciéon espa-
cial de estos grupos pueden estabilizarse distintas confor-
maciones. Moorthy et al observaron una discriminacion de
tiempos de vida entre distintos diastereoisomeros lo que
atribuyeron a la facilidad de rotacién entre distintos con-
férmeros.?® También describieron la dependencia de la in-
tensidad del triplete con el diastereoisomero en cuestion,

92

AFINIDAD LXXIII, 574, Abril - Junio 2016



sugiriendo que deberia ser necesario una reorganizacion
para llegar al estado de transicion.?°2°

Posteriormente, Singhal et al sintetizaron y estudiaron de-
rivados de 3-etil-3-fenil-2-metilpropiofenonas. Se observé
que ambos estereoisomeros poseian un distinto confér-
mero de minima energia. Para el isémero anti el conférme-
ro de minima energia facilitaba la abstraccion de hidroge-
no en y, mientras que el isémero syn favorecia la reaccién
de BPQ (figura 3).28 También determinaron que el isomero
anti podia reaccionar via BPQ a partir de un conférmero
de mayor energia, estimandose un 20% de rendimiento de
reaccion.?® A partir de estas evidencias experimentales se
postula que la conformacion de transicion para la reaccion
de BPQ deberia ser una que permitiese una interacciéon
coplanar entre el orbital n del oxigeno carbonilico y el ani-
llo de fenilo en p.131727

Abstraccion de BPQ

hidrogeno en y ,
\ o Pn o

anti

Energia (kcal-mol') 0.0 0.81 220

Energia (kcal-mol)
BPQ

Figura 3 Proyecciones de Newman para las distintas con-

formaciones de minima energia para los diastereoisomeros
anti y syn de 3-etil-3-fenil-2-metilpropiofenona. Los valores
de energia para las distintas conformaciones se obtienen de

la referencia ?¢ (método calculo dindmica molecular AM1).

Finalmente, si se sustituye el eslabén metileno en beta
por un grupo éter se facilita la reaccion de BPQ, debido a
que se reduce el numero de interacciones no enlazantes
favoreciendo con ello la conformacién éptima para dicha
desactivacion.®' En cambio si se sustituye por un tioéter se
dificulta la reaccion de BPQ (Figura 4).2

[¢]
©)J\/X\©
X =CH, v =0.89 ns

X= 0 7=012ns
X=S =180 ns

Figura 4 Estructura y tiempos de vida de triplete para
oxo- y sulfo-derivados de B-fenilpropiofenona. Los tiempos
de vida del triplete se obtienen de las referencias.’’3"%2

EFECTOS DE LOS SOLVENTES

Leigh et al estudiaron los distintos t, de diez cetonas aromati-
cas cuyo triplete se puede desactivar por la reaccion de BPQ.
Se observo una reduccion de T, (hasta un orden de magnitud)
variando de un solvente polar a uno apolar.™ Estos resultados
experimentales confirman que la reacciéon de BPQ tiene un
caracter parcial de transferencia de carga entre un sistema
donador (grupo fenilo) y un sistema aceptor (cetona aromati-
ca). Recientemente, para la familia de las 9-fenilfenalenonas
también se ha observado dicho efecto de disolvente.™"

Tabla 5 Tiempo de vida del triplete en distintos sol-
ventes para un mismo derivado de la (3-fenilpropiofe-
nona.’ Los valores de E7 se obtuvieron de la ref.%

Metanol | Acetonitrilo Tolueno Iso-octano
E¥ 0.762 0.460 0.099 0.012
LAV 10.3 3.06 2.65 1.83

o
ROAR®
OMe
CF3

REAQCION DE BPQ EN MEDIOS CON RO-
TACION RESTRINGIDA

En las secciones 3 y 4 se han descrito los principales para-
metros que describen la reaccion de BPQ en en solucion,
pero también se observa esta reaccion en medios con rota-
cioén restringida. En estas condiciones, la reaccion de BPQ se
da con menor efectividad debido a una restriccion de la mo-
vilidad conformacional. Por subsiguiente, el tiempo de vida
del triplete se convierte en una medida de la velocidad de la
reorganizacion conformacional dando informacién sobre la
organizacion, viscosidad y rigidez de ese microentorno.
Reaccion de BPQ en ciclodextrinas

Se han realizado estudios complejando la p-metoxi-p-
fenilpropiofenona con distintas ciclodextrinas. Las ciclo-
dextrinas son oligosacaridos ciclicos de glucosa utilizados
tipicamente en alimentacion y en industria farmacéutica
para administracion de farmacos. Se observa que el tiem-
po de vida del triplete aumenta si se compleja con y-ci-
clodextrinas pero no con a- o B-ciclodextrinas.* Esto es
debido a los distintos tamanos de la cavidad interna de las
ciclodextrinas, siendo Unicamente la y-ciclodextrina sufi-
cientemente grande como para que se incorpore la molé-
cula completamente dentro de la cavidad, dificultando asi
la rotacion (Figura 5).34-%6

7))

Figura 5 Complejacion de p-metoxi-f3-fenilpropiofenona para
distintas ciclodextrinas. Se indican los distintos tamafios
de la cavidad interna para las ciclodextrinas estudiadas.

Reaccion de BPQ en zeolitas

Se han realizado estudios complejando p-fenilpropiofe-
nona en las cavidades hidrofébicas de zeolitas, obser-
vandose un incremento del tiempo de vida del triplete
a valores similares a la acetofenona. Estas evidencias
experimentales confirman la restriccion rotacional que
impone la cavidad hidrofobica de la zeolita, impidiendo
por completo la reacciéon de BPQ?” Adicionalmente, se
puede detectar fosforescencia a temperatura ambiente
de la B-fenilpropiofenona debido a la restriccién de la re-
accion de BPQ.

Reaccion de BPQ en cristales liquidos

Se han realizado estudios disolviendo p-metoxi-B-fenil-
propiofenona en distintas fases de un cristal liquido. El
cristal liquido es un tipo especial de estado de agrega-
cion de la materia con propiedades de las fases liquida y
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solida. Se observaron T, mayores para la fase esméctica
que para la fase nematica, que también era ligeramente
superiores a T, libre en solucion.

Ademas, en la fase esméctica se observa que el decai-
miento del triplete es multiexponencial, indicando que hay
distintas conformaciones posibles con rotacién restringida
mientras que para la fase nematica se observa un decai-
miento monoexponencial (Figura 6).%3% Sorprendentemen-
te, a pesar del alto orden de asociacion de los cristales
liquidos, Unicamente se observa una pequefia disminucion
en la capacidad de dar lugar la reacciéon de BPQ.%%4° Pos-
teriormente se probaron otros derivados con sustitucion en
el grupo aromatico en beta, observandose efectos simila-
res a los expuestos previamente en la seccion 3.1.41

Libertad rotacional

m I\ V=
i an iy 1\2
W /[y <7

Sdlido cristalino  Fase esméctica Fase nematica Liguido
T /ns 625 (26%) y 250 (74%) 150 112

Figura 6 Representacion grafica de la disposicion espa-
cial de estado sdlido, cristal liquido (fases esméctica y
nematica) y liquido ordenados de menor a mayor liber-
tad rotacional. Debajo se incluyen los ., de la p-metoxi-

B-fenilpropiofenona en estas condiciones (ref.%).

Reaccion de BPQ en polimeros (pPVK)

Se han utilizado derivados de B-fenilpropiofenona como
aditivos en el polimero poli-(fenilo vinilo cetona) (siglas
en ingles pPVK) para aumentar su fotoestabilidad. La
introduccién de esta fenona permite la transferencia de
energia de otras cetonas aromaticas y posterior desac-
tivacion del estado triplete por reaccion de BPQ (Figura
7).%2 La transferencia de energia entre distintas cetonas
aromaticas se encuentra muy favorecida con constan-
tes de desactivacion cercanas al limite difusional (kq =
1-2-10° M-'s™).*3 Debido a esta transferencia de energia
dificulta otras reacciones tipicas de cetonas aromaticas
como Norrish tipo | o ll, que son las responsables de la
fotodegradacién del poll’mero.

uﬂ\ Transt u; 2 {53

2

_de energia BPQ,

\/r

@,10. o

Nornsh
I|po ]
0} [o]
/ z ,
S

r\ —=, Fotodegradacion
@*° C

Figura 7 Efecto de la B-fenilpropiofenona como adliti-
vo en pPVK para el aumento de su fotoestabilidad.

Reaccion de BPQ en estado solido

Finalmente, también se ha estudiado la reaccion de BPQ
en estado sélido. Scaiano et al han demostrado que la re-
accion de BPQ puede reducir el tiempo de vida del triplete
de propiofenonas de los 8 us a 0.4-0.7 us, dependiendo

de la proximidad del anillo fenilo en la estructura cristali-
na.** También se observé dependencia del tiempo de vida
del triplete en sustancias enantioméricas puras respecto a
su mezcla racémica debido al distinto empaquetamiento
cristalino (Figura 8). 4

A)

Enantiémero S Mezcla racémica

AB.0A A16.6 A
B31.2A B129A
C57A C141A

Figura 8 A) Estructura cristalogréfica de (S)-p-metoxi-
3-fenil-3-metilpropiofenona. B) Tamario de las cel-
das unitarias cristalinas del enantiomero S y de la
mezcla racémica. Adaptado de la referencia *.

Otro compuesto estudiado son las ciclohexanonas 2,6 di-
substituidas, que en ausencia de un anillo aromatico en
beta del carbonilo, este compuesto fotoevoluciona tanto
en solucion como en estado sélido dando lugar a una re-
accion Norrish tipo | seguida de decarbonilacion. En cam-
bio, si se afiade un grupo aromatico en beta, entonces
se puede dar la reacciéon de BPQ que en estado sélido
compite eficientemente contra la reaccién de Norrish tipo
| en estado solido pero no en solucién (Figura 9). Esto es
debido a que el empaquetamiento en estado sélido que es
ideal para la reaccion de BPQ.

En estado

En solucion sélido COOH
CO,H
[e]
X
Ph Ph Lento

Norrish tipo |
+
decarbonilacién

Fotoproductos

Estado fonamental

Figura 9 Posibles conformaciones y su reactividad
preferente para ciclohexanonas 2,6 disustituidas.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Evidencias experimentales de la reaccion de BPQ se co-
nocen desde la década de los 40 y su racionalizacion em-
pezé en la década de los 70 hasta la propuesta y posterior
confirmacién experimental de su mecanismo recientemen-
te. Se puede modular la reactividad de esta reaccién prin-
cipalmente por 4 parametros: i) orbital de minima energia
del triplete ii) densidad electronica en anillo aromatico en
{3, iii) capacidad de rotacion de sus enlaces para obtener
una conformacién “gauche” tanto mediante impedimento
estérico en la molécula como en entornos con restriccion
rotacional y iv) polaridad del entorno. Debido a esta reacti-
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vidad la reaccion de BPQ ha sido aprovechada para el es-
tudio de viscosidad y rigidez de distintos microentornos,
tales como ciclodextrinas, zeolitas o cristales liquidos.

Recientemente, se ha hipotetizado que la reaccion de
BPQ deberia ser una reaccién clave para la biosintesis de
fluorenonas, tales como la Haemofluorenona Ay By La-
chnanthofluorenona.#647 Tal hipétesis hubiera sido dificil
de proponer sin el conocimiento actual de la reaccién de
BPQy por eso, se espera en un futuro un repunte de dicha
reaccion en distintas tematicas tanto aplicadas (por ejem-
plo, en ciencia de polimeros) como otras mas teéricas (por
ejemplo, estudio de aromaticidad y antiaromaticidad).
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