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SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA

En las reacciones de sustitucién nucleofflica aromdtica,
(SNA) un anién o una molécula neutra que contiene al menos un par
de electrones no enlazantes, (nuclebfilo), ataca a un centro de
baja densidad electrénica de un anillo aromitico desplazando a un
dtomo o grupos de &tomos, (nuclebfugo), que incorpora a su estruc-
tura los electrones que constitufan la unién a la molécula origi -

nal.

Las primeras reacciones de SNA de las que se tenga noti-
cial fueron publicadas en 1854, sin embargo,el estudio de los me -
canismos por los que este tipo de reacciones ocurren comenzd recién
cien afos despu€és . Puede decirse que con la publicacibén del tra -
bajo de Bunnett y Zahler2 en 1951, la SNA pasd® a ser un campo bien

definido dentro de la Qufmica Orgé&nica.

Hasta el momento son conocidos por lo menos cinco mecanis
mos principales para esta clase de reacciones y todos han sido ob-
jeto de trabajos de recopilacibén. El mecanismo unimolecular3, el de
adicién—eliminac16n4;5, el de eliminacién-adiciéns, el de sustitu-

cién fotonucleofilica3;7, y el de sustitucibn nucleofflica radicala

riaB.

El presente trabajo se refiere al mecanismo de adicidn-
eliminacién por el cual transcurre la mayor parte de las reaccio -
nes de SNA estudiadas. De acuerdo con este mecanismo los sustra -

tos convenientemente activados por grupos que atraen electrones,

(S), en presencia de nuclebfilos tales como aminas, alcb6xidos,



halogenuros, etc. reaccionan segin se muestra en la ec.l, para el

caso de un nuclebfilo NuH.

+
X X< NuH Ny
. NH — _ @ + XH 1)
) S
MH
Después de que Hughes9 e IngoldlO establecieron el meca-

nismo para la sustitucibén nucleoffilica bimolecular, (SNZ), cobre
dtomos de carbono saturados, se supuso a menudo que la SNA bimole
cular ocurrfa por un mecanismo andlogo en el cual la formacién del
enlace con el nucleb6filo es sincrénica con la salida del nuclelfu
go. Bunnett y Zahler fueron los primeros en criticar este mecanig
mo para la SNAZ, y propusieron, en cambio, el mecanismo en dos e-
tapas que se ha esquematizado en la ec.l. El nombre mds apropiado
para este tipo de mecanismo es el de adicibn-eliminacibn y no
bimolecular como se lo ha llamado12 ya que el mismo es complejo y
no siempre se observan cinéticas de segundo orden total, pues
cuando el nucleb6filo es una amina, suelen ser més que de primer
orden respecto de la concentracién de la mismal3—J9.

El mecanismo de adicibdn-eliminacibén es ampliamente acep-

tado en base a tres tipos principales de evidencias que son:
a) el llamado "efecto del elemento".

b) la observacibn directa de compuestos de estructura similar a

MH, ec.l, conocidos como complejos de Jackson-Meisenheimer.

c) la incidencia de cat&lisis b&sica observada en muchas de las



reacciones llevadas a cabo con aminas primarias y secundarias.

Se discuten a continuacibn estas tres lineas de evidencias.

Efecto del elemento

Bunnett llam6 "efecto del elemento"20 a la variacibn en la
velocidad de reaccibn que se produce al cambiar en el nuclebfugo,

el primer &tomo unido al anillo aromético.

Es bien sabido que la velocidad de ruptura de una unibn
C-X depende de la naturaleza del elemento XZl. Por lo tanto, si en
el estado de transicibn, (ET), determinante de la velocidad de
reaccibn, el enlace C-X se ha roto en alguna medida, e€s de esperar
que las velocidades de desplazamiento de diversos grupos unidos
por &tomos distintos al anillo aromitico, variar&n al cambiar un

elemento por otro.

Cuando una serie de 1-X-2,4-dinitrobencenos reaccionan con
. . as 2 . . ;
piperidina en metanol 0, lo hacen casi con la misma velocidad. Los

grupos investigados fueron x=-SOC6H5, -Br, -Cl, —SOZCGHS,p—OC6H4NO2

e -I y la variacién méxima encontrada en las velocidades de reaccibn
fue de un factor cinco. Estos resultados indican que la ruptura de

la unibén C-X no ha progresado significativamente en el ET determi -
rante de la velocidad, puesto que si ese enlace con carbono se rom-
piera parcial o totalmente en la etapa determinante, ceberian encon
trarse diferencias de velocidad de desplazamiento mucho m&s grandes.

Estos resultados son incompatibles con un mecanismo del tipo SNZ



sincrbnico y fueron usados como argumento en favor del mecanismo
en dos etapaszo. Sin embargo, de acuerdo con lo gque puntualiz6
Rosszz, podrian acomodarse a un mecanismo en un paso en el cual la
configuracién del ET fuera parecida a la de los reactivos, no ha-

biendo avanzado en una medida importante la ruptura de la unibn

C-X23.

Otra linea de evidencias dentro del llamado "efecto del e-
lemento" fue senalada también por Bunnettzo, quien hizo referencia
al orden de reactividad observado para diferentes halonitrobence -
nos. Para las reacciones de sustitucibén nucleofilica de haluros de

1 que la unibén C-F se rompe mds lentamente

alquilo se ha probado2
que otras uniones C-halbfgeno. Sin embargo, en reacciones de halo _
nitrobencenos con alc6xidos y aminas se ha encontrado a menudo el
orden F>>C1>Br>12;24;25. Por lo tanto, las uniones C-halbgeno no
deben estar afectadas en los ET determinantes de las velocidades
de reaccibén. Esto favorece nuevamente a un mecanismo en dos etapas,
siendo en estos casos la primera de ellas la determinante de la

velocidad.

Complejos de Jackson-Meisenheimer

En 1900 Jackson y Gazzolo propusieron una estructura qui-
noidea, I, para los aductos formados a partir de €teres de picri-

lo y alcbxidos de potasiOZ6.



ROy OR: RO OR,
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Meisenheimer27, en 1902 aisld6 el compuesto I (R1=CH3,

R2=CH CH3) por dos caminos independientes: a partir de a) 2,4,6-

2
trinitroanisol y et6xido de potasio y b) 2,4,6-trinitrofenetol y
metdxido de potasio. Con el advenimiento de los estudios de meca-
nismos de SNA estos complejos de Jackson-Meisenheimer han sido ex
tensamente investigadosze. Las determinaciones cristalogré&ficas
han establecido fehacientemente sus estructuraszg;Bo. A menudo se
ha preferido una estructura deslocalizada "mas moderna", como se
muestra en I1, para representar estos complejos. Sin embargo, c&l
culos de orbitales moleculares>! y estudios cristalogréficos29 in
dican que la estructura I,propuesta inicialmente por Jackson, es
mids adecuada que la II ya que la carga negativa se encuentra funda

mentalmente localizada sobre el grupo nitro en posicibn para al

carbono tetrahédrico.

No se,describir&n aqui las propiedades de estos compues -
tos. S86lo se har§ hincapié en las mis importantes evidencias de su

participacifén en las reacciones de SNA.

Orvik y Bunnett32 describieron la formacién del compuesto

III, (R=n-butilo; t-butilo)



RHN_ OC,Hs
NO,

NOy
I

en las reacciones de 2,4-cdinitronaftil-etil-&ter con n-butilamina
y t-butilamina en dimetilsulféxido a 25°C .. La formacibn de es-
te compuesto intermediario y su posterior conversibn en las respec
tivas N-(2,4-dinitro-l-naftil)butilaminas fue seguida por espec -
troscopia ultravioleta-visible. La similitud de los espectros ob -
tenidos durante el curso de la reaccibn usando un espectfofotéme -
tro de flujo frenado con los espectros de los complejos de Jackson
Meisenheimer sirvid para postular la existencia de III en el medio
de reaccibn. En 1977 Fyfe y colaboradores33 probaron inequivocamen
te la existencia de III en ese medio usando una técnica de resonan
cia magnética nuclear de flujo, que les permiti6 medir la concen -
tracibébn del reactivo, (2,4-dinitronaftil-etil-&ter), intermediario
III y producto, (N-(2,4-dinitronaftil)n-butilamina), en funcidén del
tiempo. Ya en anos anteriores Sekiguchi34 habia examinado la inter
accibn del mismo sustrato con aminas secundarias y concluy6 que se
formaban complejos anflogos a III y que los mismos eran adecuada -
mente estables para su deteccién por espectroscopia de resonancia
magnética nuclear. En trabajos posteriores Fyfe y colaboradores
estudiaron los complejos intermediarios formados en otros siste -
mas tales como 2,4,6-trinitroanisol y n-butilamina35, y aminas

.36 . .
secundarias”™ , usando la misma técnica.



En los Gltimos afos, estos complejos han sido estudiados

extensamente por Crampton37 y Bernasconi38;39 en conexién con los

mecanismos de la catdlisis b&sica en la SNA. Los complejos espiro-
Meisenheimer (donde los grupos entrante y saliente est&n unidos a
una misma cadena hidrocarbonada) han merecido especial atencibn y
se los ha usado como modelos de los intermediarios MH de las reac-

ciones de SNA39;40.

Debe notarse, sin embargo, ¢ue la demostracibén de la exis-
tencia de especies transitorias tales como III, no es una prueba
irrefutable de que tales especies sean intermediarios de reaccidn
ya que estos complejos podrian estar involucrados en un equilibrio
lateral y la reaccibn de SNA ocurrir por alguna otra ruta, pero es
la combinacibén de estas observaciones directas juntamente con o -
tras evidencias cin&ticas lo que da soporte al mecanismo de SNA

via un intermediario complejo.

Cat8lisis béisica

El cfimulo de trabajos realizados sobre este t6pico merece
que se trate en extensidn,y en forma separada,cada uno de sus dis-
tintos aspectos. La cat8lisis b&sica en las reacciones de SNA es

una de las evidencias m8s fuertes en favor del mecanismo de adicibn-

eliminacién.

En 1958 Bunnett y Randall encontraron41 que la reaccibén de
2,4-dinitrofluorbenceno con N-metilanilina estf8 fuertemente catali-
zada por el anibn acetato; observaciones de este tipo en donde la

base catalizadora era ya una especie agregada al medio de reaccibn,



como el ion acetato; ya una especie generada en el medio, por ejem-
plo el ion oxhidrilo, o bien la misma amina nuclebfila, se sumaron

en los anos subsiguientes para las reacciones de sustratos convenien-
temente activados con aminas primarias y secundarias. En estos ca -
sos, un protbn debe ser transferido a una base en alguna etapa y

por lo tanto la ec.l puede reescribirse de la manera indicada en la

ec.2 para el caso de un sustrato 1-X-2,4-dinitrobenceno y una amina

primaria.

NHzR k,
NO, No2 2
+ RNHz (2)
i [a)
NO, 0,

MH

En este mecanismo el intermediario MH puede evolucionar a
productos ya sea por un camino de descomposicibén esponténea, k2, o
B.
a través de catalisis bé&asica general, k3l, representando B, a cual-

guier base presente en el medio.

Si se aplica el tratamiento del estado estacionario para
la especie MH, el mecanismo anterior queda representado por la si-
guiente ecuacibn cinética, ec.3, donde kA es la constante especf{fi
ca de velocidad de segundo orden.

B.
ky (ky+I kgt (By]

v

A B,
[sustratd[run,)] k_p + kst T ky" [B]
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La ec.3 tiene como casos limites: a) cuando k,+!I kgi[Bi]»k_l
la ec.3 se simplifica a la ec.4 y la reaccibn es insensible a caté-

lisis béasica.

k =k (4);

. B . A
b) si k_l»k2 + I k3l [Bﬂ, la ec.3 se simplifica a la ec.5 y kAde -

be incrementarse linealmente con la concentracibén de base

B.
k.k k. I k-1
K, = —22 . 1 3 (B,] (5) ;
A k k 1
~1 -1

y finalmente:c) cuando la magnitud de k2 + I k?i[jBi]es comparable
con k—l’ Cebe observarse una dependencia menor que lineal entre kA
y la concentraci6n de la base catalizadora. En otras palabras, kA
debe presentar una dependencia curvilinea con[Bﬂ manteniendo cons-
tante la concentracidn de cualquier otra base Bj presente en el me-
dio, tal como lo muestra la figura 1, para el caso particular de

la reaccidén de 2,4-dinitrofenil-fenil-&ter con piperidina en dioxa_

no-agua, catalizada por hidré6xido de sodio43.

Figura 1. Reaccidn de 2,4-di-
nitrofenil-fenil-&ter con pi-
peridina en dioxano-agua a
29°C. Ref.43.

1
0.05 0.10 0.15 0,20
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En este Gltimo caso se predice que la etapa determinante de
la velocidad de reaccibn cambia: siendo la descomposicibn del inter
mediario MH a bajas concentraciones de amina, y la formacibén del
mismo a altas concentraciones de base.
< s e 13-19;43

Estas predicciones se han verificado en muchos casos
habiéndose descartado otras causas para tal comportamientol3. Por

lo tanto, estas evidencias pueden considerarse pruebas inequivocas

del mecanismo de adicibn-eliminacibn.

Factores que determinan la incidencia de la catdlisis b&sica

Si bien la observacibn de catilisis b&sica en las reaccio-
nes de SNA ha servido para confirmar el mecanismo en dos etapas de
las mismas, muchos de los factores que determinan su incidencia
son alin materia de estudios y controversias; otros, por el contra-
rio, han sido bien establecidos. En lineas generales puede decirse
que los factores que determinan la incidencia de la catdlisis b&si
ca son: naturaleza de la amina atacante, del solvente y del sustra

to.

En principio, ninguno de estos factores puede ser analiza-
do independientemente de los otros dada la naturaleza compleja de
las reacciones. Sin embargo, las grandes tendencias gque conducen a

generalizaciones importantes se discutir&n en forma separada.

. . . e 5
Bernasconi en su trabajo de recopilacifn™ sent6 las bases
para analizar en qué medida estos factores controlan la ocurrencia
de catdlisis basica. Tn todos los casos en los que se ha observa-

do catdlisis basica y ha sido posible calcularlo, el cociente
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k,/k_, mostr6 ser mucho menor que uno. Basado en estas observacio-
nes y en los valores encontrados experimentalmente para el cocien-
te k3/k2, este autor infiere’ que cuando no se observa catflisis

b&sica (ec.4)puede afirmarse que k_>>k-1l. Por lo tanto, el cociente

2
kz/k_1 puede tomarse como parédmetro para decidir la incidencia de

la misma.

Grupo saliente

La nucleofugacidad en la SNA44 puede definirse como la ten-
dencia de un dado &tomo o grupo de &tomos para separarse del compues
to intermediario; dado que en el compuesto intermediario hay dos po
tenciales grupos salientes la nucleofugacidad relativa de uno a otro
determina el cociente kz/k-l'

Los dos factores a ser tenidos en cuenta al analizar la nu-
cleofugacidad relativa de los grupos salientes son la acidez de los
respectivos &cidos conjugados, y su necesidad de solvatacibén. Se ha
observado experimentalmente que la nucleofugacidad se incrementa al
aumentar la fuerza del &cido conjugado del grupo saliente. Por 1lo
tanto,es de esperar que el cloruro sea mejor nucleb6fugo que el fluo
ruro. Experimentalmente se ha encontrado que el fluoruro es siempre
un peor grupo saliente que el cloruro y por lo tanto,en el caso del
fluoruro sé obtienen valores menores para el cociente k,/k_,. Un e-
jemplo tipico de este comportamiento son las reacciones de 2,4-dini
troclorobenceno y 2,4-dinitrofluorbenceno con n-butilamina en bence

16

no” . Tomo consecuencia de esto las reacciones que involucran al

cloruro como grupo saliente muy dificilmente son catalizadas por ba
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ses5 mientras que las reacciones que involucran al ion fluoruro 1lo
son a menud016;19;41;45-51. Otro tipo de grupo saliente muy investiga-
do lo constituyen los alcbxidos. Se han estudiado las reacciones

de 1-X-2,4-dinitrobenceno con X=2,4-dinitrofenbéxido, p-nitrofenbxi_
do, fen6xido y metb6xido con piperidina en dioxano—agua43, encon -
trdndose que mientras la reaccifn no estaba catalizada por bases

para los casos de X=2,4-dinitrofenbxido y p-nitrofenbxido (buenos

grupos salientes) si lo estaba en los casos de fenbxido y metbxido,

que son comparativamente peores nuclebfugos.

Una medida de la efectividad de una base para catalizar la
reaccibn es la relacibn k?i/k2 obtenida experimentalmente por el
cociente entre la pendiente y la ordenada al origen de la ec. 5.
Para grupos salientes pobres este cociente puede ser muy grande y
no ser detectado; asi por ejemplo mientras que la reac-

2
cibn de 2,4-dinitroclorobenceno con anilina en acetato de etilo52

el paso k

no estd catalizada por la amina, en el caso del 2,4-¢initrofluor
bencen053, en las mismas condiciones, el cociente kg /k2 tiende a
infinito.

Otro factor a ser tenido en cuenta cuando se analiza la
nucleofugacidad de diferentes grupos salientes es la naturaleza
del solvente. Asi mientras que la reaccibn de 2,4-dinitrofluorben
ceno con piperidina en metanol no es catalizada por la amina54,
la misma reaccién llevada a cabo en benceno49, arroja un valor de

B 1

k3 /k2 = 1230 M

es un grupo saliente particularmente pobre en solventes préticos,

. Esto se explica porque si bien el fluoruro no

se hace muy pobre en solventes apr6ticos debido a su gran demanda

de solvataciéns, y puede decirse, en general, que la descomposi -
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¢i6n del compuesto intermediario ser8 mis dificultosa en solventes

aprbticos.

Influencia de los grupos nitro

Bunnett y Morathss, explicaron la mayor reactividad del o-
cloronitrobenceno respecto de su isfmero para con piperidina en va
rios solventes, por un efecto de estabilizaci6n del ET de la prime
ra etapa debido al grupo nitro en la posicién orto., Este efecto fue
llamado solvatacibén interna ('built-in-solvation") y se lo puede in
terpretar ya como una interaccidn electrostitica entre el nitrbge-
no del grupo amonio que soporta una carga positiva y un &tomo de
oxigeno del grupo nitro con carga negativa; o bien como un enlace

de hidrb6geno entre la entidad N-H y un &tomo de oxigeno del grupo

nitro (IV).

Se ha encontrado que la fuerza del enlace de hidrbgeno,
aumenta en solventes menos polaresss, y en sustratos con un nme-

ro menor de grupos nitro para repartir la carga48.

Hay evidencias que indican que cuando un grupo nitro se

encuentra en posicibn orto respecto del centro de reaccibn los gré
ficos de kA en funcibén de la concentracifn de amina muestran una

ordenada al origen (klkz/k_l; ec.5) detectable, mientras que para



15

reacciones similares en las que el grupo nitro no se encuentra en
posicién orto respecto del centro de reaccibn, la ordenada al ori-
gen es cero. Asi por ejemplo en la reaccibén de 2,4-dinitrofluorben

. . 1 .
ceno con n-butilamina en benceno 6, se detect6 ordenada al origen,

. . . . . 5
mientras que para la misma reaccibén con 1-fldor-4-nitronaftaleno 0

Y 1-flﬁor-4,5-dinitronaftalen050,en benceno y l-fldor-4,7-dinitro_

56 .
naftaleno en clorobenceno™ ,la misma result6 ser nula.

El hecho incontrovertible es que la presencia de un grupo
nitro en posicibén orto aumenta la incidencia del paso no cataliza-
do respecto del base catalizado, como queda reflejado en los cocien
tes k?i/kz, que son mayores cuando no hay grupos nitro en la posi-

cibn orto 50.

No quedan dudas tampoco de que la interaccifén entre el gru-
po nitro en orto y el amonio, ya sea a través de un enlace de hidrd
geno o bien de la menos especifica "solvatacién interna", juega un
papel decisivo, sin embargo las hip6tesis propuestas para explicar
este fenbmeno son contradictorias; mientras Pietra57, Kavalecsa,
Chapmansg, alegan un aumento en~k2 como consecuencia de la estabi-
lizacibn del ET por la formacién del enlace de hidrbgeno intramole

.5:;50

cular, Bernasconi , atribuye este fenbfmeno a una importante dis

minucién en k_1 Y k3 por formacibén de este enlace.

Amina entrante

Factores a ser tenidos en cuenta son: el pr de la amina

entrante, el hecho de que la amina sea primaria o secundaria y sus
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requerimientos estéricos.

En lineas generales puede decirse que se observa una ten-
dencia a incrementar kz/k_1 a medida que la amina usada es m8s b&a-
sica. Asi por ejemplo para la reaccibn de 2,4-dinitrofenil-fenil-
éter con piperidina (pr=2,94), con N-metilbencilamina (pr=4,42) Y
morfolina (pr=5.64),en dioxano agua se obtienen los siguientes va-
lores para kz/k-l’ 0,069 17;43; 0,005 17; y 0,0015 18, respectiva-
mente. Esto se explica teniendo en cuenta que al aumentar la basi-
cidad de la amina &sta presenta menor tendencia a separarse del
compuesto intermediario, disminuyendo por lo tanto k_] 51. Por o-
tro lado, se ha observado una fuerte tendencia a aumentar los va-
lores de k?j/kz,donde By se refiere a otra base presente en el me-
dio, a medida que disminuye la basicidad de la amina atacante. Fa-
ra la reaccibén anterior se encuentra,para los tres casos menciona-
dos que kgH/k2 es respectivamente 1750, 3440 y 7900 M-l. Cuando hay
otras aminas agregadas en el medio, es de destacar que cuanto més
bdsicas sean &stas mayor serd la importancia de kgl en relacibn a
k2. 45,49.

Cuando se comparan aminas primarias y secundarias de la
misma basicidad se encuentra a menﬁdo, en solventes prb6ticos, que
mientras las reacciones llevadas a cabo con aminas primarias rara
vez son susceptibles de ser catalizadas, si lo son cuando la amina
es secundaria; como ejemplo de esto puede citarse la reaccibn entre
2,4-dinitrofenil-fenil-&ter y n-butilamina en dioxano—aguas, no ca
talizada, y piperidinal7;43, catalizada fuertemente tanto por la

amina como por el ion oxhidrilo. El primer caso en el que se ha

detectado cat8lisis b&sica por amina primaria en solventes prbticos
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es el de la reaccibn de l-metoxi-4,7-dinitronaftaleno con n-butila

. . 60
mina en dioxano-agua .

Una interpretacibn del por qué& las reacciones con aminas se
cundarias son mis susceptibles a la catdlisis que las correspondien
. . . . .5;50
tes con aminas primarias, fue dada por Bernasconi y de Rossi .
El an8lisis de estos autores est& basado,fundamentalmente,en el en-

lace de hidr6geno formado entre el resto amonio y el grupo nitro en

posicibn orto.

En cuanto a la influencia de los requerimientos estéricos
de las aminas, se ha encontrado que a medida que aumenta la compre-
sibn estérica en las mismas, &stas son catalizadores menos efecti -
vos. Las reacciones del 2,4-dinitrofluorbenceno con tres aminas se-

cundarias de similar basicidad y diferente congestibn estérica,

como lo son la piperidina45;49, la 2—metilpiperidina61, y la trans-

2,6-dimetil piperidinan, en benceno, son catalizadas en diferente
medida por cada uwna de ellas como lo muestran los cocientes k?i/k2
gue son respectivamente 1230; 37 y 2 M—l. Otro ejemplo de esto es
la reaccibn de 2,4-dinitrofluorbenceno con piperidina en benceno que

49

no esté8 catalizada por la trietilamina ~°, mientras que si lo estd

por la trietilendiamina45;63, una especie menos impedida estérica-

mente.

Efectos del solvente

Si bien no son numerosos los estudios dedicados a considerar
el efecto del solvente sobre la cat8lisis b&sica,se observa en 11 -

neas generales que la incidencia de la misma es mayor a medida que
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desciende la polaridad del solvente. El cociente kz/k_1 disminuye

al decrecer la polaridad del solvente y esto puede explicarse por

un aumento en k_l (que conduce a una neutralizacibén de la carga)

no compensado por un aumento en k2 5.

En solventes apr6ticos no polares, tales como benceno, to-

lueno e isooctano, se ha observado con sustratos diversos tales co

mo 2,4-dinitrofluorbencen051759, 2—fenoxi—1,3,5—triazina64, 2-me-

65 Yy 2,4,6-trinitrofenil-fenil-éter66 y distin-

64;65

toxi-3-nitrotiofeno

. . . s qs. .51 . . a9 -
tas aminas, ror ejemplo, p-anisidina™", piperidina y anilina

59766, que la constante de velocidad de segundo corden, kA’ no depen
de de la concentracibn de amina en la forma esperada, fig. 1, sino
que,por el contrario,el gr&fico de kA en funcibén de la concentra -
cibn de amina muestra una concavidad hacia arriba, no predecible

por el mecanismo para la SNA descripto hasta el momento, ec. 2.

Nernasconi y Zollinger51, atribuyeron este hecho a un efec

to no especifico del medio producido por un cambio gradual en el
mismo al aumentar la concentracibén de la amina. Recientemente
BanjokoGG, propuso una explicacién en la que hace intervenir a una
tercera molécula de amina en la etapa base catalizada. Este fenb6 -
meno ser& discutido en extensibn en el pr6ximo capitulo, donde se

presentan nuevas evidencias de este comportamiento anfmalo y una

explicacibébn diferente para el mismo.

Un factor que debe considerarse cuando se trabaja en sol -
ventes alcohbflicos es la formacibn de alc&xidos de acuerdo con el

siguiente equilibrio:

R-OH + R'NH, & RO  + R'NH’; (6)
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La determinacibén del pr de distintas aminas en metanol in-
dica que &stas estén 104—105 veces més disociadas en metanol que en
agua67, por lo tanto la formacibén de especies tales como RO debe
ser considerada, pues las mismas pueden funcionar como bases catali
zadoras como fue encontrado por Bunnett y Garst en la reaccién de

2,4-dinitroanisol con piperidina en metanolsa.

Ctro efecto a ser tenido en cuenta en estos casos es la po-
sibilidad de solv6lisis del sustrato en el transcurso de la reaccidn.
Nudelman y Garrido demostraron la formacibn de 2,4-dinitroanisol co-
mo producto intermediario en la reacci6n de 2,4-dinitroclorobenceno
con ciclohexilamina en metanoleg. Esta interferencia ser& tanto més

importante cuanto menor sea la nucleofilicidad y mds alta la basici

dad de la amina4.

Mecanismos de descomposicibn del compuesto intermediario

Como se ha visto, la descomposicibdn del compuesto interme -
diario, puede proceder, de acuerdo con la ec.2, ya sea con la asis-
‘tencia de una base presente (kgi) o bien espont&neamente (kz). Has-
ta el momento la elucidacibén del mecanismo intimo de cada una de es

tas etapas sigue siendo materia de controversia.
Mecanismos del paso base catalizado (kgi)
Desde que Bunnett y Randall41 encontraron por vez primera

catflisis bdsica en la SNA se han propuesto cinco mecanismos princi

pales para esta etapa. Cada uno de ellos hace intervenir a la base
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catalizadora o a su &cido conjugado, de una manera diferente en el

ET. Estos son:

a) el mecanismo de catflisis bisica especifica-&cida general (SB-GA;
"specific base-general acid"); b)el mecanismo concertado;c) el meca
nismo ciclico; d) el mecanismo de cat8lisis b8sica especifica (SB;

"specific base") y e) el mecanismo de transferencia proténica.

Cada uno de ellos ha sido propuesto con fundadas razones
experimentales pero luego, en mayor o menor grado, se han cuestio -
nado los alcances de los mismos. Puede, no obstante, asegurarse
que existen pruebas fehacientes de la accién de los mecanismos a),
d) y e), en determinados sistemas. I'n lineas generales puede decir-
se que la incidencia de cada uno de ellos estd determinada por la
naturaleza del nucleffugo, la basicidad de la amina y las propieda

des del solvente.

El mecanismo SB-GA fue propuesto por Bunnett70 en 1960 e
involucra un répido equilibrio &cido-base entre el compuesto inter
mediario formado inicialmente MH y su base conjugada M , (Esquema
1), seguido de un proceso determinante de la velocidad de reaccibn
que es la expulsibn del nuclebfugo catalizada por el &cido general
BiH+. Por tal motivo a este mecanismo se lo ha denominado también
71.

"mecanismo de salida del nucleb6fugo determinante de la velocidad"

B

3i de la ec.3, estd aqui dado

El coeficiente de velocidad k

por la ec. 7

. B, B,
k= k1 k.t (7)
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H
) X INRR, NRyR,
NO; ky 2NO, ky NO;
+ RR,NH —= —_— + XH
K.y
]
NO, NO, NO,
MH
K?i ei\]rBiH+ - B
X__-NRR . Bi--H-X..___NRRy
—_—
@ B8iH* @
NOz Noz J
M- L
Esquema 1

Este mecanismo ha sido observado directamente en las reac-

ciones de 2,4-dinitro-l-naftil-etil &ter con n-butilamina y t-buti

32

lamina en dimetilsulféxido™". En este tipo de sistemas, el comple-

jo de Meisenheimer M tiene un tiempo de vida suficientemente lar-

go lo que permite caracterizarlo por sus espectros UV y RMN33. Los

estudios cinéticos indicaron que la salida del nuclebffugo era de
primer orden respecto de la concentracibén del &cido conjugado de

la amina, lo cual es consistente con la cat8lisis &cida para la sa-

lida del nucle6fug032.

El mecanismo SB-GA fue propuesto tambi&n para otras reac -

ciones de SNA en diversos solventesl3743:7l772, especialmente en

50;51
, nero fue

criticada su aplicabilidad general en solventes pr6tic0560.

solventes aprbticos no polares tal como el benceno

41;59;73

. . 74 . .
Los mecanismos concertado y ciclico ', son cinéti-
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camente indistinguibles del SB-GA, siendo el cfclico una alterna-
tiva interesante a ser tenida en cuenta en solventes de baja cons-
tante dieléctrica, ya que segfn el mismo, la amina, actuando como
catalizador bifuncional, asistiria las salidas del nuclebffugo y del

protén con una separacibn minima de cargas, fig. 2a

Bunnett, en 1958, sugiri6 también la posibilidad de un me-
canismo donde la transferencia protbnica desde MH a la mol&cula de
base fuera la etapa determinante de la velocidad de reaccibn, segui

da por la expulsibn répida del nuc1e6fugo4l. Este mecanismo fue cri

.1 Ld L
ticado en varias oportunidadeslB'”7'43'75, fundamentalmente sobre

76

la base de los trabajos de Eigen ~, quien mostr6 que la transferen-

cia protbnica a bases fuertes es un proceso muy répido y a menudo

controlado por difusibén. Sin embargo, luego de las investigaciones

. 60 .
de Bernasconi y col. =, el mismo fue encontrado como el m&s adecua-

do para interpretar el comportamiento de ciertos sistemas, especial

mente aquéllos donde el grupo saliente es moderadamente bueno, como

60. Ultimamente, la generalidad

del mismo ha sido puesta en duda por Bunnett7l.

el fenb6xido, y en solventes pré6ticos

Tanto el mecanismo SB como el transferencia protfnica son
importantes en las reacciones desarrolladas en solventes acuosos
y no serén, por lo tanto, discutidos con més detalles en la presen-

te Tesis.
Mecantsmos del paso de descomposicién espontdnea (k2)
Pese a los muchos trabajos que conciernen a la naturaleza

del paso base catalizado sb6lo en unos pocos se ha estudiado el me-

canismo de la etapa no catalizada.



23

In solventes préticos polares parece, en principio, atrac-
tivo atribuirle un papel importante al solvente en la descomposi -

cién del complejo MH. Se han propuesto diferentes posibilidades.

a) Un mecanismo similar al SB-GA donde el solvente funcicnaria co-
mo base. Asi por ejemplo en solucibn acuosa este mecanismo queda

representado por las ec. 8 y 9:

K
MH + H,O —2 M 4+ H,0" (8)
k!
M+ H3df—————3+ productos (9)

Sin embargo, segGn lo mostrb Bernasconis, este mecanismo, de ope-
rar, conduciria a valores de'kgo/kza 4 105 lo cual implicaria que
k2 debe ser demasiado pequefia, no siendo posible, por lo tanto, de
tectarla experimentalmente, lo cual contradice los resultados
hallados ya que, dicho cociente rara vez ha alcanzado un valor

17:43  1os resultados de Bamkole y Hirst indican que este

semejante
mecanismo tampoco opera en solventes aprbticos dipolares, ya que
para la reaccibn de 2,4-dinitrofenil-fenil-&ter con morfolina y pi
peridina77, €l cociente k3/k2 (=k§KB/k§KS' donde KB Y KS se refie-
ren al equilibrio &cido base entre MH y M ~on B o el solvente ac-
tuando como bases, respectivamente) varia muy poco al pasar de
dimetilsulfb6xido a acetonitrilo mientras que el primero es 1010

veces m8s bisico que el segundo78.

b) Un mecanismo donde la transferencia protb6nica de MH al solven-

te sea la etapa determinante,conduce tambi&n a valores bajos de
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k2 y fue descartados.

c) Un mecanismo del tipo E como se muestra en la fig. 2b, que in-

27
volucra catllisis &cida intramolecular para la expulsibn del grupo
saliente; o bien uno donde interviene una molécula de solvente, un
alcohol, que actuarfa como un agente de transferencia protfnica pa
sivo, como se indica en la fig. 2c; ambos fueron mencionados como

posibilidades por Kirby y Jenks14

. Un mecanismo tal como el indica
do en la fig. 2b es una buena explicacibn para el paso no cataliza
do en solventes como el benceno. E1 de la fig. 2c tiene cierta se-

mejanza con el ya mencionado mecanismo cfclico, fiqg.2a.

R
R1\ 7’ R 2 ' ’
‘o’N ‘oi
iy M. Moy
. NRng X.. NRng X P.QR1R2
‘ O S
NO,
s b ¢

Figura 2. Mecanismos de descomposicidn del compuesto de
Meisenheimer.

SUSTITUCION NUCLEOFILICA ALIFATICA

Las reacciones entre nitroanisoles y aminas terciarias con-

ducen exclusivamente a la formacién de los nitrofenbxidos correspon

dientes79'-81 a través de procesos de sustitucién nucleofflica a -
lifética. Sin embargo, cuando las aminas son primarias72;82, o se -

cundariassa;ao, son posibles, al menos en principio, dos caminos
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de reaccibn: el de SNA y el de sustitucibn nucleofilica alifdtica.
Experimentalmente se encuentra una interesante competencia entre

ambos procesos que ser§ discutida en detalle en el préximo capitu
lo. A continuacibn se resumen las caracteristicas mecanisticas més
importantes de las reacciones de sustitucibn nucleofilica aliféati-

ca.

Fstas fueron tratadas extensamente por Hughesg;BB, e

10:83 habiéndose identificado dos mecanismos bien conoci -

Ingold
dos para estos procesos. I'no de ellos estd representado esquemati-

camente en las ec.l0

R-X Y+ x" (10 a)
lenta
+ -
R +Y r_ép-iTa’R_Y (10 »)

La etapa ¢ es la determinante de la velocidad de reaccibn; (susti-
tucibn nucleofilica unimolecular, SNl). En el segundo mecanismo,
la reacqién de desplazamiento procede en un paso como lo indica la

ec.ll: (sustitucidn nucleofilica bimolecular SN2.)

Y + R-X—> [Y...R...x]" — > R-Y + X~ (11)

El esquema SNl-SNZ fue usado durante veinte anos con nota-

ble éxito. Sin embargo hoy se reconoce que el mismo es demasiado
simple para explicar todos los resultados experimentalesa4. Asi
por ejemplo la solv6lisis del cloruro de difenilmetilo en acetona

85 ! . . s
acuosa -, procede a través de la formacibén de un intermediario car
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bonio pero la velocidad de reaccifn disminuye por el agregado de
iones cloruro. Este efecto se conoce como "efecto del ion comﬁﬁ" Y
se explica teniendo en cuenta que la primera etapa del proceso SNl
puede ser reversible; éste es el caso en la reaccibn mencionada y
siempre que R’ sea suficientemente estable y por lo tanto pueda.re
sistir encuentros con molé&culas del solvente y ser capturado por

el anién X~ para dar R-X, proceso conocido como "retorno externo"84’

El efecto del ion comn requiere s6lo una pequefia modifica
cibén del esquema SNl-SNZ, pero €ste no es el Gnico tipo de eviden-
cias que se hayan encontrado que no se ajustan al esquema anterior.
Asi por ejemplo, se encontrd que la solvblisis de los haluros de
2-octilo,en varios solventes, ocurre con inversibén parcial de 1la

configuracién10

. Estas reacciones gque,en general, involucran sus-
titucibn sobre &tomos de carbono secundarios y no responden a nin-
guno de los mecanismos mencionados, han sido denominadas reacciones

"fronterizas" ("borderline")lo.

Se han formulado diferentes propuestas para explicar las
reacciones "fronterizas". De acuerdo con una de las interpretaciones
estas reacciones transcurren por ambos procesos, el SNl y el SN2
simultineos; segin otros enfoques, todas las reacciones de sustitu-
cibn nucleofilica alif&tica estan relacionadas por un mismo mecanis
mo, el cual difiere, segfin el caso, en la distribucién electrfnica
en el estado de transici6n. Desde este punto de vista los procesos
SNl Y SNZ puros serian dos casos limites de un mismo mecanismo, u-
bic8ndose las reacciones "fronterizas" en algln punto intermedio

entre ambos extremos.

Se han postulado procesos concurrentes de SNl Yy SNZ para



27

. . 8 c s A
varlas reacciones 6, entre ellas la solv6lisis del cloruro de
. . 87 . . .
p-metilbencilo en acetona acuosa '. Sin embargo la interpretacién
mis aceptada de las reacciones "fronterizas" se basa en un finico

mecanismo antes que en dos mecanismos simulténeos.

Pueron propuestos diferentes mecanismos generales.
WinsteinBB, para las reacciones de solvblisis, propuso una clasi-
ficacién de acuerdo con la participacibn covalente del solvente en
el estadc de transicibn de la etapa determinante de la velocidad;
su clasificacibn estaba basada en las sensibilidad de la reaccibn

al cambic del poder ionizante del solvente.

En la reaccién de mesilato de 2-octilo con azida de sodio

. 8 . .
en dioxaro acuoso 9, se encontrd que el orden respecto del ion azi-
da estaba comprendido entre cero y uno. En base a este y otros re-

sultados Sneenag;90

, propuso un mecanismo general que involucra un
par ibnico como intermediario. Este mecanismo estd8 representado en
la ec.12

ki 4. - kz[Y]

R-X — R X —5— _.R-Y + X

k_1

(12)

Cuando [Y-Jg»[hx], bajo la hip6tesis del estado estacionario para

+ - 3
R X , la constante de velocidad de pseudo -primer orden, kobs es-

t4 dada por la ec.l13

k.k Y™
Kope™ 12 ! J_ (13)
k_y+ k,[Y ]

De esta expresibn se derivan dos casos limites: a) szYi}$k_1 Y por
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lo tanto kobs=kl' resultando la velocidad de reaccifn independien-

te de [Y_]y cinéticamente similar a un proceso Syli ¥ b)k_l>>k2[Yj,

siendo entonces kobs= klszY ] /k_1 y la reaccibn de segundo orden

total e indistinguible cinéticamente de un proceso SNZ. Si k_l—kz[}'j
la ec. 13 muestra que el orden con respecto a Y estf entre cero y
uno, siendo por lo tanto &sta, la regifn donde se ubicarian las
reacciones "fronterizas".

Esta generalizacibén fue motivo de criticas adversas”™ , rero

la idea principal de la misma, la participacibn de pares ibnicos
como intermediarics en las reacciones de sustitucifdn nucleofilica
alifatica, no es puesta en duda. Una formulacién mis detallada y
ampliamente aceptada es el esquema del par ibnico de Winstein84;92,
Esquema 2, que provee un tratamiento simple de las reacciones de

sustitucibn nucleofilica alif&tica consistente con las pruebas ex-

perimentales halladas hasta el moment084.

Esquema 2
La especie ¢ simboliza un par ifénico separado por el solvente. Evi-
dencias en favor de la misma se encontraron en los estudios de las

reacciones de ciertos p-nitrobenzoatos 6pticamente activos con azi-

da ée sodio en acetona acuosa93, y en la acetblisis de brosilato
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de treo-3-(p-anisil)-2-butilo en presencia de perclorato de litiogz.
Este mecanismo no invalida la formulacibn cl&sica de las reacciones
de SNl Y SNZ; las mismas estdn incluidas de una manera algo modifi-
cada en el esquema del par ibnico. Las reacciones de SNl pueden in-
terpretarse como aquéllas en las cuales el paso determinante es la
formaciébn unimolecular de b, ¢ o d. Las reacciones de SN2 se inter-
pretan como aquéllas en las que la etapa determinante es el ataque

bimolecular sobre a, b, ¢ o d.

k]

Varios son los factores que determinan si a, b, ¢ o d esta-
rén involucrados en una reaccibén particular. Un aumento en la nu -
cleofilicidad de Y hard que la reaccién transcurra por un interme-
diario menos disociado,mientras que un aumento en la estabilidad
del grupo saliente o del catibn RY dars lugar a una reaccibén a tra-

vés de un intermediario méds disociado.

Si bien este mecanismo es adecuado para el tratamiento de
la mayor parte de los datos experimentales, ciertas observaciones
no se ajustan a &l y puede ser necesaria una formulacibén futura m&s

complicada84'

CALCULOS TEORICOS DE REACCIONES DE SMA

La teoria de orbitales moleculares(OM)es una herramienta
valiosisima para interpretar y predecir la orientacibén y la estereo
selectividad de las reacciones orgénicas. En particular la SNA fue
objeto de numerosas investigaciones te6ricas2 .

El estudio de la reactividad quimica mediante la teoria de

orbitales moleculares se ha enfocado a través de dos métodos prin-
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cipales, el estatico y el dinamic094. El método estdtico se aplica
a los primeros estados de la reaccibn, estados perturbados en los
cuales las interacciones entre las molé&culas recié&n comienzan,
mientras que en el método dindmico el objetivo es el estudio del
estado de transicibn de la reaccién. El1 método estftico fue pro -
puesto originalmente por Wheland y Pauling95 y extendido luego por
Coulsonge'y Longuet-Higgin597. Su tratamiento est& basado en la
teoria de perturbaciones, considerdndose la interaccibén de los OM
de los dos reactivos como una perturbacifn de uno sobre el otro.
Dentro de estas interacciones la m&s importante es la que se pro-
duce entre el OM ocupado de mayor energia (HOMO; "highest occupied
molecular orbital") de un reactivo y el OM desocupado de menor e-
nergia (LUMO; "lowest unoccupied molecular orbital") del otro. A
medida que la interaccibén aumenta, &sta ya no puede interpretarse
como una mera perturbacifn y la teoria es en principio incapaz de
acomodarse a esos cambios. Sin embargo,Fukui ha puntualizado que
es prematuro concluir que el principio del solapamiento entre los

orbitales HOMO y LUMO se aplique s8lo a los primeros estados de la
reacci6n98.

Este método es Gtil para comparar reactividad entre sustra
tos similares en la medida que el cociente entre las energias en
un punto cualquiera, pero comfin, del grado de avance de la reaccibn
sea proporcional al cociente de las energias de activacibn, como
se ilustra en la fig. 3 y esta condicibén se conoce como "regla del
no cruce". Este comportamiento se ha verificado experimentalmente
y sirve de base para muchos de los intentos de correlacionar reac-

tividad quimica, en particular en sistemas aromdticos.
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Eigura 3. Regla del " no cruce"

Cuando se investiga la reactividad de sustratos similares
bajo condiciones andlogas, usualmente se hacen dos simplificaciones;
una de ellas consiste en suponer que la entropia de activacién es
aproximadamente constante y por lo tanto las constantes de veloci -
dad se relacionan directamente con la entalpias de activacibn; es -
ta simplificacibn estd justificada si se supone que los estados de
transicibn en la serie de reacciones estudiadas son de similar es -
tructura. La otra simplificacibdn concierne a las reacciones que
transcurren en soluci6n donde se supone que los cambios en las e-
nergias de solvatacifn son constantes, independientemente de las
diferencias entre los sustratos.

Usando teoria de perturbaciones, Klopmangg.y Salemloo, de -
rivaron una expresibén para el cambio de energia cuando los orbita -
les de uno de los reactivos se solapan con los del otro. La misma
se ha aplicado con suceso para predecir los caminos favorables de

diferentes reacciones tales como, sustitucibn electrofilicagg, adi-
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ci6n nucleofilica99 Yy cicloadicionesloo.

El primer método dindmico fue la teorfa de la localizacién

de Whelanlel, rara la sustitucibn electrofilica arom&tica; el mis-

mo fue replanteado posteriormente por Dewar102

, Qquien propuso una
manera simple de estimar las energias de localizacién con cdlculos
sencillos basados en el método de Hlickel. Este mé&todo dinémico tie-
ne dos dificultades. Una de ellas es la eleccibn arbitraria del ET,
que en la concepcibédn de Wheland no es en verdad un ET sino el in -
termediario de reaccibn, y la otra es que la energifa de activacibn
no se debe s6lo a los electrones n como este método supone. Esta
dificultad puede obviarse, en parte, eligiendo sistemas de reaccibn
en los cuales la contribucibén de los electrones ¢ al cambio energé-
tico sea aproximadamente constante.

Basado en el mé&todo de Hiickel, Abe103, ha hecho cilculos

m&s sofisticados usando una té&cnica donde los cambios de las ener-
giaso y 7 se obtienen a través de las integrales de resonancia y

de Coulomb calculadas como funcién de un par&metro del grado de a-
vance de la reaccidn, y los aplic6 a la formacibén de compuestos de
Meisenheimer entre met6xido y 4-nitro, 2,4-@initro y 2,4,€-trinitro
anisol. Sus resultados coinciden, cualitativamente, con las obser-
vaciones experimentales. La energia de activacibn para la formacibn
del complejo decrece a medida que aumenta el nGmero de grupos nitro

en los sustratos.

Mé&todos de c8lculo

Si bien el mé&todo de Huckel ha dado algunos resultados in-



teresantes en el campo de la SNA, es reconocida su limitacibn
cuando la molé&cula es polar y no puede aplicarse si hay interaccio
nes o-m importantes. Asi por ejemplo, predice que la carga neta
en el anillo arom&tico para el complejo de Meisenheimer entre
2,4,6-trinitroanisol y met6xido es positiva31a, mientras que cal-
culos mas refinadés de campo autocoherente (SCF; "cself consistent
field") predicen una densidad de carga neta negativa en el ani -

11031€,

Para un tratamiento completo de los sistemas 1 con hetero
dtomos se han aplicado satisfactoriamente mé&todos de campo auto -
coherente que resuelven iterativamente las ecuaciones de Hartree-
Fock-Roothaan empleando un hamiltoniano en el cual se incluye la
interaccibén electrbnica explicitamente. Uno de los primeros métodos
de campo autocoherente fue propuesto por Pariser, Parr y Pop1e104;
105, donde se tienen en cuenta sblo los electrones n , generaliza -~

do posteriormente por Poplelos, al considerar todos los electrones

de valencia.

De los métodos semiempiricos desarrollados por Pople los
mis empleados son el CNDO("Complete neglet of differential overlap")
10€; 107 y el INDO ("intermediate neglet of differential overlap")

e
107”08, y son los que hemos utilizado en la presente Tesis.

Se describir8 brevemente el m&étodo CNDO en la parametriza-
cién usada, conocida como CNDO/2. Para una molé&cula de capa cerrada
los electrones de valencia se ubican de a pares en los OM y_ que

1

son combinaciones lineales de los orbitales atbmicos (OA) de va -
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lencia ¢ , orbitales de tipo Slater con exponentes orbitales fi-

V]
jos para cada &tomo, ec. 14

(14)

¥i = ﬁ iy ®y

Al normalizar estos OM, se desprecian las integrales de so-

lapamiento Suv entre diferentes OA. T.a densidad electrf6nica total,

para los electrones de valencia puede escribirse de acuerdo con la

ec. 15, donde la sumatoria se extiende sobre todos los OM y; ocupa-

dos.
ocC 2
pP=2T1 y° =1 Py bty (15)
1 1 uv

donde P,, €S la matriz densidad, definida en la ec.16

oc
c. cC. (16)
uv i iy “div

Esta matriz contiene la informacién completa que se obtie-

ne a partir de los cllculos de la densidad electrbnica. Los elemen

tos de la diagonal P dan la carga total asociada con los OA.¢,.
HH

I.a densidad de carga total de un &tomo A esti dada por la ec.l?

P (17)
uy

)
i
= ™)

donde la sumatoria se extiende sobre todos los OA de valeg

cia que pertenecen al dtomo A.



La aproximacién fundamental de este mé&todo es considerar
el solapamiento diferencial nulo para todos los pares de OA en las

integrales bielectrbnicas, ec.18

0,(1) ¢ (1) dr =0 (18)

Los coeficientes de los OM son los autovectores de la matriz hamil-~

toniano de Fock dada por las ec. 19 y 20.

- - Z) - - - 1
Fou 1/2(1 +A ) +[ @,z 1/2(2, -1 ] v,, + g(.,A)(PBB zg) vy (19

Fuv = BAB suv -1/2 Puv YaAB (20)
En las ec.19 y 20 los OA ¢u Y ¢, pertenecen a los &tomos
A y B respectivamente. Iu Y A‘J son el potencial atbémico de ioniza-
cibén y la afinidad electrbnica asociados con el orbital atbmico ¢u
de manera tal que el primer término de la derecha de la ec.l9 re -
presenta la electronegatividad de Mulliken del orbital. ZA es la

carga nuclear del &tomo A menos el nfimero de electrones de las ca-

pas interiores no consideradas explicitamente. es una energia

YaB
de repulsifn coulbmbica promedio entre un electrbé4n de A y otro de
B. Por lo tanto el té&rmino medio de la ec. 19 da el efecto desesta

bilizante de un exceso de carga electrbnica neta sobre el &tomo A



36

(si PAA:'ZA) y el término final da el potencial de Coulomb en ¢,
debido a la carga neta en exceso de los otros dtomos de la molécu-
la. Tos elementos fuera de la diagonal, de la ec. 20 usan una inte
gral de resonancia semiempirica proporcional al solapamiento, la
constante de proporcionalidad es BA; que depende sdlo de la natu-

raleza de los &tomos A y B. El término final es una correccién de-

bida a la repulsi6n electrénica.

El método CNDO introduce la repulsién interelectrbnica de
una manera simple, pero no da cuenta de las diferentes interaccio-
res que tienen lugar entre dos electrones con spins paralelos, par
ticularmente si ellos est&n sobre el mismo &tomo. Como consecuen -
cia de esto,el método CNDO no es capaz de dar cuenta de la separa-
cibn de estados para la misma configuracibén electrb6nica. Esto se
soluciona en el mé&todo INDO donde se retiene el solapamiento dife-
rencial monoatémico pero s8lo en las integrales de un centro. El
método INDO es una mejora sustancial sobre el CNDO/2 en cualquier
problema en donde sea importante la distribucién de spin electrb6 -
nico. Ambos métodos estdn estrechamente relacionados, ya que, las
aproximaciones bAsicas son las mismas excepto para los términos

monoatbémicos.

Los métodos CNDO/2 e INDO se han aplicado para el calculo
de diferentes propiedades moleculares. Estos métodos predicen muy
bien las longitudes de enlace de equilibrio y los momentos dipola-

res, siendo los resultados de ambos bastante similares, sin embar
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go las correlaciones no son buenas para las constantes de fuerza de

unién, potenciales de ionizacibn y energias de disociacidn.

En los casos de moléculas que contienen pocos &tomos es po-
sible minimizar la energia respecto de la geometria molecular. Si
bien esta optimizacibén de geometria seria deseable en todos los ca-

sos, este proceso se hace impracticable al aumentar el tamaho de

las moléculas bajo consideracifn.

Pople y Gordon propusieron un procedimiento alternativo
107b;logde cdlculo, para lo cual establecieron un conjunto de valo-
res de distancias y &ngulos de unibén basados en datos experimenta -
les promedio que pueden usarse para calcular las geometrias de las
mol&culas cuando no se dispone de datos cristalograficos adecuados
sobre las mismas. El uso de este modelo geomé&trico es particular -

mente GGtil para fines comparativos.

IL.a mayoria de los estudios publicados usando estos mé&todos

tratan principalmente los estados fundamentales de las molé&culas

110

orgdnicas. Se han estudiado bencenos sustituidos y ciertos siste

mas adecuados para las reacciones de SNA, como el 2,4-dinitrofluor_

111;112 112

benceno y los iones metbéxido y fenbxido .

Cewar desarrolld otros métodos de cdlculos semiempiricosll3:

114, con la intencibn de reproducir las energias de enlace molecula

res con alta precisién (error del orden de 1 kcal/mol). Con los mis
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mos se obtienen buenos resultados para longitudes y dngulos de en-
lace, calores de formacibén y momentos dipolares. No obstante, es -

tos métodos no han sido tan usados por otros investigadores para el
cllculo de reactividad.

Los c8lculos de OM por mé&todos de campo autocoherente agb
initio estln limitados en su aplicacifén a compuestos org&nicos
por la capacidad de almacenamiento y velocidad de las computadoras
disponibles, cdado que el nimero de integrales a resolver suele ser

superior al millén para moléculas de tamafio mediolls.



PARTE 11

RESULTADOS Y SU DISCUSION
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* .
REACCIONES DE 2,4- Y 2,6-DINITROANISOL CON PIPERIDINASlle'll7

Las reacciones entre dinitrofenil-algquil-éteres y aminas son
particularmente adecuadas para estudiar la cat8lisis bé&sica por el
nucleb6filo en las reacciones de SNA, ya que los grupos alcoxilo son
nucleb6fugos pobres y usualmente la ruptura del complejo intermedia-
rio es el paso determinante de la velocidad. Sin embargo, estos sis
temas no son tan simples debido a reacciones laterales de sustitu -
cibn nucleofflica alifitica en las cuales se rompe la unién oxfgeno-
alquilo de los &teres, conduciendo a la formacibén de los fenoles co
rrespondientes. Mientras que las aminas terciarias reaccionan con
diversos anisoles convenientemente activados, para formar exclusi -
79-81

vamente los respectivos fenoles , a través de reacciones del ti

po SNZ, las primarias 1o hacen dando fundamentalmente los productos

69:72;82;118 ;. 3a esta dicotomfa, resulta

de SNA correspondientes
particularmente interesante el estudio de dichas reacciones con ami
nas secundarias. Bunnett y Garst investigaron la reaccién entre
2,4-dinitroanisol y piperidina en metanolse, encontrando que en es-
te sistema ambos procesos son competitivos aungque el caricter del

estudio no permitid establecer las condiciones experimentales para

el control de la incidencia de los mismos.

En el presente trabajo se han estudiado las reacciones de 2,4-
Y 2,6-dinitroanisol con piperidina y N-metilpiperina en benceno,

con el doble proptsito de investigar: a) la importancia del paso

*
Como es habitual en la literatura de Pisicoquimica Org3nica, en la presente

Tesis no se usari la nomenclatura sugerida por IUPAC; se denominard a los com-

puestos por sus nombres vulgares (o derivados de ellos) para mayor concisidn.
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base catalizado en la descomposicién del compuesto intermediario
en las reacciones de SNA, conjuntamente con la influencia ejercida
por los grupos nitro, operando desde las posiciones orto, sobre di
chas reacciones y b) la competencia entre los procesos de SNA y
SNZ. La eleccifn de sustratos tales como el 2,4- y 2,6-dinitroani_
sol, se bas6 en la caracterfstica de nucle6fugo pobre del grupo

metoxilo, muy poco estudiado en solventes no polares.

Reaccibn de 2,4-dinitroanisol con piperidina

Se estudib la reaccibn de 2,4-dinitroanisol (1) con piperi -
dina (Pip) en benceno a tres temperaturas y varias concentraciones

de la amina como se indica en la Tabla 1. La reaccién conduce a la
Tabla 1

Reaccibn de 2,4-dinitroanisol con piperidina en benceno.

Constantes de velocidad de segundo orden. @

60°C 70°C 80°C
[Pip] /M & k k k k k
A SN2 A SN2 A SN2
0,0706 1,65 0,68 2,46 1,74 4,72 3,69
0,110 2,19 0,65 3,24 1,66 5,33 4,26
0,211 3,87 0,58 5,34 1,46 8,25 3,67

0,296 4,91 0,71 7,56 1,72 11,1 3,65

2106 k/s71 M—l;[1] ca. 1 107%M. Parsmetros termodin&micos

calculados a 25°C: H: ca.l1l0 £2 kcal/moluﬁsi ca.-55 5 cal/
K mol;AH;S'g 5 ca. 21% 3 kcal/molﬂsz 5 ca.-26 *8 cal/K mol;
los errorgs fueron calculados a par§ir de los errores ex-

perimentales en los valores de k.
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formacién de N-(2,4-dinitrofenil)piperidina (2) y 2,4-dinitrofe_

nol (3)gque en el medio b&sico de reaccién se encuentra fundamental
mente como 2,4-dinitrofen6xido de piperidonio (4 ), (ver Parte Ex-

perimental, p&g.192). La reaccibén se sigui6 espectrofotométricamen
te a dos longitudes de onda a fin de determinar la concentracién

de ambos productos y calcular las constantes de velocidad de segun
do orden kA Y kSN2 indicadas en la ec.2l. (De aguf en mas se deno-
minara kA Y kSN2 a las constantes de velocidad de segundo orden pa
ra los procesos de SNA y de SNZ, respectivamente) .

kA NO,
. + CH,;0H 2l.a
OCH, (21.a)
NO, NO,
+ CSH‘IONH_
NOZ OH
NO,
2
NO,

Bunnett y Garst estudiaron esta reaccién en metanol68 Yy en -

contraron que el paso 2l.ag era reversible; en benceno, sin embargo,
hemos hallado que ambos caminos son irreversibles. Adem&s los mis-

mos autores mostraron que el paso 2l.g estaba catalizado por el ion

68

metoxilo -, no pudiendo determinar si la reaccién era también cata

lizada por la piperidina, ya que en este medio al aumentar la con-
centracién de amina aumenta también la de los iones metoxilo debi-

do al equilibrio representado en la ec.22, (el pr de la piperidi-

6 7b

ha en metanol es 5,14 )
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Nat + cH.0” (22)

H 2 3

CSHloNH + CH3

OH —— ¢

5710
Analizando los valores que se indican en la Tabla 1 se obser-

va que k permanece précticamente constante al aumentar la concen

S,2
tracién dz piperidina, lo cual concuerda con resultados anteriores

de la misma reaccién en metanol y con la no observacién de catdli -
sis por amina en otras reacciones de SNZ 119. Bunnett y Garst ase-
guraron la validez del paso 21.b por andlisis completo de la mezcla

de reaccidén donde detectaron N-metilpiperidina como subproductoss.

Estudiando los valores de kA indicados en la Tabla 1, se ob -
serva una dependencia rectilinea entre la misma y la concentracién

de piperidina, de acuerdo con la ec.23:
ky =k, + ky [B] (23)

donde B representa a la amina. Los resultados de la correlacién 1li

neal se dan en la Tabla 2.

Tabla 2

Valores de kB Y ko para la reaccibén de SNA entre 2,4-

dinitroanisol y piperidina en benceno.

T/°C 107 x._/ 107 x_/ k. /k 2
‘ -1 22 -1 -P B p/
sl M s~y M
60 148 6,2 24 0,998
70 225 7,9 28 0,998
80 288 24,1 12 0,996

a . . .
Coeficiente de correlacibén
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Como ya se indicara (ec.2 y 5) si k_;>> k, + k, [B], 1a rela-
cién entre kA y la concentracién de amina es lineal. En la ec.24 se
indica este dependencia para el caso en que en el medio de reaccién

hay una sola especie b&sica catalizadora presente.

k + [B] (24)

El cociente entre la pendiente y la ordenada al origen, kB/k°=
k3/k2, es una medida de la importancia del paso base catalizado so -
bre el de descomposicibén esponténea, kz. Los valores encontrados os-

cilan entre 10 y 30 M—l y merecen un comentario aparte.

Pequenas aceleraciones

En muchas reacciones de SNA se ha encontrado una dependencia

lineal entre kA y la concentracién de base, ec.23. Las reacciones

entre 2,4-dinitroclorobenceno y aminas primarias y secundariaszz;lzo
en solventes tales como cloroformo, etanol y dioxano-agua, presen =
taa una relacidén kB/ko éue en todos los casos es menor que 5 M-l.

La reaccién entre p-nitrofluorbenceno y piperidina en varios solven

121 1 para el mismo cociente.

tes polares , conduce al valor de 3,2 M

Estas observaciones fueron interpretadas como el resultado de catéd-

lisis b&sica en la etapa de descomposicién del complejo intermedia-

riozz. Sin embargo, esta interpretacién fue criticada por Bunnett y

122 . . _ .
Gerst , quienes denominaron a este fen6meno "pequefia aceleracién

de origen incierto", ya que sustancias de muy diferente basicidad'



45

tales como nitrocompuestos, sulfonas y el ion hidroxilo ejercen un

efecto similar al de las aminas. De acuerdo con Bunnettlzz, cuando

kB/ko:> 50 M_l, puede inferirse que se trata de un caso de genuina

cat8lisis bdsica, mientras que si kB/kO<: 5 M-l, se trataria de una
Pequena aceleracifén de origen incierto. La interpretacién de los ca
sos comprendidos entre ambos limites es mids dificultosa y los mismos
deben discutirse individualmente. Bernasconi, de Rossi y Schmid han
Propuesto un criterio alternativo donde se tiene en cuenta la magni
tud de la aceleracibén, y el rango de concentracifén de catalizador

donde ésta se observa6o. Si la aceleracién ocurre a muy altas con -
centraciones de base no se considera que represente catdlisis bé&si-
ca auténtica; lo mismo puede decirse cuando el aumento de la veloci
dad de reaccifn es pequeno (menor del 50%), aGn trabajando a bajas

concentraciones de base ( < 0,01 M) y con un cociente kB/k°> 50 M_l,
Y2 que esto podria deberse a un valor relativamente alto de la rela
cién kz/k—l' lo cual indica que el paso kl es practicamente el de -
terminante de la velocidad de reaccifn, alGn en ausencia de cataliza

dor.

Las pequefas aceleraciones de origen incierto fueron interpre

tzdas por S.D. Ross120 en términos de un mecanismo de cat&8lisis de

14
lz: primera etapa; segfn este autor, cualquier especie capaz de acep
tzr una unién hiér6geno podria ejercer un efecto catdlico para el
ataque nucleofilico (etapa determinante de la velocidad de reaccién)

En la reaccién en estudio el cociente kB/ko, para cada tempe-

rztura, estd comprendido dentro del rango 5-50 M_l. Si bien la velo

c.dad de reaccibén se triplica entre ambos extremos del rango de con

cantracidn de piperidina estudiado, este aumento ocurre a altas con
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centraciones de la amina y, por lo tanto, no puede ser interpretado

como un caso de catflisis b&sica genuina sino como uno de pequefia

aceleracién.

Reaccibn de 2,6-dinitroanisol con piperidina

Se determinaron las velocidades de reaccién de 2,6-dinitroani
sol (5) con piperidina en benceno a dos concentraciones diferentes
de la amina y a cuatro temperaturas, como se indica en la Tabla 3.
Los productos de reaccién son N-(2,6-dinitrofenil)piperidina (6)

y 2,6-dinitrofenol (7 ) gque en el medio de reaccién se encuentra

Tabla 3

Reaccidn de 2,6-dinitroanisol con piperidina en ben-

ceno.Constantes de velocidad de segundo orden.a

10%k, /s "Mt 107k, /5" Mt

A SN2
T/°C [Pip]/M=0,20 0,30 0,20 0,30
25 1,9 2,7 7,89 11,0
35 1,5 2,8 13,2 16,9
45 2,5 3,0 25,2 30,6
60 4,0 3,5 67,9 64,1

a [5] ca, 1,7 10_4M; desviacién standard de kA Y
k : ver parte experimental; 0\ BY _ eq. 12 *1 kcal/mol;
SNZ SNZ
-—[38g=2 ca. 39 ¥3 cal/K mol, calculados a 25°C.
N
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totalmente disociado siendo en todos los casos el producto mayorita

rio. La reaccién se indica en la ec.25.

NCsHyo
— + CH30H (25.9)
OCH,
ON NO,
+ CsHygNH —
OH
— + 05H10NCH3 (25.b)

ks

En todos los casos kSN2 es entre 4 y 20 veces mayor que kA’
resultando entonces un error porcentual grande para kA (pag.202 ).
A partir de los valores de la Tabla 3, por lo tanto, no puede conclu-
irse inequivocamente si la reaccién de SNA, en este sistema, esté
catalizada o no por la amina, si bien se observa una tendencia a

aumentar kA al aumentar la concentracién de piperidina.

Comparando los datos de las Tablas 1 y 3 resulta evidente
que, en las mismas condiciones (60°C), la reaccién de SNA para
5 es aproximadamente 10 veces m8s r8pida que para 1 , mientras

que para la de SN2, esta relacién es cercana a 1 000.

La mayor reactividad de 5 frente a 1 para la SNA es sor-
prendente, ya que los efectos electrbnicos son similares para am -
bos grupos nitro operando desde las posiciones 4 y 6 del anillo a-
romatico, y es de esperar mayor requerimiento estérico para 5

que para 1 . Los c8lculos de OM empleando el método IND01077108,
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kpég.14&5 indican una menor energfa para el is6mero 2,4~ en compa-
racién con el 2,6-, para el estado fundamental en la conformacién
de menor energia, pero esta diferencia (0,3 kcal/mol) es demasiado

pequena para dar cuenta de la magnitud del aumento en la velocidad
de reaccién.

Los sustituyentes en posicién orto al centro de reaccién pue-
den modificar la velocidad de la misma, fundamentalmente por un sim
ple efecto estérico, por un aumento del efecto inductivo, por una
disminuci6n del efecto de resonancia, por alguna interaccibén espe -
ciffica (tal como la solvatacién interna descripta por Bunnettss) o
bien por un efecto de campo ejercido a través del espacio. Esto,
que en conjunto constituyen los denominados "efectos orto" 123;124,

serdn discutidos en detalle m&s adelante (p&g.123).

Los resultados encontrados para las reacciones en discusién,
indican la ausencia de efectos esté&ricos importantes, dado que en
todos los casos 5 es miAs reactivo que 1 . Sin embargo, se ha en-
contrado que estos efectos disminuyen la velocidad de reaccibn
cuando el grupo saliente es clorurolzs. Un aumento del efecto induc
tivo del grupo nitro operandg desde la posicibén 6 del anillo aromd-
tico, tampoco puede ser la principal causa del aumento en la veloci
dad, puesto que deberfa observarse el mismo efecto al comparar las
velocidades de reaccién de 2,4~ y 2,6-dinitroclorobenceno con pipe-

ridina, y experimentalmente se ha hallado también 1lo contrariolzs.

La inhibicién estérica de la resonancia en el estado de tran-
sicién (p&g.124), causada por un grupo nitro adicional en posicién

vecina al centro de reaccidn, conducirfa a menores valores de los
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cocientes k3/k_l Y kz/k_1 Y por lo tanto tampoco puede ser respon

sable del aumento observado en la velocidad.

Este aumento puede deberse a un incremento en‘kz/k_l O en
k3/k_l, ©0 en ambos. Nudelman y Brieux126, explicaron la mayor reacti
vidad del 2,6-dinitrofluorbenceno respecto del isémero 2,4-, en reac
ciones con diferentes aminas, por la presencia de dos grupos nitro
en las posiciones orto, hecho que duplicarfa las posibilidades de
interaccién por solvatacién internass, entre la amina entrante y 1los
oxfgenos de ambos grupos nitro, lo cual aumentarfa la velocidad del

paso no catalizado k, 57-59

El mecanismo para el paso no catalizado involucra la transfe-
rencia al grupo saliente de un protén desde el grupo amonio, concer
tada con la salida del nucleb6fugo; cuando hay dos grupos nitro en
posicibén orto, este protédn puede estar unido a cualgquiera de ambos
grupos. Un modelo molecular para el compuesto intermediario, mues -
tra que una conformacién tal como la V, la rotacién del hidr6geno
desde un grupo nitro al otro es libre y permite la f&cil transferen

cia del protén al grupo saliente y por lo tanto aumentarfa k2117.

H,C— 0 NC,H",

ra
OzNx @ NO,
Y
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Las reacciones de S, 2
N

Si bien es interesante la mayor reactividad de 5 vs. 1 pa -
ra la SNA, més notorio es el aumento en las velocidades de SN2 gue
se produce cuando ambos grupos nitro estén en posiciones orto. Por
lo tanto, result6 de mucho interés estudiar la reaccién de demeti-
lacibén con una amina de similares basicidad y requerimiento estéri
Co que la piperidina, pero que no diese lugar a una reaccidén para-
lela de SNA. La N-metilpiperidina (NMP) es una amina adecuada para

tal fin y la reaccién que tiene lugar est8 representada en la ec.26

OCH;
NO
O— Qg -
N N
QN | %

CH, O.N CHy CH,

Se estudi6 la influencia de la concentracién de amina sobre
la velocidad de reaccién de 5 , en benceno a 60°C, encontrandose
que la constante de velocidad de segundo orden no cambia por un au
mento de casi tres veces de la concentracién de NMP, como se indica
en la Tabla 4; esto estd de acuerdo con la naturaleza SNZ del pro -

ceso involucrado.

Se estudiaron las reacciones de ambos anisoles con NMP a tres
temperaturas, lo cual permiti6 calcular los parimetros termodinémi-

cos como se indica en la Tabla 4.
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Tabla 4

Reacciones de 2,4~ y 2,6-dinitroanisol con N-metil
piperina en benceno. Constantes de velocidad de se
gundo orden y parametros termodindmicos.

T/°C 1 5P
60 4,67 14909
70 9,78 2820
80 28,9°€ 4660
AH#* /kcal/mol f 22 14
-As¥ /cal/K moif 24 36

-1,-1 . b -3, .
kg /5 "M “error<2 %; [8] ca. 1,2 10 "M ;

@) = 6,26 1072m; © [1] = 1,52 107°w; [wmMP = 0,66

M; 4 Para [NMP] = 0,0626; 0,0958 y 0,156 M los valo-

a 7

10

res encontrados de 104k/ s~ M1 fueron: 1,49; 1,49 y

1,47 respectivamente, con un error de R 0,02 10_4;

4M; [NMP] = 5,65 10" 2M; f parsmetros

€[1]= 1,27 10~
termodindmicos calculados a 25°C con un error de
1,5 kcal/mol y L cal/K mol en AH¥ y AS¥ , res-

pectivamente.

A partir de los resultados de las Tablas 1, 3 y 4 se constru-

y6 la Tabla 5, donde se compara la diferente reactividad para la

SNZ de ambos anisoles frente a Pip y NMP
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Tabla 5

Reactividad relativa de 2,4- y 2,6-dinitroanisol con

piperidina y N-metilpiperidina en benceno.

kpip/Xnmp ky,6-"%2,4-

T/c 1 b 5C pip?’C  mmp
60 1,39 4,43 1000 319
70 1,68 - - 288
80 1,32 - - 161

g 27 b Calculado tomando el promedio entre las
N

. . . . C
cuatro concentraciones de piperidinaj; Idem para las

a
k
dos concentraciones de piperidina.

Puede concluirse que la piperidina es mas efectiva para produ-
cir la demetilacién que la N-metilpiperina, debido probablemente a

una mayor compresién estérica en el ET con ésta (Gltima.

La mayor velocidad del proceso de SNZ para 5 en relacibén a

1 , encontrada con Pip, se da también para NMP, como se indica en
la Tabla 5. La mayor reactividad de 5 es debida fundamentalmente,
a una menor energia de activacibn, pues entrépicamente.la reaccién
estd menos favorecida como puede observarse en la Tabla 4. El desa-

rrollo de una carga negativa sobre el oxfgeno del anisol a medida
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que progresa la reaccién, debe jugar un papel importante y la mayor
reactividad de 5 frente a 1 podrfia atribuirse a un aumento del
efecto inductivo del grupo nitro que opera desde la posicibén 6, o
bien a uﬁ efecto de campo estabilizante ejercido por el mismo

grup0127. La magnitud de este efecto puede calcularselze, de acuer-

do con la ec.27

log kx e Hcosb HcosH

Ky 2,3kT | R p [/x R’D |H

(27)

donde X y H se refieren a un grupo X y a un &tomo de hidr6geno, uni
dos a una determinada posicién del anillo aromitico, k y T represen
tan a la constante de Boltzmann y la temperatura absoluta, respecti-
vamente, e es la carga del electrbn y D es la constante dieléctrica
efectiva; ¥ es el momento dipolar del sustituyente, R es la distan
cia entre el punto medio del vector dipolo y el centro de reaccifn,
6 es el angulo comprendido entre el vector dipolo y dicha distan-
cia, tal como se indica en la fig. 4. Para el grupo nitro se tomd
como origen de R, el dtomo de nitr6geno que soporta la carga positi
va, Yy para el hidr6geno el punto medio de la unién C-H. En la Tabla
6 se resumen los valores empleados para el c&lculo. Las distancias
y los &ngulos fueron calculados en base al modelo geométrico de

Pople y Gordonlog.

Ry OCH
?.)6' 3 Figura 4. Pardmetros geom@tricos
’,N NO,

o del 2,6-dinitroanisol para el cal-

culo del efecto de campo.




Tabla 6

Par8metros usados para el cdlculo del efecto de campo
en las reacciones de 2,4- y 2,6-dinitroanisol con pi-
peridinas.

D C
¥ xo Py ®yno Oy Ryvo Ry
2 2 2
1 2,28 4,1 0,4 0 0 5,56 4,70
5 2,28 4,1 0,4 59,3 76,8 2,78 2,46

8 Cconstante dieléctrica del benceno; ref.129;

b Ref. 128; € calculado segln el modelo de Pople

Yy Gordon, Ref. 109.

Tabla 7

Valores calculados y experimentales de log (k6_No /

k4-NO ) para las reacciones de 2,4- y 2,6-dinitroani-
sol cgn piperidina y N-metilpiperidina.

T /°C log (k .
7 e, 20,
2
calculado experimental a
Pip NMP
60 2,81 3,01 2,50
70 2,73 - 2,46

a Basados en los datos de la Tabla 5

54
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Se aplicd sucesivamente la ec.27 para 6§ y para 1 , usando
en ambos casos al o-nitroanisol como referencia; restando los valo-
res obtenidos se calculd la variacibn en la constante de velocidad
del proceso SNZ debida al diferente efecto de campo ejercido por el
grupo nitro desde las posiciones 6 y 4 del anillo aromdtico. El1 re-

sultado, en funcidén de la temperatura, se indica en la ec.28

log _— s (28)

En la Tabla 7 se dan los valores hallados experimentalmente
para dicho cociente, como asf también los calculados por este méto-
do. La concordancia entre ambos resultados es muy buena. Debe des -
tacarse, sin embargo, que el calculado, es el efecto de campo mixi-
mo que puede ejercer el grupo nitro en estas reacciones, ya que se
ha supuesto que en el ET, el desarrollo de la carga es total,

(e = 4,8 1010

u.e.), hip6Stesis que no necesariamente es real ya que
la misma supone un ET muy parecido a productos, mientras que éste

muy probablemente se encuentre en un punto intermedio de la coorde-
nada de reaccidn, cuyo conocimiento no es accesible con nuestros es
tudios. Otro factor a ser tenido en cuenta, y que reducirfa el va -
lor de e, es la posible asociacién en pares ibnicos entre el fenbxi

do y el catibén piperidonio resultantes, asociacién que estd favore-

cida por el medio de baja constante dielé&ctrica.

En base a estos resultados podemos concluir que la mayor ve -

locidad de demetilacibn observada para el 2,6-dinitroanisol en rela
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cidén al 2,4-dinitroanisol, trabajando con piperidina y N-metilpipe
ridina, muy probablemente se deba a una accifén conjunta de un mayor
efecto inductivo y un efecto de campo estabilizante ejercidos por
el grupo nitro desde la posici6én 6. Hertel y Lihrmann, encontraron

un comportamiento similar trabajando con los mismos anisoles y

81. Shein estu-

. . . . . . o 0
did las reacciones de diversos anisoles con plperldlna13 » Y encon

N,N-dimetil-p-metoxianilina como agente demetilante

trd que 1la relaci6n de productos formados por SN2 y SNA era 42 pa-
ra el o-nitroanisol y 2 para el p-nitroanisol, mientras gque el
2,4,6-trinitroanisol conducfa s6lo a la formacién del fenol corres
pondiente. Shein explic6 la mayor importancia del proceso de SN2
para el o-nitroanisol por un efecto de campo ejercido por el grupo
nitro, si bien sus resultados no permitieron un tratamiento mate -

midtico del fenbmeno.

SNA vs. SNZ

Una inferencia interesante que puede hacerse a partir de los
parémetros de activacidn, por aplicacién de la ec.29, es el célculo
de la temperatura isocinética, es decir la temperatura a la cual am

bos procesos, el de SNA y el de SN2 ocurren con igual velocidad.

¥ _ Ant * _ *
. ond,-om asg o= 053
log - - (29)

k 2,3 RT 2,3 R

Cuando ambas velocidades son iguales, log (kA/kS 2) =0, la ec.29
N

conduce a la relacién 30, con la cual puede calcularse la temperatu
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ra isocinética, TiS:

) (30)

Para la reacci6én de 1 con piperidina la temperatura isocinética
es cercana a 100°C, siendo por lo tanto necesario superar dicha tem

peratura para que la reaccidén mi3s importante sea la demetilacién.

Si bien los valores de kApara la reaccién de 5 con piperi -
dina no son suficientemente precisos como para calcular exactamente
los pardmetros termodin&micos para el proceso de SNA, permiten esti
mar que la temperatura isocinética serd inferior a las del rango de
trabajo (alrededor de 0°C), siendo por lo tanto la reaccién de deme
tilacibén el proceso predominante en las condiciones estudiadas. Te-
niendo en cuenta, ademds,que la reaccibén de SNA es acelerada por la
concentracién de la amina, mientras que la SNZ no lo es, puede con-
cluirse que el proceso de sustitucién nucleofflica aromdtica estaré
favorecido frente al de sustitucién alif&dtica a mds bajas temperatu
ras y a mayores concentraciones de la amina. Usamos esta generaliza
cibén como regla directriz en la presente Tesis al planificar la sin

tesis de diversos productos de SNA a partir de nitroanisoles.
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REACCIONES DE 2,4- y 2,6 DINITROANISOL

CON CICLOHEXILAMINA Y n-BUTILAMINA

Se llev6 a cabo un estudio cinético de las reacciones de 2,4-
(1) y 2,6-dinitroanisol( &) con ciclohexilamina y n-butilamina en
solventes apr6ticos no polares: benceno para ambas aminas y ciclo -
hexano en las reacciones con ciclohexilamina, a fin de investigar

la incidencia de la catflisis b&sica en las mismas.

De acuerdo con las ecuaciones discutidas en el capftulo ante-
rior, la expresibn general conocida para la catflisis b&sica tiene
la forma de la ec.3. Esta predice como caso limite una correlacidn
lineal entre kA y la concentracién de la base, [B] ; O en el caso
general, una dependencia curvilinea con concavidad hacia abajo,
que tiende a una meseta para altas [B] , fig. 1.

No obstante,en las reacciones mencionadas la dependencia en-
tre kA y la concentracién de la amina demostr6 ser curvilinea pero
con concavidad hacia arriba, indicando que el orden con respecto a
la concentracifén de amina es, en todos los casos, superior a dos.

Reaccibn de 2,4-dinitroanisol con ciclohexilamina en bencenol31.

Se estudié la reaccidn de 1 , en benceno a 60, 80 y 100°C,
con cantidades variables de ciclohexilamina (CHA). Las constantes
de velocidad de segundo orden, kps para la formacién de N-(2,4-di_
nitrofenil)ciclohexilamina(8) se indican en la Tabla 8. Trabajando
a bajas concentraciones de la amina se observa reaccifn competiti-

va de demetilacién del anisol que conduce a la formacibn de



10t ky o S 1y-1 100°¢/
3 -
80°C
2 -
1 -
[CHA), M
2 3 1 L 1 1
0.1 02 0.3 0.4 0.5 0.6

Figura 5. Reaccidn de 2,4-dinitroanisol con ciclohexilamina en

benceno.
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Tabla 8

60

Reacciébn de 2,4-dinitroanisol con ciclohexilamina en ben-

ceno. Constantes de velocidad de segundo orden y paréme -

tros termodin&micos.

[cHa] /M 60°c  80°Cc 100°c AH¥/ -ns*/
kcal/mol  cal/K mol

0,0528 0,359 0,406 0,564 2,2 77

0,0751 0,68 0,776 0,810 0,4 81

0,107 1,21 1,33 1,57 1, 78

0,212 3,69 4,26 4,80 1, 76

0,314 6,12 8,53 9,74 . 71

0,612 12,5 24,3 32,8 5, 60

210k, / s"tw [ 1])ea 1,8 107% M 10% 0,9; 1,2 y

1.-1

2,1s "M~ a 60;

termodindmicos calculados a 25°C.

SNZ

80 y 100°C, respectivamente; par&metros

Tabla 9

Reaccibédn de 2,4-dinitroanisol con ciclohexilamina en ben-

ceno. Constantes de velocidad de tercer orden.

a

[cra] / M 60°C 80°C 100°C
0,0528 6,80 7,69 10,7
0,0751 9,13 10,3 10,8
0,107 11,3 12,4 14,6
0,212 17,4 20,1 22,6
0,314 19,5 27,2 31,0
0,612 20,4 39,7 53,6
5 1 ,,-2

a4 10 k,y /[CHA] / 877 M



10° ky/ (CHA], s

Ty

A

2

(CHA) , M

Figura €. Reaccidén de 2,4-dinitroanisol con ciclohexilamina en

benceno.

0,2

0.3

0.4

0.5 0.6
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2,4-dinitrofenol; sin embargo, la misma deja de observarse para
Bnuq > 0,2 M. E1 proceso de SNA esté8 fuertemente catalizado por 1la
amina, no asfi el de SN2, Y., por lo tanto, el cociente kA/ks o €s ma

N
yor a m8s altas concentraciones de ciclohexilamina.

Con los datos de la Tabla 8 se construyb el gréafico de kA en
funcién de[:CHA] , fig.5, donde se observa la ya comentada dependen
cia curvilinea. Si se divide kA por la concentracibén de la amina y
los cocientes obtenidos se grafican en funcifn de [CHAJ, (fig.6, Ta
bla 9) se obtiene para la reaccibn llevada a cabo a 100°C una depen
dencia lineal, lo cual indica que se tratarfa de una cinética de
tercer orden con respecto a la concentraci6n de la amina. Para 80 y
60°C, se observa una dependencia rectilfinea trabajando a bajas con-
centraciones de CHA, que se transforma en asintftica, (reaccibn a

60°C) a concentraciones mis altas de la amina.

Reaccibn de 2,6-dinitroanisol con ciclohexilamina en benceno131c

La reaccidn indicada en el tftulo se estudibé a 27, 35 y 45°C;
los resultados se dan en la Tabla 10 donde pueden observarse las
constantes de velocidad de segundo orden, a distintas concentracio-
nes de la amina. En todos los casos el producto formado es N-(2,6-
dinitrofenil)ci¢lohexilamina (9) ; el proceso de demetilacidn resul
t6 ser mucho m&s lento que el de SNA, o directamente no se detect6.
El orden de magnitud para la constante de velocidad del mismo figu-

ra al pie de la Tabla 10.

La fig. 7 muestra la dependencia entre kA y la concentracién
de amina, que nuevamente es curvilinea con concavidad hacia arriba.

Los cocientes kA/[ CHA] en funci6n de [CHAJ se representan en la
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.Reaccibn de 2,6-dinitroanisol con ciclohexilamina en

benceno. Constantes de velocidad de segundo orden y

parametros termodinémicos.

(cHa) /M 27°C 35°C  45°C OHY/ -As¥*/
kcal/mol cal/K mol
0,0264 1,15 1,38 1,99 , 64
0,0524 2,53 2,96 3,76 , 67
0,0794 4,22 4,84 5,92 , 68
0,154 10,8 11,8 13,5 , 71
0,213 17,4 18,6 20,7 , 71
0,262 23,5 25,0 27,7 1, 71
0,461 61,2 64,1 66,3 0, 72
210° k, / s™*M % [5) ea. 1,8 107*M; kg , en todos los

casos es menor que 7 10

micos calculados a 25°C.

1

s M_

pardmetros termodin&

fig 8. La relacibn lineal encontrada (en todos los casos r> 0,999)

indica que las cinéticas son de tercer orden respecto de la concen

tracibén de la amina.

Discusidn

Los datos de la reaccidén de CHA con 5 a las tres temperatu

ras estudiadas y con 1

ka

5] =k, + ky (B]

a 100°C, se ajustan a la siguiente ecuaciébn:

(31)
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10

[cHA) , M

1 1 1
01 0,2 03 04

Figura 7. Reaccidn de 2,6-dinitroanisol con ciclo-
hexilamina en benceno a 27°C.

- 1,2
10 ky/(cHA) , s

F
a

C
35°C
»271°C

[cHA], M

1: 1 1 1 |

0.1 0,2 03 04

Figura B. Reaccién de 2,6-dinitroanisol con ciclohexil-

amina en benceno.
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mientras que en la reaccién con 1 a 60°C se observa una meseta,

donde se cumple la ec.32

— =k (32)

Ambas expresiones pueden ser los casos limites de una ley
mis general que operarfa también en las reacciones estudiadas a 80 Yy
60°C a bajas concentraciones de CHA, donde el orden con respecto a
la concentracién de amina estd comprendido entre dos y tres. Una
expresién que responde a estos resultados tendrfia la forma indica-
da por la ec. 33

kg [B) + kg [B) 2
k = (33)

ke [B]+ kg

ésta se simplifica a la ec.31l bajo la condicidn: kg>> kf [B], sien-

do ka= kd /kg y kb = ke/kg, y también a la ec.32 si kf[TB}»kg y

ko [B] > k,, siendo k_ = k_/k_.

Bernasconi y Zollinger51, estudiaron la reaccibn 2,4-dinitro_
fluorbenceno (10) con p-anisidina en benceno y encontraron también
una dependencia cuadritica entre kA Yy la concentracién de amina, co
mo se indica en la fig. 9. Bernasconi y de Rossiso, hallaron resul-
tados similares al estudiar la reaccién de 1-fluor-4,5-dinitronafta

leno y 1-fluor-4-nitronaftaleno con n-butilamina.

En ambos casos, los autores atribuyen estos resultados a la
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0.1 0.2 0.3

Figura 9. Reacciones de l-flilor-4~nitronaftaleno con n-bu-
tilamina en benceno a 25°C, (A), ref. 50; y 2,4-
dinitrofluorbenceno con p-anisidina en benceno a
25°c, (B), ref. 51,
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accibn de catdlisis b&sica superpuesta con un efecto inespecffico
del medio. Sin embargo, es poco probable que ésa sea la causa, ya
que en todos los casos hemos encontrado que la reaccifn es de ter-
cer orden con respecto a la amina, lo que indica que una molécula

adicional de la misma interviene en el mecanismo.

Un efecto inespecffico del medio deberfa operar a través dewn
cambio en la constante dieléctrica del mismo, D, al aumentar la
concentracién de la amina. Gregorylzg, midié la constante dieléc -
trica de mezclas benceno-ciclohexilamina a 25°C, en un rango de con
centracién de amina comprendido entre 0 y 0,5M, (que es precisamen
te el rango de [CHA] estudiado por nosotros), encontrando una depen

dencia lineal entre D y la concentracién de CHA, expresada por la

ec.34

D =2,28 + 0,216 [CHA] (34)

Como puede observarse, el factor de correccifén es muy peque-
no, y la constante dieléctrica de una solucién 0,5M de la amina en
benceno resulta ser 2,39, frente a 2,28 que es la del benceno puro.
Un cambio tan Infimo en la constante dieléctrica no puede explicar
un aumento de casi dos 6rdenes de magnitud en la velocidad de reac-
como se observa por ejemplo para la reaccibén de 5 con

cidn, k
r Al

ciclohexilamina a 27°C (Tabla 10).

Estas evidencias indican que el comportamiento observado no

debe ser originado por un efecto inespecifico del medio.

Sin embarge, el solvente debe ser, d€ alguna manera, el res

ponsable de la dependencia anfémala encontrada entre kA Y [B] ¢ pPoOr
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cuanto tal comportamiento s6lo se ha observado trabajando en solven-
tes aprb6ticos no polares. Es necesario encontrar un mecanismo que
involucre una tercera molécula de amina y que responda a la ley ciné

tica hallada experimentalmente.

Mecanismos posibles

Banjoko66 al estudiar la reaccién de 2,4,6-trinitrofenil-
fenil-&ter con anilina en benceno encontrd una dependencia de segun
do orden entre kA y la concentraci6n de la amina, mientras que la
misma reaccién llevada a cabo en metanol, acetonitrilo, tetrahidro-
furano y acetato de etiloGG, mostr6 una dependencia lineal. Esto
fue interpretado como indicativo de un cambio de mecanismo en la e-
tapa base catalizada cuando el solvente es benceno. Este autor supo
ne una catédlisis por dos mol&culas de amina en el paso base-catali_
zado determinante de la velocidad de reaccién. Una de ellas opera -
rfa quitando un protén del complejo intermediario mientras que la
otra facilitarfa la expulsién del grupo saliente'a través de un in-
termediario ciclico formado por uniones hidré6geno. Este mecanismo

estd descripto en el Esquema 3.

Aplicando la hipb6tesis del estado estacionario para los in -

termediarios, se obtiene la expresifn cinética dada en la ec.35

kk, + kk, [B] 2
k, = (35)
k_y + kot k[ B]?

-1

Si k_l>> k2 + k4 ['B]2 la ec.35 se transforma en la ec.36:



69

k, = + [8] ° (36)

que cumple con la mencionada dependencia de segundo orden entre kA
Y [BJ r tal como la encontrada por Banjok066. Sin embargo, la misma
es incapaz de dar cuenta de otros resultados hallados en nuestro la-

boratorio; por ejemplo, no puede reducirse a la ec.31l bajo ninguna

condicién.

CeHsO
‘EN\[::J/NOz
NO,

NO,

~H\
CeHgHN™ NHCqH,
H H /

CgHsO +NH CgHs

Esquema 3 q
NO,

Por otro lado, este mecanismo involucra un ET muy ordenado
gue requiere tres moléculas de amina y la formacién simulténea de
tres enlaces de hidr6geno, siendo por lo tanto, un proceso entrépi-

camente muy desfavorable.

Otro mecanismo probable serfa la intervencién de dos molé&cu_
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las de amina en el paso base catalizado, pero operando ambas en dis-
tintas etapas del mismo. Una quitarfa el protén del complejo interme

+ ] [
diario formando BH , al cual se asociarfa la otra molécula de amina

a través del equilibrio representado en la ec.37

+ K +
BH + B — (BHB) (37)

Este mecanismo estd descripto en el Esquema 4.

X ﬁHR,Rz K X NRyR, J NR¢R,
kq B 3 ke[BHB*
+ RR,NH = @ — @ —-[—. + XH
K.y BH*
S S S S
M -
"\ Mok )

Esquema 4

Aplicando la hip6tesis del estado estacionario para los in -

termediarios y definiendo la constante de equilibrio K3 a través de

la ec.38

(M) [ Bu*)
= (38)
[ma] 8]

se llega a la expresifn cinética 39:

K,

2
kik, + kikj B:3
(39)

2
k_y + k, + k3[B]
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donde se ha definido k3 = k4K3K

Este esquema, hasta la formacién del intermediario M , es
formalmente andlogo al mecanismo cl&sico SB-GA propuesto inicial -
mente por Bunnett70, y difiere del mismo en que en el paso k4 hay

involucrada una molécula adicional de amina.

Sin embargo, el mismo no se ajusta a la ley de velocidad en-
contrada (ec.31-33)ya que es cinéticamente indistinguible del meca-
nismo propuesto por Banjokose, si bien estarfa favorecido entrbpica
mente, pues la adici6én de moléculas de amina transcurrirfa por pa -

SOSs .

Otros mecanismos posibles involucran la intervencidn de una
molécula adicional de amina en la primera etapa; esto es, antes de
la formacidn del complejo intermediario. Cualquiera sea la manera
en que la amina intervenga en la primera etapé, estarfase frente a
un caso de catllisis b&sica de la misma, como habfa sido propuesto

por Kirby y Jencksl4, para la catllisis por iones hidroxilo encon-
trada en la reaccidbn de fosfato de p-nitrofenilo con piperidina en

soluciones acuosas, aunque sin interpretacién mecanfstica.

Esta posibilidad queda representada genéricamente en la
ec.40, donde S simboliza el sustrato y SB2 algGn tipo de complejo

intermediario que involucra a dos moléculas de amina.

kq k,
S + 2 B —— SB, _ > productos (40)
X1 ks [B]

Por aplicacidn de la hipStesis del estado estacionario para
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el complejo intermediario se llega a la ec.41

2
klkz[B]+k1k3[BJ (1)

k_y +k, + k;[B]

Expresibn que responde a la ley de velocidad hallada experimental

mente, ec.31-33.

Queda ahora por considerar de qué manera interviene la molé-
cula adicional de amina en la primera etapa. En principio existen

dos posibilidades, una interaccién directa con el sustrato o bien

e

na asociacién con la otra molécula de amina.

Es sabido que las aminas forman complejos de transferencia de
carga con nitrocompuestos aromdticos. Las constantes de formacién de
estos complejos son por lo general pequenas, y si bien se ha invoca-

52

do la participaciébn de los mismos en los mecanismos de SNA™“, no hay

pruebas definitorias de ello. Parece poco probable que en los siste-
mas en estudio la formacién de estos complejos tenga un papel prota-
gdnico, ya que un equilibrio tal como el descripto en la ec.42:

B

S + B— SB —— SB

2 (42)

(donde SB es el complejo de transferencia de carga), no favoreceria
la reaccién de SNA al ser SB una especie menos electrofflica que S.
Adem8s, se encontr6 que la constante de velocidad de reaccifn entre
2,4-dinitroclorobenceno y anilina en etanol y etanol-acetato de eti

O52;132

1 , disminuye al aumentar la concentracibén de amina, y este
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hecho se interpret6 como debido a la formacibén de un complejo de
transferencia de carga. Por lo tanto, de formarse los mismos en el
medio de reaccibn, actuarfan desacelerando la misma, que no es el ca

so de las reacciones en estudio donde se observa un marcado aumento

de la velocidad.

Falta considerar entonces, la interaccibn entre dos moléculas

de amina.

Mecanismo del dimero

Es sabido que en solventes aprb6ticos no polares tanto las a-

minas alifiticas como las aromét;i.casl33-136 se hallan parcialmente

autoasociadas formando dimeros, trimeros o incluso oligfmeros mayo-
res, lo cual explica la gran variedad de 6rdenes cinéticos que se

han observado para las aminas en diferentes reacciones desarrolladas

en estos solventesl37.

Serfa probable, por lo tanto, que el dimero de la amina par-
ticipase en el mecanismo de reaccibn, compitiendo con la amina libre
para llevar a cabo el atague. Un mecanismo donde el dimero de la a-

mina interviene en el primer paso se muestra en el Esquema 5.
Aplicando la hipbtesis del estado estacionario, (justificado

pues la concentracifn de los complejos MH y MHB es muy baja), es po-

sible calcular la velocidad de formacién del producto final, P{ec.43)

a(r)] - kg (Mm] + X'y [roB) )

(s)(B) at ? (s] (&)
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Teniendo en cuenta que bajo la hip6tesis del estado estacionario

R H
N7
o
X X _NHR
+ RN-:--:H-NR ‘__——5
H H :1 -B
NO, S B:B MHB o,
K4 ml
B+ | -8B I+B /
X NHzR 02
NO2 Ky P
+ RNH, —_— @
k
B 4 WMH
NO, NO,
Esquema 5

ninguno de los intermediarios se acumula, la suma de sus velocida -
des de formacibén debe igualarse con la suma de sus velocidades de

destruccibn, ec.44 (se llama B:B al dfmero de la amina):

k,[s](B:B)+ k,[s](B] = k. [MmB] + k; [MuB]+ x_,[Ma] + ko [am] (44)

Definiendo la constante de equilibrio K2 de acuerdo con la

ec.45 y reemplazando MH en la ec.44 en funcién de MHB, es posible

obtener la expresibn 46 para MHB

_ [l(8] (45)

2 [mim]
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(i) = kl[s][B:B][B] + k4[S][B] 2 6

' '
k_4K, + kK, + (k_,+ k3) [B]

472 5

Sustituyendo [Mﬁ]y [MHBJ en la ec.43, se obtiene finalmente la expre

sibn de kA, ec.47:

. ' [ 2

KkoK, + k koK K[B] + kik, [B] + k kK, [B]

k), = ' (47
)

k_4K, + kK, + (k_; + ky ) [B]

donde se ha hecho la aproximacibn Kl = [B:B] /[ B] g + Ya qgue las

constantes de autoasociacifn de aminas son pequeﬁasl33;l34.

. . _ ' _ !
Si se define k_l = k_l/K2 Yy k3 = k3/K2 y se las reemplaza en
la ec.47, se obtiene la expresibn cinética dada por la ec.48:
2
kg + kkeKy [B) + kjk, [B] + k kK, [B]

L (48)

(k_y + k) [B] +k_, +k

4 5

Esta ecuacibn estd en total concordancia con los resultados
encontrados experimentalmente y de la misma pueden derivarse los ca-

sos lfmites hallados, ec. 31-33, como se verid m&s adelante.

Esta es la primera vez que se propone un complejo de dos mo -
léculas de amina en el primer paso de las reacciones de SNA para ex-
pPlicar los comportamientos anfmalos descriptos. Sin embargo,la inter
vencién de dfmeros fue invocada en varias oportunidades para otras
reacciones de nitrocompuestos aromdticos con aminas. Se mostrS6 espec
trosc6picamente, qué el 2,4,6-trinitrobencenc (TNB) forma complejos

de estequiometrfa 1l:1; 1l:2 y 1:3 con dimetilamina en dioxanol38;139.
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La reaccibn reversible entre el TNB y la dietilamina en acetona-é&ter
140

etilico fue estudiada por una técnica de flujo frenado , Y se en -
contr6 que era de segundo orden con respecto a la amina. Esto fue in
terpretado en té&rminos de un répido pre-equilibrio, tal como el de la
dimerizacibén de la amina, y la formacibn subsiguiente de un complejo

140

de transferencia de carga . Posteriormente, se sugirib que la espe

cie formada no serfa tal complejo sino uno de Meisenheimer, donde in

22. Esto se indica en el compuesto

tervendrfan dos moléculas de amina
VI ., Se llegd a similares conclusiones a través de determinaciones
espectroscbpicas de resonancia magnética nuclear, ultravioleta y vi-
sible y conductividad eléctrica para la interacci6én de aminas alifé-
ticas con TNB en dimetilsulf6xido, consistentes con una estequiome -
tria 1:2 141. Se ha encontrado, asimismo, que el TNB reacciona con

dos moléculas de piperidina en acetonitrilol42, para formar un ion

H N(C2Hsh
0, +
- (CZHS’ZNHZ
NO,
Vi

piperidonio y un anidn con estructura de complejo de Meisenheimer,

que estln apreciablemente asociados en ese solvente.

Otras reacciones de SNA de la literatura también pueden inter-
pretarse en términos de un mecanismo de atague por el dimero conjun-

tamente con el monfmero de la amina. Adem&s de las ya mencionadas, es

tudiadas por Bernasconi et aZiaSO;Sl, las reacciones de:2,4-dinitro-

fluorbenceno con anilina en toluenosg; 2-metoxi-3-nitrotiofeno con
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piperidina en benceno75 y 2-fenoxi-1,3,5-triazina con piperidina en
isooctan064, también muestran una dependencia cuadrdtica entre kA Y

[B] "explicada"” por efectos del medio. Todos estos datos experimenta-
les se ajustan a la ec.48.

Finalmente Nagyl43, encontrd que la tetracloro-N-n-butilfta _
limida reacciona con n-butilamina en solventes apr6ticos no polares
a través de una reaccibdn de tercer orden respecto a la concentracibn
de la amina, lo cual fue interpretado en términos de un mecanismo

donde dos moléculas de la amina, presentes como dimero, catalizaban

la reacciénl43.

El presente mecanismo no excluye el atagque por el monbmero,
el cual conduce al intermediario MH propuesto en todos los mecanismos
de SNA conocidos. Sin embargo MH debe ser m&s acfdico que el interme-

diario MHB y debe revertirse a reactivos més rapidamente que MHB.

En el mecanismo propuesto, via el dfmero, la segunda molécula
de amina actuarfa cediendo un hidr6geno al grupo saliente y quitando
un protén del grupo amino del complejo intermediario, por lo tanto
actuarfa estabilizando el ET dipolar, estabilizacién que no puede

brindar el solvente. Se ha demostrado que la asistencia &cida para la

salida del nucle6fugo es importante en solventes apr6ticos32;49;l44.

La descomposicidn del ion dipolar intermediario MH, a los productos

de reaccibdn, a través de un ET ciclico similar a MHB fué propuesta

por vez primera por Capon y Rees ', e invocado en varias ocasiones

por otros autore564;66, para reacciones de SNA en solventes apréticos

El mismo estf estrechamente relacionado con la cat8lisis
145; 146

no polares.

bifuncional encontrada en la SNA , pero en el mecanismo
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aquf propuesto el intermediario cficlico se formarfa en el primer pa-

so de la reaccibn.

Nucleofilicidad del dfmero

51;120; 147

En varias oportunidades se ha mencionado , que los

dimeros de las aminas deben ser especies m&s nucleofflicas que las a
minas libres, por cuanto la formacibén del enlace de hidr6geno N-H...N
debe aumentar la densidad electrbnica sobre el dtomo de nitrégeno

que cede parcialmente su hidrégeno.

Se han hecho cllculos tebricos acerca de la formacién de d4f -

148

meros intermoleculares de la etilendiamina , habiéndose comprobado

que existe dicha asociacibn, por estudios de cristalograffa de Rayos

X a-60°cl?9,

Los estudios realizadosl48con el método PCILO ("Perturbative

50

Configuration Interaction using Localized Orbitals")l , para dife -

rentes conformaciones del dfimero de etilendiamina, indican que las

de menor energfa son aquéllas que involucran interacciones intermole
culares N-H...N con los tres &tomos colineales. Los valores de ener-
gia calculacdos muestran una estabilizacibn del dfmero respecto de las
moléculas de mondmero de unas 4 kcal/mol. El andlisis de las densida
des electrbricas de los &tomos que constituyen el dfmero indic6é una
transferencia electrbnica de 0,022 electrbn de una molécula a la o -
tra, adquiriendo el Stomo de nitr6geno que cede su hidrégeno, una ma
yor densidad de carga, respecto del monSmero, mientras que la misma
disminuye para el otro &tomo de nitrb6geno. Resultados similares se

encontraron en el estudio del dfmero del amonfaco, por métodos
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ab initio, hall&ndose un incremento de 0,0136 electr6n en la densidad

de carga del nitr8geno que cede su hidrégenolsl.

Estudios subsiguientes

Con el fin de investigar culn general puede ser el comporta -
miento and®malo descripto, se estudiaron otros sistemas donde se varié
el nucleb6filo, el solvente, el sustrato y se estudié también, la in-
fluencia del agregado de una amina terciaria como especie catalizado

ra.

Las reacciones estudiadas son 1 y & con n-butilamina en ben
ceno; 1 y 5 con ciclohexilamina en ciclohexano; 5§ con ciclohexila
mina en diferentes mezclas de benceno-metanol, hasta metanol puro, y
2,4-dinitrofluorbenceno (10) con o—-anisidina en benceno con y sin el

agregado de piridina como segunda base catalizadora.

Reaccién de 2,4-dinitroanisol con n-butilamina en benceno. Nuevas
118;131b

evidencias del mecanismo del dimero

La n-butilamina(BA)reacciona con 1 en benceno para dar el pro-
ducto de SNA correspondiente, la N-(2,4-dinitrofenil)n-butilamina (11)
no detectandose otro producto de reaccién. Por lo tanto, puede con -
cluirse que la reaccidn lateral de demetilacibén no tiene lugar. En la
Tabla 11 se dan las constantes de velocidad de segundo orden, kA, pa-
ra la reaccibén estudiada a 60, 80 y 100°C. La dependencia entre kA Yy
la concentracién de amina es, también en este caso, cuadrética; esto
se manifiesta en la relacién hallada entre la constante de velocidad

de tercer orden, kA/ [BAJ, Y [BAlfig. 10. En esta reaccibén se observa
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Figura 10. Reaccidn de 2,4-dinitroanisol con
n-butilamina en benceno.

-1,-2
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-
Figura 11. Reaccidn de 2,6-~dinitroanisol con
n-butilamina en benceno.
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Tabla 11

Reaccibn de 2,4-dinitroanisol con n-butilamina en ben_

ceno. Constantes de velocidad de segundo orden. a
[Ba] /M 60°C 80°C 100°C
00,0475 0,338 0,309 0,307
0,0795 0,724 0,671 0,635
0,139 1,81 1,78 1,62
0,198 2’95 3,29 3'02
0,247 3,85 4,73 4,43
0,297 4,42 6,23 6,10

0,338 5,13 - -

210 x, /s77t [1]ea. 1,8 207% m

un comportamiento similar al hallado en el caso & 1con CHA en benceno.
A 100°C la dependencia entre kA/ [BAJ Yy [BAJ es lineal en todo el ran
go de concentraciones de amina estudiado, lo cual indica cinéticas de
tercer orden con respecto a la amina. A 80 y 60°C se obtienen curvas
que tienden a acercarse a un valor asintb6tico para altas concentracio
nes de la amina, lo cual es particularmente evidente para la reaccibn
llevada a cabo a 60°C.

Sin embargo, en la reaccién con BA se da un hecho sorprendente
no observado en la reaccibén con CHA. A bajas concentraciones de la a-
mina la reaccibn a 60°C es m&s rédpida que a B80°C y en todo el rango

estudiado, la velocidad es mayor a 80°C que a 100°C.

Podrfa pensarse, en principio, que este efecto inverso de la
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temperatura, se deba a la mayor dilatacibén de las soluciones a 100°C,
lo cual disminuye la concentracién efectiva de BA. Sin embargo, como
puede apreciarse en la Tabla 12, para dos concentraciones de amina

tomadas como ejemplo, al introducir los factores de expansién térmi-
ca adecuados para el benceno a cada temperatura, sigue observandose

el "efecto inverso" de temperatura. Es de notar también, que las di-
ferencias observadas en kA son mayores que el rango de error experi-

mental.

Este efecto inverso de la temperatura es una manifestacién
contundente de un mismo fenfmeno observado ya, en las reacciones de
1 y5 con CHA en benceno, (Tablas 8 y 10) donde se han encontrado
energfas de activacién comprendidas entre 0,4 y 5,4 kcal/mol, valo-
res anormalmente bajos comparados con los hallados en la mayorfa de

las reacciones de SNA, que oscilan entre 10 y 15 kcal/mol43;125.

Por lo tanto, este efecto inverso de la temperatura debe es -
tar directamente relacionado con el mecanismo de reaccibén; €ste debe
ocurrir por pasos con un pre-equilibrio rdpido que preceda a la eta-
pa determinante de la velocidad de reacc16n153; de manera tal que el
aumento en la velocidad del paso lento con el incremento de la tempe

ratura, se contrarreste con la disminucién de la constante del equi

librio precedente.

En la reaccién de 2-fenoxi-1,3,5-triazina con piperidina en
isooctano64 se inform® un efecto inverso de temperatura similar. La
constante de velocidad kA disminuye levemente al aumentar la tempera
tura en el rango 23-71°C. Coincidentemente, en esta reaccién kA tam—

tién muestra un apartamiento de la linealidad con concavidad hacia



83

Tabla 12

Reaccibdn de 2,4-dinitroanisol con n-butilamina en benceno.
Correccibn por dilatacidn de las constantes de velocidad
de segundo orden.

[Ba] /M T/°C 104 k,/s7 w7t 104 x, /57wt
sin corregir corregido a
0,0795 60 0,724 0,010 0,759
80 0,671 0,003 0,723
100 0,635% 0,004 0,704
0,198 60 2,95 * 0,02 3,09
80 3,29 *o0,03 3,55
100 3,02 *o0,01 3,35

3 Los factores de expansién cfbica del benceno usados son:

1,049; 1,078 y 1,109 para 60; 80 y 100°C, respectivamente,

calculados de acuerdo con la ecuacién Vt=vo(l+° t+ 8 t2+Y't3)

con los coeficientes dados en la ref. 152. Para 100°C, a
falta de otros datos experimentales, se supuso vdlida la
misma ecuacibédn con los coeficientes derivados para el rango
l11-81°cC.

arriba para concentraciones altas de piperidina, como ya fuera comen-
tado. Los datos experimentales indican que la reaccibén es de tercer

orden con respecto a la concentracién de la amina.

Estos resultados, anfmalos a primera vista, encuentran su ex -
plicacibn en el mecanismo vfa el dfmero, por cuanto el mismo involu =
cra un pre-equilibrio de autoasociacién de la amina que se desplaza

hacia el monfémero al aumentar la temperatura. Asf, para CHA en ciclo-
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133

hexano , se ha encontrado una disminucién del 50% en Kl,al pasar de

2

25 a 50°C (K; = 10 10°°y s 1072, respectivamente) .

Reaccibn de 2,6-dinitroanisol con n-butilamina en bencenolla.

Esta reaccién fue estudiada a 27, 35 y 45°C. El producto princi-
pal de reaccibn es la N-(2,6-dinitrofenil)n-butilamina (12), sin embar
go, se detectd 7 como producto de reacci6n minoritario, en las ex -
periencias llevadas a cabo a bajas concentraciones de la amina
([B§]< 0,1M). En la Tabla 13 se indican los valores de kA para las di-
ferentes concentraciones de la amina, asf como los valores de RSNz pa-
ra cada temperatura. La dependencia entre kA Y [BAJ es nuevamente cua-

drética.

En la fig. 11 se representa el cociente kA/ [BA] en funcidén de
[Ba] .

Es de destacar, nuevamente, los bajos valores de energfa de ac -
tivacién hallados en esta reaccidn al igual que en el caso de la reac-
cibén con CHA (Tabla 10). Energfas tan bajas, o aun la ausencia de una
real energia de activacién, como en el caso de las reacciones estudia-
das a [BAJ = 0,146 y 0,171 M, sumado al efecto inverso de la tempera-
tura antes descripto, y a la dependencia hallada en todos los casos de
los parédmetros termodin&micos con la concentracién de amina, son demos
traciones efectivas de que estas reacciones transcurren por pasos,
existiendo un equilibrio previo al paso determinante, tal como lo con-

sidera el mecanismo propuesto vfa el dfmero de la amina.
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Tabla 13

Reaccidn de 2,6-dinitroanisol con n-butilamina en benceno

Constantes de velocidad de segundo orden.

10° [BA] /M 27°C 35°C 45°C
9,89 1,40 1,56 1,96
13,5 - - 2,80
17,5 - - 3,61
19,9 3,03 3,48 4,05
35,3 - - 7,54
48,5 9,00 9,70 11,4
77,8 17,2 18,0 20,2
97,6 24,4 24,8 26,8
122 32,6 34,4 36,5
146 46,0 45,8 48,4
171 57,5 56,6 58,4
3 10° kA/s“lm'lifs]ca. 1,6 10" %M; 10° ksN?.: 0,30;0,50 y
0,70 s"ML, a 27; 35 y 45°C respectivamente. En el ran

go [BA]: 9,89-122 10”3 M, AH*y -AS* estén comprendi

dos entre 2,5 y 0,4 kcal/mol, y 71 y 74 cal/K mol, res-

pectivamente.

Reaccibn de 2,4- y 2,6-dinitroanisol con ciclohexilamina en ciclohexa-
131
no

. Efecto de la temperatura sobre la autoasociacibn.

En la Tabla 14 se dan las constantes de velocidad de segundo
orden para la formacibn de B8 y 3 . La reaccibn de demetilacidbn no
es detectable para [CHA]>'0,3M. Nuevamente kAdepende cuadréiticamente

de la concentracibén de amina.

Los cocientes k,/ [CHA] en funcién de [CHA]se representan
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Tabla 14

Reaccifn de 2,4-dinitroanisol con ciclohexilamina en ciclo

hexano 2. Constantes de velocidad de segundo orden b.

[cHa) /M 60°C 80°C 100°C
0,0578 0,753 0,574 0,299
0,113 2,80 2,34 1,73
0,150 4,33 - -
0,210 8,07 7,96 6,03
0,306 14,3 16,7 14,7
0,402 20,1 27,1 25,5
0,514 26,8 43,0 43,5

8 Ciclohexano-benceno 99:1 (ver Parte Experimental) ; b 105

kA/s’lm'i;[_';] ca. 1,7 107% m; 10° ¥s 2: 0,013; 0,037 y

0,395 s "M 7, a 60; 80 y 100°C respectivamente.

en la fig.12. El1 comportamiento observado es similar al de los otros
dos casos estudiados ( 1 con CHA y BA en benceno): dependencia lineal

para 100°C y curvilfnea con concavidad hacia abajo para 80 y 60°C.

En esta reaccibn se observa, nuevamente, un efecto inverso de
la temperatura, mds pronunciado aGn que en el caso de 1 con BA. Este
. . . 133
efecto estd en concordancia con las determinaciones de Kern para

la autoasociacibn de la CHA en ciclohexano, que tiene un AH=-5,3

kcal/mol.

La CHA reacciona con 5 en este solvente, para dar 9 . Las
cons tantes de velocidad de segundo orden, kA’ se dan en la Tabla 15.

Este es el inico caso de los estudiados, donde el efecto inverso de
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10* k,/[cHa), s7Tm2

[cHA], M
1 1 1 1 1

0.1 0.2 0.3 04 05

Figura 12. Reaccidn de 2,4-dinitroanisol con ciclo-
hexilamina en ciclohexano.

, 35°C
] 10%,/[cHA) , s™'W 450¢
55°C
4F
3 -
2 p—
1
[cHa], M
1 |
0.1 0.2

«

Figura 13. Reaccidn de 2,6-dinitroanisol con ciclo-
hexilamina en ciclohexano.
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Tabla 15

Reaccidn de 2,6-dinitroanisol con ciclohexilamina en ciclo-

hexano 2. Constantes de velocidad de segundo orden b.

(cun) / M 35°C 45°C 55°C
0,0246 0,227 0,221 0,234
0,0492 0,649 0,609 0,618
0,0738 1,23 1,16 1,06
0,101 2,29 2,07 1,86
0,150 4,63 4,04 3,64
0,192 8,41 7,03 6,13
0,247 14,0 11,0 9,76
@ Ciclohexano-benceno 99:1; ° 104 k,/ s_lM_l;[SJ : 1,3 1073

- 3,8 1074 M.

la temperatura se observa aun a temperaturas relativamente bajas (35,
45 y 55°C). La fig. 13 representa la relacién lineal entre kA/[_CHA]
Y [CHA] , comportamiento que se observa a las tres temperaturas estu -

diadas.

Comparando las Tablas 8 y 14 se observa un ligero aumento en
la velocidad de reaccibn al pasar de benceno.a ciclchexano, lo que in-
dica que en la etapa determinante de la velocidad hay una disminucidén

en la separacibdn de cargas.

Tratamiento de las expresiones cinéticas

En las fig. 5 y 7 se observa que kAf+0 para concentracién nula

de amina. Por lo tanto, a partir de la ec.48, se deduce la ec.49, vali
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da para[B] =0, la que indica que el término independiente de [B] es

nulo o despreciable.

(49)

(k_,/kg) + 1

k4 mide la velocidad de ataque por el monSmero, siendo por 1lo

tanto, razonable suponer que no ser8 despreciable; luego el cociente
k_,/k. debe ser muy grande como resultado de un valor muy pequeiio de
k5 frente a k_4- Esto estd de acuerdo con lo que se ha encontrado en
reacciones llevadas a cabo .en benceno para grupos salientes pobres

Y que ocurren por el mecanismo cl&sico (ec.2, kz/k_1<< l).

En consecuencia, la ec.48 se simplifica a la ec.50

(k kK + kgk,) [B] + k kK, [B] ?

(50)

A
k_4 + (k_y + k3 [B]

La ec.50 admite los siguientes casos lfmites.

1) Para altas concentraciones de amina: (k_; + k) [ B]J»k_, v

k.k Kl[B]>>(kl 5 1 ? k k ), condiciones que simplifican la ec.50

1l
a la ec.51:

k k.k,K

[:B] ky + k_g

De acuerdo con esta ecuacién, un gridfico de kA/[ B] , en fun-

cién de[BJ » debe dar una meseta para altas concentraciones de la a-
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mina, y esto se ha observado en las reacciones de 1 oon BA en benceno
Y CHA en benceno y ciclohexano a 60°C. Las mismas reacciones estu-
diadas a 80°C, muestran una ligera curvatura que tiende a un com -

portamiento asinté6tico.

2) k_y>> (kg + k_;) [BJ . Si se cumple esta desigualdad, la ec.50 se

transforma en la ec.52:

kA klkSKl + k3k4 k1k3K1

= + [B] (52)
[ 8] k_, k_,

Esta ecuaci6n da la forma de la correlacibén lineal entre la
constante de velocidad de tercer orden y la concentracién de amina,
y da cuenta de las relaciones halladas experimentalmente en la ma-
yorfa de los casos. La misma se cumple para las reacciones de1 con
BA y CHA a 100°C en todo el rango de concentracién de amina estu -
diado, y para 5 con ambas aminas, tanto en benceno como en ciclo-

hexano y a las tres temperaturas.

3) A bajas concentraciones de amina. (klkSKl + k3k4)>> klk3K1_[B] Y
k_4:>:>(k3 + k_l) [BJ . Bajo estas condiciones la ec. 50 se trans -

forma en la ec.53.

K.k, + k,k.K
3%4 T X185
kK, = (B8] (53)

k

-4

Esta ecuacién indica que un grafico de ka vs.[BJ debe dar una
1fnea recta con ordenada al origen nula, a muy bajas ¢oncentracio-

nes de la amina, lo cual es consistente con los resultados encon -



(BA) , ™

1

0,05 0.1

Figura 14. Reaccidn de 2,6-dinitroanisol con n-butila-

mina en benceno a 45°C, a bajas [_—BA]
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trados. El estudio de la reaccibén de 5 con BA a 45°C, entre 0y
0,04 M, hace notar particularmente bien este comportamiento, (fig.
14) . Es de destacar que es éste el comportamiento generalmente ob-
servado en los estudios cinéticos de dinitrohalobencenos y diver -
sas aminas48;50;l44, en los cuales, dada la mayor reactividad de

los sustratos la concentracibn de amina se mantuvo baja (la ec.53

responde a la ec.23 de la catélisis b&8sica cl8sica, con ky= 0).
La inversifbn de la ec.50 conduce a la ec.54:

(8] (ky + k_y) [B] +Xk_, (54)

K kgk, + kikKy + k kK [B]

gue permite una simplificacién cuando klk3Kl[ ]§>k k +klk5Kl ’

ec. 55

B k. + k K
[J= 3 -1 —4 (55)

kp k k gk kkK,[B]

Por lo tanto, un gr&fico de [ B] /kp vs.[B] "1 gebe ser lineal, ex-.
cepto cuando no se cumplen las condiciones que permiten la simpli-
ficacibn de la ec.54. En las fig. 15 y 16 se representan estos gré
ficos para las reacciones de 1 con CHA en ciclohexano y BA en ben

ceno a 80°C, respectivamente.

Si la pendiente de estos gré&ficos se invierte, su valor debe
coincidir con el de la pendiente de la ec.52, si ésta es védlida.
En la Tabla 16 se resumen estos resultados. Es de destacar que,
en general, no es posible aplicar ambas ecuaciones (52 y 55) a una

sola reaccibn a una determinada temperatura. En el rango de concen
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Tabla 16

Reacciores de 2,4- y 2,6-dinitroanisol con ciclchexilamina y n-butilamina. Coeficien-
tes de velocidad & la ec.52.

Amina  Sustrato Solvente  1/°C  10% k kK kg /k /107 kkK /k_, /
s 2 s~hv3
a a b
aiA 1 benceno 100 0,602 0,781 -
80 <0,34 > 0,86 1,26
60 <0,13 >1,0 1,81
ciclchexano® 100 0 1,73 -
80 0 1,81 1,89
60 0 > 2,65 4,0
5 benceno 45 6,06 1,78 -
35 4,57 2,00 -
27 3,78 2,04 -
ciclchexano® 55 5,24 13,6 -
45 4,20 16,3 -
35 2,95 20,1 -
BA 1 benceno 100 3,61 5,78 -
80 < 3,2 > 6,8 12,9
60 < 4,0 > 6,6 22,7
5 benceno 45 19,0 9,5 -
35 15,0 10,9 -
27 13,0 12,3 -

an partir de la ec.52; b (pendie.nte)'-:L de la ec.55; Cciclchexano-benceno 99:1.
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traci6n de amina estudiado, se cumple en general la ec.55, por ejem-
plo, reacciones a 80°C ; el comportamiento lineal entre k,/[ B] y [ B)
(ec.52) se observarfa a m&s bajas concentraciones de amina, donde la

velocidad de reaccifn es demasiado pequefia para ser medida en un tiem
PO razonable; (adem&s, en esas condiciones, el proceso de competencia

de la reaccidén de demetilacién es m&s importante).

Sin embargo, cuando la comparacién entre ambas ecuaciones es
posible, como en el caso de 1 con CHA en ciclohexano, los valores ob-
tenidos para k1k3K1/k—4 son coincidentes como puede apreciarse en la
Tabla 16. A partir del gr&fico de inversibn se obtiene un valor de
1,89 10-3 s"l M-3, mientras que por aplicacibén de la ec.52 este co -
ciente se estima en 1, 81 10-3. En los otros casos es posible estable
cer una cota inferior para dicho cocierite a partir de la extrapola -
cidén a concentraciones de amina cero. Dado que ambos conjuntos de va
lores se obtuvieron de datos experimentales distintos, su satisfacto

ria concordancia es prueba de la validez del tratamiento aplicado a

los datos cinéticos.

Comparando las ecuaciones 52 y 53 se observa que la ordenada
al origen de la primera coincide con la pendiente de la segunda. La
reaccidén de 5 con BA a 45°C es adecuada para probar esta igualdad.
Trabajando a baja concentracién de la amina (0 -0,04 M) se cumple la
ec.53 (fig. 14) obteniéndose un valor de 2,2 10-3 s_lM_2 para la pen
diente, que concuerda satisfactoriamen<e bien con el de 1,9 10-'3
(Tabla 16) , obtenido para la ordenada al origen de la ec. 52 trabajan

do a [BA] > 0,04 M, 1lc que confirma la validez de las ecuaciones a -

plicadas.
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REACCION DE 2, 6-DINITROANISOL CON CICLOHEXILAMINA

EN BENCENO-METANOL

Es un hecho bien establecido que los solventes modifican con-
siderablemente la reactividad quimica, sin embargo, aGn no ha sido po -
sible elaborar una teorfa satisfactoria de efectos de solvente. En el
campo de la SNA s6lo se han realizado unos pocos estudios sistemdticos

tendientes a evaluar su influenciase;ss;77;126;154;157.

Los comportamientos cinéticos andmalos descriptos en este
trabajo, asfi como los informados por otros autoresso751;64_66, tienen
como comfln denominador el solvente usado, que en todos los casos es
aprbdtico no polar, (vg. benceno, tolueno, ciclohexano, isooctano). No
se ha encontrado ningGn comportamiento similar trabajando en solventes
préticos o aprbticos polares. Es indudable, entonces, que el solvente

debe desempefiar un papel fundamental en el control de los mecanismos

de estas reacciones.

Hemos informado que 1 con CHA en benceno (p&g. 58 ) presen-
ta un comportamiento cinético que no se ajusta al mecanismo de SNA co-
nocido; el mismo fue.explicado por la intervencién del dimero de la a-
mina en el primer paso de la reaccibn. La misma reaccibén en metanol,
estudiada previamente por Nudelman y Garridoeg, exibe una aceleracibn
por la amina muy poco pronunciada y encuadrada dentro del mecanismo

1

clésico (kB/ko =0,6 M, estd dentro de los términos definidos para

la pequenia aceleracidn) .

Dado pues, el evidente cambio de mecanismo al pasar de sol-

vente pro6tico al aprético, result6 interesante estudiar el comporta -
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miento de este tipo de sistemas en mezclas de ambos solventes. El sus-

trato elegido fue 5 .

El siguiente estudio se realiz6 con el objeto de encarar el
"problema del dimero" con un enfoque diferente. Dado que no es posible
acceder al conocimiento directo de las estructuras de los estados de
transicién, las evidencias de participacién de complejos en los meca -

143. En el presente caso el pro

nismos de reaccibén son de tipo cinético
blema es particularmente complicado ya que, por tratarse de interaccio
nes débiles, se requieren altas concentraciones de la amina para que
las mismas sean observables cinéticamente. Serfa deseable disponer de

algGn método gue permitiera variar la concentracién de dfmero de la

amina, pero manteniendo constante la concentracién de é&sta.

Es sabido que las aminas en soluciones ‘de alcoholes se en -
cuentran fuertemente asociadas con los mismos, a través de enlaces de

donde el alcohol actfia cediendo parcial
158

hidrb6geno del tipo R—OH...NHRZ,

mente su hidr6geno al &tomo de nitr6geno . Se ha encontrado experi -

mentalmente, gue estas interacciones son mas fuertes que las del tipo

O-H...O0 ¥y N—H...les, con una energfa de unién de alrededor de 9 kcal/

159, casi tres veces superior a la de la unién tfpica N-H...N, de

160

mol
alrededor de 3 kcal/mol . Estos resultados experimentales estdn de

acuerdo con c&lculos tebricos ab initio realizados sobre complejos

NH3...NH3 Yy CH3OH...NH3. Se encontr6 para el primero una energfa de
dimerizacidén de 2,7 kcal/mollSI, mientras que para el segundo es de
161

6,48 kcal/mol .

Estos hechos, junto con el comportamiento cinético diferen -

te de estas reacciones al pasar de benceno a metanol, hacen particular
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mente interesante el estudio en mezclas de solventes; si se admite la
hipb6tesis de la intervencién del dimero en benceno y que en metanol o-
pera el mecanismo clé&sico, en mezclas variables de benceno-metanol se
observard alguna manifestacién del cambio de mecanismo: si 8ste verda-

deramente ocurre,

Es de suponer que el agregado de pequenas cantidades de me -
tanol al solvente apr6tico disminuya la concentracié4n de dfmero, por
cuanto la asociacidn con las molé&culas de metanol es mas importante.
En consecuencia debe decrecer la velocidad de reaccifn considerablemen
te, al disminuir (o anularse) el paso kl del Esquema 5. Es de destacar,
ademds, que la asociacién ROH...NHZR disminuye la nucleofilicidad ge

la amina al decrecer la densidad de carga negativa sobre el nitrb6ge -
nolsl.

Resultados

La reaccibén se realizb6 a 45°C en nueve mezclas diferentes de
metanol-benceno y en metanol puro, a diferentes concentraciones de la
amina comprendidas entre 0,05 y 0,5 M. En todos los casos el producto
principal de reaccibn es 9 , detectindose para las reacciones mds len-
tas la formacibén de 7 , cuya constante de velocidad de formacién fue
deducida a partir de los valores de absorbancia a tiempo infinito. Los

resultados se dan en la Tabla 17.

Si se grafica kA' fig. 17, en funcibn del porcentaje de meta-
nol, se encuentra que la misma es ligeramente superior en metanol puro
qgue en benceno (para este Gltimo los valores graficados se obtuvieron
a partir de los datos de la Tabla 10 por aplicacién de la ley de velo-

cidad dada en la ec.3l), pero curiosamente, la velocidad de reaccién
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0 50 100
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Figura 17. Reaccién de 2,6-dinitroanisol con ciclohexila-
amina en mezclas de benceno-metanol a 45°C.
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Tabla 17

Reaccidn de 2,6-dinitroanisol con ciclohexilamina en benceno-metanol

a 45°C. Constantes de velocidad de segundo orden 2,

[cHA] /M & metanol®  10° k,/ [HA) /M % metanol® 10° k,/
s~1y~1 s~ 1y~1
0,400 0 52,7 0,100 0 7,84
21,6 4 2,27°
11,9 8 1,70°€
20 5,37° 20 1,02°€
30 4,77° 30 1,05€
40 5,40° 59 2,83€
50 7,71 89 14,3
55,4 10, 4 100 27,8
65,4 16,3
85,4 41,7 0,150 4 3,94°
100 58,2 0,200 4 6,13€
0,500 4 32,6
0,050 100 14,7 0,200 30 1,96€
0,150 100 37,8 0,500 30 6,56
0,200 100 45,9
0,300 100 51,1
0,350 100 57,8
2 [s) car 1,7-2,2 207 M.; P v/v; kg ,: 0,2 1077 8T MY
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disminuye de manera notable por pequefios agregados de metanol y pasa

por un minimo para porcentajes de metanol cercanos al 30%, para aumen
tar luego, hasta llegar a metanol puro. Este comportamiento se repite
tanto para [CHA]= 0,4 M como para 0,1 M, s6lo que en este Gltimo ca-

so el minimo es menos agudo.

Las experiencias realizadas permiten estudiar la dependencia
de kA con la concentracifn de amina para porcentajes fijos de metanol.
En la fig. 18 se representa kA/EJug wL[CH@para porcentajes de metanol
0; 4; 8; 20 y 30%. Se observan tres hechos principales: 1) el compor-
tamiento es lineal en todos los solventes mezclas, lo cual indican ci
néticas de tercer orden; 2) la pendiente disminuye a medida que aumen-
ta el porcentaje de metanol, para ser précticamente cero a 30% (zona
del minimo); 3) la ordenada al origen disminuye r&pidamente para peque
nos agregados de metanol (4%) y se mantiene practicamente constante pa-
ra adiciones sucesivas del alcohol (8-30%). Los valores obtenidos se

dan en la Tabla 18.
Tabla 18

Reaccibdn de 2,6-dinitroanisol con ciclohexilamina
en benceno-metanol a 45°C. Pendiente y ordenada al
origen de la correlaci6n k,/ [CHA] vs. [CHA]

$ metanol 103pendiente/ 104 ordenada/
-1.-3 -1,-2
s M s M
0 1,78 6,06
1,09 1,04
0,43 1,0
20 0,11 1,0

30 0,07 0,91
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3
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kKn /[CHA] » s M metanol: %%

Figura 18. Reaccidn de
2,6-dinitroanisol con
ciclohexilamina en mez-
clas de benceno-metanol,
a 45°C.
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ar Figura 19. Reaccidn de 2,6-di-
nitroanisol con ciclohexilami-
na en metanol a 45°C.
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Estos resultados encuadran perfectamente dentro del mecanis-
mo del dimero. Segln se ha visto, la ecuacibn que opera para la reac -
cibn desarrollada en benceno puro es la ec.52 que se transcribe a con-

tinuacibén:

(52)

"
+
—
w

Yy de acuerdo con las dependencias observadas en la fig. 18, la misma

se cumplirfa para porcentajes de metanol de hasta 30%.

El hecho de que la ordenada al origen disminuya al aumentar
la proporcidn de metanol, para llegar a un valor constante, puede ex-
plicarse por una disminucién de Kl a medida que el solvente va aumen-
tando su cardcter pré6tico, por cuanto, como ya se dijera, la interac-
cién entre la amina y el alcohol es m&s fuerte que entre dos molécu -
las de amina. Por lo tanto, al ir aumentando el porcentaje de metanol
la ordenada al origen va tendiendo a un valor constante (k3k4/k_4).
Algo similar ocurre con la pendiente, s6lo que en este caso la expre-
8i6n completa de la misma estd afectada directamente por Kl y por 1lo
tanto disminuye hasta llegar pricticamente a cero para concentracio -
nes de metanol del orden del 30%. Estos resultados confirman la vali-
dez de la ec.52. Para porcentajes de metanol superiores al 30% se ob-
serva un aumento constante en la velocidad de reaccién al aumentar la
proporcibén de metanol, éste puede interpretarse como un efecto cl&si-

co de solvatacién.

En la reaccibédn desarrollada en metanol puro se observa,

fig. 19, gue el paso no catalizado por la amina es poco importante,
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ya que practicamente la ordenada al origen es nula. Ello indica que la
descomposicifén del compuesto intermediario ocurre fundamentalmente, a
través de un paso base catalizado. La especie catalftica puede ser la
misma amina o el ion metoxilo proveniente de la solvblisis de aqué -
lla67a, o ambos. Dado que en la reaccién de 1 en metanol no se obser
va catélisis por 1la amina69, Y gue en el presente estudio el efecto
catalftico aumenta al aumentar la concentracién de metanol, es razona
ble suponer que aquél se debe fundamentalmente al ion metoxilo, como

fuera observado en la reaccifn con piperidina .



1las

REACCION DE 2,4-DINITROFLUORBENCENO CON O-ANISIDINA

EN BENCENO162

Como se mencionara anteriormente, Bernasconi y Zollinger,
en 1966, estudiaron la reaccibén de 2,4-dinitrofluorbenceno (10)y 2,4-
dinitroclorobenceno con p-anisidina en benceno, encontrando que mien
tras que con el segundo de los sustratos la reaccifn es suavemente a
celerada por la amina, con el primero la constante de velocidad de
segundo orden exhibe una dependencia curvilinea con la concentracién

21, Esto Gltimo fue atribuido por los autores a un efec

de p-anisidina
to de medio superpuesto a cat8lisis b&sica. Al estudiar la reaccién

en presencia de piridina y 1,4-diazabiciclo [2.2.2]octano (DABCO) ha-
llaron que las aminas terciarias catalizan la misma, encontrando una

relacién kyp/k_>750 y 5500 M !, respectivamente.

El comportamiento supuestamente anfmalo de 10 es similar a
nuestros resultados de las reacciones de dinitroanisoles con aminas
primarias, ya que si se grafican los datos de kA/ EBJ vs.[:B] para la
reaccidn de p-anisidina se obtiene ﬁna lfnea recta. A fin de confir-
mar estas conclusiones ampliamos el estudio investigando la reaccibn
de este sustrato con o-anisidina en benceno, con y sin el agregado de
piridina en el medio de reaccibdn. Se eligi6 esta amina a fin de compa“

rar los resultados obtenidos con los de p-anisidina.

Resultados.

Se estudid la velocidad de reaccién de 10 con o-anisidina
(o-An) en benceno a 35,50 y 60°C; la misma conduce a la formacidbn

cuantitativa de N-(2,4-dinitrofenil ) 2-metoxianilina (13) . En la Tabla 19
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se dan los valores de kA Yy en la fig. 20 se representa kA en funcién
de[:o-An] para 60°C; puede observarse nuevamente una dependencia cua-
drdtica entre kA Y la concentracibén de amina. En la fig. 21 se repre-

sentan los cocientes kA/ [o-Aﬁ] en funcién de[.o-AnJ.Para las tres

Tabla 19

Reacecibn de 2,4-dinitrofluorbenceno con o-anisidina en benceno. Cons-

tantes de velocidad de segundo orden y par8metros termodindmicos.

[o-an] / M 35°C 50°C 60°C A HY -0S* /
kcal/mol cal/K mol
0,105 1,15 1,95 2,72 6,4 65
0,201 2,86 4,41 6,22 5,7 65
0,300 5,93 8,40 11,6 4,8 67
0,377 8,47 12,8 16,6 4,9 66
0,525 15,9 23,6 30,0 4,6 66
0,593 21,3 30,1 36,5 3,8 67
0,818 - - 64,3 - -
a 106 kA/s-lM-l;[1q] ca.’7 10-5 M; pardmetros termodindmicos calcu-

lados a 25°C.

temperaturas existe una dependencia lineal lo cual indica que la reac-

cién es de tercer orden respecto a la concentracibén de amina.

Se estudid también la influencia de la piridina (P) a 60°C
como segunda especie catalizadora de la reaccién. Se hizo un estudio
completo de la influencia combinada de ambas aminas, para lo cual se
mantuvo constante la concentracién de o-anisidina y se varié la de pi

ridina en el rango 0-0,062 M. También se hicieron experiencias donde
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se vari6 la concentracién de o-anisidina en el rango 0,1-0,8 M para
diversas concentraciones fijas de la amina terciaria. Estos resultados
se resumen en la Tabla 20. En las reacciones llevadas a cabo a concen-

tracibén fija de piridina, se observa también una relacién cuadr&tica

Tabla 20

Reaccibdn de 2,4-dinitrofluorbenceno con o-anisidina en presencia de

piridina en benceno a 60°C. Constantes de velocidad de segundo orden a
[o-An] / M
0,105 0,201 0,300 0,399 0,593, 0,818
2

10°(p] /m
0 0,272 0,622 1,16 - 3,65 6,43
1,60 - - 3,30 4,42 6,92 9,96
3,07 4,40 5,00 5,98 7,04 - 12,8
4,15 6,01 6,91 7,25 8,57 11,9 15,3
6,20 9’32 1014 11’2 12,5 15’3 -

a 5 -1.-1, -5
107 k,/ s °M ,[w] ca.6 10 ° M.

entre kA Y fo-An] como se aprecia en la fig.20, sin embargo, los gré&-
ficos de k,/ [o-A@] en funcidbn de [o-Aﬁ]no son lineales. Por el contra
rio, cuando se grafica kA en funcién de[:P] , para cada concentracién
de o-anisidina estudiada, f£fig.22, se obtienen en todos los casos 1f -

neas rectas con muy buenos coeficientes de correlacién.

Discusibn

La dependencia cuadritica entre kA y la concentracién de
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NHR

NO,
—_— + XH

Esquema 6

o-anisidina puede interpretarse como en las reacciones de los dinitro-
anisoles con aminas primarias, descriptas anteriormente. El dimero de
la anisidina competirfa con la amina libre para llevar a cabo el ata -
que nucleofflico, dando cuenta asf, del comportamiento observado.

La autoasociaciédn de la o-ansidina y la de sus isSmeros meta
Y para, fue probada mediante diferentes técnica5163-165. Se ha compro-
bado también que la piridina se asocia con las aminas alif&ticas y aro

166

maticas y en particular con la o- y p-anisidina, formando dfmeros

mixtosls7. Por lo tanto, los resultados hallados pueden explicarse te-
niendo en cuenta que el "dimero" entre la amina terciaria y la anisi -
dina (P:B) compite con la amina libre, (B), y con el dimero formado

por dos moléculas de anisidina (B:B) para iniciar la sustitucién nu -

cleofflica.
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En el Esquema 6 se muestra el ataque por los tres nuclebfilos;
kl mide la velocidad de reaccibén con el dimero B:B, la del monémero B
estd determinada por k4 Yy la del complejo P:B por k7. Definiendo las

constantes k_,. k3, k_7 Y k8 de acuerdo con las ec.56=59

k' k'

-1 3
K_,=—— (56) ; Kk, = (57) ;
1 X, 3 X,
[} []
k!, k',
k_ =—— (58) ; kg = (59,
Ky Ky

donde:
(M) [B] [ M) [ 2]
s -— (60) y K4 _— (61),
[ 8] [mp)

por aplicacibdn de la hip6tesis del estado estacionario para los com =
plejos MHB, MH y MHP, se obtiene la siguiente expresién cinética,
ec.62, que estd d¢ aceerdo con los resultados experimentales como se dis-

cute a continuacién.

2
k kg + (kgk,+kkgK)) [B]+ k kK [B] © + (k k¢ +k sk Ko)[B][P]
ky, = +

(k_y + k)[B]+ (k_, + kg)[P] + k_, + kg

-1

2
(kgk Ky + k,kg) [P) + k koK, [P]
+ (62)

(k_y* k3 [B] + (koj* kg [B] + k_,+ k.

Puede observarse que la ecuacién contiene términos de primer

y segundo orden en la concentracidn de cada una de las aminas presentes



112

(By P) y un término mixto que depende 4e ambas, y presenta los si -
guientes casos limites:
a) Cuando [P] =0, la ec.62 se transforma en la ec.48, donde s6lo se

considera el ataque por el dimero B:B y la amina libre B.

Se observa en la fig. 20 que la curva pasa por el origen, lo
cual significa que k4k5 es despreciable frente a los otros términos
del numerador de la ec.48, como ya se demostrara, pdg. 89.

Los gr&ficos de kA/[o-Aq] en funcibn de [o-An] son lineales
en todo el rango de concentraciones de o-anisidina, lo cual implica
que k_4>> k5 + (k3 + k_l) [BJ y por lo tanto la ec.48 se simplifica a
la ec.63, que representa la ec. de las rectas de la fig. 21.

klkskl + k3k4 klk3K1

k, = —— [8)+ ———8)? (63)

k_4 k_4

En la Tabla 21 se dan los valores de ordenadas al origen, pen-
dientes y coeficientes de correlacién que resultan de la aplicacién de
la ec.52.

_Tabla 21

Reaccién de 2,4-dinitrofluorbenceno con o-anisidina. Pen-
fientj y ordenada al origen de la correlacién kA/[o-An vs.
o-An

T /°C 10° pendiente/ lO6 ordenada / r 2
-1.,-3 -1 -2
s M s M
35 5,40 2,92 0,994
50 7,40 6,33 0,998
60 7,80 15,2 0,9995

8 coeficiente de correlacién
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Si el mecanismo propuesto que conduce a la ec.62 es vilido las
mismas condiciones que simplifican la ec.62 a la 63 deben cumplirse en
presencia de piridina, esto es k4k5 despreciable y k_4>> k5 +
+ (k3+-k_l) [BJ, lo cual permite algunas simplificaciones en la expre-
sién completa de kA, ec.62, gque conducen a la ec.64

(kgk, + k koK )[B] + kkK[B]? + (k kgk; + k kKo B](P]
k, = +

kg + (kg + k_o) (]

2
(kgk Ky + kkg) [P] + kkk, [ P]
+ (64)

k_y + (kg + k_o) [ ?]

La ec. 64 puede escribirse en forma condensada, (ec.65):

'+ k"[2] + x"[p)? (65)

k_y + (k_o+ kg) [ ]

donde se han definido k', k"y k™ en la forma siguiente:

k' = (kjk, + kk;K)[B] + kkK, [B] ? (66)
n _

k" = (kjkgKy + kjk Kj) [B] + kok Ky + k kg (67)
k" = k_koKq (68)

b) Cuando se mantiene[o-An] constante se observa una correlacién 1li -
neal entre kA Y la concentraci6n de piridina (Tabla 20, fig. 22). Es-

ta dependencia estd representada por la ec.65 si se admite que:
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k_y >> (kg + k_.) [P] y k™ [P]2<< k'+ k" [ P], que simplifica la ec.
65 a la 69:

k'+ k" P
kA = [ ] (69)
k_4

Una posibilidad alternctiva serfa que (k8 + k_7)[lﬂ>>k_4 y

k" [P] + k™ [ P]2 >> k', ya que bajo estas condiciones la ec.65 tam -
bién se reduce a la forma matemdtica encontrada entre k, y’[P.].Sin
embargo, esta posibilidad debe descartarse pues cuando [P] =0, la
ec. resultante se reducirfa a la 70:

k"
k, = (70),

ecuacibdn que no responde a la dependencia cuadritica encontrada entre
ky ¥ [B). adem&s, la pendiente de la correlacién k, vs.[P] serfa

k™ / (k8+ k_7) que es independiente de [B]; experimentalmente se ha
encontrado,sin embargo, que esta pendiente es funcifn de la concentra

cibn de o-anisidina, como puede apreciarse en la Tabla 22 (y fig.23)

En la reaccién de 10 con p-anisidinaSI, se encontr6 también
que la pendiente de la correlacién kA en funcién de [P] depende de 1la
concentracién de p-anisidina. Este hallazgo, que no es predecible por
el mecanismo de SNA clé&sico, fue interpretado por los autores, nueva-
mente como debido a un efecto del medio. Una de las metas del presen-
te trabajo es probar cabalmente la existencia de un término mixté que

depende de[:B] y[j?], tal como lo predice la expresién cinética 62.

Puede concluirse, por lo tanto, que la expresibn general para
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Tabla 22

Reaccibdn de 2,4-dinitrofluorbenceno con o-anisidina en presencia de
piridina en benceno a 60°C. Pendiente y ordenada al origen de la co-
rrelacién k, vs. (7]

[o-An] / M
0,105 0,201 0,300 0,399 0,593 0,818

lO3 endiente/

pendie 1,44 1,56 1,61 1,72 1,89 2,11

s~ In

6
107 ordenada/ 4 43 4,65 9,60 16,6 38,1 64,4

s In
coef. correl. 0,999 0,999 0,998 0,999 0,999 0,9997

la reaccifn en estudio estd dada por la ec.7l.
(kk, + kkcK)) [ B]+ kkoK) [B]? + (kjkgK, + kyk.K,)[B] [B]
k, = +

k—4

(kgk K +kk)[P]
+ (71)

k_4

que puede escribirse de una manera mds simplificada (ec.72)
= ko [B] + x4 [8)% +x [B)(2] + x;[P) (72)

Los valores de k, Y k, estan dados en las Tablas 21 y 23y

B8
se determinaron para[jP] = 0, como la ordenada al origen y la pendien
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te, respectivamente, de la correlacibn kA/[:o-An] vs. [o-AnJ. A fin de
evaluar kY Y ks se llevaron a cabo alrededor de 30 experiencias don-

de se variaron separadamente [B] Yy [P] (Tabla 20).

Las pendientes de k, en funcién de [P)] (k"/k_, = k, [B]+ x4 )
se dan en la Tabla 22. Por aplicacién del método de cuadrados minimos
a estos datos, es posible obtener kY Yy k6 como la pendiente y la or-
denada al origen, respectivamente, de la correlacibn k"/k_4 v8. [B],
fig.23. Las cuatro constantes ka ’ kB 'kY Y kG se agrupan en la Ta -

bla 23 .
Tabla 23

Reaccién de 2,4-dinitrofluorbenceno con o-anisidina en

presencia de piridina en benceno a 60°C. Coeficientes

de velocidad de la ec.72. 2
b b
ke / kg / k) / k /
s im 2 s~Im3 s~in3 s~ 1M 2
0,152%0,06 0,780 X0,012 9,22+0,29 13,5 0,1

a lO4 k; b coeficiente de correlacién= 0,998

Hasta aquf se ha mostrado que la ec.72 se cumple en el rango
de [o—An] =0,1-0,8 ‘M, pero serfa posible que las suposiciones que
conducen a esta expresidn no fueran validas para [o—An] menores. Pa-

ra estudiar esto, se hicieron experiencias en el rango de[:o-An] =
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= 0,025-0,1 M a 60°C, en presencia de [P:]= 0,037y 0,062 M como se in

dica en la Tabla 24.
Tabla 24
Reaccidn de 2,4-dinitrofluorbenceno con o-anisidina en

presencia de piridina en benceno a 60°C a bajas[ o-An:].
Constantes de velocidad de segundo orden.

[o-an] / M
0,0248 0,0521 0,0736
2
10°[p]/ M
3,07 3,93 4,09 4,24
6,20 - 8,92 -

a 5 -1.-1, -
10 kA/s M ,[10] ca. 6 10 M.

A bajos valores de [o-An], los puntos de kK vs.[0-An] tienden a ali -
nearse en una recta. En la Tabla 25 se dan los valores de las pendien
tes (kg + ky [P] ) para ambas concentraciones de piridina , calcula
das de dos maneras, una grdfica, a partir de la correlacibn kA vs.

[o—An:] para bajas concentraciones de o-anisidina, y la otra por apli-
cacidén de los‘valores de k, Y kY indicados en la Tabla 23, obteni -
dos a altas concentraciones de o-anisidina. Se dan también en la mis
ma Tabla, los valores de kG [PJ , calculados por dos caminos, uno gré
fico como la ordenada al origen de las correlaciones k, vs.[o-An] '

extrapolando a bajas concentraciones de la amina, y otro a partir del
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valor de ks obtenido para altas concentraciones de o-anisidina, (Ta-
bla 23).
_Tabla 25
Reacci6n de 2,4-dinitrofluorbenceno con o-anisidina en

presencia de piridina en benceno a 60°C. Comparacibén de
coeficientes de velocidad determinados a altas y bajas

[b-AnJ.

(p]zn
0,0307 0,0620
10° (ka + ky [P))/
Y a a
-1 - 4'4 '2
s M b b
5,9 15
10° x s[2) / 4,12 , 42
s w71 3,8° 8,5°
aa partir de la Tabla 23; b Por extrapolacién grafica

para [o-An]* 0.

Dada la satisfactoria concordancia entre los distintos conjun
tos de valores, puede concluirse que la ec.72 es vdlida en todo el

rango de concentracibdn de o-anisidina estudiado.

Esta ecuacién no da cuenta de un término independiente en la
concentracidén de ambas aminas ya que el mismo no se detect6 experimen
talmente; para observarlo, la concentracién de o-anisidina deberfa ser
excesivamente baja. A concentracién nula de o-anisidina el Gnico t&r-
mino que queda en la ec.72 es k 6[?], Yy en el rango de [P] estudiado,

el mismo oscila entre 2 y 8 107> s~ !M" 1, por lo tanto el término no
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catalizado, de existir, debe ser por lo menos dos &rdenes menor que
ks [P], pues no se lo ha detectado. Para poder dar cuenta del mismo
serfa necesario trabajar a muy bajas concentraciones de ambas aminas
Yy en estas condiciones las reacciones serfan excesivamente lentas pa-

ra un seguimiento cinético adecuado.

En el tratamiento hecho hasta aquf, se ha supuesto que el tér
mino en [P]z es despreciable en la reaccidn en estudio, ya que se ha
observado una dependencia lineal entre kA y‘[P] en todo el rango de
[P] estudiado. Este comportamiento también podrfa explicarse si se
supone que la piridina cataliza la descomposicibén del intermediario
MH, sin que intervenga un complejo entre la o-anisidina y la amina ter
ciaria. De hecho, en reacciones estudiadas previamente entre el mismo
45; 49

sustrato y butilaminalG, bencilaminalg, piperidina y N-metilben-

cilaminalg, se encontr6 también una relacidn lineal entre k, ¥y la con
centracién de piridina, lo cual fue interpretado en los términos cléa-

sicos de catdlisis b&sica, vale decir que en ninguna de estas reaccio

nes se habfa hallado un comportamiento anfmalo.

En el Esquema 7 se muestra un mecanismo alternativo para ex -
plicar los resultados hallados.

En este mecanismo la piridina actuarfa como catalizadora, qui
tando un protén del complejo MH en el paso k6 para formar productos.
L.a expresibn cinética derivada para este mecanismo estid dada por 1la

ec.73:

kgks + (kgk, + kkK)[B) + k k& [B)? + k,k[P]+ k kK, [B][P]
k, = (73)

(ky + k_y) [B] + kg [P) + k_, + kg
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Esquema 7

Esta ecuacidn puede reducirse a la ec.72, encontrada experimentalmente,
bajo condiciones andlogas a las ya descriptas; siendo por lo tanto es-
te mecanismo indistinguible del mecanismo del Esquema 6, con los pre -
sentes datos experimentales. Sin embargo, el mecanismo vfa la forma -
ciébn del dimero P:B es preferible ya que: 1) es sabido que la piridina
forma complejos 1l:1 con la o-anisidina167;2)el intermediario MHP debe

ser mds estable que el MH en benceno, por cuanto hay en &l una mayor

deslocalizacién de la carga positiva soportada por el nitr6geno amini-
co y 3) en la reaccidén de 10 con morfolina (M), en benceno46, la de -
pendencia de kA con [P] se aparta de la linealidad (concavidad hacia

arriba) para altas concentraciones de piridina, lo cual fue interpreta

do como debido a un efecto de medio, los resultados se indican en la
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fig. 24. Si para cada concentracibn de piridina se descuenta del valor
de la constante kA la ordenada al origen del grafico de la fig. 24, y

los resultados se dividen por la concentracién de piridina y se grafi-
can en funcién de la misma se obtiene una correlacién lineal muy buena

fig. 25,10 cual indica que kA depende cuadriticamente de la concentra-

cibn de piridina, como lo expresa la ec.74.
_ 2
kpy = ky = kp [P] + kpy [ P] (74)

La constante kM depende de la concentracién de morfolina. Este estu -
dio es incompleto para calcular un término mixto que dependa de[ M:]y
[P] , Ya que los autores s6lo investigaron el efecto de la piridina a
una sola concentracibén de morfolina, sin embargo, en base a los otros
resultados presentados, resulta razonable suponer que tal término de-

be existir tambi&n en este caso.



REACCIONES DE 6-R Y 4-R-2-NITROANISOLES CON

CICLOHEXILAMINA Y PIPERIDINA

Los efectos de los grupos vecinos al centro de reaccibn en la
SNA han sido objeto s6lo de unos pocos estudios sistem&ticoslzs;lse.
Son mQltiples los factores a través de los cuales los sustituyentes
pueden afectar las velocidades de reaccibn,y aun sus mecanismos, cuan
do operan desde la posicién orto..Como se mencionara anteriormente,
a los mismos se los ha denominado "efectos orto" o "efectos de proxi-

123;124

midad , que reflejan mejor sus alcances que el simple nombre de

"efectos estéricos" que implica s6lo la interferencia debida al tama-

no de los sustituyentes.

Entre los distintos factores que conforman los efectos orto
podemos mencionar: a) el mero impedimento estérico debido al volumen
del sustituyente; b) la inhibicién estérica de la resonancia en los
sustratos, en los productos y/o en el ET causada por un sustituyente

en la posicibn ortoso; c) el efecto de campo, importante cuando los

sustituyentes son polares y hay desarrollo de carga en el ET1277 d)

1687169' que operan a corta distancia entre gru-

las fuerzas de London
pos f&cilmente polarizables, y finalmente, otros tipos de interaccio-

nes especfficas tales como enlaces de hidr6geno o interacciones e-

55. Algunos de estos efectos,

lectrostiticos ("built-in solvation")
distintos del clésico efecto de impedimento estérico, ya se han pues

to de ‘manifiesto en las reacciones discutidas precedentemente.

La naturaleza intrfnseca de las reacciones de SNA con sus mGl
tiples etapas, hace dificultosa la evaluacién exacta de la medida en

que estos factores pueden afectar la velocidad de reaccibén total, por
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cuanto los mismos operan de diferentes maneras en cada una de las eta-

pas de reaccibn.

De acuerdo con el mecanismo clésico para las reacciones de

SNA indicado en la ec.2, un simple aumento de la congestibn estérica
en el centro de reaccibn, ya sea causado por el nuclebfilo o por al -
gGn sustituyente en el sustrato, debe conducir a valores mids bajos de
kl Y mayores para k-l’ k2 Yy k3, es decir, se veré&n favorecidos los ca
minos de descomposicibn del compuesto intermediario. Sin embargo, la
medida en que estos factores estéricos puedan afectar la velocidad de
reaccibébn depender& de cudn cercano sea el compuesto intermediario al
ET, pregunta que es muy diffcil de responder a priori. Otro posible
efecto estérico, es el impedimento al desarrollo de la resonancia en
los productos causada por un sustituyente en ortoso, VII, lo cual de-

be aumentar k 1Y disminuir k, ¥ k3. Esto se evidenciarfa en menores

valores del cociente kz/k—l lo cual puede afectar la incidencia de la

R\;i/y
‘s

catilisis bésica5750

La inhibici®én de la resonancia en el sustrato se ha puesto de
manifiesto en el caso de los grupos nitro flanqueados por sustituyen-
tes voluminosos. Un sustituyente ubicado en posicibn orto al grupo

nitro dificulta la coplanaridad y dos sustituyentes en orto disminuyen
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notablemente la influencia activante de tales grupos. Ejemplo de esto
son las reacciones de 5-metil-2,4-dinitroclorobenceno y 3-metil-2,4-

dinitroclorobenceno con piperidina en etanol: mientras que el primero
de ellos reacciona sb6lo cuatro veces méds lentamente que el 2,4-dini_

troclorobenceno, el segundo ve disminuida su velocidad de reaccibn

970 vecesl7°. Este efecto ha sido llamado "efecto estérico secunda =

rio " 12
No es éste el finico tipo de efecto estérico secundario gue se

conoce, los grupos en orto al centro de reaccién pueden influir en el

equilibrio conformacional de los sustratos modificando sustancialmen-

171, representa

te las velocidades de SNA. El reordenamiento de Smiles
do en la ec.75, es uno de estos casos. Los sustituyentes desde la po-
sicién 6 del anillo A ejercen un notable efecto de aceleracién estéri

ca. Grupos tales como -Cl, -Br y —CH3 en la posicibén 6 aceleran el

(75)

6
s SO -
PO e
3 OHOZN

. ) .
reordenamiento alrededor de 510 veces, en comparacién con las sul-

fonas 4-sustituidas, donde los efectos electrbnicos son aproximadamen

te los mismoslz.

Este enorme efecto de aceleracibn fue interpretado con refe -

rencia a dos conformaciones rotacionales lfmites VIII y IX del anién

hidroxi-sulfona que es la especie reactivalz;l?z. La conformacién IX
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fz

En VIII y IX el anillo A estd en el plano del papel
y el antllo B es perpendicular al mismo.
es la necesaria para llevar a cabo el ataque, mientras gque la confor-
macidén VIII es la estéricamente preferida. Sin embargo, cuando se in-
troduce un sustituyente tal como el metilo en la posicibn 6 del anillo
A la conformacién VIII ya deja de ser la mis estable, lo que hace que
aumente el porcentaje del confbébrmero IX, y consecuentemente aumenta

la velocidad del reordenamiento.

El efecto de camp0127, opera entre un sustituyente con alto

momento dipolar, o bien con una carga neta, y el centro de reaccién
cuando en el mismo se desarrollan cargas. Este efecto puede acelerar
o retardar la ‘velocidad de reaccibn dependiendo de la orientacién del
dipolo respecto del lugar donde se desarrolla la carga. Pocas veces
se lo ha citado como responsable de efectos cinéticos en la SNA.
Millerl73, atribuy6 la menor velocidad de desplazamiento del cloruro
por metoxilo, en el &cido 2-cloro-3-nitrobenzoico respecto de su is6-
mero el 4-cloro-3-nitrobenzoico a un efecto desestabilizante causado
por la interaccién electrostitica entre el grupo —COE, operando desde
la posicién orto , y el ion metoxilo. Bunnett encontr6 que este susti
tuyente tiene un efecto acelerador cuando el nuclebfilo es piperidina,

lo cual fue atribuido a una interaccibén electrost&tica favorable entre
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la carga negativa del oxfgeno del carboxilato y la carga positiva de-
sarrollada en el nitr6geno de la piperidinal74. Resultados de la pre-

sente Tesis ya discutidos, han puesto también de manifiesto la impor-

tancia de efectos de campo.

Bunnett demostr6 la incidencia de las fuerzas de Londoang,

tanto en las reacciones de sustitucibén nucleofflica aromética168 como

alifética175

. E1 efecto estabilizante debido a este tipo de fuerzas
en el ET es directamente proporcional a las polarizabilidades del nu-
cle6filo y del sustrato e inversamente proporcional a la sexta poten-
cia de la distancia de separacifn entre ambos centros; por lo tanto,
este factor serd despreciable en el estado inicial, donde sustrato y
reactivo est&n muy alejados, e importante en el ET; la energfa del
mismo disminuir&d cuanto mayores sean las polarizabilidades del nucle-
6filo y del sustrato, especialmente cuando en los mismos haya sustitu
yentes f&cilmente polarizables pr6ximos al centro de reaccibén. La ma-
yor reactividad de 2-bromo y 2-metil-4-nitrofluorbenceno con tio -
fen6xido en metanol frente al p-nitrofluorbenceno, fue interpretada
por Bunnett en. términos de fuerzas de London, .existentes en los pri-
meros debido a la mayor polarizabilidad de los grupos metilo y bromo

168. Es de destacar, no obstante, gue la influ-

respecto del hidr&geno
encia de las mismas ser& mds importante cuando la entrada del nucle-

6filo sea la etapa determinante de la velocidad de reaccién.

En cuanto a las interacciones especificas tales como los en-
laces de hidr6geno entre los restos amfnicos y los sustituyentes en
posicibn orto, éstas serdn importantes cuando tales sustituyentes sean
grupos nitro o carboxilato, pudiendo modificar de diferente manera

las constantes de velocidad involucradas como ya se ha discutido o -
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portunamente (p&g. 14)5.

A fin de profundizar un poco mds en los efectos orto en la
sustitucidén nucleofflica, en el presente trabajo se estudiaron las
reacciones de 6-metil- (14 ) y 6-bromo-2-nitroanisol (15 ) y las de
sus isbmeros 4-metil- (16 ) y 4-bromo-(17 ) con ciclohexilamina y pipe

ridina. La eleccifn de tales sustratos permite un estudio comparati-
vo de los efectos diferenciales que operan desde las posiciones 6 Yy

4 del anillo aromitico. Estos dos sustituyentes se eligieron ya que
ambos tienen un tamafio similar (radio de van der Waals « 2 8176), Y
efectos electrbénicos opuestos, y habfan manifestado efectos de volumen

en reacciones de SNA de compuestos relacionadoslzs.

Resultados

Los sustratos mencionados reaccionan con ciclohexilamina y
piperidina muy lentamente. No fue posible llevar a cabo un estudio sis
tem8tico donde se variase la concentracién de las aminas a diferentes
temperaturas, pues aun con los sustratos mds reactivos las reacciones
son sumamente lentas para su seguimiento adecuado en un rango apropia
do de concentracibén de amina, a altas como a bajas temperaturas, (ver

Parte Experimental).

No siendo, pues, posible para estos sistemas un estudio com -
pleto de catfilisis b&sica, se opté por hacer s6lo un estudio compara-
tivo de reactividad de estos sustratos en soluciones de las aminas pu

ras y a 30°C. Los resultados se indican en la Tabla 26.

En las reacciones con ciclohexilamina en ningln caso se detec

t8 la formacifn de los fenoles correspondientes y las reacciones con-
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Tabla 26

Reacciones de 4-R- y 6-R-2-nitroanisol con ciclo-
hexilamina y piperidina puras a 30°C. Constantes

de velocidad de primer orden.

CHA Pip
R SNA SNA SN2
4-metil (16) 4,34P - 1,12°
6-metil (14) 62,0 9 - 24,3 ©
4-bromo (17) 175 £ 41 229
6-bromo (15) 13000M - 24601

210% x /871 P16 = 3,55 1077 M; 6] = 8,16 207°

M, reaccibn estudiada hasta el 20% de conversibn
d[14) = 3,50 1073 m; [14] = 7,45 1073 m; T [17]
=1,75 1073 M; 9[17] = 2,05 107 %m; 18] = 3,42

1073 m; 1[15]) = 2,09 1073 m.

-

dujeron sb6lo a la formacién de los productos de SNA esperados. Por

el contrario, las reacciones con piperidina fueron en todos los casos

m&s lentas que las correspondientes con ciclohexilamina, conduciendo

fundamentalmente a la formacibén de los respectivos nitrofenoles; s6lo

en el caso del 4-bromo-2-nitroanisol se obtuvo el producto de SNA en

cantidades comparables al 4-bromo-2-nitrofenol.

Discusién

La reactividad nucleofflica suele analizarse en términos de
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la ecuacibn biparamétrica de Edwardsl77, la cual separa la nucleofili-

cidad de una dada especie en dos componentes, la basicidad y la pola -
rizabilidad; sin embargo, las diferencias de comportamiento encontra -
das entre la ciclohexilamina y la piperidina no pueden deberse a la di
ferencia de basicidad (pKa = 10,6 y 11,06, respectivamente) ya que la
misma es pequefia y a favor de la amina secundaria, que resultf ser en
todos los casos la menos reactiva. El c8lculo de la refraccibn molar,
RD' usando valores de refraccibébn de enlacel78, muestra que la ciclo-
hexilamina (RD= 31 cm3) es ligeramente m&s polarizable que la piperi-
dina (RD= 27 cm3),esto, Y principalmente los menores requerimientos
estéricos cerca del centro de reaccibn para la amina primaria, serfan,

muy probablemente, las causas de la mayor reactividad de la ciclochexi-

lamina frente a la piperidina.

La diferencia de reactividad con los sustratos estudiados es
tan grande, que mientras que con ciclohexilamina s6lo se observan las
reacciones de SNA, con piperidina s6lo en el caso del 4-bromo-2-nitro
anisol se detecta la formacién del producto de SNA correspondiente, y
su velocidad de formacibn es alrededor de 4 veces m&s lenta que con
ciclohexilamina. Los requerimientos estéricos de la piperidina, frente
a los de las aminas primarias, se ven agravados cuando hay un sustitu-
yente voluminoso cercano al centro de reaccibn; asf en la reaccibdn de
6-metil-2,4-dinitroclorobenceno la disminucibén de la velocidad de reac
cibén causada por la introduccidn de un grupo metilo en posicibén 6 res-
pecto del 2,4-dinitroclorobenceno es 22 y 276 para anilina y piperidi-

7 . .
1 0, esto pone en evidencia, una vez m&s el mayor

na, respectivamente
requerimiento estérico de la piperidina.Los trabajos de Brady Yy

Cropper179 muestran que las aminas alif&ticas primarias y secundarias
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presentan diferencias de reactividad en la SNA no relacionadas con sus
diferencias de basicidad pero si con sus diferentes requerimientos es-

téricos.

Por el contrario, la piperidina es méds efectiva para llevar a
cabo la demetilacidn, como se ha observado también en el caso de los
dinitroanisoles. Esto se debe, muy probablemente, a la mayor basicidad
de esta amina y a su menor polarizabilidad, que de acuerdo con
Pearson180 favoreceria el ataque a los centros reactivos menos polari-
zables de la molécula que en este caso es el enlace CH3-O, (RC -0-

Alif
3)178

= 1,54 cm3 Y R = 1,83 cm

C,_ -0

Ar
Las reacciones con ciclohexilamina son particularmente adecua-

das para comparar la diferente reactividad de los anisoles estudiados

frente a la SNA.

Sorprendentemente, hemos encontrado que 14 reacciona alrededor
de 15 veces m&s rdpidamente que su isbmero 16 . La posibilidad de una
impureza mis reactiva que contaminase al sustrato sintetizado fue pro-
bada por diversos andlisis (ver Parte Experimental) y tuvo que ser des
cartada. Por lo tanto, la observacién de este fenbmeno se debe a la na

turaleza misma de la reaccibn.

En caso de operar un simple efecto de volumen deberia observar

se una disminucién de la velocidad de reaccibén, En las reacciones de

125 181
r

1-X-2-nitro-6-metilbenceno (X = Cl B ) con piperidina en benceno,

se observ6 una menor velocidad de reaccién que para los isOmeros con
el grupo metilo en la posicién 4182. lo cual sf fue interpretado en
términos de una mayor congestibn estérica en el ET, lo que reducirfa

kl (etapa determinante de la velocidad de reaccién) .
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Si bien los resultados hallados en el presente trabajo indican que el
efecto estérico primario no es importante, cabe analizar la posibili-
dad de un efecto estérico secundario, vinculado con las conformacio -

nes de los sustratos.

Los modelos moleculares indican que hay una fuerte compresién
estérica entre el grupo metilo de los anisoles y los sustituyentes
-CH3, -Br y-NO2 en las posiciones 2 y 6. Se calcularon las distancias
interatémicas empleando el modelo geométrico de Pople y Gordon109 pa
ra diferentes conformaciones de los nitroanisoles; para ello se ro-
taron los grupos metilo como se indica en la figura 30. Las distancias
entre los hidr6genos del grupo metoxilo y los del grupo metilo unido
al anillo aromédtico para diferentes conformaciones de 14 se dan en la
Tabla 33. Cuando el grupo metilo del anisol es coplanar al anillo a -
romédtico ésta estd comprendida entre 1,09 y 0,63 R, siendo muy infe -
rior a la suma de dos radios de van der Waals del a&tomo de hidrégeno
(r= 1,2 A)176. Existe,por lo tanto,una fuerte congestifén estérica en
estas conformaciones que obliga al grupo metilo del anisol a adoptar
una posici6bn no coplanar (fig. 30, conformaciones P12 Y PIl). Es inte
resante mencionar que los estudios cristalogréaficos del 2,4,6-trini -
trofenetol indican una disposicibén no coplanar para el carbono del
grupo etilo unido al oxigen0183, como se muestra en la fig.26, mien -
tras que en el caso del 2,2'—dianisilcarbin01184, un compuesto con

menor congestién estérica en las proximidades de los grupos metoxilo,

los carbonos de los mismos son coplanares a los anillos arom&ticos.

En el caso de 15 ocurre algo similar, como puede apreciarse
en las entradas 1, 2 y 3 de la Tabla 34; la rotacidén del metoxilo

estd restringida por los sustituyentes en orto, favoreciendo una



Figura 26. Estructura del 2,4,6-trinitrofenetol

.determinada por Rayos X; ref. 183.

conformacién no coplanar (fig.31l, conformacién PI)

Los cdlculos de OM por los métodos CNDO/2 e INDO, como

cutird mis adelante, indican para 14 una menor energia para el

mero con el grupo metilo no coplanar. Por otro lado, cuando
6 estd libre la repulsibn estérica con el metilo del anisol

menor, y por lo tanto la rotacibdn del metilo, en principio,

la

es

no
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se dis-
conf6r-
posicibn
mucho

esté

restringida. Sin embargo, como se discutir8 m&s extensamente en la

pr6xima seccibn, cuando no operan efectos estéricos importantes, como

en el Gltimo caso analizado, el grupo metilo de los anisoles tiende a

adoptar una conformacifn coplanar con el anillo arom&tico, pues de es-

to resulta una importante estabilizacién por resonancia. Asf para el

l,4-dimetoxibenceno los estudios cristalogr&ficos muestran que ambos



134

grupos metilo se encuentran en el plano del anillo y en una conforma-
cibn agnti uno respecto del otrolas. La determinacién experimental de
la energfa de resonancia arroj6é un valor de 65 kcal/mol, mayor que la
energfia de resonancia para el benceno (40 kcal/mol) y que la del p-

5. Adem8s, en esta molécula, la distancia CAI-O

xileno (44 kcal/mol)18
es de 1,36 R, m4s corta que la distancia Cpyig O (1,43 2)109 , 10 cual
indica que la misma tiene un considerable caricter de doble unibén. Una
observacién similar acerca de la coplanaridad de los metilos, se hizo

en el caso del 2,2' -dianisicarbinol, como se mencionara anteriormente,

encontridndose en este caso una distancia CAr—O de 1,37 3184.

El hecho de que los grupos —CH3 y -Br en posicibén 6 obliguen
al grupo metilo del anisol a adoptar una posicién no coplanar con el

anillo aromatico, modifica los efectos de resonancia en el sustrato.

Seglin los estudios cristalogré&ficos mencionados anteriormen =
te183_185, el angulo CAI—O-CH3 es de 120°aproximadamente, lo que indi‘
caria que la hibridizacién del oxigeno en los alquil-fenil éteres es
sp2. Por lo tanto, la pérdida de coplanaridad del grupo metilo inhibi
rfa la estabilizacibn por resonancia del sustrato, como se indica en
la fig. 27, haciendo al mismo mas reactivo al perder caracter de do -
ble unidn el enlace CAr—O, favoreciéndose, el ataque socbre el carbo-

no del anillo y la salida del nucleéfugo.

Cuando se comparan las reactividades de 15 Yy 17 se observa
un comportamiento similar. La reaccién entre el primero y la ciclo -
hexilamina es alrededor de 70 veces m&s rapida que con17 . Nuevamen-
te en este caso no opera un efecto estérico primario, que causaria
una disminucidén de la velocidad de reaccidn como se ha observado en

el caso del 6-bromo-2-nitroclorocbenceno con piperidina en benceno125



135

en relacibn al 4-bromo—2-nitroclorobencen0182.

QA

e e
0¢ 00

Figura 27. Conformaciones de 6-R-2-nitroanisoles.

E1l mayor efecto inductivo -I del bromo operando desde la posi-
cién orto es, sin lugar a dudas, en parte responsable del efecto acele
rador encontrado, pues el efecto estérico secundario del bromo ha de
ser muy similar al ya descripto para el grupo metilo, en virtud de sus
radios de van der Waals semejantes ( « 2 3176). Sin embargo, la acele
racibén provocada por el bromo en posicibén 6 es alrededor de cinco ve -
ces mas grande que la causada por el grupo metilo desde la misma posi-

cibn.

Las reacciones con piperidina permiten una qomparacién de la
di ferente reactividad de estos sustratos frente a la Sy2- Las reaccio
nes de SN2 son de naturaleza més simple que las de SNA pues transcu -
rren en una sola etapa, y esto permitirfa, al menos en principio, una

[}

interpretacién mds directa de los fenbmenos observados.

La relacién de velocidades entre 14 y 16 es cercana a 22. Es
ta mayor reactividad para el is6mero 14 muestra que no opera un efec-
to estérico primario. Bunnett encontr6 que en las reacciones de diver

sos Esteres de nitrofenilo de los &cidos p-toluensulfénico y mesitilén
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sulfbnico con piperidina186, los grupos metilos en posicibn orto al

centro de reaccibén ejercen un "efecto miserable" en la velocidad de
sustitucibn sobre el &tomo de azufre, efecto que fue atribuido s&6lo a
la influencia electrbnica de los grupos metilo, no detecténdose en ta

les sistemas impedimento estérico al ataque nucleofflico.

En el presente caso, la conformacién no coplanar para el me =
toxilo, obligada por el grupo metilo en posicibén 6, como se indica en

la fig. 28, serfa la responsable de la mayor reactividad de 14

OZN—l — = j—CH3

Figura 28. Geometria para el ataque nucleofilico en las
reacciones del tipo Sy2 , sobre 6-R-2-nitro-
anisoles.

frente a 16 , ya que, por demetilacibén de 14 hay un alivio de la con -
gestibn estérica de la molécula y una mayor ganancia de energfia de re-
sonancia que en el caso del isbmero 16. No puede descartarse, no obs -
tante, una pequena contribucibn de las interacciones de London entre

168

el grupo metilo y la piperidina ;, que tendrfan un efecto acelerador.

Para la SNZ en el caso de los bromoanisoles, se observa que 15
reacciona alrededor de 100 veces més r§pidamente que 17 . Esta acelera
cién tan pronunciada, muy probablemente se deba a una serie de facto -
res operando en conjunto y no a uno solo de ellos. E1 efecto estérico
secundario del bromo, similar al descripto para el grupo metilo; el

mayor efecto -I del bromo operando desde la posicibn 6; las fuerzas de
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London entre el nuclebfilo y el &tomo de bromo muy polarizable

3,178

(R = 9,39 cm”) r Y un efecto de campo estabilizante de la carga

C~Br
negativa desarrollada en ET sobre el dtomo de oxfigeno, ejercido por
el dipolo C-Br, convenientemente orientado,serfan los responsables de

tan pronunciada diferencia de reactividag.

Como se hiciera para las reacciones de SN2 de 1 y 5 con pi-
peridina, es posible en este caso también, calcular el efecto de cam-
po mdximo de acuerdo con la ec.27. Los pardmetros utilizados se dan
en la Tabla 27. Para la constante dieléctrica efectiva se us6 un valor

127a

de 2, como lo sugirieran Kirkwood y Westheimer , para los esquele-

tos hidrocarbonados; es de destacar que éste es el valor mfnimo que
puede adoptar la constante dieléctrica efectiva, de acuerdo con el mo
delo de 1la cavidadlz?a; para el presente caso, la constante dieléctri
ca efectiva estarfa comprendida entre 2 y el valor de la misma para

187. El uso del valor 2 para D, como asf tam-

la piperidina pura (5,9)
bién el hecho de que en el ET el desarrollo de carga no es total, con

ducen a un célculo de efecto de campo miaximo.

Bajo estas hipdtesis el cociente log k6—Br/k4-Br resulta ser
1l,14. E1 valor experimental para este cociente es 2,05, lo cual indi-
ca que la aceleracibén observada no se debe s6lo a la accibn del efec-
to de campo, sino que otros factores, como los ya mencionados, deben

operar conjuntamente.
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Tabla 27

Parametros usados para el célculo del efecto de campo en las reaccio-

nes de 6-bromo- y 4-bromo-2-nitrocanisol con piperidina.

a b b c C c c

D " Br “'H ®Br ®u Ror Ry

15 2 2,4 0,4 68,2 76,8 2,57 2,46

17 2 2,4 0,4 0 0 5,10, 4,70
8 Constante dieléctrica (ver texto); b Ref. 128; € calculado segln

el modelo de Pople y Gordon, ref. 109; para la distancia CAr—Br

se usb el valor 1,87 X, ref. 188.
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CALCULOS TEORICOS

ESTUDIO CONFORMACIONAL DE NITROANISOLES

Como complemento de las investigaciones cinéticas ya discuti -
das, se ha encarado también el estudioc mecano-cufntico por los métodos

106; 107 1077108, de los sustratos involucrados en las mis

CNDO/2 e INDO
mas. E1 cbjetivo b&sico de tales cdlculos es el estudio de las diferen
tes conformaciones gue pueden adoptar dichos compuestos, especialmente
variando la ubicacidén espacial del centro reactivo del sustrato: el

grupo metoxilo.

Dado que el tamafio de las moléculas no permite una optimiza -
cibén total de la geometrfa, el punto de partida para desarrollar estos
calculos fue adoptar un conjunto de paré@metros geométricos a fin de
calcular las coordenadas nucleares. Hasta el momento no se dispone de
datos cristalogré&ficos para dichos compuestos, por lo tanto se adoptd

109

el modelo geométrico de Pople y Gordon . En las moléculas que con -

tienen bromo se supuso que la distancia CAr—Br es de 1,87 R de acuer-
do con los datos del p-bromofluorbencenolaa. Para los cllculos se usd
un programa CN/INDO, versién 3.3.3. En esencia el método es semejante
al desarrollado por Pople, s6lo que se han ahadido orbitales 34 por

189. Para el caso de los compuestos con bromo se

la técnica de Galasso
us6 el programa CNDO/3R, que incluye orbitales 3d, fGnico disponible
para célculos que impliquen elementos de la tercera fila de la Tabla
Peri6bdica. Las iteraciones se repitieron hasta obtener autocoherencia
con una tolerancia de 10-6 en la energia electrbnica. Como datos se

obtuvieron la matriz de solapamiento, los autovectores y los corres -

pondientes autovalores, la matriz densidad, las poblaciones atfmicas
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Y los momentos dipolares.

4-R-2-nitroanisol

El estudio de la ubicacidén espacial del grupo metoxilo en los
anisoles ha sidg objeto de diversas investigaciones: cristalografi -
cas 183-185:190 191 192 y ted

, de momentos dipolares , espectroscbpicas

192 . . . . . .
. Estos estudios indican que en ausencia de impedimentos es-

ricas
téricos importantes (posiciones 2 y 6 libres), el grupo metoxilo pre
ferentemente adopta una posicibn coplanar con el anillo aroméatico.

192a;b  ostudiaron los espectros de

Contreras y Kowalewski
R.M.P. de diversos anisoles encontrando acoplamiento H-H de largo al
cance entre los hidrbgenos del grupo metoxilo y el hidrégeno del ani
llo aromético en posicidn orto respecto de dicho grupo. E1 mecanismo

193, si el metoxi

de acoplamiento es transmitido a 'través del espacio
lo estd en conformacién syn-coplanar respecto del hidr6geno del ani-
llo. Asi para el caso del 2,4-dinitroanisol estos autores encontra -
ron que la ubicacién del metilo es coplanar y anti respecto del gru-
po nitro en posicién 2, hallando acoplamiento entre el hidrbgeno orto

del anillo y los hidr6genos del metilo (J=0,29 Hz)lgzb.

En el presente estudio se realizaron los cdlculos para 4-R~2-
nitroanisol con R= -NO,; --CH3 Yy -Br. Las conformaciones calculadas
se indican en las tablas 28, 29 y 30 ,respectivamente. En todos los
casos se mantuvo la coplanaridad de los grupos nitro con el anillo a-
romdtico, un apartamiento de la misma resultarfa en una pé&rdida de
estabilizacibn por resonancia y conducirfa a especies menos activa -

das para la SNA. Por lo tanto, para aliviar la congestifén estérica
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se opt6 por rotar la unidn Cpr~© de manera tal de alejar al grupo me-
tilo del nitro en posicién 2. Se hicieron los célculos para tres con-
formaciones limites (fig. 29); una con el grupo metilo coplanar al a-
nillo y anti respecto al grupo nitro (conformacién A), otra donde las
uniones CAr-O-CH3 determinan un plano perpendicular al del anillo aro
matico (conformacidn P). A su vez, para cada una de &stas se ha rota-
do la unidn O—CH3 dando dos conformaciones que llamaremos I y II, se-
gln que haya uno o dos hidré6genos hacia arriba, respectivamente. Cuan

do R = -CH se rotd este grupo dando dos conformaciones diferentes,

3’
indicadas por los subindices 1 y 2, seglin que haya uno o dos hidrbge-
nos hacia adelante del plano, respectivamente. La tercera conforma -
cibn se calculd ubicando al grupo metilo en posicién syn respecto del
grupo nitro y coplanar con el anillo aromdtico (conformaci6én S), pero
dada la pequena separacién entre los hidr6genos del grupo metilo y uno

de los oxigenos del grupo nitro, no hubo convergencia en la energia

electrbnica por ninguno de los dos métodos empleados.

En las tablas 28 y 29 se dan los resultados de energia total
y momentos dipolares encontrados para el 2,4-dinitroanisol y el 4-

metil-2-nitroanisol por los métodos INDO y CNDO/2.

Una limitacién conocida de estos métodos, es que no reprodu -
cen exactamente los valores absolutos de las energfas totales experi-
mentales, pero sf son validos para rewelar tendencias . Dada la concor -
dancia general encontrada en ellos por ambos métodos, de aqui en més
s6lo se discutirdn los resultados hallados con el método INDO, que im

plica un nivel menor de simplificacién.
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Figura 29. Conformaciones de 4-R-2-nitroanisoles.

Como puede apreciarse en las Tablas 28, 29 y 30 no existe una
diferencia notable de energfa total entre las diferentes conformacio-
nes calculadas para cada molécula, lo cual indicarfa gque la rotacién
del metoxilo desde la conformacidén P a la A es libre, s6lo en el caso
de la conformacién AII para el 2,4-dinitrocanisol se encontr6 una apre
ciable diferencia de energfa, de 23 kcal/mol, debida a un aumento de
la repulsidn nuclear. Sin embargo, esta diferencia de energfa no pue-
de ser considerada significativa. Es sabido que el método INDO subes-
tima la importancia de la conjugacién respecto de los factores estéri

cos, en compuestos que contienen dtomos con pares de electrones 1li -
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Tabla 28

Energfias y momentos dipolares de diferentes conformaciones del 2,4-
dinitroanisol segfn los métodos INDO y CNDO/2.

INDO CNDO/2
Caonformacitm
“E, a AE,, b v © ~Eq, a AE, b w©
PI 162,923955 0 5,27 169,890056 0 5,40
P II 162,922540 +0,88 5,3 - - -
AI 162,921076 +1,81 6,50 169,884366 +3,57 6,65
A II 162, 887354 +22,9 6,59 - - -

aEnergia total/unidades at6micas (U.A.= 627 kcal/mol); b Diferen-
cia de energias totales respecto de PI/kcal/mol; € Momento dipo-
lar/Debye.

Tabla 29

Energias y momentos dipolares de diferentes conformaciones del 4-

metil-2-nitroanisol segfin los métodos INDO y CNDO/2.

INDO CNDO/ 2
. _ a b c a b C
Conformacién ET Aﬁb MD --ET ZSET MD
PIl 125,709402 0 5,83 130,760694 0 6,01
P12 125,709372 +0,02 5,86 - - -
A12 125,705915 +2,19 6,86 130,755615 +3,18 7,11

a . .
Energia total/U.A.; b Diferencia de energfas totales respecto de
PIl/kcal/mol; € Momento dipolar/Debye.
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Tabla 30

Energfias y momentos dipolares de diferentes conformacio-
nes del 4-bromo-2-nitroanisol segfn el m&todo CNDO/3R

a b c
Conformacién -ET AE MD
T
1 PI 134,605762 0 4,99
2 AT 134,600875 +3,06 6,28

a Energfa total/U.A.; b Diferencia de energfas totales
respecto de PI/kcal/mol; € Momento dipolar/Debye.

bre5192b;dy por lo tanto no describe satisfactoriamente la estabili-
zacibn por conjugacibn que existe en el confb6rmero A11194; De acuerdo
con Galassolgs, la incapacidad del INDO para describir el efecto de
conjugacibdn se debe al desprecio del recubrimiento diferencial en la
aproximacién semiempirica. Sin embargo, el método es adecuado para

dar cuenta de las repulsiones estéricas entre grupos voluminososlgzb.

Lehmannlgl, midi6 el momento dipolar del 2,4-dinitroanisol y
encontrb un valor de 5,52 D. El c8dlculo vectorial del momento dipolar
hecho por este autor lo llevd a concluir que la molécula existe prin-

cipalmente en la conformacién A, anticoplanar.

En vista de las evidencias experimentales presentadas para el
2,4-dinitroanisol y otros anisoles relacionad05183-185;190—192 Y los
resultados de los calculos mecano-culnticos, es muy probable que en
los casos de los anisoles agquf estudiados, el grupo metoxilo de los

mismos adopte una conformacién coplanar con el anillo aromético y
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Tabla 31
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a

R=N()2b R, R =pr? R=NO, b R=CH,* r=Br?
C1 +275 +248 +218 H2 + 17 - 14 + 17
C2 - 45 - 45 - 22 H3 + 19 + 5 + 27
C3 + 85 + 52 + 60 H4 - 19 - 27 + 8
C4 - 11 + 9 + 26 H5 - 35 - 40 - 6
C5 + 90 + 59 + 68 H6 - 35 - 40 - 6
C6 - 61 - 57 - 69 Nl +577 +576 +472
C.’ +249 +251 +136 Ol -376 -389 -326
Cg - + 54 - 0, -365 -374 -338
H1 + 39 + 8 + 41 O3 =225 -234 -180
Br - - -124

2 En unidades de 10—3 electrdn; b Método INDO; © Mé&todo INDO, confor-

macidn AI,; d Mg todo CNDO/3R; € Cgq: carbono del metilo unido al a -

nillo arom&tico.
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anti respecto del grupo nitro en posicibn 2.

En la Tabla 29, en las entradas 1 y 2, puede observarse que,
como era de esperar dados los similares requerimientos estéricos,
précticamente no hay diferencia energética entre ambas conformaciones

en donde se ha rotado el grupo metilo unido al anillo arom&tico.

El método da cuenta perfectamente de los centros reactivos pa-
ra la sustitucibn nucleofflica, como puede apreciarse en la Tabla 31,
donde se dan las cargas netas sobre los &tomos para la conformacibn
AI de los 4-R-2-nitroanisoles estudiados. Se observa que los carbonos
con mayor densidad de carga positiva son el C1 del anillo aromitico y

el carbono del metoxilo, C7-

6-R-2-nitroanisol

Una situacién diferente se presenta en el caso de los 6-R-2-
nitroanisoles, ya que en estos compuestos el grupo metoxilo se halla flan-
queado por dos sustituyentes voluminosos. Nuevamente se estudiaron
los sustratos con R= —NOZ; -CH3 y -Br; las conformaciones estudiadas
se indican en las fig. 30 y 31 y los resultados se dan en las Tablas
32, 33 y 34, respectivamente. Para R= —NO2 )'4 -CH3, en la conformacibn
S, se sac6 del plano al grupo nitro en posicién 2, roté&ndolo 90°(con-

formacidén S').

Se hizo el cdlculo para el 2,6-dinitroanisol en tres conforma-
ciones diferentes. Como puede observarse en las entradas 1l y 2 de la
Tabla 32 no hay pré&cticamente diferencia energética entre las confor-
maciones PI y PII, lo cual implica que hay libre rotacién de la unibn

O-CH3. Los momentos dipolares calculados no coinciden bien con el
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Figura 30. Conformaciones de 2,6-dinitroanisol y 6-metil-2-nitroanisol.
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Figura 31. Conformaciones y cargas atdémicas netas de 6-bromo-2-nitroanisol.

medido experimentalmente, 3,51 Dlg% De un andlisis vectorial de las

componentes del momento dipolar, Lehmann infiri6 que el 2,6-dinitro-
anisol se encuentra en una conformacibn syn coplanar, tal como se in-
dica en la entrada 3 de la Tabla 32, con el grupo nitro rotado 90°.
Sin embargo, de acuerdo con el cllculo INDO esta conformacién es la de
mayor energfa. Creemos gue ninguno de los dos estudios puede tomarse
como prueba definitoria de la conformacidn preferencial, dadas las a-
proximaciones inherentes a los mismos y no estando avalados por evi -
dencias experimentales directas. El caso més afin estudiado experimen
talmente es el 2,4,6-trinitrofenetolls3, donde se ha encontrado una
situacién intermedia; el andlisis por difraccibn de Rayos X reveld
que en la molécula ambos grupos nitro estdn rotados 33 y 62°fuera del

plano del anillo y el grupo etoxilo es casi perpendicular al mismo,
fig. 26.

Algo muy diferente ocurre en el caso del 6-metil-2-nitroanisol.
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Se han hecho los c&lculos para siete conformaciones diferentes como se

muestra en la Tabla 33.

Las entradas 1 y 2 indican que la rotacién del metilo unido al
anillo aromatico es libre cuando el metoxilo est§ ubicado en un plano

perpendicular al mismo.

En la entrada 3 se ha rotado el grupo nitro 90°y se ha ubicado
al metoxilo en una conformacién syn-coplanar, encontrindose una ener-
gfa total superior, debida a un aumento de la repulsién nuclear no
compensado por una disminucibén de la energfa electrb6nica. Esta confor

macién seri la menos favorable para las reacciones de SNA.

Como se indicara anteriormente (p&g. 132 ) la repulsién esté&ri-
ca de las conformaciones de las entradas 4 a 7 debe ser importante a
juzgar por las distancias internucleares entre los hidrb6genos del me-
toxilo y los del grupo metilo unido al anillo aromdtico. Esto se evi-
dencia en un notable aumento de la energfa total de la molécula causa

do por el incremento en la repulsibén nuclear.

Dada la gran barrera energética para la rotacifén de la uniébn
Cpp~Or encontrada en estos cdlculos, los mismos indican que el 6-me_
til-2-nitroanisol existiria en conformaciones tales como las mostra -

das en las entradas 1l y 2 de la Tabla 33, es decir con el grupo meto-

xilo perpendicular al plano del anillo.

Para el 6-bromo-2-nitroanisol se hicieron los célculos de las
tres conformaciones que se indican en la Tabla 34, y se encontr6 i -
nesperadamente que la de menor energfa es la anticoplanar, AI. El es
tudio de las energias electrbfnicas y nucleares, Tabla 34, revela que

el aumento considerable de la repulsifn nuclear al pasar de la confor
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macién PI a la AI esti m&s que compensado por una disminucién de la e-
nergfa electrbnica causada por la interaccibén entre el bromo y los hi-
drégenos a y c¢ del metilo. Para la conformacién AII, en cambio, la ga-
nancia en energia electrbnica no alcanza para compensar el aumento de

la repulsibn nuclear, resultando entonces una mayor energfa total.

De esta interaccibn dan cuenta las densidades electr6nicas del
bromo y los hidr6genos en cada conformacién, indic&ndose en la fig.31

las cargas atdmicas netas encontradas.

En las conformaciones AI y AII se observa una cesifén electréni
ca por parte de los hidr6genos del metilo al bromo. Para estos casos

se calculd la poblacién atémica de unién H...Br de acuerdo con la

ec.76
Poblacifn atbmica de unién = f P S (76)
HeV HrV R 2V
donde P,lJ son los elementos de la matriz densidad y S,u v los elemen -

tos de la matriz de solapamiento entre los orbitales p y v situados so
bre los &dtomos de hidrégeno y bromo. Para las conformaciones AI y AII

se encontraron poblaciones atbmicas de unién de 0,159 y 0,475 respecti
vamente, siendo en ambos casos mayor la contribucién debida a la inte-

raccién entre el orbital 1ls del hidrbégeno y el 3dxy del bromo.

Una interaccién similar fue encontrada por Beer y Clark para el
caso de la 2-metoxitrifluorpiperazina196, figura 32, donde el H, sopox
ta una apreciable carga positiva (0,041), en la conformacién syn, lo
cual fue explicado por una interaccibén a través del espacio con el & -

tomo de flGor en la posicién 3 del anillo; esto coincidi6 también con
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Figura 32. Conformaciones de 2-metoxitrifluorpiperazina;
ref. 196.

una menor energfa electrbnica para la orientacién syn respecto de la

orientacibén anti.

Tabla 32

Energias y momentos dipolares de diferentes conformacio-
nes del 2,6-dinitroanisol segfin el método INDO

Conformacién -ET a AET b MD ©
1 PI 162,924249 0 5,50
2 PII 162,922898 + 0,85 5,46
3 S'I 162,880959 +27,1 5,67

a Energfa total/U.A.; b Diferencia de energias totales

respecto de PI/kcal/mol; € Momento dipolar/Debye.
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Tabla 33

Energias, momentos dipolares y distancias entre hidrégenos de diferen-

tes conformaciones del 6-metil-2-nitroanisol segfin el método INDO.

Conformacién Ep ® 0B ° m © a ¢

1 P12 125,710761 0 5,82 a-d: 2,85
a-f: 2,46
PIl 125,710494 + 0,17 5,80 a-d: 2,07
a-f: 3,70

S'I3 125,669012 + 26,2 4,20 -
AI3 125,595678 + 72,2 6,65 a~-d&=c-e: 1,07
a-e=c—-d: 2,08
A12 125,521626 +119 6,74 a-d: 0,80
cf: 1,58
a-f: 2,48
AIIE3 125, 442582 +168 5,94 a~-d&=a—-e: 1,09
AII2 125,209811 +314 6,35 a-d: 0,63
a-f: 1,51

2 Energfa total/U.A.; b i ferencia @ energfas totales respecto de PIZ/]cal/ml;

d

€ Marento dipolar/Debye; =~ Distancia entre hidr6genocs indicadas en la fig. 30/ L.
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Tabla 34

Energfas, momentos dipolares y distancias interatémicas de diferentes

conformaciones del 6-bromo-2-nitroanisol segfin el método CNDO/3R.

. a b o] d e
Conformacién ET EN AET MD d
AT 134,662699 367,681008 0 0,83 a-Br=

=c-Br: 1,81

PT 134,609395 365,942159 + 33,4 5,20 a-Br: 2,96

ATI 134,208660 367,644260 +285 0,56 aBr: 1,10

a Energfa total/U.A.; b Energia nuclear/U.A.; € piferencia de energfas totales res-

d

pecto d&e Al/kcal/mol; ~ Marento dipolar/Debye; € Distancia entre bromo e hidrége-

ncs indicadcs en la fig. 31/K.
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GENERAL

Los puntos de fusifn se determinaron en un aparato Fisher-

Johns y no estén corregidos.

Los espectros de absorcifn en el ultravioleta (U.V.) y visible
se realizaron en un espectrofotdmetro Beckman DK 2 A. Los coeficientes
de extincidn molar, las verificaciones de la ley de Beer y las medicio
nes cinéticas se realizaron con dos espectrofotémetros: a) Beckman DU
2 y b) Gilford 260 provisto de deslizante automltico de cubetas Gilford
2451-A y registrador Gilford 6051. Con ambos equipos se usb cubetas de

cuarzo de 1,00 cm de paso.

Los espectros de resonancia magnética protdnica (R.M.P.) se reali
zaron con dos equipos a) espectrbmetro Varian A 60 y b) espectrbmetro
Varian XL 100 acoplado a transformador de Fourier Varian Data VFT-100

Yy terminal teletipo Varian 620/L.

Los espectros de masa (E.M.) se realizaron en el espectrémetro
de masas Varian-Mat modelo CH-7 A, comandado por una computadora Varian
Data Machines 7b, con terminal teletipo Tektronix 4010-1 y teleimpreso
ra Tectronix 4631. Para los casos en que se realiz6 cromatograffa gas-
lfquido acoplada a espectrometrfa de masas, se utiliz® un cromatégrafo

Varian 1400.

Las cromatograffas gas-1fquido (c.g.l.) se llevaron a cabo en
un equipo Hewlett-Packard modelo 5830 A, equipado con detector de ioni
zacibn de llama de hidr6geno y con registrador integrador Hewlett-

Packard 18850 A.

Los banos termostdticos empleados en los estudios cinéticos,

. +
aseguraron una constancia en la temperatura de - 0,1°C.
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PURIFICACION DE SOLVENTES Y REACTIVOS

Benceno: El producto comercial de sfntesis, libre de tiofeno, se secb
sobre cinta de sodio durante varios dfas y luego se bidestild sobre

este elemento. Se recogid la fraccidén de punto de ebullicién 80-81°C.

Ciclohexano: El producto comercial (Carlo Erba), puro, se dejd sobre

cinta de sodio durante varios dfas y luego se bidestil6 sobre este e-

lemento. Se recogi6é la fraccién de punto de ebullicién 81-82°C.

Metanol: El producto comercial de sfntesis, previamente destilado, se
tratd segln el procedimiento de Lund y Bjerrum197, recogiéndose la

fraccién de punto de ebullicién 64,5-65°C .

Piperidina: El producto "Merck" (grado purificada) fue secado sobre

hidréxido de potasio y bidestilado sobre cinta de sodio, recogiéndose
la fraccién de punto de ebullicién 106-106,5°C. E1l producto destilado
protegido de la luz se guardd en desecador y se redestild peribdica -

mente.

Ciclohexilamina: E1 producto "Fluka" (grado puro) fue secado sobre

hidréxido de potasio, luego reflujado por ocho horas sobre cinta de so
dio y bidestilado sobre este elemento en atmbésfera de nitr6geno para e
vitar su carbonatacién. Se recogib la fraccién de punto de ebullicién

134,5-135°C que se guard6 al abrigo de la luz en desecador y redesti -

16 peribdicamente.

n-Butilamina: El producto "Fluka" (grado purfsimo) fue secado sobre

hidréxido de potasio, luego reflujado durante varias horas sobre sodio
y bidestilado sobre €1 en atmésfera de nitrbégeno. Se recogi6é6 la frac -

cién de punto de ebullicién 77-78°C. El producto destilado se guardd
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en la oscuridad, en desecador.

Piridina: E1l producto "ucb" (grado p.a.) se secb sobre hidrSxido de

potasio, se refluj6 sobre el mismo, se filtrd y se destill6, se reco -
gidé la fraccibn de punto de ebullicién 113-115°C y a la misma se le a
plicd el procedimiento anterior. La fraccibén recogida de punto de ebu
1licidén 115-115,5°C se guardd protegida de la luz, en desecador y fue

redestilada perifdicamente.

o-Anisidina: El producto "Fluka" (grado practico) se bidestilé a pre-

sidn reducida. La fraccibn recogida de punto de ebullicién 124,5-

198 105-106°C, 14 mm de Hg) se guard6 ba-

125,5°C a 27 mm de Hg (lit.
jo atmbsfera de nitr6geno en ampollas de vidrio de color caramelo ce-
rradas a la llama, las cuales se protegieron de la luz. Una vez abier

ta cada ampolla se desech6 el remanente de o-anisidina.

N-metilpiperidina: E1l producto "Schuchardt Miinchen" (punto de ebulli-

cién 100-108°C) se sec6 sobre hidrb6xido de potasio y luego se reflujd
Y bidestild sobre sodio. Se recogib6 la fraccién de punto de ebulli -

cién 106-106,5°C que se guardd en desecador, al abrigo de la luz.

2,4-Dinitrofluorbenceno: E1 producto "Fluka" (grado p.a.) se bidestild

a presibn reducida. Se recogid la fraccibén de punto de ebullicibn

178°C a 20 mm de Hg (lit.199 178°C a 25 mm de Hg).

2,4-Dinitroanisol, 2,4-dinitrofenol y 2,6-dinitrofenol: Los productos

comerciales se recristalizaron de metanol hasta punto de fusibn cons-

tante, 95-96°C, 1it.®8 95-96,5°c; 111-112°c, 1it.2%% 113°c; 62-63,5°C,

lit.200 63-64°C, respectivamente.
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PREPARACION DE SUSTRATOS Y PRODUCTOS

N-(2,4-dinitrofenil ) piperidina (2)

En una ampolla de vidrio de 20 ml se coloc6 2,8 g (13,8 mmol)
de 2,4-dinitroclorobenceno, se disolvi6 en la menor cantidad de bence
no a temperatura ambiente y se agreg6 10 ml (8,6 g; 100 mmol) de pipe
ridina, observéandose la formacibén de una masa gelatinosa. La ampolla
se cerrb6 a la llama y se calentd a 80°C durante 12 hs. a fin de com =
pletar la reaccién. La mezcla se evapord a presién reducida obtenién-
dose una masa amarilla que cristalizd por tratamiento con etanol. Se
filtrd y el s6lido obtenido se recristaliz6 de etanol usando carbén
activado. Se obtuvo 2,6 g, rendimiento 75%, del producto puro de pun-
to de fusién 93-94°C; (1it.2?%P 92-92,5°().

El producto presenta las siguientes propiedades espectroscbpi

cas:

R.M.P. s : 1,75 (6 H s ancho, -CH,~(CH,) 3-CH,- ); 3,3 (4 Hm,

2

-CH,-N-CH,-) 7,1 (1 H 4, hidr6geno m a los grupos NO,); 8,2

2
(1 H dd, hidr6geno p al grupo Noz); 8,7 (1 H 4, hidr6geno

o a los grupos NOZ)’ (C13CD; 60MHZ) .

E. M. m/e: 251 (M T, 20%;250 (M ¥ - H , 4%); 234 (M t-HO , 100%) ;

204 (M T- NOH, 40%).

N-(2,4-dinitrofenil ) ciclohexilamina ( 8)

En un erlenmeyer de 50 ml se disolvié 1,14 g (5,6 mmol) de
2,4-dinitroclorobenceno en 17 ml de etanol; se calent6 sauvemente pa-

ra obtener disolucidén completa. Se agreg6 7,0 ml (6,1 g; 61 mmol) de
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Ciclohexilamina y se dejb reaccionar a temperatura ambiente. Al cabo
de 10 minutos comenz6 a precipitar el producto deseado; luego de 24
hs. se enfri6 la mezcla de reaccibén en bafio de hielo y se filtré. Se
obtuvo 1,46 g, rendimiento 97%, de 8 , que se recristaliz6 de etanol;

punto de fusibén 155-15€°C, lit.201 156°C, lit.l26a 152,5~153,5°C.

El producto presenta las siguientes propiedades espectroscé-

Picas:

R.M.P. § : 1,6 (10 H m ancho, metilenos del resto de ciclohexilamina) ;
3,6 (1 H senal ancha, —NH—ég—); 6,95 (1 H d, hidr6geno m
a los grupos NOZ); 8,2 (1 H dd, hidrbgeno p al grupo NOZ);
8,6 (1 H senal ancha,ﬁgf, desaparece por intercambio con
DZO); 9,10 (1 H 4, hidr6geno o a los grupos Noz). (C13CD;
60 MHz).

E. M. m/e: 265 (M', 24%); 248 (M' -HO, 9%); 235 (M' -NO, 7%); 230
(M -(H,0 + HO), 21%); 222 (M'- CH;, 100%); 176 (M' -
(CLHS + NO,), 26%); 55 (CH,=CH-CH=NH, 57%).

7

N-(2,4-dinitrofenil)n-butilamina (11)

Se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento de Pietra y Vita_
1116. En una ampolla de vidrio de 10 ml se disolvi6 1,23 g (6,1 mmol)
de 2,4-dinitroclorobenceno en 4 ml de acetona; se adicion6 1,2 ml
(0,89 g; 12,1 mmol) de n-butilamina y la ampolla se cerrd a la llama.
La solucibn se calentd durante dos horas a 80°C y se volc6é sobre 20
ml de una mezcla agua-hielo; se obtuvo un s6lido (rendimiento cuanti-
tativo) que se recristalizb de etanol, usando carbbn activado, hasta

punto de fusibn constante, 89-90°C:; lit.16 89,5-90°C.
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El producto presenta las siguientes propiedades espectroscbpi-
cas:
-CIiz-C:H

R.M.P. 6: 1,0 (3 H t, —C§3); 1,6 (4 Hm, ~CH 3,4 (2 Hg,~-NH-CH 5t

2 3) i
el cuarteto se transforma en triplete por intercambio con

DCl); 6,92 (1 H d, hidr6geno m a los grupos N02); 8,26 (1 H
dd, hidr6geno p al grupo N02); 8,51 (1 H senal ancha, -NH-,

desaparece por intercambio con DCl); 9,12 (1 H 4, hidr&geno

0 a los grupos nitro). (C13CD; 100 MHzZ) .
+ + L[] + .
E.M. e/m: 239 (M , 21%); 196 (M - C3H4 100%); 166 (M -(C3H7 + NO ),

+ .
6%); 150 (M —(C3H7 + NOZ)’ 10%)

N-(2,4-dinitrofenil) 2-metoxianilina (13)

Se sintetiz6 de acuerdo con la técnica de Mussozoz.

En una ampolla de vidrio se pes6 3,04 g(15,0 mmol) de 2,4-dinitroclo
robenceno y se adicioné 3,70 g (30,0 mmol) de o-anisidina. Se cerré
la ampolla a la llama y la mezcla se calentd durante tres horas a
100°C. Se formd un s6lido de color rojo que se trat§ con unos 10 ml
de metanol y se filtrd6. El rendimiento fue cuantitativo. Se recrista-
1iz6 de etanol obteniéndose finas agujas de colores rojo y anaranjado
que cristalizaron en forma separada. Por cromatograffa en placa delga
da sobre sfilica gel (benceno-ciclohexano %9:1) se detect6 s6lo una man
cha. Al determinar el punto de fusibn se observ6 que a 155°C los cris
tales de color anaranjado se tornaron rojos sin fundir y todo fundibd

202 164°C. Se obtuvo 4 g de producto puro, ren-

neto a 167-168°C, 1lit.
dimiento total 92%. El andlisis por cromatograffa gaseosa reveld la

presencia de un solo pico.



161

El producto presenta las siguientes propiedades espectrosct-

picas:

R.M.P. 6: 3,86 (3 Hs, -OCH3)7 7,2 (5 H m, hidr6genos del anillo aromé
tico que contiene al—OCH3 e hidr6geno m a los grupos N02)7
8,15 (1 H dd4, hidrb6geno p al grupo nitro); 9,16 (1 H 4, hi -
dr6geno o a los grupos NOZ); 9,84 (1 H sehal ancha, =NH-,

desaparece por intercambio con DZO)' (Cl3CD; 100MH2Z)

E.M. m/e: 289 (M, 82%); 274 (M+—CH3, 3%): 272 (MT-Ho, 2%); 259 (M'-co,
OH, 15%); 242 (M+—N02H, 7%); 203 (M+-(CH} +

38); 257 (M+-CH3

100%); 173 (M+-(CH3 + CO + NOH + C,H,),

+CO + HO + C2H 2

2)!
43%).

2,6-Dinitroanisol (5 )

Se prepar® a partir de 2,6-dinitroclorocbenceno siguiendo la
técnica de Nudelman y Garridosg. 1,05 g (5,2 mmol) de 2,6~dinitrocloro
benceno se suspendieron en 5,0 ml de una solucién 1,032 N de met6xido
de sodio en metanol anhidro (5,16 mmol de metb6xido de sodio). Se agre-
g6 20 ml de metanol anhidro para solubilizar el sustrato y se dejé a
temperatura ambiente durante 48 horas. Esponténeamente al cabo de unas
horas precipitaron agujas de color amarillo p&lido de 5 . Se filtré,
se lavd con metanol frfo, obteniéndose 0,70 g de producto (rendimiento
68%) . Se recristaliz6 de metanol, punto de fusién 117-118°C (lit.69

118°C) .

El compuesto presenta las siguientes propiedades espectros -

cbpicas:
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R.M.P. 6: 4,05 (3 H s,—OC§3); los hidrbgenos aromiticos dan lugar a
un sistema AZB que presenta siete lfneas a 448; 445; 457;
464; 491; 499 y 500 Hz, con intensidades relativas 1l; 1;
1,4; 2,2; 5; 2,5y 2,5 respectivamente. La resolucibn del
mism0203? conduce a valores de 6 :7,6 (hidrbgeno p al

OCH3) y 8,25 (hidrbgenos m al OCH3) con una constante de

acoplamiento de 8,3 Hz. (Acetona; 60 MHz).

E.M. m/e: 198 (MT , 42%); 168 (M' -CH,0 o mt -No, 100%); 151 (Mt -

2

N-(2,6-dinitrofenil)piperidina (6 )

1,00 g (5,4 mmol) de 2,6-dinitrofluorbenceno se tratd con
2,0 ml (1,72 g; 20,2 mmol) de piperidina y se calentd a reflujo duran-
te dos horas en bano de aceite. Al enfriar se obtuvo un s6lido anaran-
jado que se disolvid en la menor cantidad de etanol caliente; se enfrib
y se filtrd el precipitado obtenido. Se obtuvo 1,30 g de 6 , rendi -
miento 96%. Se recristaliz6 de etanol usando carbdn activado hasta pun

126b

to de fusibn constante, 106-106,5°C; (lit. 106-107°C) .

El producto presenta las siguientés propiedades espectroscb-

picas:

R.M.P.s : 1,6 (6 H s ancho,-CH,~(CH,) ;~CH,~); 3,0 (4 H m,—CH,-N-CH,-)
7,1 (1 H t, hidrbgeno m al NOZ); 7,7 (2 H d, hidrbgenos o a

los NO,), (Cl5CD; 100 MHz) .

E.M. m/e: 251 (MY, 13%); 250 (M*-H, 5%), 234 (M" -HO, 99%), 159 (M

+
2 N02, 12%); 131 (M -(2 NO2 + C2H4), 100%) .
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N-(2,6-dinitrofenil) n-butilamina (12)

1,0 g (4,9 mmol) de 2,6-dinitroclorobenceno se disolvi6 en la
menor cantidad de benceno a temperatura ambiente y se agregd lentamen
te 3,0 ml (2,23 g; 20,4 mmol) de n-butilamina. La reaccibén fue fuerte
mente exotérmica. Inmediatamente se formé una masa gelatinosa que se
tratd con 3 ml de metanol y se evapor8 a presién reducida. Se obtuvo
un aceite que se traté con 3 ml de metanol, precipitando entonces un
s6lido anaranjado. Se obtuvo 1 g, rendimiento 86%, de 12,punto de fu-
sién 38-39°C,que se recristaliz6 de metanol, p.f. 40-40,5°C; lit204

41°C.

El producto presenta las siguientes propiedades espectrosc6 -

Picas:

R.M.P.§ : 0,93 (3 H t,-CHj); 1,5 (4 H m,~CH,~CH,-); 3,0 (2 H q,-NH-

2

-CH —CH2—; el cuarteto se transforma en triplete luego de in

2
tercambio con D2Oh 6,73 (1 H t, hidr6geno m a los grupos
NOZ); 8,6 (2 H d; hidr6genos o a los grupos N02); 8,8 (1 H
ancha; desaparece por intercambio con D20). (C13CD;100 MHZ) .

E.M. m/e: 239 (MY , 31%); 204 (M* -(H,0 +.HO ), 158); 196 Mt - CyH S,

100%) ; 138 (M™ - (CLH, + NO + CO), 17%).

N-(2,6-dinitrofenil)ciclohexilamina ( 9)

0,50 g (2,69 mmol) de 2,6-dinitrofluorbenceno (obtenido de a -
cuerdo con el procedimiento de Parker y Readzos) se disolvib en la
menor cantidad de etanol a temperatura ambiente y se adicion6 3,25 ml

(2,80 g; 2,82 mmol) de ciclohexilamina. La mezcla de reaccibn se calen
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td dos horas a reflujo. Por enfriamiento se obtuvo 0,222 g del produc-
to 9 (rendimiento 32%) que se recristaliz® de metanol hasta punto de

fusién constante, 77,5-78°C; lit.>2%2 78,5°C.

El producto presenta las siguientes propiedades espectroscépi-
cas:
R.M.P. 6§ : 1,6 (10 H m ancho, metilenos del resto de ciclohexilamina);
1
3,2 (1 H sehal ancha, -NH~-CH—); 6,85 (1 H t, hidr6bgeno m a

los grupos N02); 8,2 (2 H 4, hidr6genos o a los grupos NOZ);

8,2 (1 H sefial ancha, -NH-, desaparece por intercambio con

DZO)' (Cl3CD; 60 MHZz) .

E.M. m/e: 265 (M', 46%); 248 (MY -HO , 100%); 235 (M™ -NO , 12%); 230
(M+- (HZO + HO ), 22%); 222 (M+ —c3H; , 82%); 55 (CH2=CH—CH=§h

908%) .

4-Metil-2-nitroanisol

Se sintetiz6 a partir de p-toluidina por nitracién, diazotacibn,

hidrblisis y posterior metilacién.

4-Metil-2-nitrofenol (18)

Se sintetizd siguiendo el procedimiento descipto por Brasch y

FreyssZOG.

A una solucibn formada por 290 ml de agua y 34,8 ml de &cido

nftrico concentrado (d= 1,39) (0,50 mol) se agregb6 53,5 g (0,50 mol)

de p-toluidina finamente molida. Se calent6 para disolver. Se dej6 en-
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friar hasta temperatura ambiente y se adicion® una solucién formada
por 34,8 ml de &dcido nftrico de las mismas especificaciones anteriores
Yy 18 ml de agua. lLa masa cristalina obtenida se enfri6 en bafio de hie-
lo hasta que su temperatura fuese inferior a 10°C; se adicion6 enton =
ces lentamente, una solucién de 34,5 g (0,50 mol) de nitrito de sodio
en 71 ml de agua cuidando que durante el agregado la temperatura no
excediera los 10°C. La solucidn obtenida se dej6 reposar a temperatura
ambiente durante dos horas. Se tomd luego una alicuota de aproximada -
mente 100 ml de esta solucibn y se la colocd en un balbn equipado con
refrigerante a reflujo y se calentd en bafio de aceite a 140°C. E1l res-
to de la solucibn se agregd lentamente dada la turbulencia de la reac-
cibn. Una vez concluido el agregado se continud el calentamiento hasta
gue cesd el desprendimiento gaseoso. La masa de reaccidén asf obtenida
se someti§ a arrastre por vapor de agua. Se recogieron 2 1 de los cua-
les se separ® un aceite que por enfriamiento se transformd en un sb6li-

207 33,5°C. Rendimiento

do amarillo de punto de fusidn 25-29°C, 1lit.
70%. E1l producto se us6 sin mayor purificacién para la sfintesis del

4-metil-2-nitroanisol. A fin de obtener un patrdn suficientemente puro
para los estudios cinéticos se destild el 4-metil-2-nitrofenol a pre -
sibn reducida; punto de ebullicibén 125-126°C a 22 mm de Hg; lit?08

125°C a 22 mm de Hg.

4-Metil-2- nitroanisol (16)

Se prepard siguiendo el método descripto por Vrieszoa. 15 g

(0,10 mol) de 18 se disolvib en 45 ml de una solucibn acuosa de hidrbxi

do de potasio 3 M; obteniéndose una solucibén de color rojo intenso. Se
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adicionb6 18 g (0,14 mol) de sulfato de metilo y se calent®d a reflujo
hasta ebullicién para iniciar la reaccién; la solucibén tom& color ama-
rillo, se agregd entonces unos mililitros m&s de la solucibn de hidréxi_
do de potasio hasta que retomara su color inicial. Se suspendib el ca-
lentamiento y se dej®6 reaccionar hasta alcanzar la temperatura ambien-
te. Se observd la formacibn de un aceite denso. Se calentf§ unos minu -
tos en bano de agua para descomponer el exceso de sulfato de metilo y
se dejd enfriar. Se extrajo con éter etflico, la capa etérea se lavb
con solucidn de hidréxido de potasio al 5% y luego con agua. Se dejbd
secar sobre sulfato de magnesio. Por evaporacién de la solucibn etérea,
se obtuvo un lfquido amarillo pardo (13 g) que se bidestil6 a presibn re
ducida en atmésfera de nitr6geno. Se obtuvo 10 g de 4-metil-2-nitroani

sol, lfquido amarillo intenso que destil6 a 162°C, 21 mm de Hg: lit.208

165-157°C a 13 mm de Hg. El1 rendimiento fue del 61%.
El compuesto presenta las siguientes propiedades espectroscbpi-

cas:
R.M.P. 6: 2,30 (3 H s, Ar—C§3); 3,90 (3 H s, —OC§3); 6,92 (1L H 4, hi -
drbgeno m al grupo NO2); 7,25 (1 H dd4, hidr6geno p al grupo

N02); 7,50 (1 H 4, hidrb6geno o al grupo N02). (C C14; 60MHZ) .

E.M. mfe: 167 (MY , 66%); 137 (M' -NO o M’ ~CH,0, 15%); 120 (M+-N02H,
60%); 109 (MT —(No+CO), 18%); 107 (M' - (NO+CH,0) , 27%); 106

(Mt - (NO,+CHY) o© M' -(NO+CH,0), 22%); 91 (tropilio, 100%);

+
65 (CSHS r 63%).

N-(4-metil-2-nitrofenil)piperidina (19)

Se calentbé 3,7 g (22,2 mmol) de 16 con 15,0 ml(13,0g; 153 mmol)
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de piperidina, a 70°C durante 45 dfas, en ampolla cerrada a la llama.
El andlisis de la mezcla de reaccibn, por cromatograffa en placa delga-
da, indicb6 la formacidn de 18 como producto mayoritario y otro produc -
to posteriormente identificado como 19 , la reaccibn no fue completa.

La mezcla de reaccidn se separ® por cromatograffa en columna de sflica
gel (Davidson, malla 100-200) usando como solventede desarrollo toluen-
no-ciclohexano en relacién 1l:1. Se obtuvieron dos fracciones una de e -
llas se identific6 como 18 y la otra se extrajo con NaOH al 10% para e-
liminar restos de 18 ; se secd sobre sulfato de magnesio y se evapor6.
Se obtuvo 56 mg de un aceite rojo que fue identificado como el producto
de sustitucién buscado de acuerdo con sus caracterfisticas espectroscd -

209

picas; rendimiento 1,1%. Este compuesto fue descripto , como un acei-

te rojo de punto de ebullicidén 109-110°C (0,1 mm de Hg) e fndice de re-

22
D

la cantidad escasa de muestra disponible; no se consider6 necesario re-

fraccién n 1,5744. No fue posible hacer estas determinaciones dada
petir la preparacibén ya que el producto presenta las siguientes propie-

dades espectroscbpicas:

2,95 (4 H m ancho, -CH,-N- CH,- ); 7,02 (1 H 4, hidr6geno m

R.M.P. 6: 1,62 (6 H m ancho, -CH,-(CH

al grupo N02); 7,22 (1 H dd, hidrbgeno p al grupo N02);

7,52 (1 H 4, hidrbgeno o al grupo NOZ)' (C13CD; 100 MHz).

E.M. m/e: 220 (M* , 27%); 219 (Mt -H ,5%); 203 (MY - HO, 100%) ; 173
(Mt -NO,H, 53%); 172 (Mt - NOH, 308); 158 (MT -
. +
( NO,H + CH}), 26%); 144 (M =-( NOH + C,H, + H), 22%.)

N-(4-metil~2-nitrofenil)ciclohexilamina (20)

En una ampolla de vidrio de 15 ml se colocb 1,05 g (6,28 mmol)
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de 4-metil-2-nitroanisol y se disolvid en 2 ml de benceno; se adicionb
6,0 ml (5,2 g; 52,4 mmol) de cicldexilamina, se cerr$ la ampolla a la
llama y se calentd a 60°C durante dos meses. El an&lisis de la mezcla
de reaccibn por cromatograffa en capa delgada revelb que aln gquedaba
sustrato sin reaccionar y que se habfa formado 18 y otro compuesto de
color anaranjado que resultd ser el producto 20 . Se separd la mezcla
de reaccibn por cromatograffa en columna sobre sflica gel (Davidson,
malla 100-200) usando como solvente de desarrollo benceno ciclohexano
en relacidén 9:1. Se recogib una primera fraccibén coloreada que por e-
vaporacifén del solvente dio un aceite rojo; &ste tratado con metanol
en frfo cristaliz6 en forma de agujas. Se obtuvo 1,0 g de s6lido cris
talino, rendimiento 68%, que se recristalizb de metanol hasta punto de

fusibn constante, 125,5 - 126°C. Este producto est&8 descripto en la

literatura210, como un aceite rojo.

El compuesto presenta las siguientes propiedades espectrosc6-
picas:
R.M.P.$§ :1,6 (10 H m ancho, metilenos del resFo de ciclohexilamina);
2,24 (3H s, -CHy); 3,5 (1 H sefial ancha,-NH-CH-); 6,77 (1 H
d, hidrbgeno m al grupo Noz); 7,22 (1 H 44, hidr6geno p al
grupo N02); 7,95 (1 H d, hidrégeno o al grupo NO,); 8,0 (1 H
sefial ancha, -NH-, desaparece por intercambio con DCl). (Cl,CD;

100 MHZ)

E.M. m/e:234 (M' , 60%); 217 (M -HO , 10%); 199 (M' -(H,0 + HO ),

+ . + +
20%); 191 (M —C3H.7 . 100%): 152 (M _C6H10' 19%); 106 (M

CGHlO + N02), 30%).
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Microandlisis elemental. Calculado para C13H18N202, C: 66,64; H:7,74;
N: 11,96. Encontrado: C: 66,50; H: 7,99; N:

11,94%.

6—~Matil-2-nitroanisol

Se prepar6 por dos caminos diferentes como se indica en el Es-

quema 8, el mids recomendable es el camino 2b.

+
OCH,

NH, N,
c NO c
ﬂ,@woz H,@ Cuch @ 2 No2 H; NO2
CHs ou

H OK s
é HNO; w’éw b K2COy N@ ICH;
a
\\\\“‘~—Egﬁ22£i_——”’//”

Esquema 8

Camino 1

6-Metil-2-nitroanilina

Para su sintesis se sigui6 la técnica de Meisenheimer y Hesse2

con algunas modificaciones.

A una solucibn formada por 190 g de &cido nftrico fumante
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(d=1,486) y 64 g de acido acético glacial enfriada a aproximadamente
12°C en bafio de hielo se agregd durante el curso de una hora 46 g de
N-acetil-o-toluidina preparada de acuerdo con el procedimiento descrip
to por Voge1212a. La temperatura se mantuvo préacticamente constante
entre 15 y 16°C. Completado el agregado se dejd reaccionar sumergien -
do el recipiente de reaccibn en un bafo de agua a 17-18°C. Al.cabo

de unos ochenta minutos la temperatura interna aument6 en 5°C; en ese
momento se volcd la mezcla de reaccidén sobre 3,5 1 de agua-hielo; se
filtr6 y se lavd con agua. El rendimiento de productos nitrados fue
del 62%. Como se obtuvo una mezcla de 6-metil-2-nitro y 2-metil-4-
nitroacetanilida se procedi6 a la hidr6lisis de la misma y posterior
separacién de los productos. Para esto se suspendi6 30 g (0,15 mol)

de la mezcla en 300 ml de &cido clorhfdrico concentrado (d=1,19). Se
calentb a reflujo durante 7 horas y media, durante las cuales se agre
gd peribdicamente otros 75 ml de &cido clorhfdrico. Se volcd la solu-
cibén resultante alin caliente sobre 750 ml de agua-hielo; precipitb

un sb6lido marrén, la 6-metil-2-nitroanilina, que se filtr6. Se obtuvo
4,5 g del producto crudo, rendimiento 19%, que se recristaliz6 de eta
213

nol, punto de fusibén 93-94°C, 1lit. 97°cC.

Las aguas de filtrado se alcalinizaron con hidrbxido de amo -
nio concentrado precipitando de esta manera la 2-metil-4-nitroanilina.

Se obtuvo 14,8 g de producto crudo, rendimiento 63%, de punto de fu -

213

sibén 126°C; 1it< 129,5°C.

6-Metil-2-nitroclorobenceno

La 6-metil-2-nitroanilina se diazot6 siguiendo la técnica des-
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214

cripta por Hodgson y Walker y la sal de diazonio resultante se so-

meti® a una reaccién de Sandmeyer con cloruro cuproso.

Solucibn de cloruro cuproso: Se prepar® de acuerdo con la técnica des

cripta por Vogelzlzb. Se disolvié por calentamiento 37,5 g (0,150 mol)

de sulfato de cobre pentahidrato y 10,0 g (0,167 mol)de cloruro de sodio

en 120 ml de agua, (sol. A).

En 60 ml de agua se disolvi6 5,3 g (0,130 mol) de hidr6xido de

sodioy 7,9 g (0,076 mol) de sulfito acido de sodio, (sol. B).

La solucién B se adiciond con agitacién contfnua sobre la solu
cién A; el cloruro cuproso formado se filtr6 al vacfo y se lavd dos ve
ces con agua aciduladada con &cido sulfuroso. El s6lido blanco obteni-

do se disolvid en 60 ml de &cido clorhfdrico concentrado.

Diazotacién. Se disolvib por calentamiento 15,2 g (0,10 mol) de 6-me _

til-2-nitroanilina en 180 ml de &cido acético glacial, la solucidbn se
dejd enfriar a temperatura ambiente. A 53,2 ml de &cido sulffGrico con-
centrado, enfriado en bafo de hielo, se agregd lentamente y con agita-
cidén 7,6 g (0,11 mol) de nitrito de sodio, y a la solucibén resultante
se adiciond poco a poco la solucibén de la amina en &cido acético, cui-
dando que la temperatura se mantuviera por debajo de 20°C. Una vez fi-

nalizado el agregado, se dejd reaccionar durante 20 minutos m&s en el

bano de hielo.

Reaccibn de Sandmeyer. Se adicion® lentamente la solucibén de la sal de

diazonio sobre la solucibén de cloruro cuproso recién preparada, obser-
véndose intenso desprendimiento de nitrbfgeno. Se dej6 reaccionar duran

te unas horas y luego se filtr6 el cloruro cuproso regenerado, insolu-
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ble en el medio de reaccif6n. Al filtrado se le agreg6 100 ml de agua
y la mezcla se extrajo repetidas veces con éter etflico. La fase eté-
rea sc¢ lavb sucesivamente con solucién acuosa de carbonato de potasio
al 10% y agua hasta neutralidad. Se secd sobre sulfato de sodio; se
evaporb6 el éter y se obtuvo 10,6 g de 6-metil-2-nitroclorobenceno,

rendimiento 61%, que se destil6 a presién reducida, recogiéndose la

125

fraccibén que destil€ entre 116-118°C a 5 mm de Hg; 1lit. 147-148°C

a 25 mm de Hg.

6-Metil-2-nitroanisol (14)

Se tratb6 5,32 g (30,4 mmol) de 6-metil~2-nitroclorobenceno
con 22 ml de una soluciébn 1,47 M de metbSxido de sodio (32,3 mol) en
metanol anhidro. Se calentd en tubo cerrado a 85°C durante dos dfas.
El andlisis por cromatograffa en placa delgada indic6 la formacibn
6~-metil-2-nitrofenol (21), 14 y sustrato remanente. Se separ6 el fe-
nol por extracciones con solucién de hidr6xido de sodio de la solu -
cidén etérea de la mezcla; la separacién del anisol del clorocompues-—

to es dificultosa pues ambos son lfquidos que destilan en rangos de

temperatura muy pré6ximos: 6-metil-2-nitroanisol lit.215 134-137°C a

17 mm de Hg; 6-metil-2-nitroclorobenceno lit.> 2 147-148°C.a 25 mm de
Hg.

El aumento en la relacifn molar: metdxido de sodio/clorocom-
puesto (hasta 7) no dio resultados satisfactorios pues a medida que se
incrementd esta proporcidn aumenté también la formacibébn de productos
secundarios, y del fenol, no obteniéndose en ningGn caso -la transforma-
cibén cuantitativa del 6-metil-2-nitroclorobenceno en el anisol corres-

pondiente.
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Camino 2

6-Metil~2-nitrofenol (21)

Se lo obtuvo por nitracién del 2-metilfenol siguiendo la téc-

nica descripta por Mra2215.

Se disolvib 25,0 g (0,231 mol) de 2-metilfenol en 100 ml de
&cido acético glacial; la solucibn se sumergié en un bafio de hielo;
durante el curso de tres horas se agreg6é, por medio de una ampolla de
decantacién, 16,4 ml de &cido nitrico concentrado (d=1,393; 0,237 mol)
disueltos en 25 ml de &cido acético glacial. La temperatura se mantu-
vo précticamente constante (7°C). Se dejé reaccionar durante la noche
manteniendo la solucibén en la heladera. Se agregl luego 400 ml de a -
gua y se separ6 el 6-metil—-2-nitrofenol por arrastre con vapor de a -
gua. Se obtuvo 8,6 g del producto de punto de fusibn 64-66°C, rendi -
miento 24%.El producto fue usado sin posterior purificacién para la

sfntesis de 14 . A fin de obtener un patrén suficientemente puro para

los estudios cinéticos se recristalizé 21 de metanol hasta punto de

fusidn constante, 67-68°C; lit.215 71-73°C.

6-Metil-2-nitroanisol (14)

Se intent6 prepararlo a partir del 6-metil-2-nitrofenol por
dos caminos diferentes:
a) Metilaci6ébn con sulfato de metilo:(de acuerdo con el procedimien-
to de Mrazzls) se disolvi& 5,2 gr (34 mmol) del fenol en 10 ml de me-
tanol; se adiciond 4 ml de una solucifn acuosa 8,3 M de hidr6xido de

sodio (33,2 mmol) y 13 ml1 (17,3 g; 137 mmol) de sulfato de metilo.
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Se calent6 a reflujo durante 10 minutos y se agregé 17 ml mds de la
solucibn de hidr6xido de sodio. Se dejb6 reaccionar a temperatura am-
biente durante 15 minutos més; se extrajo con &ter y se lavd la solu
cidn etérea repetidas veces con solucibén de hidr6xido de sodio al 15%,
hasta que &sta Gltima no quedase mads de color rojo. Se lavé la capa
etérea con agua y se secd sobre sulfato de sodio. Por evaporacibn del
éter se obtuvo 1,3 g de 14 (aceite amarillo). El rendimiento fue del
23 %, demasiado bajo para este tipo de reaccibn. Por acidificacibn de
la fase acuosa y posterior extraccidn con &ter etflico se recuper6

3 g del fenol (recuperacidn 58 %), de punto de fusién 62-64°C.

b) Metilacién con ioduro de metilo. Se procedi6 de acuerdo con el mé-

216

todo de Spiegel , partiendo del 6-metil-2-nitrofenb6xido de potasio.

3,0 g (19,6 mmol) de 21 junto con un exceso de carbonato de
potasio se disolvib en la menor cantidad de agua a ebullicibn. Al en-
friar precipit6 el fenéxido de potasio correspondiente, que se filtré,
se lavb con agua frfa y se secd en estufa a 90°C. Se obtuvo 3,52 g,

rendimiento 94 %.

3,0 g (15,7 mmol) del fendxido de potasio junto con 1,32 ml
(3,0 g; 21,1 mmol) de ioduro de metilo se disolvi6 en 3,2 ml de meta-
nol. Se calent6 en tubo cerrado durante 1,5 horas a 115°C. Se abrid
el tubo, se filtrd el sblido formado (ioduro de potasio), se agregb
unos mililitros de agua y se extrajo con &ter etflico. La capa etérea
se lavd con solucibn acuosa de hidrb6xido de sodio al 15 % hasta que
esta Gltima no quedase mas de color rojo y luego con agua. Se secl so
bre sulfato de sodio y evapor6 el &ter obteniéndose 1,8 g de 14 rendi
miento 69 %. Por acidificacibn con &cido clorhfdrico concentrado de

la capa acuosa y de las agquas de lavado y filtracibn se recuperb 0,2 g
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(8 %), del fenol de punto de fusibn 62-64°C.

El 6-metil-2-nitroanisol se purificé por destilacién a presidn

reducida en atmésfera de nitr6geno; punto de ebullicién 109-109,5°C

215

a 4 mm de Hg; 1lit. 134-137°C a 17 mm de Hg.

El producto presenta las siguientes propiedades espectroscd -

picas:

R.M.P. 6: 2,33 (3 Hs, Ar-CH;); 3,85 (3 H s, -OCH;); 7,02 (1 H t, hi-
drbgeno m al grupo Noz); 7,35 (1 H dd, hidrégeno p al grupo
N02); 7,55 (1 H dd, hidr6geno o al grupo NO,) - (CCl,: 60

MH2Z).

E.M. m/e: 167 (M’ , 48 %); 150 (MY -HO , 3 %); 137 (M' -NO o M -cH,0,

22 %); 120 (MT -NO.H, 63 %); 107 (M' - (NO+CH,0) , 10 %); 106

2

(Mt - (NO,+CHY) o© Mt - (NO+CH.O ), 12 %); 105 (M' - (NO,H+CHY) ;

3

18 ¢); 92 (Mt -(No+cH O+CH3), 45 %); 91 (tropilio,100 %); 65

2
+
(CSHS r 55 %).
Microandlisis elemental. Calculado para C8H9NO3, C: 57,48; H: 5,43 ;

N: 8,38. .Encontrado: C: 57,65 ; H: 5,67; N:

8,40 s.

N-(6-metil-2-nitrofenil)piperidina (23)

Este producto de sustitucibn fue preparado a partir de 2-metil-
6-nitroclorobenceno. Se calentdé en tubo cerrado 1,0 g (5,8 mmol) de sus
trato junto con 5,0 ml (4,3 g; 51 mmol) de piperidina durante un mes a
70°C. E1 an8lisis por cromatograffa en placa delgada indic6 que la reac

cién no fue completa y la formacidén de un producto amarillo, que se i-
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dentific6 posteriormente como 23 . Se filtrd el clorhidrato de piperi-
dina formado y la mezcla de reacci6én se separd por cromatograffa en co
lumna de sflica gel (Davidson, malla 100-200) ,usando ciclohexano—-ace_
tona 51 como solvente de desarrollo; se recogi6 una fraccién que por
evaporacién dio 0,70 g del producto de sustitucibdn, rendimiento 54 %,
el cual fue recristalizado de metanol hasta punto de fusibén constante,
41-41,5°C.

El producto presenta las siguientes propiedades espectroscbpi-

cas:

R.M.P. 6: 1,6 (6 H m ancho, -CHZ-(C§2)3—CH2-); 2,36 (3 H s, —C§3):

2,95 (4 H m ancho, -CH -$—C§2—h 7,0 (1 H t, hidr6geno m al

2
grupo N02); 7,26 (1 H dd, hidrbgeno p al grupo nitro); 7,40

(1 H dd, hidrbgeno o al grupo N02). (Cl3CD; 100 MHz) .

E.M. m/e: 220 (MT , 20%); 219 (Mt -H , 8%); 203 (MY -HO , 100%); 165
(Mt -(H,0 + HO ), 12%); 173 (mt -NO,H, 30%);172 (Mt - +

+
NOH), 77%), 144 (M' -(NOH + C,H, +H), 21%).

Microandlisis elemental. Calculado para C12H16N202, C: 65,43; H: 7,32;

N: 12,72. Encontrado; C: 65,42; H: 7,47; N:

13,00%.

N-(6-metil-2-nitrofenil ) ciclohexilamina (22)

En una ampolla de vidrio de 15 ml se pesd 1,10 g (6,60 mmol)
de 14 y se adicion6 6,0 ml (52,4 mmol) de ciclohexilamina. La ampolla
se cerrb6 a la llama y se calentb6 durante 45 dfas a 60°C. El andlisis

por cromatograffa en placa delgada reveld la presencia de sustrato re-
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manente, de 21 y de un producto rojo identificado posteriormente como
22. Se separ6 la mezcla de reaccibn por cromatograffa en columna de
sflica gel (47 gr) (Davidson, malla 100-200) colocando en su parte su
perior unos 10 g de suspensidén de NaOH finamente molido, en ciclohexa
no, a fin de retener el fenol. Se desarrolld con benceno-ciclohexano
9:1, y se recogid la primera fraccibén coloreada, (aproximadamente 200
ml) que por evaporacién dio un aceite rojo. Se procedid a una poste-
rior purificacibén de este aceite por cromatograffa en columna bajo las
mismas condiciones s6lo que no se usb esta vez NaOH. Por evaporacibn
de la primera fraccidn coloreada recogida ,se obtuvo un aceite rojo
que no cristalizé por tratamiento con metanol ni estacionamiento en

desecador al vacfo.

El producto presenta las siguientes propiedades espectrosc6-

picas:

R.M.P. §: 1,6 (10 H m ancho, metilenos del resto de ciclohexilamina);
2,35 (3H s, -CH,); 3,25 (1 H sefial ancha,-NH-CH-); 6,7
(1 H senhal ancha, -NH - desaparece por intercambio con D,0) ;
6,78 (1 H t, hidr6geno m al grupo N02)7 7,3 (1 H 44, hidr6-
geno p al grupo N02); 7,9 (1 H d4d, hidrbgeno o al grupo N02).

(C13CD; 60 MHzZ) .

E.M. m/e: 234 (M' , 46%); 217 (MY -HO , 25%); 204 (M" -NO, 7%); 199

(mt -(H,0 + HO ), 53%) 191 (Mt -C H, , 100%); 152 Mt -

+
CeHi0’ 22%); 106 (M -(C6H10 + NOz), 30%).

Microanélisis elemental. Calculado para C13H18N202, C: 66,64; H: 7,74;
N:11,96. Encontrado: C: 66,51; H: 7,65; N:

11,75%.
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4-Bromo-2-nitroanisol

Se prepard a partir de o-nitrofenol por bromacién y posterior

metilacién.

4-Bromo~2-nitrofenol (24)

Con algunas modificaciones se siguib la técnica descripta
por Staede1217. En un baldn de dos bocas sumergido en un bano de a -
gua y provisto de ampolla de decantacibdn, refrigerante a reflujo y a
gitador magnético se calentd 20,0 g (0,144 mol) de o-nitrofenol hasta
que fundiera (punto de fusidn : 44-45°); por la ampolla se hizo go -
tear bromo (7,4 ml; 0,144 mol) operacibén que demand6 80 minutos a -
proximadamente; la reaccién es exotérmica, obteniéndose una masa se-
mis6lida de color rojo. Concluida la adicién de bromo se agregd eta-
nol (40 ml) y se disgregd para disolver el ramanente de bromo, el o-
nitrofenol que no reaccion® y la pequena cantidad de 4,6-dibromo-2-
nitrofenol que se forma217. Se filtr6. Se obtuvo 18,9 g de un sb6lido
amarillo intenso, ;endimiento 60%, que se recristaliz6 de etanol;

218

punto de fusién 87°C 1lit. g9°cC.

4-Bromo-2-nitroanisol (17).

Se disolvi6 6,0 g (27,5 mmol) de 24 en 20 ml de una solucibn
acuosa de hidrbxido de potasio 3 M, se calentd para disolver; 1la solu
cibn tomd color rojo intenso. Se adicioné 5,0 ml (6,65 g, 52,8 mmol)
de sulfato de metilo y se calentb6 a reflujo durante unos minutos. La

solucibén tomd entonces color amarillo y se separd un aceite marrbn.
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Se agregd unos mililitros més de solucidén de hidrb6xido de potasio,

hasta que reapareciera el color inicial. Se suspendif el calentamien-
to y se dejd reaccionar durante 10-15 minutos. La masa de reaccibn se
extrajo con éter etflico, y la capa etérea se lavd repetidas veces

con solucibn acuosa de hidr6xido de sodio al 10% y luego con agua. Se
secd sobre sulfato de sodio, se evapor6 el éter y se obtuvo 3,6 g del
anisol crudo, rendimiento 56%. Se recristaliz6 de etanol usando car -
b6n activado, hasta punto de fusibn constante. El compuesto cristali-

za como agujas blancas de punto de fusibén 85-85,5°C lit.
Por acidificacibn de las aguas madres y de las aguas de lavado con &a-
cido clorhfdrico concentrado y filtracibén se recuper6 2,4 g de 24

(40%) , de punto de fusibn 80-83°C.

El producto presenta las siguientes propiedades espectroscd -

picas:

R.M.P. §: 3,92 (3 H s, —OC§3); 6,9 (1L BH 4, hidrbgeno m al grupo NOZ);
7,54 (1 H 44, hidrS6geno p al grupo NOZ); 7,82 (1 H 4, hi-

drégeno o al grupo NOZ)' (CC14; 60 MHZ).

E.M. m/e: 233/231 (M', 70%); 203/201 (M'-NO o MY -CH,0, 25%); 186/184

(M" -NO.H, 70%); 175/173 (M' -(NO+cO), 15%), 173/171 (M' -

2
(NO + CH,0), 28%); 172/170 (Mt - (NO+CH ;0) © Mt - (NO,+CHY,) ,

75%) ; 157/155 (M' - (NO+CH,0) , 60%); 94 (M" - (NO+CO+BT) ,

22%);76 (M' - (NO,+CH,0+Bx) , 70%); 63 (C5H3+, 1008%) .

N-(4-bromo-2-nitrofenil ) piperidina (25)

El producto de sustitucibn se prepard a partir de 4-bromo-2-

nitrofluorbenceno; este Gltimo fue sintetizado siguiendo la té&cnica
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de Bunnett, Kato y Nudelman54. En una ampolla de 10 ml se pesb 0,484 g
(2,2 mmol) de sustrato que se disolvid en 2 ml de benceno y se adicio
n6 1,5 ml (1,3 g; 15,3 mmol) de piperidina. Se calentd durante una
semana a 45°C. La reaccibn fue completa. Se evapor6 la solucién de
reaccibn obteniéndose un aceite de color rojo que se purificd por cro
matograffa en placa preparativa (sflica gel Merck G tipo 60) usando
como solvente de desarrollo tolueno-ciclohexano 9:1. Por elucibn con
benceno acetona l:1 y posterior evaporacidén del solvente se obtuvo un
sb6lido cristalino, 240 mg (rendimiento 38%), que se cristaliz6 de é&-
54

ter de petrdleo hasta punto de fusidn constante, 45-45,5°C, 1lit.

45-45,5°C.

El producto presenta las siguientes propiedades espectroscd -

picas:

R.M.P. 8§ : 1,6 (6 H m ancho, —CHZ-(C§2)3—CH2—); 3,0 (4 H m ancho; —Cﬂz-
'N’CEZ-);6’96 (1 H 4, hidrégeno m al grupo N02); 7,46 (1 H
dd, hidrb6geno p al grupo Noz)r 7,82 (1 H 4, hidrégeno o al

grupo N02). (C13CD. 100 MHzZ).

E.M. m/e: 286/284 (MY ,18%); 269/267 (M" -HO, 100%); 251/249 (M' -

(H,0 + HO ), 78); 239/237 (m* -NOH, 42%); 224/222 (Mt -

NOH + CHY), 13%); 210/208 (Mt - (NOH + C,H, + H), 18%);

158 (M" -(H + NO.+ Br), 18%); 130 (M' -(H + NO,+ Br+ C,H,),

2
23%) .

N-(4-bromo-2-nitrofenil ) ciclohexilamina (26)

En una ampolla de 15 ml se pesd6 1,03 g (4,44 mmol) de 17 que

se disolvid® en 3 ml de benceno; se adicion6 6,0 ml de ciclohexilamina
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(5,2 g; 52,4 mmol), se cerr6 la ampolla a la llama y se calentd6 duran
te 45 dfas a 60°C. E1 an8lisis de la mezcla de reaccibn por cromato -
graffa en placa delgada indicé que no quedaba sustrato sin reaccionar
Y que se habfan formado, entre otros productos minoritarios debidos a
la descomposicidén de la amina, 24 y otro producto de color anaranjado
que posteriormente se identificé como el producto de sustitucibn bus-
cado. La mezcla de reaccidn se separb por cromatograffa en columna de
sflica gel (Davidson, malla 100-200) usando benceno-ciclohexano 9:1
como solvente de desarrollo. Se recogid la primera fraccidén coloreada
que se evaporb al vacfo. Se obtuvo 1,12 g de un s6lido anaranjado
(rendimiento 85%) que se recristalizé de metanol hasta punto de fusibn
constante, 108-109°C.
El compuesto presenta las siguientes propiedades espectroscd-

picas.
R.M.P. S : 1,6 (10 H m ancho, metilenos del resto de ciclohexilamina»

3,5 (1 H sefial ancha, -NH-CH-); 6,8 (1 H d, hidrbgeno m al

grupo N02); 7,4 (1 H 44, hidr6geno p al grupo NOZ); 8,1 (1

H sefal ancha, -NH-, desaparece por intercambio con D20);

8,25 (1 H 4, hidr6geno o al grupo NOZ)' (C13CD; 60 MHZz) .

+
E.M. m/e: 300/298 (MY , 70%); 281/283 (MY -HO , 10%); 268/270 (M -
NO , 5%):;263/265 (M - (H,0+HO ), 20%); 255/257 Mt ~C3Ho
+ +
100%) ; 216/218 (M' -C.H,,, 20%); 105 (M = (CH, +Br +NO),

58%); 55 (CH2=CH-CH=ﬁﬁ, 97%) .

Microandlisis elemental. Calculado para Cy,H;,gBIN,0,, C: 48,18; H:

5,05; Br: 26,71; N: 9,36. Encontrado: C:

48,42; H: 5,19; Br: 26,76; N: 9,33%.
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6-Bromo-2-nitroanisol

Se prepar6 a partir de 2,6~dinitroclorobenceno de acuerdo con

la siguiente secuencia: (Esquema 9)

: OCH;

ON NO;
a T.z(som
2)CuBr/HBr CH;,OH

b Canpe CwWHB:

Esquema 9

2-Cloro-3-nitroanilina

Se prepar6 por dos caminos independientes, uno de ellos (cami-

bo b) es un nuevo procedimiento de monoreduccién de dinitroarenos de

sarrollado en nuestro laboratoriozzo.

Camino &

Se siguib la técnica de Gunstone y Tuckerzzl. A una solucibn

formada por 2,03 g (10 mmol) de 2,6-dinitroclorobenceno en 100 ml de
acido acético-agua (8:2) se agregd durante el curso de media hora 84
ml (33 mmol) de una solucibn de sulfato de titanio(III)al 15% (p/Vv)
(que contenfa 23% , v/v,de &cido sulffirico). Se dejbé reaccionar a tem
peratura ambiente durante tres horas; al cabo de ese tiempo se adicio-
né 200 ml de agua y se dejé durante la noche en heladera, para que pre
cipitase el 2,6-dinitroclorobenceno remanente. Se filtr6 el s&lido ob-
teniéndose 0,38 g del sustrato inalterado, (recuperacién 19%). E1l fil-
trado se extrajo repetidas veces con tolueno hasta que la fase orgéni-

ca pas6 incolora. Se secd sobre sulfato de sodio obteniéndose luego
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de evaporar 1,19 g del producto deseado, rendimiento 79%, de punto de
fusibn 57-72°C, que se recristaliz6 de ciclohexano, p.f. 87-93°C;

lit.221 96°C,

Camino b

A una solucidn formada por 5,05 g (24,9 mmol) de 2,6-dinitro_
clorobenceno en 100 ml de metanol, se adicion6 9,4 g (148 mmol) de
polvo de cobre y se agregb6 25 ml (200 mmol) de acido bromhfdrico acuo
so (d= 1,448), con agitacibn en un perfodo de media hora. Se dejd
reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora; se filtr6 el bromu-
ro cuproso formado y al filtrado se agregd 200 ml de &cido clorhfdri-
co acuoso (1l:1); se dejd en heladera durante la noche; se filtrd el
sustrato remanente (recuperacidén 30%) y el filtrado se neutraliz6 con
hidrbéxido de amonio concentrado y se extrajo con tolueno. Por evapo -
raciébn se obtuvo 2,9 g del producto deseado, rendimiento 67%, que se
recristalizd de una mezcla de tolueno-ciclohexano (2:1), punto de fu-

221

sién 93-95°C; 1lit. 96 °C.

6-Bromo-2-nitroclorobenceno

La 2-cloro-3-nitroanilina se diazotd siguiendo la técnica de

214

Hodgson y Walker y la sal de diazonio resultante se sometif a una

reaccién de Sandmeyer con bromuro cuproso.

Solucibn de bromuro cuproso. Se prepar6 de acuerdo con la técnica
212c¢

descripta por Vogel . Se disolvidé por calentamiento 10,7 g (43 mmol)
de sulfato de cobre pentahidrato, 5,35 g (45 mmol) de bromuro de pota-
sio en 36 ml de agua y se agregb 2,70 g (21,6 mmol) de sulfito de so -

dio en un lapso de 10 minutos. Se enfrid y precipit® el bromuro cupro-
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so que se filtr6, lavé con agua acidulada con &cido sulfuroso y se

disolvib en 6,6 ml de acido bromhidrico concentrado.

Diazotacién . Se procedi6 de manera andloga a la indicada en la pag.

171 para la diozotacidén de la 6-metil-2-nitroanilina. Se partib de

4,4 g (25 mmol) de 2-cloro-3-nitroanilina.

Reaccibn de Sandmeyer. Se adiciond .lentamente la solucibén de la sal

de diazonio sobre la solucién de bromuroc cuproso recién preparada,
observdndose intenso desprendimiento gaseoso. Se dejdé reaccionar du-
rante 1,5 horas agregéndose luego 500 ml de una mezcla agua-hielo.
Precipitd un s6lido que se lav6é con acido brohfdrico y luego con a -
gua. Se obtuvo 4,85 g del producto deseado, rendimiento 80%, que se

recristaliz6 de etanol, punto de fusibn 50-52°C; 1it.125 59°C.

6~Bromo—-2-nitroanisol (15)

En una ampolla de 15 ml de capacidad se disolvié6 2,00 g (8,5
mmol) de 6-bromo-2-nitroclorobenceno en 11,0 ml de una solucibn de me-
téxido de sodio en metanol, 0,824 N, (9,1 mmol). La ampolla se cerxrd
a la llama bajo corriente de nitrégeno y se calent6 a 60°C durante
dos dfas. Se suspendid el calentamiento y a la solucién de reaccidn
se agregb6 80 ml de agua y se extrajo con &ter etflico. La capa etérea
se lavdé con solucién acuosa de hidr6xido de sodio al 15% y luego con
agua. Se secd sobre sulfato de magnesio y se evapor6, obteniéndose
el producto deseado gque se recristaliz6 de ciclohexano, usando carbbén
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activado, hasta punto de fusibn constante, 66-67°C; 1lit. 66°C; ma-

sa obtenida de producto puro; 400 mg, rendimiento 25%.
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El compuesto presenta las siguientes propiedades espectrosct-

picas.

R.M.P. ¢6: 4,0 (3 H s, -ch3); los hidr6genos aromiticos dan lugar a
un sistema ABX que presenta las siguientes senales: 418; 425;
426; 433; 460; 462; 463; 466; 468,5; 470,5 y 472,5 Hz, con
intensidades relativas 1,2; 1,6; 2,3; 3,2; 1,2; 3,6; 4,3;

1,0; 1,7; 3,5y 1,5 respectivamente. La resolucién del mis-

203b
(o}

m » conduce a valores deé:7,1 (hidr6geno X, m al grupo

NOZ); 7,76 (hidr6geno B, p al grupo N02) y 7,79 (hidr6geno
A, o al grupo Noz) con constantes de acoplamiento JAB=2,0;

J,v= 9,4y J

BX 6,6 Hz. (C13CD; 60 MHz).

AX
E.M. m/e: 2337231 (MY , 80%); 203/201 (M' -NO o M' -CH,0, 100%); 186/

184 (M+ -NO,H, 55%); 173/171 (M+ -(NO+CH20), 35%); 172/170

2
(M" -(No, + CHy), 60%); 157/155 (M -(NO,, + CH,0), 60%);

"+ CO), 25%); 122 (M -(NO + Br), 10%);

3
92 (MT -(NO + Br + CH,0), 43%); 63 (CGH;' 99%) .

1447142 (MT -(No,, + cH

6-Bromo-2-nitrofenol (27)

Se prepar6 a partir de 6-bromo-2-nitroclorobenceno. 0,500 g
(2,11 mmol) del sustrato se disolvieron en 15 ml de metanocl y se adi-
ciond6 5 ml de solucidn acuosa 8,5 M de hidrbéxido de sodio (42 mmol).
Se calent6 a reflujo durante 8 horas. Se suspendi6 el calentamiento
Yy se neutralizd con &cido clorhfdrico al 15%. Se extrajo con &ter e-
tilico y la fase etérea a su vez se extrajo repetidas veces con solu
cibn al 10% de hidr6xido de sodio. Se neutraliz6 la fase acuosa con

dcido clorhfdrico al 15% y se extrajo con éter. Esta fase etérea se
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lavd con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord; se ob-
tuvo 300 mg de un s8lido rojo, que se purificbd por placa preparativa de
sflica gel (Merck G tipo 60) usando como solvente de desarrollo tolueno-
ciclohexano (9:1). E1 fenol se eluyd con tolueno-acetona (1l:1) y por
evaporacién se obtuvo 210 mg de un s6lido amarillo, rendimiento 45%,
que se recristaliz6 de metanol-agua hasta punto de fusibn constante,
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64-65°C, 1lit. 65°C.

N-(6-bromo—-2-nitrofenil ) piperidina (28)

En una ampolla de vidrio de 15 ml de capacidad se pesb 0,507 g
(2,14 mmol) de 6-bromo-2-nitroclorobenceno y se disolvif con 4 ml de
benceno; se adicion$ 2,0 ml (1,72 g7 20,2 mmol) de piperidina, se cerrd
la ampolla a la llama y se calent6 a 45°C durante una semana. E1 anéli-
sis por cromatograffa en placa delgada indic® la presencia de un com =~
puesto de color amarillo, que resultd ser el producto de sustitucién
buscado, y restos del sustrato. La mezcla de reaccibn se separb por cro
matograffa preparativa en placas de sflica gel (Merck G tipo 60) usando
como solvente de desarrollo hexano-acetona (9:1). El producto se eluyé

con benceno-acetona (l:1) y por evaporacidn se obtuvo un s&lido que

se recristaliz6 de metanol hasta punto de fusibén constante 41,5-42,5°C.
El compuesto presenta las siguientes propiedades espectroscbpi-
cas:
R.M.P. §: 1,66 (6 H s ancho, -CH2-(C§2)3-CH2—); 3,02 (4 H s ancho,
-C§2-$-C§2-); 6,92 (1 H t, hidr6geno m al grupo NOZ); 7,50
(1L H dd, hidrbégeno p al grupo NOZ); 7,80 (1 H 4d, hidrdégeno

o al grupo NOZ)' (C13CD; 100 MHzZ).
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E.M. m/e: 286/284 (MY , 15%); 285/283 (MT -H, 10%); 269/267 (MY -HO,
100%); 251/249 (M' - (H,0+HO) , 5%); 239/237 (m* ~NOH, 34%);

+Br), 45%); 130 (MY -(H + NO

158 (M' -(H + NO + Br + C,H,),

2 2

23%).

Microandlisis elemental. Calculado para C11H13BrN202, C: 46,33; H:
4,60; Br: 28,02; N: 9,82. Encontrado: C:

46 ,42; H: 4,78; Br: 27,76; N: 9,56%.

N-(6-bromo-2-nitrofenil ) ciclohexilamina (29)

En una ampolla de vidrio de 15 ml se pes6 0,500 g (2,11 mmol)
de 6-bromo-2-nitroclorobenceno que se disolvid en 7 ml de etanol; se
adicion6 2,2 ml (1,90 g; 19,2 mmol) de ciclohexilamina y se calentb
durante cinco dfas a 60°C. El andlisis por cromatograffa en placa del
gada reveld que la reaccidn no fue completa form&ndose un fGnico pro -
ducto que posteriormente se identific6 como 29; el mismo fue separa-
do del sustrato por cromatograffa preparativa en placas de sflica gel
(Merck G tipo 60) usando como solvente de desarrollo una mezcla de ci
clohexano y acetona en relacibfn 9:1. Elcawpuesto de mayor Rf se eluyb

con benceno-acetona (1l:1) y por evaporacidén se obtuvo un aceite
rojo que se purific6 nuevamente por la misma técnica. E1l producto fi-
nal obtenido presenté las mismas caracterfsticas, no solidificando
aun luego de tratamiento con metanol y de someterlo a presibn reduci-
da en desecador durante varios dfas. Se obtuvo 0,21 g, rendimiento

33%, de producto puro.

El compuesto presenta las siguientes propiedades espectroscbd-

picas:
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R.M.P.g : 1,6 (10 H m ancho, metilenos del resto de ciclohexilamina) ;
3,6 (1 H sehal ancha,-NH-CH-); 6,2 (1 H sefial ancha, -NH-,
desaparece por intercambio con DCl); 6,81 (1 H t, hidr&6ge-
no m al grupo NOZ); 7,74 (1 H d4d, hidrb6geno p al grupo N02)7

7,95 (1 H dd, hidr6geno o al grupo Noz). (C13CD; 100 MHzZ) .

E.M. m/e: 300/298 (M* , 35%); 283/281 (M' -HO , 35%); 270/268 (M' -
NO, 8%); 265/263 (M' - (H,O+HO ), 50%); 257/255 (m* -C,H5
+ +
1008) ; 218/216 (M’ -C(H, ., 40%): 105 (M' =(CgH,q+ Br + NO),

95%); 55 (ca2=CH-CH=ﬁh, 88%) .

Microan8lisis elemental. Calculado para C12H15BrN202, C: 48,18; H:

5,05; Br: 26,71; N: 9,36. Encontrado: C:

48,47; H: 5,14; Br: 26,55; N: 9,63%.
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ESPECTROS U.V.- VISIBLE DE REACTIVOS Y PRODUCTOS

Se hicieron los espectros U.V.-visible de los sustratos y de
los productos de reaccibén, en benceno, en el rango 280-500 nm, a fin
de determinar las longitudes de onda adecuadas para el seguimiento
espectrofotométrico de las cinéticas. En los casos en los que fue ne-
cesario, se realizaron tambi&n en ciclohexand y en solucién de etanol-

HC1, 9:1 (v/v).

Una vez elegida la longitud, o longitudes, de onda apropiada
para seguir cada cinética, (que generalmente coincidid® con los Amax
de los productos de reaccidn), se verific6 el cumplimiento de la ley
de Beer para los distintos compuestos a la longitud, o longitudes, de
onda escogida. Para cada producto se prepararon dos soluciones (por
pesadas independientes) y a partir de cada una de ellas se hicieron
tres diluciones distintas de manera tal gque las absorbancias de las
soluciones finales estuviesen comprendidas en el rango 0,2-0,9. Para
cada caso se calculd el coeficiente de extincibén molar, € , por cuadra~

dos mfnimos, como la pendiente de la correlacién lineal absorbancia vs.

concentracidén. Los resultados se resumen en la Tabla 35.

Un caso especial es el de los nitrofenoles. Como se ha visto,
los mismos pueden formarse por demetilacibédn de los anisoles. En el me=-
dio bdsico de reaccibn los fenoles se encuentran parcialmente disocia-

dos de acuerdo con el siguiente equilibrio, ec.77:

OH -
NO; Kc NO2
+ RRNH —=— é’ + R,R,NH (77

-S:-NO, : -Br;-CHj



Tabla 35

190

Propiedades espectrosc6picas en la zona U.V.-visible de

. a
reactivos y productos.

Compuesto

1
3

3+ amina

1"
13

5
7

7+ amina

12

10

17
24

24+ amina:

25

26

A 370 390 400 428 434 nm

Otras A

271 - 304:
1265 95 - 340:
103874 soazc'g - 350:
12159: ¢ 8714:’f
8525% 6966
14197° 9290 - 350:
9867 5550§ 349:
4906 5609
- - 5560° 345;
- - - - - 360:
70 - 0  304:
925 - - 53 345:
30834°¢ - 78002'6 811224 450:
8170
1724° - 1045  450:
3425 6086° 5865 -
3370 6820° -
64408
360:
- 360:
- - 333:
- - 366:
440 444
- 495071 -
- 13802 -
550°°8
b

6890° 6590078 -

9600°; 400: 26
2850%; 350: 2652
15200024

10815
16734°

18270°; 349: 16585°°8
15076°
2230%; 345: 597
4324°
70929

660

184

0,062

2150°; 366: 620; 440: 0
3000°
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Tabla 35 [Continuacidnl

Propiedades espectrosc6picas en la zona U.V.-visible de
reactivos y productos.a

Compuesto A 370 390 410 440 444 nm Otras A
15 - - - - - 300: 2800°
27 350: 2850°°8
27 + anina - 426: 6245°°%
28 11872 - 350: 7338
1000°°8
29 - 400: 2750°°8; 406: 3150y
2750b,8
16 1080 0 0 333: 2160°
18 3350° - 0 360: 3200°°8
18 + amina - - 4485b’j -
19 1100¢ 847
08
20 62600 - -
14 0 - 300: 1600
21 360: 3350°; 362: 3240°°8
21:" .ami_na 436: 5176b’J
22 9608 - 385: 1200%; 436: 526 y
4818
23 31353 - -
2720708
a .. . ea —1M-1 . b .
Coeficientes de extincidén molar en benceno ( em ); error<2%; )‘méx’

¢ hombro; d piperidina, R > 800; € ciclohexilamina, R > 800; £ en ciclohexano-
benceno 99:1; B en etanol-HC1.9:1; " butilamina, R>800; - piperidina,
R>9000; J piperidina, R >11000.
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Para obtener mediciones representativas de absorbancia es necesario co
nocer, si no la constante de equilibrio Kc' al menos la relacién mfni-
ma R= [amina] /[feno], para la cual el equilibrio representado en la

ec.77 estéd totalmente desplazado hacia la derechalls.

Esto se ejemplificard con los casos de 2,4- y 2,6-dinitrofenol
con piperidina en benceno. En la fig.33 se muestra la variacibn del es
pectro U.V.-visible del 2,4-dinitrofenol al pasar de R=0 a R=500; hay
un dezplazamiento batbcromico de la banda del fenol y un efecto hiper-
crbmico. E1 espectro ya no se modifica sustancialmente para R>800, co-
mo puede observarse en la Tabla 36 donde se dan las absorbancias a 370

Y 400 nm, para diferentes R.

Tabla 36
Absorbancia del sistema 2,4-dinitrofenol /piperidi
na a distintas concentraciones de piperidina en bence-
no. 2
103[Pipa /M R Absorbancia
370 nm 400 nm
6,82 162 0,403 0,300
17,1 405 0,410 0,320
21,3 505 0,413 0,321
25,6 607 0,430 0,328
34,1 808 0,432 0,330
42,2 1000 0,433 0,332

a [3) =4,22 107 M.
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El 2,6-dinitrofenol presenta su xmax a 350 nm sufriendo un

desplazamiento batocrbébmico a 434 nm, ax del 2,6-dinitrofenSxido de

‘m
piperidonio(30), a medida que aumenta R.
La absorbancia de 30 no se modifica para R> 800 como puede

observarse en la Tabla 37, para A=434nm.

Tabla 37

Absorbancia del sistema 2,6-dinitrofenol/piperidina a
distintas concentraciones de piperidina en benceno a

103 [Pié] / M R Absorbancia

434 nm

0 0 0,030

10 100 0,700

40 400 0,787

60 600 0,801

80 800 0,822

100 1000 0,822

a [7]=1,0 107%m.

Por lo tanto se determinaron los ¢ de 4 y30 a las longitudes
de onda indicadas en la Tabla 35 a concentraciones de amina tales que

R > 800.

A partir de los ¢ indicados en la Tabla 35 para 4 y 3 , se
calculb la constante de equilibrio Kc dada en la ec.78, midiendo las

absorbancias A de soluciones

[4)2

© [3] [Pip]
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que contenfan diferentes concentraciones de la amina y del fenol. Las

concentraciones de fenol y de fenbxido se calcularon resolviendo el

sistema de ecuaciones 79 y 80. Los resultados se indican en la Tabla

38. Se encontrd un valor de pRE::l,ZB con una desviacibn standard de

0’07

116

400_

[3)[3]+[ 4]

Tabla 38

E:OO [3]+ 4?0 [4]

(79)

(80)

Determinacibn espectrofotométrica de la constante K, para el sistema

2,4-dinitrofenol/piperidina en benceno a 22°C.

5 3. 5 5
10°[(3] / 10°[Ppip 400 1074 10°[ 3}/ R K
M O/ M ]0/ A M ]/ M C
2,72 2,09 0,181 2,25 0,47 77,0 1,28
5,43 4,18 0,369 4,58 0,85 1,22
2,13 2,09 0,140 1,74 0,39 98,1 1,43
4,26 4,18 0,298 3,70 0,56 1,23
5,33 5,23 0,356 4,42 0,91 1,38
6,40 6,28 0,448 5,57 0,83 1,22
5,43 20,9 0,419 5,21 0,22 385,0 1,23
6,7 26,1 0,522 6,50 0,29 1,25
8,15 31,4 0,628 7,81 0,34 1,24
4,26 20,9 0,329 4,09 0,17 490,4 1,33

De manera andloga se calculd la constante Kc para el sistema
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2,6-dinitrofenol/piperina en benceno. Los resultados se indican en la
Tabla 39. Se encontrb un valor de pﬁc = 1,22 con una desviacién116

standard de 0,06.

En ambos casos se supuso que no hay formacién de pares ibnicos.
La constancia en las constantes de equilibrio calculadas para distin -
tas concentraciones de fenol parece estar de acuerdo con esta suposi -
cidén. Sin embargo, esto no puede tomarse como una prueba definitiva ya
gque no se han considerado las desviaciones producidas por la fuerza
iénica del medio, que si bien es baja, afecta notablemente a los coefi
cientes de actividad de las especies cargadas, dada la baja constante

dieléctrica del benceno.
Tabla 39

Determinacifn espectrofotométrica de la constante KC para el

sistema 2,6-dinitrofenol/piperidina en benceno a 22°C. a
5 434
7
10° (7], /m A PK
1,72 0,124 1,10
3,44 0,243 1,20
4,30 0,296 1,29
5,16 0,860 1,24
8,60 0,597 1,26
12,90 0,890 1,28

4 ) =434 nm; R= 104

En los casos de los metil y bromonitrofenoles estudiados, es
necesaria una relacién R mucho mayor que en el caso de los dinitrofe-
noles, para desplazar el equilibrio 77 totalmente a la derecha. Para

4-bromo y 6-bromo-2-nitrofenol R debe ser mayor que 9000 y para 4-metil
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Y 6-metil-2-nitrofenol R> 11000. En la figura 3 4 pueden apreciarse los
espectros del 6-metil-2-nitrofenol para diferentes R, observ&ndose un
desplazamiento batocrémico desde 360 hasta 435 nm a medida que aumenta

R, Para R superiores a 11000 el espectro ya no se altera.
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MEDICIONES CINETICAS

La mayor parte de las cinéticas fue estudiada espectrofotomé-

tricamente223

. En todos los casos se trabaj® con una relacién [aminaJ/
[sustrato]superior a 50, de manera de asegurar condiciones de pseudo-
primer orden. Las soluciones de reaccibn se prepararon a partir de
"soluciones madre"” de sustrato y de amina en el solvente adecuado.

En un matraz aforado (50 o 100 ml) se diluy6 un volumen adecuado de
la solucibn de sustrato con la mayor parte del solvente de reaccibn,
se agregd la cantidad apropiada de la solucibn de amina para obtener
la concentracidén final deseada y se llevd a volumen con el solvente,
termostatizando para ello la solucibén a 22°C. A fin de minimizar el
error en la concentracibtn de amina, la masa de solucién de nucle6fi-
lo agregada se determiné por diferencia de pesadas. La solucibn de
reaccibn se trasvas6 en alfcuotas de 2-3 ml a ampollas de vidrio de
10 ml de capacidad que se cerraron a la llama bajo corriente de ni -
tr6geno, (el nitrbgeno comercial se purific® haciéndolo pasar por un
tren que contenfa sucesivamente, una soluci®n de pirogalol alcalino
y luego hidr6xido de sodio para eliminar el oxfgeno y la humedad re-
sidual) . Las ampollas de vidrio, en nfimero de 13 a 15, se sumergie -
ron en el termostato a la temperatura deseada. Se retiraron muestras

a intervalos adecuados y se midi6 la absorbancia de la solucién, A .

La absorbancia a tiempo infinito, A_ , (luego de un lapso su
perior a diez vidas medias) se determinb6 por lo menos por triplicado.
Todas las constantes de velocidad se calcularon por regresibén lineal
empleando el método de cuadrados mfnimos. Las rectas obtenidas en to

dos los casos fueron excelentes (r> 0,999). A menos que se indique
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especificamente otro error las desviaciones standard en las constan-
tes de velocidad siempre fueron inferiores al 2%. La determinacién
de la misma constante de velocidad por dos experiencias diferentes

arrojd valores gque no difirieron en m&s de un 2%.

En las reacciones llevadas a cabo en soluciones de las aminas
puras (ciclohexilamina, piperidina) se pes6 en un matraz de 50,0 ml
la cantidad adecuada del sustrato y se adicion6 la amina correspon -

diente hasta llevar a volumen a 22°C.

En el caso de las reacciones de 1 y 5 con ciclohexilamina
en ciclohexano, dada la baja solubilidad de estos sustratos no fue
posible preparar las "soluciones madre" en este solvente. Las mismas
se prepararon en benceno; 1,00 ml de cada solucién se diluy&, en un
matraz de 100,0 ml, con la mayor parte de ciclohexano, se adiciond
la cantidad adecuada de solucién de ciclohexilamina en ciclohexano y
se llev6 a volumen con este solvente a 22°C..La solucibn final con -

tiene, por lo tanto, 1% de benceno (v/v).

Dada la variedad de reacciones estudiadas (en total 20 siste-
mas diferentes), las caracteristicas espectrales diversas de los sus-
tratos y productos de reaccibn, y la diversidad de condiciones inves-
tigadas (que llevaron a realizar alrededor de 300 cinéticas), es 16gi
co que no pudieron hacerse todos los estudios empleando un Gnico pro-
cedimiento cinético. .Adem8s en muchos de los sistemas estudiados, pa-
ralelamente al proceso de SNA ocurre la mencionada reaccifén de demeti
lacién de los anisoles, por lo cual fue necesario determinar en cada
caso la relacibn de concentraciones de los productos formados a fin
de calcular las constantes especificas de velocidad para cada proce-

so . Segln el caso, se han aplicado diferentes variantes del método
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espectrofotométrico, que se describen a continuacién.

A) Se midib la absorbancia de la solucibn de reaccidn a diferentes
tiempos, a dos longitudes de onda,Al Y Az. Se aplichH el sistema de
ecuaciones 81-83 para calcular la concentracidén de productos y sus -
trato en funcibn del tiempo. Los cadlculos se efectuaron con un progra

ma escrito para tal fin, en Fortran IV.

Al - s; [S] + e; [P] + e; [Ej (81)
a2 = 5 (s] <3[®] <i([F] (82)

[(s)o= [s] + (2] +[*] (83

S simboliza el sustrato; P al producto de SNA y F al fenbxido corres-

pondiente.

Como se sefnalara anteriormente, una complicacibén adicional
es la disociacibn parcial del fenol en el medio basico de reaccibn; a
fin de garantizar que en la solucién de lectura todo el fenol presen-
te se encontrara como fenbxido, se trabajé con una relacién [amin% /

[fenol] > 800.

A tftulo de ejemplo se describe a continuaci6n una cinética

seguida con este procedimiento, Tabla 40.

‘La constante de velocidad total de segundo orden, kT se obtuvo como

la pendiente de la correlacifén lineal -1n[1.] ve. t, dividida por 1la
concentracién de la amina. Las constantes de velocidad de segundo or-
den para la formacién del producto de SNA, kA, y del fenol, kSNZ’ se

calcularon con las ec. 84 y 85
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kT
kA = (84); k =k, -k (85)

1+ ([F]/ [2]) N

Los valores obtenidos para esta cinética en particular, fueron:

kp = (11,940,2) 107°%7 1 ; (x = 0,9987)
k, = (8,25%0,5) 1065 1n7 L
k. .= (3,65+0,5) 10 % iM71
S. 2
N
Tabla 40

Experiencia n°®17 : 2,4-dinitroanisol con piperidina en benceno a goe°c?

tiempo/ Al a? 0T} 02)) 104} -m() [ /2]
hs M M M

0 0,031 0 1,4 0 0 9,07145 -
18,0 0,290 0,183 9,46 1,41 0,61 9,26545 0,433
27,5 0,97 0,256 8,66 2,08 0,7 9,%462 0,361
2,5 0552 0,35 7,42 2,86 1,22 9,50913 0,426
52,0 0,618 0,411 6,90 3,21 1,38 9,58164 0,430
67,0 0,79 0,484 6,05 3,61 1,84 9,71311 0,510
7,5 0,784 0,528 5,57 4,03 1,89 9,79634 0,469
93,0 0,884 0,596 4,82 4,66 2,01 9,94103 0,431
17,5 0,987 0,670 3,96 5,09 2,44 10,13702 0,47

4 1

2 [pip]=0,211 M [ 1] =1,149 107* M; A™: Abs.a 370 nm; a%: Abs. a 400 nm

Este método estd especialmente indicado cuando no es posible
la medicibébn del A, . En la reaccibén de 1 con piperidina en benceno en

muchos casos no pudo medirse A« dada la lentitud de algunas reaccio -
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nes, (diez vidas medias > 1 afio) .

Puesto que la aplicacién de este procedimiento requiere el
conocimiento de los seis £ involucrados, cada uno afectado por su pro
pio error, y dos medidas simultineas de absorbancia, el error en las
constantes de velocidad es mayor gqgue el error usual (2%) del método
espectrofotométrico a s6lo una longitud de onda. La desviacibén stan-
dard, ¢ , en kT fue en todos los casos 4%, mientras que en kA Yy

k 0<10 y 20% respectivamente. E1 hecho de gque a 400 nm 2 y 4

SNZ

tengan e que s6lo difieren en un 13%, resulta en un menor error en la
determinacién de[1], y por lo tanto en una mejor kT. El menor error

en kA respecto de ks , se debe a la menor dispersibn en los valores

370 N 370

de[ 2] pues €2 > €,

B) Cuando fue posible determinar A.», para calcular el cociente [F]/
[P] se aplicd un procedimiento més simple, midiendo la absorbancia

gr @ una longitud de onda; kT se obtuvo como
el cociente entre la pendiente de la correlacifén lineal -ln (A _- A,)

en funcibn del tiempo, A

ve. t Yy la concentracidn de amina. A fin de determinar las concentra-
ciones de P y F se aplicb el sistema de ecuaciones 86 y 87 a tiempo
infinito. Como ejemplo de este procedimiento, en la Tabla 41 se dan
los resultados de una cinética de la reaccibén entre 2,6-dinitroanisol

y piperidina en benceno.

AL = ei[®a + el [ (86)

(s]. (2], + ([F], (87)
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Tabla 41

Experiencia N°47: 2,6-dinitroanisol con piperidina en benceno a 35°¢c?

tiempoy A, -ln (A-A)  ‘tiempo/ A, -In (A, -A,)
min min
0 0 ~0,0862 173 0,506 0,5379
25 0,107 0,0172 205 0,569 0,6520
66 0,236 0,1578 239 0,630 0,7765
106 0,345 *0,2944 270 0,671 0,8699
125 0,400 0,3711 316 0,732 1,0272
150 0,457 0,4573 367 0,801 1,2413

2 [pip]= 0,30 M;[5]=1,77 107 *m; A= 450 nm; A _=1,09; [30]) /6] =6,0

En todos los casos 6 fue el producto minoritario de reaccidn
y ademas de menore que30 , por lo témto el error en la determinacién
de 6 es mas alto que en la de30 , la desviacibén standard de kA varfa
entre el 5 y el 60% dependiendo de la proporcién [30] /EG] . La des-
viacibn standard en kS 5 s del 4%. Los valores calculados en esta ci

N
nética son:

5 -1.,-1

ko = (19,7%0,1) 100° s "M ~; (r= 0,9998)
k, = (2,8%0,4) 1072 ™Iyt

k. .= (16,9%+0,3) 102 s~ iy}

Sy2

C) Cuando el espectro U.V.-visible del producto de SNA, P, presenta un
maximo alejado del maximo del fenol correspondiente, F, es posible
calcular la concentracién del primero por dilucién de una alfcuota de

la solucién de reaccibn a tiempo infinito con "solucibn &cida". En el
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medio &cido el fenbxido pasa a fenol y no interfiere en la medicifn
si su €. a la longitud de onda de medida es pequeno. En tal caso la ec.
86 se transforma en la ec. 88, donde f es el factor de dilucibn apro-

piado

Al 1
—=_ =% [:P]m (en solucibn &cida) (88)

En todos los casos se us6 como "solucibédn &cida" una solucibén
de acido clorhfdrico concentrado en etanol, (50,0 ml de &cido clorhf-
drico concentrado (Merck, p.a.) se llevaron a 500 ml con etanol). Es-
ta solucibn es adecuada para diluir soluciones de reaccién en benceno
y ciclohexano sin problemas de miscibilidad de los lfquidos, siempre

que los factores de dilucibn sean € 3/10 y 1/10, respectivamente.

En este caso la cinética se sigui6 por medicién directa de 1la
absorbancia de la solucibén de reaccib6n a diferentes tiempos, At, Yy a
tiempo infinito, A _ .kT se obtuvo a partir de la pendiente de la co-
rrelacién -1ln (A.‘m -At) ve. t dividida por la concentracidn de la ami-
na; kA Yy ngz por aplicaci6n de las ec. 84 y 85 y el cociente EFf]/

[P] por las ec. 87 y 88.

Un ejemplo representativo de este procedimiento es una ciné -

tica de la reaccidn entre 5 y n-butilamina en benceno, como se indi-

ca en la Tabla 42.

kp, = (2,09%0,01) 1074 s7 MY, (r= 0,99997)
k, = (2,02%0,00) 207 sy}
kg ,= (0,07% 0,02) 1074 571y
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Tabla 42

Experiencia N°220: 2,6-dinitroanisol con n-butilamina en benceno a 45°C

tiempo/ At -ln (A, -At) tiempo/ At ~1n (Ab--At)

min min

90 0,130 0,0619 478 0,420 0,4308
192 0,219 0,1613 512 0,442 0,4652
255 0,266 0,2182 1296 0,780 1,2379
317 0,316 0,2824 1528 0,838 1,4610
375 0, 356 0,3369

2 4

M; [5])=1,56 107°M; A= 428 nm; Aa_ = 1,07; £= 1/10

2 [Ba)= 7,78 10~
428

A, /£ (EtOH-HC1) = 0,970; [F]/ [P] = 0,0352
D) Una pequena modificacién del procedimiento anterior consiste en di-
luir con solucién 4cida también cada alfcuota de la solucién de reac -
cidn antes de efectuar la lectura espectrofotométrica. Este procedi -
miento requiere una solucidn de reaccibén més concentrada en sustrato.
Si a esa longitud de onda el sustrato absorbe, se corrige el valor

de la absorbancia medida con la ec. 89.

A,L.e, -~ A .¢
t°P o""g
C -
AL = (89)
P ~ fs
kT se calcula como la pendiente de la correlacién -1n (A‘,-Ai)

ve. t dividida por la concentraci6n de amina. Como ejemplo de este
procedimiento se dan los resultados de una cinética de la reaccibn

entre 5 y N-metilpiperidina en benceno, Tabla 43.
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Tabla 43

Experiencia N°37: 2,6-dinitroanisol con N-metilpiperidina

en benceno a 60°c. 2
ti?mpo/ A, AE -1ln (AGD-AE)
mn
0 0,144 0.000 ~0.0677
17 0,184 0,042 -0,0275
30 0,196 0.056 ~0.0139
102 0,271 0,143 0,0758
158 0,329 0.210 0,1512
217 0,385 0.275 0,2298
292 0,450 0,351 0,3295
368 0,509 0.419 0.4295
418 0,549 0.466 0.5034
490 0,602 0.527 0,6107
609 0,669 0.605 0.7652
3 (nMp)= 0,156 M; [ 5)= 1,21 1073 M; A= 345 nm; A_= 1,07;
£= 2/10 ; ky= Ks 2= (1,47 %0,02) 107% sTIML, (= 0.9998)

E) En las reacciones en las que se forma un solo producto las cinéti-
cas se siguieron por medicibn directa de la absorbancia de la solu -
cibén de reaccibn a diferentes tiempos; kT se calcul6 como el cociente
entre la pendiente de la correlacidén lineal -1n (Acp—At) vs. t Y la

concentracibébn de amina.

Como ejemplo de este procedimiento en la Tabla 44 se resumen
los resultados encontrados para una cinética de la reaccibén entre 1

y ciclohexilamina en ciclohexano.
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Tabla 44

Experiencia N°130: 2,4-dinitroanisol con ciclohexilamina en ciclohexa_

no a 60°c 2
ti - - i - -

empo/ A In (A, -A,) tiempo/ A In (A, -A,)
min min

0 0,083 0,0704 129 0,519 0,7012

19 0,164 0,1613 156 0,582 00,8370

35 0,225 0,2357 203 0,672 1,0700

59 0,315 0,3567 292 0,790 1,4917

78 0,379 0,4526 338 0,830 1,6874
102 0,448 0,5674

2 [cua) = 0,402; [1) =1,64 107 %M; <400 nm; A, = 1,015 , k =k, =

(2,01+0,01) 10°% s IML, (= 0,99985)

En los casos en que el sustrato absorbe a la longitud de onda
de lectura se corrige el valor de At' como se mencion6 en el procedi-
miento D, ec.89. Esta situacién se presentd para la reaccibén de 2,4-
dinitrofluorbenceno con o-anisidina en benceno donde ademas fue nece-

sario descontar la absorbancia debida a la o—-anisidina, A ya que

O-Anmn
la concentracidén de la misma fue de hasta 0,8 M en algunas cinéticas
Yy su € a 360 nmes de 0,062. Como ejemplo de este procedimiento, en
la Tabla 45 se resumen los resultados para una cinética tipica de la

reaccibn entre 2,4-dinitrofluorbenceno y o-anisidina en benceno.

F) Las cinéticas de los 4-R- y 6-R-2-nitroanisoles (R= —CH3; -Br) ,
se siguieron por medici6n de la absorbancia, Ay de las soluciones de

reaccibn a diferentes tiempos, luego de diluir con benceno (f= 1/10).
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Tabla 45

Experiencia N°164: 2,4-dinitrofluorbenceno con o-anisidina

en benceno a 50°c. 2
tiempo/ A A ac -1n (a' -aS)
) t t t L t
min
0 0,091 0,054 0,042 -0,0212
31 0,121 0,084 0,072 0,0089
82 0,172 0,135 0,124 0,0624
140 0,224 0,187 0,176 0,1201
210 0,291 0,254 0,244 0,1997
306 0,360 0,323 0,314 0,2888
371 0,411 0,374 0,365 0,3602
430 0,460 0,423 0,415 0,4340
540 0,519 0,482 0,475 00,5307
589 0,550 0,513 0,506 0,5856
1417 0,880 0,843 0,840 1,5019
3 [o-an)= 0,593 M; [10] = 6,99 107°M; 1=360 nm; A_ = 1,10;
Ao _pn= 0/037, AL = A -A__, i A: ca}culado segGn la ec.89
donde en lugar de A, se ha usado 3, = A -A

; -5 -1 -1 - o-An’
kT= kA = (3,01%£0,02) 10 s M 7; (r=0,9997).

En los casos en los que el producto de reaccién es el fenol
respectivo (reacciones con piperidina) se agreg6 4,00 ml de piperidi-
na a la solucibén de lectura antes de llevar a volumen con benceno a
fin de garantizar que la relacibn [aminaj/[fenog fuese la necesaria
para que todo el fenol se encontrase como fenbxido. Se midi6 también
la absorbancia de la solucibn de reaccibn luego de diluir con "solu-
cibn icida" (60,0 ml de &cido clorhfdrico a 500 ml con etanol)y se

aplicd el sistema de ecuaciones 90-91 a fin de determinar la rela -~

cibn [F] /[P:].
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Lo oirp 1 . .
A /f= EP[ ] + ep [Fq (en solucién bencénica) (90)

1 1 .
A /f= eP[P] (en solucibn &cida) (91)
En las reacciones con ciclohexilamina se encontr6 que [F] =0
mientras que en las reacciones con piperidina se hallb que EP] = 0,
excepto en el caso de 17 donde se formaron ambos productos. Estas ob-
servaciones se confirmaron por andlisis por cromatograffa en capa del

gada Yy c.g.l. de las mezclas de reaccibn.:

Se calculd la constante de velocidad de pseudo-primer orden,
kw , como la pendiente de la correlacib6n 1lineal -1ln (A, -At) vs. t;

T
kﬂ’A Y kw se calcularon de acuerdo con las ec.84 y 85 empleando

SN2
k en lugar de k_,.
v T

A modo de ejemplo en la Tabla 46 se dan los resultados de la

cinética entre 14 y ciclohexilamina.

En las Tablas 47 y 48 se resumen los procedimientos empleados
para el estudio cinético de cada una de las reacciones investigadas,
asf como las longitudes de onda a las que fueron seguidas las diferen-

tes cinéticas.

Los resultados obtenidos en las experiencias figuran en 1los
libros foliados de cinética N° ly 2 depositados en el Laboratorio
12-18 del Departamento de Quimica Orgénica, registrados bajo los nG -

meros 1 al 286.
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Tabla 46
Experiencia 247: 6-metil-2-nitroanisol con ciclohexilamina a 30°C. a
tiempo/ 'At. =1n (A —At) tiempo/ At -In (A —At)
dfas dfas
0 0 -0,0926 12,7 0,559 0,6199
1,0 0,071 -0,0257 18,0 0,691 0,9014
4,0 0,230 0,1427 22,75 0,782 1,1552
7,0 0,356 0,2998 29,0 0,872 1,4917
8,8 0,430 0,4050 35,9 0,934 1,8140
12,7 0,559 0,6199

3

[14)=3,50 107 °m;

A=410 nm; A -

= 1,097 (solucibn bencénica)A°°

0,950 (solucién &cida); f= 1/10; [ F] = 0

k =k

bp

L

(6,18%*0,05) 10~

7

S

-1

_Tabla 47

Longitudes de onda a las que fueron seguidas las ciné-

ticas de 4-R- y 6-R-2-nitroanisol con ciclohexilamina

Y piperidina por el procedimiento F.

Sustrato Amina
CHA Pip
14 410 436
15 406 426
16 440 444
17 440 440
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Procedimientos empleados para los estudios cinéticos y lon-

gitudes de onda (nm) a las que fueron efectuados.

Procedimiento
Sistema
A B C D E

1 + Pip/benceno 370 y

400
5 + Pip/benceno 450
1 + NMP/benceno 400
5 + NMP/benceno 345
1 + CHA/benceno 400 4002
5 + CHA/benceno 428 y 428b

390
1 + BA /benceno 400
5 + BA /benceno 428 428€
1 + CHA/ci:clohexano 370 y 4009

400
5 + CHA/ciclohexano 428 42_8e
5 + CHA/benceno-me_ 426 £ 426

tanol

$ + CHA/metanol 426
10 + o-An/benceno 360

3[cua]>0,0751 M;
d(cHA)>0,0578 M;

4; 8; 20; 30;

40 y 59%.

Plcua) >0,0264 M; °[BA]>0,1 M;

®[cua] >0,101 M; T para metanoi:



212

Determinaciones por cromatograffa gas—1lfgquido

Si bien este método es mas laborioso y menos reproducible que
el espectrofotométrico se intent6 su aplicacién para el seguimiento
de reacciones lentas donde aquél fracasa ya que a elevadas temperatu-
ras (100°C) y luego de un prolongado calentamiento las aminas estudia
das dan productos de descomposicibn que "oscurecen" las soluciones de
reaccidn. Pese a los intentos realizados el método cromatogrd&fico tam
poco brindbd resultados satisfactorios. A continuacién se describe el
seguimiento de la reaccién entre 4-bromo-2-nitroanisol y ciclohexila-
mina que, de las reacciones lentas estudiadas, es una de las mas ra -

pidas como puede apreciarse en la Tabla 26..

Procedimiento: Se prepar® la solucibn de reaccibdn mezclando cantidades

adecuadas de "solucib6n madre" de sustrato y de amina y llevando a vo-
lumen con benceno. Alfcuotes de la misma se trasvasaron a ampollas de
vidrio que se cerraron a la llama bajo corriente de nitrbgeno y se

termostatizaron. Los tubos se retiraron perifdicamente y de cada uno
de ellos se tomd una alfcuota de 2,00 ml que se diluy6 aproximadamen-
te a 8 ml con benceno a fin de detener la reaccibn por dilucién y por
enfriamiento; cada muestra se guard6 perfectamente tapada hasta su a-

ndlisis en conjunto por c.g.l.

En el momento de hacer el andlisis cromatogrifico, se agregd
a cada muestra 1,00 ml de una solucibén de 20 (1,177 mg/g de solucibn)
en benceno, usado como patrén interno y cuya masa en la solucién fi -
nal se determind por pesada; se concentrd a presién reducida hasta a-
proximadamente 1/5 del volumen original y se inyect6 1 .ul de esta so

lucidn.
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Condiciones de c.g.l.:

Columna: OV 17 al 3% sobre Cromosorb W.A.W.-DMCS, malla 80-100, de

6 pies.

Temperatura 1 130°C Temperatura Inyeccibn 200°C
Tiempo 1 4 min Temperatura Detector 290°C
Velocidad 6°/min Atenuacién 8
Temperatura 2 250°cC Sensibilidad de pendiente 0,50
Tiempo 2 30 min

Se determind la respuesta, ki (ec. 92), de sustrato y produc-
to respecto del patrén interno. En la Tabla 49 se ‘dan los valores de

ki junto con los tiempos de retencibén observados.

Moo * B4

k., = (92)

donde m,, : masa de patr6n interno

m, : masa de compuesto i

>

area de compuesto i

Agg drea de patr6n interno

Se observ6 que los nitrofenoles formados no tienen una res -

puesta reproducible.

Por andlisis de los cromatogramas se obtuvieron los resultados

que se muestran en la Tabla 50.
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Tabla 49

Caracterizaci6n por c.g.l. de sustrato, productos y patrdn
interno de la reaccib6n de 4-bromo-2-nitroanisol con ciclo-

hexi lamina en benceno.

Compues to tR/min kib
24 © 2,05 -
17 6,99 0,526
20 14,89 1
26 17,62 0,680

8 ciclohexilamina tR<f0.5 min; b determinada por triplicado;

no se cuantificd.

_Tabla 50
Experiencia N°126: 4-bromo-2-nitroanisol con ciclohexilamina en ben-
ceno a 100°c. 2
tempo/  my, A20 Az My B2e M2e In my,
das
0 1,022 30,941 69,059 2,893 0 0 1,0624
1,024 40,942 56,863 2,706 2,195 0,081 0,9954
6 1,018 40,895 56,287 2,666 2,818 0,103 0,9805
11 1,025 41,330 53,718 2,534 4,952 0,181 0,9297
18 1,020 39,266 51,478 2,545 9,256 0,354 0,9341
35 1,021 40,594 42,833 2,050 14,889 0,551 0,7178
50,75 1,010 38,291 37,488 1,882 24,221 0,940 0,6322
83 1,011 33,078 20,416 1,188 35,074 1,578 0,1721

a[pHA] = 0,570 M; L17] = 6,23 1073 M; las masas (mg) estén referidas

a 2,00 ml de la solucibn de reaccibn.

De la pendiente de la correlacidén lineal -1n m,, vs. t dividida
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por la concentracién de amina se obtuvo la constante de velocidad
de segundo orden total, kT,:

kp = (2,05%0,13) 1077 s M7, (r= 0,988)

A partir de los datos indicados en la Tabla 50 puede calcular
se la relacibn molar [24]/[26] que deberfa ser constante a lo largo
de la reaccibdn. Sin embargo, este cociente disminuye desde 2,0
(t = 4 dfas) hasta 0,40 (t = 83 dfas) lo cual fue interpretado como
un indicio de que algGn producto de descomposicién de la amina inter-
ferfa en el andlisis,incrementando el &rea del pico del producto de
sustitucidn, ya que a partir de los 35 dfas de reaccién en los croma-
togramas comenzaron a aparecer picos anfmalos que aumentaban su &rea
porcentual al aumentar el tiempo de reaccién. En la fig. 35 se mues -
tra el cromatograma correspondiente a los 83 dfas de reaccibédn donde
se observan, ademés de los picos esperados, otros a tR:3,06; 4,43;
16,00 y 16,51. E1 pico a tR= 2,00 coincide con el del fenol pero su
drea es inesperadamente alta. El an8lisis cromatogrdfico de una solu-
ci6n 0,570 M de ciclohexilamina en benceno calentada a 100°C durante
cuatro meses se indica en la fig. 36, donde aparecen picos a 2,16;
3,31; 7,54; 16,38; 16,97 y 17,99 gque, a menos de una pequena diferen-
cia constante en los tiempos de retencién, coinciden con los picos
anbmalos detectados en la mezcla de reaccién luego de tres meses de
calentamiento. Esto invalida los resultados ya que los picos a 7,54
y 17,99, debidos a la descomposicién de la amina, coinciden con el de
= 4,43 de la fig. 35, no apare-

R
ce en la fig. 36 lo cual indica que no corresponde a un producto de

17 y 26 respectivamente. El pico a t

descomposicibén de la ciclohexilamina. Una solucién de 4-bromo-2-nitro

fenol (3 10—3M), en benceno en presencia de ciclohexilamina (0,6 M)
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calentada durante dos meses a 100°C muestra por c.g.l. el pico a
4,43, ademads de los correspondientes a la descomposicibén de la amina,
por lo tanto es probable que este pico se deba a un producto de des-

composici6bn del fenol en el medio de reacciébn.

La solucibn de ciclohexilamina calentada se analizé por c.g.l.
E.M. caracterizandose s6lo al producto de descomposicibn mayoritario

(tR=2,16) cuyo E.M. coincide con la N-ciclohexilidenciclohexilamina.

E.M. m/e: 179 (MY, 48%); 178 (M" -H, 10%); 164 (M' -CcH:, 8%); 150

+ . + . . +
(M —CZHS' 15%); 136 (M -(CH3 + C2H4), 53%); 98 (CGHIONHZ'

100%) ; 55 (CH,=CH-CH=HH,, 55%).
J, PaS&k estudib la cinética de descomposicibn térmica de la ciclo_
hexilamina sobre 6xido de aluminio encontrando que uno de los produc-
tos de descomposicifn es justamente la N-ciclohexilidenciclohexilami_

na224.

Los otros productos de descomposicifén minoritarios no fueron

identificados, siendo todos ellos de peso molecular mayor.
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RESUMEN

El mecanismo de las reacciones de sustitucibn nucleofflica aro-
matica (SNA) entre sustratos activados y aminas en solventes apr®ticos
no polares, no ha sido, hasta el momento, debidamente elucidado. Poca
atencibén ha merecido, también, la influencia ejercida por grupos volu

minosos vecinos al centro de reaccién.

Con el doble propdsito de investigar a) el mecanismo de estas
reacciones en solventes de baja constante dieléctrica y b) el efecto
ejercido por sustituyentes con considerables requerimientos estéricos
(-NOZ; -Br; —CH3) prdéximos al centro de reaccién, se han estudiado en
la presente Tesis, las reacciones de 4-R- y 6-R-2-nitroanisoles con
diversas aminas tales como: ciclohexilamina, n-butilamina, piperidina
Yy N-metilpiperidina en benceno y/o ciclohexano.

La eleccibén de estos sustratos se bas® en la caracterfstica de
nuclebfugo pobre del grupo metoxilo, muy poco estudiado ademés, en
solventes no polares. Los nitrofenil-alquil-&teres son particularmen-
te adecuados para investigar la catélisis b&sica por el nuclebfilo
en las reacciones de SNA, ya que usualmente en las reacciones de es -
tos compuestos la ruptura del complejo intermediario es el paso deter

minante de la velocidad.

Estas reacciones, sin embargo, no son tan simples debido a un
proceso lateral de sustitucién nucleofflica alifética (SN2) por el
cual se rompe la unidén O-metilo de los éteres, lo que conduce a la
formacidén de los fenoles correspondientes. Los sistemas estudiados,
son, por lo tanto, apropiados para investigar la competencia entre

las reacciones de SNA y 5y2.



243

En la presente Tesis se realiz6 el estudio cinético de 2,4~y
2,6-dinitroanisol con piperidina en benceno a diferentes temperatu -
ras y varias concentraciones de la amina, a fin de determinar la im-
portancia del paso base catalizado en la descomposicién del compues-
to intermediario, como asf también, la influencia ejercida por los

grupos nitro operando desde las posiciones orto.

En la reaccifn de 2,4-dinitrecanisol con piperidina en benceno,
los procesos de SNA y SNZ ocurren con velocidades semejantes, siendo la
reaccidén de SNA acelerada suavemente por la amina, lo cual encuadra
dentro de los casos de pequefias aceleraciones descriptos por Bunnett.
En la reaccibén de 2,6-dinitroanisol con piperidina, en cambio, hemos
observado en todos los casos que la demetilacidn es entre 5 y 20 ve-
ces m8s ripida que la reaccibén de SNA. La velocidad del proceso de
SNA para el 2,6-dinitroanisol es alrededor de 10 veces mayor que para
el 2,4-dinitroanisol, lo que es interpretado en términos de un aumen_

to de veloeitdad del paso no catalizado, k2 (ec. 2).

Si bien es interesante la mayor reactividad del 2,6- frente al
2,4-dinitroanisol para la SNA, mé&s natorio es el aumento en las velo
cidades de SNZ. Las mediciones cinéticas permiten establecer que las
velocidades de demetilacibn para el isbmero 2,6- son 1000 y 300 veces
mas rdpidas, con piperidina y N-metilpiperidina, respectivamente, que
las del 2,4-dinitroanisol. Para explicar este fenfmeno se ha calcula-
do el efecto de campo ejercido por el grupo nitro desde la posicidn

orto.

El cllculo de las temperaturas isocinéticas permite concluir

que el proceso de sustitucién nucleofflica aromdtica estard favoreci-
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do frente al de sustitucidn alifdtica, a mds bajas temperaturas y a
mayores concentractones de la amina. Esta es una generalizaci6én suma-
mente Gtil que permite el control de ambos procesos al planear la sin

tesis de los productos de SNA a partir de los respectivos anisoles.

Por otro lado, trabajando con aminas primarias, los productos

de demetilacidn se detectaron s6lo a baja concentracién de amina

( <0,1 M), esto es consecuencia de la notable aceleracién de las
reacciones de SNA al aumentar la concentracién de aquélla. Al estudia
las reacciones de 2,4~ y 2,6-dinitroanisol con ciclohexilamina en ben
ceno hemos encontrado, sorprendentemente, una relacidn cuadrdtica, en
tre la constante de velocidad de segundo orden, kA, Yy la concentra -
cibn de base como se muestra en las fig. 5 y 7. Este comportamiento
anfmalo es irreconciliable con el mecanismo conocido hasta el momento
para las reacciones de SNA. Trabajos previos de otros investigadores
muestran un comportamiento similar, siempre en solventes aprébticos no
polares como benceno, tolueno e isooctano. Estos resultados no fueron
interpretados mecanfsticamente y el apartamiento del comportamiento

esperado fue atribuido a un efecto inespecifico del solvente.

Sin embargo, si se divide cada constante de velocidad de segun-
do orden por la concentracién de amina, y los cocientes se grafican
en funcién de esta Gltima se observa una dependencia lineal (fig. 6
Yy 8). Esto indica que se trata de cinéticas de tercer orden respecto

de la concentracidn de la amina.

En 1981, Banjoko public6 resultados similares trabajando con
2,4,6-trinitrofenil-fenil-&éter y anilina en benceno, y los explicb ha

ciendo intervenir una tercera molécula de amina en el paso base cata-
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lizado. Su mecanismo, y las ec. cinéticas derivadas de &1, no se ajus
tan, sin embargo, a nuestros resultados, ya que como puede observarse
en las figuras 6; 10 y 12 para las reacciones desarrolladas a 60°C,
se obtiene una meseta para altas concentraciones de la amina, lo cual
no es predecible por el mecanismo mencionado. Estas y otras eviden -
cias discutidas en la presente Tesis descartan el mecanismo propuesto

por Banjoko.

Es sabido que en solventes de baja constante dieléctrica, tan-
to las aminas alifdticas como aromdticas, se encuentran parcialmente
autoasociadas formando dimeros. En el Esquema 5 proponemos un mecanis
mo para las reacciones de SNA donde el dimero de la amina compite con
el monémero para llevar a cabo el atagque nucleofflico. Este mecanismo
conduce a ecuaciones cinéticas que se ajustan a las expresiones de ve
locidad halladas experimentalmente, en la presente Tesis y en otros
trabajos de la literatura. A fin de investigar la generalidad del me-
canismo propuesto se estudiaron otras reacciones de SNA en donde se

varib6: el sustrato, el nuclebfilo y el solvente.

Se realizb el estudio cinético de las reacciones de 2,4- y 2,6~
dinitroanisol con n-butilamina en benceno, hallindose resultados que
se encuadran dentro del esquema propuesto (fig. 10 y 1l1). Adem&s, en
la reaccién de 2,4-dinitroanisol se encontr® que la velocidad de reac-
eién disminuye al aumentar la temperatura. Este poco comGn efecto in -
verso de la temperatura halla su explicacién en el mecanismo propuesto,
ya que la autoasociacibn de las aminas decrece con el aumento de la
temperatura. Un efecto inverso similar se detectd en las reacciones
de ambos dinitroanisoles con ciclohexilamina en ciclohexano (fig. 12

y 13).
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SegGn lo determinado por Bernasconi y Zollinger, la reaccién de
2,4-dinitrofluorbenceno con p-anisidina en benceno no se ajusta al me
canismo clésico; esto fue interpretado nuevamente en términos de
un efecto del medio. La misma, sin embargo, responde al mecanismo pro
puesto via el dimero. Se estudif entonces, la reaccibn de este sustra
to con o-anisidina en benceno, a fin de comparar los resultados con
los hallados por Bernasconi.En todos los casos se ha hallado que 1la

reaccibn es de tercer orden respecto de la concentracifén de o-anisi _-

dina. (fig. 20 y 21)

El efecto del agregado de una segunda especie b8sica cataliza -
dora, tal como la piridina, tampoco se ajusta al mecanismo conocido,
para la mencionada reaccid4n con p-anisidina. De acuerdo con este me -
canismo la pendiente de la correlacién 1lineal kA ve.la concentracién
de piridina,[P] , debe ser independiente de la concentracifén de anisi
dina; no obstante, se encontrd que ésta aumentaba al aumentar la con -
centraciébn de la amina primaria, pero este resultado no fue interpre-
tado por sus autores en términos mecanfsticos. En la presente Tesis
se estudib6 también el agregado de piridina en la reaccibn de 2,4-dini
trofluorbenceno con o-anisidina con el objeto de demostrar que existe
una relacidédn lineal entre la pendiente de la correlacién kA vs.[ PJ Y
la concentracibn de o-anisidina, tal como lo predice el mecanismo del
Esquema 6, donde se hace intervenir al dfmero mizxto entre ambas amina!
como tercera especie nucleofflica. La fig. 23 muestra que existe la

dependencia mencionada.

Experiencias previas desarrolladas en nuestro laboratorio (J.

Chem.Soc. Perkin Trans. II, 1256 (1976)) indicaban que la reaccibn de



247

2,4-dinitroanisol y ciclohexilamina en metanol no estaba catalizada
por la amina. Resultado que es muy diferente al descripto aquf, tra-
bajando en benceno. Por lo tanto, result6 de gran interés estudiar
el comportamiento de este tipo de sistemas en mezclas de benceno-me_
tanol. Si se admite la hipbtesis de la intervencién del dfmero en
benceno y que en metanol opera el mecanismo cl&sico, en mezclas va -
riables de benceno-metanol debe observarse alguna manifestacién del

cambio de mecanismo, si &ste verdaderamente ocurre.

En la reaccidén de 2,6-dinitroanisol con ciclohexilamina se ob-
servd un pronunciado descenso de la velocidad de reaccibén por el a -
gregado de pequenas cantidades de metanol. Esto est& de acuerdo con
la disminucidén en la concentraci6n del dfmero de la amina, (la aso -
ciacién de las moléculas de amina con el metanol es un proceso mis
favorecido, como se ha probado termodinémica y tebricamente). Luego
la velocidad aumenta al aumentar la proporcidén de metanol siendo el

nucleb6filo, en esas condiciones, el monémero de la amina.

Los efectos de los grupos vecinos al centro de reaccidén en la
SNA han sido objeto s6lo de unos pocos estudios sisteméticos. En la
presente Tesis se discuten los factores que afectan las velocidades
Yy mecanismos de reaccidn encuadrados dentro de los llamados efectos

orto o efectos de proximidad.

Las reacciones de 4-R- y 6-R—-2-nitroanisoles (R= -CH3; -Br) con
piperidina y ciclohexilamina son sumamente lentas para hacer un estu
dio sistematico de catéalisis béasica. Se investigb, en consecuencia,
la diferencia de reactividad de estos sustratos trabajando en solu -

ciones de las aminas puras. Las reacciones con ciclohexilamina condu
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cen exclusivamente a la formacién de los productos de SNA correspon-
dientes, siendo todos ellos productos no descriptos; mientras que las
desarrolladas con piperidina producen fundamentalmente los respecti -
vos nitrofenoles. Este comportamiento diferencial puede atribuirse a
los mayores requerimientos estéricos de la amina secundaria para lle-

var a cabo el atagque sobre el atomo de carbono del anillo aromatico.

En todos los casos se ha hallado que los 6-R-2-nitrocanisoles
son mds reactivos que los correspondientes 4-R-2-nitroanisoles. Esto
indica la ausencia de efectos estéricos primarios. La mayor reactivi-
dad de los isbmeros con dos sustituyentes en las posiciones orto se
interpreta en términos de un efecto estérico secundario que obliga a
los 6-R-2-nitroanisoles a adoptar una conformacién donde el grupo me-
toxilo no es coplanar con el anillo. Esto est8 avalado por los cdlcu-
los mecano-cudnticos efectuados por los métodos CNDO/2 e INDO para di

ferentes conformaciones de los nitroanisoles mencionados.

Nuestros estudios, como asf{ también otros espectroscépicos,
cristalogrdficos y tebricos, indican que, en ausencia de requerimien-
tos estéricos importantes, el grupo metoxilo de los anisoles adopta
una conformacidén coplanar con el anillo arom&tico. Por el contrario,
cuando este grupo esti flanqueado por sustituyentes voluminosos adop-
ta una conformacibén no coplanar, como se indica en la fig. 30, (con-

formaciones PIl Y PIz).
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