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CAPITULO I

INTRODUCCION BIBLIOGRAFICA



SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA

INTRODUCCION

En la sustitucién nucleofilica arom&tica bimolecular,
(SN2), el reactivo atacante (nucleb6iilo), provee los electrones
para la nueva unibrn C-Nu y él dtomo o grupo de dtomos desplazados
(nuclebfugo), incorpora a su estructura el par electrbnico de u-

nibn con el nGcleo aromitico original; seglin se muestra en la e-

cuacidn 1, para el caso en ocue el nucleb6filo es una amina (NuH).

X X NuH Nu
+ NuH <=— T — @ + XH (1)
S S

MH

El nucledfilo puede ser un anidn o una molécula neutra

que posea al menos un par electrdnico libre.

A diferencia de la sustitucibn electrofflica aromitdica 1l:



sustitucidn nucleofiliica de hidrdgeno u otro grupo unido ail ani-
lio aromdtico es dificultosa y ocurre, generalmente, cuando el
complejo intermediario estd estabilizado por sustituyentes (S) a-

tractores de electrones en posiciones convenientes.

Si bien 2 mediados del siglo pasado va aparecian publi-
cadas reacciones de sustitucidn nucleofilica aromética,l el estu-
dio de los mecanismos de estas reacciones recién tuvo auge en la

segunda mitad de este siglo.

Desde entonces han aparecido peridédicamente numerosos
trabajos de recopilacién que condensan los rdpidos avances haciea

el esclarecimiento de los distintos mecanismos.

Hasta el presente han sido descriptos cinco mecanismos
generales para la SNA: el mecanismo de eliminacién-adicién2 ({ben-

3 el mecanismo u-

cino) inicialmente informado por Roberts y col.,
nimolecular (le) (casi exclusivamente observado en reacciones de
aril-diazonio), el de sustitucidn fotonucleofilica4 descubierto
en 1956,5 el de sustitucidn nucleofilica radicalaria unimolecu -

7-12

1ar® encontrado en 1970, y el de adicidn-eliminaciédn por el

que ocurren la gran mayoria de las reacciones de SNA.

El mecanismo de adicidn-eliminacidn (AE)

Las reacciones estudiadas en este trabajo ocurren todas
por un mecanismo de este tipo, por lo cual serd tratado detalla-

damente.

. s s L. s
El mecanismo de adicidén-eliminacién 3 fue propuesto por



Bunnet vy Za'nler7 como alternativc del mecanismo bimolecular en u-
na sola etapa que defendian Chapman y col.14 Estos autores15 ha-
bian descartado un mecanismo en dos etapas al gue llamaban "meca-
nismo de Berliner“16 propuesto para reacciones entre halonitronaf-

talenos y piperidina.

El mecanismo en dos etapas es aceptado desde hace 35 a-
flos y fue inequifvocamente establecido en base a2 tres evidencias

fundamentales:

a.- la ausencia de "efecto del elemento”,
b.- el aislamiento de los complejos intermediarios de la reaccién,

¢.- la incidencia, en algunos casos, de catdlisis bdsica.

Efecto del elemento

En 1957 Bunnett defendié la hipétesis de un mecanismo
en dos etapas para la SNA usando un criterio gue llamé "efecto

17 basado en la variacién de la velocidad de susti-

del elemento",
tucién gque tiene lugar al cambiar el grupo saliente. Asi, en el
estudio de la reaccidén de una serie de 2,4-dinitrobencenos-1-
sustituidos con piperidina en metanol, se observd que para los
seis nucledéfugos, cuyos primeros dtomos representaban cinco ele -

mentos diferentes, la variacién mdxima encontrada en las velocida-

des de reaccién fue de un factor de cinco.

En un mecanismo en un sélo paso donde la ruptura de la
unidén C-nucledfugo estuviera casi concertada con la formacién de la
unién C-nucledfilo deberia observarse una mayor variacidén de veloci-

dades, debido a las diferencias en las energias de unidn C-grupo



saliente, polarizabilidaé y reguerimientos de solvatacidn del mis -
mo,18 entre otros factores. Por lo tanto, la ausencia del "efecte
del elemento", sdlo es compatible con un mecanismo en el que la
ruptura de la unidn C-nucleéfugo no ha hecho un progreso signifi-
cativo en el estado de transicidén (ET) determinante de la veloci-
dad de reaccidén. La formacidén del complejo intermediario MH (ec.l)

es entonces el paso lento de estas reacciones.

En las reacciones de halogenuros de alquilo19 que tie -
nen lugar por mecanismos SNl y SNZ la unién C-F se rompe mucho mis
lentamente que la unidén con los otros haldgenos, mientras gque en
la SNk el orden de reactividad generalmente observado es F>>Cl2Br
Br>I.7’l4’20 Se deduce de esto gue aquellas reacciones en las cua -
les el flior sea desplazado mds rdpidamente gue los demds haldge-
nos deben transcurrir a través de un mecanismo en el gue la unién
C-naldégeno no esté involucrada en el paso determinante de la velo-
cidad de reaccién.21 Este orden de reactividad, otra evidenéia de
la falta de "efecto del elemento“,17 favorece por tanto el meca -

nismo de adicidn-eliminacidn.

Complejos de Meisenheimer

El estudio de los aductos denominados corrientemente
complejos de Meisenheimer data de los comienzos de este siglo. En

22 propusieron una estructura gquinoidea,

1900, Jackson y Gazzolo
1, para el aducto formado a partir de éteres de picrilo y alcdxi-

dos de potasio.
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En 1902, Meisenheimer?> 2islé el compuesto 1 (R,= CHg,

R,= CHZCEB) a partir de 2,4,6-trinitroanisol y etéxido de potasio

2
asi como también por reaccién de 2,4,6-trinitrofenetol y metdxido de
potasio. Desde entonces, y a partir del mecanismo en dos etapas

7 - i s
propuesto por Bunnett en el que se postula un intermediario de

.

reaccidn estructuraimente igual al complejo de Meisenheimer, és -

tos han sido ampliamente investigados.

La caracterizacidn de los complejos se llevé a cabo me-
diante la utilizacién de técnicas espectroscdpicas: IR v UV v es-
tudios cristalogrdficos por difraccidén de rayos X. La elucidacién
estructural de estos complejos ¢ anidnicos adqguiridé gran auge a
partir de la primera caracterizacidn por RMN protdénico de Crampton
y aesde entonces se han sucedido numerosos estudios gue incluyen

determinaciones de velocidades de formacidn y descomposicidn.

La vasta informacién ha dado origen a importantes traba

. : . ¢ 25-32 s . N
jos de recopilacidn gue compendian los aspectos relacionados

tanto con la determinacidén de estructuras por los distintos méto-

25-28

dos como lo referido al comportamiento cinético y termodind-



: - : 29-32
mico ée estas especies. 5-3

-
Ultimamente se han podido obtener espectros de RMN alde

33 con los cuales se han logrado

Ge los complejos de Meisenheimer
datos mds precisos en lo que respecta a la distribucién electréni-

ca en el anillo.

Si bien en los trabajos cinéticos suele utilizarse una
representacién deslocalizada, como lo muestra la figura 2, para

- s . PP 34
representar a estos aductos, los estudios cristalogrificos, v

35,36 indican gue la estructura

cdlculos de orbitales moleculares
de tipo ! propuesta inicialmente por Jackson, es mds adecuada gue
la 2 ya que se ha comprobado gue la carga negativa se encuentra

fundamentalmente localizada sobre el arupo nitro en posicidn pare
respecto del carbono tetrahédrico. El corrimiento de las bandas

de tensién simétrica v asimétrica del grupo nitro en posicién parz
a menores longitudes de onda, observado por estudios de espectros-

copia infrarroja37 para el complejo entre trinitroanisol y etdxi-

do de potasio,avalan también una estructura similar a I.

El gran interés gque los investigadores en el campo de
la SNA han manifestado hacia los complejos de Meisenheimer, surge
de la importancia gue tales especies tienen como intermediarios
de la reaccidén. Si bien los estudios sobre los complejos de
Meisenheimer son realmente muy vastos existen pocos ejemplos de
observacidn directa de especies del tipo 2 durante el curso de la
reaccién de sustitucidn. El informe de la deteccién del interme-

38

diario de tipo 3 en la reaccidn de metdéxido con cloruro de pi-

crilo, de acuerdo a2 datos de espectroscopia Uv-visible, resulté
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ser errdénec er dase 2l trabajo de Crampton, que mostrd gue la

absorcién es debida, en cambio, al complejo (1l,3) de Servis,40 £
Cl ,OCH, ¢l CH,CH,0. NH#=-Bu
O.N NO, O,N NO, NO,
OCH,
H
NO, NO, NO,
3 E )

En efecto, estos complejos (1l,n), donde n es la posicidn

Gel carbono no sustituido gue sufre la adicidén (generalmente 3 &

5 en anillos bencénicos, siendo 1 la posicidn éel nucledfugo), es-
tidn cinéticamente favorecidos y se forman antes gue los complejos
de Meisenheimer, termodindmicamente estables. Lo anteriormente ex-
puesto ilustra las dificuléades gue involucra la asignacidn de es-
tructuras en base a espectroscopia UV-visible. El primer ejemplo
confiable de deteccidn de los complejos involucrados en el curso
de la sustitucién, fue dado por Orvik y Bunnett,41 quienes detec-
taron espectroscépicamente estructuras del tipo 5 en la reaccidn
de 2,4-dinitronaftil-etil-éter con n-butilamina en DMSO, y midie-
ron la velocidad de descomposicidén de dicho intermediario que
coincide con la de aparicidén del producto de sustitucién. La es -

tructura § fue posteriormente confirmada por RMN lH de flujo.42

En 1979, Fyvfe y col.43 detectaron y caracterizaron el

complejo o anidnico intermediario en la reaccién de 2,4,6 -



trinitroanisol con fri-butilamina por RMN lH de flujo a bajas tempe-

raturas en un solvente adecuado para la aplicacidn de tal técnica:
50% DMSO-50% MeOH. En 1981, Bunnett, Sekiguchi y smith%? 1ograron
resultados cinéticos que caracterizan las dos etapas de la reac -
cion de 2,4-dinitro-i—naftil-etil-éter con piperidina en DMSO, v

la deteccién del intermediario aniém‘.co"‘5 involucrado por RMN 1s.

46,47 recientemente aparecidos contribuyen

Dos trabajos posteriores
a incrementar las evidencias obtenidas hasta el momento y permiti-
rian concluir gue el intermediario ¢ aniénico se encuentra en la

coordenada de reaccién de la SNA, vy junto con las mediciones ciné-

ticas constituirian el soporte inequivoco del mecanismo en dos e-

tapas de Bunnett.

Catdlisis bdsica

‘Tal vez, la evidencia mds fuerte del proceso en varias
etapas sea la incidencia de catdlisis bdsica en reacciones de sus-
titucidén nucleofilica aromdtica con aminas primarias y secunda -
rias. En estos casos, un protén debe ser transferido a la base ca-
talizadora en alguna etapa del mecanismo, de modo que la ecuacidn
1 puede escribirse ahora como la ecuacidén 2, para la reaccidn de
un 2,4-dinitrohalobenceno con una amina secundaria. En esta ecua-
cidén Bi representa cualquier base presente en la mezcla de reac -

cidén.
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En contraste con la reaccidén con un nucledéfilo aniénico,
para el caso de una amina primaria o secundaria, el intermediario
ME puede descomponerse para dar productos ya sea espontdneamente
(kz) o a través de un paso catalizado por base (k3i) . La base ez
usualmente el mismo nucledfilo, pudiendo ademds ser aniones o a -

minas terciarias adicionadas ex-profeso a la mezcla de reaccién.

La ecuacidn cinética (ec.3) para el mecanismo represen-
tado por la ec.2, puede obtenerse aplicando la aproximacidn de

N ;4 . - . - 4 .
Bodenstein 8 o tratamiento del estado estacionario ° al interme -

diario MH:
i
k ik, + k., Ik B.
. 172 1773 i
velocidad k. i (3)
A B
[sustratd][amina) i
koy + ky + I kg [Bi]

1

donde kA es la constante especifica de velocidad ée segundo orden
Yy la suma es sobre toda base presente en el medio.
B.
La ecuacidén 3 predice que cuando la magnitud de k* !_2k31 [Bi:
i

sea comparable a la de k_l o dicho de otro modo, si k2 es re-



B.
: . P i . P
lativamente peguefa y la magnitud de koy= k3 [BiJse observara

z
i
una dependencia menor que lineal entre k, vy la concentracién de
la base catalizadora. En otras palabras, predice que, a baja cor-
centracidén de la base catalizadora, el paso determinante de la ve-
locidaé de reaccidn seré la descomposicidn Gel intermediario MH
para dar productos, ¥ que a altas concentraciones de la mismz el

paso lento serd la formacidn del complejo intermediario (CI), Mi.

La ecuacién 3 tiene ademds, dos casos extremos, (para
simplificar las expresiones se omitird de ahora en mds el signo

entendiendo gue se estudia el comportamiento de una sola base

[

presente por vez):

B.
1) cuando k_f< k2 - k31[Bi], la ecuvacibn 3 se reduce a la expre-

sibn 4:
K., = kl (4)
v la reaccibn se vuelve insensible a la cat8lisis bésica;
By
2) cuando k_j>>(k, + kg DBi]), la ec. 3 se simplifica a la ecua -

cidén 5 v en este caso kA incrementa linealmente con la concentra-

cién de base.

ky = + [e;] (5)

Comparativamente a la gran cantidad de estudios sobre catdlisis

bésica, s6lo un nimero reducido de reacciones de amindlisis mues-



50-53 representado por la ec.

54-56

tra el grdfico curvo caracteristico,
3; la mayoria de las reacciones no sufren catdlisis bdsica,
(ec.4), cuando lo hacen, k, depende linealmente de [BJ en todo

57-60

el rango de concentraciones, (ec.5).

En base a la forma en que la velocidad de la reaccidn
responde al agregado de base puede obtenerse gran cantidad de in-
formacién.ll bsi, si la respuesta es curvilinea y se determina la
dependencia de kA con las bases agregadas incluyendo la aming nu-
cleéfila, se pueden calcular: kl, y las relaciones kz/k-l' k3i/k_l

50 sj 1a respues

y k3i/k2, en base a procedimientos ya descriptos.
ta es lineal, puede inferirse que k3i/k_l<<l ¥ que k,/k_,<<1. De
las pendientes y ordenadas al origen de las representaciones gra-
ficas de kA ve. la concentrgcién de las diferentes bases, se pue-
de determinar la relacién k3i/k2 en base a la ecuacidén 5. Cuando

no se observa catdlisis bdsica, puede obtenerse kl pues coincide

con k, y ademds puede inferirse que k2>>k_l.

Es importante hacer notar que muchas reacciones gue in-
volucran sustratos tales como clorobencenos activados, realizadas
en solventes no bolares, suelen presentar “"suaves" aceleraciones

61,62 o cuando se

cuando se incrementa la concentracién de amina,
adicionan otras sustancias.64 La constante de velocidad de segun-
do orden mantiene generalmente una dependencia lineal con la con-
centracién de la base (ecuacidén 6) y se observan valores tipicos

para kp/k_ entre 0.5y S M-l,

Ky = ko + ky[B) (6)



los gue fueron inicialmente interpretados como provenientes de u-

62,63

na catdlisis bdsica, (ver ec. 5). De sus resultados Suhr in-

B.
firié que k_, >> ko ¥ ademds kB/ko = k31/k2; esta interpretacidn

1
fue criticada por Bunnett y Garst,55 los gue adujeron que el a -
gregado de una base mids fuerte no producia una catdlisis mds efi-
ciente; seglin Bunnett entonces, sélo puede garantizarse el fend-

meno de catdlisis bdsica en los casos donde kB/ko > 50 M-l. 35

Factores gue determinan la incidencia de la catdlisis bdsica.

Una revisién de la literatura sobre estudios de reaccio-
nes catalizadas por bases, evidencia la existencia de muchos vy va-
riados factores gque determinan gue ocurra o no este tipo de cata-
lisis. Estos factores estdn en muchos casos interrelacionados, de
modo gue resulta dificil e incorrecto analizarlos separadamente.
Sin emba{go, se pueden hacer ciertas generalizaciones sobre los
mismos, que resultan esclarecedoras, aun cuando no se analizardn

con gran detalle.

Grupo saliente:

La influencia del grupo saliente sobre la relacién kz/hd,
que "gobierna" 1la susceptibilidad de una reaccién a la catéd-
lisis bdsica, puede comprenderse con facilidad, considerando que
cuanto mayor sea la tendencia del grupo saliente a separarse del
complejo tetrahédrico intermediario(nucleofugacida664), mayor se-
ra k, v, consecuentemente, mayor serd la relacién k,/k_y, aungue
también se verd, en parte afectada k_l.ll En general, se han ob-

tenido buenas correlaciones de la nucleofugacidad con el pKadel
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dcido conjugado del nucleéfug06°’66:

a menor pK, mavor nucleofu-
gacidad. Asi por ejemplo, mientras la reaccidén de 2,4-dinitroclo-
robenceno (2,4-DNCB) con anilina en acetato de etilo no es cata-
lizada por la amina nucleéfila,67 la de su andlogo fluorado pre-

68

senta un cociente kz/k_l<<l, en las mismas condiciones.

Otro factor que debe tenerse en cuenta al analizar la
nuclieofugacidad de distintos grupos salientes, ¢s la naturaleza
del solvente, el cual debe proveer al nucleéfugo la solvatacidn
necesaria como para permitir su desprendimiento del CI; esto ex-
plica por qué la reaccién de 2,4-dinitrofluorbenceno (2,4-DNFB)
con’ piperidina en metanol no es catalizada por la amina;54 mien -
tras gue en benceno se obtiene un valor de kg/k2 = 1230 M_l para
la misma reaccién.57 Si bien el fluoruro no es un nucleSfugo particu-
larmente pobre en solventes prdticos, se hace muv pobre en solven-
tes aprdoticos debido a su gran demanda de solvar.acic’m]'l que no
puede ser provista por estos solventes, de modo gue la ruptura de
la unién C-nucledfugo es dificultosa, k2 puede hacerse poco detec-
table vy por lo tanto la relacién kg/kz,que mide la efectividad de

una base para catalizar una reaccidn, arroja valores altos.

Amina entrante. Influencia édel grupo v-nictro

Al analizar la influencia del nucledéfilo sopre la rela-

deben considerarse los factores gue afectan principal-

cién kz/k

mente a k_,. Asi, por ejemplo, cuanto mds bdsica sea la amina, me-
nor serd su tendencia a separarse del CI, v menor serd k_,,69 con

Zel cociente aumenczar: . mencr zerd lz incifen-



cia de ¢ .tdlisis bdsica. Como ejemplo de esto: con aminas muy po-
co bdsicas como la p-anisidina (pKa= 5,3) es posible observar ca-
tdlisis bdsica adn en reacciones con 2,4-dinitroclorobenceno en

benceno.69

Otro aspecto notable es que la relacidn k2/k_1 es gene-
ralmente mucho menor para aminas secundarias gue para aminas :rri-
marias de basicidades similares; por lo gue las reaccior con a-
minas secundarias suelen ser susceptibles a la catdlisis .:sica
mientras que, casi siempre, agquellas con aminas primarias no lo
son. La reaccidn de 2,4-dinitrofluorbenceno con anilina (pKa=4,60)
en una mezcla de 60% dioxano-40% agua,55 presenta una muy leve a-
celer§cién al aumentar la concentracién de la base lo que no se
considera como una genuina catdlisis, mientras gque la misma reac-

50 &5 catalizada por el ién hidroxilo aur-

que no por el nucledfilo (kz/k-1= 0,071; k?/k2= 683 M_l).

cién con N-metilanilina,

Cuando la expulsién del ion fluoruro se vuelve muy Gifi
cil, en solventes de muy baja polaridad como el benceno o el ace-
tato de etilo, es posible detectar catdlisis bdsica en reacciones
con aminas primarias: tal es el caso de la reaccidén de 2,4-DNFB

68 en la gue se observa catdlisis

con anilina en acetato de etilo
por la amina reactivo.

Bunnett55

atribuyd la menor relacién k,/k_, obtenida en

el caso de aminas secundarias comparado con el de aminas primarias
a una mayor congestidn estérica en el CI. Este puede relajarse

con la reversidén a reactivos dado que el estado de transicidn pa-

ra ese paso (k_l) estd menos impedido estéricamente que el propio



complejo intermediario. Esto incrementara k_l y por lo tanto redu-
cird k2/k_1 para aminas secundarias. Ya que ese estado de transi-
cidén parcialmente congestionado, es el mismo para el atague nuclec
filico, k1 deberia ser también menor para aminas secundarias que
para primarias, lo que efectivamente ocurre ya gue la N-metilani-
50

lina 2>

-ls-l

es 30 veces menos nucledfilica que la anilina

073 M sy . sin embargo, las aminas secundarias

(k; = 2,0 107
M vs. 6,35 1
alifdticas y aliciclicas son mejores nucledfilos que sus andlogas
aminas primax:.ias51 excluyendo factores estéricos, (es decir kl es
mayor para aminas secundarias que para primarias) y, no obstante

eso, dan menores valores para las relaciones k,/k_, con excepciodn

de la pirrolidina.7°

Una explicacién alternativa para el menor valor de tal
cociente con aminas secundarias fue planteada por Bernasconi vy
de Rossi60 basados en el hecho de que practicamente todos los e-
jemplos conocidos involucran reacciones de sustratos o-nitrosus-
tituidos. La participacidén del grupo nitro situado en posicidn
orto en el anillo aromdtico se hace evidente al comparar el va -
lor del cociente kz/k_l que resulta de 0,24 cuando el sustrato es
2,4-dinitrofluorbenceno y alcanza un valor éstimado mucho menor
que 10_4 cuando se reemplaza el grupo nitro por un anillo bencé-
nico condensado de reguerimientos estéricos similares, como el
l1-fluor-4-nitronaftaleno y l-fluor-4,5—dinitronaftaleno;60 en to-
dos los casos para las reacciones con r-butilamina en benceno a

25°C.

Los autores invocan la presencia de un puente hidrége-
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no entre el hidrdgeno del grupo amino v el grupo nitro en posi -
. 2 . . 71
cidén eorcec, va descripto tempranamente por otros autores.

Para explicar la mayor velocidad de las reacciones de
sustratos o-nitrosustituidos con aminas, respecto de las observa-
das para los andlogos p-sustituidos, Bunnett vy Morat'n71 postula-
ron inicialmence una interaccidn intramolecular electrostatica
entre la carga positiva del nitrégeno aminico y un atomo de oxi-
geno del grupo nitro con una carga negativa, a la que llamaron
solvatacidén interna ("built-in solvation"). Actualmente resulta
més apropiado definir la solvatacidn interna de Bunnett como to-
das las interacciones intramoleculares que conducen a la estabi-
lizacidén del complejo intermediario. Asi se incluve el puente hi-
érégeno gue se formz entre el hidrdgeno aminico y un oxigeno del
grupo nitro (€); exisce evidencia de que tal puente de hidrégenc
se forma aln en solucidn acduosa, por informacidn obtenida a parti:

- - YA : s 7
de estudios cinéticos sobre transferencia protdnica. 2

Estos sugieren una fuerza de unidn de alrededor de

1

2,3 kcal mol™* en solucién acuosa para un derivado del 2,4,6-tri-

nitrobenceno.

La fuerza de este enlace de hidrdégeno aumenta al dismi-
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nuir la polaridad del solvente, 1 y en sustratos gue tienen un nu-

18

mero menor de grupos nitro para repartir la carga del CI: de ne-

cho se ha sugerido que ocurre una transferencia protdnica comple-

ta al grupo nitro cuando el solvente es benceno.73 Esta sugeren -

. . - : 36
cia encuentra soporte en cdlculos e orbitales moleculares.

Este tipo de interaccidn intramolecular no estda confina-
da sélo al grupo nitro. Se ha encontrado un efecto similar para

el grupo carboxilato 74,75

para el cual también puede ser usado
el concepto de built-in solvation76 en reacciones con aminas y pa-

. - " 77
ra el grupo carbonilo en o-aminabenzofenonas sustituidas.

Debido a estos efectos el complejo intermediario estd
mas estabilizado en el caso del isdmero orto lo gue resulta en un
incremento de la velocidad de reaccidén para este compuesto y por
lo tanto en una mayor relacién orzo/para, (ver pag. 44).

De acuerdo con la teoria antes expuesta, Ross y colabo-

radores78’79

encontraron que las aminas terciarias que no tienen
la posibilidad de formar puente hidrdégeno intramolecular, reaccio-
nan con o-y p-nitrohalobencenos en forma andloga a los nucledfi-

los anidnicos, es decir dando relaciones o/p menores gque uno.

El efecto del grupo nitro en posicidn orto, segun
Bernasconi y de Rossi, seria disminuir k_, en una magnitud simi -
lar para aminas primarias y secundarias , pero reducir a la vez
kz mids para aminas secundarias gue para aminas primarias con el
consecuente aumento del cociente k,/k_; para éstas Ultimas. Exa-
minemos la explicacién detalladamente: tal como se muestra en las

figuras 7 y 8, la unidn hidrdégeno intramolecular en la forma



zwitteridnica del intermediario podria ser un factor adiciomal im-
portante en la céiscriminacidn entre aminas primarias y secundarias

particularmente en solventes no polares.

La unidén hidrégeno. intramolecular estabilizaria el com-
plejo intermediario con las siguientes consecuencias:
l.- disminuye k—l’ va gue la ruptura de la unién C-N reguiere tam-
bién la del puente hidrdgeno v por lo tanto, una energia de acti-

vacidén extra. Este efecto seria presumibliemente igual para.aminas

secundarias y primarias de igual basicidad:

2.- el mecanismo del paso k2 involucra la transferencia de un pro-
tén del grupo amonio al grupo saliente en forma concertada a la

salida de éste dltimo (ET 9).

En el caso de las aminas secundarias sdlo hay un protdn
de este tipo y estd involucrado en la unidn hidrégeno intramolecu -
lar (CI 7), su participacidn catalitica en el estado de transicidn
9 requeriria, por tanto una mavor energia de activacidn para el

paso k,, por lo que k, se reduce de manera similar a k_y-

En el caso de las aminas primarias, en cambio, hay un
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nidrégeno disponible (ver 8) y en primera aproximacidn, no es re-
guisito romper el puente hidrégeno al pasar a 9 y k2 no se ve a-
fectada. Esto, por supuesto, no es exactamente cierto dado gue la
transierencia del hidrdgeno "disponible” al incipiente anidn X~
reduce la acidez del protdn unido a 8 y, por lo tanto, reduce la
estabilizacidn del complejo intermediario dedbiéa al puente hidréd-
geno; sin embargc, esto estd parcialmente compensado por un aumen-
to en ;cidez a causa de la transformacidn de una amina 2lifdtice
en otra aromatica. De todo lo expuesto se evidencia que: el efec-

to neto de introducir un grupo o-nitro es hacer el cociente k/k_,

mavor para aminas primarias que para aminas secundarias.

El efecto del puente hidrdgeno intramolecular sobre k§
y por io tanto, sobre kg/k_l varia segin se consideren uno u otro
de los mecanismos propuestos para la etapa base-catalizada. Segin
los resultados de Bernasconi y de Rossi,60 que ratifican el meca-
nismo SB-GA (ver pag.25 ) para este paso, la presencia de un gru-
PO o-nitro no permite discriminar entre aminas primarias y secun-

darias, va que el protdén se pierde en el paso de rdpido equilibric
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gue imp: ca para ampbas aminas la conversidén de un zwitterion (es-
tabilizezdo por el puente hidrégeno intramolecular) en un interme-

diario znidnico no estabilizado.

Todo lo anteriormente expuesto tiene validez para las
reacciones desarrolladas en solventes no polares. Por otro lado,
en solventes hidroxilicos la unidn hidrégeno intramolecular es
relativamente débil y el efecto diferencial sobre k2 y k—l es por
ende leve. Asi, cuando se comparan los valores del cociente k2/k_1
para las reacciones de 2,4-dinitrofenil—fenilétersz’80 y 2-ciano-
4-nitrofenil-feniléter con piperidina en la mezcla dioxano 10% -
agua 90%, se obtienen valores muy similares de kz/k_1 = 0,069 pa-

11 que ponen de ma-

ra el primer sustrato v 0,035 para el segundo,
nifiesto la escasa influencia de la presencia del grupo nitro en
posicién crzo en medios polares, especialmente cuando existe

activacién en posicién para.

El hecho incontrovertible es gue la presencia de un gru-
po nitro en posicién orto aumenta la incidencia del paso no cata-
lizado respecto del base catalizado, como queda reflejado en los
cocientes kii/k2 gue son mayores cuando no hay grupos nitro en la

1 Kavélec32 y Chapman33 atribuyen el e-

posicidn orto.6° Pietra,B
fecto a un aumento en k2 como consecuencia de la estabilizacidn

del ET por la formacidén del puente hidrdgeno intramolecular, mien-
tras que, como ya menciondramos, Bernasconi60 argumenta que ocu -

rre una importante disminucién en k_; v k3 por formacién de este

enlace.



Catalisis basica. Influencia del volumen de la base catalizadora.

La influencia del volumen de la base catalizadora es
fundamental en la incidencia de la catdlisis. Asi, por ejemplo,
la reaccién de 2,4-DNFB con anilina en acetonitrilo es catalizada
por la amina, mientras gue esto no ocurre er la reaccién con N-
metilanilina84 lo que puede racionalizarse en base al impedimento
estérico que dificulta el acceso de un catalizador altamente con-

60 tal fendmeno es bien

gestionado en el estado de transicidn;
conocido en los casos de aminas voluminosas y en general, puede
decirse gue las aminas son cada vez menos efectivas como cataliza-

dores a medida gue aumenta su congestidn estérica.

Asi las reacciones de 2,4-DNFB con tres aminas secunda-

rias de similar basicidad pero con creciente congestién estérica,

- e 57,59 fa s s a0 85 L

como lo son la piperidina, la 2-metilpiperidina y la trang-
2,6-dimetilpiperidina, 86 en benceno como solvente son cataliza -
das en diferente medida por cada una de ellas, como se refleja en
los valores de los cocientes k31/k2 que son respectivamente 1230;

1

37 y 2 M ©. Sirve también como ejemplo de lo dicho anteriormente

la reaccién de 2,4-DNFB con piperidina en benceno gue no es cata-
lizada por 1la trietilamina57 mientras gque la trietilendiaminasg’87
menos impedida estéricamente, cataliza efectivamente la reaccidn.

Pietra y Vitali56 estudiaron las reacciones de l-fluior-

y l-cloro-2,4-dinitrobencenos con n-butil, s-butil y ¢-butilaminas
en benceno. Encontraron una dependencia curvilinea de kA con la
concentracidén del nucledéfilo para el sustrato fluorado y las dos

primeras aminas, y una dependencia casi lineal para la t-butila-
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Su interpretacibn fue: auténtica catllisis en la reac-
cidén de rn- vy s-butilaminas, y aumento de k_l y disminucibn de k3
como consecuencia del gran volumer de la t-butilamina, lo que
convierte a k, en la etapa predominante. Bernasconi,11 calculd

- B,
en base a los datos oricinales de los autores, el cociente k31/k2

1

obtenierndo los valores 210; 61,5 v 108 M~ " er orden de impedimen-

to estérico creciente de los nuclebSfilos y para kl obtuvo 0,71;
0,13 v 0,01 s-lM_l. En base a estos valores se hace evidente la
influencia de los efectos est&ricos de la base sobre kl,38 pero
imposible descartar la incidencia de cat&lisis b&sica para las

aminas ramificadas primarias estudiadas como consecuencia del au-

mento del volumen de la base siendo necesario aparentemente un



incremento superior e la congestidn estérica, tal como se eviden-
cia en los casos anteriormente expuestos. En todos los casos cita-
dos se hallaban involucrados sustratos o-nitrosustituidos, de mo-
do que el paso de descomposicidén espontinea del CI a productos

81-83

(k,) se hallaba asistido por formacidn del puente hidrdgeno

intramolecular.

Muy recientemente39 se han estudiado en nuestro labora-
torio las reacciones de o- y p-nitrofluorbencenos con n- e isopro-
pilaminas en toluenc y DMSO. Con el sustrato o-sustituido no se
observd el fendmeno de catdlisis bdsica; la disminucidén de la
velocidad e reaccidén en un factor de 8 al pasar de la amina li -
neal a la ramificada es una medida de los efectos estéricos pri -

marioslo'88

sobre kl. En las reacciones con p-nitrofluorbenceno,
en cambio, pudo apreciarse la incidencia de catdlisis. Con n-pro-
pilamina la reaccidn procede exclusivamente vizc la etapa base ca-
talizada (k3/k2 = @), mientras que para la isopropilamina el Ja -
lor es de 5 para ese cociente. Dado que obviamente los efectos
estéricos primarios no pueden ser mayores que con el sustrato o-
sustituido, la disminucidén observada debe provenir de una reduc -
cién en la velocidad del paso base-catalizado. Estos resultados

prueban la importancia de los efectos estéricos de la base cata -

lizadora.

Se han tratado en esta seccidén los aspectos estéricos
del nucledfilo relacionados con la catdlisis basica; los referidos
a otros temas de la sustitucidn nucleofilica aromdtica se verdn

separadamente.
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Efecto Gel soivente.

Ya se menciond gue la nucleofugacidad puede verse afec-
tada notoriamente al variar el solvente; en general cuanto menor
sea la polaridad del mismo, la incidencia de catdlisis basica au-
mentard debido principalmente a un incremento en k-l’ (dado gue
la reversién del compuesto intermediario zwitteridnico a reacti -

90), lo que deriva en

vos conduce a una neutralizacidn de cargas
una reduccidén de la relacidén kz/k_l a menos qué exista algin e -
fecto compensador gque haga incrementar k2' Como ejemplo de lo ex-
puesto: la reaccidn de 2,4-dinitrofenil-feniléter con piperidina

52,80

muestra un valor k,/k_; = 0,069 si se lleva a cabo en una

mezcla de 90% agua-1l0% dioxano, mientras gue al reducir la pola -
1
ridad &el solvente, el valor del cociente disminuye (0,0121,53’9‘

en 40% agua-60% dioxano) .

Por otro lado, el solvente puede asistir la partida del
nuclebfugo, tal es el caso del metanol, que actfia domo dorarie de
puente hidrbgeno incrementindose de ese modo kz v consecuentemente
kz/k_1 y provocando la disminucibn de k3/k2. Es por eso que rara

vez se ha detectado catilisis bdsica en solventes pr&ticos.
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Mecanismos de descomposicidn del compuesto intermediario

Como ha sido ya presentado, y segin lo establece la e-
cuacidén 2, el compuesto intermediario puede dar origen a los pro-
ductos de sustitucidn por dos caminos independientes: espontanea-
mente (kz) o con la asistencia de una base presente en el medio

de reaccidn (k31).
5;
Mecanismos de la etapa base cataZizada(ks )

La incidencia del fendmeno de catdlisis bdsica es varia-
ble. La observacidn de tal fendmeno depende de factores que ya
hemos presentado tales como la identidad de la amina, el grupo
saliente, la presencia de otras bases agregadas vy el solvente. En
general, puede decirse que la catdlisis bdsica se observa mds fre-
cuentemente con aminas secundarias que con aminas primarias, con
grupos salientes pobres y medios poco polares.

El mecanismo de esta etapa ha dado lugar a discusiones

desde que Bunnett y Randallso

presentaran en 1958 la primera evi-
dencia de catdlisis bdsica y sigue siendo hoy origen de numerosos

trabajos tendientes a corroborar alguno de los propuestos.

Sels mecanismos principales se han planteado para este

paso:

a.- Mecanismo de catdlisis bdsica especifica - dcida general (SB-

GA "specific base-general acid") :

Fue propuesto inicialmente por Bunnett y Davis92 e in -

volucra un rapido equilibrio &cido-base entre el intermediario



2witteridnico formacdo inicialmente (MH) vy su base conjugada ),
ver esgueme I, seguida por la expulsidén lenta del grupo salience
asistida por un catalizador &cido general BiH+. En términos de
este mecanismo el coeficiente de velocidad k3i de la ecuaciédn 3

estard dado por la ecuacidn 7:

By
k' s (7

X
NO, .
+ R,R,NH ?
-1
NO,
o Bi .
BiHZKSIB" T -B;
X NR,R, Bj—H--X NR,R,
NO, 18 NO,
—2 5 .
BiH*
NO, NO,

(m7)

Existen evidencias experimentales directas gue avalan

41,44,93 como el

DMSO donde la expulsidn del grupo saliente es dificultosa.93 Muy

este mecanismo en solventes .apréticos dipolares



4 . . N .
recientemente 3unnett y Car:aho9 nan confirmado este mecanismo

8C,91

propuesto tamdién para reacciones llevadas a cabo en mezclias

de composicidn variable de dioxano-agua. En los solventes proticog

- : . 31,95,¢
puede ser aplicable en las reacciones con nucledéfugos pobres™='”~’

El mecanismo de "la salida del nucledfugo determinante

94 ha sido observado directamente en

de la velocidad de reaccién"
las reacciones de 2,4-dinitronaftil-alquil-éteres con cuatro ami-
nas en solucidén de DMSO. En este tipo de sistema, el aducto o a-
nidnico (M”) tiene un tiempo de vida suficientemente largo, de

. N . . . 45,42
modo qgue puede ser caracterizado por espectroscopia UV y RMN . °f

47 estudio cinético de las reacciones del

Asi, en un "elegante
ti1 4 s : N . R R .41

etil éter corn r-butilamina y Z-butilamina, Orvik y Bunnett pu

dieron observar en etapas separadas la formacidn e intermediarios

con la estructura § y su posterior conversidén catalizada por dci-

CH,CH,0. _NR,
NO,

NO;

11

do, en los productos de sustitucidn correspondientes. La confirma-
cidén de la estructura 5§ se obtuvo por espectroscopia de resonancia

(s . 42 s s
magnética nuclear de flujo, como ya lo mencionaramos.

Los estudios cinéticos indican que la salida del nucled-
fugo es de primer orden con respecto al &cido conjugado de la ami-

na, lo gque resulta consistente con la catdlisis dcida general pa-
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ra la salida del grupo etéxido.41

En 1981, las medidas cinéticas de Bunnett y Carta.ﬂo94
muestran que en 60% dioxano-40% agua la reaccidén de 2,4-dinitro -
fenil-fenil-éter con pirrolidina, catglizada por ion hidroxilo,
estd caracterizada por una relacidn k3/k_; casi 14 veces mayor
gue para la misma reaccién con piperidina. Los autores sugieren
que, si la magnitud de k_l es aproximadamente la misma, tal como

96 una diferencia tan grande

se lo ha medido en sistemas andlogos
en las velocidades de deprotonacién de los dos intermediarios del
tipo 11 por el ion hidroxilo es improbable. En base a esta hipd -
tesis descartan el mecanismo de transferencia protdnica como de -
terminante de la velocidad de reaccidén, que presentaremos mas ade-
lante. Los resultados de Bunnett y col.44 donde se muestra que pa-
ra intermediarios del tipo 5§ (andlogo del 11)la velocidaé de la
salida del nucledéfugo es cuatro ordenes de magnitud mayor en el
caso de la reaccidn con pfrrolidina respecto de la misma reaccidn
con piperidina, avalarian la proposicidén de Bunnett y Cartano’?
de que la diferencia observada en la relacién k3/k_l se debe una
pérdida del grupo saliente limitante de la velocidad general del
proceso.

Ultimamente, Bamkole, Hirst y Onyido97 han reafirmado

la validez del mecanismo SB-GA en solventes dipolares apréticos y
han descartado su incidencia en solventes apréticos no polares a
partir de sus estudios de catdlisis bdsica en las reacciones de

2,4-dinitrofenil-fenil-éter con aminas en acetonitrilo y benceno.

La experiencia acumulada en estudios de reacciones de
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sustituc.dn nucieofilica aromatica permite asegurar gue cuando
los efectos estéricos son despreciables, el poder catalitico de
las bases aumenta con el incremento de sus respectivas fuerzas
como bases (basicidades). Sin embargo, una evaluacidn de la mag-
nitué de la relacidén entre la basicidad del nucledéfilo v deﬁas ba-
ses agregadas como catalizadores necesaria para gue llegue a ob-

servarse el fendmeno de catdlisis, vy la influencia que sobre tal

relacién tiene el solvente, fue encarada por Hirst y col. en 1982.9
Estos autores mostraron por comparacidén de los datos por ellos

59,98 que la catdlisis en ben-

obtenidos con los de otros autores,
ceno ocurre independientemente de que la basicidad en agua del

catalizador sea mavor o menor que la basicidad del nucleéfilo;

mientras que en acetonitrilo la catdlisis ocurre sélo si la basi-
cidad del catalizador es aproximadamente igual o mayor que la ba-
sicidad del nucledfilo; ya gue debe tomarse como medida de basici-
dad la correspondiente en acetonitrilo o en el solvente en el que

se lleva a cabo la reaccién.

En base a los cdlculos de Bernasconi96 que muestran que
la basicidad del intermediario zwitteridénico formado entre 1,3,5-
trinitrobenceno con aminas primarias y secundarias es entre 100 y
400 veces menor gue la de los nucledéfilos de los cuales derivan y
gue diferencias de tal magnitud pueden esperarse entre el comple-

97 concluydé que la abstrac -

jo o anidnico y el nucledéfilo, Hirst
cidén de un protdén del zwitterion por parte del nucledéfilo serd
siempre un proceso termodindmicamente favorable de modo gue el
mecanismo SB-GA actuard cuando el catalizador agregado tenga ba -

sicidad comparable o mayor que la del nucledfilo. Asi, confirma



el mecanismo SB-Gk para solventes como acetonitrilo pero io des -

carta para el benceno.

b.- Mecanismo concer tado:

La ruptura concertada de las uniones N-H y C-X en el in-
termediario MH de la ecuacidén 2, llevada a cabo por el ataque de
una molécula de base sobre el hidrégeno fue propuesta como meca-
nismo alternativo por los primeros investigadoresso de la catdli-
sis bdsica. Este mecanismo con un estado de transicién tipo E2

91,94,98

fue criticado por varios autores, y aceptado por otros

ki
26,61,82,99,100 (ver Figura 2a).

¢.- Mecanismo ciclico:

Fue propuesto inicialmente por Capon v Reesm1 parz ex-
plicar la posibilidaé ée que la piperidina actuara como cataliza-
dor bifuncional en la reaccién de 2,4-dinitroflivorbenceno con pi-
peridina en benceno (ver ET en la figura 2b). La observacién de

102 cinco veces mas

catdlisis bdsica por parte de la a-piridona
efectiva que la de la piperidina, v la consideracidén de gue la ce-
tona es una base mucho mds débil que la piperidina e igualmente

un dcido mis débil que los que fueron probados como catalizado-
res, condujo a la racionalizacién de las evidencias a través de
un estado de transicidn tipo 2¢ en el que la o-piridona actuaria
como catalizador bifuncional asistiendo la separacidn concertada
del protdén aminico y del ion fluoruro. Muy recientemente Avediran

103

y col. reafirmaron la validez de este mecanismo para solventes

de baja constante dieléctrica como el acetato de etilo. La racio-



nalizacidn del mecanismo ciclico se apova principalmente en §os
postulados: 1) la necesidad de catdlisis electrofilica para asis-

tir la salida de los nucledfugos pobres41’37’98

y 2) la incapaci-
dad de estos solventes de estabilizar las especies zwitteridnicas
intermediarias. Sin ehbargo, los autoreslo3 hacen notar gque la
conocida estabilizacidén del intermediario zwitteridnico a través
de la unidén hidrdgeno intramolecular con el grupo o-nitro no es
tenida en cuenta al considerar el estado de transicidén ciclico,
(comparar figuras 22 y 2e¢). Para sortear esta aparente contradic-

cién los investigadoreslo3

sugieren como posibles alternativas:
1) la formacidn inicial de agregados de amina convenientemente o-
rientados, 2) la reaccidn ocurriria dentro de estos agregados de

modo que el cataiizador electrofilico no se produciria nunca como

una entidad cinética separada.

Rl IRJ
H o F
RN
"\ \R' o i LIS
NO, N<o- o
2a 2p 2e 2d 2e

Figurec 2
Mecanismos de descomposicidn del compuesto de Meisenheimer (22 g 2d) y
complejo zwitteridnico estabilizado por puente hidrdgeno

intramolecular (2e)
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Tales ideas son planteadas en base a la fuerza de las

interacciones electrostiticas en solventes de baja polaridad gque

w97

justificarian una "homoconjugacién del nucledfilo con su acido

conjugado. Cabe mencionar aqui, que mientras el mecanismo ciclico

de Capon y Reeslol y el concertadoso son cinéticamente indistin -

guibles del SB-GA, el propuesto por Hirst y col.,97’103 se apoya
en la observacidén de orden tres para las reacciones estudiadas.
Existen, no obstante otras dificultades conceptuales en contra del

mecanismo ciclico.193

d. Mecanismo del dimero:

Merece mencidn aparte el mecanismo del dimero propuesto
por Nudelman y Palleros hace cuatro afios, observado en las reaccio-
nes de 2,4- y 2,6-dinitroanisoles con aminas en solventes apréti-
cos no polares y, que luego se comprobd puede extenderse a otros
sustratos bencénicos convenientemente activados cuando el grupo
saliente es pobre. Los estudios de distintos sustratos bencénicos,
diversas aminas y varios solventes permiten estaslecer por el mo-
mento, con satisfactoria certeza, las variables que influyen para

Qque se observe o no el mecanismo hoy conocido como "el mecanismo

del dimero".

Los autores encontraron una dependencia cuadréatica de

kA con la concentracidén de amina en las reacciones de 2,4- y 2,6-

104,105

dinitroanisoles con butilamina y ciclohexilamina en bence-

106

no y ciclohexano y de 2,4-dinitrofluorbencenco con o-anisidina

en benceno.



interpretaron los resultados en base a la existencia de
un agregado de la amina (dimero) B:B (ver ecuacidn 8) y sugirie -

ron que este dimero seria un mejor nucleéfilo gue el monémero de

la amina, lo cual fue confirmado por cdlculos teéricos,lm’108
ky K2
+ B:3 —
S + B:B T—= SB, £ » Productos (8)
k_y k5 [8]

El mecanismo implica el atague del dimero al sustrato
y posterior descomposicidén base~catalizada del compuesto interme-
diario, SB2 formado. La ecuacién cinética gue se obtiene por apli-
cacién del tratamiento del estado estacionario tiene la forma da-
da por la ecuacidn 9.

k kX [B] + k,k,K [BF
_ kiko 1k3 (9

2 ky * ks © k; [B]

donde K indica la comstante aproximada-de asociacién de la amina,
K = [8:8]/ [BE

Una de las condiciones gque primero se establece para la
observacidén de este mecanismo, es la baja nucleofugacidad del gru-
po saliente. En estos casos la segunda etapa es determinante de
la velocidad de reaccidén, se cumple la desigualdad: k_y >>(ky*ky [e])
y por lo tanto la ecuacidn anterior puede simplificarse a la ecua-

cién 0.

(10)
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Esta Ultima ecuacién muestra la dependencia cuadrdtica

de k, vs. [B] observada por primera vez en la reaccidn de 2,4-dini-

A
troanisol con n-butilamina en benceno.104 La ecuacidén 10 acomoda

los resultados de los trabajos ya citados como asi también los de
las reacciones de 2,6-dinitroanisol con CHA en ciclohexano,109 vy
los de la misma reaccidn en benceno y en mezclas de benceno-meta-

nol con bajo contenido de este Liltirno.llo

Recientemente, Banjoko y Ezeanilll encontraron gue las
reacciones de 2,4,6-trinitrofenil-feniléter con varias anilinas
sustituidas son también de orden tres respecto del nucledfilo.
Para explicar sus resultados sugirieron que dos moléculas de ami-
na intervendrian ern la descomposicidén del compuesto zwitteridnico

formando un estado de transicidén ciclico de ocho miembros. Sin em-

104-106,109

bargo, los resultados encontrados indican gue las dos

moléculas de aminz deben intervenir en lz primera etapa.

Tanto los resultados de Hirst y col.97

como los de

Banjoko y Ezeani,lll y también los de Banjoko y Otiono112 y

113

Banjoko y Rahman para reacciones del mismo sustrato con aminas

primarias y secundarias, pueden ser adecuadamente racionalizados
a través del mecanismo del dimero. Al mismo tiempo, se examinaron

datos de la literatura encontrdndose gue ciertos resultados andé -

malos resultan claros a la luz del nuevo mecanismo.aB'lM’115

Si bien Nudelman y Palleros habian propuesto una estruc-

104-106

tura ciclica para el ET SB2 (ver figura 2d) de acuerdo con

101

la propuesta original de Capon y Rees, la estructura 12 es una

mejor representacidén para este intermediario ya que es sabido que
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ias aminas aliféticas no forman trimeros cicliicos. £sto ha si-
do demos:rado en el caso de la n-butilamina, por lo gue puede su-

ponerse que serd valido asimismo para la CHR. Como va lo mencio -~

naramos, otros autoreslo3 han reconocido gue existen dificultades
conceptuales en contra del intermediario ciclico. Se han excluide

. P PR s s A PP 117
intermediarios ciclicos similares en la amindlisis de ésteres.

-NH,R
\+/
X N-H.
O,N NLo
12

La estructura 12 clarifica la participacidén de la terce-
ra molécula de amina: debido a la incapacidaé Gel solvente apréti-
co no polar de solvatar especies idnicas, la tercera molécula de

97 BE'B por transfe-

amina actuaria formando un dcido homoconjugado
rencia protdnica con el intermediario 12 y la salida catalizada e-
lectrofilicamente del nucledfugo podria ser debida, al menos en
parte, a la asistencia de Bi'B. Esta interpretacidn de la catdli-
sis electrofilica serviria para explicar en forma alternativa los
resultados anémalos en benceno gue Bernasconi y Zollinger,69 atri-
buyen a un "efecto del medio". Nagy y col.113 han propuesto una
catalisis por el dimero de la amina para explicar las constantes
de velocidad observadas en la reaccidén de tetracloro-K-rn-butilfta-

limida con n-butilamina en la evaluacidn cuantitativa de las inter

acciones soluto-solvente.
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117,119 ., propuesto dimeros de aminas co-

Otros autores
mo probables especies reactivas en solventes aprdéticos para otros

sistemas.

En base a todo lo comentado es indudable que el solven-
te desempefia un papel fundamental en el control del mecanismo de
estas reacciones, va gque tanto las reacciones de Nudelman y

104-106,109 como las de otros autores69’83’112’114’113’113

Palleros
gue se ajustan al mecanismo planteado fueron realizadas en medios

apréticos no polares (vg, benceno, tolueno, ciclohexano, isoocta-
no) . Los mismos sistemas estudiados en un solvente aprdtico dipo-

lar presentan el mecanismo cldsico de catdlisis bdsica.

La formacién de dimeros mixtos (B:C) donde la segunda
molécula (C) es un acepior de unidn-hidrdgeno no nucleofilico (vg.

06 120

piridina,l dimetilsulféxido, ) fue extensamente comprobada y

provee un soporte adicional al mecanismo del dimero.

e.- Mecanismo de transferencia proténica:

Este mecanismo es importante para las reacciones desa -
rrolladas en solventes prdticos y fue sugerido por Bunnett,50 en
1958. La etapa determinante de la velocidad de reaccidén seria la
transferencia protdnica desde MH a la molécula de base, seguida
por una rdpida expulsidn del grupo saliente. Este mecanismo fue

52,91,98 sobre la base de los

criticado en discusiones posteriores
trabajos de Eigen,121 guién mostrd que la transferencia protdnica
a bases es un proceso muy rdpido y generalmente controlado por di-

fusidn. sin embargo, las investigaciones realizadas por Bernasconi
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w

v col. demuestran que- este mecanismo es el mas adecuado para in-

terpretar el comportamiento de ciertos sistemas, sobre todo en
los casos de grupos salientes moderadamente buenos como el fendxi-
do v en solventes prdticos.

El mecanismo de transferencia proténica limitante G&¢ 1la
velociéad de reaccidén ha sido fundamentado por Bernasconi95 2 tra-
vés Ge sus medidas de "cinéticas de relajacidén" en cdos tipos de
sistemas: la adicidén reversible de nucledfilos 2 sustratos tales
como el 2,4,6-trinitroanisol para formar aductos ¢ anidnicos del
tipo de los complejos de Jackson-Meisenheimer y las reacciones re-
versibles de sustitucidén con reordenamientos como las reacciones

122 E]l mecanismo de transferencia pro-

de reordenamiento de Smiles.
ténica limitante de la velocidaé de reaccidn ha sido defendido en
base a cuatro observaciones gue descartan o a2l menos, refutar, 1la
intervencidn del mecanismo SB-GA, para reacciones er solventes
préticos:

1.- la falta de evidencia de catdlisis &cida general en la pérdi-
da del nucledéfugo del complejo ¢ anidnico.

2.- medidas de las velocidades de expulsién de los iones alcdédxido

95 conducen

o fendéxido acopladas a una "conveniente extrapolacidn
a la conclusién siguiente: el desprendimiento del ién fendxido del
intermediario deprotonado M~ deberia ocurrir a una velocidad mayor
que su reprotonacidn para dar MH;

3.- la estimacién de los valores de PKy;; Que aportan una idea de
las probables constantes de velocidad para la protonacién de My

4.- medidas de la velocidad de salida de la amina del intermedia-

rio zwitteridnico que llevan a la conclusién de que la reversién
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Gel MH a reactivos es muy rapida.

Estas cuatro observaciones permiten concluir que la ca-
tdlisis bdsica involucra un paso determinante de la velocidad de
_reaccién que es la deprotonacién de MH cuando el grupo saliente
es moderadamente bueno como en el caso del idén fendxido, si bien
puede aceptarse gue la salida del nucledfugo serd determinante
de la velocidad del proceso para nucledfugos pobres.

94

En 1981, Bunnett y Cartaflo”  han puesto en duda la ge-

neralidad de este mecanismo en solventes préticos. Basan sus ar-
gumentos en el hecho de gue las reacciones por BernasconigigstB-n
estudiadas no son ejemplos cldsicos representativos de la reaccidn
de SNA en solventes prdticos comunes como agua o metanol. La for-
macidén reversible de complejos de Jackson-Meisenheimer no es una
reaccién tipica de SNA asi como tampoco lo es el reordenamiento

de Smiles. Existen efectos entrdpicos especiales y probablemente
haya también caracteristicas estéricas o estereoelectrdnicas pro-

pias en la Ultima reaccidén. Ademds el DMSO es un solvente comple-

tamente "diferente" a los mencionados solventes comunes.

f.~ Mecanismo de catdlisis bdsica especifica (SB):

Es una variacién del mecanismo SB-GA en el que la ex -
pulsién del nucledfugo no es catalizada por acido. Ha sido ocasio-

95,126-128

nalmente propuesto para explicar la observacidn experi-

mental de catdlisis bdsica especifica en medios polares.95

Sigue siendo hoy materia de controversia el/los meca -

nismos de la etapa base-catalizada.
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Contrariamente a lo ocurrido para la etapa base catali-
zada, el paso de descomposicidén espontdnea de MH ha sido escasa-
mente estudiado.

0 gue el mecanismo el paso no cataliza-

-1

Se ha sugericdo

do podria ser similar al mecanismo S5-GA, donde una molécula de
solvente actuaria asistiendo la salida del nucledfugo, tal como

se muestra en el escuema 2:

H

RN X RN\ X

rapigo

+ S '_"‘— * SH’
Ks
N

VAR /N
0 0O° 0o O

(M) (M)

RN\ X---H---S NR,
lento
M~ + SH® - — + X° + SH’
2
No, NO,

Esquema 2

Sobre la base de esta interpretacién, k2=i2 K¢ (ecuacién 11) don-

de Ks estard dada por la igualdad:



Ks = [SE1[M7) / [ui] (12}
Asi, en el caso de soluciones acuosas, Bernasconi11 demostrd gque
de operar ese mecanismo, se qbtendrian valores de k30H/k2>>4 105
de modo que kz seria demasiado pegueia no siendo posible entonces
detectarla experimentalmente, lo que contradice los resultados ha-
llados dado que tal cociente nunca ha alcanzado tan altos valo -

res.sz’80

En el caso de reacciones llevadas a cabo en solventes

103

apréticos dipolares, Hirst encontrdé un efecto de solvente pe-

qguedo sobre k3/k2: 86 para DMSO,185 para acetonitrilo aungue sus

basicicades difieren en gran medicz, siendo el DMSO 1010 veces

mécs bédsico que el acetonitrilo.?® pado que la acidez varia nota-
bilemente al cambiar el solvente erz de esperar que laz relacidn
ky/ky = EBKB/EZKS'(donde Kp v Kg se refieren al equilibrio dcido-
base entre MH vy M~ con B o con el solvente), se viera afectada en
forma considerable al variar la acidez del solvente; los resulta-
dos reflejan, entonces que el paso no catalizado no sigue un me-

canismo tipo SB-GA en solventes aprdticos dipolares.

La transferencia protdnica de MH al solvente como paso
determinante de la velocidad de reaccidn conduce de modo similar
a bajos valores para k, por lo gue tal mecanismo fue igualmente
descartado.}!

1 han reafirmado la actuacidén de un

Banjoko y Ezeani
mecanismo que involucra catdlisis dcida intramolecular para la

expulsién del grupo saliente, figura 3a, en la reacciodn de 2,4,6-



trinitrofenil-fenilécer con morfolina en benceno. Esta posibili-

N . . . : 98
daé habia sido previamente considerada por Kirby y Jencks y ex-

plica razonablemente bien el hecho de gue se observe el paso de
descomposicidén espontdnea para reacciones en benceno ain cuando

26,100 criticaron el

el grupo saliente es fluoruro. Varios autores
mecanismo SB-GA propuesto por Bunnett para la etapa base catali -
zada sobre la base de la ausencia de evidencias de catdlisis elec-
trofilica. El mecanismo de catdlisis intramolecular propuesto pa-
ra la etapa de descomposicién espontdnea serviria para racionali-
zar esta falta de evidencia de catdlisis electrofilica general:

un acido débil no puede competir eficientemente como catalizador
electrofilico con el proceso de catdlisis intramolecular favore -
cido entrdpicamente; por otra parte, un 3cido fuerte "inmoviliza-
ria" una gran proporcidén del nucledéfilo y produciria una disminu-
cién de la velocidaé.

Kirby y Jencks93 adelantaron también la posibilidad de
un mecanismo donde interviene una molécula de solvente, como en la
Figure 3b, para el caso de un alcohol, que actuaria como una agen-
te de transferencia proténica pasivo, a diferencia del papel acti-

101

vo que se le asigna a la molécula de piperidina, (figura 2b) o a

102 (figura 2¢) en los estados de transicidn cicli-

la a-piridona,
cos propuestos en solventes no polares para la catdlisis bdsica.
En el caso de la intervencidén del solvente, su actuacidén como a -
gente de transferencia protdnica seria una reaccién dcido-base
intermolecular ordinaria,121 siendo la fuerza impulsora del proce-

so la diferencia de pK entre el ion amonio y el incipiente anidn

saliente.



Figura 3

Mecanismos de descomposicidn del compuesto de Meisenheimer

Efectos de proximidac.

30

Ya en 1872, 'rioffmannl informé que ciertas dialguila-

nilinas-orto-disusticuida; resistian la N-alguilacidn al ser tra-
tadas con ioduro de metilo er condiciones oréinarias. El concepto
de impedimento estérico fue inicialmente propuesto por Kehrmannla]
para explicar lo observado en la reaccidén de oximacidn de benzo-

quinonas sustituidas.

Desde entonces, la literatura abunda en ejemplos sobre
efectos estéricos observados en una enorme variedad de reacciones
orgdnicas.

Se denominan efectos de proximidad a todas las conse -
cuencias que sobre la reactividad o propiedades fisicas de un de-

terminado compuesto tienen los sustituyentes ubicados en las cer-
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canias del centrc de reaccidn en ese compuesto. EL eiecto crrc

[P

el efecto de proximidadé que tiene lugar cuando el sustituyente
el centro de reaccidn se encuentran en carbonos adyacentes en el

anillo aromético.132

El efecto de proximidad puede considerarse como la suma
de tres contribuciones principales:
a.- efectos eléciricos: el efecto inductivo, el efecto de resonan-

cia y el efecto de carnpo133

que opera entre un sustituyente con
alto momento dipolar, o bien con una carga neta, vy el centro de

reaccién cuando en el mismo se desarrollan cargas,

b.- efectos estéricos: estos efectos son funcién del volumen o ta-

mafio del sustituyvente o reactivo, y pueden deberse a:

1.- impedimento estérico al atague al centro de reaccidn por el
reactivo;

2.- impedimento estérico a la solvatacidn, que puede involucrar
al sustituyente, al centro de reaccidn o a ambos;

3.- inhibicién estérica de la resonancia en los sustratos, los
productos y/o en el ET provocado por un sustituyente en posicidn
orio;

4.- control estérico de la conformacidén reactiva del ET.134

c.- fuerzas de unién intramoleculares secundarias: l.- puente hi-

drégeno; 2.- fuerzas de Keesom (dipolo-dipolo); de Debye (dipolo-

dipolo inducido) y de London135

(dipolo inducido-dipolo inducido)

Y 3.- interacciones de transferencia de carga.

El presente trabajo trata las reacciones de aminas pri-

marias y secundarias de importantes requerimientos estéricos con



dinitronzlopercenc: por 1o gus €z discutirdn en detalle oportu-
namente aqueilos efec:tos de prox:midac gue tengan relacidn con es-

tos estudios.
Relacidén o./>.

Es muy conocido el hecho de que le& reactividaé de ¢- v
p-nitrohalobencenos varia al variar el nucledéfile. Asi, por ejem-
plo, para reactivos anidnicos el isdémero paera es casi siempre mds
reactivo que el orio, con escasas excepciones como las reacciones
de o/p-nitrofluorbencenos con algunos aniones. Este tema ha sido
profusamente investigado por Miller y colaboradores, entre otros

autores, en la década del 50.136

Para gue la activacidn por el arupo nitro sea realmente
efectiva & través del efecto mesomérico, el grupo nitro cepe estar
coplanar con el anillec aromético. Tal geometria se logra faciimen-
te en los p-nitrohalobencenos, pero menos en los isémeros oxrtc,
sobre todo si el haldgeno es voluminoso. Esto explica la mavor
reactividad de los compuestos parc sustituidos respecto de sus
andlogos orto, exceptuando el caso del o-nitrofluorbenceno parz
el cual el efecto estérico es menor, lo gue resulta en una mayor

reactividad de éste comparado con el p-nitrofluorbenceno.137

En las reacciones con aminas primarias y secundarias el
orden de reactividad estd invertido. El comportamiento tan marca-
damente diferente entre nucledfilos anidnicos y aminas primarias
y secundarias puede ser justificado en base a interacciones que

actlien estabilizando el complejo intermediario; (ver pdg.16 ).



El efecto orcto es también importante en reacciones de

2,4-dinalonitrobencenos en las gue el halégeno en posicidn crce

. . . . 71
es desplazado mucho mds rdpidamente que el situado en para; este

desplazamiento preferencial fue atribuido, en ausencia de otras
influencias a que el grupo nitro es inherentemente mas activante

8,71

en posicidn orte¢, siendo el efecto inductivo probablemente el

responsable. La selectividad observada fue demostrada por

138 quienes encontraron que en la reaccidn de

Greizerstein y Brieux
piperidina con 2,4-dicloronitrobenceno-4-36Cl, el desplazamiento
orto ocurria casi exclusivamente en benceno mientras gue, en meta-

nol, la relacién Ge desplazamiento orto-para era 12,5:1.



CAPITULO II

REACCIONES DE SNA

CON AMINAS PRIMARIAS



ESTUDIC DE LAS REACCIONES DE 2,4- Y Z,6-DINITROCLORC Y

FLUORBENCENOS CON AMINAS PRIMARIAS

Resultados v discusibn

Se estudiaron las reacciones de 2,4- v 2,6-dinitrocloro-
vy fluorbencenos con isopropilamina v ciclohexilamina en toluenc vy
metanol con el objeto de analizar variadcs aspectos de las reac-
ciones de sustitucibn nucleofilica aromética;

1.- dependencia de kA con la concentracibn del nuclebiilo,

2.- influencia de sustituyentes voluminosos en posicibn cercana

al centro de reaccibn manteniendo constante la presencia de un
grupo o-nitro: k2,6—/k2,4- y su variacibrn cor el sclvente,

3.- movilidad del nuclebfugo, kArF/kArCl’

4,- reactividad del nucledfilo al variar el nfimero de hidrbgenos

R = } 1
en carbono & KCHA/KIPA'

Reacciones de 2,4- y 2,6-dinitroclorobencenos con ciclonhexilamina

e isopropilamina en metanol

Se estudiaron las reacciones mencionadas a tres tempera-
turas y varias concentraciones de las aminas. Los resultados se irn-
dican en las Tablas 1-<4..Las reacciones conducen a la formacidn
cuantitativa de los productos de sustitucidn esperados: N-(2,4-di-
nitrofenil)-ciclohexilamina (2,4-DNFCHA); N-(2,6-dinitrofenil)-ci-
clohexilamina (2,6-DNFCHA), N-(2,4~-dinitrofenil)-isopropilamina

(2,4-DNFIPA) y N-(2,6-dinitrofenil)-isopropilamina (2,6-DNFIPA).

Tal como se describe en la parte experimental (ver pé&-

gina 233), las reacciones estudiadas fueron seguidas espectro-
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Re cidn de 2,4-DNCB con ciclohexilamina en metanol
Constantes de velocidad de segundo orden

Valores de kB y koy"ddlcoc1ente kB/kO

1o4kA/s'1M’l 104kA/s_lM_l 104kA/s_lM_l
[cHa] / M fcHa] / M [cHr) / M
35 o¢ 45 °C 60 °C
0,0195 0,58 0,0195 1,88 0,0187 6,33
0,0503 0,72 0,0488 2,01 0,0427 6,50
0,0976 0,75 0,0936 2,37 0,0853 6,62
1o4kB/s’¥W'2 2,08 6,73 4,25
104kB/s’HW'2 0,57 1,72 6,28
=1
kK M 3,64 3,90 0,68
[2,4-DNCB)= cc. 9 1074 M.
Tabla 2

Reaccidn de 2,6-DNCB con ciclohexilamina en metanol
Constantes de velocidad de segundo orden

Valores de kB y ko y del cociente kB/kO

1041<A/s'11v1’l 104kA/s_lM_l 104kA/s—1M_l

[cmr] / M [cHa] / M [cma] / M
35 oC 45 °C 60 °C
0,017 13,47
0,042 6,15 0,034 17,72
0,084 2,61 0,084 6,63 0,084 17,95
0,210 2,631 0,210 6,76 0,168 19,36
104kB/s_lM_2 : 0,16 3,03 12,86
1041<B/s,'11v1‘l 2,60 6,17 17,11
kB/kO/M’l 0,06 0,50 0,75

[2,6-DNCB] = 1,62 1073 u.
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fotométricamente z la longitud de onda correspondiente al maximo

de absorcidén de los productos de sustitucidn.

Dependencia de kA con la concentracidn del nucledfilo

El andlisis de los valores de las constantes de veloci-
dad de segundo orden revelz un aumento al aumentar la concentra-
cidén del nucledfilo en las reacciones estudiadas. Se observa una
dependencia rectilinea entre kA y la concentracidén de las bases

de acuerdo con la ecuacidn 6, ya presentada;

ky = ko + kg [E] (6)

donde B representa a la amina. Los valores de kB y ko obtenidos

se indican también en las Tablas I a 4.

Estas "peguehas aceleraciones" han sidc frecuentemente
observadas en las reacciones de halobencenos convenientemente ac-

tivados con aminas: asi en las reacciones del 2,4-DNCB con varias

aminas en cloroformo y etanol139

entre 0,21 y 4,6 M_l; las reacciones de piperidina con p-nitrofluor

se obtuvieron cocientes kB/kO

benceno en diversos solventes62 no polares arrojé valores menores
que 3,2 M_l para la mencionada relacidén. Pero, en general, mien -
tras las reacciones de 2,4-DNCB con aminas en solucidn bencénica
son aceleradas levemente por el exceso de la amina las reacciones
con el sustrato andlogo fluorado o aquellas con p-nitrofluorben-
ceno suelen ser fuertemente dependientes de la concentracidn del

nucledfilo observéndose valores de kB/kO superiores al00 '4256’59’1M
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Como va se indicara, uno de los casos extremos de la e-
cuacidén general 3 se verifica cuando k_1 >>(k2 + k3 [B]), para el
caso en que haya una sola base catalizadora presente en el medio
de reaccidn; con lo que se obtiene como ya lo mencionaramos, la e-
cuacién simplificada 5:

k, k ki ks [B]

-1 -1

gue tiene la forma matematica de la ecuacidn 6. Asi, el cociente
entre la pendiente y la ordenada al origen, kB/kO = k3/k2, mues -
tra la magnitud relativa de la etapa base catalizada respecto del
paso de descomposicidén espontdnea.

En solventes prdéticos como el metanol, la reaccidn de

2,4-DNFB con n—butilamina55 presenta un cociente kB/kO de 1,2 M_l.

. . 2 . . .
Si bien Ross139 Y Suh:6 interpretaron estas bajas relaciones pa-

ra el cociente kB/kO como producto de la catéalisis bésica, Bunnett
Yy Garst55 refutaron esa interpretacidén aduciendo gue el cambio por
una base mds fuerte no traia como consecuencia una catdlisis més
eficiente. De acuerdo con estos autores, entonces, el paso deter-
minante de la velocidad de todas las reacciones mencionadas gque
presentan cocientes kB/kO 5 M_l, es la formacidn del complejo
intermediario y la aceleracidn leve producida al aumentar la con-
centracidén del nucledfilo es de origen "incierto". Segin Bunnett55
la situacidén limite k_l<< ko + k3Dﬂ gue se encuentra para grupos

salientes buenos hace la reaccidn "inmune" a la catdlisis basica.

En contraste, la catdlisis bdsica se manifiesta a través de la e-

cuacidén 5 para nucledfugos pobres (ky ¥y Kjq [B] serdn bajas frente
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a k y/o cuandc el solvente o varios otros factores provocan el

)
aumento de k_,. Valores de k3/k2 > 50 M—l se han obtenido para
las reacciones de piperidina con 2,4—dinitroanisolS3’80 2,4-4i-
nitrofenil—feniléter91 en dioxano acuoso, como ejemplo de grupos
salientes pobres, y deben ser considerados como ejemplos de genui-
na catdlisis basica.

98,141

Kirby sugirid que las pequefias aceleraciones de

origen incierto podrian atribuirse a una catdlisis bdsica del pri-
' . 55 .

mer paso del mecanismo en dos etapas. Bunnett descarto completa-

mente tal sugerencia, ya que sustancias de basicidades muy dife -

rentes como el ion hidrdéxido, aminas y nitrocompuestos han resul-

tado igualmente efectivos como catalizadores.

En la presente Tesis usaremos el cociente kB/kO para in-
dicar el efecto que causa el agregado de base, pero diferencidndo-
lo del'k3/k2 gue indica netamente la existencia de dos pasos inde-

pendientes en la descomposicidén del CI con caracteristicas mecanis:

ticas medianamente conocidas.

La interpretacidén del fendmeno que representan los va-
lores del cociente kB/kO entre 5 y 50 M_l es menos directa y re-
guiere el examen de cada caso en forma particular. Bernasconi, de
Rossi y Schrnid95 proponen analizar independientemente la magnitud
de la aceleracidn y el rango de concentraciones del catalizador
en el gue se observa el fendmeno. Si la aceleracidn se observa a
altas concentraciones de la base, debe descartarse la incidencia
de catdlisis bdsica. Asimismo, si la aceleracidén producida es pe-

guefia (menor de un 50% de aumento de la velocidad), aun a concen-
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traciones de base bajas (<0,01 M) y con un valor kB/ko> 50 M_l,
la existencia de catdlisis bédsica debe también ser descartada, va
que el valor alto del cociente podria deberse a un valor elevado
para la relacidn k2/k_l lo cual indica que el paso k; seria el de-
terminante de la velocidad de la reaccidn, aun en ausencia del ca-

talizador.

La interpretacidn resulta evidente en el caso de la
reaccién de n-butilamina con l-metoxi-4,7-dinitronaftaleno en
dioxano acuoso.95 El aumento de kA no sdlo ocurre a bajas concen-
traciones de amina sino gue en un rango de concentraciones de
0,001-0,040 M la aceleracidn producida es de 2,5 veces entre los
valores extremos de concentraciones estudiadas. Los autores obtie-

nen un valor de kz/k—l = 0,32y k3/k2 = 946 M_l. Esta reaccion

constituye el primer ejemplo de catédlisis bdsica para la reaccidn

de una -amina primaria en un solvente prdético.

Las reacciones estudiadas presentan valores de kB/kO
menores gue 5 M_l para un rango de concentraciones de 0,02 a 0,2 M
y pueden encuadrarse por lo tanto, dentro de las reacciones que

presentan pequefias aceleraciones de origen incierto.

La mayor relacidn se observa para la reaccidn de 2,4-
DNCB con isopropilamina en metanol a 60° C. Para una variacidn en
la concentracidén de la base de 0,008 M a 0,08 M la constante de
velocidad de segundo orden aumenta més de dos veces, siendo
kB/kO = 17,11 M_l. Si bien el valor del cociente se encuentra en

la zona de cuestionada interpretacidn, el caso puede ubicarse, de

. . < . 95 ~
acuerdo a la interpretacidon de Bernasconi, entre los de pequefias
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aceleraciones.

Efectos orto. Reactividades relativas de 2,6- v 2,4-dinitrohalo-

bencenos con aminas.

En todas las reacciones estudiadas el paso determinante
de la velocidad de reaccidn (pdvr) es la formacidn del complejo
intermediario (kl). Los efectos orio pueden modificar la veloci-
dad de esta etapa debido a,l) el impedimento-estérico al acerca-
miento de la amina (efecto estérico primario "F—strain"l42); 2)
por distorsidn de la coplanaridad del grupo activante en posicidn
orto (efecto estérico secundario) y 3) podria existir también un
aumento en el efecto inductivo y una disminucidén en el efecto me-

somérico del sustituyente en posicidn 6 respecto del mismo susti-

tuyente en posicidn 4.

El efecto 1 provocaria una disminucidén de la velocidad

de la reaccidn del sustrato 2,6-disustituido respecto del andlogo

+
2,4-

chamente ligado a los requerimientos estéricos del nucledfilo que

2,4-disustituido y aH ¥ 2,6~ LH , y tal efecto estard estre -
se aproxima al centro de reaccidn. En este laboratorio se estudid
previamente la influencia de los efectos orto en las reacciones

de 6-R-2-nitroclorobencenos con piperidina en bencenol43 y se pro
puso un radio de Van der Waals de 1,9 ; como limite por debajo de
cual los efectos estéricos del sustituyente en posicidn 6 son des:
preciables. Si se consideran aminas primarias como las del presen
144

te trabajo de menores exigencias estéricas que la piperidina

es de esperar que el grupo nitro, cuyo radio de van der Waals se



encuentra por debajo del limite propuesto, tenga un efecto este-

rico despreciable.

El poder activante de los sustituyentes atractores de
electrones podrd ejercerse plenamente sdlo si éstos se encuentran
coplanares con el anillo bencénico, condicidn para gue exista una
interaccidén mesomérica maxima. Si el grupo 6-nitro se encontrara
rotado respecto del plano del anillo en el sustrato 2,6-disusti-
tuido en comparacién con el isdémero 2,4-dinitrosustituido, el e-
fecto activante del grupo en posicidén 6 resultaria menor que el
del grupo en posicidén 4 y AH*2’6_>AH*2’4_. Sin embargo, como se
discutird en detalle en el capitulo IV (ver pag. 133), si el nu-
cleéfilo tiene requerimientos estéricos moderados, el poder acti-

vante del grupo nitro puede ejercerse plenamente en el estado de

transicidn.

El tercer efecto mencionado puede producir un aumento
o una disminucidén de la velocidad de reaccidn e igual variacidn
de AH*, y depende de la naturaleza polar del sustituyente. Los
sustituyentes atractores de electrones en posicidén 6 provocarén
una disminucién en la entalpia de activacidn ya que los efectos
polares inductivos son mds efectivos desde la posicidén mds cerca-
na al centro de reaccidn; mientras que el efecto mesomérico es si-
milar entre ambas posiciones o menor para la posicidn orto si exis-

te impedimento estérico a la resonancia.

Los resultados encontrados en los estudios aqui descrip-
tos corroboran nuevamente la ausencia de efectos estéricos impor-

tantes en el caso de las reacciones con CHA e IPA como nucledfi-
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los, ya gue se verifica una mayor velocidad de reaccidn para los
sustratos 2,6-dinitrosustituidos. La mayor reactividad del sustra-
to 2,6-disustituido respecto del 2,4-disustituido debe ser atri-
buida entonces a un aumento del efecto inductivo operando desde
D e g \ . . ¢ 145
la posicidn 6. En este laboratorio se habian encontrado resul-
tados similares en las reacciones de 2,6- y 2,4-dinitrofluorben-
cenos con ciclohexilamina y bencilamina en metanol y benceno. Se

45 laz mayor reactividad del isdémero 2,6-dinitrosustituido,

explicél
por la presencia de dos grupos nitro en las posiciones orto, que
duplica las posibilidades de interaccidn por solvatacién interna,7
entre la amina entrante y los oxigenos de ambos grupos nitro, lo
cual produce un aumento de la velocidad del paso no catalizado,
k2.

La menor reactividad del 2,6—dinitroclorobencenol43 res-
pecto del andlogo sustrato 2,4—disustituido146 cen piperidina en

43

benceno (k, 6_/k 0,12) fue atribuidal al fuerte efecto +M
4

2,4-
que exhibe el sustituyente nitro. Sin embargo, en los casos estu-
diados en el presente trabajo con CHA e IPA se observa que la re-

lacién k 1, mientras que cuando el nucledfilo es muy vo-

2,6-"%2,4->
luminoso como en el caso de la reaccidén de ambos sustratos con du-
sopropilamina (DIPA) es menor la velocidad de reaccidn para el
2,6-DNCB. Como se discutird en el capitulo IV, la inhibicidn es-
térica a la coplanaridad y concomitante disminucidén en la activa-
cidén observada en la reaccidén del 2,6-DNCB con DIPA depende de la
posicidén del estado de transicidn en la coordenada de reaccidn,

posicidn que variard segun las exigencias estéricas del nucledfi-

lo.
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hdemas de los efectos crtoc considerados gue afectan 1la
entalpia de activacidn, existen otros gue influyen especialmente
sobre la entropia de activacidén. Ellos son: el puente hidrdgeno
intramolecular, la solvatacidn interna, el impedimento estérico a
la movilidad en el estado de transicidén v el complejo intermedia-
rio. Puesto gue se ha mantenido constante la presencia de un gru-
PO nitro en posicidn 2, la estabilizacidn debido a2 los dos prime-
ros factores del estado de transicidn es similar para ambos sus-—
tratos. Puede esperarse entonces, qué las diferencias provengan
de la presencia de un grupo voluminoso cercano al centro de reac-
cidén en el sustrato 2,6-DNCB que reducird el numero de niveles de
energia accesibles disponibles para el ET relativo al estado ini-
cial. Este efecto de "volumen" provocard la disminucion del AS¢2,6

. *
relativo al &S 2, 4-"

pueden compararse los parametros de acti-

Cn

En la Talia
vacidén obtenidos para las reacciones estudiadas y se dan ademés

los cocientes de velocidades del paso no catalizado.

Tabla &

Cociente de velocidades del paso no catalizado y parametros
termodindmicos para las reacciones de 2,4- y 2,6-dinitroclo-
a
robencenos con CHA e IPA en metanol.

amina kO /ko
2,6~ 2,4~ AH*Z . AH*2 . As’*2 .~ As"2 -
35 °C 45 °C 60 °C ’ ’ ’ ’
CHA 4,5 3,6 2,7 18 £ 1 15 + 1 20+ 2 -25%:
IPA 4,3 3,7 3,4 15 t 1 1211 -26 ¥ 2 -36 2

a * -1 £ -1 -
AH", kcal mol ";48", calmol " K " ; (en la presente Tesis se usa cal, en lu-

gar de la unidad internacional recientemente recomendada por la IUPAC, (J)).
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Reactividad relativa de 2,6- y 2,4-dinitrofluorbencenos con iso-

propilamina. Influencia del solvente.

Se estudiaron las reacciones mencionadas en el epigrafe
en condiciones muy restringidas por los métodos dé seguimiento de
las cinéticas. Como puede apreciarse de los datos de la Taebia €
las reacciones en metanol v la de 2,6-DNFB en tolueno son demasia-
do réapidas para un seguimiento adecuado por observacidn directa
del auﬁento de absorbancia de la mezcla de reaccidn y hubieran re-

54,60 ;.4

querido el empleo de un espectrdmetro de flujo frenado.
mds, existe la complicacidén debida a la posibilidad de solvdlisis
de los sustratos en medios fuertemente basicos como los estudiados
Una complicacidén adicional puede surgir de la interferencia del
didéxido de carbono atmosférico con el reactivo fuertemente bdsico.
Para sortear ademds el inconveniente probable gue surgiria por
disociacién bdsica de la isopropilamina en metanol, (ec. 13)

147 . - . 7 . rd .
se utilizo una concentracion de amina de

(pKB = 5,68)(
0,0186 M. La disociacién bésica provoca una disminucidén de la con-
centracién de la amina libre para reaccionar con el sustrato y

consecuentemente un coeficiente de velocidad medido inferior al

real; esta disminucidn es mayor a menor concentracidn de la base .

+

OH — RNH3 + CH (13)

RNH. + CH o

2 3 3

La menor concentracidén de IPA utilizada en la reaccidn
de 2,6-DNFB en tolueno respecto de la usada con el sustrato 2,4-
disustituido, obedece a la alta velocidad de reaccidn medida para

la primera.



Tabla ¢
Reaccibn de 2,4-DNFB y 2,6-DNFB con IPA en metanol y tolueno.

Constantes de velocidad de segundo orden y parémetros termodinémicc

102 kA/s_lM_l . .
Sustrato solvente IPA AH AS
M 26 °C 45 °C keal ruol—1 cal mol_1 K_1
2,4-DNFB? MeOH 1,86 60,7
2,6-DNFBY  MeOH 1,86 87,4
(o]
2,4-DNFB® Tolueno 0,635 3,49 5,2 4,06 -53

2,6-DNFB® Tolueno 0,195 630

5

2[2,4-DNFB] = 2,16 107" M; b[2,6—DNFB] = 1,25 107% M; “[2,4~DNFB] = 8,47 107 M

2 c
d 107 k.A : 3,6 (30 °C) obtenido por extrapolacidn; 6,6 (60 °C) ; calculada a

35 °c.

En términos generales puede verificarse nuevamente que:
- el 2,6-DNFB es mids reactivo que el 2,4-DNFB, analogamente a 1lo
observado con los sustratos clorados,

- la relacidn k, 6-/k, 4_ depende del solvente utilizado.

Asi, mientras la relacién k2,6—/k2,4— es de 1,4 aproxi-
madamente en metanol y a concentracidén constante de amina, la mis-
ma relacién en tolueno es como minimo 200 ya gue una equiparacidn
de la concentracidn de base podria adn incrementar el coeficiente
de velocidad para la reaccidn con 2,6-DNFB. Como ya se comentara,
es un hecho reconocido desde los primeros tiempos71 y luego am -

63,145

pliamente confirmado, que la relacidn k /k disminuye

orto’ "para
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al pasar de bencenc a metanol en las reacciones con aminas, COmo
consecuencia de una competencia entre la "built in solvation"

( pdg. 16 ) y la solvatacidén externa por moléculas del solvente
prético. Este hecho fue demostrado148 con el estudio de las reac-
ciones de p-nitrocloro y fluorbencenos con piperidina cuya veloci-
dad de reaccidén aumenta linealmente al incrementar la cantidad de
etanol afiadida al benceno; mientras que las reacciones de los sus-
tratos o-nitro sustituidos ven disminuida su velocidad en forma
muy marcada al pasar de benceno a benceno-98%—etanol 2%. La caida
de velocidad se hace mucho menor con posteriores agregados de eta-
nol y la velocidad permanece constante de mezclas benceno 75%-
etanol 25% a etanol puro. Asi, mientras en el primer caso la velo-
cidad de reaccidn aumenta linealmente con la inversa de la cons -
tante dieléctrica del medio, en el segundo no existe correlaciodn
alguna de la velocidad de reaccidén con la constante dieléctrica

del solvente total. La dependencia de las velocidades de SNA con

el medio se verdn en otro apartado, (ver pag. 65).

La disminucidn del cociente k2,6—/k2,4— al pasar de to-
lueno a metanol es otra evidencia indirecta de la estabilizacidn
del intermediario de la reaccién, debida al puente hidrdgeno in -
tramolecular, gque es mucho mds efectiva en solventes aprdéticos no
polares que en solventes prdéticos, y que en el sustrato 2,6-dini-

trosustituido puede operar doblernente.145

Movilidad del haldgeno como grupo saliente

Dos criterios han sido generalmente utilizados para de-
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terminar cudl Ge los pasos del mecanismo de adicidn-eliminacidn:
la velocidad de formacidén del compuesto intermediario o su descom-
posicidn a productos, es el determinante de la velocidad del pro-
ceso. Uno de estos criterios es cinético v ha sido detalladamente
analizado al tratar la catdlisis bdsica. El otro criterio es vali-

4 5 , ,
21,149,150 . 140 el nucledfugo es ur haldgeno. El or-

do solamente
den de reactividad observado seré F>> otros haldogenos si el pdvr

no involucra la ruptura de la unidén C-haldgeno.

En las reacciones presentadas en este capitulo la rela-
cidén kF/&H_es elevada: aproximadamente 4000 para las reacciones
de los sustratos 2,4-dinitrosustituidos con isopropilamina en me-
tanol; v 400 para las reacciones en tolueno.

-

Hirst149 hallé un valor del cociente de 931 para las

reacciones de los mismos sustratos con n-butilamina en acetonitri-

lo, y de 854 para el caso de la bencilamina.

En las reacciones de los sustratos 2,6-disustituidos el

cociente kF/k es aproximadamente 1300 en metanol.

Cl
Pietra y Fava57 encontraron gue la relacidn kF/kCl va-

riaba de un valor aproximado de 700 en metanol a un valor de 8 en
benceno tanto para los sustratos 2,4-disustituidos como para los
4-nitrosustituidos en las reacciones con piperidina; atribuyeron
este efecto a la catdlisis electrofilica paré la expulsidn del
fluoruro. Segin estos autores la catdlisis electrofilica indicaria
gue la ruptura de la unidén C-F es importante en el estado de tran-
sicidén que determina la velocidad de reaccidn mientras que, la au-

100

sencia de catdlisis bdsica y de efecto isotdpico, implicarian
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gue la ruptura de la unidn N-B no estd involucrada en el pdvr.

56,85,86 encontraron gue la reactivi-

Posteriormente Pietra y col.
dad relativa de fluor- y cloro-2,4-dinitrobencenos, calculada co-
mo el cociente entre los coeficientes de velocidad del paso no ca-
talizado para ambas reacciones es poco dependiente de los requeri-
mientos estéricos del nucledfilo. Estos hallazgos contradecian u-
na prediccidén de Hammond y Parks,21 segun la cual la reactividad
relativa de los fluor- y cloro-2,4-dinitrobencenos hacia las a -
minas deberia disminuir ya sea aumentando la voluminosidad de la
amina o cambiando a un solvente mas "lento" como resultado de una
mayor ruptura de la unidn con el nucledéfigo en el estado de tran-
sicién determinante de la velocidad de reaccidén. La relacidn de
reactividad no es una funcidén simple del progreso de la ruptura

de la unidn C-haldgeno en el ET, v por lo tanto no representz la
movilidad relativa de fluoruro y cloruro como grupos salientes.18
En las reacciones con sustratos orto-nitrosustituidos 16 gue se

observa, en realidad, es la eliminacidén del protdn aminico y del

ion haluro asistida por. la presencia del grupo o-nitro. La parti-

cipacidén del grupo o-nitro ha sido ampliamente discutida por

Bernasconi y de Rossi.60

Como se ve entonces, el calculo de la reactividad rela-
tiva de los fluor- y cloro-2,4-dinitrobencenos y la modificacidn
de tal cociente con el cambio de solvente ha dejado de tener en
el presente el valor predictivo que le fuera asignado anteriormen-

te,2l’57 149,151

aungue sigue siendo calculado por algunos autores
gue le otorgan validez como criterio para distinguir cudl de los

pasos del mecanismo de adicidn-eliminacidén es el determinante de
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la velocida¢ de reaccidn.

Efectos estéricos del nucledfilo. Reactividad de CHA vs.IPA.

El trabajo de Brady vy Cropper152 puso de manifiesto en
sus comienzos, la importancia que los efectos estéricos del nucled-
filo tienen en la SNA, al estudiar las reacciones de 2,4-DNCB
con aminas primarias y secundarias en etanol. Posteriormente
Suhr153 sistematizd el estudio para el caso del p-nitrofluorben-
ceno en sus reacciones con aminas alifaticas en DMSO. Evidencid
la escasa importancia de la longitud de la cadena alguilica, (tan-
to para aminas primarias como secundarias,la mayor influencia de
las ramificaciones en £, mds importante en el caso de las aminas
secundarias, v la preponderante influencia de la ramificacidn a,

sobre todo para las aminas secundarias (la velocidad de reacciédn

con DIPA es 500 veces menor gue con di-n-propilamina).

La reactividad de la IPA es muy similar a la de la CHA.
En las reacciones con p-NFB en DMSO la IPA reacciona 1,5 veces
mds rdpido que la CHA, de acuerdo a las respectivas basicidades
(PKp IPA = 5,68, pKy CHA = 5,89147). En las reacciones estudiadas
en el presente trabajo, la reactividad estd invertida y en todos
los casos las reacciones son mds rédpidas con CHA. El1 factor de in-
cremento es cercano a 1,3. Para las reacciones consideradas para
las cuales el primer paso del mecanismo de adicidn-eliminaciédn es
la etapa determinante de la velocidad del proceso, estos resulta-

dos evidencian una vez mas, la influencia de los efectos estéricos

en esa etapa.



Efectos de solvente en la Sustitucidn Nucleofilica Aromética

Las primeras comunicaciones sobre los efectos de solven-.
te sobre las reacciones de SNA publicados por Bunnett y Morath7l
hace treinta afios pusieron de manifiesto la importancia de esta
influencia. Sin embargo, pocos habian sido los estudios sistemdti-

cos sobre el tema,2¢r126,153

Es sabido que el solvente puede influir notablemente so-
bre las velocidades de las reacciones. Los solventes aprdticos a-
polares interactuan levemente con los solutos a través de fuerzas
no especificas direccionales, inductivas y de dispersidén. En con-
traste, los solventes apréticos dipolares, si bien no pueden ac -
tuar como donantes de hidrdgeno ya que sus uniones C-H no estén
suficientemente polarizadas, siendo deficientes (en promedio) co-
mo solvatantes de aniones, son excelentes donantes del par elec -
trénico libre gue poseen y por lo tanto son buenos solvatantes de
cationes. Los solventes préticos interaccionan con los solutos de-
bido a su habilidad para formar puentes hidrdégeno. Son, entonces,
buenos solvatantes de aniones y tanto mejores cuanto mayor sea la
densidad de carga del anidn. Como consecuencia de lo expuesto, los
nucledéfilos anidnicos pequefios serdn poco reactivos en solventes
préticos y extremadamente reactivos en solventes aprdéticos dipola-
res en los gue se encuentran "desnudos", desprovistos de la capa

de solvente.

La solvatacién de aniones "grandes" en los solventes
apréticos dipolares se logra via fuerzas ion-dipolo y ion-dipolo

inducido. Las Ultimas son importantes para los aniones grandes,
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polarizables (y "blandos") con baja densidad de carca.

Las reacciones de SNA con nucledéfilos neutros o anidni-
cos proceden a través de intermediarios zwitteridnicos del tipo
MH, y anidnicos, A , altamente polarizables, capaces de interac-
cionar fuertemente con solventes muy polarizables como el DMSO o
la DMF. Por otro lado, debido a la deslocalizacidn de la carga ne-
gativa, los intermediarios anidnicos, son aceptores débiles de
puente hidrdgeno y por lo tanto, no se solvatan particularmente
bien en solventes préticos, mientras gque los zwitteridnicos lo ha-

cen mejor.

F N, F N,
i) = = O o
NO, NO, NO,
A
F NP
SRR O N SR
*.
H NO, NO, NO,
MH

Que esta diferencia entre los efectos de solventes pré-
ticos y dipolares aprdéticos es principalmente debida al fendmeno

de solvatacidén de aniones, se hace evidente al comparar la influen-



cia que sobre las velocidades de reaccidn de p-nitrofluorbenceno
con N3_ (ecuacidén 14) y piperidina (ecuacidén 15), tiene el cambio
de metanol por solventes dipolares aprdéticos. En la Tabla 7 se
listan las velocidades relativas para las dos reacciones menciona-

das a 25° C en solventes apréticos dipolares respecto de metanol.

Tabla 7
Reaccidén de p-nitrofluorbenceno con N3- 154-156 y piperidina62’126’l
en varios solventes a 25° C. Velocidades relativas respecto de me-
tanol.
velocidad relativa
Solvente log(k2801vente/k2MeOH)a para la reaccidn
N3_ piperidina
CH3OH 0 0
CH3NO2 3,5 0,8
CH3CN 3,9 0,9
CH3SOCH3 3,9 2,3
HCON(CH3)2 4,5 1,8
CH,COCH4 4,9 0,4
CH3CON(CH3)2 5,0 1,7
(CH3)2N 3P0 7,3 -
a MeOH . s
k2 es la constante de velocidad de segundo orden para la reaccidn en
solvente

metanol; k2 la correspondiente a la reaccidn en un solvente dado.
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Estudio del efectc de solvente en la reaccidn de 2,4-dinitrocloro-

benceno con isopropilamina.

Con el objeto de evaluar la influencia del solvente se
estudiaron las cinéticas de la reaccidn mencionada en el epigrafe
en tolueno y ciclohexano, solventes aprdticos apolares; en dime -
tilesulfdxido, elegido entre los solventes aprdticos dipolares u -
suales por su estabilidad frente a bases fuertes, su excelente ca-
pacidad para disolver los sustratos, su baja acidez y toxicidad
nula y el metanol (ver resultados en pag. 49) como solvente pré -

tico.

Si bien a priori, puede suponerse que la reaccién no es-
tard sujeta a catdlisis bdsica, ya que el cloruro es buen nucled-
fugo, se investigd laz dependencia de la velocidad de reaccidn con
la variacidén en la concentracidén de la amina a fin de ratificar

tal suposiciédn.

La eleccidén del sustrato clorado vs. el fluorado, se ba-
sé también en la menor complicacidn que podria surgir como conse-
cuencia de la hidrdlisis del primero y al hecho de gque las reac -
ciones con 2,4-DNFB son demasiado rapidas para un seguimienfo co-

rrecto con los métodos utilizados en el presente trabajo.

Resultados y Discusidn

Reaccidn en ciclohexano

Cuando se estudid la cinética de la reaccidn de 2,4-di-
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nitroclorobenceno cor isopropilamina er ciclohexano como medio de
reaccién segun el método espectrofotométrico, midiendo la absor -
bancia de la mezcla de reaccidn de alicuotas de la misma retiradas
a distintos tiempos del bafio termostatizado a la temperatura ele-
gida, se observd la formacidn de una turbidez creciente a medida
gue avanzaba la reaccidn. Dado que el ciclohexano es un solvente
de constante dieléctrica muy baja (D = 2,0)157 es ldégico suponer
gue la muy baja solubilidad del clorhidrato de isopropilamonio gue
se va formando a medida gque la reaccidn avanza podria;ser la res-
ponsable de la turbidez gque se observa. En un medio gue contiene

exceso de isopropilamina, el &cido clorhidrico desplazado en la

reaccién se salifica segin la ecuacidn 16.

=+

HC1 + H2NC3H7 — C1 H3NC3H7 (16)

Para sortear el inconveniente de las disparidades obser-
vadas en las lecturas de la absorbancia a porcentajesde conversidn
elevados, se optd por seguir la reaccidn en todos los casos hasta
el 50% de reaccidn aproximadamente. E1 valor de la absorbancia a
tiempo infinito, A_, se veia muy afectado por la interferencia del

sdlido en suspensidn.

Se efectuaron, entonces, diluciones de las alicuotas a
tiempo «(tolueno,l/5) con lo que se obtuvo completa disolucidn de
la sal y los resultados fueron en todos los casos reproducibles.
En la Tabla 8 se agrupan los valores de kA obtenidos a varias con-
centraciones de la base y a tres temperaturas; se dan también los

correspondientes pardmetros termodinamicos.
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Reaccidén de 2,4-dinitroclorobenceno con isopropilamina en ciclo-
hexano. Constantes de velocidad de segundo orden y pardmetros de

activacidn.

10% k, / s7tu7!
[IPa)/ M AH Y /kecal mol 1 a s*/cal K tmo1™1
35 °C 45 °C 60 °C
0,042 0,403 0,726 1,74 11,3 b -41,9
0,075 0,574 0,887 1,85 8,9. -48,9
0,157 0,890 1,37 2,54 7,9 -51,4
0,204 1,20 1,55 2,96 6,8 -54,3

a[Z,A—DNCEI ea. 107 7™ b la correlacidén fue excelente T 2 0,999
en todos los casos.

La variacidén de los coeficientes de velocidad de segundo
orden es de 3 a 35 °C, 2 a 45 °C y 1,7 a 60 °C para un aumento de
5 veces en la concentracidén del nucledéfilo. E1 aumento en ky esta
acompafiado por una disminucidén en la entalpia de activacidn y una

disminucidn concordante de la entropia de activacién.

La aceleracidn observada con el aumento en la concentra-
cién de la base no puede deberse, en principio, al fendémeno de ca-
talisis badsica por las razones antes expuestas. En la Tabla 9 se
muestran los valores de kO Y kB y la relaciédn kB/kO obtenida por
correlacién lineal de los valores de Tabla 8, para la reaccidn es-

tudiada a tres temperaturas.



Tablc ¢

Valores de kp y k_ y de la relaciédn kg/k_para

la reaccidn de 2,4-DNCB con IPA en ciclohexano.

on 4 -1.-2 4 -1.,-1 -1 a
T/ °C 10 kB/ s M 1cC ko/ s ™M kB/kO /M r
35 4,78 0,204 23 0,998
45 5,23 0,510 10,3 0,997
60 1,35 7,74 5,7 0,994

coeficiente de correlacidn.

Nudelman v col.158 obtuvieron un valor de kB/kO = 4,1
para la reaccidén del mismo sustrato con piperidina en ciclohexano
a 25° C. Atribuyeron esta pequeia aceleracién60 al incremento de
polaridad del medio provocada por la adicidn de piperidina a un
solvente de muy baja constante dieléctrica. En nuestro caso, la
misma justificacidn resulta adecuada, ya gque las concentraciones
de IPA sonh relativamente elevadas y su constante dieléctrica es

5,5 (20 oc).137

Dentro del esguema clasico de tratamiento de los efectos
de solvente para las reacciones en las que se pasa de un estado i-
nicial neutro a un compuesto intermediario dipolar, debe esperarse
un aumento de la velocidad de reaccidn al aumentar la constante
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dieléctrica del medio. Sin embargo, en los casos de sustratos

o-nitrosustituidos, la reaccidn es menos sensible a la variacidn



del solvente debido al efecto de solvataciodn interna va menciona-

da.7l

Reaccidn en tolueno

Se estudidé la misma reaccidn en tolueno a varias concen-
traciones de amina y a tres temperaturas. A bajas concentraciones
del nucledéfilo (menores gque 0,03M) se observd una relativamente
marcada disminucidn en la velocidad de reaccidn, de modo tal que
la representacidn grafica de ky vs. concentracidn del nucledfilo
presentaba el cardcter curvilineo tipico de las reacciones catali-
zadas por base. Sin embargo, dado que el aumento observado en las
constantes de velocidad de segundo orden es como maximo del 60% y
ocurre a muy bajas concentraciones de amina, es correcto descar -
tar la incidencia de catdlisis basica en base a las consideracio-
nes ya discutidas por Bernasconi.60 Debe tenerse en cuenta ademés,
gue el medio es fuertemente bdsico y aun cuando la cinética de 1la
reaccién se estudid por el método espectrofotométrico por lectura
de las absorbancias de alicuotas de la mezcla de reaccidn en ampo-

llas purgadas con nitrdgeno, se hace dificil descartar la carbo-

natacidén de la isopropilamina por purgado ineficiente.

En la Tabla 10 se informan los resultados obtenidos al
estudiar la reaccidén a tres temperaturas y varias concentraciones
del nucledfilo; se dan ademds los parémetros termodinamicos corres-
pondientes. En la Tabla 11 se adelantan los valores de kB Y ko
calculados por regresidn lineal de los valores obtenidos para kA

a concentraciones de isopropilamina mayores que 0,04M. Los coefi-



cientes Ge correlacidn obtenidos son aceptables teniendo en cuen-

ta los inconvenientes ya mencionados.

Tabla 10

Reaccidén de 2,4-dinitroclorobenceno con isopropilamina en tolueno.

Constantes de velocidad de segundo orden.?

10"
[1pa] / M AH*/'kcal mo1~1 as? /cal mol L K
35 °C 45 °C 60 °C

-1

0,003 0,69 1,21 2,90 11,1 ° —41,7 ©
0,004 0,73 1,40 3,23 11,5 -40,3
0,021 0,77 1,43 3,55 12,0 38,7
0,044 0,81 1,60 3,92 12,4 -37,1
0,133 1,06 1,95 4,22 11,4 -39,7
0,200 1,10 2,09 4,36 10,6 -42,4

a[Z,A—DNCB]ca. 10—4 M; b la correlacidn fue excelente en todos los casos r2

20,999; € calculada a 35 °C.

Como se observa la reaccidn estd sujeta a una pequefia a-

celeracidn por aumento en la concentracidn de la base. Nudelman y

159 .. .
encontraron resultados similares al estudiar la reac -

Garrido
cidén de 2,4-DNCB con CHA en benceno. Ademés, los parametros termo-
dinamicos de Tabla 10 confirman la justificacidn. Si la catdlisis
bédsica fuera importante, la entropia de activacidén para la reac -

cidén total deberia ser menor (ca. -60 cal K * mo1 1) ,105/159 ;1.
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datos experimentales son concordantes con los valores para reaccio-
nes no catalizadas.

Tabla 11

Valores de kB y ko y de la relacidn kB/koobtenidos para la reaccidn

de 2,4-dinitroclorobenceno con isopropilamina en tolueno.

4 -1 -2 4 -1 . -1 -1 a
T /°C 10 kB/ s M | 10 ko/ s M kB/kO /M r
35 1,92 0,75 2,6 0,949
45 2,89 1,53 1,9 0,992
60 2,77 3,82 0,7 0,999

coeficiente de correlacidn

Reaccidn en dimetilsulfdxido.

Con el objeto de ampliar el estudio de los efectos de
solvente sobre la reaccidn de sustitucidn nucleofilica aromdtica,
se midieron las velocidades de la reaccidn de 2,4-DNCB con IPA en
DMSO, como ejemplo de solvente aprético dipolar. Aun cuando es sa-

bido1®0

gue el DMSO puede reaccionar con el sustrato dando produc-
tos tales como: 2,4-dinitrotiocanisol; 2,4-dinitrofenol; 3,5-dinitro-
salicilaldehido entre los de mayor importancia, éstas reacciones
ocurren a temperaturas muy superiores a las utilizadas en el pre-
sente trabajo, de modo gque la complicacidn debida a estos efectos
puede ser despreciada. Puede ocurrir en cambio, solvdlisis del

sustrato, ya que en medios altamente bdsicos el agua presente en

cantidades de trazas en el DMSO se encuentra disociada debido a la
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reaccidén de equilibrio expresada por la ecuacidn 17:

+

H,O + (CH3)2CHNH2 = OH + (CH3)2CHNH3 (17)

2

de modo que se genera un nuevo nucledfilo, el ion hidroxilo, ex-
tremadamente reactivo debido a la escasa solvatacidn por el DMSO,
que puede competir con la IPA en la reaccidn de SNA, Para sortear
.este Ircconveniente, se extremaron los recaudos para obtener DMSO
anhidro (ver Parte Experimental); se controld el contenido de a-
gua por el método de Karl-Fisher, y se verificd por ccd la exis-
tencia o ausencia de 2,4-dinitrofenol como producto de la reaccibn

en la mezcla de reaccidn a tiempo infinito.

En la Tg2ia 12 se informan los resultados obtenidos al
estudiar la reaccibén a tres temperaturas para una concentracién de
nucledfilo de 3,6 10—2 M ; se dan también los parémetros termodi-
ndmicos correspondientes. La constante de velocidad de segundo or-
den medida a una concentracidn 15 veces inferior de amina muestra
minima variacidn,

acla 12 -

3

Reaccidn de 2,4-dinitroclorobenceno con isopropilamina en DMSO.

. . - a
Constantes de velocidad de segundo orden.

2 -1,-1
10 kA/ s M 1

[Tpa] / M AHY /keal mol™t 45%/cal mo1 k7!
30 °C 35 °C 40 °C

0,036 2,44 2,76 3,11 4,57 —47,9°

50,0024 2,0
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Reaccidn en metanol

En pag. 49 se han descripto los resultados obtenidos al
estudiar las cinéticas en metanol. Un hecho singular llama la aten-
cidn: la 'baja reactividad del sustrato con isopropilamina en meta-
nol comparable a la observada en medios de reaccidén apolares. Se -
gun el criterio ya comentado de solvatacidn interna en compuestos
o-nitrosustituidos, se esperaria una baja sensibilidad de la reac-
cién a efectos de solvente. En la Tabla 13 se observa un cambio de
102 en la constante de velocidad de segundo orden al pasar de ci -

clohexano a DMSO.

Tabla 13

Reaccién de 2,4-dinitroclorobenceno?® con isopropilaminab en diver-
sos solventes & 35 °C. Constantes de velocidad de segundo orden y

pardmetros de activacidn.

10° Ky ru¥ as?
Solventes
¢ iyt kcal mol T cal mo1~t k7t
ciclohexano 4,03 11,35 -41,9
metanol 6,6 17,1 -22
tolueno 8,09 12,4 -37,1
DMSO

a -4

[2,4-DNCB] ca. 10 ° M; b [1PA] ca. 0,04 M.

La baja reactividad encontrada en metanol puede explicar-



77

se en términos de una alta solvatacién del estado inicial, debido
.a fuertes uniones hidrdégeno entre la IPA y las moléculas de meta-
nol. Estas uniones deberian romperse para formar el compuesto in-
termediario con una considerable pérdida de energia de solvatacidn.
Esta pérdida no estaria compensada por la solvatacién del comple-
jo intermediario, ya que posee su propia solvatacidén interna. La
alta solvatacidn de la IPA bajaria la energia del estado inicial
para la reaccidén en metanol, mientras que la del compuesto interme-
diario seria relativamente insensible al cambio de solvente. Esto
da como resultado una mayor energia de activacidén para la reaccidn
en metanol, gque seria la responsable de la baja reactividad obser-
vada en ese medio. Efectivamente, los parédmetros de activacidn mos-
trados en la Tabla 13, ponen en evidencia la gran diferencia en la
entalpia de activacidn para la reaccidén en metanol, comparada con
la practicamente similar en el resto de los solventes analizados.
La diferencia de aproximadamente 3 kcal/mol seria una medida de 1la
energia de solvatacidén de la isopropilamina y su valor es acorde

161 La entalpia de ac-

con el obtenido para las uniones hidrdgeno.
tivacidén es mds negativa a medida que disminuye la polaridad del
solvente, lo que estd de acuerdo 162 con lo esperado para las reac-

ciones en las que se pasa de un estado inicial neutro a un CI dipo-

lar.

Pardmetros empiricos de polaridad de solventes

Dado que el solvente puede afectar la reactividad quimi-

ca, como ya ha sido expuesto, los quimicos organicos han intentado
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describir estos efectos de solvente en términos de lz "polaridacé"
del mismo. El concepto de polaridad de un solvente es facilmente
apreciado en forma cualitativa, sin embargo, es dificil definirlo
precisamente y mas aun, expresarlo cuantitativamente. En lo gue a
la influencia del solvente sobre las reacciones de sustitucién nu-
cleofilica aromdtica se refiere, resulta de interés definir cudl
de los paréametros empiricos de polaridad usuales reflejan correc-

tamente los efectos de solvente experimentalmente observados.

El uso de la constante dieléctrica (D) como medida de
polaridad del solvente ha resultado inadecuado163 para el presente
sistema, ya que, al considerar el solvente como un medio "continuo",
y no compuesto por moléculas individuales, no tiene en cuenta las
interacciones especificas tales como uniones hidrdégeno, DPE-APE
(Gonor de par electrdnico-acepicr de par electrdnico) que pueden o-
perar entre las moléculas de soluto y de solvente. Ningun otro pa-

64 ge 1as multiples

rémetro fisico macroscédpico puéde dar cuental
interacciones que tienen lugar entre el solvente y los reactivos y
complejos intermediarios, asi como entre las moléculas en los es-
tados fundamental y excitados: interacciones coulémbicas entre io-
nes, interacciones direccionéles entre dipolos, fuerzas inductivas,
de dispersiodn, puente hidrdgeno, transferencia de carga, asi como
también interacciones sclvofdbicas. Hasta el presente, la comple-
jidad de las interacciones mencionadas ha impedido encontrar ex -
presiones matemdticas de aplicacidén general que permitan predecir

las velocidades de reaccidn o constantes de equilibrio medidas en

diferentes solventes.
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Varios han sido los pardmetros empiricos simples pro -

puestos para correlacionar velocidades de reaccidn y efectos del

164,165

medio: la escala de Dimroth-Reichardt E., (30), el parémetro

166

T

8., de Hildebrand, los parametros de basicidad (B) y acidez (e-

H
lectrofilicidad) (E) de Lewis,167 los numeros de Gutmann "Aceptbr"

(AN) o "Donor" (DN)168 los valores de Kosower,169 el parametro sol-

vatocrdémico m de Taft y col.,l70 entre otros.

También se han propuesto modelos multiparamétricos, en-
tre los que merecen citarse: la ecuacidén de Grunwald y Winsteinl7l
gue correlaciona las velocidades de solvdlisis por mecanismos SNl
con las propiedades del medio y la de Koppel y Pal‘m172 gue utili-
za el mismo proceso de referencia.

158 yan discutido am-

Muy recientemente, Nudelman y col.
pliamente la aplicabilidad de los distintos pardmetros empiricos
de polaridad para correlacionar la velocidad de una reaccién de
SNA elegida como proceso modelo (2,4—dinitrocloroben;eno y pilperi-
dina) con la polaridad del medio, utilizando trece solventes aproé-
ticos.

Exceptuando el nitrometano y el cloroformo, los demés
solventes dan una muy buena correlacidn de log kA vs. el parametro
164,165

ET (30) de Dimroth-Reichardt.

En el complejo intermediario que se propone para la SNA,
MH, la carga positiva estd "enterrada", de forma similar a lo que

ocurre en la betaina de Dimroth,173 (13).

Ademds, el hidrdégeno aminico estd involucrado en la for-

macién de un puente intramolecular con el grupo nitro en la posi-
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cién orio, de modo que los solventes aceptores de unidén hidrSgeno

(THF, dioxano, acetona, DMF y DMSO) correlacionan bien a través de

los valores ET(30).

Colorante de tipo betaina (13):

R,/ Ry ¥ Ry varian para distin-

tas betainas entre H, C6 5/ CH3,
Br, C(CH3)3.

En la figura ¢ se ha representado grdficamente el log kA
vs. ET(BO) para las constantes de velocidad de segundo orden ob-
tenidas en el presente trabhajo, las mismas se han extrapolado a

30 °C con el objeto de incluir un dato obtenido de la literatura

para la reaccidn llevada a cabo en dioxano.l74

MgKA o

-24 Figurag 4: Correlacidn del
log kA vs. ET(BO) para la reac-
c1idn de 2,4-DNCB con IPA a 30°C

J/// Eﬁ30)




CAPITULO III

REACCIONES DE AMINAS ESTERICAMENTE

IMPEDIDAS : DEGRADACION



ZSTUDIC DE LAS REACCIONES DE 2,4-DINITROHALOBENCENCS CON AMINAS

SECUNDARIAS ESTERICAMENTE IMPEDIDAS

Resultados v Discusiodn.

Uno de los propdsitos del presente trabajo fue el de
examinar en profundidac las consecuencias gque puede producir la
congestidén estérica en las inmediaciones del centro de reaccidn

sobre las velocidades de reaccidn.

Se abordaron con tal objetivo los estudios de las reac-
ciones de 2,4- y 2,6-dinitrohalobencenos con aminas secundarias de
requerimientos estéricos importantes, tales como: diisopropilami-
na, diciclohexilamina (DICHA) e isopropilciclohexilamina (IPCHA)
en solventes de propiedades solvatantes bien diferenciadas como

tolueno, metanol v dimetilsulfdxido.

Se describe a continuacidn el estudio realizado sobre la
reaccién de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina en tolue-

no gue dio origen a interesantes resultados.

Reaccidn de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina en tolue-

no.

Cuando se llevd a cabo la reaccidén en las condiciones u-
suales (ver parte experimental, pég.214) con el objeto de sinteti-
zar el correspondiente producto de sustitucidn, a partir de 2,4-
DNFB (purificado) y diisopropilamina (bidestilada sobre sodio) en
la menor cantidad de etanol necesaria para obtener la disolucidn

del sustrato, se obtuvo, después de algunas horas de reflujo, una



mezcla de reaccibn compleja, la gue por cuidadosa separacidbn cro-
matogr&fica permitid detectar dos productos principales que se i-
dentificaron como : N-(2,4-dinitrofenil)-isopropilamina (2,4-DNFIPA)
y N-(2,4-dinitrofenil)-n-propilamina (2,4-DNFPA), una muy pequefia
cantidad del producto de sustitucibén esperado : N-(2,4-dinitrofe-
nil)-diisopropilamina (2,4-DNFDIPA), y ademds se recuperd , en par-

te, el sustrato de partida.

En otras reacciones repetidas con mavores tiempos de ca-
lentamiento se obtuvo, en lugar del sustrato, 2,4-dinitrofenetol,

proveniente de la solv6lisis del mismo.,

Dada la dificultad en obtener una reaccibén simple en e-
sas condiciones se probd la sintesis utilizando benceno anhidro
como solvente. Repitiendo el proceso separativo descripto, se obtu-

vieron las sustancias mencionadas en proporciones muy similares.

Tal como se describe en la parte experimental, las sucesi-
vas separaciones por placa preparativa de las fracciones provenien-
tes de la cromatografia en columna, permitieron, adem8s, aislar e-
ficientemente trazas de otros productos de sustitucibn cuyas estruc-
turas se determinaron por cgl-EM, comparando los espectros obteni-
dos con los de muestras auténticas sintetizadas por vias independien-

tes,

Los productos identificados en cantidades de trazas fue-
ron: N,N-(2,4-dinitrofenil)-etil-isopropilamina (2,4-DNFEtIPA); N,N-
(2,4-dinitrofenil)-metil-n-propilamina (2,4-DNFMePA); N,N-(2,4-di-
nitrofenil)~isopropil-n-propilamina (2,4-DNFPIPA) y 2,4-dinitroani-

lina (2,4-DNAn).
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Es necesario aclarar a esta altura de la presentacibn de
los resultados, gque la deteccidn de productos de sustitucibn con
las aminas primarias y secundarias mencionadas no resultaria , en
principio, extravagante por cuanto es sabido gque las aminas secun-

darias comerciales suelen estar impurificadas con otras aminas.

No obstante, la diisopropilamina usada en la presente
Tesis, (Aldrich o Fluka, calidad puriss, en ambos casos, cOn un a-
ndlisis de la firma fabricante gue garantizaba una pureza superior
al 99% por cgl), era previamente sometida en nuestro laboratorio
a una bidestilacidn, y en todos los casos, los resultados eran re-

producibles.

También resultaba sorprendente el hecho de que la finica
mencibén de sintesis similar175 databa de 1906 y con resultados ne-
gativos; Mulder habia fracasado al intentar obtener N-(2,4-dinitro-
fenil)-diisopropilamina a partir de diisopropilamina (sintetizada

176) y de 2,4-dinitrobromobenceno

por el método de Van deb Zande
por reaccibn en etanol ensayando distintas condiciones de tempera-
tura, trabajando ain en tubo cerrado a 120-130 °C y modificando 1la
duracibén de la sintesis. Obtuvo cuatro productos cristalinos en
cantidades variables, de los cuales informa el an&dlisis elemental

Y los puntos de fusibn, pero gue no coinciden en modo alguno, con

los productos por nosotros hallados.

Se programd entonces, un estudio sistemdtico de la reac-
cibén de diisopropilamina (DIPA) con distintos 2,4-dinitrohalobence-
nos, a fin de evaluar el efecto del nuclebfuge sobre la proporcibn

relativa de los productos obtenidos.



Er la Tables 1< pueden observarse los resultados obtenidos.
Los datos estdn expresados en cantidades molares porcentuales de los
principales productos hallados, dosados usando N-(2,4-dinitrofenil)-
ciclohexilamina (2,4-DNFCHA) como standard interno, en el anédlisis
cuantitativo realizado por cgl utilizando una columna OV 17 3%,

(ver parte experimental).

Tabla 1¢

Reaccibn de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina

en benceno a 8d °C.a

X =PF X=2cCa
2,4-DNFDIPA 0,4 13,7
2,4-DNFIPA 90,6 83,6
2,4-DNFPA . 4,4 1,4
TotalP 26,2°¢ 78,5
2 pIPa = 0,282 M; sustrato caq. 10_2 M; b cantidad molar total

de la entidad 2,4-dinitrofenil de la que dan cuenta los productos

dosados, la presencia de otros productos también dosados totalizan

el 100%; € se observa por ccd gran cantidad de 2,4-dinitrofenol,
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Puede observarse que el nucledfugo tiene, aparentemente,
poca importancia en el % relativo de 2,4-DNFIPA obtenido. Es, en
cambio, decisivo en el porcentaje total de dinitroanilinas forma-

das: el 2,4-DNFB experimenta una fuerte solvdlisis.

Se extendid el estudio a otro nucledfugo, evaludndose
también la influencia de la temperatura y de la relacidén [amina]:
[sustrato]. Esta, que en la Tabla 1¢ es del orden de 20, es de méas

de 100 en la Tabla 15 y mayor que 600 en la Tabla 16.

Tabla 15

Reaccidén de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina en benceno

a 60 y 80 °C.% Relacién [amina] : [sustrato] ea. 110.

X = F X = Cl X = Br
60 °C 80 °C 60 °C 80 °C 60 °C 80 °C
2,4-DNFDIPA 0,0 0,0 0,8 1,2 0,6 0,9
2, 4-DNFIPA 90,7 92,9 86,0 89,9 88,2 92,0
2, 4-DNFPA 7,3 6,7 11,5 8,4 10,4 6,9
Total ° 52,2¢ 47,4 73,3 90,7 86,3 95,0

a [sustrato]ca. 2 10—3; [p1PA] = 0,282 M; b cantidad molar total de la entidad
2,4-dinitrofenil de la que dan cuenta los productos dosados; la presencia de
otros productos también dosados totalizan el 100%; ¢ se observa por tlc gran

cantidad de 2,4-dinitrofenol.
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Reaccidn de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina en benceno

a 60 y 80 °C.? Relacién [amina] : [sustrato] ca. 650.
X = F X = Cl X = Br
60 °C 80 °C 60 °C 80 °C 60 °C 80 °C
2, 4-DNFDIPA 0,0 0,2 2,0 2,0 1,7 2,0
2,4-DNFIPA 81,7 80,9 85, 4 88,5 82,5 89,3
2, 4-DNFPA 15,8 15,1 12,6 9,2 11,7 8,7
Total P 84,7 78,9 81,1 81,8 86,9 80,8

a [sustrato] ca. 4,2 10—4; [DIPA] = 0,282 M; b cantidad molar total de la enti-
dad 2,4-dinitrofenil de la que dan cuenta los productos dosados; la presencia

de otros productos también dosados totalizan el 100 7.

Andlisis de las tablas presentadas

Tabla 14

l.- La cantidad de producto 2,4-DNFIPA obtenido a menor relacidn
[amina]: [sustrato] indicaria un minimo de 2,4 % molar de IPA pre-
sente en la DIPA usada (considerando que préicticamente reacciona
toda la IPA presente, como puede suponerse de consideraciones ci-
néticas).

56,61 de 1los

2.- Es sabido gue las reacciones con aminas primarias
sustratos fluorados son mds rapidas que las de sus anédlogos clora-

dos. En cambio, se ha demostrado experimentalmente, que tanto en
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metanol como en solventes de baja polaridad la velocidad de 1la
reaccidén de 2,4-DNFB con N-metilanilina es andloga a la del 2,4-
DNCB;l77 resultados similares se encontraron para los dos sustra-
tos con cis—2,6—dimetilpiperidina.86 En base a estos hechos, re -
sulta evidente que en el caso de la reaccidn con 2,4-DNFB que da
reacciones muy rdpidas con IPA (ver capitulolI), ésta alcanzard a
reaccionar casi completamente consumiendo casi cuantitativamente
el sustrato; para aquellas reacciones mds lentas con 2,4-DNCB, la
DIPA (en considerable exceso) tendrd una velocidad de reaccidn
mds comparable con la de la reaccidn con IPA, y podréa obtenerse

algo de producto de disustitucidn, ademés del producto con amina

primaria.

Tablas 15 v 16.

l.- A medida que la relacidén molar [amina] : [sustrato] aumenta,
se observa un aumento en el porcentaje del producto 2,4-DNFPA res-
pecto de 2,4-DNFIPA, lo gue estd de acuerdo con la mayor reactivi-
dad de la amina lineal vs. la ramificada en posicidn o (ver capi-

tulo II, padg. 64);

2.- Aparentemente la energia de activacidn para la reaccidn con
n-propilamina es menor que la de la reaccidén con isopropilamina,
como se pone de manifiesto de los datos de las tablas, ya que en
todos los casos se obtiene a menor temperatura, mayor cantidad re-
lativa del producto de sustitucidn con n-propilamina.

3.- Son aplicables también a estas tablas las conclusiones deriva-

das de la Tablag 14.
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Todas estas conclusiones podrian conducir a la hipdtesis
de que tanto la isopropilamina como la n-propilamina pueden estar
inicialmente presentes en la DIPA usada, y reaccionar en forma
competitiva con los mismos sustratos, pero es muy improbable que
pueda atribuirse una cantidad minima de 2,4% molar de IPA a una

impureza.

Con el objeto de ratificar o descartar la hipdtesis an-
tes planteada, se llevd a cabo una reaccidn de 2,6-DNCB y DIPA en
tolueno en condiciones de pseudo primer orden para el sustrato
([s] : [aA]l= 16,74). La mezcla de reaccidn se analizd por cgl (ver
parte experimental, pag.239 a distintos tiempos, a los 60 dias
de reaccidn a 80 °C la mezcla de reaccidn contiene como Unico pro-
ducto de sustitucidn 2,6-DNFIPA, en una cantidad que corresponde

a un porcentaje molar de IPA en DIPA de alrededor de 15%.

Este resultado puso de manifiesto la imposibilidad de
que el producto andmalo principal obtenido pudiera provenir de una
impureza inicialmente presente en la amina usada como reactivo; y
sugeria la posibilidad de que otras reacciones laterales, proba -
blemente de origen térmico, podrian estar ocurriendo paralelamen-

te a la SNA.

Antecedentes de reacciones de desalguilacidn de aminas

Pocos son los ejemplos registrados de desalquilaciones

p . . . 178 . . P
termicas de aminas secundarias. Ciertas amlnas aromaticas se-

cundarias tratadas con bromuro de hidrdceno a 200 °C dan anilinas.’

(4

I clornidrato de di-c-outilamina calentazde z la temperatura de fu-



. . . N , . . . . 180 . .
sidén da clorhidrato de #-butilamina e f£sc¢butileno. Si bien es

cierto que las reacciones mencionadas ocurren todas a temperaturas
muy superiores a las usadas en la presente Tesis, se prefirid in-
vestigar de cualquier modo la posibilidad de gue el producto prin-
cipal de la reaccidn proviniera ya sea de un proceso de desalgui-
lacidén sufrido por la DIPA durante el calentamiento dando origen a
la IPA que luego reaccionaria mediante la reaccidén de SNA, o bien
de algun proceso similar pero que tendria lugar en alguna etapa de

la reaccidén de sustitucidn bajo estudio.

Entre los procesos de desalquilacidn ocurridos durante
las reacciones de sustitucidn nucleofilica aromédtica pueden mencio-
narse los que sufren algunas aminas terciarias. Bunnett y Zahler
recopilaron algunos de estos ejemplos: Leymann181 fue incapaz de
separar la sal de amonio cuaternaria por reaccidn entre 2,4-dini-
troclorobenceno y N,N-dimetilanilina, obteniendo en cambio un pro-
ducto igual al de la 'reaccidén entre el sustrato y la N-metilanili-
na. Segun Brady y Cropper152 la trietilamina no reacciona con 2,4-
DNCB en etanol a 25 °C y de haber reaccidn ésta no es la cuaterni-
zacidn; sin embargo la misma amina si da reaccidn con o-nitrobro-

. - . . 184
mobenceno obteniendose la sal de amonio correspondiente.

Cuando se llevd a cabo la reaccidn de l-cloroisoquinoli-

na con trimetilamina pura a 35 °C durante 30 dias con el propdsito

183

de obtener el producto proveniente de la cuaternizacidn, se ob-

tuvo en cambio, l-dimetilaminoisoquinolina y cloruro de metilo.

79

Asimismo, Ross y col. encontraron que el producto de

la reaccidén de 2,4-DNCB con 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octano (DABCO)



er acetonitrilo es la sal 14 gque proviene de un rapido desplaza -
miento nucleofilico de otra molécula de DABCO sobre el intermedia-
rio 15 inicialmente formado. Resultados andalogos se encontraron

Ny : 78
en la reaccidén con el p-nitrofluorbenceno.

NO,
o N—CH.—CH—N_ NCI' O,N } N CI°
N N - 2 2 2
2 __/ \__/

Ciertas reacciones fotoquimicas han presentado problemas
similares. Asi, la reaccidn fotoquimica de 2-fluorpiridina con tri-
etilamina dio dos productos mayoritarios, uno de los cuales fue 2-

C . C s oas : 184 . .
(N,N-dietilamino)-piridina que los autores sugieren proviene de
un mecanismo de adicidn-eliminacidén relacionado con la reaccidn de

. 185 . . .
Von Braun, aunque aclaran gue ni en ese sistema ni en el de la
reaccién de fluorbenceno con trietilamina pudieron encontrar el
fluoruro de etilo entre los productos gaseosos de la reaccidn, 1lo

gue hubiera constituido una prueba concluyente.

Con tales ideas se llevaron a cabo las experiencias que

se describen a continuacidn.

Bisqueda de evidencias de desalqguilacidn

A.- Ante la suposicién de gue el alquilo pudiera haber

formado el halogenuro correspondiente se intentd la deteccidn de:

l.- bromuro de Zsopropilo en la reaccidn de 2,4-dinitrobromobence-
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nc con dlisopropilliamina;

2.- cloruro de ciclohexilo en la reaccidn de 2,4-dinitrocloroben-
ceno con diciclonexilamina y bromuro de ciclohexilo en la reaccidn
con el sustrato analogo bromado.

B.- En la eventualidad de gue hubiera ocurrido un proce-
so de desalguilacidn con eliminacidn de un algueno, se investigd
la presencia de las siguientes sustancias:

l.- ciclohexeno en la reaccidén de 2,4-dinitrofluorbenceno con dici-
clohexilamina en benceﬁo;

2.- propeno, que intenté detectarse como 1,2-dibromopropano, en la
reaccioén de 2,4-DNFB con diisopropilamina en benceno, llevada a
cabo en un aparato disefiado a tal efecto vy que permitia el pasa -
je de los gases formados a través de una "trampa" conteniendo bro-
mo.

C.- Se investigd también lz posibilidadé de que el iso -
propilo generado hubiera podido alguilar la DIPA reactivo, por 1lo
gue se intentd localizar a la triisopropilamina entre los produc -
tos de reaccidn.

D.- Igualmente, se investigd la presencia de cumeno en-
tre los productos de la reaccidén de 2,4-DNCB con DIPA en benceno,
ante la eventual alquilacién del solvente.

E.- Se verificd que el producto 2,4-DNFDIPA no sufre de-
gradacidn térmica. Se lo sometid a prolongado calentamiento en las
mismas condiciones utilizadas para su sintesis y se recuperd inal-

terado.

Todas las experiencias citadas presupusieron la sintesis

previa de las sustancias involucradas, la seleccidn del método a -
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nalitico, la optimizacidn del mismo a través del anilisis de mez-
clas de reaccidn simuladas, la realizacidén de las experiencias
mencionadas en condiciones adecuadas para el propdsito perseguido
(variacidén de temperatura, tiempos de reacciodn, concentracidn de
reactivos). La descripcidén detallada de los distintos estudios se

relata en la parte experimental.

Todas las experiencias antes citadas arrojaron resulta-
dos negativos de modo qgue se pudo garantizar que el grupo alguilo
faltante no habia seguido ninguno de los caminos propuestos, sien-

do otro su destino.

Estudio cinético de la reaccidn

Se estudid la reaccidén de 2,4-DNFB con DIPA (bidestilada
segun el método A, ver pag. 99 ) en benceno a 45, 60 y 70 °C va -
riando la concentracidn del nucledfilo, pero conservando en todos

los casos condiciones de pseudo primer orden para la amina.

De igual modo, se siguid el curso de las reacciones del
sustrato andlogo clorado por determinacidn espectrofotométrica del
producto principal, 2,4-DNFIPA, que si bien no es el unico, repre-
senta en todos los casos un 97% (o mas) de los productos totales,
por lo que el error del método de seguimiento elegido fue conside-

rado de poca importancia.

Al representar los datos cinéticos como 1ln (Am—At) vs.
tiempo se obtuvieron curvas como las que se muestran en la figura
5 para el caso de la reaccidén de 2,4-DNFB con DIPA a 60 °C y va -

rias concentraciones de DIPA. En ningin caso se obtuvo una repre-
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sentacidn linesal.

Como puede calcularse de las curvas de la figura ¢, hay
un decrecimiento de la velocidad de la reaccidn, ésta es rapida al
principio,.y luego mucho més lenta. Brady y Cropper observaron
un comportamiento similar al estudiar las reacciones de una serie
importante de aminas primarias v secundarias con 2,4-dinitrocloro-
benceno en condiciones bimoleculares en etanol. Hacen notar que tal
compor tamiento prepondera en el caso de las aminas gue reaccionan
mas lentamente: diisopropilamina, ¢-butilamina y 2,6-dimetilpipe-
ridina y lo atribuyen a que estas aminas podrian contener pegquefias
cantidades como impurezas de aminas m&s reactivas que reacciona -
rian con el sustrato en los primeros estadios de la reaccidn. Pa-
ra aminas gue reaccionan muy lentamente y aun mas en condiciones
de pseudo primer orden para la amina, como es nuestro caso, trazas
de aminas reactivas presentes como impurezas tendrian un efecto
bien visible en los primeros momentos de la reaccidn. Cabe sefialar
agui, gue los autores mencionados seguian el curso de la reaccidn
por determinacidén del ion cloruro liberado de modo que, su expli-
cacidén resulta coherente. En nuestro seguimiento espectrofotomé-
trico, sucederia algo similar, ya que cualquier otro producto co-
loreado de reaccidn con coeficiente de extincidn similar al del
producto determinado en el curso de la reaccidn (ver tabla compa-
rativa de propiedades espectroscépicas, pa&g.237), tendria un efec-

to aditivo e incrementaria la absorbancia medida.

Las reacciones hasta aqui presentadas, se estudiaron to-

das a temperaturas comprendidas entre los 45 y 80 °C. Con la inten-
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cidén de distinguir si el producto de sustitucidn principal forma-
do, 2,4-DNFIPA, provenia de una impureza, (IPA), inicialmente pre-
sente en la DIPA o se generaba durante el curso de la reaccién,
por alglin eventual proceso térmico no conocido se eligid un sus -
trato, 2,6-DNFB, qgue reacciona rapidamente con la IPA, de modo que
la reaccidn pudiera estudiarse a temperatura ambiente.

Al estudiar la cinética de la reaccidn usando soluciones

Ge [2,6-DNFB] = 2,94 10”2

My [DIPA]-= 0,294 M (relacidén molar
[pD1PA] /[2,6-DNFB] =1000); y representando los datos obtenidos con-
siderando reaccidén de segundo orden, (At/Aw—At vs. t), se obtuvo
una linea recta con r 2 0,999 y pendiente = 2,9816 x 1073 ¢4 que
dividida por una concentracién mil veces menor gue la de DIPA arro-
jé un valor de k2 = 10 M-l s—l coincidente con el orden obtenido
para las constantes de velocidad de segundo orden de la reaccidn

de 2,6-DNFB con IPA en tolueno (ver capitulo II).

Estos resultados parecen indicar una concentracidn de
IPA en el medio de reaccidn, que si se la considera como impureza
de la DIPA es de = 0,1 %. Como veremos mas adelante este valor
coincide con la contaminacién de la DIPA destilada y almacenada en
desecador, producida por descomposicidn de la DIPA durante el al-
macenamiento., Los porcentajes mayores, deducidos de experiencias
cinéticas (vg. 15%) se producen, como veremos luego, por degrada-

cibn térmica de la DIPA durante el desarrollo de la reaccibn.
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Determinacidn de la pureza de DIPA

Hasta aqui se han puesto en evidencia los resultados a-
némalos encontrados en las reacciones de DIPA con dinitrohaloben-
cenos. También se describieron algunas experiencias indirectas
realizadas para detectar la posible contaminacidn v/o degradacidn
del reactivo, ya que una valoracidn directa no habia podido reali-
zarse por cgl por cuanto en todas las fases disponibles aun a la
temperatura minima del horno lograda, la retencidn era inadecuada
debido a la alta volatilidad de la isopropilamina (ver parte expe-

rimental sobre andlisis de aminas por cgl).

A esta altura de la investigacidn pudo lograrse un ana-
lisis adecuado usando una fase especial para aminas "Pennwalt 223
amine packing" (28% Pennwalt 223 + 4% KOH sobre soporte Gas-Chrom
R malla 80-100), que evidencid la presencia de IPA asi como de o-
tras sustancias en la DIPA (Aldrich) usada durante las experien -

cias anteriores, en proporciones que pueden verse en la Tabla 17.

Se disefiaron procedimientos quimicos, fisicos y combina-
dos que permitieran eliminar lés productos contaminantes . Los mé-
todos ensayados fueron numerosos y se describen en la parte expe-
rimental (pdg. 249); sdlo se mencionan aqui aquellos que habian
sido utilizados anteriormente y los que arrojaron los mejores re-
sultados:

A.- bidestilacidn sobre cinta de sodio con aparato de destilacidn

fraccionada;

B.- destilacidn con zparato de destilacidn fraccionada equipado

)

con columna de pnanda rotante ("spinning cand":';

9]



Z.- tratamientc ccn Z,+-DNCE ern reliacion molar 2,4-DNC3 1: DIPZ 1C
(en ausencia de solvente; 20 cias a 60 °C. Tratamiento posterior
de la mezcla de reacciodon: se discrega con tolueno, se filtra y el

filtrado se destila por aparato de "spinning band" recogiendo una
~ . . - L. - \
fraccidén de P.E.: 83 °C gue contiene 0,53% en peso de tolueno vy gue

se descuenta en el andlisis.

Los resultados del anédlisis de las fracciones separadas
en los distintos métodos, expresados en porcentajes, se resumen

en la Tabla 17.

Como se desprende de la Tabla 17, el udnico método que
permite obtener una DIPA libre de IPA es el método C. Los métodos
A y B, no varian sustancialmente el contenido de IPA v acetona res-
pecto de la DIPA comercial, mientras gue hay un aumento en el por-
centaje de iscpropilidenisopropilamina. En el método C, por el con-
trario, el porcentaje de la imina es mucho menor ya gue esta se hi-

drolizaria durante el procedimiento de purificacién.

Se logrd la identificacidén de las sustancias presentes
en la DIPA mediante el andlisis por cromatografia gas-liquido aco-
plada a la espectrometriaz de masa de muestras adecuadas: cabeza de
destilacidén de la amina comercial en el caso de los picos 1 y 2;
de una muestra de DIPA degradada ex-profesc a altas temperaturas
y en atmésfera con alto contenido de oxigeno (ver pag. 109) para
la identificacidn del pico 6. Los espectros de masa obtenidos su-
girieron la identidad de los productos, la cual fue corroborada
por andlisis por cgl de las mismas muestras y coinyeccidén con tes-

tigos puros, verificdndose en todos los casos aumento del area del
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pico correspondiente. Ademds, los espectros de masa Ge los testi-
gos puros coinciden con los de las muestras estudiadas. En el caso
del pico 2, se corrobord ademds que se trataba de acetona por de-
saparicidén del pico respectivo en el andlisis por cgl utilizando

detector de nitrdgeno y fésforo, (ver cgl, Figura 6).

De este modo pudo establecerse gue el pico de menor tiem-
po de retencidn correspondia a isopropilamina, el pico 2 a acetona
y el pico 6 a isopropilidenisopropilamina. En la parte experimen-
tal se detalla el andlisis por cgl de muestras impuras de DIPA don-
de se verifica la presencia de trazas de otras sustancias contami-

nantes no presentadas aqgui.

La Geteccidn e identificacidén de n-propilamina como im -
pureza presente en la DIPA comercial se da también en la parte ex-

perimental.

De la descripcidn del procedimiento posterior utilizado
para la separacidn de la DIPA no consumida segun el método C, se
hace evidente el cambio operado en la eleccidén del solvente. Mien-
tras hasta ese entonces utilizabamos benceno como solvente de baja
polaridad tanto en sintesis, como en estudios espectrofotométricos
y Cinéticos, esta vez elegimos el tolueno como solvente alternati-
vo. Tal modificacion se debid no sdlo a motivos toxicoldgicos, sino
primordialmente, a necesidades surgidas de la experiencia: el to -
lueno remanente en la muestra aparece con un tiempo de retencidn
de 185 min. E1 andlisis de muestras similares que contenian bence-
no resultd infructuoso, por cuanto el benceno aparece en el croma-

tograma superpuesto con el pico de RT 10,93. Mas aun, en los casos
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en gue las determinaciones por cromatografia gas-liguido se reali-
zan con muestras muy diluidas, como es el caso del seguimiento de
la degradacidén de DIPA por cgl, el benceno "solapa" casi por com-
pleto la zona donde se determinan los picos de tiempo de retencidn

mayores gque 9.

Si bien la equivalencia en el comportamiento de benceno
y tolueno es, en principio esperable, tomando en consideracién las
constantes fisicas, las caracteristicas espectrofotométricas y o-
tros pardmetros, aquella fue verificada experimentalmente reﬁitien—

do en tolueno estudios cinéticos realizados previamente en bence-

no, guardando todas las demés condiciones constantes.

Degradacidén de DIPA durante la Reaccidn de SNA

Es importante destacar gue una impureza inicial de la i-
mina en la DIPA no resultd sorprendente por cuanto el método indus-
trial usualmente utilizado para la sintesis de aminas secundarias
es justamente la obtencidn de cetimina y posterior reduccidn cata-

litica de ésta.186

Se tratd de eliminar los restos de imina presentes en
minimas proporciones en la DIPA purificada segun el método C y se
repitid varias veces el procedimiento de purificacidn pero no se
lograron mejoras. De modo que se procedid a utilizar la DIPA asi
purificada inmediatamente después de la separacidén por destilacidn

fraccionada (previo analisis por cgl).

Se llevaron a cabo tres experiencias paralelas con la

misma muestra de DIPA. Estos estudios se describen a continuacion:



Estudio cinético de la reaccidn de 2,4-DNCB con DIPA en tolueno

Con muestras de DIPA sometidas al proceso de purificaciér
extrema, detallado en la parte experimental, se estudid la cinéti-
ca de su reaccidn con 2,4-DNCB en tolueno anhidro a 45, 60 y 80 °C,

usando dos concentraciones de DIPA: 0,046 M y 0,236 M.

El curso de la reaccidn se siguid espectrofotométrica -
mente a dos longitudes de onda correspondientes a los maximos de
absorcidén de los productos 2,4-DNFIPA y 2,4-DNFDIPA, 346 y 376 nm

respectivamente.

Resultados

Las reacciones son extremadamente lentas. A la menor con-
centracidén de amina estudiada y a 45 °C, en dos meses Se consume
s6lo el 20% de sustrato; aproximadamente el 32% a 60 °C y a 80 °C
se alcanza la vida media en 17 dias. Por razones de orden préctico,
las absorbancias a tiempo infinito se leyeron a los trece meses de
iniciada la reaccidén para las reacciones a 45 y 60 °C. La mezcla
de reaccidn se analizd por cgl para determinar la composicidn de
la mezcla de productos y pudo verificarse que no existia sustrato

remanente.

La reaccidn estudiada para una concentracidén inicial de
DIPA de 0,236 M, dio los siguientes valores aproximados de la vida

media: 28 dias a 45 °C, 14 dias a 60 °C y 4,5 dias a 80 °C.

La representacién del 1ln (A_- A ) vs. tiempo resultd cur-

vilinea tal como se muestra en la figura 7 para las cinéticas a
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Figura 7: Reaccidn de 2,4-DNCB con DIPA purificada segfin método C,
en tolueno; DIPA = 0,286 M,
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Figurq 8: Reaccidn de 2,4-DNCB con DIPA pura en tolueno;
[DIPA]= 0,046 M
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60 y 80 °C y [DIPA] = 0,286 M. Al representar directamente la ab-
sorbancia leida vs. tiempo para todas las cinéticas estudiadas se
obtuvieron las curvas que se ven representadas en las figuras 8 y

9.

El andlisis por cgl de las mezclas de reaccidén a tiempo

infinito arrojé los siguientes resultados:

0,046 M; [2,4-DNFIPA] / [2,4-DNFDIPA] 40,3;

para [DIpA]
33,5.

para [DIPA] 0,236 M; [2,4-DNFIPA] / [2,4-DNFDIPA]

Como puede apreciarse, a menor concentracidn inicial de
nucledfilo se obtiene menor proporcidén del producto de sustitucidn

normal.

Estudio de la degradacidén térmica de la DIPA

Como ya se manifestd, los resultados presentados hasta
aqui, sugerian la existencia de un proceso de degradacidén de la a-
mina durante la reaccién. Con el objeto de corroborar tal presuncién,
paralelamente a la experiencia anterior, se estudid la degradacidn
"térmica" de la DIPA (en tolueno, [DIPA] = 0,50 M; en ampollas de
vidrio cerradas a la llama bajo atmdsfera de nitrdégeno mantenién-

dolas en todo momento al abrigo de la luz).

Las ampollas retiradas peridédicamente fueron analizadas
por cromatografia gas-liquido (Pennwalt 223, condiciones usuales,
ver parte experimental) para determinar el contenido de IPA, ace-
tona e isopropilidenisopropilamina, usando butanol como standard
interno, observandose un crecimiento curvilineo de la concentra -

cidén de IPA en la muestra, algo similar para la acetona y en cam-
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imina se observd un rapido incrementc inicial, una
leve disminucidn y posterior constancia de la concentracion. En

la figura 10 se han representado las cantidades de productos (mg)

vs. tiempo de reaccidn.

Con el objeto de garantizar un dosaje apropiado por cgi,
se utilizd una concentracidn dos veces superior para esta expe -

riencia, respecto de la utilizada en el estudio cinético a mayor

concentracidén de amina.

mg

121

ISOPROPILIDENISOPROPILAMINA
//'\,

ACETONA

'u | P
! /
!
! L}
ISOPROPILAMINA
—
®

~

tiempo (dias)

g

igura 10 : Deqradacibn de diisopropilamina en atmdsfera de nitr&geno.
Productos principales,
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La reaccidén de degradacidn "térmica" llevada a cabo en

"atmésfera ambiente" y estudiada de igual modo que en el caso an-

evidencia la formacidn aleatoria de imina en cantidades

terior,
mucho mayores, (ver fFfigura 11).
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; \ ]
2 ' \ /
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Estudio de la degradacidn durante el almacenamiento

Se analizdé la muestra de DIPA pura antes citada a dis -
tintos tiempos y en condiciones diversas de almacenamiento, la Ta-
bla 18 muestra los resultados de una de estas experiencias.

Tabla 18

Efecto del Almacenamiento.?

Andlisis A los dos

Compuesto Inmediato Al mes meses
Isopropilamina 0.000 ° 0.050 0.124
Acetona 0.059 0.082 0.115

0.106 0.117 0.103

0.000 0.000 0.000
Diisopropilamina 99.799 98.976 98:.866
Isopropiliden- 0.036 0.775  0.790
Isopropilamina

# Condiciones: muestra inicial "DIPA tratada segln método C"
almacenada en desecador, sin atmdsfera de nitrééeno ni res-
guardo de la luz, b todos los porcentajes fueron determi -
nados por cgl en condiciones idé&nticas a las citadas en 1la

Tabla 17.
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Discusién

En base a los datos presentados y al andlisis de las fi-
guras 7, 8 y 9 es posible extraer las conclusiones que a continua-

cidén se presentan;

l.- La reaccidn de SNA procede hasta consumir completamente el sus-
trato independientemente de la concentracidn inicial de DIPA, dan-
do en ambos casos estudiados mas de un 97% del producto de susti -

tucidn 2,4-DNFIPA.

2.- En el caso mas desfavorable estudiado, con concentracién ini -
cial de DIPA mds baja, es obvio cue el producto formado no puede
provenir sdélo de la IPA formada por la eventual hidrdlisis de la
imina en el medio de reaccidn, por cuanto el contenido resjdual de
ésta (aproximadamente de 4/10.000) daria cuenta de un 9% de sus -
trato consumido. Ademds, el contenido de imina, segin se ve en la
figura 10, aumenta en los primeros dias llegando a un maximo, en
algun momento anterior a los siete dias de reaccidn, tiempo en el
cual alcanza la constancia que conservara a lo largo de todo el
proceso. La imina es por tanto, un intermediario cuya concentra -
cidén no varia'pasado el primer periodo, es decir, podemos conside-
rarla en estado estacionario; esto indicaria que se establece un
pseudo equilibrio entre una deshidrogenacidén de la DIPA para for-

mar la correspondiente imina y la hidrdlisis de esta uUltima, (ver

esquema 4),
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cI:H3 cI:H3 Clle

HC CH ks H,C CH
H,C~ “N” “CH, — " c=N""CH,
; (0) HC™

iy

H.C CH H,0), k H.C{

3C=N” “CH, (—"_)—_:3; *c=0 + H,N-i-Pr
7 k_ Hc/

H,C 2 3

Esquema 4

Hidrdlisis de iminas

La hidrdélisis de iminas ha sido okjeto de extensos estu-
dios ya qgue la ocurrencia de esta reaccidn es vasta: entre otras
reacciones relacionadas puede mencionarse la ruptura de uniones
peptidicas en proteinas y oligopéptidos a través del _ntermediaric

-
187,188 1, cxistencia de 12 base de Schiff rodopsina

189,190

iminolactona,
en el pigmento de la visidn, etc.
.. 191 . - - < ;s
Jencks describe un detallado estudio mecanistico so-
C o e s s . .192 .

bre hidrdlisis de iminas y posteriormente Patai amplia la reco-
pilacién. No es intencidn de esta discusidn, presentar detallada-
mente los mecanismos propuestos, sino gue sdlo plantearemos un en-

fogue. general.

En la parte experimental se vera que la formacidén de i-



minas (ver pag.230) a sartfir de cetonas Vv aminas primarias involu-

cra catdlisis acida general de modo gue en la reaccion inversa,

por el principio de la reversibilidad microscdpica, debe hallarse

involucrado el mismo estado de transicidn; es decir, deberia estar

sujeta a catdlisis &cida especifica o badsica general.

B, R _/1-\ —~ BN/ -
po0f C=N{ H-2 — H,o-g—g—ﬂ A

+ 1 -
>=0 + RNH, T—= H+g(IZI:IH+A

Algunas caracteristicas generales del mecanismo de la

hidrélisis son las siguientes:

l.-

A medida que el pH de la solucidén disminuye, el paso determi-
nante de la velocidad de reaccidn para la hidrdlisis cambia
del ataque nucleofilico a la descomposicidén de la carbinolami-

na intermediaria;

A menor basicidad del componente bdsico (IPA), se produce una
disminucidén de la reactividad de la imina bajo condiciones ba-

sicas, y aumenta su reactividad en condiciones acidicas;

Las iminas protonadas (los &cidos conjugados) son mas reacti-
vas al atague nucleofilico que las correspondientes bases 1li-

bres.
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De lo dicho anteriormente se deduce gue:

En nuestro caso, la reaccidén de hidrdlisis de la imina ocurre
en un medio bdsico fuerte (DIPA, PK_= 11,05 en solucidn acuo-
sa a 25 °C)193 por lo que puede suponerse gue el paso determi-
nante de la velocidad de hidrdlisis es el atagque nucleofilico

del agua, (de donde es ldgico inferir gue la concentracidn del

nucledéfilo afectard la velocidad de reacciodn).

En la isopropilidenisopropilamina, existe un componente bdsi-
co fuerte por lo tanto serd mds reactiva (se hidrolizard més
facilmente) en condiciones bédsicas, por lo que, aun a bajas
concentraciones de agua presente en el tolueno, y en un medio
badsico fuerte, es fdcil aceptar que la imina formada a partir
de una reaccidn de deshidrogenacidn de la DIPA se hidroliza
muy rapidamente, de modo gque k2 >> k_2, estando la reaccidn
inversa muy desfavorecida por la alta basicidad del medio.

Frente a la valida suposicidn de gque la reaccidn de hi-
drdlisis estd muy desplazada hacia la derecha y considerando
gue la imina es un intermediario en estado estacionario, se
puede calcular aproximadamente del grdfico 10 una velocidad
global del proceso que estard dada por la ecuaciédn 18.

A concentracidn

V.= A tiempo = kZ[sz][ﬂ (18)

obteniéndose un valor = 10 10 M s 1,
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representacién de los valores A, vs. tiempo, siendo At la ab-
sorbancia de 2,4-DNFIPA. Estas curvas sigmoideas, tipicas de
reacciones consecutivas, parecerian indicar, gue la IPA que
reacciona con el sustrato aromatico nitrado, hasta consumirlo
casi totalmente, se forma en algln paso previo a la reaccidn

de sustitucidn nucleofilica aromatica.

En resumen, la reaccidén estudiada de 2,4-DNCB con bIPA
en tolueno cuyo producto principal es la 2,4-DNFIPA, es un proceso

extremadamente complejo, ya gue consecutivamente tienen lugar tres

reacciones:

l.- la deshidrogenacidn, que serd tratada separadamente:

cI:H3 Cl:H3 <|3H3
HC CH ky H,C CH
NN —_NT N
H,C~ l}l ~CH, -(—o)" y c:/C—N CH,
H 3

2.- la hidrdlisis de la imina formada in situ, cCuyo proceso inver-

so estd muy desfavorecido:

CH,
|
H,0), k H,C
s k_p H,C”

H,C

3.- la reaccidn de SNA con la IPA producto de la hidrdlisis, el

gue describimos globalmente aun cuando es una reaccidén en eta-

pas:



(=)

[GRY

(o] “NH

Noz k Noz
3
+ "'Pr_NHz _»

NO, NO,

En el Capitulo IV se presentardn los cdlculos gue permi-

tieron estimar las constantes de velocidad de cada una de las
etapas del proceso consecutivo.
4.- Paralelamente ocurre la reaccion de SNA con DIPA gue es extre-

madamente lenta:

c-Pr ¢-Pr
Ci
-Pr)-NH
+ (L I’)2

NO, NO,

5.- La imina formada sufre ademas, en forma paralela, una reaccidn

gque da origen a productos de adicién tipo alddlica. Esta reac-

cidén se discute seguidamente.
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Formacidén de productos de adicidén tipo alddlica. Evidencias.

El estudio de la degradacién térmica de la DIPA llevado
a cabo a 45, 60 y 80 °C evidencid la formacidén de otros productos
aparte de los ya mencionados: (IPA, acetona e isopropilidenisopro-
pilamina). La concentracidén de tales sustancias era mayor en el
caso de la reaccidén a 80 °C, a tiempos prolongados de calentamien-
to. También se observd mayor concentracidn en el estudio realizado
en "atmbésfera de aire" respecto del correspondiente analizado en
atmésfera de nitrdgeno. Los resultados se muestran en las Tablas

19 y 20.

Existen pruebas de que algunas aminas alif&ticas sufren
degradacidén oxidativa lenta al ser almacenadas en atmdsfera de ai-
re y expuestas a la luz, aungue existe escasa informacidn sobre

,
194, 195 145 evidencias disponi-

los mecanismos de tales procesos.
bles sugieren que kas aminas terciarias, mas rdpidamente gue las

. . - . 195 - .
primarias y secundarias, reaccionan con oxigeno, al estado pu-

ro o disueltas en solventes no polares,por un mecanismo en cadena

similar al de la autooxidacidén de alcanos.

Ademds, en el estudio cinético de 2,4-DNCB con DIPA en
tolueno para las reacciones a 80 °C, se obtuvieron en algunas ex-
periencias valores de absorbancia a tiempo infinito superiores a
los esperados en base a la reaccidén completa de 2,4-DNCB para dar
2,4-DNFIPA, producto de sustitucidn principal y con el mayor coe-
ficiente de extincidn a la longitud de onda utilizada para seguir

el curso de la reaccién.
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118

a
Degradacibén térmica de DIPA en atmbsfera de nitrbgeno a 80°C,

tiempo ISOPROPILAMINA ACETONA IMINA PROD, CONDENS,
2
dias mg 102 mmol ng 102 mmol ng 102 mmo L mg 10 mmol
0,0 0,0 6,05 10,43 0,0 0,0 0,0 0,0
1,38 2,34 5,90 10,17 11,58 11,70 0,0 0,0
2,44 4,14 6,60 11,38 11,08 11,19 0,0 0,0
14 3,56 6,03 7,43 12,81 11,07 11,18 0,0 0,0
22 4,85 8,22 8,78 15,14 9,92 10,02 2,03 1,46
a

Todas las sustancias fueron dosadas usando n-butanol como standard interno, sin

incluir en la integracidn el pico de DIPA,

Tabita 29
Degradacibén té&rmica de DIPA en "atmbsfera de aire" a goec.®
t iempo ISOPROPILAMINA ACETONA IMINA PROD, CONDENS.
2
dias mg lO2 mmol mg 102 amol mg 102mmol mg 107 mmol
0,0 0,0 2,60 4,48 0,0 0,0 0,0 0,0
1,68 2,84 4,65 8,03 5,90 5,96 0,35 0,25
4,22 7,15 10,66 18,34 155,97 157,54 4,23 3,04
14 5,40 9,15 10,86 18,72 6,96 7,03 1,89 1,36
18 3,95 6,69 io,53 18,15 6,80 6,87 2,98 2,14
22 9,32 15,80 50,13 86,43 9,06 9,15 39,92 28,72

m

Todas las sustancias

inciuir en la integracidn el pico de DIPA,

fueron dosadas usando n-butanol como standard interno,

sin
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Resultd de interés, entonces, conocer la procedencia de
los productos anteriormente mencionados responsables del aumento
de la absorbancia, ya que en nuestro caso si bien eran mas impor-
tantes en las reacciones llevadas a cabo en presencia de aire, a-

parecian también en aquellas realizadas en atmdsfera de nitrogeno.

Otra evidencia indirecta de la actuacién de reacciones
laterales, provenientes esta vez de la imina intermediaria, se ob-
tuvo al estudiar la reaccidén de 2,4-DNCB con tisopropilidentisopro -
pilamina en tolueno, con el objeto de evaluar la magnitud de la
reaccién de la hidrdlisis de la imina.

La reaccién de 2,4-DNCB e isopropilidenisopropilamina en

S ;[DIPA]= 0,088 M) se estudid a 45,

tolueno ([2,4-DNCB]= 1,2 10~
60 y 80 °C siguiendo la formacidén de productos espectrofotométrica-
mente a 346 nm. Se determind por cgl de alicuotas llevadas a seco
(reaccidén completa), gue el Unico producto formado era 2,4-DNFIPA.
Sin embargo, la absorbancia leida a tiempo &nfinito de la reaccidn
llevada a cabo a 80 °C era mayor que la esperada para la completa
conversidén del 2,4-DNCB en 2,4-DNFIPA. Asi, el espectro electrdni-
co de la mezcla de reaccidn en el tiempo infinito muestra una im-
portante absorbancia en la zona de los 370 nm. Cuando se determi-
né el mismo utilizando como referencia una solucidén de 2,4-DNFIPA
en la concentracién adecuada correspondiente a la reaccidn total

de 2,4-DNCB con IPA, se obtuvo el espectro que se muestra en la

figura 12.
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Absorcidn ultravioleta de

azometinos

Las propiedades

entorno alifatico pasaron

196

Bonnett mostrd que las

cromofdricas del grupo azometino en un
inadvertidas hasta 1963. En ese afo

neopentilidenalguilaminas presentan una

absorcidén débil en la regidn de los 240 nm gque debe considerarse

inherente del sistema azometino. La Tabla 21 muestra algunos ejem-

plos:

TABLA 21

Espectros electrdénicos de algunos azometinos alifaticos

no conjugados.

Compuesto Solvente A max (nm) € mix
Me3C—CH=N—Bu—n EtOH 235 107
Hexano 244 87

Me3C—CH=N—Bu—s MeOH 233 100
EtOH 236 93

t-BuOH 239 83

Me3C—CH=N=Bu—t Hexano 243 85
EtOH 242 83

Hexano 250 80

Los espectros ultravioleta de iminas que poseen &tomos

de hidrdégeno en el carbono a, pueden componerse de una Superposi-

cidén de bandas debidas a:

l.- productos tales como 16:



|-+
(g8

Ny

~

~|.“3
CH2
150 ©C |
CH3—CH2—CH2—CH=N-—Bu—n Tl: CH3—CH2—CH2—CH=C—CH=N—BU—n

16
que absorben en la regidn de 220 nm y gue pueden provenir de una

condensacidén aldédlica autocatalizada197 y/o,

2.- una pequefia proporcidén de la enamina tautomérica 17gue tam -

bién absorbe en la misma regidn:

CH,-CH,~CH,~CH=N-Bu-n = CH,—CH,-CH=CH-NH-Bu-n

2
17
por analogia con la enamina terciaria 18,198
H,C /N 2 217 nm
>C=CH—N (o) Max
/
H,C 3

e 6600 en NaOH 10 ° N
18

En la Tabla 22 se da otro ejemplo del espectro electrd-

nico de una imina capaz de sufrir el tautomerismo imina-enamina,

en varios solventes.

Tabla 22

Espectro electrdnico de isopropilidenbutilamina.a

Solvente A max . € max .
Heptano 179 8900
HC\
C=N-Bu-n Ciclohexano 246 140
H3C b
CH3CN 235 192
EtOH 232 200

@ datos obtenidos de la referencia 199; b referencia 200.
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La banda a 24C nm puede ser atribuida ! & una transicion

n —. 7* (lo corroboran la ausencia de la banda en el espectro de
las aminas correspondientes y el corrimiento hipercrémico observa-
do en solventes mas polares). La banda intensa en la zona de los
180 nm que sufre desplazamiento batocrdmico con la polaridad cre-

. . C s 199
ciente del solvente se atribuye a una transicidén 7 — 7%,

Azometinos conjugados

La conjugacién del croméforo azometino con dobles enla-
ces olefinicos cambia considerablemente el espectro, ya que las
bandas débiles debidas a las transiciones n — 7* gquedan "sumergi-

das" por las fuertes absorciones asociadas a transiciones m_— 7*.
En notable contraste con el comportamiento de los azometinos no
conjugados, la protonacidén de unz imina C-conjugada causa un des-
plazamiento batocrdmico de la absorcidédn. Los datos de la Tabla 23
ilustran este efecto.

Tabla 23

Espectros electrdnicos de iminas C-conjugadas.

o

Compuesto solvente A - (nm) >

a

CH2=CH—CH=N—CH2—CH3 Ciclohexano 213 10.000
H3O\ b

. =CH-CH=CH-CH=NBu~» MeOH 281 37.700

3 CH ,CN 273,5 40.000

CH3CN/H+ 330 40.000

Isooctano 270,8 39.100

a datos obtenidos de la referencia 202; b referencia 203.
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Conclusiones

En base a lo expuesto sobre las propiedades cromofdricas
de las iminas e iminas C-conjugadas, la absorcidn en la zona de
37C nm (figura 12) era dificilmente asignable en principio a los
productos de condensacidn tipo alddlica antes mencionados, cuya

absorcidén se encuentra a menor longitud de onda.

Degradacidon de isopropilidenisopropilamina

Resultd de interés verificar si los compuestos formados
durante las reacciones de degradacidn de DIPA a altas temperaturas
v prolongados periodos de calentamiento, eran los productos de
condensacidén alddlica de la imina. Se sometid una muestra de imi-
na pura obtenida por sintesis independiente (ver parte experimen-
tal, pag. 230) a degradacidn térmica expuesta a la luz y al aire.

La muestra degradada se analizd por cgl-EM.

Ademds de los productos provenientes de la hidrdlisis de
la imina, se obtuvieron dos sustancias isoméricas 19 y 20 produc -
tos de la condensacidn alddlica y la cetona &I derivada de la hi -

drélisis. En el esguema € se muestran las reacciones ocurridas.

Andlisis por cgl

El andlisis por cgl (Pennwalt 223, condiciones usuales)
de la muestra de imina degradada ez-profeso permitid establecer 1la
identidad de las sustancias formadas por degradacidn de DIPA (pi-

cos de TR 16.72 y 30.77). E1 tiempo de retencidn de la cetona 21,
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Esauema €

y el de la mezcla de isdmeros1s vy 20 que en el analisis por cgl a-
parecen como un sdlo pico ancho, resultaron coincidentes con los

de las sustancias desconocidas.

De modo gue puede suponerse que la reaccidn de condensa-
cidén tipo alddlica que sufre la iscpropilidenisopropilamina, cons-
tituiria una fuente adicional de isopropilamina, que reaccionaria

con el sustrato.

No gueda inequivocamente establecido sin embargo, que el
aumento de absorcidn en la zona de los 370 nm se deba exclusivamen-
te a los productos de adicidn tipo alddlica 19 y 20, pudiendo ser
194,195,20

debida a la presencia de otros productos de autooxidacidn

de la amina, no identificados.
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Mecanismo propuesto para la deshidrogenacién de diisopropilamina

Lo referido hasta el momento permite concluir que la
deshidrogenacidén de DIPA ocurre en "atmdésfera de nitrdégeno" y so-
bre todo en atmdésfera de aire, dando en el-dltimo caso, no sdlo
mayor cantidad de la imina, sino también una proporcién mayor de
productos provenientes de la condensacidn tipo alddlica de la mis-
ma.

Es importante destacar que el estudio realizado no pre-
tende ser un andlisis completo de la reaccidén de degradacidn de
diisopropilamina. La investigacidn exhaustiva de tales procesos es-

ta fuera del alcance de la presente Tesis.

A continuacidn se presentardn antecedentes que avalan la

propuesta mecanistica por nosotros ofrecida.

Si bien es conocido el hecho gque las aminas almacenadas
en presencia de aire sufren una lenta degradacidén oxidativa, pocos
han sido los estudios sistematicos del mecanismo de tales autooxi-
daciones. Como ya se mencionara, las evidencias disponibles sugie-
ren que las aminas terciarias, como liquidos puros, o disueltas en
solventes no polares, reaccionan con oxigeno a través de un meca -
nismo radicalario similar al de la autooxidacidén de alcanos (esque-
ma 7)‘.

Kovtun195 ha sefialado que las aminas secundarias y pri-

marias sufren oxidacidén en forma mds lenta que las aminas tercia-
rias; la autooxidacidén es iniciada eficientemente por precursores

de radicales libres como el azo-bis-isobutironitrilo.
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R.N-C-BE + In~ ___ RZN-C\- + InH iniciacién

7
RZN—Q- + 0, —_— R2N—§—OO-

propagacion

] 1 1 /

'I_ - N -:_ _'l '_ - T + - -

Rzl\a 9 00 + Rzl\ ? B - R2N CII 00H R2N C\

I . « 7

2 RZN—CI-OO- ——— productos terminacion

Esguema 7

La formacién de peréxido de hidrdégeno durante la reaccidn
fue atribuida a la eliminacidn a partir del hidroperdxido de la a-

mina (ecuacidn 19):

[ | /
R2N—§—9— —_— RZN—C=Q + H202

HOO O

(19)

Si bien los productos no fueron identificados en estas
reacciones, se supuso que la abstraccidén de hidrdgeno estaba con-
finada a la posicidn a, hipdtesis razonable a la luz de recientes
evidencias de gue tales posiciones son excepcionalmente reactivas

al atague de radicales oxigenados.205

En el estudio de la reaccidn de fotooxidacidén sensibili-
zada por colorantes206 de tributilamina en solventes polares (ace-
tona, acetonitrilo, etanol) se aislaron, en cambio, todos los pro-
ductos involucrados. El esquema 8 muestra los caminos planteados

para la reaccidén: siendo 22 el producto principal aislado, aunque

también se separaron 23 y 24 en apreciables proporciones.
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Bu,N-CH=CH-CH.,-CH, ———— BU2NCHO + EtCHO

2 2 3
-2H 29
Bu3N . 1[H20
2

OH
-l

BuzNCHPr BuzNH + PrCHO

23 24

Esquema 8

La autooxidacidén de dibutilamina en presencia del colo -

rante rosa de bengala en solventes tales como acetona y acetonitri-

206

lo evidencid la formacidn de n-butiliden-r-butilamina, 25, co-

mc producto principal inicial, gue se consume por posterior reac -

cidén segin lo muestra el esguema §:

Pr-CH=0

) A28 7 OOH

-H, H,0, l ]
Bu,NH ———— PrCH=N-Bu —b>Et—CH—CH=N—Bu — +~ HCONHBu + EtCHO

zé
H202,C ?OH
Pr-CH-NH-Bu ——— PrCONHBu

Esquema 3

Merece mencionarse también la oxidacidén con permangana-

t0207 o con MnOz,208 de aminas secundarias gque contienen un atomo



de hidrégeno en posicidn ¢ (R-.CHNR') gue dan azometinos estabiles.
- <

208 . R .
Pratt y Mc Govern encontraron gue cuando se calienta
a reflujo una solucidén de N-bencilanilina en benceno que contiene

MnO, en suspensidn en un aparato eguipado con una trampa para a -

2

gua se obtienen benzalanilinas con excelentes rendimientos.

El efecto de los cambios en la estructura del reactivo
sobre la velocidad de oxidacidn sugiere que el proceso ocurre via
radicales libres, ya que préacticamente no se observan modificacio-
nes de velocidades de reaccidn al variar el cardcter electrofilico
de los sustituyentes en posicidn para. El cardcter radicalario de
estas reacciones se encuentra ademds avalado por el hecho de que

209 210

la oxidacidén de fenilcarbinoles y de difenilmetanos en con-

diciones similares es también un proceso homolitico.

Se propuso un mecanismo, (escuemc 10):

RCHZNHR' + O=Mn=0 —_— RCHZNR' + HO-Mn=0

RCHZNR' + HO-Mn=0 —_— RCH=NR' #+ HO-Mn-O0OH

HO-Mn-0OH —_— H,O0 + Mn=0

2

Esquema 10

Algo de producto podria también formarse por reaccién del

intermediario radical:

2 RCH2NR' ————~ RCH=NR' + RCH,NHR' (20)

aunque debido a la baja concentracidn de radicales puede esperarse
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gque ésta reaccidn sea despreciable. ™7

Si bien Pratt y Mc Govern208 han propuesto la abstrac -

cidén preferida del dtomo de hidrdégeno del N, la pérdida del hidré-

geno de Ca ha encontrado mayor soporte.205

En el presente trabajo, se postula una reaccidn de des-
hidrogenacidén de DIPA que conduce a la formacidn de isopropiliden-
1sopropilamina. Experiméntalmente la reaccidn se lleva a cabo en
ampollas de vidrio que son selladas a la llama desplazando previa-
mente el aire con corriente de nitrdégeno. El procedimiento emplea-
do, si bien se tomaron los recaudos necesarios para realizar la o-
peracidén con nitrdgeno libre de oxigeno (ver parte experimental),
no puede garantizar la TOTAL exclusidn de oxigeno debido a que no
se desairearon las soluciones y a que el sellado de las ampollas
se realiza justamente a la llama de soplete.

194,195 podria postular-

En base a los estudios de Kovtun
se un mecanismo radicalario gue involucre la participacidén de oxi-

geno, como el planteado en el esqguema 7.

La formacidn de imina podria explicarse en base a una
reaccién como la 19 que daria perdxido de hidrdgeno y una enamina,

tautdmero de la imina:

H,C H.C CH
> \CH—E—C=CH2 — 3 \C=N< 3 (21)
37 CH HyC” “CHy

3
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Es sabido que en solventes nc pclares el equilibrio imina-enaminéa

. . . . 212
(ecuacidn 21) se encuentra desplazado hacia la imina. -

El perdxido de hidrdgeno podria consumirse en reacciones
con la imina, andlogamente a lo planteado en los pasos b y c del
esguema 9. Otro éosible destino de H202 es el consumo directo como
oxidante de DIPA. Schaefer y Zimmermann206 estudiaron la reacciodn
de dibutilamina con perdéxido de hidrdgeno. Encontraron como pro -
ductos principales N,N-dibutilhidroxilamina y n-butiliden-n-buti-

lamina, asi como los correspondientes productos de oxidacidn de

la imina.

El aislamiento de 2,4-dinitroanilina entre los productos
de la reaccidn de 2,4-DNFB y diisopropilaminz permite suponer que
se forma amoniaco en alguna etapa del proceso degradativo de la a-

206 7’
se encontro

mina. En el estudio de oxidacidn de dibutilamina
N,N-dibutilformamida, £¢, y propionaldehido como productos minori-
tarios; los autores explican la obtencidén de 26 segln un proceso

en el que se libera amoniaco.

La formacidén de amoniaco se ha propuesto también en reac-

ciones de descomposicidn térmica de la ciclohexilamina sobre dxido
.. 213 . Lo . . .

de aluminio donde la N-ciclohexilidenciclohexilamina es el pro-

ducto mayoritario. También se ha encontrado amoniaco como producto

de la descomposicidn térmica de dibutilamina y n-butilamina.214’215

Muy recientemente, Gawinecki vy Rasala216 informan sobre
la obtencidn de un 67% de o-nitroanilina como producto de la reac-
cidén entre o-nitrofluorbenceno y t-butilamina a reflujo en ausen-
cia de solvente, junto con un 13% del producto de sustitucidn es-

perado.



Estudios con isopropilciclohexilamina y diciclohexilamina.

A fin de evaluar los alcances de la reaccibén de degra-
dacidn observada con DIPA, se examind el comportamiento de otras
dos aminas secundarias con sustituyentes voluminosos: la isopropil-

ciclohexilamina (IPCHA) y la diciclohexilamina (DICHA).

Luego de someter la IPCHA a un cuidadoso proceso de
purificacién, se estudid su reaccibén con 2,4-DNFB, 2,4-DNCB y
2,4-DNBB , encontréndoée gue, tanto en benceno como en metanol, los
productos principales de reaccibén eran 2,4-DNFIPA y 2,4-DNFCHA.

Los resultados de la Tagbla 2¢ permiten extraer las siguientes con-
clusiones:

1.- La IPCHA sufre un proceso de degradacidn del mismo tipo cue el
estudiado para la DIPA;

2.- La velocidad de descomposicidn debe ser menor, por cuanto se
obtienen en los tres casos, porcentajes de reaccidn de alrededor
del 50%, mientras gque con la DIPA el consumo de sustrato era mucho
mayor, lo gque indicaba la mayor disponibilidad de aminas primarias;
3.- La relacidn IPA:CHA es variable y dependiente del sustrato, re-
velando que la degradacidn ocurre, al menos en parte, durante la
reaccibén. No obstante, de los porcentajes de productos de sustitu-
cidén obtenidos, es claro que la CHA se encuentra en una relacidn a-

proximada de 10:1 con respecto a la IPA.

Los resultados experimentales antes expuestos son cohe-
rentes con un mecanismo de degradacidn de IPCHA similar al propues-
to para la DIPA. Las peguenas diferencias observadas son también

consistentes con el mismo, en efecto: los menores requerimientos
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estéricos de la IPCHA hacen que su velocidad de descomposicibn sea
menor gque la de la DIPA. La relacidn IPA/CHA en la degradacibn de

la IPCHA est&@ de acuerdo con el eguilibrio tautomérico observado

también en otras iminas.192
/CH3 /H
/N—C\ N\
H CH, «-Pr

Este tautomerismo es base catalizado y estaria muy favo-
recido en el medio de reaccidn presente. El equilibrio esté& despla-
zado hacia el carbono zsopropilico gue alivia su congestibén esté-

rica al adoptar la hidridacidn spz.

Estas consideraciones fueron confirmadas por cgl-EM de
la IPCHA almacenada que demostrd gue el pico de imina encontrado,
correspondia a la 7sopropilidenciclohexilamina. El anélisis de 1los
porcentajes de productos de SNA (Tagbla 24) con esta amina asimétri-

ca, permite corroborar el grado de desplazamiento del equilibrio.

Finalmente, se estudié también la reaccidn de SNA con
DICHA. Nuevamente se observa descomposicibébn de la amina, obtenién-
dose 2,4-DNFCHA como finico producto de sustitucidn, lo gque demues-
tra que, al menos con las tres aminas secundarias estudiadas la ve-
locidad de descomposicibn es meyor gque la de reaccidn con los sus-

tratos aromdticos dinitroactivados.
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Reaccidn de 2,4-dinitrohalobencenos con Zsopropilciclo-

hexilamina en benceno a 60 °C.a’b

X =PF X =Cl X = Br
2,4-DNFIPA 5,5 9,3 7,5
2,4~-DNFIPCHA 0,1 2.1 1,9
2,4-DNFCHA 94,4 88,6 90,6
Total © 56,6 46,1 59,1
a2 [sustrato] ca. 2 10-3; > [pIPa]l = 0,236 M; © cantidad molar total

de las 2,4-dinitroanilinas de la que dan cuenta los productos dosados;
la presencia de otros productos tambien dosados totalizan el 100% ; (st.

int,:N-(2,4~-dinitrofenil)-2-metoxianilina),

Conclusiones generales

Los resultados anteriores permiten extraer las siguiente

conclusiones:

l.- Las curvas sigmoideas obtenidas en los estudios cinéticos y la
produccifén altamente mavoritaria de 2,4-DNFIPA indican que tienen
lugar reacciones consecutivas con oroduccién v consumo de IPA duran

te el desarrollo de las mismas.

2.- El método de tratamiento de DIPA elaborado en la presente Tesis
permite obtenerla libre de IPA (el contaminante mas indeseable por

su alta reactividad).

3.- Se presenta un método analitico adecuado gue permite detectar

k> <A S = < T A
L Zel orien ie 120 oom.
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-
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4,- La alta inestabilidad de la DIPA, se debe fundamentalmente a

su deshidrogenacién para producir Zsopropilidenisopropnilamina. Este
proceso estd favorecido por la presencia de oxigenc, luz v altas
temperaturas, pero sucede también en atmb6sfera de nitrdgeno, en la

oscuridad v a temperatura ambiente.

5.- La imina sufre luego: hidr6lisis, aue produce IPA y, reacciones

de condensacibn tipo alddlica , acaue fueron estudiadas separadamente.

6.~ El1 seguimiento cinético de los tres productos principales de la
descomposicibn de DIPA: isopropilidenisopropilamina, acetona e iso-
propilamina permiti6 proponer un mecanismo coherente con los resul-

tados anteriores.

7.- Estudios similares realizados con IPCHA v con DICHA, parecen in-
dicar gue la descomposicidn no es privativa de la DIPA, Dada la baj:
reactividad nucleofilica de estas aminas, debida probablemente a su
importante congestibn estérica, la degradacibén es mas rapida y no

pueden obtenerse satisfactoriamente los productos de sustitucidn di-

recta.

El vastouso de la DIPA en Quimica Orgénica, especialmente
en reacciones de sintesis y como aceptor de protones, como asi tam-
bi&n con compuestos altamente reactivos (vg. compuestos organometé&-
licos) exige en muchos casos una pureza superior a la obtenida por
métodos convencionales. Entendemos gue la utilidad de los resultados
de esta parte de la presente Tesis excede el campo de la SNA procu-
rando un método de obtencibn de DIPA en alto grado de pureza y aler-
tando sobre su degradacién durante el almacenamiento y su uso en las

reacciones.,



CAPITULO IV

REACCION DE SNA

CON DIISOPROPILAMINA
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EFECTOS ESTERICOS DEL NUCLEOFILO

De acuerdo con el mecanismo clasico para las reacciones
de sustitucidn nucleofilica aromédtica representado por la ecuacién
2, 1) un aumento de la congestidn estérica en las inmediaciones
del centro de reaccidén, provocado ya sea por el nucledéfilo o por
un sustituyente en posiciones 2 o 6 en el sustrato, deberd condu-
cir a valores menores de kl y mayores para k_l, kzly k3, es decir
se veran favorecidos los caminos de descomposicion del compuesto
intermediario. Sin embargo, la magnitud con que estos efectos a -
fectaran la velocidad de reaccidén dependerd de cudn cercano sea
el compuesto intermediario al estado de transicidn, pregunta que

es muy dificil de responder « prior:i.

2) Otro efecto estérico a tener en cuenta en el caso de aminas se-
cundarias, y mds aun en las de grandes requerimientos estéricos,
es el impedimento al desarrollo de la resonancia en los productos
(ver 27) causada por la repulsidn entre el resto alquilico de 1la
amina y el sustituyente en posicidn orto,60 lo cual debe aumentar

k—l y disminuir k2 y k3.

e
ls

NO;

27
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60

3) Un tercer efecto estérico podria surgir de la relajacidn de

la repulsidn entre el resto aminico y el nucledfugo en el comple-
jo o, como consecuencia de la salida de este uUltimo, lo que provo-

carad aumento de ky vy kg

En lo relativo a la influencia de los efectos estéricos
del nucledfilo sobre la conformacidén del estado de transicidn para
la reaccién de sustitucidn nucleofilica aromdtica, un trabajo de

217

Pietra y Del Cima podrd ser esclarecedor sobre algunos aspectos.

57,85,86 estudiaron las reacciones de 2- y

Estos autores
4-nitrofluorbencenos y de 2,4-dinitrofluorbenceno con aminas de re-
querimientos estéricos crecientes: piperidina (28), 2-metilpiperi-
dina (29) y trans-2,6-dimetilpiperidina (30) usando DMSO como sol-
vente. A pesar de que el espectro de reactividades de las aminas
es realmente amplio, mavor de 104, no se observd una alteracidn de

la tendencia de las velocidades relativas cuando se introdujo un

grupo nitro en posicidén orto (ver columnas 5 y 7 de la Tabla25).

En todos los casos, la etapa de formacidén del complejo
intermediario es la determinante de la velocidad general del pro-

ceso.

Ademds, como puede calcularse en base a los datos de co-
lumnas 2 y 4, la relacidn o/p varia muy poco y sin tendencia defi-
nida al cambiar la amina: es de 1,6; 2,0 y 0,86 en orden de con -

gestidn estérica creciente.

Las siguientes .conclusiones se derivan de los resultados

expuestos:
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1.- La reactividacd decreciente observada con el aumento del tama-
fio del nucledfilo es el reflejo de un importante incremento en la
congestidn estérica en el estado de transicidn; ya gue desde un
punto de vista meramente electrdnico la sustitucidn de hidrdgeno
por metilo en el nucledfilo deberia producir, de existir cambio
alguno, un aumento en la velocidad de reaccidn;

2.- Esta congestidén estérica parece no involucrar al grupo nitro
en posicidén orto de modo demasiado importante;

3.- La comparacidén con resultados;anteriores de las reacciones de
los mismos nucledéfilos con 2,4-dinitroclorobenceno en benceno86

“4 v 4,7 107% para 28, 20 y 30

(velocidades relativas: 1,7; 5 10
respectivamente) permite derivar otra conclusidn: la compresiédn es:-
térica en el estado de transicidn no involucra de modo considera-
ble al grupo saliente. Puede arribarse a conclusiones similares a
partir del estudio de la reactividad relativa de fluor y cloro-

56 donde

2,4-dinitrobencenos con n; s-y t-butilaminas en benceno,
gueda demostrado que ésta no depende en gran medida de los requeri-

mientos estéricos del nucledfilo.

Por lo tanto el importante decrecimiento en velocidad

observado para las reacciones mencionadas al ir de piperidina a 2-
metilpiperidina y de ésta a trans-2,6-dimetilpiperidina debe ser
atribuido preponderantemente a interacciones repulsivas crecientes
entre el nucledfilo y los a&tomos de carbono e hidrdgeno del anillo
bencénico, en el estado de transicidn. Estas consideraciones con-
ducen a pensar que la conformacidén preferida del estado de transi-
cidén para las reacciones entre sustratos o-sustituidos con las

tres aminas mencionadas es tal que: "los atomos de carbono de la
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piperidina estan alejados del grupo o-nitro, y el hidrégeno amini-

co se vuelca hacia el grupo nitro permitiendo la unién hidrégeno”.

De este modo los diversos efectos: inductivo, puente hi-
drégeno, inhibicidn estérica de la resonancia, etc, para el grupo
o-nitro operan con igual eficiencia cualquiera sea el tamafio del
nucledfilo. Mientras Pietra y col., entonces, atribuyen una con-
formacidén preferida del estado de transicidén similar al complejo
anidénico tetrahédrico basdndose en la escasa interaccidn observada
entre el grupo o-nitro por una parte y el grupo saliente por otra,
con la entidad aminica de creciente congestidén estérica, Zollinger

18 analizan el problema de la conformacidn del estado de

2
y col.
transicidn asignandole una posicidn ma&s o menos temprana sobre la

coordenada de reaccién.

En 1975, los mencionados autores218 estudiaron las reac-
ciones de o-nitroclorobencenos sustituidos con anilina y N-metila-
nilina usando acetonitrilo como solvente. Como era de esperar en
base a la alta nucleofugacidad del cloruro y a la polaridad del
medio, nho se observd catdlisis bdsica, siendo la formacidén del com-
puesto intermediario el paso determinante de la velocidad de las
reacciones. En todos los casos se verificd una mayor velocidad pa-
ra las reacciones con anilina y la relacidén de velocidades para la
misma reaccidn con anilina y N-metilanilina (kA/kM) manifestd un
incremento al aumentar el tamafio del sustituyente en posicidn 6.
Por otro lado, la reaccidén de 2,6-dinitroclorobencenos-4-sustitui-
dos con anilina mostrd una susceptibilidad mayor a los efectos de

los sustituyentes en posicidn para respecto de las mismas reaccio-

nes con N-metilanilina.
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stos resuitados fueron interpretados en términos de dos

tn

efectos:

l.- un efecto estérico primario que dificulta el acercamiento de
la N-metilanilina de importantes requerimientos estéricos al sus-

trato vy,

2.- por "diferencias estructurales" de los ET para las dos reaccio
nes: asignan una estructura del estado de transicidén similar a la
de los reactivos (31), causada justamente por el efecto estérico
primario, para el caso de la N-metilanilina (en estos estados de
transicién tempranos es de esperar que el poder activante de 1los
sustituyentes atractores de electrones en el sustrato, sea pegue-
fo) ; mientras que proponen un ET tardio (3£), con mayor caracter c,

para el caso de la anilina menos congestionada.

H,C_s*
/N\ H\+
— CI\\ ,/ H - * — Cl\\ /,N\H ﬂ #
O,N NO, O,N NO,

- ] - I —
NO, NO;
31 32

La explicacidn ofrecida por Zollinger218 viola el postu-

2 . . . 2
lado de Hammond 19 pero permite una explicacidén razonable de los
hechos observados. En resumen, el efecto estérico provocado por el

grupo N-metilo forzaria la formacidn del estado de transicidn so-
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bre la coordenada de reaccidén, mas tempranamente en el caso del
nucledfilo impedido que en el del menos impedido, cuya reaccidn

tiene la misma energia de activacién.

En rigor, la contradiccidén del postulado de Hammond sur-
ge de considerar gue la estructura del intermediario de la reac -
cidén es idéntica z la de los complejos de Meisenheimer. Recientes

. 220 . C .
calculos sobre la estructura de los intermediarios realizados
en nuestros laboratorios, permiten ofrecer una visién diferente
de los hechos sin contradecir un principio de aplicacién general;

como se vera en pag. 158.

Tratamiento cinético de los resultados. Reaccidn de 2,4-DNCB con DIPA

Tal como se ha presentado en el capitulo III, no es posi-
ble realizar en forma directa el estudio de la reaccidén de SNA con
DIPA debido a la degradacidén que sufre la amina durante el proce -

SO.

Como se ha descripto en el mismo capitulo, ha sido posi-
ble identificar las principales etapas de degradacién, lo que per-
mite tratar cinéticamente el sistema teniendo en cuenta las reac -
ciones consecutivas y paralelas que tienen lugar. Este tratamiento
hace posible luego lograr una estimacidén de la velocidad de la

reaccidén de SNA.

Segin se ha demostrado en el capitulo II, la reaccidn de
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2,4-DNCB con IPL en tolueno tiene una constante de velocidad del
-4 -1 -1 . . . ~
orden de 10 M s ~, teniendo en cuenta los largos tiempos de
vida media de la reaccidén con DIPA, es razonable suponer gque 1la
IPA formada no se acumulard en el medio de reaccidn, sino que se

formard seglin el esguema ¢ (pdg. 112), y se consumird inmediata -

mente por reacciodén con el sustrato.

Seguln se manifestara en el capitulo III, el paso inverso
de la hidrdlisis es despreciable lo que permite considerar como i-
rreversible dicha reaccidén. En consecuencia se usard un tratamiento

de reacciones consecutivas que se describe a continuacién.

Reacciones consecutivas

El tratamiento cinético de un sistema de reacciones con-

secutivas irreversibles de primer orden como el del esguema 1I ha

sido ampliamente discutido.l62’221
k
k

B —2> C

Esguema 11

Esson222 fue el primero en integrar las ecuaciones dife-

renciales siguientes:

d [a) /dat = -k; [A] (22)
a [B] s/at = k; [A] - k, [B] (23)
da [c] /at = k, [B] (24)
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La ecuacidn 22 puede integrarse obteniéndose:
-k.t
= 1 25)
[a] [A]oe (

siendo [A]O la concentracidn inicial de A; ésta sustituida en la

ecuacidén 23 da:

t

a [B] sdt = ky [A], e™¥1* - k, [B] (26)

integrando la ecuacion 26, y si [B]O = 0 se obtiene:

[A] k
o1 k.t -kt
[B] =——— (" 1% - " "27) (27)

La velocidad de aparicidén de C se halla facilmente teniendo en

cuenta que:
€]l = [al_ - [2] - [B] (28)

[C]O = 0, entonces:

[CI=[al |1 + ——— (ky e1% -k, e7X2Y (29)
kp = Ky

En la figura 13 se representan graficamente las variaciones en las
concentraciones de A, B y C como funcién del tiempo para un caso
3 -1 4 _-1

tipico donde k; = 1,66 10 ° s " y k, = 8,33 10 ~ s .

En lo que a C se refiere, al principio de la reaccién,
su velocidad de formacidén es muy baja, existe un "periodo de induc-
cién" cuya duracidén se toma arbitrariamente como el tiempo que
transcurre hasta alcanzar el punto de inflexidén en la curva respec-
tiva y es igual al tiempo en el que B alcanza su maximo valor. La
existencia de este periodo de induccidn, es sefial de que el produc-

to no se forma directamente, sino a través de algun producto inter-
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Figura 1&% Variacidn de las concentraciones de A, B y C vs. tiempo

para una serie de reacciones consecutivas de primer orden.

El problema préactico de la determinacién de las constan-

tes de velocidad a partir de los datos experimentales ha sido tra-

223 ge han publicado también dos méto-

224

tado inicialmente por Swain.
dos alternativos. El método grafico de Powell muestra gque para
reacciones simples, asi como también para reacciones complejas, un
grafico de concentracidn relativa o porcentaje de reaccidn vs. log
t, produce una curva cuya forma depende sdélo del tipo de reaccién
y de pardmetros adimensionales. Esta técnica, ademads de permitir
la determinacidén de las constantes de velocidad involucradas, in-
dica si realmente la reaccidén bajo estudio obedece al mecanismo a-
qui presentado.

Frost y Schwemer225 presentaron un método mas exacto pa-

ra la determinacién de las constantes de velocidad para reacciones

competitivas de segundo orden. Este método es de aplicacidn gene-



ral v puede aplicarse a reacciones competitivas de primer orden.
En base a este procedimiento se determind la relacidn x = k2/kl‘
Se obtuvieron valores muy cercanos a la unidad. Esto ratifica, en
cierto modo, que es adecuada la suposicién de que la imina se en-

cuentra en estado estacionario.

Si se toman lapsos posteriores al tiempo de induccidn,
es posible obtener de la representacidn grafica de At vs. t (Figu-
ras 8 y 9), un valor aproximado de la velocidad de reaccidén dado
por:

v = A At/s.A t (30)

siendo ¢ el coeficiente de extincidn molar.
Para la reaccién llevada a cabo a 80 °C y en concentra -

-10 Mo

cién de [DIPA] = 0,23M se obtiene un valor aproximado a v =10
lo que indica que la velocidad de aparicidn del producto coloreado
estd determinada por la velocidad de la reaccidén de hidrdlisis,

gue es de la misma magnitud que la velocidad de dehidrogenacidn de

DIPA, (k2/kl = 1).

Paralelamente a la serie de reacciones consecutivas des-
criptas, tiene lugar la reaccidn de sustitucidn nucleofilica aro -
mdtica con DIPA; se obtiene en ambos casos estudiados entre un 1y
2 % del producto 2,4-DNFDIPA. La relacién [2,4-DNFIPA] : [2,4-
DNFDIPA] dosada por cgl, se mantiene constante, acotada entre esos
valores, pasado el periodo de induccidn. Puede inferirse entonces

“l2y gL, asi, por

que la velocidad de ese ‘proceso es del orden 10
ejemplo, para la concentracidén de sustrato ([2,4-DNCB] = 2 10—4 M)

y de DIPA ([DIPA] = 0,23 M) utilizadas, puede plantearse la ecua -



cidén 31:

-12 -1
v = kyrpa [S][PIPA] = 10 ‘ Ms (31)

de donde la constante de velocidad de segundo orden kDIPA tendrd

un valor acotado entre 107’ y 1078 w7t 7L,

La Tabla 26 muestra los resultados comparativos de las

reacciones de IPA y DIPA con 2,4-DNCB en tolueno.

Tabla 2€

Reacciones de 2,4-DNCB con IPA y DIPA en tolueno.Constantes de ve-

locidad de segundo orden.a’b
IPA DIPA
[Amina]
M 35 °C 45 °C 60 °C 45 °C 6C °C 80 °C
0,236 1-2 1078 2-4 1078 2-4 107/
-4 -4 -4
0,200 1,10 10 2,09 10 4,37 10
0,046 2-41072  4-8 1072  2-4 1078

0,044 0,79 10°% 1,64 107% 3,94 107%

@y b g7l b1y 4_DNCB] ea. 1074 M.

Discusidn

Si bien no existe correlacion entre la reactividad nu -
cleofilica de un reactivo y su basicidad, ha sido ampliamente re-

conocido el hecho de que la basicidad no constituye la causa unica

226

de la nucleofilicidad. Branch y Calvin fueron los primeros en
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enfatizar en 1941, la importancia de los nucledfilos altamente po-—
larizables gue son mds reactivos de lo que podria esperarse en ba-
se a sus respectivas basicidades. De hecho, la reactividad relati-
va de los nucledfilos depende no solamente de las interacciones
entre el nucledfilo y el grupo saliente, sino'que esta influencia-
da por las interacciones con el resto de la molécula de sustrato;
por lo tanto, los datos experimentales pueden correlacionarse sa -
tisfactoriamente con la ecuacidén de cuatro parametros de Edwards227
qué considera a la basicidad y a la polarizabilidad como factores

gue contribuyen a la nucleofilicidad.

228

Todesco propuso en 1964 una correlacidén (ec. 32) que

pretende expresar en forma cuantitativa la observacidn hecha por

Bunnett229 de que la constante de velocidad de las reacciones (kp)

con reactivos méds polarizables aumenta respecto de aquellas con

reactivos menos polarizables (ko) al aumentar la polarizabilidad

del grupo saliente, hecho que habia sido justificado por Bunnett229

en base a las fuerzas de dispersidn de London.

log (kp/ko) = A + B log R (32)

C-X

230

R es el valor de la refraccidn de enlace C-X donde X es el

C-X

nucledfugo, y A y B son constantes de proporcionalidad gque no se-

paran suficientemente los dos factores principales gque determinan

la reactividad nucleofilica: basicidad y polarizabilidad. Un tra-
231

tamiento mds completo fue propuesto por Bartoli y Todesco, (e~

cuacidén 33):

log (kp/ko) = A' + B' log I:(Rsust + RC_X)/RH3O-j (33)
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Agui A' = otpK_ (derivada de la ecuacioén de Brdnsted; se supone

= e

que al cambiar el nucledéfugo no se cambia o), donde ApKa es la di-
ferencia en los valores de pKa entre los dos nucledfilos conside-

v son las contribuciones a la polari-

sust. - RC—X
zabilidad del sustrato y de la unidén C - X, respectivamente y Ry of
3

rados (kp Y ko), R

contiene la contribucidn de los factores de polarizabilidad debi -
dos a la interaccidn entre el nucledfilo y el agua protonada, como

se expresa por la basicidad.

La notable diferencia de reactividad entre la IPA y 1la
DIPA puesta de manifiesto en las reacciones estudiadas en la pre-

sente Tesis, no puede atribuirse exclusivamente a diferencias en

193

la basicidad (pKa = 10,63 y 11,05 respectivamente en solucién

acuosa) ya que la misma es pequefia v a favor de la amina secunda-

. C e . . 147
ria. Datos de basicidad de IPA y aminas secundarias en metanol

muestran idéntica tendencia. Los datos de refraccidn molar(RD[HPA=

33,82; R IPA = 19,69232

gue la IPA dando sin embargo las reacciones mas lentas. Resulta

), muestran gue la DIPA es mas polarizable

evidente entonces, que el impedimento estérico de la amina secun-
daria es tal gue gobierna la reactividad.

Suhr153

puso de manifiesto la importancia de los requeri-
mientos estéricos del nucledéfilo en reacciones de p-nitrofluorben-
ceno con aminas en DMSO: mientras el largo de la cadena alquilica
no influencia la reactividad de las di-n-alguilaminas, una ramifi-
cacién en la posicidén B8 provoca una disminucidén mayor en la reac -
tividad de las aminas secundarias que en las primarias (butilamina:

k = 1,65 10 3; {sobutilamina: k = 1,33 107 3; dibutilamina: k = 302 10
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ditsopbutilamina: k = 11,6 1C “); la ramificacidén en el carbono o

al nitrégeno conduce a una notable disminucidén de la reactividad.
Asi, comparadas con la dimetilamina, la dietilamina es 61 veces

menos reactiva y la diisopropilamina ve disminuida su reactividad
80.000 veces. La diisopropilamina eg 500 veces menos reactiva que

la di-n-propilamina.

En idénticas condiciones de reaccidn la DIPA es 1200 ve-
ces menos reactiva que la IPA. Cabe sefialar que el efecto estérico
responsable de esta disminucidén de la reactividad deberad operar a
través de una disminucidn en el paso k, por impedimento estérico
al acercamiento del nucleofilo al centro de reaccidn, ya sea por
repulsidén con el grupo saliente o la entidad aromdtica, ya que no

existen grupos voluminosos en posicidn orto en el sustrato.

En las reacciones estudiadas en la presente Tesis se ve-
rifica una mayor diferenc}a entre la reactividad IPA y la de DIPA
respecto del sustrato elegido, 2,4-DNCB de requerimientos estéri -
cos superiores al estudiado por SuhrlSB. De modo que tomando en
consideracidén las miltiples interacciones repulsivas que se ejer -
cen entre el sustrato y el nucledéfilo en un solvente "lento" como

el tolueno puede admitirse una relacidn de reactividad de 10—4.

No son muchos los resultados publicados sobre estudios
de reacciones de sustitucidn nucleofilica aromatica de 2,4-DNCB
con aminas estéricamente impedidas en solventes de baja polaridad.

La Tabla 27 agrupa los mas representativos.
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Tabla 27

Constantes de velocidad de segundo orden para las reacciones

de 2,4-DNCB con aminas estéricamente impedidas en benceno.

Amina T(°C) k (1 mol L st [Amina] M) [2,4-DNCB] (M)
) ) . a -6 -5
t-butilamina 25 1,50 10 0,427 210
cis-2,6-dimetil- 80,1 2,73 10°° 0,101 5 1072
piperidina ° 80,1 3,32 10°° 0,801 5 1072

25 © 6,3 1078 d 51072
trans-2,6-dimetil - 80,1 14,2 10°° 0,650 5 102
piperidina ° 25 © 4,0 1078 d 5 1072

. . e b . c . -
datos obtenidos de referencia 56, referencia 86, por extrapolacidn,

d . - .
la constante de velocidad de segundo orden muestra pequena dependencia con

la concentracidn de amina.

152 informaron un coeficiente de velocidad de segun-

do orden aproximado de 7 }0-5 Mt st para la reaccién de 2,4-DNCB

Brady y Cropper

con 2,6-dimetilpiperidina en etanol a 25 °C (la configuracién de
la amina no se da como dato, pero en base al punto de ebullicidn
: . o L 233 . .. .
informado: 127 °C debe tratarse principalimente del isomero czs).
El efecto del solvente esperado para esta reacciodn debe conducir a
\
. - - L
una velocidad mayor en benceno respecto de la observada en etanol,
de modo gque, los datos informados por Brady y col. no pueden deber-
se al desplazamiento de cloruro por la amina. Aparentemente, como

va lo sefialara Bunnett los autores han medido el desvlazamiento

de iones etdxidc.
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Por 1z misma razdn resulta incorrecto tomar en consiae-
racidn el coeficiente de velocidad de segundo orden informado por
Brady y Cropper para las reacciones de 2,4-DNCB con DIPA en etanol

5 1 -1, 152

(k = 4-6 10 ° 1 mol ~ s ™)

Los valores aproximados de la constante de velocidad de
segundo orden calculados en la presente tesis (ver pag. 148)son un
orden de magnitud menores que los obtenidos por Pietra86 para la
misma reaccidén con ceis-2,6-dimetilpiperidina. Esta es seis veces

menos reactiva que su isémero trans, como surge de la comparaciodn

de los valores de Tabla 27 .

Es evidente entonces que la conformacidén preferida del
estado de transicidén deberd ser tal gue un grupo metilo se encuen-
tre mas cerca del grupo nitro en el caso del isdémero cis, lo que
puede verse claramente al examinar los modelos moleculares (Drieding)
asignando al estado de transicidn una conformacidn tetrahédrica si-
milar a la de los complejos de Meisenheimer, en la que se ha respe-
tado la posicidn ecuatorial del sustituyente en el atomo de nitrd-
geno (en este caso: la entidad nitroaromdtica), en base a los da -
tos de literatura234 gue otorgan una estabilizacidén de 2-3 kcal/mol
para la N-metilpiperidina con el sustituyente en posicidén ecuato -

rial.

El mayor volumen de las dialgquilaminas respecto de las
aminas secundarias ciclicas (DIPA vs.2,6-dimetilpiperidinas) ha si-

145,152

do reiteradamente considerado el causante de la menor reac-

tividad de las primeras.

Los resultados anteriores ponen de manifiesto la impor -
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tancia de la congestidn estérica en las inmediaciones del centro

de reaccion.

Reaccidn de 2,6-dinitroclorobenceno con DIPA

Segun se vio en el capitulo II, los sustratos 2,6-dini-
troactivados suelen ser més reactivos que sus isdmeros 2,4-. Sin
embargo, cuando el nucledéfilo tiene altos requerimientos estéricos,
este factor puede superar el aumento de reactividad esperada por

la o-activaciédn.

Como se acaba de discutir en las reacciones de 2,4-DNCB
con DIPA, existe impedimento estérico al acercamiento de este nu -
cledéfilo, hecho que también debe manifestarse en la reaccidn con

2,6-DNCB.

En efecto, laz reaccidén de 2,6-DNCB con DIPA llevada a ca-
bo con propdsitos sintéticos, en idénticas condiciones que la reac-
cidn con el sustrato andlogo 2,4-dinitro sustituido, da lugar a la
obtencidn de solamente un 1 % del producto de sustitucidn normal
esperado; mientras que se obtiene un 20 % de 2,4-DNFDIPA a partir

de 2,4-DNCB y DIPA.

Discusidn.

Consideremos ahora en méds detalle, la naturaleza del e -
fecto estérico que provoca que la reaccidén de. diisopropilamina con
2,6-dinitrohalobencenos sea mucho mas lenta que la correspondiente

reaccién con isopropilamina.



[
Wn
()]

El acercamiento de 1la DIP2 hacia el sustrato estéd acom-
pafiada por una creciente repulsidén entre el nucledéfilo y el sustra-
to (efecto estérico primario). No intentaremos especificar a esta
altura de la discusidén si la amina interfiere especificamente con
los sustituyentes en posiciones ortc, con el grupo saliente o con
los atomos de carbono o hidrégeno del anillo bencénico. Es obvio
que este tipo de impedimento estérico conducird a un estado de
transicidén cuya geometria se asemeje mads a los reactivos gue a los
productos, en otras palabras, conducird a un estado de transicidn
temprano. Por otro lado, traerd también aparejado una disminuciédn
en la velocidad de reaccién ya sea por una disminucidn de kl o au-
mento de k—l’ k2 6 k3. La reaccidn gque involucre impedimento esté-
rico atravesard por lo tanto, un estado de transicidn de mayor e-
nergia potencial, més parecido a los reactivos gque aguella gque no

esté sujeta a efectos estéricos importantes.

Otra consideracidn merece un comentario mas amplio: es
razonable suponer que el efecto estérico primario esté, en este ca-
so, incrementado por un efecto secundario adicional. El nucledfilo
voluminoso que se acerca al sustrato puede provocar la distorsién
de al menos uno de los grupos sustituyentes en posicidén orto, for-
zadndolo a salir del plano del anillo, reduciendo en gran medida de
este modo, su capacidad como atractor de electrones, y, consecuen-
temente su poder activante. Una explicacidn alternativa puede nue-
vamente plantearse en base a la posicidn del estado de transicidn

sobre la coordenada de reaccidn.

Es sabido que los grupos nitro en posiciones orto en
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Z,4,6-trinitrobencenos-l-sustituidos estan girados fuera del plano

del anillo aromdtico en forma considerable: asi,por ejemplo, en el
ioduro de picrilo235 ambos grupos nitro se encuentran en angulo a-
proximadamente recto respecto del plano aromdtico. En el trinitro-
236 se han hallado angulos diedros de 62° entre el anillo’

. . N 237 .
y los grupos o-nitro; en el 2,4-dinitroclorobenceno el angulo

fenetol

es de 39° . Estudios de resonancia magnética proténica2 y otras
medidas espectroscdpicas han evidenciado gque en las N-alquil-2,4,6-
trinitroanilinas uno dé los sustituyentes nitro en posicidn orto
estd girado fuera del plano del anillo entre 60° y 90° dependien-
do del tamafo del sustituyente N-alguilico. En el complejo tetra-
hédrico de Meisenheimer, por otro lado, podriamos esperar un alivio
de la interaccidn repulsiva entre los grupos orto-nitro y el nu -
cledfugo: los grupos nitro deberian ser capaces de acomodarse en-
tre el grupo saliente y el nucledfilo consiguiendo de ese modo la
coplanaridad con el anillo, o al menos acercandose hacia la posicién
coplanar. Esta idea fue inicialmente propuesta por Hammond vy

Hawthorne239 y luego impulsada por Pietra y col.88’217

guienes pre-
sentaron datos experimentales para corroborar este punto de vista.
Este aparece avalado notablemente por los resultados de las deter-
minaciones cristalograficas de rayos X ya comentadas34 de los a -
ductos de metil-picril éter con metdxido de potasio, que muestran
gue los grupos nitro en posiciones orto al dtomo de carbono tetra-
hédrico estdn casi coplanares con el anillo, de donde se deduce
gue estos grupos son capaces de ejercer plenamente su poder acti-

vante en estados de transicidn tardios con considerable cardcter

de complejos o. Un estado de transicidén temprano, tal como el que
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hemos propueste para las reacciones estéricamente impedidas, debe-
ria tener por lo tanto una energia potencial mucho mayor, tal como

se encontrd experimentalmente.

La baja reactividad de la diisopropilamina comparada con
isopropilamina en estas reacciones de sustitucidn nucleofilica aro-

matica puede ser entonces racionalizada en base a dos factores:

1.- un efecto estérico primario gue dificulta el acercamiento del

nucledfilo voluminoso hacia el sustrato y,

2.- como resultado de este efecto estérico primario el estado de

transicidn ocurre antes sobre la coordenada de reaccidén. Este des-
plazamiento del estado de transicidn estd acompafiado por una dis -
minucidén en el poder activante de los sustituyentes atractores de

electrones en el sustrato.

Resulta importante destacar que la propuesta de un estado
de transicidn temprano para la reaccidén mads lenta y de uno tardio

219

para la méds rapida, no viola el postulado de Hammond, tal como

lo supuso Zollinger.218

Los resultados geométricos de célculos220 realizados en
nuestro laboratorio indican que cuando el nucledfilo presenta mayor
impedimento estérico debe esperarse gue la nueva unidn (Cl-N) sea
mas débil y que la correspondiente al nucledfugo sea mds fuerte que
cuando el aducto intermediario es formado por una especie menos vo-

luminosa. Asi, es de esperar que el intermediario se parezca mas a

los reactivos en el caso del nucleéfilo mas impedido, contrariamen-
te a la suposicidén de Zollinger de que la estructura del "complejo

de Meisenheimer" es comin a las reacciones de las dos aminas.
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El principio de Hammond, 19 que se aplica habitualmente

a reacciones sencillas, en un solo paso, establece que a la reac-

cidn mds rdpida debe corresponder un estado de transicidn mds tem-

prano. El proceso sencillo al gue debe aplicarse en este caso es
el que puede definirse a través de una coordenada de reaccidn que
parte de sustrato y nucledfilo, alcanzando el 100 % en el "produc-

to" del paso elemental, es decir el intermediario. La figura 14 i-

lustra la aplicacidn del principio de Hammond en las reacciones en

discusiodn.

DIPA

- = e e e - - - e - e .- .- . -

R ET(1) ET(D) Ci

Figura 14 : Representacidon grifica del Principio de

Hammond aplicado a la etapa determinante de la reaccidn de SNA,

De acuerdo con lo dicho anteriormente, si ubicaramos es-

tLe proceso en una coordenada de reaccidn gue aparque la sustitu -
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cidén completa (vg. 100 % en el producto de sustitucidén), los in -
termediarios corresponderan a grados de avance diferente, y al
considerar este cambio de escala puede perfectamente suceder gque

el estado de transicidn que conduce a la formacidén del complejo

mds impedido (con DIPA), se asemeje mas a los reactivos que el co-
rrespondiente a la sustitucidn con la IPA, a pesar de ser mas tar-
dio dentro del primer paso elemental de la reaccidn (ver figura

158).

DIPA

5

b - - e o

1 ET()

R ET(D) crociq P
coordenada de reaccion

Figuzmz 5 : Representacidn grafica del Principio de Hammond

para la reaccidn de SNA,
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REACCION de 2,4~-DINITROCLOROBENCENO CON DIISOPROPILAMINA EN DMSO

Objetivo del estudio

Tal como se ha descripto en el Capitulo III, la reaccidn
de 2,4-dinitroclorobenceno con DIPA en tolueno es altamente comple-
ja, ya que debido a la intrinsica baja nucleofilicidad de la ami-
na y a la escasa estabilizacidén del compuesto zwitteridnico inter-
mediario por el solvente, la reaccidn de SNA directa ocurre en for-

ma extremadamente lenta.

Competitivamente la DIPA inicia una serie de reacciones
consecutivas va descriptas, dando lugar a la formacidén de isopro-

pilamina que consume casi cuantitativamente el sustrato inicial.

En base al efecto de solvente esperado (ver Capitulo II),
Yy a las observaciones realizadas durante la sintesis de los pro -
ductos de sustitucidn en las que se ponia de manifiesto la asis -
tencia del DMSO a la reaccidén de SNA, se abordd el estudio de 1la
reaccidn de 2,4-DNCB con DIPA en este solvente. Si la serie de
reacciones consecutivas que dan origen a la IPA ocurren por un me-
canismo radicalario, su velocidad se verd afectada minimamente al
variar de un medio apolar a un solvente aprdtico dipolar, mientras
que, la velocidad de reaccidn de SNA deberia aumentar sensiblemen-

te.

Resultados

La reaccidn se llevd a cabo a 31 °C con DIPA exhaustiva-

mente purificada segfin se describe en la Parte Experimental. Se
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obtuvieron como productos 2,4-dinitrofenato de diisopropilamonio y
2,4-DNFDIPA en relacidén 9:1, lo que evidencia una nueva dificul-
tad: la competencia de la DIPA y del idn hidroxilo, formado como
consecuencia de la inevitable presencia de trazas de agua en el

solvente, segin la reaccibén de solvdlisis dada por la ecuacidn 34:

rRYRPNH + H,0 —= RleNH; + OH™ (34)

Resulta por lo tanto interesante discutir la variacidn
de la basicidad de la amina al variar el solvente, ya que ésta a-
fectard la posicidn del equilibrio expresado por la ecuacidén 34 y
consecuentemente la concentracibén del nuevo nucledfilo generado

gue compite con la DIPA en la reaccién de SNA.

En base a los datos obtenidos en el andlisis por cgl de
la muestra de DIPA utilizada en la experiencia que se describe y
a los contenidos real y minimo de agua residual después del seca-

240 las

do exhaustivo de DMSO de acuerdo al método de Burfield,
relaciones molares de sustrato y nucledfilos considerando que el
agua se halla totalmente ionizada es la siguiente: por cada mol de

sustrato hay 1660 moles de DIPA, 0,07 moles de IPA (proveniente de

la hidrdlisis de la imina) v entre 30 y 1220 moles de OH .

En la figura I¢é se muestra el espectro UV-visible de la
mezcla de reaccidn a tiempo infinito en DMSO y en una mezcla

1 DMSO : 9 ClH-MeOH.

La relacién molar de los productos obtenidos se calcu-
16 en base a los valores de los ¢ para el producto de sustitucidn,

e e )

2,4-DNFDIPA v para el 2,4-dinitrofencl a 410 nm (ver zag.z2Z7',

(R
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al valor de absorbancia de la mezcla de reaccibén a tiempo infini-
to en solucibn acida, (en la que el 2,4-dinitrofenato de diisopro-
pilamonio se convierte en fenol, simplificdndose de esa manera
los cdlculos), (ver Parte experimental, péag.246).

La constante de velocidad de pseudo primer orden se ob-
tuvo del modo habitual y arroj® un valor de 1,87 10'5s'l,
(r = 0,996); considerando entonces la relacidn de productos gue
se forman por las dos reacciones competitivas de los nucledfilos

presentes en la mezcla de reaccidn, se obtienen los siguientes va-

lores para las constantes de velocidad de segundo orden:

(pIPA) = 1,1 10 ° M tsl v k., (oH7) = 1,4 1074 mis7L

k 2

2
Discusidn

Si se compara el resultado obtenido de la constante de
velocidad de segundo orden para la reaccidn de 2,4-DNCB con DIPA
en DMSO a 31 °C con el respectivo para la misma reaccidn en tolue-
no (calculado por extrapolacidn de los datos de la Tabla 26), se
observa que el cambio de solvente, de uno apolar a otro aprdético
dipolar, genera un incremento de la constante de velocidad de se-
gundo orden de tres drdenes de magnitud, en la direccidn esperada

para un efecto de solvente en reacciones de SNA.

El notable aumento observado excede, no obstante, lo
que seria predecible sobre una dnica base de cambios de polaridad
del medio. Para interpretar dicho efecto es necesario tomar en
consideracidén que la DIPA experimenta un incremento en su basici-

dad como consecuencia de la formacidn de un agregado {23), resul-
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tado de 1la asociacidn de una molécula de la amina y otra de dime-
. P " < Az 241
tilsulfdxido, que actfa como acercor de puente hidrdgeno. Agre-

gados de este tipo ya han sido observados previamente en nuestro

laboratorio con otras aminas y DMSO.120

Este tipo de coordinacibdn del protdn aminico deberia
producir un aumento en la nucleofilicidad de la amina, debido a
la incrementada densidad electrdnica sobre el atomo de nitrégeno,
como se ha observado experimentalmente en otras reacciones de SNA

en DMSO.120

El aumento de la basicidad de la diisopropilamina que
tiene lugar en solucibén de DMSO, se pone de manifiesto ademés al
estudiar la variacidén de la posicidn del equilibrio 2,4-dinitro-
fenol-2,4-dinitrofenato de diisopropilamonio con la modificacidn
de la concentracién de DIPA. Asi, mientras en este caso se obser-
va que el fenol se encuentra totalmente disociado para una rela-
cidén equimolar de fenol-amina; en tolueno, en cambio, se requiere

una relacidn molar de 800, siendo la amina piperidina. 243

Los resultados presentados en este trabajo de Tesis per-
miten destacar la relevancia del conocimiento de los mecanismos
de las reacciones bajo estudio, ya que solamente en base a ellos
se podréd seleccionar adecuadamente las condiciones (solvente,

temperatura, tiempo de reaccién, etc.) que permitan la obtencidn



satisfactoria de los productos deseados.

Aplicacidn de los resultados hallados en la sintesis de herbicidas.

La utilidad. de las dinitroanilinas como reguladores efi-

cientes del crecimiento de las plantas ha sido ampliamente recono-

244

cida desde hace mas de veinte anos. Sin embargo, el estudio de

245

sus mecanismos de accidn asi como los relacionados con estruc -

246 estuvieron limitados a los compuestos comer-

tura vs. actividad
cialmente disponibles: la trifluralina (2,6-dinitro-4-trifluorme-
til-N,N-di-n-propilanilina) (34) y la nitralina (2,6-dinitro-4-me-
tilsulfonil-N,N-di-n-propilanilina). La extendida utilidad de este
grupo de herbicidas ha estimulado la investigacidn y sintesis de

nuevas dinitroanilinas.247 Es importante destacar gue los mé&todos

de sintesis propuestos para el andlogo de 34 con DIPA247a son to-
talmente inadecuados, a la luz de las investigaciones presentadas
en este trabajo, ya que se utilizan prolongados calentamientos a
temperaturas entre 85 y 95 °C en solucibn bencénica, lo que redun-
da en pésimos rendimientos (5-7%). La utilizacidén de condiciones
mas favorables (vg. DMSO como solvente) permitiria mejorar sensi-

blemente la obtencidén de este producto de reconocida utilidad in-

dustrial.
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ESTUDIOS ESTRUCTURALES



ESTUDIOS ESTRUCTURALES

En el presente capitulo se presentan los resultados obte-
nidos en los estudios estructurales de los productos de sustitucidn
y de otros compuestos relacionados, llevados a cabo por RMN lH, es-
pectroscopia UV y espectrometria de masa. Las conclusiones se rela-
cionan con datos conformacionales de la estructura cristalina de
2,4-DNFDIPA obtenidos por estudios de difraccidn de rayos X. Se dis-
cutira separadamente el significado gue los estudios presentados

tienen sobre los resultados cinéticos ya discutidos.

Estudio de nitroanilinas por RMN lH.

Resultados.

La Tablc 28 reline los datos obtenidos de los desplazamien-
tos quimicos de una serie de nitro- y dinitroanilinas, N-alguil y N,N
dialguilsustituidas. Se utilizd deuterocloroformo como solvente por-
gue: permite la completa solubilizacidn de las muestras; es aproti-
co, de modo gue no existe competencia entre la conocida "built in
solvation" y la solvatacidén por el solvente: hace posible el estu -
dio de los protones arométicos. El compuesto 1 insoluble en
cloroformo, fue disuelto en acetona-D.. Por lo tanto, la compa-
racién del desplazamiento quimico de los protones aminicos de este

compuesto c¢on otros, no es directa.

La sefial para el protén de C4 en los compuestos 15 y 16
es un doble doblete y las sefiales a campos bajos, para los protones

de C3 y C5, son dos dobletes con diferente J, la componente de cada
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Tectle ZF
Espectros Ge RMN 1 de nitroanilinas. ®
. D
Compuesto < c, Cy C, Cq Ce N-H C-H
1 -NH, € 403 478 NO, 478 403 360 -—-
2 -NHCH(CH,), 388 490 NO, 490 388 261 22249
3 ~NHC H 388 485 NO, 485 388 240 201
4 -NH, NO,, 484 400 440 407 367 -
5 -NHCH(CH3),  NO, 487 394 443 409 480 227¢
_ b
6 NHC B, No, 486 392 442 408 480 210
np € _
7 NE, NO, 551 NO, 499 218 486
8 -NHCH(CH;),  No, 544 NO,, 493 418 506 242
h ] b
9 NHC H NO, 545 NO,, 493 417 516 216
W CHICH,) —
10 Mepiend)2 MO, 507 NO,, 490 441 220
11 -n¢CBICH3) o 509 NO 491 443 -—- 225,187
11 c.H 2 2
6711
12 ~NH, NO, 511 406 511 NO, 505 -—
- ) £
13 NHCH(CH5),  NO, 491 410 491 NO, 489 211
-Ny b
14 NHC (B NO, 488 408 488 NO, 492 192
_..,CHI(CH,) g 2ael g . —_—
15 *onenh2 MO 465 246 465 NO,, 214
16 -ngCR(CH3Y, NO 4565 4378 4565 NO -—- 213,182
=2 CeHyy 2 2

cho;

solvente acetona-D, ;

8 sistema AB2 (ver texto).

septuplete; €

valores de desplazamiento quipico (v) en Hz relativos a SiMeL; solvente CDC1 ;b
tomado de referencia 252; {

singulete an-
doble septuplete;
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doblete & campos més altos colapsa en un unico pico. El sistema es
de tipo AB2 v los valores de v informados en la Tabiag 2f fueron ob-

tenidos del andlisis del sistema AB,.

Para los compuestos 13 y 14 se obtienen dobletes para los
protones de C3 y C5, sin embargo el pico central del triplete debi-
do al protdn de C6 muestra una particidn incipiente, y cuando se
corre el espectro en acido trifluoracétiqo deuterado la zona aro -
matica muestra las seflales de un sistema AB2 similar al descripto

para los compuestos 15 y 16.

Los valores de 6 calculados para los compuestos 10 y 11
son: 9,07 (H3); 8,45 (H5) y 7,01 (H6); para los compuestos 15 y 16,
¢ = 8,45 (H3 y H5) v ¢ = 7,00 (H4). Estos son los unicos compues -

tos para los cuales |88l £ 0,15 (a8 = & ).

- &
calc. obs.
Discusidn

La comparacidén del desplazamiento gquimico del protdén ami-
nico de los compuestos 2 y 3 con el obtenido para 5y 6 revela un
cambio importante. En principio podrian ofrecerse tres explicacio-

nes de tal efecto:

l.- La desviacidn de la coplanaridad del sustituyente en posicidn
orto produce una disminucidén de la conjugacidén: como resultado el
nitrégeno aminico tendria una mayor densidad electrdnica y causa -
ria una mayor proteccidén del protdn adyacente. Sin embargo el efec-
to observado es en sentido opuesto. Cualquier otra explicacidén ba-

sada puramente en efectos estéricos seria inadecuada, ya que el
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compuesto 6 relativamente menos impedido, asi como los mas impedi-
dos 13 y 14 exhiben un valor similar de la sefial debida al proton

del grupo amino;

2.- Un efecto anisotrdpico debido al grupo o-nitro vecino deberia
conducir a un cambio mayor y en sentido opuesto para los compues -

tos 13 y 14;:

3.- La tercera explicacidn en base al puente hidrdégeno entre el

protén del grupo amino y el grupo o-nitro, daria cuenta de las po-

248

siciones a campos bajos de las sefiales encontradas, lo gue ha

sido observado para otras N—alquil—o-nitroanilinas.249

La influencia del campo eléctrico producido debido al
puente de hidrdgeno se extiende también z los protones metinicos,

observandose un desplazamiento a campos bajos al comparar 2 con 5,

’

6 3y 6. E1 efecto de los diferentes grados de unidn hidrdgeno se

hace evidente ademds, en el acoplamiento spin-spin con el protdn

del grupo amino. Mientras para el compuesto 2 la sefial del protdn
metinico es un septuplete (J=6), se observa una incipiente parti -
cidén de segundo orden (J = 1,5) en el espectro del compuesto 5 y
para el compuesto 13 se evidencia claramente la supe;posicién de

250

dos septupletes, siendo el segundo J de 8,5 Hz. Un valor seme -

jante para la constante de acoplamiento ha sido rara vez observado

en espectros de otras anilinas. En el caso de N—R1—2—nitro—4—R2—

anilinas (siendo Rl = Me, Cthh o arilo; R2 = NO2 o H) se ha obser-
vado un acoplamiento a larga distancia NH-HS (J = 0,55-0,70 Hz) y

es evidencia de la existencia de puente hidrdégeno entre el NH y el

251

grupo o-nitro. En el caso del grupo ciclohexilo, la particidn



del protén metinico con los demds protones del ciclonexilo da ori-
gen a una sefal ancha en la que el efecto del protdn del grupo a -
mino pasa inadvertido. El1 acoplamiento entre los protones NH v CH
prueba gue el protdén aminico no estd involucrado en un proceso de

- 13 ’ . . Id 7’ . 238
intercambio (rapido) en soluciodn cloroformica.

Pueden asimismo derivarse conclusiones respecto de las
conformaciones preferidas de estas o-nitrocanilinas en base a los

espectros.

En solucidn en solventes no polares, aun en el compuesto
N-monosustituido mds congestionado, (13), debe existir coplanaridad
con el anillo de, por lo menos, un grupo o-nitro, el involucrado
en la unidn hidrdgeno, va que las sefiales del NH aparecen en posi-
ciones a campos bajos, tipicas de tales enlaces. El grupo N-alquilo

. . . 252 .o .
adopta la configuracidn s-trans, de modo gue el apifiamiento sea

minimo, (ver 33).

Cuando existen dos grupos o-nitro (13 y 14 vs. 8 y 9),
uno de ellos es forzado a salir del plano del anillo con el conse-
cuente alivio de la congestidn estérica, y el desplazamiento a cam-
pos mds altos del protdén aminico experimenta la disminucidn del e-
fecto anisotrdpico del grupo nitro. Los protones aromédticos adya -
centes a grupos nitro dardn sefiales a campos mds altos como conse-
cuencia de la disminucidén tanto del efecto anisotrdpico como eléc-
trénico del grupo nitro producida por la rotacidn de tal grupo fue-

ra del plano del anillo;252(ver 36) .

Una rotacidén de ambos grupos nitro es de esperarse en el

caso de las 2,6-dinitroanilinas disustituidas muy congestionadas,



v el abrupto desplazamiento de las sefiales & campos altos

n

3
-

y 16,

para los H3 y H5 es mavor gue la obtenidéa por calculos (ver "resul-

tados") .

R
|
R\N /Ho (R‘)’éC\N/H ?
|
N N
N\O 0\\ N \0
o’N\o
25 7

La influencia del volumen de los sustituventes alguilicos
en el nitrdgeno del grupo amino sobre la rotacidn inducida de los
grupos nitro en posiciones 2 y 6, se evidencia al comparar los des-
plazamientos quimicos obtenidos para el caso de una 2,6-dinitroani-
lina disustituida menos comprometida estéricamente: la N,N-dimetil-
2,6-dinitroanilina, con los obtenidos para los compuestos 15 y 16;
las sefiales de H3 y H5 del compuesto menos congestionado aparecen

a 470 Hz.

Un desplazamiento similar aungue menor se observa para
el H3 de los compuestos 10 y 1ll; en los cuales el grupo nitro en
posicién 2 estard rotado mientras gque, el grupo en posicidén 4 serd

coplanar de modo de mantener la conjugacidén con el grupo dialguila-

253

mino, lo gue fué comprobado por Kamlet para el caso de N,N-dime-

til-2,4~-dinitroanilina por espectroscopia ultravioleta. C&lculos

254

en base a los datos de Yamaguchi muestran gue la desproteccidn



anisotrdpica ejercida por un grupo nitro vecino decrece unos 40
4 - . 7’ . 2 —2
c/s cuando el angulo de rotaciodn se aproxima a los 90°. >

Un estudio relativamente reciente de RMN dinémico255 ha

permitido establecer la barrera rotacional del grupo dimetilamino
en la N,N-dimetil-2,4-dinitroanilina; el valor obtenido no es muy

256 para la p-nitrodimetilanilina. La intro-

diferente del predicho
duccidn de un grupo c-nitro en la 2-dimetilamino-5-nitro-piridina
(isoelectrdnica de p-nitrodimetilanilina), para dar 2-dimetilamino-
3,5-dinitro-piridina, no produce tampoco un cambio apreciable en

257 Estos estudios parecen in-

la altura de la barrera rotacional.
dicar, coincidentemente con los de Kamlet, que la conformacidn pre-
ferida de las N,N-dialguil-2,4-dinitroanilinas es tal gue exista
maxima conjugacidén con el grupo p-nitro, estando el grupo o-nitro
rotado respecto del plano del anillo bencénico, y tanto méds, cuan-
to mayor sea el volumen de los sustituyentes alquilicos, lo que
surge de comparar el desplazamiento quimico de H3 para la N,N-di-

metil-2,4-dinitroanilina (518 Hz) con el obtenido para los compues-

tos 10 y 11.

Sin embargo, nuestros resultados parecen indicar que si
los grupos sustituyentes en el N son suficientemente "grandes" o-
curre también rotacidn del grupo N,N-dialguilamino. Asi, puede ver-
se, que en los compuestos 10 y 11, el desplazamiento quimico del
H6 es mayor que el correspondiente en los compuestos 8 y 9, lo que
refleja una menor conjugacidén del grupo N,N-dialguilamino con el

anillo.

Esta disminuida conjugacidn es mas evidente en los com-
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puestos 2,6-dinitrosustituidos. La rotacidén del grupo N,N-dialqui-
lamino es aln mayor, de modo que la desproteccidén del H4 en este

caso (comparar el desplazamiento quimico de H4 para compuestos 15
y 16 respecto de 13 y 14) es méds pronunciada. El espectro electrdé-

nico de 15 confirma este resultado; se obtiene un valor extremada-

mente bajo de i__._ y ¢ (ver Tabla 2¢ /.
max

Conclusidn

l.- De los resultados presentados puede concluirse cque en las N-alquil
anilinas o-nitrosustituidas, la coplanaridad del grupo amino esté
preservada por formacidén del puente hidrdgeno, cualquiera sea el ta
mafio del sustituyente N-algquilico, el gque adoptard la configuracidn

s-trans; si el compuesto es 2,6-dinitrosustituido la rotacidn del
grupo nitro no comprometido en la unidn hidrdégeno, serd mayor cuan-

to mayor sea el tamafho del sustituyente del grupo amino.

2.- Por el contrario, en las N,N-dialquil-2,4- y 2,6-dinitroanili-
nas los grupos amino y o-nitro comparten la necesaria rotacidn co-
mo para lograr una distensidn de la compresidn estérica; la rota -
cidn serd mayor cuanto mayor sea el tamafio de los sustituyentes N-

alquilicos.
A fin de comprobar estas conclusiones se realizd el estu-
dio cristalografico de la N,N-diisopropil-2,4-dinitroanilina y se

analizaron resultados previos de otras anilinas, (ver pdq. 180).



os Ge absorcidn ultravioleta de N-alguil v N,N-dialguil-

td
)
'U
0
0
t
H

2,4- v 2,6-dinitroanilinas

Resultados y Discusibn

Una medida de la interaccibn por resonancia entre el gru
po amino sustituido v el grupo nitro en posicibn 4 (ecuacibn 35),
estd dada por la energia de transicidn electrdnica de la banda
(+R1R2N=Cl -C4=N02_) en el ultravioleta. Esta energia de transici
depende fuertemente de la densidad electrbnica del nitr6geno en el
estado fundamental, observdndose un corrimiento de Améx hacia el
rojo a mayor densidad electrdnica en N, A su vez, ésta es fuerte-
mente dependiente de la naturaleza del sustituyente en posicién 2
y de su grado de coplanaridad con el anillo. Si este sustituyente
es coplanar producird una atraccidn electrbnica tanto inductiva co
mo mesomérica de los electrones del N y provocaré& la disminucibn
de la interaccidn por resonancia entre el N v el grupo nitro en po
sicibn 4. Si en cambio, es nocoplanar, ejercer& solamente su efect

inductivo con la consecuente disminucidn de la interacci®n mencio-

nada, aungue en menor grado.

RZ\N/R‘I Rz\ﬁ/R1
NO, NO,
<> (35)
NO, NO;

En la figura 17a se muestran los espectros electrdnicos
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,a N-alguilacibén produce un desplazamientc batocrdmico

de ambas bandas en la serie 2,4- debido a factores electrbnicos vy
. . . 253 . ; . .

de unidn hidrbgeno con el solvente. La N,N-dialguilacidn lleva

a la desaparicibn de la banda 2 y al corrimiento batocrdmico de la

1 como consecuencia de la excesiva rotacibén del grupo o-nitro por

causas estéricas.

Se deduce entonces gue cuanto mayores sean los requeri-
mientos estéricos del grupo amino sustituido, mayor seré el aleja-
miento de la coplanaridad del grupo o-nitro y mayor ser&@ la inter-
accibn por resonancia entre el grupo amino sustituido y el grupo
nitro en posicibn para. Esta "disminucibn esté&rica de la supresidn

. . . . w253
electrbnica de la interaccibén por resonancia fue observada pre-
viamente en otras 2,4-dinitroanilinas N,N-disustituidas y llamada
. " - . 253
sucintamente "aumento estérico de la resonancia". El aumento es-
térico de la resonancia en un eje de la molécula estd8 siempre acom-
panado de la inhibicibn estérica de la resonancia en otro eje de

la molécula.258

En las 2,6-dinitroanilinas, la banda 2 de los compuestos
N-alquilsustituidos aparece desplazada batocrbmicamente por efectos
similares a los pianteados para la serie 2,4-; mientras que las
N,N-dialquilanilinas presentan un corrimiento hipsocrbmico muy mar-
cado: la N,N-diisopropil-2,6-dinitroanilina (15) tiene una banda a
330 nm con £ de 800 lo que pone de manifiesto la extremada rotacidn
tanto de los grupos nitro como del grupo amino disustituido produ-

ciendo una minima interaccidn por resonancia.

Los resultados presentados (ver Tabla 29) constituyen una

prueba més de las conformaciones asignadas en base a los datos de
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1

RMN "H., El1 espectro de difraccibén por Ravos X de la N,N-diisopropil

2,4-dinitroanilina (10) muestra que, si bien el grupo amino disusti
tuido estd rotado 27°con respecto al plano del anillo, la distancia

Cl-NR.,R, es mds corta gue la de un enlace simple C-N. Esto demuestr

172
gque cuando se habla de "coplanaridad" no se entiende en un sentido

estricto sino que admite razonables desviaciones del plano.
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frgura :/2: Espectros de absorcidn ultravioieta

de N-aliguil v

N, N-dialauil-.
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Tabla 29

. . . . . a
Espectros ultravioleta de dinitroanilinas

dinitroanilina banda 1 banda 2

serie Rl R2 ‘Amax £ )\mix €
2,4- H q 336 14.450 390 (h) ° 6.460
2,4~ H Me 348 16.200 415 (h) 6.300
2,4- H Et 348 16.200 415 (h) 6.400
2,4- H i-Pr 348 . 16.000 413 (h) 6.200
2,4- H e~-hex 350 16.000 410 (h) 6.300
2,4- Me Me 368 16.980

2,4- Et Et 375 16.980

2,4- i-Pr  <-Pr 380 10.000

2,6- H H 411 9.120
2,6- H Z-Pr 420 5.300
2,6- i-Pr  i-Pr 300 800

b , . - c
en metanol; hombro o inflexidn; en etanol.
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Estructura cristalina obtenida por Difraccién de Ravos X.

Las perturbaciones en el sistema del aniilo aromético
provocadas por la presencia de sustituyentes como los estudiados
en la presente Tesis y, puestas de manifiesto a través de las me-
diciones espectroscdpicas antes mencionadas y de las velocidades
de reaccibn de los distintos sistemas podrian también observarse
en el estado cristalino. Las nitroanilinas son particularmente
sensibles y es objeto de particular interés el estudio de las di-
versas geometrias que adoptan nitroanilinas convenientemente sus-

259-263

tituidas y su relacidbn con la barrera rotacional del grupo

amino alrededor de la unidn Cspz-N.264

A fin de tener una medida directa de la perturbacidn
provocada por un grupo diisopropilamino colocado en posicidn orto-
y para- de un dinitrobenceno, se encard el estudio del cristal de
la N-(2,4-dinitrofenil)diisopropilamina por difraccidén de -Rayos X
en colaboracidn con el Departamento de Fisica de la Universidad
Nacional de La Plata, obteniéndose la disposicidn de los atomos

pesados gue se muestra en la figura 18.

Las distancias intramoleculares agrupadas en la Tabla
30, muestran caracteristicas muy significativas. Es evidente que
el anillo adopta una configuracibén p-quinoidea con intensa conju-
gacidn para-. Asi lo demuestran el mayor grado de doble enlace de
las uniones Cl1-C2 comparadas con las C2-C3 y Cl1-C6 y la unidn C3-
N2 méds corta gue la Cl-Nl1l. La conjugacibn del grupo amino con el
anillo también es notable, si bien el volumen de los grupos zso-

propilo hace que la distancia C6-N3 sea algo mayor que en otras
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ESPECTROSCOPIA DE DIFRACCION DE RAYOS X DE

C(1)-C(2)
C(1)-Cc(6)
C(1)-N(1)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(3)-N(2)
C(4)-C(5)
C(5)~C(6)
C(6)-N(3)
N(1)-0(1)

C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-N(1)
C(6)-C(1)-N(1)
C(1)-C(2)-C(3)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-N(2)
C(4)-C(3)-N(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(4)-C(5)-C(6)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-N(3)
C(5)-C(6)-N(3)
C(1)-N(1)-0(1)
C(1)-N(1)-0(2)

N-(2,4-DINITROFENIL)-DIISOPROPILAMINA

3C

Tagblica

[=]
Distancias Interatfmicas (A)

1,381
1,427
1,458
1,388
1,379
1,434
1,335
1,442
1,357
1,231

Angulos de enlace

123,65
113,35
122,64
118,73
119,98
118,84
121,12
120,89
123,59
112,60
125,59
121,79
118,11
118,74

Tabla 81

N(1)-0(2)
N (2)-0(3)
N(2)-0(4)
N(3)-C(7)
N(3)-C(8)
C(7)-C(9)
C(7)-C(10)
C(8)-C(11)
C(8)-C(12)

(grados)

0(1)-N(1)-0(2)
C(3) -N(2)-0(3)
C(3)-N(2)-0(4)
0(3)-N(2)-0(4)
C(6)-N(3)-C(7)
C(6)-N(3)-C(8)
C(7)-N(3)-C(8)
N(3)-C(7)-C(9)
N(3)-C(7)-C(10)
c(9)-C(7)-C(10)
N(3)-C(8)-C(11)
N(3)-C(8)-C(12)
C(11)-C(8)-C(12)

[
[Ge]
)

1,214
1,230
1,219
1,482
1,490
1,515
1,522
1,530
1,534

123,04
118,48
118,69
122,80
122,21
122,70
114,57
113,20
110,62
111,23
111,09
115,76
112,65
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nitroanilinas donde se observa una distancia promedio de 1,31 A.

263;es Gtil senalar que la distancia observada es similar a la C-N
©
en la p-nitrodimetilanilina (1,358 A), una amina mucho menos impe-

dida.265

Los angulos de unibén mostrados en la Tabia 37 son con -
sistentes con la deformacidn del anillo ya senalada. Es muy impor-
tante el estrechamiento del angulo Cl-é%-CS que seguramente ha de
producirse ya en;el estado de transicidn gue conduce al producto.
Esta disminucidn se provoca a expensas de una apertura del &ngulo
Cl—é%—NB gue alivia asi la repulsidn con el anillo en posicidn
ortc. Por la misma razdn, se abre el &ngulo C6—ﬁ3-C8, minimizando
la repulsidn con el H5. Esta reduccidén en el &angulo sp2 es una
nueva indicacibdn de la deslocalizacidn de los electrones no apa -
reados del grupo amino v tambié&n del grado de atraccidn electrdéni-
ca del grupo o-nitro. Ambos efectos han sido discutidos reciente-

mente para la N,N-dimetil-2-f1uor-4-nitroanilina.'266

El efecto orto es tan intenso gue llega a observarse afin
en los &tomos del anillo, &ste muestra un apartamiento de la plana-
ridad de X2 = 449, siendo Cl y C6 los &tomos gque mé&s se desvian y
lo hacen en direcciones opuestas, (-0,039 y +0,046 i de distancia
con respecto al plano medio), a fin de minimizar las repulsiones
estéricas. Los atomos C3-03-04-N2 tienen un X2 = 0 mostrando la
conjugacidn del grupo p-nitro. Dicho grupo forma un &ngulo de 5°

con el resto del plano del anillo, mientras que el &ngulo con el

grupo o-nitro es de 140°

La disposicibn gque adoptan los grupos isopropilo en el
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espacio es altamente significativa y totalmente coherente con las
repulsiones electrdnicas de los grupos o-nitro y o-hidrégeno adya-
centes. Observando las distancias entre &tomos no unidos podria
haber interaccidén entre el H7 y 02. Los parémetros térmicos de los
dtomos de oxigeno son muy altos, excepto el de 02 lo que apoya la
hipbtesis de la interaccidn intramolecular. Si ésta se da con un
hidrdégeno metinico, es facil deducir la importancia que tendrd di-
cha interaccidn en el estado de transicidn que involucra el pro -
£tdén aminico.

Cabe finalmente discutir los a&ngulos de tensidn que son
una clara evidencia de los efectos orzo-, punto importante de 1la

presente Tesis. La porcidén C-N-:-Pr., se desvia significativamente

N

del plano del anillo; en la fZgurc I9se muestra un corte de la mo-

lécula a lo largo de la unidn C6-N3. Los &dngulos de torsibn dis -

tintos (C5-C6-N3-C8 = -23,1° C7-N3-C6-C1 -30,2°)son consistentes
con un significativo efecto oric provocado por el grupo nitro, es-
pecialmente si se tiene en cuenta que el Cl no se encuentra en el

plano (C8-N3-C6-Cl = + 21,4°).

Cs(-Prn)
02’1, —~ A.’l.'la
N S—tie=—=NT=——Cc—

01 30,2
(«-PnC7

“tgurag 13: Vista esguemati
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Este efectc es menor en la 2-fluor-4-nitro-N,N-dimetil-
anilina,260 en la que el angulo cercano al grupo flor es de 23°,
mientras que el opuesto es de 7°. Es Gtil sehalar que a partir de
datos de espectroscopia UV correspondientes a la banda N—V atri-

- +
buida a la transicidn H2N=C1-—>C4NO2 en el espectro de la

2,3,4,6-tetranitroanilina se calculd una desviacibn de 42° del

67 y el &ngulo ob-

grupo ¢-nitro con respecto al plano del anillo2
servado en el cristal es de 45° Este acuerdo tan satisfactorio
entre los angulos deducidos a partir de espectros en solucién y
los determinados en el cristal, indica que las geometrias se man-
tienen esencialmente invariables en ambos estados y gque datos de
difraccidn de Rayos X o de determinaciones espectroscdpicas pue-
den utilizarse con confianza para determinar geometrias de estruc-
turas no pasibles alin de ser determinadas experimentalmente. Re-
cientemente hemos demostrado un acuerdo similar para moléculas ir

vacuo calculadas a partir de cdlculos de orbitales moleculares.220

La fZigura 20 muestra la celda donde dos moléculas estén
ubicadas en forma perfectamente opuesta favoreciendo la atraccién
entre el grupo donor (N—i-Prz) de una y el grupo atractor de la o-
tra (N02) y viceversa, en las posiciones 1 y 4. Los grupos o-nitro
se sitian en direcciones opuestas minimizando asi la repulsidn y
favoreciendo el empaquetamiento. Este perfecto acoplamiento bimo-
lecular se asemeja al encontrado en los complejos donor-aceptor
Yy es muy probable que ocurra transferencia electrdnica entre ambas

moléculas, en ambas direcciones.
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Figura 27

Celda unitaria de N-(2,4-dinitrofenil)-diisopropilamina




Efecto orzo del grupo nitro en anilinas N-algquil y N,N-dialgquil-

sustituidas.

Estudio por Espectrometria de Masa (EM).

La interaccidn directa entre los sustituyentes de com-
puestos aromaticos permite frecuentemente diferenciar mediante la
espectrometria de masa, al isbmero orto de sus andlogos meta y
para. Uno de los ejemplos m&s conocidos de tal efecto orto, es la

268 269

fragmentacidn primaria de o-nitrotolueno y o-nitroanilina

con pérdida de radical hidroxilo a partir del ion molecular. Benoit

Yy Holmes270

mencionan gue el proceso citado involucra la transi -
cidn de un hidrdgeno del sustituyente en posicidn orto al grupo ni-

tro, a través de un estado de transicidn de seis miembros.

La pérdida de 17 unidades de masa, ha sido considerada
un fendmeno general de compuestos gue poseen, en posicibn adyacen-
te al grupo nitro, un sustituyente con un &tomo de hidrdgeno en
posicidén a;268b’ 271 En 1979, Butcher y Thomas272 extendieron esta
aseveracidn al estudiar la pérdida del radical hidroxilo en una
serie de alguilnitrobencenos. La pérdida de 17 unidades de masa en
los homblogos superiores del nitrotolueno involucra dtomos de hi-
drbgeno de posiciones no bencilicas. M&s afin, el o-t-butilnitro -
benceno presenta un ion |M—OH|+, si bien su intensidad no es gran-
de. Los autores proponen una razdomizacion parcial del sustituyen-
te alquilo, ocurriendo la abstraccibén preferentemente del hidrbge-

no unido al carbono bencilico, si bien hacen notar que no existe

modo experimental alguno de distinguir este proceso de la abstrac-
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cidn directa de otras posiciones de la cadena alqguilica.

273 examinaron el efecto or<o puesto de

Johnston y Smith
manifiesto en los espectros de masa de N-g-nitrobencilidenanilina

(37) y N-benciliden-o-nitroanilina (38).

El EM de 37 evidencia que el camino de fragmentaciones
primordial proviene de la pérdida de OH a partir del ion molecular

(ab. rel. 70%), (esquema 12), sequido de la pérdida de CN,O0 o pérdi-

da sucesiva de NO y HCN.274 La estructura del ion |M - OHI+ ha sido
275
propuesta.
wPh wPh
CH=NPh \ C\H Cw
—> ] —> -
NO, 5-° LY
Il
37 1371 O I37'* OH
wPh WPh
RN ~"OH ~
o <« 0
@/’ ﬁ/’
OH

Esquema 12

Mientras la transferencia de hidrb6geno intramolecular
+ + . . . . .
[372] "~ 137" procede vfa un intermediario de seis miembros, la trans-
ferencia andloga en 38 deberia involucrar un estado de transicibn

de siete miembros, (esquema 13):



CH=N CH=N
O <> Ok
I 1
o]
38

<—

~N -'OH C=N
0
N Oxi
]
OH

Esquema 13

En este iltimo caso el ion |M - OHI+ es de baja intensi-
dad (7%), siendo el camino principal de fragmentaciones derivado
de la transferencia de oxigeno del grupo nitro al carbono del azo-

metino.

El estudio de los espectros de masa de las numerosas o-
nitroanilinas N- y N,N-alquilsustituidas sintetizadas durante el
transcurso del trabajo de Tesis, evidencib la existencia de frag-
mentaciones primarias con pérdida de 17 y 18 unidades de masa en
el caso de las anilinas N-sustituidas, asi como también de un
fragmento proveniente de la pérdida de 35 unidades de masa, cuya
abundancia relativa depende del sustituyente alquilico, y consti-
tuia un ion muy importante en el caso del sustituyente ciclohexi-

lo. (ver Tabla 32).

En 1los EM de las nitroanilinas N ,N-disustituidas el ion

IM - OHI+ se halla siempre presente no asi el ion |M - H20|+ y el
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|14 -35] ', sistemdticamente ausentes, (ver

) .276 . . .
Ramana v Vairamani propusieron los siguientes esguemas

-

de fragmentaciones (ver esguemas 1¢ y 15) para explicar la pérdida
del ion hidroxilo a partir del ion molecular de N-pencili-o-nitro-

anilina (&%) y N,N-dibencil-c-nitroanilina (<7).

TN .
NH—CH—Ph NH=CHPh

“ G
o ;
O- d?
39

I8N

Escuema I

CH,Ph CH,Ph CH,Ph
N-CHPh N=CHPh _oH N=CHPh
(H —> —>
ﬁ}O NEOH * NO
i H
140]*

La pérdida de OH conduce a un ion a el gue después de
reordenarse pierde un dtomo de oxigeno dando el ion b. El ion ¢

también elimina los radicales NO y H sucesivamente para dar el
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ion estable ¢, (esquema 1€).

\
/

/
\

NH=CHPh _-NH ’N\\CH -H,CN’ I
L0y = Qo
- ¢

C
a
@: CH-Ph —>» C—Ph = /C—-Ph
N N NZ
Il | ]
(o] OH H

b

Otro camino de fragmentacidén primaria es la pérdida de
agua dando origen a un ion d que puede perder alternativamente ra-
dical O 6 NO. El1 hecho de que esta fragmentacidn la presenten las
N-alquil-o-nitroanilinas y no asi las N,N-dialquil-o—nitroanilipas

76

es prueba 2 de gque la presencia de hidrbgeno en el &tomo de nitrd-

geno es esencial para tal pérdida, (esquema 17).



NH=CHPh -HO N=CHPh |
38 —> —
N/OH NO

+Z2X
4
X

NH\ ‘(0) NH\ O
C-Ph <— C-Ph
4

2+
\

Esguema 17

La fragmentacibén con pérdida de 35 unidades de masa es-
timuld una investigacifn m&s exhaustiva. Se sintetizaron productos
ad-hoec con el fin de ratificar el camino de fragmentaciones pro -
puesto en base a los resultados puestos de manifiesto a través de
la determinacidén de la génesis de los fragmentos por registro vin-
culado ("linked scan")del campo magnético v del campo electrostéti-
co, segfin las modalidades Ua/B gue permite determinar "los hijos"
de un dado ion m/e enfocado, y Ua/B2 que da "los precursores" o
"padres” para un dado ion m/e. Cualguiera de los dos métodos, per-
mite conocer las transiciones gue tienen lugar en la primera zona
libre de campo, en un espectrdmetro de masa de geometria Nier-

Johnson reversa.

Se describen a continuacibn los resultados obtenidos
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con este tipo de an8lisis para la N-ciclonexjil-Z-nitrc-€é-metilani-

lina, (24).

De acuerdo a la modalidad Ua/B2, se obtuvieron dos posi-
bles precursores del ion m/e = 199, gque son los iones de m/e = 216
y 234. En base a estos resultados y si suponemos que la estructu-
ra del ion 216 es Qinica, podria formularse una secuencia M - H20 -
- OH (ver esguema 18) para explicar la formacidn del ion 199, que
surgiria adem&s a consecuencia de un ruptura concertada con pérdi-

da de 35 unidades de masa, no propuesta.

CH, _{_\( ) CH, CH, o
NH Nx

- N=CgH
\H \H 6" 10 - HZO
o F g H * H
N7 n° N
o & Iol)/ H
m/e =234 m/e = 215 I

<

A -OH A ’
< H
+ /
| N
H

(o

m/e = 199

Esquema 18

La formacidén del heterociclo l-metil-6,7,8,9-tetrahi-
drofenazina protonado daria soporte al camino de fragmentacién

propuesto que da origen a iones muy abundantes.
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La Qeterminacibn de la génesis de los fragmentos de m/e =
247 y 230 obtenidos en el espectro de masa de N-ciclohexil-2,4-dini-

troanilina (9) (M+, m/e = 265), arroj6 idénticos resultados.

En base al esquema propuesto, el hidrbgeno gue origina
la pérdida de OE proviene de un carbono & del sustituyente alguili-
co, de modo que en el N-metil derivado el fragmentolM - 35|+ debe-
ria estar ausente. Efectivamente v seglin se evidencia de los datos
reunidos en.la Tabla 3£, tal compuesto es el finico de las 18 N-al-

gquil-o-nitroanilinas investigadas que no presenta esa ruptura; a

excepcidn del N-i-butil derivado.

Interes® conocer ademés, si las rupturas primarias con
pérdida de OH y de H2O estaban restringidas a las anilinas cuyo sus-
tituyente alguilico tuviera un &tomo de hidrbgeno en el carbono a.
Para ello, se estudif el EM de la N-if-butil-2,4-dinitroanilina (27),

(ver Tabla 32). Ambos fragmentos buscados se encuentran ausentes.

En la Tabla 33 se listan los fragmentos principales para
una serie de N,N-dialgquil-2,4-dinitroanilinas. Adem&s del ion mole-
cular y el fragmento|M - l7r,se dan las abundancias relativas de
los fragmentos provenientes de la ruptura a (al y a, para los algui-
los R1 y R2), asi como tambi&n los derivados de las fragmentaciones
secundarias con reordenamiento de hidrbgeno y pérdida del algueno
del radical alquilo del lado opuesto a la fragmentacidn « inicial;
(vg. "secl" se refiere a la fragmentacidn secundaria gque se origina

después de la ruptura a del alguilo R,).



Espectros de masa de N-alquil-2-nitroanilinas sustituidas.

. . - a
Fragmentos principales

Compuesto R S M IM - 17| |% - 18] IM -35]
b -
19 Me 4-NO, 99,1 8,5 3,6 ....
20 Et 4-No, 74,6 7,6 e 14,8
17 n-Pr 4-No, 14,8 2,2 .o 1,6
8 i-Pr  4-NO, 27,5 3,9 7,7 2,3
21 z-Bu 4—NO2 21 3 1 2
27 t-Bu  4-NO, 23,2 ... .. e
9 c-Hex" 4-NO, 23,9 8,6 1,7 20,7
25 c-Hex 4-Br 67 9 . 21
23 c-Hex 4—CH3 58 8 17
18 n-Pr 6-NO,, 40,5 1,0 2,6 3,7
13 i-Pr 6-NO,, 71,6 67,9 26,2
22 n-Bu 6—NO2 31 8 cee 15
14 c-Hex 6-NO2 47 100 38 24
26 c—-Hex 6—-Br 36 31 cee 53
24 c-Hex  6-CH, 43 26 4 52
36 n-Pr  H 42,0 0,3 e 2,1
5 i~-Pr H 44,9 3,9 6,8 4,2
6 c-Hex H 57,2 9,4 1,5 29,5

a . .
abundancia relativa %;

b pico base :IM+ -

2 N02|; € todas las N-ciclohe-

xil-c-nitroanilinas dan el fragmento'M+ - (CH3 + CH7=CH2)|como pico base;

los dem3s compuestos presentan como ruptura principal la fragmentacidn a.



Espectros de masa de N,N-dialquil-2,4-dinitroanilinas

- - -
igbla oS¢

. - a
Fragmentos principales

0
(a2

[

. b
Fragmentaciones

Compuesto Rl R2 M M - 17| oy ¢y sec, sec,
28 Et Et 25,9 88,9 100 c 55,3 d
29 n-Pr n-Pr 6,8 3,4 94,8 c 100 d
10 1-Pr 1-Pr 8,0 12,0 52,6 c 100 d
34 1-Pr n-Pr 8,5 9,7 50,2 32,7 18,2 100
31 i-Pr Et 9 20 100 c 5 17
30 1-Pr Me 16,7 27,1 100 .o .o e
33 Et n-Pr 16,0 8,6 5,2 100 41,2 d
ég Me n=-Pr 11,7 6,6 e 100 .o oo
11 1-Pr c-Hex 27,6 17,9 25,2 11,2 74,8 100
35 c-Hex c-Hex 4,7 3,0 8,9 c 33,5 d

abundancia relativa %;

rigen al mismo fragmento;

ver texto; las dos rupturas a dan o-

las dos fragmentaciones secundarias

originan picos del mismo m/e,



CAPITULO VI

PARTE EXPERIMENTAL



|-
(Ve
[0 8]

INSTRUMENTAL Y METODOS GENERALES EMPLEADOS

Todas las determinaciones espectrofotomé&tricas a longi-
tud de onda fija, se efectuaron con dos espectrofotbmetros: a) un
Beckman DU 2 6, b) un Gilford 260 provisto de posicionador automdti-
co de cubetas Gilford 2451-A y acoplado a un registrador Gilford
6051. Se utilizaron cubetas de cuarzo de 1,00 cm de paso del haz
luminoso.

Los espectros UV-visible de las suétancias se registra-
ron en un espectrofotédmetro Beckman DK 2 A, empleando el mismo tipo
de cubetas.

Los espectros de resonancia magnética protbnica (RMN lH)
se efectuaron con dos equipos: a) un espectrbmetro Varian A 60 y b)
un espectrdmetro Varian XL 100 acoplado a un computador Varian Data
VFT-100, gue actfia como transformador de Fourier v a una terminal
de teletipo Varian 620 L; usando tetrametilsilano como standard in-
terno. A menos gue se indigue lo contrario , los datos est&n expre-
sados en partes por millén (ppm). El orden en gue se presentan es
el siguiente: solvente, equipo, desplazamiento gquimico, integra-
cidn, multiplicidad y asignacidn. Para expresar la multiplicidad se
utilizaron las siguientes abreviaturas: s: singulete; d: doblete;

dd: doble doblete; t: triplete; m: multiplete; tp: triplete partido.

Los espectros de masa (EM) se realizaron en un espectr6-
metro de masa Varian MAT, modelo CH-7A, acoplado a un computador
Varian Data Machines 7 B, con terminal de teletipo Textronix 4010-1
y teleimpresora Textronix 4631. En algunos casos se lo utilizd aco-
plado a un cromatdgrafo gaseoso Varian 1400, para efectuar cromato-

grafias gas-liquido acopladas a espectrometria de masa; (cgl-EM).



Los espectros se realizaron a 70 eV. Se dan datos de m/e para todas
las senales significativas més todas aquellas cuya abundancia rela-
tiva es mayor del 10%, también se indica el valor de la abundancia

relativa de cada fragmento y la asignacifn correspondiente.

Para las cromatografias gas-liguido (cgl) se utilizaron
indistintamente dos eguipos: a) un cromatb6grafo Hewlett-Packard
5830 A equipado con detector de ionizacibn de llama de hidrbgeno y
registrador-integrador H-P 18850 A y b) un cromatbgrafo Hewlett-
Packard 5840 A y registrador-integrador 5840 A eguipado con detec-
tor de ionizacibén de llama de hidr6geno ; también se utiliz6 un de-
tector N-P FID. Se utilizaron columnas de vidrio de 1/4 de pulgada
de dié&metro vy 1,8 m de longitud. Las fases fijas empleadas y las
condiciones utilizadas en los andlisis realizados se informan en o-

tra seccibn de este capitulo.

Los puntos de fusidn informados se determinaron en un e-

quipo Fisher-Johns y no estén corregidos.

Los banos termost&ticos empleados permiten asegurar la
constancia de la temperatura dentro de un margen de 0,1 °C, en tan-
to que la termostatizacibdn directa del espectrofotédmetro Gilford

mantiene la temperatura dentro de los 0,3 °C.

La determinacibn de la estructura molecular de una muestra
de N-(2,4-dinitrofenil)-diisopropilamina mediante un estudio por es-
pectroscopia de Rayos X, se realiz6 con un difractbmetro automitico
de cuatro circulos Huber y fue medida con radiacién de Cu y filtro

-]
de Ni, (» = 1,54178 A ).
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Las cromatografias en placa delgada analitica (ccd) se
realizaron en placas de silicagel HF254 (Merck), extendidas sobre
vidrio, de 20 cm de longitud y 0,25 mm de espesor, activadas duran-
te una hora a 105°C. El revelado de las placas se hizo con luz UV

y con 12.

Para la cromatografia en placa preparativa se empled sili-
cagel G (tipo 60, Merck) extendida sobre placas de vidrio de 40 cm

de longitud y 1 mm de espesor, activadas durante una hora a 105°C.

Las cromatografias en columna se realizaron usando silica-
gel grado 923, malla 200-300 (Davidson Chemical) como relleno. El o
los eluyentes empleados se especifican en las descripciones de las

sintesis,

Purificacibén de nitrbgeno

Se utilizb el gas comercial purificado segGn la técnica
descripta por Voge1277a. Se utiliz6 para ello un tren compuesto por
una solucibn alcalina de pirogalol y a continuacibén una columna con-

teniendo lentejas de hidr6xido de potasio.
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PURIFICACION DE SOLVENTES Y REACTIVOS

Benceno: El producto comercial de sintesis libre de tiofeno, se
sec6 sobre cinta de sodio durante varios dias y luego se bidestild
sobre este elemento , recogiéndose una fraccién de punto de ebulli-

cibn 80-81°C. Se mantuvo resguardado de la humedad ambiente.

Tolueno: El1 productc comercial bidestilado se sect6 sobre cinta de
sodio durante una noche y se bidestild sobre sodio. Se recogid la
fracci6tbn de punto de ebullicibn 110-111°C y se mantuvo en todo mo-

mento al resguardo de la humedad ambiente.

Ciclohexano: El producto comercial (Carlo Erba), puro, se secbd sobre

sodio metdlico y luego se bidestil6 sobre este elemento. Se recogib
la fraccibn de punto de ebullicién 81-82°C. Se mantuvo resguardado

de la humedad ambiente.

Metanol: El1 producto comercial de sintesis, previamente destilado,
se tratb6 seglin el procedimiento de Lund y Bjerrum277b,recogiéndose

la fraccibn de punto de ebullicibn 64,5-65°C,

Dimetilsulféxido: El1 producto comercial de sintesis (Carlo Erba,

Mallinckrodt o Merck) se bidestild® a presibn reducida, separéandose
un 20% de cabeza y recogiéndose el destilado sobre tamices molecu-
lares, Luego se refluj6 y bidestil6 sobre hidruro de calcio reci-
biendo la fraccién de punto de ebullicibn 80-81°C a 5 mmHg sobre

240

tamices moleculares de 4 ﬁ, (lit. 74,5-75°C a 12 mmHg).

Los solventes utilizados en cromatografia se purificaron

por destilacibén fraccionada.



N
(@)
~N)

Ciclohexilamina: El producto "Fluka" (grado puro) fue secado sobre

hidréxido de potasio, luego reflujado durante ocho horas sobre cin-
ta sodio y bidestilado sobre este elemento en atmésfera de nitrdge-
no para evitar su carbonatacién. Se recogib la fraccibn de punto de
ebullicibn 134,5-135°C gue se guardd al abrigo de la luz y bajo at-

mésfera de nitrégeno, en desecador v redestild peribdicamente.

Isopropilamina: El1 producto "Aldrich" fue secado sobre sodio metdli-

co, luego se reflujbd y bidestild sobre ese elemento a presidn atmos-
férica, manteniendo enfriado el refrigerante del aparato de desti-

lacién con agua a 0°C. Se recogib la fraccibén de punto de ebullicidr
33-34°C, La amina se guardd sobre tamices moleculares y en heladera,

destilé&ndose peribdicamente.

n-Propilamina: Se utilizd el procedimiento descripto para IPA. Se

recogidé la fraccidn de punto de ebullicidn 47-48°C.

Diisopropilamina: El producto "Aldrich" o "Fluka", calidad puriss,

se secbd sobre cinta de sodio, luego se reflujb6 y bidestild sobre ese
elemento. Se recogib6 la fraccibn de punto de ebullicibdn 83-84°C. El
producto destilado se guardd bajo atmbésfera de nitrbgeno, al abrigo
de la luz en desecador., Los procedimientos especiales utilizados
para obtener DIPA libre de IPA y de isopropilidenisopropilamina se

describen en otra seccibn de este capitulo.

Isopropilciclohexilamina: La amina "Pfaltz & Bauer" se sec6 sobre

sodio durante varios dias. Se destil6 a presibn atmosférica sobre
cinta de sodio en atmbsfera de nitrSgeno para evitar su carbonata-
cibn., El destilado de punto de ebullicibn 172-173°C se guardd al

abrigo de la luz y en desecador.



Diciclohexilamina: Se secd y bidestil® sobre cinta de sodio a pre-

sidén reducida. Se recogid la fraccidén de punto de ebullicibn 146°C &
30 mmHg (lit01571139c/9 mm). Se guard6 en desecador protegida de la

luz.

Todas las demds aminas utilizadas para la sintesis de pro-
ductos de sustitucidn fueron secadas sobre hidrbxido de potasio v
bidestiladas. Los puntos de ebullicibn de las respectivas fracciones
se informan en la descripcidn de las sintesis de los productos de
sustitucibn., Todas fueron guardadas protegidas de la luz y en deseca

dor.

o-Nitrofluorbenceno v p-nitrofluorbenceno: Los productos "Fluka"

(grado purum) fueron bidestilados a presién reducida, recogiéndose

las fracciones de punto de ebullicidn: 78-80°C a 8 mmHg (lit.278

116°C/22 mmHg) y 89-91°C a 5 mmHg (lit.278 205°C), respectivamente:
o
Yy se conservaron sobre tamices moleculares de 4 A al reparo de la

luz.

2,4-Dinitrofluorbenceno: El1 compuesto comercial "Fluka" (p.a.) se

bidestil® a presibén reducida. Se recogid la fraccibén de punto de
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ebullicidén 178 °C a 20 mmHg (lit. 178 °C a 25 mmHg) gque se alma-

cend al abrigo de la 1luz.

2,4-Dinitroclorobenceno: El producto "Fluka" (puriss p.a.) se recris-
157

taliz6 de metanol hasta punto de fusibn constante, 50-52°C, lit
50-52°C). Se secd en pistola desecadora provista de pentb6xido de £6s-

foro y se mantuvo en desecador.



2,6-Dinitrocliorobenceno: El compuesto comercial "Fluka" (puriss)

se purificd con el procedimiento empleado para el 2,4-DNCB. Ll pro-

ducto recristalizado tiene punto de fusidn 86-87°C (lit.157 g87°C).

2,4-Dinitrobromobenceno: El1l producto comercial fue purificado por

columna (silicagel, benceno 9: ciclohexano 1) para separarlo del
rp-nitrobromobenceno presente como impureza. La Gltima fraccibn e-
luida contenia exclusivamente el producto deseado. Se recristalizb

de metanol hasta punto de fusibdn constante, 74,5-75°C, lit.lS/ 75°C.

Purificacidn de otras sustancias utilizadas.

2,4-Dinitrofenol y 2,6-dinitrofenol: Los productos comerciales se

recristalizaron de metanol hasta punto de fusidn constante: 111-112°¢

lit.157 113°C v 62-63,5°C, lit.157 63-64°C, respectivamente.

c-Nitrocanilina y p-nitroanilina: Los productos comerciales fueron

recristalizados de metanol hasta punto de fusibn constante: 71-72°C
v 149-150°C, respectivamente, y secados al vacio sobre pentdxido de

f6sforo.

2,4-Dinitroanilina y 2,6~dinitroanilina: Purificadas con el procedi-

miento descripto para las anilinas mononitradas. Puntos de fusibn:

176-178°C y 132-134°C (desc.), respectivamente.

N-(2,4-dinitrofenil)-2-metoxianilina: Fue sintetizada anteriormente
243

en nuestro laboratorio. Se recristaliz® de etanol hasta punto de

fusibn constante, 167-168°C.

v-Butanol: El alcohol marca "Aldrich" (grado espectrofotométrico)
se bidestild recogiéndose la fraccidén de punto de ebullicibén 117-

118°C. Se almacend en desecador al abrigo de la 1luz.



enil)-ciclonexilamina (23); N-¢{

c-metil-Z-nitroe-
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fenil)-ciclohexilamina (gi); N- (4-bromo-2-nitrofenil)-ciclohexil-

amina (25) y N-(6-bromo-2-nitroferil)-ciclohexilamina (26): fueron

. . . . 243
sintetizadas anteriormente en nuestro laboratorio. 23 y 25 se

recristalizaron de metanol hasta punto de fusidn constante: 125,5-
126°C y 108-109°C respectivamente; 24 v 26 se utilizaron sin pre-
via purificacidn; son aceites rojos y habiarn sido almacenados purc

en -desecador después de su obtencidn.

N-(2,4-dinitrofenil)-n-butilamina (21): Habia sido obtenida ante-

riormente en nuestro laboratorio.243 Se recristaliz®6 de etanol has

ta punto de fusidn constante, 89-90°C.

Cumeno: El1l producto "Aldrich" fue kidestilado recogiéndose la frac
cibn de punto de ebullicidn 152-154°C gue se guardd sobre tamices

moleculares.

Ciclohexeno: El producto comercial "Merck" se bidestild recogién-

dose la fraccibn de punto de ebullicibn 83°C gue se almacend sobre

tamices moleculares y al abrigo de la luz en desecador.

2,4,6-trinitroclorobenceno (cloruro de picrilo): se recristalizd

de metanol anhidro y se secd al vacio sobre pentbxido de fb6sforo;

la purificacién se realizd hasta reaccidn negativa con piridina.

El punto de fusidn del producto recristalizado es 80-81°C (lit.278

83°C).

N-(2,6-dinitrofenil) -n-butilamina (gg): Tfue sintetizada anterior-

mente en nuestro laboratorio.243 Se recristaliz6 de metanol hasta

punto de fusibn constante, 40-41°C.
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SINTESIS DE SUSTRATOS Y PRODUCTOS

2,6-Dinitrofluorbenceno

Se lo obtuvo por sustitucién nucleofilica del &tomo de
cloro por fluoruro a partir de 2,6-dinitroclorobenceno, Se procedid
segn la técnica de Parker y Read.280 Se pesd 10,1 g (54,3 mmol) de
2,6-DNCB v 6,0 g (100 mmol) de fluoruro de potasio, secado en estu-
fa a 120°C durante toda una noche, y se mezcld con 11 ml de nitro-
benceno destilado en el momento de usar (p. eb.: 88°C/ 12 mm Hg),
La mezcla heterogénea resultante se calentd a reflujo durante 5
'horas con agitacidn. Por enfriamiento se obtuvo una pasta de color

marrdn que se extrajo con dos porciones de 50 ml de tolueno calien-

te.

El extracto se filtrd y destild a presidn reducida. La
tercera fraccién destilada se recristalizd de etanol y posterior-

mente de éter de petrfleo (60/80)., Se obtuvo 4,6 (25 mmol) de

20

2,6-DNFB, de punto de fusidn 60-63°C (lit, 60-63°C). E1 producto

no presentd impurezas visibles por ccd ni por cgl. Se guardd al

reparo de la luz v en desecador.
Sus caracteristicas espectrosc8picas son las siguientes:

RMN “H (Cl,CD; 100 MHz): $: 7,5 (1 H t partido, hidrégeno de C4);

8,3 (2 H d4d, hidrb6genos de C3 y C5).

EM m/e (ion; ab. rel. %): 186 (M', 95%); 156 (M' - NO, 2%); 110

<+

(M" - (NO, + NO), 5%); 94 (M' - (2 NO, + F), 100%); 93

-~

2
(M" - (2 NO, + F + d), 213%).



N-{4-nitrocienil)-isopropilamina (2)

0,37 ml de »nitrofluorbenceno (0,492 g; 3,49 mmol) se de-
jaron reaccionar con 3,6 ml (2,5 g; 41,8 mmol) de isopropilamina
en ausencia de solvente durante 13 dias a 60 °C, en tubo cerrado
2 ia llama. La mezcla de reaccidn se volcd sobre agua fria preci-
pitando una sustancia cristalina amarilla que se lavd repetidas
veces con agua fria hasta reaccidn neutra. Se obtuvo cuantitativa-
mente el producto deseado que fue recristalizado de metanol hasta
constancia de su punto de fusidn 84,5-85,5 °C, lit.250'153, 83-84°C

85,5-86,5 °C.

La sustancia presenta las siguientes caracteristicas es-

pectroscdpicas:
RMN TH (Cl3CD; 60 MHz): &6: 1,24 (6 H d, gem-dimetilo); 3,71 (1 H m,
—CE(CH3)2); 4,35 (1 H senal ancha, desaparece por intercam-

bio con D,0, -NH-) ;6,47 (2 H dd, hidrdégenos @e C2 y C6); 8,16

(2 H dd, hidrdgenos de C3 y C5).

EM m/e (idn; ab. rel. %): 181 (M+ 1)%, 3%); 180 (M, 25%); 166

((M+ 1) - CHy, 10%); 165 mt - CHy, 100%); 119 mt -
+
(CHy + NO,), 54%); 92 (c6H4ﬁH2, 8%); 91 ( C,H,, 6%); 65
+
( CgHg, 10%)

N-(4-nitrofenil)-ciclohexilamina (3)

0,37 ml de p-nitrofluorbenceno (0,492 g; 3,49 mmol) y
3,05 ml (2,64 g; 26,6 mmol) de ciclohexilamina se calentaron en

solucidn metandlica (3 ml) en tubo cerrado durante 11 dias; al ca-



bc de este tiempc se veriZic? la ausencia de sustratc v se volcd
la mezcla de reaccidrn sobre agua heladz observandose la precipita-
cidn de un producto amarillo gue se lavé con agua hasta neutrali-
dad y que recristalizado repetidas veces de metanol dio punto de

153a

fusidn 101-103 °C; 1l1lit 100,2-100,5 °C. La preparacidn fue

cuantitativa.

El producto presenta las siguientes caracteristicas es-

pectroscdpicas:

RMN lH (C13CD; 60 MHz): 6: 1,6 (10 Hm ancho, metilenos del resto

I
de ciclohexilamina); 3,35 (1 H senal ancha, -NH-CH-); 4,0
(1 E senal ancha, desaparece por intercambio con D20, -NH-)

6,46 (2 H dé, hidrdogenos deC2 y C6); 8,08 (2 H dd, hidrbgenos

de C3 y C5).
EM m/e (i6n; ab. rel. %): 220 (M', 45%); 177 (M - (CHy + CH,=CH,)
+ +
100%); 164 (M’ - 2 CE,=CH,, 10%); 131 (M' - (CH, + CH,=CH, -
+
NO,), 15%); 130 (M’ - (CHy + CH,=CH, + NO,H), 208%); 55
(CH,=CH-CH=NH', 15%); 41 (C3H5+, 13%).

N-(2-nitrofenil)-isopropilamina (5)

Se sintetiz® a partir de co-nitrofluorbenceno (0,49 g;
3,5 mmol) e isopropilamina (3,6 ml; 2,47 g; 41,8 mmol) por calen-
tamiento en tubo cerrado a 60 °C durante 46 horas. Al cabo de es-
te tiempo de reaccib6n y dado que el propdsito era obtener una pe-
quena cantidad de producto, se volcd la mezcla sobre agua helada,

observandose la formacifn de un aceite naranja. Este se extrajo
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repetidas veces ccn &ter etilico, se lavd la capa etérea con agua
hasta neutralidad y por eliminacidn del solvente por destilacibmn

a presidn reducida, se obtuvo el producto deseado impurificado le-
vemente con sustrato. El producto se purificd® por placa preparati-
va (silicagel; benceno-ciclohexano 9:1); es un jarabe rojo naranja

250,286

tal como aparece descripto en la liiteratura vy fue identifi-

cado por sus espectros de masa y de resonancia magnética proténica.

La sustancia presenta las siguientes caracteristicas es-
pectroscbpicas:

RMN lH (C13CD; 60 MHz): 6: 1,32 (6 H d, gem-dimetilo); 3,78 (1 H m,

-CH(CH 8,0 (1 H senal ancha, desaparece por intercam-

3)2);
bio con D20, -NE-); 6,57 (1 H tp,hidrbgeno de C4); 6,80
(1 Hdd, hidrbgeno de C6); 7,39 (1 H tp,hidrbégeno de C5);

8,11 (1 B 4, hidrdgeno de C3).

EM m/e (i6n; ab. rel. %): 180 (M', 458%); 165 (M' - CHy, 100%);
162 (M7 - H,0, 7%); 135 (M' - (CHy + NO), 7,5%); 119 (M -
+ +
(NO, + CHy), 29%); 118 (M - (HNO, + CHy), 21%); 43 (CyH.",

11%).

N-(2-nitrofenil) -ciclohexilamina (g)

0,37 m1 (0,49 g; 3,5 mmol) de o-nitrofluorbenceno y
3,05 ml (2,64 g; 26,6 mmol) de ciclohexilamina se calentaron en
tubo reforzado, cerrado a la llama, a 60 °C durante 41 horas. la
mezcla se tratd como sigue: se decantd la amina remanente inmisci-
ble con el producto cristalino naranja y el jarabe naranja en el

fondo del tubo; se disgregd el contenido con 2 ml de metanol y se



trasvas® la suspensidn a la gue se adicionaron las aguas Qe lavea-
do; por enfriamento en bano de hielo precipitd un producto crista-
lino naranja que recristalizado de metanol dio punto de fusidn

107,5-108,5 °C; 1it. 281 105 ec.

El producto presenta las siguientes caracteristicas es-
pectroscdpicas:

RMN lH (C13CD; 60 MHz): &8: 1,6 (10 H m ancho, metilenos del resto

de ciclohexilamina); 3,50 (1. H senal ancha, -NH—éE—); 6,54
(L H t partido, hidrégeno de C4); 6,80 (1 H dd, hidrbageno
de C6); 7,36 (1 H t partido, hidrégeno de C5); 8,0 (1 H
senal ancha, desaparece por intercambio con D20, -NH-) ;

8,10 (1 H d4d, hidrégeno de C3).

EM m/e (ién; ab. rel. %): 220 (M', 57%); 203 (M - OH, 9%); 185
(M" - (OH + H,0), 29,5%); 177 (M' - (CH; + CH,=CH,), 100%);
138 (M7 - CgH ., 14%); 134 (M’ - (2 CH,=CH, + NO), 28%);
131 (M" - (CH; + CH,=CH, + NO,), 23%); 130 (M’ - (CHj +
CH,=CH, + NO,H), 25%); 106 (C,H,NO', 31%); 55 (CH,=CH-CH=NH
28%); 41 (CyH.™, 17%).

N-(2,4-dinitrofenil)-isopropilamina (8)

1,008 g (4,98 mmol) de 2,4-dinitroclorobencenc disuelto
en 15 ml de etanol se dejd reaccionar con 4,28 ml (2,97 g; 50, 25
mmol) de isopropilamina durante 8 dias a temperatura ambiente. Se
observd la formacidn de abundantes cristales amarillos que se fil-

traron y lavaron con etanol frio. Se obtuvo 0,973 g de producto



(rendimientc 88%) que se recristalizd de una mezclia de acetona-

etanol en relacidn 3:1 hasta punto de fusidén constante 95-96 °C,
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lit 94-95 °C.

El producto presentaz las siguientes caracteristicas es-
pectroscdpicas:

RMN 1H (C1CD; 60 MHz): &: 1,4 (6 H 4, ~CH(CHy) ,; 4,03 (1 Hm,

—CE(CH3)2); 6,96 (1 H 4, hidrbgeno de C6); 8,22 (1 H 44, -
hidrdgeno de C5); 8,4 (1 H senal ancha, -NH-, desaparece
por intercambio con D20); 9,07 (1 H 8, hidrbgeno de C3).

+

EM m/e (idén; ab. rel. %): 225 (M, 28%); 210 (M+ - CH 100%) ;

3 r
208 (M7 - OH, 4%); 207 (M% - H,0, 8%); 164 - (CH; + NO,,

+

21%) ; 43 (C3H7 , 29%).

N-(2,4-dinitreofenil) -ciclohexilamina (9)

Se disolvid 1,016 g de 2,4-dinitroclorobenceno (5,01

mmol) en 15 ml de etanol frio; se agregd 6,07 ml (5,26 g; 53,06
mmol) de ciclohexilamina lentamente mantenrniendo el baldn enfriado
exteriormente y se calentd a reflujo durante dos horas en bano de
agua. Al enfriar precipitd un s®lido cristalino amarillo que se
filtrd y lavd repetidas veces con etanol frio. Se obtuvo 1,29 g
del producto, (rendimiento 97%), que se recristaliz6 de etanol
hasta punto de fusién constante 155-156 °C, 1lit.252 156 °oc, 1itl14>

152,5-153,5 °cC.

El producto presenta las siguientes caracteristicas es-

pectroscodpicas:



RMN “E (CX,CD; 60 Mdz): ¢: 1,6 (10 H m ancnc, metilenos del resto

-3
de ciclohexiliamina); 3,6 (1 H sefal ancha, hidrbgeno meti-
nico del anillio ciclohexilo); 6,95 (1 H d, hidrdégeno aro-
matico de C6); 8,22 (1 H dé, hidrdgeno arom&tico de C5 ;
8,6 (1 H senal ancha, desaparece por intercampio con D2O

-NHC_ H,.); 9,09 (1 H d, hidrbgeno aromatico de C3).

6711

EM m/e (idn; ab. rel. %): 265 (M+, 24%); 248 M7 - OH, 9%); 235

+ +

(M* - NO, 7%); 230 (M' - (OH + H,0), 21%); 222 (M -

+ -
(CH3 + C2H2), 100%); 176 (M - (CH3 + C,H, + N02), 26%) ;

-+

130 (M7 - (CHy + C,H, + 2 NO,), 17%); 83 (+C6H 14%) ;

3 2H)
55 (CHZ;CH—CH?NH+, 57%) .

11’

N-(2,4-dinitrofenil)-diisopropilamina (10)

Se sintetizd de acuerdo con el procedimiento de Brady v
Cropper152 con modificaciones. En un tubo de vidrio de‘'paredes y
fondo reforzado se pesd 5,0 g (24,7 mmol) de 2,4-dinitrocloroben-
ceno y se adiciond 5,0 g (49,4 mmol) de diisopropilamina. Se cerrd
el tubo a la llama y la mezcla se calentd a 100 °C. Al cabo de 8
dias de reaccidn se comprobd la ausencia de sustrato por ccd por
lo que se tratd la mezcla de reaccibdn (masa pardo oscuro) del si-
guiente modo: previo enfriamiento se disgregd la masa con etanol
a bano maria y se filtrd, separéndose un precipitado negro que se
reflujd con la cantidad de acetona inferior a la necesaria para
la disolucidn total; se enfrid y filtrd el precipitado, que se
recristalizd de acetona usando carbdn activado hasta obtener pun-

152

to de fusidn constante 129-129,5 °C; 1lit 127 °C (etanol). Se



obtuve 1,30 g (rendimiento 20%) de producto purc gue fué identifi-

. S . - 1o,
cado mediante espectrometria de masa y RMN "H.

El producto presenta las siguientes caracteristicas es-
pectroscbpicas:

RMN 1H (C1.CD; 60 MHz): &: 1,29 (6 H &, gem-dimetilo); 3,66 (1 H

3

m, —CE(CH3) Y; 7,35 (1 H &, hidrbgeno de C6); 8,17 (1 H d4d,

o]

hidrégeno de C5); 8,42 (1 H d, hidrb&geno de (C3).

EM m/e (ién; ab. rel. 2): 267 (M7, 8%); 252 (M' - cu
+

37 53%); 250

<+
- (CH3 + C3Ha,100%), 164 (M - CH3 + C3H6 + NOZ)’ 16%),

+ NO), 17%); 118 (MT - CHy +

39%) .

(M

+
134 (M - (CH3 + C3H6 + NO2

+
+ 2 N02), 14%); 43 (C3H

C H 7 ’

-+
3Hg 78%); 41 (C.H

375 !/

N,N-(2,4-dinitrofenil) -isopropilciclohexilamina (11)

Se calentd® en un tubo de vidrio reforzado una mezcla de
4,0 g (19,7 mmol) de 2,4~dinitroclorobenceno v 7,3 ml (6,1 g;
43,2 mmol) de N-isopropilciclohexilamina a 100 °C durante 137 ho-
ras. La mezcla de reaccidn (masa negra) se disgread con metanol
caliente y se tratd® con carbdn activado no observandose variacio-
nes después del tratamiento, por andlisis por cromatografia en ca-
pa delgada de silicagel. Por lo tanto, se destild el solvente a
presibn reducida y se separd una parte del residuo sdlido por cro-
matografia en columna de silicagel usando una mezcla de benceno-
ciclohexano en relacidn 95:5 como solvente de elucidn. La fraccién

que se eluyd primero de la columna se identific® por su microané-

lisis elemental y espectros de RMN 1H y de masa como l1ll; el pro-



ducto se recristalizd de metanol hasta constancia de su punto de

fusidn 91,5-92 °C y no ha sido aln descripto en la literatura.

Microanalisis elemental: Calculado para C15H21N3OA; C: 58,48; H:

7,14; N: 13,74;

Encontrado: C: 58,61; E: 7,24; N: 13,70.

El productc presenta las siguientes caracteristicas es-

pectroscdpicas:

RMN 'H (C1,CD; 60 MHz): &: 1,3 (6 H d, gem-dimetilo); 1,6 (10 Hm

ancho, metilenos del resto de ciclohexilamina); 3,11 (1 H
senal ancha, —NH—éE—); 3,75 (1 H m, —CE(CH3)2); 7,38 (1L H
d, hidrdégeno de C6); 8,18 (1 B dd, hidrdgeno de C5); 8,45
(1 H 4, hidrdgeno de C3).

EM m/e (ién; ab. rel. %): 307 (MT, 28%); 292 (M - CHy, 25%);
290 (MT - NO, 18%); 264 (MT - (CHy + C,H,, 78%); 222 Mt -

+ .
TCH—CH3), 100%); 210 (M = (CH3 + CGHlO)'

+
3 + C6HlO + NO,), 10%); 118 (M -

10%); 83 (C6H

(CH., + C H, + CH

3 2 2
74%); 164 (MT - (cm
+

11’ 37%); 55

(CH, + + 2 NO

3 ¥ CgHyp 2)
+
(CH,=CH-CH=NH, 94%); 43 (CHJ, 84%).

N-(2,6-dinitrofenil)-isopropilamina (13)

En un baldn de 50 ml se disolvid 1,00 g (4,94 mmol) de
2,6-dinitroclorobenceno en la menor cantidad de etanol (15 ml)
calentando para favorecer la disolucidn. Se mantuvo enfriado el
baldn y se agregd 4,25 ml (2,95 g; 49,90 mmol) de isopropilamina

gota a gota. Se calentd a reflujo durante 2 horas para completar



iz reaccidrn. Por enfriamierztc a =16 °C durante una noche precipi-
t® el producto deseadc (aguias amarillas) (0,71 g, rendimiento
63,6%) que fue recristalizado de metanol hasta constancia de su

2
punto de fusidn 53,5-54 °C; lit,'5054—55 °C.

El productc presenta las siguientes propiedades espec-

troscdpicas:

RMN 'H (C1,CD; 60 MHz): ¢: 1,22 (6 H d, gem-dimetilo); 3,52 (1 H

septuplete doble, —NH—CE(CH3)2); 6,83 (1 H t, hidrdgeno de
C4); 8,15 (1 H sefial ancha, -NH-); 8,18 (2 H d, hidrdgenos

de C3 y C5).

EM m/e (ién; ab. rel. %): 225 (MY, 72%); 210 (M7 - CHy, 100%);

208 (M7 - om, 68%); 207 (M - H,0, 26%); 164 m* ~(CHy + NO

+

5+ 16%).

18%); 43 (C3H

Microandlisis elemental: Calculado para C9H11N304, C: 48,00; H:

4,92; N: 18,66.

Encontrado: C: 49,08; H: 5,23; N: 19,32.

N-(2,6-dinitrofenil)-ciclohexilamina (Li)

En un baldén de 50 ml se disolvid 0,50 g (2,69 mmol) de
2,6-dinitrofluorbenceno en la menor cantidad de etanol frio y se
agregd lentamente 3,25 ml (2,80 g, 28,2 mmol) de ciclohexilamina
manteniendo el baldn enfriado externamente a 0 °C. La reaccibn
fue fuertemente exotérmica. Al cabo de unos minutos y por agita-
cidn precipitd un sblido amarillo cristalino. Con el objeto de

completar la reaccibn, se calentd a reflujo la mezcla de reaccién



durante dos horas. Por enfriamiento se obtuvo 0,222 ¢ del produc-
to deseado. Una segunda cosecha dio 0,306 g.; rendimientc total

74%; la sustancia se recristaliz® con metanol hasta constancia de
su punto de fusién 77,5-78 °C; 1lit.t%> 78,5 e°c.

El producto presenta las siguientes propiedades espec -

troscbpicas:

RMN 'H (C1,CD; 60 MHz): &: 1,6 (10 H m ancho, metilenos del resto
de ciclohexilamina); 3,2 (1 H senal ancha, —NH-ég—); 6,85
(1 H t, hidrdgeno arom&tico de C4); 8,14 (2 H 4, hidrdgenos
aromaticos de C3 y C5); 8,2 (1 B senal ancha, -NH-, desapa-
rece por intercambio con D20).

EM m/e (idn; ab. rel. %): 265 (M+, 46%); 248 (M+ - OH, 100%); 235

+ +

M7 - NO, 12%); 230 (M - (H,0 + OH), 22%); 222 (M' -

+ +

(CH3 + C2H2), 82%); 83 (C6H , 20%); 81 (C6H9 , 27%) 55

11
(CH2=CH-CH=ﬁH, 90%) .

Microanalisis elemental: Calculado para C12H15N3O4, C: 54,33; H:

5,70; N: 15,84

Encontrado: C: 54,20; H: 5,90; N: 16,00.

N-(2,6-dinitrofenil)-diisopropilamina (15)

Usando un procedimiento similar al descripto por Brady
y Cropper152 para la preparacidn de 2,4-DNFDIPA, se pesd 5,0 g
(24,7 mmol) de 2,6-dinitroclorobenceno en un tubo de paredes y

fondo reforzado y se adiciond 5,0 g (49,4 mmol) de diisopropilami-

na; se cerrd el tubo a la llama y se calentd a 100 °C durante 13



dias. La mezcla de reaccidn (denso jarabe pardo naranja con parti-
culas en suspensidn) se disgregd con etanol caliente y se filtré.
El filtrado se destild a presibn reducida para eliminar el solven-
te y la mayor cantidad posible de DIPA remanente y el residuo se
separ® por columna cromatoéréfica de silicagel usando como solven-
te de desarrollo una mezcla en relacidbn 95:5 de benceno y ciclo -
hexano. El primer producto eluido resultd ser 15; se purificd me-
diante separaciones sucesivas en placa preparativa (silicagel;
benceno-ciclohexano 95:5) obteniéndose unos 100 mg de producto puro
de punto de fusidn 46,5 - 47,5 °C que fue identificado por su mi-

- - . l
croanalisis elemental y espectros de RMN "H de masa.

Microanélisis elemental: Calculado para C 04; C: 53,93; H:

1281783

6,37; N: 15,73;

Encontrado: C: 54,08; H: 6,47; N: 15,50.

El producto presenta las siguientes caracteristicas es-
pectroscdpicas:

RMN 'H (C1,CD; 60 MHz): 6: 1,03 (6 H d, gem-dimetilo); 3,56 (1 H

m, —Cﬁ(CH3)2); los hidrdgenos aromd@ticos dan lugar a un
sistema A,B que presenta siete lineas, en lugar de ocho,
va que las lineas 5 y 6 no pueden resolverse, a 437, 443,
446, 452, 462, 468 y 471 Hz con intensidades relativas: 1; 1;
1,3; 1,6; 5; 1,3 y 1 respectivamente. La resolucibén del
mismo,283 conduce a §: 7,43 (hidrb6geno de C4) y 7,75 (hi-
drbégenos de C3 y C5) con una constante de acoplamiento de

8 Hz y J/b6v= 0,43.



EM m/e (ion; ab. rei. %): 267 (M, 3%); 252 (M - Ciiy, 8%); 250

+ T . . 43 .+ 5) . )
(M (Crl3 . C3h6), 5%); 43 (C3I-:7 , 100%); 41 (C3h5 , 74

N,N-(2,6-dinitrofenil)-isopropilciclohexilamina (16)

3,99 g (1¢,7 mmol) de 2,6-dinitroclorobenceno disueltos
en 110 ml de etanol, se trataron con 36,4 ml (215 mmol) de IPCHA.
La mezcla se calentd a 100°C durante 92 horas en tubo de paredes Vv
fondo reforzados cerrado a la llama. Previo enfriamiento de la mez-
cla de reaccibn, se elimin® la amina remanente por tratamiento con
&cido clorhidrico diluido y repetidos agregados de é&ter etilico,
filtrando luego el clorhidrato precipitado. Los extractos orgénicos

se secaron sobre S0,Na., anhidro y luego de eliminar el solvente por

2
destilacidn a presidn reducida, se separd la mezcla en columna de
silicagel usando una mezcla de benceno-ciclohexano en relacibén 9:1
como solvente de elucidn. El producto deseado 16 se separd en la

primera fraccién eluida y fue purificado mediante sucesivas placas
preparativas (silicagel; benceno-ciclohexano 9:1). Se obtuvo 43 mg
de 16 puro de punto de fusibén : 64,5-66°C. Su estructura fue con-

firmada en base a las caracterisiticas espectroscdpicas v al micro-

andlisis elemental, ya gue no aparece descripto en la literatura.

Microanélisis elemental: Calculado para C15H21N3O4; C: 58,62;

H: 6,89; N: 13,67.

Encontrado: C: 58,48; H: 7,14; N: 13,74.

El compuesto presenta las siguientes propiedades espectros
cdpicas:

1
RMN “H (Cl,CD; 60 MHz): &: 1,06 (6 H 4, gem—dimetilo); 1,6 (10 Hm

3

ancho, metilenos del resto de ciclohexilo); 3,03 (1 H senal



e

[ =3

|
ancha, -NH-CHE-}; 3,535 ( leos hidrbdgenos aro-

2);

méticos dan lugar a un sistema A2B gue presenta siete lineas,

en lugar de ocho, ya gue las lineas 5 y 6 no pueden resolver-
se, a 428, 434, 437, 443, 452, 459 y 461 Hz, con intensidades
relativas: 1,5; 1; 1,5; 2,2; 8; 1;6 v 1,4 respectivamente., La
resolucibén deil mismo,283 conduce a valores de é: 7,2 (hidrb6-
geno de C4) v 7,6 (hidrbgenos de C3 v C5) con una constante
de acoplamiento de 8 Hz v J/z2v= 0,43,

EM m/e (ion; ab. rel. %): 307 (M', 37%); 292 M' - CHy, 16%8); 290

(" - OH, 11%); 264 (M - (CH, + C,H,), 68%); 222 (' - (CH,
+
+ C,H, + CaHg), 1008); 210 (M - (CHy + CHy,), 58%); 164
- + -
M - (CH3 + CeHyg + NO,), 11%); 118 (M - (Ch3 + CgHypg
+ 2 NO,), 16%); 83 (C.H , ,20%).

N-(2,4-dinitrofenil)-=z-propilamina {17)

Se disuelven 0,200 g (1 mmol) de 2,4-dinitroclorobenceno
en 5 ml de metanol anhidro v se adicionan 1,6 ml (19 mmoles) de =n-
pronilamina. Se obtuvo a temperatura ambiente un precipitado amari-

llo gue recristalizadc de metanol dio punto de fusibn, 98-99°C;

284

lit 95°cC.

El producto presenta las siguientes propiedades espec-
troscbpicas:

PMN lH (C13CD; 60 MHz): 6: 1,10 (3 H t, -NH-(CH —CEB); 1,78 (2 H m,

2)2

-NH-CH,~CH,~CH,;); 3,38 (2 H m, -NH-CH,-CH,-CH;); 6,95 (1 H 4,

2 2 2 2
hidrbgeno de C6); 8,30 (1 H d4d, hidrbgeno de C5); 8,55 (1 H

senal ancha, desaparece por intercambio con D20, -NH-n-Pr) ;



-
M~
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g,1C (z E &, rnidrdgenc ae

-

EM m/e (ion; ab. rel. %): 225 (M, 9%); 196 (M; - CH2—CH3, 100%) ;
+ +
150 (M - (C2H5 + N02), 11%); 104 (M - (C2H5 + 2 N02, 22%);
+
2
41 (C3H5 , 12%).

N-(2,6-dinitrofenil)-x-propilamina (18)

Se utilizé la misma técnica empleada en la sintesis de

17. El punto de fusidn del producto recristalizado de metanol es
81-82°C; lit. 25° gi-g2°cC.

La sustancia presenta las siguientes caracteristicas es-

pectroscbdpicas:

RIMN lH (Cl3CD; 60 MHz): §: 0,99 (3 H t, —NH—CH2—CH2—C§3); 1,7 (2 H

m, -HN-CH,-CH,-CH 2,94 (2 Hm, -NE-CH,-CH,-CH,); 7,68

2 3)i 2~ CH;
(1 H t, hidrbgeno de C4); 8,09 (2 H d, hidrbgenos de C3 v
C5); 8,24 (1 H senal ancha, -HN-n-Pr).

EM m/e (ion, ab. rel. %): 225 (M, 413); 196 (M’ - C Hg, 100%);

-+

180 (M7 - (C,Hg + 0), 27%); 151 (M° - (HN-C,H, + 0), 20%);

149 (M" - (NO, + NO), 11%); 57 (NH=CH-CH,-CH,", 32%); 41
+

(CoHg", 18%).

N-(2,4-dinitrofenil)-metilamina (19)

Se disuelven 0,20 g (1 mmol) de 2,4-dinitroclorobenceno
el 5 ml de etanol frio y se agrega gota a gota una solucibén acuosa
de metilamina (exceso) manteniendo el balbn enfriado exteriormente.

Precipita inmediatamente un s6l1ido amarillo que recristalizado de



-~ .

.. 286
metanol &ic punto de fusibn 177-178°C; lit. 178°C. La prepara-

cidén fue cuantitativa.

Ver las fragmentaciones principales de su EM en la Tadla

N-(2,4-dinitrofenil)-etiiamina (20)

Sintetizada utilizando una técnica similar a la empleada
en la obtencidn de 19. El producto se obtuvco con rendimiento cuanti
tativo y recristalizado de metanol dio punto de fusibén 113-114°C;

286

lit 113-114°C.

La

3

abla 32 muestra los fragmentos principales del EM de

N-(2,4-dinitrofenil)-¢-butilamina (21)

En una ampolla de vidrio de 10 ml se disolvié 1,23 g (6,1
mmol) de 2,4-dinitroclorobenceno en 4 ml de acetona; se adiciond
1,2 ml (12,1 mmol) de ¢-butilamina v la ampolla se cerrd a la lla-
ma. La solucidn se calentd durante dos horas a 80°C y se volcd so-
bre 20 ml de una mezcla de agua-hielo; se obtuvo un s6lido (rendi-
miento cuantitativo) gue se recristalizé de etanol hasta punto de

152

fusibn constante, 118-119°C; 1lit 119°C.

Los fragmentos principales de su EM se muestran en la

Tabla 32.



N-{2,4-dinitrofenil)-dietilamina (28)

Se obtuvo por reaccibén de 2,4-dinitrofluorbenceno (0,186 g
1 mmol) disuelto en la menor cantidad de metanol, y dietilamina,
(p. eb.: 55°C; 1,5 ml; 14,5 mmol) agregada gota a gota, manteniendo
el balbn enfriado exteriormente. Precipit6& inmediatamente un sdlido
que fue recristalizado de metanol anhidro hasta punto de fusidn cons-

tante, 79-80°C; 1it.28’ goec.

En la Tabia 32 se dan las rupturas principales de su EM.

N-(2,4-dinitrofenil)-di-n-propilamina (29)

Se utiliz6 el mismo método de obtencibdn gue el empleado
para 28, (2,4-DNFB: 0,186 g; 1 mmol; di-n-propilamina, p. eb.: 109°C,
1,5 ml; 10,9 mmol). El1 producto obtenido v recristalizado de metanol

288

tiene punto de fusibn: 40-41°C; 1lit 41°cC.

Los fragmentos principales de su EM se dan en la Tabla 33.

N-(2,4-dinitrofenil)-isopropilmetilamina (30); N-(2,4-dinitrofenil)-

etilisopropilamina (31); N-(2,4-dinitrofenil)-metil-n-propilamina

(32) y N-(2,4-dinitrofenil)-etil-n-propilamina (33)

Se obtuvieron por nitracibén de las N,N-dialgquilanilinas

correspondientes.

Sintesis de N,N-(metil,isopropil)-anilina, N,N-(etil,isopropil)-ani-

lina, N,N~(metil,n-propil)-anilina y N,N-(etil,n-propil)-anilina.

Todas las N,N-dialquilanilinas se sintetizaron por reaccibr

va sea de N-metilanilina (p. eb.: 194,5°C) o de N-etilanilina (p.



-
e

eb.: 202°C) con el bromuro de alguilo adecuado en tubo de paredes
v fondo reforzado, cerrado a la llama, a 30°C durante 48 horas. Se

describe a modo de ejemplo la preparacidn de N,N-(metil,n-propil)-anilina.

Se calentd en tubo de paredes v fondo reforzado 10 ml de
N-metilanilina (9,86 g; 0,092 mol) v 8,36 ml de bromuro de xn-propilo
(11,32 g; 0,92 mol) durante 48 horas, a 80 °C. Al retirar el tubo
del bano se observ® abundante precipitado. Una vez abierto el tubo
se agregd una solucibn sobresaturada de NaOH disgregando el s&lido
con varilla. La N,N-dialguilanilina liberada se separa como un a-
ceite que sobrenada y gque fue cuidadosamente separado de la solucidn
con pipeta Pasteur. El producto se sec® sobre NaOH en lentejas, se
guardd al abrigo de la luz y se usd® sin previa purificacién en la

nitracidn posterior. Se obtuvo un rendimiento aproximado de 90 % en

todos los casos.

Nitracién de las N,N-~dialquilanilinas obtenidas

Se llevd a cabola nitracidn siguiendo el procedimiento des-
cripto por Ingold y col.;289 la N,N-dialguilanilina cruda obtenida en
la preparacibn arriba mencionada se dej® reaccionar con &cido nitrico
manteniendo una relacidn molar 1 a 1,4, en acido acético a temperatur
ambiente durante 48 hs.. A modo de ejemplo se describe la nitracibn de

N;N-{ metil;n-propil)anilina y el tratamiento posterior para la separa-

cibn y purificacién del derivado 2,4-dinitrado.

La anilina terciaria (2,5 g; 16,8 mmol) fue nitrada
con &cido nitrico (90,43 g/100 ml), (1,64 ml; 1,48 g; 23,5 mmol) en
25 g de &acido acético a temperatura ambiente durante 48 horas. La

mezcla de reaccibn se llevd a neutralidad con hidrdxido de amonio



vV se extrajc repetidas veces con ClECHv. La fase orgdnica se secd sc-

bre SO,Mg anhidro, filtrd v concentrd a presidn reducida. La mezcla

4
de productos obtenida se separd por placa preparativa (tolueno-ci-
clohexano, 9:1). Se cortaron cinco fracciones gque fueron eluidas con
una mezcla de tolueno-acetato de etilc v nuevamente purificadas por
cromatografia en placa preparativa. Los productos mavoritarios asi
purificados fueron identificados mediante espectrometria de masa y

1

RMN "H. Se obtuvo la siguiente relacidn de productos :p-nitro, 34%;

o-nitro, 23 % y 2,4-dinitro derivado, 14 %.

La N-(2,4-dinitrofenil)-metil-n-propilamina obtenida fue
recristalizada de metanol y dio punto de fusidn, 71-71°C, lit.175

71-72°C.

La N-(2,4-dinitrofenil)-etil-n-propilamina (33) preparada y
purificada siguiendo el procedimiento descriptoc para 32, dio punto

175

de fusibn, 54-55°C, 1lit 54-55°C.

El compuesto N-(2,4-dinitrofenil)-isopropilmetilamina (30)
no pudo ser separado eficientemente de los derivados o- y p-nitrosus-
tituidos, de modo gue se lo identificd por su EM en el andlisis por

cgl/EM,

La N-(2,4-dinitrofenil)-etilisopropilamina (31) se obtuvo
como un aceite rojo después de varias purificaciones por placa prepa-
tiva, que no cristalizb por tratamiento con metanol ni estacionamien-

to en desecador al vacio.

Los productos sintetizados presentan los siguientes espec-

tros de RMN lH:



e
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1 |
l1: RMN “E (C1_.CD; 60 MHz):¢ : 1,12 (3 H t, ’.C—Pr—N--CI-Iz--C_Il'3

- )i 1,27
> |
(6 H &, gem-dimetilo); 3,30 (2 H ¢, Z-Pr-N-CH,-CH

I
(1 H m,(CHB)CE—N—Et); 7,03 (1 H d, hidrbgeno de C6); 8,08

(1 H dd, hidrbgeno de C5); 8,48 (1 H d, hidrbgeno de C3).

|
32: RMN "H (Cl,CD; 100 MHz):¢ : 1,0 (3 H t, Me-N-(CH,),-CH;); 1,77

272
| }

(2 Hm, Me-N-CHz-Cﬁz—CH3); 2,93 (3 H s, C§_3-N-—n-Pr); 3,36
|

(2 H t, Me—N-ng-CHz—CH3); 6,98 (1 H 4, hidr6geno de C6);

8,08 (1 H dd, hidrbgeno de C5); 8,58 (1 H 4, hidrbgeno de

Cc3).

I
33: RMN “E (C13CD; 100 MHz):¢ : 1,03 (3 H t, Et-N-(CH -C§3); 1,10

I2)2
|
(3 H t, n-Pr-N-CH,=CHq); 1,75 (2 H m, Et-N-CH,-CH,-CHj):

]
3,30 (4 H m, senales superpuestas de —N—Cﬁz—CH3 Yy

|
--N—CE_2 —CH2 —CH3 )

dd, hidrbégeno de C5); 8,50 (1 H 4, hidrdgeno de C3).

7,02 (1 B 4, hidrbgeno de C6); 8,05 (1 H

En la Tabla 33 se dan los fragmentos principales de sus EM,

N—(2,4—dinitrofenil)-isopropil—n—propilamina (34)

Se prepar® mediante el siguiente esquema sintéticor

Br-n-Pr + Ph-NH, % _ Ph-N-n-Pr
8-10 hs
Ph-N-n-Pr + Br-i-pr _80°C n—Pr—?H—i—Pr Br-_N2OH . mina 1ibre
48 hs Ph
n—Pr—ilSH—i—Pr Br NO?H/ACOH 34 entre otros productos
25°C

Ph



e

Sintesis de N-»-propilanilina

23 ml de anilina (23,5 g; 0,25 mol) v 9 ml de bromuro de
n-propilo (12,2 g; 0,10 mol) se calentaron a 80°C durante una noche
en tubo de paredes y fondo reforzado , cerrado a la llama. La MR se
tratd del siguiente modo: se descartd el ligquido sobrenadante y el
sblido formado (bromhidrato) se disgregd con solucidn concentrada de
NaOH. Se decant® la capa orgé&nica sobre una solucibn acuosa de CIZZn
(20 g/20 ml) observadndose la formacidén de abundante precipitado blan-
co. El sBlido se secd entre papeles de filtro y se extrajo con 200 ml
de hexano en un Soxhlet. El extracto etéreo se secd sobre SO4Mg anhi-
dro; una vez eliminado el solvente por destilacidn a presidn reducide
se destild la amina obtenida , recogiéndose la fraccidén de punto de
ebullicidn 86-87°C/5 mm Hg. Se obtuvieron 23,3 g de producto puro,

(rendimiento: 91%).

Preparacidn de N,N-(isopropil, n-propil)-anilina

Una mezcla de 5 ml (4,74 g; 35,1 mmol) de N-n-propilanili-
nay 3,5ml (4,73 g; 38,5 mmol) de bromuro de isopropilo, se calentd
en tubo cerrado a 80°C durante 8 dias. Se adiciond igual volumen de
agua y se extrajo repetidas veces con C13CH. El anélisis por cgl de
la fase orgénica reveld una relacibdn 5:2 de amina secundaria a amina
terciaria. La capa acuosa se alcaliniz® con NaOH en lentejas, con el
objeto de liberar la amina terciaria, se extrajo con C13CH repetidas
veces. El extracto orgéanico se secd y luego de eliminar el solvente
a presidn reducida se obtuvieron 500 mg de la amina terciaria, (98%

de pureza por cgl).



Nitracidén de N,N-(isopropil, »n-propil)-anilina

La anilina terciaria se nitr® con &cido nitrico en &cido
acético siguiendo el procedimiento descripto para la sintesis de 32.
La separacidn de los productos nitrados obtenidos ha sido igualmente

detallada en la purificacidn de 32.

Sucesivas separaciones en placa preparativa, permitieron
obtener 44 mg de 34 de punto de fusidn 67-69°C. La estructura de 34
fue confirmada en base a sus espectros de masa y de RMN lH, ya gue

no aparece descripto en la literatura.

El producto presenta las siguientes caracteristicas espec-

troscdpicas:

|
RMN 'H (C1,CD; 100 MHz): $: 0,91 (3 H £, i-Pr-N-(C H,),—CHj): 1,24

|
(6 H d, gem-dimetilo); 1,51 (2 H m, Z-Pr-N- CH2—CH2—CH3);

.. I
3,20 (2H t, z-Pr—N-CEz—CHZ—CH3); 3,62 (1 H m, (CH3)2C§—);
7,05 (1 H d, hidrbgeno de C6); 8,15 (1 H dd, hidrbgeno de

C5); 8,56 (1 H 4, hidrdgeno de C3).

EM m/e (ion, ab. rel.s): 267 (M', 8,5%); 252 (M' - CHy, 50%); 250

(M" - oH, 10%); 238 (M' - C,Hg, 33%); 210 (Mt - (CHy + C,H),

+ +
18%); 196 (M - (C2H5 + C 6), i00%); 164 (M - (CH3 + C3H6 +

+ +
+ NO,), 8%); 150 (M - (C,Hg + CyH. + NO,), 8%); 118 (M -

- (CH + C + 2 N02), 10%); 104 (M - (C2H5 + C3H6 + 2 NOZ),

+
I

3fe

10%); 43 (C 97%); 41 (C3H5 , 46 %).
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N-(2,4-dinitrofenil) -diciclohexilamina (35)

Se disolvid 0,284 g (1,52 mmol) de 2,4-DNFB en 8 ml de

DMSO. Se mantuvo el baldn enfriado exteriormente y se adiciond 3 ml
(2,73 g; 15,1 mmol) de DICHA.Luego de 24 horas de reaccidn a tempe-
ratura ambiente, se agregd igual volumen de agua y se extrajo repe-
tidas veces con C12CH2. La fase organica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y elimind el solvente por destilacidn

a presidn reducida. La mezcla de productos se separ® en placa pre-
parativa de silicagel (tolueno-ciclohexanc, 9:1). El producto de ma-

yor Rf resultd ser 35 y fue identificado por sus espectros de masa

.
y de RMN "H. Su punto de fusidn es 98-99°C.
Se obtuvieron 170 mg de 35 puro, (rendimiento 30%).

El compuesto presenta las siguientes caracteristicas espec-
troscdpicas:

RMN lH (Ci,CD; 100 MHz): 6: 1,3 (20 H m ancho, metilenos del anilio

3

ciclohexilo); 3,15 (2 H senal ancha, hidrbgeno metinico del
anillo ciclohexilo); 7,43 (1 H 4, hidrbégeno de C6); 8,13 (1 H
dd, hidrbdgeno de C5); 8,34 (1 H d, hidrbgeno de C3).

EM m/e (ion, ab. rel. %): 347 (M', 5%); 330 (MY - oH, 3%); 304

-+

(M" - (CH +

9%); 222 (M - (CH3 + C,H, + CGHlO)’

5*, 52%) .

+ c2H2), 34%);

46%); 55 (CH2=CH-CH=NH+, 100%), 41 (C3H

3

-+



Preparacién de halogenuros de algquilo

Cloruro de ciclohexilo (p. eb.: 142°C;lit¢27m:141,5—142°C)

bromuro de ciclohexilo (p. eb.: 163°C; lit.277d 163-165°C) v bromuro

12774

de isopropilo (p. eb.: 58°C; 1lit "59°C), fueron sintetizados

~ < 277
por métodos standard.

1l,2-Dibromopropano

En un bal®én de tres bocas se colocaron 15 ml (11,8 g;
0,20 mol) de isopropanol . En la boca central se conect® una ampo-
lla compensada, por una de las bocas laterales se burbujeb nitrbge-
no durante la preparacidn v en la boca restante se conectd una alar-
gadera de destilacidn modificada de modo que pescara en 100 ml de

solucidén de Br, en Cl4C (0,7 g Br2).

Manteniendo el baldn calentado en banho de glicerina a
70°C, se comenzd el agregado de SO4H2 gota a gota;al cabo de 4 horas
se suspendid el calentamiento. La solucidn de Br2/Cl4C se lavd con
solucidén de tiosulfato (10%) repetidas veces y luego con agua. Se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se elimind el C14C a pre-
sibn reducida; el liguido amarilloc claro obtenido se mantuvo en de-
secador y resultd puro en el an8lisis por cgl. Fué identificado por

su espectro de RMN lH.

RMN 'H (Cl,C; 60 MHz): 6: 1,83 (3 H d, -CH;); 3,60 (2 H dd, sefales

superpuestas de C§2Br—CHBr—); 4,10 (1 H m, —-CH-Br).,
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Sintesis de iminas

N-zsopropiliden-isopropilamina

Se prepard de acuerdo al método de Norton y col.186.

A una mezcla de 87 g (1,5 mol) de acetona y 88,5 g (1,5 mol) de
isopropilamina, se agreg8 1 ml de &dcido clorhidrico concentrado
(37%; 13 mmol de ClH). La mezcla de reaccidn se mantuvo: tapada a
temperatdra ambiente durante una noche; se agregd NaOH sélido y
se agitd ocasionalmente, se observd enturbiamiento de la solucidn
y al cabo de 24 hs. la solucibén limpida se £iltrd por papel ple-
gado, recogiéndose el filtrado en un baldn de destilacidn. La
destilécién se llevd a cabo en atmdsfera de nitrdgeno en un apa-
rato equipado con columna de banda rotante("spinning band"). Se
separd una fraccidén de p. eb. 34°C, otra a 55°C y por QGltimo una
fraccidn de p. eb. 90-93°C gue fue redestilada en idénticas condi-
ciones, recogiéndose una fraccidn de punto de ebullicidn, 93,5°C
con un 97 % de pureza por cgl, El rendimiento de la sintesis es

de 90%,.

La sustancia presenta las siguientes propiedades espec-
troscdpicas:

RMN 'H (C1,CD; 100 MHz): 5: 1,06 (6 H d, (CHy), CH-); 1,80 (1 H s,

C§3—C=N enz? al 7-Pr); 1,94 (3 H s, CEB—C=N syn al Z-Pr);

3,54 (1 Hm, (CHy),-CH-).

EM m/e (ion, ab. rel. %): 99 (M", 15%); 98 (M'- 1, 53); 84 (M' -

- CHy, 99%); 42 (CH3-C§NH+, 100%) .
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N-ciclohexiliden-ciclohexilamina

Se utilizé un método de preparacidn andlogo al descripto

para la N-isopropiliden-isopropilamina. La fraccidn separada de

290

punto de ebullicidn, 165°C/35 mm Hg, lit. 157°C/30 mm Hg., fue

identificada en base a su espectro de masa,

EM m/e (ion; ab. rel. %): 179 (M+, 48%); 178 (M+ - H, 10%); 164

+ +
(M - CH 15%); 136 (M - (CH3 + C2H4), 53%); 98 (CGHIONHZ

3'
100%); 55 (CH2=CH—CH=NH2+, 55%) .

N-Zsopropiliden-ciclohexilamina

186

Fue preparada por el método de Norton y col. ,'ya des-

cripto en la sintesis de N-iZsopropiliden-isopropilamina. El com-
puesto fue purificado por destilacidn a presifin atm.. Se recogib

una fraccién de punto de ebullicién, 180-181°C, lita186,180,6°c.

La sustancia presenta el siguiente EM:

EM m/e (ion, ab. rel. %): 139 (M+, 36%); 138 (M+ - H, 10%); 124

+ +
(M - CH3), 89%); 96 (M - (CH3 + C2H

+ +
(C3H6N , 100%); 42 (M - (CH3 + CGHlO)’

4), 88%); 55

60%) .

Preparacidén de triisopropilamina

A 20 ml de una solucibn de r-butil-litio en n-hexano
(30 mmol) se le adicionaron 4,96 g (35 mmol) de DIPA anhidra, man-
teniendo el baldn herméticamente cerrado, en bano de agua-hieioc v
con agitacidn constante. A través del tapdén de goma reversible se
inyectaron 2,8 mli (30 mmol) de bromuro de Tsoprcpilo v se mantuvo

la MR a temperatura zmbiente durante 24 ns. Se cbser7d abundante
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precipitado blanco (BrLi), se procedié entonces a calentar la
mezcla de reaccidn 4 horas a 50°C . Se agregd igual volumen de
agqua v se extrajo repetidas veces con &ter etilico., La fase etérea
fue extraida con solucidn de ClH 25%. El extracto dcido se llevd

a neutmlidad con solucién de hidrb6xido de sodio y se extrajo re-
petidas veces con éter. Se secd la fase organica sobre SO, Mg anhi-
dro y se eliminé el solvente a presidn reducida. Dado que el obje-
to de la sintesis era poseer una muestra de triisopropilamina pa-
disponer de su EM, se corrobord por RMN lH que la mezcla de pro-
ductos obtenidos en la preparacién descripta contenia el producto
deseado en una relacidn 2 TIPA: 1 DIPA., Se analizd la mezcla obte-

nida por cgl-EM.
El EM de la triisopropilamina es el siguiente:

EM m/e (ion, ab. rel. $): 143 (M', 16%); 128 (M’ - CH,, 53%); 86

3’
a _ . T . +
(M (CH3 + C3H6)’ 43%); 44 (CH,-CH NH2, 100%); 43 (C3H ’
+
5

2

3
19%); 42 (C3H+, 29%); 41 (C,HE,14%)

2,4-Dinitrofenetol

159

Fue preparado siguiendo técnicas standad. El producto

recristalizado de etanol absoluto tiene punto de fusidn, 86-87°C;
1it. 127, ge-g7°cC.

El compuesto presenta las siguientes caracteristicas es-
pectroscdpicas:

RMN 'H (C1,CD; 60 MHz): 5: 1,53 (3 H t, CH,-CH,-); 4,36 (2 # c,

Ci,-CH,-0-); 7,26 (1 H 4, hidrdgeno de C6); 8,45 (1 H 4d,

nidr8ceno de C5)Y; 8,72 (1 9 4, hidrigenoc Ze C2Y.



DETERMINACIONES CINETICAS

Las determinaciones cinéticas de todas las reacciones de
SNA usando aminas primarias como nucledfilos, se llevaron a cabo si-
guiendo la aparicibébn del producto de sustitucibn espectrofotométri-
camente. Esto fue posible ya gue todos é&stos cumplen con la ley de
Beer a la longituéd de onda de méxima absorcidn, en donde los sustra-

tos no interfieren con la medida.

En todos los casos las reacciones se siguieron en condi-
ciones de pseudo primer orden para la amina, para lo cual se utili-
zaron relaciones [amina] / [sustrato] superiores a 20. La constante de
velocidad correspondiente kw se determind® de acuerdo con la ecuacidn

35:

In (A_ - A,) = 1In A_ - kwt (35)

En &sta A_ y At corresponden a la absorbancia a tiempo in-
finito, medida después de transcurridas diez vidas medias, v al tiem
po t , respectivamente. El valor de kw se obtuvo por cuadrados mini-
mos. A partir del valor calculado de la constante de velocidad de
pseudo primer orden se calculd la constante de segundo orden kA’ di-
vidiendo por la molaridad de la amina. Concluida la determinacidn,
se verificd que el valor de A_ experimental coincidiera, dentro de
los errores de medicidn, con el calculado a partir de la concentra-
cidn inicial de sustrato y el ¢ del producto correspondiente. Para-

lelamente se descart6 la presencia de productos laterales en la mez-

cla de reaccibn a tiempo infinito por cgl y ccd.

La energia de activacidn, Ea' se calculd por cuadrados mi-



nimos como la pendiente de la correlacidn lineal 1n k, ve. 1/T,

multiplicada por R. EI valor de AH se obtiene de la ecuacibn 36;
. * o

para el c&lculo de la entropia de activacibn, AS , se utilizd la

ecuacién 37.

AT = E_ - RT (36)
a

I E_

——— = log k, - 10,753 - log T + ——— (37)

4,576 4,576 T

Se emplearon dos técnicas distintas de acuerdo con la ve-
locidad de la reaccidn estudiada: una para reacciones lentas, tales
como las correspondientes a sustratos clorados en solventes apolares
y otra para reacciones mé&s répidas, comoc lo son las de sustratos

fluorados en solventes como el DMSO.

En el primer caso, se pesa exactamente en un matraz afora-
do (de 50 o 100 ml) la cantidad necesaria de sustrato, o bien se a-
grega el volumen adecuado de una "solucidn madre" del mismo, se a-
grega el solvente y se pesa nuevamente. El wlumen de solvente em-
pPleadoc es ligeramente inferior al necesario para enrasar, teniendo
en cuenta el volumen de "solucibn madre" de amina gue se adrega en
cada caso para completar la mezcla de reaccidn, y tiene 1la finali-
dad de evitar que la concentracifn de amina sea muy elevada durante
la preparacibén. Seguidamente se agrega la cantidad aproximada de "sc
lucibn madre"” de amina, de concentracibn en peso conocida, para ob-
tener la molaridad de amina deseada. E matraz se pesa nuevamente des

pués de esta operacibn para conocer la masa agregada. Finalmente se

enrasa con el solvente a 20 °C.



G
(BX]

Cor esta mezcla se cargan ampollas de vidric (de 5 ¢ 10 mi
de capacidad) con alicuotas de 1 a 1,5 ml aproximadamente, gue se
cierran a la llama previa eliminacidn del aire con nitrbgeno seco.
Conjuntos de por lo menos 15 ampollas se colocan en banos termostéat:
cos ajustados a las temperaturas elegidas para el estudio, de los
gue se extraen de a una a distintos tiempos para determinar At‘ Los
valores de t se eligen de forma tal gue se obtengan por lo menos
diez pares de .valores, aproximacdamente eguiespaciados, gque abarqguen
hasta un 75% de avance de la reaccibn. El A_ se determina por medio
de tres lecturas de sendas ampollas independientes, El1 tiempo de vi-

da media, necesario para la lectura de A_ , se estima en base al va-

lor caiculado v a los datos cinéticos.

Las reacciones ré&pidas no permiten aplicar la técnica des-
cripta, por lo gue se hizo necesario poner a punto el siguiente pro-
cedimiento:

Se preparan "soluciones madre" de sustratc 100 veces més
concentradas gque los valores a utilizar para las mezclas de reaccidr
Estas se termostatizan a la temperatura de trabajo a la gque también
se mantienen las cubetas de medida, dentro de la cédmara del espec-
trofotbmetro, Para este Gltimo se disend una tapa té&rmicamente ais-
lada y que permite, a través de pequenas aberturas, introducir los
reactivos y medir la temperatura dentro de los recipientes de cuar-
z0 colocados en el paso de luz del aparato. Se introduce en la cu-
beta 3 ml de solucibn de amina de la concentracién estudiada, tam-
bién mantenida a la temperatura de trabajo, y con &sta en el paso
de luz se regula el cero de absorbancia. Se inyecta r&pidamente

30 ul de la solucibn de sustrato, mezclando con la misma aguja.
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Una vez tapada la abertura se registra la absorbancia comc funcibn
del tiempo con el graficador acoplado al instrumento. Cuando el
tiempo de vida media es menor gue 3 minutos, y consecuentemente A_
se alcanza en menos de media hora, este valor se registra directa-
mente dentro de la corrida. En este caso se corrobor® independien-
temente que la evaporacidn de los solventes o las aminas fuera des-
preciable, no pudiendo detectarse por pesada mediante balanza anali-
tica, diferencia alguna. Si la reaccibén es m&s lenta se conserva la
mezcla, después de medir 1los At necesarios para el c8lculo cinético,
en una ampolla que se cierra a la llama y se guarda en un termostato

a la temperatura de la experiencia para leer el A_ posteriormente.

Todas las constantes de velocidad que se informan son pro-
medio de por lo menos dos determinaciones., La reproducibilidad de
las medidas realizadas por el primer método es en todos los casos

mejor que el 2%, v para las reacciones r&pidas del orden del 5 %.



Se determinaron los espectros UV-visible de los sustratcs

v los productos de reaccidrn, en el rangc 280-500 nm para los scl-

ventes bencenc v toluenc, entre 215 v 500 nm para metanol v cicle-

w

nexano v a partir de 2¢53 nm pare DMSC, con el fin de seleccionar
las longitudes de onda adecuadas para el seguimiento espectrofoto-
métrico de las cinéticas. En los casos en los gue fue necesario, se

realizaron tambi&n en solucidn de etanol-HC1l, 9:1 (v/v).

Una vez elegida la longitud, o longitudes, de onda apro-
piada para seguir cada cinética, (gue generalmente coincidieron
con los Xméx cde los productos de reaccidn), se verifict el cumpii-
miento de la ley de Beer para los distintos compuestos a la longi-
tud, o longitudes, de onda escogida. Para cada producto se prepara-
ron dos soluciones ( por pesadas independientes ) y a partir de
cada una de ellas se hicieron tres diluciones distintas de manera
tal que las absorbancias de ias socluciones finales estuvieran com-
prendidas en un rango de absorbancia 0,2-0,9. Para cada caso se cal-
culd el coeficiente de extincién molar, e, por cuadrados minimos,

como la pendiente de la correlacidn lineal absorbancia vs. concen-

tracidn.

Los resultados de las determinaciones se resumen en la

Tabla 34.



Tabla 34
PROPIEDADES ESPECTROSCUPICAS EN LA ZONA UV-VISIBLE DE REACTIVOS Y PRODUCTOS
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Compuesto solvente )‘max el Otras A (e)
-1.-1
(nm) (em M
2,4-DNFCHA MeOH 350 (16.800) 348 (16,800) 383 (7.650)
Bz 349 (16,500) 347 (16.500) 381 (6.300)
2,4-DNFIPA MeOH 348 (16.000) 350 (16.000) 380 (7.680) 383 (7.150)
Bz 347 (15,600) 349 (15.500) 379 (5,750) 381 (5,530)
CH 330 (18.400) 348 (11.900)
DMSO 362 (16,000)
2,4-DNFDIPA MeOH 380 (10.000) 348 (5.800)
Bz 379 (9.700)
Tol 376 (9.000)
2,4-DNFIPCHA MeOH 383 (9.370) 350 (5.350) 348 (5.000)
Bz 381 (8.200) 349 (4.750) 347 (4.450)
2,6-DNFCHA MeOH 422 (5.200)
Bz 428 (5.450)
2,6-DNFIPA MeOH 420 (5.270)
Bz 426 (5.470) 332 (1.180)
"2,6-DNFDIPA Bz 332 (936)
2,4-DNFenol sol.ic. . 296 (9.090) 410 (0)
2 ,4-DNFDIPA sol.3c. 390 (9.700) 410 (7.950)
2,4-DNFIPA  sol.3ec. 353 (16.200) 410 (6.070)
2,4-DNFB cH 2 225 (18.300)
2,6-DNFB MeOH % 231 (14.700) 292,5 (2.340)
2,4-DNCB MeOH 2 206 (14,000) 238 (11.300)
2,6-DNCB MeOH 2 208 (17.100) 289 (1.350)

Coleccidn Sadtler
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Determinacién cuantitativa de los productos de reaccién de SNA

por cromatografia gas-liquido

Tal como se ha presentado en el Capitulo III, las reacci
nes de dinitrohalobencenos con aminas secundarias voluminosas, con
ducen a la formacidn de varios productos de sustitucidn, En la Tas
bla de propiedades espectroscépicas, pag. 237, se dan los valores

de e de cada producto de sustitucidn en la Ama de los demds pro-

X
ductos formados en la misma reaccibn, y se hace evidente que ain
siguiendo la reaccidn a varias longitudes de onda, la exactitud de
los resultados obtenidos utilizando un sistema de ecuaciones ade-
cuado, seria ftauy dudosa.

Si bien el método de seguimiento de los productos forma-
dos, por cromatograffia gas-liguido es muy laborioso, s6lo asi pu-
dieron obtenerse gesultados exactos, gue sirvieron luego para com-
vararlos cen los obtenidos por el métcdo de seguimiento espectro-
fotométrico, que fue utilizado una vez que se hubo comprobado gue

uno de los productos se obtenia en un 97% aproximadamente; ( ver

péginas 106 y 107).

Procedimiento utilizado:- Se prepard la solucibn de reac-

cidn mezclando cantidades adecuadas de "solucibn madre" de sustra-
to v de amina v llevando a volumen con el solvente, tal como se de
cribe con detalle para las determinaciones cinéticas, Alicuotas
de la mezcla de reaccién de 4,00 ml se trasvasaron a ampollas de

vidrio qgue se cerraron a la llama bajo corriente de nitrdgeno v se
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se enfriaron exteriormente, y se agregf un volumer exactc (1,00 ml)
de solucibn de standard interno en el sclvente adecuado. La masa de
solucidn agregada se corrobor®d por pesada; se trasvasd el contenidc
de la ampolla, previa homogeinizacibn de la solucibn, a un baldn
y se redujo el volumen a 0,5 ml aproximadamente. Se inyectd 1.pl

de esta solucidn.consiguié&ndose de ese modo un dosaje correcto.

Condiciones de cgl:

Columna OV 17 3% sobre Chromosorb A - AW DMCS, malla 80-100, de

6 pies,

Temperatura inicial 150°C temperatura inyeccidn 250°C
tiempo 1 3 min temperatura detector 300°cC
veloc, aumento temp. 10°C/min atenuacibn 8
temperatura final 260°C sensibilidad de pend. 0,50
tiempo 2 30 min

Con este programa los productos obtenidos en la reaccidn

con DIPA muestran los siguientes tiempos de retencidn en minutos:

2,4-DNFDIPA: 7,94 2,6-DNFIPA : 6,69
2,4-DNFIPA : 9,07 2,6-DNFDIPA : 7,81
2,4-DNFPA : 9,95 2,6-DNFPA : 8,37
2,4-DNFCHA :13,01 (st. int.) 2,4-DNF-0-An:16,79 (st. int.)

Para el seguimiento de la reaccién con IPCHA se utiliza-
ron las mismas condiciones generales, y N-(2,4-dinitrofenil)-o-ani-
sidina (2,4-DNF-o-An) como patxdn interno.

2,4-DNFIPA : 9,31
2,4-DNFIPCHA: 11,76
2,4-DNFCHA : 13,05
2,4-DNF-o0-An: 16,70

Se determind la respuesta, ki (ecuacidén 38), de sustratos

y productos de reaccidbn respecto del standard interno, y dado que



se conservd en todas las determinaciones aproximadamente la concen-
tracidn de las sustancias a determinar, no se encontraron variacio-

nes significativas de la "respuesta" de cada producto, que altera-

ran los resultados finales.

m . A,
st.int. i (38)

[N

mi Ast.int.

donde m . : masa del standard interno
st.1int.

m

i masa de compuesto i

Ai : drea de compuesto 1

Ast.int.: drea de standard interno

En el caso de las reacciones de sustratos fluorados, surge
el inconveniente de que la reaccidén de SNA con la amina compite con
la solv6lisis del sustrato que conduce a la formacién de importan-
tes cantidades del fenol correspondiente, gue se encuentra como fene
to de la amina en gran exceso en la mezcla de reaccién. Se intenté
entonces, liberar el fenol y dosarlo por cgl, para lo cual se anali-
zaron paralelamente dos alicuotas tratadas, una con el procedimientc
habitual y la otra del siguiente modo: una vez adicionado el stan-
dard interno, se agrega la cantidad necesaria de "solucidSn guenchinc

a mezcla se lleva a sequecdad por cestilacién a presidn reducida, se

}._l

y
toma el residuo con aproximadamente 0,5 ml de tolueno, de modc gue

el clorhidrato de la amina formado sea insoluble; la solucién sobre-
nadante se inyecta en cgl. Se observé que la respuesta de los nitrc-
fenoles formadcs no es reprocducible, v por lo tanto se procedid z d4c
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2,4-dinitroclorobenceno con DIPA en DMSO, con las necesarias modifdi
caciones y conociendo los espectros UV-visible de todos los produc-
tos involucrados en tolueno y en "solucidn &cida", El1 fenol dosadc
de este modo y los productos de sustitucién dosados por cgl dan
cuenta dentro del 5% de error esperado, de la totalidad del sustra-

to inicialmente bpresente.

Anélisis por cromatografia gas-licuido de trazas de aminas secunda-

rias contaminantes de la diisopropilamina.

La determinacién cuantitativa de los productos de reaccidn
gue se ha descripto presupone que la separacién de los picos en los
cromatogramas es Sptima v que ademids éstos no se encuentran super-
puestos con otras senales debidas a productos de sustitucidn con a-
minas contaminantes de la diisopropilamina usado como reactivo en
exceso durante las reacciones bajc estudio.

Por tal motivo resultd imprescindible aislar todos los
productos obtenidos durante la reaccidn, identificarlos v corrobo-

rar sus identidades por coinyeccidn con testigos obtenidos por ca-

minos sintéticos independientes,

En la 7lgura 2I se muestra el cromatograma de una de las
fracciones provenientes de las separaciones sucesivas por placa pre-
parativa, cuyo andlisis por cgl-EM sugirid las identidades de las
sustancias, posteriormente corroboradas. La Figura 22 muestra el
cromatograma obtenido (Pennwalt 223) para la cabeza de destilacién

de diisopropilamina en zaparatc de destilacidn fraccionada eguipacdc

Al

cCni Columna e Zanié 32
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las habituales en los andlisis de pureza de DIPA y que permite dete
tar numerosos picos debidos a las aminas secundarias presentes como
impurezas, ademd8s de otros productos provenientes de la reaccifn de

degradacién discutida.

La 2,4-dinitroanilina formada durante la reaccidn, segfn
se ha discutido en la pagina 131, tiene idéntico tiempo de retencidi
que el producto de sustitucidn principal, 2,4-DNFIPA, y pudo identi
carse por cgl~EM en el andlisis de una de las fracciones de menor
Rf (N°10), en la separacidn por placa preparativa de la MR de 2,4-
DNFB con DIPA en benceno en condiciones de sintesis, en la gue se
encontraba pura. Las fracciones separadas fueron doce, numeradas de

modo gue la de mavor R. tiene N°i,

La deteccibn de trazas de aminas alifiticas como N-2,4-di-
nitrofenil derivacdos es de importancia en guimica analitica, tal
es el caso del dosaje de trazas de aminas alifdticas en orina en

cantidades del orden de picogramos.-291

Deteccidn de n~propilamina

La n-propilamina originalmente presente en la DIPA comer-
cial, reacciona mas rapidamente que la IPA gue se genera en el pro-
ceso degradativo de la DIPA v afin cuando se encuentra en cantidades
de trazas (< 100 pom), la cantidad de producto de sustitucibdn aisla-
da es significativa cuando se utiliza DIPA en gran exceso molar res-

pecto del sustrato.

Su presencia pudo ser detectada por andlisis directo de

DIPA ocr cgl usande detector 3e N v P (FID N=-2! va cue su ¢

L
=

huele)

b

. = . . .
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Reaccidn de 2,4-dinitroclorobencenco con DIPA en DMSO.

Calculos de las cantidades relativas de productos obtenidos.

La figura 24 muestra los espectros UV-visible obtenidos
para los productos 2,4-DNFIPA y 2,4-DNFDIPA en solucién de DMSO y
en "solucidn Acida". La figura 25 da los correspondientes para el
2,4-dinitrofenol en DMSO (A); para el sistema 2,4-dinitrofenol/DIPA
para distintas concentraciones de DIPA en DMSO (B) v para el 2,4-di-
nitrofenol en "solucibn &cida" (C). Como puede observarse el espectro
del sistema 2,4-dinitrofenol/DIPA permanece invariable al modificar

R de 1 a 1000, siendo R =[DIPA]/[fenol].

El estudio por cgl de los productos de reaccidn evidencid
la formacidn de 2,4-DNFDIPA comc Gnico producto de sustitucidn im-
portante. Ya gque el espectro UV-visible de este compuesto presenta
un mé&ximo alejado del miximo del fenol corresvondiente, es posible
calcular la concentracidén del primero por dilucidn de una alicuota de
la solucién de reaccibn a tiempo infinito con "solucién &cida"., En
el medio &cido, el fenato pasa a fenol y no interfiere en la medi-
cién si su ¢ a la longitud de onda de medida es pequeno. Se utilizd
la ecuacidn 39 para determinar la concentracidn de producto de sus-

titucién, donde f es el factor de dilucidn apropiado:

ps] (39)

=~

A /f = €og [

y la ecuacién 40, para determinar la relacién[fenol]/[producto de

sustitucidn] ([F] / [PS])
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Una vez calculada la relacién [F]/[PS} pueden calcularse
las constantes de segundo orden para cada uno de los nuclebfilos,
utilizando las ecuaciones 41 y 42:

[F1. .

kz(OH_)= Ky . (41)
[Fl_+ [ps], [ou]

(ps], 1

! [F]1_+ [ps]_ [DIPA]

(42)

kz(DIPA)= k

La cinética se siguid por medicién directa de la absorban-

cia,de la solucidn de reaccidn a distintos tiempos, A y a tiempo

t’
infinito, A_ . k? se obtuvo a partir de la pendiente de la correlacid
iineal:~ In(A_ - At) vs, to

En todos los casos se usd como "solucidn dcida" una solucid
de dcido clorhidrico concentrado en etanol, (50,0 ml de ClH concentra
do (Merck, p.a.) se llevaron a 500 ml con etanol), Esta solucidn es
adecuada para diluir soluciones de reaccibén en benceno y en tolueno
sin problemas de miscibilidad de log liquidos, siempre que los facto-

res de dilucidn sean < 3/10. No presenta problema alguno la dilucidn

de mezclas de reaccibn en DMSO.



2.4 DNFIPA

! / L ___ enDMSO
rof ' ___ en soiucién acida

76¢ . 30¢ ase 3RD a20 asC

Figura 24: Espectros UV-visible de 2,4-DNFIPA y 2,4-DNFDIPA en DMSO

y en "solucibn &acida".

1<R<10’
0.6

260 . 300 340 380 a20 460

Figura 25: Espectros UV-visible para: A- 2,4-dinitrofenol en DMSO;
B- sistema 2,4-dinitrofenol/DIPA para distintas concentraciones de
DIPA en DMSO; C- 2,4-dinitrofenol en "solucidn &cida".
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Métodos de purificacidén de diisopropilamina

La DIPA, asi como también la IPCHA y la DICHA, se en-
cuentra impurificada con los productos provenientes de su degra-
dacidn; los mismos se generan y consumen durante la reaccibén con
los dinitrohalobencenos utilizados como sustratos, de modo que
se empled el artificio de purificarla usando el mismo tipo de
reaccién a estudiar posteriormente, La imina se genera principal—
mente a temperaturas elevadas y se hidroliza rdpidamente en pre-
sencia de minimas cantidades de agua; de modo que las premisas a
cumplir en el proceso de purificacién son: utilizar DIPA comer-
cial sin secar y llevar a cabo la reaccifn a temperaturas mode-

radas.

Se ensayaron distintos sustratos, a saber: 2,4-DNFB,
2,4-DNCB vy 2,4,6-trinitroclorobenceno; las reacciones se lleva-

ron a cabo a 30, 45, 50 v 80 °C durante periocdos cue variaron

entre 3 y 60 dias.

Es importante destacar que la amina que no reacciona,
(la relacién molar es 10 amina: 1 sustrato), debe ser rdpidamen-
te separada de la mezcla de reaccibn y utilizada inmediatamente

en estudios posteriores,

El uso de tolueno en el tratamiento posterior de la MR,
previo a la destilacibn de la amina remanente, puede evitarse,

aunque con la consecuente pérdida de sustancia,

Anélisis de DIPA por cromatografia gas-liguido

Columna Pennwalt 223 (28% Pennwalt 222 + 4% XOH sobre

[7]]
]
ot
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Temperatura inicial 50°C temperatura inyeccidén 180°C
tiempo 1 0 min temperatura detector 180°cC
veloc. aumento temp., 4°C/min atenuacidén 8
temperatura £final 150°C sensibilidad de pend, 0,50
tiempo 2 30 min

Con este programa los productos de degradacién de DIPA,
y las sustancias contaminantes descriptas, muestran los tiempos

de retencidn listados en la

Se determind la respuesta de IPA, acetona y N-Zsopropili-
denisopropilamina respecto de n-butanol como standard interno, me-

diante la ecuacidén 38.

Dosaje'del umbral de deteccifn de IPA en DIPA

Se realiz6 utilizando xn-butilamina cuyo tiempo de reten-
cidn es cercano al de la DIPA, va que no presenta impurezas de
tiempos de retencidén infericores a 8,00 ni mavores gue 12,00, Se
prepararon muestras conteniendo IPA en cantidades variables entre
10 y 1000 ppm para cantidades acordes del standard interno, En el

andlisis no se incluye en la integracidn el pico de n-butilamina,

El método permite dosar en forma reproducible hasta 100 ppm de IPA,



Andlisis por cgl-EM de los productos de condensacidn tipo alddlica

de la N-zsopropilidenisopropilamina.

La imina sintetizada por via independiente, se sometid
a degradacidn térmica en solucibén (tolueno, 0,5 M) expuesta a la
luz y al aire. La solucidn se torna amarilla a los pocos dias de
calentamiento a 80°C. El andlisis por cgl-EM (Pennwalt 223 o Carbo-
wax 6000) permitid detectar los productos de condensacidn tipo al-
dblica formados, asi como la cetona a,B-insaturada derivada cde su
hidr6lisis. Aparecen ademids, varios otros productos de degradacidn,

todos ellos de mayor peso molecular.

Los productos analizados, cuyos tiempos de retencidn coin-
ciden con los de los productos correspondientes, en el andlisis por

cgl,presentan los siguientes espectros de masa:

+

19 vy 20: EM m/e (ion, ab. rel. 3): 139 (M", 19%); 124 (M* - CH,,

+ ) + N .
72%); 96 (M - C3H7, 34 %); 82 (M - (CH3 . C3h6),

+ +
100%); 67 (M - (2 CH3 + C3H6)’ 11%), 42 (C3H6 ’

o119y,

53%); 41 (C4H ,
21: EM m/e (ion, ab. rel., %): 98 (M', 41%); 83 (M' - CH,,

+

100%); 55 (M" - (CH, + CO), 99,8%); 43 (CH3—CEO+,

56%) .
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BGsgueda de evidencias de desalguilacidn

Técnica general utilizada

La bfisgueda de los probables productos de desalquila-
cidn que se mencionan en padgina 91 y subsiguientes se llevé a ca-
bo por andlisis de las mezclas de reaccidn adecuadas por cromato-

grafia gas-liquido.

En todos los casos se realizaron previamente los anéa-
lisis sobre mezclas simuladas de los productos de reaccidn a in-
vestigar con el fin de verificar que no existieran reacciones la-
terales que pudieran consunirlos v encontrar ademas, las condicio-

-

S6ptimas de an&liisis.

Se utilizaron las columnas gque a continuacién se mencio-

nan para cada uno de los productos investigados:

cumeno: Carbowax 20M;
cloruro de ciclohexilo, bromuro de ciclohexilo, bromuro de isopro-
pilo, 1,2-dibromopropano y ciclohexeno: Porapak Q;

triisopropilamina: Carbowax 6000,
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RESUMEN

El mecanismo de la reaccidén de sustitucibn nucleofilica
aromdtica (SNA), ha sido objeto de vastos estudios en los fltimos
treinta anos, y sin embargo, existen alin algunos aspectos que no
han sido elucidados. Uno de ellos, es el que concierne al mecanis-

mo de la etapa base catalizada.

Estudios preliminares parecian indicar que si el nucle6-
filo exhibia importantes requerimientos estéricos, su capacidad
como catalizador b&sico disminufa. Con el propSsito inicial de exa-
minar esta presuncién se encarS el estudio de la reaccibén de 2,4-

y 2,6-dinitrohalobencenos con aminas voluminosas, tales como la

diisopropilamina, N-isopropilciclohexilamina y diciclohexilamina.

A fin de tener un pardmetro de comparacién de la reacti-
vidad de aminas primarias sustituidas por los mismos grupos alqui-
lo que en las aminas secundarias propuestas, se examinaron inicial-
mente las reacciones de 2,4- y 2,6-dinitrocloro- y fluorbencenos

con isopropilamina y ciclohexilamina en distintos solventes.

Los fesultados obtenidos permitieron determinar aspectos
previamente estudiados en otros sistemas, tales como: 1l.- la in-
fluencia de la concentracifn del nuclebffilo sobre las velocidades
de reaccibn que, en los casos por nosotros estudiados, result6 ser
minima, observdndose aceleracién "suave" de origen incierto, y en
ningdn caso, genuina catdlisis b&sica; 2.- la relativa mobilidad
del nucleSfugo: Cl/ F vy la modificacién de tal cociente con el
cambio de solvente, encontrindose gue la relacién de reactividad

no es una funcién simpie del progreso de la ruptura de La unidn
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C-hal6geno en el estado de transicién; 3.- asimismo se enfocé el
estudio de la importancia de la nitroactivacién y se compararon
los resultados obtenidos para los dos isfSmeros, observindose la
mayor preponderancia de los efectos de activacién orto y escaso
impedimento estérico primario al acercamiento del nucleb6filo; 4.-
se analiz6 ademds la reactividad de las aminas primarias estudia-
das y se obtuvo una diferencia poco significativa, siendo ligera-

mente mayor la reactividad de la isopropilamina.

Un estudio de las velocidades de reaccién de 2,4-dini-
troclorobenceno con isopropilamina en varios solventes de propie-
dades solvatantes bien diferenciadas, permiti6 correlacionar sa-
tisfactoriamente el efecto de solvente con las constantes de ve-

locidad de segundo orden mediante el par&metro de Reichardt ET(BO)

Al encarar los estudios de la reaccién de 2,4-dinitroha-
lobencenos con diisopropilamina, se obtuvieron resultados sorpren-—
dentes, ya que en las condiciones usuales para estudios de este
tipo se obtenia siempre mayoritariamente el producto de sustitu-
cién con isopropilamina, ademds de pequenas proporciones del co-
rrespondiente con n-propilamina, y s8lo trazas del producto de sus
titucién con la amina secundaria . Dado que los resultados eran
constantemente reproducibles, aGn con distintos lotes de reactivos
purificados repetidas veces, se llevaron a cabo experiencias ten-
dientes a examinar la posibilidad de que los mismos pudieran deber
se a la presencia de trazas de aminas primarias presentes como im-
purezas en el reactivo usado y no eliminables por los métodos con-
vencionales de purificacién. Se descart§ también la alternativa

de cue los productos andmalos
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desalquilacién durante la reaccién de sustitucién nucleofilica a-
romdtica, que si bien son raros, existen en escasa medida algunos
ejemplos en la literatura, (resultados preliminares fueron expues-

tos en Tetrahedron Letzers, 21, 3331 (1980)).

Rechazadas ambas alternativas, se abordé el estudio de
la reaccién en condiciones de pseudo primer orden para el sustrato
(publicado en Anales Asoc. Quim. Arg., 70, 763 (1982)), y se obtu-
vo de igual modo un 15% del producto N-(2,4-dinitrofenil) -isopro-
pilamina, lo que ratificaba la imposibilidad de gque tal resultado
pudiera ser ocasionado por la presencia de impurezas y sugirié la

existencia de un proceso de degradacién de la diisopropilamina du-

rante el transcurso de la reaccidén de sustitucién nucleofilica aro-

tica.

Se llevaron a cabo entonces, experiencias disenadas espe-
cialmente con el objeto de obtener informacién sobre el proceso de-
gradativo, logr&dndose a la vez la determinacién exacta de la purez:
de la amina, e identificdndose las sustancias contaminantes origi-
nadas durante el proceso degradativo; (resultados presentados en

el Primer Simposio Nacional de Quimica Orgdnica (SINAQO), Sierra de

la Ventana, Prov. de Bs. As., noviembre 1984).

En el Capitulo III de la presente Tesis se detallan los
estudios realizados, los resultados presentados permiten extraer
las siguientes conclusiones:

l.- las curvas sigmoideas obtenidas en los estudios cinéticos y la
produccidn altamente mavoritaria de N-(2,4-dinitrofenil) -isopropil-

amina, indican gque tienen lugar reacciones consecutivas con produc-

O

ie .28 mis-

[

c2&n 7 consumc Ze isovreocriiamina durante el desarro
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mas;
2.- el método desarrollado para el tratamiento de diisopropilamine
permite obtenerla libre de isopropilamina, el contaminante més in-
deseable por su alta reactividad;

3.- se presenta un método analitico adecuado que permite detectar
la presencia de trazas de isopropilamina del orden de 100 ppm;

4.~ la alta inestabilidad de la diisopropilamina se debe fundamen-
talmente a su deshidrogenacidn para producir N-isopropilidenisoprc
pilamina. Este proceso estd favorecido por la presencia de oxigenc
luz y altas temperaturas pero sucede también en atmésfera de ni-
trégeno, en la oscuridad y a temperatura ambiente;

5.- la imina sufre lﬁego hidr6lisis gue produce isopropilamina y
reacciones de condensacién tipo ald6lica, gque generan compuestos
con méximos de absorcién en el ultravioleta, reaccifén que fue es-
tudiada separadamente;

6.- el seguimiento cinético de los tres productos principales en
la descomposicidn de diisopropilamina: N-isopropilidenisopropila-
mina, acetona e 1isopropilamina, permitié proponer un mecanismo a-
corde con los resultados anteriores, (Capitulo IV);

7.- estudios similares realizados con otras dos aminas secundarias
voluminosas, N-isopropilciclohexilamina y diciclohexilamina, per-
miten asegurar gue la degradacién no es privativa de la diisooro-
pilamina,” si bien ésta seria la amina gque exhibe la mayor velocida

de descomposicién, coherente con sus requerimientos estéricos.

Los resultados presentados tienen mayor preponderancia

para las reacciones llsvadas a cabo en solventes apréticos como

(6]

el tolueno. Cuandc =1 nmedic es

fu

ticc Zipclar, zal come DMSO,
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la reaccifn de degradacibén es menos importante y se logran mejo-
res resultados en la reaccibn de SNA, Tales estudios demuestran

la conveniencia de conocer en profundidad los mecanismos de las
reacciones involucradas y permiten seleccionar adecuadamente las
condiciones para lograr sintesis exitosas de productos industria-
les de vasto uso, tal como lo son las dinitroanilinas N,N-disus-
tituidas preparadas en este trabajo, algunas de las cuales son po-

tentes herbicidas de extendida aplicacibén en nuestro palis.

Finalmente, con las nitro y dinitroanilinas, y con los
derivados N-alquil vy N,N-dialquilsustituidos de la presente Tesis
y algunos otros relacionados preparados especialmente para comple-

tar la serie, se realizaron estudios estructurales gue permitieron

destacar la influencia de grupos voluminosos en posiciones orto

en el sustrato, asi como la del volumen de los sustituyventes en el
nitrSgeno aminico sobre las conformaciones preferidas de las molé-
culas. Tales estudios se llevaron a cabo mediante espectroscopia
de RMN 1H, difraccién de Rayos X y ultravioleta, y estén detalla-

das en el Capitulo V.,

De los resultados presentados en base a estudios por
RMN lH puede concluirse que en las N-alguilanilinas-o-nitrosusti-
tuidas, se preserva la coplanaridad del grupo amino cualquiera
sea el tamano del sustituyente alquilico, el gque adoptarid la con-
figuracibdn s-trans; si el compuesto es 2,6-dinitrosustituido la
rotacidén del grupo nitro no comprometido en la unidn hidré6geno,
es mayor cuanto mayor es el tamano del sustituvente del grupo a-

11TT0-

amino. Por el contrario, en las N,N-diaiquil-2,4- v 2,6-di

ni_inags, &S Irupcs aminc v ~=nlityYs compartan _:& necesar’
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cién como para lograr una distensién de la compresidn estérica,
siendo la rotacién mayor cuanto mayor es el tamano de los susti-
tuyentes N-alquilicos; (publicado en 4nales Quim, Real Soc. Esp.

Quim., 78, 145 (1982)).

Estos resultados fueron confirmados con la determinacién
de la estructura molecular de N,N-diisopropil-2,4-dinitroanilina

por estudios espectrosc6picos de Difraccibén de Rayos X.

Asimismo, estudios de los espectros de absorcién ultra-
violeta, permiten observar un incremento en el desplazamiento ba-
tocrdmico de la banda 1 debido a la aumentada interaccién por reso-
nancia del grupo amino disustituido y el grupo nitro en posicidn
para, como consecuencia de la intensa rotacibn del grupo o-nitro
al aumentar el volumen de los sustituyentes aminicos. En la serie
2,6-, el efecto estérico es tan importante gque lleva a la casi su-
presidn de la interaccidn resonante con la dramidtica disminucidn

del X y ¢ para la N, N-diisopropil-2,6-dinitroanilina.

Otro aspecto interesante relacionado con el efecto or:io,
surge al estudiar los espectros de masa de o-nitroanilinas N-al-
quilsustituidas en los gue se observa gue exhiben una fragmenta-
cidén con pérdida de 35 unidades de masa originada en una secuencia
M - HEO - OH. Estos resultados se obtuvieron al estudiar la géne-
sis de los fragmentos mediante la té&cnica de registro vinculado

conocida generalmente como "linked scan”,

Si bien la complejidad de la reaccién con diisopropila-
mina permitié s6lo parcialmente cumplir con el objetivo propuesto

ccn las aminas secundariss al comienzo de ssta Tesis, el ctrabaic
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se deriv6 hacia la investigacién exhaustiva de la ins6lita reaccidén
de degradacibn de diisopropilamina, El estudio completo de los dis-
tintos aspectos de esta reaccidn de degradacibn, como asi también
el de las otras reacciones de sustitucién realizado, y el andli-
sis del comportamiento de N-zsopropilciclohexilamina y diciclohe-
xilamina, procur8 un conocimiento detallado de las propiedades de
este tipo de aminas v de las caracteristicas estructurales de los
distintos derivados obtenidos por reacciones de sustitucién nucleo-

filica aromdtica.
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