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CAPITULO I

INTRODUCCION BIBLIOGRAFICA



SUSTITUCIÓN NUCLBOFILICA AROMATICA

INTRODUCCION

En 1a sustitución nucleofïlica aromática bimolecular,

(SNA),el reactivo atacante (nucleófilo), provee los electrones

para la nueva unión C-Nu y el átomo o grupo de átomos desplazados

(nucleófuqo), incorpora a su estructura el par electrónico de u­
nión con el núcleo aromático original; según se muestra en la e­

cuación 1, para el caso en cue el nucleófilo es una amina (NuH).

Nu

oNuH=-—> oXH“)
s

MH

E1 nucleSfilo puede ser un unión o una mOIECulaneutra
que posea a1 menosun par electrñnico libre.

A diferencia de 1a sustitución electrofilica aromática h



sustitución nucleofilica de hidrógeno u otro grupo unido al ani­

llo aromático es dificultosa y ocurre, generalmente, cuando el

complejo intermediario está estabilizado por sustituyentes (S) a­

tractores de electrones en posiciones convenientes.

Si bien a mediados del siglo pasado ya aparecían publi­
cadas reacciones de sustitución nucleofílica aromática,l el estu­

dio de los mecanismos de estas reacciones recién tuvo auge en la

segunda mitad de este siglo.

Desde entonces han aparecido periódicamente numerosos

trabajos de recopilación que condensan los rápidos avances hacia
el esclarecimiento de los distintos mecanismos.

Hasta el presente han sido descriptos cinco mecanismos

generales para la SNA:el mecanismode eliminación-adición2 (ben­

cino) inicialmente informado por Roberts y col.,3 el mecanismou­

nimolecular (SNl) (casi exclusivamente observado en reacciones de
4 descubiertoaril-diazonio), el de sustitución fotonucleofílica

en 1956,5 el de sustitución nucleofílica radicalaria unimolecu ­
7-12lar6 encontrado en 1970, y el de adición-eliminación por el

que ocurren la gran mayoría de las reacciones de SNA.

El mecanismo de adición-eliminación (AE)

Las reacciones estudiadas en este trabajo ocurren todas

por un mecanismode este tipo, por lo cual será tratado detalla­
damente.

13El mecanismode adición-eliminación fue propuesto por



Bunne: y Zahler' comoalternativo del mecanismobimolecular en u­
. ., 4 15.na sola etapa que aefenoian Chapmany col.1 Estos autores na­

bian descartado un mecanismo en dos etapas al que llamaban “meca­
"16nismode Berliner propuesto para reacciones entre halonitronaf­

talenos y piperidina.

El mecanismo en dos etapas es aceptado desde hace 35 a­

ños y fue inequívocamente establecido en base a tres evidencias
fundamentales:

a.- la ausencia de "efecto del elemento",

b.- el aislamiento de los complejos intermediarios de la reacción,

c.- la incidencia, en algunos casos, de catálisis básica.

Efecto del elemento

En 1957 Bunnett defendió la hipótesis de un mecanismo

en dos etapas para la SNAusando un criterio que llamó "efecto
17 basado en la variación de la velocidad de susti­del elemento",

tución que tiene lugar al cambiar el grupo saliente. Asi, en el

estudio de la reacción de una serie de 2,4-dinitrobencenos-l­
sustituidos con piperidina en metanol, se observó que para los

seis nucleófugos, cuyos primeros átomos representaban cinco ele ­

mentos diferentes, la variación máximaencontrada en las velocida­
des de reacción fue de un factor de cinco.

En un mecanismo en un sólo paso donde la ruptura de la

unión C-nucleófugo estuviera casi concertada con la formación de la

unión C-nucleófilodebería observarse una mayor variación de veloci­

dades, debido a las diferencias en las energías de unión C-grupo



saliente, polarizabilidad y requerimientos de solvatación del mis­
mo,la entre otros factores. Por lo tanto, la ausencia del "efecto

del elemento", sólo es compatible con un mecanismo en el que la

ruptura de la unión C-nucleófugo no ha hecho un progreso signifi­

cativo en el estado de transición (ET) determinante de la veloci­

dad de reacción. La formación 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 unión C-F se rompe mucho más

lentamente que la unión con los otros halógenos, mientras que en

la SNAel orden de reactividad generalmente observado es F>>ClÉBr

Br>I_7,14,2o Se deduce de esto que aquellas reacciones en las cua­

les el flúor sea desplazado más rápidamente que los demás halóge­

nos deben transcurrir a través de un mecanismo en el que la unión

C-halógeno no esté involucrada en el paso determinante de la velo­

21 Este orden de reactividad, otra evidencia de
l7

cidad de reacción.

la falta de "efecto del elemento", favorece por tanto el meca ­
nismo de adición-eliminación.

LCompleios de Mei

El estudio de los aductos denominadoscorrientemente

complejos de Meisenheimer data de los comienzos de este siglo. En

1900, Jackson y Gazzolo22 propusieron una estructura quinoidea,

1, para el aducto formadoa partir de éteres de picrilo y alcóxi­
dos de potasio.



R10 ORz

ozN Noz

En 1902, Meisenheimer2° aisló el compuesto J (R1: C53,

R2=CHZCH3)a partir de 2,4,6-trinitroanisol y etóxido de potasio
asi comotambién por namsflfiide24,6-trinitrofenetol y metóxido de

potasio. Desde entonces, y a partir del mecanismoen dos etapas

propuesto por Bunnett7 en el que se postula un intermediario de

reacción estructuralmente igual al complejo de Meisenheimer, es ­

tos han sido ampliamente investigados.

La caracterización de los complejos se llevó a cabo me­

diante la utilización de técnicas espectroscópicas: IR y UVy es­

tudios cristalográficos por difracción de rayos x. La elucidación

estructural de estos complejos c aniónicos adquirió gran auge a

partir de la primera caracterización por RMNprotónico de Crampton

y desde entonces se han sucedido numerosos estudios que incluyen

deformi ' de V91 .3 A de ‘ " y descomposición.

La vasta información ha dado origen a importantes traba

jos de recopilaciónzs'32 que _ "an los _ ‘ rnl ' ‘

tanto con la determinación de estructuras por los distintos méto­

450523-28como lo referido a1 comportamiento cinético y termodiná­



. . . 2 — 2mico oe estas espeCies. 9 3
1­

Ultimamente se han podido obtener espectros de RMN‘¿C

33 con los cuales se han logradode los complejos de Meisenheimer

datos más precisos en lo que respecta a la distribución electróni­
ca en el anillo.

Si bien en los trabajos cinéticos suele utilizarse una

representación deslocalizada, comolo muestra la figura 2, para
. . . . . 34representar a estos aauctos, 105 estudios cristalograficos, y

cálculos de orbitales moleculares35’36 indican que la estructura

de tipo Z propuesta inicialmente por Jackson, es más adecuada que

la 2 ya que se ha comprobado que la carga negativa se encuentra

fundamentalmente localizada sobre el grupo nitro en posición para

respecto del carbono tetrahédrico. El corrimiento de las bandas

de tensión simétrica y asimétrica del grupo nitro en posición para

a menores longitudes de onda,observado por estudios de espectros­
copía infrarroja37 para el complejo entre trinitroanisol y etóxi­
do de potasio,avalan también una estructura similar a L

El gran interés que los investigadores en el campode

la SNAhan manifestado hacia los complejos de Meisenheimer, surge

de la importancia que tales especies tienen comointermediarios

de la reacción. Si bien los estudios sobre los complejos de

Meisenheimer son realmente muy vastos existen pocos ejemplos de

observación dümcta de especies del tipo 2 durante el mamade la

reacción de sustitución. El informe de la detección del interme­
38diario de tipo 3 en la reacción de metóxido con cloruro de pi­

crilo, de acuerdo a datos de espectroscopia UV-Visible, resultó



, . .. . 3° ,ser erronec en :ase al trabajo oe Crampton, que mostro que la

absorción es debida, en cambio, al complejo (1,3) de Servis,4o í.

cu OCH, CI creen-¡zo NHn-Bu

OZN N02 0,N N02 NO2

OCH,
H

NOz NO2 N0z

3 4 5

En efecto, estos complejos (1,n), donde n es 1a posición

del carbono no sustitui‘o que sufre la adición (generalmente 3 ó

5 en anillos bencénicos, siendo l la posición del nucleófugo), es­

tán cinéticamente favorecidos y se forman antes que los complejos
de Mei ‘ ' , te'mndi ' ' estables. Lo anteriormente ex­

puesto ilustra las dificultades que involucra la asignación de es­
tructuras en-base a espectroscopía UV-vísible. El primer ejemplo

confiable de detección de los complejos involucrados en el curso

de la sustitución, fue dado por Orvik y Bunnett,41 quienes detec­

taron espectroscópicamente estructuras del tipo 5 en la reacción

de 2,4-dinitronaftil-etil-éter con n-butilamina en DMSO,y midie­

ron la velocidad de descomposición de dicho intermediario que

coincide con 1a de aparición del producto de sustitución. La es ­

tructura 5 fue posteriormente confirmada por RMNlH de flujo.42

En 1979, Fyfe y col.43 detectaron y caracterizaron el
complejo a aniónico intermediario en la reacción de 2,4,6 ­



trinitroanisol con n-butilamina por RMNlH de flujo a bajas tempe­

raturas en un solvente adecuado para la aplicación de tal técnica:

50% DMSO-SO!MeOH.En 1981, Bunnett, Sekiguchi y Smith44 lograron

resultados cinéticos que caracterizan las dos etapas de la reac ­
ción de 2,4-dinitro-l-naftil-etil-éter con piperidina en DMSO,y

la detección del intermediario aniónico45 involucrado por RMNlH.

Dos trabajos posterioresqó’47 recientemente aparecidos contribuyen
a incrementar las evidencias obtenidas hasta el momentoy permiti­

rían concluir que el intermediario a aniónico se encuentra en la

coordenada de reacción de la SNA,y junto con las mediciones ciné­

ticas constituirian el soporte inequívoco del mecanismoen dos e­

tapas de Bunnett.

Catálisis básica

'Tal vez, la evidencia más fuerte del proceso en varias

etapas sea la incidencia de catálisis básica en reacciones de sus­

titución nucleofílica aromática con aminas primarias y secunda ­

rias. En estos casos, un protón debe ser transferido a la base ca­

talizadora en alguna etapa del mecanismo, de modoque la ecuación

l puede escribirse ahora como la ecuación 2, para la reacción de
un 2,4-dinitrohalobenceno con una amina secundaria. En esta ecua­

ción Bi representa cualquier base presente en la mezcla de reac ­
ción.
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x x ‘ÑR,R, NR1R2
kNo ,No 2 N02

1 , R R NH "_|\ z A (2)

| 2 ‘¡H Y]k,'[a:
Noz NO, N02

MH

En contraste con la reacción con un nucleófilo aniónico,

para el caso de una amina primaria o secundaria, el intermediario

puede descomponerse para dar productos ya sea espontáneamente

(k2) o a través de un paso catalizado por base (k3i). La base es
usualmente el mismo nucleófilo, pudiendo además ser aniones o a ­

minas terciarias adicionadas ¿zz-profesaa la mezcla de reacción.

La ecuación cinética (ec.3) para el mecanismorepresen­

tado por la ec.2, puede obtenerse aplicando la aproximación de
Bodenstein48 o tratamiento del estado estacionario‘í9 al interme ­

diario MH:

Bi [ ]k k + k 2k B.

velocidad k l 2 1 i 3 1 (3)
= A= B

[sustrato][amina] k_1 + k + z k31. [Bi]
2 1

donde RAes la constante específica de velocidad de segundo orden
y la suma es sobre toda base presente en el medio.

B.

La ecuación 3 predice que cuando la magnitud de k2+ 15k; [Biii
sea comparable a la de k_1 o dicho de otro modo, si k2 es re­



B.
. . . . l . I

lativamente pequeña y la magnitud ae K_1- k3 IBiJse ooservaraXi
una dependencia menor que lineal entre kA y la concentración de
la base catalizadora. En otras palabras, predice que, a baja con­

centración de la base catalizadora, el paso determinante de la ve­

locidad de reacción será la descomposición del intermediario MH

para dar productos, y que a altas concentraciones de la mismael

paso lento será la formación del complejo intermediario (CI), MH.

La ecuación 3 tiene además, dos casos extremos, (para

simplificar las expresiones se emitirá de ahora en más el signo

3 entendiendo que se estudia el comportamiento de una sola base
un.

presente por vez):
Bi

l)cuando k_f< k2 + k3 [Bi], la ecuación 3 se reduce a la expre­
sión 4:

k = k (4)

y la reacción se vuelve insensible a la catálisis básica;

Bi
2) cuando k_1>>(k2 + k3 [31]), la ec. 3 se simplifica a la ecua ­

ción 5 y en este caso kA incrementa linealmente con la concentra­
ción de base.

Comparativamentea la gran cantidad de estudios sobre catálisis
básica, sólo un número reducido de reacciones de aminólisis mues­



50-53 representado por la ec.
54-56

tra el gráfico curvo caracteríscico,
3; la mayoria de las reacciones no sufren catálisis básica,

(ec.4), cuando lo hacen, kA depende linealmente de [BJ en todo
57-60el rango de concentraciones, (ec.5).

En base a la forma en que la velocidad de 1a reacción

responde al agregado de base puede obtenerse gran cantidad de in­

formación.ll Así, si la respuesta es curvilínea y se determina la

dependencia de kA con las bases agregadas incluyendo la amina nu­

cleófila, se pueden calcular: k1, y las relaciones kz/k_1, k31/k_1
B.

y k31/k2, en base a procedimientos ya descriptos.5° Si la respues

ta es lineal, puede inferirse que k31/k_l<<l v que k2/k_l<<l. De
las pendientes y ordenadas al origen de las representaciones grá­

ficas de kAvs. la concentración de las diferentes bases, se pue­
B.

de determinar la relación k31/k2 en base a la ecuación 5. Cuando

no se observa catálisis básica, puede obtenerse k1 pues coincide

con kA y además puede inferirse que k2>>k_1.

Es importante hacer notar que muchas reacciones que in­

volucran sustratos tales comoclorobencenos activados, realizadas

en solventes no polares, suelen presentar "suaves" aceleraciones
61,62cuando se incrementa la concentración de amina, o cuando se

64 r radicionan otras * '=e La de velocidad de segun­

do orden mantiene generalmente una dependencia lineal con la con­

centración de la base (ecuación 6) y se observan valores tipicos

para kB/ko entre 0.5 y S M-l,

kA = xo + ¡(Bm (e)



los que fueron inicialmente interpretados comoprovenientes de u­
na catálisis básica,62'63 (ver ec. 5). De sus resultados Suhr in­

firió que k_l >> k2 y además kB/k° = kai/k2; esta interpretación
fue criticada por Bunnett y Garst,55 los que adujeron que el a ­

gregado de una base más fuerte no producía una catálisis más efi­

ciente; según Bunnett entonces, sólo puede garantizarse el fenó­
l 55

meno de catálisis básica en los casos donde kB/k° 3 50 M­

Factores que dei't-‘I‘Wn'hanla i " "a de la Parálisis básica.

Unarevisión de la literatura sobre estudios de reaccio­

nes catalizadas por bases, evidencia la existencia de muchosy va­

riados factores gue determinan que ocurra o no este tipo de catá­
lisis. Estos factores están en muchoscasos interrelacionados, de

modogue resulta dificil e incorrecto analizarlos separadamente.

Sin embargo, se pueden hacer ciertas generalizaciones sobre los
mismos, que resultan esclarecedoras, aun cuando no se analizarán

con gran detalle.

Gruposaliente:

La influencia del grupo saliente sobre 1a relación kz/Kd,
que "gobierna" la susceptibilidad de una reacción a la catá­

lisis básica, puede comprenderse con facilidad, considerando que

cuanto mayor sea la tendencia del grupo saliente a separarse del

complejo tetrahédrico intermediario(nucleofugacidad64), mayor se­

rá k2 y, consecuentemente, mayor será la relación kz/k_1, aunque

también se verá, en parte afectada k_1.11 En general, se han ob­

tenido buenas correlaciones de la nucleofugacidad con el pKadel
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ácido conjugado del nucleóEugoGD'SS: a menor pKa mayor nucleofu­
gacidad. Así por ejemplo, mientras la reacción de 2,4-dinitroclo­
robenceno (2,4-DNCB)con anilina en acetato de etilo no es cata­

67lizada por la amina nucleóEila, la de su análogo Eluorado pre­
68

senta un cociente kz/k_1<<l, en las mismascondiciones.

Otro factor que debe tenerse en cuenta al analizar la

nucleofugacidad de distintos grupos salientes, es la naturaleza

del solvente, el cual debe proveer al nucleófugo la solvatación

necesaria comopara permitir su desprendimiento del CI; esto ex­

plica por qué la reacción de 2,4-dinitrofluorbenceno (2,4-DNFB)

con piperidina en metanol no es catalizada por la amina;a4 mien ­
l

tras que en benceno se obtiene un valor de kg/k2 = 1230 M_ para
. .. '7 . . .

la misma reaCCLon.a Sl bien el Eluoruro no es un mxfleófixn pntynr

larmente pobre en solventes próticos, se hace muypobre en solven­

tes apróticos debido a su gran demandade solvataciónll que no

puede ser provista por estos solventes, de modoque la ruptura de

la unión C-nucleófugo es dificultosa, k2 puede hacerse poco detec­

table y por lo tanto la relación kÏ/k2,que mide la efectividad de
una base para catalizar una reacción, arroja valores altos.

Aminaentrante. ¿nfluencia del grupo o-nitro

Al analizar la influencia del nucleófilo sobre la rela­

ción kz/k_1 deben considerarse los factores que afectan principal­
mente a k_1. Así, por ejemplo, cuanto más básica sea la amina, me­

nor será su tendencia a separarse del CI, y menor será K_,,69 con

L; :¿al e; valor del cociente aumen:a:a y menor será La :nciáen­



cia de <.tálisis básica. Comoejemplo de esto: con aminas muypo­

co básicas como la p-anisidina (pKa=5,3) es posible observar ca­
tálisis básica aún en reacciones con 2,4-dinitroclorobenceno en

benceno.69

Otro aspecto notable es que la relación kz/k_1 es gene­
ralmente muchomenor para aminas secundarias que para aminas ;ri­

marias de basicidades similares; por lo que las reaccíor con a­

minas secundarias suelen ser susceptibles a la catálisis ;;sica
mientras que, casi siempre, aquellas con aminas primarias no lo

son. La reacción de 2,4-dinitrofluorbenceno con anilina (pKa=4,60)
55en una mezcla de 60%dioxano-40% agua, presenta una muy leve a­

celeración a1 aumentar la concentración de la base lo que no se

considera comouna genuina catálisis, mientras que la mismareac­

50 es catalizada por el ión hidroxilo aun­

que no por el nucleófilo (kz/k_1= 0,071; kg/k2= 683 M_l).

ción con N-metilanilina,

Cuando la expulsión del ion fluoruro se vuelve muydifi

cil, en solventes de muybaja polaridad comoel benceno o el ace­

tato de etilo, es posible detectar catálisis básica en reacciones
con aminas primarias: tal es el caso de la reacción de 2,4-DNFB

68 en la que se observa catálisiscon anilina en acetato de etilo

por la amina reactivo.

Bunnett55 atribuyó la menor relación k2/k_1 obtenida en
el caso de aminas secundarias comparado con el de aminas primarias

a una mayor congestión estérica en el CI. Este puede relajarse

con la reversión a reactivos dado que el estado de transición pa­

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



complejo intermediario. Esto incrementará k_l y por lo tanto redu­

cirá k2/k_1 para aminas secundarias. Ya que ese estado de transi­
ción parcialmente congestionado, es el mismopara el ataque nuclec

fílico, k1 debería ser también menor para aminas secundarias que
para primarias, lo que efectivamente ocurre ya que la N-metilani­

50 es 30 veces menos nucleófilica que la anilinaDD
-1s-1

lina (k1 = 2,0 10'
M-ls_1 vs. 6,35 10-3 M ). Sin embargo, las aminas secundarias

alifáticas y aliciclicas son mejores nucleófilos que sus análogas

aminas primarias51 excluyendo factores estéricos, (es decir kl es
mayor para aminas secundarias que para primarias) y, no obstante

eso, dan menores valores para las relaciones kz/k_1 con excepción
de la pirrolidina.70

Una explicación alternativa para el menorvalor de tal

cociente con aminas secundarias fue planteada por Bernasconi y
de Rossi60 basados en el hecho de que prácticamente todos los e­

jemplos conocidos involucran reacciones de sustratos o-nitrosus­

tituidos. La participación del grupo nitro situado en posición
orto en el anillo aromático se hace evidente al comparar el va ­

lor del cociente k2/k_1 que resulta de 0,24 cuando el sustrato es
2,4-dinitrof1uorbenceno y alcanza un valor estimado muchomenor

4que 10- cuando se reemplaza el grupo nitro por un anillo bencé­

nico condensado de requerimientos estéticos similares, comoel

l-fluor-4-nitronaftaleno y l-fluor-4,S-dinítronaftaleno;60 en to­
dos los casos para las reacciones con n-butilamina en benceno a
25°C.

Los autores invocan la presencia de un puente hidróge­
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no entre el hidrógeno del grupo amino y el grupo nitro en posi ­
., . . 71Clon orza, ya descripto tempranamente por otros autores.

Para explicar la mayor velocidad de las reacciones de

sustratos o-nitrosustituídos con aminas, respecto de las observa­

das para los análogos p-sustituídos, Bunnett y Morat'n71postula­
ron inicialmente una interacción intramolecular electrostática

entre la carga positiva del nitrógeno aminico y un átomo de oxí­

geno del grupo nitro con una carga negativa, a la que llamaron

solvatación interna ("built-in solvation"). Actualmenteresulta

más apropiado definir la solvatación interna de Bunnett comoto­

das las interacciones intramoleculares que conducen a 1a estabi­

lización del complejo intermediario. Así se incluye el puente hi­

drógeno que se forma entre el hidrógeno aminico y un oxigeno del

grupo nitro (5); exiSte evidencia de que tal puente de hidrógeno

se forma aún en solución acuosa, por información obtenida a parti
. . . , . . o . 7ae estudios Cineticos sobre transferenCia protonica. 2

R\5,.
x N56­

I

9*0

6

Estos sugieren una fuerza de unión de alrededor de

2,3 kcal mol’l en solución acuosa para un derivado del 2,4,6-tri­
nitrobenceno.

La fuerza de este enlace de hidrógeno aumenta al dismi­



71 y en sustratos que tienen un nú­
18

nuir la polaridad del solvente,

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

cho se ha sugerido que ocurre una transferencia protónica comple­

ta al grupo nitro cuando el solvente es benceno.73 Esta sugeren —
. . . . 36Cla encuentra soporte en calculos de orbitales moleculares.

Este tipo de i L 'ón i ‘" "lar no está confina­

da sólo al grupo nitro. Se ha encontrado un efecto similar para

74,75 Para el cual también_puede ser usado
76

el grupo carboxilato

en reacciones con aminas y pa­
77

(D ¡.a concepto de built-in solvation
el grupo carbonilo en o-aminobenzofenonassustituidas.H m

Debidoa estos efectos el complejo intermediario está

más estabilizado en el caso del isómero orto lo que resulta en un

incremento de la velocidad de reacción para este compuesto y por

lo tanto en una mayor relación orto/para, (ver pág. 44).

De acuerdo con la teoría antes expuesta, Ross y colabo­
7 . . . .3'79 encontraron que las aminas terCLarias que no tienenradores

la posibilidad de formar puente hidrógeno intramolecular, reaccio­

nan con o-y p-nitrohalobencenos en forma análoga a los nucleófi­

los aniónicos, es decir dando relaciones o/p menores que uno.

El efecto del grupo nitro en posición orto, según

Bernasconi y de Rossi, sería disminuir k_1 en una magnitud simi ­
lar para aminas primarias y secundarias , pero reducir a la vez

k2 más para aminas secundarias que para aminas primarias con el

consecuente aumentodel cociente k2/k_1 para éstas últimas. Exa­
minemosla explicación detalladamente: tal comose muestra en las

figuras 7 y 8, la unión hidrógeno intramolecular en la forma
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a 1zwi:terió::ca de; intermediario podría ser un facto: adiciona; im­

portante en la discriminación entre aminas primarias y secundarias,

particularmente en solventes no polares.

La unión hidrógeno.intramolecular estabilizaría el com­

plejo intermediario con las siguientes consecuencias:

1.- disminuye k_l, ya que la ruptura de la unión C-N requiere tam­
bién la del puente hidrógeno y por lo tanto, una energía de acti­

vación extra. Este efecto sería presumiblemente igual para.aminas

secundarias y primarias de igual basicidad;

2.- el mecanismodel paso k2 involucra 1a transferencia de un pro­
tón del grupo amonio a1 grupo saliente en forma concertada a la

salida de éste último (ET9).

En el caso de las aminas secundarias sólo hay un protón

de este tipo y está involucrado en 1a unión hidrógeno intramolecu­

lar (CI 7), su participación catalítica en el estado de transición

9 requeriría, por tanto una mayor energía de activación para el

paso k2, por lo que k2 se reduce de manera similar a k_l.

En el caso de las aminas primarias, en cambio, hay un
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hidrógeno disponible (ver 9) y en primera aproximación, no es re­

quisito romper el puente hidrógeno a1 pasar a 9 y k2 no se Ve a­
fectada. ESto, por supuesto, no es exactamente cierto dado que la

transferencia del hidrógeno "disponible? al incipiente anión x'

reduce la acidez del protón unido a 8 y, por lo tanto, reduce la

estabilización del complejo intermediario debida al puente hidró­

geno; sin embargo, esto está parcialmente compensadopor un aumem
to en acidez a causa de la transformación de una amina alifática

en otra aromática. De todo lo expuesto se evidencia que: el efec­

to neto de introducir un grupo o-nitro es hacer el cociente kz/k_1
mayor para aminas primarias que para aminas secundarias.

El efecto del puente hidrógeno intramolecular sobre kg

y por lo tanto, sobre ¡(g/lg1 varía según se consideren uno u otro
de los mecanismospropuestos para la etapa base-catalizada. Según

los resultados de Bernasconi y de Rossi,60 que ratifican el meca­

nismo SB-GA(ver pág.25 ) para este paso, la presencia de un gru­

po o-nitro no permite discriminar entre aminas primarias y secun­

darias, ya que el protón se pierde en el paso de rápido equilibrn



gue impl ca para ambas aminas la conversión de un zwitterion (es­

tabilizado por el puente hidrógeno intramolecular) en un interme­
diario aniónico no estabilizado.

Todo lo anteriormente expuesto tiene validez para las

reacciones desarrolladas en solventes no polares. Por otro lado,

en solventes hidroxílicos la unión hidrógeno intramolecular es

relativamente débil y el efecto diferencial sobre k2 y k_l es por

ende leve. Así, cuando se comparan los valores del cociente k2/k_l
para las reacciones de 2,4-dinitrofenil-fenilétersz'Bo 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
ra el primer sustrato y 0,035 para el segundo,ll que ponen de ma­

nifiesto la escasa influencia de la presencia del grupo nitro en

posición creo en medios polares, especialmente cuando existe

activación en posición para.

El hecho incontrovertible es que 1a presencia de un gru­

po nitro en posición orto aumenta la incidencia del paso no cata­

lizado respecto del base catalizado, comoqueda reflejado en los

cocientes k3i/k2 que son mayores cuando no hay grupos nitro en la
60 Bl 82 B3posición orto. Pietra, Kaválec y Chapman atribuyen el e­

fecto a un aumento en k2 comoconsecuencia de la estabilización
del ET por la formación del puente hidrógeno intramolecular, mien­

tras que, como ya mencionáramos, Bernasconi60 argumenta que ocu ­

rre una importante disminución en k_1 y k3 por formación de este
enlace.



Catálisis básica. Influencia del volumende la Dase catalizadora.

La influencia del volumen de la base catalizadora es

fundamental en la incidencia de la catálisis. Asi, por ejemplo,
la reacción de 2,4-DNFBcon anilina en acetonitrilo es catalizada

por la amina, mientras que esto no ocurre en la reacción con N­

84 lo que puede racionalizarse en base al impedimentometilanilina

estérico que dificulta el acceso de un catalizador altamente con­
gestionado en el estado de transición;60 tal fenómeno es bien

conocido en los casos de aminas voluminosas y en general, puede

decirse que las aminas son cada vez menos efectivas comocataliza­

dores a medida que aumenta su congestión estética.

Así las reacciones de 2,4-DNFBcon tres aminas secunda­

rias de similar basicidad pero con creciente congestión estérica,
. ... 57,59 . . . . 35 _ Ócomolo son la piperiaina, la 2-metilpiperid1na y la aranc­

2,6-dimeti1piperidina, 36 en benceno comosolvente son cataliza ­

das en diferente medida por cada una de ellas, comose refleja en

los valores de los cocientes k31/k2 que son respectivamente 1230;
137 y 2 M’ . Sirve también como ejemplo de lo dicho anteriormente

la reacción de 2,4-DNFBcon piperidina en benceno que no es cata­

lizada por la trietilamina57 mientras que 1a trietilendiaminasg'87
menosimpedida estéticamente, cataliza efectivamente la reacción.

Pietra y Vitali56 estudiaron las reacciones de l-flúor­
y 1-cloro-2,4-dinitrobencenos con n-butil, s-butil y t-butilaminas

en benceno. Encontraron una dependencia curvilínea de kA con la
concentración del nucleófilo para el sustrato fluorado y las dos

primeras aminas, y una dependencia casi lineal para 1a t-butila­
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2,4-DNFBcon: A n-butilamina (s); B s-burilamina (I); C t-butilamina (I).

Su interpretación fue: auténtica catálisis en la reac­

ción de n- y s-butilaminas, y aumento de k_1 y disminución de k3
como consecuencia del gran volumen de la óy-butilamina, lo que

. . . 11conv1erte a k1 en la etapa predominante. Bernasconi, calculó
B.

en base a los datos originales de los autores, el cociente k31/k2
obteniendo los valores 210; 61,5 y 108 M-1 en orden de impedimen­

to estérico creciente de los nucleófilos y para k1 obtuvo 0,71;
0,13 y 0,01 s'lM'1 En base a estos valores se hace evidente la

influencia de los efectos estéricos de 1a base sobre k1,88 pero
imposible descartar 1a incidencia de catálisis básica para las
aminas ramificadas primarias estudiadas comoconsecuencia del au­

mento del volumen de la base siendo necesario aparentemente un



incremento superior de la congestión estérica, tal comose eviden­

cia en los casos anteriormente expuestos. En todos los casos cita­
dos se hallaban involucrados ‘ o-ni 'tuidns, de mo­

do que el paso de descomposición espontánea del CI a productos

(k2) se hallaba asistidoal-B3 por formación del puente hidrógeno
intramolecular.

Muyrecientemente89 se han estudiado en nuestro labora­

torio las reacciones de o- y p-nitrofluorbencenos con n- e isopro­

pilaminas en tolueno y DMSO.Con el sustrato o-sustituido no se

observó el fenómeno de catálisis básica; la disminución de la

velocidad de reacción en un factor de 8 al pasar de la amina li ­

neal a la ramificada es una medida de los efectos estéricos pri ­

marioslo’aa sobre k1. En las reacciones con p-nitrofluorbenceno,
en cambio, pudo apreciarse la incidencia de catálisis. Con n-pro­

pilamina la reacción procede exclusivamente vic la etapa base ca­

talizada (k3/k2 = w), mientras que para la isopropilamina el ua ­
lor es de 5 para ese cociente. Dado que obviamente los efectos

estéticos primarios no pueden ser mayores que con el sustrato o­

sustituido, la disminución observada debe provenir de una reduc ­

ción 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 sección los aspectos estéticos
delnucleófilo relacionados con la catálisis básica; los referidos
a otros temas de la sustitución nucleofílica aromática se verán

separadamente.
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Efecno del solvente.

Ya se mencionó que la nucleofugacidad puede verse afec­

tada notoriamente al variar el solvente; en general cuanto menor

sea la polaridad del mismo, la incidencia de catálisis básica au­

mentará debido principalmente a un incremento en k_1, (dado que
la reversión del compuestointermediario zwitteriónico a reacti ­

vos conduce a una neutralización de cargasgo), lo que deriva en

una reducción de la relación kz/k_1 a menos que exista algún e ­

fecto compensador que haga incrementar k2. Comoejemplo de lo ex­
puesto: la reacción de 2,4-dinitrofenil-feniléter con piperidina

52,30
muestra un valor k2/k_l = 0,069 si se lleva a cabo en una
mezcla de 90%agua-10% dioxano, mientras que al reducir la pola ­

ridad del solvente, el valor del cociente disminuye (0,0121,53'91

en 40% agua-60% dioxano).

Por otro lado, el solvente puede asistir la partida del

nucleófugo, tal es el caso del metanol, que actúa domodonante de

puente hidrógeno incrementándose de ese modo k2 y consecuentemente

kz/k_l y provocando la disminución de k3/k2. Es por eso que rara
vez se ha detectado catálisis básica en solventes próticos.
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Mecanismo: de ' 'rión del i-'A—-nd¡=rio

Comoha sido ya presentado, y según lo establece la e­

cuación 2, el compuesto intermediario puede dar origen a los pro­

ductos de sustitución por dos caminos independientes: espontánea­

mente (k2) o con la asistencia de una base presente en el medio

de reacción (k31).

B7:
Mecanismosde la etapa base catalizaáa(k5 )

La incidencia del fenómenode catálisis básica es varia­

ble. La observación de tal fenómeno depende de factores que ya

hemos presentado tales como la identidad de la amina, el grupo

saliente, la presencia de otras bases agregadas y el solvente. En

general, puede decirse que la catálisis básica se observa más fre­

cuentemente con aminas secundarias que con aminas primarias, con

grupos salientes pobres y medios poco polares.

El mecanismode esta etapa ha dado lugar a discusiones

desde que Bunnett y Randall50 presentaran en 1953 la primera evi­

dencia de catálisis básica y sigue siendo hoy origen de numerosos

trabajos tendientes a corroborar alguno de los propuestos.

Seis mecanismosprincipales se han planteado para este

paso:

a.- Mecanismode catálisis básica específica - ácida general (SB­

GA“specific base-general acid") z

Fue propuesto inicialmente por Bunnett y Davis92 e in ­

volucra un rápido equilibrio ácido-base entre el intermediario



zwizteziónico formado inicialmente (Mí-i)y su base conjugaca (tf),

ve: esquema .7, seguida por la expulsión lenta del grupo saliente

asistida por un catalizador ácido general BiH+. En términos de

este mecanismo el coeficiente de velocidad R31 de la ecuación 3
estará dado por la ecuación 7:

. B .

k 1 =K3l k' 1 (7)

X NR¡Rz

No: k¡ k2 N01
- R1RZNH ' XH-1

N0z N02

. a' .

B¡H/K¡'Bi T_Bi

X NR‘Rz B¡-H"'X NR¡R¡

NOz k-Bi NO2_’_.> .
B¡H°

no2 No,

(M')

Existen evidencias experimentales directas que avalan
41,44,93 como el

DMSOdonde la expulsión del grupo saliente es dificultosa.93 Muy

este mecanismoen solventes .apróticos dipolares



4 . . . .net: y Cartaño9 nan confirmado este mecanismo
, l ' . . .propuesto tambien 80'9 para reaCCiones llevadas a cabo en mezCias

de composición variable de dioxano-agua. En los solventes próticos
. . . . 31 95€puede ser aplicable en las reaCCiones con nucleofugos pobres ' ’

El mecanismode “la salida del nucleófugo determinante

de la velocidad de reacción“94 ha sido observado directamente en

las reacciones de 2,4-dinitronaitil-alquil-éteres con cuatro ami­

nas en solución de DMSO.En este tipo de sistema, el aducto a a­

niónico (M-) tiene un tiempo de vida suficientemente largo, de

modo que puede ser caracterizado por espectroscopía UVy RMN.45'42

Asi, en un "elegante"47 estudio cinético de las reacciones del

etil éter con x-butilamina y t-butilamina, Orvik y Bunnett41 pu ­

dieron observar en etapas separadas la formación de intermediarios

con la estructura 5 y su posterior conversión catalizada por áci­

CH3CHzo NR,

N0,

no;
JJ

co, en los productos de sustitución correspondientes. La confirma­

ción de la estructura 5 se obtuvo por espectroscopía de resonancia
. . . 42 . ,magnetica nuclear de flujo, como ya lo menCionaramos.

Los estudios cinéticos indican que la salida del nucleó­

fugo es de primer orden con respecto al ácido conjugado de la ami­

na, lo que resulta consistente con la catálisis ácida general pa­
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ra la salida del grupo etóxido.41

En 1981, las medidas cinéticas de Bunnett v Cartaño94

muestran que en 60%dioxano-40% agua la reacción de 2,4-dinitro ­

fenil-fenil-éter con pirrolidina, catalizada por ion hidroxilo,
está caracterizada por una relación k3/k_l Casi 14 veces mayor
que para 1a misma reacción con piperidina. Los autores sugieren

que, si 1a magnitud de k_1 es aproximadamente 1a misma, tal como
96 una diferencia tan grandese lo ha medido en sistemas análogos

en las velocidades de deprotonación de los dos intermediarios del

tipo 11 por el ion hidroxilo es improbable. En base a esta hipó ­

tesis descartan el mecanismode transferencia protónica comode ­

terminante de la velocidad de reacción, que presentaremos más ade­

lante. Los resultados de Bunnett y col.44 donde se muestra que pa­

ra intermediarios del tipo 5 (análogo del 11)1a velocidad de la

salida del nucleófugo es cuatro órdenes de magnitud mayor en el

caso de la reacción con pirrolidina respecto de la mismareacción

con piperidina, avalarían la proposición de Bunnett y Cartaño94

de que la diferencia observada en la relación k3/k_1 se debe una
pérdida del grupo saliente limitante de la velocidad general del

proceso.

97 han reafirmadoUltimamente, Bamkole, Hirst y Onyido

la validez del mecanismoSB-GAen solventes dipolares apróticos y

han descartado su incidencia en solventes apróticos no polares a
partir de sus estudios de catálisis básica en las reacciones de

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

La experiencia acumulada en estudios de reacciones de
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sustituc-ón nucleofílica aromática permite asegurar que cuando

los efectos estéricos son despreciables, el poder catalítico de
las bases aumenta con el incremento de sus respectivas fuerzas

comobases (basicidades). Sin embargo, una evaluación de la mag­

nitud de la relación entre la basicidad del nucleófilo y dadas ba­

ses agregadas comocatalizadores necesaria para que llegue a ob­

servarse el fenómenode catálisis, y la influencia que sobre tal

relación tiene el solvente, fue encarada por Hirst y col. en 1982.g

Estos autores mostraron por comparación de los datos por ellos

59'98 que la catálisis en ben­obtenidos con los de otros autores,

ceno ocurre independientemente de que la basicidad en agua del

catalizador sea mayor o menor que la basicidad del nucleófilo;

mientras que en acetonitrilo 1a catálisis ocurre sólo si la basi­

cidad del catalizador es aproximadamente igual o mayor que la ba­

sicidad del nucleófilo; ya que debe tomarse comomedida de basici­

dad la correspondiente en acetonitrilo o en el Solvente en el que
se lleva a cabo la reacción.

En base a los cálculos de Bernasconi96 que muestran que

la basicidad del intermediario zwitteriónico formadoentre 1,3,5­

trinitrobenceno con aminas primarias y secundarias es entre 100 y

400 veces menor que la de los nucleófilos de los cuales derivan y

que diferencias de tal magnitud pueden esperarse entre el comple­

97 concluyó que la abstrac ­jo a aniónico y el nucleófilo, Hirst

ción de un protón del zwitterion por parte del nucleófilo será

siempre un proceso termodinámicamente favorable de modo que el

mecanismo SB-GAactuará cuando el catalizador agregado tenga ba ­

sicidad comparable o mayor que la del nucleófilo. Así, confirma



el mecanismo SB-GApara solventes como acetonitrilo pero lo des ­

carta para el benceno.

b.- Mecanismoconcertado:

La ruptura concertada de las uniones N-H y C-X en el in­

termediario MHde la ecuación 2, llevada a cabo por el ataque de

una molécula de base sobre el hidrógeno fue propuesta como meca­
50nismo alternativo por los primeros investigadores de la catali­

sis básica. Este mecanismocon un estado de transición tipo 52

fue criticado por varios autores,91’94'93
26,61,S3,99,100

y aceptado por otros

(ver figura 24).

c.- Mecanismocíclico:

7 . . . l lFue propueSto iniCialmente por Capon y Rees 0 para ex­

plicar la posibilidad de que la piperidina actuara comocataliza­

dor bifuncional en la reacción de 2,4-dinitrofluorbenceno con pi­

peridina en benceno (ver ET en la figura Eb). La observación de

102 cinco veces máscatálisis básica por parte de la a-piridona
efectiva que la de la piperidina, y la consideración de que la ce­

tona es una base muchomás débil que la piperidina e igualmente

un ácido más débil que los que fueron probados como catalizado­

res, condujo a la racionalización de las evidencias a través de

un estado de transición tipo 2o en el que la u-piridona actuaría

comocatalizador bifuncional asistiendo la separación concertada

del protón amínico y del ion fluoruro. Muyrecientemente Ayediran
103y col. reafirmaron la validez de este mecanismopara solventes

de baja constante dieléctrica comoel acetato de etilo. La racio­



nalizació: del mecanismocíclico se apoya principalmente en dos

postulados: l) la necesidad de catálisis electrofílica para asis­
_. .. . , 41,57,98 . .tir la salida de los nucleofugos pobres y 2) la 1ncapac1­

dad de estos solventes de estabilizar las especies zwitteriónicas
. . .. . . '. 103.intermediarias. Sin embargo, los autores nacen notar que la
conocida estabilización del intermediario zwitteriónico a través

de la unión hidrógeno intramolecular con el grupo o-nitro no es
tenida en cuenta al considerar el estado de transición ciclico,

(comparar figuras 2d y Ze). Para sortear esta aparente contradic­
103ción los investigadores sugieren comoposibles alternativas:

l) la formación inicial de agregados de amina convenientemente o­

rientados, 2) la reacción ocurriría dentro de estos agregados de

modoque el catalizador electrofilico no se produciría nunca como

una entidad cinética separada.

N o N RI. IR,

IT, '2', :,R, Raw/R1
R2Ns (¡IX R2N ¡F RzN I/F XX .N\R' o- b_x

N0, N0, N0, tuo- N<°.

no, N0, woz

2a 2b Ze 2d 2e

Figura 2

Mecanismos de descomposición del compuesto de Meisenheimer (2a a 2d) y

complejo zwitreriónico estabilizado por puente hidrógeno

incramolecular (2e)



Tales ideas son planteadas en base a la fuerza de las

interacciones eleccr "“ en ‘ de baja polaridad que
. . . . . .. 7 . . . .Justificarian una "homoconjugaCion"9 del nucleofilo con su aCido

conjugado. Cabe mencionar aquí, que mientras el mecanismocíclico
101 50de Capon y Rees y el concertado son cinéticamente indistin ­

guibles del SB-GA,el propuesto por Hirst y col.,97'103 se apoya

en la observación de orden tres para las reacciones estudiadae.

Existen, no obstante otras dificultades conceptuales en contra del
mecanismocíclico.103

d. Mecanismo del dímero:

Merece mención aparte el mecanismo del dímero propuesto

por Nudelmany Palleros hace cuatro años, observado en las reaccio­

nes de 2,4- y 2,6-dinitroanisoles con aminas en solventes apróti­

cos no polares y, que luego se comprobópuede 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 establecer por el mo­

mento, con satisfactoria certeza, las variables que influyen para

que se observe o no el mecanismo hoy conocido como “el mecanismo

del dimero".

Los autores encontraron una dependencia cuadrática de

kAcon la concentración de amina en las reacciones de 2,4- y 2,6­
104'105 con butilamina y ciclohexilamina en bence­

106

dinitroanisoles

no y ciclohexano y de 2,4-dinitrofluorbenceno con o-anisidina
en benceno.



interpretaron los resultados en base a la exiscencia de

un agregado de la amina (dimero) 3:3 (ver ecuación 8) y sugirie ­

ron que este dímero seria un mejor nucleófilo que el monómerode
. . , , . 7la amina, lo cual fue confirmado por calculos teoricos,lo ’108

k k2

s + 5:3 á. 552 o Productos (B)
k_1 k3[B]

El mecanismoimplica el ataque del dímero al sustrato

y posterior descomposición base-catalizada del compuesto interme­

diario, SB2formado. La ecuación cinética que se obtiene por apli­
cación del tratamiento del estado estacionario tiene la forma da­

da por la ecuación 9.

k,kzx [a] —:k1k3K [B]2‘ -‘— (9)
k_1 + k2 -: k3 [a]

'K)r

donde K indica la constante aproximada-de asociación de la amina,

K = [9:31/ [BE

Una de las condiciones que primero se establece para la

observación de este mecanismo, es la baja nucleofugacidad del gru­

po saliente. En estos casos la segunda etapa es determinante de

la velocidad de reacción, se cumple la desigualdad: k_1>>(k2+k3[8])
y por lo tanto la ecuación anterior puede simplificarse a la ecua­
ción 10.

_ — +—_ (10)
[B] k



Esta última ecuación muestra la dependencia cuadrática

de k vs. EH observada por primera vez en la reacción de 2,4-dini­A
. . . 104 .,troanisol con n-butilamina en benceno. La ecuaCion 10 acomoda

los resultados de los trabajos ya citados comoasí también los de

las reacciones de 2,6-dinitroanisol con CHAen ciclohexano,109 y

los de la misma reacción en benceno y en mezclas de benceno-meta­

nol con bajo contenido de este último.110

111 encontraron que lasRecientemente, Banjoko y Ezeani

reacciones de 2,4,6-trinitrofenil-feniléter con varias anilinas

sustituidas son también de orden tres respecto del nucleófilo.

Para explicar sus resultados sugirieron que dos moléculas de ami­

na intervendrían en la descomposición del compuesto zwitteriónico
formando un estado de transición cíclico de ocho miembros. sin em­

104-106,109bargo, los resultados encontrados indican que las dos

moléculas de amina deben intervenir en la primera etapa.

Tanto los resultados de Hirst y col.97 comolos de

Banjoko y Ezeani,111 y también los de Banjoko y Otiono112 y
113Banjoko y Rahman para reacciones del mismo sustrato con aminas

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

datos de la literatura encontrándose que ciertos resultados anó ­
malos resultan claros a la luz del nuevo mecanismo.33'n4'115

Si bien Nudelmany Palleros habían propuesto una estruc­

tura cíclica104-106 para el ET SB2 (ver figura 2d) de acuerdo con
101la propuesta original de Capony Rees, la estructura 12 es una

mejor representación para este intermediario ya que es sabido que



_.,Lib­las aminas alifézicas no forman trimeros cíclicos.

do demostrado en el caso de la n-butilamina, por lo que puede su­

ponerse que será válido asimismo para la CHA. Comoya lo mencio —

náramos, otros autores103 han reconocido que existen dificultades

conceptuales en contra del intermediario cíclico. Se han excluido
. .. . . . . . . , . . . , 117intermediarios CICllCOSSimilares en la aminolLSis ae esteres.

.—NH¿,R
R\o/

x N- Ht‘

o,N ¡«(.8

12

La estructura 12 clarifica la participación de la terce­

ra molécula de amina: debido a la incapacidad del solvente apróti­

co no polar de solvatar especies iónicas, la tercera molécula de

97 BH+Bpor transfe­amina actuaría formando un ácido homoconjugado

rencia protónica con el intermediario 12 y la salida catalizada e­

lectrofílicamente del nucleófugo podría ser debida, al menosen

parte, a la asistencia de BH+B.Esta interpretación de la catáli­

sis electrofílica serviría para explicar en formaalternativa los
resultados anómalos en benceno que Bernasconi y Zollinger,69 atri­

buyen a un "efecto del medio". Nagy y col.118 han propuesto una

catálisis por el dímero de la amina para explicar las constantes
de velocidad observadas en la reacción de tetracloro-N-n-butilfta­

limida con n-butilamina en la evaluación cuantitativa de las inter
acciones soluto-solvente.
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Otros autoresln’119 han propuesto dímeros de aminas co­

mo probables oc‘ in" ' en ‘ L apróticos para otros

sistemas.

En base a todo lo comentado es indudable que el solven­

te desempeña un papel fundamental en el control del mecanismo de

estas reacciones, ya que tanto las reacciones de Nudelmany
104-106,109 comolas de otros autores69,83,112,ll4,ll:,118Palleros

que se ajustan al mecanismoplanteado fueron realizadas en medios
apróticos no polares (vg, benceno, tolueno, ciclohexano, isoocta­

no). Los mismos sistemas estudiados en un solvente aprótico dipo­

lar presentan el mecanismoclásico de catálisis básica.

La formación de dímeros mixtos (B:C) donde la segunda

molécula (C) es un aceptar de unión-hidrógeno no nucleofílico (vg.

piridina,106 dimetilsulfóxido,120) fue extensamente comprobaday

provee un soporte adicional a1 mecanismodel dímero.

e.- Mecanismode transferencia protónica:

Este mecanismoes importante para las reacciones desa ­

rrolladas en solventes próticos y fue sugerido por Bunnett,50 en

1958. La etapa determinante de la velocidad de reacción sería la

transferencia protónica desde MHa la molécula de base, seguida

por una rápida expulsión del grupo saliente. Este mecanismofue

criticado en discusiones posterioressz’gl'98 sobre la base de los
121 ., . . , .quien mostro que la transferencra protonicatrabajos de Eigen,

a bases es un proceso muyrápido y generalmente controlado por di­

fusión. sin embargo, las investigaciones realizadas por Bernasconi



y col.9° demuesrran que-este mecanismo es el más adecuado para in­

terpretar el comportamientode ciertos sistemas, sobre todo en

los casos de grupos salientes moderadamente buenos comoel fenóxi­

do v en solventes próticos.

El mecanismode transferencia prorónica limitante de la

velocidad de reacción ha sido fundamentado por Bernasconi95 a tra­

vés de sus medidas de "cinéticas de relajación" en dos tipos de

sistemas: la adición reversible de nucleófilos a sustratos tales
comoel 2,4,6-trinitroanisol para formar aductos o aniónicos del

tipo de los complejos de Jackson-Meisenheimer y las reacciones re­
versibles de sustitución con reordenamientos comolas reacciones

122 El mecanismode transferencia pro­de reordenamiento de Smiles.

tónica limitante de la velocidad de reacción ha sido defendido en

base a cuatro observaciones que descartan o al menos, refutan, la

intervención del mecanismo SB-GA,para reacciones en solventes

próticos:
l.- la falta de evidencia de catálisis ácida general en la pérdi­

da del nucleófugo del complejo o aniónico.

2.- medidas de las velocidades de expulsión de los iones alcóxido
"95 conduceno fenóxido acopladas a una "conveniente extrapolación

a la conclusión siguiente: el desprendimiento del ión fenóxido del

intermediario deprotonado M- debería ocurrir a una velocidad mayor

que su reprotonación para dar MH;

3.- la estimación de los valores de pKMHque aportan una idea de
las probables constantes de velocidad para la protonación de M_y
4.- medidas de la velocidad de salida de la amina del intermedia­

rio zwitteriónico que llevan a la conclusión de que la reversión
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del MHa reactivos es muy rápida.

Estas cuatro observaciones permiten concluir que la ca­

tálisis básica involucra un paso determinante de la velocidad de

_reacción que es la deprotonación de MHcuando el grupo saliente
es moderadamente bueno comoen el caso del ión fenóxido, si bien

puede aceptarse que la salida del nucleófugo será determinante
de la velocidad del proceso para nucleófugos pobres.

94En 1981, Bunnett y Cartaño han puesto en duda la 9e­

neralidad de este mecanismoen solventes próticos. Basan sus ar­
. . . 6 123-1‘Qumentos en el heCho oe que las reaCCiones por Bernasconigig ' ‘

'
estudiadas no son ejemplos clásicos Leyl '. - de la ‘ “

de SNAen solventes próticos comunes como agua o metanol. La for­

mación reversible de complejos de Jackson-Meisenheimer no es una

reacción típica de SNAasí como tampoco lo es el reordenamiento

de Smiles. Existen efectos entrópicos especiales y probablemente

haya también características estéricas o estereoelectrónicas pro­
pias en la última reacción. Además el DMSOes un solvente comple­

tamente "diferente" a los mencionados solventes comunes.

f.- Mecanismode catálisis básica esvecífica (SB):

Es una variación del mecanismo SB-GAen el que la ex ­

pulsión del nucleófugo no es catalizada por ácido. Ha sido ocasio­
95,126-123nalmente propuesto para explicar la observación experi­

mental de catálisis básica específica 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 descomposición espontánea de MHha sido escasa­
mente estudiado.

Se ha sugerido’o que el mecanismo del paso no cataliza­

do podría ser similar al mecanismo SB-GA, donde una molécula de

solvente actuaría asistiendo la salida del nucleófugo, cal como

se muestra en el esquema 2:

H
RzN' x R,N x

rindo
e '_.“— ’ SH.

Ks

/'.d\ /'°4\
'O O' 'O 0'

(MH) (M’)

RzN /X---H---S NR;

lenlo _"reg-1'? —> *X°SH’
2

noz N0z

Esauema 2.—I—

Sobre la base de esta interpretación, k2=É2KS (ecuación ll) don­

de KS estará dada por la igualdad:



KS = [sx-f] [M'] / [MH] (12)

Así, en el caso de soluciones acuosas, Bernasconill demostró que

de operar ese mecanismo, se obtendrían valores de k30H/k2>>4lO5

de modo que k2 seria demasiado pequeña no siendo posible entonces
detectarla experimentalmente, lo que contradice los resultados ha­

llados dado que tal cociente nunca ha alcanzado tan altos valo ­
res.52'80

En el caso de reacciones llevadas a cabo en solventes

103 encontró un efecto de solvente pe­apróticos dipolares, Hirst

gueño sobre k3/k2: 86 para DMSO,155para acetonitrilo aunque sus
basicidades difieren en gran medida, siendo el DMSO1010 veces

129más básico que el acetonitrilo. Dadoque la acidez varía nota­

blemente al cambiar el solvente era de esperar gue la relació:

k3/k2 = ¡BKB/ízks (donde KBy KS se refieren al equilibrio ácido­
base entre MHy M' con B o con el solvente), se viera afectada en

forma considerable al variar la acidez del solvente; los resulta­

dos reflejan, entonces gue el paso no catalizado no sigue un me­

canismo tipo SB-GAen solventes apróticos dipolares.

La transferencia protónica de MHal solvente comopaso

determinante de la velocidad de reacción conduce de modosimilar

a bajos valores para k2 por lo que tal mecanismo fue igualmente
descartado.ll

111 han reafirmado la actuación de unBanjoko y Ezeani

mecanismoque involucra catálisis ácida intramolecular para la

expulsión del grupo saliente, figura 3a, en la reacción de 2,4,6­



trinitrofenil-feniléter con morfolina en benceno. Esta posibili­

dad había sido previamente considerada por Kirby y Jencks98 y ex­

plica razonablemente bien el hecho de que se observe el paso de

descomposición espontánea para reacciones en benceno aún cuando

el grupo saliente es fluoruro. Varios autoreszs'10° criticaron el

mecanismo SB-GApropuesto por Bunnett para la etapa base catali ­

zada sobre la base de la ausencia de evidencias de catálisis elec­

trofilica. El mecanismode catálisis intramolecular propuesto pa­

ra la etapa de descomposiciónespontánea serviría para racionali­
zar esta falta de evidencia de catálisis electrofílica general:
un ácido débil no puede competir eficientemente comocatalizador

electrofilico con el proceso de catálisis intramolecular favore ­
cido entrópicamente; por otra parte, un ácido fuerte "inmoviliza­

ría“ una gran proporción del nucleófilo y produciría una disminu­
ción de la velocidad.

Kirby y Jencks98 adelantaron también la posibilidad de

un mecanismo donde interviene una molécula de solvente, comoen la

figura sb, para el caso de un alcohol, que actuaría comouna agen­

te de transferencia protónica pasivo, a diferencia del papel acti­
101vo que se le asigna a la molécula de piperidina, (figura Zb) o a

102 (figura 2a) en los estados de transición cícli­la q-piridona,
cos propuestos en solventes no polares para la catálisis básica.
En el caso de la intervención del solvente, su actuación comoa ­

gente de transferencia protónica sería una reacción ácido-base

121 siendo la fuerza impulsora del proce­intermolecular ordinaria,

so la diferencia de pKentre el ion amonio y el incipiente anión
saliente.
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Mecanismos de descomposición del compuesto de Meisenheimer

Efectos de proximidad.

Ya en 1872, Hoffmann13o informóque ciertas dialquila­
nilinas-orto-disustituidas resistían la N-alquilación al ser tra­
tadas con ioduro de metilo en condiciones ordinarias. El concepto

de impedimento estérico fue inicialmente propuesto por Kehrmannlal

para explicar lo observado en la reacción de oximación de benzo­

quinonas sustituidas.

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

orgánicas.

Se denominan efectos de proximidad a todas las conse ­

cuencias que sobre 1a reactividad o propiedades físicas de un de­

terminado compuesto tienen los sustituyentes ubicados en las cer­



(0 (ocanias del centro de reacción en ese compuesto. El efecto arto

el efecto de proximidad que tiene lugar cuando el sustituyente y
el centro de reacción se encuentran en carbonos adyacentes en el

anillo aromático.132

El efecto de proximidad puede considerarse como la suma

de tres contribuciones principales:
a.- efectos eléctricos: el efecto induCtivo, el efecto de resonan­

cia y el efecto de campo133 que opera entre un sustituyente con

alto momentodipolar, o bien con una carga neta, y el centro de

reacción cuando en el mismose desarrollan cargas,

b.- efectos estéricos: estos efectos son función del volumeno ta­

mañodel sustituyente o reactivo, y pueden deberse a:

1.- impedimentoestérico al ataque al centro de reacción por el
reactivo;

2.- impedimentoestérico a la solvatación, que puede involucrar
al sustituyente, al centro de reacción o a ambos;
3.- inhibición estética de la resonancia en los sustratos, los

productos y/o en el ET provocado por un sustituyente en posición
orto;
4.- control estérico de la conformación reactiva del ET.134

c.- fuerzas de unión intramoleculares secundarias: 1.- puente hi­

drógeno; 2.- fuerzas de Keesom(dipolo-dipolo); de Debye (dipolo­
135dipolo inducido) y de London (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 estéticos con



dinitrohalooencenos por lo que se ¿LSCCZiráEen detalle oportu­

namence aquellos efec:os de prox11idac que tengan relación con es­
tos estudios.

Relación 0/2.

Es muy conocido el hecho de que la reactividad de c- _

p-nitrohalobencenos varía al variar el nucleófilo. Asi, por ejem­

plo, para reactivos aniónicos el isómero para es casi siempre más

reactivo que el orto, con escasas excepciones comolas reacciones

de a/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 que la activación por el grupo nitro sea realmente

efectiva a través del efecto mesomérico, el grupo nitro dese esta:

coplanar con el anillo aromático. Tal geometría se logra fácilmen­

te en los p-nitrohalobencenos, pero menos en los isómeros cyzc,

sobre todo si el halógeno es voluminoso. Esto explica la mayor

reactividad de los compuestospara sustituidos respecto de sus

análogos orto, exceptuando el caso del o-nitrofluorbenceno para

el cual el efecto estético es menor, lo que resulta en una mayor

reactividad de éste comparadocon el p-nitrofluorbenceno.137

En las reacciones con aminas primarias y secundarias el

orden de reactividad está invertido. El comportamiento tan marca­

damentediferente entre nucleófilos aniónicos y aminas primarias

y secundarias puede ser justificado en base a interacciones que

actúen estabilizando el complejo intermediario; (ver pág.16 L



El efecto orto es también importante en reacciones de

2,4-dihalonitrobencenos en las que el halógeno en posición crzc

es desplazado muchomás rápidamente que el situado en para;7l este

desplazamiento preferencial fue atribuido, en ausencia de otras

influencias a que el grupo nitro es inhel más
.., . . . 7 .en p051C10norzc, Siendo el efecto inductivoa’ l probablemente el

responsable. La selectividad observada fue demostrada por

Greizerstein y Brieux13a quienes encontraron que en la reacción de

piperidina con 2,4-dicloronitrobenceno-4-36Cl, el desplazamiento

orto ocurría casi exclusivamente en benceno mientras que, en meta­

nol, la relación de desplazamiento orto-para era 12,5:1.
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ESTUDIO DE LAS REACCIONES DE 2,4- É 2,6-DINITROCLORO Y

FLUORBENCENOS CON AMINAS PRIMARIAS

Resultados v discusión4

Se estudiaron las reacciones de 2,4- y 2,6-dinitrocloro­

y fluorbencenos con isopropilamina y ciclohexilamina en tolueno y

metanol con el objeto de analizar variados aspectos de las reac­
ciones de sustitución nucleofílica aromática;

1.- dependencia de kA con la concentración del nucleófilo,
2.- influencia de sustituyentes voluminososen posición cercana

al centro de reacción manteniendo constante la presencia de un

grupo o-nitro: k2,6_/k2'4_ y su variación con el solvente,
3.- movilidad del nucleófugo, kArF/kArCl,
4.- reactividad del nucleófilo al variar el númerode hidrógenos

9:. .
en carbono - KCHA/KIPA.

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

e isopropilamina en metanol

Se estudiaron las reacciones mencionadas a tres tempera­

turas y varias concentraciones de las aminas. Los resultados se in­
dican en las Tablas J-é._Las reacciones conducen a la formación

cuantitativa de los productos de sustitución 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 comose describe en la parte experimental (ver pá­

gina 233), las reacciones estudiadas fueron seguidas espectro­



Re ción de 2,4-DNCBcon ciclohexilamina en metanol
Constantes de velocidad de segundo orden

Valores de kB y koy"dálc0C1ente kB/ko

104kA/s—lM-l 104kA/5_1M_l 104kA/s-1M_l
[CHA] / M [CHA] / M [CHA] / M

35 °c 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

104kB/s’H4'2 2,08 6,73 4,25

104kB/s_%%_2 0,57 1,72 6,28
—1

kB/kC/M 7 3,64 3,90 0,68

[2,4-DNCB]= ca. 9 10’4 M.

Eeélg_2

Reacción de 2,6-DNCBcon ciclohexilamina en metanol
Constantes de velocidad de segundo orden

Valores de kB y ko y del coc1ente kB/ko

104kA/s’1M’l 104kA/s-lM-l lO4kA/s_1M_lKMJ/M RMJ/M K%]/M
35 °C 45 °c 6o °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,’1p4’2 - 0,16 3,03 12,86

104KB/s'1M’l 2,60 6,17 17,11

kB/kO/M'l 0,06 0,50 0,75

3
[2,6-DNCB] = 1,62 10- M.



Tabla3

Reacciónde2,4-DNCBconisopropilaminaenmetanol

Constantesdevelocidaddesegundoorden.ValoresdekBYkodelcocienteHyko

104kA/s—1M_l104kA/s_lM_1104kA/s—1M_l

[CHA]/M[CHA]/M[CHA]/M

35°C45°C60°C

0,00880,510,00881,300,00792,81 0,01770,530,01771,390,01573,20 0,04460,660,04461,550,03945,34 0,08880,830,08931,820,07876,14

1041<B/s’1M‘24,096,3446,95 104kB/s_1M—l0,471,262,74

—l

kB/kO/M8,685,0317,11 [2,4—DNCB]=8,65610-4M.

' 4:.

k0



Tabla4

Reacciónde2,6-DNCBconisopropilaminaenmetanol

Constantesdevelocidaddesegundoorden.ValoresdekBykoydelcocientekB/h)

4-1-14-1-l4-l—1

10kA/sM10kA/sM10kA/sM

[CHA]/M[CHA]/M[CHA]/M

35°C45°C60°C

0,02719,86

0,06772,300,06775,230,067710,67 0,09662,680,09666,100,092412,44 0,19333,020,19336,870,193314,02

104kB/s’1m'25,1611,7425,23 104kB/s‘lM"l2,054,679,35

-1

kB/ko/M2,52,52,7

[2,6-DNCB]=2,0810'3M.

U1
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fotométricamente a la longitud de onda correspondiente al máximo

de absorción de los productos de sustitución.

Dependencia de k, con la concentración del nucleófilon

El análisis de los valores de las constantes de veloci­

dad de segundo orden revela un aumento al aumentar la concentra­

ción del nucleófilo en las reacciones esrudiadas. Se observa una

dependencia rectilínea entre kAy la concentración de las bases
de acuerdo con la ecuación 6, ya presentada;

¡(A = ko + kB [B] (6)

donde B representa a la amina. Los valores de kB y k0 obtenidos
se indican también en las Tablas J a 4.

Estas "pequeñas aceleraciones" han sido frecuentemente
observadas en las reacciones de halobencenos convenientemente ac­

tivados con aminas: así en las reacciones del 2,4-DNCBcon varias

aminas en cloroformo y etanol139 se obtuvieron cocientes kB/ko
entre 0,21 y 4,6 M_l; las reacciones de piperidina con p-nitrofluor

62benceno en diversos solventes no polares arrojó valores menores

que 3,2 M_l para la mencionada relación. Pero, en general, mien ­

tras las reacciones de 2,4-DNCBcon aminas en solución bencénica

son aceleradas levemente por el exceso de la amina las reacciones

con el sustrato análogo fluorado o aquellas con p-nitrofluorben­
ceno suelen ser fuertemente dependientes de la concentración del

nucleófilo observándose valores de kB/ko superiores alm)M_lfm’59JA(
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Comoya se indicara, uno de los casos extremos de la e­

cuación general 3 se verifica cuando k_l >>(k2 + k3 [B]), para el
caso en que haya una sola base catalizadora presente en el medio

de reacción; con lo que se obtiene comoya lo mencionáramos, la e­

cuación simplificada 5:

k k k1 k3 [B]

-l -l

que tiene la forma matemática de la ecuación 6. Así, 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 descomposición espontánea.

En solventes próticos comoel metanol, la reacción de

2,4-DNFBcon n-butilamina55 presenta un cociente kB/ko de 1,2 M_l.
139. . 2 . . .Si bien Ross y Suhr6 interpretaron estas bajas relac1ones pa­

ra el cociente kB/ko comoproducto de la catálisis básica, Bunnett
y Garst55 refutaron esa interpretación aduciendo que el cambio por
una base más fuerte no traía comoconsecuencia una catálisis más

eficiente. De acuerdo con estos autores, entonces, el paso deter­

minante de la velocidad de todas las reacciones mencionadas que
l

presentan cocientes kB/ko Í 5 M- , es la formación del complejo
intermediario y la aceleración leve producida al aumentar la con­

centración del nucleófilo es de origen "incierto". SegúnBunnett55

la situación límite k_l<< k2 + k3ÜM que se encuentra para grupos
salientes buenos hace la reacción "inmune"a la catálisis básica.

En contraste, la catálisis básica se manifiesta a través de la e­

cuación 5 para nucleófugos pobres (k2 y k3 [B]serán bajas frente
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y/o cuando el solvente o varios otros factores provocan el
la k_l)

aumento de k_l. Valores de k3/k2 > 50 M- se han obtenido para
las reacciones de piperidina con 2,4-dinitroanisolS3'80 y 2,4-di­
nitrofenil-feniléter91 en dioxano acuoso, comoejemplo de grupos

salientes pobres, y deben ser considerados comoejemplos de genui­
na catálisis básica.

98,141Kirby sugirió que las pequeñas aceleraciones de

origen incierto podrian atribuirse a una catálisis básica del pri­
mer paso del mecanismo en dos etapas. Bunnett55 descartó completa­

mente tal sugerencia, ya que sustancias de basicidades muydife —

rentes comoel ion hidróxido, aminas y nitrocompuestos han resul­

tado igualmente efectivos comocatalizadores.

En la presente Tesis usaremos el cociente kB/ko para in­
dicar el efecto que causa el agregado de base, pero diferenciándo­

lo del'k3/k2 que indica netamente la existencia de dos pasos inde­
pendientes en la descomposición del CI con características mecanís
ticas medianamente conocidas.

La interpretación del fenómenoque representan los va­

lores del cociente kB/ko entre 5.y 50 M_1es menos directa y re­
quiere el examende cada caso en forma particular. Bernasconi, de

95 proponen analizar independientemente la magnitudRossi y Schmid

de la aceleración y el rango de concentraciones del catalizador

en el que se observa el fenómeno. Si la aceleración se observa a

altas concentraciones de la base, debe descartarse la incidencia

de catálisis básica. Asimismo, si la aceleración producida es pe­
queña (menor de un 50% de aumento de la velocidad), aun a concen­
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traciones de base bajas (<0,0l M) y con un valor kB/ko> 50 M_l,
la existencia de catálisis básica debe también ser descartada, ya

que el valor alto del cociente podría deberse a un valor elevado

para la relación k2/k_l lo cual indica que el paso kl sería el de­
terminante de la velocidad de la reacción, aún en ausencia del ca­

talizador.

La interpretación resulta evidente en el caso de la

reacción de n-butilamina con l-metoxi-4,7-dinitronaftaleno en

dioxano acuoso.95 El aumento de kA no sólo ocurre a bajas concen­
traciones de amina sino que en un rango de concentraciones de

0,001-0,040 Mla aceleración producida es de 2,5 veces entre los
valores extremos de concentraciones estudiadas. Los autores obtie­

nen un valor de k2/k_1 = 0,32 y k3/k2 = 946 M_l. Esta reacción

constituye el primer ejemplo de catálisis básica para la reacción
de una-amina primaria en un solvente prótico.

Las reacciones estudiadas presentan valores de kB/ko
l para un rango de concentraciones de 0,02 a 0,2 Mmenores que 5 M­

y pueden encuadrarse por lo tanto, dentro de las reacciones que

presentan pequeñas aceleraciones de origen incierto.

La mayor relación se observa para la reacción de 2,4­

DNCBcon isopropilamina en metanol a 60° C. Para una variación en

la concentración de la base de 0,008 M a 0,08 M la constante de

velocidad de segundo orden aumenta más de dos veces, siendo

kB/ko = 17,11 M_l. Si bien el valor del cociente se encuentra en
la zona de cuestionada interpretación, el caso puede ubicarse, de

. n I v 9 5 ¡yacuerdo a la 1nterpretac1on de Bernasconi, entre los de pequenas
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aceleraciones.

Efectos orto. Reactividades relativas de 2,6- y 2,4-dinitrohalo­
bencenos COI'laminas.

En todas las reacciones estudiadas el paso determinante

de la velocidad de reacción (pdvr) es la formación del complejo

intermediario (k1). Los efectos orto pueden modificar la veloci­
dad de esta etapa debido a,l) el impedimentoiestérico al acerca­

miento de la amina (efecto estérico primario "F-strain"l42); 2)

por distorsión de la coplanaridad del grupo activante en posición

orto (efecto estérico secundario) y 3) podria existir también un

aumento en el efecto inductivo y una disminución en el efecto me­

somérico del sustituyente en posición 6 respecto del mismosusti­

tuyente en posición 4.

El efecto l provocaría una disminución de la velocidad

de la reacción del sustrato 2,6-disustituido respecto del análogo

2,4-disustituido y AH*2 6_> AH , y tal efecto estará estre ­I

1
2,4­

chamente ligado a los requerimientos estéricos del nucleófilo que

se aproxima al centro de reacción. En este laboratorio se estudió

previamente la influencia de los efectos orto en las reacciones

de 6-R-2-nitroclorobencenos con piperidina en benceno143 y se pro

puso un radio de Van der Waals de 1,9 Á como limite por debajo de

cual los efectos estéricos del sustituyente en posición 6 son des

preciables. Si se consideran aminas primarias comolas del presen

te trabajo de menores exigencias estéricas que la piperidina144

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



encuentra por debajo del límite propuesto, tenga un efecto este­

rico despreciable.

El poder activante de los sustituyentes atractores de

electrones podrá ejercerse plenamente sólo si éstos se encuentran

coplanares con el anillo bencénico, condición para que exista una

interacción mesomérica máxima. Si el grupo 6-nitro se encontrara

rotado respecto del plano del anillo en el sustrato 2,6-disusti­

tuido en comparacióncon el isómero 2,4-dinitrosustituido, el e­
fecto activante del grupo en posición 6 resultaría menor que el

del grupo en posición 4 y AH*2,6_>AH*2,4_. Sin embargo, como se
discutirá en detalle en el capítulc>IV (ver pág. 133), si el nu­

cleófilo tiene requerimientos estéricos moderados,el poder acti­

vante del grupo nitro puede ejercerse plenamente en el estado de
transición.

El tercer efecto mencionado puede producir un aumento

o una disminución de la velocidad de reacción e igual variación

de AH#,y depende de la naturaleza polar del sustituyente. Los

sustituyentes atractores de electrones en posición 6 provocarán

una disminución en la entalpía de activación ya que los efectos

polares inductivos son más efectivos desde la posición más cerca­

na al centro de reacción; mientras que el efecto mesomérico es si­

milar entre ambas posiciones o menor para la posición orto si exis­

te impedimentoestérico a la resonancia.

Los resultados encontrados en los estudios aquí descrip­

tos corroboran nuevamente la ausencia de efectos estéricos impor­
tantes en el caso de las reacciones con CHAe IPA como nucleófi­
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los, ya que se verifica una mayor velocidad de reacción para los

sustratos 2,6-dinitrosustituidos. La mayorreactividad del sustra­
to 2,6-disustituido respecto del 2,4-disustituido debe ser atri­
buida entonces a un aumento del efecto inductivo operando desde

145 encontrado resul­la posición 6. En este laboratorio se habían

tados similares en las reacciones de 2,6- y 2,4-dinitrofluorben­

cenos con ciclohexilamina y bencilamina en metanol y benceno. Se

explicó145 la mayorreactividad del isómero 2,6-dinitrosustituido,

por la presencia de dos grupos nitro en las posiciones orto, que

duplica las posibilidades de interacción por solvatación interna,7

entre la amina entrante y los oxigenos de ambosgrupos nitro, lo

cual produce un aumento de la velocidad del paso no catalizado,

k2.

La menor reactividad del 2,6-dinitroclorobenceno143 res­

pecto del análogo sustrato 2,4-disustituido146 con piperidina en
143benceno (k = 0,12) fue atribuida al fuerte efecto +M2,6-/k2,4­

que exhibe el sustituyente nitro. Sin embargo, en los casos estu­

diados en el presente trabajo con CHAe IPA se observa que la re­

lación k2,6_/k2'4_>l, mientras que cuando el nucleófilo es muyvo­
luminoso como en el caso de la reacción de ambos sustratos con du­

sopropilamina (DIPA) es menor la velocidad de reacción para el

2,6-DNCB.Comose discutirá en el capítulo IV, la inhibición es­

térica a la coplanaridad y concomitante disminución en la activa­

ción observada en la reacción del 2,6-DNCBcon DIPAdepende de la

posición del estado de transición en la coordenada de reacción,

posición que variará según las exigencias estéricas del nucleófi­
lo.
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Ademásde los efectos orto considerados que afectan la

entalpía de activación, existen otros que influyen especialmente

sobre la entropía de activación. Ellos son: el puente hidrógeno

intramolecular, la solvatación interna, el impedimentoestérico a

la movilidad en el estado de transición y el complejo intermedia­

rio. Puesto que se ha mantenido constante la presencia de un gru­

po nitro en posición 2, la estabilización debido a los dos prime­

ros factores del estado de transición es similar para ambossus­

tratos. Puede esperarse entonces, que las diferencias provengan

de la presencia de un grupo voluminoso cercano al centro de reac­

ción en el sustrato 2,6-DNCBque reducirá el número de niveles de

energia accesibles disponibles para el ETrelativo al estado ini­

cial. Este efecto de "volumen" provocará la disminución del AS#2'6
. árelativo al AS .2,4­

Bn la Tabla 5 pueden compararse los parámetros de acti­

vación obtenidos para las reacciones estudiadas y se dan además

los cocientes de velocidades del paso no catalizado.

Mi
Cociente de velocidades del paso no catalizado y parámetros
termodinámicos para las reacciones de 2,4- y 2,6-dinitroclo­

arobencenos con CHAe IPA en metanol.

amina ko /ko
2,6- 2'4_ “sz 4- “#2 5- Aszk24- AS 2 6­35 °c 45 °c 60 °c ' ' ' '

CHA 4,5 3,6 2,7 18 i 1 15 i 1 -2o i 2 -25 i 2

IPA 4,3 3,7 3,4 15 i 1 12 i 1 -26 i 2 —36i 2

a * -1 * —1 -1
AH , kcal mol ;AS , cal mol K ; (en la presente Tesis se usa calo en lu­

gar de la unidad internacional recientemente recomendada por la IUPAC,(J))o
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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 epígrafe

en condiciones muy restringidas por los métodos de seguimiento de

las cinéticas. Comopuede apreciarse de los datos de la Tabla 6

las reacciones en metanol y la de 2,6-DNFBen tolueno son demasia­

do rápidas para un seguimiento adecuado por observación directa

del aumento de absorbancia de la mezcla de reacción y hubieran re­
54,60 Ade_querido el empleo de un espectrómetro de flujo frenado.

más, existe la complicación debida a la posibilidad de solvólisis
de los sustratos en medios fuertemente básicos comolos estudiados

Una complicación adicional puede surgir de la interferencia del
dióxido de carbono atmosférico con el reactivo fuertemente básico.

Para sortear además el inconveniente probable que surgiría por

disociación básica de la isopropilamina en metanol, (ec. 13)
u. n I . I ,se utlllZO una concentraCion de amina de(pKB = 5,68)¿

0,0186 M. La disociación básica provoca una disminución de la con­

centración de la amina libre para reaccionar con el sustrato y
consecuentemente un coeficiente de velocidad medido inferior al

real; esta disminución es mayor a menor concentración de la base .

+
OH —_* RNH3 + CH (13)RNH + CH 0'

2 3 3

La menor concentración de IPA utilizada en la reacción

de 2,6-DNFBen tolueno respecto de la usada con el sustrato 2,4­

disustituido, obedece a la alta velocidad de reacción medida para

la primera.



Tabla c

Reacción de 2,4-DNFB y 2,6-DNFB con IPA en metanol y tolueno.

Constantes de velocidad de segundo orden y parámetros termodinámicc

102 kA/s_1M_l ¿F qtSustrato solvente IPA AH AS

M 26 °c 45 °c kcal mol-1 cal mol-1 K‘1

2,4-DNFBa MeOH 1,86 60,7

2,6-DNFBb MeOH 1,86 _87,4

2,4-DNFBC Tolueno 0,635 3,4d 5,2 4,06 -53

2,6-DNFBb Tolueno 0,195 630

5
a[2,4-DNFB] = 2,16 10‘ M; b[2,6-DNFB] = 1,25 10-4 M; C[2,¿o-DNFB] = 8,47 10‘5 M;

7 c
d 10‘ RA : 3,6 (30 °C) obtenido por extrapolaciGn; 6,6 (60 °C) 3 C31C013da a

35 °C.

En términos generales puede verificarse nuevamente que:

- el 2,6-DNFBes más reactivo que el 2,4-DNFB, análogamente a lo

observado con los sustratos clorados,

- la relación k2 6_/k2 4_ depende del solvente utilizado.

Así, mientras la relación k2 6_/k2 4_ es de 1,4 aproxi­I I

madamente en metanol y a concentración constante de amina, la mis­

ma relación en tolueno es como mínimo 200 ya que una equiparación

de la concentración de base podría aún incrementar el coeficiente

de velocidad para la reacción con 2,6-DNFB. Comoya se comentara,
. . . 71es un hecho reconoc1do desde los primeros tiempos y luego am ­

63,145pliamente confirmado, que la relación k /k disminuyeorto para
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al pasar de benceno a metanol en las reacciones con aminas, como

consecuencia de una competencia entre la "built in solvation“

( pág. 16 ) y la solvatación externa por moléculas del solvente
148 con el estudio de las reac­prótico. Este hecho fue demostrado

ciones de p-nitrocloro y fluorbencenos con piperidina cuya veloci­
dad de reacción aumenta linealmente al incrementar la cantidad de

etanol añadida 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 caída

de velocidad se hace muchomenor con posteriores agregados de eta­

nol y la velocidad permanece constante de mezclas benceno 75%­

etanol 25%a etanol puro. Así, mientras en el primer caso la velo­
cidad de reacción aumenta linealmente con la inversa de la cons ­

tante dieléctrica del medio, en el segundo no existe correlación

alguna de la velocidad de reacción con la constante dieléctrica

del solvente total. La dependencia de las velocidades de SNAcon

el medio se verán en otro apartado, (ver pág. 65).

La disminución del cociente k2’6_/k2'4_ al pasar de to­
lueno a metanol es otra evidencia indirecta de la estabilización

del intermediario de la reacción, debida al puente hidrógeno in ­

tramolecular, que es muchomás-efectiva en solventes apróticos no

polares que en solventes próticos, y que en el sustrato 2,6-dini­

trosustituido puede operar doblemente.145

Movilidad del halógeno comogrupo saliente

Dos criterios han sido generalmente utilizados para de­
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terminar cuál de los pasos del mecanismode adición-eliminación:

la velocidad de formación del compuesto intermediario o su descom­

posición a productos, es el determinante de la velocidad del pro­

ceso. Unode estos criterios es cinético y ha sido detalladamente
analizado al tratar la catálisis básica. El otro criterio es váli­

21’149'130 cuando el nucleófugo es un halógeno. El or­do solamente

den de reactividad observado sera F>> otros halógenos si el pdvr

no involucra la ruptura de la unión C-halógeno.

En las reacciones presentadas en este capítulo la rela­

ción kF/&H_eselevada: aproximadamente 4000 para las reacciones
de los sustratos 2,4-dinitrosustituidos con isopropilamina en me­

tanol; y 400 para las reacciones en tolueno.

Hirst149 halló un valor del cociente de 931 para las
reacciones de los mismossustratos con n-butilamina en acetonitri­

lo, de 854 ara el caso de la bencilamina.Y P

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

cociente kF/kCl es aproximadamente 1300 en metanol.

Pietra y Fava57 encontraron que la relación 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 comopara los

4-nitrosustituidos en las reacciones con piperidina; atribuyeron
este efecto a la catálisis electrofilica para la expulsión del
fluoruro. Segúnestos autores la catálisis electrofilica indicaria

que la ruptura de la unión C-F es importante en el estado de tran­

sición que determina la velocidad de reacción mientras que, la au­
. , . . , . . , . 100 . . ,senc1a de catalisis ba51ca y de efecto isotopico, implicarlan
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que la ruptura de la unión N-Hno está involucrada en el pdvr.

56'85'86 encontraron que la reactivi­Posteriormente Pietra y col.

dad relativa de fluor- y cloro-2,4-dinitrobencenos, calculada co­
moel cociente entre los coeficientes de velocidad del paso no ca­

talizado para ambas reacciones es poco dependiente de los requeri­

mientos estéricos del nucleófilo. Estos hallazgos contradecían u­

na predicción de Hammondy Parks,21 según 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 unión con el nucleófigo en el estado de tran­
sición determinante de la velocidad de reacción. La relación de

reactividad no es una función simple del progreso de la ruptura

de la unión C-halógeno en el ET, y por lo tanto no representa la

moVilidad relativa de fluoruro y cloruro comogrupos salientes.18

En las reacciones con sustratos orto-nitrosustituidos lo que se

observa, en realidad, es la eliminación del protón amínico y del

ion haluro asistida por.la presencia del grupo o-nitro. La parti­
cipación del grupo o-nitro ha sido ampliamente discutida por

Bernasconi y de Rossi.60

Comose ve entonces, el cálculo de la reactividad rela­

tiva de los fluor- y cloro-2,4-dinitrobencenos y la modificación

de tal cociente con el cambio de solvente ha dejado de tener en

el presente el valor predictivo que le fuera asignado anteriormen­
te,21’57 149,151aunque sigue siendo calculado por algunos autores

que le otorgan validez comocriterio para distinguir cuál de los
pasos del mecanismode adición-eliminación es el determinante de
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la velocidad de reacción.

Efectos estéricos del nucleófilo. Reactividad de CHAvs.IPA.

El trabajo de Brady y Cropper152 puso de manifiesto en

sus comienzos, la importancia que los efectos estéricos del nucleó­

filo tienen en la SNA, al estudiar las reacciones de 2,4-DNCB

con aminas primarias y secundarias en etanol. Posteriormente

Suhr153sistematizó el estudio para el caso del p-nitrofluorben­
ceno en sus reacciones con aminas alifáticas en DMSO.Evidenció

la escasa importancia de la longitud de la cadena alquílica,(tan­

to para aminas primarias comosecundarias,la mayor influencia de

las ramificaciones en E, más importante en el caso de las aminas

secundarias, y la preponderante influencia de la ramificación a,

sobre todo para las aminas secundarias (la velocidad de reacción

con DIPAes 500 veces menor que con di-n-propilamina).
n

La reactividad de la IPA es muy similar a la de la CHA.

En las reacciones con p-NFB en DMSOla IPA reacciona 1,5 veces

más rápido que la CHA,de acuerdo a las respectivas basicidades

(pKB IPA = 5,68, pKBCHA= 5,89147). En las reacciones estudiadas

en el presente trabajo, la reactividad está invertida y en todos

los casos las reacciones son más rápidas con CHA.El factor de in­

cremento es cercano a 1,3. Para las reacciones consideradas para

las cuales el primer paso del mecanismode adición-eliminación es

la etapa determinante de la velocidad del proceso, estos resulta­
dos evidencian una vez más, la influencia de los efectos estéricos

en esa etapa.



Efectos de solvente en la Sustitución Nucleofílica Aromática

Las primeras comunicaciones sobre los efectos de solven-r

te sobre las reacciones de SNApublicados por Bunnett y Morath71

hace treinta años pusieron de manifiesto la importancia de esta

influencia. Sin embargo, pocos habían sido los estudios sistemáti­
cos sobre el tema,62I126,153

Es sabido que el solvente puede influir notablemente so­

bre las velocidades de las reacciones. Los solventes apróticos a­

polares interactúan levemente con los solutos a través de fuerzas

no especificas direccionales, inductivas y de dispersión. En con­

traste, los solventes apróticos dipolares, si bien no pueden ac ­

tuar como donantes de hidrógeno ya que sus uniones C-H no están

suficientemente polarizadas, siendo deficientes (en promedio) co­

mo solvatantes de aniones, son excelentes donantes del par elec ­

trónico libre que poseen y por lo tanto son buenos solvatantes de

cationes. Los solventes próticos interaccionan con los solutos de­

bido a su habilidad para formar puentes hidrógeno. Son, entonces,

buenos solvatantes de aniones y tanto mejores cuanto mayor sea la

densidad de carga del anión. Comoconsecuencia de lo expuesto, los

nucleófilos aniónicos pequeños serán poco reactivos en solventes

próticos y extremadamentereactivos en solventes apróticos dipola­

res en los que se encuentran "desnudos", desprovistos de la capa
de solvente.

La solvatación de aniones "grandes" en los solventes

apróticos dipolares se logra via fuerzas ion-dipolo y ion-dipolo
inducido. Las últimas son importantes para los aniones grandes,
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polarizables (y "blandos") con baja densidad de carga.

Las reacciones de SNAcon nucleófilos neutros o anióni­

cos proceden a través de intermediarios zwitteriónicos del tipo

MH,y aniónicos, A_, altamente polarizables, capaces de interac­

cionar fuertemente con solventes muy polarizables como el DMSOo

la DMF.Por otro lado, debido a la deslocalización de la carga ne­

gativa, los intermediarios aniónicos, son aceptores débiles de

puente hidrógeno y por lo tanto, no se solvatan particularmente
bien en solventes próticos, mientras que los zwitteriónicos lo ha­

cen mejor.

F N3 F N3

N; * —> o —> + F’ (14)
N0z N02 NOz

A­

F F N\H

0+ —»o —»
v.
H Noz Noz No2

MH

Queesta diferencia entre los efectos de solventes pró­
ticos y dipolares apróticos es principalmente debida al fenómeno

de solvatación de aniones, se hace evidente al comparar la influen­



cia que sobre las velocidades de reacción de p-nitrofluorbenceno

con N3_ (ecuación l4) y piperidina (ecuación 15), tiene el cambio
de metanol por solventes dipolares apróticos. En la Tabla 7 se

listan las velocidades relativas para las dos reacciones menciona­

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

Tabla 7

154-156 62,126,l
Reacción de p-nitrofluorbenceno con N3- y piperidina
en varios solventes a 25° C. Velocidades relativas respecto de me­
tanol.

velocidad relativa

Solvente log(kZSOlvente/k2MeOH)apara la reacción

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

CH3COCH3 4,9 0,4

CH3CON(CH3)2 5,0 1,7

(CH3)2N 3PO 7,3 ­

a MeOH . .,
k2 es la constante de veloc1dad de segundo orden para la reacc1on en

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

benceno con isopropilamina.

Con el objeto de evaluar la influencia del solvente se

estudiaron las cinéticas de la reacción mencionada en el epígrafe

en tolueno y ciclohexano, solventes apróticos apolares; en dime ­

tilsulfóxido, elegido entre los solventes apróticos 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 pág. 49) como solvente pró ­
tico.

Si bien a priori, puede suponerse que la reacción no es­

tará sujeta a catálisis básica, ya que el cloruro es buen nucleó­

fugo, se investigó la dependencia de la velocidad de reacción con
la variación en la concentración de la amina a fin de ratificar

tal suposición.

La elección del sustrato clorado vs. el fluorado, se ba­

só también en la menor complicación que podría surgir como conse­

cuencia de la hidrólisis del primero y al hecho de que las reac ­

ciones con 2,4-DNFBson demasiado rápidas para un seguimiento co­

rrecto con los métodosutilizados en el presente trabajo.

Resultados y Discusión

Reacción en ciclohexano

Cuandose estudió la cinética de la reacción de 2,4-di­
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nitroclorobenceno con isopropilamina en ciclohexano comomedio de

reacción según el método espectrofotométrico, midiendo la absor ­
bancia de la mezcla de reacción de alícuotas de la misma retiradas

a distintos tiempos del baño termostatizado a la temperatura ele­

gida, se observó la formación de una turbidez creciente a medida

que avanzaba la reacción. Dado que el ciclohexano es un solvente

de constante dieléctrica muybaja (D = 2,0)157 es lógico suponer

que la muybaja solubilidad del clorhidrato de isopropilamonio que

se va formando a medida que la reacción avanza podría ser la res­

ponsable de la turbidez que se observa. En un medio que contiene

exceso de isopropilamina, el ácido clorhídrico desplazado en la

reacción se salifica según la ecuación 16.

_ +
HCl + H NC H7 .__> Cl H3NC3H7 (16)2 3

Para sortear el inconveniente de las disparidades obser­

vadas en las lecturas de la absorbancia a porcentajesde conversión

elevados, se optó por seguir la reacción en todos los casos hasta

el 50%de reacción aprOximadamente. El valor de la absorbancia a

tiempo infinito, Am,se veía muyafectado por la interferencia del
sólido en suspensión.

Se efectuaron, entonces, diluciones de las alícuotas a

tiempo w(tolueno,l/5) con lo que se obtuvo completa disolución 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 parámetros termodinámicos.
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Reacción de 2,4-dinitroclorobenceno con isopropilamina en ciclo­

hexano. Constantes de velocidad de segundo orden y parámetros de

activación.

4 -l -1
lO kA / s

[IPA] / M AH7/kcal mol_l AS*/cal Kulmofl
35 oC 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[2,4-DNCEI ca. 10-4M ; b la correlación fue excelente r Z 0,999en todos los casos.

La variación 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 concentración del nucleófilo. El aumento en kAestá
acompañadopor una disminución en la entalpía de activación y una

disminución concordante de la entropía de activación.

La aceleración observada con el aumento en la concentra­

ción de la base no puede deberse, en principio, al fenómeno de ca­

tálisis básica por las razones antes expuestas. En la Tabla 9 se

muestran los valores de ko y kB y la relación kB/ko obtenida por
correlación lineal de losvalores de Tabla 8, para la reacción es­
tudiada a tres temperaturas.



Tabla 9

Valores de kB y ko y de la relación kB/kopara
la reacción de 2,4-DNCBcon IPA en ciclohexano.

on 4 —l -2 4 -l -l -l a
T/ c lO kB/ s M 10 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

a coeficiente de correlación.

Nudelman y col.158 obtuvieron un valor de kB/ko = 4,1
para la reacción del mismosustrato con piperidina en ciclohexano

a 25° C. Atribuyeron esta pequeña aceleración6o al incremento de

polaridad del medio provocada por la adición de piperidina a un

solvente de muybaja constante dieléctrica. En nuestro caso, la

mismajustificación resulta adecuada, ya que las concentraciones

de IPA son relativamente elevadas y su constante dieléctrica es
5,5 (20 °C).157

Dentro del esquemaclásico de tratamiento de los efectos

de solvente para las reacciones en las que se pasa de un estado i­

nicial neutro a un compuestointermediario dipolar, debe esperarse
un aumento de la velocidad de reacción al aumentar la constante

0dieléctrica del medio.9 Sin embargo, en los casos de sustratos
o-nitrosustituidos, la reacción es menossensible a la variación



del solvente debido al efecto de sol'atación interna ya menciona­

da.71

Reacción en tolueno

Se estudió la misma reacción en tolueno a varias concen­

traciones de amina y a tres temperaturas. A bajas concentraciones

del nucleófilo (menores que 0,03M) se observó una relativamente

¿marcadadisminución en la velocidad de reacción, de modo tal que

la representaCión gráfica de kAvs. concentración del nucleófilo
presentaba el carácter curvilíneo típico de las reacciones catali­

zadas por base. Sin embargo, dado que el aumento observado en las

constantes de velocidad de segundo orden es como máximo del 60%y

ocurre a muybajas concentraciones de amina, es correcto descar ­
tar la incidencia de catálisis básica en base a las consideracio­

nes ya discutidas por Bernasconi.60 Debe tenerse en cuenta además,

que el medio es fuertemente básico y aun cuando la cinética de la

reacción se estudió por el métodoespectrofotométrico por lectura

de las absorbancias de alícuotas de la mezcla de reacción en ampo­

llas purgadas con nitrógeno, se hace difícil descartar la carbo­
natación de la isopropilamina por purgado ineficiente.

En la Tabla 10 se informan los resultados obtenidos al

estudiar la reacción a tres temperaturas y varias concentraciones

del nucleófilo; se dan además los parámetros termodinámicos corres­

pondientes. En la Tabla 11 se adelantan los valores de kB y ko

calculados por regresión lineal de los valores obtenidos para kA
a concentraciones de isopropilamina mayores que 0,04M. Los coefi­



cientes de correlación obtenidos son aceptables teniendo en cuen­

ta los inconvenientes ya mencionados.

Tabla 10

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

Constantes de velocidad de segundo orden.a

[IPAJ ¡/ M AH*/ kcal mol.l AS*/cal mol_l K _l
35 °C 45 °C 60 °C

0,003 0,69 1,21 2,90 11,1 b —41,7 c

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[2,4-DNCB]ca. 10-4 M; b la correlación fue excelente en todos los casos rÏ

20,999; C calculada a 35 °C.

Comose observa la reacción está sujeta a una pequeña a­

celeración por aumento en la concentración de la base. Nudelmany
159Garrido encontraron resultados similares al estudiar la reac ­

ción de 2,4-DNCB con CHAen benceno. Además, los parámetros termo­

dinámicos de Tabla 10 confirman la justificación. Si la catálisis

básica fuera importante, la entropía de activación para la reac ­
-1 01-1);105,159ción total debería ser menor (ca. —60cal K m los
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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 relación kB/koobtenidos para la reacción
de 2,4-dinitroclorobenceno con isopropilamina en tolueno.

4 -l -2 4 -l -l —l a
T /°C 10 kB/ s M _ lO 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 correlación

Reacción en dimetilsulfóxido.

Con el objeto de ampliar el estudio de los eÏectos de
solvente sobre la reacción de sustitución nucleofílica aromática,

se midieron las velocidades de la reacción de 2,4-DNCBcon IPA en

DMSO,como ejemplo de solvente aprótico dipolar. Aun cuando es sa­
bidolso que el DMSOpuede reaccionar con el sustrato dando produc­

tos tales como:2,4-dinitrotioanisol; 2,4-dinitrofenol; 3,5-dinitro­

salicilaldehido entre los de mayor importancia, éstas reacciones

ocurren a temperaturas muysuperiores a las utilizadas en el pre­

sente trabajo, de modoque la complicación debida a estos efectos

puede ser despreciada. Puede ocurrir en cambio, solvólisis del

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

cantidades de trazas en el DMSOse encuentra disociada debido a la
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reacción de equilibrio expresada por la ecuación 17:
— +

H O + (CH3)2CHNH2 :2' OH + (CH3)2CHNH3 (17)2

de modoque se genera un nuevo nucleófilo, el ion hidroxilo, ex­

tremadamente reactivo debido a la escasa solvatación por el DMSO,

que puede competir con la IPA en la reacción de SNA. Para sortear

.este finxmveniente, se extremaron los recaudos para obtener DMSO

anhidro (ver Parte Experimental); se controló el contenido de a­

gua por el método de Karl-Fisher, y se verificó por ccd la exis­

tencia o ausencia de 2,4-dinitrofenol comoproducto de la reacción

en la mezcla de reacción a tiempo infinito.

En la Tabla 12 se informan los resultados obtenidos al

estudiar la reacción a tres temperaturas para una concentración de

nucleófilo de 3,6 10-2 M ; se dan también los parámetros termodi­

námicos correspondientes. La constante de velocidad de segundo or­
den medida a una concentración 15 veces inferior de amina muestra

minima variación.

abla ¿2'l‘J

Reacción de 2,4-dinitroclorobenceno con isopropilamina en DMSO.
. . . aConstantes de veloc1cad de segundo orden.

2 -l -l
10 kA/ s M l[IPA] / M AH*/kcal rrol- AS*/ cal mol-LR-l

30 °c 35 °c 4o °c

0,036 2,44 2,76 3,11 4,57 —47,9b

0,0024 2,0



Reacción en metanol

En pág. 49 se han descripto los resultados obtenidos al

estudiar las cinéticas en metanol. Un hecho singular llama la aten­

ción: la'baja reactividad del sustrato con isopropilamina en meta­

nol comparable a la observada en medios de reacción apolares. Se ­

gún el criterio ya comentadode solvatación interna en compuestos

o-nitrosustituidos, se esperaría una baja sensibilidad de la reac­
ción a efectos de solvente. En la Tabla 13 se observa un cambio de

2lO en la constante de velocidad de segundo orden al pasar de ci ­

clohexano a DMSO.

Tabla Z3

Reacción de 2,4-dinitroclorobencenoa con isopropilaminab en diver­

sos solventes a 35 °C. Constantes de velocidad de segundo orden y

parámetros de activación.

105 kA AH* AS*Solventes
s_lM-l kcal mol_l cal mol_l K-l

ciclohexano 4,03 11,35 —4l,9

metanol 6,6 l7,l —22

tolueno 8,09 12,4 —37,l

DMSO

a -4
[2,4-DNCB] ca. 10 M; b [IPA] ca. 0,04 M.

La baja reactividad encontrada en metanol puede explicar­
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se en términos de una alta solvatación del estado inicial, debido

.a fuertes uniones hidrógeno entre la IPA y las moléculas de meta­

nol. Estas uniones deberían romperse para formar el compuesto in­

termediario con una considerable pérdida de energía de solvatación.

Esta pérdida no estaría compensadapor la solvatación del comple­

jo intermediario, ya que posee su propia solvatación interna. La

alta solvatación de la IPAbajaría la energía del estado inicial

para la reacción en metanol, mientras que la del compuesto interme­
diario sería relativamente insensible al cambiode solvente. Esto

da comoresultado una mayor energía de activación para la reacción

en metanol, que sería la responsable de la baja reactividad obser­

vada en ese medio. Efectivamente, los parámetros de activación mos­

trados en la Tabla 13, ponen en evidencia la gran diferencia en la

entalpía de activación para la reacción en metanol, comparada con

la prácticamente similar en el resto de los solventes analizados.

La diferencia de aproximadamente 3 kcal/mol sería una medida de la

energía de solvatación de la isopropilamina y su valor es acorde

161 La entalpía de ac­con el obtenido para las uniones hidrógeno.

tivación es más negativa a medida que disminuye la polaridad del

solvente, lo que está 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.

Parámetros empíricos de polaridad de solventes

Dadoque el solvente puede afectar la reactividad quími­

ca, comoya ha sido expuesto, los químicos orgánicos han intentado
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describir estos efectos de solvente en términos de la "polaridad"

del mismo. El concepto de polaridad de un solvente es fácilmente

apreciado en forma cualitativa, sin embargo,es difícil definirlo

precisamente y mas aún, expresarlo cuantitativamente. En lo que a
la influencia del solvente sobre las reacciones de sustitución nu­

cleofílica aromática se refiere, resulta de interés definir cuál

de los parámetros empíricos de polaridad usuales reflejan correc­

tamente los efectos de solvente experimentalmente observados.

El uso de la constante dieléctrica (D) como medida de

163 para el presentepolaridad del solvente ha resultado inadecuado

sistema, ya que, al considerar el solvente como un medio "contínuo",

y no compuesto por moléculas individuales, no tiene en cuenta las

interacciones específicas tales comouniones hidrógeno, DPE-APE

(donar de par electrónico-aceptar de par electrónico) que pueden o­

perar entre las moléculas de soluto y de solvente. Ningún otro pa­
l , .’64 de las multiplesrámetro físico macroscópico puede dar cuenta

interacciones que tienen lugar entre el solvente y los reactivos y
complejos intermediarios, así comoentre las moléculas en los es­

tados fundamental y excitados: interacciones coulómbicas entre io­

nes, interacciones direccionales entre dipolos, fuerzas inductivas,
de dispersión, puente hidrógeno, transferencia de carga, así como

también interacciones solvofóbicas. Hasta el presente, la comple­

jidad de las interacciones mencionadas ha impedido encontrar ex ­

presiones matemáticas de aplicación general que permitan predecir

las velocidades de reacción o constantes de equilibrio medidas en
diferentes solventes.



79

Varios han sido los parámetros empíricos simples pro —

puestos para correlacionar velocidades de reacción y efectos del
164,165

medio: la escala de Dimroth-Reichardt ET (30), el parámetro

GHde Hildebrand,166 los parámetros de basicidad (B) y acidez (e­
lectrofilicidad) (E) de Lewis,167 los números de Gutmann"Aceptor"

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

vatocrómico n de Taft y col.,170 entre otros.

También se han pr0puesto modelos multiparamétricos, en­
tre los que merecen citarse: la ecuación de Grunwaldy winstein171

que correlaciona las velocidades de solvólisis por mecanismosSNl
con las propiedades del medio y la de Koppel y Pal'm172 que utili­

za el mismoproceso de referencia.

158 han discutido am­Muyrecientemente, Nudelman y col.

pliamente la aplicabilidad de los distintos parámetros empíricos

de polaridad para correlacionar la velocidad de una reacción de

SNAelegida comoproceso modelo (2,4-dinitroclorobenceno y piperi­

dina) con la polaridad del medio, utilizando trece solventes apró­
ticos.

Exceptuando el nitrometano y el cloroformo, los demás

solventes dan una muy buena correlación de log kA vs. el parámetro
164,165

ET (30) de Dimroth-Reichardt.

En el complejo intermediario que se propone para la SNA,

MH,la carga positiva está "enterrada", de forma similar a lo que

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

Además, el hidrógeno amínico está involucrado en la for­

mación de un puente intramolecular con el grupo nitro en la posi­
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ción orto, de modoque los solventes aceptores de unión hidrógeno

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

los valores BT(3O).

Colorante de tipo betaïna (13):
R1, R2 y R3 varían para distin­
tas betaïnas entre H, C6 5, CH3,
Br, C(CH3)3.

En la figura 4 se ha representado gráficamente el log kA

vs. ET(30) para las constantes de velocidad de segundo orden ob­
tenidas en el presente trabajo, las mismasse han extrapolado a

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

para la reacción llevada a cabo en dioxano.174

bgKA 0

’2T Figura 4: CorrelaciSn del
log kA vs. ET(3O) para la reac­
c16n de 2,4-DNCB con IPA a 30°C

J/// Efi30)



CAPITULO III

REACCIONES DE AMINAS ESTERICAMBNTE

IMPEDIDAS a DEGRADACION



TUDIO DE LAS REACCIONES DE 2,4-DINITROHALOBENCENOS CON AMINASl'J m

SECUNDARIAS ESTERICAMBNTE IMPEDIDAS

Resultados v Discusión.

Unode los propósitos del presente trabajo fue el de

examinar en profundidad las consecuencias que puede producir la

congestión estérica en las inmediaciones del centro de reacción
sobre las velocidades de reacción.

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 ¿sapropilciclohexilamina (IPCHA)

en solventes de propiedades solvatantes bien diferenciadas como

tolueno, metanol y dimetilsulfóxido.

Se describe a continuación el estudio realizado sobre la

reacción de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina en tolue­

no que dio origen a interesantes resultados.

Reacción de 2,4-dinitrohalobencenos con diisonropilamina en tolue­
no .

Cuando se llevó a cabo la reacción en las condiciones u­

suales (ver parte experimental, pág.214) con el objeto de sinteti­

zar el correspondiente producto de sustitución, a partir de 2,4­

DNFB(purificado) y diisopropilamina (bidestilada sobre sodio) en

la menor cantidad de etanol necesaria para obtener la disolución

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



mezcla de reacción compleja, la que por cuidadosa separación cro­

matográfica permitió 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 muypequeña

cantidad del producto de sustitución esperado : N-(2,4-dinitrofe-'

nil)-diisopropilamina (2,4-DNFDIPA),y además se recuperó , en par­

te, el sustrato de partida.

En otras reacciones repetidas con mayores tiempos de ca­

lentamiento se obtuvo, en lugar del sustrato, 2,4-dinitrofenetol,
proveniente de la solvólisis del mismo.

Dada la dificultad en obtener una reacción simple en e­

sas condiciones se probó la síntesis utilizando benceno anhidro

comosolvente. Repitiendo el proceso separativo descripto, se obtu­

vieron las sustancias mencionadas en proporciones muysimilares.

Tal comose describe en la parte experimental, las sucesi­

vas separaciones por placa preparativa de las fracciones provenien­

tes de la cromatografía en columna, permitieron, además, aislar e­

ficientemente trazas de otros productos de sustitución cuyas estruc­

turas se determinaron por cgl-EM, comparando los espectros obteni­
dos conlos<i2 muestras auténticas sintetizadas por vías independien­
tes.

Los productos identificados en cantidades de trazas fue­

ron: N,N-(2,4-dinitrofeniD-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 presentación de

los resultados, que la detección de productos de sustitución con

las aminas primarias y secundarias mencionadasno resultaría , en

principio, extravagante por cuanto es sabido que las aminas secun­

idarias comerciales suelen estar impurificadas con otras aminas.

No obstante, la diisopropilamina usada en la presente

Tesis, (Aldrich o Fluka, calidad puriss, en amboscasos, con un a­

nálisis de la firma fabricante que garantizaba una pureza superior
al 99%por cgl), era previamente sometida en nuestro laboratorio

a una bidestilación, y en todos los casos, los resultados eran re­

producibles.

También resultaba sorprendente el hecho de que la única

mención de síntesis similar175 databa de 1906 y con resultados ne­

gativos, Mulder había fracasado al intentar obtener N-(2,4—dinitro­

fenil)-diisopropilamina a partir de diisopropilamina (sintetizada
176) y de 2,4-dinitrobromobencenopor el método de Van deb Zande

por reacción en etanol ensayando distintas condiciones de tempera­

tura, trabajando aún en tubo cerrado a 120-130 °C y modificando la

duración de la síntesis. Obtuvocuatro productos cristalinos en
cantidades variables, de los cuales informa el análisis elemental

y los puntos de fusión, pero que no coinciden en modo alguno, con

los productos por nosotros hallados.

Se programó entonces, un estudio sistemático de la reac­

ción de diisopropilamina (DIPA)con distintos 2,4-dinitrohalobence­

nos, a fin de evaluar‘el efecto del nucleófugo sobre la proporción
relativa de los productos obtenidos.



En la Tabla Zé pueden observarse los resultados obtenidos.

Los datos están expresados en cantidades molares porcentuales de los

principales productos hallados, dosados usando N-(2,4—dinitrofenil)—

ciclohexilamina (2,4-DNFCHA)comostandard interno, en el análisis

cuantitativo realizado por cgl utilizando una columna 0V 17 3%,

(ver parte experimental).

Tabla 14

Reacción de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina

en benceno a BÓ °C.a

X = F X = Cl

2,4-DNFDIPA. 0,4 13,7

2,4-DNFIPA 90,6 83,6

2,4-DNFPA. 4,4 1,4

Totalb 26,2° 78,5

a DIPA = 0,282 M; sustrato ca. 10-2 M; b cantidad molar total

de la entidad 2,4-dinitrofen11 de la que dan cuenta los productos

dosados, la presencia de otros productos también dosados totalizan

el 100%;c se observa por ccd gran cantidad de 2,4-dinitrofenol.
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Puede observarse que el nucleófugo tiene, aparentemente,

poca importancia en el %relativo de 2,4-DNFIPAobtenido. Es, en

cambio, decisivo en el porcentaje total de dinitroanilinas forma­

das: el 2,4-DNFBexperimenta una fuerte solvólisis.

Se extendió el estudio a otro nucleófugo, evaluándose

también la influencia de la temperatura y de la relación [amina]:

[sustrato]. Esta, que en la Tabla 14 es del orden de 20, es de más

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

Tabla 15

Reacción de 2,4-dinitrohalobencenos amndiisopropilamina en benceno

a 60 y 80 °C.a Relación [amina] : [sustrato] ca. 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 b 52,2C 47,.4 73,3 90,7 86,3 95,0

a [sustrato]ca. 2 10-3; [DIPA] = 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%;C se observa por tlc gran

cantidad de 2,4-dinitrofenol.
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Reacción de 2,4-dinitrohalobencenos con diisopropilamina en benceno
aa 60 y 80 °C. Relación [amina] : [sustrato] ca. 650.

x = F X = C1 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 b 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 Z.

Análisis de las tablas presentadas

Tabla 14

1.- La cantidad de producto 2,4-DNFIPAobtenido a menor relación

[amina]: [sustrato] indicaría un mínimo de 2,4 %molar de IPA pre­

sente en la DIPAusada (considerando que prácticamente reacciona

toda la IPA presente, comopuede suponerse de consideraciones ci­
néticas).

56’61 de los2.- Es sabido que las reacciones con aminas primarias

sustratos fluorados son más rápidas que las de sus análogos clora­

dos. En cambio, se ha demostrado experimentalmente, que tanto en
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metanol comoen solventes de baja polaridad la velocidad de la

reacción de 2,4-DNFBcon N-metilanilina es análoga a la del 2,4­

DNCB;177resultados similares se encontraron para los dos sustra­

tos con cis-Z,6-dimetilpiperidina.86 En base a estos hechos, re —

sulta evidente que en el caso de la reacción con 2,4-DNFBque da

reacciones muyrápidas con IPA (ver capituloII), ésta alcanzará a

reaccionar casi completamente consumiendo casi cuantitativamente

el sustrato; para aquellas reacciones más lentas con 2,4-DNCB,la

DIPA (en considerable exceso) tendrá una velocidad de reacción

más comparable con la de la reacción con IPA, y podrá obtenerse

algo de producto de disustitución, además del producto con amina

primaria.

Tablas 15 u 16.

l.- A medida que la relación molar [amina] : [sustrato] aumenta,

se observa un aumento en el porcentaje del producto 2,4-DNFPAres­

pecto de 2,4-DNFIPA, lo que está de acuerdo con la mayor reactivi­

dad de la amina lineal vs. la ramificada en posición a (ver capi­

tulo II,, pa'g. 64);

2.- Aparentemente la energia de activación para la reacción con

n-propilamina es menor que la de la reacción 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 sustitución con n-propilamina.
3.- Son aplicables también a estas tablas las conclusiones deriva­
das de la Tabla 14.
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Todas estas conclusiones podrian conducir a la hipótesis

de que tanto la isopropilamina como la n-propilamina pueden estar

inicialmente presentes en la DIPAusada, 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.

Conel objeto de ratificar o descartar la hipótesis an­

tes planteada, se llevó a cabo una reacción de 2,6-DNCBy DIPAen

tolueno en condiciones de pseudo primer orden para el sustrato

([S] z [A]: 16,74). La mezcla de reacción se analizó por cgl (ver

parte experimental, pág.239) a distintos tiempos, a los 60 días

de reacción a 80 °C la mezcla de reacción contiene como único pro­

ducto de sustitución 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 anómalo principal obtenido pudiera provenir de una

impureza inicialmente presente en la amina usada comoreactivo; y

sugería la posibilidad de que otras reacciones laterales, proba ­

blemente de origen térmico, podrian estar ocurriendo paralelamen­
te a la SNA.

Antecedentes de reacciones de desalquilación de aminas

Pocos son los ejemplos registrados de desalquilaciones
178 . . L.Ciertas aminas aromaticas se­

cundarias tratadas con bromuro de hidrógeno a 200 °C dan anilinasj

térmicas de aminas secundarias.

Í‘l l clorhidrato de di-t-DUEilamina calentado a la temperatura de fu­
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cierto que las reacciones mencionadas ocurren todas a temperaturas

muysuperiores a las usadas en la presente Tesis, se prefirió in­

vestigar de cualquier modola posibilidad de que el producto prin­

cipal de la reacción proviniera ya sea de un proceso de desalqui­

lación sufrido por la DIPAdurante el calentamiento dando origen a

la IPA que luego reaccionaria mediante la reacción de SNA,o bien

de algún proceso similar pero que tendría lugar en alguna etapa de

la reacción de sustitución bajo estudio.

Entre los procesos de desalquilación ocurridos durante

las reacciones de sustitución nucleofílica aromática puedenmencio­
. _ . . 7narse los que sufren algunas aminas terc1ar1as. Bunnett y Zahler

. . 181 .recopilaron algunos de estos ejemplos: Leymann fue incapaz de

separar la sal de amoniocuaternaria por reacción entre 2,4-dini­

troclorobenceno y N,N-dimetilanilina, obteniendo en cambio un pro­

ducto igual al de la'reacción entre el sustrato y la N-metilanili­
152 la trietilamina no reacciona con 2,4­na. Según Brady y Cropper

DNCBen etanol a 25 °C y de haber reacción ésta no es la cuaterni­

zación; sin embargo la mismaamina si da reacción con o-nitrobro­
. I '. . -mobencenoobtenienoose la sal de amonio correspondiente.

Cuandose llevó a cabo la reacción de l-cloroisoquinoli­

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

de obtener el producto proveniente de la cuaternización,183 se ob­

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

Asimismo, Ross y col.79 encontraron que el producto de

la reacción de 2,4-DNCBcon 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octano (DABCO)



en acetonitrilo es la sal 14 que proviene de un rápido desplaza ­

miento nucleofílico de otra molécula de DABCOsobre el intermedia­

rio 15 inicialmente formado. Resultados análogos se encontraron
., . 78en la reaCCion con el p-nitrofluorbenceno.

ozu N

Ciertas reacciones fotoquímicas han presentado problemas

similares. Así, la reacción fotoquímica de 2-fluorpiridina con tri­
uno de los cuales fue 2­

. . . . 4(N,N-dietilam1no)-p1r1d1na que los autores18

etilamina dio dos productos mayoritarios,

sugieren proviene de
un mecanismode adición-eliminación relacionado con la reacción de

85 . . .aunque aclaran que ni en ese Sistema ni en el de la- lVon Braun,

reacción de fluorbenceno con trietilamina pudieron encontrar el

fluoruro de etilo entre los productos gaseosos de la reacción, lo

que hubiera constituido una prueba concluyente.

Con tales ideas se llevaron a cabo las experiencias que
se describen a continuación.

Búsqueda de evidencias de desalquilación

A.—Ante la suposición de que el alquilo pudiera haber

formado el halogenuro correspondiente se intentó la detección de:

1.- bromuro de ¿sopropilo en la reacción de 2,4-dinitrobromobence­
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nc con diisopropilamina;
2.- cloruro de ciclohexilo en la reacción de 2,4-dinitrocloroben­

ceno con diciclohexilamina y bromuro de ciclohexilo en la reacción

con el sustrato análogo bromado.

B.—En la eventualidad de que hubiera ocurrido un proce4

so de desalquilación con eliminación de un alqueno, se investigó

la presencia de las siguientes sustancias:
1.- ciclohexeno en la reacción de 2,4-dinitrofluorbenceno con dici­

clohexilamina en benceno;

2.- propeno, que intentó detectarse como l,2—dibromopropano, en la

reacción de 2,4-DNFBcon diisopropilamina en benceno, llevada a

cabo en un aparato diseñado a tal efecto y que permitía el pasa ­

je de los gases formados a través de una "trampa" conteniendo bro­

mo.

C.- Se investigó también la posibilidad de que el iso ­

propilo generado hubiera podido alquilar la DIPAreactivo, por lo

que se intentó localizar a la triisopropilamina entre los produc —
tos de reacción.

D.- Igualmente, se investigó la presencia de cumenoen­

tre los productos de la reacción de 2,4-DNCBcon DIPAen benceno,

ante la eventual alquilación del solvente.

E.- Se verificó que el producto 2,4-DNFDIPAno sufre de­

gradación térmica. Se lo sometió a prolongado calentamiento en las

mismascondiciones utilizadas para su sintesis y se recuperó inal­
terado.

Todas las experiencias citadas presupusieron la síntesis
previa de las sustancias involucradas, la selección del método a ­
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nalítico, la optimización del mismoa través del análisis de mez­

clas de reacción simuladas, la realización de las experiencias

mencionadas en condiciones adecuadas para el propósito perseguido

(variación de temperatura, tiempos de reacción, concentración de

reactivos). La descripción detallada de los distintos estudios Se

relata en la parte experimental.

Todas las experiencias antes citadas arrojaron resulta­

dos negativos de modoque se pudo garantizar que el grupo alquilo

faltante no había seguido ninguno de los caminos propuestos, sien­
do otro su destino.

Estudio cinético de la reacción

Se estudió la reacción de 2,4-DNFBcon DIPA(bidestilada

según el método A, ver pág. 99 ) en benceno a 45, 60 y 70 °C va —

riando la concentración del nucleófilo, pero conservando en todos

los casos condiciones de pseudo primer orden para la amina.

De igual modo, se siguió el curso de las reacciones del

sustrato análogo clorado por determinación espectrofotométrica del

producto principal, 2,4-DNFIPA,que si bien no es el único, repre­

senta en todos los casos un 97% (o más) 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 ln (Am-At)vs.
tiempo se obtuvieron curvas como las que se muestran en la figura

5 para el caso de la reacción de 2,4-DNFB con DIPA a 60 °C y va ­

rias concentraciones de DIPA. En ningún caso se obtuvo una repre­
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sentación lineal.

_" 'Comopuede calcularse de las curvas de la ¿zgura , hay(n

un decrecimiento de la velocidad de la reacción, ésta es rápida al

principio, y luego muchomás lenta. Brady y Cropper152 observaron
un comportamiento similar al estudiar las reacciones de una serie

importante de aminas primarias y secundarias con 2,4-dinitrocloro­
benceno en condiciones bimoleculares en etanol. Hacen notar cue tal

comportamiento prepondera en el caso de las aminas que reaccionan

más lentamente: diisopropilamina, t-butilamina y 2,6-dimetilpipe­

ridina y lo atribuyen a que estas aminas podrían contener pequeñas

cantidades como impurezas de aminas más reactivas que reacciona ­

rían con el sustrato en los primeros estadios de la reacción. Pa­

ra aminas que reaccionan muy lentamente y aún más en condiciones

de pseudo primer orden para la amina, comoes nuestro caso, trazas

de aminas reactivas presentes comoimpurezas tendrían un efecto

bien visible en los primeros momentosde la reacción. Cabe señalar

aqui, que los autores mencionados seguían el curso de la reacción

por determinación del ion cloruro liberado de modoque, su expli­

cación- resulta coherente. En nuestro seguimiento espectrofotomé­

trico, sucedería algo similar, ya que cualquier otro producto co­
loreado de reacción con coeficiente de extinción similar al del

producto determinado en el curso de la reacción (ver tabla compa­

rativa de propiedades espectroscópicas, pág.237), tendría un efec­

to aditivo e incrementaría la absorbancia medida.

Las reacciones hasta aquí presentadas, se estudiaron to­

das a temperaturas comprendidas entre los 45 y 80 °C. Con la inten­
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ción de distinguir si el producto de sustitución principal forma­

do, 2,4-DNFIPA, provenía de una impureza, (IPA), inicialmente pre­

sente en la DIPAo se generaba durante el curso de la reacción,

por algún eventual proceso térmico no conocido se eligió un sus ­

trato, 2,6-DNFB, que reacciona rápidamente con la IPA, de modo que

la reacción pudiera estudiarse a temperatura ambiente.

Al estudiar la cinética de la reacción usando soluciones

de [2,6-DNFB] = 2,94 10‘4 M y [DIPA] = 0,294 M (relación molar

[DIPA]/[2,6-DNFB] =lOOO);y representando los datos obtenidos con­

siderando reacción de segundo orden, (At/AGD-Atvs. t), se obtuvo
una línea recta con r Z 0,999 y pendiente = 2.9816 x 10-3 5-1 que

dividida por una concentración mil veces menor que la de DIPAarro­

jó un valor de k2 = 10 M-l 5-l coincidente con el orden obtenido
para las constantes de velocidad de segundo orden de la reacción

de 2,6-DNFBcon IPA en tolueno (ver capítulo II).

Estos resultados parecen indicar una concentración de

IPA en el medio de reacción, que si se la considera como impureza

de la DIPA es de = 0,1 %. Como veremos más adelante este valor

coincide con la contaminación de la DIPAdestilada y almacenada en

desecador, producida por descomposición de la DIPAdurante el al­

macenamiento. Los porcentajes mayores, deducidos de experiencias

cinéticas (vg. 15%) se producen, como veremos luego, por degrada­

ción térmica de la DIPAdurante el desarrollo de la reacción.
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Determinación de la pureza de DIPA

Hasta aquí se han puesto en evidencia los resultados a­

nómalos encontrados en las reacciones de DIPAcon dinitrohaloben­

cenos. Tambiénse describieron algunas experiencias indirectas

realizadas para detectar la posible contaminación y/o degradación

del reactivo, ya que una valoración directa no había podido reali­

Zarse por cgl por cuanto en todas las fases disponibles aún a la

temperatura mínima del horno lograda, la retención era inadecuada

debido a la alta volatilidad de la isopropilamina (ver parte expe­

rimental sobre análisis de aminas por cgl).

A esta altura de la investigación pudo lograrse un aná­

lisis adecuado usando una fase especial para aminas "Pennwalt 223

amine packing" (28% Pennwalt 223 + 4% KOHsobre soporte Gas-Chrom

R malla 80-100), que evidenció la presencia de IPA así 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 diseñaron procedimientos químicos, físicos y combina­

dos que permitieran eliminar los productos contaminantes . Los mé­

todos ensayados fueron numerosos y se describen en la parte expe­

rimental (pág. 249); sólo se mencionan aquí aquellos que habían

sido utilizados anteriormente y los que arrojaron los mejores re­
sultados:

A.- bidestilación sobre cinta de sodio con aparato de destilación
fraccionada;

8.- destilación con aparato de destilación fraccionada equipado

:on columna de banda :otante ("spinninq sand ï;



n fi,­-.- tratamiento con 2,4-DNc: en relación -DNCBl: DIPA lC¡Ls
olar 2,3

(en ausencia de solvente; 20 dias a 60 °C. Tratamiento posterior

de la mezcla de reacción: se disgrega con tolueno, se filtra y el

filtrado se destila por aparato de "spinning band" recogiendo una

fracción de P.E.: 83 °C que contiene 0,5% en peso de tolueno y que

se descuenta en el análisis.

Los resultados del análisis de las fracciones separadas

en los distintos métodos, expresados en porcentajes, se resumen
en la Tabla 17.

Comose desprende de la Tabla 17, el único método que

permite obtener una DIPA libre de IPA es el método C. Los métodos

A y B, no varían sustancialmente el contenido de IPA y acetona res­

pecto de la DIPAcomercial, mientras que hay un aumento en el por­

centaje de isopropilidenisopropilamina. En el métodoC. por el con­

trario, el porcentaje de la imina es muchomenor ya que esta se hi­

drolizaría durante el procedimiento de purificación.

Se logró la identificación de las sustancias presentes

en la DIPAmediante el análisis por cromatografía gasáliquido aco­

plada a la espectrometría de masa de muestras adecuadas: cabeza de

destilación de la amina comercial en el caso de los picos l y 2;

de una muestra de DIPAdegradada ex-profeso a altas temperaturas

y en atmósfera con alto contenido de oxígeno (ver pág. 109) para

la identificación del pico 6. Los espectros de masa obtenidos su­

girieron la identidad de los productos, la cual fue corroborada

por análisis por cgl de las mismas muestras y coinyección con tes­

tigos puros, verificándose en todos los casos aumentodel área del



Tabla17

METODOSDEPURIFICACIONDEDIISOPROPILAMINA.

Resultadosdelanálisisdelasfraccionesseparadasporvariosmétodos?

Tiaqx>de retención

(TR)

DIPA,MétodoB

MetodoA 2a.Fr.3a.Fr.

)'‘
LlCO(impuestocanercial1a,Fr.

Méüxk>c

lISOPROPILAMINA3.450.0360.0461.4320.1540.0250.000 2ACETGÑA4.740.0590.0440.9070.1030.0570.059 3 c5.930.0440.0000.2760.0150.0000.176 4 c7.290.2290.0956.2770.4670.0200.000 5DIISOPROPILAMINA8.5999.24999.03490.42698.91399.03499.799 6LSOPROPILIDEN-10.930.3920.781'0.6830.3470.5780.036

ZSOPROPILAMINA

fl:

'rajoslosporcenLajesfuerondeterminadosporcgl(utilizando"PENNWALT223AMINEPACKINC":28Z

b

PENNWALT223+4ZKOHsobresoporteGAS-CHRGWRmalla80-100);dosadoutilizandobutanolcomostan­

C

dardinterno;JImitededeteccióndeIPAenDIPA:100ppm.lospicos3y4,poranálisisquesedes­ cribenenlaparteexperimental,(pág.242)correspondenamezclasdetrazasdeotrasaminassecundarias.
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pico correspondiente. Además, los espectros de masa de los testi­

gos puros coinciden con los de las muestras estudiadas. En el caso

del pico 2, se corroboró además que se trataba de acetona por de­

saparición del pico respectivo en el análisis por cgl utilizando

detector de nitrógeno y fósforo, (ver cql, figura 6)­

De este modo pudo establecerse que el pico de menor tiem­

po de retención correspondía a isopropilamina, el pico 2 a acetona

y el pico 6 a isopropilidenisopropilamina. En la parte experimen­
tal se detalla el análisis por cgl de muestras impuras de DIPAdon­

de se verifica la presencia de trazas de otras sustancias contami­

nantes no presentadas aquí.

La detección e identificación de n-propilamina como im —

pureza presente en la DIPAcomercial se da también en la parte ex­

perimental.

De la descripción del procedimiento posterior utilizado

para la separación de la DIPA no consumida según el método C, se

hace evidente el cambio operado en la elección del solvente. Mien­

tras hasta ese entonces utilizábamos benceno comosolvente de baja

polaridad tanto en síntesis, comoen estudios espectrofotométricos

y cinéticos, esta vez elegimos el tolueno comosolvente alternati­

vo. Tal modificación se debió no sólo a motivos toxicológicos, sino

primordialmente, a necesidades surgidas de la experiencia: el to ­

lueno remanente en la muestra aparece con un tiempo de retención

de 185 min. El análisis de muestras similares que contenían bence­

no resultó infructuoso, por cuanto el benceno aparece en el croma­

tograma superpuesto con el pico de RT 10,93. Más aún, en los casos
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en que las determinaciones por cromatografía gas-líquido se reali­

zan con muestras muy diluidas, comoes el caso del seguimiento de

la degradación de DIPApor cgl, el benceno "solapa" casi por com­

pleto la zona donde se determinan los picos de tiempo de retención

mayores que 9.

Si bien la equivalencia en el comportamiento de benceno

y tolueno es, en principio eSperable, tomandoen consideración las

constantes físicas, las características espectrofotométricas y o­
tros parámetros, aquella fue verificada experimentalmente repitien­

do en tolueno estudios cinéticos realizados previamente en bence­

no, guardando todas las demás condiciones constantes.

Degradación de DIPA durante la Reacción de SNA

Es importante destacar que una impureza inicial de la i­

mina en la DIPAno resultó sorprendente por cuanto el método indus­

trial usualmente utilizado para la síntesis de aminas secundarias
es justamente la obtención de cetimina y posterior reducción cata­
lítica de ésta.186

Se trató de eliminar los restos de imina presentes en

minimas proporciones en la DIPApurificada según el método C y se

repitió varias veces el procedimiento de purificación pero no se

lograron mejoras. De modoque se procedió a utilizar la DIPAasi

purificada inmediatamente después de la separación por destilación

fraccionada (previo análisis por cgl).

Se llevaron a cabo tres experiencias paralelas con la
misma muestra de DIPA. Estos estudios se describen a continuación:



Estudio cinético de la reacción de 2,4-DNCBcon DIPAen tolueno

Con muestras de DIPAsometidas al proceso de purificación

extrema, detallado en la parte experimental, se estudió la cinéti­

ca de su reacción con 2,4-DNCBen tolueno anhidro a 45, 60 y 80 °C,

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

El curso de la reacción se siguió espectrofotométrica ­

mente a dos longitudes de onda correspondientes a los máximosde

absorción 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

centración de amina estudiada y a 45 °C, en dos meses se consume

sólo el 20% de sustrato; aproximadamente el 32% a 60 °C y a 80 °C

se alcanza la vida media en 17 días. Por razones de orden práctico,

las absorbancias a tiempo infinito se leyeron a los trece meses de

iniciada la reacción para las reacciones a 45 y 60 °C, La mezcla

de reacción se analizó por cgl para determinar la composición de

la meácla de productos y pudo verificarse que no existía sustrato
remanente.

La reacción estudiada para una concentración inicial de

DIPAde 0,236 M, dio los siguientes valores aproximados de la vida

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

La representación del ln (A
CJ - At) vs. tiempo resultó cur­

vilínea tal comose muestra en la figura 7 para las cinéticas a
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Figura 7: Reacción de 2,4-DNCB con DIPA purificada según método C,
en tolueno; DIPA = 0,286 My
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60 y 80 °C y [DIPA] = 0,286 M. Al representar directamente la ab­

sorbancia leída vs.tiempo para todas las cinéticas estudiadas se

obtuvieron las curvas que se ven representadas en las figuras 8 y
9.

El análisis por cgl de las mezclas de reacción a tiempo

infinito arrojó los siguientes resultados:
para [DIPA] = 0,046 M; [2,4-DNFIPA] / [2,4-DNFDIPA] = 40,3;

para [DIPA] = 0,236 M; [2,4-DNFIPA] / [2,4-DNFDIPA] = 33,5.

Comopuede apreciarse, a menor concentración inicial de

nucleófilo se obtiene menor proporción del producto de sustitución
normal.

Estudio de la degradación térmica de la DIPA

Comoya se manifestó, los resultados presentados hasta

aquí, sugerían la existencia de un proceso de degradación de la a­

mina durante lareaxúón.Con el objeto de corroborar tal presunción,

paralelamente a la experiencia anterior, se estudió la degradación

"térmica" de la DIPA (en tolueno,[DIPA] = 0,50 M; en ampollas de

vidrio cerradas a la llama bajo atmósfera de nitrógeno mantenién­

dolas en todo momentoal abrigo de la luz).

Las ampollas retiradas periódicamente fueron analizadas

por cromatografía gas-líquido (Pennwalt 223, condiciones usuales,

ver parte experimental) para determinar el contenido de IPA, ace­

tona e isopropilidenisopropilamina, usando butanol comostandard
interno, observándose un crecimiento curvilíneo de la concentra ­

ción de IPA en la muestra, algo similar para la acetona y en cam­
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bio, para la imina se observó un rápido incremento inicial, una

leve disminución y posterior constancia de la concentración. En

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

vs. tiempo de reacción.

Con el objeto de garantizar un dosaje apropiado por cgl,

se utilizó una concentración dos veces superior para esta expe ­

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

ISOPROPILIDENISOPROPILAMINA

V

I

ACETONAI/
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I

ISOPROPILAMINA

tiempo (dias)
12 TÍa

z Degradación de diisopropilamina en atmósfera de nitrógeno.Fiaura 10
h

Productos principales.
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La reacción de degradación "térmica" llevada a cabo en

"atmósfera ambiente" y estudiada de igual modoque en el caso an­

evidencia la formación aleatoria de imina en cantidadesterior,
mucho mayores, (ver figura ZZ).
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Estudio de la degradación durante el almacenamiento

Se analizó la muestra de DIPApura 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.a

Análisis A los dos
compueSto Inmediato Al mes meses

Isopropilamina 0.000 b 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 983866

Isopmpiliden' 0.036 0.775 0.790
Isopropilamina

a Condiciones: muestra inicial "DIPAtratada según método C"

almacenada en desecador, sin atmósfera de nitrógeno ni res­

guardo de la luz, b todos los porcentajes fueron determi ­

nados por cgl en condiciones idénticas a las citadas en la

fifiúa 1%
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Discusión

En base a los datos presentados y al análisis de las fi­

guras 7, 8 y 9 es posible extraer las conclusiones que a continua­

ción se presentan;

1.- La reacción de SNAprocede hasta consumir completamente el sus­

trato independientemente de la concentración inicial de DIPA,dan­

do en ambos casos estudiados más de un 97% del producto de susti-—

tución 2,4-DNFIPA.

2.- En el caso más desfavorable estudiado, con concentración ini ­

cial de DIPAmás baja, es obvio que el producto formado no puede

provenir sólo de la IPA formada por la eventual hidrólisis de la

imina en el medio de reacción, por cuanto el contenido residual de

ésta (aproximadamente de 4/10.000) daría cuenta de un 9%de sus ­

trato consumido. Además, el contenido de imina, según se ve en la

figura 10, aumenta en los primeros días llegando a un máximo, en

algún momentoanterior a los siete dias de reacción, tiempo en el

cual alcanza la constancia que conservará a lo largo de todo el

proceso. La imina es por tanto, un intermediario cuya concentra —

ción no varía pasado el primer período, es decir, podemosconside­

rarla en estado estacionario; esto indicaria que se establece un
pseudo equilibrio entre una deshidrogenación de la DIPApara for­

mar la correspondiente imina y la hidrólisis de esta última, (ver

esquema 4),
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CH3 CH3 CH;

HC H k1 HC CH
H3C’ \N/ ‘CH3 ——> 3 :C='N_/ \CH3

Q. (0) Hsc

9%
HC CH H0,k H3C\
3 >C=N/ ‘CH3 ¿LJ-:3; /C=0 + HzN-¿-Pr

H C k-Z Hac
3

Esquema 4

Hidrólisis de iminas

La hidrólisis de iminas ha sido objeto de extensos estu­

dios ya que la ocurrencia de esta reacción es vasta: entre otras

reacciones relacionadas puede mencionarse la ruptura de uniones

peptídicas en proteínas y oligopéptidos a través del._ntermediaric
7

18"188 la existencia de la base de Schiff rodopsina
189,190

iminolactona,

en el pigmento de la visión, etc.
. 191 . . . .. ,,.Jencxs describe un oetallaoo estudio mecanistico so­

.- , . . . . . .192 .bre hidrolisis de iminas y posteriormente Patai amplia la reco­

pilación. Noes intención de esta discusión, presentar detallada­

mente los mecanismos pr0puestos, sino que sólo plantearemos un en­

foque.general.

En la parte experimental se verá que la formación de i­



minas (ver pag.230) a partir de cetonas y aminas primarias involu­

cra catálisis ácida general de modoque en la reacción inversa,

por el principio de la reversibilidad microscópica, debe hallarse
involucrado el mismoestado de transición; es decir, debería estar

sujeta a catálisis ácida específica o básica general;

¿ "A A I _
2p: >C=N\ H-A —> H‘O-CI-N-H A

Algunas características generales del mecanismode la

hidrólisis son las siguientes:

l.- A medida que el pH de la solución disminuye, el paso determi­

nante de la velocidad de reacción para la hidrólisis cambia

del ataque nucleofílico a la descomposición de la carbinolami­
na intermediaria;

4.- A menor basicidad del componente básico (IPA), se produce una

disminución de la reactividad de la imina bajo condiciones bá­

sicas, y aumenta su reactividad en condiciones acídicas)

3.- Las iminas protonadas (los ácidos conjugados) son más reacti­

vas al ataque nucleofílico que las correspondientes bases li­
bres.
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De lo dicho anteriormente se deduce que:

En nuestro caso, la reacción de hidrólisis de la imina ocurre

en un medio básico fuerte (DIPA, pKa= 11,05 en solución acuo­
sa a 25 °C)193 por lo que puede suponerse que el paso determi­

nante de la velocidad de hidrólisis es el ataque nucleofilico

del agua,(de donde es lógico inferir que la concentración del
nucleófilo afectará la velocidad de reacción).

En la isopropilidenisopropilamina, existe un componentebási­

co fuerte por lo tanto será más reactiva (se hidrolizará más

fácilmente) en condiciones básicas, por lo que, aún a bajas

concentraciones de agua presente en el tolueno, y en un medio

básico fuerte, es fácil aceptar que la imina formada a partir

de una reacción de deshidrogenación de la DIPAse hidroliza
estando la reacciónmuy rápidamente, de modo que k2 >> k-2’

inversa muydesfavorecida por la alta basicidad del medio.

Frente a la válida suposición de que la reacción de hi­

drólisis está muydesplazada hacia la derecha y considerando

que la imina es un intermediario en estado estacionario, se

puede calcular aproximadamente del gráfico 10 una velocidad

global del proceso que estará dada por la ecuación 18.

A concentración
V = k2 [HZO] [I] (18)A tiempo

10 -1obteniéndose un valor = 10- M s .



.4­

“Was 9 ' 9 muestran curvas de tipo sigm01deo para la;.- Las _ugl- - g .

representación de los valores At vs. tiempo, siendo At la ab­
sorbancia de 2,4-DNFIPA.Estas curvas sigmoideas, típicas de

reacciones consecutivas, parecerían indicar, que la IPAque
reacciona con el sustrato aromático nitrado, hasta consumirlo

casi totalmente, se forma en algún paso previo a la reacción
de sustitución nucleofílica aromática.

En resumen, la reacción estudiada de 2,4-DNCBcon bIPA

en tolueno cuyo producto principal es la 2,4-DNFIPA, es un proceso

extremadamente complejo, ya que consecutivamente tienen lugar tres
reacciones:

l.- la deshidrogenación, que será tratada separadamente:

(IZH3 CH3 CH3

HacÏK:\N/CHCH3 ¿v H3C\C=N/Cl-1CH3
¡I4 (o) H3C/

2.- la hidrólisis de la imina formada in situ, cuyo proceso inver­
so está muydesfavorecido:

CH3

H H0,k ch
3C\C=N/CHCH3 Lío-LJ: 3 c=o + HzN-¿-Pr

/ ¡(-2 H3C/Hsc

3.- la reacción de SNAcon la IPA producto de la hidrólisis, el

que describimos globalmente aun cuando es una reacción en eta­

pas:
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. 6­
Cl

N02 k3
+ ¿-Pr—NH2 —>

Pr
\NH

N02

En el Capitulo IV se presentarán los cálculos que permi­

N02

tieron estimar las constantes de velocidad de cada una de las

etapas del proceso consecutivo.

4.- Paralelamente ocurre la reacción de SNAcon DIPAque es extre­

madamente lenta:

CI

No? kDIPA N02
+ (bPQ-NH

2

N02 No2

5.- La imina formada sufre además, en forma paralela, una reacción

que da origen a productos de adición tipo aldólica. Esta reac­

ción se discute seguidamente.
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Formación degproductos de adición tipo aldólica. Evidencias.

El estudio de la degradación térmica de la DIPAllevado

a cabo a 45, 60 y 80 °C evidenció la formación de otros productos

aparte de los ya mencionados: (IFA, acetona e isopropilidenisopro­

pilamina). La concentración de tales sustancias era mayor en el

caso de la reacción a 80 °C, a tiempos prolongados de calentamien­

to. También se observó mayor concentración en el estudio realizado

en "atmósfera de aire" respecto del correspondiente analizado en

atmósfera de nitrógeno. Los resultados se muestran en las Tablas

19 y 20.

Existen pruebas de que algunas aminas alifáticas sufren

degradación oxidativa lenta al ser almacenadas en atmósfera de ai­

re y expuestas a la luz, aunque existe escasa información sobre
1

¿94, 195 Las evidencias disponi­los mecanismos de tales procesos.

bles sugieren que las aminas terciarias, más rápidamente que las
. . . . 195 . rprimarias y secundarias, reacc1onan con ox1geno, al estado pu­

ro o disueltas en solventes no polares por un mecanismo en cadena
similar al de la autooxidación de alcanos.

Además, 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 reacción completa de 2,4-DNCBpara dar

2,4-DNFIPA,producto de sustitución principal y con el mayor coe­

ficiente de extinción a la longitud de onda utilizada para seguir
el curso de la reacción.
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Tabla 19
a

Degradación térmica de DIPAen atmósfera de nitrógeno a 80°C,

t iempo ISOPROPILAMINA ACETONA IMINA PRODo CONDENSo

días mg 102 mmol ng 102 mmol mg 102 mmol mg 102 mmol

0 0,0 0,0 6,05 10,43 0,0 0,0 0,0 0,0
4 1,38 2,34 5,90 10,17 11,58 11,70 0,0 0,0
7 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 sustanc1as fueron dosadas usando n-butanol como standard interno, Sln

incluir en 1a integración el pico de DIPAq

Tabía 20

. . , . . . . aDegradaCión termica de DIPAen "atmosfera de aire" a 80°C.

tiempo ISOPROPILAMINA ACETONA IMINA PRODQ CONDENS.

días mg 102 mmol mg 102 mmol mg 102mmol mg 102 mmol

0 0,0 0,0 2,60 4,48 0,0 0,0 0,0 0,0
4 1,68 2,84 4,65 8,03 5,90 5,96 0,35 0,25
7 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 10,53 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

fl) Todas las sustancias fueron dosadas usando n-butanol comostandard interno, sin

incluir en 1a integracián el pico de DIPAQ
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Resultó 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 más impor­

tantes en las reacciones llevadas a cabo en presencia de aire, a­

parecían también en aquellas realizadas en atmósfera de nitrógeno.

Otra evidencia indirecta de la actuación de reacciones

laterales, provenientes esta vez de la imina intermediaria, se ob­

tuvo al estudiar la reacción de 2,4-DNCBcon isopropilidenisopro ­

pilamina en tolueno, con el objeto de evaluar la magnitud de la
reacción de la hidrólisis de la imina.

La reacción de 2,4-DNCBe isopropilidenisopropilamina en

4 M ;[DIPA]= 0,088 M) se estudió a 45,tolueno ([2,4-DNCB]= 1,2 10’

60 y 80 °C siguiendo la formación de productos espectrofotométrica­

mente a 346 nm. Se determinó por cgl de alícuotas llevadas a seco

(reacción completa), que el único producto formado era 2,4-DNFIPA.

Sin embargo, la absorbancia leida a tiempo infinito de la reacción

llevada a cabo a 80 °C era mayor que la esperada para la completa

conversión del 2,4-DNCBen 2,4-DNFIPA.Asi, el espectro electróni­

co de la mezcla de reacción en el tiempo infinito muestra una im­

portante absorbancia en la zona de los 370 nm. Cuando se determi­

nó el mismo utilizando como referencia una solución de 2,4-DNFIPA

en la concentración adecuada correspondiente a la reacción total

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

figura 12.
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con DIPA en tolueno (8-°C7; 3: referencia de 2,4-DNFZPA
de concentración adecuada:



Absorción ultravioleta de

Las propiedades

entorno alifático pasaron
196Bonnett mostró que las

azometinos

cromofóricas del grupo azometino en un

inadvertidas hasta 1963. En ese año

neopentilidenalquilaminas presentan una

absorción débil en la región de los 240 nm que debe considerarse

inherente del sistema azometino. La Tabla 21 muestra algunos ejem­

plos:
TABLA 21

Espectros electrónicos de algunos azometinos alifáticos

no conjugados.

Compuesto Solvente A máx (nm) e máx

Me3C-CH=N—Bu-n BtOH 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 átomos

de hidrógeno en el carbono a, pueden componerse de una superposi­
ción de bandas debidas a:

1.- productos tales como16:
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ouvraa

CH2
150 °c I

CH3—CH2-CH2-CH=N—Bu—n —————-—CH3-CH2-CH2—CH=C-CH=N-Bu-n3 hs.

16

que absorben en la región de 220 nm y que pueden provenir de una
., ., . . . 197condensac1onaloollca autocatallzaoa y/o,

2.- una pequeña proporción de la enamina tautomérica 17que tam ­

bién absorbe en la misma región:

CH2—CH2-CH2—CH=N-Bu-n =?;——- CH3-CH2-CH=CH-NH-Bu—n

17
por analogía con la enamina terciaria 18,198

PEC / \ A 217 nm
>C=CH—N o Max\__o/

H3C 3e 6600 en NaOH 10’ N
18

En la Tabla 22 se da otro ejemplo del espectro electró­

nico de una imina capaz de sufrir el tautomerismo imina-enamina,
en varios solventes.

Tabla 22

Espectro electrónico de isopropilidenbutilamina.a

Solvente Amáx. e max.

Heptano 179 8900
H3C\ C=N-Bu-n Ciclohexano 246 140/

CH3CN 235 192

BtOH 232 200

a datos obtenidos de la referencia 199; b referencia 200.



. a . . .- 196 201 . . .,La banda a 240 nm puede ser atribuida ' a una tran51c1on

n .l.n* (lo corroboran la ausencia de la banda en el espectro de

las aminas correspondientes y el corrimiento hipercrómico observa­

do en solventes más polares). La banda intensa en la zona de los

180 nmque sufre desplazamiento batocrómico con la polaridad cre­
. . . ., 199c1ente del solvente se atribuye a una tran51c1on n._>n*.

Azometinos coniugados

La conjugación del cromóforo azometino con dobles enla­

ces olefínicos cambia considerablemente el espectro, ya que las

bandas débiles debidas a las transiciones n _*.n* quedan "sumergi­

das" por las fuertes absorciones asociadas a transiciones n_*.n*.

En notable contraste con el comportamiento de los azometinos no

conjugados, la protonación de una imina C-conjugada causa un des­

plazamiento batocrómico de la absorción. Los datos de la Tabla 23
ilustran este efecto.

Tabla 23

Espectros electrónicos de iminas C-conjugadas.
4

Compuesto solvente A . (nm) e

a
CH2=CH—CH=N—CH2—CH3 Ciclohexano 213 10.000

H3C\ b
H C/C=CH-CH=CH-CH=NBu-n MeOH 281 37.700

3 CH3CN 273,5 40.000

CH3CN/H+ 33o 40.000

Isooctano 270,8 39.100

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



Conclusiones

En base a lo expuesto sobre las propiedades cromofóricas

de las iminas e iminas C-conjugadas, la absorción en la zona de

370 nm(figura 12) era difícilmente asignable en principio a los

productos de condensación tipo aldólica antes mencionados, cuya

absorción se encuentra a menor longitud de onda.

Degradación de isopropilidenisooropilamina

Resultó de interés verificar si los compuestos formados

durante las reacciones de degradación de DIPAa altas temperaturas

y prolongados períodos de calentamiento, eran los productos de
condensación aldólica de la imina. Se sometió una muestra de imi­

na pura obtenida por síntesis independiente (ver parte experimen­

tal, pág. 230) a degradación térmica expuesta a la luz y al aire.

La muestra degradada se analizó por cgl-EM.

Ademásde los productos provenientes de la hidrólisis de

la imina, se obtuvieron dos sustancias isoméricas 19 y 20 produc ­

tos de la condensación aldólica y la cetona 22 derivada de la hi —
ndrólisis. En el esquema c se muestran las reacciones ocurridas.

Análisis por cgl

El análisis por cgl (Pennwalt 223, condiciones usuales)

de la muestra de imina degradada ex-profeso permitió establecer la

identidad de las sustancias formadas por degradación de DIPA (pi­

cos de TR 16.72 y 30.77). El tiempo de retención de la cetona 21,
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2 >=N/k —Ó> >=>=N/k ó >=>=NÁ + >—NH2

HZO\ /

>=ïx=0
21 PM 98

Esquema 6

y el de la mezcla de isómer05193720 que en el análisis por cgl a­

parecen comoun sólo pico ancho, resultaron coincidentes con los
de las sustancias desconocidas.

De modo que puede suponerse que la reacción de condensa­

ción tipo aldólica que sufre la isopropilidenisopropilamina, cons­

tituiría una fuente adicional de isopropilamina, que reaccionaria
con el sustrato.

No queda inequivocamente establecido sin embargo, que el
aumento de absorción en la zona de los 370 nm se deba exclusivamen­

te a los productos de adición tipo aldólica 19 y 20, pudiendo ser
194,195,20debida a la presencia de otros productos de autooxidación

de la amina, no identificados.
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Mecanismopropuesto para la deshidrogenación de diisoprgpilamina

Lo referido hasta el momentopermite concluir que la

deshidrogenación de DIPAocurre en "atmósfera de nitrógeno" y so­

bre todo en atmósfera de aire, dando en el-último caso, no sólo

mayor cantidad de la imina, sino también una proporción mayor de

productos provenientes de la condensación tipo aldólica de la mis­
ma.

Es importante destacar que el estudio realizado no pre­

tende ser un análisis completo de la reacción de degradación de

diisopropilamina. La investigación exhaustiva de tales procesos es­

ta fuera del alcance de la presente Tesis.

A continuación se presentarán antecedentes que avalan la

propuesta mecanística por nosotros ofrecida.

Si bien es conocido el hecho que las aminas almacenadas

en presencia de aire sufren una'lenta degradación oxidativa, pocos
han sido los estudios sistemáticos del mecanismode tales autooxi­

daciones. Comoya se mencionara, las evidencias disponibles sugie­

ren que las aminas terciarias, comoliquidos puros, o disueltas en

solventes no polares, reaccionan con oxígeno a través de un meca ­

nismo radicalario similar al de la autooxidación de alcanos (esque­
ma 7);

Kovtun195 ha señalado que las aminas secundarias y pri­

marias sufren oxidación en forma más lenta que las aminas tercia­

rias; la autooxidación es iniciada eficientemente por precursores
de radicales libres comoel azo-bis-isobutironitrilo.
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l / ,R N-C-H + In' ___. R N-C- + InH iniciacion
2 | 2 \

' N c oR2N—C\+ O2 __. R2 - - O

propagación
l I l /

"I- _ . ':_ -'l '_ _ T + _ .
RZN 9 OO + R21\ Cl h ___.. R2N (F OOz-I RZN C\

I

l n .I

2 R2N-CIZ-OO- ___> productos term1nac1on

Esquema 7

La formación de peróxido de hidrógeno durante la reacción

fue atribuida a la eliminación a partir del hidroperóxido de la a­
mina (ecuación 19):

l I

RZN-CIZ-CII-——> R
HOO O

l 1

2N—C=C\ + HZO2 (19)

Si bien los productos no fueron identificados en estas

reacciones, se supuso que la abstracción de hidrógeno estaba con­

finada a la posición a, hipótesis razonable a la luz de recientes

evidencias de que tales posiciones son excepcionalmente reactivas

al ataque de radicales oxigenados.205

En el estudio de la reacción de fotooxidación 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 reacción: 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 + EtCHO2 2 3

-2H 22

Bu3N o 1LH20
2

OH
J

BuzNCHPr _______——» BUZNH + PrCHO

23 24

Esquema 8

La autooxidación de dibutilamina en presencia del colo ­

rante rosa de bengala en solventes tales comoacetona y acetonitri­
2 .- .I P .r .. . . ­lo, 06 ev1oenc10 la rormac1on de n-butiliden-n-butilamina, 25, co­

moproducto principal inicial, que se consumepor posterior reac ­

ción según lo muestra el esquema 9:

Pr-CH=O

HZO a 00H
2 Hzoz l _

BuzNH —————a>PrCH=N—Bu -——ï;—>Et-CH—CH=N-Bu—————*-HCONHBu + EtCHO
25

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

Esquema 9

Merece mencionarse también la oxidación con permangana­
7 n n . I

to20 o con Mn02,208 de aminas secundarias que contienen un atomo



de hidrógeno en posición o (RACHNR‘)que dan azometinos estables.' 4

208 . , .Pratt y McGovern encontraron que cuando se calienta

a reflujo una solución de N-bencilanilina en benceno que contiene

MnO en suspensión en un aparato equipado con una trampa para a ­2

gua se obtienen benzalanilinas con excelentes rendimientos.

El efecto de los cambiosen la estructura del reactivo

sobre la velocidad de oxidación sugiere que el proceso ocurre vía

radicales libres, ya que prácticamente no se observan modificacio­
nes de velocidades de reacción al variar el carácter electrofílico

de los sustituyentes en posición para. El carácter radicalario de

estas reacciones se encuentra además avalado por el hecho de que
209 210la oxidación de fenilcarbinoles y de difenilmetanos en con­

diciones similares es también un proceso homolítico.

Se propuso un mecanismo, (esquema 10):

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

RCH2NR' + HO-Mn=O ———> RCH=NR' fi HO-Mn-OH

HO-Mn-OH ———> H O + Mn=02

Esguema 10

Algo de producto podria también formarse por reacción del
intermediario radical:

2 RCHZÑR' __. RCH=NR' + RCHZNHR' (20)

aunque debido a la baja concentración de radicales puede esperarse
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, ., . . .. 21;
que esta reacc1on sea oesprec1aole.

Si bien Pratt y Mc Govern208 han propuesto la abstrac —

ción preferida del átomo de hidrógeno del N, la pérdida del hidró­

geno de Ca ha encontrado mayor soporte.205

En el presente trabajo, se postula una reacción de des­

hidrogenación de DIPAque conduce a la formación de isopropiliden­

isopropilamina. Experimentalmente la reacción se lleva a cabo en

ampollas de vidrio que son selladas a la llama desplazando previa­

mente el aire con corriente de nitrógeno. El procedimiento emplea­

do, si bien se tomaron los recaudos necesarios para realizar la o­

peración con nitrógeno libre de oxigeno (ver parte experimental),

no puede garantizar la TOTALexclusión 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 podría postular­En base a los estudios de Kovtun

se un mecanismoradicalario que involucre la participación de oxi­

geno, como el planteado en el esquema 7.

La formación de imina podría explicarse en base a una

reacción como la 19 que daría peróxido de hidrógeno y una enamina,
tautómero de la imina:

H C H c CH

3 \CH-E—C=CH2 ‘_—> 3 \C=N< 3 (21)
H3C/ ¿H H3c/ CH3

3
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Es sabido que en solventes no polares el equilibrio imina-enamina
¡I u I l

(ecuac1on 21) se encuentra desplazado hac1a la 1m1na. L

El peróxido de hidrógeno podria consumirse en reacciones

con la imina, análogamente a lo planteado en los pasos b y c del

esquema 9. Otro posible destino de HZO2es el consumo directo como

oxidante de DIPA. Schaefer y Zimmermann206estudiaron la reacción

de dibutilamina con peróxido de hidrógeno. Encontraron comopro —

ductos principales N,N-dibuti1hidroxilaminay n-butiliden-n-buti­

lamina, asi como los correspondientes productos de oxidación de
la imina.

El aislamiento de 2,4-dinitroanilina entre los productos

de la reacción de 2,4-DNFBy diisopropilamina permite suponer que

se forma amoniaco en alguna etapa del proceso degradativo de la a­l
se encontromina. En el estudio de oxidación de dibutilamina

N,N-dibutilformamida, 25, y propionaldehido comoproductos minori­

tarios; los autores explican la obtención de 26 según un proceso

en el que se libera amoniaco.

La formación de amoniaco se ha propuesto también en reac­

ciones de descomposición térmica de la ciclohexilamina sobre óxido
. . 213 . . . . . .de aluminio donde la N-c1clohex1lidenc1clohex1lam1na es el pro­

ducto mayoritario. También se ha encontrado amoniaco comoproducto

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

Muy recientemente, Gawinecki y Rasala216 informan sobre

la obtención de un 67%de o-nitroanilina comoproducto de la reac­

ción entre o-nitrofluorbenceno y t-butilamina a reflujo en ausen­

cia de solvente, junto con un 13%del producto de sustitución es­

perado.



Estudios con isopropilciclohexilamina v diciclohexilamina..¡

A fin de evaluar los alcances de la reacción de degra­

dación observada con DIPA, se examinó 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

purificación, se estudió su reacción con 2,4-DNFB, 2,4-DNCBy

2,4-DNBB , encontrándose que, tanto en benceno como en metanol, los

productos principales de reacción eran 2,4-DNFIPAy 2,4-DNFCHA.

Los resultados de la Tabla 24 permiten extraer las siguientes con­
clusiones:

1.- La IPCHAsufre un proceso de degradación del mismo tipo que el

estudiado para la DIPA;

2.- La velocidad de descomposición debe ser menor, por cuanto se

obtienen en los tres casos, porcentajes de reacción de alrededor

del 50%, mientras que con la DIPAel consumo de sustrato era mucho

mayor, lo que indicaba la mayor disponibilidad de aminas primarias;

3.- La relación IPA2CHAes variable y dependiente del sustrato, re­

velando que la degradación ocurre, al menos en parte,-durante la

reacción. No obstante, de los porcentajes de productos de sustitu­

ción obtenidos, es claro que la CHAse encuentra en una relación a­

proximada de 10:1 con respecto a la IPA.

Los resultados experimentales antes expuestos son cohe­

rentes con un mecanismo de degradación de IPCHAsimilar al propues­

to para la DIPA. Las pequeñas diferencias observadas son también

consistentes con el mismo, en efecto: los menores requerimientos
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estéricos de la IPCHAhacen que su velocidad de descomposición sea

menor que la de la DIPA. La relación IPA/CHAen la degradación de

la IPCHAestá de acuerdo con el equilibrio tautomérico observado
también en otras iminas.192

/ —c\ \———> N\.
H CH3 L'Pl’

Este tautomerismo es base catalizado y estaría muyfavo­

recido en el medio de reacción presente. El equilibrio está despla­

zado hacia el carbono ¿sopropilico que alivia su congestión esté­

rica al adoptar la hidridación spz.

Estas consideraciones fueron confirmadas por cgl-EMde

la IPCHAalmacenada que demostró que el pico de imina encontrado,

correspondía a la isopropilidenciclohexilamina. El análisis de los

porcentajes de productos de SNA(Tabla 24) con esta amina asimétri­

ca, permite corroborar el grado de desplazamiento del equilibrio.

Finalmente, se estudió también la reacción de SNAcon

DICHA.Nuevamente se observa descomposición de la amina, obtenién­

dose 2,4-DNFCHAcomo único producto de sustitución, lo que demues­

tra que, al menos con las tres aminas secundarias estudiadas la ve­

locidad de descomposición es meyor que la de reacción con los sus­
tratos aromáticos dinitroactivados.
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Tabla 24

Reacción de 2,4-dinitrohalobencenos con isopropilciclo­
hexilamina en benceno a 60 °C.a’b

X = F 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

a [sustrato] ca. 2 10-3; b [DIPA] = 0,236 M; c cantidad molar total
de las 2,4-dinitroanilinas de la que dan cuenta los productos dosados;
la presencia de otros productos también dosados totalizan el 100%; (st.
int.:N-(2,4-dinitrofenil)-2-metoxianilina).

Conclusiones generales

Los resultados anteriores permiten extraer las siguiente
conclusiones:

1.- Las curvas sigmoideas obtenidas en los estudios cinéticos y la

producción altamente mayoritaria de 2,4-DNFIPAindican que tienen

lugar reacciones consecutivas con producción y consumo de IPA duran

te el desarrollo de las mismas.

2.- El método de tratamiento de DIPAelaborado en la presente Tesis

permite obtenerla libre de IPA (el contaminante más indeseable por
su alta reactividad).

3.- Se presenta un método analítico adecuado que permite deteccar
'._ .- A 4 .' ¿.- _.. ¿A .- -: ‘ 'A i 'ñ.-3 ores:nc-a ue traZas se -PA ue; orcen le VOsom
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4.- La alta inestabilidad de la DIPA, se debe fundamentalmente a

su deshidrogenación para producir isopropilidenisopropilamina. Este

proceso está favorecido por la presencia de oxígeno, luz y altas

temperaturas, pero sucede también en atmósfera de nitrógeno, en la

oscuridad y a temperatura ambiente.

5.- La imina sufre luego: hidrólisis, que produce IPA y, reacciones

de condensación tipo aldólica , que fueron estudiadas separadamente.

6.- El seguimiento cinético de los tres productos principales de la

descomposición de DIPA:isopropilidenisopropilamina, acetona e iso­

propilamina permitió proponer un mecanismocoherente con los resul­
tados anteriores.

7.- Estudios similares realizados con IPCHAy con DICHA,parecen in­

dicar que la descomposición no es privativa de la DIPA. Dada la baje

reactividad nucleofïlica de estas aminas, debida probablemente a su

importante congestión estérica, la degradación es más rápida y no

puedenobtenerse satisfactoriamente los productos de sustitución di­
recta.

El vasuauso de la DIPA en Química Orgánica, especialmente

en reacciones de sintesis y como aceptor de protones, comoasí tam­

bién con compuestos altamente reactivos (vg. compuestos organometá­

licos) exige en muchoscasos una pureza superior a la obtenida por

métodos convencionales. Entendemos que la utilidad de los resultados

de esta parte de la presente Tesis excede el campode la SNAprocu­

rando un método de obtención de DIPAen alto grado de pureza y aler­

tando sobre su degradación 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 mecanismoclásico para las reacciones

de sustitución nucleofilica aromática representado por la ecuación

2, l) un aumento de la congestión estérica en las inmediaciones

del centro de reacción, provocado ya sea por el nucleófilo o por

un sustituyente en posiciones 2 o 6 en el sustrato, deberá condu­

cir a valores menores de kl y mayores para k_l, kzly k3, es decir
se verán favorecidos los caminos de descomposición del compuesto

intermediario. Sin embargo, la magnitud con que estos efectos a ­

fectarán la velocidad de reacción dependerá de cuán cercano sea

el compuesto intermediario al estado de transición, pregunta que

es muydifícil de responder a priori.

2) Otro efecto estérico a tener en cuenta en el caso de aminas se­

cundarias, y más aún en las de grandes requerimientos estéricos,

es el impedimentoal desarrollo de la resonancia en los productos

(ver 27) causada por la repulsión entre el resto alquílico de la
. . . ., , 60amina y el sustituyente en pOSiCion orto, lo cual debe aumentar

k_l y disminuir k2 y k3.

N02

27
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60 de la relajación de3) Un tercer efecto estérico podria surgir

la repulsión entre el resto amínico y el nucleófugo en el comple­

jo o, como consecuencia de la salida de este último, lo que provo­

cará aumento de k2 y k3.

En lo relativo a la influencia de los efectos estéricos

del nucleófilo sobre la conformacióndel estado de transición para

la reacción de sustitución nucleofilica aromática, un trabajo de
217Pietra y Del Cima podrá ser esclarecedor sobre algunos aspectos.

57’85’86 estudiaron las reacciones de 2- yEstos 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 DMSOcomo sol­

vente. A pesar de que el espectro de reactividades de las aminas

es realmente amplio, mayor de 104, no se observó una alteración de

la tendencia de las velocidades relativas cuando se introdujo un

grupo nitro en posición orto (ver columnas 5 y 7 de la TabZaZS).

En todos los casos, la etapa de formación del complejo

intermediario es la determinante de la velocidad general del pro­
CGSO.

Además, como puede calcularse en base a los datos de co­

lumnas 2 y 4, la relación o/p varia muypoco y sin tendencia defi­

nida al cambiar la amina: es de 1,6; 2,0 y 0,86 en orden de con —

gestión estérica creciente.

Las siguientes conclusiones se derivan de los resultados
expuestos:
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Coeficientesdevelocidaddesegundoordenyvelocidades
relativas(respectoalaaminamásreactiva)parareaccio­ nesdepiperidinasconfluornitrobencenosenDMSOa25°C.

lufluor-z-nltrol-fluor—4—nitrol-fluor-2,4-dinitro

lunina

-1—l-l—l—l—lk

k(Ms)k[elk(Ms)krelk(Ms)rel

3:1,6010’211,0110'2163o1

30,651,010’3

393,6010-52,21.o"21,7610‘51,710'

_______r

6,0107a3,7105 7107a6,9105 0,0111,710°

‘l

extrapoladodedatosamayorestemperaturas.

139
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1.- La reactividad decreciente observada con el aumento del tama­

ño del nucleófilo es el reflejo de un importante incremento en la

congestión estérica en el estado de transición; ya que desde un

punto de vista meramenteelectrónico la sustitución de hidrógeno

por metilo en el nucleófilo debería producir, de existir cambio

alguno, un aumento en la velocidad de reacción;

2.- Esta congestión estérica parece no involucrar al grupo nitro

en posición orto de modo demasiado importante;

3.- La comparación con resultados anteriores de las reacciones de
. , . . . 86los mismosnucleofilos con 2,4-d1n1troclorobenceno en benceno

(velocidades relativas: 1,7; 5 10'4 y 4,7 10'6 para 28, 29 y 30

respectivamente) permite derivar otra conclusión: la compresión es
térica en el estado de transición no involucra de modoconsidera­

ble al grupo saliente. Puede arribarse a conclusiones similares a

partir del estudio de la reactividad relativa de fluor y cloro­
56 donde2,4-dinitrobencenos con n7 sqrt-UnfiLHMBas en benceno,

queda demostrado que ésta no depende en gran medida de los requeri
mientos estéricos del nucleófilo.

Por lo tanto el importante decrecimiento en velocidad

observado para las reacciones mencionadasal ir de piperidina a'2­

metilpiperidina y de ésta a trans-2,6-dimetilpiperidina debe ser
atribuido preponderantementea interacciones repulsivas crecientes
entre el nucleófilo y los átomos de carbono e hidrógeno del anillo
bencénico, en el estado de transición. Estas consideraciones con­

ducen a pensar que la conformación preferida del estado de transi­

ción para las reacciones entre sustratos o-sustituidos con las

tres aminas mencionadas es ufl.que: “los átomos de carbono de la
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piperidina están alejados del grupo o-nitro, y el hidrógeno amlni­
. . . . ., . , n 21co se vuelca hac1a el grupo nitro permitiendo la union hidrogeno .

De este modolos diversos efectos: inductivo, puente hi­

drógeno, inhibición estérica de la resonancia, etc, para el grupo

o-nitro operan con igual eficiencia cualquiera sea el tamañodel

nucleófilo. Mientras Pietra y col., entonces, atribuyen una con­

formación preferida del estado de transición similar al complejo
aniónico tetrahédrico basándose en la escasa interacción observada

entre el grupo o-nitro por una parte y el grupo saliente por otra,

con la entidad amínica de creciente congestión estérica, Zollinger

y col.218 analizan el problema de la conformación del estado de

transición asignándole una posición más o menos temprana sobre la
coordenada de reacción.

En 1975, los mencionados autores218 estudiaron las reac­

ciones de o-nitroclorobencenos sustituidos con anilina y N-metila­

nilina usando acetonitrilo comosolvente. Comoera de esperar en

base a la alta nucleofugacidad del cloruro y a la polaridad del
medio, no se observó catálisis básica, siendo la formación del com­

puesto intermediario el paso determinante de la velocidad de las
reacciones. En todos los casos se verificó una mayor velocidad pa­

ra las reacciones con anilina y la relación de velocidades para la

misma reacción con anilina y N-metilanilina (kA/kM)manifestó un
incremento al aumentar el tamaño del sustituyente en posición 6.

Por otro lado, la reacción de 2,6-dinitroclorobencenos-4-sustitui­

dos con anilina mostró una susceptibilidad mayor a los efectos de

los sustituyentes en posición para respecto de las mismasreaccio­
nes con N-metilanilina.
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Escos resultados fueron interpretados en términos de dos

efectos:

1.- un efecto estérico primario que dificulta el acercamiento de

la N-metilanilina de importantes requerimientos estéricos al sus­

trato y,

2.- por "diferencias estructurales" de los ETpara las dos reaccio

nes: asignan una estructura del estado de transición 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

transición tempranos es de esperar que el poder activante de los

sustituyentes atractores de electrones en el sustrato, sea peque­

ño); mientras que proponen un BT tardío (32), con mayor carácterc,

para el caso de la anilina menos congestionada.

H3C ¿5+‘ HCl ' \ V
\\ l, H * C|\\ 1/N\H #

OZN No2 OZN No2

| _
No2 No2

31 32

La explicación ofrecida por Zollinger218 viola el postu­

lado de Hammond219pero permite una explicación razonable de los

hechos observados. En resumen, el efecto estérico provocado por el

grupo N-metilo forzaría la formación del estado de transición so­
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bre la coordenada de reacción, más tempranamente en el caso del

nucleófilo impedido que en el del menos impedido, cuya reacción

tiene la mismaenergía de activación.

En rigor, la contradicción del postulado de Hammondsur­

ge de considerar que la estructura del intermediario de la reac ­

ción es idéntica a la de los complejos de Meisenheimer. Recientes
20 . . . .sobre la estructura de los intermediarios realizadosI 2calculos

en nuestros laboratorios, permiten ofrecer una visión diferente

de los hechos sin contradecir un principio de aplicación general;

como se verá en pág. 158.

Tratamiento cinético de los resultados. Reacción de 2,4-DNCBomiDIPA

Tal comose ha presentado en el capitulo III, no es posi­

ble realizar en forma directa el estudio de la reacción de SNAcon

DIPAdebido a la degradación que sufre la amina durante el proce ­

SO.

Comose ha descripto en el mismo capítulo, ha sido posi­

ble identifiCar las principales etapas de degradación, 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 estimación de la velocidad de la
reacción de SNA.

Según se ha demostrado en el capitulo II, la reacción de



2,4-DNCBcon IPA en tolueno tiene una constante de velocidad del

orden de 10-4 M_l s-l, teniendo en cuenta los largos tiempos de

Vida media de la reacción con DIPA, es razonable suponer que la

IPA formada no se acumulará en el medio de reacción, sino que se

formará según el esquema 4 (pág. 112), y se consumirá inmediata ­

mente por reacción con el sustrato.

Según se manifestara en el capitulo III, el paso inverso

de la hidrólisis es despreciable lo que permite considerar comoi­
rreversible dicha reacción. En consecuencia se usará un tratamiento

de reacciones consecutivas que se describe a continuación.

Reacciones consecutivas

El tratamiento cinético de un sistema de reacciones con­

secutivas irreversibles de primer orden como el del esquema 11 ha

Sido ampliamente discutido.l62’221

k
A—l—> B

k
B —_¿L+ C

Esquema JJ

Esson222 fue el primero en integrar las ecuaciones dife­
renciales siguientes:

d [A] /dt = -kl [A] (22)

d [B] /dt = k1 [A] - k2 [B] (23)

d [c] /dt = k2 [B] (24)
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La ecuación 22 puede integrarse obteniéndose:

-k t= l (25)[A] [AJOe

siendo [A]o la concentración inicial de A; ésta sustituida en la
ecuación 23 da:

-k t
d [B] /dt = k1 [13,]o e 1 - k2 [B] (26)

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

[AJO k1
[B] =-——————- (e l - e 2

k
) (27)

La velocidad de aparición de C se halla fácilmente teniendo en

cuenta que:

[C] = [A]o - [A] - [B] (28)

[C]o = O, entonces:

[C]=[A] l + —— (k e’klto 2
k1 ‘ k2

—k2t) (29)- k1 e

En la figura 13 se representan gráficamente las variaciones en las

concentraciones de A, B y C como función del tiempo para un caso
3 -1 4 -l

tipico donde k1 = 1,66 10’ s y k2 = 8,33 10' s .

En lo que a C se refiere, al principio de la reacción,

su velocidad de formación es muybaja, existe un "periodo de induc­

ción" cuya duración se toma arbitrariamente como el tiempo que

transcurre hasta alcanzar el punto de inflexión en la curva respec­

tiva y es igual al tiempo en el que B alcanza su máximovalor. La

existencia de este período de inducción, es señal de que el produc­

to no se forma directamente, sino a través de algún producto inter­
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Figura 13? Variación de las concentraciones de A, B y C vs. tiempo
para una serie de reacciones consecutivas de primer orden.

El problema práctico de la determinación de las constan­

tes de velocidad a partir de los datos experimentales ha sido tra­

tado inicialmente por Swain.223 Se han publicado también dos méto­

224 muestra que parados alternativos. El métodográfico de Powell

reacciones simples, así comotambién para reacciones complejas, un

gráfico de concentración relativa o porcentaje de reacción vs. log

t, produce una curva cuya forma depende sólo del tipo de reacción
y de parámetros adimensionales. Esta técnica, además de permitir
la determinación de las constantes de velocidad involucradas, in­

dica si realmente la reacción bajo estudio obedece al mecanismoa­

quí presentado.

Frost y Schwemer225presentaron un método más exacto pa­

ra la determinación de las constantes de velocidad para reacciones

competitivas de segundo orden. Este método es de aplicación gene­



ral y puede aplicarse a reacciones competitivas de primer orden.

En base a este procedimiento se determinó la relación K = kz/kl.
Se obtuvieron valores muycercanos a la unidad. Esto ratifica, en

cierto modo, que es adecuada la suposición de que la imina se en­

cuentra en estado estacionario.

Si se toman lapsos posteriores al tiempo de inducción,

es posible obtener de la representación gráfica de At vs. t (Figu­
ras 8 y 9), un valor aproximado de la velocidad de reacción dado

por:

v = A At/e.A t (30)

siendo e el coeficiente de extinción molar.

Para la reacción llevada a cabo a 80 °C y en concentra —

-lO M s­ción de [DIPA] = 0,23M se obtiene un valor aproximado a v =lO

lo que indica que la velocidad de aparición del producto coloreado

está determinada por la velocidad de la reacción de hidrólisis,

que es de la misma magnitud que la velocidad de dehidrogenación de

DIPA, (kz/kl = l)­

Paralelamente a la serie de reacciones consecutivas des­

criptas, tiene lugar la reacción de sustitución nucleofílica aro ­
mática con DIPA; se obtiene en ambos casos estudiados entre un l y

2 %del producto 2,4-DNFDIPA. La relación [2,4-DNFIPA] : [2,4­

DNFDIPA]dosada por cgl, se mantiene constante, acotada entre esos

valores, pasado el período de inducción. Puede inferirse entonces

_12Ms-l. Así, por

ejemplo, para la concentración de sustrato ([2,4-DNCB] = 2 10-4 M)

que la velocidad de ese proceso es del orden 10

y de DIPA ([DIPA] = 0,23 M) utilizadas, puede plantearse la ecua ­



ción 31:
-12 -1

= kDIPA [S][DIPA] = 10 Ms (31)

de donde la constante de velocidad de segundo orden kDIPAtendrá
-7 —8 —l -lun valor acotado entre lO y 10 M s .

La TabZa26 muestra los resultados comparativos de las

reacciones de IPA y DIPA con 2,4-DNCB en tolueno.

T_ab_la_26

Reacciones de 2,4-DNCBcon 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 6o °c 80 °c

0,236 1-2 10'8 2-4 10’8 2-4 10"

0,200 1,10 10'4 2,09 10'4 4,37 10‘4

0,046 2-4 10‘9 4-8 10'9 2-4 10’8

0,044 0,79 10'4 1,64 10‘4 3,94 10‘4

a M’1 s-l; b [2,4-DNCB] ca. 10‘4 M.

Discusión

Si bien no existe correlación 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 única
226de la nucleofilicidad. Branch y Calvin fueron los primeros en
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enfatizar en l94l, la importancia de los nucleófilos altamente po­

larizables que son más reactivos de lo que podría esperarse en ba­

se a sus respectivas basicidades. De hecho, la reactividad relati­

va de los nucleófilos depende no solamente de las interacciones

entre el nucleófilo v el grupo saliente, sino que está influencia­.s

da por las interacciones con el resto de la molécula de sustrato;

por lo tanto, los datos experimentales pueden correlacionarse sa ­
. . ., , 227tisfactoriamente con la ecuac1on de cuatro parametros de Edwards

que considera a la basicidad y a la polarizabilidad comofactores

que contribuyen a la nucleofilicidad.
228Todesco propuso en 1964 una correlación (ec. 32) que

pretende expresar en forma cuantitativa la observación hecha por

Bunnett229 de que la constante de velocidad de las reacciones (kp)
con reactivos más polarizables aumenta respecto de aquellas con

reactivos menospolarizables (ko) al aumentar la polarizabilidad
del grupo saliente, hecho que había sido justificado por Bunnett229

en base a las fuerzas de dispersión de London.

log (kp/ko) = A + B log R (32)C-X

RC__Xes el valor de la refracción de enlace230 c-x donde x es el
nucleófugo, y A y B son constantes de proporcionalidad que no se­

paran suficientemente los dos factores principales que determinan

la reactividad nucleofilica: basicidad y polarizabilidad. Untra­
tamiento más completo fue propuesto por Bartoli y Todesco,231 (e­

cuación 33):

log (kp/ko) = Av + BI log I:(Rsust + Rc_x)/RH3O-i (33)



[LW¡.1 U1

Aqui A‘ = aapk (derivada de la ecuación de Brónsted; se suponea

que al cambiar el nucleófugo no se cambia a), donde ApKaes la di­

ferencia en los valores de pKa entre los dos nucleófilos conside­

rados (kp y ko), R son las contribuciones a la polari­sust. y RC-x

zabilidad del sustrato y de la unión C - X, respectivamente y RH0+
contiene la contribución de los factores de polarizabilidad debi ­

dos a la interacción entre el nucleófilo y el agua protonada, como

se expresa por la basicidad.

La notable diferencia de reactividad entre la IPA y la

DIPApuesta de manifiesto en las reacciones estudiadas en la pre­

sente Tesis, no puede atribuirse exclusivamente a diferencias en

la basicidad (pKa = 10,63 y 11,05193 respectivamente en solución
acuosa) ya que la misma es pequeña y a favor de la amina secunda­

ria. Datos de basicidad de IPA y aminas secundarias en metanol147

muestran idéntica tendencia. Los datos de refracción molar(RDIHPA=
23233,82; R IPA = 19,69D ), muestran que la DIPAes más polarizable

que la IPA dando sin embargo las reacciones más lentas. Resulta

evidente entonces, que el impedimento estérico de la amina secun­

daria es tal que gobierna la reactividad.

Suhr153 puso de manifiesto la importancia de los requeri­

mientos estéricos del nucleófilo en reacciones de p-nitrofluorben­
ceno con aminas en DMSO:mientras el largo de la cadena alquílica

no influencia la reactividad de las di-n-alquilaminas, una ramifi­

cación en la posición B provoca una disminución mayor en la reac ­

tividad de las aminas secundarias que en las primarias (butilamina:

k = 1,65 10-3; isobutilamina: k = 1,33 10'3; dibutilamina: k = 30210'
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al nitrógeno conduce a una notable disminución de la reactividad.

Así, comparadas con la dimetilamina, la dietilamina es 61 veces

menosreactiva y la diisopropilamina ve disminuida su reactividad

80.000 veces. La diisopropilamina es 500 veces menos reactiva que

la di-n-propilamina.

En idénticas condiciones de reacción la DIPAes 1200 ve­

ces menos reactiva que la IPA. Cabe señalar que el efecto estérico

responsable de esta disminución de la reactividad deberá operar a

través de una disminución en el paso kl por impedimento estérico
al acercamiento del nucleófilo al centro de reacción, ya sea por

repulsión con el grupo saliente o la entidad aromática, ya que no

existen grupos voluminosos en posición orto en el sustrato.

En las reacciones estudiadas en la presente Tesis se ve­

rifica una mayor diferencia entre la reactividad IPA y la de DIPA
respecto del sustrato elegido, 2,4-DNCBde requerimientos estéri ­

cos superiores al estudiado por Suhr153. De modoque tomando en

consideración las múltiples interacciones repulsivas que se ejer ­

cen entre el sustrato y_el nucleófilo en un solvente "lento" como
el tolueno puede admitirse una relación de reactividad de 10-4.

No son muchos los resultados publicados sobre estudios

de reacciones de sustitución nucleofilica aromática de 2,4-DNCB

con aminas estéricamente impedidas en solventes de baja polaridad.

La Tabla 27 agrupa los más representativos.
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Tabla 27

Constantes de velocidad de segundo orden para las reacciones

de 2,4-DNCBcon aminas estéticamente impedidas en benceno.

Amina T(°C) k (1 mol-l 5-1) [Amina] (M) [2,4-DNCB] (M)

, . . a -6 -5c-butilamina 25 1,50 lO 0,427 2 lO

cis-2,6-dimetil- 80,1 2,73 10‘6 0,101 5 10’2

piperidina b 80,1 3,32 10'6 0,801 5 10’2
25 C 6,3 10’8 d 5 10‘2

trans-2,6-dimetil - 80,1 14,2 10‘6 0,650 5 10'2

piperidina b 25 C 4,0 10’8 d 5 10’2

. . - b . c .,datos obtenidos de referenc1a 36, referenc1a 86, por extrapolac1on,

la constante de velocidad de segundo orden muestra pequeña dependencia con

la concentración de amina.

Brady y Cropper152 informaron un coeficiente de velocidad de segun­

do orden aproximado de 7 lo.5 M_l s.l para la reacción de 2,4-DNCB

con 2,6-dimetilpiperidina en etanol a 25 °C (la configuración de

la amina no se da comodato, pero en base al punto de ebullición

informado: 127 °C debe tratarse principalmente233 del isómero cis).

El efecto del solvente esperado para esta reacción debe conducir a

una velocidad mayor en benceno respecto de la observada en etanol,l

de modo que, los datos informados por Brady y col. no pueden deber­

se al desplazamiento de cloruro por la amina. Aparentemente, como

ya lo señalara Bunnett’ los autores han medido el desplazamiento
de iones etóxido.
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Por la misma razón resulta incorrecto tomar en conside­

ración el coeficiente de velocidad de segundo orden informado por

Brady y Cropper para las reacciones de 2,4-DNCBcon DIPA en etanol
5 l -l 152(k = 4-6 10' 1 moi’ s )

Los valores aproximados de la constante de velocidad de

segundo orden calculados en la presente tesis (ver pág.148)son un

orden de magnitud menores que los obtenidos por Pietra86 para la

mismareacción con cia-2,6-dimetilpiperidina. Esta es seis veces

menos reactiva que su isómero trans, como surge de la comparación

de los valores de TabZa 27.

Es evidente entonces que la conformación preferida del

estado de transición deberá ser tal que un grupo metilo se encuen­

tre más cerca del grupo nitro en el caso del isómero cis, lo que

puede verse claramente al examinar los modelos moleculares finiedhg)

asignando al estado de transición una conformación tetrahédrica si­

milar a la de los complejos de Meisenheimer, en la que se ha respe­

tado la posición ecuatorial del sustituyente en el átomode nitró­
geno (en este caso: la entidad nitroaromática), en base a los da ­

tos de literatura234 que otorgan una estabilización de 2-3 kcal/mol
para la N-metilpiperidina con el sustituyente en posición ecuato ­
rial.

El mayor volumen de las dialquilaminas respecto de las

aminas secundarias ciclicas (DIPAvs.2,6-dimetilpiperidinas) ha si­
145,152do 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 congestión estérica en las inmediaciones del centro

de reacción.

Reacción de 2,6-dinitroclorobenceno con DIPA

Segúnse vio en el capítulo II, los sustratos 2,6-dini­

troactivados suelen ser más reactivos que sus isómeros 2,4-. Sin

embargo, cuando el nucleófilo tiene altos requerimientos estéricos,

este factor puede superar el aumento;de reactividad esperada por
la o-activación.

Comose acaba de discutir en las reacciones de 2,4-DNCB

con DIPA, existe impedimento estérico al acercamiento de este nu ­

cleófilo, hecho que también debe manifestarse en la reacción con

2,6-DNCB.

En efecto, la reacción de 2,6-DNCBcon DIPA llevada a ca­

bo con propósitos sintéticos, en idénticas condiciones que la reac­

ción con el sustrato análogo 2,4-dinitro sustituido, da lugar a la

obtención de solamente un l %del producto de sustitución normal

esperado; mientras que se obtiene un 20 %de 2,4-DNFDIPAa partir

de 2,4-DNCB y DIPA.

Discusión.

Consideremos ahora en más detalle, la naturaleza del e —

fecto estérico que provoca que la reacción de.diisopropilamina con

2,6-dinitrohalobencenos sea muchomás lenta que la correspondiente

reacción con isopropilamina.
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El acercamiento de la DIPAhacia el sustrato está acom­

pañada por una creciente repulsión entre el nucleófilo y el sustra­

to (efecto estérico primario). No intentaremos especificar a esta

altura de la discusión si la amina interfiere específicamente con

los sustituyentes en posiciones orto, con el grupo saliente o con

los átomos de carbono o hidrógeno del anillo bencénico. Es obvio

que este tipo de impedimento estérico conducirá a un estado de

transición cuya geometría se asemeje más a los reactivos que a los

productos, en otras palabras, conducirá a un estado de transición

temprano. Por otro lado, traerá también aparejado una disminución

en la velocidad de reacción ya sea por una disminución de kl o au­

mento de k_l, k2 ó k3. La reacción que involucre impedimento esté­
rico atravesará por lo tanto, un estado de transición de mayor e­

nergía potencial, más parecido a los reactivos que aquella que no

esté sujeta a efectos estéricos importantes.

Otra consideración merece un comentario más amplio: es

razonable suponer que el efecto estérico primario esté, en este ca­

so, incrementado por un efecto secundario adicional. El nucleófilo

voluminoso que se acerca al sustrato puede provocar la distorsión

de al menos uno de los grupos sustituyentes en posición orto, for­

zándolo a salir del plano del anillo, reduciendo en gran medida de

este modo, su capacidad comoatractor de electrones, y, consecuen­

temente su poder activante. Una explicación alternativa puede nue­

vamente plantearse en base a la posición del estado de transición
sobre la coordenada de reacción.

Es sabido que los grupos nitro en posiciones orto en
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2,4,6-trinitrobencenos-l-sustituidos escán girados fuera del plano
del anillo aromático en forma considerable: así,por ejemplo, en el

ioduro de picrilo235 ambosgrupos nitro se encuentran en ángulo a­

proximadamenterecto respecto del plano aromático. En el trinitro­

fenetol236 se han hallado ángulos diedros de 62° entre el anillo'

y los grupos o-nitro; en el 2,4-dinitroclorobenceno237 el ángulo

es de 39° . Estudios de resonancia magnética protónica23 y otras

medidas espectroscópicas han evidenciado que en las N-alquil-2,4,6­

trinitroanilinas uno de los sustituyentes nitro en posición orto

está girado fuera del plano del anillo entre 60° y 90° dependien­

do del tamañodel sustituyente N-alquílico. En el complejo tetra­

hédrico de Meisenheimer, por otro lado, podríamos esperar un alivio

de la interacción repulsiva entre los grupos orto-nitro y el nu ­

cleófugo: los grupos nitro deberían ser capaces de acomodarse en­

tre el grupo saliente y el nucleófilo consiguiendo de ese modola

coplanaridad con el anillo, o al menos acercándose hacia la posición

coplanar. Esta idea fue inicialmente propuesta por Hammondy

Hawthorne239 y luego impulsada por Pietra y col.88'217 quienes pre­

sentaron datos experimentales para corroborar este punto de vista.

Este aparece avalado notablemente por los resultados-de las deter­

minaciones cristalográficas de rayos X ya comentadas34 de los a ­

ductos de metil-picril éter con metóxido de potasio, que muestran

que los grupos nitro en posiciones orto al átomo de carbono tetra­

hédrico están casi coplanares con el anillo, de donde se deduce

que estos grupos son capaces de ejercer plenamente su poder acti­
vante en estados de transición tardíos con considerable carácter

de complejos o. Un estado de transición temprano, tal comoel que
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hemospropueSto para las reacciones estéricamente impedidas, debe­

ría tener por lo tanto una energia potencial muchomayor, tal como

se encontró experimentalmente.

La baja reactividad de la diisopropilamina comparadacon

isopropilamina en estas reacciones de sustitución nucleofilica aro­

mática puede ser entonces racionalizada en base a dos factores:

l.- un efecto estérico primario que dificulta el acercamientodel

nucleófilo voluminosohacia el sustrato y,

2.- comoresultado de este efecto estérico primario el estado de
transición ocurre antes sobre la coordenada de reacción. Este des­

plazamiento del estado de transición está acompañadopor una dis ­

minución en el poder activante de los sustituyentes atractores de
electrones en el sustrato.

Resulta importante destacar que la propuesta de un estado

de transición temprano para la reacción más lenta y de uno tardío
19para la más rápida, no viola el postulado de Hammond,2 tal como

lo supuso Zollinger.218

Los resultados geométricos de cálculos220 realizados en

nuestro laboratorio indican que cuando el nucleófilo presenta mayor

impedimento estérico debe esperarse que la nueva unión (Cl-N) sea

más débil y que la correspondiente al nucleófugo sea más fuerte que

cuando el aducto intermediario es formado por una especie menos vo­

luminosa. Así, es de esperar que el intermediario se parezca más a

los reactivos en el caso del nucleófilo más impedido, contrariamen­

te a 1a suposición de Zollinger de que la estructura del "complejo
de Meisenheimer" es comúna 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

ción más rápida debe corresponder un estado de transición más tem­

prano. El proceso sencillo al que debe aplicarse en este caso es

el que puede definirse a través de una coordenada de reacción que

parte de sustrato y nucleófilo, alcanzando el 100 %en el "produc­

to" del paso elemental, es decir el intermediario. La figura Z4 i­

lustra la aplicación del principio de Hammonden las reacciones en
discusión.
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Figurnz 14 : Representaci5n gráfica del Principio de
Hammondaplicado a la etapa determinante de la reacción de SNAa

De acuerdo con lo dicho anteriormente, si ubicáramos es­

te proceso en una coordenada de reacción que abarque la sustitu ­



ción completa (vg. 100 %en el producto de sustitución), los in ­

termediarios corresponderán a grados de avance diferente, y al

considerar este cambio de escala puede perfectamente suceder que

el estado de transición que conduce a la formación del complejo

más impedido (con DIPA), se asemeje más a los reactivos que el co­

rrespondiente a la sustitución con la IPA, a pesar de ser más tar­

dio dentro del primer paso elemental de la reacción (ver figura
15).
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Figuznz 15 : Representación gráfica del Principio de Hammond
para la reacción de SNAa
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RBACCION de 2,4-DINITROCLOROBBNCENO CON DIISOPROPILAMINA EN DMSO

Objetivo del estudio

Tal comose ha descripto en el Capítulo III, la reacción

de 2,4-dinitroclorobenceno con DIPAen tolueno es altamente comple­

ja, ya que debido a la intrínsica baja nucleofilicidad de la ami­

na y a la escasa estabilización del compuesto.mütteriónico inter­

mediario por el solvente, la reacción de SNAdirecta ocurre en for­
ma extremadamente lenta.

Competitivamente la DIPAinicia una serie de reacciones

consecutivas ya descriptas, dando lugar a la formación de isopro­

pilamina que consumecasi cuantitativamente el sustrato inicial.

En base al efecto de solvente esperado (ver Capítulo II),

y a las observaciones realizadas durante la síntesis de los pro ­

ductos de sustitución en las que se ponía de manifiesto la asis ­
tencia del DMSOa la reacción de SNA, se abordó el estudio de la

reacción de 2,4-DNCBcon DIPAen este solvente. Si la serie de

reacciones consecutivas que dan origen a la IPA ocurren por un me­

canismo radicalario, su velocidad se verá afectada mínimamenteal

variar de un medio apolar a un solvente aprótico dipolar, mientras

que, la velocidad de reacción de SNAdebería aumentar sensiblemen­
te.

Resultados

La reacción se llevó a cabo a 31 °C con DIPAexhaustiva­

mente purificada según se describe en la Parte Experimental. Se
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obtuvieron comoproductos 2,4-dinitrofenato de diisopropilamonio y

2,4-DNFDIPAen relación 9:1, lo que evidencia una nueva dificul­

tad: la competencia de la DIPAy del ión hidroxilo, formado como

consecuencia de la inevitable presencia de trazas de agua en el

solvente, según la reacción de solvólisis dada por la ecuación 34:

RleNH + HZO ——+.RleNH; + OH' (34)

Resulta por lo tanto interesante discutir la variación
de la basicidad de la amina al variar el solvente, ya que ésta a­

fectará la posición del equilibrio expresado por la ecuación 34 y

consecuentemente la concentración del nuevo nucleófilo generado

que compite con la DIPAen la reacción de SNA.

En base a los datos obtenidos en el análisis por cgl de

la muestra de DIPAutilizada en la experiencia que se describe y

a los contenidos real y mínimode agua residual después del seca­
240 lasdo exhaustivo de DMSOde acuerdo al método de Burfield,

relaciones molares de sustrato y nucleófilos 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 hidrólisis de la imina) y entre 30 y 1220 moles de OH’.

En la figura :6 se muestra el espectro UV-visible de la

mezcla de reacción a tiempo infinito en DMSOy en una mezcla

l DMSO : 9 ClH-MeOH.

La relación. molar de los productos obtenidos se calcu­

ló en base a los valores de los e para el producto de sustitución,
«q—\2,4-DNFDIPAy para el 2,4-dinitrofenol a ¿lo nm (ver cág.;;'-, 7
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al valor de absorbancia de la mezcla de reacción a tiempo infini­

to en solución ácida, (en la que el 2,4-dinitrofenato de diisopro­

pilamonio se convierte en fenol, simplificándose de esa manera

los cálculos), (ver Parte experimental, pág.246).

La constante de velocidad de pseudo primer orden se ob­

tuvo del modohabitual y arrojó un valor de 1,87 10-55-1,

(r s 0,996); considerando entonces la relación de productos que
se forman por las dos reacciones competitivas de los nucleófilos

presentes en la mezcla de reacción, se obtienen los siguientes va­

lores para las constantes de velocidad de segundo orden:

5 -l -l 4 -l -l ‘
k (DIPA) s 1,1 10' M s y k2 (OH') = 1,4 10’ M s2

Discusión

Si se compara el resultado obtenido de la constante de

velocidad de segundo orden para la reacción de 2,4-DNCBcon DIPA

en DMSOa 31 °C con el respectivo para la misma reacción en tolue­

no (calculado por extrapolación de los datos de la Tabla 26), se

observa que el cambio de solvente, de uno apolar a otro aprótico

dipolar, genera un incremento de la constante de velocidad de se­

gundo orden de tres órdenes de magnitud, en la dirección esperada

para un efecto de solvente en reacciones de SNA.

El notable aumento observado excede, no obstante, lo

que sería predecible sobre una única base de cambios de polaridad

del medio. Para interpretar dicho efecto es necesario tomar en

consideración que la DIPAexperimenta un incremento en su basici­

dad como consecuencia de la formación de un agregado (33) , resul­
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tado de la asociación de una molécula de la amina y Otra de dime­
. , . , 1 . , 241tilsulfox1do, que actua comoacepzor de puente hidrogeno. Agre­

gados de este tipo ya han sido observados previamente en nuestro

laboratorio con otras aminas y DMSO.120

/'
R-N-H C=S.\

Este tipo de coordinación del protón aminico debería

producir un aumentoen la nucleofilicidad de la amina, debido a

la incrementada densidad electrónica sobre el átomode nitrógeno,24

como se ha observado experimentalmente en otras reacciones de SNA

en DMSO.120

El aumentode la basicidad de la diisopropilamina que

tiene lugar en solución de DMSO,se pone de manifiesto además al

estudiar la variación de la posición del equilibrio 2,4-dinitro­
fenol-2,4-dinitrofenato de diisopropilamonio con la modificación
de la concentración de DIPA. Asi, mientras en este caso se obser­

va que el fenol se encuentra totalmente disociado para una rela­

ción equimolar de fenol-amina; en tolueno, en cambio, se requiere

una relación 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 podrá seleccionar adecuadamente las condiciones (solvente,

temperatura, tiempo de reacción, etc.) que permitan la obtención



satisfactoria de los productos deseados.

Aplicación de los resultados hallados en la síntesis de herbicidas.

La utilidad de las dinitroanilinas comoreguladores efi­

cientes del crecimiento de las plantas ha sido ampliamente recono­
244cida desde hace más de veinte años. Sin embargo, el estudio de

245sus mecanismos de acción así comolos relacionados con estruc ­

246 estuvieron limitados a los compuestos comer­tura vs. actividad

cialmentedisponibles: 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 investigación y síntesis de

nuevas dinitroanilinas.247 Es importante destacar que los métodos

de síntesis propuestos para el análogo de 3€ con DIPA247ason 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 solución bencénica, lo que redun­

da en pésimos rendimientos (5-7%). La utilización de condiciones

más favorables (vg. DMSOcomo solvente) permitiría mejorar sensi­
blemente la obtención de este producto de reconocida utilidad in­
dustrial.
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ESTUDIOS ESTRUCTURALES

En el presente capítulo se presentan los resultados obte­

nidos en los estudios estructurales de los productos de sustitución

y de otros compuestos relacionados, llevados a cabo por RMNlH, es­

pectroscopía UVy espectrometría de masa. Las conclusiones se rela­
cionan con datos conformacionales de la estructura cristalina de

2,4-DNFDIPAobtenidos por estudios de difracción de rayos X. Se dis­

cutirá separadamente el significado que los estudios presentados

tienen sobre los resultados cinéticos ya discutidos.

Estudio de nitroanilinas por RMN1H.

Resultados.

La Tabla 28 reúne los datos obtenidos de los desplazamien­

tos químicos de una serie de nitro- y dinitroanilinas, N-alquïl y N,B

dialquilsustituidas. Se utilizó deuterocloroformo comosolvente por­

que: permite la completa solubilización de las muestras; es apróti­

co, de modoque no existe competencia entre la conocida "built in

solvation" y la solvatación por el solvente: hace posible el estu —

dio de los protones aromáticos. El compuesto l_ insoluble en

cloroformo, ’fue disuelto en acetona-DG. Por lo tanto, la compa­
ración del desplazamiento químico de los protones amínicos de este

compuesto con otros, no es directa.

La señal para el protón de C4 en los compuestos ¿g y ¿g

es un doble doblete y las señales a campos bajos, para los protones

de C3 y C5, son dos dobletes con diferente J, la componente de cada
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fabïc 2:

Espectros de RMNl de rítroanilinas.

Compuesto C1 C2 C3 C4 C5 C6 N-Hb C-H

1 —NH2° 403 478 N02 478 403 360 —-­

g —NHCH(CH3)2 388 490 N02 490 388 261 222d

3 —NHC6H11 388 485 N02 485 388 240 201

i —NHZ N02 484 400 440 407 367 --­

á —NHCH(CH3)2 N02 487 394 443 409 480 227d

á —NHC6H11 no2 486 392 442 408 480 210b

1 —NH2 e N02 551 N02 499 418 486 --­

g —NHCH(CH3)2 N02 544 no2 493 418 506 242

g —NHC6H11 N02 945 N02 493 417 516 216b

1g —N(g:{g:g;% N02. 507 N02 490 441 --— 220

1; -N(ÉHÁCH3)2 N02 509 N02 491 443 --- 225,187
. 6 11

1_2 —NH2 no2 511 406 511 NO2 505 --­

¿3 —NHCH(CH3)2 N02 491 410 491 N02 489 211f

¿5 —NHC6H11 N02 488 408 488 No2 492 192b

1; —x(g::g:g;g N02 465g 446g 4658 N02 --- 214

¿g —n(g“‘cn3’2 N02 4565 437g 456g N02 --- 213,1826Hll

valores de desplazamiento quípico (v) en Hz relatívos a SiMeL; solvente CDCl;b singulete an­
6; septuplete; e 'cho; solvente acetona-D

3 sistema AB2 (ver texto).
tomado de reíerenc1a 252; f do le septuplete;
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doblete a campos más altos colapsa en un único pico. El sistema es

de tipo AB2 y los valores de v informados en la TabZa 2€ fueron ob­

tenidos del análisis del sistema AB2.

Para los compuestos l; y ¿g se obtienen dobletes para los

protones de C3 y C5, sin embargo el pico central del triplete debi­

do al protón de C6 muestra una partición incipiente, y cuando se

corre el espectro en ácido trifluoracético deuterado la zona aro ­

mática muestra las señales de un sistema AB2similar al descripto
para los compuestos lá y lg.

Los valores de 6 calculados para los compuestos ¿Q y l

son: 9,07 (H3); 8,45 (H5) y 7,01 (H6); para los compuestos lá y 16,

ó = 8,45 (H3 y H5) y 6 = 7,00 (H4). Estos son los únicos compues ­

tos para los cualeslAd é 0,15 (¿5 = 5 - 5 ).calc. obs.

Discusión

La comparación del desplazamiento químico del protón ami­

nico de los compuestos g y g con el obtenido para É y É revela un

cambio importante. En principio podrían ofrecerse tres explicacio­
nes de tal efecto:

1.- La desviación de la coplanaridad del sustituyente en posición

orto produce una disminución de la conjugación: comoresultado el

nitrógeno amínico tendría una mayor densidad electrónica y causa ­

ría una mayor protección del protón adyacente. Sin embargoel efec­

to observado es en sentido opuesto. Cualquier otra explicación ba­

sada puramente en efectos estéricos seria inadecuada, ya que el



compuesto 6 relativamente menos impedido, así como los mas impedi­

dos 13 y 14 exhiben un valor similar de la señal debida al proton

del grupo amino;

2.- Unefecto anisotrópico debido al grupo o-nitro vecino debería

conducir a un cambio mayor y en sentido opuesto para los compues ­

tosEYE:
3.- La tercera explicación en base al puente hidrógeno entre el

protón del grupo amino y el grupo o-nitro, daría cuenta de las po­
248siciones a campos bajos de las señales encontradas, lo que ha

sido observadopara otras N-alquil-o-nitroanilinas.249

La influencia del campoeléctrico producido debido al

puente de hidrógeno se extiende también a los protones metínicos,

observándose un desplazamiento a campos bajos al comparar g con É,

ó g y É. El efecto de los diferentes grados de unión hidrógeno se

hace evidente además, en el acoplamiento spin-spin con el protón

del grupo amino. Mientras para el compuesto g la señal del protón

metínico es un septuplete (J=6), se observa una incipiente parti ­

ción de segundo orden (J = 1,5) en el espectro del compuesto é y

para el compuestol} se evidencia claramente la superposición de
250 siendo el segundo J de 8,5 Hz. Un valor seme ­dos septupletes,

jante para la constante de acoplamiento ha sido rara vez observado

en espectros de otras anilinas. En el caso de N-Rl-2-nitro-4—R2—

anilinas (siendo Ri = Me, ChZPh o arilo; R2 = NO2o 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 hidrógeno entre el NHy el
251grupo o-nitro. En el caso del grupo ciclohexilo, la partición



del protón metinico con los demás protones del ciclohexilo da ori­

gen a una señal ancha en la que el efecto del protón del grupo a ­

mino pasa inadvertido. El acoplamiento entre los protones NHy CH

prueba que el protón amínico no está involucrado en un proceso de
. , . ., , . 238intercambio (rapido) en soluc1on cloroformica.

Pueden asimismo derivarse conclusiones respecto de las

conformacionespreferidas de estas o-nitroanilinas en base a los

espectros .

En solución en solventes no polares, aún en el compuesto

N-monosustituido más congestionado, (¿3), debe existir coplanaridad

con el anillo de, por lo menos, un grupo o-nitro, el involucrado

en la unión hidrógeno, ya que las señales del NHaparecen en posi­

ciones a camposbajos, típicas de tales enlaces. El grupo N-alquilo
. ., ¿ 252 .- .adopta la configurac1on s—urans, de modoque-el apinamiento sea

minimo, (ver 35).

Cuandoexisten dos grupos o-nitro (l; y lg vs. g y 2),
uno de ellos es forzado a salir del plano del anillo con el conse­

cuente alivio de la congestión estérica, y el desplazamiento a cam­

pos más altos del protón aminico experimenta la disminución del e­

fecto anisotrópico del grupo nitro. Los protones aromáticos adya ­

centes a grupos nitro darán señales a camposmás altos como conse­

cuencia de la disminución tanto del efecto anisotrópico comoeléc­

trónico del grupo nitro producida por la rotación de tal grupo fue­

ra del plano del anillo;252(ver 3m.

Una rotación de ambos grupos nitro es de esperarse en el

caso de las 2,6-dinitroanilinas disustituidas muycongestionadas,



y 6, v el abrupto desplazamiento de las señales a campos altos¡.4 (J'

para los H3 y H5 es mayor que la obtenida por cálculos (ver "resul­

tados").

R
I
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La influencia del volumende los sustituyentes alquilicos

en el nitrógeno del grupo amino sobre la rotación inducida de los

grupos nitro en posiciones 2 y 6, se evidencia al comparar los des­

plazamientos químicos obtenidos para el caso de una 2,6-dinitroani­

lina disustituida menos comprometidaestéricamente: la N,N-dimetil­

2,6-dinitroanilina, con los obtenidos para los compuestos¿é y lá;

las señales de H3 y H5 del compuesto menos congestionado aparecen

a 470 Hz.

Un desplazamiento similar aunque menor se observa para

el H3 de los compuestos ¿Q y ll; en los cuales el grupo nitro en

posición 2 estará rotado mientras que, el grupo en posición 4 será

coplanar de modode mantener la conjugación con el grupo dialquila­
253mino, lo que fue comprobado por Kamlet para el caso de N,N-dime­

til-2,4-dinitroanilina por espectroscopía ultravioleta. Cálculos
254en base a los datos de Yamaguchi muestran que la desprotección



anisotrópica ejercida por un grupo nitro vecino decrece unos 40
, . ., . 2-2c/s cuando el angulo de rotaCion se aprox1ma a los 90°. D

Un estudio relativamente reciente de RMNdinámico255 ha

permitido establecer la barrera rotacional del grupo dimetilamino

en la N,N-dimetil-Z,4-dinitroanilina; el valor obtenido no es muy

256 para la p-nitrodimetilanilina. La intro­diferente del predicho

ducción de un grupo o-nitro en la 2-dimetilamino-5-nitro-piridina

(isoelectrónica de p-nitrodimetilanilina), para dar 2-dimetilamino­
3,5-dinitro-piridina, no produce tampocoun cambio apreciable en

257 Estos estudios parecen in­la altura de la barrera rotacional.

dicar, coincidentemente con los de Kamlet, que la conformación pre­

ferida de las N,N-dialquil-Z,4-dinitroanilinas es tal que exista
máximaconjugación con el grupo p-nitro, estando el grupo o-nitro

rotado respecto del plano del anillo bencénico, y tanto más, cuan­

to mayor sea el volumen de los sustituyentes alquílicos, lo que

surge de comparar el desplazamiento'químico de H3 para la N,N-di­

metil-2,4—dinitroanilina (518 Hz) con el obtenido para los compues­

tos ¿g y ll.

Sin embargo, nuestros resultados parecen indicar que si

los grupos sustituyentes en el N son suficientemente "grandes" o­

curre también rotación del grupo N,N-dialquilamino. Así, puede ver­

se, que en los compuestos ¿g y ll, el desplazamiento químico del

H6 es mayor que el correspondiente en los compuestos g y 2, lo que

refleja una menor conjugación del grupo N,N-dialquilamino con el
anillo.

Esta disminuida conjugación es más evidente en los com­



¡.4 NJ -I‘\

puestos 2,6-dinitrosustituidos. La rotación del grupo N,N—dialqui­

lamino es aún mayor, de modo que la desprotección del H4 en este

caso (comparar el desplazamiento quimico de H4 para compuestos lá

y lá respecto de l} y ¿5) es más pronunciada. El espectro electró­

nico de ¿É confirma este resultado; se obtiene un valor extremada­

mente bajo de x y e (ver Tabla 29 ).máx

Conclusión

1.- De los resultados presentados puede caxfluh3e<mmaulas N-alquil

anilinas o-nitrosustituidas, la coplanaridad del grupo aminoestá

preservada por formación del puente hidrógeno, cualquiera sea el ta

mañodel sustituyente N-alquilico, el que adoptará la configuración

s-trans; si el compuestoes 2,6-dinitrosustituido la rotación del
grupo nitro no comprometido en la unión hidrógeno, será mayor cuan­

to mayor sea el tamaño 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 rotación co­

mopara lograr una distensión de la compresión estérica; la rota —

ción será mayor cuanto mayor sea el tamaño de los sustituyentes N­

alquilicos.

A fin de comprobar estas conclusiones se realizó el estu­

dio cristalográfico de la N,N-diisopropil-2,4-dinitroanilina y se

analizaron resultados previos de otras anilinas,(ver pág. 180).



Espectros de absorción ultravioleta de N-alguil y N,N-dialguil­

2,4- y 2,6-dinitroanilinas

Resultados y Discusión

Una medida de la interacción por resonancia entre el gru

po amino sustituido y el grupo nitro en posición 4 (ecuación 35),

está dada por la energia de transición electrónica de la banda

(+R1R2N=Cla-C4=N02_) en el ultravioleta. Esta energía de transici
depende fuertemente de la densidad electrónica del nitrógeno en el

estado fundamental, observándose un corrimiento de Amáxhacia el
rojo a mayor densidad electrónica en N. A su vez, ésta es fuerte­

mente dependiente de la naturaleza del sustituyente en posición 2

y de su grado de coplanaridad con el anillo. Si este sustituyente

es coplanar producirá una atracción electrónica tanto inductiva co

momesomérica de los electrones del N y provocará la disminución

de la interacción por resonancia entre el N y el grupo nitro en po

sición 4. Si en cambio, es nocoplanar, ejercerá solamente su efect
inductivo con la consecuente disminución de la interacción mencio­

nada, aunque en menor grado.

RpN,R1 R»Ñ,R1

No2 No2
H (35)

No2 N0;

En la figura 17a se muestran los espectros electrónicos



de la 2,4-áin;:roani_ina (7), así comolos de ¿na

—2,4-dinitroanilinas; en la :¿gura 272 se dan los e­l

jemplos equivalentes en la serie de las ¿,6-dinitroanilinas.
¡<­ N,N—dialqu1

resulta de la envolvente de dos bandas:El espectro de L

, 2 : z ,_ 380-390 nm2 - max

(+H2N=Cl­
confirma la

la banda l: 333-336 nm (E l3.500—14.000) debida a la transiciór

que surge de la transición electrónica

(¿3)

'máx

e_ectronica (’HÚN=Cl-—C4=NO_\ v la banda
L

4.000-5.000)

las dos transiciones elec­

(e

). El espectro de la 2,6-dinitroanilina-— C2=NO _
2

asignación de las bandas; en este caso,

trónicas en dos ejes moleculares equivalentes dan origen a una ban­

} . 7 eda 2 con má. 412mm 3 9.200.
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¡a N-alquilación produce un desplazamiento batocrómico

de ambasbandas en la serie 2,4- debido a factores electrónicos y
., . 253 . . .,de union hidrógeno con el solvente. La N,N-dialquilaCion lleva

a la desaparición de la banda 2 y al corrimiento batocrómico de la

l comoconsecuencia de la excesiva rotación del grupo o-nitro por

causas estéricas.

Se deduce entonces que cuanto mayores sean los requeri­

mientos estéricos del grupo amino sustituido, mayorserá el aleja­

miento de la coplanaridad del grupo o-nitro y mayor será la inter­

acción por resonancia entre el grupo amino sustituido y el grupo

nitro en posición para. Esta "disminución estérica de la supresión

electrónica de la interacción por resonancia"253 fue observada pre­

viamente en otras 2,4-dinitroanilinas N,N-disustituidas y llamada
253 El aumento es­sucintamente "aumentoestérico de la resonancia".

térico de la resonancia en un eje de la molécula está siempre acom­

pañado de la inhibición 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 batocrómicamentepor efectos

similares a los planteados para la serie 2,4-; mientras que las

N,N-dialquilanilinas presentan un corrimiento hipsocrómico muymar­

cado: la N,N-diisopropil-Z,6-dinitroanilina (lá) tiene una banda a
330 nm con e de 800 lo que pone de manifiesto la extremada rotación

tanto de los grupos nitro comodel grupo amino disustituido produ­

ciendo una mínima interacción por resonancia.

Los resultados presentados (ver Tabla 29) constituyen una

prueba más de las conformaciones asignadas en base a los datos de
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RMN l H. El espectro de difracción por Rayos X de la N,N-diisopropil

2,4-dinitroanilina (lg) muestra que, si bien el grupo aminodisusti
tuido está rotado 27°con respecto al plano del anillo,
Cl-NR R

la distancia

1 2 es más corta que la de un enlace simple C-N. Esto demuestr

que cuando se habla de "coplanaridad" no se entiende en un sentido

estricto sino que admite razonables desviaciones del plano.
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Tabla 29

179

. . . . . aEspectros ultrav1oleta de dlnltroanlllnas

dinitroanilina banda l banda 2

serie Rl R2 ¡máx e xmáx e

2,4- H H 336 14.450 390(h)b 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 L-Pr 348 16.000 4l3(h) 6.200

2,4- H c-hex 350 16.000 410(h) 6.300

2,4- Me Me 368 16.980

2,4- Et Etc 375 16.980

2,4- i-Pr z-Pr 380 10.000

2,6- H H 411 9.120

2,6- H i-Pr 420 5.300

2,6- L-Pr i-Pr 300 800 I

a
en metanol; b . .,

hombro o 1nflex1on;
c en etanol.



Estructura cristalina obtenida por Difracción de Rayos X.

Las perturbaciones en el sistema del anillo aromático

provocadas por la presencia de sustituyentes comolos estudiados

en la presente Tesis y, puestas de manifiesto a través de las me­

diciones espectroscópicas antes mencionadasy de las velocidades

de reacción de los distintos sistemas podrían también observarse

en el estado cristalino. Las nitroanilinas son particularmente
sensibles y es objeto de particular interés el estudio de las di­

versas geometrïas que adoptan nitroanilinas convenientemente sus­

259-263 y su relación con la barrera rotacional del grupo
264

tituïdas

amino alrededor de la unión Csp2—N.

A fin de tener una medida directa de la perturbación

provocada por un grupo diisopropilamino colocado en posición orto­

y para- de un dinitrobenceno, se encaró el estudio del cristal de

la N-(2,4-dinitrofenil)diisopropilamina por difracción de-RayosX

en colaboración con el Departamento de Fisica de la Universidad

Nacional de La Plata, obteniéndose la disposición de los átomos

pesados que se muestra en la figura 18.

Las distancias intramoleculares agrupadas en la Tabla

30, muestran características muysignificativas. Bs evidente que

el anillo adopta una configuración p-quinoidea con intensa conju­

gación para-. Así lo demuestran el mayor grado de doble enlace de

las uniones C1-C2 comparadas con las C2-C3 y C1-C6 y la unión C3­

N2 más corta que la Cl-Nl. La conjugación del grupo amino con el

anillo también es notable, si bien el volumende los grupos iso­

propilo hace que la distancia C6-N3sea algo mayor que en otras



{figurale]:Estructuramolecular(leN-(2,4-dinitrofenil)-—diisopropilamina.
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BSPECTROSCOPIA DE DIFRACCION DE RAYOS X DB

N- (2 , 4-DINITROFENIL) -DIISOPROPILAMINA

TabZa 30

ODistancias Interatómicas (A)

C(1)-C(2) 1,381 N(1)-O(2) 1,214
C(1)-C(6) 1,427 N(2)-O(3) 1,230
C(l)—N(1) 1,458 N(2)-O(4) 1,219
C(2)-C(3) 1,388 N(3)-C(7) 1,482
C(3)-C(4) 1,379 N(3)-C(8) 1,490
C(3)—N(2) 1,434 C(7)-C(9) 1,515
C(4)-C(5) 1,335 C(7)-C(10) 1,522
C(5)—C(6) 1,442 C(8)-C(11) 1,530
C(6)—N(3) 1,357 C(8)-C(12) 1,534
N(l)-O(1) 1,231

Tabla 31

Angulos de enlace (grados)

C(2)-C(l)-C(6) 123,65 C(l)—N(1)-0(2) 123,04
C(2)-C(1)-N(l) 113,35 C(3)—N(2)-0(3) 118,48
C(6)-C(1)-N(1) 122,64 C(3)—N(2)-0(4) 118,69
C(1)-C(2)-C(3) 118,73 0(3)-N(2)-O(4) 122,80
C(2)-C(3)—C(4) 119,98 C(6)—N(3)-C(7) 122,21
C(2)-C(3)-N(2) 118,84 C(6)—N(3)-C(8) 122,70
C(4)-C(3)-N(2) 121,12 C(7)-N(3)-C(8) 114,57
C(3)-C(4)-C(5) 120,89 N(3)—C(7)-C(9) 113,20
C(4)-C(5)-C(6) 123,59 N(3)-C(7)-C(10) 110,62
C(1)-C(6)-C(5) 112,60 C(9)-C(7)-C(10) 111,23
C(1)-C(6)-N(3) 125,59 N(3)—C(8)—C(11) 111,09
C(5)—C(6)-N(3) 121,79 N(3)-C(8)—C(12) 115,76
C(l)—N(1)-0(l) 118,11 C(11)-C(8)—C(12) 112,65
C(l)—N(1)-0(2) 118,74
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.. . . - . . . . ° 261­nitroanilinas donde se observa una distanCia promedio ae 1,31 A.

263;es útil señalar que la distancia observada es similar a la C-N
O

en la p-nitrodimetilanilina (1,358 A), una amina muchomenos impe­
dida.265

Los ángulos de unión mostrados en la Tabla 31 son con ­

sistentes con la deformación del anillo ya señalada. Es muyimpor­

tante el estrechamiento del ángulo Cl-éÉ-CS que seguramente ha de

producirse ya enLel estado de transición que conduce al producto.
Esta disminución se provoca a expensas de una apertura del ángulo

C1-6B-N3que alivia asi la repulsión con el anillo en posición

orto. Por la misma razón, se abre el ángulo C6-Ñ3-C8, minimizando

la repulsión con el H5. Esta reducción en el ángulo sp2 es una

nueva indicación de la deslocalización de los electrones no apa ­

reados del grupo amino y también del grado de atracción electróni­

ca del grupo o-nitro. Ambosefectos han sido discutidos reciente­

mente para la N,N-dimetil-Z-fluor-4-nitroanilina:266

El efecto orto es tan intenso que llega a observarse aún

en los átomos del anillo, éste muestra un apartamiento de la plana­

ridad de x2 ; 449, siendo Cl y C6 los átomos que más se desvïan y

lo hacen en direcciones opuestas, (-0,039 y +0,046 Á de distancia

con respecto al plano medio), a fin de minimizar las repulsiones

estéricas. Los átomos C3-03-O4-N2tienen un x2 s 0 mostrando la

conjugación del grupo p-nitro. Dicho grupo forma un ángulo de 5°

con el resto del plano del anillo, mientras que el ángulo con el
grupo o-nitro es de 140?

La disposición que adoptan los grupos ¿soprOpilo en el
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espacio es altamente significativa y totalmente coherente con las

repulsiones electrónicas de los grupos o-nitro y o-hidrógeno adya­

centes. Observando las distancias entre átomos no unidos podría

haber interacción entre el H7 y 02. Los parámetros térmicos de los

átomos de oxígeno son muy altos, excepto el de 02 lo que apoya la

hipótesis de la interacción intramolecular. Si ésta se da con un

hidrógeno metïnico, es fácil deducir la importancia que tendrá di­

cha interacción en el estado de transición que involucra el pro ­
tón amïnico.

Cabe finalmente discutir los ángulos de tensión que son

una clara evidencia de los efectos orto-, punto importante de la

presente Tesis. La porción C-N-i-Pr2 se desvía significativamente
del plano del anillo; en la figura ZQsemuestra un corte de la mo­

lécula a lo largo de la unión C6-V3. Los ángulos de torsión dis ­

tintos (CS-C6-N3-C8 = —23,l°;C7-N3—C6-Cl= —30,2°)son consistentes

con un significativo efecto orto provocadopor el grupo nitro, es­

pecialmente si se tiene en cuenta que el C1 no se encuentra en el

plano (C8-N3-C6-Cl ; + 21,4°).

Can; —Pr)

02°, A ÁJÏ
¡N1TC. no co

01 302°’

(¿ —Pr)C7



(l) lll

Este efecto es menoren la 2-fluor-4-nitro-N,N-dimetil­

anilina,260 en la que el ángulo cercano al grupo flúor es de 23°,

mientras que el opuesto es de 7°. Es útil señalar que a partir de

datos de espectroscopïa UVcorrespondientes a la banda N.—>Vatri­

.buida a la transición H2E=Cl-a—C4N02_en el espectro de la
2,3,4,6-tetranitroanilina se calculó una desviación de 42° del

267 y el ángulo ob­grupo o-nitro con respecto al plano del anillo
servado en el cristal es de 45°.Este acuerdo tan satisfactorio

entre los ángulos deducidos a partir de espectros en solución y

los determinados en el cristal, indica que las geometrías se man­

tienen esencialmente invariables en ambos estados y que datos de

difracción de Rayos X o de determinaciones espectroscópicas pue­

den utilizarse con confianza para determinar geometrïas de estruc­

turas no pasibles aún de ser determinadas experimentalmente. Re­

cientemente hemos demostrado un acuerdo similar para moléculas in

vacuo calculadas a partir de cálculos de orbitales moleculares.220

La figura 20 muestra la celda donde dos moléculas están

ubicadas en forma perfectamente opuesta favoreciendo la atracción

entre el grupo donar (N-i-Prz) de una y el grupo atractor de la o­

tra (N02) y viceversa, en las posiciones l y 4. Los grupos o-nitro
se sitúan en direcciones opuestas minimizando así la repulsión y

favoreciendo el empaquetamiento. Este perfecto acoplamiento bimo­

lecular se asemeja al enc0ntrado en los complejos donar-aceptar

y es muyprobable que ocurra transferencia electrónica entre ambas
moléculas, en ambas direcciones.



Figura 20

Celda unitaria de N-(2,4-dinitrofenil)—diisopropilamina
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Efecto orto del grupo nitro en anilinas N-alquil y N,N-dialguil­
sustituidas.

Estudio por Espectrometría de Masa (EM).

La interacción directa entre los sustituyentes de com­

puestos aromáticos permite frecuentemente diferenciar mediante la

espectrometría de masa, al isómero orto de sus análogos meta y

para. Uno de los ejemplos más conocidos de tal efecto orto, es la
268 269fragmentación primaria de o-nitrotolueno y o-nitroanilina

con pérdida de radical hidroxilo a partir del ion molecular. Benoit

y Holmes270mencionan que el proceso citado involucra la transi ­

ción de un hidrógeno del sustituyente en posición orto al grupo ni­
tro, a través de un estado de transición de seis miembros.

La pérdida de 17 unidades de masa, ha sido considerada

un fenómeno general de compuestos que poseen, en posición adyacen­

te al grupo nitro, un sustituyente con un átomo de hidrógeno en

posición a;268b’ 271 En 1979, Butcher y Thomas272extendieron esta

aseveración al estudiar la pérdida del radical hidroxilo en una

serie de alquilnitrobencenos. La pérdida de 17 unidades de masa en

los homólogossuperiores del nitrotolueno involucra átomos de hi­

drógeno de posiciones no bencílicas. Másaún, el o-t-butilnitro —

benceno presenta un ion IM-OH|+, si bien su intensidad no es gran­

de. Los autores proponen una randomizacion parcial del sustituyen­

te alquilo, ocurriendo la abstracción preferentemente del hidróge­

no unido al carbono bencílico, si bien hacen notar que no existe

modoexperimental alguno de distinguir este proceso de la abstrac­
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ción directa de otras posiciones de la cadena alquïlica.

Johnston y Smith273 examinaron el efecto orto puesto de

manifiesto en los espectros de masa de N-o-nitrobencilidenanilina

(37) y N-benciliden-o-nitroanilina (38).

El EMde 37 evidencia que el camino de fragmentaciones

primordial proviene de la pérdida de OHa partir del ion molecular

(ab. rel. 70%), (esquema 12), seguido de la pérdida de CN20o pérdi­
da sucesiva de NO y HCN.‘274La estructura del ion IM —OHI+ ha sido

propuesta.275

“Ph “Ph
CH=NPh ' c\H c3

_> _ _> r
noz Ñ/O ¿ya

H |

37 |37|? o ¡371? OH

“Ph “¿h
c\ -'0H °\

0 <——- 0

Ü/’ ?/’
OH

Esquema 12

Mientras la transferencia de hidrógeno intramolecular
+ + . . . . .|37| “437’I procede via un intermediario de seis miembros, la trans­

ferencia análoga en 38 debería involucrar un estado de transición

de siete miembros, (esquema 13):



CH=N CH=N

Ó\Ñ 4-) Ó\Ñ
I u0

38

./N -ïOH c=:N

.0
N4 Q‘Ñ

l

OH

Esquema 13

En este último caso el ion IM- OHI+es de baja intensi­

dad (7%), siendo el camino principal de fragmentaciones derivado

de la transferencia de oxígeno del grupo nitro al carbono del azo­
metino.

El estudio de los espectros de masa de las numerosas o­

nitroanilinas N- y N,N-alquilsustituïdas sintetizadas durante el
transcurso del trabajo de Tesis, evidenció la existencia de frag­

mentaciones primarias con pérdida de 17 y 18 unidades de masa en

el caso de las anilinas N-sustituidas, así comotambién de un

fragmento proveniente de la pérdida de 35 unidades de masa, cuya

abundanciarelativa dependedel sustituyente alquïlico, y consti­
tuía un ion muyimportante en el caso del sustituyente ciclohexi­
lo. (ver Tabla 32).

En los EMde las nitroanilinas N,N-disustituidas el ion

IM —OHI+ se halla siempre presente no así el ion IM - HZOI+ y el
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IM-35lT, siStemáticamente ausentes, (ver gablas ._}'¿¿;.

Ramanay Vairamani276 propusieron los siguientes esquemas

de fragmentaciones (ver esquemas 14 y 15) para explicar la pérdida

del ion hidroxilo a partir del ion molecular de N-bencil-o-nitro­
anilina (39) y N,N-dibencil-c-nitroanilina (45).

ÑH-CH-Ph ÑH=CHPh

r —> 5
';o+¡ N OH

l

ol.

0‘

9_
39

*l—ÓH

ÑH=CHPh

N0

a

Esquema 14

(¡ÉHZPh cH,Ph QHzPh
N-CHPh rj=CHPh ¿OH rg=CHPh

.x(\H . 'k

Ñáo T50H N0|o. o)
|40F

Esquema 15

La pérdida de OHconduce a un ion a el que después de

reordenarse pierde un átomo de oxígeno dando el ion b. El ion a

también elimina los radicales NOy H sucesivamente para dar el
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ion estable c,(esquema 16).

H

ÑH=CHPh -H- ‘N\\CH -H,CN' T

. —2+o —+ I
me)! o

CH-Ph —> C-Ph —> C-Ph/ í f
OH

'I‘
H

_z.

b

Otro camino de fragmentación primaria es la pérdida de

agua dando origen a un ion d que puede perder alternativamente ra­

dical O ó NO. El hecho de que esta fragmentación la presenten las

N-alquil-o-nitroanilinas y no así las N,N-dialquil-o-nitroanilinas
276es prueba de que la presencia de hidrógeno en el átomo de nitró­

geno es esencial para tal pérdida,(esquema 17).



- d

‘H=CHPh -Hzo. N=CHPh-"
39 —> —*>

N/OH NO
Io

H

o ACH
NH\ _(o) NH\C-Ph <- C-PhÑ/ í

C

Esquema 17

La fragmentación con pérdida de 35 unidades de masa es­

timuló una investigación más exhaustiva. Se sintetizaron productos

ad-hoc con el fin de ratificar el camino de fragmentaciones pro —

puesto en base a los resultados puestos de manifiesto a través de

la determinación de la génesis de los fragmentos por registro vin­

culado Plinked scan")del campomagnético y del campoelectrostáti­

co, según las modalidades Ua/B que 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. Cualquiera de los dos métodos, per­

mite conocer las transiciones que tienen lugar en la primera zona

libre de campo, en un espectrómetro de masa de geometría Nier­
Johnson reversa.

Se describen a continuación los resultados obtenidos
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lina, (24).

De acuerdo a la modalidad Ua/Bz, se obtuvieron dos posi­

bles precursores del ion m/e a 199, que son los iones de m/e f 216
y 234. En base a estos resultados y si suponemos que la estructu­

ra del ion 216 es única, podría formularse una secuencia M - H20 ­
- OH (ver esquema 18) para explicar la formación del ion 199, que

surgiría además a consecuencia de un ruptura concertada con pérdi­
da de 35 unidades de masa, no propuesta.

CH’ > CH” . CH’ 1:
NH-c\ N\=CGH10 - HZO N\
ng" 4-» H ———» Ho 3‘:

Ná N/OH N)I I H H0' 0'
m/e = 234 m/e = zu

CHJ CHJ _I‘\ ¿OH N\ ­
<——-— Ho/ l

u “n‘

H (bH
rn/e :1”

Esauema 18

La formacióndel heterociclo l-metil-6,7,8,9-tetrahi—

drofenazina protonado daría soporte al camino de fragmentación

propuesto que da origen a iones muy abundantes.



La determinación 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 (2) (M+,m/e = 265), arrojó idénticos resultados.

En base al esquema propuesto, el hidrógeno que origina

la pérdida de OHproviene de un carbono 5 del sustituyente alquíli­

co, de modo que en el N-metil derivado el fragmentoIM - 35I+ debe­

ría estar ausente. Efectivamente y según se evidencia de los datos

reunidos en¿la Tabla 32, tal compuesto es el único de las 18 N-al­

quil-o-nitroanilinas investigadas que no presenta esa ruptura; a
excepción del N-t-butil derivado.

Interesó conocer además, si las rupturas primarias con

pérdida de OHy de HZOestaban restringidas a las anilinas cuyo sus­
tituyente alquïlico tuviera un átomo de hidrógeno en el carbono a.

Para ello, se estudió el EMde la N-t-butil-2,4-dinitroanilina (_Z),
(ver Tabla 32). Ambosfragmentos buscados se encuentran ausentes.

En la Tabla 33 se listan los fragmentos principales para

una serie de N,N-dialquil-2,4-dinitroanilinas. Ademásdel ion mole­

cular y el fragmentoIM —17r,se dan las abundancias relativas de

los fragmentos provenientes de la ruptura a (al y a2 para los alqui­

los R1 y R2), así comotambién los derivados de las fragmentaciones
secundarias con reordenamiento de hidrógeno y pérdida del alqueno

del radical alquilo del lado opuesto a la fragmentación a inicial;

(vg. "secl" se refiere a la fragmentación secundaria que se origina

después de la ruptura a del alquilo R1).



Espectros de masade N-alquil-Z-nitroanilinas sustituidas.
. . .. aFragmentos pr1nc1pa1es

Compuesto R S M' IM - l7l|M - lBIIM -35|

1g Me.b 4-No2 99,1 8,5 3,6 ....
gg Et 4-No2 74,6 7,6 ... 14,8
11 n-Pr 4-No2 14,8 2,2 1.. 1,6
É i-Pr 4-NO2 27,5 3,9 7,7 2,3

21 n-Bu 4-No2 21 3 1 2
al t-Bu 4-NO2 23,2 ... ... ...

g c-Hexc 4-No2 23,9 8,6 1,7 20,7

32 c-Hex 4-Br 67 9 ... 21

a; c-Hex 4-CH3 58 8 17

18 n-Pr 6-No2 40,5 1,0 2,6 3,7
13 i-Pr 6-No2 71,6 67,9 26,2
gg n-Bu 6-NO2 31 8 ... 15
¿í c-Hex 6-NO2 47 100 38 24

2É_ c-Hex 6-Br 36 31 ... 53

34 c-Hex 6-CH3 43 26 4 52

36 n-Pr H 42,0 0,3 ... 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 Z; b pico base :IM+ - 2 NOZI; c todas las N-ciclohe­

xil-o-nitroanilinas dan el fragmentoIM+ - (CH3+ CH7=CH2)Icomopico base;
los demás compuestos presentan comoruptura principal la fragmentación a;
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Espectros de masade N,N-dialquil-2,4-dinitroanilinas
. . aFragmentos pr1nc1pales

Fragmentacionesb

Compuesto Rl R2 M+ IM - IN al 02 secl sec2

28 Et Et 25,9 88,9 100 c 55,3 d

22 n-Pr n-Pr 6,8 3,4 94,8 c 100 d

19 i-Pr i-Pr 8,0 12,0 52,6 c 100 d

34 i-Pr n-Pr 8,5 9,7 50,2 32,7 18,2 100

3_1_ i-Pr Et 9 20 100 c 5 17

Q i-Pr Me 16,7 27,1 100
33 Et n-Pr 16,0 8,6 5,2 100 41,2 d

g_2_ Me n-Pr 11,7 6,6 100
11 i-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

a . . b cabundanc1a relatlva Z; ver texto; las dos rupturas a dan o­
. . d . .rlgen al mlsmo fragmento; las dos fragmentac1ones secundarlas

originan picos del mismom/e,



CAPITULO VI

PARTE EXPERIMENTAL
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INSTRUMENTAL Y METODOS GENERALES EMPLEADOS

Todas las determinaciones espectrofotométricas a longi­

tud de onda fija, se efectuaron con dos espectrofotómetros: a) un

BeckmanDU2 ó, b) un Gilford 260 provisto de posicionador automáti­

co de cubetas Gilford 2451-Ay 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 sustancias se registra­

ron en un espectrofotómetro Beckman DK2 A, empleando el mismo tipo

de cubetas.

Los espectros de resonancia magnética protónica (RMNlH)

se efectuaron con dos equipos: a) un espectrómetro Varian A 60 y b)

un espectrómetro Varian XL 100 acoplado a un computador Varian Data

VFT-lOO, que actúa como transformador de Fourier y a una terminal

de teletipo Varian 620 L; usando tetrametilsilano comostandard in­

terno. A menos que se indique lo contrario , los datos están expre­

sados en partes por millón (ppm). El orden en que se presentan es

el siguiente: solvente, equipo, desplazamiento químico, integra­

ción, multiplicidad y asignación. 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 espectró­

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 utilizó aco­

plado a un cromatógrafo gaseoso Varian 1400, para efectuar cromato­

grafías gas-líquido acopladas a espectrometrïa de masa:(cgl-EM).



Los espectros se realizaron a 70 eV. Se dan datos de m/e para todas

las señales significativas más todas aquellas cuya abundancia rela­

tiva es mayor del 10%, también se indica el valor de la abundancia

relativa de cada fragmento y la asignación correspondiente.

Para las cromatografïas gas-líquido (cgl) se utilizaron

indistintamente dos equipos: a) un cromatógrafo Hewlett-Packard

5830 A equipado con detector de ionización de llama de hidrógeno y

registrador-integrador H-P 18850 A y b) un cromatógrafo Hewlett­

Packard 5840 A y registrador-integrador 5840 A equipado con detec­

tor de ionización de llama de hidrógeno ; también se utilizó un de­

tector N-P FID. Se utilizaron columnas de vidrio de 1/4 de pulgada

de diámetro y 1,8 m de longitud. Las fases fijas empleadas y las
condiciones utilizadas en los análisis realizados se informan en o­

tra sección de este capitulo.

Los puntos de fusión informados se determinaron en un e­

quipo Fisher-Johns y no están corregidos.

Los baños termostáticos empleados permiten asegurar la

constancia de la temperatura dentro de un margen de 0,1 °C, en tan­

to que la termostatización directa del espectrofotómetro Gilford
mantiene la temperatura dentro de los 0,3 °C.

La determinación de la estructura molecular de una muestra

de N-(2,4-dinitrofenil)—diisopropilamina mediante un estudio por es­
pectroscopïa de Rayos X, se realizó con un difractómetro automático

de cuatro círculos Huber y fue medida con radiación de Cu y filtro
O

de Ni, (A s 1,54178 A ).



l\) CD (Ü

Las cromatografïas en placa delgada analítica (ccd) se

realizaron en placas de silicagel HF254(Merck), extendidas sobre
Vidrio, de 20 cm de longitud y 0,25 mmde espesor, activadas duran­

te una hora a 105°C. El revelado de las placas se hizo con luz UV

y con 12.

Para la cromatografía en placa preparativa se empleó sili­

cagel G (tipo 60, Merck) extendida sobre placas de vidrio de 40 cm

de longitud y 1 mmde espesor, activadas durante una hora a 105°C.

Las cromatografïas 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
síntesis.

Purificación de nitrógeno

Se utilizó el gas comercial purificado según la técnica

descripta por Voge1277a. Se utilizó para ello un tren compuesto por

una solución alcalina de pirogalol y a continuación una columna con­

teniendo lentejas de hidróxido de potasio.
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PURIFICACION DE SOLVENTES Y REACTIVOS

Benceno: El producto comercial de sintesis libre de tiofeno, se

secó sobre cinta de sodio durante varios días y luego se bidestiló

sobre este elemento , recogiéndose una fracción de punto de ebulli­

ción 80-81°C. Se mantuvo resguardado de la humedad ambiente.

Tolueno: El producto comercial bidestilado se secó sobre cinta de

sodio durante una noche y se bidestiló sobre sodio. Se recogió la

fracción de punto de ebullición 110-111°C y se mantuvo en todo mo­

mento al resguardo de la humedadambiente.

Ciclohexano: El producto comercial (Carlo Erba), puro, se secó sobre

sodio metálico y luego se bidestiló sobre este elemento. Se recogió

la fracción de punto de ebullición 81-82°C. Se mantuvo resguardado

de la humedad ambiente.

Metanol: El producto comercial de síntesis, previamente destilado,
277bse trató según el procedimiento de Lund y Bjerrum ,recogiéndose

la fracción de punto de ebullición 64,5-65°C.

Dimetilsulfóxido: El producto comercial de síntesis (Carlo Erba,

Mallinckrodt o Merck) se bidestiló a presión reducida, separándose

un 20%de cabeza y recogióndose el destilado sobre tamices molecu­

lares. Luegose reflujó y bidestiló sobre hidruro de calcio reci­
biendo la fracción de punto de ebullición 80-81°C a 5 mmHgsobre

240tamices moleculares de 4 Á, (lit. 74,5-75°C a 12 mmHg).

Los solventes utilizados en cromatografía se purificaron
por destilación fraccionada.
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Ciclohexilamina: El producto "Fluka" (grado puro) fue secado sobre

hidróxido de potasio, luego reflujado durante ocho horas sobre cin­

ta sodio y bidestilado sobre este elemento en atmósfera de nitróge­

no para evitar su carbonatación. Se recogió la fracción de punto de

ebullición 134,5-135°C que se guardó al abrigo de la luz y bajo at­

mósfera de nitrógeno, en desecador y redestiló periódicamente.

Isopropilamina: El producto "Aldrich" fue secado sobre sodio metáli­
co, luego se reflujó y bidestiló sobre ese elemento a presión atmos­

férica, manteniendoenfriado el refrigerante del aparato de desti­

lación con agua a 0°C. Se recogió la fracción de punto de ebulliciór

33-34°C. La amina se guardó sobre tamices moleculares y en heladera,

destilándose periódicamente.

n-Propilamina: Se utilizó el procedimiento descripto para IPA; Se

recogió la fracción de punto de ebullición 47-48°C.

Diisopropilamina: El producto "Aldrich" o "Fluka", calidad puriss,

se secó sobre cinta de sodio, luego se reflujó y bidestiló sobre ese

elemento. Se recogió la fracción de punto de ebullición 83-84°C. El

producto destilado se guardó bajo atmósfera de nitrógeno, al abrigo

de la luz en desecador. Los procedimientos especiales utilizados

para obtener DIPAlibre de IPA y de isopropilidenisopropilamina se

describen en otra sección de este capítulo.

Isopropilciclohexilamina: La amina "Pfaltz &Bauer" se secó sobre

sodio durante varios días. Se destiló a presión atmosférica sobre

cinta de sodio en atmósfera de nitrógeno para evitar su carbonata­

ción. El destilado de punto de ebullición 172-173°Cse guardó al

abrigo de la luz y en desecador.



Diciclohexilamina: Se secó y bidestiló sobre cinta de sodio a pre­

sión reducida. Se recogió la fracción de punto de ebullición 146°Ca

30 mmHg(lit01571139C/9 mm). Se guardó en desecador protegida de la

luz.

Todas las demás aminas utilizadas para la síntesis de pro­

ductos de sustitución fueron secadas sobre hidróxido de potasio y

bidestiladas. Los puntos de ebullición de las respectivas fracciones

se informan en la descripción de las sintesis de los productos de

sustitución. Todas fueron guardadas protegidas de la luz y en deseca
dor.

o-Nitrofluorbenceno y p-nitrofluorbenceno: Los productos "Fluka"

(grado purum) fueron bidestilados a presión reducida, recogiendose

las fracciones de punto de ebullición: 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

y se conservaron sobre tamices moleculares de 4 A al reparo de la
luz.

2,4-Dinitrofluorbenceno: El compuestocomercial "Fluka" (p.a.) se

bidestiló a presión reducida. Se recogió la fracción de punto de
279

ebullición 178 °C a 20 mmHg(lit. 178 °C a 25 mmHg)que se alma­

cenó al abrigo de la luz.

2,4-Dinitroclorobenceno: El producto "Fluka" (puriss p.a.) se recris
157talizó de metanol hasta punto de fusión constante, 50-52°C, lit

50-52°C)o Se secó en pistola desecadora provista de pentóxido de fós­

foro y se mantuvo en desecador.



2,6-Dinitroclorobencen : El compuesto comercial

se purificó con el procedimiento empleado para el 2,4-DNCB:El pro­

ducto recristalizado tiene punto de fusión 86-87°C (lit.157 87°C).

2,4-Dinitrobromobenceno: B1 producto comercial fue purificado por

columna (silicagel, benceno 9: ciclohexano 1) para separarlo del

p-nitrobromobenceno presente comoimpureza. La última fracción e­

luïda contenía exclusivamente el producto deseado. Se recristalizó

de metanol hasta punto de fusión constante, 74,5-75°C, lit.15/ 75°C.

Purificación de otras sustancias utilizadas.

2,4-Dinitrofenol y 2,6-dinitrofenol: Los productos comerciales se
recristalizaron de metanol hasta punto de fusión constante: lll-112c

.157 .157 63-64°C, respectivamente.lit 113°Cy 62-63,5°C, lit

o-Nitroanilina y p-nitroanilina: Los productos comerciales fueron
recristalizados de metanol hasta punto de fusión constante: 71-72°C

y 149-150°C, respectivamente, y secados al vacío sobre pentóxido de

fósforoc

2,4-Dinitroanilina y 2,6-dinitroanilina: Purificadas con el procedi­
miento descripto para las anilinas mononitradas. Puntos de fusión:

176-178°C y 132-134°C (desc.), respectivamente.

N-(2,4-dinitrofenil)-2-metoxianilina: Fue sintetizada anteriormente

en nuestro laboratorio.243 Se recristalizó de etanol hasta punto de
fusión constante, 167-168°C.

n-Butanol: El alcohol marca "Aldrich" (grado espectrofotométrico)

se bidestiló recogiéndose la fracción de punto de ebullición 117­

118°C. Se almacenó en desecador al abrigo de la luz.



N-(é-metil-Z-nitrofenil)-ciclohexilamina (23); N-{é-metil-Z-nitro­

fenil)-ciclohexilamina (gi); N-(4-bromo-2-nitrofenil)—ciclohexil—

amina (gg) y N-(6-bromo-2-nitrofenil)-ciclohexilamina (26): fueron
243sintetizadas anteriormente en nuestro laboratorio. 2 y 25 se

recristalizaron de metanol haSta punto de fusión constante: 125,5­

126°Cy 108-109°C respectivamente; ¿í y gg se utilizaron sin pre­

via purificación; son aceites rojos y habían sido almacenados purc

en desecador después de su obtención.

N-(2;4—dinitrofenil)—n—butilamina (El): Habia sido obtenida ante­
43riormente en nuestro laboratorio.2 Se recristalizó de etanol has

ta punto de fusión constante, 89-90°C.

Cumeno:El producto "Aldrich" fue bidestilado recogiéndose la frac

ción de punto de ebullición 152-154°C que se guardó sobre tamices
moleculares.

Ciclohexeno: El producto comercial "Merck"se bidestiló recogién­

dose la fracción de punto de ebullición 83°C que se almacenó sobre

tamices moleculares y al abrigo de la luz en desecador.

2,4,6-trinitroclorobenceno (cloruro de picrilo): se recristalizó
de metanol anhidro y se secó al vacío sobre pentóxido de fósforo;

la purificación se realizó hasta reacción negativa con piridina.
El punto de fusión del producto recristalizado es 80-81°C (lit.278
83°C).

N-(2,6—dinitrofenil)-n—butilamina (gg): Fue sintetizada anterior­
243mente en nuestro laboratorio. Se recristalizó de metanol hasta

punto de fusión constante, 40-41°C.
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SINTESIS DE SUSTRATOS Y PRODUCTOS

2,6-Dinitrofluorbenceno

Se lo obtuvo por sustitución nucleofïlica del átomo de

cloro por fluoruro a partir de 2,6-dinitroclorobenceno, Se procedió

280 Se pesó 10,1 g (54,3 mmol) desegún la técnica de Parker y Read.

2,6-DNCBy 6,0 g (100 mmol) de fluoruro de potasio, secado en estu­

fa a 120°C durante toda una noche, y se mezcló con ll ml de nitro­

benceno destilado en el momento de usar (pa ebaz 88°C/ 12 mmHg),

La mezcla heterogénea resultante se calentó a reflujo durante 5

¡horas con agitación. Por enfriamiento se obtuvo una pasta de color

marrón que se extrajo con dos porciones de 50 ml de tolueno calien­
te.

El extracto se filtro y destiló a presión reducida. La
tercera fracción destilada se recristalizó de etanol y posterior­
mente de éter de petróleo (60/80). Se obtuvo 4,6 (25 mmol) de

2,6-DNFB, de punto de fusión 60-63°C (lit.20 60-63°C). El producto

no presentó impurezas visibles por ccd ni por cgl. Se guardó al

reparo de la luz y en desecador.

Sus caracteristicas espectroscópicas son las siguientes:

RMNlH (c13cn; 100 MHZ): 5: 7,5 (1 H t partido, hidrógeno de c4);

8,3 (2 H dd, hidrógenos de C3 y C5)a

EMm/e (ion; ab. rel. %): 186 (M+, 95%); 156 (M+ - NO, 2%); 110

(M+ - (NO + N0), 5%); 94 (M+ - <2 N07 + F)r 100%); 932

1M+ - (2 No, + F + a), 21%).



N-í4-nitrofenilyisopropilamina (2)

0,37 ml degrnitrofluorbenceno (0,492 g; 3,49 mmol) se de­

jaron reaccionar con 3,6 m1 (2,5 g; 41,8 mmol) de isopropilamina

en ausencia de solvente durante 13 días a 60 °C, en tubo cerrado

a la llama. La mezcla de reacción se volcó sobre agua fría preci­

pitando una sustancia cristalina amarilla que se lavó repetidas

veces con agua fría hasta reacción neutra. Se obtuvo cuantitativa­

mente el producto deseado que fue recristalizado de metanol hasta
250,153constancia de su punto de fusión 84,5-85,5 °C, lit. 83-84°C

85,5-86,5 °C.

La sustancia presenta las siguientes características es­
pectroscópicas:

RMNlH (Cl3CD; 60 MHZ): 6: 1,24 (6 H d, gem-dimetilo); 3,71 (1 H m,

-CE(CH 4,35 (1 H señal ancha, desaparece por intercam­3)2);
bio con D20, -Ng—);6,47 (2 H dd,hidrógenos deCú y C6); 8,16

(2 H dd, hidrógenos de C3 y C5).

EMm/e (ión; ab. rel. %): 181 «M4-1f; 3%); 180 (M+, 25%); 166

((r1+ lf- CH3, 10%); 165 (M+ - CH3, 100%); 119 (M+ —
+

(CH3 + N02), 54%); 92 (c6H4ÑH2, 8%); 91 ( C7H7, 6%); 65
+

( CSHS, 10%)

N-(4-nitrofenil)-ciclohexilamina (3)

0,37 ml de p-nitrofluorbenceno (0,492 g; 3,49 mmol) y

3,05 m1 (2,64 g; 26,6 mmol) de ciclohexilamina se calentaron en

solución metanólica (3 ml) en tubo cerrado durante 11 dias; al ca­



bo de este tiempo se verificó la ausencia de sustrato y se volcó

la mezcla de reacción sobre agua helada observándose la precipita­

ción de un producto amarillo que se lavó con agua hasta neutrali­

dad y que recristalizado repetidas veces de metanol dio punto de
_153afusión 101-103 °C7 lit 100,2-100,5 °C. La preparación fue

cuantitativa.

El producto presenta las siguientes características es­
pectroscópicas:

RMNlH (C13CD; 60 MHz): 6: 1,6 (10 H m ancho, metilenos del resto
l

de ciclohexilamina); 3,35 (1 H señal ancha, —NH—CÉ—);4,0

(l H señal ancha, desaparece por intercambio con D20, -Ng-)
6,46 (2 Hdi hidrógenos deCQ y C6); 8,08 (2 H dd,hidrógenos

de C3 y C5).

EMm/e (ión; ab. rel. %): 220 (M+, 45%); 177 (M+ - (CH3 + CH2;CH2)
+ + _ l

100%), 164 (M - 2 GHz-GHZ, 10%); 131 (M - (CH3 + CHz-CHZ
+ — n

N02), 15%), 130 (M - (CH3 + CH2+CH2 + N02H), 20%), 55

(CH2=CH-CH:NH+, 15%); 41 (C3H5+, 13%).

N-(2-nitrofenil)-isopropilamina (É)

Se sintetizó a partir de o-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 reacción y dado que el propósito era obtener una pe­

queña cantidad de producto, se volcó la mezcla sobre agua helada,

observándose 1a formación de un aceite naranja. Este se extrajo



repetidas veces con éter etílico, se lavó la capa eterea con agua

hasta neutralidad y por eliminación del solvente por destilación

a presión reducida, se obtuvo el producto deseado impurificado le­

vemente con sustrato. El producto se purificó por placa preparati­

va (silicagel; benceno-ciclohexano 9:1); es un jarabe rojo naranja
- _ . __. _ 250,280 , _,,tal comoaparece descripto en 1a literatura y fue identiri­

cado por sus espectros de masa y de resonancia magnética protónica.

La sustancia presenta las siguientes características es­
pectroscópicas:

RMN1H (Cl3CD; 60 MHZ): 6: 1,32 (6 H d, gem-dimetilo); 3,78 (1 H m,

—CH(CH3)2);8,0 (1 H señal ancha, desaparece por intercam­

bio con D20, —NH—);6,57 (l H tp,hidrógeno de C4); 6,80

(l HdL hidrógeno de C6); 7,39 (1 H tp,hidrógeno de C5);

8,11 (l Iídd, hidrógeno de C3).

EMm/e (ión; ab. rel. s): 180 (M+, 45%); 165 (M+ - CH 100%);3’

162 (M+ - HZO, 7%); 135 (M+ - (CH3 + NO), 7,5%); 119 (M+ —
+ +

(N02 + CH3), 29%); 118 (M - (HNo2 + CH3), 21%), 43 (C3H7 ,

11%).

N-(2-nitrofenil)-ciclohexilamina (É)

0,37 ml (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 trató como sigue: se decantó la amina remanente inmisci­

ble con el producto cristalino naranja y el jarabe naranja en el

fondo del tubo; se disgregó el contenido con 2 ml de metanol y se



trasvasó la suspensión a la que se adicionaron las aguas de lava­

do; por enfriamento en baño de hielo precipitó un producto crista­

lino naranja que recristalizado de metanol dio punto de fusión

107,5-108,5 °c; iit.281 105 °c.

El producto presenta las siguientes caraCterïsticas es­

pectroscópicas:

RMNlH (C13CD; 60 MHz): 6: 1,6 (10 H m ancho, metilenos del resto

de ciclohexilamina); 3,50 (1.H señal ancha, -NH-¿H-); 6,54

(l H t partido, hidrógeno de C4); 6,80 (l H dd, hidrógeno

de C6); 7,36 (l H t partido, hidrógeno de C5); 8,0 (1 H

señal ancha, desaparece por intercambio con D20, -NH—);
8,10 (1 H dd, hidrógeno de C3).

EM m/e (ión; ab. rel. %): 220 (M+, 57%); 203 (M+ — OH, 9%); 185

(M+ - (OH + H90), 29,5%); 177 (M+ — (CH3 + CH2

C6H10, 2:CH2 + NO), 28%);
+ +

131 (M - (CH3 + CH2+CH2 + N02), 23%); 130 (M - (CH3 +

+ N02H), 25%); 106 (C6H4NO+, 31%); 55 (CH2=CH-CH=NH+

=CH2), 100%);

138 (M+ - 14%); 134 (M+ - (2 CH

CH ?CH2 2
+

28%), 41 (C3H5 , 17%).

N-(2,4-dinitrofenil)—isopropilamina (8)

1,008 g (4,98 mmol)de 2,4-dinitroclorobenceno disuelto

en 15 ml de etanol se dejó reaccionar con 4,28 ml (2,97 g; 50, 25

mmol) de isopropilamina durante 8 días a temperatura ambiente. Se

observó la formación de abundantes cristales amarillos que se fil­

traron y lavaron con etanol frío. Se obtuvo 0,973 g de producto



(rendimiento 88%) que se recristalizó de una mezcla de acetona­

etanol en relación 3:1 hasta punto de fusión constante 95-96 °C,

.175 94-95 °c.lit

El producto presenta las siguientes características es­
pectroscópicas:

RMNlH (C1CD; 60 MHZ): e: 1,4 (6 H d, -CH(CH3)2; 4,03 (1 H m,

-CH(CH3)2); 6,96 (1 H d, hidrógeno de C6); 8,22 (1 H dd,.

hidrógeno de C5); 8,4 (1 H señal ancha, -NH—,desaparece

por intercambio con D20); 9,07 (1 H d, hidrógeno de C3).
+EMm/e (ión; ab. rel. %): 225 (M , 28%); 210 (M+ - CH 100%);

3 I

208 (M+'- OH, 4%); 207 (M+ - HZO, 8%); 164 (M+ - (CH3 + N02,

21%); 43 (C3H 29%).
+

7 I

N-(2,4-dinitrofenil)—ciclohexilamina (2)

Se disolvió 1,016 g de 2,4-dinitroclorobenceno (5,01

mmol) en 15 ml de etanol frío; se agregó 6,07 m1 (5,26 g; 53,06

mmol) de ciclohexilamina lentamente manteniendo el balón enfriado

exteriormente y se calentó a reflujo durante dos horas en baño de
agua. Al enfriar precipitó un sólido cristalino amarillo que se
filtró y lavó repetidas veces con etanol frío. Se obtuvo 1,29 g

del producto, (rendimiento 97%), que se recristalizó de etanol
282 145hasta punto de fusión constante 155-156 °C, lit 156 °C, lit.

152,5-153,5 °C.

El producto presenta las siguientes características es­
pectroscópicas:



RMNla (C13CD; 60 MHZ): 5: 1,6 (lo H m ancho, metilenos del resto

de ciclohexilamina); 3,6 (1 H señal ancha, hidrógeno metí­

nico del anillo ciclohexilo); 6,95 (l H d, hidrógeno aro­

mático de C6); 8,22 (l H dd, hidrógeno aromático de C5 ;

8,6 (l H señal ancha, desaparece por intercambio con D70

—NEC6H11);9,09 (l H d, hidrógeno aromático de C3).

EMm/e (ión; ab. rel. %): 265 (M+, 24%); 248 (M+ - OH, 9%); 235
+ +

(M+ - NO, 7%); 23o (M — (OH + H20), 21%); 222 (M —
+ o

(CH3 + C2H2) , 100%); 176 (M - (CH3 + C2H2 + N02) , 26%),

13o (M+ - (CH3 + c + 2 N02), 17%); 83 (+C6H 14%);2H2

55 (CH2=_CH—CH;NH+, 57%).

11’

N-(2,4-dinitrofenil)-diisopropilamina (¿9)

Se sintetizó de acuerdo con el procedimiento de Brady y

Cropper152 con modificaciones. En un tubo de vidrio de'paredes y

fondo reforzado se pesó 5,0 g (24,7 mmol)de 2,4-dinitroc10roben­

ceno y se adicionó 5,0 g (49,4 mmol) de diisopropilamina. Se cerró

el tubo a la llama y la mezcla se calentó a 100 °C. Al cabo de 8

días de reacción se comprobóla ausencia de sustrato por ccd por

lo que se trató la mezcla de reacción (masa pardo oscuro) del si­

guiente modo: previo enfriamiento se disgregó la masa con etanol

a baño maría y se filtró, separándose un precipitado negro que se

reflujó con la cantidad de acetona inferior a la necesaria para

la disolución total; se enfrió y filtró el precipitado, que se
recristalizó de acetona usando carbón activado hasta obtener pun­

152to de fusión constante 129-129,5 °C; lit. 127 °C (etanol). Se



obtuvo 1,30 g (rendimiento 20%) de producto puro que fué identifi­
. .. . . - 1.cado mediante espectrometría de masa y RMNh.

El producto presenta las siguientes caraCterísticas es­

pectroscópicas:

RMNla (C13CD; 60 MHz): é: 1,29 (6 H d, gem-dimetilo); 3,66 (1 H

" 35 (1 H d, hidrógeno de C6); 8,17 (1 H dd,m, —CE(CH3),); /,

hidrógeno de C5); 8,42 (l H d, hidrógeno de C3).

EMm/e (ión; ab. rel. %): 267 (M+, 8%); 252 (M+ — CH
+

3, 53%); 250
+

- (CH3 + C3H8,100%); 164 (M - CH3 + C3H6 + N02), 16%),

+ NO), 17%); 118 (M+ — CH3 +

39%).

(M

+
134 (M - (CH3 + C3H6 + NO2

+ +
C H + 2 N02), 14%), 43 (C3H7 , 78%), 41 (C3H5 ,3 6

N,N-(2,4-dinitrofenil)-isopropilciclohexilamina (11)

Se calentó en un tubo de vidrio reforzado una mezcla de

4,0 g (19,7 mmol) de 2,4-dinitroclorobenceno y 7,3 ml (6,1 g;

43,2 mmol) de N-isopropilciclohexilamina a 100 °C durante 137 ho­

ras. La mezcla de reacción (masa negra) se disgregó con metanol

caliente y se trató con carbón activado no observándose variacio­

nes después del tratamiento, por análisis por cromatografía en ca­
pa delgada de silicagel. Por lo tanto, se destiló el solvente a

presión reducida y se separó una parte del residuo sólido por cro­

matografía en columna de silicagel usando una mezcla de benceno­
ciclohexano en relación 95:5 comosolvente de elución. La fracción

que se eluyó primero de la columna se identificó por su microaná­

lisis elemental y espectros de RMN1H y de masa como 11; el pro­



ducto se recristalizó de metanol hasta constancia de su punto de

fusión 91,5-92 °C y no ha sido aún descripto en la literatura.

Microanálisis elemental: Calculado para C15H21N30A;C: 58,48; H:
7,14; N: 13,74;

Encontrado: C: 58,61; H: 7,24; N: 13,70.

El producto presenta las siguientes características es­
pectroscópicas:

RMNlH (c13CD; 60'MH2): a: 1,3 (6 H d, gem-dimetilo); 1,6 (10 H m
ancho, metilenos del resto de ciclohexilamina); 3,11 (1 H

I

señal ancha, -NH—Cg-); 3,75 (l H m, -CÉ(CH3) 7,38 (1 H2);
d, hidrógeno de C6); 8,18 (l H dd, hidrógeno de C5); 8,45

(1 H d, hidrógeno de C3).

EMm/e (ión; ab. rel. %): 307 (M+, 28%); 292 (M+ —CH3, 25%);

29o (M+ - NO, 18%); 264 (M+ — (CH3 + C2H2, 78%); 222 (M+ ­
+ .

(CH3 + c2112 + CH2+CH-CH3), 100%); 210 (M - (CH3 + C6Hlo),
+ +

74%), 164 (M - (CH3 + c61310 + N02), 10%), 118 (M ­
. +

(CH3 + C6H10 + 2 N02), 10%), 83 (C6Hll, 37%), 55
+

(CH2;CH-CH=NH, 94%); 43 (C3H;, 84%).

N-(2,6-dinitrofenil)—isopropilamina (13)

En un balón de 50 ml se disolvió 1,00 g (4,94 mmol) de

2,6-dinitroclorobenceno en la menor cantidad de etanol (15 ml)

calentando para favorecer la disolución. Se mantuvoenfriado el

balón y se agregó 4,25 ml (2,95 g; 49,90 mmol) de isopropilamina

gota a gota. Se calentó a reflujo durante 2 horas para completar



la reacción. Por enfriamiento a -l6 °C durante una noche precipi­

tó el producto deseado (agujas amarillas) (0,71 g, rendimiento

63,6%) que fue recristalizado de metanol hasta constancia de su
250punto de fusión 53,5-54 °C; lit 54-55 °C.

El producto presenta las siguientes propiedades espec­

troscópicas:

RMNlH (c130); 60 MHz): e: 1,22 (6 H d, gem-dimetilo); 3,52 (1 H

septuplete doble, -NH-CH(CH3)2);6,83 (l H t, hidrógeno de

C4); 8,15 (l H señal ancha, —NH-); 8,18 (2 H d, hidrógenos

de C3 y C5).

EMm/e (ión; ab. rel. 96): 225 (M+, 72%); 210 (M+ - CH3, 100%);

208 (M+ - OH, 68%); 207 (94+ - H20, 26%); 164 (M+ -(CH3 + N0,
+

18%), 43 (C3H7 , 16%).

Microanálisis 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 (lg)

En un balón de 50 ml se disolvió 0,50 g (2,69 mmol) de

2,6-dinitrofluorbenceno en la menor cantidad de etanol frio y se

agregó lentamente 3,25 ml (2,80 g, 28,2 mmol) de ciclohexilamina

manteniendo el balón enfriado externamente a 0 °C. La reacción

fue fuertemente exotérmica. Al cabo de unos minutos y por agita­

ción precipitó un sólido amarillo cristalino. Conel objeto de
completar la reacción, se calentó a reflujo la mezcla de reacción



durante dos horas. Por enfriamiento se obtuvo 0,222 g del produc­

to deseado. Una segunda cosecha dio 0,306 9.; rendimiento total

74%; la sustancia se recristalizó con metanol hasta constancia de

su punto de fusión 77,5-78 °C; lit.145 78,5 °C.

El producto presenta las siguientes propiedades espec ­

troscópicas:

RMNlH (c13cn; 60 MHz): e: 1,6 (10 H m ancho, metilenos del resto
I

de ciclohexilamina); 3,2 (1 H señal ancha, -NH-CH—);6,85

(1 H t, hidrógeno aromático de C4); 8,14 (2 H d, hidrógenos

aromáticos de C3 y C5); 8,2 (1 H señal ancha, —NH-,desapa­

rece por intercambio con D20).

EMm/e (ión; ab. rel. %): 265 (M+, 46%); 248 (M+ - on, 100%); 235

(M+ - N0, 12%); 23o (M+ - (HZO + OH), 22%); 222 (M+ —
+ +

(CH3 + CZHZ), 82%); 83 (CGI-Ill , 20%); 81 (C6H9 , 27%) 55

(CH2=CH-CH=ÑH, 90%).

Microanálisis elemental: Calculado para C12H15N304,C: 54,33; H:
5,70; N: 15,84

Encontrado: C: 54,20; H: 5,90; N: 16,00.

N-(2,6-dinitrofenil)-diisopropilamina (¿2)

Usando un procedimiento similar al descripto por Brady

y Cropper152 para la preparación de 2,4-DNFDIPA, se pesó 5,0 g

(24,7 mmol) de 2,6-dinitroclorobenceno en un tubo de paredes y

fondo reforzado y se adicionó 5,0 g (49,4 mmol) de diisopropilami­

na; se cerró el tubo a la llama y se calentó a 100 °C durante 13



días. La mezcla de reacción (denso jarabe pardo naranja con partí­

culas en suspensión) se disgregó con etanol caliente y se filtró.

El filtrado se destiló a presión reducida para eliminar el solven­

te y la mayor cantidad posible de DIPAremanente y el residuo se

separó por columna cromatográfica de silicagel usando comosolven­

te de desarrollo una mezcla en relación 95:5 de benceno y ciclo ­

hexano. El primer producto eluido resultó ser ¿5; se purificó me­
diante separaciones sucesivas en placa preparativa (silicagel;

benceno-ciclohexano 95:5)obteniéndose unos 100 mg de producto puro

de punto de fusión 46,5 - 47,5 °C que fue identificado por su mi­
, . . lcroanaliSis elemental y espectros de RMNH de masa.

Microanálisis elemental: Calculado para C12H17N3O4;C: 53,93; H:
6,37; N: 15,73;

Encontrado: C: 54,08; H: 6,47; N: 15,50.

El producto presenta las siguientes características es­
pectroscópicas:

RMNlH (Cl3CD; 60 MHz): a: 1,03 (6 H d, gem-dimetilo); 3,56 (1 H

m, —CÉ(CH los hidrógenos aromáticos dan lugar a un3)2);
sistema A2Bque presenta siete líneas, en lugar de ocho,
ya que las líneas 5 y 6 no pueden resolverse, a 437, 443,

446, 452, 462, 468 y 471 Hz con intensidades relativas: l; 1;

1,3; 1,6 5; 1,3 y 1 respectivamente. La resolución del
28

mismo, 3 conduce a 6: 7,43 (hidrógeno de C4) y 7,75 (hi­

drógenos de C3 y C5) con una constante de acoplamiento de

8 Hz y J/Av= 0,43.



EMm/e (ion; ab. rel. ss): 267 (If, 3%); 252 (247“- cz'3, 8%); 250

+ _ , ¿ , o 3 _ + % . _(M (Crl3 . C3h6), 5%), 4 (C3117 , 100 ), 41 (C3115 , 74

N,N—(2,6-dinitrofenil)-isopropilciclohexilamina (1g)

3,99 g (19,7 mmol)de 2,6-dinitroclorobenceno disueltos

en 110 ml de etanol, se trataron con 36,4 ml (215 mmol) de IPCHA.

La mezcla se calentó a 100°C durante 92 horas en tubo de paredes y

fondo reforzados cerrado a la llama. Previo enfriamiento de la mez­

cla de reacción, se eliminó la amina remanente por tratamiento con

ácido clorhídrico diluido y repetidos agregados de éter etílico,
filtrando luego el clorhidrato precipitado. Los extractos orgánicos

se secaron sobre SOANa anhidro y luego de eliminar el solvente por2

destilación a presión reducida, se separó la mezcla en columna de

silicagel usando una mezcla de benceno-ciclohexano en relación 9:1

como solvente de elución. El producto deseado ¿É se separó en la

primera fracción eluida y fue purificado mediante sucesivas placas

preparativas (silicagel; benceno-ciclohexano 9:1). Se obtuvo 43 mg

de lg puro de punto de fusión : 64,5-66°C. Su estructura fue con­

firmada en base a las caracterïsiticas espectroscópicas y al micro­

análisis elemental, ya que no aparece descripto en la literatura.

Microanálisis elemental: Calculado para C15H21N3O4;C: 58,62:
H: 6,89; N: 13,67.

Encontrado: C: 58,48; H: 7,14; N: 13,74.

El compuestopresenta las siguientes propiedades espectros
cópicas:

1
RMN H (C13CD; 60 MHz): 6: 1,06 (6 H d, gem-dimetilo); 1,6 (10 H m

ancho, metilenos del resto de ciclohexilo); 3,03 (l H señal



[J ¡o

ancha, -NH-¿H-}; 3,55 (1 H m, —CH(CH3)2);los hidrógenos aro­

máticos dan lugar a un sistema A2Bque presenta siete líneas,
en lugar de ocho, ya que las líneas 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

resolución del mismo,283 conduce a valores de 5: 7,2 (hidró­

geno de C4) y 7,6 (hidrógenos de C3 y C5) con una constante

de acoplamiento de 8 Hz v J/Av= 0,43.

EM m/e (ion; ab. rel. %): 307 (M+, 37%); 292 (M+ - CH3, 16%); 29o

(M+ — OH, 11%); 264 (M+ - (CH3 + c2H2), 68%); 222 (M+ - (CH3
+

+ c232 + C3H6), 100%); 210 (M - (CH3 . C6Hlo), 58%); 164
+ + ­

(M - (CH3 + C6H10 . N02), 11%); 11a (M - (Ch3 + C6H10 +

+ 2 N02), 16%); 83 (c614.ll ,203).

N-(2,4-dinitrofenil)-r-propilamina (¿1)

Se disuelven 0,200 g (1 mmol) de 2,4-dinitroclorobenceno

en 5 ml de metanol anhidro y se adicionan 1,6 ml (19 mmoles) de n­

propilamina. Se obtuvo a temperatura ambiente un precipitado amari­

llo que recristalizadc de metanol dio punto de fusión, 98-99°C;
284lit 95°C.

El producto presenta las siguientes propiedades espec­
troscópicas:

RMNlH (c13cn; 60 MHz): 5: 1,10 (3 H t, -NH-(CH2)2—CE3); 1,78(2 H m,

-NH-CH —cg —CH3); 3,38 (2 H m, —NH—cg-CH -CH3)7 6,95 (1 H d,2 2 2 2

hidrógeno de C6); 8,30 (l H dd, hidrógeno de C5); 8,55 (1 H

señal ancha, desaparece por intercambio con D20, -NE-n-Pr):



9,10 (1 E d, hidrógeno de C3;.

BMm/e (ion; ab. rel. %): 225 (M , 9%); 196 (M; - CH2-CH3, 100%);
+ +

150 (A - (CZH5 + N02), 11%); 104 (M - (CZH5 + 2 N02, 22%),
+

741 (C3H5 , l_%).

N-(2,6-dinitrofenil)-n—pr0pilamina (¿_)

Se utilizó la mismatécnica empleada en la síntesis de

¿1. El punto de fusión del producto recristalizado de metanol es
81-82°C; lit. 285 81-82°C.

La sustancia presenta las siguientes características es­
pectroscópicas:

RMN 1H (Cl3CD; 60 MHZ): 5: 0,99 (3 H t, -NH-CH -CH -CÉ3); 1,7 (2 H2

2,94 (2 H m, -NH-cg

2

m, -HN-CH -CE2-CH -CH2 3’; 2 2

(1 H t, hidrógeno de C4); 8,09 (2 H d, hidrógenos de C3 y

-CH3); 7,68

C5); 8,24 (l H señal ancha, —HN-n-Pr).

EM m/e (ion, ab. rel. %): 225 (M+, 41%); 196 (M+ —C2H5, 100%);
+

180 (M - (C2H + 0), 27%); 151 (M+ - (HN-C + 0), 20%);5 3H7

149 (M+ - (No2 + NO), 11%); 57 (NH=CH—CH,-CH3+, 32%); 41

(P H +,3 5 , 18%).

N-(2,4-dinitrofenil)—metilamina (¿2)

Se disuelven 0,20 g (1 mmol) de 2,4-dinitroclorobenceno

el 5 ml de etanol frio y se agrega gota a gota una solución acuosa

de metilamina (exceso) manteniendo el balón enfriado exteriormente.

Precipita inmediatamenteun sólido amarillo que recristalizado de



«A.,z‘

- , .. 286metanol dio punto de :usion l77-178°C; lit. 178°C. La prepara­

ción fue cuantitativa.

Ver las fragmentaciones principales de su BMen la abla

N-(2,4-dinitrofenil)-etilamina (gg)

Sintetizada utilizando una técnica similar a la empleada

en la obtención de lg. El producto se obtuvo con rendimiento cuanti

tativo y recristalizado de metanol dio punto de fusión 113-114°C;
286lit 113-114°C.

La Tabla 32 muestra los fragmentos principales del EMde

N-(2,4-dinitrofenil)-t-butilamina (al)

En una ampolla de Vidrio de 10 m1 se disolvió 1,23 g (6,1

mmol)de 2,4-dinitroclorobenceno en 4 ml de acetona; se adicionó

1,2 ml (12,1 mmol) de t-butilamina y la ampolla se cerró a la lla­

ma. La solución se calentó durante dos horas a 80°C y se volcó so­

bre 20 ml de una mezcla de agua-hielo; se obtuvo un sólido (rendi­

miento cuantitativo) que se recristalizó de etanol hasta punto de
152fusión constante, 118—ll9°C;lit 119°C.

Los fragmentos principales de su EMse muestran en la

Tabla 32.



N-(2,4-dinitrofenil)-dietilamina (28)

Se obtuvo por reacción 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 balón enfriado exteriormente. Precipitó inmediatamente un sólido

que fue recristalizado de metanol anhidro hasta punto de fusión cons­

tante, 79-80°C; 11t.28’ 80°C.

En la Tabla 33 se dan las rupturas principales de su EM.

N-(2,4-dinitrofenil)-di-n-propilamina (gg)

Se utilizó el mismo método de obtención que el empleado

para gg, (2,4-DNFB: 0,186 g; 1 mmol; di-n-propilamina, p. eb.: 109°CA

1,5 ml; 10,9 mmol). El producto obtenido y recristalizado de metanol
288tiene punto de fusión: 40-41°C; lit 41°C.

Los fragmentos principales de su EMse dan en la TabZa 33.

N-(2,4-dinitrofenil)-isopropilmetilamina (30); N-(2,4-dinitrofenil)­
etilisopropilamina (31); N-(2,4-dinitrofenil)-metil-n-propilamina

(gg) y N-(2,4-dinitrofenil)-etil-n-propilamina (gg)

Se obtuvieron por nitración de las N,N-dialquilanilinas
correspondientes.

Síntesis 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 reacción

ya sea de N-metilanilina (p. eb.: 194,5°C) o de N-etilanilina (p.



pta­

eb.: 202°C) con el bromuro de alquilo adecuado en tubo de paredes

y fondo reforzado, cerrado a la llama, a 30°C durante 48 horas. Se

describeamodo de ejemplo la preparación de N,N-(Ireti_l,n—propi_l)-anilina.

Se calentó en tubo de paredes y fondo reforzado 10 ml de

N-metilanilina (9,86 g; 0,092 mol) y 8,36 m1 de bromuro de n-propilo

(11,32 g; 0,92 mol) durante 48 horas, a 80 °C. A1 retirar el tubo

del baño se observó abundante precipitado. Una vez abierto el tubo

se agregó una solución sobresaturada de NaOHdisgregando el sólido

con varilla. La N,N—dialquilanilina liberada se separa comoun a­

ceite que sobrenada y que fue cuidadosamente separado de la solución

con pipeta Pasteur. El producto se secó sobre NaOHen lentejas, se

guardó al abrigo de la luz y se usó sin previa purificación en la

nitración posterior. Se obtuvo un rendimiento aproximado de 90 %en

todos los casos.

Nitración de las N,Nwdialquilanilinas obtenidas

Se llevó acnbola nitración siguiendo el procedimiento des­

cripto por Ingold y col.;289 la N,N—dialquilanilina cruda obtenida en

la preparación arriba mencionadase dejó reaccionar con ácido nítrico

manteniendo una relación molar l a 1,4, en ácido acético a temperatur

ambiente durante 48 hs.. A modode ejemplo se describe la nitracióncfi

IhN-(metilgndpropilyaniUna y el tratamiento posterior para la separa­
ción y purificación del derivado 2,4-dinitrado.

La anilina terciaria (2,5 g; 16,8 mmol)fue nitrada

con ácido nítrico (90,43 g/lOO ml),(1,64 ml; 1,48 g; 23,5 mmol) en

25 g de ácido acético a temperatura ambiente durante 48 horas. La

mezcla de reacción se llevó a neutralidad con hidróxido de amonio



y se extrajo repetidas veces con ClZCHZ.La fase orgánica se secó so­

bre SO4Mganhidro, filtró y concentró a presión reducida. La mezcla
de productos obtenida se separó por placa preparativa (tolueno-ci­

clohexano, 9:1). Se cortaron cinco fracciones que fueron eluidas con

una mezcla de tolueno-acetato de etilo y nuevamente purificadas por

cromatografía en placa preparativa. Los productos mayoritarios así

purificados fueron identificados mediante espectrometrïa de masa y

RMNlH. Se obtuvo la siguiente relación_de productos :p-nitro, 34%;

o-nitro, 23 %y 2,4-dinitro derivado, 14 %.

La N-(2,4-dinitrofenil)—metil-n-propilamina obtenida fue
175recristalizada de metanol y dio punto de fusión, 71-71°C, lit

71-72°C.

La N-(2,4-dinitrofenil)—etil-n-propilamina (33) preparada y

purificada siguiendo el procedimiento descripto para gg, dio punto
175de fusión, 54-55°C, lit 54-55°C.

El compuestoN-(2,4-dinitrofenil)—isopropilmetilamina (gg)
no pudo ser separado eficientemente de los derivados 0- y p-nitrosus­

tituidos, de modoque se lo identificó por su EMen el análisis por

cgl/EM.

La N-(2,4-dinitrofenil)-etilisopropilamina (gi) se obtuvo
comoun aceite rojo después de varias purificaciones por placa prepa­
tiva, que no cristalizó por tratamiento con metanol ni estacionamien­
to en desecador al vacío.

Los productos sintetizados presentan los siguientes espec­
tros de RMNlH:



,1 H.4.-.,

I

MdN ¿H (Cl CD; 60 MHZ):¿ z 1,12 (3 H t, i-Pr-N-CHZ-CÉ3); 1,27LA) ¡,4
3

!

(6 H d, gem-dimetilo); 3,30 (2 H c, i-Pr-N-CHZ-CH3); 3,65
I

(l H m,(CH3)CH-N-Et); 7,03 (1 H d, hidrógeno de C6); 8,08

(1 H dd, hidrógeno de C5); 8,48 (l H d, hidrógeno de C3).

1 I

32: RMN"H (C1 CD; 100 MHZ):6 : 1,0 (3 H t, Me-N-(CH2)2-CH3); 1,77
I l

(2 H m, Me-N-CHz-ng-CH3); 2,93 (3 H S, CH3-N-n-Pr); 3,36
l

(2 H t, Me-N-CH-CH -CH3); 6,98 (l H d, hidrógeno de C6);2 2

8,08 (1 H dd, hidrógeno de C5); 8,58 (1 H d, hidrógeno de

C3).

l

13: RMNlH (C13CD; 100 MHZ):6. : 1,03 (3 H t, Et-N-(CH2)2-CH3); 1,10
I

(3 H t, n-Pr-N-CH «33); 1,75 (2 H m, Et-N-CHz-CH2—CH3);2
I

3,30 (4 H m, señales superpuestas de -N-CH2-CH3y
I

-N-C_Iiz-CH2 3); 7,02 (l H d, hidrógeno de C6); 8,05 (1 H

dd, hidrógeno de C5); 8,50 (l H d, hidrógeno de C3).

-CH

En la Tabla 33 se dan los fragmentos principales de sus EM.

N-(2,4-dinitrofenil)-isopropil—n—propilamina (35)

Se preparó mediante el siguiente esquemasintéticor

45_.____. Ph-N-n-Pr
8-10 hs

Br-n-Pr + Ph-NH2

Ph-N-n-Pr+ Br-i-Pr L n-Pr-ÏÏJH-i-PrBr’flamina libre
48 hs Ph

. - Nn-Pr-ÑH-‘L-PrBr M a entreotrosproductos
¿h 25°C



Síntesis de N-n-propilanilina

23 ml de anilina (23,5 g; 0,25 mol) y 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 MRse

trató del siguiente modo: se descartó el líquido sobrenadante y el

sólido formado(bromhidrato) se disgregó con solución concentrada de

NaOH. Se decantó la capa orgánica sobre una solución acuosa de ClZZn
(20 g/20 ml) observándose la formación de abundante precipitado blan­

co. El sólido se secó entre papeles de filtro y se extrajo con 200 m]

de hexano en un Soxhlet. El extracto etéreo se secó sobre 804Mganhi­
dro; una vez eliminado el solvente por destilación a presión reducida

se destiló la amina obtenida , recogiéndose la fracción de punto de

ebullición 86-87°C/5 mmHg. Se obtuvieron 23,3 g de producto puro,

(rendimiento: 91%).

Preparación de N,N-(isopropil, n-propil)-anilina

Una mezcla de 5 ml (4,74 g; 35,1 mmol) de N-n-propilanili­

na y 3,5 ml (4,73 g; 38,5 mmol) de bromuro de isopropilo, se calentó

en tubo cerrado a 80°C durante 8 días. Se adicionó igual volumen de

agua y se extrajo repetidas veces con Cl3CH. El análisis por cgl de
la fase orgánica reveló una relación 5:2 de amina secundaria a amina

terciaria. La capa acuosa se alcalinizó con NaOHen lentejas, con el

objeto de liberar la amina terciaria, se extrajo con Cl3CHrepetidas
veces. El extracto orgánico se secó y luego de eliminar el solvente

a presión reducida se obtuvieron 500 mg de la amina terciaria,(98%

de pureza por cgl).



Nitración de N,N-(isopropil, n-propil)-anilina

La anilina terciaria se nitró con ácido nítrico en ácido

acético siguiendo el procedimiento descripto para la síntesis de gg.
La separación de los productos nitrados obtenidos ha sido igualmente

detallada en la purificación de gg.

Sucesivas separaciones en placa preparativa, permitieron

obtener 44 mg de gi de punto de fusión 67-69°C. La estructura de ¿í

fue confirmada en base a sus espectros de masa y de RMN1H, ya que

no aparece descripto en la literatura.

El producto presenta las siguientes caracteristicas espec­
troscópicas:

l

RMNlH (C13CD; 100 MHz): 5: 0,91 (3 H t, i-Pr-N-(CH2)2—CÉ3); 1,24
l

(6 H d, gem-dimetilo); 1,51 (2 H m, i-Pr-N-CHZ-ng-CH3);
.. l

3,20 (ZH t, z-Pr-N-ng-CHz-CH3); 3,62 (1 H m, (CH3)2CH—);

7,05 (1 H d, hidrógeno de C6); 8,15 (1 H dd, hidrógeno de

C5); 8,56 (l H d, hidrógeno de C3).

EMm/e (ion, abv_rel.%): 267 (M+, 8,5%); 252 (M+ - CH3, 50%); 250
+ + +

(M - OH, 10%); 23s (M - c2 5, 33%); 210 (M - (CH3 + C3H6),
+ +

18%), 196 (M - (CZH5 + C3H6), 100%); 164 (M - (CH3 + C3H6 +
+ +

+ N02), 8%); 150 (M - (C2H5 + C3H6 + N02), 8%); 118 (M ­
+

(CH3 + c H + 2 N02), 10%), 104 (M — (C2H5 + C3H6 + 2 N02),3 6

10%); 43 (C3H +, 97%); 41 (C3H5+, 46 %).7



N-(2,4-dinitrofenil)—diciclohexilamina (32)

Se disolvió 0,284 g (1,52 mmol) de 2,4-DNFB en 8 ml de

DMSO.Se mantuvo el balón enfriado exteriormente y se adicionó 3 ml

(2,73 g; 15,1 mmol) de DICHA.Luegode 24 horas de reacción a tempe­

ratura ambiente, se agregó igual volumende agua y se extrajo repe­

tidas veces con ClZCHZ.La fase orgánica se secó sobre sulfato de
magnesioanhidro, se filtró y eliminó el solvente por destilación

a presión reducida. La mezcla de productos se separó en placa pre­

parativa de silicagel (tolueno-ciclohexano, 9:1). El producto de ma­

yor Rf resultó ser 35 y fue identificado por sus espectros de masa
1

y de RMN‘H. Su punto de fusión es 98-99°C.

Se obtuvieron 170 mg de 32 puro, (rendimiento 30%).

El compuestopresenta las siguientes características espec­
troscópicas:

RMNlH (C13CD; 100 MHz): 5: 1,3 (20 H m ancho, metilenos del anillo

ciclohexilo); 3,15 (2 H señal ancha, hidrógeno metïnico del

anillo ciclohexilo); 7,43 (1 H d, hidrógeno de C6); 8,13 (1 H

dd, hidrógeno de C5); 8,34 (1 H d, hidrógeno de C3),

EMm/e (ion, ab. rel. 3): 347 (M+, 5%); 33o (M+ - OH, 3%); 304

(M+ — (CH3 + C2H2), 9%); 222 (M+ - (CH3 + C2H2 + C6H10), 34%);
+

83 (CGH 46%); 55 (CH2=CH-CH=NH+, 100%), 41 (C3H5 , 52%).
+

ll ’



Preparación de halogenuros de alquilo

Cloruro de ciclohexilo (p. ebo: 142°C;lit,27K:141,5-142°C)

bromuro de ciclohexilo (p. eb.: 163°C; lit.277d 163-165°C) y bromuro

2277d'59°C), fueron sintetizadosde isopropilo (p. eb.: 58°C; lit
7, . 27por metodos standard.

1,2-Dibromopropano

En un balón de tres bocas se colocaron 15 m1 (11,8 g;

0,20 mol) de isopropanol . En la boca central se conectó una ampo­

lla compensada, por una de las bocas laterales se burbujeó nitróge­

no durante la preparación y en la boca restante se conectó una alar­

gadera de destilación modificada de modo que pescara en 100 ml de

solución de Br2 en Cl4C (0,7 g Brz).

Manteniendo el balón calentado en baño de glicerina a

70°C, se comenzó el agregado de SO4H2gota a gota;al cabo de 4 horas

se suspendió alcalentamiento. La solución de BrZ/C14Cse lavó con
solución de tiosulfato (10%)repetidas veces y luego con aguaa Se

secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se eliminó el Cl4C a pre­
sión reducida; el líquido amarillo claro obtenido se mantuvoen de­

secador y resultó puro en el análisis por cgl, Fué identificado por

su espectro de RMNlH.

RMNlH (C140; 60 MHz): a: 1,83 (3 H d, -cg3); 3,60 (2 5 dd, señales

superpuestas de CE Br-CHBr-); 4,10 (1 H m, -CE—Br)o2
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Síntesis de iminas

N-isopropiliden-isopropilamina

Se preparó 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 agregó 1 ml de ácido clorhídrico concentrado

(37%; 13 mmol de ClH). La mezcla de reacción se mantuvov tapada a­

temperatura ambiente durante una noche; se agregó NaOHsólido y

se agitó ocasionalmente, se observó enturbiamiento de la solución

y al cabo de 24 hs. la solución limpida se filtró por papel ple­

gado, recogiéndose el filtrado en un balón de destilación. La

destilación se llevó a cabo en atmósfera de nitrógeno en un apa­

rato equipado con columna de banda rotante("spinning band"). Se

separó una fracción de p. eb. 34°C, otra a 55°C y por último úna

fracción de p. eb. 90-93°C que fue redestilada en idénticas condi­

ciones, recogiéndose una fracción de punto de ebullición, 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
troscópicas:

l
RMN H (Cl3CD; 100 MHz): 5: 1,06 (6 H d, (CH CH-); 1,80 (l H s,35

CH3-C=Nanti al i-Pr); 1,94 (3 H s, CH3—C=Nsyn al i-Pr);
3,54 (l H m, (CH,) -CH-).

_> 2 ­

EM m/e (ion, ab. rel. %): 99 (M+, 15%); 98 (M+- 1, 5%); 84 (M+ —

- CH3, 99%); 42 (CH3-CENH+, 100%).
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N-ciclohexiliden-ciclohexilamina

Se utilizó un métodode preparación análogo al descripto

para la N-isopropiliden-isopropilamina. La fracción separada de
290

punto de ebullición, 165°C/35 mmHg, lit 157°C/3O mmHg., fue

identificada en base a su espectro de masaq

EMm/e (ion; ab. rel. %): 179 (M+, 48%); 178 (M+ - H, 10%); 164
+ +

(M - CH3, 15%); 136 (M - (CH3 + C2H4), 53%), 98 (CGHlONH2

100%); 55 (CH2=CH-CH=NH; , 55%).

N-ísopropiliden-ciclohexilamina
186Fue preparada por el método de Norton y col. ,'ya des­

cripto en la sintesis de N-isopropiliden-isopropilamina. El com­

puesto fue purificado por destilación a presión atm.. Se recogió
186una fracción de punto de ebullición, 180-181°C, lit ,180,6°C.

La sustancia presenta el siguiente EM:

EMm/e (ion, ab. rel. %): 139 (M+, 36%); 138 (M+ - H, 10%); 124
+ +

(M - CH3), 89%); 96 (M - (CH3 + C2H4), 88%); 55

(C3H6N+, 100%); 42 (M+ - (CH + C6H 60%);3 10)'

Preparación de triisopropilamina

A 20 ml de una solución de rrbutil-litio en n-hexano
(30 mmol) se le adicionaron 4,96 g (35 mmol) de DIPA anhidra, man­

teniendo el balón herméticamente cerrado, en baño de agua-hielo y

con agitación constante. A través del tapón de gomareversible se
inyectaron 2,8 ml (30 mmol) de bromuro de ¿sopropilo y se mantuvo

la MRa temperatura ambiente durante 24 hs. Se observó abundante
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precipitado blanco (BrLi), se procedió entonces a calentar la

mezcla de reacción 4 horas a 50°C . Se agregó igual volumen de

agua v se extrayarepetidas veces con éter etílico. La fase etérea
fue extraida con solución de ClH 25%. El extracto ácido se llevó

a neutnflidad con solución de hidróxido de sodio y se extrajo re­

petidas veces con éter. Se secó la fase orgánica sobre 504Mganhi­

dro y se eliminó el solvente a presión reducida. Dadoque el obje­
to de la sintesis era poseer una muestra de triisopropilamina pa­

disponer de su EM, se corroboró por RMNlH que la mezcla de pro­

ductos obtenidos en la preparación descripta contenía el producto

deseado en una relación 2 TIPA: 1 DIPA; Se analizó la mezcla obte­

nida por cgl-EM.

El EMde la triisopropilamina es el siguiente:

EMm/e (ion, ab. rel. %): 143 (M+, 16%); 128 (M+ - CH3, 53%); 86

(M+ - (CH3 + C3H6), 43%); 44 (CH3-CH=NH;,

29%); 41 (C3H;,14%),

+
100%). 43 (C3H7,

+
19%); 42 (C3H6,

2,4-Dinitrofenetol
159Fue preparado siguiendo técnicas standad. El producto

recristalizado de etanol absoluto tiene punto de fusión, 86-87°C;
157

- rlit 86-87°C.

El compuestopresenta las siguientes,caracteristicas es­
pectroscópicas:

RMNlH (c13cn; 60 MHz): 5: 1,53 (3 H t, cg3-CH2-); 4,36 (2 H c,

CHB-C57-O—); 7,26 (l H d, hidrógeno de C6); 8,45 (l H dd,

hidrógeno ie CS); 8,72 (l H d, hidrógeno de C3}.



DETERMINACIONBS CINETICAS

Las determinaciones cinéticas de todas las reacciones de

SNAusando aminas primarias comonucleófilos, se llevaron a cabo si­

guiendo la aparición del producto de sustitución espectrofotométri­

camente. Esto fue posible ya que todos éstos cumplen con la ley de

Beer a la longitud de onda de máximaabsorción, 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 kILse determinó de acuerdo con la ecuación
35:

ln (Am - A+) = ln Aae — kwt (35)

En ésta A0°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 kIpse obtuvo por cuadrados míni­
mos. A partir del valor calculado de la constante de velocidad de

pseudo primer orden se calculó la constante de segundo orden kA, di­
vidiendo por la molaridad de la amina. Concluida la determinación,

se verificó que el valor de Aeaexperimental coincidiera, dentro de
los errores de medición, con el calculado a partir de la concentra­

ción inicial de sustrato y el e del producto correspondiente. Para­

lelamente se descartó la presencia de productos laterales en la mez­

cla de reacción a tiempo infinito por cgl y ccd.

La energía de activación, Ea, se calculó por cuadrados mí­



nimos comola pendiente de la correlación lineal ln k1 vs. l/T,

multiplicada por R. El valor de AH*se obtiene de la ecuación 36;
. # . .para el cálculo de la entropía de activac1ón, AS, se utilizó la

ecuación 37.

AH* = E_ — RT (36)a

¿5* Ea
—————= log kA - 10,753 — log T + ——————- (37)4,576 4,576 T

Se emplearon dos técnicas distintas de acuerdo con la ve­

locidad de la reacción estudiada: una para reacciones lentas, tales

comolas correspondientes a sustratos clorados en solventes apolares

y otra para reacciones más rápidas, comolo 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 "solución madre" del mismo, se a­

grega el solvente y se pesa nuevamente. El volumen de solvente em­

pleado es ligeramente inferior al necesario para enrasar, teniendo
en cuenta el volumen de "solución madre" de amina que se agrega en

cada caso para completar la mezcla de reacción, y tiene la finali­

dad de evitar que la concentración de amina sea muyelevada durante

la preparación. Seguidamente se agrega la cantidad aproximada de "sc
lución madre" de amina, de concentración en peso conocida, para ob­

tener la molaridad de amina deseada. E matraz se pesa nuevamente des

pués de esta operación para conocer la masa agregada. Finalmente se

enrasa con el solvente a 20 °C.
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Con esta mezcla se cargan ampollas de vidrio (de 5 o 10 m3

de capacidad) con alícuotas de l a 1,5 ml aproximadamente, que se

cierran a la llama previa eliminación del aire con nitrógeno seco.

Conjuntos de por lo menos 15 ampollas se colocan en baños termostát:

cos ajustados a las temperaturas elegidas para el estudio, de los

que se extraen de a una a distintos tiempos para determinar At. Los
valores de t se eligen de forma tal que se obtengan por lo menos

diez pares de.valores, aproximadamenteequiespaciados, que abarquen

hasta un 75%de avance de la reacción; El Aense determina por medio

de tres lecturas de sendas ampollas independientes. El tiempo de vi­

da media, necesario para la lectura de Ano, se estima en base al va­

lor calculado y a los datos cinéticos.

Las reacciones rápidas no permiten aplicar la técnica des­

cripta, por lo que se hizo necesario poner a punto el siguiente pro­
cedimiento:

Se preparan "soluciones madre" de sustrato 100 veces más

concentradas que los valores a utilizar para las mezclas de reacciór

Estas se termostatizan a la temperatura de trabajo a la que también

se mantienen las cubetas de medida, dentro de la cámara del espec­

trofotómetro. Para este último se diseñó una tapa térmicamente ais­

lada y que permite, a través de pequeñas aberturas, introducir los

reactivos y medir la temperatura dentro de los recipientes de cuar­

zo colocados en el paso de luz del aparato. Se introduce en la cu­

beta 3 ml de solución de amina de la concentración estudiada, tam­

bién mantenida a la temperatura de trabajo, y con ésta en el paso

de luz se regula el cero de absorbancia. Se inyecta rápidamente

30 ul de la solución de sustrato, mezclando con la misma aguja.
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Una vez tapada la abertura se registra la absorbancia comofunción

del tiempo con el graficador acoplado al instrumento. Cuandoel

tiempo de vida media es menor que 3 minutos, y consecuentemente Aun

se alcanza en menosde media hora, este valor se registra directa­

mente dentro de la corrida. En este caso se corroboró independien­

temente que la evaporación de los solventes o las aminas fuera des­

preciable, no pudiendo detectarse por pesada mediante balanza analí­

tica, diferencia alguna. Si la reacción es más lenta se conserva la

mezcla, después de medir los At necesarios para el cálculo 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 Acaposteriormente.

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%, y para las reacciones rápidas del orden del 5 %.



Se determinaron los espectros UV-visible de los sustratos

y los productos de reacción, en el rango 280-500 nm para los sol­

ventes benceno y tolueno, entre 215 y 500 nm para metanol y ciclo­

UInexano y a partir de 26 nm para DASO,con el fi“ de seleccionar

las longitudes de onda adecuadas para el seguimiento espectrofoto­

métrico de las cinéticasa En los casos en los que fue necesario, se

realizaron también en solución de etanol-HCl, 9:1 (V/V);

Una vez elegida la longitud, o longitudes, de onda apro­

piada para seguir cada cinética, (que generalmente coincidieron

con los A de los productos de reacción), se verificó el cumpli­máx

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 las soluciones finales estuvieran com­

prendidas en un rango de absorbancia 0,2-0,9. Para cada caso se cal­

culó el coeficiente de extinción molar, e, por cuadrados mínimos,

comola pendiente de la correlación lineal absorbancia vs. concen­
tración.

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 Amax 1 “ Otras A (e)— —1
(nm) (cm 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 (79150)

Bz 347 (15.600) 349 (15.500) 379 (5,750) 381 (5.530)

CH 33o (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 MeOI-I 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.íc. .296 (9.090) 410 (0)
2,4-DNFDIPA solqíc. 390 (9.700) 41o (7.950)
2,4-DNFIPA solgác. 353 (16.,200) 410 (6.070)

2,4-DNFB CH a 225 (18.300)

2,6-DNFB MeOHa 231 (14.700) 292,5 (2.340)

2,4-DNCB MeOH a 206 (14,000) 238 (111300)

2,6-DNCB MeOHa 208 (17.100) 289 (1.350)

a Colecci6n Sadtler



239

Determinación cuantitativa de los productos de reacción de SNA

por cromatografía gas-líquido

Tal comose ha presentado en el Capítulo III, las reacci

nes de dinitrohalobencenos con aminas secundarias voluminosas, con

ducen a la formación de varios productos de sustitución, En la Tar

bla de propiedades espectroscópicas, pág; 237, se dan los valores

de e de cada producto de sustitución en la Amáxde los demás pro­
ductos formados en la misma reacción, y se hace evidente que aún

siguiendo la reacción a varias longitudes de onda, la exactitud de
los resultados obtenidos utilizando un sistema de ecuaciones ade­

cuado, sería muydudosa.

Si bien el método de seguimiento de los productos forma­

dos, por cromatografía gas-líquido es muylaborioso, sólo así pu­

dieron obtenerse resultados exactos, que sirvieron luego para com­

pararlos con los obtenidos por el método de seguimiento espectro­

fotométrico, que fue utilizado una vez que se hubo comprobado que

uno de los productos se obtenía en un 97%aproximadamente;( ver

páginas 106 y 107),

Procedimiento utilizado.vSe preparó la solución de reac­
ción mezclando cantidades adecuadas de "solución madre" de sustra­

to y de amina y llevando a volumen con el solvente, tal como se de

cribe con detalle para las determinaciones cinéticas. Alícuotas

de la mezcla de reacción de 4,00 ml se trasvasaron a ampollas de

vidrio que se cerraron a la llama bajo corriente de nitrógeno y se

termostatizaron. Paralelamente al seguimiento espectrofozométrico,
“or-'F.r;-'H:w12w—:cn 2.": ficñch-fi ¿A‘ :cí '--­rc.__\-..._vs...¡...;.y V..- g- ... ;..\....-V “.3- c.-...—__.:_37



se enfriaron eXteriormente, y se agregó un volumen exacrc (1,00 Mil

de solución de standard interno en el solvente adecuadoo La masa de

solución agregada se corroboró por pesada; se trasvasó el contenidc

de la ampolla, previa homogeinización de la solución, a un balón

y se redujo el volumen a 0,5 ml aproximadamente: Se inyectó lrul

de esta solución.consiguiéndose de ese modoun dosaje correcto.

Condiciones de cgl:

Columna 0V 17 3% sobre Chromosorb A - AWDMCS, malla 80-100, de

6 pieso

Temperatura inicial 150°C temperatura inyección 250°C
tiempo 1 3 min temperatura detector 300°C
veloc, aumento tempo 10°C/min atenuación 8
temperatura final 260°C sensibilidad de penda '0,50
tiempo 2 30 min

Con este programa los productos obtenidos en la reacción

con DIPAmuestran los siguientes tiempos de retención 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-o-An:16,79 (st. int.)

Para el seguimiento de la reacción con IPCHAse utiliza­

ron las mismascondiciones generales, y N-(2,4—dinitrofenil)-o-ani­

sidina (2,4-DNF-o-An) como patrón internoo

2,4-DNFIPA : '9,31
2,4-DNFIPCHA: 11,76
2,4-DNFCHA : 13,05
2,4-DNF-o-An: 16,70

Se determinó la respuesta, k. (ecuación 38), de sustratosl
y productos de reacción respecto del standard interno, y dado que



se conservó en todas las determinaciones aproximadamente la concen­

tración de las sustancias a determinar, no se encontraron variacio­

nes significativas de la "respuesta" de cada producto, que altera­
ran los resultados finalesc

m . A.
st.int. i (38)

mi Ast.int.

donde m . : masa del standard internost.int.
m. : masa de compuesto i

A. : área de compuesto i

Ast int : area de standard interno

En el caso de las reacciones de sustratos fluorados, surge

el inconveniente de que la reacción de SNAcon la amina compite con

la solvólisis del sustrato que conduce a la formación de importan­

tes cantidades del fenol correspondiente, que se encuentra comofena

to de la amina en gran exceso en la mezcla de reacción. Se intentó

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 "solución quencning

a mezcla se lleva a axpedmipordestilación a presión reducida, se}._IY

toma el residuo con aproximadamente 0,5 ml de tolueno, de modo que

el chmflfidrato de la amina formado sea insoluble; la solución sobre­

nadante se inyecta en cgl. Se observó que la respuesta de los nltrC­

fenoles formados no es reproducible, y por lo tanto se procedió = dc
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2,4-dinitroclorobenceno con DIPAen DMSO,con las necesarias modifi­

caciones y conociendo los espectros UV-Visible de todos los produc­

tos involucrados en tolueno y en "solución ácida", El fenol dosado

de este modoy los productos de sustitución dosados por cgl dan

cuenta dentro del 5%de error esperado, de la totalidad del sustra­

to inicialmente presente.

Análisis por cromatografía gas-liquido de trazas de aminas secunda­

rias contaminantes de la diisopropilamina.

La determinación cuantitativa de los productos de reacciór

que se ha descripto presupone que la separación de los picos en los

cromatogramas es óptima y que además éstos no se encuentran super­

puestos con otras señales debidas a productos de sustitución con a­

minas contaminantes de la diisopropilamina usado comoreactivo en

exceso durante las reacciones bajo estudio.

Por tal motivo resultó imprescindible aislar todos los

productos obtenidos durante la reacción, identificarlos y corrobo­

rar sus identidades por coinyección con testigos obtenidos por ca­
minos sintéticos independientes.

En la €igura 22 se muestra el cromatograma de una de las

fracciones provenientes de las separaciones sucesivas por placa pre­

parativa, cuyo análisis por cgi-EMsugirió las identidades de las

sustancias, posteriormente corroboradas. La figura 22 muestra el

cromatograma obtenido (Pennwalt 223) para la cabeza de deStilación

de diisopropilamina en aparato de destilación fraccionada equipado

COE".COLUITLIIECIE :anca Ï'C‘CEÏÉZE. EÏGCC‘JECO en 2151112255 CCECLCLCHES :e
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las habituales en los análisis de pureza de DIPAy que permite dete

tar numerosos picos debidos a las aminas secundarias presentes como

impurezas, además de otros productos provenientes de la reacción de

degradación discutida.

La 2,4-dinitroanilina formadadurante la reacción, según

se ha discutido en la página 131, tiene idéntico tiempo de retenciá

que el producto de sustitución principal, 2,4-DNFIPA,y pudo identi

carse por cgl-EM en el análisis de una de las fracciones de menor

Rf (N°lO), en la separación por placa preparativa de la MRde 2,4­
DNFBcon DIPAen benceno en condiciones de sintesis, en la que se

encontraba pura. Las fracciones separadas fueron doce, numeradas de

modo que la de mayor RC tiene N°l,

La detección de trazas de aminas alifáticas comoN-2,é-di

nitrofenil derivados es de importancia en química analítica, tal
es el caso del dosaje de trazas de aminas alifáticas en orina en

cantidades del orden de picogramOS;291

Detección de n-propilamina

La n-propilamina originalmente presente en la DIPAcomer­

cial, reacciona más rapidamente que la IPA que se genera en el pro­

ceso degradativo de la DIPAy aún cuando se encuentra en cantidades

de trazas (< 100 ppm), la cantidad de producto de sustitución aisla­

da es significativa cuando se utiliza DIPAen gran exceso molar res­
pecto del sustrato.

Su presencia pudo ser detectada por análisis directo de

DIPA por cgi usando detestor de N V P (FID N-P? “a cue su tiempo
. ,-e “a 3’“ "" ¿S_-vs.-.v-._,._
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Reacción de 2,4-dinitroclorobenceno con DIPAen DMSO.

Cálculos 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 solución de DMSOy

en "solución ácida". 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 DIPAen DMSO(B) y para el 2,4-di­

nitrofenol en "solución ácida".(C). Comopuede 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 reacción evidenció

la formación de 2,4-DNFDIPAcomo único producto de sustitución im­

portante. Ya que el espectro UV-visible de este compuesto presenta

un máximoalejado del máximodel fenol correspondiente, es posible

calcular la concentración del primero por dilución de una alícuota de

la solución de reacción a tiempo infinito con "solución ácida", En

el medio ácido, el fenato pasa a fenol y no interfiere en la medi­

ción si su e a la longitud de onda de medida es pequeño. Se utilizó

la ecuación 39 para determinar la concentración de producto de sus­

titución, donde f es el factor de dilución apropiado:

Am/f = sps [Ps]en (39)

la ecuación 40, para determinar la relación[fenol]/[producto de‘<

sustitución]([F]/[PS])
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Unavez calculada la relación [FJ/[P31 pueden calcularse

las constantes de segundo orden para cada uno de los nucleófilos,

utilizando las ecuaciones 41 y 42:

[FL 1
k2(OH_)= kw. . (41)

[F]m+ [135]” [OH']

[P815 1
k2(DIPA)= kw . . (42)

[F]m+ [135]“, [DIPA]

La cinética se siguió por medición directa de la absorban­

cia,de la solución de reacción a distintos tiempos, At, y a tiempo

infinito, Ano. k? se obtuvo a partir de la pendiente de la correlació

linealz- ln(Am - At) vs° to

En todos los casos se usó como "solución ácida" una solució

de ácido clorhídrico concentrado en etanol, (50,0 ml de ClH concentra

do (Merck, p.a.) se llevaron a 500 ml con etanol); Esta solución es

adecuada para diluir soluciones de reacción en benceno y en tolueno

sin problemas de miscibilidad de los liquidos, siempre que los facto­
res de dilución sean s 3/10. No presenta problema alguno la dilución
de mezclas de reacción en DMSO.
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Figura 25: Espectros UV-Visible para: A- 2,4-dinitrofenol en DMSO;
B- sistema 2,4-dinitrofenol/DIPA para distintas concentraciones de

DIPAen DMSO;C- 2,4-dinitrofenol en "solución ácida"o



Métodosde purificación de diisopropilamina

La DIPA, asi como también la IPCHAy la DICHA, se en­

cuentra impurificada con los productos provenientes de su degra­

dación; los mismos se generan y consumen durante la reacción con

los dinitrohalobencenos utilizados comosustratos, de modoque

se empleóel artificio de purificarla usando el mismotipo de

reacción a estudiar posteriormente, La imina se genera principal­
mente a temperaturas elevadas y se hidroliza rápidamente en pre­

sencia de minimas cantidades de agua: de modo que las premisas a

cumplir en el proceso de purificación son: utilizar DIPAcomer­

cial sin secar y llevar a cabo la reacción a temperaturas mode­
radas.

Se ensayaron distintos sustratos, a saber: 2,4-DNFB,

2,4-DNCBy 2,4,6-trinitroclorobenceno; las reacciones se lleva­

ron a cabo a 30, 45, 60 y 80 °C durante periodos que variaron

entre 3 y 60 dias.

Es importante destacar que la amina que no reacciona,

(la relación molar es 10 amina: l sustrato), debe ser rápidamen­

te separada de la mezcla de reacción y utilizada inmediatamente

en estudios posteriores.

El uso de tolueno en el tratamiento posterior de la MR,

previo a la destilación de la amina remanente, puede evitarse,

aunque con la consecuente pérdida de sustancia“

Análisis de DIPApor cromatografía gas-liquido

Colvmna Pennwalt 223 (28% Pennwalt 223 + 4
(.\‘-’ KOHsobre soporte

Au. -“- ‘ ""‘\ .1 ‘ --—om R. mal-; áO-r;uï, -e t 2-::
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Temperatura inicial 50°C temperatura inyección 180°C
tiempo l 0 min temperatura detector 180°C
veloc. aumento temp. 4°C/min atenuación 8
temperatura final 150°C sensibilidad de pendo 0,50
tiempo 2 30 min

Con este programa los productos de degradación de DIPA,

y las sustancias contaminantes descriptas, muestran los tiempos
de retención listados en la Tabla 27a

Se determinó la respuesta de IPA, acetona y N-¿sopropili­

denisopropilamina respecto de n-butanol comostandard interno, me­
diante la ecuación 38.

Dosaje'del umbral de detección de IPA en DIPA

Se realizó utilizando n-butilamina cuyo tiempo de reten­

ción es cercano al de la DIPA, ya que no presenta impurezas de

tiempos de retención inferiores a 8,00 ni mayores que 12,00V Se

prepararon muestras conteniendo IPA en cantidades variables entre

lO y 1000 ppmpara cantidades acordes del standard internoa En el

análisis no se incluye en la integración el pico de n-butilaminao

El método permite dosar en forma reproducible hasta 100 ppm de IPAQ



Análisis por cgl-EMde los productos de condensación tipo aldólica

de la N-isopropilidenisopropilamina.

La imina sintetizada por vía independiente, se sometió

a degradación térmica en solución (tolueno, 0,5 M) expuesta a la

luz y al aire. La solución se torna amarilla a los pocos dias de

calentamiento a 80°C. El análisis por cgl-EM (Pennwalt 223 o Carbo­

wax 6000) permitió detectar los productos de condensación tipo al­

dólica formados, así comola cetona a,B-insaturada derivada de su

hidrólisis. Aparecen además, varios otros productos de degradación,

todos ellos de mayor peso molecular,

Los productos analizados, cuyos tiempos de retención coin­

ciden con los de los productos correspondientes, en el análisis por
cgl,presentan los siguientes espectros de masa:

19 y 20: EMm/e (ion, ab. rel. %): 139 (M+, 19%); 124 (M+ - CH3,
+ _ + L ­

72%), 96 (M - C3H7, 34 %), 82 (M - (CH3 . C3h6),
+ +

100%), 67 (M - (2 CH3 + C3H6), 11%), 42 (C3H6 ,
+

53%); 41 (C3H5 , 11%).

21: EM m/e (ion, ab. relq %): 98 (M+, 41%); 83 (M+ —CH3,
+

100%); 55 (M - (CH3 + c0), 99,8%); 43 (CH3-CEO+,
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Búsqueda de evidencias de desalguilación

Técnica general utilizada

La búsqueda de los probables productos de desalquila­

ción que se mencionan en página 91 y subsiguientes se llevó a ca­

bo por análisis de las mezclas de reacción adecuadas por cromato­

grafía gas-liquido.

En todos los casos se realizaron previamente los aná­

lisis sobre mezclas simuladas de los productos de reacción a in­

vestigar con el fin de verificar que no existieran reacciones la­
terales que pudieran consumirlos y encontrar además, las condicio­

óptimas de análisis.

Se utilizaron las columnas que a continuación se mencio­

nan para cada uno de los productos investigados:

cumeno: Carbowax 20M;

cloruro de ciclohexilo, bromurode ciclohexilo, bromurode isopro­

pilo, 1,2-dibromopropano y ciclohexeno: Porapak Q;

triisopropilamina: Carbowax6000o
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RESUMEN

El mecanismode la reacción de sustitución nucleofïlica

aromática (SNA), ha sido objeto de vastos estudios en los últimos

treinta años, y sin embargo, existen aún algunos aspectos que no

han sido elucidados. Unode ellos, es el que concierne al mecanis­

mode la etapa base catalizada.

Estudios preliminares parecian indicar que si el nucleó­

filo exhibïa importantes requerimientos estéricos, su capacidad
comocatalizador básico disminuía. Conel propósito inicial de exa­

minar esta presunción se encaró el estudio de la reacción de 2,4­

y 2,6-dinitrohalobencenos con aminas voluminosas, tales comola

diisopropilamina, N-isopropilciclohexilamina y diciclohexilamina.

A fin de tener un parámetro de comparación de la reacti­

vidad de aminas primarias sustituidas por los mismosgrupos 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 resultados obtenidos permitieron determinar aspectos
previamente estudiados en otros sistemas, tales como: 1.- la in­
fluencia de la concentración del nucleófilo sobre las velocidades

de reacción que, en los casos por nosotros estudiados, resultó ser

mínima, observándose aceleración "suave" de origen incierto, y en

ningún caso, genuina catálisis básica; 2.- la relativa mobilidad

del nucleófugo: Cl/ F y la modificación de tal cociente con el

cambio de solvente, encontrándose que la relación de reactividad

no es una función simple del progreso de la ruptura de la unión
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C-halógeno en el estado de transición; 3.- asimismo se enfocó el

estudio de la importancia de la nitroactivación y se compararon

los resultados obtenidos para los dos isómeros, observándose la

mayor preponderancia de los efectos de activación orto y escaso

impedimentoestérico primario al acercamiento del nucleófilo; 4.­

se analizó además la reactividad de las aminas primarias estudia­

das y se obtuvo una diferencia poco significativa, siendo ligera­

mente mayor la reactividad de la isoprOpilamina.

Unestudio de las velocidades de reacción de 2,4-dini­

troclorobenceno con isopropilamina en varios solventes de propie­

dades solvatantes bien diferenciadas, permitió correlacionar sa­
tisfactoriamente el efecto de solvente con las constantes de ve­

locidad de segundo orden mediante el parámetro de Reichardt ETL30)

Al encarar los estudios de la reacción de 2,4-dinitroha­

lobencenos con diisopropilamina, se obtuvieron resultados sorpren­

dentes, ya que en las condiciones usuales para estudios de este

tipo se obtenía siempre mayoritariamente el producto de sustitu­

ción con isopropilamina, además de pequeñas proporciones del co­

rrespondiente con n-propilamina, y sólo trazas del producto de sus

titución con la amina secundaria . Dadoque los resultados eran

constantemente reproducibles, aún con distintos lotes de reactivos

purificados repetidas veces, se llevaron a cabo experiencias ten­

dientes a examinar la posibilidad de que los mismospudieran deber

se a la presencia de trazas de aminas primarias presentes comoim­

purezas en el reactivo usado y no eliminables por los métodos con­

vencionales de purificación. Se descartó también la alternativa

de que los produCtos anómalos pudieran provenir de procesos de
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desalquilación durante la reacción de sustitución nucleofïlica a­

romática, que si bien son raros, existen en escasa medida algunos

ejemplos en la literatura, (resultados preliminares fueron expues­

tos en Tetrahedron Letters, al, 3331 (1980)).

Rechazadas ambasalternativas, se abordó el estudio de

la reacción en condiciones de pseudo primer orden para el sustrato

(publicado en Anales Asoc. Quim. Arg., lg, 763 (1982)), y se obtu­

vo de igual modoun 15%del producto N-(2,4-dinitrofenil)-isopro­

pilamina, lo que ratificaba la imposibilidad de que tal resultado
pudiera ser ocasionado por la presencia de impurezas y sugirió la

existencia de un proceso de degradación de la diisopropilamina du­
rante el transcurso de la reacción de sustitución nucleofïlica aro­
tica.

Se llevaron a cabo entonces, experiencias diseñadas espe­

cialmente con el objeto de obtener información sobre el proceso de­

gradativo, lográndose a la vez la determinación exacta de la pureza

de la amina, e identificándose las sustancias contaminantes origi­

nadas durante el proceso degradativo; (resultados presentados en

el Primer Simposio Nacional de Química Orgánica (SINAQO),Sierra de

la Ventana, Prov. de Bs. A5., noviembre 1984).

En el Capítulo III de la presente Tesis se detallan los

estudios realizados, los resultados presentados permiten extraer
las siguientes conclusiones:

1.- las curvas sigmoideas obtenidas en los estudios cinéticos y la

producciónaltamente mayoritaria de N-(2,4-dinitrofenil)-isopropil­

amina, indican que tienen lugar reacciones consecutivas con produc­

CLóny consumo ie isopropilamina durante el desarrollo ie Las mis­
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mas;

2.- el método desarrollado para el tratamiento de diisopropilamina

permite obtenerla libre de isopropilamina, el contaminante más in­

deseable por su alta reactividad:

3.- se presenta un método analítico 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 deshidrogenación para producir N-isopropilidenisoprc

pilamina. Este proceso está favorecido por la presencia de oxigenc

luz y altas temperaturas pero sucede también en atmósfera de ni­

trógeno, en la oscuridad y a temperatura ambiente;

5.- la imina sufre luego hidrólisis que produce isopropilamina y

reacciones de condensación tipo aldólica, que generan compuestos

con máximosde absorción en el ultravioleta, reacción que fue es­

tudiada separadamente;

6.- el seguimiento cinético de los tres productos principales en

la descomposición de diisopropilamina: N-isopropilidenisopropila­

mina, acetona e isopropilamina, permitió proponer un mecanismoa­

corde con los resultados anteriores, (Capitulo IV);
7.- estudios similares realizados con otras dos aminas secundarias

voluminosas, N-isopropilciclohexilamina y diciclohexilamina, per­

miten asegurar que la degradación no es privativa de la diisopro­

pilamina, si bien ésta seria la amina que exhibe la mayor velocida

de descomposición, coherente con sus requerimientos estéricos.

Los resultados presentados tienen mayor preponderancia

para las reacciones Llevadas a cabo en solventes apróticos como

el tolueno. Cuando el medio es apróticc iipclar, tal como DMSO,
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la reacción de degradación es menos importante y se logran mejo­

res resultados en la reacción de SNAoTales estudios demuestran

la conveniencia de conocer en profundidad los mecanismos de las

reacciones involucradas y permiten seleccionar adecuadamentelas

condiciones para lograr sintesis exitosas de productos industria­
les de vasto uso, tal comolo son las dinitroanilinas N,N-disus­

tituidas preparadas en este trabajo, algunas de las cuales son po­

tentes herbicidas de extendida aplicación en nuestro pais.

Finalmente, con las nitro y dinitroanilinas, y con los

derivados N-alquil y N,N-dialquilsustituidos de la presente Tesis

y algunos otros relacionados preparados especialmente para comple­

tar la serie, se realizaron estudios estructurales que permitieron
destacar la influencia de grupos voluminosos en posiciones orto

en el sustrato, asi comola del volumende los sustituyentes en el

nitrógeno aminico sobre las conformaciones preferidas de las molé­

culas. Tales estudios se llevaron a cabo mediante espectroscopía

de RMNlH, difracción de Rayos x y ultravioleta, y están detalla­

das en el Capitulo V.

De los resultados presentados en base a estudios por

RMNlH puede concluirse que en las N-alquilanilinas-o-nitrosusti­

tuidas, se preserva la coplanaridad del grupo amino cualquiera

sea el tamañodel sustituyente alquilico, el que adoptará la con­

figuración s-trans; si el compuestoes 2,6-dinitrosustituido la

rotación del grupo nitro no comprometidoen la unión hidrógeno,

es mayor cuanto mayor es el tamaño del sustituyente del grupo a­

amino, Por el contrario, en las N,N-dialquil-2,4- y 2,6-dinitro­

an1_inas, ¿.CJSgrupos ¿“11‘43V ‘I-ÏÉLÏÏS comparte. -5. necesaria roca­
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ción comopara lograr una distensión de la compresión estérica,

siendo la rotación mayor cuanto mayor es el tamaño de los susti­

tuyentes N-alquilicos; (publicado en Anales Quim°Real Saca Esp.

Quím., lg, 145 (1982)).

Estos resultados fueron confirmados con la determinación

de la estructura molecular de N,N—diisopropil-2,4-dinitroanilina

por estudios espectroscópicos de Difracción de Rayos X.

Asimismo,estudios de los espectros de absorción ultra­

violeta, permiten observar un incremento en el desplazamiento ba­

tocrómico de la banda l debido a la aumentada interacción por reso­

nancia del grupo amino disustituido y el grupo nitro en posición

para, comoconsecuencia de la intensa rotación del grupo o-nitro

al aumentar el volumende los sustituyentes aminicos. En la serie

2,6-, el efecto estérico es tan importante que lleva a la casi su­

presión de la interacción resonante con la dramática disminución

del Ay e para la N,N-diisopropil-2,6-dinitroanilina;

Otro aspecto interesante relacionado con el efecto orto,

surge al estudiar los espectros de masa de o-nitroanilinas N-al­

quilsustituidas en los que se observa que exhiben una fragmenta­

ción con pérdida de 35 unidades de masa originada en una secuencia

M+- HZO- OH. Estos resultados se obtuvieron al estudiar la géne­
sis de los fragmentos mediante la técnica de registro vinculado

conocida generalmente como "linked scan"w

Si bien la complejidad de la reacción con diisopropila­

mina permitió sólo parcialmente cumplir con el objetivo propuesto

con las aminas secundarias al comienzo de esta Tesis. el trabajo
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se derivó hacia la investigación exhaustiva de la insólita reacción

de degradación de diisopropilaminag El estudio completo de los dis­

tintos aspectos de esta reacción de degradación, comoasí también

el de las otras reacciones de sustitución realizado, y el análi­

sis del comportamientode N-isopropilciclohexilamina y diciclohe­

xilamina, procuró un conocimiento detallado de las propiedades de

este tipo de aminas y de las caracteristicas estructurales de los
distintos derivados obtenidos por reacciones de sustitución nucleo­
filica aromática.

W;
kW/fiflfiw‘r’x/




