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INTRODUCCION

Sustratos heteroaromáticos. Generalidades.

De todos los sistemas heteroaromáticos conocidos, el piri­

dinico revista entre los de mayor importancia; ya sea por el interés

de sus derivados y sus reacciones en el campode la sintesis orgánica,

comopor el valor biológico de muchos de estos compuestos utilizados

comoherbicidas, agentes quimioterapeúticos, colorantes etc.

Las propiedades químicas del sistema piridínico pueden agru­

parse en 2 grandes categorías :

1) Propiedades que son muy similares a las del sistema bencénico, mo­

dificadas en cierto grado por la presencia del nitrógeno en el anillo.

Estas incluyen las reacciones típicas de sustitución electrofilica a­
romática tales comola sulfonación y halogenación que se producen con

mayordificultad que en el caso del benceno y las reacciones radicala­

rias que son muysimilares. También intervienen en reacciones de sus­

titución nucleofïlica aromática, las que serán ampliadas en el Capitu­

lo III. El comportamientode la mayor parte de los sustituyentes del

anillo sigue aproximadamente el mismopatrón que en la serie bencénica

observándose las mayoresdiferencias en las piridinas 2- y 4- sustitui­
das.

2) Propiedades asociadas con el par de electrones no compartido del ni­
trógeno del anillo comopor ejemplo la formación de sales cuaternarias
o N-óxidos.

Comosabemos la estructura del anillo piridïnico es completa­

mente análoga a la del benceno en la que se reemplaza un grupo =CH­

por un grupo =N- (aza). Las diferencias fundamentales son :

a) el alejamiento de una geometría perfectamente hexagonal regular cau­



sada por la presencia de una unión carbono-nitrógeno más corta.

b) el reemplazo de un hidrógeno en el plano del anillo por un par de

electrones no compartido que de igual forma se encuentra en dicho pla­

no y en un orbital sp2 pero que no está involucrado en el sistema a­

romático de electrones n, y que es el responsable de las propiedades

básicas de los sitemas piridínicos.

c) un fuerte dipolo permanente causado por la mayor electronegativi­

dad del nitrógeno comparada con la del carbono. Esto causa por un la­

do una polarización inducida principalmente de las uniones a (Estruc­

tura I) y jr lo que aumenta la densidad electrónica sobre el átomo de
nitrógeno. Por lo tanto en el anillo piridinico los efectos llamados

"inductivos y mesoméricos"actúan en igual dirección, siendo el nitró­

geno el centro de carga negativa y encontrándose la carga positiva

distribuida principalmente en los carbonos 2, 4 y 6.

6+ &' CÜ

Polarización inducida del esqueleth .

La geometria de la molécula de piridina fue calculada

por medidas de microondas (Estructura II).l Se observa que el anillo

no es tan simétrico comoel del benceno lo que implica que la "ener­

gia de resonancia" del anillo piridínico es de igual orden pero un

poco menor que la del benceno.

Los métodos espectroscópicos permiten demostrar la presen­

cia de ciertos hechos estructurales comopor ejemplo la formación de

puentes de hidrógeno, existencia de tautómeros, etc.; asi comotam­

bién para estudiar la reactividad de estos sistemas y compararlos con



sus análogos bencénicos.

Geometría de la piridina.

El espectro en la región ultravioleta(UV)-visible de las
azinas monocïclicas muestra dos bandas cada una con estructura fina;

una ocurre en el estrecho rango de 240-260 nmy corresponde a las

transiciones n-on* (bandas E, B y K) que son análogas a las que ocu­

rren en la mismaregión en los sitemas bencénicos y la otra ocurre

a mayores longitudes de onda y corresponde a las transiciones n—+n*

(bandas R) que por supuesto no ocurre en el benceno. Esta última es

extremadamentesensible a los efectos de solvente y desaparece al pro­

ducirse la protonación del nitrógeno del anillo lo que a su vez aumen­

ta considerablemente la intensidad de la primera banda sin variar sig­

nificativamente su posición, teniendo considerable valor diagnóstico.
La interacción de los grupos funcionales con el núcleo piridïnico pro­

duce cambios en el espectro que frecuentemente son similares a los co­

rrespondientes a derivados bencénicos. La descripción detallada de las

propiedades de cada uno de los compuestos utilizados en la presente te­

sis se encuentra en este Capitulo y en el Capitulo V (Parte experimen­

tal), dado que dichas determinaciones fueron necesarias para la elec­
ción del método cinético.

A su vez, las determinaciones por espectroscopia de resonan­
l 13

cia magnética nuclear (RMN)tanto de H (lH-RMN) como de C (13C-RMN)



se utilizaron en el estudio de los efectos electrónicos y estéricos

del grupo 4azay'comparados con los producidos por un grupo nitro,2-5

habiéndose_encontrado, recientemente, distintas correlaciones entre

las densidades electrónicas calculadas por métodos semiempíricos y

los desplazamientosquimicos de distintas piridinas sustituidas.6-8
Los espectros RMNde piridinas sustituidas suelen ser difíciles de

asignar debido a que la presencia del nitrógeno del anillo causa dife­

rencias pronunciadas en los desplazamientos químicos (6) de los pro­

tones u,B y'Y siendo una complicación adicional la presencia de uno

o más sustituyentes en el sistema heteroaromático. Algunos de estos

cambios pueden interpretarse en términos de cambios en la distribu­

ción electrónica y de anisotropïa magnética. Son numerosos los traba­

jos en base a cálculos de orbitales moleculares realizados con sus­

tratos homoaromáticosexistiendo aún algunas dificultades con aque­

llos sistemas que contienen un heteroátomo.

Características’estructurales.

Unestudio exhaustivo de las propiedades espectroscópicas

de las piridinas sintetizadas en la presente tesis se discute en ex­
tensión en este Capítulo. Recientemente se han realizado determina­

9—122-hidroxi13 y 2-metoxipiridinas,7ciones de RMNde 2-halógeno;

así comotambién estudios de los equilibrios tautoméricos de 2-hidro­

xi y 2-aminopiridinas.13 En el caso de estos últimos compuestos ade­

más de los espectros de RMNde lH y de 13C se utilizan los de 14N cua­

drupolar que son interpretados en base a variaciones de las densida­

des electrónicas<1 y'n sobre el nitrógeno del anillo producidas por

los diversos sustituyentes.14 Sin embargo; en la literatura no se han

encontrado estudios realizados con 2-R-piridinas nitrosustituidas (R=



-OCH o -NR1R2). Los datos estructurales de estos compuestos son fun­3

damentales en el estudio de los mecanismos de reacción de los mismos

con aminas de diferentes características y ademáspara establecer co­

rrelaciones con los correspondientes derivados bencénicos.

También la espectrometrïa de masa (EM)es un método útil pa­

ra establecer los diferentes tipos de interacciones espaciales como
formación de puente de hidrógeno, los llamados efectos "orto", etc. En

compuestospiridinicos 2-sustituidos resulta interesante determinar si
la pérdida primaria es la del sustituyente en carbono-2 tanto comora­

dical o comouna molécula neutra o si está involucrada la ruptura del

ciclo.15 Por este método también se han estudiado los equilibrios tau­

toméricos16 anteriormente mencionados y recientemente se determinaron

las estructuras de los diferentes iones producidos por algunas técni­

cas especiales como son la espectrometria de masa CAD17("collisionally
activated dissociation mass spectra") o MIKElS("mass-analyzed-ion-kine­

tic-energv).
Comocomplementode las investigaciones espectroscópicas

mencionadasy de las determinaciones cinéticas se pueden realizar es­

tudios cristalográficos de las distintas conformacionesde los sus­
tratos involucrados en las reacciones estudiadas. Los efectos esté­

ricos secundarios sobre todo los vinculados con dichas conformaciones

son importantes para determinar la reactividad de los mismosfrente

a diferentes nucleófilos. Los modelos moleculares indican que existe

una fuerte compresión estérica entre los sustituyentes -NO2en posi­
ciones 2 y 6 y el grupo metilo de los correspondientes anisoles, que

adopta entonces una posición no coplanar. En el presente Capítulo se

encaró el estudio por Rayos X de una de las 2-metoxipiridinas utili­

zadas comosustrato en las cinéticas estudiadas, así comotambién la



de los correspondientes sustratos bencénicos.

Grupoaza versus nitro.

Dentro de la gran variedad de reacciones que pueden ocurrir

con estos sistemas heteroaromáticos, para el presente trabajo son de

interés aquellas en los que una base ( o reactivo nucleofilico en ge­

neral ) produce el desplazamiento de un nucleófugo tal comoun haló­

geno, un alcoxi, un nitro, etc.. Si éstos se encuentran en posiciones

2 o 4 del anillo las mismas ocurren rápidamente con gran variedad de

reactivos y se conocen comoreacciones de sustitución nucleofilica
heteroaromática. Las características mecanïsticas de las mismasse

tratarán en el Capítulo III debido a que la mayorparte de los traba­

jos se basan en las investigaciones previas realizadas en las reac­
ciones de sustitución nucleofilica aromática de sustratos bencénicos.

La activación del sistema por el grupo aza juega un rol fundamental

en este tipo de estudios. Las principales propiedades asociadas con

este grupo pueden resumirse de la siguiente forma :

a) efecto polar : es del mismotipo que el de un grupo nitro exocïcli­

co dado que ambos atraen electrones del anillo tanto por el mecanismo

inductivo comopor conjugación.

b) requerimientos estéricos : los del sistema =N- no son mayores que

los de un grupo =CH- de un anillo aromático.

c) basicidad : la basicidad es un caso especial de una propiedad más

general que es la nucleofilicidad. La basicidad está directamente aso­

ciada con la reactividad de los compuestos N-heteroaromáticos dado que

la mayor parte de los reactivos y solventes más comunes tienen sus hi­

drógenos disponibles. Los halógenos afectan la basicidad en una mayor

extensión si están en posiciónu que en la posiciónY al grupo aza , sien­

do aún menor el valor de pKa si existe un grupo nitro en el anillo.19



ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE lH Y 13C

DE NITROPIRIDINAS Y NITROBENCENOS SUSTITUIDOS.

Resultados.

Se realizó un estudio exhaustivo de los espectros de 1H-RMN

y 13C-RMNde los siguientes compuestos pertenecientes a las series ben­

cénicas y piridínicas respectivamente (EsquemaI).20

\ N02 OzN \ OZN \ N02

/ R / R / R
N N N

1 2 3

R: a_0CH3 En las series bencénicas
b-NcsHm

C_NHC(CGH") \Ná está remplazadopor \?%
d -NHn-C4Hg N02
e-OH

Esquema I

La Tabla 1 reúne los datos de desplazamiento químico y multiplicidad

para los protones aromáticos y los correspondientes a los grupos N-H

en ambas series de compuestos. En el caso de los compuestos bencéni­

cos la asignación de las señales es directa, con la única excepción

del 2,6-dinitroanisol que presenta un sistema AZBcuya resolución
conduce a los valores de desplazamiento quimico que se muestran en

la Tabla l con una constante de acoplamiento de 8,3 Hz. La numeración

de los carbonos y protones de esta serie se realizó de igual forma

que en la piridínica (siendo el carbono 1 el que se compara con el

grupo«aza en esta última, ver EsquemaI).

En los compuestos piridïnicos los protones aromáticos de

la 2-metoxi-3-nitropiridina constituyen un sistema ABX,los corres­



Tabla1.-DatosdelosespectrosdelH-RMNdecompuestosnitradossustituidosdelasseries

*

bencénicasypiridinicas.Protonesdelanilloy-Ng.

PIRIDINAS#BENCENOS#

(IJMPUES'IOH3H4H5H6NHH3H4H5H6NH la-8,29dd7,06c8,43dd4,14s& —8,257,608,254,05s&

(8,36)#(7,18)#(8,51)#

-8,11dd6,68c8,32dd--7,70

8,386,58q8,388,208,20

-8,416,628,438,228,60 -7,93c6,46c8,50c3,95C -8,37

7,10t7,70 6,85t8,20 6,73t8,60 7,24t8,37

l

U)

01

o
N.
cn

ro ro ro ro

l

U)

I

.Q o vo m

'U'U'U'U'U

U1

la
m

cnHs
w

O

6,81d8,32c-9,06d4,03s&7,60d8,50 (7,1o)#(8,36)#(8,51)# 6,55d8,16c-9,02d—7,10d8,20dd-8,70d 6,34d8,12c-8,975,58s6,95d8,20dd-9,10d8,60s 6,368,14m-9,005,68s6,92d8,26dd-9,12d8,51s 6,40d8,10c-8,62d12,58sC7,29d8,30dd-8,63d12,62sC

-8,65

f6N
.QU'UCD

3a-9,07d-9,31d4,29s-8,93s-8,93s4,19s&

(9,22)#(8,84)*

-8,89d-9,09d—-8,66s-8,66s­ —9,24-9,248,70

9,25-9,258,78s---—­

-9,00-9,0012,52sC -9,13s—9,13s6,73sC

I

U)

l

.QU'UGJ
*:TodoslosespectrossedeternúnaronenC13CD(TMS)salvolosdele,2edelaseriepiridinicay2edela seriebencénicaqueserealizaronenDMSO-ds,el3edelaseriepiridïnicarealizadoenpolysol-dyel3e delaseriebencénicarealizadoenacetona-d5.#:valoresutilizandolosparámetrosdeapantallamientoRef.4. 8r:Señalcorrespondientealgrupo-0CH3.#zSeñalancha.C:Señalcorrespondientealgrupo—OH(singulete ancho).
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pondientes a los compuestos con un grupo nitro en posición 5 un AMX

y los de los compuestos 3,5-dinitrados un sistema AB. Las asignacio­

nes se realizaron por comparación con la serie bencénica y en algu­

nos casos se utilizaron los parámetros de apantallamiento desarrolla­

dos por Zanger y Simons.4 Los valores calculados con la ecuación l

para algunas piridinas se muestran entre paréntesis

(piridina sin sustituir) (l)¿fin = c'3w(n) + c’4x(n) + 05y(n) + 062(n) + óHn

w,x,y = sustituyentes : oí = parámetro de apantallamiento, i= posición del sustituyente

Los desplazamientos químicos de 13C de algunos de los com­

puestos piridínicos se indican en la Tabla 2. La diferencia en despla­

zamientos químicos de los C-3, C-4 y C-5 en los compuestos de la se­

rie 3 es menor que 10 ppm, lo que no permite una asignación inequívo­

ca. En las Tablas 3 y 4 se presentan los datos correspondientes a los

protones y carbonos alifáticos respectivamente, de los compuestos men­

cionados en las primeras dos tablas.

Discusión.

En un reciente estudio sobre la conformación de la 2-metoxi­

piridina,7 se demostró que el grupo metoxi adopta preferencialmente

una conformación cis para evitar interacciones con los protones aromá­

ticos orto. En los presentes compuestos, existe un hidrógeno o grupo

nitro en posición orto por lo que es probable que el grupo metoxi tam­

bién adopte una conformación cis respecto del grupo 03a. Por cálculos

teóricos se demostró que en anisoles sustituidos el grupo metoxi orto

a un grupo nitro adopta una conformación anti de forma tal que dismi­

nuyan las repulsiones estéricas con los átomos de oxígeno del grupo



Tabla 2.- Datos de los espectros de 13

11

C-RMNde nitropiridinas sus­
tituidas. Atomosde carbono del anillo*.

COMPUESTO c2 c3 c4 c5 C6

1a 156,4 133,9 134,8 116,4 151,5

lb 153,1 132,4 135,4 112,4 151,5

lc 155,7 127,5 135,2 111,2 151,9

le 154,8 138,4 140,6 104,2 143,7

2a 167,2 111,1 133,7 139,4 144,7

20 161,3 105,2 132,8 135,4 146,9

2e 162,4 119,2 134,3 130,4 138,8

3a 159,2 132,5# 130,5# 138,1# 147,4

3b 153,5 131,8# 128,5# 133,3# 147,3

3c 153,0 131,3# 125,7# 133,6# 151,1

se realizaron en Cl3CD (TMS).
tre oohmmas.

Todos los espectros salvo los de le y Ze que se determinaron en DMSO-d6
#z Estas asignaciones pueden intercambiarse en­



1H-RMNdecompuestosnitradossustituidos

*

seriesbencénicasypiridínicas.Protonesalifáticos.Tabla3.-Datosdelosespectrosde

delas

PIRIDINASBENCENOS

COMPUESTOacgpcgycg¿cgpcgpcgycg

¿cg

lb3,40m1,69s*1,69s#3,00m1,605#1,60s# lc4,205#1,60m1,60m1,60m3,205#1,60m1,60m 1d3,64m1,50m1,50m0,98t3,00q1,60m1,60m 2b3,74m1,69s#1,69s#3,30m1,75s#1,75s#

3,60s# 3,40q

3,705# 3,40m

2C 2d

1,60m 1,56m

1,60m 1,56m

1,60m 0,98t

1,60m 1,60m

1,60m 1,60m

3,625#3,1ss# 4,32s#‘

3b1,75m1,75m1,72m1,72m 3C1,70m1,70m1,70m 3d3,78m1,62m1,62m1,00t

1,60m 0,93t 1,60m 1,00t

'k

TodoslosespectrossedeterminaronenC13CD(TMS).# Señalancha.



nitro.21 (ver estudio por Rayos X).

Se analizaron entonces los siguientes hechos estructurales :

-Grupo aza.

Comparandolos valores de desplazamiento quimico de los hi­

drógenos 4 y 6 de los compuestos de la serie bencénica 2 con los 6 y

4 de la serie piridínica 3(Tabla 1, Estructuras III y IV, que contie­

nen igual núemrode grupos nitro y en iguales posiciones respecto del

grupo R), observamos que el nitrógeno del anillo causa una considera­

Hs H5

OZN N02 (m) ozN \ N02 (m)
H4 R H4 N/ R

serie 2 serie 3

ble perturbación dado que estos protones experimentan el efecto atrac­

tor de electrones del grupo “za y las señales se desplazan a menores

campos. Este efecto es más pronunciado en el hidrógeno que es orto

a dicho grupo. Esto también se confirma comparando los protoneSu yy

al grupo aza de los compuestosde las otras series piridinicas con

los de los mononitrados bencénicos análogos (Tabla 5).
Por el contrario, una comparación de los desplazamientos qui­

micos en las series piridínicas l, 2 y 3 con los compuestos bencénicos

de igual número de serie (comparación horizontal en la Tabla 1) revela

que éstos son bastante similares, lo que indica que los efectos elec­

trónicos del grupo nitro sobre el anillo aromático son comparables, en

una primera aproximación, a los que produce un nitrógeno piridínico.

Las diversas diferencias que surgen al contrastar cada término de la

serie procuran útil informaciónestructural.



Tabla 4.- Datos de los espectros de 13

*Atomosde carbono alifáticossustituidas. .

COMPUESTO Ca Cp CY

1b 49,1 25,7 24,3
lc 49,6 32,9 25,7

2d 42,1 31,3 20,1

3b 49,4 25,6 23,7
3c 50,9 32,6 25,4

*ï Todos los espectros se determinaron en C13CD(TMS).

Tabla 5.- Desplazamientos químicos de

14

C-RMNde nitropiridinas

1H-RMNde compuestos piri­

dinicos pertenecientes a las series 1 y 2 y de sus análogos ben­

cénicos con igual número de grupos nitro.
H4 H4

R3 // 2 R3\
H6 R, H6

R1 R2 R3 H4 H6 solvente H4 H6 solvente

-OCH -NO2 H 8,29 8,43 C13CD 7,85 6,83 C14C

-CHA —NO2 H 8,38 8,38 C13CD 8,10 7,36 C13CD

-OH -NO2 H 7,93 8,50 DMSO-d6 8,00 6,90 C14C

-OCH H -NO2 8,32 9,06 C13CD 8,12 8,12 C14C

-CHA H -NO2 8,12 8,97 C13CD 8,08 8,08 C13CD

—OH H —NO2 8,10 8,62 DMSO-d6 8,15 8,15 acetona-d6
CHA cicïohexilamino.
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- Grupo aza versus nitro.

Para los compuestos piridínicos con un grupo nitro en posi­

ción 3 (serie 1) podemosconcluir que el poder atractor de electrones

de un grupo aza en estos compuestos es mayor que el de un grupo nitro,

dado que las absorciones de los H4 e H6 en la mayor parte de los com­
puestos piridínicos presenta un desplazamiento paramagnético al com­

pararlos con los correspondientes compuestosnitrobencénicos sustitui­

dos. A pesar que ésto podría estar reñido con suposiciones previas,22

se encontró recientemente que el nitrógeno del anillo es más activan­

te que un grupo nitro en reacciones de cloruros de 2-piridiltrimetil­
amonio 5-sustituidos con metóxido de sodio.23

Se puede llegar a una conclusión similar al comparar los

13€ de los carbonos del anillo (Tabla 2). El áto­desplazamientos de

mode carbono orto al grupo aza (y para al grupo nitro), C-6 , absor­

be a menores campos que el carbono Para al grupo aza , C-4 r aproxi­

madamente 20 ppm menos en todos los compuestos.

Si bien otros factores pueden también ser importantes, usual­
mente se asocia una disminución en la densidad electrónica en el car­

bono con un efecto de desprotección. El poderoso efecto atractor de

electrones de un grupo orto-aza es tan importante que el C-2 es el más

desprotegido de todos los carbonos, y por lo tanto un centro muyreac­

tivo para el ataque nucleofílico. Si comparamoslos desplazamientos
de 13C de los C-6 y C-4 de los compuestos 3,5-dinitrados, se observa

claramente que el efecto paramagnético de un grupo orto-aza es más

importante que el efecto de un grupo orto-nitro.

Estos resultados pueden atribuirse, en principio, a dos cau­
sas 3

a.- que el poder atractor de electrones del grupo aza es inherentemen­
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te mayor que el de un grupo nitro, o

b.- que la congestión estérica y/o las interacciones electrónicas a
través del espacio en estos compuestos perturban la coplanaridad del

grupo nitro con el anillo bencénico y por lo tanto restrigen el efec­
to atractor de electrones por el mismo.

Esto es lo más probable en base a las siguientes considera­
ciones z

i) Los efectos de un grupo aza en para son bastante similares a los

de un grupo nitro en para. Los desplazamientos quimicos de los pro­

tones en posición 4 de los compuestos piridínicos son muchomás pa­

recidos a los de los protones bencénicos que si comparamoslos co­

rrespondientes a los H6 de ambas series.
ii) La antiguamente llamada "inhibición estérica de la resonancia"

también puede observarse claramente en las series bencénicas. En los

compuestos la y lb, los protones 4 y 6 experimentan el efecto de un

grupo 3-nitro cuya conjugación con el anillo está impedida por el sus­

tituyente en posición 2. Por el contrario, en los compuestos 2a y 2b,

el grupo nitro en posición 5 es coplanar con el anillo, y los H e H4

están más desprotegidos que los de la y lb (0.25 ppm y 0.50 ppm res­
6

pectivamente). Recientemente se demostró que en el caso del o-nitro­
24anisol el hidrógeno 3 está 0.33 ppmmenos desprotegido que lo es­

perado y se atribuye este efecto a la repulsión entre los grupos l-me­

toxi y 2-nitro que perturba la coplanaridad del grupo nitro. Esta con­

clusión fue confirmadapor cálculos teóricos. Esta "inhibición estéri­

ca también puede ser la causa de la menor reactividad del grupo nitro

comparadacon el nitrógeno del anillo.23 En los compuestos lc y 1d la

existencia de un puente de hidrógeno intramolecular fuerza al grupo 3­

nitro a adoptar una conformación más coplanar con el anillo aromático.
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Los desplazamientos quimicos de los protones son sensi­

bles fundamentalmente a las polarizaciones<ryn pero también a las

interacciones através del espacio con el par de electrones no com­

partido de los átomos de oxígeno. Los átomos de carbono son menos

sensibles a este tipo de interacciones y puede verse en la Tabla 2

que los desplazamientos de los C-4 en los 3 compuestos de la serie

1 difieren en menos de 0,5 ppm; lo mismo puede decirse de los C-6,

demostrandoque las interacciones electrónicas con los sustituyen­

tes en posición meta son mínimas. Esto está de acuerdo con estudios

previos con compuestos monosustituidos que muestran que los carbo­

nos meta están menosafectados por los sustituyentes tanto en las
. , . . . . 2,3series bencenicas comoen las piridïnicas.

-Tautomerismo.

Los grupos amino secundarios en posición 2 de los compues­

tos piridínicos (c y d), en principio, pueden tautomerizarse con el

nitrógeno del anillo. Unode los estudios clásicos del tautomerismo

lactama-lactima es el estudio del equilibrio 2-hidroxipiridina-2-pi­
ridona (EsquemaII).25'26

Esquema II

Estudios de espectroscopïa UVe infrarrojo (IR)27_30 y de masals’31

revelan que la 2- y la 4-hidroxipiridinas (así comotambién la 2- y

la 4-mercaptopiridinas) existen en la fase gaseosa principalmente en
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las formas hidroxi (y mercapto) respectivamente. Esto es contrario

a lo que ocurre en solución, en las series de compuestos 2- y 4-sus­

tituidos predomina la piridona en la mayor parte de los solventes y

el valor de la constante de equilibrio depende de la polaridad del

solvente,32_33 comose deduce de los valores siguientes de KT (=[ÑÉ]/

Eng) : 0,4 i 0,25 en fase vapor;27-30 1,7 en ciclohexano;32’33 6,0

en Cl3CH732'33148,0 en acetonitrilo;32’33 910,0 en agua;27-30 a 25­
30 °C. Considerando el equilibrio en solventes de polaridad variable

se encontró que al aumentar la polaridad del solvente el equilibrio

se desplaza hacia la forma piridona que es más dipolar que la forma

hidroxi. Ademásjuega un rol importante la habilidad del solvente de

formar puentes de hidrógeno; dado que los donores de uniones hidróge­

no tienden a estabilizar la forma oxo mientras que los aceptores de

uniones hidrógeno estabilizan la forma hidroxi. Por ejemplo, la 6­

cloro-2-hidroxi-4-metilpiridina existe predominantementeen la forma

oxo en soluciones acuosas mientras que en otros solventes predomina

la forma hidroxi : 67%en metanol, 56%en cloroformo, 96%en dimetil­

sulfóxido (DMSO)y 95%en ciclohexano.34 Se han desarrollado ecuacio­

nes que relacionan la constante de equilibrio con parámetros empíri­

cos relacionados con la polaridad del solvente.33

En nuestro caso particular, las reacciones se han efectuado

en tolueno y en DMSOz la espectroscopía de RMNes un método eficien­

te para investigar equilibrios tautoméricosl3'35'36 y por comparación

de los desplazamientos químicos de los C-2 (Tabla 2) para los compues­

tos b y c se observa que estos son similares independientemente que

el sustituyente amino tenga (b) o no (c) un hidrógeno. A pesar que el

RMNde 14N es mejor que de 13C para medir estos equilibrios tautoméri­

cos, esta similitud en los valores de desplazamiento químico puede to­
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marse como una indicación de que el grupo amino existe en su forma

normal, más que como grüpo imino. Por extensión de los estudios an­

teriores sobre efecto de solvente en el equilibrio tautomérico de

2-hidroxipiridina puede concluirse que también en nuestro caso pre­
dominará la forma amino tanto en tolueno como en DMSO.

Existen algunos antecedentes en la literatura para las 2­

y 4-aminopiridinas : por espectroscopia UVse estableció por compa­

ración con los isómeros N-metilados que la 2-aminopiridina está me­

jor representada por el tautómero amino. Tambiénla similitud de los

valores de desplazamiento químico de RMNde 14N y 13€ entre los isó­

meros, puede tomarse como una indicación de que el grupo amino exis­

te como tal más que como grupo imino.36 Mediante cálculos de mecáni­

37-39 se han estimado las estabilidades relativas de losca cuántica

tautómeros de 2-hidroxipiridinas encontrándose una estabilización ma­

yor de la forma lactama por solventes polares, contribuyendo al des­

plazamiento de este equilibrio sólo el término electrostático de la
39benergia de solvatación Ademásse han realizado asignaciones de los

espectros electrónicos.38 Asi por ejemplo los desplazamientos quimi­
13

cos de C-RMN(Tabla 2) pertenecientes al carbono 2 de la 2-hidroxi­

y 2-metoxi-3-nitropiridina son muysimilares, indicando que en este

caso parece prevalecer la forma hidroxi.

- Asociación : unión hidrógeno inter e intramolecular.

Se observa además que la posición del equilibrio protomérico

puede variar significativamente por asociación y que el grado de aso­

ciación, al igual que los valores de las constantes de equilibrio en­

tre monómeros , pueden cambiar en varios órdenes de magnitud depen­
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diendo del entorno molecular. La 2-hidroxipiridina29forma dimeros

estables que se descomponenal calentar y por dilución extrema, la

constante de equilibrio para la asociación en solventes hidrocar­

bonados es mayor en un factor de lO4 y 106 respecto de las constan­

tes para benceno y dioxano (EsquemaIII).40

\ K4 \
2 | —‘—_\ 2 I

x N/ YH X N Y
H

“all 1L“

l \ I \
X Y K X

=. I'a _2\.H 3 v­

Y |N\ x/
l X=F1 ,Y=()
2 X=H ,Y=S
3 X=CI,Y=O

Esquema III

Debido al rol importantísimo de la formación de puentes

de hidrógeno en procesos bioquímicos que involucran bases nucleicas

y proteínas, existe un creciente interés en entender la solvatación
del grupo amida heterociclico. Recientemente se ha estudiado teóri­

camente la estructura del uracilo41 y por 13C-RMNse realizaron es­

tudios de las propiedades estructurales y dinámicas de la 2-pirido­

na que se utiliza comomodelo de bases nucleicas pirimidínicas.35
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Se observa que ésta forma complejos estables con metanol y que en

tolueno existe principalmente comdimero.

Para el presente estudio, es además , de interés determi­

nar el grado de unión hidrógeno intramolecular en estos compuestos

y por extensión , en los respectivos estados de transición. Comun­

mente se supone que las O-nitroanilinas contienen un puente de hi­

drógeno intramolecular, a pesar que existen ciertas controversias
1,42 .Rec1entemen­acerca de cuál es la conformaciónpreferida por éstas.

te estudios realizados en nuestro laboratorio con 16 anilinas nitro­

sustituidas43 muestran que se mantiene la coplanaridad de al menos

un grupo nitro incluso en 2,6-dinitro-N-alquilanilinas impedidasy

que existe una unión hidrógeno entre el grupo amino y el grupo o-ni­

tro. Lo mismo se observa en los presentes compuestos. Se puede ver

en la Tabla 1 que la señal del protón del grupo -NHde los compues­

tos lc (8.20 ppm) y 1d (8.22 ppm) aparecen a campos bajos, lo que es

tipico de conformaciones desprotegidas por un puente de hidrógeno.

En piridinas sutituidas, el tmmfioefectivo del par de elec­

trones no compartido sobre el nitrógeno,44 su orientación estereo­
45,46química y su habilidad de formar complejos que tienen unión hi-'

drógeno o halógeno46 han sido investigados recientemente. Es claro en

base a los datos de 1H-RMNde la Tabla 1 que no existen importantes

interacciones a través del espacio entre el grupo aza y el hidróge­

no amïnico en la serie 2. Las señales aparecen en las posiciones nor­

males a mayores campos (w5,6 ppm), mientras que para los compuestos

bencénicos análogos la unión hidrógeno intramolecular desprotege el

hidrógeno del grupo amino y se observa un corrimiento paramagnético

de 3 ppm.

De acuerdo con estos resultados y teniendo en cuenta el e­
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fecto estabilizante de la unión de hidrógeno intramolecular en las

reacciones de sustitución nucleofílica aromática (Capítulo II y III),

se predice una mayorreactividad para la 2-metoxi-3-nitropiridina

respecto del isómero nitrado en posición 5 frente a los nucleófilos.

Las 3,5-dinitropiridinas 3Cy 3d también presentan una unión hidróge­

no intramolecular. Los estudios de reactividad de estos compuestosen

sus reacciones con aminas se encuentran en los Capítulos III y IV.

Los protones aromáticos 4 y 6 también experimentan la pertur­

bación del campoeléctrico producida por esta unión hidrógeno; mientras

que los piperidino derivados (compuestos b) muestran el esperado aumen­

to de apantallamiento comparado con los metoxi-isómeros (compuestos a),

los compuestos con ciclohexilamina (CHA)y n-butilamina solo presentan

este fenómeno cuando no es posible la formación de una unión hidrógeno

(2c y 2d), en los demás casos en los compuestos c y d la unión hidró­

geno intramolecular disminuye el efecto de apantallamiento de los gru­

pos alquilamino.

La comparación de los desplazamientos de los H4 e H6 en los
compuestos lc, 1d, 3c y 3d revelan que dicha unión hidrógeno hace que

el efecto del grupo aza sea muysimilar al de un nitro, lo que también

se confirma por la disminución de la constante de acoplamiento (JAB)
en lc y 1d (J <2 Hz) y su valor cero en 3c y 3d. Los demás protones

alifáticos en el grupo alquilamino están suficientemente lejos del a­
nillo piridínico comopara presentar una contribución significativa al

apantallamiento debida a los efectos inductivos y de anisotropía mag­

nética de los sustituyentes en el anillo. La influencia de esta unión
13hidrógeno sobre los desplazamientos de C de los átomos de carbono

piridinicos es pequeña.45 La interacción H...02N- también se confirma
por EMcomo se verá en la próxima sección.
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ESTUDIO POR ESPECTROSCOPIA DE MASA DE

NITROPIRIDINAS SUSTITUIDAS.

La interacción directa entre los sustituyentes de compuestos

aromáticos permite frecuentemente diferenciar mediante la EM,al isóme­

ro orto de sus análogos meta y para. Uno de los ejemplos más conocidos

de tal efecto orto, es la fragmentación primaria de o-nitrotoluenoty7

y 0-nitroanilina48 con pérdida de radical hidroxilo a partir del ión

molecular. Benoit y Holmes49mencionan que el proceso citado involucra

la transición de un hidrógeno del sustituyente en posición orto al gru­

po nitro, a través de ün estado de transición de seis miembros. La pér­

dida de 17 unidades de masa, se observa frecuentemente en compuestos

que poseen, en posición adyacente al grupo nitro, un sustituyente con

un átomo de hidrógeno.47b'50

Un hecho interesante es que en el espectro de masa de las

3-nitro y 3,5-dinitro-2-(N-alquilamino)piridinas sintetizadas y en
los correspondientes2,6-dinitro; 2,4-dinitro- y 2,4,6-trinitro-N-al­

quilaminobencenos, el pico base es [M- OH]+lo que indica una trans­

ferencia de hidrógeno del grupo amino al grupo 0-nitro. Comopuede ob­

servarse en la Tabla 6 en las 5-nitro-2-(N-alquilamino)piridinas, la

abundancia relativa de este pico es menor o igual que un 2%.

Un estudio de los espectros de masa de o-nitroanilinas N- y

N,N-dialquilanilinas sustituidas realizado en nuestro laboratorio,51
evidenció la existencia de fragmentaciones 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 abundancia relativa depende del sustituyente alquïlico,

y es un ión importante en el caso del sustituyente ciclohexilamino. En



Tabla 6.- Datos de EMde 2-(N-alquilamino)nitropiridinas.
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+ + + +
COMPUESTO - OH) [M - HZO] [M - 35] M

lb 100,0 1,3 8,5 36,0

2b* 2,3 - 28,9

3b 100,0 2,8 6,6 28,1

lc 100,0 - 15,0 52,1

2c 2,3 - 100,0

3c 100,0 - - 29,2

1d - — 3,6 66,7

2d 0,6 - - 39,0

3d 2,7 — 0,5 16,0

A =

ÚM+ - c H J A - OH A - H O A - 353 7 2

1d 100,0 6,5 10,5 0,07

2d 100,0 - ­

3d 100,0 4,2 1,2 ­

*: Pico base : M+- C6H10 (nVé=1É-Ï.

Tabla 7.- Datos de EMde 2-hidroxinitropiridinas.

A= B=

COMPUESTO M+ [M+-NO] A-CO A-CNH [M+-2NO] B-CO B-CNH2 2

le 100,0 33,6 50,4 21,0 - - ­

2e 100,0 12,1 37,2 11,3 —

3e 100,0 27,1 1,3 - 19,4 34,8 21,8
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los espectros de las nitroanilinas N,N-disustituidas el ión BM- OH]+

está siempre presente, no así el ión (M- HZOJ+y el [M- 35]+ siste­
máticamente ausentes.

En la Tabla 6 se observa que los resultados con las 2-ciclo­

hexilaminopiridinas niüxrsustituidas concuerda con lo obtenido para

las anilinas anteriores. Siempre que existe un grupo nitro en orto(com—

puestos 3-nitro y 3,5-dinitro-) existen las tres pérdidas :ÚM- OHJ+,

[M- H20]+ y [M- 35]+, siendo [M - OHJ+ el pico base. Cuando el grupo
nitro se encuentra en posición 5 están ausentes los dos últimos frag­

mentos y el primero tiene una abundancia relativa de 2.3%. En el caso

de los compuestos con piperidina el pico EM- OH]+es el pico base y

está ausente el pico UM- HZO]+lo que está de acuerdo con lo encon­
trado para las o-nitroanilinas N,N-dialquilsustituidas. En el caso de

los compuestoscon un sustituyente 2-butilamino, la pérdida principal

es la rupturau ([M - C3H7]+)comoes característico en las aminas ( es
el pico base en los tres compuestos). A partir de este ión se producen

pérdidas de 17 y 18 unidades de masa cuando existe un grupo nitro en

orto y dado que no tiene hidrógenos en p, este ión no puede perder 35

unidades de masa (Estructura V).

\\ NCh

/’ ÉÏ:CPH

(I)

En base a los resultados obtenidos en el trabajo citado51 por

medio de la determinación de la génesis de los fragmentos por regis­

tro vinculado ("linked scan") del campomagnético y del campoelectros­

tático, se propone el siguiente esquema de fragmentación para [M- 3Q'F
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representado para la 2-ciclohexilamino-3-nitropiridina (EsquemaIV) :

.n
Ntt- +'==C|'I

<\H \ N\ 6 lo Hzo

¿15° ’ /
0' O

\ \ -OH' \ _I4- I
N/ Ñ JH

Esquema IV

El mecanismode las otras fragmentaciones (Tabla 7) puede establecerse

por analogía con estudios realizados por EM-CADde 2- y 4-hidroxipiri­
dinas no sustituidas.17'18 Comopuede verse en el Esquema V si estos

compuestos se encuentran en la forma -OH pueden perder tanto COcomo

HCNmientras que si estuvieran en 1a forma piridona solo podrian per­
der €0.16 A su vez las nitropiridinas pierden, al igual que los nitro­

bencenos, por impacto electrónico el grupo nitro comoradical para pro­

ducir el pico base.15 En principio los datos obtenidos con las nitro­

hidroxipiridinas (Tabla 7) sugieren que en la fuente del espectrómetro

de masa existen preponderantemente las formas hidroxi, lo que está de
. . . . . . . . 16acuerdo con lo encontrado para las hidrox1piridinas Sln sustituir.
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27

FORMA CH

L- HCNA -co
m/e = 67

Esquema V
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ESPECTROS ULTRAVIOLETA DE NITRO­

PIRIDINAS SUSTITUIDAS.

Unamedida de la interacción por resonancia entre el grupo

amino sustituido y el grupo nitro en posición para, está dada por la

energia de la transición electrónica de la banda (+R1R2N=C1-*C4=NOE)
en el UV.Esta energia de transición depende de la densidad electró­

nica del nitrógeno en el estado fundamental observándose un corrimien­

to batocrómico a mayor densidad electrónica en el mismo. Depende tam­

bién de la naturaleza del sustituyente en posición 2 y de su grado de

c0p1anaridad con el anillo. Si es coplanar la atracción de electrones

que éste produce será más efectiva y por lo tanto disminuirá la inter­

acción entre el N y el grupo nitro en posición para, si no está copla­

nar se producirá entonces un corrimiento batocrómico. Se observó en

2,4-dinitroanilinas que la N-alquilación produce un desplazamiento ba­

tocrómico de ambasbandas respecto de la 2,4-dinitroanilina y que la

N,N—dia1quilación lleva a la desaparición de la banda 2 (+R1R2N=C1-*

C2=N03)(enel caso de las nitropiridinas se tomó como Cl aquel al que
está unido el grupo alqulamino a fin de comparar con las series ben­
cénicas‘. En este caso también se observa el corrimiento de la banda 1

(+R1R2N=C1-+C4=NOS>como consecuencia de la excesiva rotación del gru­
po o-nitro por causas estéricas(Tabla 8 , es el caso de la piperidina).

Comopodemos observar en la Tabla 8 ocurre exactamente lo mismo en 1a

serie de piridinas 3,5-dinitradas. Si comparamosesta última con la se­

rie bencénica dinitrada correspondiente se observa un corrimiento a me­

nores longitudes de onda de la banda l en la serie piridinica lo que po­

dría deberse a una mayor c0p1anaridad del grupo o-nitro en estos com­
puestos heteroaromáticos. En la serie con un grupo nitro en posición 5



Tabla 8.- Espectros
bencenos.
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UVde (N-álquilamino)nitropiridinas y nitro­

fi2Ñ=Cl-C4=N02 H2Ñ=Cl—>C2=N02

COMPUESTO Amáx e Amáx e SOLVENTE
banda 1 banda 2

2-ciclohexilamino- 354’0 17507 - - tOIueno
5-nitropiridina 384'0 22996 _ - DMSO364,0 17400 - - metanol

2-n-butilamino-5- 351,0 17662 - - tolueno
nitropiridina 382,0 17942 - - DMSO

5-nitro-2-piperi- 370,0 16796 - - tolueno
dinopiridina 390,0 14390 - - DMSO

N-(2,4-dinitrofenil)- 349,0 16734 400,0* 5550 benceno
ciclohexilamina 350,0 16000 410,0* 6300 metanol
N-(2,4—dinitrofenil)- *
n-butilamina 345'0 18270 400,0 5560 benceno
N-(2,4-dinitrofenil)­
piperidina 370,0 14197 — _ benceno

2-ciclohexilamino- 332,0 12213 401,0 5886 tolueno
3,5-dinitropiridina .347,0 19660 - - DMSO

2-n-butilamino- 333,0 14030 403,0 5500 tolueno
3,5-dinitropiridina 346,0 15733 385,0* 7898 DMSO

3,5-dinitro-2- 355,0 18201 - - tolueno
piperidinopiridina 369,0 18343 - — DMSO

N-(2,6-dinitrofenil)- _ _
ciclohexilamina 428'0 6086 benceno
N-(2,6-dinitrofenil)- _ _
n-butilamina 428’0 6820 benceno
NT(2,6—61n1trofenll)- _ 390,0 1724 bencenoplperldlna

2-ciclohexilamino- - - 416,0 5443 tolueno
3-nitropiridina - - 425,0 4736 DMSO

2-n-butilamino- - - 414,0 7053 t01uen0
3-nitropiridina - - 424,0 7050 DMSO

3-nitro-2-piperidino- - — 415,0 3425 tOlueno
piridina — - 425,0 3550 DMSO
*: Hombro.
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que solo presenta la primer banda se observa también un corrimiento

batocrómico al pasar de los compuestos con aminas primarias al deri­

vado con piperidina. Comoobservamos en la serie 3-nitro la segunda

banda no sufre modificaciones por estos cambios, esta banda se encuen­

tra a mayorAque la correspondiente al isómero 5-nitro lo que indica

una menor coplanaridad de este grupo en el isómero orto sustituido .

En el caso de las anilinas 2,6-disustituidas tanto con un sustitu­

yente ciclohexilamino comocon un butilamino se produce un corrimien­

to a mayores longitudes de onda de la banda 2 tanto respecto de los

compuestos2,4-dinitrados comorespecto de las series piridïnicas. En

el caso de los derivados con piperidina el corrimiento es inverso pa­

ra los 2,6-dinitrados indicando gue existe una gran rotación de estos

grupos y por lo tanto una menor interacción. Podemosconcluir que los

efectos de un grupo nitro y de un grupo aza son comparables.
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ESTRUCTURA CRISTALINA OBTENIDA POR

DIFRACCION DE RAYOS X.

Se realizó el estudio de la estructura cristalina de la 3,5­

dinitro-Z-metoxipiridina por difracción de Rayos X en colaboración con

el Departamento de Física de la Universidad Nacional de La Plata obte­

niéndose la disposición de átomos que se muestra en la Figura 1. Los

datos correspondientes a dicha estructura se agrupan en tres tablas :
las distancias interatómicas enáen la Tabla 9, los ángulos de enlace

en grados en la Tabla 10 y, los ángulos de torsión y los dihedros en

grados en la Tabla ll.

A pesar que el anillo piridínico se aleja de la estructura

hexagonal regular sigue siendo plano dentro del error experimental.

Los ángulos de enlace entre los átomos del anillo no se alejan demasia­

do del valor correspondiente a una unión spz. Los menores son los for­

mados por C(5)-N(l)-C(l) : 119.0(5)° y C(4)-C(3)-C(2) : 117.1(5)° (án­

gulos enfrentados) que son similares a los encontrados para la piridi­

na sin sustituir (116.7°y 118.0° respectivamente),1 por lo que esta pe­

queña desviación podría atribuirse a la presencia del grupo aza en el
anillo.

Losestudios cristalográficos del 2,4,6-trinitrofenetol indi­
can una disposición no coplanar para el carbono del grupo etilo unido

al oxígeno,52 mientras que en el caso del 2,2'-dianisilcarbinol,53 un

compuesto con menor congestión estérica en las proximidades de los gru­

pos metoxilo, los carbonos de los mismos son coplanares a los anillos

aromáticos. En base a los datos de la Tabla ll puede observarse que

el grupo metilo del metoxilo se encuentra rotado 7,3° respecto del pla­

no del anillo, una desviación no muy grande del mismo. A su vez el gru­



Figural :

Estructuramolecularde3,5-dinitro-2-metoxipiridina.
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OTabla 9.- Distancias interatómicas (A).
3,5-DINITRO-Z-METOXIPIRIDINA
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N(1)-C(l) l,332(7) C(5)-H(5) 1,077(8)
N(1)-C(5) 1,325(7) N(2)—O(21) 1,215(7)
C(1)-C(2) l,420(7) N(2)—O(22) 1,200(7)
C(1)-0(1) l,309(7) N(3)-O(31) 1,219(7)
C(2)-C(3) 1,357(8) N(3)-O(32) l,225(7)
C(2)—N(2) 1,47l(7) O(l)-C(6) 1,445(6)
C(3)-H(3) 1,079(7) C(6)-H(61) 1,076(8)
C(3)-C(4) 1,379(8) C(6)-H(62) l,080(8)
C(4)-C(5) 1,381(7) C(6)-H(63) l,080(8)
C(4)—N(3) 1,452(8)

Tabla 10.- Angulos de enlace (grados).

C(l)-N(l)-C(5) 119,0(5) C(4)-C(5)—H(5) 117,1(6)
N(1)-C(l)-C(2) 120,4(5) C(2)—N(2)-O(21) 119,5(5)
N(l)-C(l)-O(1) 119,8(5) C(2)—N(2)-O(22) 116,9(5)
C(2)-C(1)-O(l) 119,7(5) 0(21)-N(2)-O(22) 123,7(5)
C(1)-C(2)-C(3) 120,7(5) C(4)—N(3)-O(31) 118,5(5)
C(1)-C(2)-N(2) 121,9(4) C(4)—N(3)-O(32) 119,4(5)
C(3)-C(2)-N(2) 117,4(4) 0(31)-N(3)-O(32) 122,1(5)
C(2)-C(3)-H(3) 120,8(6) C(1)-O(l)-C(6) 118,5(4)
C(2)-C(3)-C(4) 117,1(5) O(l)-C(6)-H(61) 104,3(5)
H(3)—C(3)-C(4) 122,1(6) O(l)-C(6)-H(62) 109,2(5)
C(3)-C(4)—C(5) 120,4(5) O(l)-C(6)—H(63) 114,7(5)
C(3)-C(4)-N(3) 120,3(5) H(6l)-C(6)-H(62) 109,3(6)
C(5)-C(4)-N(3) 119,3(5) H(61)-C(6)—H(63) 109,7(6)
N(1)-C(5)-C(4) 122,4(5) H(62)—C(6)—H(63) 109,3(6)
N(1)-C(5)-H(5) 120,5(6)



Tabla 11a.- Angulos de torsión (grados).
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Atomo Atomo
1 2 3 4 Angulo 1 2 3 4 Angulo

C(5) N(1) C(1) C(2) 0,6 C(3) C(2) N(2) O(22) -15,1
C(5) N(1) C(1) O(l) -l78,5 C(2) C(3) C(4) C(5) 0,3
C(1) N(1) C(5) C(4) 0,9 C(2) C(3) C(4) N(3) 178,2
C(1) N(1) C(5) H(5) 179,3 H(3) C(3) C(4) C(5) -179,5
N(1) C(1) C(2) C(3) -1,6 H(3) C(3) C(4) N(3) -1,6
N(1) C(1) C(2) N(2) 179,3 C(3) C(4) C(5) N(1) -1,4
0(1) C(1) C(2) C(3) 177,5 C(3) C(4) C(5) H(5) -179,9
O(l) C(1) C(2) N(2) -1,6 N(3) C(4) C(5) N(1) -179,3
N(1) C(1) O(l) C(6) 6,4 N(3) C(4) C(5) H(5) 2,2
C(2) C(1) O(1) C(6) -172,7 C(3) C(4) N(3) O(31) -2,5
C(1) C(2) C(3) H(3) -179,0 C(3) C(4) N(3) O(32) 176,6
C(1) C(2) C(3) C(4) 1,1 C(5) C(4) N(3) O(3l) 175,4
N(2) C(2) C(3) H(3) 0,1 C(5) C(4) N(3) O(32) -5,5
N(2) C(2) C(3) C(4) -179,7 C(1) O(l) C(6) H(61) 175,3
C(1) C(2) N(2) O(21) -l6,3 C(1) O(1) C(6) H(62) 58,5
C(1) C(2) N(2) O(22) 164,0 C(1) O(l) C(6) H(63) -—64,6
C(3) C(2) N(2) O(21) 164,5

Tabla llb.- Angulos dihedros (grados).

Plano N° Plano N° Angulo Plano N° Plano N° Angulo

1 1 7,3 3 4 0,2
1 3 15,6 3 5 17,9
1 4 15,6 3 6 18,4
1 5 3,8 3 7 15,6
1 6 3,9 4 5 17,9
1 7 0,0 4 6 18,4
2 3 20,9 4 7 15,6
2 4 21,0 5 6 0,6
2 5 3,5 5 7 3,8
2 6 3,4 6 7 3,9
2 7 7,3

Planos: Ecuación del plano: Ax + By + Cz —D = 0, donde A,B,C y D
son constantes, y x,y,z son coordenadas ortogonales.
Atomos incl

N 0 1:

\IO\U1AUJN

C(1),
3 N(2)r
= C(2), N(2), O(21), O(22)3
: átomos del anillo,

uidos en cada plano:
átomos del anillo y el H(3)

C(1), C(6)
O(21), O(22)

O(31), O(32)

H(3), H(5), O(l), C(6).



po nitro unido al C(2) (la numeración de los átomos es la que se mues­

tra en la Figura 1) está rotado respecto del mismoplano 15,6° en sen­

tido contrario, formando un ángulo de 20,9° con el metoxilo (Figura 2).

lr 0o cana!
'Figura 2.Vista esquemática de 3,S-dinitro-2-metoxipiridina según la unión N(1)-C(l).

En el caso del 2,4-dinitroanisol54 se encontró que la ubicación del me­

tilo es coplanar y anti respecto del grupo nitro en posición 2, exis­

tiendo acoplamiento entre el hidrógeno orto del anillo y los hidróge­

nos del metilo. Al igual que en la 2-metoxipiridina,7 en nuestro caso

se observa tambien que el grupo -OCH3adopta una conformación anti res­
pecto del grupo nitro en orto disminuyendo de esta forma las interaccio­

nes estéricas (Estructura VI). El grupo nitro unido al C(4) se desvía

\ NOz
I/o (su)

I

H/Q‘H
Im

ANTI

del plano del anillo 3,8° (en igual sentido que el grupo -0CH 3,5°3,
respecto de este grupo) siendo mayor su interacción con "la nuben ".

Comopuede observarse en la Tabla 9, la distancia C(4)—N(3) (l,452(8)

Á) es más corta que la C(2)-N(2) (1,471(7) Á) lo que está de acuerdo

con 1a menor rotación del grupo panznitro y el mayor grado de unión

doble C(4)—N(3). A su vez las uniones N(l)-C(5) y C(2)-C(3) son más

cortas al igual que la C(1)-O(1), lo que podria sugerir una estructu­

ra del tipo p-quinoidea. Otra evidencia del efecto orto es la distor­

sión de los ángulos externos de los carbonos que tienen unidos grupos
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nitro, en el caso del C(4) son aproximadamente iguales (120,3(5)° y

119,3(5)°) mientras que los correspondientes al C(2) son 117,4° y

121,9(4)° lo que implica una mayor rotación de dicho grupo nitro.

Los estudios cristalográficos para el 1,4-dimetoxibenceno55

donde los grupos -0CH3se encuentran en el plano del anillo y anti

uno respecto del otro la distancia CAr-Oes de 1,36 Á más corta que

la distancia CAlif-O (1,43 Á),56 lo cual indica que la mismatiene
un considerable carácter de doble unión. En nuestro caso dicha distan­

cia es menor aún (1,309(7) Á) evidenciando un mayor carácter de doble

ligadura. En el caso de la 2-hidroxipiridina57 esta distancia es 1,236

Á y el ángulo C(2)-C(1)-0(1) es 121,3°, indicando que la forma esta­

ble en el cristal es la 2-piridona(carbono sp2). El ángulo CAr-O—CH352'5¿
55 de los compuestos bencénicos mencionados anteriormente es de 120°

aproximadamente, lo que indicaría que la hibridización del oxígeno en

los alguil-fenil éteres es spz. Por lo tanto la pérdida de coplanari­

dad del grupo metilo inhibiría la estabilización del sustrato haciendo

al mismomás reactivo al perder carácter de doble unión el enlace CAr-O
favoreciéndose el ataque sobre el carbono del anillo y la salida del

nucleófugo. El ángulo C(1)-O(1)-C(6) es de 118,5(4) en este compuesto,

esto junto con lo mencionadoanteriormente , harían más reactivo a este

sustrato, al igual que la 2-metoxi-3-nitropiridina, respecto de la 2­

metoxi-S-nitropiridina en la que el —OCH3estaría totalmente coplanar
(Capítulo III).

En la Figura 3 puede observarse la celda unidad, es clara la

disposición simétrica de las moléculas con los grupos metoxilos enfren­

tados en el corte longitudinal. Puede advertirse la interacción de ca­

da metoxilo con los grupos nitro de las moléculas situadas por encima

y por debajo de este corte. Las distancias están dentro del orden de
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Figura 3 : Celda unitaria de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina.
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las observadas para interacciones del tipo unión hidrógeno. La menor

distancia se observa entre los hidrógenos de los grupos -OCH3de las
dos moléculas centrales (H(6,3)-H(6,3)= 2,385 Á). En 1a parte infe­

rior de la misma, se observa que el H(3) de una de las moléculas está

cerca del grupo nitro en el C(2) de otra (H(3)-0(2,1)= 2,464 Á) y el

11(5) de una al N(l) de la otra molécula (N(1)-H(5)= 2,585 Á).
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INTRODUCCION

Sustitución Nucleofilica Aromática (SNA).

En la SNAbimolecular el reactivo atacante (nucleófilo)

que puede ser un anión o una molécula neutra que contiene por lo

menos un par de electrones no enlazantes, ataca a un centro de ba­

ja densidad electrónica de un anillo aromático y desplaza un áto­

mo o grupo de átomos (nucleófugo) que incorpora a su estructura

el par de electrones de unión con la molécula original.

Hasta el presente han sido descriptos cinco mecanismos

generales para la SNA: el mecanismo unimolecular (SNl) observa­

do para la descomposición térmica de las sales de diazonio,l el

de eliminación-adición (bencino),2 el de sustitución fotonucleofï­

lica,3 el de sustitución nucleofilica radicalaria (SNRl)4y el de

adición-eliminación 1’5_9 por el cual ocurren la mayor parte de las

reacciones que involucran sustratos activados con sustituyentes a­

tractores de electrones (S) y nucleófilos tales comoaminas, alcó­

xidos, halogenuros, etc.. Este último mecanismofue propuesto por

Bunnett y Zahler9 y se ha esquematizado en la ecuación l.

x X ÑuH N“

NuH v——‘ ó —> Ü + XH (1)s s s
MH

El mecanismoen dos etapas es aceptado en base a tres ti­

pos de evidencias que son z
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a) Ausencia de "efecto del elemento" : Este efecto fue definido por

Bunnett10 comola variación de la velocidad de reacción que se pro­

duce al cambiar en el nucleófugo el primer átomo unido al anillo a­
romático.

En un mecanismo en un solo paso donde la ruptura de la u­

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

unión C-nucleófilo debería observarse una variación de velocidades

relativamente grande, debido a las diferencias en las energias de

unión C-grupo saliente, polarizabilidad y requerimientos de solVa­

tación del mismo11entre otros factores. Experimentalmente , traba­

jando con 2,4-dinitrobencenos-l-sustituidos10 no se observaron va­

riaciones grandes con diferentes nucleófugos, lo que solo’es compa­

tible con un mecanismoen el que la ruptura de la unión C-nucleófu­

go no avanzó significativamente en el estado de transición (ET) de­
terminante de la velocidad de reacción.

En la SNAel orden de reactividades generalmente observa­

9112I13 inverso al de las reacciones SNl y SNZ,do es F>>ClzBr>I

por lo que se puede concluir que las primeras transcurren através

de un mecanismo en el que la unión C-halógeno no está involucrada
4 Esto también. . . 1en el paso determinante de la veloc1dad de reacc16n.

favorece un mecanismo en 2 etapas siendo en estos casos la primera
de ellas la determinante de la velocidad.

b) Observación directa de los complejos intermediarios de reacción:

MH,complejos de Meisenheimer : Este tema se desarrollará en exten­

sión en el Capítulo IV.

c) Incidencia en algunos casos de catálisis básica : La catálisis
básica en reacciones de SNAes una de las evidencias más fuertes
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en favor del mecanismode adición-eliminación. En estos casos un

protón debe ser transferido a una base en alguna etapa del mecanis­

mo; por lo tanto la ecuación l puede reescribirse comola ecuación

2 para l-x-2,4-dinitrobencenos con una amina secundaria.

H

x x +IN'4R1R2 NR1R2
, k2 N0N02 k1 ' A 2

* R1R2NH vi; u (2)
l kawhfl

NCh NCh NCh

MH

El intermediario de reacción MHpuede descomponerse

para dar productos ya sea espontáneamente (k2) o a través de un

paso base catalizado (kgi). La base catalizadora puede ser una
especie agregada al medio de reacción comopor ejemplo el ión a­

cetato o una especie generada en el medio por ejemplo el ión oxhi­
drilo o bien la mismaamina nucleofílica.

Aplicando el tratamiento de estado estacionario15 al me­

canismoanterior se obtiene la siguiente ecuación,

Bi .

V _ k _ klkz + k1 Ik3 [131] (3)
A .

[sustrato] [amina] k_l + k2 + Ik21[Bi]

donde kA es la constante específica de velocidad de segundo orden
y Bi cualquier base presente en el medio. Se pueden plantear dos
casos límites z

a) (k2 + Ikgi [Bi])>>k_l : la ecuación 3 se simplifica a la ecua­
ción 4
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kA = kl (4)

y la reacción se vuelve insensible a la catálisis básica.

b) k_1;>(k2 +-¡kgllbi]) : la ecuación 3 se simplifica a la ecuación

5 y kA incrementa linealmente con la concentración de base.

B' .
kl k2 1 21:31 [B1]k

+ (5)
k k-1 -1

Cuando la magnitud de (k2 + zkgi [Bi]) es comparable a la de k_1, debe­
rá observarse una dependencia menorque la lineal (curvilínea) entre

kAy la concentración de la base catalizadora Bi (manteniendo constan­
te la concentración de cualquier otra base Bj presente en el medio).En

este caso cambia la etapa determinante de la velocidad de reacción de­

pendiendo de la concentración de la base : a bajas concentraciones de

la mismaeste será la descomposición del intermediario MHy a altas con­

centraciones el paso lento será la formación del mismo.

Dependiendo de la variación de la velocidad de reacción con

el agregado de base pueden calcularse las diferentes constantes :

a) Si la respuesta es curvilinea se determina la dependencia de kA con
las bases agregadas incluyendo la amina nucleófila y se pueden calcular

kl y las relaciones k2/k_1, kÉi/k_l y kÉi/k2 en base a procedimientos
ya descriptos.16

b) Cuandono existe catálisis básica kA= k1 y puede inferirse que

k2>>k_l.

c) Si la respuesta es lineal puede suponerse que kgi/k_l<gl y que kZ/k_l
<gl. De las pendientes y ordenadas al origen de las representaciones

gráficas de kA vs. la concentración de las diferentes bases se puede de­

terminar la relación kÉi/k2 (en base a la ecuación 5) que es una medida
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de la importancia del paso base catalizado sobre el de descomposición

espontánea k2. La dependencia lineal puede representarse en general
por la ecuación 6 :

kA = ko + kB [B] (6)

1 puede infe­De acuerdo con Bunnett17 cuando kB/ko es mayor que 50 M­
rirse que se trata de un caso de genuina catálisis básica mientras que

si kB/ko es menor que S M"l se trataría de una "pequeña aceleración de
origen incierto". La interpretación de los casos intermedios es másdi­

ficultosa y deben tratarse individualmente. Otro criterio es el utilizadopor

Bernasconi5 quien infiere que cuando no se observa catálisis básica pue­

de afirmarse que kzá>k_l y por lo tanto el cociente kZ/k_l puede tomar­
se comoparámetro para decidir la incidencia de la misma.

Los factores que determinan que ocurra o no catálisis básica

pueden resumirse en los siguientes: naturaleza i) del sustrato, ii) de

la amina atacante y iii) del solvente. Todosestos factores están in­

terrelacionados pero pueden tratarse independientemente para hacer ge­
neralizaciones.
Sustrato.

1- Gruposaliente.
La nucleofugacidad18 puede definirse comola tendencia de

un dado átomo o grupo de átomos para separarse del compuesto interme­

diario. La nucleofugacidad relativa de los dos grupos salientes poten­

ciales del complejo MHdeterminan el cociente kz/k_l y los factores a
ser tenidos en cuenta son :

a) la acidez de los respectivos ácidos conjugados : la nucleofugacidad

se incrementa al aumentar la fuerza del ácido conjugado del grupo sa­

liente (menor pKa). Comoera de esperarse se ha encontrado experimen­
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talmente que el fluoruro es siempre un peor grupo saliente que el clo­

ruro y por lo tanto para el fluoruro se obtienen menores valores de
19

kz/k 1 y comoconsecuencia de esto las reacciones que involucran al
cloruro comonucleófugo muydifícilmente son catalizadas por bases

mientras que las que involucran al ión fluoruro lo son muya menudo.20-21

b) la naturaleza del solvente : éste debe proveer al nucleófugo la

solvatación necesaria comopara permitir su desprendimiento del com­

plejo intermediario. El fluoruro no es un grupo saliente particular­

mente pobre en solventes próticos, mientras que se hace muypobre en

22,23 Ensolventes apróticos debido a su gran demandade solvatación.

general puede decirse que la descomposición del compuesto intermedia­

rio será másdificultosa en solventes apróticos.

2- Influencia de los grupos nitro.

Se observa en general con los halonitrobencenos una mayor

reactividad del isómero orto respecto del Para frente a aminas pri­

marias y secundarias. Este efecto se llamó solvatación interna ("built

in solvation")24 y se lo interpreta comouna interacción electrostá­

tica entre el nitrógeno del grupo amonioque soporta una carga posi­

tiva y un átomo de oxígeno del grupo nitro con carga negativa y tam­

bién como un enlace de hidrógeno entre el N-H y un átomo de oxígeno

del grupo nitro (Estructura I). La fuerza de este enlace de hidróge­

24no aumenta en solventes menos polares y en sustratos con un número

menor de grupos nitro para repartir la carga.25 De esta forma el com­
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plejo intermediario está más estabilizado en el caso del isómero orto

lo que resulta en un incremento de la velocidad de reacción para es­

te compuesto y por lo tanto una mayor relación orto : para.

La presencia de un grupo nitro en posición orto aumenta la

incidencia del paso no catalizado lo que se refleja en los cocientes

¡cgi/k2 que son mayores cuando no existen dichos grupos.26 Algunos au­
toresZ7-29 explican la influencia de los grupostHÜO-nitro por un au­

mento en k2 comoconsecuencia de la estabilización del estado de tran­
sición por la formación del enlace de hidrógeno intramolecular mien­

tras que Bernasconis’26 atribuye este fenómenoa una importante dis­

minución en k_1 y k3 por formación de este enlace (ver punto siguien­
te).
Aminaentrante.

Los factores a ser tenidos en cuenta son z

1- El pK.hde la amina entrante.

En general se observa una tendencia a incrementar k2/k_l a
medida que la amina es más básica dado que presenta una menor tenden­

cia a separarse del compuesto intermediario disminuyendo por lo tanto
.20b Ademásse observó una fuerte tendencia a aumentar los valoresk-1

de kÉj/k2 donde Bj se refiere a otra base presente en el medio, a me­
dida que disminuye la basicidad de la amina atacante.30 Cuandohay o­

tras aminas en el medio, cuanto más básicas sean éstas mayor será la

importancia de k3 en relación a k2.20b’ 23
2- El hecho que la amina sea primaria o secundaria.

La relación k2/k_1 es generalmente muchomenor para aminas
secundarias que para aminas primarias de basicidades similares por

lo que las reacciones con aminas secundarias suelen ser suceptibles

de catálisis básica mientras que con las primarias en general no lo
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son.5'30 Bunnett17 atribuyó la menor relaCión kz/k_l para aminas se­
cundarias a una mayor congestión estérica en el complejo intermedia­

rio lo que aumentará k_l. Unaexplicación alternativa fue la plantea­
da por Bernasconi y de Rossis’26 que invocan la existencia de un puen­

te de hidrógeno entre el hidrógeno del grupo amino y el grupo nitro en

posición orto, sobre todo en solventes no polares que estabilizarian
el complejo intermediario (Estructura II y.III). Esto causaría una dis­

R' R

xR>'Áïo XHN’ïp.-N’ .­
xo (n) ‘o (m)

No2 No2

minución de k_1 ya que la ruptura de la unión C-N requiere también la
del puente de hidrógeno y por lo tanto una energia de activación extra,

este efecto seria igual en aminas primarias y secundarias de igual ba­

sicidad. El mecanismodel paso k2 involucra la transferencia de un pro­
tón del grupo amonio del :complejo, al grupo saliente en forma concer­

tada a la sálida de este último (estado intermediario, estructuras IV

y V). En el caso de aminas secundarias sólo existe un protón de este

zH\ Rl + ’H‘N,6
x N/_ ¡o

tipo y está involucrado en la unión hidrógeno intramolecular (II), su

participación catalitica en el intermediario IV requeriría una mayor

energia de activación para el paso k2 por lo que k2 se reduce de mane­

ra similar a k_1. En el caso de aminas primarias existe un hidrógeno
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disponible (III) y en primera aproximación no es requisito romper el

puente de hidrógeno al pasar a V y k2 no se ve afectada.
3- Requerimientos estéricos.

A medida que aumenta la compresión estérica en las mismas,

éstas son catalizadores menosefectivos. Para la reacción de 2,4-di­

nitrofluorbenceno en benceno los cocientes de kasi/k2 son para pipe­
ridina 123o M‘l 2°b'23 “1.31y para 2-metilpiperidina 37 M

Pietra y Vitali19 estudiaron las reacciones de l-fluor y
l-cloro-Z,4-dinitrobenceno con n-butil, s-butil y t-butilaminas en

benceno. Se encontró una dependencia curvilinea de kA con la concen­
tración del nucleófilo para el sustrato fluorado y las dos primeras
aminas y una dependencia casi lineal para la t-butilamina. Se consi­

dera que existe una auténtica catálisis en la reacción de n- y s-bu­

tilaminas y en el caso de la t-butilamina que se produce un aumento

de k_1 y una disminución de k3 como consecuencia de su gran volumen

lo que convierte a k1 en la etapa predominante. En este caso los va­

lores de kl obtenidos son 0,71, 0,13 y 0,01 s-1 M_l en orden de im­
pedimento estérico creciente, lo que hace evidente la importancia de

los efectos estéricos sobre k1.32 En todos los casos anteriores se
hallan involucrados sustratos 0-nitrosustituidos, de modoque el paso

de descomposición espontánea del complejo intermediario a productos

(k2) está asistido por formación del puente de hidrógeno intramolecu­
lar.27-29

En el presente capitulo se discuten las reacciones con 0- y

p-fluornitrobenceno con n- e isopropilaminas en tolueno y DMSO,33no
observándosecatálisis básica con el sustrato orto sustituido. La dis­

minución de la velocidad de reacción en un factor de 8 al pasar de la
amina lineal a la ramificada puede ser una medida de los efectos esté­
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ricos primarios sobre k1.
Efectos del solvente.

A medida que disminuye la polaridad del solvente es mayor

la incidencia de catálisis básica debido principalmente a un aumen­

to en k_1 (que conduce a una neutralización de la carga en el comple­

jo intermediario) no compensado por un aumento de k25(lo que a su vez

implica una disminución de k2/k_1).
En solventes apróticos no polares, tales comobenceno, to­

lueno e isooctano se ha observado con distintos sustratos (como2,4­

dinitrofluorbenceno) con grupos salientes pobres y diversas aminas

que el gráfico de la constante de velocidad de segundo orden kA en
función de la concentración de amina muestra una concavidad hacia a­

rriba no predecible por el mecanismopara la SNAdescripto por la e­

cuación 2. Estos resultados pueden ser explicados mediante un meca­

nismo donde interviene una tercera molécula de amina conocido como

"34 (este se tratará en extensión en el siguien­"mecanismo del dimero

te punto de mecanismos de descomposición del compuesto intermediario).

El solvente ademáspuede asistir la salida del nucleófugo,

tal comoes el caso de metanol que actúa como donante de puente de hi­

drógeno aumentando k2 y disminuyendo k3/k2, por esto rara vez se ha
detectado catálisis básica en solventes próticos.

Otro efecto a ser tenido en cuenta es la posibilidad de sol­
Vólisis del sustrato en el transcurso de la reacción, esta interferen­

cia será más importante cuanto menor sea la nucleofilicidad y mayor sea
la basicidad de la amina.6

Efectos de proximidad.

Se da esta denominación a todas las consecuencias que sobre

la reactividad o propiedades físicas de un determinado compuesto tie­
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nen los sutituyentes ubicados en la cercanía del centro de reacción

en ese compuesto, un ejemplo de estos es el-efecto orto.35 Las prin­

cipales contribuciones a estos son :

A) Efectos eléctrónkxs-zson los llamados efectos indüctivo, de reso­

nancia y de campo36que es importante cuando los sustituyentes son

polares y hay desarrollo de carga en el estado de transición.

B) Efectos estéricos : que son función del volumen o tamaño del sus­

tituyente o reactivo y pueden deberse a : i) impedimentoestérico al

ataque al centro de reacción por el reactivo, ii) impedimentoestéri­

co a la solvatación del sustituyente y/o el centro de reacción, iii)

inhibición estérica de la resonancia en los sustratos, en los produc­

tos y/o en el ET causada por un sustituyente en posición orto.26

C) Fuerzas de unión intramoleculares secundarias : puente de hidróge­

no, interacciones dipolo-dipolo, fuerzas de London, interacciones e­
lectrostáticas (built-in-solvation24) e interacciones de transferen­

cia de carga.

Estos efectos de grupos vecinos al centro de reacción han

sido observado en un gran número de reacciones orgánicas siendo ob­

jeto de estudios sistemáticos en la SNA.37

Mecanismos de descomposición del compuesto intermediario.

De acuerdo con la ecuación 2, la descomposición del compues­

to intermediario puede proceder ya sea con la asistencia de una base

presente (kgi) o bien espontáneamente (k2).

Mecanismosde la etapa base catalizada (kgi).
En general puede decirse que la catálisis básica se observa

más frecuentemente con aminas secundarias que con primarias, con gru­

pos salientes pobres y medios poco polares. Después que Bunnett y Ran­
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detallado distintos casos y al presente se han planteado 6 mecanis­

mosposibles para este paso donde se hace intervenir a la base cata­

lizadora o a su ácido conjugado de manera diferente en el ET :

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

"specific base-general acid).
Este involucra un rápido equilibrio ácidoinse entre el com­

puesto intermediario formado inicialmente MHy su base conjugada M­

(EsquemaI), seguido de un proceso determinante de la velocidad de re­

acción que es la expulsión del nucleófugo catalizada por el ácido ge­

neral BiH+. En este mecanismoel coeficiente de velocidad kgi de la

ecuación 3 está dado por la ecuación 7

Bi Bi Bi
k3 K3 k3 (7)

Existen evidencias experimentales que avalan este mecanis­

moen solventes apróticos dipolares38'39’40 como el DMSO, donde la

expulsión del grupo saliente es dificultosa.40 Unejemplo son las re­

acciones de 2,4-dinitro-l-naftil-etil-éter conn-butilaminay t-butil­
amina en DMSOdonde los estudios cinéticos indicaron que la salida del

nucleófugo era de primer orden respecto de la concentración del ácido

conjugado de la amina, lo cual es consistente con la catálisis ácida

para la sálida del nucleófogo.38

Ultimamente Bamkole, Hirst y Onyido41 han reafirmado la va­

lidez del mecanismoSB-GAen solventes dipolares apróticos y han des­

cartado su incidencia en solventes apróticos no polares a partir de
sus estudios de catálisis básica en las reacciones de 2,4-dinitrofe­

nil-fenil-éter con aminas en acetonitrilo y benceno. Estos autores mos­
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H
x ‘NR1R2 NR1R2

No2 k1 'Noz k No2
+ R1R2NH tk: —2-> + XH

—1

N02 noz

(MH)

wo2

B¡HZKÏ¡B¡ _B¡

x NR,Rz B¡---H---X NR1R2

N02 r'N02'"-_--*>
B¡H*

NOz n'uo2

(M')
Esquema I

traron que la catálisis en benceno ocurre independientemente de que

la basicidad en agua del catalizador sea mayor o menor que la basi­

cidad del nucleófilo; mientras que en acetonitrilo la catálisis ocu­
rre solo si la basicidad del catalizador es aproximadamenteigual o

mayor que la basicidad del nucleófilo. Ademásconcluyenque la abstrac­
ción de un protón del "zwitterion" por parte del nucleófilo será siem­

pre un proceso termodinámicamente favorable de modo que el mecanismo

de SB-GAactuará cuando el catalizador agregado tenga una basicidad

comparable o mayor que la del nucleófilo.

b.- Mecanismoconcertado.

Unmecanismoalternativo es la ruptura concertada de las u­

niones N-H y C-X en el intermediario MHde la ecuación 2, llevada a



cabo por el ataque de una molécula de base sobre el hidrógeno.16 Es­

te mecanismocon un estado de transición tipo E2 fue criticado por
17,42,43 21,29,44,45varios autores y aceptado por Otros (ver Figu­

ra la).

c.- Mecanismocíclico.

En la reacción de 2,4-dinitrofluorbenceno con piperidina

en benceno se observa catálisis básica por parte de la u-piridona46

que es cinco veces más efectiva que la piperidina.47 En base a esto

y a que la cetona es una base muchomás débil que la piperidina se

propone un estado de transición tipo lb en el que la a-piridona ac­

tuaria comocatalizador bifuncional asistiendo la separación concer­

tada del protón aminico y del ión fluoruro. Muyrecientemente Ayedi­

ran y col.48 reafirmaron la validez de este mecanismopara solventes

de baja constante dieléctrica comoel acetato de etilo. La raciona­

lización del mecanismocíclico se apoya principalmente en dos postu­

lados : 1) la necesidad de catálisis electrofïlica para asistir la
sálida de los nucleófogos pobres 38’23'43 y 2) la incapacidad de sol­

ventes de baja constante dieléctrica de estabilizar las especies zwi­
tteriónicas intermediarias. Nose tiene en cuenta la estabilización

del intermediario a través de la unión hidrógeno intramolecular con el

grupo 0-nitro (ver Figuras lc y 1d). Para explicar este hecho los in­

vestigadores48 sugieren z l) la formación inicial de agregados de ami­

na convenientemente orientados y2) la reacción ocurriría dentro de es­

tos agregados de modoque el catalizador electrofílico no se produci­

ria nunca comouna entidad cinética separada. Mientras el mecanismoci­

clico de Capony Rees47 y el concertado16 son cinéticamente indistin­
41,48guibles del SB-GA,el propuesto por Hirst y col. se apoya en la

observación de orden tres para las reacciones estudiadas. Existen, no
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obstante otras dificultades conceptuales en contra del mecanismoci­
clico.48

Rdm/Ra
B-.. H H'Í NH

: * : R R2\+/R1

Rm x.“ Mag/o- N——H\b_N\\ - N/'+ o 4.\O'

1a lb lc 1d

Figura 1 : Mecanismos de descomposición del compuesto de Meisenheimer (la-lc) y CCUP
plejo "zwitteriónico" estabilizado por puente de hidrógeno intramolecular.

d.- Mecanismode transferencia protónica.

Este consiste en la transferencia protónica desde MHa la

molécula de base comoetapa determinante de la velocidad de reacción,

seguida por la expulsión rápida del nucleófugo.16 Este mecanismofue

criticado en varias oportunidadesl7’30’44'49
50

fundamentalmente sobre

los trabajos de Eigen quien mostró que la transferencia protónica

a bases fuertes es un proceso muy rápido y a menudocontrolado por

difusión. Sin embargo, luego de las investigaciones de Bernasconi y

col.51 parece el más conveniente para interpretar el comportamiento

de ciertos sistemas, especialmente aquellos donde el grupo saliente

es moderadamente bueno, comoel fenóxido y en solventes próticos.51

Ultimamente, la generalidad del mismoha sido puesta en duda por Bu­
nnett.42

e.—Mecanismode catálisis básica específica (SB).

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

del nucleófugo no es catalizada por ácido. Ha sido ocasionalmente pro­



puest051-54 para explicar la observación de catálisis básica especi­

fica en medios polares.51

f.- Mecanismodel dimero.

Este mecanismo se ha encontrado por primera vez en nuestro

laboratorio, estudiando reacciones de dinitroanisoles con aminas en

solventes apróticos, y luego se comprobóque puede extenderse a otros

sustratos bencénicos convenientemente activados si se cumplenciertas

condiciones. El estudio de distintos sustratos bencénicos, diversas

aminas y varios solventes permiten establecer por el momento,con sa­

tisfactoria certeza qué variables influyen para que se observe el me­

canismo esquematizado en la ecuación 8.

R R2 2
x x +NHZNH NR2

kk Z N0
N02 R 1 N02 2

+ NH2NÏ4“7‘ q (a)
4

kB N
OzN 02” 3 02

s BZB se2 p

Comose muestra en la ecuación implica el ataque por un oli­

gómerodel nucleófilo, especificamente el dimero y posterior descompo­

sición base-catalizada del compuesto intermediario SBZ, formado. En
solventes apróticos no polares tanto las aminas alifáticas comolas a­

55-58romáticas se hallan parcialmente autoasociadas formandodimeros,

trimeros e incluso oligómeros mayores, lo cual explica la gran varie­

dad de órdenes cinéticos que se han observado para las aminas en di­
ferentes reacciones desarrolladas en estos solventes.59 Ademásel di­

20'60’61 que la aminamero de la amina es una especie más nucleofïlica

libre por cuanto la formación del enlace de hidrógeno N-H...N aumenta

la densidad electrónica sobre el átomo de nitrógeno que cede parcial­
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mente su hidrógeno, esto ha sido confirmado por cálculos teóricos.62

La ecuación cinética que se obtiene por aplicación del tratamiento de

estado estacionario tiene la forma dada para kA (ecuación 9), donde K

indica la constante aproximada de asociación de la amina (K= EB:B]/Éflg)
y el resto de las k están definidas comoen la reacción 8.

2
k1 k2 K [B] + kl k3 K [B]

+ k2 + k3 [B]

(9)

k-1

Unade las condiciones que primero se establecieron para la

observación de este mecanismo, es la baja nucleofugacidad del grupo

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

cidad de reacción, se cumple la desigualdad; k_l;>(k2 + k3 EQ) y
por lo tanto la ecuación 9 puede simplificarse a la ecuación lO.

2

kA = k1 k2 K [B]+ k1 k3 K [B] (lo)

k k-1 -l

Esta última ecuación muestra la dependencia cuadrática para kAversus
[B] observada por primera vez en la reacción de 2,4-dinitroanisol con

63butilamina en benceno asi comotambién en las reacciones de 2,6-di­
. . . . . . 64nitroanisol con Ciclohex1lamina en Ciclohexano y en benceno y en

mezclas de benceno-metanol con bajo contenido de este último.65

Se analizaron luego otros sustratos bencénicos distintos de

los anisoles, también se examinaron aminas aromáticas comonucleófilos
66-67y otras bases nucleofilicas agregadas. Al mismotiempo se anali­

zaron datos de literatura encontrándose que ciertos resultados "anóma­
29,41,68-71los" resultan claros a la luz del nuevo mecanismo. Posterior­

mente se realizó un estudio de solvente sobre este mecanismoy los
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resultados encontrados evidencian la existencia del dimero.65_72

73'74 han infor­Recientemente, dos grupos de investigadores
madotambién sobre la observación de cinéticas de tercer orden con

respecto a la amina pero los mecanismos que ellos proponen para expli­

car sus resultados solo dan cuenta de la relación lineal entre kA/Úfi
yIfi]pero no del plateau observado en algunos casos, cuando la concen­
tración de amina aumenta considerablemente.

La estructura propuesta para el intermediario SB2es la que
se muestra en VI 55-57 y explica la participación de la tercera mo­

lécula de amina. Debido a la incapacidad del solvente aprótico no po­

lar de solvatar especies iónicas, la tercera molécula de amina actua­

ria formando un ácido homoconjugado41BH+Bpor transferencia protóni­

ca con el intermediario VI y la salida catalizada electrofilicamen­

te del nucleófugo podria ser debida, al menosen parte a la asistencia

de BH+Blo que podria explicar los resultados anómalos en benceno que

Bernasconi y Zollinger atribuyen a un'efecto del medio".20h Otros au­

tores proponen dímeros de aminas comoespecies reactivas en solventes

apróticos.59d’75’76

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

cula (C) es un aceptor de unión hidrógeno no nucleofilico (por ejem­
67plo piridina , DMSO72)fue extensamente comprobada y provee un so­

porte adicional al mecanismodel dimero.

¡NHZR

X N
02 H 30 (W)
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Más detalles de este mecanismo y nuevos ejemplos de su a­

plicación pueden encontrarse en este y otros capitulos de esta Te­
sis.

El o los mecanismosde la etapa base catalizada siguen sien­

do hoy materia de diversos estudios.

Mecanismosdel paso de descomposición espontánea (k2).
Solo en unos pocos trabajos se ha estudiado el mecanismo de

la etapa no catalizada. En solventes próticos polares en principio

puede atribuirse un papel importante al solvente en la descomposición

del complejo MH.Se propusieron las siguientes posibilidades :

a) Un mecanismo similar al SB-GAdonde el solvente funcionaría como

base, como se indica en el esquema II donde k2: E2 K con KS=ÉMÜEfiVfifiÜS

H
RZN’ x RzN x

ráp|d0
+ S :—“ * SH’

Ks

/N\. Á/N\'0 0' -0 0'

RzN ---H---S NR:
lento

M‘+ SH" T» —> + X' + SH‘
2

N02 No2

Esquema II

. .5Así en el caso de soluCiones acuosas Bernasconi demostró que de

operar ese mecanismo, se obtendrïan valores de kgH/k2 4 10S de mo­



do que k2 sería demasiado pequeña no siendo posible detectarla ex­
perimentalmente, lo que contradice los resultados encontrados dado

30’44 Los re­que tal cociente nunca ha alcanzado valores tan altos.

sultados de Bamkole y Hirst indican que este mecanismo tampoco ope­

ra en solventes apróticos dipolares, ya que para la reacción de 2,4­
48'77 el cocientedinitrofenil-fenil-éter con morfolina y piperidina

k3/k2(k3KB/k2KS,donde KBy Ks se refieren al equilibrio ¿oido-base
entre MHy M_con B o el solvente actuando como bases, repectivamente)

varía muypoco al pasar de DMSOa acetonitrilo mientras que el pri­

10 veces más básico que el segundo.78mero es 10

b) Un mecanismo donde la transferencia protónica de MHal solvente

sea la etapa determinante, conduce también a valores bajos de k2 y
fue descartado.5

c) Un mecanismo del tipo E2, como muestra la Figura 2a, que involu:

cra catálisis ácida intramolecular para la expulsión del grupo sa­
liente; o bien uno donde interviene una molécula de solvente, un al­

cohol, que actuarïa comoun agente de transferencia protónica pasi­

vo, (Figura 2b), ambos fueron mencionados comoposibilidades por Kir­

by y Jenks.43 Un mecanismo tal como el indicado en la Figura 2a es

una buena explicación para el paso no catalizado en solventes comoel
benceno.

2a 2b

Figura 2 : Mecanismos de descomposición del
compuesto de Meiserflueixrer.



64

ESTUDIOS DE LAS REACCIONES DE

SUSTRATOS BENCENICOS CON DISTINTAS AMINAS.

El análisis de la introducción anterior muestra que hay va­

rios aspectos controversiales: uno de ellos es el de efectos de pro­

ximidad o de volumen que en la mayoria de los casos han sido interpre­

tados clásicamente comoefectos estéricos primarios.

A fin de demostrar lo equivoco de este tipo de tratamiento

en muchas reacciones de SNAse diseñó un esquema de sustrato : nucleó­

filo "ad hoc" para esclarecer este punto. Se estudiaron las reacciones

con compuestos monoactivados como 0-fluornitrobenceno (O-FNB)y P­

fluornitrobenceno (P-FNB)con n-propilamina (n-PA) e isopropilamina

(IPA) en tolueno y DMSO.Se evaluaron variados aspectos de estas reac­

ciones :

a) la influencia del sistema sobre la existencia o no de catálisis bá­
sica.

b
V el efecto de los grupos nitro en posición vecina al centro de reac­

ción (razón 0rto:para, o:p ).

c) la aplicabilidad del mecanismodel dímero en alguno de estos siste­
mas.

En conexión con ciertos resultados anómalos encontrados en

reacciones de 2,4-dinitrohalobencenos se examinaron las reacciones de

2,4,6-trinitroclorobenceno (2,4,6-TNCB)y 2,6-dinitroclorobenceno (2,6­

DNCB)con diversas aminas a fin de esclarecer la identidad de los pro­
ductos de reacción.

RESULTADOS Y DISCUSION.



A.- Sustitución nucleofflica aromática con 0- y P- fluornitrobenceno

en solventes apróticos.

Efectos estéricos sobre el paso base-catalizado.

Después que Bunnett y Morath24 discutieron los factores que

gobiernan los cocientes oq; en la activación producida por un grupo

nitro en las reacciones de SNA,aparecieron un gran número de traba­
. 5,6JOS que apoyan o dan argumentos en contra de sus propuestas y en

el presente los estudios sobre efectos arma y sobre la activación de

grupos orto versus para volvieron a convertirse en un área de intensa

investigación dado su interés teóri0026'72'79'80 81'83y sintético.
Muchostrabajos discuten estos aspectos en términos de los

efectos estéricos clásicos84 sin tener en cuenta cual es el paso de­
terminante de la velocidad de la reacción en el mecanismoclásico en

dos etapas para las reacciones de SNA,mencionado en la introducción.

Trabajos previos realizados en nuestro laboratorio con 4-R- y 6-R-2­

nitrobencenos85 demostraron que es crucial establecer cual es la eta­

pa de terminante de la velocidad a fin de extraer conclusiones correc­

tas y sugirieron la necesidad de un estudio más detallado de los sus­

tratos para-activados. Dadoque las reacciones con derivados bencéni­

cos mononitrados generalmente son muy lentas son pocos los estudios

de dependencia de la velocidad con la concentración de amina con estos

sustratos, la mayorparte de los trabajos en este área se realizaron
con sustratos dinitrados.

En el presente capítulo se estudiaron las reacciones de 0­

y p-FNB con n-PA e IPA en tolueno y DMSOanhidros y se demuestra que

la muy baja velocidad de 1a reacción de IPA con p-FNB en tolueno no

puede ser interpretada en términos de un típico efecto estérico pri­
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mario.

Reacciones de o- y p-FNB con n-PA e IPA.33

Existen abundantes evidencias tanto experimentaless’6’16’
19,86 87,88como teóricas que demuestran que en las reacciones de SNA

bimolecular llevadas a cabo en solventes apróticos, cuando el fluor

es el nucleófugo, la segunda etapa del mecanismoindicado en la ecua­

ción ll puede ser la determinante de la velocidad y además frecuente­

mente se observa catálisis básica. Por aplicación de la hipótesis de
estado estacionario al intermediario de dicha reacción se obtiene la

ecuación 12 que es un caso particular de la ecuación 3 (introducción)

cuando está presente en el medio solo una especie básica catalizado­

ra. Los valores de los cocientes klk3/k_l y klkz/k_l se pueden obte­
ner por procedimientos standard.

F rÏIRH2 k2 NRH
|"1 q

+ RNH22 (11)

NCh NCE 3 NCB

S B SB P

kA = k1 ( k2 + k3 [B] ) (12)

k_1 + k2 + k3 [B]

Comoya se mencionó recientemente se han observado órdenes mayores

41'66. Sin embargo,que dos respecto de la amina en ciertos sistemas

las reacciones estudiadas con o-FNBson solo ligeramente sensibles

a la concentración del nucleófilo. La Tabla 1 y 2 reúne los valores

de kA para la reacción de dicho sustrato con n-PA e IPA respectiva­
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Tabla 1.- Reacción de O-fiuornitrobenceno con n-propilamina en
atolueno.

[C3H7NH2] 105 kA/l mol_1 s’1 AH* FAS:
M 45 °C 60 °C 80 °C kcal mol_1 cal K_1 mol-l

0,034 2,27 4,92 10,80 9,68 49,5

0,067 2,40 4,95 11,65 9,81 49,0

0,168 2,46 5,23 18,09 11,47 43,7

0,337 2,69 5,27 23,82 13,76 36,3

4
a: [O-fluornitrobenceno] = 1,70 10‘ M.

Tabla 2.- Reacción dera-fluornitrobenceno con isopropilamina (IPA)
aen tolueno.

[IPA] 106 kA/l mol-1 s"l AH"t -As*
M 45 °C 60 °C 80 °C kcal mol_l cal K_l mol-l

0,034 5,12 12,51 32,37 11,54 46,6

0,069 5,09 12,83 32,71 11,28 47,7

0,172 5,80 14,35 35,97 11,41 46,8

0,221 5,90

0,344 7,08 17,11 38,16 11,13 47,3

0,441 7,36

4
a: É-fluornitrobenceno] = 3,46 10- M.
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mente en tolueno anhidro a 45, 60 y 80 °C para distintas concentra­

ciones de amina junto con los correspondientes parámetros de acti­

vación. De estos datos puede observarse que un aumento de más de 10

veces en la concentración de amina produce solamente una pequeña a­

celeración ("mild acceleration") en la velocidad de ambasreacciones.

Los parámetros de activación para la reacción con n-PA varían de for­

ma tal que se compensan mientras que en el caso de IPA éstos son in­

sensibles a los cambios en la concentración de nucleófilo. Cuandose

observan pequeñas aceleraciones se puede expresar la constante de ve­

locidad kA mediante la ecuación 13

kA = k' + k" [B] (13)

Si el efecto se debe a una auténtica catálisis básica k' y k" toman

los valores de los cocientes klkz/k_1 y k1k3/k_l respectivamente. A
pesar que éste no es el caso en las reacciones de O-FNB,se calcula­

ron los valores de k' y k" que se encuentran en la Tabla 7 para poder

comparar con las reacciones de p-FNB. Los bajos valores obtenidos pa­

ra el cociente k'/k" muestran claramente que la descomposición del

complejo a intermediario no es el paso lento de la reacción.
Previamente las reacciones mencionadas se llevaron a cabo

con otro sustrato, el 2,4-dinitrofluorbenceno para el que la activa­
ción se debe prinicipalmente al grupo nitro en posición para.5’6'16’

19'87 En estas reacciones el grupo 0-nitro en el complejo intermedia­

rio estaria fuera del plano,24 la magnitud de dicha desviación depen­

de fundamentalmente de los requerimientos estéricos en el carbono sp3.89'

90 Pero cuando no está presente el grupo p-nitro, una activación efi­

ciente requiere la coplanaridad del grupo o-nitro (los átomos de oxí­

geno de dicho grupo soportan una fuerte carga negativa como se ha de­

mostrado por cálculos teóricos).88 El puente de hidrógeno que se for­
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ma entre el hidrógeno del grupo amonio y estos átomos de oxígeno de­

bilita la unión N-H (los cálculos indican que se produce una transfe­

rencia de hidrógeno real en el vacío)88 que disminuye la energia del

intermediario ayudando su descomposición a productos. La entropía de

activación para este proceso intramolecular debe ser bastante alta.

El hecho que la reacción de o-FNBcon piperidina en benceno no pre­

sente catálisis básica mientras que la reacción del isómero para es

de segundo orden respecto de la concentración de amina,11 está de a­

cuerdo con la suposición anterior. Hirst y colaboradores91 pusieron

de manifiesto las dificultades que existen cuando se quieren compa­

rar los cocientes o:p para medidas realizadas con compuestos 1,2,4­
trisustituidos en sus reacciones con nucleófilos aniónicos. En las

reacciones con aminas'la situación es aún más compleja debido al men­

cionado efecto del puente de hidrógeno.

En las Tablas 3 y 4 se encuentran los valores de kA y de
los parámetros de activación correspondientes a las reacciones de 0­

FNBcon n-PA e IPA respectivamente en DMSOa 30, 45 y 60 °C para dis­

92’93 había­tintas concentraciones de aminas. En trabajos anteriores

mos demostrado que el uso de un solvente aceptor de unión hidrógeno

(HBA)minimiza la influencia de la catálisis básica. Se puede obser­

var que las reacciones son insensibles a las variaciones en la concen­

tración de nucleófilo dentro del error experimental. En este caso tam­

bién los parámetros de activación para la reacción con n-PA se ven más

afectados que los correspondientes a la reacción con IPA que no cam­

bian, al variar la concentración de amina.
4 95Los trabajos de Brady y Cropper9 y también los de Suhr

demuestran que una ramificación en la molécula de amina produce una

importante disminución en su reactividad. En la Tabla 7 puede obser­
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Tabla 3.- Reacción de o-fluornitrQbenceno con n-propilamina en

DMSO.a

4 -1 —1 t t
k3H7NHj 10 kA/l mol s AH -AS

M 20 °c 30 °c 45 °c 60 °c kcal mol“l cal K'l mol-l

0,037 17,90 30,00 66,54 8,12 59,7

0,073 15,27 32,39 62,29 8,77 57,3

0,110 7,88 15,07 31,29 9,54 55,1

a: [o-fluornitrobenceno] = 3,65 10_4 M.

Tabla 4.- Reacción de o-fluornitrobenceno con isopropilamina (IPA)
en DMSO.a

úPA] 104 kA/l mol‘1 s'1 AH* -As*
M 30 °C 45 °C 60 °C kcal mol_l cal K"1 mol-l

0,025 2,92 6,38 14,63 10,15 41,4

0,050 3,09 6,58 15,84 10,28 40,9

0,101 2,95 6,43 13,89 10,05 41,7

0,126 3,12 6,83 14,14 9,91 42,0

a: [o-fluorñitrobenceno] = 2,74 10-4M.
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varse un decrecimiento de casi cinco veces en la velocidad de reac­

ción al pasar de n-PA e IPA cuando el sustrato es el O-FNB;esto es

una medida del efecto estérico primario esperado para este sistema.

Las reacciones en DMSOsiguen una tendencia similar, apoyando la hi­

pótesis del efecto F de ramificación de la molécula de amina.

La Tabla 5 contiene los valores correspondientes a los coe­

ficientes de velocidad de segundo orden para las reacciones de p-FNB

con n-PA en tolueno a 45, 60, 80 y 100 °C a distintas concentraciones

de amina y sus respectivos parámetros de activación. La Tabla 6 presen­

ta los datos análogos correspondientes a la reacción de P-FNBcon IPA

en tolueno; en este caso la reacción se estudió a solo dos concentra­

ciones de amina debido a que su baja velocidad no permite medidas a

menores concentraciones de nucleófilo en tiempos razonables. Se pue­

de observar en la Tabla 5 que un aumento de 10 veces en la concentra­

ción de amina produce en la velocidad de reacción un incremento de

más de un orden de magnitud. La entalpïa de activación de éstas se

mantiene aproximadamenteconstante dentro del error experimental,este
aumento en la velocidad se debe a un continuo incremento en la entro­

pía de reacción.

Se supone que los efectos estéricos en el centro de reacción

son los responsables de las razones 0:p observadas en numerosas reac­
6,80,91,95-97ciones de SNA. Sin embargo, en trabajos previos realizados

en nuestro laboratorio con 6-R-2-nitro-X-bencenos (X=Cl98y OCH372’85)
y piperidina no se observó una gran influencia de los efectos estéri­

cos. El examende datos de la literatura indica que el cloro, el bro­

moy el iodo comogrupos salientes muestran reactividades similares

incluso en aquellos casos en los que existe un gran impedimento esté­
91,95arico. Por otro lado, Zollinger observó que la velocidad de reac­
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Tabla 5.- Reacción de p-flúornitrobenceno con n-propilamina en
tolueno.a

F3H7NHJ 106 kA/l mól'l'ïs"l AH* -As*
M .45 °c 60 °c 80 °c 100 vc kcal mol-1 cal K'1 mol'1

b b0,102 0,09 0,21 0,34 7,39 68,7

0,285 0,24 0,54 0,86 7,24 67,2

0,481 0,45 0,96 1,60 7,22 66,5

0,677 0,71 1,46 2,34 6,78 66,1

1,190 0,86 1,51 3,08 7,51 62,8

1,420 1,08 1,92 3,93 7,61 62,1

a .. _ -4 b .: b-fluornitrobenceno] —2,37 10 M. : este punto fue excluido

de la correlación de kA versus [B].

Tabla 6.- Reacción de p-fluornitrobenceno con isopropilamina (IPA)
aen tolueno.

[IPA] 107 kA/l' mol'l s_1 AH* "-As*
M 45 °c 60 °c 80 °c kcal mol‘1 cal K‘l mol-l

1,00 0,54 1,05 2,33 8,69 64,6

1,35 0,85 1,50 3,38 8,19 65,3

a: [P-fluornitrabenceno] = 2,37 10-4 M.
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- . 8ción de 6-R-anilinas aumenta con el tamano del sustituyente 6-R. o

Teniendoen cuenta las observaciones anteriores es dificil aceptar

que las reacciones en las que el grupo saliente es el flúor pueden

estar fuertemente influenciadas por factores estéricos primarios.

Efectivamente, en la Tabla 7 puede observarse una razón

0:p de 444 para las reacciones en tolueno con n-PA lo que demues­

tra que la alta estabilización del complejo intermediarioa en el
isómero orto supera el pequeño efecto estérico. Pero un hecho inte­

resante es que la reacción de p-FNBtranscurre exclusivamente por

el camino base catalizado. Se sabe que el flüor es un nucleófugo

pobre en solventes apróticos y que en ausencia de un puente de hi­

drógeno intramolecular, la descomposición del intermediario solo

puede ocurrir con la ayuda de una segunda molécula de amina. En al­

gunos casos se observó también un efecto salino.40 Los bajos valo­

res de la entropía de activación están de acuerdo con un estado de

transición que involucra tresrmaléculas de amina.

Las reacciones de p-FNB con IPA muestran una disminución

de la velocidad de más de 100 veces cuando se la compara con la reac­

ción con n-PA en tolueno (esta reacción se tratará con mayor detalle

en el próximo punto de este capítulo). Es obvio que los efectos es­

téricos primarios no pueden ser mayores que con el o-FNB. La gran

disminución de la velocidad se debe a la gran lentitud del paso ba­
23se-catalizado. Es conocido que las aminas terciarias o las aminas

99 no son buenos catalizadores. Lossecundarias altamente impedidas

presentes datos (Tabla 7) muestran que la baja velocidad con IPA se

debe a la gran disminución de la velocidad del paso base catalizado

con esta amina primaria ramificada. A pesar que el valor del cociente

k3/k2 para esta reacción no tiene la precisión de los otros, es cier­
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. anltrcbenceno.
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de o- y p-fluor­

[n-C3H7NH2 E-C3H7NHJ
Tolueno DMSO Tolueno DMSO

o-fluornitrobenceno

lo6 kA/l mol-1 8-1 24 3130 5,4 643
106 k" 12,90 - 6,04

106 k' 22,60 - 4,77

k"/k’ 0,57 - 1,27

AH*/kca1 mol"1 10,60 9,5 11,10 10

—As*/ca1 K'1 mol’1 46 55 48 42

p-fluornitrobenceno

106 kA/l mol’l s’1 0,054 205b 0,0005 400b

106 k3kl/k_1 0,075 — 0,06C

106 kzkl/k_1 - - 0,01c

k3/k2 m - 5c
AH*/kcal mol-l 7,4 - 9

-As*/ca1 K“1 mo1'1 69 - 65 ­

a.
: A T = 45 °C, Emdna]

ferencia H. Suhr y H. Grube, 95a,c: Orden de magnitud.

0,1 M. b: Datos a 50 °C tomados de la re­
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tamente menor que infinito. Por lo tanto cuando se comparan las reac­

tividades en reacciones con sustratos fluorados deben estudiarse los

efectos estéricos a varias concentraciones de amina. En general,

puede concluirse que los efectos estéricos primarios serán pequeños

pero los efectos estéricos sobre la abstracción de hidrógeno del com­

plejo intermediario serán importantes.
La observación de restricción de catálisis básica en el ca­

so de aminas voluminosas tiene importantes consecuencias en las apli­

caciones sintéticas. Dadoque los efectos estéricos afectan la velo­

cidad de la segunda etapa se podrá aumentar la velocidad del proceso

total agregando una amina no nucleofílica tal comose observa en otros

41'66 u otro catalizador aceptor de uniones hidrógeno.100sistemas

A pesar que podria argumentarse que una ramificación en la

molécula de amina reduce el valor de k3/k_l no solo por disminución

de la velocidad de transferencia de hidrógeno (k3) sino también por
un aumento de la velocidad de la descomposición del intermediario a

reactivos (k_l) debido a la congestión estérica, en base a los datos
de las Tablas 1 y 2 este último no parece ser muy importante.

39,101Existen evidencias de la presencia de efectos con­
formacionales estereoelectrónicos desfavorables cuando el ETcontie­

102 que un cambione un grupo piperidino y se demostró recientemente

de una amina primaria a piperidina implica una reducción de la velo­

cidad de transferencia protónica. Pero dentro de los ejemplos cono­

cidos hasta el momento, este es el primero en el que el impedimento

estérico en una amina primaria implica un aumento de aproximadamente

20 veces de la razón 0: p. Este se debe a la reducción en la veloci­

dad de transferencia protónica del intermediario zwitteriónico a la

amina catalizadora, para el caso de p-FNBpero no para el isómero orto.



También son significativas las reacciones en DMSO.En reac­

ciones de p-fluor y -cloro—nitrobenceno con aniones se demostró pre­

viamente que la catálisis por DMSOes aproximadamente 1a misma para

los=sustmflns fluorados que para los clorados, lo que implica que los

efectos de solvatación diferentes para ambosgrupos salientes tienen

un pequeño efecto sin importar que la salida del flúor sea el paso de­
terminante.103 El efecto se estudió en mezclas de DMSO/metanol.Sin

embargo, luego se probó que las reacciones en las que el segundo paso

es el determinante de la velocidad,23’20a al pasar a metanol puro es

el primer paso el que determina dicha velocidad.22 Recientemente se

mostró que agregados de DMSOa tolueno disminuyen en un orden de mag­

nitud la dependencia de la velocidad de la concentración de amina pa­

ra contenidos de DMSOmayores al 2%.100 El presente trabajo indica
que las reacciones en DMSOno son sensibles a la catálisis básica da­

do que la solvatación por el DMSOasiste la sálida del flúor y el pri­

mer paso es determinante de la velocidad. Sustentando nuevamente la

idea de que los efectos estéricos primarios no son muyimportantes

k k cambia de 100 en tolueno (segundo paso determinante) a apro­n-PA/ IPA

ximadamente l en DMSO(primer paso determinante), en las reacciones

con p-FNB.

Los datos anteriores confirman entonces que los efectos es­

téricos primarios en el centro de reacción no son muyimportantes en
la disminución de la velocidad de las reacciones de SNAbimolecular.

Sin embargo, las reacciones con aminas voluminosas pueden ser extre­

madamentelentas cuando la segunda etapa es la determinante de la ve­

locidad debido al reducido poder de la amina comocatalizador aceptor

de uniones hidrógeno. La velocidad de la misma puede incrementarse por

agregado de una base no nucleofilica o llevándola a cabo en presencia



77

de otro catalizador aceptor de uniones de hidrógeno como el DMSO.

Reacción de P-FNBcon n-PA en tolueno anhidro.92'93

La reacción mencionadaen el epígrafe presenta caracteris­

ticas que podrían permitir la observación de un mecanismode "nucleó­

filo dímero", descripto anteriormente, y puede esquematizarse por la
ecuación 14.

K2

s + B:B .="—_‘_>[seg m p (14)
"" Ye”

3

La ecuación 9 describe la constante de velocidad deducida para el

mismo. Cuando el grupo saliente es pobre (como en este caso) dado

que se cumple k_f3>(k2 + k3 Üfl) o sea que la segunda etapa es la
determinante de la velocidad de reacción, puede simplificarse la

ecuación 9 y reescribir 10 de la siguiente forma

kk.K kkK12+13[B] (15)
-1 k

_kA =
[B] k

Esta ecuación predice una dependencia parabólica de kA con [B] y una

dependencia de kA/[É]versus lb]1ineal para las reacciones de 2,4-dini­
troanisol con ciclohexilamina66 y de 2,6-dinitroanisol con n-butilami­

63 ., . . .na en benceno. Tambien se esperan entalpías de act1vac1ón negativas

debido a la existencia del siguiente preequilibrio

1ZBÁ’BZB ( 6)

55’56 estudiaron la autoasociación de distintas ami­Pannetier et alia

nas siendo las conclusiones de dicho trabajo las siguientes : a) el

grado de asociación disminuye al aumentar lataanauma, b) las aminas
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secundarias están menos asociadas que las respectivas aminas prima­

rias y c) las aminas aromáticas están más asociadas que las alifáti­
cas.

Se estudiaron las reacciones de P-FNBcon n-PA a concen­

traciones de n-PA menores que 0.1 My el gráfico de kA versus EQ

presenta una curvatura hacia arriba (Figura 3) y tipico de una ciné­

tica de tercer orden. También se cumple que existe una dependencia

lineal entre kA/[B]y [B]comopuede observarse en la Figura 4 lo que
también indica que está involucrada una tercer molécula de amina. En

base a estos resultados se plantea comomecanismode esta reacción

el mencionadoanteriormente. Este sistema presenta características

comunes con las reacciones en las que hasta el momentose ha obser­

vado este tipo de comportamiento : un sustrato con un nucleófogo po­

bre (flúor), una amina alifática primaria (n-PA) y un solvente apró­

tico no polar (tolueno).

B.- Reacciones de 2,4¡6-trinitr0clorobenceno (2,4,6-TNCB)con dife­
rentes aminas.

Dadolos resultados obtenidos en las reacciones de sustra­

tos dinitrados con aminas secundarias de requerimientos estéricos im­
104’105 se realiza­portantes, tales comola diisopropilamina (DIPA),

ron las reacciones del cloruro de picrilo con aminas de diferentes
características.

El primer paso en este estudio fue la preparación y carac­

terización espectroscópica de los productos de SNAdel 2,4,6-TNCB

(descriptos en detalle en el Capítulo V) con :

a) aminas tales como IPA y n-PA dado que los mismos aparecían como
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Figura3.GráficodekAversusconcentraciónden-propilaminaparalareaccióndeP­

fluornitrobencenoconn-propilaminaentoluenoanhidroa60,80y100°C;
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Flgura 4. Gráflco de kA/ n-C3H7NH2 versus [?3H7NH¿]para la reacción
de thluornitrobenceno con n-propilamina en tolueno anhidro.
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productos "laterales" de las reacciones estudiadas con aminas secun­
darias voluminosas como la DIPA.

b) aminas secundarias con menores requerimientos estéricos que la

mencionada en el punto a) comodin-propilamina, dietilamina y pipe­
ridina a fin de estudiar la influencia del factor estérico en la a­

parición de productos secundarios en este tipo de sustituciones nu­
cleófilicas.
c) aminas aromáticas comoanilina, N-metilanilina, p-nitroanilina

para comparar estas reacciones con las de las aminas alifáticas.

Todas estas reacciones presentan un inconveniente serio

que es la alta reactividad de este sustrato con el ión oxhidrilo
proveniente de trazas de humedadpresentes en el medio alcalino u­

tilizado para las reacciones de sustitución. Cuandola sustitución

no está favorecida, la formación casi inevitable del picrato de la

amina correspondiente (se preparó por vía independiente el produc­

to con DIPA, ver Capítulo V), de ácido picrico libre y de sus reac­

ciones de oxidación dificulta seriamente la aislación y purificación
de los productos resultantes, a pesar de los extremos cuidados para

operar en atmósfera inerte y la cuidadosa purificación de solventes
y reactivos.

Todas las mezclas de reacción fueron analizadas por croma­

tografïa gas-líquido (CGL)y cromatografía en capa delgada (ccd). Con

fines comparativos se utilizaron los compuestos mononitrados mencio­

nados en la primera parte de este capítulo : o-FNBy p-FNB. Se encon­

tró que la distribución de los productos es sensible a la relación

[sustrato]:[fiminaJutilizada por lo que la mismase indica comoparte
de los datos que para mayor claridad se presentan en las siguientes

Tablas : a)Tabla 8 z resultados obtenidos con 2,4,6-TNCB, O-FNBy P­
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FNBy aquellas aminas con las que se obtuvo solamente el producto de

sustitución normaly b) Tabla 9 : resultados obtenidos con los mismos

sustratos y las restantes aminas que presentan reacciones más comple­

jas. En ambas tablas el tiempo de reacción indicado es el tiempo al

que se realizó el análisis y no el necesario para que se completen
las mismas.

De la Tabla 8 se pueden sacar las siguientes conclusiones:

A) Tanto con las aminas primarias comocon las secundarias se obtie­

ne el producto de sustitución con rendimiento cuantitativo.
B) Debidoa la gran activación del sustrato trinitrado las reacciones

con estas aminas son demasiado rápidas para un seguimiento adecuado

por observación directa del aumento de absorbancia de la mezcla de

reacción y para su estudio cinético se hubieran requerido técnicas

especiales. A la elevada velocidad de las mismas tenemos que sumar la

complicación adicional de solvólisis del sustrato. Unestudio para en­

contrar las mejores omiüchxes para el seguimiento cinético de dicho
sustrato con IPA en tolueno anhidro a 27 °C utilizando una concentra­

3 4ción de amina 2,3 10- My de sustrato 1,6 10- Mmostró que la cons­

tante de velocidad de segundo orden es 1,42 l mol-l 5-1 ( r= coeficien­

te de correlación = 0,999).

En base a los resultados que se indican en la Tabla 9 se ob­

serva en todos los casos la formación de una mezcla de productos. Se

procedió a separar e identificar los mismos, las experiencias realiza­
das son las siguientes :

a) Se separaron los productos obtenidos de las mezclas de reacción de

2,4,6-TNCBcon DIPA(relación [sustrato]:[amina]1:9,3) en tolueno anhi­
dro mantenidas 10 días a temperatura ambiente y 21 dias a 80 °C por me­

dio de una columna de sílica gel (en relación aproximada sustrato: sí­



Tabla8.-Reaccionesde2,4,6-trinitroclorobenceno,o-rfluornitrobencenoyga-fluornitrobenceno condistintasaminasentoluenoanhidro.a
SustratoAminaRelaciónTemperaturaTiempodeProductodeSustitución

b

SustratozAmina°CReacciónRt%

2,4,6-trinitroclorobencenon-propilamina115,3ambiente4días11,3394,3

isopropilamina19,8ambiente2dias9,98100,0 anilina1:7,3ambiente4días14,9688,5 piperidina1:7,8ambiente4dias12,1797,2 di-n-propilamina1 :8,8ambiente4días12,17100,0 dietilamina1 :9,8ambiente4dias10,89100,0

P-fluornitrobencenon-propilamina1

95,14512días9,30100,0

isopropilamina1:77,98052dias21,74100,0

O-fluornitrobencenon-propilamina1 :92,34512dias4,8496,3

isopropilaminal91,04512dias3,59100,0

a: Tambiénsecomprobóporcromatografíaencapadelgadalaobtencióndeunsoloproductoque eseldeSUStitUCiónnormal-bzlósporcentajessecalcularonrespectO'de1acantidaddesustrato inicial.
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Tabla9.-Reaccionesde2,4,6-trinitroclor0benceno(2,4,6-TNCB),O-fluornitrobenceno(o—FWB)y

P-‘fluornitrobenceno(P-FNB)condiisopropilamina(DIPA)yde2,4,6-TNCBconN-metilanilina(N-MA)

entoluenoanhidro.a
SustratoAminaRelaciónTbnmeraturaTiempodeProductodeSustituciónProductodeReacción2,4,6-TNCB

SustratozAmina°CReacciónRt%.Rt%Rt%

2,4,6-TNCBDIPA1:9,38037días10,8927,411,239,3b-—

ambiente10dias10,8833,5

8021días11,2c 6037días10,8732,9

11,219,1­ 11,395,8-­

4537días10,8740,311,406,9-­

11,406,58,613,3:

C17,2

11,047,4­

ambiente37dias10,87 ambiente70días10,52

N-MAl :9,5ambiente36días15,81

17,298,622,4

bb °65,1c

OflnTBDIPA1:76,43ambiente37días--3,377

9

4,65

C

p-ENBDIPA:71,918012días----8,2580,0

v-l

a: LaDIPAutilizadasebidestilósobresodiometálicoynosesometióaotroprocesodepurificación.Entodaslasre­

bc

accionesde2,4,6-TNCBconestaaminasedetectó1apresenciadepicratoporcod.:%enárea.:%respectodela cantidadinicialdesustrato.
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lica gel 1:100, solvente de elución tolueno : hexano 9:1, se sembró

en forma de pastilla con una relación sustrato : silica gel 1:5). Se
aislaron e identificaron los siguientes productos i) N-(2,4,6-trini­
trofenil)diisopropilamina (fracción principal) y ii)N-(2,4-dinitrofe­
nil)isopropilamina.
b) Se separaron mezclas de reacción de O-FNBy p-FNB con DIPA rea­

lizadas en DMSO(relación sustrato : amina 1:2,35) mediante columnas

de sílica gel (relación sustrato : silica gel 1:100); para lo cual
se eliminó el solvente y se formóuna pastilla (relación sustrato : si­

lica gel 1:5). Se utilizó comosolvente de elución tolueno : hexano

9:1 y las mezclas de reacción se mantuvieron 35 dias a 81 °C. Se sepa­

raron éstas y no las realizadas en tolueno anhidro dado que comovimos

en la primera parte de este capítulo las reacciones son muylentas y

hubiésemos tenido que esperar un tiempo aún más prolongado para tener

un porcentaje de conversión del sustrato razonable. Ademásestaba des­

95b con fines sintéticos perocripto este procedimientoen literatura
en nuestro caso no logramos obtener el producto de sustitución normal.

En el caso del isómero orto se aisló el sustrato y una fracción prin­

cipal que era una mezcla de N-(2-nitrofeni1)isopropilamina y N-(2-ni­

trofenil)n-propilamina, mientras que con el p-FNBse recuperó princi­
palmente el sustrato inicial (de acuerdo con su menor reactividad).

Teniendoen cuenta lo anterior existían dos alternativas :

i) que ocurriese un proceso de dealquilación en alguna etapa de las

reacciones estudiadas, o ii) que la DIPAsufifieseun proceso de descom­

posición durante el calentamiento.

Existen ejemplos en la literatura de procesos de dealquilación , ocu­

rridos durante reacciones de SNAcon aminas terciarias tanto con_2,4­
94,106,107 108

dinitroclorobenceno como con/á—FNB. Unoude estos es la
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reacción de 2,4-dinitroclorobenceno con N,N-dimetilamilina106 donde

no se obtiene la sal de amonio cuaternaria sino un producto igual al

de la reacción entre el sustrato y la N-metilanilina. Al realizar la

reacción del 2,4,6-TNCBcon esta amina en tolueno anhidro los resul­

tados fueron diferentes, se analizaron por espectroscopïa UVdistin­

tas mezclas de reacción variando la relación [sustrato]: Emina} En to­

dos los casos al agregar la amina la mezcla adquiere un color rojo

cuya intensidad aumenta al aumentar la concentración de la misma. En

el espectro UVse observa un hombro a.¡xmáx : 450 nm. Cuando se ana­

lizan las mezclas por ccd se observan dos manchas correspondientes al

sustrato y a la amina, respectivamente, se obtienen idénticos resul­

tados por CGL. Estos hechos están de acuerdo con la formación de un

complejo donor-aceptor que se descompone por ccd y CGL.109

En nuestras reacciones con 2,4,6-TNCBy DIPAinicialmente

podría pensarse que este proceso de dealquilación ocurría por la gran

congestión estérica en las inmediaciones del centro de reacción (dos

gruposnitro orto en el-sustrato y una amina voluminosa). Cuandouti­

lizamos los sustratos monoactivados tampoco logramos obtener el pro­

ducto de sustitución normal, en principio podría pensarse que con el

isómerocnwoseguïamos teniendo un impedimento estérico considerable

(aunque en las reacciones con aminas primarias éste no parecía ser

extremadamente importante) y en el caso del P-FNBpodíamos atribui­

lo a su baja reactividad. De todas formas era contradictori0;a pesar

de su mayor reactividad,que con el sustrato trinitrado más impedido

se obtenía el producto con DIPA(producto principal a todas las tem­

peraturas) mientras que con los mononitrados no era posible detectar­
lo.

Dadoque con todos los métodos analíticos utilizados (cro­
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matográficos, cinéticos, etc.) no se habia evidenciado hasta el mo­

mento la presencia de IPA en DIPAbidestilada, se procedió a reali­

zar la reacción de 2,6-dinitroclorobenceno con esta amina en condi­

ciones tales que la mismase encontraba en defecto (es decir pseudo­

110 El análisis por CGLde dichasprimer orden respecto del sustrato).
mezclas de reacción revelaba la presencia de un 10%de impurificación

con la amina primaria lo que no estaba de acuerdo con el análisis de

pureza de los reactivos de partida. Paralelamente en nuestro laborato­
. 105rio luego de un gran número de pruebas se logró un sistema eficaz

para detectar IPA en calidad de trazas en la DIPA.Este sistema con­

siste en una columna de CGL28% Pennwalt 223 (amine packing: 28% Penn­

walt 223 y 4%KOHsobre soporte de Gas-Chrom R de malla 80/100). Ade­

105 permitió encontrar un método adecuado para la eli­más este estudio

minación de esta impureza mediante el tratamiento de la DIPAcon 2,4­

dinitroclorobenceno en relación molar 1:10 (sin solvente) durante 20

días a 60 °C en ampolla cerrada bajo nitrógeno, disgregación de la

mismacon tolueno y posterior destilación con un aparato de destila­

ción Nester-Faust, Wilmington Del.; 2912520 31 cm (spinning band). U­

tilizando una curva de calibración se establecieron los siguientes li­

mites z mínimo 0,19% y máximo 0,29% en peso de IPA en DIPA. Además se

comprobóla existencia de una serie de reacciones consecutivas de pro­

ducción y consumo de IPA, así como también la presencia de otras impu­

rezas : acetona, n-propilamina, aminas secundarias e isopropiliden­

isopropilamina. Por distintas experiencias se propone el siguiente me­

canismo de descomposición de la DIPA como más probable z

l) Deshidrogenación que podría ser en principio una reacción radicala­

ria iniciada por el 02.
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CHa |CH3 Í“:c CH k HC H
Hacy ‘N/ \CH3 —1—> 3 :C=N/ \CH3 (17)

¡'4 (0 H3C

2) hidrólisis de la imina formada in situ

CH,
HC

H3C\c_N/¿HCH m 3 \c=o + H2N—¿-Pr (13)/ — 3 T
H3C 2 3

La IPA producida intervendrïa luego en una reacción de SNAque sería

más rápida que con DIPA (reacción que también-ocurre). Ademásla i­

mina da origen a reacciones de tipo aldólica que son fuentes adicio­

nales de producción de la amina primaria.

_ 0
>_ Nx —-> Nx o >'=>=N/k >_NH2

H2“ / (19)

)“'>n=()

Con el 2,4,6-TNCBlos porcentajes del producto de sustitu­

ción con DIPAson mayores que con 2,4-dinitroclorobenceno (utilizado

en el estudio anterior) debido a que la reacción es más rápida y por

lo tanto es menor la descomposición de la amina. Por lo anterior no

se pudieron realizar las cinéticas del 2,4,6-TNCBcon DIPAdado que

no es posible eliminar totalmente las interferencias producidas por

todas las impurezas (el método descripto no elimina totalmente la i­
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mina y la extremada reactividad del sustrato no permite dosar adecua­
damentelas reacciones laterales).

El resultado alcanzado ademásde su relevancia en el presen­

te estudio tiene importancia también en otros aspectos ya que la DIPA

lll en la preparación de ciertos herbicidas yes usada industrialmente

la contaminación con IPA disminuye notablemente el rendimiento de pro­

ducto útil el que se obtiene fundamentalmente por una reacción de SNA.

Ademásse ha logrado aislar la N-(2,4,6-trinitrofenil)diisopropilamina

que no estaba descripto previamente en la literatura. Uncompuestosi­

milar en donde se ha reemplazado el grupo nitro en posición 6 por un
111grupo trifluormetilo de excelentes propiedades comoherbicida ha

sido sintetizado con muybajo rendimiento (N5%).
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INTRODUCCION

Sustitución Nucleófilica Heteroaromática (SNHA).

La sustitución nucleofílica que involucra sustratos N-hetero­
aromáticos con un anillo de 6 miembros se caracteriza por la basicidad

del grupo aza. Comenzó a desarrollarse después de la SNAdebido

a la importancia teórica de dichos compuestos heterociclicos y también

por la utilidad sintética de algunos derivados en conexión con la quimi­

2'3 canceroestáticos,4 análogos de lasca de colorantes,l analgésicos,

benzodiazepinas,5 herbicidas6 y otras aplicaciones. Los mecanismosin­

volucrados son principalmente el conocido para la SNAen 2 etapas o tam­

bién via "arinos"7 sobre todo si el nucleófugo se encuentra en posición

3. Si éste se encuentra en posición 2 o 4 las reacciones ocurren princi­

palmente por el primer mecanismo, incluso con reactivos que inducen la

formación de intermediarios del tipo arinos. Tanto con alcóxidos como

con aminas los ejemplos hasta ahora estudiados pueden explicarse por el

mecanismoen dos etapas. Algunas características especiales de estas

reacciones incluyenzcatálisis ácida (autocatálisis), catálisis bifuncio­
8'9 Lasnal e interacciones especificas con el reactivo y/o el solvente.

interacciones específicas que involucran el aaa-derivado comoaceptor

de protón pueden consistir en la formación de sales o la formación de

una unión hidrógeno y también dependen de la habilidad como donor de

protones de las especies presentes en el medio. Los nucleófilos más co­

munesinvolucrados posiblemente en tales interacciones son las aminas

primarias y secundarias y los tioles, dado que tienen un átomo de hidró­

geno ionizable unido al átomonucleofílico y entre los solventes los
alcoholes debido a su caracter hidroxïlico. Por diversos métodos tales

- . 10 . ll . .comoespectroscopicos, termoquímicos, etc. se establec1eron interac­
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ciones de unión hidrógeno de especies hidroxilicas con piridina y o­

tras azinas estrechamente relacionadas con ésta que están involucradas

en reacciones de SNHA.Se supone8’9 que tales interacciones juegan un

papel importante para determinar la reactividad del compuestoheteroci­

clico pero no existe una apreciación cuantitativa de su influencia.

Debido a las conocidas analogías entre la SNAy la SNHA,mu­

chos de los problemas que conciernen a la primera son también importan­

tes en estas últimas reacciones, uno de ellos es la catálisis básica es­

pecialmente en las reacciones con aminas. Las reacciones con estas y con

otras especies no cargadas comoalcoholes y agua se investigan en condi­

ciones de pseudo primer orden y en el caso particular de las reacciones
. . . . 2 .con aminas han Sido investigadas en alcoholes1 y en solventes no hidro­

xílicos13 y siguen en general cinéticas de segundo orden.

Cuandodurante la reacción se libera un protón y éste se trans­

fiere a una base B, la presencia de un sustrato básico puede causar un

fenómenoautocatalítico (ecuación 1)

Het-X + HY + B —> Het-Y + HB+ + x’ (1)

Para algunas reacciones de tnfles y aminas en hidrocarburos se encuentran

14'lsPoc toda la evidencia cinética se aceptacinéticas de tercer orden.

en general un mecanismobimolecular para las reacciones consideradas in­

cluso en aquellos casos estudiados en condiciones de pseudo primer orden.

Existen distintas evidencias para esta conclusión que trataremos por se­

parado, tal comola influencia de los sustituyentes sobre las velocida­
des de reacción.

Se detallan a continuación los hechos característicos de la

SNHA,solo se mencionarán algunos ejemplos importantes para los aspectos

ya tratados en las reacciones de SNA(Capítulo II) que son comunes a am­

bos tipos de sustratos.



Catálisis ácida y autocatálisis.

Un hecho estructural importante de la mayor parte de los sus­

tratos heteroaromáticos (su basicidad) es responsable de la existencia

de catálisis ácida en este tipo de reacciones. Este fenómenoesencial­

mente involucra la conversión del grupo aza en el grupo =Nfi- que atrae

fuertemente electrones lo que implica un efecto pronunciado sobre la
velocidad de reacción.

Una serie de factores interrelacionados pueden causar una com­

pleta inhibición o por el contrario un gran aumentode la catálisis áci­
da. Estos son :

1- La competencia entre el sustrato y el nucleófilo por el protón, ésto

depende de las basicidades relativas y de sus concentraciones.

2- El solvente puede actuar comobase afectando las basicidades y solubi­

lidades relativas de los reactivos y productos.

3- En la reacción puede liberarse un ácido fuerte comoproducto, en este

caso se produce el efecto incluso en ausencia inicial del mismoy la
reacción está autocatalizada.

La autocatálisis puede producirse cuandoel átomonucleofilico

del reactivo está unido a un átomo de hidrógeno que eventualmente se e­
limina durante la reacción. Esto ocurre con reactivos neutros comoami­

nas primarias y secundarias, tioles y alcoholes. Si el grupo desplazado

(generalmente un anión) es una base suficientemente débil, el protón se

transfiere efectivamente a cualquier reactivo básico.
En reacciones con aminas aromáticas primarias en soluciones

acuosas se observa que ocurre catálisis ácida y autocatálisis.16 Por

otra parte en etanol con un exceso de amina de 2 a 4 veces, las reaccio­

nes con cloropirimidinas y sus metilderivados con anilina17 son autoca­

taliticas en contraste con aquellas con reactivos básicos comopiperidi­
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na o morfolina. La 4-cloroquinolina presenta autocatálisis con piperi­

dina o morfolina. Dadoque estos dos nucleófilos tienen basicidades

muydistintas, la 2-cloroquinolina presenta catálisis solo con la base
másdébil, la morfolina.Dentro de las cloropiridinas y sus derivados

nitrosustituidos,18 aquéllos que tienen el cloro en posición 2 tienen

una menor tendencia a presentar un comportamiento autocatalitico que

los isómeros con el cloro en posición 4 con un dado nucleófilo. Habría
16-18que reformular estos trabajos a la luz de los conocimientos actua­

les.

Reactividad del sustrato piridínico.

La basicidad del nitrógeno del anillo que implica fenómenos

de autocatálisis produce complicaciones en el estudio de efectos es­
tructurales del sustrato sobre la reactividad del mismo.Conreactivos

neutros del tipo RZH(Z= O, S, NHy NR’), se pueden encontrar condicio­

nes tales que se evite la autocatálisis. Existen distintos ejemplos en
1a literatura que ponen de manifiesto que hechos estructurales en el

sustrato juegan un papel importante en la determinación de la reactivi­
dad aparente del reactivo. Por ejemplo el cociente de constantes de

velocidad17 k en las reacciones de la 2-cloro-3-nitro y -5­
3-N02/k5--NO2

nitropiridinas con piridina y piperidina en etanol a 55 °C es menorque

1 (0,5 y 0,6 respectivamente) mientras que con la anilina es tres veces

mayor (1,4). Esta aparente mayor reactividad de la anilina con el isóme­

ro que tiene el grupo nitro en orto puede explicarse por formación de

una unión hidrógeno entre el grupo amino y el nitro comoya hemos visto

para sustratos bencénicos (Capítulo II). Los valores de estos cocientes

sugieren que un grupo o -nitro tiene mayor tendencia a formar uniones

hidrógeno que un grupo aza.
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Los factores a tener en cuenta son :

a) La magnitud de la activación del sistema heteroaromático.

b) Los efectos de los sustituyentes.

c) Los efectos del nucleófugo.

a) La activación relativa de un grupo aza respecto de un grupo =CH-a­

romático, en posición para respecto del grupo saliente es del orden de

7,18 en orto y meta están en los rangos de 3 103 a 7 109 y de 4 a 10410

respectivamente.8 Las velocidades relativas nitro/aaa involucran facto­

res dentro de un orden de magnitud lo que es una pequeña diferencia com­

parada con la gran reactividad respecto de un grupo =CH-aromático. En

general un grupo nitro produce una mayor activación que un grupo aza19

pero recientemente se demostró (como lo mencionáramos en el Capitulo I)

que un nitrógeno en el anillo es más activante que un grupo nitro en

reacciones de cloruros de 2-piridil'Uümetilamonio sustituidos en posi­
ción S con metóxido de sodio.20

b) Noexisten muchosestudios sistemáticos de los efectos de sustituyen­

tes con los anillos de 6 miembros21 pero en comparación con los azanaf­

talenos para los que se han desarrollado distintas relaciones de ener­

gia libre,8 se puede concluir que los sistemas aza y poliazabencénicos

también serán altamente reactivos. Se ha encontrado que el efecto.sobre

la velocidad de sustitución de un cloro respecto de un grupo alcóxido en
el sustrato con los derivados de la cloro-s-triazina22 es intermedio

entre los correspondientes a los derivados de la 2- y 4-cloroquinoli­

nas.23 Esta constancia en la selectividad es sorprendente dado que los

sustratos son muydiferentes así comotambién los nucleófilos (bencil­

amina para la triazina y metóxido para las quinolinas) y los solventes

(THFen el primer caso y metanol en el segundo) utilizados. El efecto
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sobre la velocidad de un grupo p—nitro sobre la reacción de la 2-clo­

ropiridina con piperidina17 es muygrande y muestra la gran sensibili­
dad de estas reacciones a cambios estructurales. Comotodos los susti­

tuyentes atractores de electrones, el efecto activante de un grupo ni­
tro en la reacción anterior involucra factores de 7,3 106 y 4,5 106

para la posición para y orto respectivamente. Ungrupo ciano en posi­

ción orto es bastante menos activante que un grupo orto nitro pero aún

más activante con respecto a un hidrógeno. La reacción de la 2-cloro­

3-ciano-5-nitropiridina con anilina a 20 °C es 7 103 veces más rápida

que la de la 2-cloro-5-nitropiridina.21 Comoera de esperarse esta ac­

tivación es mucho mayor que la de un grupo ciano en meta que es del or­

den de 102.

c) En base a los resultados obtenidos por Illuminati24 para 2-halopiri­

dinas con piperidina y metóxido de sodio y por comparación con los sus­

tratos nitrobencénicos los efectos del nucleófugo parecen sersustancial­

mente similares en sustratos aza y nitro-activados respecto de la menor

energía de activación para el desplazamiento del fluor comparadacon la

de los correspondientes isómeros con un cloro y del orden de reactividad

kF3>kCl. Sin embargo existen diferencias entre ambostipos de sustratos,
en las reacciones con piperidina tanto las constantes de velocidad in­

dividuales como las relaciones kF/k'Cl generalmente son menores con los
sustratos azabactivados que con los derivados nitrobencénicos, salvo en
el caso de tolueno (benceno) donde el cociente de constantes de veloci­

dad es menor en el último sistema. Estos efectos sobre la velocidad pue­

den interpretarse en términos de la menor capacidad del grupo aza res­

pecto del nitro para aceptar la carga electrónica en el estado de tran­

sición por el mecanismoconjugativo. La hipótesis que un menor cociente
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kF/kCl se debe a un desplazamiento del paso determinante de la velo­

cidad de reacción hacia la descomposición del intermediario (k_ÍS>k2)
no está sustentado por suficiente evidencia de catálisis básica o elec­
trofilica para estas reacciones. Otra diferencia entre los sustratos
es el efecto posicional en la reacción de las halo-piridinas y -quino­

linas con metóxido de sodio. En éstas lasentropíasde activación son

sustancialmente mayores que para la reacción con piperidina y ésto se

debe a diferencias en el tipo de cargas de la reacción. En la reacción

con ión metóxido se observa un menor valor para k-F/kCl cuando el nucleó­
fugo se encuentra en posicióna al grupo aza que si está en posición Y,

ésto puede deberse a una disminución en la estabilidad del estado de

transición causada por inhibición estérica de la solvatación. Amplia­

remos el efecto del solvente en el próximo punto.

Efecto de solvente.

Hay que tener en cuenta el grado de solvatación del nucleófi­

lo y del nucleófugo. La formación de uniones hidrógeno que involucren

el par de electrones no compartido sobre el átomo nucleofïlico disminu­

ye su nucleofilicidad.25 Los efectos de solvente dependen de la estruc­

tura del estado fundamental del sustrato y de la del ET, los sustratos

N-heterocíclicos tienden a formar uniones de hidrógeno con solventes

hidroxilados. Si se forma un puente de hidrógeno con el solvente en el

paso determinante de la velocidad de reacción se modifica la geometría

comopara formar un intermediario de 6 miembros (Estructura I) y se re­

quiere una molécula extra del medio que puede ser una molécula de sol­

vente (Z=O) o una segunda molécula de reactivo (Z=NR)lo que implicaría

que la cinética es de orden mayor que uno para el nucleófilo.13a

Si el nucleófugo se encuentra en posición 2 es deciru al gru­
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de solvente (efecto a -aza). Por ejemplo la 4-cloroquinolina es 11,3

veces más reactiva en acetato de etilo que en tolueno mientras que con

el isómero con el cloro en posición 2 este factor de velocidades es

2,5.26 El ataque por la amina neutra sobre el carbono 2 de este último

isómero resulta en el desarrollo de cargas eléctricas de signo opuesto

a una distancia relativamente pequeña en el ET (Estructura II).

Por lo tanto se requiere una estabilización menorpor el solvente de­

bido a un fenómenodel tipo de solvatación interna ("built-in-sovation“).
Cuandoel centro reactivo se encuentra enY la reactividad se ve afecta­

da especificamente por solventes hidroxilicos, la formación de uniones

hidrógeno con el grupo aza es la responsable del aumento de velocidad

en dichos solventes respecto de los apróticos26 y de una variación en

la sensibilidad al efecto de los sustituyentes.27
La solvatación específica puede estar impedida por la proxi­
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midad de grupos voluminosos.28 En particular el impedimentoestérico

para la solvatación juega un rol importante en la disminución de la

basicidad de la piridina en agua29 cuando existen 2 grupos t-butilo

en posicioneScn. Las interacciones de hidrógeno del grupo aza con

solventes próticos comoel metanol sufren efectos estéricos similares

a los anteriores, como se comprobó experimentalmente con una serie de

6- y 8-R-4-cloroquinolinas (R=CH3,t-butilo)27_30 y piperidina en pi­
peridina, DMSOy metanol y metóxido de sodio en metanol. Con piperi­

dina cuando el R está en posición 6 (para al grupo aza) la razón de

t_butilo es prácticamente independiente del solven­
te mientras que en posición 8 (orto al grupo aza) de 3,1 en los dos
reactividades kC /k

H3

primeros solventes pasa a 24,5 en metanol. Estos efectos estéricos

sugieren que la solvatación en metanol es especifica dado que involucra

el grupo aza y tiene ciertos requerimientos estéricos. Por el contrario
la solvatación por losotros solventes probablementeocurra por interac­

ciones electrostáticas con una mayordispersión de carga en el sustra­

to y una menor estereoespecidicidad. Conmetóxido de sodio los efectos

son similares que con piperidina y dado que éstos son nucleófilos con

diferente tipo de carga se puede suponer que se desplazan cargas eléc—

tricas similares en sus respectivos ETcuya estructura seria la de los

complejos o-aniónicos.

Sustitución nucleófilica alifática (SN2).

Las reacciones entre anisoles y aminas terciarias conducen
o .4 - . .exclus1vamente a la formaCion de los n1trofenóx1dos correspondientes

33 a través de procesos de sustitución nucleofílica alifática. Sin em­
34,35. . . . 36 .bargo cuando las aminas son primarias o secundarias, son p051­

bles dos caminos de reacción el de SNAy el de SN2. Estas reacciones
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laterales de SN2en las cuales se rompe la unión oxigeno alquilo de
los éteres también han sido observadas en sustratos heteroaromáticos

comola 3,5-dinitro-2-metoxipiridina.37 Experimentalmente se encontró

la competencia entre ambostipos de reacciones con este sustrato lo

que será discutido en la próxima sección.

Inicialmente, se habían propuesto dos mecanismos38bien co­

nocidos para las reacciones de sustitución nucleofilica alifática :
1) Sustitución nucleofilica unimolecular (SNl),esquematizadoen la ecuación

2 y donde el primero es el paso determinante de la velocidad de reac­
ción

R-x —> R++ x"
lenta (2)

R+ + y“ ———>R-Y
rápida

2) Sustitución nucleofilica bimolecular (SN2)donde la reacción de

desplazamiento procede en un paso como se indica en la ecuación 3.

Y' + R-x—> [Y...R...x]'—>R-y + x' (3)

Sin embargo, este esquema SNl-SNZ es demasiado simple y no

logra explicar todos los resultados experimentales39 entre otros : a)

40 que se explica teniendo en cuenta que la"el efecto de ión común":

primera etapa del proceso SNl puede ser reversible (siempre que R+sea

suficientemente estable), y b) las reacciones "fronterizas":41 reaccio­
nes que en general involucran sustitución sobre átomos de carbono se­

cundarios y no responden a ninguno de los mecanismos mencionados (tie-'

nen caracteristicas de ambos).

Se plantearon entonces mecanismosgenerales para todas las

reacciones de sustitución alifática, cada caso tendría una distribu­
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ción electrónica diferente en el ET; siendo sus casos limites la SNl

y la SN2mientras que las reacciones fronterizas se encontrarïan en

algún punto intermedio.

Se plantearon distintos mecanismosgenerales, estos son :
42-431.- El propuesto por Sneen que involucra un par iónico comointer­

mediario representado por la ecuación 4

k _ k [Yi _
R-X —-1>R+x —2-—>R-y + x (4)

k-1

Cuando [Yi0>> [RX]aplicando la hipótesis de estado estacionario para

R+X-, la constante de pseudoprimer orden kObs está dada por la ecua­
ción 5.

k _ k1 k2 [Y] (5)
obs u -——————————:—

k_l + k2 [y]

Los casos limites son a) k2 [Y_]2>k_l lo que implica que kobs = kl rer

sultando la velocidad independiente de [Yi] y cinéticamente similar a

= k1 k2 [y'] /k_l
y la reacción es segundo orden e indistinguible de un proceso de SN2.
un proceso SNl y b) k_12>k2 [Yi] siendo entonces kobs

Si k_1 = k2 [Y_] el orden de la reacción está entre cero y uno, y es
la región de las reacciones fronterizas.

2.- El propuesto por Winstein44 que es más detallado y ampliamente a­

ceptado, EsquemaI , que también involucra pares iónicos incluyendo

uno separado por el solvente (c). Las reacciones de SNl y SN2están

incluidos en este esquema, las de SNl pueden interpretarse comoaque­

llas en las cuales el paso determinante es la formación unimolecular

de b, c o d y las de SN2 como aquellas en las que la etapa determinan­

te es el ataque bimolecular sobre a, b, c o d. Varios son los factores
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que determinan si a, b, c o d estarán involucrados en una reacción en

particular, uno de ellos es la nucleofilicidad de Y-, si ésta aumenta

la reacción transcurrirá por un intermediario menosdisociado mientras

que éste estará más disociado si aumenta la estabilidad del nucleófu­

go o del catión R+. Este es el mecanismo más adecuado para explicar

los datos experimentales, pero algunas observaciones no se ajustan a

él y puede ser necesaria una formulación futura más complicada.

R-x.—_> R+x7—> R+//X' 211+ + x‘
a b c d

ly' ly' ly' ly­
R-Y R-Y R-Y R-Y

Esquema I

3.- Transferencia de un electrón

En el estudio de diversas reacciones de nitroanisoles, Nu­

delmany Palleros45 observaron que el 2,6-dinitroanisol reacciona

más rápidamente que el 2,4-dinitroanisol tanto en las reacciones de

SNAcomo en las de SN2. Comparando las reacciones de ambos sustratos

con dos aminas de similar basicidad y requerimientos estéricos pare­

cidos como la piperidina que produce las dos reacciones y la N-me­

tilpiperidina con la que sólo ocurre el proceso de SN2se observó

que la primera es más efectiva para producir la demetilación que la

N-metilpiperidina debido probablemente a una mayor compresión estéri­

ca en el estado intermediario con esta última. La mayor reactividad

del 2,6-dinitroanisol se debe fundamentalmente a una menor energía de

activación pues entrópicamente está menos favorecida. Según cálculos

del efecto de campoejercido por los grupos nitro se vio que la mayor
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velocidad de demetilación observada para este sustrato probablemente

se deba a una acción conjunta de un mayor efecto inductivo y un efec­

to estabilizante ejercidos por el grupo nitro en posición 6, lo que

está de acuerdo con resultados encontrados por otros autores.33’46

Este efecto estabilizante desde la posición orto se encontró también
en las reacciones de otros 6-R-2-nitroanisoles en comparación con los

4-R isómeros.47 Las reacciones de transferencia de grupo metilo del ti­
po de las aqui descriptas son motivo de creciente interés en la actua­
lidad.48

Para las reacciones SNl y SN2, entre otras, se han propuesto
recientemente49 mecanismosde transferencia de un electrón en contra­

posición al clásico movimientode electrones de a pares. Este proceso

de transferencia monoelectrónica (SET) implica menor reorganización

electrónica que los mecanismosque implican movimiento de dos electro­

nes simultáneamente y es consistente con resultados de espectrofotome­

tria UV-visible descriptos en esta Tesis y en la literatura asi como
. . . 50con experienc1as electroquïmicas.
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REACCION DE 3,5-DINITRO-2-METOXIPIRIDINA CON

CICLOHEXILAMINA (CHA) EN TOLUENO ANHIDRO.

En las primeras cinéticas realizadas se obtuvieron los datos

que se indican en la Tabla 1, se observa un efecto inverso de tempera­

tura (la reacción es más lenta cuanto mayor es la temperatura) y en

algunos casos la constante de velocidad es prácticamente la mismapara

las 3 temperaturas. Lo primero que se estudió fue la posibilidad de una

reacción lateral de demetilación que conducirïa a la formación de la

3,5-dinitro-2-hidroxipiridina o la sal de amina correspondiente (un

proceso SN2al que hicimos mención en la Introducción). Se confirmó

por cromatografía en placa delgada la presencia de dicho producto y

se intentó valorarlo por CGL.Se utilizó el programa que se detalla

en el Capítulo V y se observó que una solución madre de 3,5-dinitro­

2-hidroxipiridina daba un solo pico ancho con un tiempo de retención

(Rt) de 19,2 minutos mientras que si se agregaba a ésta CHA(en igua­

les concentraciones que las utilizadas en las cinéticas) el pico ante­
rior no aparecía y se observaba una señal a Rt= 9,7 . Este pico es po­

co probable que corresponda a la sal de la amina dado que por su bajo

tiempo de retención tiene que ser un compuesto volátil (de baja pola­

ridad). Al analizar los A? de las cinéticas aparecieron dos picos cu­
yos Rt coincidían con el del producto de sustitución y con el del pi­

co a 9,7 (no se observó ninguna señal en la zona correspondiente a la

hidroxipiridina incluso variando la atenuación del cromatógrafo). Cuan­

do se quisieron realizar las medidas cuantitativas de ambosproductos

se encontró que el producto secundario no tenía una respuesta reprodu­

cible, lo más significativo era que si se determinaban los A0°en dos

días diferentes utilizando las mismasmuestras el primer pico no apa­
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Tabla 1.- Datos de las cinéticas de la reacción de 3,5-dinitro-2­

metoxipiridina (2-OMePy)con CHAen tolueno anhidro.a

4 3
bm] [2-OMePy]10 kT 10 Ea 11117518K ASÍ:18 K

-1 -1 1 lM M l mol s koalnol- lkcal mol- cal K’ mol­

35 °C 45 °C 60 °C

0,051 2,98 0,37 0,34 0,30 -1,71 -2,34 -76,53

0,100 3,81 1,02 1,10 - 1,47 0,84 -74,19

0,185 3,81 1,88 - - _ _ _

0,200 3,81 1,91 2,53 - 5,48 4,85 -72,52

0,300 3,81 2,47 3,79 - 8,34 7,71 -71,71

0,400 3,92 - 4,71 — - _ _

0,406 3,13 3,01 - — - _

0,462 3,81 3,30 - — - _ _

0,499 3,81 3,38 - — - _ ­

a . . . . . .S1 bien solo para la más baja [ÉHAJse pudieron hacer determ1nac1o­
nes a tres temperaturas, se indican algunos parámetros de activación
a los efectos de ofrecer una estimación de la tendencia del cambio en
los mismoscon incrementos en la concentración de ciclohexilamina.
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recía al segundo día. En la Tabla 2 se indican los datos obtenidos en

algunas de estas experiencias que no resultaron ser un método adecua­
do de medición.

Para encontrar el método de seguimiento cinético más adecua­

do se realizó por eSpectroscopía UV-visible el estudio de las propie­

dades de los posibles productos de reacción (EsquemaI); así comotam­

bién la identificación por espectrometría de Hüsadel producto lateral

(este estudio se detallará en el Capítulo V). Se obtuvieron los espec­

tros en tolueno de la 3,5-dinitro-2-hidroxipiridina y de distintas

mezclas de este compuesto con diferentes concentraciones de CHA(por
problemas de solubilidad dado que la concentración utilizada es mayor

que la que se puede formar de este compuesto en las mezclas de reac­

ción, se disolvió la hidroxipiridina en la mínimacantidad de metanol

y se llevó a volumen con tolueno anhidro).Como ya mencionamos en el

Capítulo I con estos compuestosexiste la posibilidad de un equilibrio

tautomérico. En tolueno la 2-hidroxipiridina existe principalmente co­

modimero de la 2-piridona, la introducción de dos grupos nitro en po­

siciones 3 y 5 aumentan la acidez del grupo -OHdesplazando el equili­

kA ‘\\ N02
| + CH30H

/ NH-c-C5H¡¡
02" \ N02

+ OM
' 0CH3

N OZN \ N02
I + NHCH3

kSN2 N/ H

Esquema II
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Tabla 2.- Análisis por CGLde los Acn de las cinéticas de 2-OMePy

con CHAen tolueno anhidro a 35 y 45 °C.

Relación

[CHA] [2-0M9Py] de áreas [P] [F] Relación kA

M M P/F M M [P] /[F] 1 mol“l s’1

Ï = 35 °C -4 -4 —5 -3
0,0526 3,20 1o 1 = 1,17 3,70 10 7,62 10 4,85 : 1 0,43 10

(r=0,9997)
-4 -4 -5 -3

0,0998 3,81 10 2,24 : 1 4,38 1o 3,48 10 12,59 : 1 1,02 10
(r=0,9998)

-4 -4 -5 -3
0,1996 3,81 10 2,25 : 1 4,70 10 3,70 10 12,70 z 1 1,91 10

(r=0,99995)
-4 -4 -5 -3

0,2994 3,81 10 1 : 1,37 3,69 10 9,00 10 4,10 : 1 2,48 1o
(r=0,9997)

—4 -4 -5 -3
0,3696 3,81 10 1,06 : 1 3,67 10 6,18 10 5,95 : 1 2,97 10

(r=0,9993)

0,4989 3,81 10'4 1 : 1,21 3,24 10’4 6,97 10'5 4,64 : 1 3,38 10'3
(r=0,9998)

-4 -4 -5 , -30,2994 3,81 10 1,04 : 1 4,36 10 7,46 10 5,85 : 1 2,48 10
(r=0,9997)

—4 -4 —5 -3
0,4989 3,81 10 1 : 1,08 2,94 10 5,63 10 5,22 : 1 3,38 10

(r=0,9998)

T = 45 °C -4 —4 -5 -3Zïïfiñüï“3,2o 10 1 : 1,49 3,76 10 8,34 10 4,51 : 1 0,36 10
(1:0,9970)

0,1996 3,92 10‘4 10,25 : 1 3,63 10’4 5,27 10‘5 68,88 : 1 2,53 10'3
(r=0,9999)

0,1996 3,92 10’4 8,28 : 1 3,61 10"4 6,49 10’5 55,62 : 1 2,53 10'3
(r=0,9999)

' -4 —4 —5 -3
0,2994 3,92 10 1 : 1,30 1,62 10 3,27 10 5,17 : 1 3,79 10

(r=0,9999)
-4 —4 —5 -3

0,3991 3,92 10 1 : 2,23 1,72 10 5,71 10 3,01 : 1 4,71 1o
' (r=0,9994)

r : coeficiente de correlación, P: producto de sustitución, F: producto de de­
metilación.
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brio hacia dicha forma. Ademásen el medio básico de reacción se en­

cuentran parcialmente disociados, por formación de la sal de amina.

En la Tabla 3 se indican los datos correspondientes a una de las ex­

periencias realizadas y puede observarse que el valor de absorbancia

tanto a la longitud de onda correspondiente al máximodel producto

de derretilación a aproximadanente 339 nm (el máximodepende de la oonoentación

de amina); comoa la correspondiente al producto de sustitución,401

nm) se mantiene practicamente constante a partir de relaciones [Fus­

trato] : [amina] (R) muy bajas como 1:130 (Figura 1). Los espectros UV­
visible de los A” de las cinéticas realizadas están de acuerdo con la

presencia de ambosproductos.

Comoprimer método de seguimiento cinético, se midió la reac­

ción a dos longitudes de onda, una correspondiente al máximodel pro­

ducto de sustitución (401 nm) y otra correspondietne al máximode la

3,5-dinitro-2-hidroxipiridina con CHA,los datos obtenidos se indican

en la Tabla 4. Se observa que los valores de la constante total de

reacción son iguales a ambas longitudes de onda dentro del error ex­

perimental. Este método se utiliza cuando no es posible medir el Aen

experimental, en nuestro caso se comprobóque esto es posible y se cal­

cularon las concentraciones del producto de sustitución y del de deme­

tilación asi comotambién las constantes de velocidad del proceso de

SNA(kA)y para el proceso de SN2 ( mediante los dos métodos quekSNZ)’

se indican en el Capítulo V (Parte experimental), en la Tabla 4 de es­

te Capítulo se indican los datos de esta reacción a 35 °C calculados

por ambos métodos.

Dado que los resultados menos usuales se producen a concen­

traciones de CHAmenores que 0,1 Mse realizaron cinéticas a 35, 45 y

60 °C a distintas concentraciones de amina entre 0,01 y 0,1 M (Tabla 5 ,



Tabla3.-ValoresdeabsorbanciaenlaregiónUV-visiblede3,5-dinitro-2-h1droxi—piridina(2-OHPy)adiferentesconcentracionesdeCHAentoluenoanhidro.

EGA]M

00,01060,05240,10640,20300,30140,37790,4827

(nm)2-OHPyR:1:130R:1:642R:1:1301R:1:2483R:l:3687R:l:4224R:1:5906
3260,412------­ 32791115------­ 3289111;—-—---­ 3290,411------­ 3320,4041,0691,0621,0721,0751,0771,0691,062 3330,404119101,0661,0801,0841,0881,0801,074 3340,40211011110681,0841,0881,0941,0871,082 3350,3971,0651¿ggg_1,0891,0951,1041,0961,092 3360,3931,0601,0671¿ggg_1,0991,1091,1011,098 3370,3891,0541,06511991111911,1121,1051,103 3380,3851,0471,0601,08711101111111110111108 3390,3791,0371,0531,0851,100111111110811108 3400,3741,0161,0451,0791,0961,1111,1061,107 341---1,0701,0901,1061,1021,106 4010,0610,3610,3800,4170,4390,4570,4620,472 R:Relación : .lé-onpy]=8,1710M.
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n ° " +339nm

0.5- 401 nm

l l L' ' A7
0,1 0.3 0.5 EZHA] M

Figura 1.- Datos de los espectros UV-visible de 2-OHPya diferentes

concentraciones de CHAen tolueno anhidro.(A=absorbancia)

Tabla 4.- Datos correspondientes a las cinéticas de 2-OMePycon CHA

en tolueno anhidro, seguidas a dos longitudes de onda.a

k 103 r
T-1 -1

T [CHA] l mol s
°C M 401 nm 335 nmb 401 nm 335 nm

35 0,053 0,43 0,42 0,9997 0,9991
35 0,056 0,40 0,43 0,9992 0,9988
45 0,053 0,36 0,36 0,9970 0,9975
45 0,056 0,39 0,40 0,9986 0,9993
60 0,053 0,32 0,32 0,9969 0,9985
60 0,056 0,33 0,35 0,9965 0,9991

a: [2-0MePfl=3,20 10-4 M. b: El error en estos datos es mayor porque para
realizar la medición se hizo una dilución 1/10 con tolueno anhidro, mientras
que a 401 nm la medición es directa.
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6 y 7 respectivamente). Estas cinéticas se realizaron colocando ali­
cuotas de la mezcla de reacción en ampollas de vidrio que luego se

cerraron bajo corriente de nitrógeno y colocaron en termostatos a

las temperaturas de trabajo. Para calcular las constantes de veloci­

dad de segundo orden para ambosprocesos se utilizó una solución áci­

da de HC1(c)/metanol (como se indica en el Capitulo V , método b). Con

los datos de estas tablas se construyeron los gráficos de kAversus
la concentración de CHApara las tres temperaturas (Figuras 2, 3 y 4)

donde se observa una dependencia curvilïnea similar a la mencionada

para las reacciones de p -FNBcon n-PA en tolueno anhidro en el Ca­

pitulo II de la presente tesis (si se calculan rectas por cuadrados

minimos con estos datos se obtienen ordenadas al origen menores que

4 4 4 1 mol’1 seg‘l a 35, 45 ycero , -1,48 10' , —2,60 10‘ y -3,2o 10'

60 °C respectivamente). Si se divide la constante de velocidad kA
por la concentración de amina y los cocientes obtenidos se grafican

en función de [CHÁ](Tabla8) se obtiene una relación lineal a todas
las temperaturas (en la Figura 5 se indican los datos obtenidos para

la reacción realizada a 60°C). Esto indica que se trata de una ciné­

tica de tercer orden respecto de la concentración de amina pudiéndo­

se plantear un mecanismode "nucleófilo dímero" (Capitulo II) para

estas reacciones de SNHAcomo el esouematizado en la ecuación 6 z

C) K h N

O‘Nl \ N 2 + NunNuH .—"—_‘— [SBB] [a Ü 02“)
/ OCHs K" Tí N/ N"

3
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Tabla 5 sziqura 2.- Cinéticas de 2-OMePycon CHAen tolueno an­

hidro a 35 °C, constantes de velocidad de segundo orden.a

3 3 5

[CHA] kT ig _1 kA ig _l kSNgllO_lM 1 mol s l mol s l mol s

0,013 0,051 0,040 1,05
0,014 0,044 0,040 0,45
0,022 0,102 0,082 2,01
0,026b 0,156 0,128 2,860,051 0,460 0,420 3,80
0,070 0,681 0,600 8,10
0,089 1,030 0,896 12,90
0,099b c 1,250 1,020 22,800,101 ’ 1,010 0,960 5,00

a [2-OMePy]=l,84 10-4 M. b: [2-OMePy =3 10-4 M. C: Esta cinética se
realizó directamente en la celda del espectrofotómetro previa­
mente termostatizada.

4 35°C

'ïgkA/l mol’l seg'"1

l __

0.05 0.! [Emi] M
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Tabla 6 y Fiqura 3.- Cinéticas de 2-0MePy con CHAen tolueno an­

hidro a 45 °C, constantes de velocidad de segundo orden.

3 3 5

[cm] kT ÏÏ _1 kA 191 _l kSNglm-lM l mol s l mol s l mol s

0,013 0,046 0,043 0,27
0,014 0,045 0,044 0,24
0,022 0,096 0,091 0,48
0,026 0,100 0,098 0,22
0,070 0,685 0,685 ­
0,089 1,030 1,010 1,68
0,099 1,300 1,290 0,71
0,129 1,900 1,890 1,05
0,137 2,020 1,970 5,49

-4
[2-0Mepy] =1,84 10 M.

4ÏC

103EA/1 mol]¡.=,eg_l
2‘.

0

| ­

o| 05

[ciH-AÏM
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Tabla 7 y Figura 4.- Cinéticas de 2-OMePycon CHAen tolueno an­

hidro a 60 °C, constantes de velocidad de segundo orden.

3 3 5

[CHA] kT _1 kA _ kSNg 10-lM 1 mol s l mol s 1 mol s

0,013 0,047 0,037 1,05
0,014 0,048 0,042 0,55
0,022 0,095 0,087 0,83
0,026 0,135 0,124 1,13
0,070 0,658 0,608 5,01
0,089 0,102 0,931 8,87
0,099 0,119 1,120 7,11
0,129 0,217 2,040 12,97
0,137 0,244 2,260 18,00

[2-0MePY]=1,84 10’4M.

60°C

l

103k /l mol-lseg"l
2 ¡­

l­
0

0.| OJSl
ÑJM



Tabla 8 y Figur a 5.- Datos de las cinéticas de la reacción de

2-OMePycon CHAen tolueno anhidro, razones entre la constante

de velocidad de

15F

segundo orden y la concentración de amina.

103 kA/ [CHpgseg-1
[CHA] 35 °c 45 °c 60 °c

0,013 3,08 3,31 2,85
0,014 2,86 3,14 3,00
0,022 3,73 4,14 3,96
0,026 4,92 3,77 4,77
0,070 8,57 9,79 8,69
0,089 10,07 11,35 10,46
0,099 10,30 13,03 11,31

h 3 | _1
10 kA/[CHA] seg

60°C

r=0,9982

O

l l —

OJ 01571ÉHÁ]M
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Comomencionamos anteriormente observamos que la reacción

a 45 °C es más rápida que a 60 °C. Este efecto inverso de la tempe­

ratura está de acuerdo con el mecanismoanterior donde existe un

pre-equilibrio rápido que precede a la etapa determinante de la ve­

locidad de reacción de forma tal que un aumento en la velocidad del

paso lento con el aumento de temperatura se contraresta con la dis­

minución de la constante delequilibrio precedente (ecuación16 CapituloII,

asociación de la amina). Se observa también que la reacción de deme­

tilación tiene una constante de velocidad de segundo orden (k ) unSN2

orden menor que la correspondiente al proceso de SNA.

Los datos de la Tabla 5 indican que puede observarse

una diferencia entre los valores obtenidos para kA (1,02 y 0,96 10-3
1 seg-l) a concentraciones de ciclohexilamina próximas (0,099 y1 mol­

0,101 Mrespectivamente) utilizando dos métodos de medición diferen­

tes ( para la primera concentración se utilizó la técnica en ampollas(A)

descripta en la página 20 de este Capitulo y a 0,101 Mse midió direc­

tamente en la celda del espectrofotómetro previamente termostatizado(B),

referirse al Capítulo V). Para comprobar si los datos obtenidos por am­

bos métodos son comparables se realizó una cinética en iguales condi­

ciones por las dos técnicas, los resultados obtenidos se encuentran en

la siguiente Tabla (Tabla 9, SUST=3,5-dinitro-2-metoxipiridina).

Ïabla 9 . Valores de las constantes de velocidad de segundo orden de

las cinéticas de 3,S-dinitro-Z-metoxipiridina con CHAen tolueno anhi­
dro utilizando dos técnicas de medición diferentes.

4 5 5 5
Método [SUSTJ 10 [ch] kT 10 kA 10 kSN2 10

M M l/mol seg l/mol seg 1/mol seg

A 1,84 0,0992 125,0 102,0 22,8

B l_88 0,0996 104,0 96,6 7,4
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Por el método B la constante de velocidad es menor, esta diferencia

puede deberse a que la temperatura utilizada en ambas técnicas no

es exactamente la misma debido a que en las reacciones llevadas a

cabo directamente en la celda del espectrofotómetro, por razones téc­
nicas debe utilizarse un sistema de termostatización distinto al em­

pleado en las reacciones en ampolla (Capítulo V).

Se realizaron cinéticas por el método B en el rango de con­

centraciones de ciclohexilamina : 0,162 Ma 0,497 M (Tabla 10) a 35 °C

(no es posible termostatizar adecuadamente el espectrofotómetro a 60 °C)
no observándose en estos casos la reacción de demetilación. En este ca­

so el gráfico de kA versus BHHÜes un línea recta (Figura 6) y el co­

ciente entre la pendiente y la ordenada al origen de la misma (kB/ko ,
1Capítulo II ecuación 6 ) es 8,42 M_ lo que puede llegar a considerarse

dentro del error experimental comouna pequeña aceleraciónr

Tabla 10. Cinéticas de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con CHAen tolueno

anhidro realizadas por el método B a 35 °C o ((3,5-dinitroe2-rretoxipiridina] =

1,88 10'4 M).

[CHA] 103 k
-1 A -1

M 1 mol seg

0,162 1,70

0,270 1,88

0,275 2,38

0,324 2,55

0,424 3,19

0,497 3,67



31-1
10seg

kA/1mol

l4:

o'.1oÏzo'.40.5[CHAJM

Figura6.Cinéticasde3,S-dinitro-2-metoxipiridinaconCHAentoluenoanhidro.Coeficientesde

4fi

0.3

segundoordenenfunciónde1aconcentracióndeaminaa35°Ca[CHA:|>0,1M.
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Para calcular los parámetros de activación en este rango

de concentraciones de aminas se realizaron cinéticas a 35 y 45 °C por

el método B (Tabla 11) y se utilizó la ecuación 7 :

log k2 - log kl = (Ea/4.576) [(T2 - T1)/T2 T1] (7)
donde k = k a 45 °C y k = o

2 A kAa 35 C1

Tabla 11. Cinéticas de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con CHAen tolueno

anhidro utilizando la técnica B a 35 y 45 °C. Constantes de velocidad

de segundo orden y parámetros de activación.

[CHA] log k2 log kl Ea AH?! AS’É

M kcal/mol kcal/mol cal/K mol

0,1 -2,959 -2,991 1,5 0,9 -74,2

0,2 -2,597 -2,719 5,5 4,8 -72,5

0,3 -2,421 -2,607 8,3 7,7 -7l,7

0,4 -2,327 -2,521 8,7 8,1 -7J,3

[3,5-dinitro-2-metoxipiridina] = 1,88 10'4 M.

Las energías de activación son positivas pero están compren­

didas entre 1,5 y 8,7 kcal/mol que son valores bajos comparados con los
51,52hallados en la mayor parte de las reacciones de SNA ( entre 10 y

15 kcal/mol) y de SNHA19’23 (entre 7 y 15 kcal/mol). Esto también está

de acuerdo con el mecanismoplanteado, actuando a estas concentracio­

nes el monómerode la ciclohexilamina comonucleófilo.
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REACCION DE 3,5-DINITRO-2-MEOTXIPIRIDINA CON

n-BUTILAMINA EN TOLUENO ANHIDRO.

La n-butilamina (BA)reacciona con este sustrato en tolueno

para dar el producto de SNAcorrespondiente, la 2-n-butilamino-3,5-di­

nitropiridina y el producto de demetilación. En la Tabla 12 se indican

las constantes de velocidad de segundo orden (k ) a diferen­T' kA Y kSN2

tes concentraciones de amina (algunas de ellas se realizaron a las tres

temperaturas, a las concentraciones menores (hasta 0,046 M) se utilizó

como método de medida el A y las demás se realizaron con el método B) ,

asi comotambién los paramétros de activación en los casos en los que

se pudieron cacular. Comopuede observarse en la Figura 7 la dependen­

cia entre kA y la concentración de amina a 35 °C es del mismo tipo que
la encontrada con ciclohexilamina , además se observa un efecto inver­

so de la temperatura. Estos hechos son demostraciones efectivas de que

estas reacciones al igual que las de 2,4- y 2,6-dinitroanisol con las

mismas aminas en solventes apróticos no polares 45 transcurren por pa­

sos, existiendo un equilibrio previo al paso determinante de la velo­

cidad de reacción tal comolo considera el mecanismopropuesto via el

"dimero de la amina". (ecuación 7).



Tabla 12.- Cinéticas de 2-0MePycon BAen tolueno anhidro, cons­
a

tantes de velocidad de segundo orden y parámetros de activación.

Ez-OMePy] [8A] Rb kT kA ksN2
10 M M 103 103 103

T = 35 °c

2,11 0,025 1:97 0,21 0,17 0,04
2,11 0,040 1:190 2,93 1,81 1,12
1,94 0,046 1:238 3,89 2,21 1,68
2,11 0,049 1:233 4,09 3,12 0,97
2,11 0,073 1:346 6,73 4,94 1,79
1,94 0,109 1:562 10,4 8,10 2,31
2,11 0,122 1:578 13,0 9,89 3,15
2,11 0,156 1:739 15,6 12,7 2,90

T = 45 °c

2,11 0,025 1:97 0,45 0,28 0,13
2,11 0,040 1:190 2,38 1,69 0,69
1,94 0,046 1:238 3,02 1,57 1,45

T = 60 °c

2,11 0,025 1:97 0,17 0,11 0,06
2,11 0,040 1:190 1,84 1,10 0,74
1,94 0,046 1:238 2,35 1,15 1,20

[BA] Ea AH’¿(45 °C) AS#(45 °C)
M kcal mol"1 kcal mol_l kcal mol_l K-l

0,040 —4,2 -4,8 —73,4
0,046 -5,3 -5,9 -73,5

aDatos de las constantes en 1 mol-1 seg?l ; bR=[2-OMer]
z [BA]



0=KA 105/ l mol” ¿1

¿,5 L.IOUJ I /,¿0L Vx =o

onll41ll
00.020.040.060.03o,Ioo,I2

o:[BA],o:[CHA]/M

Figura7.Coeficientesdevelocidaddesegundoordenparalasreaccionesde 3,5-dinitro-2-metoxipiridinaconCHAyBAentoluenoanhidroa35°C,enfun­ cióndelaconcentracióndeamina.
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REACCIONES CON METOXIPIRIDINAS MONONITRADAS EN TOLUENO ANHIDRO.

Contodas las aminas alifáticas utilizadas estas reacciones

resultaron extremadamente lentas y se obtuvo un muybajo porcentaje de

reacción en las condiciones empleadas para el seguimiento espectrofoto­

métrico. A continuación se describen los resultados obtenidos con las
mismas aminas eSÜÍfiadaS con el sustrato dinitrado :

A) Reacciones de 2-metoxi-3-nitro- y 5-nitropiridina con CHAen tolue­
no anhidro.

Estas se realizaron a dos concentraciones de amina (0,102 y

0,303 M) y a tres temperaturas (60, 80 y 100 °C). En todos los casos

estas reacciones son extremadamente lentas y debido al prolongado ca­

lentamiento se produce antes la descomposición de la amina (más rápido

cuanto mayor es la temperatura) que un avance considerable en la reac­

ción de SNA(comopara poder medirla con un error pequeño). Cualitati­

vamente por cromatografía en placa delgada la reacción parece ser más

rápida con el compuesto nitrado en posición 3(lo que está de acuerdo

con los resultados presentados en el Capitulo I, lo que se explica por

efecto orto o de solvatación interna) y mayor concentración de amina

(siendo también más rápida la descomposición de la misma), también es

probable que ocurra la reacción de demetilación pero existen demasia­

dos productos de descomposición de la amina en la misma zona que apa­

recerïan las hidroxipiridinas o sus sales que enmascarandicha reac­

ción. Tanto a 100 °C como a 80 °C la descomposición de la ciclohexil­

amina es muy rápida y luego de un mes de reacción queda aún sustrato

sin reaccionar. En el caso de la reacción a 60 °C el mayor impedimen­

to es la lentitud de la reacción de SNAdado que luego de un año de
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reacción los porcentajes alcanzados son muybajos ( compuesto 5-nitro

a 0,102 M 4,5%, a 0,303 M 15,5% y con el isómero nitrado en posición 3

a 0,102 M 1,9% y a 0,303 M 20,9%).

B) Reacciones de 2-metoxi-3-nitro- y 5-nitropiridina con n-butilamina
en tolueno anhidro.

En este caso las reacciones también son extremadamente len­

tas para poder medir adecuadamente su velocidad. A 100 °C luego de un

mes y medio de reacción se observa por cromatografía en placa delgada

sólo una mancha en el origen probablemente debida al producto de una

reacción de SN2 (demetilación) y una pequeña mancha correspondiente

al sustrato sin reaccionar. A 80 °C a igual tiempo de reacción se ob­

serva lo mismo pero además Euego de casi un año de iniciada la reac­

ción con el compuesto nitrado en posición 5 la situación no varía mien­

tras que con la 2-metoxi-3-nitropiridina se observa una manchacorres­

pondiente al producto de sustitución. A 60 °C luego de un año y dos me­

ses de reacción los porcentajes calculados en base a la absorbancia a

la Amáximadel producto de sustitución y a la concentración inicial de

sustrato son para la 2-metoxi-5-nitropiridina 3,7%y para la 2-metoxi­

3-nitropiridina 6,4%, a una concentración de n-butilamina de 0,098 M.

Por cromatografía en capa delgada se observan manchas en el origen muy

débiles, sustrato sin reaccionar, algunos productos de descomposición

de la amina y pequeñas manchas de los productos de sustitución , en

todas las reacciones también cualitativamente parece ser más rápida la

reacción del isómero nitrado en posición 3.
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En base a los resultados anteriores, se observa que respec­

to del 2,4-dinitroanisol en sus reacciones con las mismasaminas en

benceno,45 las constantes de velocidad de segundo orden para el sus­

trato piridïnico dinitrado (que tiene igual númerode grupos nitro y

en las mismasposiciones respecto del grupo saliente) son dos órdenes

mayores indicando el poder activante del grupo aza en este tipo de reac­
ciones de sustitución (esto está de acuerdo con los datos obtenidos

en el Capítulo I). Las constantes de velocidad de este sustrato y del

2,6-dinitroanisol en sus reacciones con CHAy BAen tolueno y benceno

respectivamente difieren en solo un orden de magnitud, debido a que

con el sustrato bencénico orto dinitrado se produce el efecto activante

de formación de una unión hidrógeno intramolecular.

Por los datos obtenidos con los sustratos piridinicos mono­

nitrados se puede concluir que el mayorefecto atractor de electrones

del grupo aza respecto del grupo nitro (Capítulo I) se ve superado

por el efecto de "built in solvation" en los sustratos bencénicos.
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INTRODUCCION

El interés por los complejos aaniónicos data de los comien­

zos de este siglo cuando Jackson y Gazzolo1 propusieron una estructura

el tipo quinoidea (Estructura I), para el aducto formadoa partir de

éteres de picrilo y alcóxidos de potasio, que fue aislado luego por

Meisenheimer.2 Desde entonces y a partir del mecanismo en 2 etapas

planteado por Bunnett3 en el que se propone un intermediario similar

a estos complejos, los mismos han sido ampliamente estudiados.4_9 Es­

tos estudios se realizan en general con compuestos nitroaromáticos con

grupos atractores de electrones y en solventes apróticos dipolares, lo

que aumenta la estabilidad de los mismos. Se encontró que diferentes

complejos de Meisenheimertienen absorciones características en su es­

pectro UV-visible7 pero el mejor método para su identificación es el

de RMNtanto protónico (utilizado por primera vez por Cramptonlo) como
11,12de carbono-13 que permitió una caracterización mejor de la distri­

bución electrónica en el anillo.

RI R2

02 No2

| _
N02 K+

(I)

A menudose ha preferido una estructura delocalizada, como

se muestra en la Estructura II para representar a estos complejos pero

los estudios cristalográficos13 y los cálculosde orbitales molecula—.

resl4’15 indican que la Estructura I propuesta inicialmente por Jackson

es más adecuada ya que la carga negativa se encuentra localizada fun­
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damentalmente sobre el grupo nitro en posición para al carbono te­

trahédrico. Este tipo de estructura se aplica estrictamente a com­

puestos donde el nucleófogo y nucleófilo son grupos alcohoxilo.

Son pocos los ejemplos de observación directa de dichos in­

tamedfinios durante el curso de reacciones de SNAdebido a su corto

tiempo de vida en estas condiciones. Un ejemplo es el complejo forma­

do por el ataque del ión metoxilo sobre el cloruro de picrilo, al que

inicialmente se le asignó la Estructura III por espectroscopia UV-Vi­

sible16 pero luego Crampton17 mostró por RMNque dicha absorción se

debia al complejo (1,3), Estructura IV, también llamado complejo de

Servis.18. Estos complejos (1,n) donde n es la posición del carbono

no sustituido que sufre la adición (generalmente 3 o 5 en anillos ben­

cénicos, siendo l la posición del nucleófugo, lo mismoen sustratos

piridinicos siendo 2 el N del anillo) están cinéticamente favorecidos,

mientras que los aductos formados por reacción en la posición 1 son

Cl 0 H3
ozN N02 OzN N02

H

0CH3
N02 N02

(m) (N)
18-20termodinámicamentemás estables. Esto demuestra las limitaciones

de utilizar comoúnico método la espectroscopïa UV-visible para la de­

terminación de estructuras de este tipo de compuestos. Bunnett y Orvik21

detectaron por espectroscopia UV-visible el complejo formadodurante la

reacción de 1-etoxi-2,4-dinitronaftaleno con n-butilamina,al que asig­
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naron la Estructura V. La velocidad de descomposición del intermedia­

rio era igual a la velocidad de aparición de los productos y el espec­

tro UVera similar al de complejos de Meisenheimer conocidos en la se­

rie de naftalenos. Con estas evidencias el complejo formado también po­

día ser el 1,3 pero Sekiguchi22 mostró recientemente en base a datos

de RMNque especies de tipo V con aminas secundarias son estables a

temperatura ambiente. A su vez esta estructura y similares fueron es­

tudiadas posteriormente por RMNde flujo.23

EtO NH-Bu
' N02

Utilizando esta técnica a bajas temperaturas (-40 °C) se han

podido caracterizar parcialmente los intermediarios de la reacción de

SNAdel 2,4,6-trinitroanisol (TNA)con n-butilamina en una mezcla 50%

DMSO-d6-50%metanol-d4.24 Dado que en el espectro lH-RMN(Tabla l) se
observan solo singuletes el ataque de la amina debe producirse en el

carbono 1 (carbono al que ya estaba unido el —OCH3)o menos probable
en el carbono 4 (carbono con un grupo nitro), dado que un ataque al

carbono 3 daría lugar a dos absorciones de aproximadamente igual inten­

sidad a 8.5 ppp y 5.5 ppm (el ataque a los carbonos que tienen los

grupos nitro en orto crearía una situación similar de no equivalencia

de los hidrógenos 3 y 5). En base a estos datos y a que se pudo ais­

lar el producto de reacción se propuso un mecanismoa través del in­

termediario VI (el tiempo de vida de éste es muy pequeño como para
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Tabla 1.- Desplazamientos químicos (6) de los protones del anillo

de complejos aaniónicos de TNAy aminas alifáticas en 50 %DMSO-ds­

50 %metanol-d4 (TMS).24'25

Estructura H3(ppm) H5(ppm)

VI 8,50 8,50

VII, VIII 5,55 8,30

IX 5,68 8,47

X, XI 8,37 8,37

NH-Bu

OZN No2

H
OCH3

No2

(IX)

Tabla 2.- Espectros UV-visible de los complejos de TNAcon aminas

alifáticas en DMSO.

Estructura Amáx 1(nm);Amáx 2(nm)

VI 430 500

VII 418 ­

X 450 500

XI 430 500
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hacer espectros de 13C-RMN)Esto se observa siempre y cuando la rela­

ciónEnüg:[amina]sea 1:2, si ésta es mayor (1:3, 1:4) se observa la a­
parición de otro producto, que en los primeros estadios de la reacción

se identifica comoel complejo VII y a tiempos mayores como el VIII

(Esquema I).

CH: CH3 NH-Bu

ch NCh ámm; (k NCh +
+ zBuNH2 .—>. + BuNH3

No2 N02
(m)

muy rápido s

CH; NH'B“ NH-Bu

oz 02 OZN 02 zBuNuz M
H ‘*—HNH-Bu BU“ a

un;IN02 N02
(III) (m)

Esquema I

Estos resultados fueron confirmados por experimentos de

espectroscopïa UVde flujo a bajas temperatura (Tabla 2), observán­

dose que cuando la razón [TNA]: [aminafles 1:2 el espectro consiste

en dos bandas Amáxl : 430 nm y Amáx2 : 500 nm, característico de
complejos de Meisenheimer1,1-disustituidos (Estructura III).4_7 A

mayores relaciones se observa una absorción a 418 nm que se atribuye

al complejo VIII. En este caso la descomposición del intermediario

es el paso determinante de la velocidad de reacción. Esta reacción
. . . . . . . . 25 .es muydiSitinta Sl se utilizan aminas Secundarias, tanto con di­

etilamina comocon piperidina se forma el complejo 1,1 (Estructuras
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x y XI), al variar la relación [amina]:[TNA]solo varia el porcentaje
de conversión. Estos complejOSa se forman más rápidamente que con ami­

nas primarias y su tiempo de vida es mayor (se pueden caracterizar por

13C-RMN)pero no se forma el producto de sustitución (Esquema II)

sino que existe una reacción de formación de otro complejo oaniónico.

NR|R2 R|R2ráI
o 2 + 2 R2R|NH <=°=dïo 02 -H—> 2

lento
no2 2 No2

CHJO oCH3 (X)N“1R2=©
OZN No2 (XI)R1.=Rz= ‘CHzCHa

N02

Esquema II

La diferencia entre estas reacciones y las de n-butilamina que dan el

producto de sustitución posiblemente se deba a impedimentoestérico.
En el caso de aminas secundarias las interacciones estéricas entre el

grupo dialquilamino y los 2 grupos nitro en el producto aumentan la

energia del mismoy del estado de transición para su formación, per­

mitiendo la formación lenta del complejo dimetoxilado. Esto explica

también las estabilidades excepcionales de los complejos OR-NRlR2
22b,26ade dinitro y trinitronaftiléteres y de éteres de picrilo impe­

didos con aminas altamente impedidas.26b

Dada su mayor inestabilidad el estudio de complejos con ami­

nas es más dificultoso pero recientemente han aparecido numerosos tra­

bajos sobre reacciones reversibles de compuestosnitroaromáticos con

aminas alifáticas en DMSO.El tipo de interacción depende del sustrato
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e incluyen a) la formación de aductos a , como en los ejemplos ante­

riores y con 1,3,5-trinitrobenceno ,27-30
31,32

cloruro de 2,4,6-trinitro­
bencilo,

bencilo33 y b) transferencia de un protón de la cadena lateral que

2,4,6-trinitrotolueno31 y 2,2',4,4',6,6'-hexanitrobi­

se observa en los tres últimos sustratos. La formación de los com­

plejos a aniónicos ocurre (ecuación 1) via huermediarios zwitter­

iónicos y los estudios cinéticos demostraron que en solventes próti­

cos y en DMSOel paso determinante de la velocidad de reacción es la

28-30 La dismi­transferencia de un protón del zwitterión a la amina.

nución de los valores de las constantes de velocidad para la trans­

ferencia protónica por debajo de los esperados para las reacciones

controladas por difusión se atribuye a efectos estéricos, que son

particularmente importantes en el caso de reacciones que involucran
. . . . 28aminas secundarias y/o cuando X es una sustituyente voluminoso. '

32-34

+

x “alga x NR.R2C) C)N 2 + R NC)
2 + NHR,R2—>. 2 Li“ oz“ 2 (1)

NH2R|R2

No2 02 No2

Nuevos trabajosBS_37 contribuyen a incrementar las eviden­
cias acerca de la existencia de estos intermediarios en las reaccio­

nes de SNAy junto con las mediciones cinéticas constituyen un sopor­

te inequívoco para el mecanismoen 2 etapas para nitrocompuestos a­
romáticos.

Dado que el grupo aza es un grupo activante para las reac­

ciones de SNAno es sorprendente la formación de complejos de Meisen­
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heimer considerablemente estables a partir de piridinas y pirimidi­
nas electrodeficientes en su reacción con nucleófilos aniónicos.38-4l

Por ejemplo el agregado de metóxido de sodio a la 4-cloro o la 4-meto­

xi-3,5-dinitropiridina produce el complejo XXI (Tablas 3,4 yÜSLEla­

taque del ión metóxido sobre la 4-cloro-3,5-dinitropiridina implica

el desplazamiento del cloruro y el producto adiciona otro metóxido

para dar finalmente el complejo mencionado. Por las caracteristicas

espectroscópicas del mismo (Tabla 4) se demostró que este era un com­

plejo 1,1. La mismareacción con la 3,5-dinitro-2-metoxipiridina39 da,

sin embargo, el complejo (1,3), Estructura XIII, y no existen eviden­

cias de reordenamiento al complejo dimetoxi geminal; en contraste con

lo que ocurre con el TNAque forma con el metóxido el complejo 1,3

que rápidamente se reordena al 1,1. Otros ejemplos son los complejos

formados por la 3,5-dinitropiridina tanto comocon metóxido de sodio,

Estructura XII4aque se hidroliza en acetona para dar el complejo XVIII)

como con dietilamina (XV).38

Tambiénse han preparado los spiro-complejos a partir de la

2-( p-hidroxi-etoxi)—3,5-dinitropiridina y metóxido de sodio en DMSO

(XIV). El espectro de 1H-RMNpresenta un cuarteto a 8.4 ppm para los

protones del anillo y un singulete a 4.1 correspondiente a los meti­

lenos. Este último singulete es inesperado dado que los metilenos no

son equivalentes, por lo tanto el grupo nitro y el grupo aza deben

tener efectos anisotrópicos similares en XIV.38

El grupo aza es muyefectivo para estabilizar la carga ne­

gativa en los complejos aniónicos por ejemplo el complejo XXI, tiene

una constante de equilibrio entre 3000-5000 l mol.1 en metanol a 25 °C.
41 Si los comparamoscon los complejos bencénicos 1,1-dimetoxi-2,6—

dinitro-4-sustituidos el orden de estabilidades es el siguiente :



Tabla3.-Desplazamientosquímicosdelosprotonesdecomplejosaaniónicos conpiridinas2-sustituidas.

SohmmteRefinencfia

XVII XVIII

G10­ Gho­

cc

¿XH2(IEO­

(C2H5)2N­
(3NGí­

8: ó
CHCF CHO­

8,3 8,6 8,4 8,5 8,1 9,0 8,5 8,7

8,6 8,4 8,6 8,3 8,4

3,70 3,21
3,01(6H) 3,74(3H)

DWïFd38,42

6

Dmïkd39

6

DWï}d38

6

DMïFd38

6

CHbe7

638

Dfide38 DWïPd643 DmïFd44

6

146
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Tabla 4.- Desplazamientos quimicos de los protones de complejos a

aniónicos con piridinas 4-sustituidas.

Estructura Rl R2 H H Solvente Referencia

b b
XXI CH3O- CH3O- 8,8-8,5 3,0-2,9 DMSO-d6 41

XXII cago- CHgo- 8,6 3,1 Metanol-d4 7
b

XXIII H OZNCHZ- 8,2 5,3 CH3NO2 7

xxrv Hb CH3COCH2- 8,2 4,9 DMSO-d6 38

Tabla 5.- Caracteristicas del espectro UV-visible de los complejos

de piridinas en DMSO.

Estructura Amáx (nm) e K (M-l) Referencia

. 4
3 66 10 1 91+o 15 CHo oc“

XIII 455 +6,42 104 220 bé) 39 3 3
- (%N (h

4414 2,6 10 2260(25°C)
XXV 487 1,8 104 7700(25°C) 41

308 4 9 103 2770(20°C) N02I

XXI 455 1,8 104 4770(25°C) 41 (331)
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cH3 OCH3 cHao OCH3 CH30 00H;
02 02 02" 02 Q Q

< < <

H CN No;
(m) (m) (M)

La diferencia de estabilidades entre XXIy XXVes pequeña y esto se

atribuye a una mayorefectividad del grupo nitro para delocalizar la

carga compensadapor una solvatación más efectiva del grupo aza. La

sustitución en orto a un carbono sp3 del complejo,de un grupo nitro

por un grupo aza aumenta su estabilidad termodinámica, mientras que

si la sustitución se produce en para ocurre lo contrario (EsquemaIII).44

oc H3

oz °2
H
oc H3

Más estable que

o Mo2 o

H
CH30 CCH,

Esquema III NC;

Por lo anterior vemosque la 3,5-dinitro-4-metoxipiridina

se comporta frente al ión metóxido comotodos los anisoles 2,6-dini­
tro-4-sustituidos (ecuación 2).

Noparece existir un paralelismo entre la 3,5-dinitro-2-me­

toxipiridina y los anisoles 2,4-dinitro-6-sustituidos, dadoque la
primera no se reordena al complejo 1,1. La estabilidad anormalmente
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CH;

o2 \ 02 MeO" (2,

| / DMSOIMeOH

Termodinámica­

mente más estable.

baja de este complejo se debe a que su formación no está acompañada

por una disminución de la tensión estérica a nivel del carbono metoxi­

lado de estas moléculas comoocurre en sus homólogos bencénicos. En

el presente capítulo se discuten las reacciones de esta piridina con

ciclohexilamina en DMSO,siempre teniendo en cuenta que se produce la

reacción lateral de demetilación que se sabe que es muchomás lenta

que la de formación del complejo.39-44
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REACCIONDE 3,5-DINITRO-2-METOXIPIRIDINA

CON CICMHEXILAMINA (CHA) EN DMSO.

A.-Estudio por espectroscopía UV-visible.
En el estudio de la reacción del epígrafe, se observó que

el agregadodel nucleófilo a la solución del sustrato ([3,5-dinitro­

2-metoxipiridina] : 9,35 10-5 M) produce una inmediata coloración a­
naranjado-rojizo que cambia al amarillo luego de 10 minutos a 35 °C.

Estos resultados sugieren la formación de un compuesto intermediario

que luego evoluciona al producto de sustitución (amarillo). Para es­

tudiar que tipo de intermediario se forma se realizaron los espectros

UV-visible que se indican en las Tablas 6 y 7. Dado que pueden exis­

tir dos reacciones paralelas, SN2y SNA,deben estudiarse ambas, como

puede observarse en la Tabla 6 al aumentar la concentración de amina

aumenta la absorbancia a las longitudes de onda máximasde la 3,5-di­

nitro-2-hidroxipiridina (más aún cuando la concentración de CHAes

0,217 M) y aparece una meseta (poco pronunciada) a aproximadamente

480 nm, En la Tabla 7 pueden observarse los datos correspondientes al

sustrato y al producto de sustitución así comotambién los valores ob­
tenidos al realizar dos mezclas de reacción con dos concentraciones

diferentes de la amina, manteniendo la mismaconcentración de sustrato

que el espectro inicial. Estos dos últimos espectros se obtuvieron in­

mediatamente después de haber realizado la mezcla de los dos reactivos

(t=0). Nuevamenteal agregar la amina la solución adquiere un color

rojizo observándose una banda con Amáx= 530 nm para las dos concentra­

ciones de CHA.A medida que transcurre el tiempo el color de la solu­

ción se torna anaranjado y a aproximadamente 10 minutos es amarillo,

obteniéndose un espectro UV-visible con dos bandas A: 343 nm y A: 400

nm(hombro)similares a las del producto de sustitución. En base al e
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Tabla 6.- Espectros UV-visible de la 3,5-dinitro-2rhidroxipiridina

(2-OHPy)a diferentes concentraciones de ciclohexilamina en DMSO
anhidro.a

Relación

[CHA] M [2—opr]:rcmg Banda A Banda B Banda c Otras A

0,000 - A=302nm A=360nm Á=39Onm 470-500 nm
5:24824 €=13330 E=12020 no absorbe

0,069 1 : 1797 - A=358nm A=393nm 479 nm
(se va de =15160 =l4500 A=0,010
escala a =260
298 nm)

0,111 1 : 2901 - A=359nm A=393nm 480 nm
(se va de ¿¿14630 c=1437o Q50,015escala a e=390
290 nm)

0,217 1 : 5675 - A=359nm A=393nm 473 nm
(se va de E=18030 =l7380 5:0,090escala a E=2350
266 nm)

a: [2-0HPy] = 3,83 10'
b

M.

: ¿calculados considerando la concentración de 2-OHPy.



152

Tabla 7.- Espectros UV-visible de 2-ciclohexilamino-3,5-dinitro­

piridina (2-CHAPy)v 3,5-dinitro-2-metoxipiridina (2-OMePy)y

mezclas de reacción de esta última y CHAen DMSOanhidro.

IÉHÁ] M

Compuesto RzÉustratcjzÉmina] A=300 nm A=344 nm Á=400 nm A=500 nm

a
2-CHAPy — - c=18620 c=7980 ­

(hombro)

2-OMePyb - c=31610 - - ­

2-0Mepy9 0,051 M 550,52 550,22 -o,2o+ CHA 1 : 1401 e=1429o €=6050 :=5500
(AM=503nm)

2-OMePyc 0,221 M - ¿50,45 550,21 iïo,425
+ CHA 1 : 6071 c=1237o e=577o 5:11680

(AM=500nm)

4 M. b: [?-OMePy] = 3,64 10-5 M. é: Espectrosa: [2-CHApy] = 4,14 10'

tomados inmediatamente después de realizar la mezcla de reacción,

mientras se mantiene el color rojizo se observa el máximoa A=500nm,

luego de 5' 1a solución adquiere color amarillo y el espectro presenta

los máximos a A=344nm y A=400nm. Medidas realizadas en el espectro­

fotómetro Beckman DK-ZA.d: respecto de la concentración de 2-OMePy.
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de dicho producto y a la absorbancia de las mezclas de reacción a 343

nm obtenemosuna concentración de 2-ciclohexilamino-3,5-dinitropiridi­
5na en las mezclas de reacción de 2,79 10- M (76,71% respecto del sus­

trato inicial) a 0,051 Mde CHAy 2,42 10‘5 M (66,39%) a 0,221 M de a­

mina. Parece formarse mayor cantidad de producto de sustitución a me­

nor concentración de nucleófilo, el resto del sustrato sufre una reac­

ción de demetilación comoya se mencionara en el Capitulo anterior. Se

realizaron nuevamente los espectros de dichas mezclas luego de 4 dias

de reacción y se obtuvieron los mismos resultados que los mencionados
anteriormente.

Esta reacción al igual que con metóxido de sodio39 es muy

rápida comopara realizar medidas cinéticas por métodos convenciona­

les. De todas formas se realizó una mezcla de reacción ( B,5—dinitro­

2-metoxipiridina] : 3,64 10-5 M, [CI-IP;: 0,0270 M, relación [sustrato]:

Émina] : 1:742))rse midió la absorbancia inmediatamente después del
mezclado directo en la celda del espectroftómetro a 500 nm. Se observó

una variación de absorbancia en 5 minutos de 0,215 unidades (t=0 A=0,255

y t= 5 minutos A=0,040) estimándose la velocidad comoAA/At y se obtuvo
4 lun valor de 7,17 10- seg_ . A los 5 minutos el color rojizo desapare­

ció y la absorbancia a 343 nm era 0,510 lo que da una concentración

de 2,73 10'5 Mdel producto de sustitución (75,21%), este valor se man­
tuvo durante una semana.

Para determinar el coeficiente de extinción molar (c) y la
constante de equilibrio (K) de estos complejos se utiliza el método

de Benesi y Hildebrand.45_47 Este consiste en la medición de la absor­

bancia a una longitud de onda donde sólo absorbe el complejo formado

en función de la concentración de nucleófilo, con estos datos se cons­

truye el gráfico de l/A versus 1/ [amina3 y se obtiene el s de la orde­
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nada al origen y la constante de equilibrio de la pendiente (ecuación

3).

l l l 1 (3)

A K [SUSTRATo] [NUCLEOFILC] [SUSTRATO]

En la Tabla 8 se indican los datos obtenidos con CHAa A: 500 nm, in­

mediatamente después de haber agregado la amina. Utilizando el método

regresión lineal se obtieneum valor de e de 23700 y una constante de

equilibrio K= 51,83 M'1. La posición de la banda de absorción en el

visible y el alto valor de c son consistentes con una estructura del

tipo de complejo de Meisenheimer. Existen evidencias47 que indican que

los aductos formados por ataque de iones alcóxido o aminas a posicio­
nes del anillo aromático similarmente activadas tienen coeficientes

de extinción aproximadamente iguales. En base al valor obtenido y a

los datos que se indican en la Tabla 5 (Introducción) se observa que

el valor de s para la CHAes menor que el correspondiente al aducto
39formado con iones metóxido (complejo 1,3) y se parece más a los ob­

tenidos cuando se forma un complejo 1,141 (para la 3,5-dinitro-4-me­

toxipiridina el c es 1,81 104). A su vez-la constante de equilibrio

es mucho mayor que la obtenida para el complejo mencionado (K=1,91
l

Ï 0,15 M_). Este último valor es muchomenor que el esperado para

un ataque del nucleófilo a un carbono que tiene unido un grupo —OCH3
4 1(estas son del orden de 10 y 103 M_ para los complejos XXVy XXI

l sugiere también que en esterespectivamente). El valor de K=51,83 M­

caso es más probable que se forme el complejo 1,1 termodinámicamente

más estable (este valor es menor que los correspondientes a los aduc­

tos anteriores dado que los complejos formados con la 3,5-dinitro-2­

metoxipiridina son menos estables que los obtenidos con TNAo con la

3,5-dinitro-4-metoxipiridina . En este último caso se pudo aislar el
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el complejo con metóxido de sodio).41

No podemosdescartar la formación del complejo 1,3 (cinéti­

camente más estable) que luego se convertiría en el 1,1 dado que la

técnica más adecuada para este tipo de mediciones es la espectrosco­

pía UV-visible de flujo a bajas temperaturas.47 Cuandoel nucleófi­
lo es el ión metóxido no existen evidencias de reordenamiento al com­

plejo termodinámicamentemás estable, no pudiéndose relacionar este

comportamiento, al menos de forma sencilla, con la SNHA.En el caso

de la reacción con CHAse obtiene finalmente el producto de sustitu­

ción lo que se puede explicar facilmente a través de un intermediario

1,1.

Tabla 8.- Datos obtenidos por el método de Benesi y Hildebrand45_47
para la reacción de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con ciclohexilamina
en DMSOanhidro.

CHA (M) A (500 nm)

0,045 0,630

0,088 0,740

0,152 0,798

[3,5-dinitro-2-metoxipiridina] = 3,80 10'5 M
r (coeficiente de correlación) = 0,999914.
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B.- Estudio por espectroscopia de lH-RMN.

Para comprobarlos resultados anteriores se estudió la mis­

ma reacción en DMSO-d6por lH-RMN.En la Tabla 9 se indican los des­

plazamientos químicos ( 5ppm,TMS)de los protones de reactivos y posi­

bles productos de la reacción con CHA(Esquema IV). Los protones aro­

máticos de todos estos compuestos presentan un sistema AB; en el caso

de la 3,5-dinitro-2-hidroxipiridina aumenta la resolución del mismo

por agregados crecientes de la amina lo que posiblemente se deba al

desplazamiento del equilibrio tautomérico hacia la forma hidroxi. La
Tabla H)indica los resultados obtenidos a diferentes concentraciones

de CHAen 2 experiencias distintas realizadas con sustratos sinteti­

zados independientemente. Se pesó el sustrato en el tubo(probe) don­

de se realizaron los espectros, se disolvió en 0,5 m1 de DMSO-d6y
se agregaron cantidades variables de amina. A cada concentración se

realizaron varios espectros a diferentes tiempos. Siempreal agregar

la amina la solución adquiere color anaranjado-rojizo Gïgunfiil,2fi3y M­

La formación de un aducto 1,1 implicaría la aparición de

2 señales en la zona de protones aromáticos miéntras que con un com­

plejo 1,3 o 1,5 se obtendría una señal desplazada a campos mayores

(6‘15,9 ppm) correspondiente al hidrógeno unido al carbono sp3. Tan­

to en la experiencia l comoen la 2 (Tabla 10, la zona aromática

presenta siempre sistemas ABindicando la presencia de 2 protones

aromáticos. El sistema correspondiente al sustrato disminuye en in­

tensidad a medida que aumenta la concentración de amina , para desa­

parecer con un agregado de 20 pl donde se invierte la relación [sus­

trato] :[aminaJencontrándose esta última en un ligero exceso (también
desaparece el singulete a 4,2 ppmcorrespondiente a los protones del
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Tabla9.-Desplazamientosquimicosdelosprotonesdereactivosyposiblesproductosde lareacciónde3,5-dinitro-2-metoxipiridinayciclohexilaminaenDMSO-d6(ppm/TMS). Compuesto

Haromáticos H4

H6

3

_NH_

_CH_

Observaciones

3,5-dinitro-2­
netoxipiridina

3,5-dinitro-2­
hidroxipiridina

3,5-dinitro-2­
hidroxipiridina

+5plCHA saldesodiode1a 3,5-dinitro-2­
hidroxipiridina 2-ciclohexilamincr 3,5-dinitropiridina CHA

N-metilCHA
[WSCPdG Metanol Netanol+CHA EstructuraXIII

9,12(dd) 9,12(dd) 8,98(dd) 8,53(dd) 8,81(dd) 8,95(dd) 3,59(dd)

¡9,36(dd) 9,36(dd) 9,06(dd) 8,89(dd) 9,02(dd) 9,25(dd) 5,99(dd)

4,19(s) 4,24(s) 2,2(CH 2,24 2,39

3)
3,44(0H, sancho) 0,8-l,9

(m) 8,7
(sancho)

1,13* 1,51 0'8-1’8 0,8-1,9 0,8-2,1

3'4,1(C,OH)3,20(s)

4,0(s)

3,77(s,sp2)3,26(s,sp3)

3,5

(sancho) (sancho)

2,48

(sancho)

2,64(m)

0'8'118 0,8-l,9 0,8-2,1

CD3CDCHDZ

2,5(m)

0'8-l,9

(m)

l,0-2,l

(m)

0,7-1,8
(m)

0,8-2,0(m)
0'8-1,8 0,8-l,9 0,8-2,1

SistemaABJ=3Hz Referencia39 SistemaAB J=3Hz Rz'1:8;09 SistemaAB J=3,3Hz SistemaAB J=3Hz Referencia39 SistemaAB J=2Hz *Det.porinter­ cambiocon020 CCl4Referencia48 CLCDmed,CCl3Referencia48 H20=3,25ppm(s) Referencia39 J=1Hz
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Tabla10.-Mezclasdereacciónde2-OMePyconCHAenDMSO-dG.

Haromáticos

35A5BJ

(Sustrato)Pico2(pm)(pm)(Hz)

-2--CH-CD

Muestra(CHA)(CHA)

3SOCHD2H20-OCH
(DMSO)Picol(DMSO)

Egperiencial:

c

+RllÉi1CHA4,2(5)—9,339,093 +5p1.CHAR:3'04:11-22,462,46

3,30(d)3,304,2(s)­

+10plCHAR:1,5221

2,46
(ancho)

3,30

1_2(sancho)

3,304,2(s)­

+20plCHAC R:121,32 Ezperiencia2: +lplCHAR:18,2:1

3,52(sancho)

0,8-22,482,494,24(sancho)

3,17(s)3,30

3,14-3,20(d)3,324,2(s)­

+5piCHAR:3,6:1

3,16-3,18(t)

1-2,l2,502,503'22

3,304,2(S)—

0P

R:1,8:11-2,12,512,513,18(s)3,324,2(s)­

l-2,12,502,503,18(s)3,324,3(sancho)9,268,982,5

R:Relaciónsustrato:amina.a: Menorresoluciónqueelespectroanterior.b: Disminuyeel1er.sistemaABque correspondealsustratoyaumentael2do.sistema.C: EnestoscasosnoaparecelaseñalcorrespondientealH delgrupo-NH—delproductodesustitución(6:8,8ppm,sancho).
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grupo -OCH3del sustrato). Se observa también una menor resolución
del sistema AB, este efecto de solventeprobablemente se deba a una

aceleración de la dinámica del proceso en el equilibrio (Figuras l,

2,3 y 4) .39
E1 segundo sistema ABobservado aumenta al aumentar la con­

centración de amina y es similar al correspondiente al producto de
sustitución. Mientras el nucleófilo se encuentra en defecto se obser­

va la señal correspondiente al hidrógeno del grupo amino de dicho com­

puesto (6: 8.8pppm) confirmando la formación del mismo en DMSO.Al in­

vertirse la relación [sustrato]: [amina] (l: 1,10) dicha señal desapare­
ce (al realizar el offset hasta 13 ppmno se observó ninguna nueva se­

ñal) , esto probablemente se deba a que el complejo se encuentra en

mayorconcentración respecto del producto de sustitución.

En ambas experiencias se observa lo siguiente (Tabla 10):

A) Debajo del singulete correspondiente a los hidrógenos del grupo -OCH3
del sustrato (4.2 ppm) se observa la aparición de una señal ancha a me­

dida que se aumenta la concentración de CHA.Cuando desaparece la pri­

mera señal se obtiene un singulete ancho a aproximadamente 4.3 ppmque

coincide con el pico correspondiente al grupo -CH- del resto ciclohexil­

amino del producto de sustitución (pico 2, Tabla 10).

B) Aparece una nueva señal a menor delta pero cercano al del pico del

agua presente en el DMSO-d6que se parte en un triplete cuando se agre­
gan 5 pl de amina y colapsa en un singulete para agregados mayores. El

valor de óm3.17 ppm indica comoposibles asignaciones : i) un grupo

-OCH3unido a un carbono sp3 (Tabla 3), ii) al agua presente en el DMSO­

d6 , pero esta señal está separada del triplete anterior y no debería
mostrar multiplicidad (Figura 2) y iii) al metanol formadoen estas

reacciones pero éste estaria en menorproporción. Por lo anterior lo
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más probable es que dicha señal corresponda a un grupo -OCH unido3

a un carbono sp3 que se parte por el grupo -ÑH2 del complejo XXVI.
Al estar en exceso la amina este complejo se transforma en el XXVII;

la señal correspondiente al grupo metoxilo del mismose encuentra a

3.17 ppmy es un singulete (la señal correspondiente al grupo NHali­

fático del mismo se observa en la experiencia 1 , 6= 3.52 ppm , en

la que la relación relación [sustratojtfilming es mayor l: 1,32) .
Los resultados anteriores parecerian indicar que lo más pro­

bable es que se forme un aducto 1,1 ; no siendo muy importante la reac­

ción de demetilación dado que no se observan las señales correspondien­

tes a los posibles productos de la misma (esta no puede descartarse

pero la concentración de los mismos debe ser menor que la de los co­

rrespondientes productos de SNA) (Tabla 9). Esto está de acuerdo con

los resultados obtenidos por espectroscopïa UV-visible (sección A). Ade­

rnásen recientes trabajos19'20'33'47 se ha encontrado que distintos sus­

tratos bencénicos con grupos nitro en posiciones orto respecto del gru­

po saliente forman aductos 1,1 con aminas primarias en solventes pola­

res. En estos casos, la formación de un complejo en posición 3 no dis­

minuyelas interacciones estéricas desfavorables mientras que si se

produce el ataque en posición 1 el grupo alcoxi rota y el grupo o-nitro
13puede aproximarse a la coplanaridad con el anillo aromático ejercien­

de de esta forma su máximo poder atractor de electrones,aurrentandode esta for­

mala estabilidad del aducto.19’20'33’47 Estos efectos estéricos pre­
dominansobre los efectos polares de los sustituyentes49 especialmente

en el caso de aminas primarias. En el caso de los aductos formados

con 2,6-dinitro-l-metoxi-4-trifluormetilbenceno con diferentes aminas47

el orden de estabilidad de los complejos 1,1 es n-butilamina:>pirroli­

dina:>piperidina , mientras que para los 1,3 se cumple el orden inverso.
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En nuestro caso el impedimento estérico es menor debido a

1a presencia de un grupo aza en orto en lugar de un grupo nitro más

voluminoso. De todas formas por el estudio por Rayos X (Capitulo I)

de dicho sustrato observamosque el grupo o-nitro está ligeramente

rotado mientras que el que se encuentra en posición 5 está práctica­

mente coplanar con el anillo. Por lo tanto la formación de un aducto

1,1 diminuiria las interacciones entre sustituyentes. Sin embargo

el ataque nucleofílico a las posiciones no sustituidas del anillo

es generalmente un proceso más rápido que el ataque a una posición

que ya tiene un sustituyente50 (siendo el complejo 1,3 el observado
en el caso de metóxido de sodio). Debido a la técnica utilizada es

probable que no podamosobservar las señales correspondientes al com­

plejo cinéticamente más favorecido (XXXy XXXI).
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. . . lCond1c1onesgenerales en las que se realizaron los espectros de H­

RMN.

Ancho espectral (Hz) : 1500

tiempo de adquisición: 2.666
(segundos)

separación entre pul­

sos (segundos) : 6.000

ancho del pulso

(psegundos) : 35

transientes : 4
intensidad absoluta : l

escala vertical z 350

Eerriencia 1 :

Sustrato : 1,33 10-4 moles (26,4 mg)

1 P1 de CHA : 8,76 10'6 moles

5 pl 243,80 10'6 moles

lOpl : 8,76 10"5 moles

20pl :17,52 10'5 moles

Experiencia 2 :

Sustrato : 1,58 10"4 moles (0,32M)

1 H1 de CHA : 8,76 10‘6 moles (0,018M)

5 p1 :43,80 10'6 moles (0,087M)

10p1 : 8,76 10'5 moles (0,175M)
5ZOpl :17,52 10‘ moles (0,333M)
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ASPECTOS GENERALES

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Buchi
capilar y/o en un equipo Fisher-Johns de banco térmico y no están
corregidos.

Los espectros de absorción en el UVy visible se reali­
zaron en un espectrofotómetro BeckmanDK2 A. Los coeficientes de
extinción molar, las verificaciones de la ley de Beer y las medi­
ciones cinéticas se realizaron con un espectrofotómetro Gilford 260
provisto de deslizante automático de cubetas Gilford 2451-Ay re­
gistrador Gilford 6051. Se utilizaron cubetas de cuarzo de 1.00 cm
de paso.

Los espectros de resonancia magnética protónica (1H-RMN)
y de carbono-13 (13C-RMN)se realizaron con un espectrómetro Varian
XL 100 acoplado a un transformador de Fourier Varian Data VFT-lOO
y terminal teletipo Varian 620/L. Se utilizó comostandard interno
tetrametilsilano (TMS)expresando los resultados en partes por mi­
llón (ppm). La multiplicidad se indica con las siguientes abrevia­
turas : s: singulete, m: multiplete, sex: sexteto, q: quinteto, c:
cuarteto, d: doblete.

Los espectros de masa (EM)se realizaron en un espectró­
metro de masa Varian-Mat modelo CH-7 A, comandado por una computa­
dora Varian Data Machine 7 B con terminal teletipo Tektronix 4010-1
y teleimpresora Tektronix 4631. Para los casos en que se realizó
cromatografía gas-líquido (CGL)acoplada a espectrometría de masas,
se utilizó un cromatógrafo Varian 1400.

Las cromatografías gas-líquido se llevaron a cabo en un
equipo Hewlett-Packard modelo 5830 A, equipado con detector de io­
nización de llama de hidrógeno y con registrador integrador Hewlett­
Packard 18850 A y uno modelo 5840 A y registrador-integrador 5840 A
con el mismodetector. Se utilizaron columnas de vidrio de 1/4 de
pulgada de diámetro y 1,8 m de longitud.

Los baños termostáticos empleados en los estudios ciné­
ticos, aseguraron una constancia en la temperatura de i 0.1 °C,
en tanto que la termostatización directa del espectrofotómetro
Gilford mantiene la temperatura dentro de los 0.3 °C, En estos ca­
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sos, la temperatura se midió mediante una termocupla que se acopló
a un voltímetro digital (Multitester Digital-Kaise-Electric Works
Ltd., SK-6110).

La determinación de la estructura molecular por espectros­
copía de Rayos X, se realizó con un difractómetro automático de cua­
tro círculos Huber y fue medida con radiación de Cu y filtro de Ni
(A = 1,54178 Á) .

Las cromatografías en placa delgada analítica (ccd) se rea­
lizaron en placa de sílica-gel HF254(Merck), extendidas sobre vidrio,
de 20 cm de longitud y 0.25 mmde espesor, activadas durante una hora

a 105 °C. El revelado de las placas se hizo con luz UVy con 12.
Para la cromatografía en placa preparativa se empleósili­

ca-gel G (tip060, 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 columnase realizaron usando silica­
gel grado 923, malla 200-300 (Davidson Chemical) como relleno.

Para todas las determinaciones cinéticas y demásoperacio­
nes en atmósfera de nitrógeno se utilizó el gas comercial purifica­
do según la técnica descripta por Vogel,1 empleando un tren compues­
to por una solución alcalina de pirogalol y a continuación una co­
lumna conteniendo lentejas de hidróxido de potasio.
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PURIFICACION DE SOLVENTES Y REACTIVOS

SOLVENTES

Metanol : El producto comercial de sintesis se trató según el pro­
cedimiento de Lund y Bjerrum,l recogiéndose la fracción de punto
de ebullición 64.5-65 °c(lit.2 64.6 °C).
Tolueno : El producto comercial se secó sobre sodio metálico, se
calentó a reflujo y bidestiló a presión atmosférica sobre este e­
lemento. Se recogió la fracción de punto de ebullición 110-111 °C
(lit.3 110.8 °c).
Dimetilsulfóxido : El producto comercial se destiló a presión re­
ducida, separándose un 20%en volumen de cabeza y recogiéndose el
destilado sobre tamices moleculares. Luegose reflujó y bidestiló
sobre hidruro de calcio recibiendo la fracción de punto de ebulli­
ción 80-81 °C a 5 mmHgsobre tamices moleculares de 4 Á (lit.4
74.5-75.0 °C a 12 mmHg).

AMINAS

La mayor parte de las aminas utilizadas se secaron sobre
sodio metálico, luego se calentaron a reflujo sobre este elemento
y se bidestilaron sobre sodio a presión atmosférica,recogiéndose
las siguientes fracciones :

l) n-propilamina : punto de ebullición 47-48 °C (lit.3 48.7 °C).
2) isopropilamina : punto de ebullición 31-32 °c (lit.3 34 °c).
3) diisopropilamina : punto de ebullición 83-84 °C (lit.3 83-84 °C).
4) di-n-propilamina z punto de ebullición 109-110 °C (lit. 3 110.7°C).
5) dietilamina : punto de ebullición 55.5-57 °C (lit.3 55.5 °C).
6) anilina : punto de ebullición 181-182 °C (lit.3 184.4 °C).
7) N-metilanilina z punto de ebullición 194-195 °C (lit.3 195.7 °C).
8) N,N-dimetilanilina : punto de ebullición 191-192 °C (lit.3 192.5°C).

Conlas siguientes aminas se realizaron purificaciones
especiales :
9) Piridina : se secó sobre hidróxido de potasio y se bidestiló so­
bre el mismo, recogiéndose la fracción de punto de ebullición 113­
114 °c (lit.3 115.5 °c).
10)Piperidina : se secó sobre hidróxido de potasio y se bidestiló
sobre sodio metálico y se recogió la fracción de punto de ebullición
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105-106 °c (lit.3 105.3 °c).
11)Ciclohexilamina : se secó sobre hidróxido de potasio, luego se
reflujó y bidestiló sobre cinta de sodio enatmósfera de nitrógeno
para evitar su carbonatación. Se recogió la fracción de punto de e­
bullición 134-135 °c (lit.3 134.5 °C).
12)n—buti1amina z se siguió el mismo procedimiento que con ciclohe­
xilamina recogiéndose la fracción de punto de ebullición 77-78 °C
(lit.3 77.8 °c).
13)p-nitroanilina z se recristalizó de etanol y se secó al vacio
sobre pentóxido de fósforo, punto de fusión 147-149 °C (lit.3 147.5°C).

SUSTRATOS

Se siguieron los siguientes procedimientos :
1) 2,4,6-trinitroclorobenceno : se recristalizó de metanol anhidro
y se secó al vacio 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.3 83 °C).
2) p-nitrofluorbenceno : se destiló a presión reducida recogiéndose
la fracción de punto de ebullición 89-91 °C a 5 mmHg(lit.3 205.3 °C
a presión atmosférica).
3) o-nitrofluorbenceno : también se destiló a presión reducida y se
recogió la fracción de punto de ebullición 89-91 °C a 8 mmHg(lit.3
214.8 °C a presión atmósferica).

Los siguientes sustratos se recristalizaron de metanol anhi­
dro y secaron luego sobre pentóxido de fósforo hasta punto de fusión
constante.
4) 2,6-dinitroclorobenceno : punto de fusión 86-87 °C (lit.3 87 °C).
5) 2-cloro-3,5-dinitropiridina z punto de fusión 63-65 °C (lit.
64-66 °C).

26) 2-cloro-5-nitropiridina z punto de fusión 104-106 °C (lit. 105­
107 °C).
7) 2-cloro-3-nitropiridina : punto de fusión 103-104 °C (lit.2 101­
104 °C). Esta última se separó cuidadosamente de la 2-cloro-5-nitro
piridina con la que estaba impurificada, debido a la similitud de
ambos compuestos.
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PREPARACION DE SUSTRATOS Y PRODUCTOS PIRIDINICOS

1. 2-metoxi-5-nitropiridina

En primer lugar se sintetizó la sal de amoniocuaternario
de la siguiente forma : se disolvieron 6,5 g (68.42 mmol)de clorhi­
drato de trimetilamina en 15 m1 de agua; luego se trató esta solu­
ción con lentejas de hidróxido de sodio hasta pH francamente alcali­
no. Se extrajo con porciones de 15 ml de tolueno y se secó la solu­
ción toluénica con sulfato de magnesio. Se filtró dicha solución y
se agregó sobre 0,517 g (3.26 mmol)de 2-cloro-5-nitropiridina. Lue­
go de enfriar y después de 2 horas de reacción aparecen pequeños cris­
tales blancos correspondientes al cloruro de S-nitro-Z-piridiltrime­
tilamonio que se filtraron con placa filtrante; punto de fusión 164­
165 °C (lit.5 165.5 °C). 0,500 g (2,30 mmol) de la sal de amonio
cuaternario se disolvieron en 15 ml de metanol anhidro y se trataron
con 17 ml de una aflución de metóxido de sodio 1,36 N (23,12 mmol).
Se dejó reaccionar toda la noche observándose un precipitado de clo­
ruro de sodio. Se agregaron aproximadamente 15 ml de agua destilada
y se llevó a pH aproximadamente 6, extrayéndose luego 2 veces con
cloroformo. Se secó sobre sulfato de magnesio, se filtró y se eva­
poró el solvente a presión reducida obteniéndose un sólido blanco
que se recristalizó de metanol anhidro hasta punto de fusión cons­
tante 107-108 °C (lit.6 106-108 °C). El producto presenta las siguien­
tes características espectroscópicas :

E_Mm/e : 155(M+ + 1, 9.1%); 154(M+, 100.0%); 153cv:+ - 1, 87.7%); 138(M+ - 0,19%);
137(M+ - on, 1.0%); 125m+ - (oo + H), 34.4%); 124(M+ - NO, 66.2%); 108

(M+- N02, 42.5%); 107(M+ - HNOZ, 14.1%).

lH-RMN¿(139107: 9.06(1H d , H6 piridïnioo); 8.32(1H c , H4 piridinioo); 6.81
(m d , H3piridïnico); 4.03(3H s , -oc¡¿3).(c13co).

2.'2-metóxi-3-nitropiridina
Se disolvieron 1,503 g (9,48 mmol)de 2-cloro-3-nitropi­

ridina en 25 ml de metanol anhidro y se trataron con 15 ml de una so­
lución de metóxido de sodio 0,98 M (14,63 mmol). Se calentó a reflu­
jo durante 2 horas la mezcla de reacción y luego se dejó reaccionar
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durante toda la noche. Se evaporó el solvente a presión reducida has­
ta la mitad de volumen y luego se agregó agua destilada obteniéndose
un precipitado blanco (agujas). Se filtró y se lavó con agua helada
y se recristalizó de eter etílico hasta punto de fusión constante 54­
55 °c (lit.8
ducto son las siguientes :

56-58 °C). Las caracteristicas espectroscópicas del pro­

gra/e : 155cv?” + 1, 2.5%); 15404+ , 32.8%); 124(M+ - NO o CHZO, 84.6%); 108(M+ ­

N02, 1.7%); 10mm+ - (NO+ OH + H), 5.9%); 78(c5H41‘ïí, 100%).

lH-RMN5 (ppm) : 8.43(1.H dd , H6 piridínioo); 8.29(1.H dd, H4 piridinioo); 7.06

(lH c , H5 piridïniczfl; 4.14(3H s , -0Cg3).(Cl3CD,100 MHz).

13c-va1\1(25.2o M-Iz,Cl3CD(TMS))5 (ppm) : 156.4(C-2); 151.5(C-6); 133.9(c-3); 116.4

(c-5); 54.7 (—OC_.'H3).

3. 3,5-dinitro-2-metoxipiridina.
0,512 g (2,57 mmol)de 2-cloro-3,5-dinitropiridina disuel­

tos en 10 ml de metanol anhidro se trataron con 10 ml de una solución
de metóxido de sodio 0,39 M (3,94 mmol). Luego de calentar a reflujo
2 horas se evaporó el solvente a presión reducida obteniéndose un só­
lido anaranjado que se tomó con agua destilada. De esta forma se ob­
tuvo un sólido blanco que se recristalizó de metanol anhidro hasta

9 88-89 °C). El producto pre­
senta las siguientes caracteristicas espectroscópicas :
punto de fusión constante 89-91 °C (lit.

gra/e z 200(M+ + 1, 1.9%); 199(M+ , 19.6%); 183(M+ - o, 2.0%); 169(M+ - NO o C1120,
100.0%); 153(M+ - NO , 1.3%); 152 (M+- mo 2, 1.5%); 139 (14+ — 2 NO o (NO +

C1420), 10.5%); 123(M - (NO+NO 21.5%); 107(M+ - 2 NO 3.8%).2’2),
1 piridïnioo); 4.29(3H s ,H-RIVN5 (ppm) : 9.3l(lH d , H6 piridïnico); 9.07(1H d , H

-oc1¿3) . (c13co,1oo MHz).

4

13c-muzsao MHz,Cl3CD(TMS))6(ppm): 159.2(c-2); 147.4(C-6);138.1(C—5); 132.5(c-3);
130.5 (c-4); 56.6 (-ogH3).

4. 2-ciclohexilamino-S-nitropiridina.
Se disolvieron 0,501 g (3,16 mmol)de 2-cloro-5-nitropiri­

dina en 5 ml de metanol anhidro y se trataron con 4 ml (4,88 g, 49,24
mmol)de cilcohexilamina. Luego de 2 horas de calentar a reflujo la
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mezcla de reacción; se evaporó el solvente a presión reducida obte­
niéndose un sólido amarillo que se recristalizó de metanol-agua has­
ta punto de fusión constante 128-129 °C (lit.7 125-128 °C). Las ca­
racteristicas espectroscópicas del producto son :

+
gra/e : 22204+ + 1, 4.0%); 221m , 28.9%); 22004+ - 1,4.9%); 20504+ - o, 3.1%);

+
204m+ - OH, 1.6%); 178(M - (m3 + C2H4), 26.9%); 175 04+ - N02, 1.3%);+ + «
17404 - HNOZ, 1.9%), 164(M - C4H9, 99.0%); 139 (C5H5N302, 100.0%)

lH-RIVN5(ppm)7 : 8.97(1H d , H6 piridïnioo); 8.12(J.Hc , H4 piridinico); 6.34(1H d ,
H3 piridinico); 5.58(lH s ancho , -NEf ; 3.70(1H s ancho , -NH-Cfif);

1.60(10Hm , H de netilenos del resto de ciclohexilamina).(Cl3CD).

5. 2-ciclohexilamino-3-nitropiridina.
0,504 g (3,18 mmol)de 2-cloro-3-nitropiridina disueltos

en 5 m1 de metanol anhidro se trataron con 4 ml (3,28 g, 33.03 mmol)
de ciclohexilamina. Se calentó la mezcla de reacción a reflujo duran­
te 3 horas y se dejó reaccionar toda la noche. Luego se evaporó el
solvente a presión reducida obteniéndose un sólido amarillo que es
una mezcla de clorhidrato de la amina y el producto de sustitución.
Se tomódicho precipitado en tolueno y luego se filtró el clorhidra­
to de la amina, dicho procedimiento se repitió varias veces. El fil­
trado se percoló a través de una columnade sílica gel, utilizando
comosolvente de elución tolueno : hexano 9:1, para separar comple­
tamente el clorhidrato. Se evaporó el solvente a presión reducida
de las distintas fracciones y se obtuvo un aceite anaranjado. Se
dejó durante toda la noche a -20 °C y aparecen cristales amarillos
de punto de fusión 20-22 °C (Fisher-Johns), a temperatura ambiente
es un aceite (lit.10aceite). Las caracteristicas espectroscópicas
del producto son las siguientes z

E_Mm/e : 2220/1+ + 1, 4.7%); 221<M+ , 36.0%); 220(M+ - 1, 1.8%); 204(M+ - OH,

100.0%); 178(M+ - (CH3 + C2H4), 26.8%); 175(M+ - NO 7.6%); l74(M+ —+.

HNOZ, 40.1%); 139(C5H5N302, 77.3%).

lH-RMN 6(ppm) : 8.38(2H m , H4 e H6 piridïnicos); 6.58(1H m , H5 piridïnico);
8.20(1H s ancho, -NE;); 4.20(1H s ancho, -NH—C57);l.69(lOH m ,

H de los metilenos del resto de ciclohexilamina).(Cl3CD,100 MHz).

2’

130m: (25.20 MHz,c13comvrs)) s (ppm) : 159.7(c-2); 151.9(C-6); 135.2(c-4);
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127.5(c-3);111.2(c—5); 49.6(Ca)7 32.9

(cp); 25.7(Cy); 24.8(C5).

6. 2-ciclohexilamino-3,5-dinitropiridina.
Se disolvieron 0,216 g (1,09 mmol) de 2-cloro-3,5-dinitro—

piridina en 2 ml de metanol anhidro y se trataron con 15 m1 (1,23 g,
12,39 mmol)de ciclohexilamina calentándose a reflujo durante 1 hora.
Se evaporó el solvente a presión reducida obteniéndose un sólido ama­
rillo que se recristalizó de metanol anhidro hasta punto de fusión
constante 117-118 °c (lit.9
picas del producto son :

117 °C). Las caracteristicas espectroscó­

gg_m/e : 267(M+ + 1, 4.9%); 266(M+ , 28.1%); 250(M+ - o,14.1%); 249(M+ - OH, 100.0%);

223(NF - (CH3 + C2H4), 39.0%); 220(M+ - N02, 8.0%); 219(M+ - HNOZ, 33.5%);

190(M+ - (NO+ N02), 19.1%); 185(M+ - chC6Hlo, 37.9%); 174(M+ - 2 N02,

3.0%); 168(M+ - c-C6H12N, 51.0%); 139(c5H5Ñ'3o2 , 7.4%).

1H-RMNó(ppm) : 9.24(2H s, H4 e H6 piridïnicos); 8.70(1H s ancho , —Ng¿); 4.32
(lH s ancho , -CE¡NH-); l.70(10H m , H de metilenos del resto

de ciclohexilamina).(C13CD,100 MHz).

l3c-RMN(25.20 MHZ,C13CD(TMS))6(ppm): 153.0(c-2); 151.1(CF6); 133.6(C-5); 131.3
- (c-3); 125.7(c-4); 50.9(ca); 32,6(Cp); 25.4

(cy); 24.6(C5).

7. 2-butilamino-5-nitropiridina.
0,654 g (4.12 mmol)de 2-cloro-5-nitropiridina se suspen­

dieron en 6 ml de metanol anhidro y se trataron con 4 ml (3,03 g,
41,40 mmol) de n-butilamina. Se calentó la mezcla de reacción a re­
flujo durante 2 horas, luego se agregó agua destilada y se enfrió.
Se obtuvo un sólido amarillo de punto de fusión 98-100 °C. Las carac­
terísticas espectroscópicas son :

gg_nvé : 196(M+ + 1, 5.7%); 195(M+ , 39.0%); 194(M+ - 1, 2.3%); 179(M+ - o, 15.5%);

178(M'+ - OH, 0.6%); 166(M+ - C2H5, 34.3%); 153(M+ —C3H6, 36.9%); 152(M+ ­

C3H7, 100.0%); 149(M+ —N02, 1.4%); 139(c H Ñ o 47.4%); 96(M+ - (C3H7 +5 5232’
N02), 76.2%).

lH-RMN6(ppm) : 9.00(1H d , H6 piridïnicrfl; 8.14(1H c, H4 piridinico); 6.36(1H d,

H3 piridïnico); 5.68(1H s ancho, —NE7);3.40(2H m , -NH—Cg2-);
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1.56 (4Hm , {Ez-caí); 0.98(3H t , -CH_3).(c13CD,1ooMHz).

13c-Rm<25.2omz,c13co(ms)) a (ppm) : 161.3(C-2); 146.9(C-6); 135.4(c-5); 132.8
(c-4); 105.2(c-3); 42.1(ca); 31.3(cp);
20.1(Cy); 13.7(c5).

8. 2-butilamino-3-nitropiridina.
0,558 g (3,53 mmol)de 2-cloro-3-nitropiridina disueltos

en 5 ml de metanol anhidro se trataron con 4 ml (2,97 g, 40,55 mmol)
de n-butilamina. Al evaporar el metanol se obtuvo un precipitado que
era una mezcla del clorhidrato de la amina y del producto de susti­
tución. Se disolvió en la minima cantidad de metanol y se purificó
mediante una placa preparativa de sílica gel utilizando comosolven­
te de elución tolueno : hexano 9:1. Se evaporó el solvente a presión
reducida y se obtuvo un aceite amarillo (cristalizó a -20 °C). Las
caracteristicas espectroscópicas del producto son las siguientes :

gm/e : 196(M++ 1, 8.6%); 195(M+ , 66.7%); 194(M+- 1, 1.1%); 179(M+- o, 22.0%);

166 (M+- C2H5, 11.0%); 153m+ - C3H6, 27.2%); 152 (24+- C3H7, 100.0%); 149

(14+- N02, 11.5%); 148(M+ - HNOZ, 5.4%); 139 (CSHSÑ'302, 62.1%).

J'H-RIVNa (ppm) : 8.43(1H m , H6 piridinico); 8.41(1H m , H4 piridïnioo); 8.22(1H

s ancho , -Ngf); 6.62(1H sex , H5 piridïnico); 3.64(2H m , -NH—
cif); l.58(4H m , {az-caí); 0.98(3Ht , -cg3).(c13co,1oo MHz).

9. 2-butilamino-3,5-dinitropiridina.
0,449 g (2,21 mmol)de 2-cloro-3,5-dinitropiridina disuel­

tos en 4 ml de metanol anhidro se trataron con 2 ml (1,62 g, 22,11
mmol)de n-butilamina. Se purificó el producto de sustitución median­
te una placa preparativa utilizando comosolvente de elución tolueno z
hexano 9:1. Se evaporó el solvente a presión reducida y se obtuvo un
sólido de color amarillo de punto de fusión 56-57 °C. Las caracterís­
ticas espectroscópicas del mismoson las siguientes :

gra/e : 241m+ + 1, 2.3%); 240m+ , 16.0%); 224m+ - o, 4.3%); 223(M+- OH,2.7%);

211 (M+- C2H5, 4.6%); 192m4+ - C3H6,9.9%); 197(M+ - C3H7, 100.0%); 194

(M+- N02, 7.4%); 193(M+ - HNOZ, 2.0%); 164(M+ - (NO+ N02), 5.0%); 151
+ +­

(M - (N02 + C3H7), 20.4%); 139 (C5H5N302, 2.4%).
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lH-RIVN5 (ppm) : 9.25(2H dd , H6 e H4 piridinicos); 8.78(lH s ancho , 415- ; 3.78

(2H m, —NH-CI_+I_2-);l.62(4H m raiz-cgi); 1.00 (3H t , 42113). (c13CD,
100 MHz) .

10. 5-nitro-2-piperidino-piridina.
0,664 g (4,19 mmol)de 2-cloro-5-nitropiridina disueltos

en 6 ml de metanol anhidro se trataron con 5 ml (5,81 g, 68,23 mmol)
de piperidina a temperatura ambiente. Para completar la reacción se
calentó a reflujo durante 2 horas y luego se evaporó el solvente a
presión reducida obteniéndose un sólido amarillo que se recristali­
zó de metanol anhidro hasta punto de fusión constante 80-82 °C (lit.ll
82-83 °C). Las características espectroscópicas del producto son las
siguientes:

El_Vlm/e: 208(M+ + 1, 10.5%); 207(M+ , 100.0%); 206 (M+- 1, 24.5%); 191(M+ - o,

3.8%); 190(M+ - OH, 2.3%); 179 (M+ - c H 10.5%); 178 (M+ - (H + C2H4) ,2 4' ,
71.2%); 161(M+ - N02, 3.7%); 160 (M+- HNOZ,16.3%); 139 (c H Ñ o 20.1%);

132 (M+ - (C2H4 + HNOZ), 26.0%) .

5 5 3 2 '

lH-Rm a (ppm)7: 9.02(1_Hd , H6 piridïnico); 8.16(1H c , H4 piridïnico); 6.55

(lH d , H3 piridïnico); 3.74(4H m , -Qiz-N-Cíiz-); 1.69(6H m ,
-CI-12- (c112)3-CH2-) . (C13CD) .

ll. 3-nitro-2-piperidino-piridina.
0,427 g (2,69 mmol)de 2-cloro-3-nitropiridina disueltos

en 4 ml de metanol anhidro se trataron con 3 ml (2,58 g, 30,32 mmol)
de piperidina. Se calentó a reflujo durante 2 horas, se evaporó el
solvente a presión reducida obteniéndose un precipitado anaranjado
que era una mezcla del clorhidrato de la amina y de producto de sus­
titución. Este sólido se recristalizó de metanol anhidro y luego se
terminó de purificar mediante una placa preparativa utilizando como
solvente de elución tolueno : hexano 9:1. Se obtuvo un sólido anaran­
jado de punto de fusión 52-53 °C (lit.12
las siguientes características espectroscópicas :

52 °C). El producto presenta

E_Mm/e z 208(M+ + 1, 6.4%); 207(M+ , 52.1%); 206(M+ — 1, 3.5%); 191(M+ - o, 12.5%);

190(M+ —on, 100.0%); 177 (M+ —NO, 2.4%); 162 (M+ - (OH + C2H4), 31.5%);



183

161(M+ - N02, 6.0%); 160(M+ - HNOZ, 44.2%); 133(M+ - (No2 + C2H4),

132 (M+ - (C2H4 + HNO 33.1%); 131(M+ - (C2H4 + H + HNOZ), 30.5%) .

33.4%);

2),

1H-RMN5(ppm) : 8.32(1H dd , H6 piridïnico); 8.11(1H dd , H4 piridínico); 6.68(1H

c , H5 piridinico); 3.40(4H m , -C52-N-Cg2-); 1.69(6H m , -CH2­

(c112)3-CH2-) . (c13co,1oo MHz).

13c-szN(25.2o M-IZ,C13CD(TMS))¿(ppmz 153.1(c-2); 151.5(C-6); 135.4(c-4); 132.4
(C-3); 112.4(C-5); 49.1(Cq); 25.7(Cp); 24.3(Cy).

12. 3,5-dinitro-2-piperidino-piridina.
0,293 g (1,44 mmol)de 2-cloro-3,5-dinitropiridina disuel­

tos en 3 ml de metanol anhidro se trataron con 1,5 ml (1,29 g, 15,16
mmol)de piperidina. Aparece un precipitado amarillo que se filtró y
se recristalizó de metanol anhidro hasta punto de fusión constante
150-152 °c (lit.9
fusión experimental y el de literatura se confirmó su estructura es­

139 °C). Debido a la diferencia entre el punto de

pectroscópicamente.

gra/e : 253(M++ 1, 3.9%); 252M“ , 29.2%); 251M” - 1, 2.3%); 236(M+- o, 12.7%);

235m+ - OH, 100.0%); 222m+ - NO, 1.2%); 207m+ - (OH+ C2H4), 10.8%); 206

(M+ —N02, 4.9%); 205 (¡4+ - HNOZ, 38.5%); 192(M+ - ZNO, 2.0%); 177(M+ ­

(¡amo2 + C2114), 15.1%); 17mm+ - (NO + N02), 7.7%); 160 (M+ - 2 NO 8.1%);
4,.

139(C5HSN302, 6.8%).

lu-Rm 5 (ppm) : 9.09(lH d , H6 piridinico); 8.89(.'LHd , H4 piridïnioo); 3.62(4H m ,
-CEQ-N-CEQ-); l.75(6H m , -CH2(CE2)3-CH2).(Cl3CD,lOO MHz).

13
C-RMN(25.20 MHZ,C13CD(TMS))¿(PFHÚ : 153.5(C-2); 147.3(C-6); 133.3(C-5); 131.8

(C-3); 128.5(C-4)7 49.4(Ca); 25.6(Cp); 23.7
(CV).

2’

13. 3,5-dinitro-2-hidroxipiridina.
0,207 g (1,02 mmol)de 2-cloro-3,5-dinitropiridina disuel­

tos en 10 ml de metanol anhidro se trataron con 4 ml de hidróxido de
sodio acuoso 3 M (12,00 mmol). Aparece un precipitado amarillo que es
la sal de sodio de la 3,5-dinitro-2-hidroxipiridina. Este producto se
trató con ácido clorhídrico 9 N hasta pH neutro obteniéndose un com­
puesto anaranjado-marrón que se recristalizó de metanol anhidro hasta
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punto de fusión constante 178-180 °C (lit.7 178-180 °C).

E_Mm/e : 186(M+ + 1, 8.7%); 185(M+ , 100.0%); 169(M+ - o, 2.8%); 1550»:+ - NO o cn

6.1%); 139(M+ - N02, 27.1%); 138(M+ - moi, 2.0%); 127w:+ - (NO+ 00),
23.8%); 122(M+ - (OH+ N02), 0.6%); 121m - (OH+ H + NO 3.4%); 105

(M+- (2 on + N02), 1.9%); 93(M+ - 2 No2 , 19.4%).

20'

2),

1H-RMN5 (ppm)7: 12.52(1H s ancho , -CE9; 9.00(2H s, H4 e H6 piridínicos).(Polysol-d).

8.97(1H dd , H6piridïnico); 8.86(1H dd , H4piridinico).(Polysol-d,
ácido trifluoracético). El hidrógeno del grupo —OHno se observa
porque su señal se encuentra debajo de la banda de solvente.

14. 2-hidroxi-3-nitropiridina.
El producto comercial se recristalizó de metanol anhidro

hasta punto de fusión constante : 208 °C descompone (adquiere color
rojo mientras que el compuestooriginal es amarillo)(lit.2 212 °C(d)).
Las caracteristicas espectroscópicas del mismoson las siguientes :

E_Mm/e : 141(M+ + 1, 9.0%); 140w:+ , 100.0%); 124m+ - o, 2.0%); 123(M+ —on, 0.7%);

112m+ —oo, 1.9%); 110(M+ - NO, 7.8%); 9404+ - N02, 33.6%); 93 (M+— (H +

N02), 6.2%); 82(M+ - (NO+ 00), 35.8%); 66(M+ - (No2 + 00), 50.4%); 65(M+ ­

(No2 + H + (D), 10.9%).

lH-RIVN5 (ppm) : 8.50(1H c , H6 piridinioo); 7.93(1H c , H4 piridïnioo); 6.46(1H c ,

H5 piridïnico); 3.95(1H s ancho , -OE).(DMSO-d6,100MHZ).

13c—szN(25.2omz,wso_d6(ms))¿(ppn) : 154.8(C-2); 143.7(C-6); 140.6(C-4); 138.6
(c-3); 104.2(c-5).

15. 2-hidroxi-S-nitropiridina.
Se recristalizó de metanol anhidro el producto comercial

(color blanco); punto de fusión: 189-191 °C (lit.2 188-191 °C). El
producto presenta las siguientes caracteristicas espectroscópicas :

¿qm/e g 14104+ + 1, 7.3%); 140M“ , 100.0%); 124m+ - o, 3.3%); 123m+ - on, 1.8%);

112m+ - oo, 4.0%); 11004+ - NO, 14.3%); 94(M+ - N02, 12.1%); 93(M+ - (H +

N02), 13.0%); 82(M+ - (NO+ 00), 8.6%); 66(M+ - (N02 + 00), 37.2%); 65(M+ ­

(No2 + H + oo), 8.8%).

JH-RMN¿(ppm : 8.62(1H d , H6 piridïnioo); 8.10(1H c , H4 piridïnico); 6.40(1H d ,
H3 piridïnico) ; 12.58(1H s ancho , —og). (DMSO-d,1oo MHz).
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SINTESIS DE SUSTRATOS Y PRODUCTOS BENCENICOS

16. N-(2,4,6-trinitrofeni1)n-propilamina.
0,099 g (0,40 mmol)de 2,4,6-trinitroclorobenceno disuel­

tos en 5 ml de tolueno anhidro se trataron con 0,5 ml (0,36 g, 6,08
mmol)de n-propilamina. Se filtró el clorhidrato de la amina y la
solución resultante se evaporó a presión reducida; obteniéndose un
aceite amarillo que se tomó con 1 ml de metanol anhidro. Se separó
un sólido amarillo que se recristalizó de metanol anhidro hasta pun­
to de fusión constante 56-57 °C (lit.13
las siguientes caracteristicas espectroscópicas :

59 °C). El producto presenta

¿Hgm/e z 271M“ + 1, 2.7%); 270(M+ , 22.0%); 241m+ - C2H5, 88.1%); 224m+ - NO2’
+° 4,. 4.

19.8%); 57(HNCHCH2CH3,100.0%); 43(C3H7, 23.0%); 30(H2NCH2, 64.3%).

lil-RMN 6(ppm) : 8.96 (2H s , H aromáticos); 3.06 (2H dd, HN-CIiZ-CZHS); 1.76(2H m ,

rm-mZ-qb-m3); 1.2003 s ancho , -N_Ii-C3H7);1.03(3H t , ém­

(C112)2-q1_3) . (c13c13,1oo MHz) .

17. N-(2,4,6-trinitrofenil)isopropilamina.
1,090 g (4,40 mmol)de 2,4,6-trinitroclorobenceno se di­

solvieron en 5 ml de metanol anhidro y se trataron con 5 ml (3,45 g,
58,37 mmol) de isopropilamina. Luego de 2 horas a temperatura am­
biente se obtuvo un sólido amarillo que se recristalizó de metanol
anhidro hasta punto de fusión constante 108-109 °C(lit.14 106-107 °C).
El producto presenta las siguientes características espectroscópicas:

gm/e : 271(M++ 1, 1.1%); 27oav1+, 8.7%); 255m+ - m3, 39.2%); 253M - on,

23.6%); 228(M+ - CI-IZCHCH 9.2%); 57(H'o'ícmm 2.4%); 44(I-ÑQ-ICH 100.0%);

43(63H7, 59.9%) .

lH-RMN 6(ppm) : 8.96(2H s , H arcmáticos); 8.90(1H s ancho , gN-CH(CH3)2); 3.66

(lH m , -HN-Q¿(CH3)2); l.36(6H d , -HN-cn ((3135). (C13CD,100 MHz).

3’ 3)2' 3'

18. N-(2,4,6-trinitrofenil)di-n-propilamina.
Se disolvieron 0,035 g (0,14 mmol)de 2,4,6-trinitrocloro­

benceno en 6 ml de tolueno anhidro y se trataron con 0,2 ml (0,15 g,
1,46 mmol) de di-n-propilamina. Se obtuvo un precipitado blanco que
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era el clorhidrato de la amina de punto de fusión 250-251 °C(lit.7
276-278 °C). Se filtró y se evaporó la solución resultante a pre­
sión reducida obteniéndose un sólido anaranjado de punto de fusión
140-141 °C(lit.15
cas del mismo son :

138-139 °C). Las características espectroscópi­

gglnAe : 313m+ + 1, 4.9%); 31204+ , 27.9%); 283(M+ - c H 100.0%); 24104+ ­2 5'+.

(CZH5 + CHZCHCH3), 91.8%); 101(HN(C3H
+­

*. 7)2, 3.3%); 72(H7C3NHCH2,31.2%);
43(C3H7, 96.7%).

lH-RMN 5(Ppm) z 8.70(2H s , H aromáticos); 3.06(4H t , -N(c52c2H5)2); 1.68(4H

m , -N(CH2CEQCH3)2); 0.92(6H t , —N(CH2cnzcg3)2).(c13c0,1oo MHz).

19. N-(2,4,6-trinitrofenil)dietilamina.
0,037 g (0,15 mmol)de 2,4,6-trinitroclorobenceno disuel­

tos en 5 ml de tolueno anhidro se trataron con 0,15 ml (0,11 g, 1,46
mmol) de dietilamina. La mezcla de reacción tomó un color amarillo
oscuro y luego precipitó el clorhidrato de la amina de punto de fu­
sión 225 °C(lit.7 228 °C). Se filtró y se evaporó a presión reduci­
da obteniéndose un sólido anaranjado de punto de fusión 165-166.5 °C
(lit.16 166.5-167 °c, 17
guientes características espectroscópicas :

163-164 °C). El producto presenta las si­

ggxnfie : 285(M+ + 1, 3.o %); 284(M+ , 15.2%); 269(M+ —CH3, 81.8%); 267(M+ - OH,
+ 4,. 4..

100.0%), 241(M - (CH3 + C2H4), 28.8%), 58(CH3CH2NCH2,24.2%); 43(C3H7,
7&2%L

lH-qu 5(ppm) : 8.70(2H s , H aromáticos); 3.20(4H m , -N(CEQCH3)2);l.24(6H t ,
—N(cnzcga)2).(c13cu,1oo MHz).

20. N-(2,4,6-trinitrofenil)anilina.
Se disolvieron 0,275 g (1,10 mmol)de 2,4,6-trinitrocloro­

benceno en 5 ml de tolueno anhidro y se trataron con 1 ml (1,02 g,
11,00 mmol)de anilina a temperatura ambiente. Se filtró el clorhi­

3 198 °C) y la solu­
ción resultante se evaporó a presión reducida obteniéndose un sólido
drato de la amina de punto de fusión 195 °C (lit.

anaranjado impurificado con anilina. Este producto se recristalizó
de etanol hasta punto de fusión constante 179-180 °C(lit.18 179.5­
180 °C). Las características espectroscópicas del producto son las
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siguientes z

ggxnúe : 304m+ , 100.0%); 287(M+ - OH, 14.8%); 259(M'+- (cun + H20), 24.4%); 213

(M+- (cm + H o + N02), 20.0%); 166 (M+- 3 NO 33.3%); 139m+ - (3 N02 +
own, 50.0%).

2 2'

1H-RMN5(ppm) : 9.12(2H s , -C6E_2(N02)3 H aromáticos); 7.38(5H m , CGES-NH-H aro­

máticos); 1.54(lH s ancho, -NE—). (C13CD,100 MHz).

21. N-metil-N-(2,4,6-trinitrofenil)anilina.
0,202 g (0,82 mmol)de 2,4,6-trinitroclorobenceno disuel­

tos en 5 ml de metanol anhidro se trataron con 0,1 ml (0,1 g, 0,92
mmol)de N-metilanilina y se calentó a reflujo 2 horas en baño de
agua. Se evaporó el solvente obteniéndose un aceite rojo que se tomó
en 1 ml de metanol anhidro. Se separó un sólido rojo que se recris­

talizïgdel mismosolvente hasta punto de fusión constante 106-107 °C(lit.
compuesto son los siguientes :

108-110 °C). Los datos espectroscópicos obtenidos para este

gg_m/e : 319(MÏ + 1, 19.4%); 320(M+ , 100.0%); 301m+ - OH, 21.5%); 271(M'+- HNO2'
22.9%); 211(M+ - (2 No2 + CH3), 11.1%); 179 (M+- (2 N02 + NO + OH), 50.0%):

77(c2h5, 40.2%).

J‘I-I-RM‘I¿(113111): 8.80(2H s , {Saz (N02)3 H armáüoos); 7.10(5H m , CGÉS-N(CH3));

3.38(3H s , -N(c53)).(c13co,1oo MHz).

22. N-(2,4,6-trinitrofenil[piperidina.
0,108 g (0,43 mmol)de 2,4,6-trinitroclorobenceno se disol­

vieron en 5 ml de tolueno anhidro y se adicionaron a temperatura am­
biente 5 ml (0,43 g, 5,10 mmol) de piperidina. Se obtuvo un precipi­
tado blanco que era el clorhidrato de la amina de punto de fusión 220
°c (lit.20
presión reducida obteniéndose un producto amarillo de punto de fusión
104-105 °c (111;.21
racterïsticas espectroscópicas :

247 °C). Se filtró y la solución resultante se evaporó a

106.5 °C). El producto presenta las siguientes ca­

gg_m/e : 297(M+ + 1, 2.4%); 296(M+ , 16.7%); 295(M+ - 1, 3.3%); 279(M+ - OH, 100.0%);
+ +

176(M - (2 NO2 + C2H4), 39.4%), 130(M - (3 NO2 + C2H4), 6.7%).
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lH-RMÑ 5(ppm) : 8.66(2H s , H aromáticos); 3.16(4H s ancho , H unidos a los carbo­

nos 2 y 6 de la piperidina); l.72(6H s ancho , H unidos a los car­

nos 3, 4 y 5 de la piperidina).(Cl3CD,100 MHz).

23. (2,4,6,4'-tetranitro)difenilamina.
Se disolvieron 0,109 g (0,44 mmol)de 2,4,6-trinitrocloro­

benceno en 3 ml de metanol anhidro y se agregaron 3 m1 de una solu­
ción metanólica de 0,062 g (0,45 mmol) dez>-nitroanilina. Luego de
un dia a temperatura ambiente se obtuvo un sólido amarillo de punto
de fusión 220-222 °C (lit.18 220-220.6 °C, 22 222 °C). Las caracte­
risticas espectroscópicas son :

gg mVe : 349(M+ , 100.0%); 332(MF - on, 2.4%); 319(M+ - N0, 6.1%); 183(M+ - (3 No2 +

H+KM,EJ%;MHW—4N%,NÁM;BNW-(3m2+H+mN+mL
4..

26.8%); 138(02NC6H4NH2, 24.4%).

lH-NMG ó(ppm) : 9.18(2H s , -C6H_2(N02)3H aromáticos); 7.20(4H m , -C6H4(N02) H

aromáticos); 1.52(1.H s ancho, -NIi-).(C13CD,100 MHz).

24. Picrato de diisopropilamina

0,203 g (0,82 mmol)de 2,4,6-trinitrofenol disueltos'
en 3 ml de metanol anhidro se trataron con 1,2 ml (0,87 g, 8,58 mmol)
de diisopropilamina. Después de un día a temperatura ambiente se ob­
tiene un sólido amarillo de punto de fusión 142-143 °c (lit.23 14o °C).
Este producto también se obtuvo al realizar una columna seca de una
mezcla de reacción de 2,4,6-trinitroclorobenceno y diisopropilamina
en metanol anhidro. El producto presenta las siguientes característi­
cas espectroscópicas :

gg_m/é : 230(H6¿6H2(N02)3+Ï 1, 3.1%); 229(H6t6H2(N02)3, 35.1%); 199(H6b6H2(No
NO, 7.3%); 101(H[\1(CH(CH

(Hgfizxzi 100.0%).

) _2 3
+­

3)2)2, 5.8%); 86(HN(CH(CH3)2)2 - CH3, 40.7%); 44

3’

lH-RMN ¿(ppm) : 8.82(2H s , H aromáticos); 3.62(2H m , HN(CE(CH
s , H fenólico); 1.40(12H d , HN(CH(CH

EN(CH(CH 2)2).(C13CD,100 MHz).

3)2%2; 2.77(1H
1.30(1H s ancho ,

3)

Microanálisis elemental z Calculado para C12H18N4O7,C: 43.64%; H: 5.46%; N: 16.97%;
O: 33.94%. Encontrado: C: 44.59%; H: 5.89%; N: 16.71%.
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25. N-(2,4,6-trinitrofenil)diisopropilamina.
Este producto se aisló por medio de una columna de silica

gel (solvente de elución: tolueno : hexano 9:1) de la siguiente mez­
cla de reacción : 0,1800 g (0,72 mmol)de 2,4,6-trinitroclorobenceno
y 1 m1 (0,72 g, 7,14 mmol) de diisopropilamina en 25 ml de tolueno
anhidro. La reacción se completó luego de 10 días a temperatura am­
biente y 19 días a 45 °C. El producto es un aceite anaranjado que no
se encuentra descripto en la literatura. Las características espec­
troscópicas del mismoson las siguientes:

gra/e : 313cv:+ + 1, 0.5%); 312054+, 3.1%); 297(M+ - m3, 17.7%); 295(M+ - OH,

4.7%); 255 (M+— (CH3 + CII-13CHCHZ),65.9%); 85((m3)2mïmca3, 1.6%); 44
+- +­

(HZNCHG-I3,3.0%); 43(C3H7, 100.0%).

lH-RIVN5 (ppm) : 8.58(2H s , H aromáticos); 3.60(2H m , -N(c:¡¿(cn3)2)2); l.13(12H
d, -N«}NCH

26. N-(4-nitrofenil)n-propilamina.

0,250 g (1,77 mmol) de p-fluornitrobenceno disueltos en 10
ml de tolueno anhidro se trataron con 2 ml (1,44 g, 24,33 mmol) de n­
propilamina. Al cabo de unas horas se obtiene un precipitado blanco
que era el fluorhidrato de la amina. Se filtró y la solución resultan­
te se evaporó a presión reducida, el sólido amarillo resultante se re­
cristalizó de etanol hasta punto de fusión constante 63.5-64 °C (lit.24
64-65 °C). Las características espectroscópicas del producto son :

gra/e : 181(M+ + 1, 4.6%); 180(M+ , 43.1%); 151(M+ - C2H5, 100.0%); 134m+ —N02,+ w
2.4%); 105(M - (No2 + CZHS), 82.2%); 43(C3H7, 4.4%).

lH-RIVN5 (ppm) : 6.73 (2H dd , H aromáticos del c3 y c5); 5.42 (2a dd , H aronfiticos

del C2 y C6); 3.75(lH s ancho , ENC3H7); 2.65(2H c , HNCE2C2H5);

l.40(2H sex , PNG-12612613); 0.85(3H t , PING-12612613). (C13CD,100 MHZ).

27. N-(4-nitrofenil)isopropilamina.
0,492 g (3,49 mmol)de p-fluornitrobenceno se trataron con

3,60 ml (2,48 g, 42,04 mmol) de isopropilamina en ampolla cerrada a
60 °C durante 13 días. La mezcla de reacción se volcó sobre agua hela­
da obteniéndose un precipitado amarillo. Se filtró y lavó con agua fría
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hasta reacción neutra. El sólido amarillo se recristalizó de metanol
anhidro hasta punto de fusión constante 84-85 °C (lit.24 85.5-85.6 °C).
El producto presenta las siguientes caracteristicas espectroscópicas :

gm/e : 181(M+ + 1, 2.8%); 180(M+ , 25.1%); 165(M+ - CH3, 100.0%); 13404+ - N02,

1.3%); 119(M+ - (CH3 + N02), 53.9%); 44(HáÑCHCH3, 1.1%).

1H-RNN¿(ppno : 8.16(2H dd, H aromáticos correspondientes a los C3 y C5); 6.47(2H

dd, H aromáticos del C2 y C6); 4.35(1H s ancho, HHCH(CH3)2);3.71

(lH m , HNCH(CH3)2); l.24(6H d , HNCH(QES)2).(C13CD,100 MHz).

28. N-(2-nitrofenil)n-propilamina.
Se disolvieron 0,268 g (1,90 mmol) de o-fluornitrobenceno

en 10 ml de tolueno anhidro y se trataron con 2 ml (1,44 g, 24,33
mmol) de n-propilamina. Al agregar la amina la mezcla de reacción ad­
quiere un color amarillo oscuro y precipita el fluorhidrato de la a­
mina. Se filtró y se evaporó el solvente a presión reducida. El pro­
ducto es un aceite anaranjado que presenta las siguientes caracterís­
ticas espectroscópicas :

gm/e : 181(M+ + 1, 6.1%); 180(M+ , 42.0%); 1510.»:+- C2H5, 100.0%); 134(M+ - NO ,+ +
2.4%), 121m - (c2145+ NO), 9.6%), 105(M - (C2H5+N02), 19.0%); 43(C3H7,
3.0%).

lH-RIVN 8(ppm) : 6.80 (lH dd , H aromático del c3); 6.70(lH s ancho , I-_II\I(CI-12)2Qi3);

6.17(1H m , H aromático del C5); 5.7(1H dd , H aromático del C6);

5.52 (lH m , H aromático del c4); 2.73(2H c , HNCHZCHcm 1.47);
2 3

(2H sex , HNCHZCHQCH3);0.87(3H t , HN(CH CES).(C13CD,100 MHZ).2)2

29. N-(2-nitrofenil)isopropilamina.
0,495 g (3,50 mmol)de o-fluornitrobenceno se trataron con

3,6 ml (2,48 g, 42,02 mmol) de isopropilamina en tubo cerrado a 60 °C
durante 46 horas. Se volcó sobre agua helada obteniéndose un aceite a­

25a, b, cnaranjado. Las características espectroscópicas del producto
son las siguientes :

gm/e : 130m+ , 45.0%); 165(M+ - c143, 100.0%); 163(M+ - OH, 4.3%); 162(M+ - HZO,

7.0%); 134(M+ —N0 , 8.1%); 119 (M+ - (m3 + N02), 29.6%); 118(M+ — (c213 +
0'

HNOZ, 21.4%); 43(C3H7, 11.0%).
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ESPECTROS UV - VISIBLE DE REACTIVOS Y PRODUCTOS

Se hicieron los espectros UV-visible de los sustratos
y de los productos de reacción en tolueno y DMSO,a fin de deter­
minar las longitudes de onda adecuadas para el seguimiento espec­
trofotométrico de las cinéticas. En los casos en los que fue nece­
sario se realizaron en solución de metanol-HCl 9:1 (v/v).

Una vez elegida la longitud, o longitudes, de onda apro­
piada para seguir cada cinética, (que generalmente coincidió con
los Amáxde los productos de reacción), se verificó el cumplimien­
to de la ley de Beer para los distintos compuestos a la longitud,
o longitudes, de onda escogidas. Para cada producto se prepararon
dos soluciones (por pesadas independientes) y a partir de cada una
de ellas se hicieron dos o tres diluciones distintas de maneratal
que las absorbancias de las soluciones finales estuviesen compren­
didas en el rango 0,2-0,9. Para cada caso se calculó el coeficien­
te de extinción molar, e, por cuadrados minimos, comola pendiente
de la correlación lineal absorbancia VS. concentración. Los resul­
tats se resumen en las Tablas l y 2.

Uncaso especial es de las 2-hidroxipiridinas nitradas
provenientes del proceso de demetilación de las 2-metoxipiridinas
correspondientes. Comose vió en el Capitulo III debido a SJpolari­
dad, estas son poco solubles en solventes no polares comotolueno
por lo tanto, para efectuar sus espectros en este solvente a fin
de comparar con lo que ocurre en las mezclas de reacción, se disol­
vieron primero en metanol (0.1% V/v) y luego se llevó al volumen
deseado con tolueno.
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Tabla 1.- Propiedades espectroscópicas en la zona UV-visible de
productos y reactivos piridïnicos.

Compuesto Amáx(nm) e Solvente

2-metoxi-5-nitro- 294,0 10712 7
piridina 214,5 9248 metan°l

293,0 10300 metanol/HC17

294,5 10400 7
214,0 9230 metanol/KOH
297,0 7697 tolueno
302,0 10834 DMSO

2-metoxi-3-nitro- 310,0 2992 tolueno
piridina 315,0 3955 DMSO

3,5-dinitro-2-metoxi- 282,7 11100 7
piridina 208,1 16200 metan°l

no se producen cambios metanol/KOH7
metanol/HCl7

no absorbe de 600 a 350
nm (no se puede observar
el máximo) tolueno
291,0 8830 DMSO

2-ciclohexi1amino- 364,0 17400 7
5-nitropiridina 225,0 9690 metan°l

312,0 14500 7
214,0 11600 metanol/HCl
354,0 17507 tolueno
384,0 22996 DMSO

2-ciclohexilamino- 416,0 5443 tolueno
3-nitropiridina 425,0 4736 DMSO

2-ciclohexilamino- 401,0 5886
3,5-dinitropiridina 332,0 12213 t°1uen°

347,0 19660 DMSO



Compuesto Amáx(nm) c Solvente

5-nitro-2-piperidino- 376,0 19000 7
piridina 231,0 9570 metan°1

371,0 13100 7
224,0 8700 metanol/HCl
370,0 16796 tolueno
390,0 14390 DMSO

3-nitro-2-piperidino- 415,0 3425 tolueno
piridina 425,0 3550

295,0 4387 DMSO

3,5-dinitro-2-piperidino- 355,0 18201 tolueno
piridina 369,0 18343 DMSO

2-butilamino-5-nitro- 351,0 17662 tolueno
piridina 382,0 17942 DMSO

2-butilamino-3-nitro- 414,0 7053 tolueno
piridina 424,0 7050 DMSO

2-butilamino-3,5-dinitro- 333,0 14030
piridina 403,0 5550 toluen°

346,0 15733
385,0 7898* DMSO

2-hidroxi-5-nitro- 303,0 11208 metanol7
piridina

3,5-dinitro-2-hidroái- 312,0 8542 tolueno + 0,1%
piridina metanol

395,0 13540
365,0 13332* DMSO

*: hombro.



Tabla 2.- Propiedades espectroscópicas en la zona UV-visible de
productos y reactivos bencénicos.

Compuesto Amáx(nm) e Solvente

N-(2,4,6-trinitrofenil)- 416,0 5579
n-propilamina 337,0 14211 t°luen°

N-(2,4,6-trinitrofenil)- 417,0 6826
isopropilamina 336,0 16655 t°1uen°

N-(2,4,6-trinitr0fenil)- 415,0 1901
diisopropilamina 343,0 1662 t°1uen°

N-(2,4,6—trinitrofenil)- 383,5 9548
di-n-propilamina 350,0 6724* tOlueno

N-(2,4,6-trinitrofenil)- 384,0 9305
dietilamina 350,0 6465* t°luen°

N-(2,4,6-trinitrofenil)­
anilina 360,0 10755 tolueno

N-(2,4,6-trinitrofenil)­
metilanilina 525,0 5793 tolueno

N-(2,4,6-trinitrofenil)­
piperidina 385,0 8415 tolueno

2,4,6,4'-tetranitro- 384,0 18500
difenilamina7 219,0 22700 metan°1

464,0 29400
340 o 7090 metanol/KOHI

picrato de diisopropil­
354,0 15124 metanolamina
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Compuesto Amáx(nm) g Solvente

N-(4-nitrofenil)- 364,0 17392 tolueno
isopropilamina 403,0 23880 DMSO17

N-(4-nitrofenil)- 364,0 16112 tolueno
n-propilamina 402,0 22900 DMSO17

N-(2-nitrofenil)- 426,0 6172 tolueno
n-propilamina 439,0 5752 DMSO

N-(2-nitrofenil)- 426,0 5157 tolueno
isopropilamina 439,0 5887 DMSO

2,4,6-trinitrocloro- 344,0 1040
benceno7 225,0 8260 metanOl

p-fluornitrobenceno 257,5 10957 ciclohexano7

212,0 10000 6etanol2263,0 7943

Anilina7 287,0 1942
234 5 9944 ciclohexano

N-metilanilina7 293,0 I870
245,0 11027 metan°1

P-nitroanilina7 227,0 6909 metanol

N,N-dimetilanilina7 297,0 2355
250 o 16517 ciclohexanoI

*: hombro.
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DESCRIPCION GENERAL DE CGL

Se preparan soluciones standard de cada uno de los produc­
tos sintetizados independientemente. En forma general puede decirse
que se usan las siguientes condiciones de CGLpara los compuestos
bencénicos :

Columna : OV 17 3% (sobre Chromosorb A- AWDMCS, malla 80-100, de 6
pies).

Programa
Temperatura 1 : 150 °C.

3.0 minutos.
10.0 °C/minuto.
290 °C.
10.0 minutos.

tiempo l
Velocidad
Temperatura 2
tiempo 2
Temperatura del
inyector : 300 °C.
Temperatura del
detector : 300 °C.
Temperatura del
horno : 300 °C.
Atenuación : 8

También se adecuaron las condiciones del programa ante­
rior para dosar aafluornitrobenceno , prfluornitrobenceno y los fe­
noles correspondientes; solo se variaron los siguientes parámetros:

Temperatura l : 55 °C.
Velocidad : 5.0 °C/minuto.
Temperatura 2 : 250 °C.

Para dosar los productos piridínicos se utilizó un progra­
ma similar :

Temperatura 1 : 100 °C.
Velocidad 8.0 °C/minuto.
Temperatura 2 250 °C.

30.0 minutotiempo 2

Los demás parámetros son los mismos que en el primer pro­
grama.



Se determinó la respuesta ki (ecuación 9) de sustratos y
productos de reacción respecto del standard interno (2,4-dinitrofe­
nil-o-anisidina) encontrándose que las mismas,al igual qualos tiem­
pos de retención(Rt), son reproducibles. La menor reproducibilidad
es la de los compuestosbencénicos trinitrados y los piridínicos di­
nitrados.

ki = mst. int. Ai (1)
mi Ast. int.

mst. int. = masa del standard interno.
mi = masa del compuesto i.
Ai = área del compuesto i.
Ast. int. = área del standard interno.

Mediante este método se estudiaron las mezclas de reac­
ción de los sustratos bencénicos a fin de a) determinar la canti­
dad e identidad de productos formados en las mismas, y b) en los
casos donde se identificó el producto de reacción calcular el ren­
dimiento.

En el caso de los compuestos piridinicos se analizaron
los A0°de las distintas cinéticas (llevándolos a seco y luego agre­
gando un solvente volátil comometanol en cantidad adecuada) a fin
de determinar también el número de productos formados. Se intentó
dosar el producto secundario de dichas reacciones de sustitución
pero se encontró que su respuesta no era reproducible permitiendo
entonces solo un análisis cualitativo de los mismos (la determina­
ción cuantitativa se realizó espectrofotométricamente (Capitulo III)
y la caracterización de dichos compuestos se realizó combinandoes­
ta técnica con espectroscopía de masa .

En todos los casos también se utilizó esta cromatografía
para confirmar la pureza de los sustratos y aminas usadas.
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Tabla 3.- Tiemposde retención de reactivos y productos.

Compuesto Tiempos de retención (Rt)

2,4,6-trinitroclorobenceno 8,64
2,4,6-trinitroanilina 12,96
(2,4,6-trinitrofenil) n-propilamina 13,03
(2,4,6-trinitrofenil) isopropilamina 11,45
(2,4,6-trinitrofenil) diisopropilamina 10,91
(2,4,6-trinitrofenil) dietilamina 10,89
(2,4,6-trinitrofenil) di-n-propilamina 12,17
(2,4,6-trinitrofenil) anilina 17,27
(2,4,6-trinitrofenil)-N-metilanilina 15,82
(2,4,6-trinitrofenil) piperidina 12,17
o-fluornitrobenceno 0,72
o-nitroanisol 2,11
o-nitroanilina 2,63
(2-nitrofenil) isopropilamina 3,49
(2-nitrofenil) n-propilamina 4,77
p-fluornitrobenceno 0,64 (8,25)*
p-nitroanisol 2,21
(4-nitrofenil) isopropilamina 7,92 (21,76)*
(4-nitrofenil) n-propilamina 9,23 (22,90)*

2-metoxi-5-nitropiridina 5,05
2-butilamino-S-nitropiridina 18,18
2-ciclohexi1amino-5-nitropiridina 18,53
5-nitro-Z-piperidinopiridina 17,44
2-metoxi-3-nitropiridina 5,88
2-ciclohexilamino-3-nitropiridina 14,81
3-nitro-2-piperidin0piridina 13,25
2-butilamino-3-nitropiridina 13,98
3,5-dinitro-2-metoxipiridina 11,65
2-ciclohexilamino-3,5-dinitropiridina 19,87
3,5-dinitro-2-piperidinopiridina 19,38
2-butilamino-3,S-dinitropiridina 19,65

*: Rt con el segundo programa.



MEDICIONES CINETICAS

En todos los casos las cinéticas fueron estudiadas espec­
trofotométricamente siguiendo la aparición del o los producto/s de
sustitución a'la longitud de onda máximaen donde los sustratos no
interfieren en la medida. Se trabajó con una relación [sustrato]:
[aminaJde forma tal de asegurar condiciones de pseudo-primer orden

para 1a amina. Las soluciones de reacción se prepararon de 2 formas
distintas : a) A partir de"soluciones madres"de sustrato y de amina
en el solvente adecuado. En este caso se diluyó un volumen adecuado
de solución de sustrato con la mayor parte del solvente de reacción
en un matraz aforado (de 50 o 100 ml), se agregó la cantidad apro­
piada de la solución de amina para obtener la concentración final
deseada y se llevó a volumen con el solvente. b) Pesando la amina
directamente en el matraz de reacción; se diluyó luego esta con la
mayor parte de solvente, se agregó un volumen apropiado de solución
de sustrato, y se llevó finalmente a volumencon el solvente elegi­
do. Para las reacciones lentas (a menores concentraciones de amina)
se trasvasaron alícuotas de 2-3 ml a ampollas de vidrio de 5 o lO
ml de capacidad que se cerraron a la llama bajo corriente de nitró­
geno, y luego se colocaron en termostatos a la temperatura deseada.
Se retiraron muestras a intervalos de tiempo adecuados y se midió
la absorbancia de la solución, A Cuandolas reacciones son rápi­
das no puede aplicarse el procedimiento anterior por lo que se uti­
lizó la siguiente técnica. Se termostatizaron a la temperatura de
trabajo las cubetas de medida, la cámara del espectrofotómetro y las
soluciones a partir de las cuales se prepararon las mezclas de reac­
ción. Se colocaron alicuotas de aproximadamente 4 ml en las cubetas
de medida (con tapa esmerilada evitando la carbonatación y evapora­
ción de la amina de la mezcla de reacción) y se registró la absor­
bancia en función del tiempo con el graficador acoplado al instru­
mento (se controló la temperatura de la cámara del espectrofotóme­
tro mediante una termocupla y un voltímetro digital).

La absorbancia a tiempo infinito,.Aon , (luego de un lap­
so superior a diez vidas medias) se determinó por lo menos por du­
plicado. Todas las constantes de velocidad se calcularon por regre­
sión lineal empleando el método de cuadrados minimos y son promedios
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de por lo menosdos determinaciones. La reproducibilidad del valor
de las constantes de velocidad determinadas por dos experiencias di­
ferentes es en todos los casos del orden del 2%.

En el caso de los sustratos bencénicos la constante de ve­

locidad correspondiente kw se determinó de acuerdo con la siguiente
ecuación :

ln (Aon- At) = ln Aen - kwt (2)

A partir del valor calculado de la constante de velocidad de pseudo
primer orden se calculó la constante de segundo orden kA, dividiendo
por la molaridad de la amina.

En muchos de los sistemas estudiados (SuStEfiDSpiridinicos),
paralelamente al proceso de SNAocurre la mencionada reacción de de­
metilación (SN2)por lo cual fue necesario determinar en cada caso
la relación de concentraciones de los productos formados a fin de
calcular las constantes específicas de velocidad para cada proceso.
Comoen estos casos es posible leer el A0°se calcularon las concen­
traciones de producto de sustitución y de demetilación y por lo tanto
las constantes de velocidad especificas para el proceso de sustitución
nucleofïlica aromática (kA) y para el proceso de demetilación (kSNz)
de 2 formas distintas :
a) Midiendo la absorbancia en función del tiempo, A a una longitudr

de onda (máximodel producto de sustitución nucleofÏlica); se obtuvo
kT(constante para ambosprocesos) comoel cociente entre la pendien­
te de la correlación lineal -ln (Aao- At) vs. tiempo y la concentra­
ción de amina. A fin de determinar las concentraciones de producto
de sutitución (P) y de demetilación (F) se aplicó el siguiente siste­
ma de ecuaciones :

A“, = cp [P] + ¿F [F] (3)

[s].,= [P] + [F] <4)

Para calcular las constantes de velocidad de segundo orden de ambos
procesos se utilizaron las siguientes ecuaciones :

k

1 + (pa ,/ ha)

ksuz = k - k 6)
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Para conocer el CFse realizaron distintas mezclas de las 2-hidroxi­
piridinas nitradas con aminas en iguales concentraciones que las u­
tilizadas en las cinéticas.
b) Cuandoel espectro UV-Visible del producto de sustitución presen­
ta un máximoalejado del máximodel producto de demetilación corres­
pondiente es posible calcular la concentración del primero por dilu­
ción de una alícuota de la solución de reacción a tiempo infinito con
"solución ácida". En medio ácido el producto correspondiente al pro­
ceso de SN2no interfiere en la medición por que su e a la longitud
de onda de medida es pequeño, por lo tanto se obtiene la ecuación 7
donde f es el factor'üadilución correspondiente z

.52 = ¡P [P] (en solución ácida) (7)f
En todos los casos se usó como"solución ácida" una solución

de ácido clorhídrico concentrado en metanol (50.0 ml de HCl(c) (Merck
p.a.) y se llevaron a 500 ml con metanol). Esta solución es adecuada
para diluir la solución de reacción en tolueno sin problemas de misci­
bilidad de los líquidos siempre que el factor de dilución (f) sea 1/10.
Las constantes de velocidad se calcularon de igual forma que en el ca­
so a).

La energía de activación, Ea , se calculó por cuadrados mí­
nimos comola pendiente de la correlación lineal ln kA vs. 1/T, multi­
plicada por R. El valor de AH*se obtiene de la ecuación 8 , para el
cálculo de la entropía de activación, ASt se utilizó la ecuación 9

AH’ = E - RT (8)a
t E

¿É- = log kA - 10.753 - log T + —¿— (9)4.576 4.576 T

En la Tabla 4 se dan comoejemplo los datos de la reacción de 3,5-di­
nitro-Z-metoxipiridina con CHAen tolueno anhidro calculados por ambos
métodos, se midió la absorbancia a varias concentraciones a fin de de­
terminar el sde la 2-ciclohexilamino-3,5-dinitropiridina en la solu­
ción de HCl-metanolutilizada, al igual que los espectros de la hidro­
xipiridina y de las mezclas de este con la amina en el mismosolvente
en los que se observa que la absorbancia es cero desde aproximadamente
380 nm. Cuando los Aoose diluyen con esta solución ácida presentan un
espectro igual al del producto de sustitución en el mismosolvente.



Tabla 4.- Datos de las cinéticas de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina
en tolueno anhidro a 35 . . . a°C con c1clohex11am1na.
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E309 kT 103 Método A Nétodo B
—1 -1 b 3 b 3 5

M 1 mol s %P %Fb kA 10 kSN2 10 %P %Fb kA 10 kSN2 10

0,051 0,46 85,9 14,1 0,40 6,5 91,8 8,2 0,42 3,8

0,101 1,01 91,0 9,0 0,92 9,0 94,9 5,1 0,96 5,0

0,304 2,46 94,9 .5,1 2,33 12,0 97,1 2,9 2,39 7,0

0,406 3,01 97,4 286 2,93 7,7 98,4 1,6 2,96 4,8

0,462 3,29 96,6 3,4 3,18 11,2 97,9 2,1 3,22 6,9

CHA- ciclohexilamina k ' l mol-l s-l ' l mol-1 s-1
' ' A ' ' SNZ ' °

a

yor es la concentración de producto de sustitución (P): 2-ciclohexilamino-3,5­

dinitropiridina, y menores la concentración de producto de demetilación (F)

3,5-dinitro-Z-hidroxipiridina.
b

toxipiridina.

: Son %respecto de la concentración inicial de sustrato 3,5-dinitro-2-me­

: Los datos indican que cuanto mayores la concentración de ciclohexilamina nar



205

ESTUDIO POR CGL/EM DE LOS Am DE LAS CINETICAS DE 3,5-DINITRO­

2-METOXIPIRIDINA CON CICLOHEXILAMINA EN TOLUBNO.

Si se someteel anillo piridinico a condiciones reductoras
fuertes se produce la ruptura del mismo. Por otra parte si se somete
la piridina a la luz UVen presencia de aire y humedadse convierte
en el dialdehido glutacónico (EsquemaI).27/ /

Esquema I

Esta no es un simple hidrólisis facilitada por la absorción de luz
dado que aparentemente es necesario el oxigeno. Esta es una reacción
general para las piridinas sustituidas y tiene lugar incluso con 2­
alquilpiridinas que no pueden abrirse por los métodos quimicos comu­
nes.

La más importante de las reacciones de apertura se produce
cuando una base reacciona con compuestos de piridonio (ecuación 1m.

z/ //
+ + B- _> —-’ I (10)\ B
¡'2 a. A.

Se puede realizar en diferentes condiciones variando la naturaleza de
R y B. Pueden observarse algunas generalizaciones respecto de la in­
fluenCia de la estructura de R y de los sustituyentes en el anillo so­
bre dicha reacción. Cualquier grupo R que actúe comoaceptor de electro­
nes reduciendo aún más la densidad electrónica del anillo piridínico
facilita el ataque por la base. Algunos de los R examinados son R= —CO-R'

2,4-dinitrofenilo, -SO3, —C=N.Si el intermediario se forma reversible­
mente a partir de la sal cuaternaria la principal función de R será
estabilizar el producto de apertura por conjugación con el sistema no
saturado; Por ejemplo cuando la base es el ión oxhidrilo, se obtiene un
sistema conjugado extendido en el que los electronesïï de las dobles
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. . . 28 .ligaduras se delocalizan sobre el Sistema entero. En presenCia de
aminas aromáticas tanto primarias como secundarias se forma un com­
plejo con el glutacondialdehido que es posible aislar en forma cris­

talina (ecuación 11). NH2

\N lJ-owá’ (LSNHl H¡ f" +
HSC NHC6H5 N02 (11)

02
Los grupos atractores de electrones sobre el anillo piridInico faci­
litarán el proceso de ruptura al igual que los grupos R sobre el ni­
trógeno, el efecto opuesto lo producen los grupos donores de electro­
nes lo que se comprueba por el menor rendimiento en el producto de
apertura de la 3-metilpiridina respecto de la piridina.

Recientemente se han realizado estudios acerca del ataque
29-31nucleofílico sobre los anillos heterociclicos, se observó que

reacciones posteriores pueden producir productos de apertura del a­
30,31nillo o el anillo puede abrirse y posteriormente cerrarse (me­

canismo ANRORC).29Las reacciones de 2-cloro-5-nitro- y -3-nitropi­
32

ridina con el ión deuteróxido en DMSO-d6 pueden representarse
por las ecuaciones 12 y 13).

H

‘x
02 + 2(Na*oo')Mi“. 0’ m N5 + NaCI+ 020 (12)

z’ c¡ Df)
N 8 Ñ

(I)
H

\\ N0
2 + 2(Na*oo-)___ÓLDMSO' m 02M (13)

+ NaCl + D20
Nz’ c| of)

(fl)
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Los compuestos I y II pueden mantenerse como productos estables en
solución y pueden aislarse comosólidos analizables. Cuandose tra­
ta I (preparado in situ) con NaODacuoso este reacciona producien­
do el cierre del ciclo y se forma la sal de sodio de la 2-hidroxi­
5-nitropiridina. Por el contrario , el compuestoII sometido a i­
gual tratamiento produce otros productos de cadena abierta (ecua­
ción 14). La presencia del grupo nitro en posición 3 estabiliza el
carbanión formado y no se produce la pérdida de DOCN.

H
H H

H m N02+ OD_ DIO H‘fiïvooz m N02H Ñ ' ¡Hi I D H n I-o- (14)

QÜ o _ O N

H É /
f-N “9'

ll\N/D
O O

Se realizó el estudio por CGL/EMde los Amde las cinéti­
cas de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con CHAen tolueno anhidro, el
análisis por CGLde los mismos indicaba la presencia de dos picos
(Tabla 2, Capitulo III). Las muestras se prepararon evaporando a
sequedad a presión reducida 4 ml de la mezcla de reacción y agregan­
do 0,1 m1 de metanol (las condiciones son las mismas que las indica­
da en la Tabla mencionada). El pico de mayor Rt tiene un espectro de
masaque coincide exactamente con el del producto de sustitución,
mientras que el primer pico (Rt= 9,79) presenta un ión M+ (m/e = 187)
2 unidades de masa mayor que el M+de la 3,S-dinitro-2-hidroxipiridi­
na (cuyo Rt es muchomayor, 19,7). Si se somete a igual tratamiento
las mezclas de este compuesto con CHAaparece un solo pico de iguales
caracteristicas que el anterior, ademásde los productos de descompo­
sición de la amina (previamente encontrados33 en muestras de CHAca­
lentadas a 100 °C, el producto principal de tal descomposición es la
ciclohexilidenciclohexilamina m/e= 179). Las mismasmuestras analiza­
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das un tiempo después no presentan el pico m/e= 187. Se prepararon
de la misma manera mezclas de 3,5-dinitro-2—hidroxipiridina con CHA,
n-butilamina y piperidina ([3,5-dinitro-2-hidroxipiridini] = 1,46
10'4 M , [can = 0,111 M , R= 1:760; [n-butilamina] = 0,09214, R= 1:
629; Efiperidini} = 0,120 M, R= 12824) y en todos los casos se obser­
va la aparición de dicho pico comoproducto mayoritario. En la Tabla
4 se indica la comparación del espectro de masa para dicho compuesto
obtenido en las diferentes muestras mencionadas. Todos son muysimi­
lares, siendo probable que se forme siempre el mismo compuesto. Para
tener otra prueba de que dicho pico no provenía de ningún producto
de descomposición de la CHA,lo que era poco probable dado que este
se obtuvo con distintas aminas (además de no haberse encontrado an­
tes comoproducto de degradación de dicha amina) se analizó una mues­
tra de la CHAutilizada tanto en una columna Pennwalt 223 (utilizada
para detectar impurezas en aminas, ver Capítulo II) comoen la colum­
na utilizada en los otros estudios (OV173%), en ninguno de los dos
casos se detectó el mismo. Ademásse analizó el solvente (tolueno), el
sustrato y la 3,5-dinitro-2-hidroxipiridina con igual resultado. En
los A0°de las cinéticas de la 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con n-butil­
amina en tolueno anhidro se obtiene este producto además del producto
de sustitución.

En base a los resultados anteriores y a los ejemplos de li­
teratura presentados podemosproponer la descomposición de la 3,5-di­
nitro-2-hidroxipiridina al evaporar a sequedad las muestras en presen­
cia de un exceso de base. En estas condiciones es posible una reacción
de apertura del anillo obteniéndose un derivado del aldehído glutacóni­
co (esto no ocurre en solución dado todas las evidencias por espectros­
copïa UV-visibles presentadas en el Capitulo III). Se siguen realizan­
do estudios para comprobar la identidad de dicho producto.
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m/e Am 20HPy+CHA* 20HPy+CHA 20HPy+n-BA 20HPy+PIP

(%) (%) (%) (%) (%)

91 100.0 49.8 26.3 34.4 48.4

104 37.5 100.0 87.4 97.2 100.0

132 17.0 43.5 41.1 48.6 59.1

144 37.5 91.3 79.6 79.5 99.4

158 36.3 86.4 77.1 87.2 88.3

159 7.4 16.0 14.9 21.0 ­

186 19.5 49.8 49.6 44.2 56.0

187 42.5 99.0 100.0 100.0 94.2

188 6.4 13.1 13.3 14.2 ­

*[?HÁ]=0.05 M. ZOHPy= 3,5-dinitro-2-hidroxipiridina. CHA=ciclo­
hexilamina.

Esquema II

mNoz

M+

C‘NHÏO

m/e= 187

n-BA=n-butilamina.

-CO_——>
-(CO+H)

-(CN+0H)

-(HN02+2H20)___—>
c ÑOH

5

M+-1
M++1

PIP= piperidina.

m/e=

m/e=

m/e=

m/e=

m/e=

m/e=

159

158

144

104

186

188

-CN——-> m/e=132
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LISTA DE ABREVIATURAS

UV:ultravioleta.
RMN:resonancia magnética nuclear.
lH-RMN:resonancia magnética nuclear de protón.
13C-RMN:resonancia magnética nuclear de carbono-13.
EM:espectroscopia de masa.
IR: infrarrojo.
CGL:cromatografía gas-liquido.
ccd: cromatografía en capa (o placa) delgada.

SNA:sustitución nucleofilica aromática.
SNl: sustitución nucleofilica alifática unimolecular.
SN2:sustitución nucleofilica alifática bimolecular.
SNRl:sustitución nucleofilica radicalaria.
SNHA:sustitución nucleofilica heteroaromática.
ET: estado de transición
P: producto de sustitución.
F: producto de demetilación.
R: relación [sustrato] : Camina.
SUSTzsustrato.
AOD: absorbancia a tiempo infinito.

n-PA : n-propilamina.
IPA: isopropilamina.
DIPA:diisopropilamina.
CHA:ciclohexilamina.
BA: butilamina.

o-FNB:0-fluornitrobenceno.
p-FNB:p-fluornitrobenceno.
2,4,6-TNCB:2,4,6-trinitroclorobenceno.
2,6-DNCB:2,6-dinitroclorobenceno.
TNA:2,4,6-trinitroanisol
ZOHPy:3,5-dinitro-2-hidroxipiridina.
ZMeOPy:3,5-dinitro-2-metoxipiridina.



ZCHAPy:2-ciclohexilamino-3,S-dinitropiridina.

DMSO:dimetilsulfóxido.
TMS:trimetilsilano.

Rt: tiempo de retención
ppm: partes por millón.
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RESUMEN

Se han propuesto distintos mecanismospara las reacciones
de Sustitución Nucleofilica Aromática (SNA)de sustratos activados

con aminas en solventes próticos y dipolares apróticos. Bajo ciertas

circunstancias, el conocido mecanismoen dos etapas no puede expli­

car ciertos hechos experimentales, tales comoque las reacciones son

de orden mayor que 2 respecto de 1a concentración de amina.

Un mecanismo que implica el ataque por un oligómero del nu­

cleófilo y posterior descomposiciónbase-catalizada del compuestoin­

termediario (complejo o-aniónico) explica las cinéticas de tercer or­

den respecto de la concentración de la amina utilizada,asi comotam­

bién el hecho que las energías de activación son menores que cero pa­

ra algunas de estas reacciones. Este nuevo mecanismo se ha dado en

llamar "mecanismo del dímero" y se ha encontrado por primera vez en

reacciones de dinitroanisoles con aminas en solventesapróticos y lue­

go se comprobóque puede extenderse a otros sustratos bencénicos con­

venientemente activados si se cumplen ciertas condiciones.Una de las

condiciones que primero se establecieron para la observación de este

mecanismoes la baja nucleofugacidad del grupo saliente siendo en es­

tos casos la segunda etapa determinante de la velocidad de reacción.
En todos los sistemas estudiados (másde veinte) se utilizaron solven­

tes apróticos no polares y generalmente aminas primarias. Se sabe que

en este tipo de solventes tanto las aminas alifáticas comolas aromáti­

cas están asociadas; el grado de asociación disminuye con el aumento de

temperatura y las aminas secundarias están menos asociadas que las res­

pectivas aminas primarias.

Con el propósito de investigar si este tipo de mecanismotam­



219

bién se daba en las reacciones de compuestos heteroaromáticos se han

estudiado en la presente Tesis, las reacciones de 2-metoxipiridinas

nitradas en diferentes posiciones con aminas primarias (ciclohexila­

mina (CHA)y n-butilamina (BA)) en tolueno anhidro. Estas reacciones,

al igual que la de los nitroanisoles, no son tan simples debido a un

proceso lateral de sustitución nucleofilica alifática (SN2)por el
cual se rompe la unión O-metilo de los éteres lo que conduce a la for­

maciónde las hidroxipiridinas correspondientes, existiendo por lo

tanto una competencia entre estas reacciones y las de SNA.

Comoprimer paso se realizó un estudio exhaustivo de las

propiedades espectroscópicas de lH-RMN,13C-RMNy espectroscopia de

masa, de las piridinas sintetizadas en este trabajo. En la literatura
no se han encontrado estudios realizados con 2-R-piridinas nitro sus­
tituidas (R= -OCH o -NR Los datos estructurales de estos compues­3 1R2) '

tos son fundamentales en el estudio de los mecanismosde estas reaccio­

nes y ademáspara establecer correlaciones con los correspondientes
derivados bencénicos. Las conclusiones de dicho análisis son las si­

guientes :

- Grupoaza: comparando los valores de desplazamiento quimico de los

hidrógenos de las series piridinicas y bencénicas con igual númerode

grupos nitro y en las mismasposiciones respecto del grupo saliente,

observamosque el nitrógeno del anillo causa una considerable pertur­

bación dado que estos protones experimentan el efecto atractor de e­

lectrones del grupo aza y las señales se desplazan a menores campos.

- Grupoaza versus nitro : en base a los resultados obtenidos se pue­

de concluir que el grupo orto-aza es un atractor de electrones más

poderosoque el grupo orto-nitro; los protones en las series piridi­

nicas muestran un desplazamiento paramagnético respecto de los co­
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rrespondientes compuestosbencénicos nitrosustituidos. En los espec­
tros de 13C-RMNel átomo de carbono orto al grupo aza (y pura al ni­

tro),C-6, aparece a menor campoque el carbonOFmraal grupo aza,C-4,

aproximadamente a 20 ppm en todos los compuestos. Esto demuestra que el

efecto paramagnético del grupocma en orto es mayor que el de un grupo

nitro en la mismaposición, este efecto es tan importante que el C-2

es el más desprotegido de todos los carbonos y por lo tanto un centro

muyreactivo para el ataque nucleofilico. Este efecto probablemente

se debe a una repulsión entre el grupo nitro en posición 3 y el grupo

2-metoxi que perturba la coplanaridad del primero respecto del anillo

aromático, esto se confirma en el estudio de Rayos X del sustrato 3,5­
dinitrado.

-Tautomerismg : los grupos amino secundarios en posición 2 de los pro­

ductos con n-BAy CHAen principio pueden tautomerizarse con el nitró­

geno del anillo; en base a los resultados por 13C-RMNse puede concluir

que el grupo amino existe como tal más que como grupo imino. Asi mismo

los desplazamientos químicos de 13C-RMNpertenecientes al carbono 2 de

la 2-hidroxi- y 2-metoxi-3-nitropiridina son muysimilares, indicando
'que en este caso parece prevalecer la forma hidroxi en DMSO.

-Asociación :‘unión'hidrógeno inter e intramolecular : los presentes

datos son útiles para discutir el fenómenode formación de unión hi­

drógeno intramolecular. Se observa que los protones del grupo -Ng de

los compuestos 3-nitrados aparece a menores campos típicos de confor­

maciones desapantalladas por uniones hidrógeno. Es claro a partir de

los datos de 1H-RMNque no existe interacción a través del espacio

entre el grupo am: y el hidrógeno amínico en los compuestos de la se­

rie piridínica nitrada en posición 5. Los protones H4 e H también6

experimentan la perturbación del campoeléctrico producido por el puen­
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te de hidrógeno; mientras que en los derivados con piperidina se ob­

serva el esperado aumento de apantallamiento respecto de los metoxi­

isómeros, los compuestos con CHAy n-BA solo lo hacen cuando no exis­

te una unión hidrógeno (grupo nitro en C-5). En todos los demás com­

puestos con CHAla unión hidrógeno reduce el efecto de apantallamien­

to de los grupos alquilamino. La influencia de este tipo de unión en

13€ de los átomos de carbono piridi­los desplazamientos quimicos de

nicos es pequeña. La interacción H...02N también se confirma en los
espectros de masa de los compuestos 2-N-alquil sustituidos de las se­

ries con un nitro en posición 3 y con 2 nitro en los carbonos 3 y 5

donde el pico base es M+- OHque sugiere una transferencia protónica

del grupo amino al grupo nitro, incluso en los derivados de piperidi­

na. En la serie de compuestos 5-nitro este pico o no existe o su abun­

dancia relativa es menor que el 2%. De acuerdo con estos resultados y

teniendo en cuenta el efecto estabilizante de la unión de hidrógeno

intramolecular en las reacciones de SNAse predice una mayor reactivi­

dad para la 2-metoxi-3-nitropiridina respecto del isómero nitrado en

posición 5 frente a los nucleófilos (lo que se observa en el estudio

por difracción de Rayos X en el isómero 3,5-dinitrado).

En las cinéticas de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con CHAen

tolueno anhidro se observa que a concentraciones de amina menores que

0,1 Mexiste una relación cuadrática entre la constante de velocidad

de segundo orden , k y la concentración de nucleófilo. Si se divideAI

kApor la concentración de ciclohexilamina y los cocientes obtenidos

se grafican en función de la Enya se obtiene una relación lineal a
todas las temperaturas estudiadas. Esto está de acuerdo con el meca­

nismo de nucleófilo "dimero" anteriormente mencionado. Se observa a­

demásun efecto inverso de la temperatura lo que indica que existe
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un pre-equilibrio rápido que precede la etapa determinante de la ve­

locidad de reacción de forma tal que un aumento en la velocidad del

paso lento con el aumento de temperatura se contfinzesta con la dis­

minuciónde la constante del equilibrio precedente (la asociación

de la amina). Se observa también que la reacción de demetilación tie­

ne una constante de velocidad de segundo orden , k , un orden me­SN2

nor que la correspondiente al proceso de SNA.A concentraciones de

CHAentre 0,162 M a 0,497 M a 35 y 45 °C el gráfico de kA versus la
concentración de la amina es una línea recta y las energias de acti­

vación,si bien son positivas,los valores son bajos comparadoscon

los encontrados para la mayor parte de las reacciones de SNAy de Sus­

titución Nucleofílica Heteroaromática (SNHA)(a estas concentraciones

actuaria comonucleófilo el monómerode la amina). En el caso de las

reacciones con butilamina se observa también una dependencia curvilinea

de kA y la [Fé] similar a la encontrada con CHA.Se encontró además

un efecto inverso de la temperatura y que el gráfico de kA/[ÉÁ]versus
la concentración de la amina es una recta.

Las reacciones con las mismas aminas y 2-metoxipiridinas mo­

nonitradas (en posición 3 o 5 respectivamente) resultaron ser extrema­

damente lentas y se obtuvieron porcentajes de reacción muybajos en

las condiciones empleadas para el seguimiento espectrofotométrico.

En el caso de la reacción de 3,S-dinitro-2-metoxipiridina

con CHAen dimetilsulfóxido se observa 1a formación de un compuesto

intermediario que luego evoluciona al producto de sustitución. Se es­

tudiaron sus propiedades por espectroscopïa UV-visible, siendo estas

¡máximo = 500 nm, t: 23700 y una constante de equilibrio K= 51,83 M_1.

Tanto la posición de la banda de absorción comoel alto valor de: son

consistentes con una estructura de complejo de Meisenheimer. Estos datos
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sugieren que en este caso lo más probable es que se forma el comple­

jo 1,1, termodinamicamentemás estable, sin descartar la previa for­

mación del complejo 1,3 (cinéticamente más estable) que al ser un pro­

ceso más rápido no podemosdetectar con la técnica utilizada.Se reali­

zó el mismoestudio por espectroscopïa de 1H-RMNy las conclusiones

obtenidas del mismocoinciden con lo encontrado por la técnica anterior.

Otro de los aspectos controversiales de las reacciones de

SNAes el de los efectos de proximidad o de volumen lo que en la mayo­

ria de los casos ha sido interpretado clásicamente comoefectos esté­

ricos primarios. A fin de demostrar las falencias de este tipo de tra­

tamiento se diseñó un esquemasustratoznucleófilo ad hoc para escla­

recer este punto. Se estudiaron las reacciones con compuestos mono­

activados comoo-fluornitrobenceno (o-FNB)y p-fluornitrobenceno (p­

FNB)con n-propilamina (n-PA) e isopropilamina (IPA) en tolueno y

DMSO.Se evaluaron distintos aspectos de estas reacciones z

a) La influencia del sistema sobre la existencia o no de catálisis

básica . Las reacciones de p-FNBcon n-PA en tolueno anhidro muestran
una notable sensibilidad de la velocidad de reacción con la concen­

tración de nucleófilo lo que indica que la segunda etapa (descomposi­

ción del intermediario) es cinéticamente importante. En las reaccio­

nes del o-FNBen cambio la velocidad de reacción se mantiene prácti­

camenteconstante mostrando la importancia de la estabilización del

complejo intermediario que provoca el grupo nitro en posición orto.

La reacción de p-FNB con n-PA transcurre exclusivemente por un paso
base-catalizado.

b) El efecto de los grupos nitro en posición vecina al centro de reac­

ción (razón orto:para, o:p). Se obtuvo una relación o:p de velocidades

de reacción de 444 para la n-PA en tolueno lo que pone de manifiesto
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que la aceleración por "efecto orto" supera a los posibles efectos
estéricos al acercamiento del nucleófilo que pudieran esperarse para
el isómero orto. Este efecto orto acelera especialmente la descompo­

sición del complejo intermediario (segunda etapa) que es determinan­

te de la velocidad de reacción en el caso del p-FNB: la baja entro­

pía de activación es consistente con la intervención de una segunda

molécula de amina. El cambio a IPA produce una disminución en las ve­

locidades de reacción de 5 para elo-FNB y 100 para el p-FNB, lo que

evidencia que los mayores requerimientos estéricos de la IPAno se e­

jercen fundamentalmente en el ET (acercamiento del nucleófilo) sino

que sonnás importantes cuando el segundo ET (transferencia protóni­

ca) es el determinante. Finalmente se estudiaron las reacciones en DMSO

a fin de acelerar la segunda etapa por solvatación del flúor. La rela­

ción kn_PA/kIPA para p-FNB pasó de 100 en tolueno a 1 en DMSOsiendo
la primera etapa determinante de la velocidad de reacción.

c) La aplicabilidad del mecanismodel dímero en alguno de estos siste­

mas. La reacción de p-FNBcon n-PA en tolueno presenta estas caracte­

rísticas, al estudiar las reacciones a concentraciones menores que 0,1 M

el gráfico de kA vs. la concentración de n-PA presenta un curvatura
hacia arriba típica de una cinética de tercer orden. Tambiénse encuen­

tra una relación lineal entre kA/ El-PAJY[n-Plgyen base a estos resul­
tados se plantea el mencionado mecanismo que está de acuerdo con las

características del sistema : sustrato (nucleófugo pobre), amina(prima­

ria) y el solvente (aprótico no polar).
En conexión con ciertos resultados anómalos encontrados en

reacciones de 2,4-dinitrohalobencenos se examinaron las reacciones de

2,4,6-trinitroclorobenceno (2,4,6-TNCB)con diferentes aminas en parti­

cular la diisopropilamina (DIPA). Teniendo en cuenta los resultados ob­
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tenidos con dicha amina existían dos alternativas : i) que ocurriese

un proceso de dealquilación en alguna de las etapas de las reacciones

estudiadas o ii) que la DIPAsufriese un proceso de descomposición du­

rante el calentamiento. Luego de numerosas experiencias se encontró

un sistema adecuado para detectar impurezas en calidad de trazas, se

determinó la presencia de IPA, acetona, aminas secundarias e isopropi­

liden-isopropilamina. Tambiénse logró aislar y purificar la N-(2,4,6­
trinitrofenil)diisopropilamina no descripto en la literatura. El resul­
tado alcanzado ademásde su relevancia en el presente estudio tiene im­

portancia también en otros aspectos ya que la DIPAes utilizada indus­

trialmente en la preparación de ciertos herbicidas y la contaminación

con IPA disminuye notablemente el rendimiento de producto útil el que

se obtiene fundamentalmente por una reacción de SNA.
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