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INTRODUCCION

Sustratos heteroarom&ticos. Generalidades.

De todos los sistemas heteroaromiticos conocidos, el piri-
dfnico revista entre los de mayor importancia; ya sea por el interés
de sus derivados y sus reacciones en el campo de la sintesis orgénica,
como por el valor biol6gico de muchos de estos compuestos utilizados
como herbicidas, agentes quimioterapefiticos, colorantes etc.

Las propiedades quimicas del sistema piridinico pueden agru-
parse en 2 grandes categorias :
1) Propiedades que son muy similares a las del sistema bencénico, mo-
dificadas en cierto grado por la presencia del nitr6geno en el anillo.
Estas incluyen las reacciones tipicas de sustitucién electrofilica a-
romdtica tales como la sulfonacién y halogenacidén que se producen con
mayor dificultad que en el caso del benceno y las reacciones radicala-
rias que son muy similares. También intervienen en reacciones de sus-
titucidn nucleofilica aromdtica, las que serdn ampliadas en el Capitu-
lo III. E1 comportamiento de la mayor parte de los sustituyentes del
anillo sigue aproximadamente el mismo patrdn que en la serie bencénica
observéndose las mayores diferencias en las piridinas 2- y 4- sustitui-
das.
2) Propiedades asociadas con el par de electrones no compartidq del ni-
trégeno del anillo como por ejemplo la formacidn de sales cuaternarias
o N-6xidos.

Como sabemos la estructura del anillo piridinico es completa-
mente andloga 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 geometrifia perfectamente hexagonal regular cau-



sada por la presencia de una unién carbono-nitrégeno més corta.

b) el reemplazo de un hidrdgeno 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 estd involucrado en el sistema a-
romdtico de electrones w, y que es el responsable de las propiedades
bdsicas de los sitemas piridinicos.

c) un fuerte dipolo permanente causado por la mayor electronegativi-
dad del nitrbgeno comparada con la del carbono. Esto causa por un la-
do una polarizacidén inducida principalmente de las uniones o (Estruc-
tura I) y m lo que aumenta la densidad electrdnica sobre el &dtomo de
nitrégeno. Por lo tanto en el anillo piridinico los efectos llamados
"inductivos y mesoméricos" actGan en igual direccidn, siendo el nitré-
geno el centro de carga negativa y encontréndose la carga positiva

distribuida principalmente en los carbonos 2, 4 y 6.
&+ 5= CQ

Polarizacién inducida del esqueletoo .

La geometrfa de la molécula de piridina fue calculada
por medidas de microondas (Estructura II).l Se observa que el anillo
no es tan simétrico como el del benceno lo que implica que la "ener-
gia de resonancia" del anillo piridinico es de igual orden pero un

poco menor que la del benceno.

Los métodos espectroscépicos permiten demostrar la presen-
cia de ciertos hechos estructurales como por ejemplo la formacidn de
puentes de hidrbgeno, existencia de tautdmeros, etc.; asi como tam-

bién para estudiar la reactividad de estos sistemas y compararlos con



sus andlogos bencénicos.

Geometria de la piridina.

El espectro en la regibn ultravioleta (UV)-visible de las
azinas monociclicas muestra dos bandas cada una con estructura fina;
una ocurre en el estrecho rango de 240-260 nm y corresponde a las
transiciones wm— n* (bandas E, B y K) que son andlogas a las que ocu-
rren en la misma regidn en los sitemas bencénicos y la otra ocurre
a mayores longitudes de onda y corresponde a las transiciones n—m”
(bandas R) que por supuesto no ocurre en el benceno. Esta Gltima es
extremadamente sensible a los efectos de solvente y desaparece al pro-
ducirse la protonacidén del nitrdgeno del anillo lo que a su vez aumen-
ta considerablemente la intensidad de la primera banda sin variar sig-
nificativamente su posicién, teniendo considerable valor diagndstico.
La interaccidn de los grupos funcionales con el nficleo piridfnico pro-
duce cambios en el espectro que frecuentemente son similares a los co-
rrespondientes a derivados bencénicos. La descripcién 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-
cién del método cinético.

A su vez, las determinaciones por espectroscopia de resonan-

1 13

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



se utilizaron en el estudio de los efectos electrbnicos y estéricos
del grupo az2ay comparados con los producidos por un grupo nitro,z-5
habiéndose. encontrado , recientemente, distintas correlaciones entre
las densidades electrdnicas calculadas por métodos semiempiricos y
los desplazamientos quimicos de distintas piridinas sustituidas.G-8
Los espectros RMN de piridinas sustituidas suelen ser dificiles de
asignar debido a que la presencia del nitr&geno del anillo causa dife-
rencias pronunciadas en los desplazamientos quimicos (&) de los pro-
tones a,B yY siendo una complicacién adicional la presencia de uno

0 mis sustituyentes en el sistema heteroaromdtico. Algunos de estos
cambios pueden interpretarse en términos de cambios en la distribu-
cidén electrdnica y de anisotropia magnética. Son numerosos los traba-
jos en base a cdlculos de orbitales moleculares realizados con sus-

tratos homoaromaticos existiendo afin algunas dificultades con aque-

llos sistemas que contienen un hetero&tomo.

Caracteristicas estructurales.

Un estudio exhaustivo de las propiedades espectroscdpicas
de las piridinas sintetizadas en la presente tesis se discute en ex-
tensidén en este Capitulo. Recientemente se han realizado determina-

9-12 5 hidroxil3® y 2-metoxipiridinas,’

ciones de RMN de 2-haldgeno;
asf como también estudios de los equilibrios tautoméricos de 2-hidro-
xi y 2—aminopiridinas.13 En el caso de estos filtimos compuestos ade-
md8s de los espectros de RMN de lH y de 13C se utilizan los de 14N cua-
drupolar que son interpretados en base a variaciones de las densida-
des electrbnicas o y w sobre el nitrdgeno 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=



-OCH3 o -NR1R2). Los datos estructurales de estos compuestos son fun-
damentales en el estudio de los mecanismos de reaccién de los mismos
con aminas de diferentes caracteristicas y ademéds para establecer co-
rrelaciones con los correspondientes derivados bencénicos.

También la espectrometria de masa (EM) es un método Gtil pa-
ra establecer los diferentes tipos de interacciones espaciales como
formacién de puente de hidrdgeno, los llamados efectos "orto", etc. En
compuestos piridinicos 2-sustituidos resulta interesante determinar si
la pérdida primaria es la del sustituyente en carbono-2 tanto como ra-
dical o como una molécula neutra o si estid 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 MIKEle(“mass—analyzed—ion—kine—
tic—energf).

Como complemento de las investigaciones espectroscdpicas
mencionadas y de las determinaciones cinéticas se pueden realizar es-
tudios cristalogrdficos de las distintas conformaciones de 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 mismos frente
a diferentes nuclebfilos. Los modelos moleculares indican que existe
una fuerte compresidn estérica entre los sustituyentes -N02 en posi-
ciones 2 vy 6 y el grupo metilo de los correspondientes anisoles, gque
adopta entonces una posicidn no coplanar. En el presente Capitulo se
encard el estudio por Rayos X de una de las 2-metoxipiridinas utili-

zadas como sustrato en las cinéticas estudiadas, asfi como también la



de los correspondientes sustratos bencénicos.

Grupo aza versus nitro.

Dentro de la gran variedad de reacciones que pueden ocurrir
con estos sistemas heterocarométicos, para el presente trabajo son de
interés aquellas en los que una base ( o reactivo nucleofiflico en ge-
neral ) produce el desplazamiento de un nucledfugo tal como un hald-
geno, un alcoxi, un nitro, etc.. Si éstos se encuentran en posiciones
2 0 4 del anillo las mismas ocurren répidamente con gran variedad de
reactivos y se conocen como reacciones de sustitucidén nucleofilica
heterocaromdtica. Las caracteristicas mecanisticas de las mismas se
tratardn en el Capitulo III debido a gque la mayor parte de los traba-
jos se basan en las investigaciones previas realizadas en las reac-
ciones de sustitucidn nucleofilica aromédtica de sustratos bencénicos.
La activacidn 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 mismo tipo que el de un grupo nitro exocicli-
co dado que ambos atraen electrones del anillo tanto por el mecanismo
inductivo como por conjugacién.

b) requerimientos estéricos : los del sistema =N- no son mayores que
los de un grupo =CH- de un anillo aromitico.

c) basicidad : la basicidad es un caso especial de una propiedad més
general que es la nucleofilicidad. La basicidad esti directamente aso-
ciada con la reactividad de los compuestos N-heteroaromiticos dado que
la mayor parte de los reactivos y solventes mas comunes tienen sus hi-
dr6genos disponibles. Los haldgenos afectan la basicidad en una mayor
extensidn si estdn en posicibfna que en la posiciénY al grupo aza , sien-

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



ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 1H Y 13C

DE NITROPIRIDINAS Y NITROBENCENOS SUSTITUIDOS.

Resultados.

Se realiz6 un estudio exhaustivo de los espectros de lH-RMN

Yy 13C-RMN de los siguientes compuestos pertenecientes a las series ben-

cénicas y piridinicas respectivamente (Esquema I).20

¢ NO2 N N ONY” Y NO2
ZAR Z R Z~R
N N
1 3
R= a-OCH; En las series pencénicas
b-NCsHqo
¢ =NH¢(CgH1) \N7Z esta remplazado por \?é
d =NHn-C4Hyg NO2
e~0OH

Esquema I

La Tabla 1 refine los datos de desplazamiento quimico y multiplicidad
para los protones aromiticos y los correspondientes a los grupos N-H
en ambas series de compuestos. En el caso de los compuestos bencéni-
cos la asignacién de las sefiales es directa, con la inica excepcibn
del 2,6-dinitroanisol que presenta un sistema A,B cuya resolucién
conduce a los valores de desplazamiento quimico que se muestran en
la Tabla 1 con una constante de acoplamiento de 8,3 Hz. La numeracién
de los carbonos y protones de esta serie se realizd de igual forma
que en la piridinica (siendo el carbono 1 el que se compara con el
grupo aza en esta Gltima, ver Esquema I).

En los compuestos piridinicos los protones aromiticos de

la 2-metoxi-3-nitropiridina constituyen un sistema ABX, los corres-
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pondientes a los compuestos con un grupo nitro en posicién 5 un AMX
y los de los compuestos 3,5-dinitrados un sistema AB. Las asignacio-
nes se realizaron por comparacién con la serie bencénica y en algu-
nos casos se utilizaron los pardmetros de apantallamiento desarrolla-
dos por Zanger y Sirnons.4 Los valores calculados con la ecuacién 1
para algunas piridinas se muestran entre paréntesis

b = %3, (@) °4x(n) +

An y(n) + °6z(n) + 8

% Hn (piridina sin sustituir) (1)

w,X,y = sustituyentes ; o, = parémetro de apantallamiento, i= posicién del sustituyente

Los desplazamientos quimicos de 13C de algunos de los com-

puestos piridfnicos se indican en la Tabla 2. La diferencia en despla-
zamientos quimicos de los C-3, C-4 y C-5 en los compuestos de la se-

rie 3 es menor gque 10 ppm, lo que no permite una asignacidn inequivo-
ca. En las Tablas 3 y 4 se presentan los datos correspondientes a los
protones y carbonos alifiticos respectivamente, de los compuestos men-

cionados en las primeras dos tablas.
Discusidn.

En un reciente estudio sobre la conformacibén de la 2-metoxi-
piridina,7 se demostr6 que el grupo metoxi adopta preferencialmente
una conformacibén cis para evitar interacciones con los protones aromé-
ticos orto. En los presentes compuestos, existe un hidrégeno o grupo
nitro en posicidn orto por lo que es probable que el grupo metoxi tam-
bién adopte una conformacién cis respecto del grupo a@2a, Por célculos
tebricos se demostrd que en anisoles sustituidos el grupo metoxi orto
a un grupo nitro adopta una conformacibén anti de forma tal gue dismi-

nuyan las repulsiones estéricas con los dtomos de oxigeno del grupo
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Tabla 2.- Datos de los espectros de 13C-RMN de nitropiridinas sus-

tituidas. Atomos de carbono del anillo?®*.

COMPUESTO c2 c3 c4 cs Ccé

1a 156, 4 133,9 134, 8 116,4 151,5
b 153,1 132,4 135,4 112,4 151,5
1lc 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
2d 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

*: Todos los espectros salvo los de le y 2e que se determinaron en DMSO-dg
se realizaran en Cl3CD (TMS). #: Estas asignaciones pueden intercambiarse en-
tre columas.
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nitro.21 (ver estudio por Rayos X).

Se analizaron entonces los siguientes hechos estructurales :
-Grupo aza .

Comparando los valores de desplazamiento quimico de los hi-
drb6genos 4 y 6 de los compuestos de la serie bencénica 2 con los 6 y
4 de la serie piridinica 3(Tabla 1, Estructuras III y IV, que contie-
nen igual nGemro de grupos nitro y en iguales posiciones respecto del

grupo R), observamos que el nitr6geno del anillo causa una considera-

Hs HG
O,N NO, (I[[) O,N Xy NO: (N)
H, R Hi- N2 R
serie 2 serie 3

ble perturbacidn dado que estos protones experimentan el efecto atrac-
tor de electrones del grupo 422 y las sehales se desplazan a menores
campos. Este efecto es méds pronunciado en el hidrbdgeno que es orto

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

al grupo aza de los compuestos de las otras series piridinicas con

los de los mononitrados bencénicos andlogos (Tabla 5).

Por el contrario, una comparacidn de los desplazamientos qui-
micos en las series piridinicas 1, 2 y 3 con los compuestos bencénicos
de igual nGmero de serie (comparacidn horizontal en la Tabla 1) revela
que &€stos son bastante similares, lo que indica que los efectos elec-
trénicos del grupo nitro sobre el anillo aromitico son comparables, en
una primera aproximacidén, a los gue produce un nitrégeno piridinico.
Las diversas diferencias que surgen al contrastar cada término de la

serie procuran Gtil informacidn estructural.



Tabla 4.- Datos de los espectros de 13C-RMN de nitropiridinas

%*
sustituidas. Atomos de carbono alif&ticos.

COMPUESTO Ca Cp CY Cs
1b 49,1 25,7 24,3 -
1c 49,6 32,9 25,7 24,8
24 42,1 31,3 20,1 13,7
3b 49,4 25,6 23,7 -
3c 50,9 32,6 25,4 24,6

*: Todos los espectros se determinaron en Cl3CD (TMS).

1H—RMN de compuestos piri-

Tabla 5.- Desplazamientos quimicos de
dinicos pertenecientes a las series 1 y 2 y de sus an&dlogos ben-

cénicos con igual nmero de grupos nitro.

H, H,

R3 7 2 R3 RZ

N

Hs Rl F% Rl
Rl R2 R3 H4 H6 solvente H4 H6 solvente
-OCH3 -NO2 H 8,29 8,43 C13CD 7,85 6,83 Cl4C
-CHA -NO2 H 8,38 8,38 C13CD 8,10 7,36 C13CD
~-0OH -NO2 H 7,93 8,50 DMSO-d6 8,00 6,90 C14C
-OCH3 H -NO2 8,32 9,06 Cl3CD 8,12 8,12 Cl4C
-CHA H —NO2 8,12 8,97 C13CD g,08 8,08 Cl3CD
-OH H —NO2 8,10 8,62 DMSO—d6 8,15 8,15 acetona—d6

CHA = ciclohexilamino.
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- Grupo aza versus nitro.

Para los compuestos piridinicos con un grupo nitro en posi-
cibén 3 (serie 1) podemos concluir 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 piridinicos presenta un desplazamiento paramagnético al com-
pararlos con los correspondientes compuestos nitrobencénicos sustitui-
dos. A pesar que ésto podria estar refiido con suposiciones previas,22
se encontrd recientemente que el nitré6geno del anillo es m8s activan-
te que un grupo nitro en reacciones de cloruros de 2-piridiltrimetil-
amonio 5-sustituidos con metéxido de sodio.23

Se puede llegar a una conclusidn similar al comparar los

13C de los carbonos del anillo (Tabla 2). El1 &4to-

desplazamientos de
mo de 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 , aproxi-
madamente 20 ppm menos en todos los compuestos.

Si bien otros factores pueden también ser importantes, usual-
mente se asocia una disminucidn en la densidad electrdnica en el car-
bono con un efecto de desproteccidn. El poderoso efecto atractor de
electrones de un grupo orto-aza es tan importante que el C-2 es el més
desprotegido de todos los carbonos, y por lo tanto un centro muy reac-
tivo para el ataque nucleofilico. Si comparamos los desplazamientos

de 13

C 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 més
importante que el efecto de un grupo orto-nitro.

Estos resultados pueden atribuirse, en principio, a dos cau-

sas

a.- que el poder atractor de electrones del crupo aza es inherentemen-
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te mayor que el de un grupo nitro, o
b.- que la congestibn estérica y/o las interacciones electrbnicas 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 m8s probable en base a las siguientes considera-
ciones :
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 posicidén 4 de los compuestos piridinicos son mucho mds pa-
recidos a los de los protones bencénicos que si comparamos los co-
rrespondientes a los H6 de ambas series.
ii) La antiguamente llamada "inhibicién estérica de la resonancia"
también puede observarse claramente en las series bencénicas. En los
compuestos la y 1lb, los protones 4 y 6 experimentan el efecto de un
grupo 3-nitro cuya conjugacidn con el anillo estd impedida por el sus-
tituyente en posicién 2. Por el contrario, en los compuestos 2a y 2b,
el grupo nitro en posicidn 5 es coplanar con el anillo, y los H4 e H6
estdn mds desprotegidos que los de la y 1b (0.25 ppm y 0.50 ppm res-
pectivamente). Recientemente se demostrd que en el caso del o-nitro-

anisolz4

el hidrbgeno 3 estd 0.33 ppm menos desprotegido que lo es-

perado y se atribuye este efecto a la repulsibén entre los grupos l-me-
toxi y 2-nitro que perturba la coplanaridad del grupo nitro. Esta con-
clusién fue confirmada por cadlculos tedricos. Esta "inhibicién estéri-
ca" también puede ser la causa de la menor reactividad del grupo nitro

comparada con el nitrdgeno del anillo.23

En los compuestos 1lc y 14 la
existencia de un puente de hidr6geno intramolecular fuerza al grupo 3-

nitro a adoptar una conformacidén m&s coplanar con el anillo aromitico.
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Los desplazamientos quimicos de los protones son sensi-
bles fundamentalmente a las polarizaciones o ym pero también a las
interacciones através del espacio con el par de electrones no com-
partido de los &tomos de oxigeno. Los &tomos 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,
demostrando que las interacciones electrbnicas con los sustituyen-
tes en posicidén meta son minimas. Esto estd de acuerdo con estudios
previos con compuestos monosustituidos que muestran que los carbo-
nos meta estédn menos afectados por los sustituyentes tanto en las

. . . . . 2
series bencénicas como en las piridinicas.”’

-Tautomerismo.

Los grupos amino secundarios en posicién 2 de los compues-
tos piridinicos (c y d), en principio, pueden tautomerizarse con el
nitr6geno del anillo. Uno de los estudios cldsicos del tautomerismo
lactama-lactima es el estudio del equilibrio 2-hidroxipiridina-2-pi-

ridona (Esquema II).25’26

Esquema II

Estudios de espectroscopia UV e infrarrojo (IR)27—30 y de masa16’31

revelan que la 2- y la 4-hidroxipiridinas (asi como también la 2- y

la 4-mercaptopiridinas) existen en la fase gaseosa principalmente en



18

las formas hidroxi (y mercapto) respectivamente. Esto es contrario
a lo que ocurre en solucibn, 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
32-33

solvente, como se deduce de los valores siguientes de KT (=[Nﬁ]/
H) : 0,4 + 0,25 en fase vapor;27-30 1,7 en ciclohexano;32'33 6,0
en C13CH;32’33 148,0 en acetonitrilo;32’33 910,0 en agua;z-’-30 a 25-

30 °C. Considerando el equilibrio en solventes de polaridad variable
se encontrd que al aumentar la polaridad del solvente el equilibrio
se desplaza hacia la forma piridona que es mis dipolar que la forma
hidroxi. Adem8s juega un rol importante la habilidad del solvente de
formar puentes de hidrdgeno; dado que los donores de uniones hidrége-
no tienden a estabilizar la forma oxo mientras que los aceptores de
uniones hidrb6geno estabilizan la forma hidroxi. Por ejemplo, la 6-
cloro-2-hidroxi-4-metilpiridina existe predominantemente en la forma
oxo en soluciones acuosas mientras que en otros solventes predomina
la forma hidroxi : 67% en metanol, 56% en cloroformo, 96% en dimetil-
sulféxido (DMSO) y 95% en ciclohexano.34 Se han desarrollado ecuacio-
nes que relacionan la constante de equilibrio con paradmetros empiri-
cos relacionados con la polaridad del solvente.33
En nuestro caso particular, las reacciones se han efectuado
en tolueno y en DMSO : la espectroscopia de RMN es un método eficien-

te para investigar equilibrios tautoméricosl3’35'36

y por comparacidn
de los desplazamientos quimicos de los C-2 (Tabla 2) para los compues-
tos b v ¢ se observa que estos son similares independientemente que

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

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

cos, esta similitud en los valores de desplazamiento quimico puede to-
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marse como una indicacibén de que el grupo amino existe en su forma
normal, mds que como grlpo imino. Por extensidén de los estudios an-
teriores sobre efecto de solvente en el equilibrio tautomérico de
2-hidroxipiridina puede concluirse que también en nuestro caso pre-
dominari la forma amino tanto en tolueno como en DMSO.

Existen algunos antecedentes en la literatura para las 2-
y 4-aminopiridinas : por espectroscopia UV se establecib6 por compa-
racién con los isbmeros N-metilados que la 2-aminopiridina est& me-
jor representada por el tautSmero amino. También la similitud de los
valores de desplazamiento quimico de RMN de 14N Yy 13C entre los is6-
meros, puede tomarse como una indicacién de que el grupo amino exis-
te como tal m&s que como grupo imino.36 Mediante c&lculos de mecéni-

37-39 se han estimado las estabilidades relativas de los

ca cuintica
tautbémeros de 2-hidroxipiridinas encontrdndose una estabilizacibn ma-
yor de la forma lactama por solventes polares, contribuyendo al des-
plazamiento de este equilibrio s6lo el término electrostédtico de la

9b

energia de solvatacién3 . Ademés se han realizado asignaciones de los

espectros electrénicos.38 Asi por ejemplo los desplazamientos gquimi-

13
cos de C-RMN (Tabla 2) pertenecientes al carbono 2 de la 2-hidroxi-
Yy 2-metoxi-3-nitropiridina son muy similares, indicando que en este

caso parece prevalecer la forma hidroxi.

- Asociacién : unién hidr6geno inter e intramolecular.

Se observa ademds que la posicién del equilibrio protomérico
puede variar significativamente por asociacibén y que el grado de aso-
ciacidén, al igual que los valores de las constantes de equilibrio en-

tre monbémeros , pueden cambiar en varios 6rdenes de magnitud depen-
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diendo del entorno molecular. La 2—hidroxipiridina29forma dimeros
estables que se descomponen al calentar y por dilucibn extrema, la

constante de equilibrio para la asociacibén en solventes hidrocar-

bonados es mayor en un factor de 104 Y 106 respecto de las constan-

tes para benceno y dioxano (Esquema III).40

N K, N
2 S 2 ||
X“\NF O YH X N Y
o (I
| N | N
XNNP Y « X
Lo oy
R g ~
Y lN\ X
~
1 X=H ,Y=0
2 X=H ,Y=S
3 X=CI,Y¥Y=0

Esquema IIT

Debido al rol importantisimo de la formacidén de puentes
de hidrégeno en procesos bioquimicos que involucran bases nucleicas
y proteinas, existe un creciente interés en entender la solvatacidn
del grupo amida heterociclico. Recientemente se ha estudiado tedri-
camente la estructura del uracilo41 Yy por 13C-RMN se realizaron es-
tudios de las propiedades estructurales y diné&micas de la 2-pirido-

na que se utiliza como modelo de bases nucleicas pirimidinicas.35
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Se observa que ésta forma complejos estables con metanol y que en
tolueno existe principalmente com dimero.

Para el presente estudio, es ademds , de interés determi-
nar el grado de unién hidrdgeno intramolecular en estos compuestos
y por extensién , en los respectivos estados de transicién. Comun-
mente se supone que las oO-nitroanilinas contienen un puente de hi-
drdgeno intramolecular, a pesar que existen ciertas controversias

4 .
""" Recientemen-

acerca de cudl es la conformacién preferida 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 impedidas y
que existe una unién hidrégeno 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 sefial del protdn del grupo -NH de los compues-
tos 1lc (8.20 ppm) y 1d (8.22 ppm) aparecen a campos bajos, lo que es
tipico de conformaciones desprotegidas por un puente de hidrdgeno.

En piridinas sutituidas, el tamano efectivo del par de elec-

44

trones no compartido sobre el nitrdgeno, su orientacién estereo-

45,46

quimica y su habilidad de formar complejos que tienen unién hi--

drégeno o halégeno46 han sido investigados recientemente. Es claro en

base a los datos de 1

H-RMN de la Tabla 1 que no existen importantes
interacciones a través del espacio entre el grupo az2a y el hidrdge-
no aminico en la serie 2. Las sefales aparecen en las posiciones nor-
males a mayores campos (v5,6 ppm), mientras gque para los compuestos
bencénicos anflogos la unidén hidrégeno intramolecular desprotege el
hidrdgeno 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 unidén de hidrbgeno intramolecular en las
reacciones de sustitucién nucleofilica arom&tica (Capitulo II y III),
se predice una mayor reactividad para la 2-metoxi-3-nitropiridina
respecto del isémero nitrado en posicién 5 frente a los nuclebfilos.
Las 3,5-dinitropiridinas 3c y 3d también presentan una unién hidrbge-
no intramolecular. Los estudios de reactividad de estos compuestos en
sus reacciones con aminas se encuentran en los Capitulos III y IV.

Los protones aromdticos 4 y 6 también experimentan la pertur-
bacién del campo eléctrico producida por esta unibén hidrdgeno; mientras
que los piperidino derivados (compuestos b) muestran el esperado aumen-
to de apantallamiento comparado con los metoxi-isdmeros (compuestos a),
los compuestos con ciclohexilamina (CHA) y n-butilamina solo presentan
este fendmeno cuando no es posible la formacidén de una unidén hidrdgeno
(2c y 2d), en los demas casos en los compuestos ¢ y 4 la unién hidré-
geno intramolecular disminuye el efecto de apantallamiento de los gru-
pos alguilamino.

La comparacidn de los desplazamientos de los H4 e H6 en los
compuestos 1lc, 1d, 3c y 3d revelan que dicha unién hidr&geno hace que
el efecto del grupo aza sea muy similar al de un nitro, lo gue también
se confirma por la disminucidn de la constante de acoplamiento (JAB)
en lc y 1d (J <2 Hz) y su valor cero en 3c y 3d. Los demds protones
alifaticos en el grupo alquilamino estdn suficientemente lejos del a-
nillo piridinico como para presentar una contribucibén significativa al
apantallamiento debida a los efectos inductivos y de anisotropia mag-
nética de los sustituyentes en el anillo. La influencia de esta unién

13C de los &tomos de carbono

hidrbégeno sobre los desplazamientos de
piridinicos es pequeﬁa.45 La interaccidn H...O,N- también se confirma

por EM como se verd en la prbéxima seccidn.
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ESTUDIO POR ESPECTROSCOPIA DE MASA DE

NITROPIRIDINAS SUSTITUIDAS.

La interaccién directa entre los sustituyentes de compuestos
aromiticos permite frecuentemente diferenciar mediante la EM, al isfme-
ro orto de sus an§logos meta Yy para. Uno de los ejemplos més conocidos
de tal efecto orto, es la fragmentacién primaria de o-nitrotolueno47
Y O-nitroanilina48 con pérdida de radical hidroxilo a partir del ién
molecular. Benoit y Holmes49 mencionan que el proceso citado involucra
la transici6n de un hidr6geno del sustituyente en posicibén orto al gru-
po nitro, a través de un estado de transicibén de seis miembros. La pér-
dida de 17 unidades de masa, se observa frecuentemente en compuestos
que poseen, en posicidn adyacente al grupo nitro, un sustituyente con
un &tomo de hidr6geno.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 correspondientes 2,6~-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 hidrdgeno del grupo amino al grupo 9-nitro. Como puede ob-
servarse en la Tabla 6 en las 5-nitro-2-(N-algquilamino)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
evidencié la existencia de fragmentaciones primarias con pérdida de
17 y 18 unidades de masa en el caso de las anilinas N-sustituidas, asf
como también de un fragmento proveniente de la pérdida de 35 unidades

de masa, cuya abundancia relativa depende del sustituyente alquilico,

Y es un ién importante en el caso del sustituyente ciclohexilamino. En



Tabla 6.- Datos de EM de 2-(N-alquilamino)nitropiridinas.

+ + + +
COMPUESTO (u* - on) (" - 1,0) (* - 35) M
1b 100,0 1,3 8,5 36,0
2b* 2,3 - 28,9
3b 100,0 2,8 6,6 28,1
1c 100,0 - 15,0 52,1
2¢ 2,3 - 100,0
3c 100, 0 - - 29,2
1d - - 3,6 66,7
24 0,6 - - 39,0
34 2,7 - 0,5 16,0
A =
[M+-CHJ A - OH A - H.O A - 35
k) 2
1d 100, 0 6,5 10,5 0,07
2d 100,0 - -
3d 100, 0 4,2 1,2 -
*: Pico base : MF ~ CgHyig (m/e=139).
Tabla 7.- Datos de EM de 2-hidroxinitropiridinas.
A= B=
COMPUES TO Mt [M+-NO] A-CO A-CNH (M+—2No) B-CO B-CNH
2 2

le 100,0 33,6 50,4 21,0 - - -
2e 100,0 12,1 37,2 11,3 -
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los espectros de las nitroanilinas N,N-disustituidas el ién ﬁM - OH]+
estd siempre presente, no asfi el ién [M - H20J+ y el [M - 35]+ siste-
m&ticamente ausentes.

En la Tabla 6 se observa que los resultados con las 2-ciclo-
hexilaminopiridinas nitro-sustituidas 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 :EM - OH]+,
(M - H20]+ Yy [M - 35]+, siendo (M - OHJ+ el pico base. Cuando el grupo
nitro se encuentra en posicidén 5 estén ausentes los dos Gltimos frag-
mentos y el primero tiene una abundancia relativa de 2.3%. En el caso
de los compuestos con piperidina el pico ﬁn - OHJ+ es el pico base y
estd ausente el pico EM - HZO]+ lo que estd de acuerdo con lo encon-
trado para las o-nitroanilinas N,N-dialquilsustituidas. En el caso de
los compuestos con un sustituyente 2-butilamino, la pérdida principal
es la rupturaa ([M - C3H7]+) como es caracteristico en las aminas ( es
el pico base en los tres compuestos). A partir de este ibén se producen
pérdidas de 17 y 18 unidades de masa cuando existe un grupo nitro en
orto Yy dado que no tiene hidrdgenos en B, este i6n no puede perder 35

unidades de masa (Estructura V).

X NO,

| .

b N=CH,
H
®

En base a los resultados obtenidos en el trabajo citadoSl por
medio de la determinacién de la génesis de los fragmentos por regis-
tro vinculado ("linked scan") del campo magnético y del campo electros-

tdtico, se propone el siguiente esquema de fragmentacién para [M - 3ﬂ'F
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representado para la 2-ciclohexilamino-3-nitropiridina (Esguema IV) :

NH

NH- =CH

4N1 N GIO -H20
i7°

O-

Esquema IV

El mecanismo de las otras fragmentaciones (Tabla 7) puede establecerse

por analogia con estudios realizados por EM-CAD de 2- y 4-hidroxipiri-

dinas no sustituidas.17’lB Como puede verse en el Esquema V si estos

compuestos se encuentran en la forma -OH pueden perder tanto CO como

HCN mientras que si estuvieran en la forma piridona solo podrian per-

der CO.16 A su vez las nitropiridinas pierden, al igual que los nitro-

bencenos, por impacto electrdnico el grupo nitro como radical para pro-

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

hidroxipiridinas (Tabla 7) sugieren que en la fuente del espectrdmetro
de masa existen preponderantemente las formas hidroxi, lo que estd de

, e+ as . ... 16
acuerdo con lo encontrado para las hidroxipiridinas sin sustituir.



O,N | N _| -NO;
OH
FORMA OH
m"

ION A

Esquema V
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m/e = 66
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ESPECTROS ULTRAVIOLETA DE NITRO-

PIRIDINAS SUSTITUIDAS.

Una medida de la interaccidén por resonancia entre el grupo
amino sustituido y el grupo nitro en posicibén para, est§ dada por la
energfia de la transicidn electrénica de la banda (+R1R2N=Cl-* C4=NO£
en el UV. Esta energfa de transicibén depende de la densidad electrb-
nica del nitrb6geno en el estado fundamental observidndose un corrimien-
to batocrémico a mayor densidad electrdnica en el mismo. Depende tam-
bién de la naturaleza del sustituyente en posicién 2 y de su grado de
coplanaridad con el anillo. Si es coplanar la atraccibén de electrones
que éste produce seri mds efectiva y por lo tanto disminuir§ la inter-
accibn entre el N y el grupo nitro en posicibn para, si no estd& copla-
nar se produciré@ entonces un corrimiento batocrémico. Se observ6 en
2,4-dinitroanilinas gue la N-algquilacibén produce un desplazamiento ba-
tocrdémico de ambas bandas respecto de la 2,4-dinitroanilina y que la
N.N-dialquilacibén lleva a la desaparicibén de la banda 2 (+R1R2N=C1-*
C2=NO£)(en el caso de las nitropiridinas se tomd como Cl aguel al que
estd unido el grupo algulamino a fin de comparar con las series ben-
cénicas). En este caso también se observa el corrimiento de la banda 1
(+R1R2N=Cl *-C4=NO£) como consecuencia de la excesiva rotacién del gru-
PO o-nitro por causas estéricas(Tabla 8 , es el caso de la piperidina).
Como podemos observar en la Tabla 8 ocurre exactamente lo mismo en la
serie de piridinas 3,5-dinitradas. Si comparamos esta filtima con la se-
rie bencénica dinitrada correspondiente se observa un corrimiento a me-
nores longitudes de onda de la banda 1 en la serie piridinica lo que po-

dria deberse a una mayor coplanaridad del grupo o-nitro en éstos com-

puestos heteroaromdticos. En la serie con un grupo nitro en posicién 5
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Tabla 8.- Espectros UV de (N-dlquilamino)nitropiridinas y nitro-

bencenos.

#1,N=C, ~C, =NoO, H,N=C, ~ C,=No,

COMPUESTO € Amax 3 SOLVENTE
banda 1 banda 2

2-ciclohexilamino- 322’8 %;ggg C - Bﬁégeno
5-nitropiridina 364,0 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
N-(2,6~dinitrofenil) -
piperidina 390,0 1724 benceno
2-ciclohexilamino- - 416,0 5443 tolueno
3-nitropiridina - 425,0 4736 DMSO
2-n-butilamino- - 414,0 7053 tolueno
3-nitropiridina - 424,0 7050 DMSO
3-nitro-2-piperidino- - 415,0 3425 tolueno
piridina - 425,0 3550 DMSO

*: Hombro.
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gue solo presenta la primer banda se observa también un corrimiento
batocrdmico al pasar de los compuestos con aminas primarias al deri-
vado con piperidina. Como observamos en la serie 3-nitro la segunda
banda no sufre modificaciones por estos cambios, esta banda se encuen-
tra a mayorA que la correspondiente al isbémero 5-nitro lo que indica
una menor coplanaridad de este grupo en el isfmero orto sustituido .
En el caso de las anilinas 2,6-disustituidas tanto con un sustitu-
yente ciclohexilamino como con un butilamino se produce un corrimien-
to a mayores longitudes de onda de la banda 2 tanto respecto de los
compuestos 2,4-dinitrados como respecto de las series piridinicas. En
el caso de los derivados con piperidina el corrimiento es inverso pa-
ra los 2,6-dinitrados indicando gue existe una gran rotacidén de estos
grupos y por lo tanto una menor interaccién. Podemos concluir 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 realizb el estudio de la estructura cristalina de la 3,5-
dinitro-2-metoxipiridina por difraccién de Rayos X en colaboracién con
el Departamento de Fisica de la Universidad Nacional de La Plata obte-
niéndose la disposicién de &tomos que se muestra en la Figura 1. Los
datos correspondientes a dicha estructura se agrupan en tres tablas :
las distancias interatdmicas en}ien la Tabla 9, los &ngulos de enlace
en grados en la Tabla 10 y, los &ngulos de torsién y los dihedros en
grados en la Tabla 11.

A pesar que el anillo piridinico se aleja de la estructura
hexagonal regular sigue siendo plano dentro del error experimental.

Los &ngulos de enlace entre los &tomos del anillo no se alejan demasia-
do del valor correspondiente a una unidn spz. Los menores son los for-
mados por C(5)-N(1)-C(1) : 119.0(5)° y C(4)-C(3)-C(2) : 117.1(5)° (&n-
gulos enfrentados) que son similares a los encontrados para la piridi-
na sin sustituir (116.7° 118.0° respectivamente),1 por lo que esta pe-
quena desviacién podria atribuirse a la presencia del grupo 42a en el
anillo.

Los estudios cristalograficos del 2,4,6-trinitrofenetol indi-
can una disposicibén no coplanar para el carbono del grupo etilo unido
al oxigeno,52 mientras qgque en el caso del 2,2'—dianisi1carbinol,53 un
compuesto con menor congestidn estérica en las proximidades de los gru-
pos metoxilo, los carbonos de los mismos son coplanares a los anillos
aromiticos. En base a los datos de la Tabla 11 puede observarse que
el grupo metilo del metoxilo se encuentra rotado 7,3° respecto del pla-

no del anillo, una desviacidén no muy grande del mismo. A su vez el gru-
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ESPECTROSCOPIA DE DIFRACCION DE RAYOS X DE

o
Tabla 9.- Distancias interatb&micas (A).

3,5~-DINITRO-2-METOXIPIRIDINA
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N(1)-C(1) 1,332(7) C(5)-H(5) 1,077(8)
N(1)-C(5) 1,325(7) N (2)-0(21) 1,215(7)
C(1)-C(2) 1,420(7) N (2)-0(22) 1,200(7)
C(1)-0(1) 1,309(7) N(3)-0(31) 1,219(7)
C(2)-C(3) 1,357 (8) N (3)-0(32) 1,225(7)
C(2)-N(2) 1,471(7) 0(1)-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) 1,080(8)
C(4)-C(5) 1,381(7) C(6)-H(63) 1,080(8)
C(4)-N(3) 1,452 (8)

Tabla 10.- Angulos de enlace (grados).

C(1)~-N(1)-C(5) 119,0(5) C(4)-C(5)-H(5) 117,1(6)
N(1)-C(1)-C(2) 120,4(5) C(2)-N(2)-0(21) 119,5(5)
N(1l)-C(1)-0(1) 119,8(5) C(2)-N(2)-0(22) 116,9(5)
C(2)-C(1)-0(1) 119,7(5) 0(21)-N(2)-0(22) 123,7(5)
C(1)-C(2)-C(3) 120,7(5) C(4)-N(3)-0(31) 118,5(5)
C(1)-C(2)-N(2) 121,9(4) C(4)-N(3)-0(32) 119,4(5)
C(3)-C(2)-N(2) 117,4(4) 0(31)-N(3)~-0(32) 122,1(5)
C(2)-C(3)-H(3) 120,8(6) C(1)-0(1)-C(6) 118,5(4)
C(2)-C(3)-C(4) 117,1(5) O0(1l)-C(6)-H(61) 104,3(5)
H(3)-C(3)-C(4) 122,1(6) 0(1)-C(6)-H(62) 109,2(5)
C(3)-C(4)-C(5) 120,4(5) 0(1)-C(6)-H(63) 114,7(5)
C(3)-C(4)-N(3) 120,3(5) H(61)-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 lla.- Angulos de torsidén (grados).
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Atomo

1 2 3 4 Angulo
C(3) C(2) N(2) 0(22) -15,1
C(2) C(3) <C(4) cC(5) 0,3
C(2) C(3) C(4) N(3) 178,2
H(3) C(3) C(4) cC(5) -179,5
H(3) C(3) C(4) N(3) -1,6
C(3) <C(4) cC(5) N(1) -1,4
C(3) C(4) <C(5) H(5) -179,9
N(3) C(4) <C(5) N(1) -179,3
N(3) C(4) <C(5) H(5) 2,2
C(3) C(4) N(3) o0(31) -2,5
C(3) C(4) N(3) 0(32) 176,6
C(5) C(4) N(3) o0(31) 175,4
C(5) C(4) N(3) 0(32) -5,5
C(l) oO(l1) <cC(6) H(61) 175,3
C(1) o0(1) cC(6) H(62) 58,5
C(1) o0(1) <c(6) H(63) --64,6
Plano N° Plano N° Angulo
3 4 0,2

3 5 17,9

3 6 18,4

3 7 15,6

4 5 17,9

4 6 18,4

4 7 15,6

5 6 0,6

5 7 3,8

6 7 3,9

Atomo
1 2 3 4 Angulo
C(5) N(1) C(1) C(2) 0,6
C(5) N(1) cC(1) o(1) -178,5
C(1) N(1) cC(5) cC(4) 0,9
C(l) N(1) C(5) H(5) 179,3
N(1) C(1) C(2) cC(3) -1,6
N(1) C(1l) <C(2) N(2) 179,3
o(l) C(1) cC(2) cC(3) 177,5
O(l) <C(1) C(2) N(2) -1,6
N(1) C(1) o(1l) cC(6) 6,4
C(2) cC(1) o(1) c(6) -172,7
C(l1) C(2) cC(3) H(3) -179,0
C(l) C(2) cC(3) c(4) 1,1
N(2) C(2) C(3) H(3) 0,1
N(2) C(2) C(3) cC(4) -179,7
C(1) C(2) N(2) 0(21) -16,3
C(l) C(2) N(2) 0(22) 164,0
C(3) C(2) N(2) o0(21) 164,5
Tabla 1lb.- Angulos dihedros (grados).
Plano N° Plano N° Angulo
1 1 7,3
1 3 15,6
1 4 15,6
1 5 3,8
1 6 3,9
1 7 0,0
2 3 20,9
2 4 21,0
2 5 3,5
2 6 3,4
2 7 7,3
Planos:

son constantes, y X,y,z son coordenadas ortogonales.
Atomos incluidos en cada plano:

No
NO
No
NO
No
NO
No

1:

NSO wN

&tomos del anillo y el H(3)
C(l1), o(1), C(6)

: N(2), 0(21), 0(22)

: C(2), N(2), 0(21), 0(22)
: N(3), 0(31), 0(32)

: C(4)I N(3)I O(3l)l 0(32)
: tomos del anillo, H(3), H(5), 0O(l), C(6).

Ecuacibén del plano: Ax + By + Cz - D = 0, donde A,B.C y D



po nitro unido al C(2) (la numeracibén de los &tomos es la que se mues-
tra en la Figura 1) estd rotado respecto del mismo plano 15,6° en sen-

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

7.3° ,9
(l) @@ @ == —N’/,
‘0

Figqura 2.Vista esquemética de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina segn la unién N(1)-C(1).

En el caso del 2,4—dinitroanisols4 se encontrd que la ubicacibén del me-
tilo es coplanar y anti respecto del grupo nitro en posicién 2, exis-
tiendo acoplamiento entre el hidrégeno orto del anillo y los hidrége-
nos del metilo. Al igual que en la 2—metoxipiridina,7 en nuestro caso
se observa tambien que el grupo —OCH3 adopta una conformacién 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 desvia

X—NO,
1 @
|
HsC~H
H

ANT)

del plano del anillo 3,8° (en igual sentido que el grupo -OCH 3,5°

37
respecto de este grupo) siendo mayor su interaccién con "la nubewn ",

Como puede observarse en la Tabla 9, la distancia C(4)-N(3) (1,452(8)
R) es mads corta que la C(2)-N(2) (1,471(7) R) lo que estd de acuerdo
con la menor rotacidn del grupo para nitro y el mayor grado de unién
doble C(4)-N(3). A su vez las uniones N(1)-C(5) y C(2)-C(3) son més

cortas al igual que la C(1)-0(1l), lo que podria sugerir una estructu-

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

sidén de los &ngulos externos de los carbonos gque 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 rotacidén de dicho grupo nitro.

Los estudios cristalogré&ficos para el 1,4-dimetoxibenceno55
donde los grupos -OCH3 se encuentran en el plano del anillo y anti
uno respecto del otro la distancia CAr-O es de 1,36 ; m&s corta que
la distancia CAlif-o (1,43 i),56 lo cual indica que la misma tiene
un considerable carfcter de doble unidén. En nuestro caso dicha distan-
cia es menor atn (1,309(7) i) evidenciando un mayor cardcter de doble
ligadura. En el caso de la 2-hidroxipiridina57 esta distancia es 1,236
R y el &ngulo C(2)-C(1)-0(1l) es 121,3°, indicando que la forma esta-

ble en el cristal es la 2-piridona(carbono spz). El &ngqulo CAr-O—CH352’5;

>3 de los compuestos bencénicos mencionados anteriormente es de 120°
aproximadamente, lo que indicaria que la hibridizacibfn del oxigeno en
los alguil-fenil éteres es sp2. Por lo tanto la pérdida de coplanari-
dad del grupo metilo inhibiria la estabilizacidn del sustrato haciendo
al mismo mds reactivo al perder carécter de doble unidn el enlace CAr—O
favoreciéndose el ataque sobre el carbono del anillo y la salida del
nucledfugo. E1 &ngulo C(1)-0(1)-C(6) es de 118,5(4) en este compuesto,
esto junto con lo mencionado anteriormente , harian m&s reactivo a este
sustrato, al igual que la 2-metoxi-3-nitropiridina, respecto de la 2-

metoxi-5-nitropiridina en la que el -OCH, estaria totalmente coplanar

3
(Capitulo III).

En la Figura 3 puede observarse la celda unidad, es clara la
disposicibén simétrica de las moléculas con los grupos metoxilos enfren-
tados en el corte longitudinal. Puede advertirse la interaccién de ca-

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

y por debajo de este corte. Las distancias est&n dentro del orden de



-DwIJ =

J off

Figura 3 : Celda unitaria de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina.
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las observadas para interacciones del tipo unibén hidrégeno. La menor
distancia se observa entre los hidr&genos de los grupos -OCH3 de las
dos moléculas centrales (H(6,3)-H(6,3)= 2,385 i). En la parte infe-
rior de la misma, se observa que el H(3) de una de las molé&culas estd
cerca del grupo nitro en el C(2) de otra (H(3)-0(2,1)= 2,464 R) y el

H(5) de una al N(1) de la otra mol&cula (N(1)-H(5)= 2,585 A).
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INTRODUCCION

Sustitucién Nucleofilica Arom&tica (SNA).

En la SNA bimolecular el reactivo atacante (nucleb6filo)
que puede ser un anién o una molécula neutra que contiene por 1lo
menos un par de electrones no enlazantes, ataca a un centro de ba-
ja densidad electrénica de un anillo aromitico y desplaza un &to-
mo o grupo de dtomos (nucleé&fugo) que incorpora a su estructura
el par de electrones de unién con la molécula original.

Hasta el presente han sido descriptos cinco mecanismos
generales para la SNA : el mecanismo unimolecular (SN1l) observa-
do para la descomposici6n térmica de las sales de diazonio,1 el
de eliminacién-adicién (bencino),2 el de sustitucibén fotonucleofi-
lica,3 el de sustitucibn nucleofilica radicalaria (SNRl)4 y el de
adicidn-eliminacién 1,5-3 por el cual ocurren la mayor parte de las
reacciones que involucran sustratos activados con sustituyentes a-
tractores de electrones (S) y nuclebfilos tales como aminas, alc6-

xidos, halogenuros, etc.. Este Gltimo mecanismo fue propuesto por

Bunnett y Zahler9 y se ha esquematizado en la ecuacién 1.

X X~ ,NuH Nu
NuH — ‘ —> @ + XH (1)
S S S

MH

El mecanismo en dos etapas es aceptado en base a tres ti-

pos de evidencias que son :



45

a) Busencia de "efecto del elemento" : Este efecto fue definido por

Bunnett1? como la variacién de la velocidad de reaccibén que se pro-
duce al cambiar en el nucleb6fugo el primer &tomo unido al anillo a-
romético.

En un mecanismo en un solo paso donde la ruptura de la u-
nidén C-nuclebfugo estuviera casi concertada con la formaci#fn de la
unidén C-nuclebfilo deberia observarse una variacién de velocidades
relativamente grande, debido a las diferencias en las energias de
unién C-grupo saliente, polarizabilidad y requerimientos de solva-
tacidn del mismo11 entre otros factores. Experimentalmente , traba-
jando con 2,4-dinitrobencenos—l-sustituidos10 no se observaron va-
riaciones grandes con diferentes nucle&ffugos, lo que solo'es compa-
tible con un mecanismo en el que la ruptura de la unién C-nuclebfu-
go no avanzd significativamente en el estado de transicién (ET) de-
terminante de la velocidad de reaccién.

En la SNA el orden de reactividades generalmente observa-

do es F>Clgz Br>19’12'13

inverso al de las reacciones SN1 y SN2,
por lo que se puede concluir que las primeras transcurren através
de un mecanismo en el que la unidén C-halSgeno no est& involucrada

14 Esto también

en el paso determinante de la velocidad de reaccibn.
favorece un mecanismo en 2 etapas siendo en estos casos la primera

de ellas la determinante de la velocidad.

b) Observacién directa de los complejos intermediarios de reaccidn:

MH, complejos de Meisenheimer : Este tema se desarrollari en exten-

sidén en el Capitulo IV.

c) Incidencia en algunos casos$ de cat8lisis bésica : La catélisis

b4dsica en reacciones de SNA es una de las evidencias mis fuertes
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en favor del mecanismo de adicién-eliminacibén. En estos casos un
protén debe ser transferido a una base en alguna etapa del mecanis-
mo; por lo tanto la ecuacibén 1 puede reescribirse como la ecuacidn

2 para 1-X-2,4-dinitrobencenos con una amina secundaria.

X NR iR, NR{R,
NO, ~NO,
+ R{R,NH

k3'[8]
NO,

MH

El intermediario de reaccidn MH puede descomponerse
para dar productos ya sea espontdneamente (k2) o a través de un
paso base catalizado (kgi). La base catalizadora puede ser una
especie agregada al medio de reaccién como por ejemplo el ién a-
cetato o una especie generada en el medio por ejemplo el ibén oxhi-
drilo o bien la misma amina nucleofilica.

Aplicando el tratamiento de estado estacionario15 al me-
canismo anterior se obtiene la siguiente ecuacién,

v L _klk + kg }:k 1 B1) (3)

[sustrato) [amina) k_y +k, + zkgi [Bi]

cdonde kA es la constante especifiéa de velocidad de segundo orden
y Bi cualquier base presente en el medio. Se pueden plantear dos
casos limites :

a) (k, + zk &MJ)§>k 1 ¢ la ecuacién 3 se simplifica a la ecua-

cién 4
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kA = kl

(4)
y la reaccidén se vuelve insensible a la cat&lisis bésica.
b) k_;> (k, +-Zk§l|ﬁi]) : la ecuacibén 3 se simplifica a la ecuacién
5y kA incrementa linealmente con la concentracién de base.
Bi .

k., £k Bi
A = + L 3 [ ] (5)
ko1

Cuando la magnitud de (k2 + Zkgi [Bi]) es comparable a la de k-l’ debe-
r4 observarse una dependencia menor que la lineal (curvilinea) entre
kA y la concentracién de la base catalizadora Bi (manteniendo constan-
te la concentracién de cualquier otra base Bj presente en el medio).En
este caso cambia la etapa determinante de la velocidad de reaccidén de-
pendiendo de la concentracién de la base : a bajas concentraciones de
la misma este serd la descomposicién del intermediario MH y a altas con-
centraciones el paso lento seréd la formacibédn del mismo.

Dependiendo de la variacibén de la velocidad de reaccibén 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 nuclebfila y se pueden calcular
kl y las relaciones kz/k-l’ kgi/k_l y kgi/k2 en base a procedimientos
ya descriptos.16
b) Cuando no existe catdlisis bésiga kA = kl y puede inferirse que
k2>> k-l'
c) Si la respuesta es lineal puede suponerse que kgi/k_l<§l Yy que kz/k_1
<€l. De las pendientes y ordenadas al origen de las representaciones
graficas de kA vs. la concentracién de las diferentes bases se puede de-

terminar la relacién k?l/k2 (en base a la ecuacidn 5) que es una medida
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de la importancia del paso base catalizado sobre el de descomposicidn
esponténea k2. La dependencia lineal puede representarse en general

por la ecuacién 6 :
ky = k, + ky [B] (6)

De acuerdo con Bunnett17 cuando kB/ko es mayor que 50 M_1 puede infe-
rirse que se trata de un caso de genuina catdlisis bdsica mientras que
si kB/ko es menor que 5 M"l se tratarfa de una "pequenha aceleracién de
origen incierto". La interpretacién de los casos intermedios es mis di-
ficultosa y deben tratarse individualmente. Otro criterioes el utilizado por
Bernasconi5 quien infiere que cuando no se observa catflisis bdsica pue-
de afirmarse que k2§>k_1 Yy por lo tanto el cociente kz/k_1 puede tomar-
se como parémetro para decidir la incidencia de la misma.

Los factores que determinan que ocurra o no catllisis bésica
pueden resumirse en los siguientes: naturaleza 1) del sustrato, ii) de
la amina atacante y iii) del solvente. Todos estos factores estén in-
terrelacionados pero pueden tratarse independientemente para hacer ge-
neralizaciones.

Sustrato.

1- Grupo saliente.

La nucleofugacidad18 puede definirse como la tendencia de
un dado atomo o grupo de &tomos para separarse del compuesto interme-
diario. La nucleofugacidad relativa de los dos grupos salientes poten-
ciales del complejo MH determinan el cociente kz/k-l y los factores a
ser tenidos en cuenta son :
a) la acidez de los respectivos dcidos conjugados : la nucleofugacidad
se incrementa al aumentar la fuerza del &dcido conjugado del grupo sa-

liente (menor pKa). Como era 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
kp/k_q

cloruro como nucleb6fugo muy dificilmente son catalizadas por bases

y como consecuencia de esto las reacciones que involucran al
mientras que las que involucran al i6n fluoruro lo son muy a menudo.zo_21
b) la naturaleza del solvente : &€ste debe proveer al nuclebfugo la
solvatacién necesaria como para permitir su desprendimiento del com-
plejo intermediario. El1 fluoruro no es un grupo saliente particular-
mente pobre en solventes préticos, mientras que se hace muy pobre en

22,23 En

solventes apré6ticos debido a su gran demanda de solvatacién.
general puede decirse que la descomposicién del compuesto intermedia-
rio serd méds dificultosa en solventes aprdéticos.

2~ Influencia de los grupos nitro.

Se observa en general con los halonitrobencenos una mayor
reactividad del is6mero orto respecto del para frente a aminas pri-
marias y secundarias. Este efecto se llam6 solvatacién interna ("built
in solvation")24 y se lo interpreta como una interaccibén electrostéa-
tica entre el nitr6geno del grupo amonio que soporta una carga posi-
tiva y un dtomo de oxigeno del grupo nitro con carga negativa y tam-
bién como un enlace de hidrdgeno entre el N-H y un &tomo de oxigeno

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

24
no aumenta en solventes menos polares Yy en sustratos con un nfimero

menor de grupos nitro para repartir la carga.25 De esta forma el com-
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plejo intermediario estd més estabilizado en el caso del isémero orto
lo que resulta en un incremento de la velocidad de reaccibn para es-
te compuesto y por lo tanto una mayor relacién orto : para.

La presencia de un grupo nitro en posicién orto aumenta la
incidencia del paso no catalizado lo que se refleja en los cocientes
k?i/k2 que son mayores cuando no existen dichos grupos.26 Algunos au-
tores =29 explican la influencia de los grupos orto-nitro por un au-
mento en k2 como consecuencia de la estabilizacién del estado de tran-
sicién por la formacién del enlace de hidrbgeno intramolecular mien-
tras que Bernasconis'26 atribuye este fenfmeno a una importante dis-
minucién en k_1 y k3 por formacién de este enlace (ver punto siguien-
te).

Amina entrante.

Los factores a ser tenidos en cuenta son :

1- E1 pK, de la amina entrante.

En general se observa una tendencia a incrementar ky/k_q a
medida que la amina es méds bédsica dado que presenta una menor tenden-

cia a separarse del compuesto intermediario disminuyendo por lo tanto

20b
-1

de kgj/k2 donde Bj se refiere a otra base presente en el medio, a me-
30

k Adem8s se observ® una fuerte tendencia a aumentar los valores

dida que disminuye la basicidad de la amina atacante. Cuando hay o-
tras aminas en el medio, cuanto mids bidsicas sean &stas mayor seri la
20b, 23

importancia de k3 en relacién a k2'

2- El hecho que la amina sea primaria o secundaria.

La relacién kz/k_1 es generalmente mucho menor para aminas
secundarias que para aminas primarias de basicidades similares por
lo que las reacciones con aminas secundarias suelen ser suceptibles

de cat&lisis bdsica mientras que con las primarias en general no lo
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son.s'30 Bunnett17 atribuy6 la menor relacidn kz/k_1 para aminas se-

cundarias a una mayor congestién estérica en el complejo intermedia-
rio lo que aumentaré k-l' Una explicacién alternativa fue la plantea-
da por Bernasconi y de Rossis’26 que invocan la existencia de un puen-
te de hidrb6geno entre el hidrdgeno del grupo amino y el grupo nitro en

posicién orto, sobre todo en solventes no polares que estabilizarian

el complejo intermediario (Estructura II y III). Esto causaria una dis-

R R
XGNP xHN":;;O
.-N’ .2
Yo (@ Yo (m)
NO, NO,

minucién de k-l ya que la ruptura de la unién C-N requiere también la
del puente de hidr6geno y por lo tanto una energia de activacién extra,
este efecto seria igual en aminas primarias y secundarias de igual ba-
sicidad. E1 mecanismo del paso k2 involucra la transferencia de un pro-
tdén del grupo amonio del zcomplejo, al grupo saliente en forma concer-
tada a la sdlida de este Gltimo (estado intermediario, estructuras IV

y V). En el caso de aminas secundarias s6lo existe un protén de este

tipo y estéd involucrado en la unién hidrégeno intramolecular (II), su
participacién catalitica en el intermediario IV requeriria una mayor
energia de activacién para el paso k2 por lo que k2 se reduce de mane-

ra similar a k-l' En el caso de aminas primarias existe un hidr&geno
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disponible (III) y en primera aproximacién no es requisito romper el
puente de hidrégeno al pasar a V y k2 no se ve afectada.

3- Requerimientos estéricos.

A medida que aumenta la compresifén estérica en las mismas,

éstas son catalizadores menos efectivos. Para la reaccidn de 2,4-di-
. . Bi .

nitrofluorbenceno en benceno los cocientes de k3 /k2 son para pipe-

-1 20pb,23 y para 2-metilpiperidina 37 m1, 3t

ridina 1230 M
Pietra y Vitali19 estudiaron las reacciones de 1-fluor y
l1-cloro-2,4-dinitrobenceno con n-butil, s-butil y t-butilaminas en
benceno. Se encontr6 una dependencia curvilinea de kA con la concen-
tracién del nuclebfilo 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 catdlisis en la reaccién de n- y s-bu-
tilaminas y en el caso de la t-butilamina que se produce un aumento
de k_l y una disminucién de k3 como consecuencia de su gran volumen
lo que convierte a k1 en la etapa predominante. En este caso los va-
lores de k; obtenidos son 0,71, 0,13 y 0,01 s 1 M1 en orden de im-
pedimento estérico creciente, lo que hace evidente la importancia de

32 .
En todos los casos anteriores se

los efectos estéricos sobre kl’
hallan involucrados sustratos o-nitrosustituidos, de modo que el paso
de descomposicién espontéinea del complejo intermediario a productos
(kz) estd asistido por formacién del puente de hidrbgeno 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,33 no
observidndose catdlisis b&sica con el sustrato orto sustituido. La dis-
minucidén de la velocidad de reaccién 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 kl'

Efectos del solvente.

A medida que disminuye la polaridad del solvente es mayor
la incidencia de catédlisis bdsica debido principalmente a un aumen-
to en k_l (que conduce a una neutralizacién de la carga en el comple-
jo intermediario) no compensado por un aumento de k25(lo que a su vez
implica una disminucidn de k2/k_1).

En solventes apréticos no polares, tales como benceno, to-
lueno e isooctano se ha observado con distintos sustratos (como 2,4-
dinitrofluorbenceno) con grupos salientes pobres y diversas aminas
que el gré&fico de la constante de velocidad de segundo orden kA en
funcién de la concentracién de amina muestra una concavidad hacia a-
rriba no predecible por el mecanismo para la SNA descripto por la e-
cuacidén 2. Estos resultados pueden ser explicados mediante un meca-
nismo donde interviene una tercera molécula de amina conocido como
"mecanismo del dImero"34 (este se tratard en extensidn en el siguien-
te punto de mecanismos de descomposicidén del compuesto intermediario).

El solvente ademés puede asistir la salida del nuclebfugo,
tal como es el caso de metanol gque act@Ga como donante de puente de hi-
dr6geno aumentando k2 y disminuyendo k3/k2, por esto rara vez se ha
detectado cat&lisis b&sica en solventes préticos.

Otro efecto a ser tenido en cuenta es la posibilidad de sol-
vBlisis del sustrato en el transcurso de la reaccidn, esta interferen-
cia serd mis importante cuanto menor sea la nucleofilicidad y mayor sea
la basicidad de la amina.6

Efectos de proximidad.

Se da esta denominacidén a todas las consecuencias que sobre

la reactividad o propiedades fisicas de un determinado compuesto tie-
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nen los sutituyentes ubicados en la cercania del centro de reacciébn
en ese compuesto, un ejemplo de estos es el efecto orto.3s Las prin-
cipales contribuciones a estos son :

A) Efectos eléctrdnicos :son los llamados efectos inductivo, de reso-
nancia y de campo36 gue es importante cuando los sustituyentes son
polares y hay desarrollo de carga en el estado de transicidn.

B) Efectos estéricos : que son funcién del volumen o tamano del sus-
tituyente o reactivo y pueden deberse a : i) impedimento estérico al
ataque al centro de reaccién por el reactivo, ii) impedimento estéri-
co a la solvatacidén del sustituyente y/o el centro de reaccibn, iii)
inhibicién estérica de la resonancia en los sustratos, en los produc-
tos y/o en el ET causada por un sustituyente en posicién 0rto.26
C) Fuerzas de unidn intramoleculares secundarias : puente de hidrdge-
no, interacciones dipolo-dipolo, fuerzas de London, interacciones e-

24 . .
) e interacciones de transferen-

lectrostdticas (built-in-solvation
cia de carga.

Estos efectos de grupos vecinos al centro de reaccidn han
sido observado en un gran nGmero de reacciones orgénicas siendo ob-

jeto de estudios sistemdticos en 1la SNA.37

Mecanismos de descomposicidén del compuesto intermediario.

De acuerdo con la ecuacidén 2, la descomposicién del compues-
to intermediario puede proceder ya sea con la asistencia de una base
presente (k?l) o bien esponténeamente (k2).

Mecanismos de la etapa base catalizada (k?l).

En general puede decirse que la catdlisis bdsica se observa
mis 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-
mos posibles para este paso donde se hace intervenir a la base cata-

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

a.- Mecanismo de cat&lisis bdsica especifica-8cida general (SB-GA,

"specific base-general acid).

Este involucra un répido equilibrio &cido-base entre el com-
puesto intermediario formado inicialmente MH y su base conjugada M
(Esquema I), seguido de un proceso determinante de la velocidad de re-
accién que es la expulsién del nucleéfugo catalizada por el dcido ge-

. . Bi
neral BiH+. En este mecanismo el coeficiente de velocidad k3 de la

ecuacién 3 estd dado por la ecuacibn 7

_ _Bi . Bi
3 —K3 k'3 (7)

Existen evidencias experimentales que avalan este mecanis-

38,39,40

mo en solventes aprdticos dipolares como el DMSO, donde 1la

expulsién del grupo saliente es dificultosa.40

Un ejemplo son las re-
acciones de 2,4-dinitro-l-naftil-etil-éter con n-butilamina y t-butil-
amina en DMSO donde los estudios cinéticos indicaron que la salida del
nucledfugo era de primer orden respecto de la concentracién del &cido
conjugado de la amina, lo cual es consistente con la catdlisis &cida
para la sdlida del nuclec‘)fogo.38
Ultimamente Bamkole, Hirst y Onyido41 han reafirmado la va-
lidez del mecanismo SB-GA en solventes dipolares aprdticos y han des-
cartado su incidencia en solventes aprdticos no polares a partir de

sus estudios de catflisis b&sica en las reacciones de 2,4-dinitrofe-

nil-fenil-&ter con aminas en acetonitrilo y benceno. Estos autores mos-
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X H
X\ SNRR, NR¢R,
NO, K, -NO, NO,
+ RRNH == o + XH
-1
NO, NO, NO,

X\ _NR|R, Bj~H-X\_ ,NR,R,
Noz kE‘Bi /Noz
-—
B;H*

NO, NO,

()

Esquema I

traron que la catdlisis en benceno ocurre independientemente de que
la basicidad en agua del catalizador sea mayor o menor que la basi-
cidad del nuclebéfilo; mientras que en acetonitrilo la catdlisis ocu-
rre solo si la basicidad del catalizador es aproximadamente igual o
mayor que la basicidad del nucledfilo. Ademés goncluyenque la abstrac-
cién de un protdén del "zwitterion" por parte del nuclebfilo serd siem-
pre un proceso termodin&micamente favorable de modo que el mecanismo
de SB-GA actuard cuando el catalizador agregado tenga una basicidad

comparable o mayor que la del nucledéfilo.

b.- Mecanismo concertado.

Un mecanismo alternativo es la ruptura concertada de las u-

niones N-H y C-X en el intermediario MH de la ecuacidn 2, llevada a



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

te mecanismo con un estado de transicibén tipo E2 fue criticado por

17,42,43 21,29,44,45

varios autores y aceptado por otros (ver Figu-

ra la).

c.- Mecanismo ciclico.

En la reaccib6n de 2,4-dinitrofluorbenceno con piperidina
en benceno se observa catdlisis b&sica por parte de la a-piridona46

47 En base a esto

que es cinco veces mds efectiva que la piperidina.
y a que la cetona es una base mucho mis dé&bil que la piperidina se
propone un estado de transicién tipo ib en el que la a-piridona ac-
tuaria como catalizador bifuncional asistiendo la separacidn concer-
tada del protén aminico y del i6én fluoruro. Muy recientemente Ayedi-
ran y col.48 reafirmaron la validez de este mecanismo para solventes
de baja constante dieléctrica como el acetato de etilo. La raciona-
lizacién del mecanismo ciclico se apoya principalmente en dos postu-
lados : 1) la necesidad de catdlisis electrofilica para asistir la

38,23,43 y 2) la incapacidad de sol-

sdlida de los nuclebéfogos pobres
ventes de baja constante dieléctrica de estabilizar las especies zwi-
tteridnicas intermediarias. No se tiene en cuenta la estabilizacién

del intermediario a través de la unién hidrb6geno intramolecular con el
grupo o-nitro (ver Figuras lc y 1d). Para explicar este hecho los in-
vestigadores48 sugieren : 1) la formacién inicial de agregados de ami-
na convenientemente orientados y2) la reaccién ocurriria dentro de es-
tos agregados de modo que el catalizador electrofilico no se produci-
ria nunca como una entidad cinética separada. Mientras el mecanismo ci-

47 y el concertado16 son cinéticamente indistin-

guibles del SB-GA, el propuesto por Hirst y col.4l’48

clico de Capon y Rees
se apoya en la

observacién de orden tres para las reacciones estudiadas. Existen, no
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obstante otras dificultades conceptuales en contra del mecanismo ci-

clico.48

§N/ 3
B__H H” \‘H
i : ' R Ra.. Ry
R,N X JNGRE o X NH-,
N N
. YO ,\O‘
la 1b 1c 1d

Figura 1 : Mecanismos de descomposicifén del compuesto de Meisenheimer (la-1c) y com-
plejo "zwitteridnico" estabilizado por puente de hidr&geno intramolecular.

d.- Mecanismo de transferencia protdénica.

Este consiste en la transferencia proténica desde MH a la
molécula de base como etapa determinante de la velocidad de reaccidn,
seguida por la expulsidn répida del nucleéfugo.16 Este mecanismo fue

17,30,44,49 fundamentalmente sobre

criticado en varias oportunidades
los trabajos de Eigen50 quien mostrd que la transferencia protdnica
a bases fuertes es un proceso muy rédpido y a menudo controlado por

difusidén. Sin embargo, luego de las investigaciones de Bernasconi y
col.51 parece el mds conveniente para interpretar el comportamiento
de ciertos sistemas, especialmente aquellos donde el grupo saliente
es moderadamente bueno, como el fendxido y en solventes préticos.51
Ultimamente, la generalidad del mismo ha sido puesta en duda por Bu-

nnett.42

e.~ Mecanismo de catflisis bisica especifica (SB).

Es una variacidén del mecanismo SB-GA en el que la expulsién

del nuclebdfugo no es catalizada por &cido. Ha sido ocasionalmente pro-



puest051-54 para explicar la observacién de catélisis b&sica especi-

fica en medios polares.51

f.- Mecanismo del dimero.

Este mecanismo se ha encontrado por primera vez en nuestro
laboratorio, estudiando reacciones de dinitroanisoles con aminas en
solventes aprdéticos, y luego se comprobd que puede extenderse a otros
sustratos bencénicos convenientemente activados si se cumplen ciertas
condiciones. El estudio de distintos sustratos bencé&nicos, 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 ecuacidén 8.

Ry Ry

X X_ +NH:NH NR,

k
NOy o K, NO, 2 NO,
+ NH:NR TP Y (8)
R 'k A
L |
k.B O.N
oN oN 3 2
s B:B SB, p

Como se muestra en la ecuacidén implica el ataque por un oli-
gbmero del nuclebfilo, especificamente el dimero y posterior descompo-

sicidén base-catalizada del compuesto intermediario SB formado. En

2’
solventes apréticos no polares tanto las aminas alif&ticas como las a-
rométicasss-58 se hallan parcialmente autoasociadas formando dimeros,

trimeros e incluso oligémeros mayores, lo cual explica la gran varie-

dad de 6rdenes cinéticos que se han observado para las aminas en di-

59

ferentes reacciones desarrolladas en estos solventes. Ademis el di-

mero de la amina es una especie mé&s nucleofilicazo'so’61

gue la amina
libre por cuanto la formacién del enlace de hidr&égeno N-H...N aumenta

la densidad electrdnica sobre el &tomo de nitrdgeno que cede parcial-
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mente su hidrégeno, esto ha sido confirmado por célculos teéricos.62

La ecuacibdn cinética que se obtiene por aplicacién del tratamiento de
estado estacionario tiene la forma dada para kA (ecuacidén 9), donde K
indica la constante aproximada de asociacidén de la amina (K= [B:B]/&ﬂg)

y el resto de las k estan definidas como en la reaccién 8.

2
kA=k1k2K[B] + k; ky K (8]

_1 * ky + kg [B]

(9)

k

Una de las condiciones que primero se establecieron para la
observacién de este mecanismo, es la baja nucleofugacidad del grupo
saliente. En estos casos la segunda etapa es determinante de la velo-
cidad de reaccién, se cumple la desigualdad; k_1§>(k2 + k3 &ﬂ) y
por lo tanto la ecuacidn 9 puede simplificarse a la ecuacién 10.

2
kA=k1 k, K [‘3]+k1 ky K (8] (10)

k k

-1 -1

Esta iltima ecuacifn muestra la dependencia cuadrdtica para kA versus
[B] observada por primera vez en la reaccibén de 2,4-dinitroanisol con
butilamina en benceno63 asi como también en las reacciones de 2,6-di-

. . . ] . . 64
nitroanisol con ciclohexilamina en ciclohexano y en benceno y en

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

Se analizaron luego otros sustratos bencénicos distintos de

los anisoles, también se examinaron aminas aromdticas como nuclebfilos

66-67

y otras bases nucleofflicas agregadas. Al mismo tiempo se anali-

zaron datos de literatura encontrdndose que ciertos resultados "anbma-

29,41,68-71

los" resultan claros a la luz del nuevo mecanismo. Posterior-

mente se realiz6 un estudio de solvente sobre este mecanismo y los
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resultados encontrados evidencian la existencia del dimero.ss—72

73,74 han infor-

Recientemente, dos grupos de investigadores
mado también sobre la observacién 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 relacién lineal entre kA/ﬁﬂ
)r&ﬂ;ero no del plateau observado en algunos casos, cuando la concen-
tracién de amina aumenta considerablemente.

La estructura propuesta para el intermediario SB2 es la que
se muestra en VI 55=57 y explica la participacién de la tercera mo-
lécula de amina. Debido a la incapacidad del solvente apr6tico no po-
lar de solvatar especies ibnicas, la tercera molécula de amina actua-
ria formando un &cido homoconjugado41 BH+B por transferencia protdéni-
ca con el intermediario VI vy la salida catalizada electrofilicamen-
te del nucledfugo podria ser debida, al menos en parte a la asistencia
de BH'B lo que podria explicar los resultados anémalos en benceno que
Bernasconi y Zollinger atribuyen a un "efecto del medio".20b Otros au-
tores proponen dimeros de aminas como especies reactivas en solventes
apréticos.sgd’75’76

La formacién de dimeros mixtos (B:C) donde la segunda molé-
cula (C) es un aceptor de unidén hidrégeno no nucleofilico (por ejem-

plo piridina67, DMSO72) fue extensamente comprobada y provee un so-

porte adicional al mecanismo del dimero.

-NH,R
R\'I":H\ i
XN .

}O
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M&s detalles de este mecanismo y nuevos ejemplos de su a-
plicacién pueden encontrarse en este y otros capitulos de esta Te-
sis.

El o los mecanismos de la etapa base catalizada siguen sien-

do hoy materia de diversos estudios.

Mecanismos del paso de descomposicifén esponténea (kz).

Solo en unos pocos trabajos se ha estudiado el mecanismo de
la etapa no catalizada. En solventes préticos polares en principio
puede atribuirse un papel importante al solvente en la descomposicidn
del complejo MH. Se propusieron las siguientes posibilidades :

a) Un mecanismo similar al SB-GA donde el solvente funcionarfa como

base, como se indica en el esquema II donde k,= Ez K, con KS=&mﬂ @ﬁVﬁ&ﬂ

H
RNS X RoN\ X
rapido R
/G\ /7 *\
0O O° 0 O

(mH) (M)

RN\ -X---H---S
lento
M~ + SH’ —> + X~ + SH'

Esquema II

, .5
Asf en el caso de soluciones acuosas Bernasconi demostrd que de

operar ese mecanismo, se obtendrian valores de kg /k2 4 105 de mo-



do que k2 seria demasiado pequena no siendo posible detectarla ex-
perimentalmente, lo que contradice los resultados encontrados dado

30,44 Los re-

que tal cociente nunca ha alcanzado valores tan altos.
sultados de Bamkole y Hirst indican que este mecanismo tampoco ope-
ra en solventes aprdticos dipolares, ya que para la reaccién de 2,4-

48,717 el cociente

dinitrofenil-fenil-éter con morfolina y piperidina
k3/k2(E3KB/E2KS, donde Kp v K se refieren al equilibrio &cido-base
entre MH y M con B o el solvente actuando como bases, repectivamente)
varia muy poco al pasar de DMSO a acetonitrilo mientras que el pri-
mero es 10lo veces mis bisico que el segundo.78

b) Un mecanismo donde la transferencia prot6nica de MH al solvente
sea la etapa determinante, conduce también a valores bajos de k2 y
fue descartado.5
¢) Un mecanismo del tipo E2, como muestra la Figura 2a, que involu-=
cra cat8lisis &dcida intramolecular para la expulsidén del grupo sa-
liente; o bien uno donde interviene una molécula de solvente, un al-
cohol, que actuaria como un agente de transferencia protdnica pasi-
vo, (Figura 2b), ambos fueron mencionados como posibilidades por Kir-
by y Jenks.43 Un mecanismo tal como el indicado en la Figura 2a es

una buena explicacidn para el paso no catalizado en solventes como el

benceno. R"

2a 2b

Figura 2 : Mecanismos de descamposicién del
compuesto de Meisenheimer.
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ESTUDIOS DE LAS REACCIONES DE

SUSTRATOS BENCENICOS CON DISTINTAS AMINAS.

El andlisis de la introduccibén 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 cléasicamente como efectos estéricos primarios.

A fin de demostrar lo equivoco de este tipo de tratamiento
en muchas reacciones de SNA se disefi6 un esquema de sustrato : nucleb-
filo "ad hoc" para esclarecer este punto. Se estudiaron las reacciones
con compuestos monoactivados como o-fluornitrobenceno (0-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 catdlisis bé&-
sica.

b) el efecto de los grupos nitro en posicién vecina al centro de reac-
cidén (razdén orto:para, o:p ).

c) la aplicabilidad del mecanismo del dimero en alguno de estos siste-
mas.

En conexidn con ciertos resultados anémalos 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 reaccibn.

RESULTADOS Y DISCUSION.




A.- Sustitucién nucleofflica arom&tica con ¢o- y P- fluornitrobenceno

en solventes apr6ticos.

Efectos estéricos sobre el paso base-catalizado.

Después que Bunnett y Morath?4

discutieron los factores gue
gobiernan los cocientes o:p en la activacién producida por un grupo
nitro en las reacciones de SNA, aparecieron un gran n@mero de traba-
jos que apoyan o dan argumentos en contra de sus propuestass’6 y en
el presente los estudios sobre efectos orto y sobre la activacidn de
grupos crto versus para volvieron a convertirse en un drea de intensa

investigacién dado su interés tebrico28+72:79,80 81-83

y sintético.
Muchos trabajos discuten estos aspectos en términos de los
efectos estéricos clésicos84 sin tener en cuenta cual es el paso de-
terminante de la velocidad de la reaccidn en el mecanismo cl&sico en
dos etapas para las reacciones de SNA, mencionado en la introduccidn.
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 mds detallado de los sus-
tratos para-activados. Dado que las reacciones con derivados bencéni-
cos mononitrados generalmente son muy lentas son pocos los estudios
de dependencia de la velocidad con la concentracidén de amina con estos
sustratos, la mayor parte de los trabajos en este &rea se realizaron
con sustratos dinitrados.
En el presente capitulo se estudiaron las reacciones de o-
Y p~-FNB con n-PA e IPA en tolueno y DMSO anhidros y se demuestra que
la muy baja velocidad de la reaccibén de IPA con P-FNB en tolueno no

puede ser interpretada en términos de un tipico 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’s'ls'

19,86 87,88

como tebricas que demuestran que en las reacciones de SNA

bimolecular llevadas a cabo en solventes apréticos, cuando el fluor

es el nuclebfugo, la segunda etapa del mecanismo indicado en la ecua-
cién 11 puede ser la determinante de la velocidad y adem8s frecuente-
mente se observa cat&dlisis b&8sica. Por aplicacidén de la hipbtesis de
estado estacionario al intermediario de dicha reaccidn se obtiene la
ecuacidn 12 que es un caso particular de la ecuacidn 3 (introduccién)
cuando est3 presente en el medio solo una especie b&sica catalizado-

ra. Los valores de los cocientes klk3/k_l vy klkz/k-l se pueden obte-

ner por procedimientos standard.

FNRH; NRH
ky 4\
+ RNH, — (11)
C e a
NO, NO, 3 NO,
S B SB P
kK Cky+Xk3 (B)) (12)

A =

k_; + k, + ky [B)

Como ya se menciond recientemente se han observado 6rdenes mayores
, , . 41,66 .

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

las reacciones estudiadas con o-FNB son solo ligeramente sensibles

a la concentracién del nucleb6filo. La Tabla 1 y 2 refine los valores

de kA para la reaccidn de dicho sustrato con n-PA e IPA respectiva-
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Tabla 1.- Reaccidén de o-fluornitrobenceno con n-propilamina en

a
tolueno.

[0, 10° k,/1 mo1”t 571 an?* -as?

M 45 °C 60 °C 80 °C  kcal mol™!  cal KT mo17t
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, @—fluornitrobenceno] =1,70 10 ° M.

Tabla 2.~ Reaccidn de o -fluornitrobenceno con isopropilamina (IPA)

a
en tolueno.

(zpa) 10° x,/1 mo1”t s7* ag* -as?

M 45 °c 60 °C 80 °C  kcal mol™t  cal X! mo17?t
0,034 5,12 12,51 32,37 11,54 46,6
0,069 5,00 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

3: p-fluornitrobenceno] = 3,46 107~ 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 parémetros de acti-
vacién. De estos datos puede observarse que un aumento de més de 10
veces en la concentracién de amina produce solamente una pequehna a-
celeracidén ("mild acceleration") en la velocidad de ambas reacciones.
Los par8@metros de activacién para la reaccién con n-PA varian de for-
ma tal que se compensan mientras que en el caso de IPA éstos son in-
sensibles a los cambios en la concentracién de nuclebfilo. Cuando se
observan pequefias aceleraciones se puede expresar la constante de ve-

locidad kA mediante la ecuacidén 13

ky = k' +k  (g) (13)

Si el efecto se debe a una auténtica catdlisis b&sica k' y k" toman
los valores de los cocientes klkz/k-l y klk3/k_1 respectivamente. A
pesar que éste no es el caso en las reacciones de o0-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 descomposicién del
complejo o intermediario no es el paso lento de la reaccidn.
Previamente las reacciones mencionadas se llevaron a cabo
con otro sustrato, el 2,4-dinitrofluorbenceno para el que la activa-

cidén se debe prinicipalmente al grupo nitro en posicidn para.s’s'ls'

19,87 En estas reacciones el grupo ¢o-nitro en el complejo intermedia-

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

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

90 Pero cuando no estd presente el grupo p-nitro, una activacidn efi-

ciente requiere la coplanaridad del grupo o-nitro (los &tomos de oxi-

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

88

mostrado por cdlculos tedricos). El puente de hidr6geno que se for-



69

ma entre el hidr8geno del grupo amonio y estos &tomos de oxigeno de-
bilita la unién N-H (los c&lculos indican que se produce una transfe-
rencia de hidrégeno real en el vacio)88 que disminuye la energfa del
intermediario ayudando su descomposicién a productos. La entropia de
activacién para este proceso intramolecular debe ser bastante alta.
El hecho que la reaccibén de o-FNB con piperidina en benceno no pre-
sente catdlisis b&sica mientras que la reaccidn del isdmero para es
de segundo orden respecto de la concentracidn de amina,11 estd de a-
cuerdo con la suposicidn 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 nuclebfilos anidnicos. En las
reacciones con aminas la situacidén es afin mis compleja debido al men-
cionado efecto del puente de hidrdgeno.

En las Tablas 3 y 4 se encuentran los valores de kA y de
los parédmetros de activacidn correspondientes a las reacciones de o0-
FNB con n-PA e IPA respectivamente en DMSO a 30, 45 y 60 °C para dis-

92,33 pabia-

tintas concentraciones de aminas. En trabajos anteriores
mos demostrado que el uso de un solvente aceptor de unidén hidrégeno
(HBA) minimiza la influencia de la catdlisis b&dsica. Se puede obser-
var que las reacciones son insensibles a las variaciones en la concen-
tracidén de nucledfilo dentro del error experimental. En este caso tam-
bién los par&metros de activacién para la reaccibén con n-PA se ven més

afectados que los correspondientes a la reaccidn con IPA que no cam-

bian, al variar la concentracién de amina.

94 95

Los trabajos de Brady y Cropper y también los de Suhr
demuestran que una ramificacién en la molécula de amina produce una

importante disminucién en su reactividad. En la Tabla 7 puede obser-
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Tabla 3.- Reaccidén de o-fluornitrebenceno con n-propilamina en

pMSO. 2
4 -1 -1 + +
k5H7NHﬁ 10 k,/1 mol™" s AH -AS
M 20 °C 30 °C 45 °C 60 °C kcal mol_l cal k1 mol 1
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 1074 M.

Tabla 4.- Reaccidén de o-fluornitrobenceno con isopropilamina (IPA)

en DMSO.2
(zpa) 10* k,/1 mo1”1 571 au”* -as?*

M 30 °c 45 °C 60 °C  kcal mol™l cal k! mo17?
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-fluornitrobenceno) = 2,74 10" 4.
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varse un decrecimiento de casi cinco veces en la velocidad de reac-
cién al pasar de n-PA e IPA cuando el sustrato es el o0-FNB; esto es
una medida del efecto estérico primario esperado para este sistema.
Las reacciones en DMSO siguen una tendencia similar, apoyando la hi-
pbtesis del efecto F de ramificacién 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 parametros de activacién. La Tabla 6 presen-
ta los datos andlogos correspondientes a la reaccién de P-FNB con IPA
en tolueno; en este caso la reaccidn se estudioc a solo dos concentra-
ciones de amina debido a que su baja velocidad no permite medidas a
menores concentraciones de nuclebfilo en tiempos razonables. Se pue-
de observar en la Tabla 5 que un aumento de 10 veces en la concentra-
cién de amina produce en la velocidad de reaccidn un incremento de
mds de un orden de magnitud. La entalpia de activacidn de éstas se
mantiene aproximadamente constante dentro del error experimental,este
aumento en la velocidad se debe a un continuo incremento en la entro-
pia de reacciédn.

Se supone que los efectos estéricos en el centro de reaccibn
son los responsables de las razones o0:p observadas en numerosas reac-

6,80,91,95-97

ciones de SNA. Sin embargo, en trabajos previos realizados

en nuestro laboratorio con 6-R-2-nitro-X-bencenos (X=C198 Y OCH372’85)
y piperidina no se observd una gran influencia de los efectos estéri-
cos. El examen de datos de la literatura indica que el cloro, el bro-
mo y el iodo como grupos salientes muestran reactividades similares

incluso en aquellos casos en los que existe un gran impedimento esté-

91,95a

rico. Por otro lado, Zollinger observd que la velocidad de reac-
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Tabla 5.- Reaccién de p~fluornitrebenceno con n-propilamina en

tolueno.?
F3H7NHJ 10° kp/1 mo1 L gL au? -as?

M 45°'°C 60 °C 80 °C 100 °C kcal mol™' cal K™ mo1™t
0,102 0,09° 0,212 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, &rfluornitrobenceno] = 2,37 10-'4 M. b: este punto fue excluido

de la correlacidn de k, versus (8).

Tabla 6.- Reaccién de p-fluornitrobenceno con isopropilamina (IPA)

a
en tolueno.

(zra) 107 kp/1 mo1~t s71 au® -as?

M 45 °C 60 °C 80 °C kcal mol™! cal K™ mo17?t
1,00 0,54 1,05 2,33 8,69 64,6
1,35 0,85 1,50 3,38 8,19 65,3

8: (p-fluornitrabenceno) = 2,37 1074 m.



73

~ . 8
cién de 6-R-anilinas aumenta con el tamano del sustituyente 6-R. 0

Teniendo en cuenta las observaciones anteriores es dificil aceptar
que las reacciones en las que el grupo saliente es el flfor pueden
estar fuertemente influenciadas por factores estéricos primarios.

Efectivamente, en la Tabla 7 puede observarse una razén
0:p de 444 para las reacciones en tolueno con n-PA lo que demues-
tra que la alta estabilizacibén del complejo intermediarioco en el
isbémero orto supera el pequeno efecto estérico. Pero un hecho inte-
resante es que la reaccidn de p~-FNB transcurre exclusivamente por
el camino base catalizado. Se sabe que el flior es un nuclebfugo
pobre en solventes aprdticos y que en ausencia de un puente de hi-
drégeno intramolecular, la descomposicidn del intermediario solo
puede ocurrir con la ayuda de una segunda molécula de amina. En al-
gunos casos se observd también un efecto salino.40 Los bajos valo-
res de la entropia de activacidn estdn de acuerdo con un estado de
transicidén que involucra tres moléculas de amina.

Las reacciones de p~FNB con IPA muestran una disminucidn
de la velocidad de més de 100 veces cuando se la compara con la reac-
cidén con n-PA en tolueno (esta reaccidn se tratard con mayor detalle
en el proximo punto de este capitulo). Es obvio que los efectos es-
téricos primarios no pueden ser mayores que con el o-FNB. La gran
disminucidén de la velocidad se debe a la gran lentitud del paso ba-
se-catalizado. Es conocido que las aminas terciarias23 o las aminas

99 no son buenos catalizadores. Los

secundarias altamente impedidas
presentes datos (Tabla 7) muestran que la baja velocidad con IPA se
debe a la gran disminucidén de la velocidad del paso base catalizado

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

k3/k2 para esta reaccién no tiene la precisidén de los otros, es cier-
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Tabla 7.- Valores calculados para las reacciones de o- y p-fluor-

. a
nitrcbenceno.

[n—C3H7NH?J [i-C3H.7NH2]
Tolueno DMSO Tolueno DMSO

o-fluornitrobenceno
106 K, /1 01! g1 24 3130 5,4 643
10% k' 12,90 - 6,04
10% k° 22,60 - 4,77
k''/k’ 0,57 - 1,27
ar*/kcal mo1”1 10,60 9,5 11,10 10
—as¥/cal k1 mo17? 46 55 48 42
p -fluornitrobenceno
10° ky/1 mol” 1 s71 0,054 205P 0,0005 400%

6 c
10° kgk,/k_; 0,075 - 0,06

6 Cc
10° k,k,/k_, - - 0,01

C

ky/k, ® - 5

+ -1
AH /kcal mol 7,4 - 9
-as¥/cal k™1 mo17? 69 - 65 -
a s o . _ b

: AT =45 °C, [}mlna] = 0,1 M. 7: Datos a 50 °C tomados de la re-

ferencia H. Suhr y H. Grube, 95a,c: Orden de magnitud.
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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 serén pequenos
pero los efectos estéricos sobre la abstraccidén de hidrdgeno del com-
plejo intermediario ser&n importantes.

La observacidén de restriccién de catdlisis b&sica en el ca-
so de aminas voluminosas tiene importantes consecuencias en las apli-
caciones sintéticas. Dado que los efectos estéricos afectan la velo-
cidad de la segunda etapa se podrd aumentar la velocidad del proceso
total agregando una amina no nucleofilica tal como se observa en otros

41,66 u otro catalizador aceptor de uniones hidrégeno.100

sistemas

A pesar que podria argumentarse que una ramificacidén en la
molécula de amina reduce el valor de k3/k_1 no solo por disminucidn
de la velocidad de transferencia de hidrdgeno (k3) sino también por
un aumento de la velocidad de la descomposicidn del intermediario a
reactivos (k_l) debido a la congestidn estérica, en base a los datos
de las Tablas 1 y 2 este 1ltimo no parece ser muy importante.

39,101

Existen evidencias de la presencia de efectos con-

formacionales estereoelectrdnicos desfavorables cuando el ET contie-

ne un grupo piperidino y se demostrd recientemente102

que un cambio
de una amina primaria a piperidina implica una reduccibén de la velo-
cidad de transferencia proténica. 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 razdn o: p. Este se debe a la reduccidén en la veloci-

dad de transferencia protdnica del intermediario zwitteridnico a la

amina catalizadora, para el caso de p-FNB pero no para el isfmero orto.



También son significativas las reacciones en DMSO. En reac-
ciones de p-fluor y -cloro-nitrobenceno con aniones se demostré pre-
viamente que la cat8lisis por DMSO es aproximadamente la misma para
los sustratos fluorados que para los clorados, lo que implica que los
efectos de solvatacién diferentes para ambos grupos salientes tienen
un pequefio efecto sin importar que la salida del flGor sea el paso de-

103

terminante. El efecto se estudib en mezclas de DMSO/metanol. Sin

embargo, luego se probd que las reacciones en las que el segundo paso

23,20a al pasar a metanol puro es

es el determinante de la velocidad,
el primer paso el que determina dicha velocidad.22 Recientemente se

mostrd que agregados de DMSO a tolueno disminuyen en un orden de mag-
nitud la dependencia de la velocidad de la concentracién de amina pa-

ra contenidos de DMSO mayores al 2%.100

El presente trabajo indica

que las reacciones en DMSO no son sensibles a la catflisis bé&sica da-
do que la solvatacidn por el DMSO asiste la s&lida del flfor y el pri-
mer paso es determinante de la velocidad. Sustentando nuevamente la
idea de que los efectos estéricos primarios no son muy importantes

k cambia de 100 en tolueno (segundo paso determinante) a apro-

n-PA/kIPA
ximadamente 1 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 reaccidén no son muy importantes en
la disminucibén de la velocidad de las reacciones de SNA bimolecular.
Sin embargo, las reacciones con aminas voluminosas pueden ser extre-
madamente lentas cuando la segunda etapa es la determinante de la ve-
locidad debido al reducido poder de la amina como catalizador aceptor
de uniones hidrégeno. La velocidad de la misma puede incrementarse por

agregado de una base no nucleofilica o llevdndola a cabo en presencia
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de otro catalizador aceptor de uniones de hidrbégeno como el DMSO.

Reacciébn de P-FNB con n-PA en tolueno anhidro.gz’93

La reaccidn mencionada en el epigrafe presenta caracteris-
ticas que podrian permitir la observacién de un mecanismo de "nucled-
filo dimero", descripto anteriormente, y puede esquematizarse por la

ecuacidn 14.

K2
s + BB L= (sB) — p (9
“ &
3

La ecuacidn 9 describe la constante de velocidad deducida para el
mismo. Cuando el grupo saliente es pobre (como en este caso) dado
qgue se cumple k_f$>(k2 + k3 ﬁﬂ) O sea que la segunda etapa es la
determinante de la velocidad de reaccidn, puede simplificarse la
ecuacidn 9 y reescribir 10 de la siguiente forma

X k; ky K k, k, K

Kp = + 13 @ (15)
&) k1 K

Esta ecuacidn predice una dependencia parabdlica de kA con [B] y una

dependencia de kA/[E]versus IB]lineal para las reacciones de 2,4-dini-
troanisol con ciclohexilamina66 y de 2,6~dinitroanisol con n~butilami-
na63 en benceno. También se esperan entalpias de activacidén negativas

debido a la existencia del siguiente preequilibrio

2B K B:B (16)

Pannetier et aliass’56

estudiaron la autoasociacién de distintas ami-
nas siendo las conclusiones de dicho trabajo las siguientes : a) el

crado de asociacibén disminuye al aumentar la temperatura, b) las aminas
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secundarias estin menos asociadas que las respectivas aminas prima-
rias y c¢) las aminas aromdticas est&n m&s asociadas que las alif&ti-
cas.

Se estudiaron las reacciones de P-FNB con n-PA a concen-
traciones de n-PA menores que 0.1 M y el grédfico de k, versus (B
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/[ﬁ]y [B) como puede observarse en la Figura 4 lo que
también indica que esté involucrada una tercer molécula de amina. En
base a estos resultados se plantea como mecanismo de esta reaccidn
el mencionado anteriormente. Este sistema presenta caracteristicas
comunes con las reacciones en las que hasta el momento se ha obser-
vado este tipo de comportamiento : un sustrato con un nucledfogo po-
bre (flGor), una amina alifitica primaria (n-PA) y un solvente aprb-

tico no polar (tolueno).

B.- Reacciones de 2,4,6-trinitroclorobenceno (2,4,6-TNCB) con dife-

rentes aminas.

Dado los resultados obtenidos en las reacciones de sustra-
tos dinitrados con aminas secundarias de requerimientos estéricos im-

104,105 se realiza-

portantes, tales como la diisopropilamina (DIPA),
ron las reacciones del cloruro de picrilo con aminas de diferentes
caracteristicas.

El primer paso en este estudio fue la preparacibén y carac-
terizacidn espectroscdpica de los productos de SNA del 2,4,6~TNCB

(descriptos en detalle en el Capitulo V) con :

a) aminas tales como IPA y n-PA dado que los mismos aparecian como
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Figura 4. Gr&fico de k,/ n-C;H,NH, versus [?3H7NH£] para la reaccidn

de P-fluornitrobenceno con n-propilamina en tolueno anhidro.



81

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) como din-propilamina, dietilamina y pipe-
ridina a fin de estudiar la influencia del factor estérico en la a-
paricién de productos secundarios en este tipo de sustituciones nu-
clebfilicas.

c) aminas aromdticas como anilina, N-metilanilina, p-nitroanilina
para comparar estas reacciones con las de las aminas alif&ticas.

Todas estas reacciones presentan un inconveniente serio
que es la alta reactividad de este sustrato con el ién oxhidrilo
proveniente de trazas de humedad presentes en el medio alcalino u-
tilizado para las reacciones de sustitucidn. Cuando la sustitucién
no estd favorecida, la formacidn casi inevitable del picrato de la
amina correspondiente (se prepard por via independiente el produc-~
to con DIPA, ver Capitulo V), de acido picrico libre y de sus reac-
ciones de oxidacidn dificulta seriamente la aislacibn y purificacidn
de los productos resultantes, a pesar de los extremos cuidados para
operar en atmdsfera inerte y la cuidadosa purificacidén de solventes
Y reactivos.

Todas las mezclas de reaccidn fueron analizadas por croma-
tografia gas-liquido (CGL) y cromatografia en capa delgada (ccd). Con
fines comparativos se utilizaron los compuestos mononitrados mencio-
nados en la primera parte de este capitulo : o-FNB y p-FNB. Se encon-
trd que la distribucién de los productos es sensible a la relacidn
[sustrato]:[?mind]utilizada por lo que la misma se indica como parte
de los datos que para mayor claridad se presentan en las siguientes

Tablas : a)Tabla 8 : resultados obtenidos con 2,4,6-TNCB, 0-FNB y pP-
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FNB y aquellas aminas con las gque se obtuvo solamente el producto de
sustitucién normaly b) Tabla 9 : resultados obtenidos con los mismos
sustratos y las restantes aminas que presentan reacciones m&s comple-
jas. En ambas tablas el tiempo de reaccién indicado es el tiempo al
que se realizb el anélisis 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 como con las secundarias se obtie-
ne el producto de sustitucidén con rendimiento cuantitativo.
B) Debido a la gran activacidn del sustrato trinitrado las reacciones
con estas aminas son demasiado rfpidas para un seguimiento adecuado
por observacidn directa del aumento de absorbancia de la mezcla de
reaccidén y para su estudio cinético se hubieran requerido técnicas
especiales. A la elevada velocidad de las mismas tenemos que sumar la
complicacién adicional de solvb6lisis del sustrato. Un estudio para en-
contrar las mejores condicicnes para el seguimiento cinético de dicho
sustrato con IPA en tolueno anhidro a 27 °C utilizando una concentra-

3 4

cién de amina 2,3 10 ° M y de sustrato 1,6 10 ° M mostrd que la cons-

tante de velocidad de segundo orden es 1,42 1 mol-l s_l ( r= coeficien-
te de correlacibén = 0,999).

En base a los resultados que se indican en la Tabla 9 se ob-
serva en todos los casos la formacidén de una mezcla de productos. Se
procedid a separar e identificar los mismos, las experiencias realiza-
das son las siguientes :

a) Se separaron los productos obtenidos de las mezclas de reaccidn de
2,4,6-TNCB con DIPA (relacién [sustrato]:[hmin{]l:9,3) en tolueno anhi-

dro mantenidas 10 dias a temperatura ambiente y 21 dias a 80 °C por me-

dio de una columna de silica gel (en relacibén aproximada sustrato: si-
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lica gel 1:100, solvente de elucién tolueno : hexano 9:1, se sembrd

en forma de pastilla con una relacién sustrato : silica gel 1:5). Se
aislaron e identificaron los siguientes productos i) N-(2,4,6-trini-
trofenil)diisopropilamina (fraccién principal) y ii) N-(2,4-dinitrofe-
nil)isopropilamina.

b) Se separaron mezclas de reaccién de o¢-FNB y P-FNB con DIPA rea-
lizadas en DMSO (relacién sustrato : amina 1:2,35) mediante columnas
de sflica gel (relacién sustrato : sflica gel 1:100); para lo cual

se eliminé el solvente y se formé una pastilla (relacibn sustrato : si-
lica gel 1:5). Se utilizd como solvente de elucién tolueno : hexano
9:1 y las mezclas de reaccidbn se mantuvieron 35 dias a 81 °C. Se sepa-
raron éstas y no las realizadas en tolueno anhidro dado que como vimos
en la primera parte de este capitulo las reacciones son muy lentas y
hubiésemos tenido que esperar un tiempo afin mds prolongado para tener
un porcentaje de conversién del sustrato razonable. Adem&s estaba des-

3b con fines sintéticos pero

cripto este procedimiento en literatura
en nuestro caso no logramos obtener el producto de sustitucidn normal.
En el caso del isémero orto se aisld el sustrato y una fraccidén prin-
cipal que era una mezcla de N-(2-nitrofenil)isopropilamina y N-(2-ni-
trofenil)n-propilamina, mientras que con el p-FNB se recuperd princi-
palmente el sustrato inicial (de acuerdo con su menor reactividad).

Teniendo en cuenta lo anterior existfan dos alternativas :
i) que ocurriese un proceso de dealquilacién en alguna etapa de las
reacciones estudiadas, o ii) que la DIPA sufrieseun proceso de descom-
posicidén durante el calentamiento.

Existen ejemplos en la literatura de procesos de dealquilacién , ocu-

rridos durante reacciones de SNA con aminas terciarias tanto con 2, 4-

94,106,107 108

dinitroclorobenceno como con/A—FNB. Uno--de estos es la
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106 donde

reaccién de 2,4-dinitroclorobenceno con N,N-dimetilamilina
no se obtiene la sal de amonio cuaternaria sino un producto igual al
de la reaccibén entre el sustrato y la N-metilanilina. Al realizar 1la
reaccién del 2,4,6-TNCB con esta amina en tolueno anhidro los resul-
tados fueron diferentes, se analizaron por espectroscopia UV distin-
tas mezclas de reaccién variando la relacién [sustrato]: [amina} En to-
dos los casos al agregar la amina la mezcla adguiere un color rojo
cuya intensidad aumenta al aumentar la concentracidn de la misma. En
el espectro UV se observa un hombro a Améx : 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 estén de acuerdo con la formacidén de un
complejo donor-aceptor que se descompone por ccd y CGL.109
En nuestras reacciones con 2,4,6-TNCB y DIPA inicialmente
podria pensarse que este proceso de dealquilacién ocurria por la gran
congestidn estérica en las inmediaciones del centro de reaccidn (dos
gruposnitro orto en el sustrato y una amina voluminosa). Cuando uti-
lizamos los sustratos monoactivados tampoco logramos obtener el pro-
ducto de sustitucién normal, en principio podria pensarse que con el
isbmero orto seguiamos teniendo un impedimento estérico considerable
(aunque en las reacciones con aminas primarias éste no parecia ser
extremadamente importante) y en el caso del P-FNB podiamos atribui-
lo a su baja reactividad. De todas formas era contradictorio, a pesar
de su mayor reactividad, que con el sustrato trinitrado mis impedido
se obtenia el producto con DIPA (producto principal a todas las tem-
peraturas) mientras que con los mononitrados no era posible detectar-

lo.

Dado que con todos los métodos analiticos utilizados (cro-
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matogridficos, cinéticos, etc.) no se habia evidenciado hasta el mo-
mento la presencia de IPA en DIPA bidestilada, se procedid a reali-
zar la reaccién de 2,6-dinitroclorobenceno con esta amina en condi-
ciones tales que la misma se encontraba en defecto (es decir pseudo-
primer orden respecto del sustrato).110 El anflisis por CGL de dichas
mezclas de reaccibén revelaba la presencia de un 10% de impurificacién
con la amina primaria lo que no estaba de acuerdo con el an&lisis de
pureza de los reactivos de partida. Paralelamente en nuestro laborato-

. 105
rio

luego de un gran nlmerc de pruebas se logrd un sistema eficaz
para detectar IPA en calidad de trazas en la DIPA. Este sistema con-
siste en una columna de CGL 28% Pennwalt 223 (amine packing: 28% Penn-
walt 223 y 4% KOH sobre soporte de Gas-Chrom R de malla 80/100). Ade-
méds este estudio105 permitid encontrar un método adecuado para la eli-
minacién de esta impureza mediante el tratamiento de la DIPA con 2,4-
dinitroclorobenceno en relacidn molar 1:10 (sin solvente) durante 20
dias a 60 °C en ampolla cerrada bajo nitrdgeno, disgregacibén de la
misma con tolueno y posterior destilacidn con un aparato de destila-
cibén Nester-Faust, Wilmington Del.; 2912520 31 cm (spinning band). U-
tilizando una curva de calibracién se establecieron los siguientes li-
mites : minimo 0,19% y méiximo 0,29% en peso de IPA en DIPA. Ademéds se
comprobd la existencia de una serie de reacciones consecutivas de pro-
duccidén y consumo de IPA, asi 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 descomposicidén de la DIPA como mds probable :

1) Deshidrogenacidn que podria ser en principio una reaccidn radicala-

ria iniciada por el 02.
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CH, CH CH
| lH k H.C &F:
H,¢” “N” “CH, ’ *e=N""\CH, (17)
y (o) HC
2) hidrb6lisis de la imina formada in situ
CH,
H.C
HC . _n-"Ren Bk, Neso o MR aB)
Padan 3 ~ Hc/
H,C k., 3

La IPA producida intervendria luego en una reaccidén de SNA gue seria
mds rédpida que con DIPA (reaccibn que también ocurre). Ademds la i-
mina da origen a reacciones de tipo alddlica que son fuentes adicio-

nales de produccién de la amina primaria.

>=N)\ 2> >=>= N’k o >'=>=N/k >—NH,

HZO\ / (19)
>“>==o

Con el 2,4,6-TNCB los porcentajes del producto de sustitu-
cidén con DIPA son mayores que con 2,4-dinitroclorobenceno (utilizado
en el estudio anterior) debido a que la reaccidn es mds ripida y por
lo tanto es menor la descomposicién de la amina. Por lo anterior no
se pudieron realizar las cinéticas del 2,4,6-TNCB con DIPA dado 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-
damente las reacciones laterales).

El resultado alcanzado ademds de su relevancia en el presen-
te estudio tiene importancia también en otros aspectos ya que la DIPA
es usada industrialmente111 en la preparacién de ciertos herbicidas y
la contaminacién con IPA disminuye notablemente el rendimiento de pro-
ducto fitil el que se obtiene fundamentalmente por una reaccidn de SNA.
Ademés se ha logrado aislar la N-(2,4,6-trinitrofenil)diisopropilamina
que no estaba descripto previamente en la literatura. Un compuesto si-
milar en donde se ha reemplazado el grupo nitro en posicidén 6 por un

111

grupo trifluormetilo de excelentes propiedades como herbicida ha

sido sintetizado con muy bajo rendimiento (~5%).
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INTRODUCCION

Sustitucidn Nucleb6filica Heteroarom&tica (SNHA).

La sustitucibén nucleofilica que involucra sustratos N-hetero-
aromdticos con un anillo de 6 miembros se caracteriza por la basicidad
del grupo aza, Comenz& a desarrollarse después de la SNA debido
a la importancia tebrica de dichos compuestos heterociclicos y también
por la utilidad sintética de algunos derivados en conexibén con la quimi-

2,3 canceroestéticos,4 andlogos de las

ca de colorantes,l analgésicos,
benzodiazepinas,5 herbicidas6 y otras aplicaciones. Los mecanismos in-
volucrados son principalmente el conocido para la SNA en 2 etapas o tam-
bién via "arinos"7 sobre todo si el nucledfugo se encuentra en posicién
3. Si éste se encuentra en posicién 2 o 4 las reacciones ocurren princi-
palmente por el primer mecanismo, incluso con reactivos que inducen la
formacién de intermediarios del tipo arinos. Tanto con alcéxidos como
con aminas los ejemplos hasta ahora estudiados pueden explicarse por el
mecanismo en dos etapas. Algunas caracteristicas especiales de estas
reacciones incluyen:catllisis &cida (autocatdlisis), cat&8lisis bifuncio-

8,9 Las

nal e interacciones especificas con el reactivo y/o el solvente.
interacciones especificas que involucran el aza-derivado como aceptor

de protdén pueden consistir en la formacién de sales o la formacidn de
una unidén hidrégeno y también dependen de la habilidad como donor de
protones de las especies presentes en el medio. Los nuclebfilos m&s co-
munes involucrados posiblemente en tales interacciones son las aminas
primarias y secundarias y los tioles, dado gue tienen un atomo de hidrd-
geno ionizable unido al &tomo nucleofilico y entre los solventes los

alcoholes debido a su caracter hidroxflico. Por diversos métodos tales

2 10 . 11 . .
como espectroscdpicos, termoquimicos, ““etc. se establecieron interac-
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ciones de unién hidrb6geno de especies hidroxilicas con piridina y o-
tras azinas estrechamente relacionadas con ésta que estdn involucradas
en reacciones de SNHA. Se suponea’9 gue tales interacciones juegan un
papel importante para determinar la reactividad del compuesto heteroci-
clico pero no existe una apreciacidén cuantitativa de su influencia.

Debido a las conocidas analogifias entre la SNA y la SNHA, mu-
chos de los problemas que conciernen a la primera son también importan-
tes en estas GGltimas reacciones, uno de ellos es la catflisis b&sica es-
pecialmente en las reacciones con aminas. Las reacciones con estas y con
otras especies no cargadas como alcoholes y agua se investigan en condi-
ciones de pseudo primer orden y en el caso particular de las reacciones
con aminas han sido investigadas en alcoholes12 Yy en solventes no hidro-
xilicos13 y siguen en general cinéticas de segundo orden.

Cuando durante la reaccidn se libera un protén y é&ste se trans-
fiere a una base B, la presencia de un sustrato bdsico puede causar un

fenbmeno autocatalitico (ecuacidén 1)

Het-X + HY + B —s Het-Y + HB' + X~ (1)
Para algunas reacciones de tioles y aminas en hidrocarburos se encuentran

14’lSPo;r toda la evidencia cinética se acepta

cinéticas de tercer orden.
en general un mecanismo bimolecular para las reacciones consideradas in-
cluso en aguellos casos estudiados en condiciones de pseudo primer orden.
Existen distintas evidencias para esta conclusidn que trataremos por se-
parado, tal como la influencia de los sustituyentes sobre las velocida-
des de reaccibn.
Se detallan a continuacidén los hechos caracteristicos de la

SNHA, solo se mencionarin algunos ejemplos importantes para los aspectos

ya tratados en las reacciones de SNA (Capitulo II) que son comunes a am-

bos tipos de sustratos.
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Catdlisis &cida y autocatéflisis.

Un hecho estructural importante de la mayor parte de los sus-
tratos heteroaromdticos (su basicidad) es responsable de la existencia
de catflisis &cida en este tipo de reacciones. Este fenfmeno esencial-
mente involucra la conversibén del grupo aza en el grupo =Nﬁ— gue atrae
fuertemente electrones lo que implica un efecto pronunciado sobre la
velocidad de reaccidn.

Una serie de factores interrelacionados pueden causar una com-
pleta inhibicidén o por el contrario un gran aumento de la catélisis &4ci-
da. Estos son :

1- La competencia entre el sustrato y el nucledfilo por el protdn, ésto
depende de las basicidades relativas y de sus concentraciones.

2- El1 solvente puede actuar como base afectando las basicidades y solubi-
lidades relativas de los reactivos y productos.

3- En la reaccidn puede liberarse un &4cido fuerte como producto, en este
caso se produce el efecto incluso en ausencia inicial del mismo y la
reaccidén estid autocatalizada.

La autocat8lisis puede producirse cuando el &tomo nucleofilico
del reactivo estd unido a un &tomo de hidrdgeno que eventualmente se e-
limina durante la reaccidén. Esto ocurre con reactivos neutros como ami-
nas primarias y secundarias, tioles y alcoholes. Si el grupo desplazado
(ceneralmente un anidn) es una base suficientemente débil, el protén se
transfiere efectivamente a cualquier reactivo bésico.

En reacciones con aminas aromdticas primarias en soluciones
acuosas se observa gue ocurre cat8lisis &cida y autocatélisis.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-

talfticas en contraste con agquellas con reactivos bésicos como piperidi-
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na o morfolina. La 4-cloroquinolina presenta autocat&lisis con piperi-
dina o morfolina. Dado que estos dos nucle6filos tienen basicidades
muy distintas, la 2-cloroquinolina presenta cat8lisis solo con la base
m8s débil, la morfolina.Dentro de las cloropiridinas y sus derivados
nitrosustituidos,18 aguéllos que tienen el cloro en posicién 2 tienen
una menor tendencia a presentar un comportamiento autocatalitico que
los isémeros con el cloro en posicién 4 con un dado nucleb6filo. Habria
lé6-18

que reformular estos trabajos a la luz de los conocimientos actua-

les.

Reactividad del sustrato piridinico.

La basicidad del nitr6geno del anillo que implica fenémenos
de autocatflisis produce complicaciones en el estudio de efectos es-
tructurales del sustrato sobre la reactividad del mismo. Con reactivos
neutros del tipo RZH (2= O, S, NH v NR'), se pueden encontrar condicio-
nes tales que se evite la autocatdlisis. Existen distintos ejemplos en
la literatura que ponen de manifiesto que hechos estructurales en el
sustrato juegan un papel importante en la determinacién de la reactivi-
dad aparente del reactivo. Por ejemplo el cociente de constantes de

17

velocidad k en las reacciones de la 2-cloro-3-nitro y -5-

-no./¥s.-
3-§0,7*5-NO,,

nitropiridinas con piridina y piperidina en etanol a 55 °C es menor que
1 (0,5 y 0,6 respectivamente) mientras que con 1la anilina es tres veces
mayor (1,4). Esta aparente mayor reactividad de la anilina con el iséme-
ro que tiene el .grupo nitro en orto puede explicarse por formacibén de

una unién hidrdgeno entre el grupo amino y el nitro como ya hemos visto
para sustratos bencénicos (Capftulo II). Los valores de estos cocientes
sugieren que un grupo o -nitro tiene mayor tendencia a formar uniones

hidrégeno que un grupo gza.
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Los factores a tener en cuenta son :
a) La magnitud de la activacién del sistema heteroaromatico.
b) Los efectos de los sustituyentes.

c) Los efectos del nucleé6fugo.

a) La activacidén relativa de un grupo aza respecto de un grupo =CH- a-
romdtico, en posicidn para respecto del grupo saliente es del orden de
107,18 en orto Y meta est&n en los rangos de 3 103 a 7 109 y de 4 a 104
respectivamente.8 Las velocidades relativas nitro/aza involucran facto-
res dentro de un orden de magnitud lo que es una pequefia diferencia com-
parada con la gran reactividad respecto de un grupo =CH- arom&tico. En
general un grupo nitro produce una mayor activacién gue un grupo aza19
pero recientemente se demostrd (como lo menciondramos en el Capitulo I)
que un nitrbgeno en el anillo es mas activante que un grupo nitro en
reacciones de cloruros de 2-piridil trimetilamonio sustituidos en posi-

cidén 5 con metbxido de sodio.20

b) No existen muchos estudios sistemlticos de los efectos de sustituyen-
tes con los anillos de 6 miembros21 pero en comparacién con los azanaf-
talenos para los que se han desarrollado distintas relaciones de ener-
gia libre,8 se puede concluir que los sistemas a2a y poliazabencénicos
también ser&n altamente reactivos. Se ha encontrado que el efecto .sobre
la velocidad de sustitucidén de un cloro respecto de un grupo alcéxido en
el sustrato con los derivados de la cloro-s-—triazina22 es intermedio
entre los correspondientes a los derivados de la 2- y 4-cloroguinoli-
nas.23 Esta constancia en la selectividad es sorprendente dado que los
sustratos son muy diferentes asi como también los nucleéfilos (bencil-
amina para la triazina y metdéxido para las quinolinas) y los solventes

(THF en 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 reaccibén de la 2-clo-
ropiridina con piperidinal7 es muy grande y muestra la gran sensibili-
dad de estas reacciones a cambios estructurales. Como todos los susti-
tuyentes atractores de electrones, el efecto activante de un grupo ni-
tro en la reaccibén anterior involucra factores de 7,3 106 y 4,5 106
para la posicidbn para y orto respectivamente. Un grupo ciano en posi-
cién orto es bastante menos activante que un grupo orto nitro pero afn
mis activante con respecto a un hidrégeno. La reaccién de la 2-cloro-
3-ciano-5-nitropiridina con anilina a 20 °C es 7 103 veces mds répida
que la de 1la 2-cloro-5-nitropiridina.21 Como era de esperarse esta ac-

tivacidén 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 metdxido de sodio y por comparacidén con los sus-
tratos nitrobencénicos los efectos del nucledfugo parecen ser sustancial-
mente similares en sustratos aza y nitro-activados respecto de la menor
energia de activacidén para el desplazamiento del fluor comparada con la
de los correspondientes isbmeros con un cloro y del orden de reactividad
kF:> kCl' Sin embargo existen diferencias entre ambos tipos 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 aza-activados que con los derivados nitrobencénicos, salvo en
el caso de tolueno (benceno) donde el cociente de constantes de veloci-
dad es menor en el Gltimo 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 electrdnica en el estado de tran-

sicidén por el mecanismo conjugativo. La hip&tesis que un menor cociente
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kF/kCl se debe a un desplazamiento del paso determinante de la velo-
cidad de reacci6én hacia la descomposicibén del intermediario (k_f$>k2)
no estd sustentado por suficiente evidencia de catélisis b&sica o elec-
trofilica para estas reacciones. Otra diferencia entre los sustratos

es el efecto posicional en la reaccidn de las halo-piridinas y -quino-
linas con metéxido de sodio. En &stas lasentropiasde activacidén son
sustancialmente mayores que para la reaccibén con piperidina y esto se
debe a diferencias en el tipo de cargas de la reaccién. En la reaccidén
con i6n metbxido se observa un menor valor para k-F/kCl cuando el nucleb-
fugo se encuentra en posiciféna al grupo a2a que si estd en posicién Y,
€sto puede deberse a una disminucibn en la estabilidad del estado de
transicién causada por inhibicién estérica de la solvatacibén. Amplia-

remos el efecto del solvente en el prdximo punto.

Efecto de solvente.

Hay que tener en cuenta el grado de solvatacién del nucledbfi-
lo y del nuclebfugo. La formacién de uniones hidrdgeno que involucren
el par de electrones no compartido sobre el &dtomo nucleofilico 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-heterociclicos tienden a formar uniones de hidrb6geno con solventes
hidroxilados. Si se forma un puente de hidrbgeno con el solvente en el
paso determinante de la velocidad de reaccidén se modifica la geometria
como para 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=0) o una segunda molécula de reactivo (2=NR) lo gque implicaria
13a

que la cinética es de orden mayor que uno para el nuclebfilo.

Si el nuclebfugo se encuentra en posicidén 2 es decira al gru-



po aza las reacciones de sustitucidn son menos sensibles a los efectos
de solvente (efecto a -agza). Por ejemplo la 4-cloroquinolina es 11,3
veces mis reactiva en acetato de etilo gue en tolueno mientras que con
el isdmero con el cloro en posicidén 2 este factor de velocidades es
2,5.26 El ataque por la amina neutra sobre el carbono 2 de este Gltimo

isSmero resulta en el desarrollo de cargas eléctricas de signo opuesto

a una distancia relativamente pequefia en el ET (Estructura II).

Por lo tanto se requiere una estabilizacidén menor por el solvente de-
bido a un fenbmeno del tipo de solvatacién interna ("built-in-sovation").
Cuando el centro reactivo se encuentra enY la reactividad se ve afecta-
da especificamente por solventes hidroxilicos, la formacidén de uniones
hidrdégeno con el grupo aza es la responsable del aumento de velocidad

en dichos solventes respecto de los apréticos26 y de una variacidn en

27

la sensibilidad al efecto de los sustituyentes.

La solvatacidn especifica puede estar impedida por la proxi-
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midad de grupos voluminosos.28 En particular el impedimento estérico
para la solvatacién juega un rol importante en la disminucidén de la
basicidad de la piridina en agua29 cuando existen 2 grupos t-butilo
en posiciones a . Las interacciones de hidrdgeno del grupo aza con
solventes préticos como el metanol sufren efectos estéricos similares
a los anteriores, como se comprobd experimentalmente con una serie de

27-30 y piperidina en pi-

6~ y 8-R-4-cloroquinolinas (R=CH5, t-butilo)
peridina, DMSO v metanol y metdéxido de sodio en metanol. Con piperi-
dina cuando el R estd8 en posicién 6 (para al grupo aza) la razdn de

reactividades kcH /k es précticamente independiente del solven-

3 t-butilo

te mientras que en posicidén 8 (orto al grupo az2a) de 3,1 en los dos
primeros solventes pasa a 24,5 en metanol. Estos efectos estéricos
sugieren que la solvatacidn en metanol es especifica dado que involucra
el grupo aza y tiene ciertos requerimientos estéricos. Por el contrario
la solvatacidén por lcsotros solventes probablemente ocurra por interac-
ciones electrostdticas con una mayor dispersidn de carga en el sustra-
to y una menor esterecespecidicidad. Con metéxido de sodio los efectos
son similares que con piperidina y dado que €stos son nuclebfilos con
diferente tipo de carga se puede suponer que se desplazan cargas eléc-

tricas similares en sus respectivos ET cuya estructura seria la de los

complejos o-anidnicos.

Sustitucidn nuclebéfilica alifdtica (SN2).

Las reacciones entre anisoles y aminas terciarias conducen

exclusivamente a la formacidén de los nitrofendxidos correspondientes31-

33 a través de procesos de sustitucidn nucleofilica alifdtica. Sin em-

4,35

. . ._ 3 , 36 ,
bargo cuando las aminas son primarias o secundarias, son posi-

bles dos caminos de reaccidn el de SNA y el de SN2. Estas reacciones



107

laterales de SN2 en las cuales se rompe la unibén oxigeno alguilo de
los éteres también han sido observadas en sustratos heterocaromiticos
como la 3,5—dinitro-2-metoxipiridina.37 Experimentalmente se encontrd
la competencia entre ambos tipos de reacciones con este sustrato lo
que serd discutido en la prdxima seccién.

Inicialmente, se habfan propuesto dos mecanismos38 bien co-
nocidos para las reacciones de sustitucibén nucleofilica alifética :
1) Sustitucibén nucleofflica unimolecular (SN1) ,esquematizado en la ecuacién
2 y donde el primero es el paso determinante de la velocidad de reac-
cién

+ -
R-X =———p R + X
lenta (2)
R" + v — s R-v
répida
2) Sustitucibn nucleofilica bimolecular (SN2) donde la reaccibn de

desplazamiento procede en un paso como se indica en la ecuacidn 3.
Y + R-X — (Y...R...X})T —R-Y + X (3)

Sin embargo, este esquema SN1-SN2 es demasiado simple y no
logra explicar todos los resultados experimentales39 entre otros : a)
"el efecto de ién comﬁn":40 que se explica teniendo en cuenta que la
primera etapa del proceso SN1 puede ser reversible (siempre que R+sea
suficientemente estable), y b) las reacciones "fronterizas":41 reaccio-
nes que en general involucran sustitucién sobre dtomos de carbono se-
cundarios y no responden a ninguno de los mecanismos mencionados (tie-
nen caracteristicas de ambos).

Se plantearon entonces mecanismos generales para todas las

reacciones de sustitucién alifdtica, cada caso tendria una distribu-
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cién electrdnica diferente en el ET; siendo sus casos limites la SN1
y la SN2 mientras que las reacciones fronterizas se encontrarian en
algGn punto intermedio.

Se plantearon distintos mecanismos generales, estos son :

42-43

1.- El1 propuesto por Sneen gue involucra un par idénico como inter-

mediario representado por la ecuacidn 4

k k
R-x —b= r¥x™ —Z—Ej- R-Y + X~ (4)
X
-1

Cuando [Yﬂ0>> [RX] aplicando la hip6tesis de estado estacionario para

R+x-, la constante de pseudoprimer orden kobs estd dada por la ecua-

cién 5.
k. Kk () (5)
obs = —
ko, +k, (¥ ]
Los casos limites son a) k2 [Y-]$>k_1 lo que implica que kobs = kl rer

sultando la velocidad independiente de (Y] y cinéticamente similar a
un proceso SN1 y b) k_1>:>k2 [Yf] siendo entonces k_, . = k, kz[Yil/k_l
y la reaccidn es segundo orden e indistinguible de un proceso de SN2.
Si k_1 = k2 [Y-] el orden de la reaccibn est& entre cero y uno, y es
la regidén de las reacciones fronterizas.

2.- El1 propuesto por Winstein44 gque es mis detallado y ampliamente a-
ceptado, Esquema I , que también involucra pares ifénicos incluyendo
uno separado por el solvente (c). Las reacciones de SN1 y SN2 estén
incluidos en este esquema, las de SN1 pueden interpretarse como aque-
llas en las cuales el paso determinante es la formacidén unimolecular
de b, ¢ 0 d y las de SN2 como aquellas en las que la etapa determinan-

te es el ataque bimolecular sobre a, b, ¢ o d. Varios son los factores
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que determinan si a, b, ¢ o d estardn involucrados en una reaccidén en
particular, uno de ellos es la nucleofilicidad de Y , si ésta aumenta
la reaccidén transcurrird por un intermediario menos disociado mientras
gue éste estard mids disociado si aumenta la estabilidad del nucle&éfu-
go o del catidn R+. Este es el mecanismo mds adecuado para explicar
los datos experimentales, pero algunas observaciones no se ajustan a

él y puede ser necesaria una formulacién futura m&s complicada.

R-X 3—= R'X" _—— R'//X" —=r' + X~

Esquema I

3.~ Transferencia de un electrén

En el estudio de diversas reacciones de nitroanisoles, Nu-
delman y Palleros45 observaron que el 2,6-dinitroanisol reacciona
mds répidamente que el 2,4-dinitroanisol tanto en las reacciones de
SNA como 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 s&lo ocurre el proceso de SN2 se observd
que la primera es mis efectiva para producir la demetilacidn que la
N-metilpiperidina debido probablemente a una mayor compresidn estéri-
ca en el estado in£ermediario con esta (ltima. La mayor reactividad
del 2,6-dinitroanisol se debe fundamentalmente a una menor energia de
activacién pues entrdpicamente estd menos favorecida. Segfin c8lculos

del efecto de campo ejercido por los grupos nitro se vio que la mayor
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velocidad de demetilacibén observada para este sustrato probablemente
se deba a una accién conjunta de un mayor efecto inductivo y un efec-
to estabilizante ejercidos por el grupo nitro en posicién 6, lo gue
estd de acuerdo con resultados encontrados por otros autores.33’46
Este efecto estabilizante desde la posicién orto se encontrd también
en las reacciones de otros 6-R-2-nitroanisoles en comparacién con los
4-R isémeros.47 Las reacciones de transferencia de grupo metilo del ti-
po de las aquf descriptas son motivo de creciente interés en la actua-
lidad. 48
Para las reacciones SN1 y SN2, entre otras, se han propuesto
recientemente49 mecanismos de transferencia de un electrén en contra-
posicidn al clésico movimiento de electrones de a pares. Este proceso
de transferencia monoelectrdnica (SET) implica menor reorganizacidn
electrénica que los mecanismos que implican movimiento de dos electro-
nes simultédneamente y es consistente con resultados de espectrofotome-

trfa UV-visible descriptos en esta Tesis y en la literatura asf como

. . . 50
con experiencias electroquimicas.
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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 reaccibén es més lenta cuanto mayor es la temperatura) y en
algunos casos la constante de velocidad es précticamente la misma para
las 3 temperaturas. Lo primero que se estudid fue la posibilidad de una
reaccibn lateral de demetilacién que conducirfa a la formacién de la
3,5-dinitro~2-~-hidroxipiridina o la sal de amina correspondiente (un
proceso SN2 al que hicimos mencién en la Introduccién). Se confirmd
por cromatografia en placa delgada la presencia de dicho producto y
se intentd valorarlo por CGL. Se utilizé el programa gue se detalla
en el Capitulo V y se observd que una solucidén madre de 3,5-dinitro-
2-hidroxipiridina daba un solo pico ancho con un tiempo de retencidn
(Rt) de 19,2 minutos mientras que si se agregaba a &sta CHA (en igua-
les concentraciones gue las utilizadas en las cinéticas) el pico ante-
rior no aparecia y se observaba una sefial 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 retencibén tiene que ser un compuesto volatil (de baja pola-
ridad). Al analizar los A,,.° de las cinéticas aparecieron dos picos cu-
yos Rt coincidfian con el del producto de sustitucién y con el del pi-
co a 9,7 (no se observ6 ninguna sefial en la zona correspondiente a la
hidroxipiridina incluso variando la atenuacién del cromatdgrafo). Cuan-
do se quisieron realizar las medidas cuantitativas de ambos productos
se encontrd que el producto secundario no tenfa una respuesta reprodu-
cible, lo més significativo era que si se determinaban los Ay, en dos

dias diferentes utilizando las mismas muestras el primer pico no apa-
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Tabla 1.- Datos de las cinéticas de la reaccibén de 3,5-dinitro-2-

metoxipiridina (2-OMePy) con CHA en tolueno anhidro. 2

@#) (2-owery)io’ kyp 10° Ey AH§18 K AS§18 K
M M 1molt st kcal mol ! keal mol T cal KL mo1™t
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 - 47 - - - _
0,406 3,13 3,00 - - - -

0,462 3,81 3,3 - - - - _
0,499 3,81 3,38 - - - - -

a,. . . . . .

Si bien solo para la més baja BHHQ se pudieron hacer determinacio-
nes a tres temperaturas, se indican algunos paré&metros de activacién
a los efectos de ofrecer una estimacién de la tendencia del cambio en

los mismos con incrementos en la concentracién de ciclohexilamina.
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recia al segundo dia. En la Tabla 2 se indican los datos obtenidos en
algunas de estas experiencias que no resultaron ser un método adecua-
do de medicidn.

Para encontrar el método de seguimiento cinético m&s adecua-
do se realizb por espectroscopia UV-visible el estudio de las propie-
dades de los posibles productos de reaccibén (Esquema I); asi como tam-
bién la identificacibén por espectrometria de masa del producto lateral
(este estudio se detallard en el Capitulo 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 concentracién utilizada es mayor
que la que se puede formar de este compuesto en las mezclas de reac-
cibn, se disolvid la hidroxipiridina en la minima cantidad de metanol
y se llevd a volumen con tolueno anhidro).Como ya mencionamos en el
Capitulo I con estos compuestos existe la posibilidad de un equilibrio
tautomérico. En tolueno la 2-hidroxipiridina existe principalmente co-
mo dimero de la 2-piridona, la introduccidén de dos grupos nitro en po-

siciones 3 y 5 aumentan la acidez del grupo -OH desplazando el equili-

ka RXyNC:
— || + CH;0H

oN N0, A ANH=-c-CgHy
‘ + O‘Nﬂz —
Z/~OCH;,
N ON rNO,
. | + NHCH,
kSN2 N/ H

Esquema II
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Tabla 2.~ An8lisis por CGL de los A, de las cinéticas de 2-OMePy

con CHA en tolueno anhidro a 35 y 45 °cC.

Relacién
[CHA] [2—OMePy] de &reas [P] [F] Relacién kA
M M P/F M M ®/F 1mltst
I=235 %C -4 -4 -5 -3
09,0526 3,20 10 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 10 3,48 1072 12,59 : 1 1,02 10
(r=0,9998)
-4 -4 -5 -3
0,1996 3,81 10 2,25 : 1 4,70 10 3,70 107° 12,70 : 1 1,91 10
(r=0, 99995)
0,2004 3,81 100% 1:1,37 3,6910% 9,0010° 4,10:1 2,48 1073
(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
(x=0,9993)
0,4989 3,81 1074 1:1,21 3,24107% 6,9710° 4,64 :1 3,38 1073
(r=0, 9998)
-4 -4 -5 | -3
0,2994 3,81 10 1,04 : 1 4,36 10 7,46 10 5,85 : 1 2,48 10
(r=0,9997)
0,4989 3,81 10°% 1:1,08 2,9410% 5,6310° 5,22:1 3,38 1073
(r=0, 9998)
T=45°C -4 -4 -5 -3
0,052¢ 3,20 10 1:1,49 3,76 10 8,34 10 4,51 : 1 0,36 10
(r=0,9970)
0,1996 3,92 1074 10,25 : 1 3,63 10’4 5,27 1072 68,88 : 1 2,53 1073
(r=0,9999)
-4 -4 -5 -3
0,1996 3,92 10 8,286 : 1 3,61 10 6,49 10> 55,62 : 1 2,53 10
(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
(x=0,9999)
0,3991 3,92 10°% 1:2,23 1,210 57110 3,01:1 4,71 107
(r=0,9994)
r : coeficiente de correlacién, P: producto de sustitucién, F: producto de de-

metilacién.
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brio hacia dicha forma. Adem&s en el medio b&sico de reaccibn se en-
cuentran parcialmente disociados, por formacién 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 mdximo del producto
de deme tilacidn a aproximadamente 339 nm (el mSximo depende de la concentacién
de amina); como a la correspondiente al producto de sustitucién,401
nm) se mantiene practicamente constante a partir de relaciones [?us-
trato] : Eamina] (R) muy bajas como 1:130 (Figura 1). Los espectros UV-
visible de los A, de las cinéticas realizadas estdn de acuerdo con 1la
presencia de ambos productos.

Como primer método de seguimiento cinético, se midib6 la reac-
cién a dos longitudes de onda, una correspondiente al méiximo del pro-
ducto de sustitucidén (401 nm) y otra correspondietne al mdximo de 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
reaccidén son iguales a ambas longitudes de onda dentro del error ex-
perimental. Este mé&todo se utiliza cuando no es posible medir el A,
experimental, en nuestro caso se comprobdé que esto es posible y se cal-
cularon las concentraciones del producto de sustitucién y del de deme-
tilacién asi como también las constantes de velocidad del proceso de
SNA(kA) y para el proceso de SN2 (kSN2)’ mediante los dos mé&€todos que
se indican en el Capitulo V (Parte experimental), en la Tabla 4 de es-
te Capitulo se indican los datos de esta reaccidn a 35 °C calculados
por ambos métodos.

Dado que los resultados menos usuales se producen a concen-
traciones de CHA menores que 0,1 M se realizaron cinéticas a 35, 45 y

60 °C a distintas concentraciones de amina entre 0,01 y 0,1 M (Tabla 5 ,
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A “
o—9 o0 ——o—339nm
1/‘/r7
1.0
0.5- 401nm
[
dq
1 1 1 1 1 —
o1 03 05 [CHA m

Figura 1.- Datcs de los espectros UV-visible de 2-OHPy a diferentes

concentraciones de CHA en tolueno anhidro. (A=absorbancia)

Tabla 4.- Datos correspondientes a las cinéticas de 2-OMePy con CHA

en tolueno anhidro, seguidas a dos longitudes de onda.?

3

k., 10 r
T1 1

T [Cua) 1 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—OMePﬂ=3,20 lO_4 M. b: El error en estos datos es mayor porque para
realizar la medicién se hizo una dilucién 1/10 con tolueno anhidro, mientras
que a 401 nm la medicidén es directa.



118

6 vy 7 respectivamente). Estas cinéticas se realizaron colocando ali-
cuotas de la mezcla de reaccibén en ampollas de vidrio que luego se
cerraron bajo corriente de nitrdgeno y colocaron en termostatos a

las temperaturas de trabajo. Para calcular las constantes de veloci-
dad de segundo orden para ambos procesos se utilizé ura solucibn &ci-
da de HCl(c)/metanol (como se indica en el Capitulo V , método b). Con
los datos de estas tablas se construyeron los gr&dficos de kA versus
la concentracidén de CHA para las tres temperaturas (Figuras 2, 3 y 4)
donde se observa una dependencia curvilinea similar a la mencionada
para las reacciones de p -FNB con 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 gue

4 4 41 mo17t segl a 35, 45 y

cero , -1,48 10" -, -2,60 10 ~ y -3,20 10
60 °C respectivamente). Si se divide la constante de velocidad kA
por la concentracidén de amina y los cocientes obtenidos se grafican
en funcién de [CH@](Tabla 8) se obtiene una relacidén lineal a todas
las temperaturas (en la Figura 5 se indican los datos obtenidos para
la reaccibn realizada a 60°C). Esto indica que se trata de una ciné-
tica de tercer orden respecto de la concentracién de amina pudié&ndo-
se plantear un mecanismo de "nucleé6filo dimero" (Capitulo II) para

estas reacciones de SNHA como el esquematizado en la ecuacibn 6 :

NO
ONy™ yN©- +  NuH-.NuH e (sBB)
~Z~OCH, K4 NF Nu
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Tabla 5 y Figura 2.- Cinéticas de 2-OMePy con CHA en tolueno an-

hidro a 35 °C, constantes de velocidad de segundo orden.?
3 3 5
(cua) Ko, Eg L Kp 3(1) . kSNgllo_1
M 1 mol S 1 mol [ 1 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 2,86
0,051 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 22,80
0,1017" 1,010 0,960 5,00
a [2-oMePy] =1,84 1074 M. b [2-oMepy] =3 10™% M. ©: Esta cinética se

realiz6 directamente en la celda del espectrofotémetro previa-
mente termostatizada.

| 35°C
'ﬁka/l mol-1 seg"1

0.05 0. [CHAIM
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Tabla 6 y Figura 3.- Cinéticas de 2-OMePy con CHA en tolueno an-

hidro a 45 °C, constantes de velocidad de segundo orden.

3 3 5
Cua) kp 100 Ky o, konz, 10”
M 1l mol S 1l mol s 1 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-omMepPy) =1,84 107 "M.
- 45°C
| 103KA/1 mol 1seg_1
2L
[o)
.
0.1 0.I5
1

[ClH—lgM
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Tabla 7 y Figura 4,- cinéticas de 2-OMePy con CHA en tolueno an-

hidro a 60 °C, constantes de velocidad de segundo orden.

[cua) K, 103 Ky 103 kgyo 10

M 1 mol_1 s_1 1 mol-1 s-l 1mol T g1
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-oMePY] =1, 84 10" %M.
60°C

|
103 ,1 mol-lseg"l

2—

0l 015
[CHAIM




Tabla 8 y Figura 5.- Datos de las cinéticas de la reaccidén de

2-OMePy con CHA en tolueno anhidro, razones entre la constante

de velocidad de segundo orden y la concentracién de amina.

103 k,/ [CHA) seg-1

[cun) 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

)
103 ka/ [CHA] seg-l

151 60°C

r=0,9982

1 -—
01 015 [CHA]M
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Como mencionamos anteriormente observamos que la reaccidn
a 45 °C es més r8pida que a 60 °C. Este efecto inverso de la tempe-
ratura estd de acuerdo con el mecanismo anterior donde existe un
pre-equilibrio r&pido gue precede a la etapa determinante de la ve-
locidad de reaccién de forma tal que un aumento en la velocidad del
paso lento con el aumento de temperatura se contraresta con la dis-
minucién de la constante delequilibrio precedente (ecuacién 16 Capfitulo II,

asociacibén de la amina). Se observa también que la reaccibén de deme-

tilacidén tiene una constante de velocidad de segundo orden (kSNZ) un
orden menor que la correspondiente al proceso de SNA.
Los datos de la Tabla 5 indican que puede observarse
3

una diferencia entre los valores obtenidos para kA (1,02 y 0,96 10~
1 mol—1 seg-l) a concentraciones de ciclohexilamina préximas (0,099 y
0,101 M respectivamente) utilizando dos métodos de medicién diferen-

tes ( para la primera concentracién se utilizé la técnica en ampollas (A)
descripta en la p&gina 20 de este Capitulo y a 0,101 M se midi6 direc-
tamente en la celda del espectrofotfmetro previamente termostatizado(B),
referirse al Capitulo V). Para comprobar si los datos obtenidos por am-
bos métodos son comparables se realiz6 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).

Tabla 9 . Valores de las constantes de velocidad de segundo orden de

las cinéticas de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con CHA en tolueno anhi-

dro utilizando dos té&cnicas de medicién diferentes.

4 5 5 5
Mé todo BusT) 10 cua) kp 10 k, 10 keyy 10
M M 1/mol seg 1/mol seg 1/mol seg
A 1,84 0,0992 125,0 102,0 22,8

B 1 88 0,0596 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 espectrofotdémetro, por razones téc-
nicas debe utilizarse un sistema de termostatizacién distinto al em-
pleado en las reacciones en ampolla (Capitulo V).

Se realizaron cinéticas por el método B en el rango de con-
centraciones de ciclohexilamina : 0,162 M a 0,497 M (Tabla 10) a 35 °C
(no es posible termostatizar adecuadamente el espectrofotSmetro a 60 °C)
no observindose en estos casos la reaccién de demetilacién. En este ca-
so el grafico de kA versus Bﬂﬂg es un linea recta (Figura 6) y el co-
ciente entre la pendiente y la ordenada al origen de la misma (kB/ko ’

1

Capitulo II ecuacién 6 ) es 8,42 M ~ lo que puede llegar a considerarse

dentro del error experimental como una pequena aceleracién .

Tabla 10. Cinéticas de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con CHA en tolueno

anhidro realizadas por el método B a 35 °C. ([3,5-dinitro;—2—rretoxipiridin€| =

1,88 1074 M ).

3
[cua) 107 k

-1 2

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
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Para calcular los par&metros de activacién en este rango
de concentraciones de aminas se realizaron cinéticas a 35 y 45 °C por

el método B (Tabla 11) y se utilizd la ecuacién 7 :

log k2 - log k, = (Ea/4.576) UTZ - Tl)/TZ T (7)

1
— o
= kAa 35 °C

]

donde k., = kA a 45 °Cy k

2 1

Tabla 11. Cinéticas de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con CHA en tolueno
anhidro utilizando la técnica B a 35 y 45 °C. Constantes de velocidad

de segundo orden y pardmetros de activacién.

# #
(cua) log k, log k, E_ AH AS
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 -71,7
0,4 -2,327 -2,521 8,7 8,1 -71,3
4

@,5—dinitro-2—metoxipiridin§] = 1,88 10 ° M.

Las energias de activacidn son positivas pero estén compren-

didas entre 1,5 y 8,7 kcal/mol que son valores bajos comparados con los

hallados en la mayor parte de las reacciones de SNA51'52 ( entre 10 y

15 kcal/mol) y de snuHal?723

(entre 7 y 15 kcal/mol). Esto también esté
de acuerdo con el mecanismo planteado, actuando a estas concentracio-

nes el mondmero de la ciclohexilamina como nucledfilo.
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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 SNA correspondiente, la 2-n-butilamino-3,5-di-
nitropiridina y el producto de demetilacién. En la Tabla 12 se indican

las constantes de velocidad de segundo orden (k kA Yy kSNZ) a diferen-

TI
tes concentraciones de amina (algunas de ellas se realizaron a las tres
temperaturas, a las concentraciones menores (hasta 0,046 M) se utilizd
como método de medida el A y las demds se realizaron con el método B) ,
asi como también los paramétros de activacibn en los casos en los que

se pudieron cacular. Como puede observarse en la Figura 7 la dependen-
cia entre kA y la concentracidén de amina a 35 °C es del mismo tipo que
la encontrada con ciclohexilamina , ademls 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 aprdticos no polares 45 transcurren por pa-
sos, existiendo un equilibrio previo al paso determinante de la velo-

cidad de reaccibén tal como lo considera el mecanismo propuesto via el

"dimero de la amina". (ecuacibén 7).



Tabla 12.- Cinéticas de 2-OMePy con BA en tolueno anhidro, cons-

a
tantes de velocidad de segundo orden y pardmetros de activacién.

E’--OIZ!ePY] (85) rD koo k, Kano
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) E, aH” (45 °C) aS” (45 °C)
M kcal mol™ 1 kcal mol” ! kcal mol” ! k71
0,040 -4,2 -4,8 -73,4
0,046 -5,3 -5,9 -73,5

%Datos de las constantes en 1 mol-l segTl br=[2-oMepry])
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REACCIONES CON METOXIPIRIDINAS MONONITRADAS EN TOLUENO ANHIDRO.

Con todas las aminas alif&ticas utilizadas estas reacciones
resultaron extremadamente lentas y se obtuvo un muy bajo porcentaje de
reaccién en las condiciones empleadas para el seguimiento espectrofoto-
métrico. A continuacién se describen los resultados obtenidos con las
mismas aminas estudiadas con el sustrato dinitrado :

A) Reacciones de 2-metoxi-3-nitro- y S5-nitropiridina con CHA en 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 descomposicién de la amina (mds r&pido
cuanto mayor es la temperatura) que un avance considerable en la reac-
cién de SNA (como para poder medirla con un error pegueno). Cualitati-
vamente por cromatografia en placa delgada la reaccién parece ser méas
ré@pida con el compuesto nitrado en posicibén 3(lo que estd de acuerdo
con los resultados presentados en el Capitulo I, lo que se explica por
efecto orto o de solvatacibén interna) y mayor concentracién de amina
(siendo también més rdpida la descomposicién de la misma), también es
probable que ocurra la reaccibén de demetilacidén pero existen demasia-
dos productos de descomposicifén de la amina en la misma zona que apa-
recerfan las hidroxipiridinas o sus sales que enmascaran dicha reac-
cibén. Tanto a 100 °C como a 80 °C la descomposicibén de la ciclohexil-
amina es muy r8pida y luego de un mes de reaccidén queda aln sustrato
sin reaccionar. En el caso de la reaccibén a 60 °C el mayor impedimen-

to es la lentitud de la reaccién de SNA dado gue luego de un ano de
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reaccién los porcentajes alcanzados son muy bajos ( compuesto 5-nitro
a 0,102 M 4,5%, a 0,303 M 15,5% y con el is6mero nitrado en posicidén 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 reaccién se observa por cromatografia en placa delgada
s6lo una mancha en el origen probablemente debida al producto de una
reaccién de SN2 (demetilacidn) y una pequena mancha correspondiente
al sustrato sin reaccionar. A 80 °C a igual tiempo de reaccién se ob-
serva lo mismo pero ademds kuego de casi un afio de iniciada la reac-
cidén con el compuesto nitrado en posicibén 5 la situacibén no varia mien-
tras que con la 2-metoxi-3-nitropiridina se observa una mancha corres-
pondiente al producto de sustitucidén. A 60 °C luego de un ano y dos me-
ses de reaccidén los porcentajes calculados en base a la absorbancia a
la Amdxima del producto de sustitucién y a la concentracién inicial de
sustrato son para la 2-metoxi-5-nitropiridina 3,7% y para la 2-metoxi-
3-nitropiridina 6,4%, a una concentracibén de n-butilamina de 0,098 M.
Por cromatografia en capa delgada se observan manchas en el origen muy
débiles, sustrato sin reaccionar, algunos productos de descomposicidn
de la amina y pequenas manchas de los productos de sustitucién , en
todas las reacciones también cualitativamente parece ser més ré&pida la

reaccidn del isémero nitrado en posicién 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 mismas aminas en
benceno,45 las constantes de velocidad de segundo orden para el sus-
trato piridinico dinitrado (que tiene igual nGmero de grupos nitro y
en las mismas posiciones respecto del grupo saliente) son dos drdenes
mayores indicando el poder activante del grupo az2a en este tipo de reac-
ciones de sustitucién (esto est& de acuerdo con los datos obtenidos
en el Capitulo I). Las constantes de velocidad de este sustrato y del
2,6-dinitroanisol en sus reacciones con CHA y BA en 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 formacidén de una unidén hidrbgeno intramolecular.

Por los datos obtenidos con los sustratos piridinicos mono-
nitrados se puede concluir que el mayor efecto atractor de electrones
del grupo aza respecto del grupo nitro (Capitulo 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 ocaniénicos data de los comien-
zos de este siglo cuando Jackson y Gazzolo1 propusieron una estructura
el tipo quinoidea (Estructura I), para el aducto formado a partir de
Eteres de picrilo y alcb6xidos de potasio, que fue aislado luego por
Meisenheimér.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 nitroarom&ticos con
grupos atractores de electrones y en solventes aprbticos dipolares, lo
que aumenta la estabilidad de los mismos. Se encontr6 que diferentes
complejos de Meisenheimer tienen absorciones caracteristicas en su es-
pectro UV-visible7 pero el mejor método para su identificacién es el
de RMN tanto proténico (utilizado por primera vez por Cramptonlo) como

11,12

de carbono-13 gue permitid una caracterizacidén mejor de la distri-

bucién electrdnica en el anillo.

RI Rz
Oz NO 2

| _
NO; K*

(=)

A menudo se ha preferido una estructura delocalizada, como

se muestra en la Estructura II para representar a estos complejos pero

los estudios cristalogréficos13 y los célculosde orbitales molecula-.

s14,15

re indican que la Estructura I propuesta inicialmente por Jackson

es m8s adecuada ya que la carga negativa se encuentra localizada fun-
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damentalmente sobre el grupo nitro en posicién para al carbono te-
trahédrico. Este tipo de estructura se aplica estrictamente a com-
puestos donde el nuclebéfogo y nucleb6filo son grupos alcohoxilo.

Son pocos los ejemplos de observacibén directa de dichos in-
termediarios durante el curso de reacciones de SNA debido a su corto
tiempo de vida en estas condiciones. Un ejemplo es el complejo forma-
do por el ataque del i6n metoxilo sobre el cloruro de picrilo, al que
inicialmente se le asignd la Estructura III por espectroscopia UV-vi-
sible16 pero luego Crampton17 mostré por RMN que dicha absorcibn se
debia al complejo (1,3), Estructura IV, también llamado complejo de
Servis.le. Estos complejos (l1,n) donde n es la posicibén del carbono
no sustituido que sufre la adicidén (generalmente 3 o 5 en anillos ben-
cénicos, siendo 1 la posicidn del nucledfugo, lo mismo en sustratos
piridinicos siendo 2 el N del anillo) estdn cinéticamente favorecidos,

mientras que los aductos formados por reaccibén en la posicién 1 son

Cl o H3 ¢!
ON NO, O,N NO,
H
OCH,
NO, NO,
(=) (@)

18-20

termodindmicamente mis estables. Esto demuestra las limitaciones

de utilizar como inico método la espectroscopia UV-visible para la de-
terminacién de estructuras de este tipo de compuestos. Bunnett y Orvik21
detectaron por espectroscopia UV-visible el complejo formado durante la

reaccién de l-etoxi-2,4-dinitronaftaleno con n-butilamina,al que asig-
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naron la Estructura V. La velocidad de descomposicién del intermedia-
rio era igual a la velocidad de aparicién de los productos y el espec-
tro UV era similar al de complejos de Meisenheimer conocidos en la se-
rie de naftalenos. Con estas evidencias el complejo formado también po-
dfia ser el 1,3 pero Sekiguch:i.z2 mostrd recientemente en base a datos

de RMN que especies de tipo V con aminas secundarias son estables a

temperatura ambiente. A su vez esta estructura y similares fueron es-
23

tudiadas posteriormente por RMN de flujo.

Utilizando esta técnica a bajas temperaturas (-40 °C) se han
podido caracterizar parcialmente los intermediarios de la reaccidn de
SNA del 2,4,6-trinitroanisol (TNA) con n-butilamina en una mezcla 50%
DMSO—dG—SO% metanol—d4.24 Dado que en el espectro lH—RMN (Tabla 1) 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 darfa lugar a dos absorciones de aproximadamente igual inten-
sidad a 8.5 ppp ¥ 5.5 ppm (el ataque a los carbonos que tienen los
grupos nitro en orto crearfia una situacién similar de no equivalencia
de los hidrbgenos 3 y 5). En base a estos datos y a gque se pudo ais-

lar el producto de reaccidn se propuso un mecanismo a través del in-

termediario VI (el tiempo de vida de éste es muy pequefio como para
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Tabla 1.- Desplazamientos quimicos (8) de los protones del anillo

de complejos o anidnicos de TNA y aminas alif&ticas en 50 % DMSO-d .~

50 % metanol—d4 (TMS).24'25

Estructura H (ppm) Hs(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
ON NO,
H
OCH,
NO,

()

Tabla 2.- Espectros UV-visible de los complejos de TNA con aminas

alifdticas en DMSO.

Estructura Am&x 1(nm) .Am&x 2 (nm)

VI 430 500
VII 418 -
X 450 500

X1 430 500
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hacer espectros de 13

C-RMN) Esto se observa siempre y cuando la rela-
ciénﬁm@g:[aminé]sea 1:2, si ésta es mayor (1l:3, 1:4) se observa la a-
paricidén de otro producto, que en los primeros estadfios de la reaccidn

se identifica como el complejo VII y a tiempos mayores como el VIII

(Esquema I).

CH, CH,O.NH-Bu
o, NO, . ] NO,
+ 2BuNH, =%~ + BulH,
NO, NO,
®@
muy rdpido $
CH3 NH'BU NH_Bu

N o
o, 0. ©; ’ 2BuN§z
H -
NH-Bu BuNH,
NO, NO, o

() ()

Esquema I

Estos resultados fueron confirmados por experimentos de
espectroscopfa UV de flujo a bajas temperatura (Tabla 2), observéan-
dose que cuando la razdn EI‘NA] : [amina] es 1:2 el espectro consiste
en dos bandas Améxl : 430 nm y Améx2 : 500 nm, caracteristico de
complejos de Meisenheimer 1,1-disustituidos (Estructura III).4-7 A
mayores relaciones se observa una absorcién a 418 nm que se atribuye
al complejo VIII. En este caso la descomposicibén del intermediario
es el paso determinante de la velocidad de reaccidn. Esta reaccidn

e s . . . 25 .
es muy disitinta si se utilizan aminas secundarias, tanto con di-

etilamina como con piperidina se forma el complejo 1,1 (Estructuras
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X y XI), al variar la relacidn [amina] :I:TNAJ solo varia el porcentaje

de conversidén. Estos complejoso se forman mds r&pidamente que con ami-
nas primarias y su tiempo de vida es mayor (se pueden caracterizar por
13

C-RMN) pero no se forma el producto de sustitucién (Esquema II)

sino que existe una reaccidén de formacién de otro complejo canidnico.

C”aNo CHO-_NRR, RR,
rap NO
o * 4+ 2R,RNH 2%0 0. .S 2
iento CH-_;OH
N02 NOz Noz
CH,0__OCH, (= NRiR, =)
02N NOz (Xl) Ry=R, = -CH,CH,

NO,
Esquema II

La diferencia entre estas reacciones y las de n-butilamina que dan el
producto de sustitucidén posiblemente se deba a impedimento estérico.
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 mismo y del estado de transicién para su formacibén, per-
mitiendo la formacién lenta del complejo dimetoxilado. Esto explica
también las estabilidades excepcionales de los complejos OR-NRlR2

22b,26a

de 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 més dificultoso pero recientemente han aparecido numerosos tra-

bajos sobre reacciones reversibles de compuestos nitroaromiticos con

aminas alifdticas en DMSO. El tipo de interaccién depende del sustrato
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e incluyen a) la formacibén de aductos ¢ , como en los ejemplos ante-

27-30

riores y con 1,3,5-trinitrobenceno , cloruro de 2,4,6-trinitro-

31,32 2,4,6-trinitrotolueno31 y 2,2',4,4',6,6"'-hexanitrobi-

bencilo,
bencilo33 y b) transferencia de un protdén de la cadena lateral gue
se observa en los tres filtimos sustratos. La formacidén de los com-
plejos ¢ anibnicos ocurre (ecuacidn 1) via intermediarios zwitter-
iénicos y los estudios cinéticos demostraron que en solventes proti-
cos y en DMSO el paso determinante de la velocidad de reaccidén es la

28-30 ;. gismi-

transferencia de un protén del zwitterién a la amina.
nucidén de los valores de las constantes de velocidad para la trans-
ferencia proténica por debajo de los esperados para las reacciones
controladas por difusibn se atribuye a efectos estéricos, que son
particularmente importantes en el caso de reacciones que involucran

. . . . 28
aminas secundarias y/o cuando X es una sustituyente voluminoso. '

32-34

+
X X Hl;.gz X><NRR,
0. O,N 2 R R NO.
* 4+ NHRR, —= ° NHRS o ")
NH,RR,
NO, O, NO,
Nuevos trabajos35—37 contribuyen a incrementar las eviden-

cias acerca de la existencia de estos intermediarios en las reaccio-
nes de SNA y junto con las mediciones cinéticas constituyen un sopor-
te inequivoco para el mecanismo en 2 etapas para nitrocompuestos a-
romaticos.

Dado que el grupo aza es un grupo activante para las reac-

ciones de SNA no es sorprendente la formacibén de complejos de Meisen-
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heimer considerablemente estables a partir de piridinas y pirimidi-
nas electrodeficientes en su reaccibén con nuclebfilos ani6nicos.38_41
Por ejemplo el agregado de met6xido de sodio a la 4-cloro o la 4-meto-
xi-3,5-dinitropiridina produce el complejo XXI (Tablas 3,4 y'5).El a-
taque del ién metbdxido sobre la 4-cloro-3,5-dinitropiridina implica
el desplazamiento del cloruro y el producto adiciona otro metéxido
para dar finalmente el complejo mencionado. Por las caracteristicas
espectroscépicas del mismo (Tabla 4) se demostrd que este era un com-
plejo 1,1. La misma reaccidén 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 TNA que forma con el metbéxido el complejo 1,3
que rapidamente se reordena al 1,1. Otros ejemplos son los complejos
formados por la 3,5-dinitropiridina tanto como con metéxido de sodio,
Estructura XII4%que se hidroliza en acetona para dar el complejo XVIII)
como con dietilamina (XV).38
También se han preparado los spiro-complejos a partir de la
2-( p-hidroxi-etoxi)-3,5-dinitropiridina y metéxido de sodio en DMSO
(XIV) . E1 espectro de 1H—RMN presenta un cuarteto a 8.4 ppm para los
protones del anillo y un singulete a 4.1 correspondiente a los meti-
lenos. Este Gltimo singulete es inesperado dado que los metilenos no
son equivalentes, por lo tanto el grupo nitro y el grupo a3a deben
tener efectos anisotrépicos similares en XIV.38
El grupo aza es muy efectivo para estabilizar la carga ne-
gativa en los complejos anidénicos por ejemplo el complejo XXI, tiene
una constante de equilibrio entre 3000-5000 1 mol_1 en metanol a 25 °C.
41

Si los comparamos con los complejos bencénicos 1,l1-dimetoxi-2,6-

dinitro-4-sustituidos el orden de estabilidades es el siguiente :
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Tabla 4.- Desplazamientos quimicos de los protones de

anibnicos con piridinas

R,

4-sustituidas.

R,

147

complejos o

Estructura Rl R2 Ha Hb Solvente Referencia
b b
XXI CH3O— CHBO- 8,8-8,5 3,0-2,9 DMSO-d6 41
XXII cio-  cudo- 8,6 3,1  Metanol-d, 7
b
XXIIT H OZNCHZ— 8,2 5,3 CH3NO2 7
XXIV P CH,COCH,~ 8,2 4,9  DMSO-d, 38

Tabla 5.~ Caracteristicas del espectro UV-visible de los complejos

de piridinas en DMSO.

1

Estructura Amax (nm) € K (M) Referencia
.4
3,66 10 1,9140,15 CH.O. OCH
XITI 455 10042 104 120 98 39 3 3
- (%N 0,
4
414 2,6 10 2260 (25°C)
XXV 487 1,8 10% 7700 (25°C) 41
308 4,9 103 2770(20°C) NO,
XXI 455 1,8 104 4770 (25°C) 41 (XXI)
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CH,0, OCH, CH,0, OCH, CH,0,_OCH, CH,0,,OCH,
o o, OZN‘N ,  ON o 0,
< <
H
()

o
CN NO;
(e (=)

La diferencia de estabilidades entre XXI y XXV es pequena y esto se
atribuye a una mayor efectividad del grupo nitro para delocalizar 1la
carga compensada por una solvatacién m&s efectiva del grupo aza. La
sustitucidén en orto a un carbono sp3 del complejo,de un grupo nitro

por un grupo az2a aumenta su estabilidad termodin&mica, mientras que

si la sustitucidén se produce en para ocurre lo contrario (Esquema III).44
OCH,
0, 0.
H
OCH,
M4s estable que
O NO, 0 NO,
H
CH,0 OCH,
Esquema III NC;

Por lo anterior vemos que la 3,5-dinitro-4-metoxipiridina
se comporta frente al i6n metb6xido como todos los anisoles 2,6-dini-
tro-4-sustituidos (ecuacién 2).

No parece existir un paralelismo entre la 3,5-dinitro-2-me-
toxipiridina y los anisoles 2,4-dinitro-6-sustituidos, dado que la

primera no se reordena al complejo 1,1. La estabilidad anormalmente
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CH,
O N XINO: MeO™ (2)
| ~ DMSO |MeOH

Termodin&mica-

mente mis estable.

baja de este complejo se debe a que su formacibén no estd acompanada
por una disminucidn de la tensidn estérica a nivel del carbono metoxi-
lado de estas moléculas como ocurre en sus homblogos bencénicos. En

el presente capitulo se discuten las reacciones de esta piridina con
ciclohexilamina en DMSO, siempre teniendo en cuenta que se produce la
reaccibén lateral de demetilacién que se sabe que es mucho mds lenta

que la de formacidén del complejo.39-44
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REACCION DE 3,5-DINITRC-2-METOXIPIRIDINA

CON CICILCHEXILAMINA (CHA) EN DMSO.

A.-Estudio por espectroscopia UV-visible.

En el estudio de la reaccidén del epigrafe, se observd que
el agregado del nucleéfilo a la solucién del sustrato ([?,S—dinitro-

> M) produce una inmediata coloracibén a-

2—metoxipiridina] : 9,35 10~
naranjado-rojizo gue cambia al amarillo luego de 10 minutos a 35 °c.
Estos resultados sugieren la formacién de un compuesto intermediario
que luego evoluciona al producto de sustitucidén (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, SN2 y SNA, deben estudiarse ambas, como
puede observarse en la Tabla 6 al aumentar la concentracién de amina
aumenta la absorbancia a las longitudes de onda miximas de la 3,5-di-
nitro-2-hidroxipiridina (m&s aGn cuando la concentracién de CHA es
0,217 M) y aparece una meseta (poco pronunciada) a aproximadamente

480 nm, En la Tabla 7 puaden observarse los datos correspondientes al
sustrato y al producto de sustitucidn asi como también los valores ob-
tenidos al realizar dos mezclas de reaccidén con dos concentraciones
diferentes de la amina, manteniendo la misma concentracién de sustrato
que el espectro inicial. Estos dos GGltimos espectros se obtuvieron in-
mediatamente después de haber realizado la mezcla de los dos reactivos
(t=0) . Nuevamente al agregar la amina la solucidén adquiere un color
rojizo observadndose una banda con Am&x = 530 nm para las dos concentra-
ciones de CHA. A medida que transcurre el tiempo el color de la solu-
cidén 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 sustitucién. En base al €
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Tabla 6.- Espectros UV-visible de la 3,5-dinitro-2-hidroxipiridina

(2-OHPy) a diferentes concentraciones de ciclohexilamina en DMSO

anhidro.a

Relacién

cuA) M [2-OHPy}[CHA] Banda A Banda B Banda C Otras A

0,000 - A=302nm A=360nm A=390nm 470-500 nm
€=24824 €=13330 £€=12020 no absorbe

0,069 1 : 1797 - A=358nm A=393nm 479 nm
(se va de =15160 =14500 A=0,010
escala a EE?-—-ZGO
298 nm)

0,111 1 : 2901 - A=359nm )i)=393nm 480 nm
(se va de ©€=14630 €X14370 A=0,015
escala a €=390
290 nm)

0,217 1 : 5675 - "b=359nm A=393nm 473 nm
(se va de €%18030 217380 =0,090
escala a €=2350
266 nm)

3; [2-ompy) = 3,83 107° M.

b

¢ e€calculados considerando la concentracién de 2-OHPy.
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Tabla 7.- Espectros UV-visible de 2-ciclohexilamino-3,5-dinitro-
piridina (2-CHAPy) vy 3,5-dinitro-2-metoxipiridina (2-OMePy) y

mezclas de reaccidén de esta Gltima y CHA en DMSO anhidro.

[cHa] M

Compuesto R:E;ustratc]:@mina] A=300 nm A=344 nm A=400 nm A=500 nm

a

2-CHAPy - - e=18620 e=7980 -
(hombro)

2—0MePyb - €e=31610 - - -

2-OMePy°© 0,051 M =0,52 Ar0,22 Ag0,20

+ CHA 1 : 1401 £€:14290 €%6050 “%5500
(AM=503nm)

2-0MePy® 0,221 M - AF0,45 AF0,21 AF0, 425

+ CHA 1: 6071 £€212370 €=5770 €=11680
()\M=500nm)

4 5

a, [2-CHAPyJ = 4,14 10 ° M. b: [2—0MePy] = 3,64 10 ° M. é: Espectros
tomados inmediatamente después de realizar la mezcla de reaccidn,
mientras se mantiene el color rojizo se observa el maximo a A=500 nm,
luego de 5' la solucibn adgquiere color amarillo y el espectro presenta

los méximos a MA=344 nm y A=400 nm. Medidas realizadas en el espectro-

fotémetro Beckman DK-2A. d: respecto de la concentracibén de 2-OMePy.
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de dicho producto y a la absorbancia de las mezclas de reaccibén a 343
nm obtenemos una concentracién de 2-ciclohexilamino-3,5-dinitropiridi-

5

na en las mezclas de reaccién de 2,79 10 ° M (76,71% respecto del sus-

trato inicial) a 0,051 M de CHA y 2,42 107 °

M (66,39%) a 0,221 M de a-
mina. Parece formarse mayor cantidad de producto de sustitucién a me-
nor concentracién de nucledfilo, el resto del sustrato sufre una reac-
cién de demetilacibdn como ya se mencionara en el Capitulo anterior. Se
realizaron nuevamente los espectros de dichas mezclas luego de 4 dias
de reaccidn y se obtuvieron los mismos resultados que los mencionados
anteriormente.

Esta reaccidén al igual que con metéxido de sodio39 es muy
rédpida como para realizar medidas cinéticas por métodos convenciona-
les. De todas formas se realizd una mezcla de reaccidn ( B,S-dinitro-
2-met0xipiridina] : 3,64 10_5 M, [CHIQ : 0,0270 M, relacibn [sustrato]:
@mina] : 1:742) y se midib la absorbancia inmediatamente después del
mezclado directo en la celda del espectroftémetro a 500 nm. Se observd
una variacidn de absorbancia en 5 minutos de 0,215 unidades (t=0 A=0,255
y t= 5 minutos A=0,040) estim&ndose la velocidad como AA/At y se obtuvo

4 1

un valor de 7,17 10 seg— . A los 5 minutos el color rojizo desapare-

cidé y la absorbancia a 343 nm era 0,510 lo que da una concentracién

de 2,73 107>

M del producto de sustitucidén (75,21%), este valor se man-
tuvo durante una semana.

Para determinar el coeficiente de extincidn molar (¢) y la
constante de equilibrio (K) de estos complejos se utiliza el método
de Benesi y Hildebrand.45"47 Este consiste en la medicibén de la absor-
bancia a una longitud de onda donde s&lo absorbe el complejo formado

en funcidén de la concentracibén de nuclebfilo, con estos datos se cons-

truye el grafico de 1/A versus 1/ [aminaa y se obtiene el € de la oxde-
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nada al origen y la constante de equilibrio de la pendiente (ecuacidn

3).

1 1 1 1 (3)

A K (susTraTO] (NUCLEOFILC) ' (susTraTO)
En la Tabla 8 se indican los datos obtenidos con CHA a A: 500 nm, in-
mediatamente después de haber agregado la amina. Utilizando el método
regresién lineal se obtiene un valor de e de 23700 y una constante de
equilibrio K= 51,83 M-l. La posicién de la banda de absorcién en el
visible y el alto valor de ¢ son consistentes con una estructura del
tipo de complejo de Meisenheimer. Existen evidencias47 gque indican que
los aductos formados por ataque de iones alcdxido o aminas a posicio-
nes del anillo aromdtico similarmente activadas tienen coeficientes

de extincidn aproximadamente iguales. En base al valor obtenido y a
los datos que se indican en la Tabla 5 (Introduccidn) se observa que
el valor de ¢ para la CHA es menor que el correspondiente al aducto
formado con iones metéxido39 (complejo 1,3) y se parece mas a los ob-
tenidos cuando se forma un complejo l,l41 (para la 3,5-dinitro-4-me-
toxipiridina el ees 1,81 104). A su vez la constante de equilibrio

es mucho mayor que la obtenida para el complejo mencionado (K=1,91

1

+ 0,15 M ~). Este filtimo valor es mucho menor que el esperado para

un ataque del nucledfilo a un carbono que tiene unido un grupo -OCH3
(estas son del orden de lO4 Yy 103 M-1 para los complejos XXV y XXI
respectivamente) . E1 valor de K=51,83 M-1 sugiere también que en este
caso es més probable que se forme el complejo 1,1 termodin&micamente
mis 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 TNA o con la

3,5-dinitro-4-metoxipiridina . En este Gltimo caso se pudo aislar el
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el complejo con metdxido de sodio).41

No podemos descartar la formacién del complejo 1,3 (cinéti-
camente m&s estable) que luego se convertirfa en el 1,1 dado que la
técnica mis adecuada para este tipo de mediciones es la espectrosco-
pia UV-visible de flujo a bajas temperaturas.47 Cuando el nuclebfi-
lo es el ib6n met6xido no existen evidencias de reordenamiento al com-
plejo termodin&micamente mis estable, no pudiéndose relacionar este
comportamiento, al menos de forma sencilla, con la SNHA. En el caso
de la reaccidén con CHEA se obtiene finalmente el producto de sustitu-
cién lo gque se puede explicar facilmente a través de un intermediario
1,1.

Tabla 8.- Datos obtenidos por el método de Benesi y Hildebrandd's-47

para la reaccidén de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con ciclohexilamina

en DMSO anhidro.

CHA (M) A (500 nm)

0,045 0,630
0,088 0,740
0,152 0,798

(3,5-dinitro-2-metoxipiridina) = 3,80 107> M

0,999914.

r (coeficiente de correlacién)
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B.- Estudio por espectroscopia de lH-RMN.

Para comprobar los resultados anteriores se estudid la mis-
ma reaccidén en DMSO—d6 por l4-RMN. En la Tabla 9 se indican los des-
plazamientos quimicos ( § ppm,TMS) de los protones de reactivos y posi-
bles productos de la reaccibn con CHA (Esquema IV). Los protones aro-
méticos de todos estos compuestos presentan un sistema AB; en el caso
de la 3,5-dinitro-2-hidroxipiridina aumenta la resolucibén del mismo
por agregados crecientes de la amina lo que posiblemente se deba al
desplazamiento del equilibrio tautomérico hacia la forma hidroxi. La
Tabla 10 indica los resultados obtenidos a diferentes concentraciones
de CHA en 2 experiencias distintas realizadas con sustratos sinteti-
zados independientemente. Se pes6 el sustrato en el tubo(probe) don-
de se realizaron los espectros, se disolvidé en 0,5 ml de DMSO—d6 y
se agregaron cantidades variables de amina. A cada concentracién se
realizaron varios espectros a diferentes tiempos. Siempre al agregar
la amina la solucién adgquiere color anaranjado-rojizo (Figuras 1,2,3 y 4).

La formacibén de un aducto 1,1 implicarfia la aparicidn de
2 sefiales en la zona de protones aromSticos miéntras que con un com-
plejo 1,3 o 1,5 se obtendria una senal desplazada a campos mayores
(55,9 ppm) correspondiente al hidrégeno unido al carbono sp3. Tan-
to en la experiencia 1 como en la 2 (Tabla 10, la zona arom&tica
presenta siempre sistemas AB indicando la presencia de 2 protones
aromaticos. El sistema correspondiente al sustrato disminuye en in-
tensidad a medida que aumenta la concentracién de amina , para desa-
parecer con un agregado de 20 pl donde se invierte la relacién [sus-
trato] :[?miné]encontr&ndose esta Gltima en un ligero exceso (también

desaparece el singulete a 4,2 ppm correspondiente a los protones del
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grupo -OCH, del sustrato). Se observa también una menor resolucién
del sistema AB, este efecto de solventeprobablemente se deba a una
aceleracién de la din&mica del proceso en el equilibrio (Figuras 1,
2,3y 4).3°

El segundo sistema AB observado aumenta al aumentar la con-
centracién de amina y es similar al correspondiente al producto de
sustituci6én. Mientras el nucleé6filo se encuentra en defecto se obser-
va la senal correspondiente al hidr6geno del grupo amino de dicho com-
puesto (&= 8.8pppm) confirmando la formacién del mismo en DMSO. Al in-
vertirse la relacién [sustrato]: [@mina] (1:1,10) dicha sefial desapare-
ce (al realizar el offset hasta 13 ppm no se observ6 ninguna nueva se-
nal) , esto probablemente se deba a que el complejo se encuentra en
mayor concentracién respecto del producto de sustitucién.

En ambas experiencias se observa lo siguiente (Tabla 10):
A) Debajo del singulete correspondiente a los hidrb6genos del grupo —OCH3
del sustrato (4.2 ppm) se observa la aparicién de una sefial ancha a me-
dida que se aumenta la concentracién de CHA. Cuando desaparece la pri-
mera sehal se obtiene un singulete ancho a aproximadamente 4.3 ppm que
coincide con el pico correspondiente al grupo -CH- del resto ciclohexil-
amino del producto de sustitucién (pico 2, Tabla 10).
B) Aparece una nueva sefial a menor delta pero cercano al del pico del
agua presente en el DMSO—d6 aque se parte en un triplete cuando se agre-
gan 5 pl de amina y colarsa en un singulete para agregados mayores. El
valor de &w3.17 ppm indica como posibles asignaciones : i) un grupo
—OCH3 unido a un carbono sp3 (Tabla 3), ii) al agua presente en el DMSO-
d6 , bpero esta sefial estd separada del triplete anterior y no deberia
mostrar multiplicidad (Figura 2) y iii) al metanol formado en estas

reacciones pero €ste estarfia en menor proporcién. Por lo anterior lo
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mds probable es que dicha senal corresponda a un grupo ~OCH3 unido
a un carbono sp3 gue se parte por el arupo —ﬁHz del complejo XXVI.
Al estar en exceso la amina este complejo se transforma en el XXVII;
la senal correspondiente al grupo metoxilo del mismo se encuentra a

3.17 ppm y es un singulete (la senal correspondiente al grupo NH ali-

fdtico del mismo se observa en la experiencia 1 , & 3.52 PPM , en
la que la relacién relacién [sustratc)faming es mayor 1:1,32).

Los resultados anteriores parecerfan indicar que lo m&s pro-
bable es que se forme un aducto 1,1 ; no siendo muy importante la reac-
cibn de demetilaci6n dado que no se observan las sehales correspondien-
tes a los posibles productos de la misma (esta no puede descartarse
pero la concentracidén de los mismos debe ser menor que la de los co-
rrespondientes productos de SNA) (Tabla 9). Esto estd& de acuerdo con
los resultados obtenidos por espectroscopia UV-visible (seccifén A). Ade-

mi8s en recientes trabajoslg’zo’w’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 formacién de un complejo en posicién 3 no dis-
minuye las interacciones estéricas desfavorables mientras que si se
produce el ataque en posicifén 1 el grupo alcoxi rota y el grupo o-nitro
puede aproximarse a la coplanaridad con el anillo aromético13 ejercien-
de de esta forma su m&ximo poder atractor de electrones,aumentando de esta for-

ma la estabilidad del aducto.19’20'33’47

Estos efectos estéricos pre-
dominan sobre 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
la presencia de un grupo aza en orto en lugar de un grupo nitro més
voluminoso. De todas formas por el estudio por Rayos X (Capitulo I)
de dicho sustrato observamos que el grupo o-nitro est& ligeramente
rotado mientras que el que se encuentra en posicién 5 estd préctica-
mente coplanar con el anillo. Por lo tanto la formacién de un aducto
1,1 diminuirfa las interacciones entre sustituyentes. Sin embargo
el ataque nucleofilico a las posiciones no sustituidas del anillo
es generalmente un proceso mds rdpido que el ataque a una posicibn
que ya tiene un sustituyente50 (siendo el complejo 1,3 el observado
en el caso de metdxido de sodio). Debido a la técnica utilizada es
probable que no podamos observar las senales correspondientes al com-

plejo cinéticamente mds favorecido (XXX y XXXI).
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. . 1
Condiciones generales en las gue se realizaron los espectros de "H-

RMN.

Ancho espectral (Hz) : 1500

tiempo de adquisicién: 2.666

(segundos)

separacibén entre pul-

sos (segundos) : 6.000
ancho del pulso

(psegundos) : 35
transientes : 4
intensidad absoluta : 1
escala vertical : 350

Experiencia 1 :

Sustrato : 1,33 1074 moles (26,4 mqg)

1 ul de CHA : 8,76 10™° moles
6

5 pl 243,80 10 ° moles
10 ul : 8,76 107° moles
20 ul 17,52 107> moles

Experiencia 2 :

Sustrato : 1,58 10~ % moles (0,32M)
6

1 pl de CHA : 8,76 10 ° moles (0,018M)

5 ul :43,80 10~° moles (0,087M)

1041 : 8,76 10”° moles (0,175M)
5

20l £17,52 10" ° moles (0,333M)
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ASPECTOS GENERALES

Los puntos de fusidén se determinaron en un aparato Buchi
capilar y/o en un equipo Fisher-Johns de banco térmico y no estén

corregidos.

Los espectros de absorcidn en el UV y visible se reali-
zaron en un espectrofotémetro Beckman DK 2 A. Los coeficientes de
extincidén molar, las verificaciones de la ley de Beer y las medi-
ciones cinéticas se realizaron con un espectrofotémetro Gilford 260
provisto de deslizante automdtico de cubetas Gilford 2451-A y re-
gistrador Gilford 6051. Se utilizaron cubetas de cuarzo de 1.00 cm
de paso.

Los espectros de resonancia magnética protdnica (1H-RMN)

13C-RMN) se realizaron con un espectrémetro Varian

y de carbono-13 (
XL 100 acoplado a un transformador de Fourier Varian Data VFT-100

y terminal teletipo Varian 620/L. Se utilizd como standard interno
tetrametilsilano (TMS) expresando los resultados en partes por mi-
116n (ppm). La multiplicidad se indica con las siguientes abrevia-
turas : s: singulete, m: multiplete, sex: sexteto, g: quinteto, c¢:

cuarteto, d: doblete.

Los espectros de masa (EM) se realizaron en un espectrd-
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 realizd
cromatografia gas-liquido (CGL) acoplada a espectrometria de masas,

se utilizd un cromatégrafo Varian 1400.

Las cromatografias gas-liquido se llevaron a cabo en un
equipo Hewlett-Packard modelo 5830 A, equipado con detector de io-
nizacidén de llama de hidrdgeno y con registrador integrador Hewlett-
Packard 18850 A y uno modelo 5840 A y registrador-integrador 5840 A
con el mismo detector. Se utilizaron columnas de vidrio de 1/4 de
pulgada de didmetro y 1,8 m de longitud.

Los bahos termost&ticos empleados en los estudios ciné-
ticos, aseguraron una constancia en la temperatura de + 0.1 °C,
en tanto que la termostatizacidén directa del espectrofotdmetro

Gilford mantiene la temperatura dentro de los 0.3 °C. En estos ca-



174

sos, la temperatura se midi6 mediante una termocupla que se acopld
a un voltimetro digital (Multitester Digital-Kaise-Electric Works
Ltd., SK-6110).

La determinacidén de la estructura molecular por espectros-
copia de Rayos X, se realiz6 con un difractémetro automético de cua-
tro circulos Huber y fue medida con radiacién de Cu y filtro de Ni
(A= 1,54178 ).

Las cromatografias en placa delgada analftica (ccd) se rea-
lizaron en placa de silica-gel HF o4 (Merck), extendidas sobre vidrio,
de 20 cm de longitud y 0.25 mm de espesor, activadas durante una hora
a 105 °C. El revelado de las placas se hizo con luz UV y con IZ'

Para la cromatografia en placa preparativa se empled sili-
ca-gel G (tipo60, Merck) extendida sobre placas de vidrio de 40 cm

de longitud y 1 mm de espesor activadas durante una hora a 105 °C.

Las cromatografias en columna se realizaron usando silica-
gel grado 923, malla 200-300 (Davidson Chemical) como relleno.

Para todas las determinaciones cinéticas y demds operacio-
nes en atmésfera de nitrdgeno se utilizd el gas comercial purifica-
do segln la técnica descripta por Vogel,l empleando un tren compues-
to por una solucibn alcalina de pirogalol y a continuacidn una co-

lumna conteniendo lentejas de hidr6xido de potasio.
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PURIFICACION DE SOLVENTES Y REACTIVOS

SOLVENTES

Metanol : El producto comercial de sintesis se tratd segfin el pro-
cedimiento de Lund y Bjerrum,1 recogiéndose la fraccién de punto
de ebullicién 64.5-65 °C(lit.? 64.6 °C).

Tolueno : El producto comercial se secd sobre sodio met&lico, se
calentdé a reflujo y bidestild a presibén atmosférica sobre este e-
lemento. Se recogib la fraccibén de punto de ebullicidédn 110-111 °C
(1it.3 110.8 °C).

Dimetilsulfb6xido : El producto comercial se destild a presibn re-

ducida, separdndose un 20% en volumen de cabeza y recogiéndose el
destilado sobre tamices moleculares. Luego se reflujd y bidestild
sobre hidruro de calcio recibiendo la fraccién de punto de ebulli-
cibén 80-81 °C a 5 mmHg sobre tamices moleculares de 4 i (lit.4

74.5-75.0 °C a 12 mmHq).

AMINAS

La mayor parte de las aminas utilizadas se secaron sobre
sodio metdlico, luego se calentaron a reflujo sobre este elemento
y se bidestilaron sobre sodio a presién atmosférica,recogiéndose

las siguientes fracciones :

1) n-propilamina : punto de ebullicién 47-48 °C (lit.3 48.7 °C).

2) isopropilamina : punto de ebullicién 31-32 °C (lit.3 34 °C).

3) diisopropilamina : punto de ebullicifén 83-84 °C (lit.3 83-84 °C).

3 110.7°0).
5) dietilamina : punto de ebullicién 55.5-57 °C (lit.> 55.5 °C).
6) anilina : punto de ebullicién 181-182 °C (lit.3 184.4 °C).
7) N-metilanilina : punto de ebullicidn 194-195 °C (lit.3 195.7 °QC).

8) N,N-dimetilanilina : punto de ebullicidn 191-192 °C (lit.3 192.5°C).

4) di-n-propilamina : punto de ebullicibén 109-110 °C (1lit.

Con las siguientes aminas se realizaron purificaciones
especiales :
9) Piridina : se secd sobre hidrdéxido de potasio y se bidestild so-
bre el mismo, recogiéndose la fraccién de punto de ebullicidén 113-
114 °c (1it.> 115.5 °C).
10)Piperidina : se secd sobre hidrdéxido de potasio y se bidestild
sobre sodio metilico y se recogié la fraccidén de punto de ebullicidn
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105-106 °C (lit.> 105.3 °C).

11)Ciclohexilamina : se secd sobre hidr&xido de potasio, luego se

reflujd y bidestild sobre cinta de sodio enambésfera de nitrdgeno
para evitar su carbonatacidén. Se recogib la fraccién de punto de e-
bullicién 134-135 °C (lit.> 134.5 °C).

12)n-butilamina : se siguid el mismo procedimiento que con ciclohe-

xilamina recogiéndose la fraccibén de punto de ebullicién 77-78 °C
(lit.3 77.8 °C).
13)p-nitroanilina : se recristalizd de etanol y se secd al vacio

sobre pentéxido de f6sforo, punto de fusibdn 147-149 °C (lit.3 147.5°C).

SUSTRATOS
Se siguieron los siguientes procedimientos :

1) 2,4,6-trinitroclorobenceno : se recristalizd de metanol anhidro

y se secd al vacio sobre pentdxido de f&sforo; la purificacibén se

realizd hasta reaccidn negativa con piridina. El punto de fusi6n del

3 83 °0).

2) p-nitrofluorbenceno : se destil$ a presidn reducida recggiéndose
205.3 °C

producto recristalizado es 80-81 °C (1lit.

la fraccidén de punto de ebullicidén 89-91 °C a 5 mmHg (lit.
a presibén atmosférica).
3) o-nitrofluorbenceno : también se destild a presibn reducida y se

recogi6é la fraccién de punto de ebullicién 89-91 °C a 8 mmHg (lit.3

214.8 °C a presibn atmésferica).

Los siguientes sustratos se recristalizaron de metanol anhi-
dro y secaron luego sobre pentéxido de f6sforo hasta punto de fusidn
constante.

4) 2,6-dinitroclorobenceno : punto de fusibén 86-87 °C (lit.3 87 °C).

2

5) 2-cloro-3,5-dinitropiridina : punto de fusién 63-65 °C (lit.
64-66 °C).

2

6) 2-cloro-5-nitropiridina : punto de fusién 104-106 °C (lit.~ 105-
107 °QC).
7) 2-cloro-3-nitropiridina : punto de fusidén 103-104 °C (lit.2 101~

104 °C). Esta (ltima se separd 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 sintetizd la sal de amonio cuaternario
de la siguiente forma : se disolvieron 6,5 g (68.42 mmol) de clorhi-
drato de trimetilamina en 15 ml de agua; luego se trat6 esta solu-
cidén con lentejas de hidréxido de sodio hasta pH francamente alcali-
no. Se extrajo con porciones de 15 ml de tolueno y se secd la solu-
cién toluénica con sulfato de magnesio. Se filtr6 dicha solucidn y
se agregd sobre 0,517 g (3.26 mmol) de 2-cloro-5-nitropiridina. Lue-~
go de enfriar y después de 2 horas de reaccidn aparecen pequenos cris-
tales blancos correspondientes al cloruro de S5-nitro-2-piridiltrime-
tilamonio que se filtraron con placa filtrante; punto de fusién 164-
165 °C (1it.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 solucién de metdxido de sodio 1,36 N (23,12 mmol).
Se dejd reaccionar toda la noche observindose un precipitado de clo-
ruro de sodio. Se agregaron aproximadamente 15 ml de agua destilada
y se llev6é a pH aproximadamente 6, extrayéndose luego 2 veces con
cloroformo. Se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se eva-
pord el solvente a presién reducida obteniéndose un s6lido blanco
que se recristalizd de metanol anhidro hasta punto de fusidn cons-
tante 107-108 °C (lit.6 106-108 °C). El producto presenta las siguien-

tes caracteristicas espectroscbdpicas :

EM m/e : 155" + 1, 9.1%); 154M", 100.0%); 153(M" - 1, 87.7%); 138(M" - 0,3.9%);
137(4" - om, 1.08); 125" - (CO + H), 34.4%); 124(M' - NO, 66.2%); 108

o - NO,, 42.5%); 107" - HNO,, 14.1%).

"H-RWN 5 (ppm) ' : 9.06(1H d , H piridfnico); 8.32(1H ¢ , H, piridfnico); 6.81
(1H 4, H3 piridinico); 4.03(3H s , —OC§3).(C13CD).

2. 2-metoxi-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-
lucidén de metdxido de sodio 0,98 M (14,63 mmol). Se calentd a reflu-~

jo durante 2 horas la mezcla de reaccidn y luego se dej6 reaccionar
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durante toda la noche. Se evapord el solvente a presidén reducida has-
ta la mitad de volumen y luego se agregd agua destilada obteniéndose
un precipitado blanco (agujas). Se filtr6 y se lavd con agua helada
y se recristalizd de eter etilico hasta punto de fusibén constante 54-
55 °c (lit.B

ducto son las siguientes :

56-58 °C). Las caracteristicas espectroscépicas del pro-

EMm/e : 155(M' + 1, 2.5%); 154(M" , 32.8%); 124(M" - NO o CH,0, 84.6%); 108(M -

2
NO,, 1.78); 106(M' - (NO + OH + H), 5.9%); 78(CgH,N, 1008).

LR 5 (ppm) : 8.43(1H &d , H piridfnico); 8.29(1H dd, H, piridinico); 7.06
(1H ¢ , Hy piridinico); 4.14(3H s , ~OCH,) . (C1,CD,100 Miz) .

13 rvv (25. 20 Miz,C1,CD(TMS)) & (ppm) : 156.4(C-2); 151.5(C-6); 133.9(C-3); 116.4

(C-5); 54.7(-OCH,) .

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 solucidn
de metbéxido de sodio 0,39 M (3,94 mmol). Luego de calentar a reflujo
2 horas se evapord el solvente a presidn reducida obteniéndose un s&-
lido anaranjado que se tomé con agua destilada. De esta forma se ob-
tuvo un sdlido blanco que se recristaliz6 de metanol anhidro hasta
2 88-89 °C). El producto pre-

senta las siguientes caracteristicas espectroscdpicas :

punto de fusibén constante 89-91 °C (lit.

EMm/e : 20004 + 1, 1.9%); 199(M" , 19.6%); 183(M" - 0, 2.08); 169(M' - NO o CH,O,
100.03); 153(M" - NOZ, 1.3%); 152 M - HNO,, 1.5%); 139 M - 2NO o (NO +
CH,0), 10.5%); 123(M - (NO + NO,), 21.5%); 107 - 2 NO,, 3.8%).
'R 8 (ppm) : 9.31(1H 4 , H piridinico); 9.07(1H 4 , H, piridfnico); 4.29(H s ,
~OCH,) - (C14CD, 100 Miiz).

1C-RMN (25.20 MHZ,C1,CD(TMS)) 8(ppm): 159.2(C-2); 147.4(C-6);138.1(C-5); 132.5(C-3);

130.5(C-4); 56.6(-OCH,) .

4. 2-ciclohexilamino-5-nitropiridina.

Se disolvieron 0,501 g (3,16 mmol) de 2-cloro-S5-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 reaccibén; se evapord el solvente a presidn reducida obte-
niéndose un sdlido amarillo que se recristalizd de metanol-agua has-
ta punto de fusidn constante 128-129 °C (1it.7 125-128 °C). Las ca-
racteristicas espectrosc8picas del producto son :

EMm/e : 222(M + 1, 4.08); 221(M , 28.98); 220(M" - 1,4.9%); 205(M" - O, 3.1%);

204(M" - OH, 1.6%); 178(M" - (CHy + C,H,), 26.9%); 175 o - NO,, 1.3%);
+ + +
174" - BNO,, 1.9%); 164(M' - C,H,, 99.0%); 139 (C;HN,0,, 100.08)

YR s(ppm) ' : 8.97(1H @ , H, piridfnico); 8.12(Hc , H, piridinico); 6.34(1H d ,
Hy piridinico); 5.58(1H s ancho , -NH-); 3.70(1H s ancho , -NH-CH-);
1.60(10H m , H de metileros del resto de ciclohexilamina).(C13CD).

5. 2-ciclohexilamino-3-nitropiridina.

0,504 g (3,18 mmol) de 2-cloro-3-nitropiridina disueltos
en 5 ml de metanol anhidro se trataron con 4 ml (3,28 g, 33.03 mmol)
de ciclohexilamina. Se calentdé la mezcla de reaccidén a reflujo duran-
te 3 horas y se dejé reaccionar toda la noche. Luego se evapord el
solvente a presidn reducida obteniéndose un s&6lido amarillo que es
una mezcla de clorhidrato de la amina y el producto de sustitucién.
Se tomd dicho precipitado en tolueno y luego se filtr6 el clorhidra-
to de la amina, dicho procedimiento se repitid varias veces. El1 fil-
trado se percold a través de una columna de silica gel, utilizando
como solvente de elucidén tolueno : hexano 9:1, para separar comple-
tamente el clorhidrato. Se evapord el solvente a presidn reducida
de las distintas fracciones y se obtuvo un aceite anaranjado. Se
dej6 durante toda la noche a -20 °C y aparecen cristales amarillos
de punto de fusidn 20-22 °C (Fisher-Johns), a temperatura ambiente

10

es un aceite (lit. "aceite). Las caracteristicas espectroscSpicas

del producto son las siguientes :

EMm/e : 222(M + 1, 4.7%); 221(M" , 36.0%); 220" - 1, 1.8%); 204(M" - om,
100.08); 178(M - (CH, + C,H,), 26.8%); 175(M' - NO,, 7.6%); 174(M' -
HNO,, 40.1%); 139 (c5H5ﬁ3oz, 77.3%).
1H—RMN 5(ppm) : 8.38(2H m , H, e Hg piridinicos); 6.58(1H m , H5 piridinico);
8.20(1H s ancho, ’NET); 4.20(1H s ancho, -NH—ng); 1.69(10H m ,
H de los metilenos del resto de ciclohexilamina).(C13CD,100 MHz) .

2'

13 ey (25.20 Muz, CL,CD(TMS)) & (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); 32.9
(Cp); 25.7(Cy); 24.8(Cs).

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 ml (1,23 g,
12,39 mmol) de ciclohexilamina calent&ndose a reflujo durante 1 hora.
Se evapord el solvente a presién reducida obteniéndose un sélido ama-
rillo que se recristalizé de metanol anhidro hasta punto de fusidn
constante 117-118 °C (lit.9 117 °C). Las caracteristicas espectroscéd-

picas del producto son :

EM m/e : 267(M + 1, 4.98); 266(M" , 28.1%); 250(M' - 0,14.1%); 249 (M’ - OH, 100.0%);
223(M" - (CH, + C,H,), 39.08); 220(M' - NO,, 8.0%); 219(M' - HNO,, 33.5%);
190(M" - (NO + NO,), 19.1%); 185(M' - cCgH,,, 37.9%); 17404 - 2 No,,
3.08); 168(M' - c-CgH N, 51.08); 139(C.HN.0, , 7.4%).
1H—RMN 5(ppm) : 9.24(2H s, H4 e H6 piridinicos); 8.70(1H s ancho , -NH-); 4.32
(1H s ancho , -CH-NH-); 1.70(10H m , H de metilenos del resto
de ciclohexilamina).(C13CD,100 MHZ).

13 R (25.20 Miz,CL,CD(TMS)) & (ppm) : 153.0(C-2); 151.1(C-6); 133.6(C-5); 131.3

- (C-3); 125.7(C-4); 50.9(Ca); 32,6(Cp); 25.4
(Cy); 24.6(Cg).

7. 2-butilamino-5-nitropiridina.

0,654 g (4.12 mmol) de 2-cloro-S5-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 calentd la mezcla de reaccién a re-
flujo durante 2 horas, luego se agregd agua destilada y se enfrié.
Se obtuvo un s6lido amarillo de punto de fusién 98-100 °C. Las carac-

teristicas espectroscdpicas son :

EMm/e : 196(M" + 1, 5.78); 195(M" , 39.0%); 194" - 1, 2.3%); 179" - 0, 15.5%);
178 (M" - oH, 0.6%); 166(M - CH, 34.3%); 153(M" - CjHg, 36.9%); 152 ot -
CjH,, 100.08); 149 (M - NO,, 1.4%); 139(c5H5‘ﬁ302, 47.4%); 96 (M' - (CjH, +

N02), 76.2%) .

lH—RMN 8(ppm) : 9.00(1H 4 , He piridinico); 8.14(1H c, H4 piridinico); 6.36(1H 4,
H3 piridinico); 5.68(1H s ancho, -NH-); 3.40(2H m , —NH—CEQ-);
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1.56(4H m , -CH,

CD(T™S)) & (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(Cg).

~CH,~); 0.98(3H t , -CH,) . (CLyCD, 100 Mz).

13c-RWN (25.20 MHz,Cl

_— 3

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-
tucidén. Se disolvib en la mfnima cantidad de metanol y se purificd
mediante una placa preparativa de sflica gel utilizando como solven-
te de elucibén tolueno : hexano 9:1. Se evapord el solvente a presidn
reducida y se obtuvo un aceite amarillo (cristaliz6 a -20 °C). Las

caracteristicas espectroscbdpicas del producto son las siguientes :

EM m/e : 196(M + 1, 8.6%); 195(M" , 66.7%); 194(M" - 1, 1.1%); 179" - 0, 22.0%);
166 (M" - CH., 11.08); 153" - CjH,, 27.28); 152(M" - C4H, 100.08); 149
(M - NO,, 11.5%); 148(M" - HNO,, 5.4%); 139(CcHN;0,, 62.1%).
"R 5 (ppm) : 8.43(1H m , H, piridfnico); 8.41(1H m , H, piridinico); 8.22(1H
s ancho , -NH-); 6.62(1H sex , H5 piridinico); 3.64(2H m , -NH-
GH,-); 1.58(4H m , —CH,~CH,~); 0.98(3H t , ~CH). (CL,CD,100 Miz).

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 purificd el producto de sustitucidn median-
te una placa preparativa utilizando como solvente de elucidén tolueno :
hexano 9:1. Se evapor$ el solvente a presibén reducida y se obtuvo un
s6lido de color amarillo de punto de fusidén 56-57 °C. Las caracteris-

ticas espectroscbdpicas del mismo son las siguientes :

EMm/e : 241" + 1, 2.3%); 240" , 16.0%); 224" - 0, 4.3%); 2230" - OH,2.7%);
211(M" - CHs, 4.6%); 198(M" - CjHg,9.9%); 197" - C;H,, 100.08); 194
o - NO,, 7.4%); 193" - HNO,, 2.0%); 164 (M" - O + NO,), 5.08); 151

o - (NO, + CgH,), 20.4%); 139 (C.H N.O., 2.4%).

7 5HN 50,
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Li-RMN 5 (ppm) : 9.25(2H &d , H, e H, piridfnicos); 8.78(IH s ancho , -NH-); 3.78
(2H m, —NH-CH,-); 1.62(4H m ,~CH,~CH,~); 1.00(3H t , ~CHj) . (C1,CD,
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 S ml (5,81 g, 68,23 mmol)
de piperidina a temperatura ambiente. Para completar la reaccién se
calent6 a reflujo durante 2 horas y luego se evapord el solvente a
presidén reducida obteniéndose un s6lido amarillo que se recristali-
z6 de metanol anhidro hasta punto de fusién constante 80-82 °C (lit.11
82-83 °C). Las caracteristicas espectroscdpicas del producto son las

siguientes:

EM m/e : 208(M° + 1, 10.5%); 207(M' , 100.0%); 206(M" - 1, 24.5%); 191(M - O,
3.8%); 1904 ~ OH, 2.3%); 179" - C,H,, 10.5%); 178(M" - (H + C,H,),
71.28); 161(M° - NO,, 3.7%); 160(M" - HNO,,16.3%); 139 (CHN;0, , 20.1%);
132" - (CH, + HNO,), 26.0%).

'4-RWN 5 (ppm) 'z 9.02(1H @ , H, piridinico); 8.16(1H ¢ , H, piridinico); 6.55

(1 @ , Hy piridinico); 3.74(4H m , ~CH)~N-CH,-); 1.69(6H m ,
—CH,,~ (CH,) 3~CH,-) . (CL,CD) .

11. 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 calentdé a reflujo durante 2 horas, se evapord el
solvente a presién reducida obteniéndose un precipitado anaranjado
gue era una mezcla del clorhidrato de la amina y de producto de sus-
titucibén. Este sb6lido se recristaliz6 de metanol anhidro y luego se
termindé de purificar mediante una placa preparativa utilizando como
solvente de elucidén tolueno : hexano 9:1. Se obtuvo un sélido anaran-
jado de punto de fusién 52-53 °C (lit.12 52 °C). El producto presenta

las siguientes caracteristicas espectroscdpicas :

EM m/e : 208(M" + 1, 6.4%); 207(M" , 52.1%); 206 (M - 1, 3.5%); 191" - 0, 12.5%);
190" - OH, 100.0%); 177(M' - NO, 2.4%); 162(M' - (OB + C,H,), 31.5%);
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161" - NO,, 6.08); 160(M - HNO,,

132(M" - (C,H, + HNO,), 33.1%); 131" - (C,H, + H + HNO

44.2%) ; 133(M - (NO +CH4),

30.5%).

33.4%);

>,
H-RN 5 (ppm) : 8.32(1H dd , H, piridfnico); 8.11(1H dd , H, piridfnico); 6.68(1H
c, H5 piridinico); 3.40(4H m , -C§2-N—C§2-); 1.69(6H m , -CH2—

(QH,) 5~CH,-) . (C14CD, 100 Miz) .
c-Rav (25,20 Miz,C1,CD(THS)) 5 (ppm): 153.1(C-2); 151.5(C-6); 135.4(C-4); 132.4
(C-3); 112.4(C-5); 49.1(Cdq); 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 filtrd y
se recristaliz6 de metanol anhidro hasta punto de fusidn constante
150-152 °C (lit.>

fusién experimental y el de literatura se confirmé su estructura es-

139 °C). Debido a la diferencia entre el punto de

pectroscépicamente.

EM m/e : 253(M" + 1, 3.9%); 252(M" , 29.28); 250 (M" - 1, 2.33); 236" - O, 12.78);
235" - oH, 100.0%); 222(M" - No, 1.28); 207(M" - (OH + C ,Hy), 10. 8%), 206
" - No,, 4.9%); 205" - HNOz, 38.58%); 192(M" - 2vO, 2. 0%), 177 (M"

(O, + CjHy), 15.18); 176" -~ (NO + NO,), 7.7%); 160(M' - 2 NO,, 8.1%);

2'
139(C5H5N302, 6.8%).

LR 5 (ppm) : 9.09(1H 4 , He piridfnico); 8.89(1H d , H, piridfnico); 3.62(4H m ,

—CEQ-N-CEQ—); 1.75(6Hm , -CH (CH2)3 2).(C13CD,100 MHz) .
13

C-RMN (25.20 MHz,C1,CD(TMS) ) 6 (ppm) : 153.5(C-2); 147.3(C-6); 133.3(C-5); 131.8
(C-3); 128.5(C-4); 49.4(Ca); 25.6(Cp); 23.7
(Cy).

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 hidréxido 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
tratd con &cido clorhidrico 9 N hasta pH neutro obteniéndose un com-

puesto anaranjado-marrdn que se recristalizd de metanol anhidro hasta
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7

punto de fusidn constante 176-180 °C (lit.  178-180 °C).

EMm/e : 186(M° + 1, 8.78); 185(" , 100.0%); 169(M - 0, 2.8%); 155(M" - NO 0 CH
6.1%); 139(M' - NO,, 27.1%); 138(M" - HNO,, 2.0%); 127(M" - (MO + V),
23.88); 122(M" - (OH + NO.), 0.6%); 121(M’ - (OH + H + NO.), 3.43); 105
o - (2 1+ NO , 19.43).

20

) )

,), 1.9%); 93" - 2 O,

1H—RNN 5 (ppm)7: 12.52(1H s ancho , -OH); 9.00(2H s, H4 e H6 piridinicos) . (Polysol-d) .
8.97(1H 4d , H6 piridinico); 8.86(1H 44 , H4 piridinico) . (Polysol-~d,
&cido trifluoracético). El hidrSgeno del grupo -OH no se observa

porque su sefial se encuentra debajo de la banda de solvente.

14. 2-hidroxi-3-nitropiridina.

El producto comercial se recristalizé de metanol anhidro
hasta punto de fusidén constante : 208 °C descompone (adquiere color
2 212 °c(a)).

Las caracteristicas espectrosc6picas del mismo son las siguientes :

rojo mientras que el compuesto original es amarillo) (lit.

EMm/e : 141(M + 1, 9.0%); 140(M" , 100.0%); 124" - 0, 2.08); 123(M - OH, 0.7%);
112(M" - 0, 1.9%); 110M" - NO, 7.88); 94(M" - NO,, 33.68); 93 ™ - H+
NO,), 6.28); B2(M' - MO + (D), 35.8%); 66(M - (NO, + (D), 50.4%); 65(M' -
(Noz + H+ Q0), 10.9%).

L4 RN 5 (ppm) : 8.50(1H c , H, piridinico); 7.93(1H ¢ , H, piridfnico); 6.46(1H c ,
H5 piridinico); 3.95(1H s ancho , —OE).(DMSO—ds,loo MHZ).
13 rwn(25.20 Miz, DMSO-d, (TMS) ) 5 (ppm) @ 154.8(C-2); 143.7(C-6); 140.6(C-4); 138.6
(C-3); 104.2(C-5).

15. 2-hidroxi-5-nitropiridina.

Se recristaliz6 de metanol anhidro el producto comercial
(color blanco); punto de fusidn: 189-191 °C (lit.z 188-191 °C). El

producto presenta las siguientes caracteristicas espectroscédpicas :

EMm/e : 141(M + 1, 7.3%); 140(M" , 100.0%); 124(M - 0, 3.3%); 123(M" - OH, 1.8%);
112" - O, 4.08); 110(M" - NO, 14.38); 94(M' - NO,, 12.1%); 93(M" - (H +
NO,), 13.08); 82(M' ~ (NO + D), 8.6%); 66(M' - (NO, + CO), 37.28); 65 -
(NO, + H + C0), 8.8%).

"H-RW 5 (ppm) : 8.62(1H d , H, piridinico); 8.10(1H ¢ , H, piridfnico); 6.40(1H d ,
H3 piridinico); 12.58(1H s ancho , —Og).(DMSO—dG,loo MHZ).
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SINTESIS DE SUSTRATOS Y PRODUCTOS BENCENICOS

16. N-(2,4,6-trinitrofenil)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 filtré el clorhidrato de la amina y la
solucibn resultante se evapord a presién reducida; obteniéndose un
aceite amarillo que se tomd con 1 ml de metanol anhidro. Se separd
un s6lido amarillo que se recristalizd de metanol anhidro hasta pun-
to de fusibn constante 56-57 °C (lit.13 59 °C). El producto presenta

las siguientes caracteristicas espectroscbdpicas :

EMm/e : 270(M + 1, 2.78); 2700d" , 22.0%); 241(M' - C,H,, 88. 1%); 224" - NO,,

4o
19.8%); 57(HNCHCH2 37 100.0%); 43(C3H7, 23.0%); 30(H NCHZ, 64.3%).

RN 5(ppm) : 8.96(2H s , H aramdticos); 3.06(2H dd, HN-CHy~C,HJ); 1.76(2H m ,
HN-CH -CH ~CH 1.20(1H s ancho , NH C ), 1.03(3H t , <HN-

) 3) ;
(CH

2) o~ _3) - (C1,CD, 100 Miz) -

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 s6lido amarillo que se recristalizé de metanol
anhidro hasta punto de fusibén constante 108-109 °C(lit.14 106-107 °C).

El producto presenta las siguientes caracteristicas espectroscdpicas:

EMm/e : 270" + 1, 1.18); 270" , 8.78); 255( - CHy, 39.2%); 253(M' - OH,
23.63); 228(M" - CH,CHCH,, 9.2%); 57(H’Efm(m3)2, 2.4%); 44 (NQHCH,, 100.08);
43(6_,:H7, 59.9%) .

1H—RMN 5(pom) : 8.96(2H s , H aramdticos); 8.90(1H s ancho , HN—CH(CH3)2); 3.66
(1Hm , ~HN- CH(CH3) Y; 1.36(6H 4 , —HN—CH(CH ),) .(C13CD,100 MHzZ) .

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 fusién 250-251 °C(lit.7

276-278 °C). Se filtrd6 y se evapord la solucibn resultante a pre-
sidén reducida obteniéndose un s6lido anaranjado de punto de fusidn
140-141 °c(lit.r?
cas del mismo son :

138-139 °C). Las caracteristicas espectroscépi-

EMm/e : 313(M + 1, 4.9%); 312" , 27.9%); 283(M" - CH, 100.08); 241" -
o Y
(C2H§.+ CH,CHCH,) , 91.8%); 101(HN (C4H.),, 3.3%); 72(H.CNHCH,, 31.2%);
43(C3H,, 96.7%).

7°2'

"H-RNY 5 (ppm) : 8.70(2H s , H arcmdticos); 3.06(4H t , ~N(CH,C,Ho),); 1.68(4H
m , -N(CH,CH,CHy) )7 0.92(6H t , -N(CH,CH,CH,),) . (C15CD,100 Miz).

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 reaccién tomd un color amarillo
oscuro y luego precipitd el clorhidrato de la amina de punto de fu-
sién 225 °C(lit.7 228 °C). Se filtrd y se evapord a presién reduci-
da obteniéndose un s6lido anaranjado de punto de fusidén 165-166.5 °C
(lit.16 166.5-167 °C, 17 163-164 °C). El1 producto presenta las si-
guientes caracteristicas espectroscdpicas :
EMm/e : 285 + 1, 3.0 8); 284(M" , 15.2%); 269(M" - CH,, 81.8%); 267(M" - OH,

+ +o 4o
100.0%); 241 (M - (CH3 + C2H4), 28.8%); 58(CH3CH2NCH2, 24.2%); 43(C3H7,
74.2%).
YR s (ppm) : 8.70(2H s , H aromiticos); 3.20(4H m , N(CH,CHy) )5 1.24(6H ¢ ,
-N(CH2C§3)2).(C13CD,100 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 filtr6 el clorhi-
3 198 °C) y la solu-

cién resultante se evapord a presién reducida obteniéndose un s6lido

drato de la amina de punto de fusidn 195 °C (lit.

anaranjado impurificado con anilina. Este producto se recristalizd
de etanol hasta punto de fusién constante 179-180 °C(1it.18 179.5-

180 °C). Las caracteristicas espectroscdpicas del producto son las
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siguientes :
EM m/e : 304(M" , 100.0%); 287(M' - OH, 14.8%); 259(M" - (QWH + H,0), 24.4%); 213
(ﬁ-(mH+HO+mQ,N£%;Mﬂf-3NO 33.3%); 139(M - (3 NO., +

2! 2
QNH) , 50.0%).

2

RN 5 (ppm) : 9.12(2H s , ~CgH, (NO,)  H araméticos); 7.38(5H m , CH -NH- H aro-
maticos); 1.54(1H s ancho, ~NH-). (C1,CD,100 Miz).

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 calent6 a reflujo 2 horas en baho de
agua. Se evapord el solvente obteniéndose un aceite rojo que se tomd
en 1 ml de metanol anhidro. Se separd un sélido rojo que se recris-
talizé del mismo solvente hasta punto de fusién constante 106-107 °C
(1it. 12
compuesto son los siguientes :

108-110 °C). Los datos espectroscdpicos obtenidos para este

EM m/e : 319(M" + 1, 19.4%); 320(4" , 100.0%); 301(M" - OH, 21.5%); 271(M" - mO,,
22.9%); 211(M" - (2 NO, + CH;), 11.1%); 179(M’ - (2 NO, + NO + OH), 50.0%);

2
77(c;H5, 40.2%) .

H-RMY 5 (ppm) : 8.80(2M s , ~CGH,(NO,) 5 H aramdticos); 7.10(SH m

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 fusidén 220
°c (1it.20
presién reducida obteniéndose un producto amarillo de punto de fusidbn
104-105 °c (1it.21

racteristicas espectroscdpicas :

247 °C). Se filtrd y la solucidén resultante se evapord a

106.5 °C). El producto presenta las siguientes ca-

EM m/e : 297(M" + 1, 2.4%); 296 (" , 16.7%); 205(M" - 1, 3.33); 279 (M - OH, 100.0%);

+ +
176 (M - (2 NO2 + C2H4), 39.4%); 130M - (3 NO2 + C2H4), 6.7%).



189

1H—RMN 5(ppm) : 8.66(2H s , H aromitiocos); 3.16(4H s ancho , H unidos a los carbo-
nos 2 y 6 de la piperidina); 1.72(6H s ancho , H unidos a los car-
nos 3, 4y 5 de la piperidina).(C13CD,100 MHzZ) .

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 ml de una solu-
cidén metandlica de 0,062 g (0,45 mmol) de p -nitroanilina. Luego de
un dia a temperatura ambiente se obtuvo un sb6lido amarillo de punto
de fusién 220-222 °c (1lit. % 220-220.6 °c, 22 222 °c). Las caracte-

risticas espectroscépicas son :

EM /e : 349", 100.08); 332" - OH, 2.4%); 319" - NO, 6.1%); 183(M’ - (3 NO, +
H + HQY), 29.3%); 165(M+ - 4 NO,, 36.6%); 153(M - (3 NO, + H + HQN + NO),

27 2
26.8%) ; 138(02NC6 4 27 24.4%).

1H—RM.\I 5(ppm) : 9.18(2H s , —C6§_2(N02)3 H aromiticos); 7.20(4H m , -C6§4(N02) H
aromiticos); 1.52(1H s ancho, —NE;).(C13CD,100 MHZ) .

24. Picrato de diisopropilamina

0,203 g (0,82 mmol) de 2,4,6-trinitrcfenol disueltos’
en 3 ml de metanol anhidro se trataron con 1,2 ml (0,87 g, 8,58 mmol)
de diisopropilamina. Después de un dia a temperatura ambiente se ob-
tiene un s6lido amarillo de punto de fusidn 142-143 °C (lit.23 140 °C).
Este producto también se obtuvo al realizar una columna seca de una
mezcla de reaccién de 2,4,6-trinitroclorobenceno y diisopropilamina
en metanol anhidro. El1 producto presenta las siguientes caracteristi-

cas espectroscdpicas :

EM m/e : 230(HOC6 2(NO Yo + 1, 3.1%); 229(HOC (N02)3, 35.1%); l99(HOC 2(NO
NO, 7.3%); 101(1&(01(@1

o 5-8%); 86 (HN (CH (CH
(Hé&k}«}i 100.0%).

)3

3)2)2 3, 40.7%); 44

3)2)
3'
Y4 RN 5(ppm) : 8.82(2H s , H aramiticos); 3.62(2H m , HN(CH(CH

s , H fenélico); 1.40(12H 4 , HN(CH(CH

HN (CH (CH (C1,CD, 100 Mz).

3)2%9; 2.77(1H

1.30(1H s ancho ,

3)2)2).

Microandlisis elemental : Calculado para C12 18 4 7 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 aisld por medio de una columna de sflica
gel (solvente de elucibn: tolueno : hexano 9:1) de la siguiente mez-
cla de reaccién : 0,1800 g (0,72 mmol) de 2,4,6-trinitroclorobenceno
y 1ml (0,72 g, 7,14 mmol) de diisopropilamina en 25 ml de tolueno
anhidro. La reaccibén se complet6 luego de 10 dias a temperatura am-
biente y 19 dias a 45 °C. El producto es un aceite anaranjado que no
se encuentra descripto en la literatura. Las caracteristicas espec-

troscépicas del mismo son las siguientes:

EM m/e : 313" + 1, 0.5%); 312" , 3.1%); 207 (M" - CH,, 17.78); 295" - oH,

4.7%); 255(M+ - (H,+ CHCHZ), 65.9%); 85((CH3)2C}ﬁRIKJ{3, 1.6%); 44

3 3

+ +
(8, NcHCH,, 3.08); 43(C3H,, 100.0%).
"H-RMN 5 (ppm) : 8.58(2H s , H aromiticos); 3.60(2H m , -N(CH(CH,),),); 1.13(12H
d , -N(CH(CHy),) , ) - (C1,D,100 Miz).

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 filtr6 y la solucibén resultan-
te se evapord a presién reducida, el sb6lido amarillo resultante se re-
cristaliz6 de etanol hasta punto de fusién constante 63.5-64 °C (lit.24

64-65 °C). Las caracteristicas espectroscédpicas del producto son :

EMm/e : 181(M" + 1, 4.6%); 180(M , 43.1%); 151 - C,H,, 100.0%); 134(M" - NO

2’
+ +
2.42); 105" - (NO, + C,H;), 82.2%); 43(CjH,, 4.49).
'H-RMY & (pom) : 6.73(2H dd , H aramAticos del Cy y Cg); 5.42(2H dd , H arométicos
del C,y Cg); 3.75(1H s ancho , HNCjH.); 2.65(2H ¢ , HNCH,C,H) 1
1.40(2H sex , I']NC.'.E-IZC.'.EzQ-I:a); 0.85(3H t , I'NCI‘IZCI'I2CIi3) . (Cl3®, 100 MHzZ).

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 dias. La mezcla de reaccidn se volcd sobre agua hela-

da obteniéndose un precipitado amarillo. Se filtr6 y lav6é con agua fria
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hasta reaccidén neutra. El sb6lido amarillo se recristalizd de metanol
anhidro hasta punto de fusién constante 84-85 °C (lit.24 85.5-85.6 °C).

El producto presenta las siguientes caracteristicas espectroscépicas :

EMm/e : 181(M + 1, 2.8%); 180(M , 25.1%); 165(M' - CH;, 100.0%); 134(M" - NO,,
1.3%); 119(M" - (CH, + NO,), 53.9%); 44 (Hzﬁmm3, 1.1%).

1H—RIVN &5 (ppm) : 8.16(2H dd, H aromdticos correspondientes a los C3 Yy CS); 6.47(2H
dd, H aromiticos del C,y C6); 4.35(1H s ancho, gNEH(CH3)2); 3.71
(lHm , HNngCHB)Z); 1.24(6H 4 , HNCH(QgB)z).(Cl3CD,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 reaccifn ad-
quiere un color amarillo oscuro y precipita el fluorhidrato de la a-
mina. Se filtrd y se evapord el solvente a presidén reducida. El pro-
ducto es un aceite anaranjado que presenta las siguientes caracteris-

ticas espectroscdpicas :

EMm/e : 181(M" + 1, 6.1%); 180(M' , 42.0%); 151(M' - CH;, 100.0%); 134" - NO,,
+ +
2.48); 1210 - (C,Hg + NO), 9.6%); 105(M' - (CHg + NO,), 19.0%); 43(C4H.,
3.08).
"H-RMY  5(ppm) : 6.80(1H dd , H aromAtico del C,); 6.70(1H s ancho , HN(CH,),CHy);
6.17(1H m , H aromatico del C5); 5.7(1H dd , H aromiatico del C6);
5.52(1H m , H aromitico del C,); 2.73(2H ¢, HNCH,CH,CH4) 7 1.47
(2H sex , HNCH,CH,CH,); 0.87(3H t , HN(CH,),CH,). (C1,(D,100 Miz).

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 volc6 sobre agua helada obteniéndose un aceite a-

25a, b, ¢

naranjado. Las caracteristicas espectroscdpicas del producto

son las siguientes :

EM /e : 180(M" , 45.0%); 165(M - CHy, 100.08); 163(M" - OH, 4.3%); 1620 - HQ,
7.08); 134(M" - NO,, 8.1%); 119 (M - (CHy +NO,), 29.6%); 118(M - (CHy +

+
HNOZ, 21.4%); 43(C3H7, 11.0%).



’n—nm s(mn) 3 8.11-6.57-7. 39-5'32-8 00(5H m s 108 & correspanden @ los H arami-
' - ticos del C3 C 4, C;yC y mCH(CB3) respectivamente); 3.78(1H
m , HNCH(GH;),); 1.32(6;1}:1“_ » ENGH(CHj) ) . (CL,CD, 100 Miz) . Jay: -
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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 reaccién 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 solucién de metanol-HCl 9:1 (v/v).

Una vez elegida la longitud, © longitudes, de onda apro-
piada para seguir cada cinética, (que generalmente coincidié con
los Am&x de los productos de reaccidn), se verific6 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 manera tal
que las absorbancias de las soluciones finales estuviesen compren-
didas en el rango 0,2-0,9. Para cada caso se calculd el coeficien-
te de extincibén molar, ¢ , por cuadrados minimos, como la pendiente
de la correlacién lineal absorbancia vs. concentracidén. Los resul-
tados Se resumen en las Tablas 1 y 2.

Un caso especial es de las 2~-hidroxipiridinas nitradas
provenientes del proceso de demetilacidén de las 2-metoxipiridinas
correspondientes. Como se vi6 en el Capitulo III debido a supolari-
dad, estas son poco solubles en solventes no polares como tolueno
por lo tanto, para efectuar sus espectros en este solvente a fin
de comparar con lo que ocurre en las mezclas de reaccibén, se disol-

vieron primero en metanol (0.1% v/v) y luego se llevdé al volumen
deseado con tolueno.
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Tabla 1.- Propiedades espectrosc6picas en la zona UV-visible de

productos y reactivos piridinicos.

Compuesto Améx (nm) € Solvente
2-metoxi-5-nitro- 294,0 10712 7
piridina 214,5 9248 metanol
293,0 10300 metanol/HCl7
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 metanol
no se producen cambios metanol/KOH7
metanol/HCl7
no absorbe de 600 a 350
nm (no se puede observar
el maximo) tolueno
291,0 8830 DMSO
2-ciclohexilamino- 364,0 17400 7
S-nitropiridina 225,0 9690 metanol
312,0 14500 7
214,0 11600 metanol/HC1
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 tolueno

347,0 19660 DMSO



Compuesto A m&x (nm) € Solvente

5-nitro-2-piperidino- 376,0 19000 7
piridina 231,0 9570 metanol

371,0 13100 =

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 tolueno

346,0 15733

385,0 7898* DMSO
2-hidroxi-5-nitro- 303,0 11208 metanol7
piridina
3,5-dinitro-2-hidroxi- 312,0 8542 tolueno + 0,1%
piridina metanol

395,0 13540

365,0 13332+ DMSO

*: hombro.
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Tabla 2.- Propiedades espectroscépicas en la zona UV-visible de

productos y reactivos bencénicos.

Compuesto A max (nm) € Solvente
N-(2,4,6-trinitrofenil) - 416,0 5579
n-propilamina 337,0 14211 tolueno
N-(2,4,6-trinitrofenil) - 417,0 6826
isopropilamina 336, 0 16655 tolueno
N-(2,4,6-trinitrofenil) - 415,0 1901
diisopropilamina 343,0 1662 tolueno
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* tolueno

N~(2,4,6-trinitrofenil) -

L 360,0 10755 tolueno
anilina
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
difenilamina’ 219,0 22700 metanol
464,0 29400
340,0 2090 metanol/KOH
picrato de diisopropil-
354,0 15124 metanol

amina
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Compuesto A max (nm) € Solvente
N-(4-nitrofenil) - 364,0 17392 tolueno
isopropilamina 403,0 23880 DMSOl7
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
benceno’ 225,0 8260 metanol
p-fluornitrobenceno 257,5 10957 ciclohexano7

212,0 10000 6

etanol2

263,0 7943
Anilina’ 287,0 1942

234.5 9944 ciclohexano
N-metilanilina’ 293,0 1870

245, 0 11027 metanol
P—nitroanilina7 227,0 6909 metanol
N,N—dimetilanilina7 297,0 2355

250,0 16517 ciclohexano

*: 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 CGL para los compuestos

bencénicos :

Columna : OV 17 3% (sobre Chromosorb A- AW DMCS, malla 80-100, de 6

pies).
Programa
Temperatura 1 : 150 °cC.

3.0 minutos.
10.0 °C/minuto.
290 °C.

10.0 minutos.

tiempo 1
Velocidad
Temperatura 2

tiempo 2

(X}

Temperatura del

inyector s 300 °C.
Temperatura del

detector ¢ 300 °cC.
Temperatura del

horno : 300 °cC.
Atenuacién : 8

También se adecuaron las condiciones del programa ante-
rior para dosar o-fluornitrobenceno , p-fluornitrobenceno y los fe-

noles correspondientes; solo se variaron los siguientes parametros:

Temperatura 1 : 55 °cC.
Velocidad : 5.0 °C/minuto.
Temperatura 2 : 250 °cC.

Para dosar los productos piridinicos se utilizé un progra-

ma similar :

Temperatura 1 : 100 °cC.
Velocidad : 8.0 °C/minuto.
Temperatura 2 : 250 °cC.

tiempo 2 30.0 minuto

"

Los dem8s parémetros son los mismos que en el primer pro-

grama.



Se determin6 la respuesta ki (ecuacibén 9) de sustratos y
productos de reaccién respecto del standard interno (2,4-dinitrofe-
nil-o-anisidina) encontréindose que las mismas,al igual que.los tiem-
pos de retencién (Rt), son reproducibles. La menor reproducibilidad

es la de los compuestos bencénicos trinitrados y los piridfnicos di-

nitrados.
k. _ Mst. int. i (1)
m; Ast. int.
mst. int. = masa del standard interno.
m, = masa del compuesto i.
Ai = 8rea del compuesto i.
Ast. int. = drea del standard interno.

Mediante este método se estudiaron las mezclas de reac-
cién 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 identificd el producto de reaccién calcular el ren-
dimiento.

En el caso de los compuestos piridinicos se analizaron
los A, de las distintas cinéticas (llevandolos a seco y luego agre-
gando un solvente vol&til como metanol en cantidad adecuada) a fin
de determinar también el nfimero de productos formados. Se intenté
dosar el producto secundario de dichas reacciones de sustitucidn
pero se encontrd que su respuesta no era reproducible permitiendo
entonces solo un andlisis cualitativo de los mismos (la determina-
cién cuantitativa se realiz6 espectrofotométricamente (Capitulo III)
y la caracterizacién de dichos compuestos se realiz6 combinando es-
ta técnica con espectroscopia de masa .

En todos los casos también se utilizé esta cromatografia

para confirmar la pureza de los sustratos y aminas usadas.
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Tabla 3.~ Tiempos de retencibén de reactivos y productos.
Compuesto Tiempos de retencidén (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-5-nitropiridina 18,18
2-ciclohexilamino-5-nitropiridina 18,53
5-nitro-2-piperidinopiridina 17,44
2-metoxi-3-nitropiridina 5,88
2-ciclohexilamino-3-nitropiridina 14,81
3-nitro-2-piperidinopiridina 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-3,5-dinitropiridina 19,65

*: Rt con el segundo programa.
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MEDICIONES CINETICAS

En todos los casos las cinéticas fueron estudiadas espec-
trofotométricamente siguiendo la aparicidn del o los producto/s de
sustitucidén a la longitud de onda mixima en donde los sustratos no
interfieren en la medida. Se trabaj6 con una relacién [sustrato]:
[amina) de forma tal de asegurar condiciones de pseudo-primer orden
para la amina. Las soluciones de reaccién 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 diluyd un volumen adecuado
de solucidn de sustrato con la mayor parte del solvente de reaccibn
en un matraz aforado (de 50 o 100 ml), se agreg6 la cantidad apro-
piada de la solucibén de amina para obtener la concentracién final
deseada y se llev6 a volumen con el solvente. b) Pesando la amina
directamente en el matraz de reaccidn; se diluyd luego esta con la
mayor parte de solvente, se agregd un volumen apropiado de solucibn
de sustrato, y se llev6 finalmente a volumen con el solvente elegi-
do. Para las reacciones lentas (a menores concentraciones de amina)
se trasvasaron alicuotas de 2-3 ml a ampollas de vidrio de 5 o 10
ml de capacidad que se cerraron a la llama bajo corriente de nitrd-
geno, y luego se colocaron en termostatos a la temperatura deseada.
Se retiraron muestras a intervalos de tiempo adecuados y se midid

la absorbancia de la solucibén, A Cuando las reacciones son répi-

das no puede aplicarse el procedgmiento anterior por lo que se uti-
1liz6 la siguiente técnica. Se termostatizaron a la temperatura de
trabajo las cubetas de medida, la camara del espectrofotémetro y las
soluciones a partir de las cuales se prepararon las mezclas de reac-
cibén. Se colocaron alicuotas de aproximadamente 4 ml en las cubetas
de medida (con tapa esmerilada evitando la carbonatacifén y evapora-
cién de la amina de la mezcla de reaccibn) y se registr6 la absor-
bancia en funcidén del tiempo con el graficador acoplado al instru-
mento (se controld la temperatura de la cé&mara del espectrofot&me-
tro mediante una termocupla y un voltimetro digital).

La absorbancia a tiempo infinito, a3, , (luego de un lap-
so superior a diez vidas medias) se determind por lo menos por du-
Plicado. Todas las constantes de velocidad se calcularon por regre-

sién lineal empleando el método de cuadrados minimos y son promedios
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de por lo menos dos 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 k¢ se determind de acuerdo con la siguiente
ecuacién :

lIn (A, - A) = 1n Ay - kyt (2)

A partir del valor calculado de la constante de velocidad de pseudo
primer orden se calculd la constante de segundo orden kA' dividiendo
por la molaridad de la amina.

En muchos de los sistemas estudiados (Sustratos piridinicos),
paralelamente al proceso de SNA ocurre la mencionada reaccién de de-
metilacién (SN2) por lo cual fue necesario determinar en cada caso
la relacidén de concentraciones de los productos formados a fin de
calcular las constantes especificas de velocidad para cada proceso.
Como en estos casos es posible leer el A, se calcularon las concen-
traciones de producto de sustitucidn y de demetilacién y por lo tanto
las constantes de velocidad especificas para el proceso de sustitucidn
nucleofilica aromitica (kA) y para el proceso de demetilacidén (kSNZ)
de 2 formas distintas :

a) Midiendo la absorbancia en funcién del tiempo, A a una longitud

’
de onda (m&ximo del producto de sustitucibn nucleofglica); se obtuvo
kT(constante para ambos procesos) como el cociente entre la pendien-
te de la correlacidn lineal -1ln (Ae - At) vs. tiempo y la concentra-
cién de amina. A fin de determinar las concentraciones de producto

de sutitucién (P) y de demetilacidén (F) se aplicd el siguiente siste-

ma de ecuaciones :
Ao = €, (k] + - [F] (3)

(s)o= (°) + (F) 4)

Para calcular las constantes de velocidad de segundo orden de ambos

procesos se utilizaron las siguientes ecuaciones :

k. Ky 6)

1+ ([F / [F)

SN2 = k,_ - k 6)



203

Para conocer el €ep se realizaron distintas mezclas de las 2-hidroxi-
piridinas nitradas con aminas en iguales concentraciones que las u-
tilizadas en las cinéticas.

b) Cuando el espectro UV-visible del producto de sustitucién presen-
ta un mdximo alejado del mé&ximo del producto de demetilacidén corres-
pondiente es posible calcular la concentracién del primero por dilu-
cidén de una alicuota de la solucidén de reaccibén a tiempo infinito con
"solucién &cida". En medio &cido el producto correspondiente al pro-
ceso de SN2 no interfiere en la medicién por que su € a la longitud
de onda de medida es pequeno, por lo tanto se obtiene la ecuacidn 7

donde f es el factor de dilucibén correspondiente :

L € (P) (en solucién &cida) (7)
£
En todos los casos se us8 como"soluciédn &cida" una solucidn

de &cido clorhidrico concentrado en metanol (50.0 ml de HCl(c) (Merck
p-a.) y se llevaron a 500 ml con metanol). Esta solucidn es adecuada
para diluir la solucidén de reaccién en tolueno sin problemas de misci-
bilidad de los liquidos siempre que el factor de dilucibén (f) sea 1/10.
Las constantes de velocidad se calcularon de igual forma que en el ca-
so a).

La energia de activaciébn, Ea , se calculd por cuadrados mi-
nimos como la pendiente de la correlacién lineal 1n kA vs. 1/T, multi-
plicada por R. El valor de AH® se obtiene de la ecuacidn 8 , para el
cdlculo de la entropia de activacién, AS® se utilizé la ecuacidén 9

+
AH™ = Ea - RT (8)
+ E
25 - log k, - 10.753 - log T + —=—  (9)
4.576 4.576 T

En la Tabla 4 se dan como ejemplo los datos de la reaccidn de 3,5-di-
nitro-2-metoxipiridina con CHA en tolueno anhidro calculados por ambos
métodos, se midid la absorbancia a varias concentraciones a fin de de-
terminar el ede la 2-ciclohexilamino-3,5-dinitropiridina en la solu-
cidén de HCl-metanol utilizada, al igual gue los espectros de la hidro-
xipiridina y de las mezclas de este con la amina en el mismo solvente
en los que se observa que la absorbancia es cero desde aproximadamente
380 nm. Cuando los A, se diluyen con esta solucidn &cida presentan un

espectro igual al del producto de sustitucidén en el mismo solvente.
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Tabla 4.- Datos de las cinéticas de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina

en tolueno anhidro a 35 °C con ciclohexilamina.a

gk, 10° MEtodo A MEtodo B
21 -1 B 3 5 B 3 5
M 1mlls sp? o k, 10° kg, 10 P aFP k, 10° kg, 10

0,051 0,46 85,9 14,1 0,40 6,5 91,8 8,2 0,42 3,8
0,201 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 97,4 256 2,93 7.7 98,4 1,6 2,96 4,8
0,462 3,29 9,6 3,4 3,18 11,2 97,9 2,1 3,22 6,9
QA : ciclohexilamina, k, : 1mol > s7%, k. : 1 mol * s L.

RN + Kano

3: Ios datos indican que cuanto mayor es la concentracién de ciclohexilamina ma-

yor es la concentracidén de producto de sustituci&n (P): 2-ciclohexilamino-3,5-
dinitropiridina, y menor es la concentracién de producto de demetilacién (F) :
3,5-dinitro-2-hidroxipiridina.

b: Son % respecto de la concentracién inicial de sustrato : 3,5-dinitro-2-me-

toxipiridina.
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ESTUDIO POR CGL/EM DE LOS Aew DE LAS CINETICAS DE 3,5-DINITRO-
2-METOXIPIRIDINA CON CICLOHEXILAMINA EN TOLUENO.

Si se somete el anillo piridinico a condiciones reductoras
fuertes se produce la ruptura del mismo. Por otra parte si se somete

la piridina a la luz UV en presencia de aire y humedad se convierte

en el dialdehido glutacdnico (Esguema I).27
=z Z
. I
H~ 0 <0 H OH

Esquema I

Esta no es un simple hidrélisis facilitada por la absorcién de luz
dado que aparentemente es necesario el oxigeno. Esta es una reaccidn
general para las piridinas sustituidas y tiene lugar incluso con 2-
alguilpiridinas que no pueden abrirse por los métodos quimicos comu-
nes.

La md8s importante de las reacciones de apertura se produce
cuando una base reacciona con compuestos de piridonio (ecuacién 10).

z =z

- ——
S B = _ L. o

R ) &

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 reaccién. Cualquier grupo R que actfie como aceptor de electro-
nes reduciendo afin mids la densidad electrénica del anillo piridinico
facilita el atague 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 funcién de R seré
estabilizar el producto de apertura por conjugacién con el sistema no
saturado. Por ejemplo cuando la base es el i6n oxhidrilo, se obtiene un

sistema conjugado extendido en el que los electrones wm de las dobles
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. . . 28 .
ligaduras se delocalizan sobre el sistema entero. En presencia de
aminas aromdticas tanto primarias como secundarias se forma un com-
plejo con el glutacondialdehido que es posible aislar en forma cris-

talina (ecuacién 11). NH,

QI o
Xy J_O-Ng CgHsNH, :;—n fH +
HsC

NHCHs NO, (11)

(o]
Los grupos airactores de electrones sobre el anillo piridfinico faci-
litarén el proceso de ruptura al igual gue los grupos R sobre el ni-
tré6geno, 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

29-31

nucleofflico sobre los anillos heterociclicos, se observ6 que

reacciones posteriores pueden producir productos de apertura del a-

nillo30’31 o el anillo puede abrirse y posteriormente cerrarse (me-
canismo ANRORC).29 Las reacciones de 2-cloro-5-nitro- y =-3-nitropi-
ridina con el idén deuter6xido en DMSO-d6 32 pueden representarse
por las ecuaciones 12 y 13).
H
~
© I + 2(Na*op~) _DMSO-dé o m Ni + NaCl 4 DO (12)
T
4 N
©
i
yrNO
2 4 2(Na*op-) DMSO-dg m ozNa* + NaCl (13)
+ DO
N/’ Cl D0

@
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Los compuestos I y II pueden mantenerse como productos estables en
solucidén y pueden aislarse como s6lidos analizables. Cuando se tra-
ta I (preparado in situ) con NaOD acuoso 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 compuesto II sometido a i-
gual tratamiento produce otros productos de cadena abierta (ecua-
cién 14). La presencia del grupo nitro en posicién 3 estabiliza el

carbanién formado y no se produce la pérdida de DOCN.

H

NO
V) LY

———

H
ﬂ H-g d D

@ d J
A V4

(14)

Se realizb el estudio por CGL/EM de los A, de las cinéti-
cas de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con CHA en tolueno anhidro, el
andlisis por CGL de los mismos indicaba la presencia de dos picos
(Tabla 2, Capitulo III). Las muestras se prepararon evaporando a
sequedad a presién reducida 4 ml de la mezcla de reaccibén y agregan-
do 0,1 ml de metanol (las condiciones son las mismas que las indica-
da en la Tabla mencionada). El pico de mayor Rt tiene un espectro de
masa que coincide exactamente con el del producto de sustitucién,
mientras que el primer pico (Rt= 9,79) presenta un ién Mt (m/e = 187)
2 unidades de masa mayor que el Mt de la 3,5-dinitro-2-hidroxipiridi-
na (cuyo Rt es mucho mayor, 19,7). Si se somete a igual tratamiento
las mezclas de este compuesto con CHA aparece un solo pico de iguales
caracteristicas que el anterior, ademds de los productos de descompo-

33 en muestras de CHA ca-

sicién de la amina (previamente encontrados
lentadas a 100 °C, el producto principal de tal descomposicidn es la

ciclohexilidenciclohexilamina m/e= 179). Las mismas muestras 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 (|§,S—dinitro—2—hidroxipiridiné] = 1,46
100 M, [cHA) = 0,111 M, R= 1:760; (n-butilamina) = 0,092M, R= 1:
629; [piperidina] = 0,120 M, R= 1:824) y en todos los casos se obser-
va la aparicién de dicho pico como producto mayoritario. En la Tabla
4 se indica la comparacibén del espectro de masa para dicho compuesto
obtenido en las diferentes muestras mencionadas. Todos son muy simi-
lares, siendo probable que se forme siempre el mismo compuesto. Para
tener otra prueba de que dicho pico no provenia de ningfin producto
de descomposicidén de la CHA, lo que era poco probable dado que este
se obtuvo con distintas aminas (adem&s de no haberse encontrado an-
tes como producto de degradacibén de dicha amina) se analizb una mues-
tra de la CHA utilizada tanto en una columna Pennwalt 223 (utilizada
para detectar impurezas en aminas, ver Capitulo II) como en la colum-
na utilizada en los otros estudios (0OV17 3%), en ninguno de los dos
casos se detectb6 el mismo. Ademds se analizd el solvente (tolueno), el
sustrato y la 3,5-dinitro-2-hidroxipiridina con iqual resultado. En
los A, de las cinéticas de la 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con n-butil-
amina en tolueno anhidro se obtiene este producto adem&s del producto
de sustitucién.

En base a los resultados anteriores y a los ejemplos de 1li-
teratura presentados podemos proponer la descomposicién 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 reaccién
de apertura del anillo obteniéndose un derivado del aldehido glutacéni-
co (esto no ocurre en solucibén dado todas las evidencias por espectros-
copia UV-visibles presentadas en el Capitulo III). Se siguen realizan-

do estudios para comprobar la identidad de dicho producto.
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Tabla 5. Espectros de masa del pico M= 187.

m/e Re 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 -

*[CHA]= 0.05 M. 20HPy = 3,5-dinitro-2-hidroxipiridina. CHA= ciclo-
hexilamina. n-BA= n-butilamina. PIP= piperidina.

Esguema ITI

:CO——> m/e= 159

,__(ﬂ» m/e= 158 = m/e= 132
9F1f/q§°rN°2 ~(CN*OH) _  1/e= 144

c c=0 -
SN, | (HNO,+2H,0) 1 /o= 104
CSﬁOH m/e= 91
+ +

M m/e= 187 M -1 m/e= 186
Mt + 1 m/e= 188
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LISTA DE ABREVIATURAS

UV: ultravioleta.

RMN: resonancia magnética nuclear.

lH—RMN: resonancia magnética nuclear de protén.
13C—RMN: resonancia magnética nuclear de carbono-13.
EM: espectroscopia de masa.

IR: infrarrojo.

CGL: cromatografia gas-liquido.

ccd: cromatograffa en capa (o placa) delgada.

SNA: sustitucibén nucleoffilica aromitica.
SN1l: sustitucidn nucleofilica alifdtica unimolecular.
SN2: sustitucidn nucleoffilica alifdtica bimolecular.

SNR1: sustitucibdn nucleofilica radicalaria.

SNHA: sustitucién nucleofilica heteroaromética.
ET: estado de transicidn

P: producto de sustitucidn.

F: producto de demetilacidn.

R: relacién [sustrato) : (amind.

SUST:sustrato.

Aw : absorbancia a tiempo infinito.

n-PA : n-propilamina.
IPA: isopropilamina.
DIPA: diisopropilamina.
CHA: ciclohexilamina.

BA: butilamina.

0-FNB: o-fluornitrobenceno.

p-FNB: p-fluornitrobenceno.

2,4,6-TNCB: 2,4,6-trinitroclorobenceno.
2,6-DNCB: 2,6-dinitroclorobenceno.

TNA: 2,4,6-trinitroanisol

20HPy: 3,5-dinitro-2-hidroxipiridina.
2MeOPy: 3,5-dinitro-2-metoxipiridina.



2CHAPy: 2-ciclohexilamino-3,5-dinitropiridina.

DMSO: dimetilsulféxido.
TMS: trimetilsilano.

Rt: tiempo de retencién
ppm: partes por millén.
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RESUMEN

Se han propuesto distintos mecanismos para las reacciones
de Sustitucidn Nucleofflica Aromdtica (SNA) de sustratos activados
con aminas en solventes préticos y dipolares apréticos. Bajo ciertas
circunstancias, el conocido mecanismo en dos etapas no puede expli-
car ciertos hechos experimentales, tales como que las reacciones son
de orden mayor que 2 respecto de la concentracién de amina.

Un mecanismo que implica el ataque por un oligbmero del nu-
cledfilo y posterior descomposicibén base-catalizada del compuesto in-
termediario (complejo o-anibnico) explica las cinéticas de tercer or-
den respecto de la concentracién de la amina utilizada,asi como tam-
bién el hecho que las energfias de activacién son menores que cero pa-
ra algunas de estas reacciones. Este nuevo mecanismo se ha dado en
llamar "mecanismo del dimero" y se ha encontrado por primera vez en
reacciones de dinitroanisoles con aminas en solventes apr6ticos y lue-
go se comprobd que puede extenderse a otros sustratos bencénicos con-
venientemente activados si se cumplen ciertas condiciones.Una de las
condiciones que primero se establecieron para la observacibdn de este
mecanismo es la baja nucleofugacidad del grupo saliente siendo en es-
tos casos la segunda etapa determinante de la velocidad de reaccidn.

En todos los sistemas estudiados (m8s de veinte) se utilizaron solven-
tes aprdéticos no polares y generalmente aminas primarias. Se sabe que

en este tipo de solventes tanto las aminas alifdticas como las aromiti-
cas estdn asociadas; el grado de asociacién disminuye con el aumento de
temperatura y las aminas secundarias estdn menos asociadas que las res-
pectivas aminas primarias.

Con el propésito de investigar si este tipo de mecanismo tam-
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bién se daba en las reacciones de compuestos heterocaromdticos 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 sustitucién nucleofflica alifdtica (SN2) por el
cual se rompe la unidn O-metilo de los &teres lo que conduce a la for-
macién de las hidroxipiridinas correspondientes, existiendo por 1lo
tanto una competencia entre estas reacciones y las de SNA.

Como primer paso se realiz6 un estudio exhaustivo de las
propiedades espectroscbdpicas de lH—RMN, 13C—RMN y 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= -OCH3 o -NRlR2

tos son fundamentales en el estudio de los mecanismos de estas reaccio-

). Los datos estructurales de estos compues-

nes y ademds para establecer correlaciones con los correspondientes
derivados bencénicos. Las conclusiones de dicho andlisis son las si-
guientes :

- Grupo gzag: comparando los valores de desplazamiento quimico de los
hidrbgenos de las series piridinicas y bencénicas con igual nGmero de
grupos nitro y en las mismas posiciones respecto del grupo saliente,
observamos que el nitrbégeno del anillo causa una considerable pertur-
bacitn dado que estos protones experimentan el efecto atractor de e-
lectrones del grupo aza y las sehales se desplazan a menores campos.

- Grupo aza versus nitro : en base a los resultados obtenidos se pue-

de concluir que el grupo orto-aza €s un atractor de electrones més
poderoso que el grupo orto-nitro; los protones en las series piridi-

nicas muestran un desplazamiento paramagnético respecto de los co-
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rrespondientes compuestos bencénicos nitrosustituidos. En los espec-
tros de 13C-RMN el &tomo de carbono orto al grupo aza (y para al ni-
tro) ,C-6, aparece a menor campo que el carbono para al grupo qgzq ,C-4,
aproximadamente a 20 ppm en todos los compuestos. Esto demuestra que el
efecto paramagnético del grupo aza en orto es mayor que el de un grupo
nitro en la misma posicidén, este efecto es tan importante que el C-2

es el mds desprotegido de todos los carbonos y por lo tanto un centro
muy reactivo para el ataque nucleofflico. Este efecto probablemente

se debe a una repulsibén entre el grupo nitro en posicidén 3 y el grupo
2-metoxi que perturba la coplanaridad del primero respecto del anillo
aromdtico, esto se confirma en el estudio de Rayos X del sustrato 3,5-

dinitrado.

-Tautomerismo : los grupos amino secundarios en posicibén 2 de los pro-

ductos con n-BA y CHA en principio pueden tautomerizarse con el nitré-
geno del anillo; en base a los resultados por 13C-RMEN se puede concluir
que el grupo amino existe como tal m&s que como grupo imino. Asi mismo
los desplazamientos quimicos de 13C-RMN pertenecientes al carbono 2 de
la 2-hidroxi- y 2-metoxi-3-nitropiridina son muy similares, indicando
‘que en este caso parece prevalecer la forma hidroxi en DMSO.

-Asociacibén : unién hidrbgeno inter e intramolecular : los presentes

datos son fitiles para discutir el fenémeno de formacidén de unidn hi-
drégeno intramolecular. Se observa que los protones del grupo -NH de
los compuestos 3-nitrados aparece a menores campos tipicos de confor-
maciones desapantalladas por uniones hidrdégeno. Es claro a partir de
los datos de lH-RMN dque no existe interaccidén a través del espacio

entre el grupo aza y el hidr&8geno aminico en los compuestos de la se-
rie piridinica nitrada en posicién 5. Los protones H4 e H,_ también

6

experimentan la perturbacidén del campo eléctrico producido por el puen-
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te de hidrdbgeno; mientras que en los derivados con piperidina se ob-
serva el esperado aumento de apantallamiento respecto de los metoxi-
is6émeros, los compuestos con CHA y n-BA solo lo hacen cuando no exis-
te una unidén hidrégeno (grupo nitro en C-5). En todos los demds com-
puestos con CHA la unién hidrSgeno reduce el efecto de apantallamien-
to de los grupos alquilamino. La influencia de este tipo de unibn en
los desplazamientos quimicos de 13C de los &tomos de carbono piridi-
nicos es pequefa. La interaccidn H...O,N también se confirma en los
espectros de masa de los compuestos 2-N-alquil sustituidos de las se-
ries con un nitro en posicidén 3 y con 2 nitro en los carbonos 3 y 5
donde el pico base es M+ - OH que sugiere una transferencia protdénica
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 unidén de hidrd&geno
intramolecular en las reacciones de SNA se predice una mayor reactivi-
dad para la 2-metoxi-3-nitropiridina respecto del isSmero nitrado en
posicidén 5 frente a los nuclebfilos (lo que se observa en el estudio
por difraccién de Rayos X en el isbmero 3,5-dinitrado).

En las cinéticas de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina con CHA en
tolueno anhidro se observa que a concentraciones de amina menores que
0,1 M existe una relacibn cuadrdtica entre la constante de velocidad

de segundo orden , k y la concentracidén de nucleéfilo. Si se divide

AI
kA por la concentracién de ciclohexilamina y los cocientes obtenidos
se grafican en funcién de la [bHé] se obtiene una relacibén lineal a
todas las temperaturas estudiadas. Esto estd de acuerdo con el meca-

nismo de nucledfilo "dimero" anteriormente mencionado. Se observa a-

dem&s un efecto inverso de la temperatura lo que indica que existe
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un pre-equilibrio répido que precede la etapa determinante de la ve-
locidad de reaccién de forma tal que un aumento en la velocidad del
paso lento con el aumento de temperatura se contrarresta con la dis-
minucién de la constante del equilibrio precedente (la asociacidn

de la amina). Se observa también que la reaccibén de demetilacibn tie-

ne una constante de velocidad de segundo orden , k un orden me-

SN2 '
nor que la correspondiente al proceso de SNA. A concentraciones de

CHA entre 0,162 M a 0,497 M a 35 y 45 °C el gréafico de kA versus la
concentracién de la amina es una linea recta y las energias de acti-
vacibén,si bien son positivas,los valores son bajos comparados con

los encontrados para la mayor parte de las reacciones de SNA y de Sus-
titucidn Nucleofilica Heteroaromdtica (SNHA) (a estas concentraciones
actuarfia como nucleb6filo el mondmero de la amina). En el caso de las
reacciones con butilamina se observa también una dependencia curvilinea
de k, v la [BA] similar a la encontrada con CHA. Se encontrd ademis

un efecto inverso de la temperatura y que el grédfico de kA/[?é]versus
la concentracién de la amina es una recta.

Las reacciones con las mismas aminas y 2-metoxipiridinas mo-
nonitradas (en posicidn 3 o 5 respectivamente) resultaron ser extrema-
damente lentas y se obtuvieron porcentajes de reaccifn muy bajos en
las condiciones empleadas para el seguimiento espectrofotométrico.

En el caso de la reaccibén de 3,5-dinitro-2-metoxipiridina
con CHA en dimetilsulféxido se observa la formacién de un compuesto
intermediario que luego evoluciona al producto de sustitucién. Se es-
tudiaron sus propiedades por espectroscopia UV-visible, siendo estas
Amdximo = 500 nm, €= 23700 y una constante de equilibrio K= 51,83 ML,

Tanto la posicidén de la banda de absorcidn como el alto valor de ¢« son

consistentes con una estructura de complejo de Meisenheimer. Estos datos
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sugieren que en este caso lo mis probable es que se forma el comple-
jo 1,1, termodinamicamente mis estable, sin descartar la previa for-
macidén del complejo 1,3 (cinéticamente mis estable) que al ser un pro-
ceso mids ripido no podemos detectar con la técnica utilizada.Se reali-
z6 el mismo estudio por espectroscopia de 1H—RMN y las conclusiones

obtenidas del mismo coinciden con lo encontrado por la técnica anterior.

Otro de los aspectos controversiales de las reacciones de
SNA es el de los efectos de proximidad o de volumen lo que en la mayo-
rfa de los casos ha sido interpretado clésicamente como efectos esté-
ricos primarios. A fin de demostrar las falencias de este tipo de tra-
tamiento se disendé un esquema sustrato:nuclebfilo ad hoc para escla-
recer este punto. Se estudiaron las reacciones con compuestos mono-
activados como o-fluornitrobenceno (0-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 :
a) La influencia del sistema sobre la existencia o no de cat&lisis
bdsica . Las reacciones de p-FNB con n-PA en tolueno anhidro muestran
una notable sensibilidad de la velocidad de reaccidén con la concen-
tracién de nucledéfilo lo gque indica que la segunda etapa (descomposi-
cién del intermediario) es cinéticamente importante. En las reaccio-
nes del o0-FNB en cambio la velocidad de reaccién se mantiene préacti-
camente constante mostrando la importancia de la estabilizacidn del
complejo intermediario que provoca el grupo nitro en posicidén orto.
La reaccidén de p-FNB con n-PA transcurre exclusivemente por un paso
base-catalizado.
b) El efecto de los grupos nitro en posicidén vecina al centro de reac-
cién (razdn orto:para, o:p). Se obtuvo una relacibdn o:p de velocidades

de reaccidn de 444 para la n-PA en tolueno lo que pone de manifiesto
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gque la aceleracién por "efecto orto" supera a los posibles efectos
estéricos al acercamiento del nucle6filo que pudieran esperarse para
el isbmero orto. Este efecto orto acelera especialmente la descompo-
sicién del complejo intermediario (segunda etapa) que es determinan-
te de la velocidad de reaccidén en el caso del p-FNB : la baja entro-
pia de activacibén es consistente con la intervencidén de una segunda
molécula de amina. El1 cambio a IPA produce una disminucibén en las ve-
locidades de reaccién de 5 para elo-FNB y 100 para el p-FNB, lo que
evidencia que los mayores requerimientos estéricos de la IPA no se e-
jercen fundamentalmente en el ET (acercamiento del nuclebfilo) sino
que son mids importantes cuando el segundo ET (transferencia proténi-
ca) es el determinante. Finalmente se estudiaron las reacciones en DMSO
a fin de acelerar la segunda etapa por solvatacidén del fldor. La rela-
cién kn-PA/kIPA para p-FNB pasd de 100 en tolueno a 1 en DMSO siendo
la primera etapa determinante de la wvelocidad de reaccién.
c) La aplicabilidad del mecanismo del dimero en alguno de estos siste-
mas. La reaccidén de p-FNB con n-PA en tolueno presenta estas caracte-
risticas, al estudiar las reacciones a concentraciones menores que 0,1 M
el grafico de kA vs. la concentracién de n-PA presenta un curvatura
hacia arriba tipica de una cinética de tercer orden. También se encuen-
tra una relacidén lineal entre kA/ El—PP:Iy [n—PI-Sl: en base a estos resul-
tados se plantea el mencionado mecanismo que estd de acuerdo con las
caracteristicas del sistema : sustrato (nuclebfugo pobre), amina(prima-
ria) y el solvente (aprdtico no polar).

En conexidn con ciertos resultados andmalos 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-



225

tenidos con dicha amina existfian dos alternativas : i) que ocurriese

un proceso de dealquilacidén en alguna de las etapas de las reacciones
estudiadas o ii) que la DIPA sufriese un proceso de descomposicién du-
rante el calentamiento. Luego de numerosas experiencias se encontrd

un sistema adecuado para detectar impurezas en calidad de trazas, se
determiné la presencia de IPA, acetona, aminas secundarias e isopropi-
liden-isopropilamina. También se logr6 aislar y purificar la N-(2,4,6-
trinitrofenil)diisopropilamina no descripto en la literatura. El resul-
tado alcanzado ademds de su relevancia en el presente estudio tiene im-
portancia también en otros aspectos ya que la DIPA es utilizada indus-
trialmente en la preparacidén de ciertos herbicidas y la contaminacidn
con IPA disminuye notablemente el rendimiento de producto Gtil el que

se obtiene fundamentalmente por una reaccidén de SNA.

(A ptid o Silwa B brdls
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