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INFORME DR TRABAJO.

INTRODUCCION.

El presente informe se refiere al trabajo de investigacidn que
he realizado en el Instituto de Quimica, como parte de mi formacidn,
para adquirir el grado de Maestro en Ciencias, y est& dividido en los

siguientes capituloa:

o
.-

I.~ Estudio de la fragmentacién en egspectrometria de masas de
oiolghexanonas sustituidas. |

II.-Estudio espectroscdpico de bencilaminas sustituidas.

- III.- Recopilacidén bibliogr&fica de relaciones tipo Hammett.

Este Giltimo capitulo esté dividido en dos partes; la pfimera
parte titulada”antecedentes, se refiiere propiamente al estudio mono-
gréfico; en la segunda parte, titulada teoria, se intenta dar una
Justificacidén a las correlaciones encontradas con la écuacién de
Hammett.

Quiefo agradecer la direccidn de &stos trabajos al Dr.Ral
Cetina Rosado, por el tismpo y tolerancia que me d@diﬁé; al Dr.
Germund H6jer, por la ayuda quévme brindé para hacer los clloulos
tebricos y al Me.en C. Tduardé Cortez por su ayuda en obitencidén e

interpretacién de los espectros.



CAPITULOQ 1.
FRAGMENUACION EN ESPECTROMETRIA DI MASAS DE CICLONEXANONAS SUSTITUIDAS

Para una serie de trabajos de investigacidn realizados en el Ins—
tituto de Guimica de la UNAM con diferentes ciclohexanonas, hemos toni
~... _do necesidad de medios adecuados para cofroborar con exactitud férmula,‘
estructura y pureza. Una forma adecuada de lograr §sto, es mediante
andlisis espectroscépico, por lo que él conocer sus caracteristicas
espectrales con la mayor certidumbre posible, es de primordial impor-
tancia.

Con base en esto se emprendid un estudio del patrén de fragmenta- |
cién de diferentes ciclohexanonas sustitufdas en posicidén alfa al car-
bonilo, dado que existen algunas contradicciones en la literatura so-
bre la asignacidén 5 algunos picos oéracteristicos gue aparecen ern sus
egpeciros de masas.

Se ha reportado (1,2), que el pico base obtenido en -alcanonas
sustituidas en alfa, corresponde a una cetona en forma endlicaj no
obstante otros investigadores (3), reportan que el pico base se forma
para el cagso de la mentona, por ejemplo, pbr pérdida de m/é=42 que
identificén con un fragmento correspondiente a COCHZ.

Para poder obiener mayor informacién del mecanismo de fragmenta—
cién, se hizo los espectros de una serie de cetonas, sustituidas en
posicidn 2 y disustituidas en 2 y 6 con respecto al carbonilo.

» Los compuestos fueron: ciclohexanona, mentona, isomentona, carvo
mentona, 2-6 dimetil ciclohexanona, 2-6 diisopropii ciclohexanona,
2-6 dialil ciclohexanona, 2-6 diterbutil ciclohexanona, 2-6 di-n-—
propil ciclohexanona, 2-n-butil ciclohexanona, 2 acetil ciclohexanona,
alcanfor y fenchona, 4 terbutil ciclohexanona, 4 ciclohexil ciclohexa
nona, 4 metoxi ociclohexanona. .

El pico base correspondiente a cada uno de los‘compuestds es:

2.6 dimetil ciclohexanona M+  ién molecular



2-6 diisopropil ciclohexanona i
Mentona M—-42+ i6n molecular menos 42 unidades
Isomentona o ( M—42+

2-6 di-n-propil ciclohexanonsa N~84+

2-n-butil ciclohexanona 1=99 ¥
2-6-diterbutil ciclohexanona M-15 *
Carvomentona M-43

2-6-dialil ciclohexanona 11 "

2 acetil ciclohexanona M=-97 *
Alcanfor M-57 *
Tenchona M-~T71 v

Con estos datos se puede coméﬁtar los mecanismos propuestos:
los espectros para le mentona, isowentona y 2-6-di-n-propil ciclo-
hexanona parecen confirmar lo reportado por Reed{3), que el pico base
proviene del ién molecular por pérdida de COCH2 al través del siguien

te mecanismoy

v

N\

(o]

Figura 1.1 Fragmentécién en espectroﬁetria de masas de la mentona
segﬁn Reed. |

Lo mismo pudiera pensarse de la 2-6-diisopropil ciclohexanona,
dado que el fragmento que sigue en intensidad al pico base es (m-84);
pero al analizar los espectros para‘ia 2-n-butil ciclohexanona y
2-6-diterbutil ciclohexanona nos encontramos con algunas contra;
dicciones al antérior mecanismo ya que el pico bhase y los qﬁe lo
seguian en intensidad no correspondian al fragmento que se esperaria
de (M-98).

0tro mecanismo reportado para explicar la fragmentacidén de ciclo-
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hexanonas es el propuesto por Mac Lafferty(4).

o> :

Pigura 1.2 Fragmentacidn en espectrometria de masas de la 1-1-

di-n-propil cetona, segin Mac Lafferty.

Con este mecanismo puede explicarse los picos importantes de la
2-6-di-n-butil ciclohexanona y la 2-6-diterbutil ciclohexanona, lo
mismo que los de la: mentona, isomentona, 2-6-diisopropil ciclohexa-
nona. Los fragmentos de peso m/e=lll y m/e=98 encontrados en log es-
pectros de la carvomentona y la 2-6 dimetil ciclohexanona, respecti-
vamente, no pueden tener la misma explicacidn, dado que falta el hidro
geno en la posioidn adecuada para la transposicidn.

Una razdn mas para admitir que el segundo mecanismo es mis ade-
cuado que el primero, se obtiene al examinar el espectro de la 2s6m
dialil ciclohexanona, al no aparecer (}-82), que 6erTé§p@ﬂd@f{a ala
pérdida de C5H6O, &/que habria de esperarse si se cumpliera el primer
mecanismo; en cambio la falta de (M-80) esperado en el segundo mecanis
- mo, se justifica si se piensa éﬁe los hidrégenos sobre la doble liga
dura son suficientements estables para no sufrir itransposicidéniademés,
esto apunta a que sea el proitdn gama al carbonilo el que sufre la
migracidén,

Ademds, al deuterar las posiciones alfa al carbonilo de la 2-6-—
diterbutil ciclohexanona se encontrd que el pico gue le segufa en
intengidad al base, corrésponde al ién m/e=100, lo gue corrobora la
factibilidad del segundo mecanismo.

El pico base de la 2-6 diterbutil ciclohexanona corresponde a
(M-15), y se explica si tal frasmentacién genera un ién terciario,
cuya estabilidad se interpreta segﬁn la intensidad del pico. Se corrg

bora ésta suposicidén al compararlo con el espectro de la 2-6 diisopro

o



Figura 1.3 Fragmentacidén de la 2.6 diterbutil ciclohexansna,



pil ciclohexanona cuyo fragmento m/e= (¥=15) tiene menor intensidad,
dado quey en este caso, el fragwento es un ién secundario y en el eg
pectro de la 2-6-diisopropil ciclohexanona el pico correspondiente
al fragmento de l~-15 apenas es perceptible, del todo congruente con
la poca estabilidad de un idén primario. Semejante a éste Gltimo caso
es el de la 2-6 dietil y 2-2 dietil ciclohexanona(l), el espectro de
la'cis y trans 2, propil 5 metil ciclohexanona (isomentona y mentona,
réspectivamente), cuyas intensidades correspondientes al fragmento
formado por (M-15) estén en acuerdo a la estabilidad relativa de un
ién secundario. |

Con base en ésta discusi@n se puede cstablecer que, en general,
las ciclohexanonas con sustituyentes alquilo alfa al oarbonild, siguen
ol mismo patrdén de fragmentacidn si el sustituyente tiene hidrégenos
en la posicidén adecuada para la transposicidne.

La asignacidn de los diferentes picos nos permite establecér un
mecanismo de fragmentacidén (figura 3.1) en el que se propone una trom_
posicibn tautomérica del enol formado a la forma cetdénica para justi-
ficar la subsiguiente fragmentacidén, que es observada en todos los.
casog estudiados y cuya aparente dife}encia con la fragmentacidn de
una ciclohexanona normal puede atribuirse a la contribucidén de frag-
mentos que conservan el sustituyente o parte de él.

Por otro lado, los espectros del alcanfor y la fenchona parecen
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La suposicién de que el frag mento corregpondiente a (#-15), en
el primer caso se forme con pérdida delmetilo beta al carbonilo, y
en el segundo caso el alfa al carbonilo, estd basado en el reporte
de Wolinsky(5) y ademés considerando la poca estabilidad de un ién

positivo cuando estd en cabeza de puente.

T

Pinalwmente, se puede hacer notar, que cuando el sustituyente
esté en cualquier otra posicidn, por ejemplo en 4 con respecto al
carbonilo, -se producen fragmentaciones de rearreglo; como en el caso
de la 4 terbutil ciclohexanona y 4 ciclohexil ciclohexanona, cuyos
espectros se caracterizan por el fragmento de gran intensidad m/e=98,
que se explica por @érdida del sustituyente con rearreglo de un hidrd

¢

geno a la posicidn ocupada por este. °

[}
W\ 2

M= 154 T %R
Figura 1.5 fragmentacidén en espectrometria de masas de la 4
terbutil ciclohexanona.‘
Un rearreglo mds interesante parece sufrirlo la 4 metoxi ciclo-
hexanona, cuyo pico base (M-54) se identifica con el fragmento C3H602

lo cual se explica si se piensa en una m1gra01on del oxigeno del susti

tuyente hacla el carbono base del carbonilo.



PARTE EXPERIMENTA L .

Las cetonas uasdas fueron sintetizadas por 2 métodos generales
con excepcién del alcanfor, la f@nchona, la 4 terbutil ciclohexanona,
la 4 metoxi ciclohexanona, la 4 ciclohexil ciclohexanona y la 2 acetil
ciclohexanona, las cuales fueron muesitras comerciales que se purifi--
‘caron: el alcanfor por sublimacidn y las festantes por destilacién
fraccionada al vacio; se ratificd su pureza por cromatografia en fase
gaseosa en un cromatégfafo Variasn Aefograph modelo 600, en una columrm
de diexil de 3 metros, de vidrio, en Cromosorb G a una temperatura
del horno de 150°C.

El primer método de sintesis consistié en la hidrogenacién de
los fenoles respectiVos, en una boméa par, en solucién de etanol
absoluto y 0.036 gramos de NaOH a una temperatura de 1509C sobre ni-
gquel Raney. En esta forma se sintetizaron la 2-6 diisopropil ciclo-
hexanona, la 2-6-diterbutil ciclohexanona, la 2-6 dimetil citlohexa
nona y la carvomentona. | '

Bl segundo método de sintesis consistibé(6) en disolver 0.2 moles
de ciclohexanona en éter anhidro, en un matraz‘de bola de 2 bocas a
las que se les adaptd un refrigerante y un embudo gotero. Se afadid
en porciones, 0.5 moles de soda amida (suspendida en Nujol) y se agithd
durante 2 horas hasta que cesd la reaccidn exotérmica, y se calentd a
reflujo hasta que ya no hubiera desprendimiento de NHB{ se agregd len
tamente con el embudo gotero 0.5 moles de yoduro de aiquilo correspon
diente y se dejé a reflujo toda.la noche, se paré la reaccidn agregan
do trozos de hielo, se separd la capa etérea y se extrajo la capa
acuosa con éter. Se destild el 8ter y posteriormente a presidn redu-
cida se destild las fracciones correspondientes de igémoros y compues

tos sin reaccionar.

Se agité con una solucidn acuosa saturada de bisulfito de sodio
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para separar la ciclohexanons y se volvié a destilar.
Se confirmd la pureza por cromatografia en fase gaseosa en las

migmag ocondiciones que en el caso anterior.
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CAPITULO ITI.

STUDIO ESPECTROSCOPICO DE BENCILAMINAS SUSTITUIDAS.

Con el objeto de estudiar algunas propiedades de las benciiaminas;
dada su importancia como base de sintesis en productos farmacéuticos;
inioiamos un estudio para obtener datos sobre sus caracteristicas es-
pectrales: en infrarrojo y en espectrometria de masas.

El estudio de infrarrojo se hizo adem&s con elvfin_de establecer
la posicién de la banda de alargamiento C~N que aln no ha sido identi-
ficada.

Las bencilaminas que se trabajaron fueron muesiras comerciales
purificadas por destilacidn fraccionada. Su pureza se comprobd por
espectrometria de masas. | |

ESPLCTRO DI INFRARROJO.

Se hizo los espectros de infrarrojo en 3 disolventes y en pelicula
de las diferentes bencilaminas sustitufdas; la identificacidn de las
bandas en los espectiros obtenidos sin disolvente (pelicula) se muestra
en la tablé nGmero 1.

En los casos en que no aparece el numero de onda es porque la banda
solo presenta una ligera inflexidn o esté fundida.en otra. Esta asigna
cién estld de acuerdo con el reporte de Leysen(?)u

La banda C-N de aminas alifédticas es de mediana intensidad y aparece
de 8.2 micras (1220 om—l) a 9.6 micras {1042 cmﬁl); nuestro caso es
similar al aromético, por lo que deberiamos esperar la banda en la misma
regiéﬁ; pero en ésta regidn se encuentran también las bandas debidas a
la deformacidn en el plano C-H, y debido a la falta de informacién sufi-
ciente no pudo identificarse plenamente, por lo que su asignacién es
incierta y no se reporta. ;

- Al emplear cloroformo, tetracloruro de carbono y eiclohexano no ée

producen desviaciones en las frecuencias de las bandas, con excepcién



sim.NH
3

asimNH

C-H
C-H
C-H

C-E

m Iodo

3320

1600
1500
1420
1370
1218
1110
1070

998

887

692

_Tabla‘nﬁmero l.- Posicidn de las bamdas en el IR de las diferentes bencilaminas
{(nimero de onda).

pIlodo
3390

3225

1620

1420
1370
1290
1140

1068

840

710

pCl

3400

3300

1600

1500

1410

1100
1020
800

T00

pletil

3370

3300

16254

1520
1460
1370
1200
1120
1050
1020

800

730

p3T
3340
3520’

15904

1490

1050

1080

1012
800

705

pOCH

3380

3280
16004
1440
1300
1250
1110

1040

810

700

h_J

D
3375
3300
1600
1515
1425
1390
1220
1150

1100

nGCl

3390

3300

15904 |

1490
1445
1390
1210
1170
1100
1082

870

680

700

m3r

3380
3300
15604
1460
1440
1350
1250
1145
1100
1000
370

690

3380
3300
1600
1490
1400

1390

1250 -

1140
1070
860
680

en Ccm
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de la banda amplia que aparece ontre 10.9 y 13.9 micras (917-719 cm ),

la cual se altera en forma y frecuencia al cambiar de disolvente; ésta

banda desaparece en solucidn de ciclohexano y en su lugar aparecen

otras bandas agudas. La banda gruesa se ha relacionado(8) con el enlace

de hidrdgeno que se establece con el disolvente. Otra alteracidn por
-—ofecto del disolvente es sobre la banda N-~H asimétrica cuya intensidad

se ve afectada al cambiar el disolvente.

Se realizd, ademés,

diferentes benc1lam1nas para tratar de determxnar el efecto del sustl—

tuyente sobre el 1ndlce do unxon de la llbddura C-N y obtener 1nforma—
cidn ﬁéra la 1&ent1f1oaolon de la banda en 1nfrarrogo' pero se encon -
tré que el efecto no se transmitia’hasta la ligadura como era de espe-
rarse (casi no variaba el indice de unién) lo cual se atribuyé, en par
te, a las aproximaciones que se introducen en el método CNDO(9).

Con los espectros obtenidos, procedimos a tratar de correlacionar
la frecuencia de las bandas de deformacidén C-H en el plano del anillo.
La posicidn de las bandas fué establecida mediante comparacidn eon las
bandas C-H de deformacidn en el plano, ya conocido, de tolueno y alco-
holes bencilicos sustituidos. Bl tratamiento de datos para buscar una
correlacidn con la posicidn de las bandas‘utilizando la relacibn pura
de Hammett did rectas de regresidn con coeficiente de correlacidén muy
pobre. Bsto condujo a pensar en una conjugaci6n de efectos y utilizar
la relacidn establecida por Yukawa Y:Tsuno (10) con la qgue se obtuvo
un coeficiente de correlacidn bajo (ver grifica ntimero 5).

ESPECTROMITRIA DE MASAS.

Los espectros de masas de las bencilaminas se hicieron en un apa-—
rato Perkin Elmer litachi a 75 e.v. y con temperatura de la fuente a
21500,

En la fragmentacidén de las diferentes bencilaminas sustitufdas

se observé que en un grupo: p-i, p-Me, p-OCH_, n-F, m-CH_; H, el pico

3" 3



#8768 O _ ’”&”’*79 9“3
"‘l+
CH,

o .
CH-NH, 3104 —-1 +
% _HQ_N% _Qiﬂz; L3 ‘—l_{__
»58.87 ¢
) Ln_=7o
-=106 079 e “/o
e .
+
CHZ"'N,Hzl \ GH, [t
CH{: — = — %‘-= 89
D05 cH |+
33

Figura 2,1 Fragmentacién de la para metil bencilamina. -
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bagse es ol ién de masa (¥~1) vy otros el p-Cl, m-Br, m-I, p-Br, m-Cl,
p~1 en el gue ese pico es el qu;‘corresponde al ién molecular menos
@l‘guatituyentn, La aparicidn de les picos principales on el espeotro
fué explicada mediante el mecanismo de fragmentacidn propuesto en la
figura namero 1.2, el cudl se comprobd variando el voltaje de fragmen
tacidn desde 10 e.v. hasta 25 e.v. a intervalos de 5 e.v. In los casos
donde fué necesario se comprobd el metacstable. Como se ve en la figura
nimero 2 la para metil bencilawina tiene 2 hidrdgenos alfa al anillo
los cuales pueden perderse, originando rearreglo; pero no es necesario
postular que el pico de 77 se forma (por pérdiéa del hidrbgeno del

sustituyente) del siguiente mecanismo,

m/e=105 mje=T1
81 se identifica aquel fragmento (m/e=7T7) en todos los compuestos,
cualguiera que sea el sustituyente en los gue no existiera la posibi-
lidad de formacidn del anillo de 8, poreausenoia del CH_.

Se ha reportado(1l) que es posible encontrar una relacién de

Hammett en espectirometria de masas, usando la siguiente relacidn

[Ad

st

[

lOg _RJ—_—‘ ’=: log ic “Pa'- | eeessl

(Mg

en la gque

[A;]= Intensidad del i16n seleccionado para hacer la correlacién

del compuesto con sustituyente.

[Ao]; Intensidad del 16n seleccionado para hacerbla correla~

cidén del compuesto sin sustituyente.

[ﬁx]= I6n molecular del compuesto con sustituyente.



DR

b§]= I6n molecular del compuosto sin sustituyente.
0

¥ac Lafferty(1l) encontrd esta relacién de la siguiente manera:
Supone que la fragmentacidn en espectrometria de masas sigue una
cindética de reacciones sucesiva de primer orden como lo muestra el

-~ @8guema;

+
il

’
La rapidez de cambio en la concentracibén de A con respecto al

tiempo se representa por :

a [a] o ] - 2 W-260) e

in

en donde el segundo término incluye todos los modos de descomposicidn

de A y el tercero incluye %érminos "p@? pérdida real o aparente de A

por parimétros instrumentales. Considerando la formacidn de un estado

estacionario,‘éplicada a la concentracidén de todos los iones, obtenemos:
1

[A o] ‘ kio

ot Th e e

ino N ino

LA i] - kix : 4
E!{Jﬂ z k +Zk\ns‘! ) "oe e

inx N o inx

Combinando las expresiones 3 y 4 se obtiens

10T
I k .
7 0: . “ix (ﬁji ino 2 kino ) veessd
70 k Z k E et ;
[a_dl o H inx * N kimc )

@ZTQ io

el logaritmo del cual estard correlacionado con valores de sigma de



Hamnett sb6lo si los valores de %.kin corresponden a un fragmento
conlin.

31 no se cumple con el conjunto de condiciones impuestas
por  Mac Lafferty para que subsista la misma relacibn de energia
libre, es necesario suponer que;

E" kv + Zk. = Z k +Z'k, 0».0-6
N in o1

o no N inx N inx

por cualquier razdn.

Cuando se intentd hacer una correlacibén de este tipo con nuestros
valores obtenidos, se pudo apreciar (ver gréfica nilmero 1) una corre-

L4 3 . ) id . . ‘N~1 s
lacidn que justificarfamos admitiendo: a) que Zﬁk_ es la migma
: in

para cualquier sus tituyente, de acuerdo con Mac Lafferty(ll) y b)
una similitud en la velocidad de descomposicidén, con lo que la

ecuaciodon se convierte a la clidsica del autor citado:

log 7z - X 000007

Zo k

Bl obtener la informaciéﬁ bibliogr&fica del procedimiento a
sogulr en las relaciones tipo Hammett condujo a una di?ersidad de
sigma ¥y métodos de correlacidn entre los cuales era dificil selec-
cionar, por lo que se hizo una revisidén, que, sin ser exhaustiva,

dié origen a una proposicidén que presentamos en el capitulo siguiente.



CAPTITULO TITI.
REBELECIONES TIPO HANMETT .
1) o= ANTECHDENTHS.

Tesde que la ecuacidén de Hammett(12) fué formulada, el nimero

de escalas de sigma se ha incrementado. Esta proliferacidén de valores

o

de sigma ha provocado confusidn y en ésta seccidn se presenta las di-
ferentew cscalas reportadas y se trata de indicar el significado de
la sigma de Hammett. |

Hammett(12) noté que la constante de ionizacidn de anilinas ¥
fenoles no seguia una correlacidn lineal con las sigmas de los susti-
tuyentes, especialmente con para-nitro y para-~ciano por lo que sugirid
que los valores reqgueridos para los sustituyentes canaces de presentar
un efecto de resonancia directa ooﬁ el NH; y 0 respechivamente, debian
ser mayores; estos valores elevados de siéma fueron denotados por T .
Posteriormente Bigss(1l3), basado en la ionizacién de iones anilinio y
feneles repertd una gran cantidad de valeres de O Qu@ son aplicas
bles en aquellas reacciones en las gue hay una conjugacidn directa en-

"tre el éustituyente ¥y un par de eléctrones no compartidos en el sitio
de reaccibn. En ta}es reacciones los sustituyentes meta requieren los
valores ordinarios de Hammett. Paréce que,; en estos casos, g8 exagera
el efecto de resonancia por la deslocalizacidén de esos electrones no
compartidos.

En 1953 Brown(1l4) sugirié que las constantes de rapides de reac-
ciohes de sustitucidn electrofilica en compuestos aromlticos podiaﬁ
correlacionarse con nuevos valores de sigma, los que denoté como Oi
y que pueden utilizarse para correlacionar parfmetros de reacciones

en que se forma un centro electrodeficiente que puede conjugarse con

el sustituyente.

!
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Con base en esto, varios grupos de investigadores (15,16)
concuserdan en gue la conjugacidn directa es de importancia. Dado
que los valores de migma obtenidos de la ionizacidn de adcidos benzoi
cos no estén libres de éste efecto, calculafon nuevas sigmas en reag
ciones en las que la conjugacidén directa no era posible. Se llamd d
Néétos valores "constantes normales de sustituyentes" y Taft(16a) de-
notd estos valores con g%, calculados a partir de las velocidades
de saponificacidén del acetato de,(Z;fenil)—etilo.y del acetato de ben
cilo. Otros valores de sigma del ‘mismo tipo fueron calculados por Van
Bekkum ¥y lasvdenoté como Gﬂx pero Norman(i?) basandose en un estudio
de velocidades de saponificacién de acetatos de (2-fenil)-etilo susti
tuidos, reportd que los valores de 0p no eliminan el efecto polar
del sustituyents y la interaccidn de resonancia del sitio de reaccidn
con el anillo del benceno; fué entonces establecida una nueva escala
de constantes del sustituyente denotadas por cﬁg'

Je han reporiado muchos intentos de correlucionar lon efectos de
conjugacidn en.la reactividad. Por ejemplo,

a) Yukawa'y Tsuno(l0) sugirieron una ecuacién de la siguiente
forma:

log k/ko=?['_c"+0"r( o- 1 =el@-r)r+ r a'*_] sodenssnsenel
en la que r varia de una reaccidén a otra. La ecuacidn representa una
combinacidén lineal de efectos y r uno de los coeficientes.

b) Yoshioto(19) ha propuesto una ecuacidn anfloga aplicable en

reacciones con un centro de reaccidén en que se forma una carga nega -
tiva,

lOg k/ko=?(0‘t- T(O_—U.)l = ?( L‘l—r)G'i" va _l tecsissecuoel
esta ecuacibén did buenos resultados para la acidez de bencen, sulfani

lidas,

¢) Dessy(20) ha hecho uso de la ecuacién

log k/ko=@ (g +T)/2 = ©Tiome. r=1/2

..0-010.-00.3
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en las correlaciones de la reactividad de compuestos brgano merci-
ricos. Egta ecuacidn es idéntica a la de Yukawa y Tsuno con r=0.5.
d) ¥mowlews(2l) sugirid que las reacciones de sustitucidén elec-
trofflica aromitica estén sujetas a tres factores 1) densidad elec -
trénica en el anillo aromitico, 2) polarizibilidad del sustituyente
Y 3) requerimiento electrdnico del reactivo. Estos factores los deng
ta respectivamente con G, C\"p vy 9.
Bstos 3 parémeiros son incorporados en una ecuacién
o . .
log Pf =§;q>+ G‘pé? essesossscnsaseed
Los autores sugieren gue esta scuacidn es capaz de correlacio -
nar me jor datos sobre reactividades electrofilicas que la reaccidn
¢+ 9in embargo oiros investigadéfes(22a,b,o), han argumentado en
contra de esta ecuacién.al notar que se reguiere gue el efecto de
“conjugacibn se incremente conforﬁe se incrementa ?3. »
SEPARACION DB BFECTOS [M RTACYIVIDADES DE COMPURSTOS AROMATICOS.
Taft (23a,b,c) ha propuesto que 2 efectos contribuyen a la inte-
gracién de O en las reactividades de compuestos aromiticos: uno po-
lar y uno de resonancia. Hste aufor pr&pone 3 suposiciones:
| 1) Que solo contribuyen a la reactividad efectos inductivos y
de resonancia cuando tenemos sugtitiyentes en meta y para:
log k /k
m o
log k /k
P o

2) Gue el efecto inductivo de un sustituyente en meta o para,

m m

I +E{ .l..l........l.;ﬂi'..'5

Y P :

I + R ' ocoon-oo.-.oco.o-o-ooo6

1

es 8l mismo Im= Ip.
3) Wue la razéﬁ del efecto de resonancia de un sustituyente en
la posicidén meta a la del migmo sustituyente en la posicidn "péra"
es una constante independiente del sustituyente Rm/Rp= o« ., |
Taft{23a) caleuld el efecto inductivo T combinands las 2 ecuacio

¢

nes anteriores, obteniendo



'....'I.l'...’....l".v’]

I = [——L—‘:I [ ——‘Q—T-“——‘Okiou de
L=l ko —Vo
y supone un valor de alfa igual a 1/3.

Roberts y Jaffé(24) realizaron un exlmen estadistico de la co-
rrelacidén de los datos experimentales disponibles con la ecuacidn an
terior en la que hacen I‘iguaila GH:QI. Se obtuvieron correlaciones
-muy precisas de varios tipos de reaccién cuando se hizo que alla va-
riara { de una serie de reaccidn a otra).

Estas correlaciones indican de manera decisiva gue el efecto in
ductivo de un sustituyente no depende de la hibridacidn del carbono
al cual est& unido. Ademlds para fortalecer 8sto, tenemos que los dez
plazamientos quimicos en resonancia magnética nuclear (de 19F) de
fluorobencenos sustituidos en meta 'se correlaciona mucho mejor con
CT& que con los valores (T;et& de Hammett.

De lo anterior; es decir que I= O3 §; ; ©s posible entonces cva~

luar los efectos de resonancia de sugtituyentes con las ecuaciones:

m
R = ] k /k - 00«0--....00&:-....8
o8 m/ ] “r F:'I '

p
R = 1 {1 k k hand .S 08 8 % 60000 e 0o s

o8 _p/o o Py 9
Taft(23b) define un "pardmetro de resonancia efectiva" para ca

da sustituyente en cada una de las series de reaccidn con:

G, = Rlp - | . ‘ PR K
pero considerando numerosos -datos expoerimentales pudo concluir que
no existe una escala comin de efectos de resonancia, pues ¢l grado
de resonancia es casi caracteristica dei tipo y de las condiciones
de reaccidén. Sin embargo para un grupo selecto de sustituyentes en p
‘posiCién meta es posible ponsar en una escala general Oi.

En otros reportesvTaft(ZS) argumenta que en casos en los cﬁa-
les no existen interacciones directas de resonancia entre el susti
tuyente y ei sitio de reaccidn y para los que ejercen relativamente
poca polarizacidn sobre el sitio de reaccidn, es posible definir una

—_— v . 0 .
escala de Gh bastante precisa denotadsa como CFR. Se piensa que es
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tos valores cﬁ; son una medida de la capacidad de un sustituyente para
s
entrar en conjugacidén con el anillo del benceno.
AWALISIS DE LA SEFARACION DE BEBCTOS.
Cuando se hace una soparacién de efectos, es necesario: a) que ca-
da uno de ellos pueda ser ovaluado separadamente y b) que estos efectos
.www,Fpo sean interdependientes y simulténeos; es decir, si un efecto de reso
naﬁcia puede alterar apreciablemente la naturaleza polar del grupo, en-
tonces no puede efectuarse una separacidén cuantitativa.
Con respecto al requerimiento a)}, Ritchie(éG) demostrd que una con
dicidn necesaria para la existencia. de una relacidn general de energia
polar lineal es que para que

I = OTP‘ ¢ P I |

es necesario que '

G| (X)= (l/ﬁaCHg) oﬂ(XCH ) + constante  se.eiven.nll?
; 2

en‘la que W;CH es una constante independiente de "X" y corresponds a
un factor de debilitamiento por grupo metilénico y aunque los valores
de sigma alifédticos dados por Taft casi obedecen a ésta ecuacién(27),
al hacer una gréafica de G;DH contra C§% log valores encontrados para
el hidrééeno ¥y los grupos alqgilo en general no cumplen la misma rela;
cidén lineal de sustituyentes.

Dado entonces, que la ecuacidén 12 es una condicibn necesaria para
la existencia de la ecuacidén 11, se puede proponsr 2 razones para ira-—
tar de explicar la falla de la ecuacidn 12:
lo.~ La scuacidn 11 no puede correlacionar simulténeamehte los efectos
‘de grupos alquilo con otros grupos, por lo que 8sta ecuacidn puede re-
sultar de aplicabilidad restringida. "
20¢=~ Log valores de crI agsignados no son realmente una medida del efecto
inductivo.

La primera alternativa lleva a la éonclusién de que generalmente

los efectos polares no pueden ser evaluados y que la separacibn del



tipo discutido puede adolecer de defectos. Si uno toma la segunda a;v
ternativa puéde entonces intentarse corregir los valores de CTI_en
tal forma que se cumpla la ecuacidn 12.

Asi, podemos corregir los valores de sigma, suponiendo que los
valores de cualquiera de uno de los 2 tipos de los grupos son correc

tos ¥y luego forzar a los puntos del otro grupo, fuera de cota, a caer

o

sobre ella, con esa correccidn.
2).-fTEoRIA.

Si la ruptura de un enlace gquinico se inicia con la elongaoién
de ege enlace, su densidad electrdnica determina la facilidad 6 difi
cultad con que se efectle la elongacién. Dado que de ésta densidad de
pende la ruptura, se concluye que su constante de fuerza, que es fun—v
cidén de la densidad seria determinante en la velocidad de reaccién.

Por otro lado, la posicién de las bandas de un compuesto on el
infrarr&jo se‘ve afectada por el cambio de la fuerza del enlace estu
diado; por lo tanto, éi cambiamos sustituyentes, es posible variar la
constante de fusrza como consecuencia del ocambio de d@méid&d clactrd-
nica sobre el enlace original.

Ademés, si aceptamos la prOpOSiOién de Mac Lafferty, la intensi-
dad de la sefial en especiromeiria de masas es una medida de la abundan
¢ia relativa de un fragmento; &sta abundancia relativa, haciendo caso
omiso de las cohstantes intrinsecas del espectrdmetro, depende de la
estabilidad del fragmento obtenido y de la faoiliddd cbn la cual se
forma; por lo que si aceptamos (por lo pronto), de importancia secun—
- daria la estabilidad del fragmento y hacemos preponderante la facili-
dad de formacidén a partir de los precursores, podemos proponer que su
abundancia relativa va a estar relacionada con la facilidad de ruptura
de un enlace. Luego, la abundancia relativa depende de la facilidad de
ruptura y ésta de la fuerza misma del enlace que podemos variar'éi cam

biamos un sustituyente.
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Uon base en la anterior discusién podemos ver que existe un fac

tor comin determinante en: a) la velocidad de la reaccidén, b) en la
posicibén de la banda en el IR y ¢) en la poblacidén relativa de un frag
mento. Dicho factor eg:" la variacidén de la densidad electrdnica por
efecto de un sustituyente determinavla fuerza del onlace y por lo tan
-to, facilita o dificulta la ruptura de éste", por lo gue podemos adu~—
cir una razdn por la cual, las velocidades de reaccidn, la posicidn

de las bandas en IR y la abundancia de un fragmenito en espactrometris
de masas son correlacionables con las sigma de Hémmett, si pensamos .
que éstas sigma.son una medida de la densidad electrdénica sobre el en
lace. -

Con base en sgto procedemos a tratar de encontrar una justifica~
cién de porqué es posible enconirar correlaciones con las sigma de Ham
mett. Si guponemns gue al introducir un sustituyente en un compuesto
aromidtico se produce una perturbacién:ouyo efecto sobre el £&6¥ de
una reaccidén depende de como varfe la entalpia de activacién (Lkg) y
la entropfa de activacidn (A:?)g éi representamos a la perturbacidn

* » ' x
por Sy ol efecto sobreAH por S‘H y el efecto sobre Aﬁﬁpor Sy tene

mos que:

S“;.-%‘(“s) Sb=%2(’§) ceeersasvassnvsesalld

y 81 tienen inversa

o=l (s - T=lalgy R Y

s:- \2$(gu,§§) oonatls

'el efecto total de la perturbacidn sobre<ﬁLac? serﬁ, con base en 15:
U A_ [ ( * :

S AG::(b \é Su ¥ (é_é}__@_\d s voseslb

0 ) ”~ * I
donde & representa Gnicamentoe la perturbacidén sobre A&%yggnicamento

. ” 1
la perturbacion sobre &%, y dado que

dad: daw—Ttaas vevenl?

podemos. obtener
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, |
Sady_dad éaé}ngA§
S E;Q Ew d En S Eéb <3 E;S

que sustituyendo en 16 no, quedas

%
+ (A AgHmT(%&i de, ...
ANG = (d %R) | ) 19

dE,
+ :
de la cual puede escmou‘)e la derivada de A® con respecto a § -
R AAG A&u AE“ -—-.T d AS A ‘g!‘ ooocoQO‘

deg dg,dg dg, dg

y si consideramos que una reaccidén quimica sa.efectta al itravés de un
minimo en su energia libre de activacién,podemos hacer cero al primer

miembreo obiteniendo entonces

dan dz. _Tdas 4w,

0"..21
dgy dg .4, dg
¥y con base en la ecuac1on 14 podcmos obtener:
dAH A% T éA% Ag .o.n022

C\gu AEH A%S A-%:,

y como;

‘%: \25({5»\5 Ss) ' ceoee?d
podemos descomponerla en un producto de funciones
g: XII( g“) Xs(gs) ‘ >000o024

sustituyendo y dividiendo por el producto de éstas funciones

Lodafdxe . T dad dxa

KNe d%“dgs —X )Q“ dE_;‘, dg“ eeseeld
transladando
Y daw dmy =T X das dE. o6
AE“ CXK\\ dg" AKI: T

¥ aqui podemos tener 2 posibilidades ya que }gues independiente de ¥

- k= | .....é?
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2of E\_\ == g5 u;-ooa8
Para el pfcimer caso: vemos que es necesario, dado que cada miembro
es independiente, que cada uno sea igual a una constante, por lo que
tenemos: :
C\d
_ LXK dOH Su= R veere29
o T aXy \ad =,
* -
—:- jAH dsuz SQ ,é XH 000003)0
gH ’ XH .
que integrando desde una funcidn de perturbacidn igual a cero para
* ) . » 0]
un AW del compuesto sin sustituir hasta una perturbacidén igual a

+*
< para un AW, del compuesto sustituido
W e

av, + ‘ Su® 3a
\ AAH A iu: h é—x—t"- .".l31
Y a:‘,é =u ) X"f‘
obtenemos Swu=e ‘
: - R ' :
AH*:—"—AHQ -— \Q &/\’\ EH 'cooo32

81 pensamos que k debe ser la misma para una reaccidn e inde-
pendiente de la perturbacidén, eg decir, del sustituyente de que se

trate y que ln g, depende dol sustituyente, podemos hacer la siguiente

identificacidn;:
S5i k= © y 1In “5\_\= T
gquedas; + X
AWy - AW, o
T P P * * e 00 033

en la que q}( puede identificarse con sigma de Hammett si las varia-—
ciones en entropia de activacidn por efecto del sustituyente no rompen
la relacidén lineal de A: con sigrﬁa; u otra gigma ((T*, O‘-, etc.)si no
es asi.

Bl segundo miembro de la eéuacién 26 correspondiente a la entro-

pia nos queda procediendo en la misma forma.
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i * '
AS— AS =M S =ping, L
gque por su forma nos sugiere la posibilidad.de igualar con s=k ln¥,

quedando entoncess

*» oy e
k—-\-_/_\]__% = g":’ o¢~u055
* p )
\\risa = ?g;a,\°io I ¥

o,

que podriamos interpretar diciendo que &, s la perturbacién que se
produce sobre la probabilidad termodinémiqa del complejo gin susti-
tuyente para dar la probabilidad fermodinémica del complejo activado
del compuesto sustituido.

La ecuacién 33 ya ha sido reportada en la literatura(28), pero
fué obtenida con un tratamiento diferente y de la que apreciamos qué

~en la variacién de las velocidades de reaccidn, correlacionables por
la ecuacidén de Hammett es muy importante la variacidn de la entalpia
de activacién{29¢).Ver grifica nGmero l.

La ecuacidn 33 pone también de manificsto la forma en que
depende de la temperatura, lo yus non permite hacer f@f@ranéia g lo
propuesto por Loeffler y Grunwald (34) acerca de esta d.pendencia y
gue es la mas generalizada actualmdnte; estos autores proponen que
la dependencia ent;e Py T se obtenga de la manera siguiente:

% * '
éRA\'\:(JJéR S , ceeeed]
en la queBA\Ty &a% son las variasiones en la entalpia y la entropia,

respectivamente, por efeclto de un sustituyente y beta es una constante

de proporcionalidad, Entonces, dado gue
: 5 * *
bn AF‘—‘= én AH“T&Q_ A% 00-0'38
tenemos al sustituir con la primera expresidn
e e ?_ & -+ )
ba AF-.‘.‘:. @éﬁ D _‘T\bkas- (&""T\\ RAS o--co:")()
v la razén para dos temperaturas es

F *
) O bk _ (&-T) A5 _ -%T Prow
bgﬁéz (Q5~T£)é%1cy§ '"Vﬁh;ﬂkaca

00.0040
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* *
en la cual se usé la relacidén de Hammett y suponiendo que DSy OF

son independientes de la temperatura, quedas

G- _ =T Px veenddl
B -Ta — V2 P"'z
P = L =B/ e edd?
Pra L~ BTy |
—.. VR
| p= Poli- &)

en la que Qo 6s una constante de proporcionalidada

Revigada la literatura(353 se vid en todos los casgsos encontrados
que la dependencia de P de la temperatura es de 1/T como se indiea
en nueétra ecuacibén y no como se propone en la ecuacidn 43,

Con estas comparaciones enire muestira férmula y datos experi-
mentales, el aceptar la validez de nuestra ecuacidn nos conduce a

pensar que el efecto principal de un sustituyente es variar la fuerza

'de enlace; esto egtd de acuerdo con lo expuesto en un principio, de
que la variacién en la velocidad de una reaccién es un reflejo de la
variacidn de la densidad electrdénica sobre el centro reactivo, por
efecto de un sustituyente, durante la formacidn del complejo activado;
y de gque la variacidén en la posicidn de las bandas en el IR por cam-
biar un sustituyente se refleja en una variacién en la constante de
fuerza y que es una funqién de la densidad. Este efecto comin hizo
ver la conveniencia de calcular la poblacidn electrdénica de un centro
determinado. Seé selecciond el ién tropilio dado que &ste nos sirvié
de base para la elaboracidn de otro‘trabajo; ge utilizé el método
. CNDO(9) para los cllculos, obteniéndose una muy buena correlacidn
(r=0.99).Ver gféfica nimero 2, cuando se tratd de correlacionar la
densidad electrénica del protén alfa al sustifuyent@ con Oy de Taft.
Se selecciond para la correlacidn la Ty por pensar que ésta es
realmaents representaﬁiva de un efecto puramente inductivo. ligtos
resultados aparentan confirmar nuestra observacidn de que el principal

efecto de un sustituyente eg variar la densidad electrdnica sobre



determinados centros en una forma correlacionable.

Por otro lado, la igualdad 37 propone a la entalpfa y la entro-
pfa de activacidn como dirvectamente propercionales. 5i esto ami Tuose
las relaciones isocindticas y la de lammett deberian cumplirse simul
téneamente, pero se encuentran contradiccionos en la literatura(29).
. Bigegs(30) reportd datos sobre la ionizacidén de 22 anilinas sus—
tituidas. Nsta serie paréce hacer patente una relacidn simulténea de
Hammett e isocinética. Entonces vemos que de toda una serie de reaccio
nes, solo ésta de Biggs aparenta seguir simulténeamente las 2 relacio
nes, fero si tomamos en cuenta el andlisis de Lxner el cual expone
que puede obltenerse una relacidbn isocinética de errores experimonta-
les al azar, si la dependencia de las k sobre la estructura es peque-
fia(31) y ademls, si observamos que es comGn que las relaciones de
Hammett generalmente no cumplan con la relacidn isocinética(32), es
l6gico pensar entonces que la regla genseral es que las relaciones do

Hammett y las relaciones isocinéticas scan relaciones independientes;

por lo gue no es posgible hacer una deduceidn como lo que conduce a la

ecuacidn 37. kn cambio, si utilizamos nuestra ecuacidn 26 y analizamos

.

ahora el caso en que E§“= ?;g s es decir, cuando va a afectarse en la

. x : )
misma forma tanto a OWcomo a &% por causa de un sustituyente (per-

turbacidn), vemos que? %
A\\: AS, ’
SAWN =T 2D ceesddd
Ny *
AMy AS,

£ * e *
AH*‘A\-\QzT(ASK— AC:Q) 0.00-45
y podemos identificar a T como beta o temperatura isocinética. Septn
agte tratamiento, la temperatura a la que S;4= S, , es la temperatura

isocinética. Bn otras palabras, existo temperatura isocinética si es

posible que §§“sea igual exﬁgb.
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Winalmente, s¢ tratd de buscar una correlacidén de sigma de Hammett
con las frecuencias del carbonilo de benzoatos de metile sustituidos
previamente obtenidas en este laboratorio(33),(ver grafica ntmero 3),
ocuya 00rrslacién no habia sido reportada, para tratar de explicar median
to nuestra ecuacidn 33 porqué es posible encontrar correlacidn con las

sigma de Hammett cuando se intenta en el IR.

Ry

, Tatableciendo las siguientes igualdados:
Exz he Nx {enorgia de vibracidén de la banda del carbonilo del
benzoato con sustituyente) cenaadb
EO = he <, (energia de vibracidén de la banda del carbonilo del
benzoato sin sustituyente) eeeedd]

Restando 47 de 46 B '

B -8, = ( hcvx-RT)—(hcvo-R1) , 48
£5‘31K;il\“;ch*-jq°3 -001'49
vy de la ecuacidén de Eyring
. ﬁp . .
h‘z %‘11 K 4 "9‘!50
Buscando logaritmos, obtenemos:
Ink = 1n ka/h +InT+ In K seeedbl
* Co*
In k = 1n ch/h + 1ln T + A3/R ~ A H/RT eeeas52
'Dd.;z.wnuéb SN com wes pc.c."fo A \a Tcup,
* ¥
DiInte_ L4 2N L4 oM
>t = v O~ T wx?
4
imle. L .o eri53
>T T ev? )
y con la ecuacibén de Arrhenius
k= 4o BN ceees54
ln k = 1ln A - Ea/RT 00-0055

81 B, es constante con la temperatura

 Jon? '
d 1n k/ dT = Ea/RL ~ 3300056



'\6

Tegualando 53 y 56
2 2 »
1/T + aff /RT = E_/RT Y
de la cual | ’
% , , _ .,
A.H = E_l—i{T 0050-50

Estableciendo dos ecuaciones de este tipo para un compuesto con

“sustituyente y uno sin sustituyente y restando ambasm ecuaciones, se

obtiene:

¥ %
AHX—é}I = E - E = AE ‘0000.59
0 ax a0 &

Con base en ésto y si se acepta una proporcidn entre la energia

de activacién y la energia de transicidn vibratoria , podemos obtener

de la ecuacidén 49 y la proporcidn propuestas

4

ho(Nx=No) = AErpany O OEa ceves60
De la ecuacidédn 33 y la 59 a temperatura constante:
b}?—AH :p'crocAE | ceeedbl
por lo gue con las ecuaciones 60 y 61
ne (Nn =S )apa.ogbu,g- A\A ceees02
,:i,x o = pPo cesse03

Con la proporcidn 62, la grafica nimero 3 y aceptando la validey
de la ecuacidn 33, es posible justificar que se obtenga correlaciones
en el IR con las sigma de Hammett qﬁe fueron definidas a partir de
reactividades quimicas. (Ndétese que la proporcidén propuesta en la
ecuacidn 60 se apoya en parte con la grafica nimero 3).

Podemos tener el caso en el gue la participacidn de la entropia
impida una correlacidn satisfactoria, como en los acetatos de fenilo,
" (ver gréfica nimero 4), que rompen la relacién de Hammett afectando a
la entropia en forma importante. Uné explicacidén alterna gue puede
ser dada para elucidar la ruptura de la oorrélacién, es que: el 6xi—
geno impide que el efecto del sgustituyente sea fransmitido hasta el

carbonilo, pero contra esto, puede argumentarse que. éste efecto debe

ser constante.
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Como se observa, la razdn aparente de encontrar una correlacidn
entre la posicidn de las bandas y las sigma de Hammetit es debida a

que al igual que en las reacciones quimicas, se relaciona un factor

%
proporcional a AU .



e
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CONCLUSIONESG .

La anterjor discusidén nos permite pensar que la ecuaoiénvde Hammett
es realmonte una correlacidn entre la variacibén de la densidad eleotréd~
nioa en. sitio de reaccién (reflejada al través de su efecto sobre la e
entalpia de activacidn) y el grado della perturbacidn, representado por
éi\%ipo de sustituyente; las aparentes anomalias gque se presentan (ver
capitulo 111, par{e 1) y que impiden establecer lo anterior, se pueden
gsalvar si se piensa que la ecuacidn de Hammett estéd definida con parf-
detros experiﬁentales calculados en un disolvente y que lag condiciones
de reaccidén y los reactivos seleccionados pueden malograr que se obtenga
buena correlacidn, por efecto devque‘se transmita.una periurbacidén sobre
la entropia de activacidén ( por efecto del sustituyente 6 del disol -
vente ) en mayor o menor grado.

Adem&sg la relacidn obtenida entre las sigma de Hammett con la posi-
cioén de las bandas en IR y que se ha reportado que en general se obtiene
un bajo eoeficienie de serrelacibn pusde justificarse cen el misme argu
mento del‘caso anterior de que los sfecfos del disolvente y la partici-

pacidén de la entropfa pueden intervenir rompiendo este tipo de relacidn.
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