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1. INTRODUCCION

La sustitucidn electréfila aromdtica ha sido la reaccién orgédni-
ca mds estudiada desde el siglo pasado, siendo esto debido a que fue
la primera en que se observaron notables regularidades tanto en la na-
turaleza como en la proporcidn de los productos obtenidos. Esto ha mo-
tivado que hayan sido numerosos los autores que han investigado esta
reaccién, bien en el sentido de estudiar la reactividad de los sustratos
;rométicds y las proporciones de is6meros originados o bien con el ob-

jeto de determinar la naturaleza y caracterfsticas de los propios reac

tivos.

EY gran nimero de trabajos publicados a 1o largo de los afios so-
bre la sustitucidn electr6fila aromdtica ha hecho que en la actualidad
se disponga de una sistematizaci6n casi perfecta. Sin embargo, si se
realiza una detallada revisidn bibliogr&fica, se 1lega a la conclu-
sién, en contra de 1o que cabfa esperar en principio, de que la parte
referible a la sustifuciﬁn aromdtica de sustratos desactivados presen-
ta ciertos aspectos que no han sido estudiados con suficiente profun-
didad. De forma que no se pueden encontrar apenas determinaciones cuan
titativas en estos sustratos, siendo las existentes bastante antiguas,
10 que implica que estén realizadas por medio de técnicas hoy en desu-
s0 o bien que han sufrido en la actualidad un gran desarrollo. En ba-
se a todo esto, pensamos que ﬁos encontramos ante un amplio campo de
investigacidn, que nos ofrece tanto-la posibilidad de aportacidn de
nuevos datos como la de revisidon de los datos y valores publicados an-

teriormente.

Por consiquiente, el presente trabajo tiene por meta contribuir



al estudio de los sustratos desactivados continuando 1a 1inea de inves-
tigacibn iniciada, en nuestro Departamento, con la Tesis Doctoral del
Dr. Armesto Vilas (1) sobre las reacciones de sustituci6n electr6fila
aromitica de los dcidos 3,5-dimetil y 3,5—diet116enz01cos. Este estu-
dio se ha extendido a otro tipo de sustratos desactivados en trabajos

de 1a Dra. Javier Terrdén {2) y de C. Cubillo Losada (3).

Estos trabajos fueron iniciados como consecuencia de un estudio
realizado por difraccion de rayos X sobre la estructura del dcido

3,5~-dimetilbenzoico (4). En é1 se observa que los enlaces C2~C3 ¥

CS-C6 del anillo aromdtico de dicho dcido en estado cristalino son anor-
malmente cortos, con longitudes propias de dobles enlaces, mientras que
los restantes enlaces C-C del niicleo tienen longitudes que los aproxi-
man bastante a enlaces sencillos. Segin ello, el &cido 3,5-dimetilben-

zoico presentarfa una estructura de tipo quindnico dipolar que no cabe

esperar del caracter aromdtico de este dcido.

Debido a no poder predecir en principio si esta estructura era
privativa del estado s6lido cristalino, se pensd que era de gran inte-
rés estudiar la reactividad de este dcido en disolucién sobre la que

no existfa dato bibliogrdfico alguno.

Igualmente se pensé que serfa de sumo interés extender este estu-
dio a la serie completa a-metilada del dcido 3,5-dimetilbenzoico, para
poder comprobar si existe la analogfa prevista a priori entre todos es-
tos &cidos. Simultdneamente se estdn realizando estudios por metodos

fisicos sobre la estructura de todos estos compuestos.

En esta Tesis han sido objeto de estudio los dos dGltimos términos

de la serie, es decir los &cidos 3,5-diisopropil y 3,5-diterbutilben-



zoicos, asi como el &cido 2,3,5-trimetilpenzoico que ofrece la impor-
tante particularidad, a diferencia de 1ps &cidos anteriores, de no per-
mitir la perfecta coplanaridad entre e) grupo carboxilo y el niicleo
aromdtico. Por este motivo su estudio es importante a la hora de valo-
rar la influencia del efecto conjugativo de estos sustratos en las reac

ciones de sustitucidn electr6fila aromitica.

Este fue el motivo inicial y principal de la investigaci6n, aun-
que mis tarde se viera reforzado, como hemos dicho anteriormente, por

1a escasez de datos sobre este tipo de compuestos.

Es de hacer notar que las reacciones de sustitucidn aromitica
estudiadas han sido Ta bromacifn y nitraci6n por ser de control cinéti-
co y ser las reacciones sobre las que mas datos existen en 1a biblio-

grafia.

En resumen:

En esta Tesis se pretende determinar las velocidades relativas de

reaccién frente al benceno de los dcidos 3,5-diisopropil, 3,5-diterbu-

til y 2,3,5-trimetilbenzoicos y estudiar experimental y tebricamente

las relaciones orto/para obtenidas en las reacciones de bromacidn y

nitracién de dichos dcidos y su dependencia de la estructura y de la

naturaleza de los agentes de bromacidn y nitracidn, asi como de la for-

ma de ataque al nicleo aromdtico.
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2.1 LA SUSTITUCION ELECTROFILA AROMATICA.

La sustitucidn electrd6fila aromdtica es uno de los campos de la
Quimica Orgdnica que mayor atencidn ha merecido por parte de los inves-
tigadores. A través de los afios el ndmero de trabajos publicados sobre
el tema es cuantioso, siendo las conclusiones vertidas sobre el mecanis-
mo del proceso una de las principales bases sobre las que se han apoya-

do las modernas teorfas de las reacciones orgdnicas.

La quimica de los compuestos aromdticos tiene sus comienzos en
1825 cuando Faraday consigue aislar e identificar el benceno. Hecho que,
inmediatamente trajd consigo el primer problema a resolver, cual era la
formulacién de una estructura adecuada para este compuesto. Fue Kekulé
(5) quien, 39 afios después de su descubrimiente, consiguié dar una in-
terpretacién, si no muy exacta, si muy Gtil de la estructura del bence-
no. Posteriores contribuciones, en Tos afios 1869-1874, de Ladenburg y
Wroblewsky permitieron a Baeyer concluir que la estructura del benceno
era la de un hexdgono regular. Esta estructura fue totalmente confirma-

da por la teoria de los orbitales moleculares (6){7).

E1 estudio de las reacciones de sustitucién electr6fila del bence-
no se inicia cuando Mitscherlich (B), en 1834, obtiene nitrobenceno al
hacer reaccionar benceno con &cido nftrico fumante. A partir de este mo-
mento se inicia un rdpido desarrollo de este estudio, 10 que permite ob-
servar que la existencia de un sustituyente en el anillo aromdtico ejer-

‘ce una doble influencia sobre la reaccifn de sustitucién: por un lado,
se descubren regularidades en la orientacién de la entrada del segundo
grupo, y por otro, se observa que la reactividad del sustrato aromitico

se ve ampliamente afectada.




En principio, suponiendo que el sustituyente no ejerza ningin
efecto, 1a entrada de un segundo grupo determinard que los tres compues-
tos disustituidos se formen en cantidades estadisticas (40% de is6mero
orto, 40% de isémero meta y 20% de is6mero_para). Pero de hecho esto
no ocurre, ya que la distribucién de is6meros no se aproxima a la esta-
distica, 1o que implica que la entrada del segundo grupo venga determi-

nada por efectos tanto del sustituyente como del reactivo.

Infcialmente este problema se planted en relacién con l1a influen-
cia del sustituyente, 10 que motivé una gran aportacidén de datos, prin-
cipalmente de Holleman (9)(10) e Ingold (11), que permitieron clasificar
a los sustituyentes en dos grupos fundamentales segiin que su efectc, so-
bre la reactividad del anillo bencénico, fuera activante o desactivante.
Simulténéamente se pudo comprobar que este efecto estaba intimamente 1li-
gado a 1a orientacién, de tal forma que se pudo afirmar, como regla ge-
neral, que los sustituyentes activantes orientaban preferentemente a las
posiciones orto y para, mientras que los grupos desactivantes dirigian

su orientacion a la posici6n meta.

Estos hechos motivaron la aparicién de varias teorfas (9)(12)(13)
(14)(15) que se vieron en la necesidad de introducir una serie de nue-
vos conceptos, tales como efectos estéricos, inductivos, electrbmeros

y mesémeros (16)(17), para justificarlas.

Posteriormente, la investigaci6n en la sustitucidn electréfila
aromitica se orientd en el sentido de estudiar el efecto del reactivo
sobre la reaccién, asi como la naturaleza del propio reactivo. Entre
las muchas aportaciones habidas a este respecto son de destacar las

de Ingold y cols. (11)(16)(17) y las de Olah y cols (18).



Toda esta serie de estudios ha contribufido a que el conocimiento
de la sustitucidn electrdofila aromdtica sea muy amplio, pero aln exis-
ten'algunos aspectos por cbnécer totalmente. En este caso se encuentran
los sustratos desactivados, que si bien han sido tratados desde el as-
pecto cualitativo, no han sido estudiados a fondo en el cuantitativo,
que siendo el que mayor informaci§n puede aportar sobre el proceso, aiin

ofrece algunos puntos interesantes no del todo esclarecidos.

2.2 MECANISMO DE LA SUSTITUCION ELECTROFILA AROMATICA.

En los sistemas arom§t1cos la casi totalidad de las reacciones de
sustitucién son electréfilas ya que, debido a su alta densidad electré-
nica, el anillo aromitico atrae a reactivos con carga positiva, que bien
pueden ser jones positivos o los extremos positivos de un dipolo o dipo-
1o inducido. Los grupos salientes..necesariamente tienen que dejar el
anillo sin su par de electrones, por 1o que 1os mis importantes serédn
aquellos que puedan existir sin el par de electrones necesario para 1le-

nar sus orbitales de valencia.
E1 grupo saliente principal y mds frecuente es el protdn.

En base a esto se podfa pensar que 1a sustftucibn electrbfila aro-
mética, a semejanza de la sustitucién nucle6fila alifdtica, pudiera
transcurrir por dos mecanismos diferentes, el unimolecular o el bimole-
cular. E1 mecanismo unimolecular, en el que el grupo saliente abandona-
rfa el anillo aromdtico antes de la entrada del reactivo, se ha encon-
trado en ciertos casos en los cuales el grupo saliente estd unido al
nidcleo por un dtomo de carbono {19) o cuando hay presente en la reaccidn

una base muy fuerte (20). E1 mecanismo bimolecular (fig. 1), en el que



la sustitucién procederia por un desplazamiento directo, en el estado
de transicidn, del grupo saliente por el reactivo electr6filo atacante, -
no se ha encontrado en las reacciones de sustitucidon electr6fila aroma-

tica.
+BE —> |i§!’ —> + BH

Figura 1.

Estudios realizados por Melander (21) sobre efectos isbtépicos ci-
néticos en reacciones de bromacién y nitracién pusieron de manifiesto
que estos efectos no eran observables salvo en casos excepcionales. Es-
tas conclusiones fueron confirmadas posteriormente por otros autores
(22)(23)(24). Estos resultados son, ldgicamente, incompatibles con los
mecanismos anteriores, en los que la ruptura del enlace C-H ocurriria

en el paso determinante de la velocidad de reaccién.

Igualmente, estudios realizados para determinar la influencia de
la concentracidon de l1a base sobre la velocidad de reaccidn parecen eli-
minar la posibilidad de cualquiera de ambos mecanismos, ya que en la
mayoria de los casos estudiados no existe relacién entre la concentra-

cidén de la base y la velocidad de reaccién (25).

A la vista de estos resultados ha sido ampliamente aceptado, has-

ta los afios sesenta, que la sustitucidn aromdtica transcurre por un me-
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canismo de dos pasos (fig. 2), siendo el primero de ellos 1a formacidn
de un intermedio de reaccién (i6n carbonio) por ataque del reactivo
electr8filo al anillo aromitico. Este intermedio de reaccidn formado
es, en general, altamente reactivo por 1o que evoluciona con répidez

perdiendo un protén (26)(27)(23).

Este mecanismo presenta el diagrama de energia indicado en la fi-

gura 3, en el que puede observarse que el paso determinante de la velo-

__9@]_%@

Figura 2.

cidad de reaccién es la formacidén del intermedio reactivo, 1o cual jus-

tificaria plenamente los resultados isotépicos anteriormente comentados.

Energia Libre

Coordenada de Reaccién
Figqura 3.

o R 5
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Por otra parte, este mecanismo esta plenamente confirmado por el
aislamiento e identificacibn del intermedio de reaccifn en diversos ca-
s.os (28)(29)(30)(31), siendo uno de los mds recientes la preparacién
diel catién ciclohexadienilo (CGHi+) en HF-SbF,-S0,C1F-SO0,F,, a -134°C,

que ha sido estudiado espectralmente (32).

El intermedio de reaccidon que se origina por ataque del reictfvo
electr6filo al compuesto aromdtico, formulado como un catién ciclohexa-
dienilo, ha recibido diversa§ denominaciones a través del tiémpo, como
son: complejo de Pfeiffer-Wizinger (33), intermedio de Wheland (34),
complejo o de Brown (35), i6n bencenonio, como le denomind Doering (36),
W Gltimamente i6n arenio (37), por 10 que este mecanismo tradicional-
mente conocido como mecanismo del complejo o, Se denomina actualmente

mecanismo del 16n arenio.

Estos iones arenio, o complejos o, han sido durante muchos afios
modelo satisfactorio de los estados de transicién de la reaccidn de
sustitucibén electrofila aromdtica, ya que se ha comprobado,bor diversos
autores (35)(38)(39) 1a existencia de una relacién 1ineal entre las ve-
locidades de reaccidon de 1a sustitucidén y 1a estabilidad de estos com-

plejos

Sin embargo Dewar, hacfa 1950 (40), propuso, en contra de esta teo-
ria, que los complejos = (formados entre el reactivo electrffilo y la
nube de electrones =» de nucleo aromdtico) podian jugar un papel impor-
tante en las susfituciones electréfilas aromdticas y sugirid el siguien-

te mecanismo (fig. 4).

En este mecanismo la velocidad de sustitucion electréfila, en con-

tra de la teoria generalizada, deberfa depender de la estabilidad de
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los complejos n.

O+« — O — O'— O
Figura 4.

A partir de 1960 aparecieron contribuciones de varios grupos de
investigadores que han hecho surgir dudas sobre el mecanismo de la sus-
titucidn electr6fila aromdtica a través del complejo o, apareciendo
nuevos problemas relacionados con el estado de transicibn. Por ello en
los {i1timos afios se han presentado opiniones contradictorias sobre el
mecanismo de la sustitucién aromdtica basadas en el éstudio de Yos in-

termedios de reaccidon de una serie de casos particulares (Tabla I).

Estas teorias se pueden resumir en dos: la primera, defendida por
0lah, justifica el mecanismo a través de un estado de transicifn andlo-
go a} complejo », y 1a segunda, apoyada principalmente por Ridd, de-
fiende el mecanismo cldsico a través de un estado de tr?nsicibn_de ti-

po complejo o.

En 1961 Olah y cols. (42), como consecuencia de los resultados
~obtenidos en nitraciones competitivas de sustratos aromdticos conm sa-
les de nitronio, sugieren un mecanismo de reaccién en el que la fase
determinante de la velocidad de reaccién sea la formacidon de un comple-
jo n entre el i06n nitronio y 1a nube de electrones n del anillo ben-

cénico, que posteriormente evolucionaria con répidez para la formacidn



ESTABILIDADES RELATIVAS DE COMPLEJOS o Y
Y VELOCIDADES RELATIVAS DE CLORACION Y NITRACION

Estabilidad Estabilidad
relativa relativa Velocidad Velocidad
Sustituyentes complejo a complejo « de cloracifn de nitracién
—(a1) (35) (35) )
H {(benceno) 0,09 - 0,61 0,0005 0,51
Me 0,63 0,92 0,157 0,85
p-Me, 1,00 1,00 1,00 1,00
O-Me2 . 1,1 1,13 2,1 0,89
m-Me2 26 1,26 200 0,84
1,2,4-Me, ' 63 1,36 340
1,2,3-Me, 69 1,46 400
1,2,3,4-Me, 400 1,63 2.000
1,2,3,5-Me, 16.000 1,67 240.000
Meg 29.000 ﬁm" 360.000
TABLA I.

-e'[_
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del complejo o y finalmente la del complejo n entre e) grupo saliente

y el anillo bencénico (fig. 5) (43).

E_H i

O =[0|-[0]-[d]- o~

E E

Energla Libre

Coordenada de Reaccidn

Figura 5.

Esta teorfa, como hemos dicho anteriormente, estd basada en el
hecho experimental de observar que las'velocidades relativas de nitra-
cién con sales de nitronio guaédan relacién con la estabilidad de los
complejos 7 que forman los compuestos aromdticos objeto de estudio (43)

(84)(45)(46)(47)(48).

Con este mecanismo del complejo = , en el que la fase determinan-
. te de la velocidad de reaccién serfa la formacidn de dicho complejo n y

la posterior formacidn del complejo ¢ determinaria la formacidn de isd-

e ekt i, bt i b T e
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isémeros, 0lah justifica los resultados obtenidos en la reaccidn de
competicion entre benceno y tolueno con tetrafluorborato de nitronio.
Es decir, las velocidades relativas "anormales" (baja selectividad en-

to]ueno/Kbenceno
orientacidn normal en la sustitucién (alta selectividad posicional, ma-

tre sustratos, de forma que la relacidn K es 1,7) y la
nifestada en una relacidn orto/para superior a 2 y una pequefia forma-

cibn de isdémero meta).

Ripidamente surgieron opiniones contrarias a los conceptos expu-
estos por Olah. Asf, Tolgyesi (49), uno de los primeros colaboradores
de O0lah, dice que la baja selectividad encontrada por este {ltimo es
debida a 1a mezcla insatisfactoria de los reactivos con los disolven-
tes. De forma que cuando se utilizan soluciones poco concentradas de
sales de nitronio, y se adicionan con fuerte agitacidn, la relacidn
/K

K sube a 25-30, aproximandose a los valores cldsicos.

tolueno’ "benceno
Por otra parte, Schofield y cols (50) demuestran que la veloci-
dad de reaccibn no aumenta al incrementar el nimero de grupos meti- -
1o cuando se nitran polimetiibencenos en dcido sulfirico, ocurriendo
que la velocidad de reaccién alcanza un valor 1fmite, que es la veloci-

dad de formaci6én de "un complejo de encuentro" entre el id6n nitronio v

el compuesto bencénico (fig. 6).

+ +
NO2 + ArH —= ArH.NOz

ArH.HQz+ ———+ Productos de reaccidn

Figura 6.
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' Estos hechos, junto con los datos experimentales obtenidos en la
nitracién de dibencilo con tetrafluorborato de nitronio en sulfolano
(51), conducen a Ridd a criticar 1a teorfa de Olah, exponiendo en su
contra que éste ha efectuado una ampliacibn incorrecta del método‘de
velocidades de competicidn, puesto que las nitraciones competitivas de-
jan de ser validas, como medida de velocidades relativas, en el caso de
adicidn de 1a sal de nitronio a la'soluc16n de hidrocarburos aromdticos
debido a que se produce la reaccibfn durante el proceso de difusibén del

propio reactivo en el medio (52).

Por tanto, de acuerdo a todos estos conceptos expuestos y en con-
traposicion a la teoria del complejo =, una larga serie de autores (49)
(50)(51)(52)(53)(54)(55)(56) siguen defendiendo la teorfa del complejo
g, aceptando 1a formacidn de los complejos = inicial y final, pero sien-
do la fase determinante de la velocidad de reaccifn la formacidn del

complejo o (fig. 7) (26).
o
Parece definitivo, segiin Banthorpe (57), la existencia del comple-
jo m pero no hay evidencia de que dicho complejo este implicado en la

fase determinante de la velocidad de reaccidn.

0lah ha rebatido los datos de Tolgyesi, ya que piensa que al. uti-.
lizar pequefias concentraciones de sales de nitronio las impurezas del
sulfolano pueden reaccionar con la totalidad de las sales de nitronio
originando otros agentes de nitracidn (44). Por otra parte, opina que en-
tre los resultados de Schofield y los suyos no hay discrepancia, puesto
que las sustituciones aromdticas a través de complejos de encuentro pue-
den ser consideradas como reacciones que implican estados de transicidn

.

del tipo complejo.» (46). Por Gltimo, siguiendo en su habitual 1fnea de
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investigacifn, ha intentado solucionar el problema gue representa la
difusidén de los reactivos sobre la medida de las velocidades de reac-
ciébn. Para ello ha buscado un reactivo que no sea capaz por si solo

de 1levar a cabo la reaccibn y necesite, por tanto, un catalizador.
Asi ha encontrado un sistema nitrante que cumple estos requisitos, que

es el nitrato de metilo-trifluoruro de boro en nitroetano (58).

O~ ~[0]~[8]-¢]- 0

Energla Libre

Coordenada de Reaccién
Figura 7.

En base a los resultados obtenidos en esta reaccibn, asi como
en reacciones de alquilacién Friedel-Crafts (59)(60), Olah ratifica
las conclusiones obtenidas en sus primeros trabajos con sales de ni-

tronio, afirmando que el estado de transicidn no siempre se asemeja al
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complejo o, sino.que con frecuencia se asemeja mds al estado inicial
(complejo = orientado, que en la formaci6n de enlace con el electrdfi-
1o supone la participaci6bn de dos electrones y tres &tomos) (fig. 8)
(46). La existencia de estos complejos ha sido demostrada, por ejemplo,

en el caso del complejo tolueno-fluoruro de etilo-trifluoruro de boro,

“[®]-[c -

Fiqura 8.

cuya estructura ha sido estudiada por espectrometrfa IR, UV y RMN (61).

De todo esto, Olah concluye que el perfil energético de Ta reac-
cidn de sustitucidn aromdtica puede ser de dos tipos (fig. 9) (48). En
el caso A, el estado de transicitn se asemeja al complejo = orientado
y en el B, se parece al complejo o pudiendo existir un complejo n ini-
cial. Este segundo tipo de reacciones, que incluye las cldsicas nitra-
ciones con dcidos minerales, se caracteriza por una alta selectividad
intermolecular, asi como entre las diversas posiciones dentro del ani-
110 aromdtico del mismo sustrato. En las reacciones que siguen el per-
fil energético A, esta G1tima selectividad se mantiene, pero se pier-

de, casi totalmente la selectividad intermolecular.

Segiin 0lah la basicidad del anillo aromdtico asf como la electro-

L S
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filia del reactivo son las variables determinantes de que una reaccidn

siga un perfi] energético u otro. Las reacciones con reactivos electré-
filos débiles o sustratos aromdticos de pequefia basicidad discurren si-
guiendo el perfil B. Por el contrario, aquellas reécciones con electré-

filos fuertes o sustratos aromdticos de mayor basicidad deberdn discu-

rrir de acuerdo al perfil A.

Libre

Energia
Energia Libre

Coordenada de Reaccidn Coordenada de Reaccion

(A) B

Figura 9

Es necesario resaltar que en las reacciones de nitracién con ni-
trato de metilo~trifluoruro de boro se obtienen unas velocidades rela-
tivas superiores a las alcanzadas con sales de nitronio pero muy simi-
Jares a las que se obtienen con los agentes de nitracidén clésicos. EI
autor atribuye estos hechos a una mayor selectividad del agente nitran-
te, pero para otros autores no es sino una evidencia de la influencia

de 1a velocidad de difusidon de los reactivos sobre las velocidades de
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reaccidn con sales de nitronio (62).

Por Gltimo, Zollinger y cols. (53) hacen una critica a los tra-
bajos de Olah mostrando que solo una parte de los postulados de éste
pueden ser confirmados. Para ello representan velocidades relativas de
bromacidén de la serie de polimetilbencenos (39) frente a las constan-
tes de basicidad o (fig. 10) y las relaciones de productos de nitra-
cién de dichos sustratos con N028F4/Su1folano, obtenidos por Olah (43),

frente a las constantes de basicidad » (fig. 11).

~
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% .
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/ & .
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log K7KS log K/ K&
Figura 10. Figura 11.

En estas graficas se observa una absoluta correlacidn entre las
velocidades de bromaciéon y las constantes de basicidad o. Sin embirgo
solo se encuentra una moderada correlacifn entre las relaciones de pro-
ductos de nitracion de las reacciones de competicidn y las estabilida-
des de los complejos n. Incluso se llega a observar que al representar

estas relaciones de productos de nitracién frente a las constantes de
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basicidad ¢ (fig. 12%, no se observa peor correlacifn que la anterior.

&
= 2 .
’g?f, § e - s
5 £ log K'/Kqo
3 8
2 S

log K/ KT g :

Figura 12. Figura 13.

Igualmente l1a relacifn de productos de nitracifn de los sustra-
tos citados anteriormente, obtenidos en nitraciones con mezcla de &ci-
dos en sulfolano (18), dan una correlacién con 1a estabilidad de los
complejos = incluso mds pobre que las obtenidas con nitraciones con

sales de nitronio (fig. 13).

Estosidatos y los buenos coeficientes de correlacidén obtenidos
para una serie de reacciones de sustitucidn electr6fila aromdtica ha-
cen creer a Zollinger que los estados de transicidn poseen una estruc-
tura del tipo complejo o, que parece ser el mecanismo de la sustitu-

cion electr6fila aromdtica mas ampliamente aceptado.

En resumen podemos decir que 1a sustitucidn electr6fila aromdti-

ca que hace algunos afios parecia un campo totalmente cerrado, en el
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cual todo el trabajo significativo estaba hecho, aparece hoy en dfa,
debido a toda esta serie de opiniones recientemente vertidas sobre el

tema, como un campo abierto a nuevas investigaciones.

2.3 INFLUENCIA DE LOS SUSTITUYENTES EN LA REACCION DE SUSTITYCION

AROMATICA ELECTROFILA.

Como hemos visto anteriormente uno de los primeros problemas que
se presentaron en el estudio de la sustitucién aromdtica electré6fila
fue la determinacidn de la influencia de los sustituyentes del anillo
aromdtico sobre la reaccidén de sustitucién. Trds una gran aportaciébn
de datos se pudo clasificar a los sustituyentes en dos grupos fundamen-
tales, segiin su efecto sobre la reactividad del anillo aromdtico fuese
activante o desactivante. Al mismo tiempo se comprobé que este efecto
estaba intimamente ligado al efecto de la orientacifn, pudiendo aso-
ciar, como regla general, la orientaci6n a las posiciones orto y para
con los sustituyentes activantes y 1a orientacidén a la pos%cién meta
con los sustituyentes desactivantes, comprobdndose posteriormente que
existen sustituyentes que siendo desactivantes dirigen su orientacién

. a las posiciones orto y para.

Los efectos de reactividad y orientacién se han explicado en ba-.
se a la influencia de los efectos inductivo y de resonancia del susti-
tuyente sobre el anillo aromdtico en el estado inicial, prefiriéndose,
posteriormente, la justificaci6én en base a la influencia sobre la esta-
bilidad del complejo o intermedio. De esta forma, se han clasificado
lTos sustituyentes en varios-grupos segilin sus efectos inductivo y conju-

gativo (Tabla II).
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Efecto sobre

. Tipo Mecanismo
Efecto Electrénico Orientacidn Reactividad Ejemplos
+1 Ph «Y 0:p Act. Ph-Me
-1 Ph— Y m Des. Ph-NH,
-1,-M Ph Y m Des. Ph-COOH
m Des. Ph-SHe,
Py
-1,+M Ph —Y o:p Des. Ph-C1
- o:p Act. Ph-QMe
” -
+1,+M Ph «Y o:p Act. Ph-0

Tabla Il

Centraremos nuestra atencidn en los sustituyentes con efectos
-1 y ~M (grupos carboxilo) y +I (grupos alquile), pues son los que se
encuentran en 10s compuestos aromdticos que son objeto de .estudio en

Ta presente Memoria.

2.3.1. SUSTITUTENTES CON EFECTOS -1 y -M.

La sustitucion de un hidrégeno del anillo bencénico por un gru-
po con efectos inductivo -1 y conjugativo -M, como son los grupos -COOH,
'NOZ’ -COOR, -CO-R, -CaN, etc., provoca, segin se ha demostrado experi-
mentalmente, una fuerte desactivacién del niicleo bencénico y una orien-
tacién predominante hacia la posicidn meta. Ambos hechos estgn total-
mente justificados tanto desde el punto de vista estructural de la mo-

lécula aromdtica como en funcidn del mecanismo de la reaccidn.

Sin embargo en las reacciones de sustituci6n electréfila aromdti-
ca de este tipo de sustratos hay un hecho de dificil prediccidn a prio-

ri. En estas reacciones, junto a la mayor cantidad de isdémero meta, se
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obtienen en general cantidades apreciables de isémeros orto y para. En
principio era de esperar, por dos razones, que la relacibén orto/para
fuese igual o inferfor a dos. La primera de ellas es que al tener estos
sustituyentes un fuerte efecto -I la desactivacidn se deberia manifes-
tar de forma mds acusada en las posiciones orto que son las mis préxi-
mas y la segunda son los requerimientos estéricos de estos grupos que
Justificarfan la dificultad de ataque a la posicién orto. Pero en con-
tra de lo esperado, en base a estas dos razones anteriores, las rela-
ciones orto/para obtenidas experimentalmente han sido siempre superio-

res a dos (27) (Tabla 111).

Relacion orto/para en sustratos con sustituyentes

con efectos -1 y -M

Nitracidn Cloracién
Sustituyente orto/para Sustituyente orto/para
'NOZ 21,33 -NO2 11,73 j
-CN 7,77 -CN 8,00 °
~COOH 14,23 -CHo 5,29
-CONH, 9,00 - -
-COZEt 8,58 - -
TABLA TI11

Para explicar este hecho experimental se ha sugerido que el pro-
ceso de sustitucion implica una interaccibn dipolo-dipolo entre el reac-
tivo electréfilo y los pares de electrones sin compartir del sustitu-
yente en el estado de transicién, seguida de una transposicidén posterior

a la posici6én orto del anillo (63)(64). Esta teorfa es conocida como
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“teoria de 1a O-nitraci6én" y en base a ella se puede formular, para el
caso de la nitracion del nitrobenceno, el siquiente estado de transi-

cién (fia. 14) (64).

Figqura 14.

O0lah y cols. (65) defienden esta teoria afirmando que en la ni-
tracidn del nitrobenceno existen dos centros nucleéfilos, el grupo ni-
tro y el sextete de electrones = del anillo bencénico. Para estos au-
tores el G1timo es el nucleffilo mds débil y por tanto el reactivo se
fija en principio sobre el sustituyente, para atacar posteriormente a

1a posicidn orto del anillo.

En favor de esta teorifa se ha encontrado que al nitrar el nitro-
benceno en presencia del dcido FSO3H-SbF5 Yas proporciones de isdmeros
obtenidas son 4,4% de isémero orto, 90% de isbémero meta y 5,6% de isé-
mero para, es decir una relacidén orto/para inferior a la unidad (66).
Esto se explica como consecuencia de 1a protonacidn del grupo nitro en
el medio 8cido fuerte presente, 1o que trae consigo una disminucidn en
la capacidad de fijacién del reactivo electr6filo y por tanto una re-

percusidn negativa en la sustitucién en Ta posicidn orto.
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Sin embargo existe un dato experimental que no puede ser explica-
do por la "teoria de la O-nitracidn". Este es el caso del benzonitrilo,
cuya nitracidn origina, como en el resto de los sustituyentes con efec-
tos -1 y -M, una alta relacidon orto/para. En el benzonitrilo, debido a
la linealidad del sustituyente (-CN), el extremo negativo del dipolo
(dtomo de nitrogeno del grupo ciano) se encuentra alejado del anillo
aromdtico y por tanto no estd favorecida desde el punto de vista esté-

rico, la interaccidn con la posicidn orto.

Por tanto, es mds seguro pensar que la mayor sustitucién en posi-
cibn orto estd favorecida por efectos eléctricos originados por el sus-
tituyente. AsY se ha postulado que estos sustituyentes desactivan espe-
cificamente la posicidén para debido a su efecto -M (67). Igualmente se
ha podido calcular la distribucién de carga del cation bencenio(C6H7+),
siendo la carga positiva en posicidn para aproximadamente un 15% mayor
que en la posicion orto. Por otra parte, de las estructuras resonantes
que se pueden formular para el nitrobenceno con baja densigad electré-
nica en posiciones orto y para (fig. 15), parece que la estructura
p-quinoide es la de mds estabilidad, 10 que fndica una mayor desactiva-

cién en dicha posicién (68).

Recientemente la "teorfa de los orbitales fronterizos” (69) justi-
fica igualmente la alta relacion orto/para encontrada para sustratos
con sustituyentes que se conjugan con el nicleo siendo atractores de
electrones, como es el caso de los grupos que estamos tratando (Sus-

tituyentes Z).

Haciendo caso omiso del factor estérico, ya que los métodos de

_orbitales moleculares no pueden tenerlo en cuenta, puede verse que si
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s

se considera el estado de transicidn con un cardcter andlogo al inter-
medio reactivo se favorece la sustitucidn orto frente a ta para, ya que
la energifa n de los orbitales 1lenos es mayor en el intermedio de ata-
que a la posicibén para (-2,938) que el correspondiente a la posicién
orto (-3,058) (fig. 16)(*). Esto predice valores altos para la relacién
orto/para, cosa que ocurre en la practica, aumentando dicha relacién al

aumentar la atraccidn electrdnica por parte del sustituyente 7.

Figura 15.

Por otra parte, si se considera el problema desde el punto de vis-
ta de la parte inicial de la coordenada del perfil energético de la
reaccién de sustitucién (fig. 3), se observa que en un benceno Z-susti-
tuido, considerando solamente el orbital HOMO (Fig. 17), la sustitucién
se realizard por igual en las posiciones orto y meta. Sin embargo, se
~observa que el orbital NHOMO estd pr6ximo al HOMO, por tanto es néce-

sario considerar una pequefia contribucidn de aquel al término orbitala-

rio, 1o que se manifiesta en el incremento de la sustitucién en la po-

*) Las figuras 16 y 17 estdn tomadas del libro "Frontier Orbitals and
Organic Chemical Reactions" pdg: 50 y 55. (Ref. 69).
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Figura 16.
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sicién meta sequida de la orto, que a su vez predominarfa sobre la

para. Igualmente existen tratamientos en que se tiene en cuenta la

,r

-18
1
1,260
A HOMO
-
o
5 NHOMO
-2,18

Orbitales = ocupados del catién bencilo.

Fiqura 17.

11amada poblacién electrdnica fronteriza y en los que se llegan a va-

lores que predicen un claro predominio de 1a sustitucion en posicidn

orto sobre la posicién para (fig. 18).

NO_
0181
0,212

0,219
0,181

Fiqura 18.
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Como se ve, todos los tratamientos mecanocudnticos explican los
altos valores orto/para hallados para este tipo de compuestos bencéni-

coS.

De todo 1o expuesto, se puede concluir que el problema de la sus-
titucidén electrdfila aromdtica en compuestos bencénicos con sustituyen-
tes -I y -M no estd totalmente resuelto, y por tanto sigue siendo un

campo abierto a nuevas investigaciones y desarrollos.

2.3.2. SUSTITUYENTES CON EFECTO +1I.

En este grupo de sustituyentes se encuadran los grupos alquilo.
La sustitucidn de un hidrdgeno del anillo aromdtico por uno de estos
grupos provoca una no muy fuerte activacidn del niicleo aromdtico, que
se manifiesta en todas las posiciones especialmente en orto y para,

siendo atribuida esta activacién al efecto +I (fig. 19%). Igualmente

este efecto estabiliza los estados de transicién producidos en las sus-
b)

tituciones en orto y para (fig. 19

(a)

Figura 19.
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La explicacién de Ja reactividad de los alquilbencenos (serie

a-metilada) ha sido objeto de cierta controversia.

Los factores parciaies de velocidad, tanto para la reaccidn de

bromacién como para la de nitracidn, se encuentran recogidos en las Ta-

blas IV y V.
BROMACION (BPZ/ACOH 85%)

f f f

Compuesto Vel. rel. o m p
CGHG ' 1,0 1,0 1,0 1,0
CGHS-CH3 605 600 5,5 2420
CGHS-CHZCH3 455 465 - 1800
C6H5~CH(CH3)2 260 180 - 1200
C6H5~C(CH3)3 140 4,7 6,1 806

TABLA 1V
NITRACION (Nitrato acetilo, 0°)
Co f f f
mpuesto Vel. rel. [ m p
C6H6 1,0 1,0 1,0 1,0 -

C6H5~CH3 27,0 50,0 1,3 60,0
C6H5-CH2CH3 23,0 31,0 2,3 70,0
C6H5-CH(CH3)2 18,0 15,0 2,4 72,0
CsHS-C(CH:,’)3 15,0 4,5 3,0 76,0

TABLA V
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La reacgividad de los alquilbéncenos decrece en orden Me>Et>{Pr> .
tBu, siendo superior en todos ellos a la del benceno. Este orden de
reactividad, que es contrario al que deberiamos esperar de acuerdo a la
importancia del efecto inductivo de los grupos alquilo (70) (Tabla VI),
se considera, por algunos autores, una consecuencia del efecto hipercon-

juaativo de estos radicales (71) (Tabla VII).

Compuesto  homento Radical k. 10% 7 20°¢
Ph-Me 0,37 He 2,02
Ph-Et 0,58 Et 1,81
Ph-iPr 0,65 i-Pr 1,63
Ph-tBu 0,70 t-Bu 1,65

TABLA VI. TABLA VII.

La reaccidn de nitracidn es el inico caso en que se observa que
el orden de reactividad en la posicién para es el correspondiente al

efecto inductivo (fptBu> f Me)’ en oposicidn a otras sustituciones

p
electrdofilas aromdticas que siauen el orden debido a 1a importancia del

efecto hiperconjugativo.

Pero esta teorfa, basada en el efecto hiperconjugativo, ha sido
muy discutida habiendo mantenido diversos autores que el orden de reac-
tividad observado para los radicales alquilo es el resultado de una
disminucidn de la reactividad en la posicién orto a 1o largo de la se-
rie. Este hecho es atribuido a efectos estéricos y por tanto los efec-
tos polares de los sustituyentes no muestran un cambio importante (72).
Esto estd plenamente confirmado al no observarse cambio apreciable en

la relacion fm/fp en toda la serie de alquilbencenos, lo que indica
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que los efectos polares de los grupos alquilo son muy similares.

2.4, INTERES DEL ESTUDIO DE LOS ACIDOS 3,5-DIISOPROPIL, 3,5-DITERBUTIL,

Yy 2,3,5-TRIMETILBENZOQICOS.

A la vista de todo 1o expuesto en los apartados anterfores es evi-
dente que el estudio de las reacciones de sustitucidon electréfila de los
dcidos 3,5-diisopropil, 3,5-diterbutil y 2,3,5-trimetilbenzoicos, y en
éspecial la determinacién de las reacciones orto/para de estos sustra-
tos en dichas reacciones, es de sumo interés debido a una serie de mo-

tivos, que se exponen a continuacion:

1°.- Se puede realizar una aportacidén de datos sobre la sustitu-

ci6n aromitica electrofila en el campo de los sustratos desactivados.

2°.- Es factible eliminar el problema que siempre se presenta,
en sustratos aromdticos con sustituyentes de efectos -1 y -M, cual es
la formacidn mayoritaria del isémero meta que dificulta la valoracién
exacta de los isdmeros orto y para. Evidentemente en nuestr;s sustra-
tos aromdticos este problema se elimina al estar las posiciones meta

ocupadas.

. 3°.- Se puede estudiar la sustitucidén electréfila aromidtica en

sustratos desactivados tri y tetra-sustituidos, cuando generalmente se
ha realizado en sustratos mono o di-sustituidos, ya que compuestos de
mayor grado de sustitucién presentdn problemas de efectos estéricos y
electrfnicos. Los datos que se recogen en la bibliograffa con Eeferen-
cia a compuestos polisustituidos pertenecen s0lamente a sustratos ac-

tivados, caso del mesitileno y durenos (35)(41)(73)(74).
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4° .- Se puede realizar un estudio de 1a influencia de l1a serie
a-metilada de radicales alquilo (Me, Et, iPr y tBu) sobre la reactjvi-
dad y selectividad posicional de los &cidos benzoicos 3,5-dialquilsus-

tituvidos.

6°.- Por G1timo hay que ;eﬁalar l1a razén mds importante a la ho-
fa de realizar el estudio de estos tres compuestos. Consiste en comple-
tar el estudio iniciado, en esta serie de dcidos 3,5-dialquilbenzoijcos,
por D. Armesto (1). Este trabajo en principio tuvo su origen, como se
ha indicado anteriormente, en un estudio realizado por Garcfa Blanco y
cols (4) en 1967, con el fin de determinar la estructura del &cido

3,5-dimetilbenzoico por difracci6n de rayos X.

Las distancias interatdmicas, asf como los &ngulos de enlace, ob-

tenidos en este estudio se reflejan en la figura 20.

Por otra parte, la medida del &ngulo de desviaci6n del grupo car-
boxilo respecto al plano medio de la molécula da un valor prb6ximo a
cero grados, lo que indica que se encuentra conjugado con el anillo
bencénico. Independientemente, Pérez Masia y G. Tablas (75) al determi-
nar el momento dipolar del &cido 3,5-dimetilbenzoico observan un valor

de 3,4D, superior al de 0,9D correspoﬁdiente al &cido benzoico.

Toda esta serie de datos hicieron pensar que la estructura co-
rrecta de este &cido, en estado cristalino, es la que Se muestra en la
figura 21, es decir una estructura p-quinénica con pérdida de la aroma-

ticidad.
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Figura 20.

Este hecho obligaba a estudiar el comportamiento del acido 3,5-
dimetilbenzoico en solucibn, para ver si esta estructura p-quinbnica

era solamente privativa del estado sé6lido.

Los resultados obtenidos por D. Armesto indican que este acido
experimenta fundamentalmente reacciones de sustitucid6n aromdtica, ya

que no pudo aislarse ninglin producto de adicidn.

Asimismo, del estudio de los procentajes de isdmeros orto y para

obtenidos se deducen unas relaciones orto/para muy elevadas, pudiendo
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HO_ 0
H3C CHy

Fiqura 21.

afirmarse que no se deben a un efecto de O-nitracidn.

Toda esta serie de datos permitieron a D. Armesto concluir que
si bien el dcido 3,5-dimetilbenzoico no presenta estructura de tipo
p-quindénico en disolucién, si se puede predecir que las formas canéni-
cas de este tipo han de tener una alta contribucidn a la estructura

real del dcido.

En base a este trabajo era facil ver el interés del estudio del
resto de la serie de los dcidos 3,5-dialquilbenzoicos, para asf poder
confirmar los resultados obtenidos en el caso del édcido 3,5-dimetilben-
zoico. Por otra parte, el estudio del &cido 2,3,5-trimetilbenzoico
presentaba un gran interés, ya que al tener un grupo metilo en posicidn
orto respecto del grupo carboxilo se rompia la conjugacidén de este il-
timo grupo con el anillo bencénico, como habfa observado Pérez-Ossorio
(76). Por tanto el estudio de este compuesto podia ser decisivo a 1la

hora de establecer la influencia de la estructura p-quindnica.
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2.5 ELECCION DE LAS REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILA AROMATICA

El estudio de la sustitucién aromdtica se ha limitado a las reac-
ciones de nitraci6én y bromacidn. Los motivos de esta eleccidn se pueden

resumir en tres:

1°.- E1 estudio de los primeros términos de esta serie de &cidos
3,5-d1alqu11benzoicos, asf como el de otros compuestos desactivados,
se efectud dnicamente frente a las reacciones de nitraci6n y bromacidn
-y como el principal objeto de nuestro trabajo es establecer una compa-
racidén entre los dcidos por nosotros estudiados y los sustratos ante-:

riormente citados, es por 1o que han sido elegidas ambas reacciones.

2°.- Son reacciones no reversibles, 1o que hace que los productos
de reaccidn sean de control cinético, y por tanto el control termodi-
ndmico no puede afectar total o parcialmente el porcentaje de isdmeros
formados en las reacciones, que serd lo que nos permita valorar los

efectos orientadores de los sustituyentes.

3°.- Son los dos tipos de reaccidn de sustitucidn electréfila
aromitica que han sido estudiados mds ampliamente, de forma que podemos
conocer con una cierta precisi6n la naturaleza del agente electréfilo,

asf como las posibles influencias del medio de reacci6n.

2.6 REACCIOMES DE NITRACION.

Las condiciones bajo las que hemos efectuado las reacciones de ni-
tracidn tuvieron que ser determinadas a priori considerando una serie

de hechos:

1°.- Los sustratos estudiados por nosotros son esencialmente de-

LR
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sactivados, por lo que han de ser necesarios agentes de nitracién fuer-

tes, o al menos relativamente fuertes.

2°.- La presencia de grupos alquilo en Tas moléculas que son su-
ceptibles (excepto el grupo terbutilo) de experimentar reacciones de

oxidacién, nos obliga a no forzar las condiciones de nitracién.

3°.- Hemos de estudiar, a ser posible, las mismas reacciones rea-
lizadas para el resto de los dcidos 3,5-dialquilbenzoicos antes estu-

diados, para poder establecer comparaciones.

Realizando una revisidn bibliogrdfica sobre las reacciones de ni-
tracion hemos 1legado a la conclusidn de que {inicamente hay unanimidad,
entre los diversos autores, acerca de la naturaleza del agente nitrante,
en aquellas reacciones que se realizan con dcido nitrico en medios de
dcidos minerales fuertes, donde la existencia del catidn nitronio(N02+)
estd plenamente demostrada (17), aceptdndose que es la especie atacan-
te. Pero alpasar a nitraciones con écido nftrico en disolventes orgédni-
cos, empiezan las divergencias en cuanto se relaciona con el agente ni-
trante, existiendo teorias en las que se acepta sea el mismo catibn ni-
tronio, y otras en las que se piensa sea algdn precursor suyo (como el

N02-0H2+, etc).

Donde, sin duda, hay una mayor controversia es en el campo de las
nitraciones con sales de nitronio. En este caso, hay algunos autores
(52)(51) que apoyan la idea de que el agente nitrante sigue siendo el
catidon nitronio, ya existente en la sal, mientras que otros (18)(65) so-
lamente pueden explicar los resultados que se obtienen en estas reaccio-
ne§ si se acepta como reactivo electr6filo el par iénico, es decir la

sal.
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Considerando todo Yo expuesto, creemos que nuestros resultados
pueden ofrecer alguna aportacidn al esclarecimiento de la naturaleza
del agente nitrante responsable de la reaccidn, por lo que las condi-
ciones de nitracidén elegidas, como mis i{itiles para el estudio de nues -
"tros compuestos, son las siguientes:

a.- Nitracidn con &cido nitrico en dcido sulfiirico del 96%, a 0°C.

b.

Nitraci6n con dcido nitrico en &cido acético glacial a 20°C.

c.~ Nitracidn con acido nftrico en nitroetano a 80°C.

d.- Nitraci6n con borofluoruro de nitronio en sulfolano a 25°C.

e.- Nitracidn con borofiuoruro de nitronio en nitrometano a 25°C.

f.~ Nitraci6n con borofluoruro de nitronio en nitrometano a 25°C.
Nitracidn con hexafluorfosfato de nitronio en sulfolano a 25°C.

-
t

~2.7. REACCIONES DE BROMACION.

Las reacciones de bromaci6n se pueden clasificar, en funcidn de
la naturaleza del reactivo atacante, en tres grupos fundamentales:

1°.- Bromacidn con bromo molecular en disolventes orgédnicos.

2°.~ Bromaci6én con bromo en presencia de un catalizador dcido de Lewis.

3°.- Bromacidn con bromo cargado positivamente (catidn brominio).

En 1a bromacifn con bromo en &cido acético glacial parece ciaro
que el bromo molecular es el agente electréfilo (77)(78). Aunque en
principio, en el caso de nuestros compuestos, este medio de reaccidn
parezca idéneo, en realidad presenta una dificultad, ya que al ser la
molécula de bromo un reactivo electréfilo débil los rendimientos de bro-
macidon son muy bajos y por consiguiente las valoraciones orto/para se

realizan con dificultad.

\
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La bromacidn con bromo en presencia de un catalizador 4cido de
Lewis tuvo que ser descartada por tener nuestros sustratos grupos muy
labiles (isopropilo y tercbutilo), que f&cilmente experimentarfan, en
presencia de aquel, reacciones de isomerizacién. Este hecho tefrico se
pudo comprobar experimentalmente en nuestro trabajo (ver apartado -

3.1.1.2, Parte Experimental de esta Memoria).

Las reacciones .con formacién de catién brominio son las més ade-
cuadas, ya que al serel reactivo electréfilo mids fuerte, nuestros sus-

tratos dan con mayor facilidad la reaccib6n de bromacidn.

A 1a vista de estas consideraciones las reacciones de bromacién

estudiadas han sido las siguientes:

a.- Bromacidn con bromo en dcido acético glacial a 60°C.

b.- Bromacion con dcido hipobromoso en medio &cido fuerte, condiciones en las
que el agente bromante, aunque su naturaleza no estd aclarada por cdmp1e-
to, parece que puede ser tanto el catién brominio como el propio &cido
hipobromoso protonado (79).

c.~ Bromacidn con bromo en dcido sulfirico del 96% a 20°C.

d.- Bromacidn con bromo en presencia de sales de plata. Al igual que en el ca-
so de la bromacion con dcido hipobromoso existen bastantes dudas acerca
de si el agente bromante es el catién brominio o un complejo entre el ca-
tién plata y la molécula de bromo (80). Este procedimiento se abandoné ya
que al realizarlo se presentd el problema de la separacién de los produc-
tos de reaccién y del bromuro de plata formado; como consecuencia de esta
separacién se pueden introducir errores en 1a determinacién del porcenta-

je de isOmeros.
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2.8. VALORACIONES DE LAS RELACIONES ORTO/PARA.

2.8.1 ELECCION DEL PROCEDiMIENTO.

Los procedimientos posibles para 1a determinacidén de los porcen-
tajes de isbmeros orto y para formados en las reacciones de sustitucidn
podfan ser tres: Métodos espectrosc6picos, curvas binarias de puntos de

fusidn y procedimientos cromatogrdficos.

' El p}ocedimiento mds adecuado para nuestro caso es, basdndonos en

el estudio realizado por D. Armesto, la cromatograffa gas-1fquido (C.GL).

Los otros procedimientos, que emplean curvas binarias de punto de fusiébn
{81) y métodos espectroscdpicos (82)(83), no son facilmente aplicables
vén nuestro caso, puesto que en la mayoria de las reacciones siempre hay,
Junto a los isémeros formados, una apreciable cantidad de sustrato sin

reaccionar, 1o que complica mucho 1a resoluci6n del problema.

Actualmente 165 procedimientos basados en la técnica de C.G.L. son
quizds los mds utilizados, por los diversos autores, para este tipo de
valoraciones (65)(84), debido a que sin tener apenas limitaciones ofre-
cen una gran precisién. E1 ﬁnico.problema que se presenta es la previa
determinac{Gn de 1a columna a emplear, asi como las condiciones experi-
mentales de trabajo adecuadas para obtener una correcta separacidn de

los compuestos objeto de valoracibn. ,

En nuestro caso, al no poder someter directamente a C.G.L. los
compuestos dcidos, por ser muy polares y de alto punto de fusidn, nos
vimos en la necesidad de preparar los esteres metilicos correspondien-

tes que ya pueden ser sometidos a cromatografia. E1 método de esterifi-
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cacién utilizado fue el tratamiento de los &cidos con diazometano, con
lo que se consigue la preparacidn de los esteres metilicos con rendimien-

tos cuantitativos.

2.8.2 DESCRIPCION DEL METODO UTILIZADO.

La utilizacidn de la cromatograffa gas-1fquido como técnicd cuanti-
tativa estd basada en el hecho de existir una proporcionalidad entre
las areas o las alturas de los picos del cromatograma con las cantidades
inyectadas de los correspondientes componentes de ta muestra objeto de

analisis.

Existen diversos procedimientos para valorar el drea de los picos
siendo el mds comunmente utilizado el de multiplicar la altura por la
anchura a la mitad de 1a altura (85). Este es el procedimiento empleadad

en este trabajo.

Ante la posibilidad de que los compuestos a analijzar tengan dis-
tinta respuesta en el detector, 1o que originarfa un error E; la valora-
cién de los productos de reaccidén, se intentd 1a sintesis de todos los
isémeros que se forman en las distintas reacciones con objeto de obser-
var su respuesta. Pero debido a las dificultades que se preséntaron en
la preparacién de Tos isb6meros 4 y en base a trabajos anteriores (1) (2),
en los que se ha observado que las desviaciones, debidas a las distintas
respuestas de los isémeros orteo y para (bromo y nitro) de los acidos
3,5-dimetil y 3,5-dietilbenzoicos, asf como del 3,5-dimetil y 2,3,5-tri-
metil-nitrobencenos, son mfnimas y se encuentran dentro del error expe-

rimental, hemos aceptado estas mismas conclusiones para nuestros casos.

Para determinar el error del aparato se realizan varias inyeccio-
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nes de los productos problemas, y las desviaciones encontradas son te-
nidas en cuenta para realizar el cdlculo del error total de la opera-

cidn.

2.9. MEDIDA DE LAS VELOCIDADES RELATIVAS.

2.9.1 ELECCION DEL PROCEDIMIENTO.

El efecto devlos sustituyentes sobre el nicleo aromdtico en las
“reacciones de sustitucidn electr6fila arom&tica se puede determinar por
. 1a interpretacidn de las relaciones de isémeros obtenidas y por la medi-

da de l1as velocidades relativas de reaccién. A partir de estos datos se
pueden determinar los factores parciales de velocidad para cada posicion

~del anillg aromdtico.

Por tanto la determinacién de las velocidades relativas de nuestros
‘compuesfos presentan gran interés, por cuanto nos permitirdn conocer el
grado de desactivacidn de nuestros sustratos y calcular los factores

parciales de velocidad para las ‘posiciones orto y para.

Las velocidades relativas pueden calcularse por dos procedimientos,
bien por medida de la velocidad de reaccién del sustrato y posterior com-
paracidn con la velocidad de reaccidn, en las mismas condiciones, del

benceno, o bien por el método de competicidn (86)(87).

Debido a que en nuestro caso, como se ha sefialado anteriormente,
tenemos que utilizar reactivos electr6filos muy fuertes, que reacciona-
rian instantdneamente con el benceno haciendo casi imposible efectuar
1a medida de su velocidad de reaccidn, nos parece mds adecuado aplicar

el segundo método, es decir el de competicidn.
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Este método consiste en hacer reaccionar simultﬁneamente, en un
mismo medio, una mezcla valorada de los dos sustratos aromdticos con una
pequefia cantidad del reactivo electr6filo, en condiciones tales que 1la
velocidad de difusidn de los sustratos y el reactivo sean muy superiores

a la velocidad de reaccidn.

Las pﬁoporciones de los sustratos guardan relacién con sus veloci-
dades de reaccidn, por 1o que solo es necesario un sencfllo cdlculo para
determinar la velocidad relativa de los sustratos que son objeto de estu-

dio. Para este calculo se aplica la formula de Ingold.

kx ) log (x°/x)
Ky log (yy/¥)

Donde x e Y, son las concentraciones iniciales y x e y las concen-

trationes finales.

Una vez conocida 1a velocidad relativa de un sustrato, as{ como su
distribucidn de isomeros obtenida en una reaccidn de sustituEiGn electr6-
fila, el cdlculo de los factores parciales de velocidad para las posi-

ciones orto y para se realiza segin las expresiones siguientes (27).

% isdmero orto 6

f = . velocidad relativa . —
orto 100 2

% isomero para

. f = . velocidad relativa . 6
para 100

En el presente trabajo se han calculado las velocidades relativas
de los dcidos 3,5-diisopropil, 3,5-diterbutil y 2,3,5-trimetil-benzoicos,

respecto del dcido 3,5-dimetilbenzoico, asf como los factores parciales
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de velocidad para sus posiciones orto y para, para diversos tipos de

reacciones de sustitucidn electrdfila aromdtica.

En el caso del &cido 2,3,5-trimetilbenzoico el c&lculo del factor
parcial de velocidad para la posicién orto, debido a que solamente hay
libre una de ellas, se realiza segiin 1a siguiente expresidn:

% isémero orto

R f = . velocidad relativa . 6
orto 100

2.9.2 VALORACION DE LAS MEZCLAS DE REACCION PARA LAS REACCIONES DE
COMPETICION.
Las valoraciones de las mezclas de estas reacciones se realizan
por C.G.L., utilizando para ello la técnica del patrdn interno, que
ofrece una mayor seguridad para hacer una comparacibn de &reas antes y

después de efectuar la reaccién. (87(88)(89).

Para 1a eleccifn del patrdén interno se han de tener en cuenta dos
caracterfsticas; que dicho patrén interno ofrezca una respuesta croma-
togréfica similar a la de los sustratos y que sea totalmente inerte en

las condiciones de reaccién en que se realizan los ensayos.

Después de diversos ensayos para determinar las condiciones opti-
mas de valoracidn, decidimos utilizar como patrdn interno el ftalato de

dietilo.

Naturaimente, al igual que en el caso de la valoracidn de mezcla
de isdmeros orto y para, es necesario antes de realizar la cromatogra-
fia proceder a la esterificacidn total, con diazometano, de las mezclas

de los &cidos objeto de valoracion.
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2.10 SINTESIS DEL ACIDO 3,5-DIJSOPROPILBENZOICO.

Un estudio detallado de la bibliografia permite 1legar a la con-
clusidn de que, si bien el &cido 3,5-diisopropilbenzoico se encuentra
descrito en algiin trabajo, hinquno de los nrocedimientos utilizados para su
sfntesis tiene aplicacién préctica como método de obtencién, ya'que
Gnicamente se le ha podido caracterizar en mezclas de productos que pre-
éentan graves dificultades de separacidn y siempre con rendimientos muy

bajos para su empleo con fines preparativos.

El primer trabajo que describe la sintesis del dcido 3,5-diisopro-
pilbenzoico data del afio 1943 y presenta una sfntesis'industrial de
§cidos diisopropilbenzoicos basada en la reaccibén de Gattermann (96).

(Esquema 1).

NaCN
C6H4-(1Pr)2 —AT(;l—', (iPr)Z-C6H3-CH0 ——— (iPr)z CGH3C00H
3
ESQUEMA 1

Este procedimiento no puede ser considerado como una sfntesis ine-
quivoca del &cido 3,5-diisopropilbenzoico, puesto que solamente ha po-

dido ser caracterizado en mezcla con otros dcidos isémeros.

Posteriormente, en el afio 1955, aparece un trabajo de C.E. Claff
(91) en el que se obtiene el &cido 3,5-diisopropilbenzoico a través de

una reaccidn de metalacidn del 1,3-diisopropilbenceno.

La reaccidn de metalacidn consiste en Ta sustitucidn de un protén
por un metal activo (litio, sodio o potasio) que proviene de otro com-

puesto organometdlico.
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R-H + R' -M ——— R-M + R' -H

—————

Al implicar esta reaccidén la transferencia de un protdn, el equi-
librio esta desplazado hacia el lado del &cido mds débil y siendo los
protones-aromdticos normalmente mds dcidos que los alifdticos, R es ge-

neralmente un radical arilo mientras que R' es un alquilo.

A la vista de estas consideraciones, si se hace reaccionar 1,3-
diisopropilbenceno con un alquilsodio y debido a que el grupo isopro-
pilo orienta, en esta reaccidn, hacfa la posicién meta del anillo ben-
cénico, se debe obtenerie1 3,5-diisopropilfenilsodio que por posterior

carbonatacién conduciria al &cido 3,5-diisopropilbenzoico.(Esquema I1).

Pr CHya 1y co,
' = Na ———> COOH
el A M0 g

r

ESQUEMA TIT1.

Claff da un rendimiento muy bajo (inferior al 15%), para esta
reaccién, por lo que en principio parece que no es un procedimiento de

sintesis muy interesante.

Por 1o tanto, y como consecuencia de no tener en la bibliografia
una sfntesis inequfvoca y con interés preparativo, se proyectaron va-
rios procedimientos de sfntesis del &cido 3,5-diisopropilbenzoico, los

cuales se comentan a continuacion:
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1°.- En principio se pensd que la reacciéh de Friedel- Crafts
ofrecia buenas perspectivas al ser un proceso reversible, en el que,
encontrando las condiciones adecuadas, podriamos obtener un compues-
to aromitico sustituido en 1,3,5, es decir el producto termodinfmica-
mente mis estable, que serfa facilmente transformable en dcido 3,5-
diisopropilbenzoico. Asf se intenté su sfntesis segin el siguiente

esquema de reacciones: Esquema III.

. . {CH,C0),0 ;
pr Pr ~—:§——3-_> P}{<::j>-P#
ClyAl
ngszl

COCH, COOH

. BroNq . -
Pl Pt

ESQUEMA IIT1.

En 1952, Baddeley (92) realizé un estudio dé este proceso, en-
contrando que cuando la 2,5-diisopropilacetofenona se trata con tri-
cloruro de aluminio en cloruro de etileno se producen transposicio-
nes de los grupos isopropilos que conducfan, como productos princi-
pales de la reaccién, a meta-isopropilacetofenona y 3,5-diisopropil-

acetofenona.

2°.- E1 segundo procedimiento consiste en una larga sfntesis por

pasos cuyo esquema de reacciones se detalla a continuacién: (Esquema IV)
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ESQUEMA 1V.

3°.~ La reaccidn de taliacidn de compuestos aromdticos nos ofre-
cié un nuevo método de sintesis para el dcido 3,5-diisopropilbenzoi-

co.

Esta reaccidn, estudiada recientemente por McKillop, Taylor y
cols. (93)(94) es una sustitucién aromitica electr6fila que consiste
en la reaccidn de trifluoracetato de talio con un sustrato aromdtico

para dar el correspondiente ditrifluoracetato de ariltalio (Esquema V).



-50-

R
TTFA T”OCOCF:,)Z
_—
TFA

ESQUEMA V.

Presenta dos caracterfsticas muy importantes, que son: (a) ser
extremadamente sensible a factores estéricos, 1o que se puede compro-
bar al comparar los resultados obtenidos en las taliaciones de tolueno
.y cumeno (Tabla VIiIl), y (b) ser una reaccién totalmente reversible,
lo que permite predecir que, bajo condiciones de equilibrio, 1a propor-
cién de isdmero meta deberfa aumentar a expensas de la proporcidn de
isémeros orto y para, cineticamente favorecidos. De acuerdo con esto,
experimentalmente se ha encontrado que cuando 1a taliacién, en el ca-
so del cumeno, se lleva a cabo a 73°C, la proporcidn de is6mero meta
es 17 veces mayor que si se realiza a temperatura ambiente (Tabla VIII).

Distribucidn de isémeros

Sustrato Temp._ °C orto meta _para__
CeHg-CHy 20 9 4 817
CeHg-CH(CH,), 20 1 5 91
(Z6H5-CH(CH3)2 73 12 85 3

TABLA VIII.
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La calefaccidn prolongada dgl trifluoracetato de talio en acido
trifluoracético es origen de una ]imitacién a la utilidad sintética de
esta reaccién, ya que produce una gradual descomposicidn del reactivo,

con regeneracidon subsiguiente de sustrato no taliado.

Otro hecho experimental observado por McKillop y Taylor es que
la sustitucion en posicién meta se puede incrementar por adicién de va-
rias bases a la mezcla de taliacién. E1 ejemplo mds claro de esta ines-
perada catalisis se observaen.la adicion de morfolina a 1a mezcla de cu-
meno-trifluoracetato de talio (TTFA)-dcido trifluoracético (TFA). Hecho
que se concreta en un 53% de isb6meroc meta, en una hora de reaccidn, en

contraste con el 18% en ausencia de morfolina.

Por otra parte, McKillop y Taylor han encontrado que los ditri-
fluoracetatos de ariltalio, originados en la reaccion de taliacidn, a
‘su vez puéden reaccionar con nucle6filos inorgdnicos, como yoduro pota-
sico, para dar lugar al yoduro de talio y al correspondiente yoduro

aromdtico (Esquema VI), con alto rendimiento, siendo de resaltar el he-

R
HZO
TI(OCOCF3)2 + 21K — I« 1Tl 2 CF3COOK

ESQUEMA VI.

R

cho de que en esta reaccifn el yodo entrante sustituye siempre al talio

en la misma posicion del anillo aromdtico. Por tanto, el proceso total
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}

de taliacifn seguido de tratamiento con i6n yoduro, constituye un pro-

cedimiento simple de sintesis de yoduros arom&ticos.

M&s recientemente, Uemura, lkeda e Ichikawa (95) han llevado a
cabo, con altos rendimientos, l1a sustitucién dei radical de talio por

el -i6n cianuro. (Esquema VII).

TH{ococ F3 )2 CN
N
R + CuCN —EQE——» R
1s°C

ESQUEMA VII.

Todos estos datos experimenti]es nos han permitido desarrollar un
nuevo método de sfntesis para el &cido 3,5-diisopropilbenzoico, cuyo

esquema de reacciones es el siguiente: (Esquema VIII).

Pr Pl
o ﬂ—) TIOCOCF,),
A TFA/73°C i
Pr Pr lKl

H0
, CNC!:/ pi
Pr Pl
O
4 1°) Mg

Pr

2°)C02
N80 3°) H,0
OH 73
P
@ COOH
Pt

ESQUEMA VIII.
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4° .- En el afio 1976 Bayles, Johnson, Maisey y Turner (96)(97) han
desarrollado una aplicacién de la transposicidon de Smiles para 1a trans-

formacion de fenoles en las correspondientes anilinas.

Hasta el momento todos los ejemplos de la transposicion de Smiles
citados en la bibliografia, salvo unas pocas excepciones implicaban ani-
11os aromdticos activados para un ataque nucled6filo, por sustituyentes

atractores de electrones (Esquema IX).

ESQUEMA IX.

Pero en los Gl1timos afios esta reaccidn de sustitucidn nucledfila
aromdtica se ha realizado en anillos bencénicos no activados o desac-
tivados para este tipo de sustitucion. Esto se ha facilitado con el
empleo de aniones activos, que normalmente se generan usando HMPT co-
mo disolvente. De esta forma se ha extendido el campo de aplicacidn de
Ta transposicidon de- Smiles a anillos bencénicos con sustituyentes dado-
res de electrones (Tabla IX) mediante el uso de hiduro sb6dico en HMPT

(Esquema X).

Esta transposicidn permite la facil transformacidn de fenoles en

anilinas, ya que las 2-metil, 2-fenoxipropanamidas (1) son facilmente



-54-

R CH3
@o C-CONHy —2d o- é ok ——
CH3 HMPT CH3

1
; CHy
R O~c._ & CH3
— 17CH3 I Na ——» NH-CO-G-OH
N—C2 CH
i 0 3
H
r
ESQUEMA X.
-R Disolvente T °/t h. Rend. %
H HMPT 100/1 85
4-Ci HMP T 25/16 85
2-CH, HUP T 100/1 60
4-CH,0 HMPT 100/16 50
TABLA IX.

sintetizadas en dos pasos a partir de sus correspondientes fenoles y
Tas N-aril, 2-hidroxi, 2-metilpropanamidas (II) se hidrolizan sin di-

ficultad a 1a correspondiente anilina.

Este tipo de reaccidn nos ha permitido planificar un nuevo méto-
do de sintesis del &cido 3,5-diisopropilbenzoico, cuyo esquema de reac-

ciones es el siquiente: (Esquema XI).
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ESQUEMA XI.

Los resultados experimentales de estos procedimientos se discu-

ten en la seccidn 4.7 de esta Memoria.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. PREPARACION DE LOS PRODUCTOS DE PARTIDA.

Siendo objeto de estudio, en esta Memoria, Jas reacciones de
sustituci6n electr6fila de los dcidos 3,5-diisopropil, 3,5-diterbutil
y 2,3,5-trimetilbenzoicos, se incluyen en la parte experimental los
procedimientos de sfntesis estudiados para la preparacidon de dichos

dcidos.

3.1.1. ACIDO 3,5-DIISOPROPILBENZOICO.
La sfntesis del dcido 3,5-diisopropilbenzoico se ha intentado,
como se expone en la Parte Tebrica de esta Memoria (seccibén 2.10), por

cinco procedimientos diferentes.

3.1.1.1. REACCION DE METILACION DEL 1,3-DIISOPROPILBENCENO.

Para 1a realizacibn de esta reaccifn se ha seguido, en primer
lugar, el procedimiento descrito por Claff (91), consistente en hacer
reaccionar amilsodio, preparado "in situ", con 1,3-diisopropilbenceno.

E1 amilsodio se prepara a partir de cloruro de amilo y sodio.

1° SINTESIS DE CLORURO DE AMILO

Se prepara segiin procedimiento descrito por Clark y Mosher (98).

En un matraz de dos litrps,con tres bocas,se colocan 2,62 moles
(231 m1) de alcohol amflico disueltos en 777 ml de piridina seca. Se
afaden lentamente, en siete horas y con fuerte agitacidn 272 ml de clo-
ruro de tionilo purificado, enfriando exteriormente con un bafio de hie-
lo y sal. Una vez finalizada la adicidn, se calienta en bafio de agua

hasta que nho se observa mds desprendimiento de gases. Posteriormente

|
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se enfria y se vierte en hielo, extrayendo la capa orglnica con éter.
La fase etérea se lava dos veces con agua, se seca sobre sulfato magne-
sio anhidro y se separa el éter por destilaciébn a vacio. E1 residuo or-
gdnico se somete a destilacién, recogiendo la fraccién 102-106°, que se
identifica por su espectro IR como cloruro de amilo.

Rendimiento: 98 gramos {35%).

Posteriormente se repiti6, con mds alto rendimiento, la sfntesis
de cloruro de amilo* siguiendo el procedimiento descrito por Notfer y

Dinsmore (99).

En un matraz de dos litros provisto de agitador mecdnico, embudo
de goteo, refrigerante de reflujo y termémetro, se colocan 7 moles
{616 g) de alcohol amilico. A través del embudo de goteo se van adicio-
nando lentamente, durante cuatro horas y media, 2,56 moles (352 g) de
tricloruro de fésforo, manteniendo la temperatura por debajo de 0°. Una
vez finalizada 1a adicion se abandona, manteniendo la agitacién, la masa
de reaccifn durante un dia a temperatura ambiente. Transcurrido este
tiempo se destila el producto bruto de reaccidén a presidn reducida (200
mm Hg), recogiendo el destilado a 65°. Este destilado se lava, a 0°, co
dcido sulfirico concentrado y después con agua. Se seca sobre carbonato
.potésico anhidro y se destila con columna Vigreux de medio metro, a pre
sién atmosférica, recogiendo la fraccién 104-105°, que se identifica

por su espectro IR como cloruro de amilo.

Rendimiento: 324 gramos (44%).

2° REACCION DE METALACION

Se prepara n-amilsodio a partir de 31 ml (0,25 moles) de cloruro

de amilo y 11,5 g (0,5 at-g) de sodio, en virutas, en 200 ml de n-hep-
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tano. La solucion de n-amilsodio toma un color amarillento, que al
adicionar lentamente 11 m1 (0,1 moles) de alcohol t-amilico, pasa a
anaranjado. A continuacién se afiaden 20,25 g (0,125 moles) de 1,3-dii-
sopropilbenceno y se deja 1a reaccidn durante nueve dias manteniendo la
agitacidon. Al cabo de este tiempo, 1a masa de reaccidn se vierte sobre
dos kg de hielo seco pulverizado. El producto de reaccién resultante se
hidroliza con &dcido clorhidrico al 5% formindose dos fases, que se se-
paran por decantaci6én. La fase etérea se lava con agua, y se seca sobre
sulfato magnésico anhidro. A continuacidn se elimina el éter por destila-
ci6bn quedando un residuo liquido, que por espectroscopia de IR se identi-

fica como acido n-hexanoico.

A la vista de los resultados negativos de la reaccién anterior, se
repite pero siguiendo en este caso el procedimiento descrito por Bryce-

smith (100).

En un matraz de dos litros, con tres bocas, provisto de embudo de
adicién, termémetro de baja temperatura y tubos de cloruro cdlcico, se
colocan 630 ml de n-pentano y 23 gramos (1 at-gramo) de sodio hilado.
Por medio del embudo de adicidén se va afadiendo, gota a gota, una diso-
lucidén de 36 ml1 (0,3 moles) de cloruro de n-amilo en 100 ml de n-pen-
tano, manteniendo la temperatura entre -10° y -15°. Una vez acabada la
adicidn se deja la reaccién a la misma temperatura durante 12 horas. A
continuacidn se concentra la masa de reaccifn, eliminando n-pentano a
vacio, y se afiaden 56,8 ml (0,3 moles) de 1,3-diisopropilbenceno, mante-
niendo la reaccidn a 20° durante 9 dias. Al cabo de este tiempo la masa
de reaccidn se vierte sobre 5 Ka de hielo seco y se hidroliza con &ci-

do clorhidrico al 5%. La fase orgdnica se separa, secandose sobre sulfa-
/
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to magnésico anhidro y eliminando el éter por destilacién. Al obtener
el espectro del producto de reaccidén se observa la presencia principal
de 1,3-diisopropilbenceno. Por este motivo, el residuo orgdnico se di-
suelve en &ter, extrayendo con hidrdxido s6dico dituido. E1 extracto
acuoso se aﬁidula con dcido clorhidrico diluido sin observar separacién

de dcidos.

A la vista de esta serie de resultados negativos, pensamoS que en
el caso del 1,3-diisopropilbenceno la reaccion de metalacibn no estéd fa--
vorecida, ya que los hidrdégenos del nicleo bencénico tienen un déil ca-
ridcter dcido debido a la presencia de dos grupos isopropilos. La baja
acidez de estos hidrdgenos, quiz&s menor que los alif&ticos, justifica

la formacidén, en la reaccidn de metalacidén, del dcido n-hexanoico.

Como conclusién, estos resultados nos obligan a abandonar esta
reaccién como procedimiento de sintesis del &cido 3,5-diisopropilben-

zoico.

3.1.1.2 A PARTIR DE 1,4-DIISOPROPILBENCENO. POR MEDIO DE UNA REACCIONW
DE ISOMERIZACION.
A la vista del antecedente bibliogré&fico sobre la isomeri:acién
de la 2,5-diisopropilacetofenona (92), se ha procedido, en primer lugar,
a su sintesis y a continuacién se ha intentado su isomerizacién en las

condiciones experimentales descritas por Baddeley.
1° PREPARACION DE 2,5-DIISOPROPILACETOFENONA

Se siguié el procedimiento descrito por Noller y Adams (101).
Una solucién de 1,91 moles (309,84 g) de 1,4-diisopropilbenteno en

760 m1 de disulfuro de carbono, se introducen en un matraz de tris 1i- -
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tros, con tres bocas, provisto de agitador mecdnico, embudo de adicidn

y refrigerante de reflujo, ambos con tubo de cloruro cdlcico. A esta so-
luci6én se le afaden 2,09 moles (279 g) de tricloruro de aluminio anhidro
y a continuacién, con fuerte agitacién se comienza la adicién de 1,91
moles (196 g) de anhidrido acético. Esta adicidn requiere una hora y
media, alcanzando la mezcla de reaccifn la temperatura de ebuliicién del
sulfuro de carbono y produciéndose un gran despr;ndimiento de cloruro de
hidrégeno. Una vez terminada la adicién la mezcla se calienta en bafio de
agua, manteniendo la agitacidn, durante dos horas, consiguiéndose que al
final de dicho tiempo no haya mas desprendimiento de gas. La mezcla de
reaccibén se deja enfriar y se descompone con agua y hielo. Se separa la
capa orgdnica y se lava, primero con hidréxido sdédico al 10% y después
con agua, Se seca sobre sulfato magnésico anhidro y previa eliminacién
del sulfuro de carbono, se destila a vacfo, recogiéndose las siguientes
fracciones: 12 29-47°/0,05 mm Hg; 22 47-60°/0,05mmHg; 32 60-64°/
0,05 mm Hg.

Esta GVtima fraccién estd constituida Gnicamente por 2,5-diisopro-
pilcetofenona, como se puede comprobar por sus espectros de infrarrojo

y RMN, asi como por cromatografia en fase gaseosa.
Rendimiento: 191 gramos (49%).

Espectro IR (17iquido) Vnix - 2970, 2920, 2880; 1690 (C=0); 1610;

14705 1385, 1360 (CH,CHCH,); 1250;
890; 830 cm L.

Espectro RMN (CIAC) § = 1,25 (124, d, CH CHCﬂ3); 2,45 (3H, s,

3

CEBCO); 2,9 (1H, sp, CH CﬂCH3); 3,65 (1H,

. 3
‘ sp, CH3CﬂCH3); 6,95-7,55 (3H, m, aromdti-

cos).
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2° ISOMERIZACION DE 2,5-DIISOPROPILACETOFENONA

Se realiz6 siqguiendo el proceso descrito por Baddeley, Holt y

Pickles (92).

En un matraz de dos litros, con dos bocas, provisto de tubo de
cloruro cdlcico y entrada de gas, se introduce una soluci6n de 191 g de
2,5-diisopropilacetofenona en 477,5 m1 de 1,2-dicloroetano. E1 matraz se
enfria exteriormente con bafio de hielo y se afiaden 200,5 g de tricloru-
ro de aluminio. La mezcla de reacci6n se satura con cloruro de hidr6geno:
seco y se mantiene a temperatura ambiente, con fuerte agitacidn, durante
4 dias. E]1 producto de reaccibébn se descompone con agua y hielo y la capa
organica, después de decantada, lavada con agua y secada sobre sulfato

magnésico anhidro, se destila a vacio con columna Vigreux.

EY andlisis, de las fracciones de destilacién, en cromatograffa
de gases indica la existencia, en todas ellas, de una mezcla compleja dé
productos, por 1o que el método no puede ser viable para la obtencifn de

la 3,5-diisopropilacetofenona.

A la vista de estos resultados, se pensé que si, en la reaccidn de
obtencidn de la 2,5-diisopropilacetofenona, se aumentaba la temperatura
y el tiempo de reaccidn, se podria alcanzar el control termohinémico en
el mismo medio de reaccién, con 1o que, logicamente, la 3,5-diisopropil-

acetofenona seria el producto principal de reaccién.

3° REACCION DE 1,4-DUISOPROPILBENCENQ CON ANHIDRIDO ACETICO EN
PRESENCIA DE TRICLORURO DE ALUMINIO.
En un matraz de sefs litros y tres bocas provisto de agitador me-
cénico, refrigerante de reflujo con tubo decloruro cdicico y embudo de

adicién se introducen 3,98 moles (758,8 ml) de 1,4-diisopropilbenceno
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disueltos en 1586 ml1 de sulfuro de carbono, junto con 4,37 moles (583,4
g) de tricloruro de aluminio. A continuacifn se afiaden lentamente, con
fuerte agitacidon, 3,98 moles (375,1 ml) de anhidrido acético. Durante la
adicibn, que se prolonga por tres horas y media, se alcanza el punto de
ebullicién de 1a mezcla. Una vez terminada la adicidn, manteniendo la
agitacidon, se calienta a temperatura de ebullicidn durante tres horas.
La mezcla de reaccidn se abandona a temperatura ambiente durante cuatro
dfas, al cabo de los cuales se vierte sobre agua y hielo. La fase orgd-
nica se decanta, se lava sucesivamente con agua, hidrdxido sédico dilui-
do y agua y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Posteriormente se
destila a presiéon reducida, con columna de relleno de un metro, reco-

giéndose las fracciones siguientes:

Fraccién  Punto ebullicién (°) Presion (mm Hg)

1 55 ° 26
2 97-99 26
3 100 30
4 127 30
5 147-149 30
6 154 30
7 155-165 30

La identificacién de las fracciones de destilacion se realizan en
los casos més sencillos, las fracciones puras de destilacién (comproba-
das por cromatografia en fase gaseosa), por espectroscopia IR y RMN. Asf{
se puede reconocer la presencia de cumeno, que constituye casi exclusiva-

mente la prfmera fraccion, y de m-diisopropilbenceno, que es el produc-

to principal de la tercera fraccidn. En los casos que no se consigue una
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adecuada separacibén por destilacifn se recﬁrre’a la identificacibén por
cromatografia de gases en un cromatbégrafo preparativo Perkin-Elmer, mo-
delo F-21, empleando una columna de polifenileter, de 2 metros de lon-
gitud y 4 mm de seccifn, a 170°% Asi se puede identificar la 2,5-diiso-
propitacetofenona. En algunos casos ha sido necesario recurrir al em-

pleo de un cromatdgrafo analftico acoplado a un espectrdémetro de masas,
con 1o que se consigue caracterizar p-diisopropilbenceno y 1,3,5-trii-

sopropilbenceno.

Es de hacer notar que las fracciones 6 y 7, asif como el residuo
de destilacidn estdn constituidos por una gran cantidad de un sélido,
de p.f. 84-86°, que corresponde, como se deduce de sus espectros IR,

y RMN y microandlisis, a 2,4,6-triisopropilacetofenona.

Andlisis: Calculado para C17H260 = €-82,93; H-10,5

c-83,00; H-10,66

2960, 2920, 2860; 1690 (C=0); 1600; 1460;
1380, 1360 (CH,CHCH,); 1240; 875 em™!
1,22 (184, d, Cﬂ3CHCﬂ3); 2,38 (3H, s,
CHjCO): 3,74 (3H, sp, CH,CHCH;); 6,9
(2H, s, aromdticos).

Encontrado

Espectro IR (BrK) Vi x

Espectro RMN (c14c) 8

Al no obtener en esta reaccién cantidades apreciables de 3,5-dii-
sopropilacetofenona y obervar la dificultad de separacibn que se presen-
ta, se decidié abandonar este procedimiento de sintesis del &cido 3,5-

diisopropilbenzoico y abordarla por otro camino.

Por otra parte, la identificacién de 2,4,6-triisopropilacetofeno-
na como uno de los productos principales de l1a reaccién, hace que esta

pueda tener interés industrial, ya que la 2,4,6-triisopropilacetofenona
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e emplea como herbicida. Por este motivo ha sido- objeto de un estudio

etallado en este Departamento.

3.1.1.3.- SINTESIS POR PASOS PARTIENDO DE 1,3-DIISOPROPILBERCENO.

1°.SINTESIS DE 2,4-0IISOPROPILNITROBENCENO.

Consiste en una nitracidn en el anillo aromdtico del 1,3-diisopro-
pilbenceno con dcido nitrico en un medio acido acético-anhidrido acéti-
co, segiin el procedimiento descrito por Newton (102}, siendo preciso
controlar exactamente las condiciones de reaccidn para evitar posibles
oxidaciones de los grupos isopropilos y para que la proporcidn de los
isomeros no deseables, obtenidos como productos secundarios de la reac-

cion, sea minima.

Se adicionan 233,2 g (3,7 moles) de &cido nitrico fumante, con
fuerte agitacion, a un matraz de dos litros, con tres bocas, provisto
de un agitador mecdnico, embudo de adicién y refrigerante de reflujo
con tubo de cloruro cdlcico, que contiene una solucidén de 300 g (1,85
moles) de 1,3-diisopropilbenceno en 400 m! de dcido acético glacial y
257 m1 de anhidrido acético. La mezcla de reaccidn se enfria exterior-
mente con agua y el dcido nitrico se adiciona de forma que la tempera-
tura no suba de 45-50°. Después de completar la adicién de dcido nitri-
co, la masa de reaccidon se deja agitando durante 24 horas, y a conti-
'nuaéiﬁn se diluye con igual volumen de agua, extrayendo el derivado ni-
trato con éter de petrdleo. La solucidon etérea se lava con hidréxido
sodico y pos{eriormente con agua. Después de secarla sobre sulfato mag-

nésico anhidro, se elimina el &ter por destilacion y el residuo 1iquido
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se fracciona cop una columna Vigreux, recogiéndose las siguientes frac-
ciones:

12

28-36°/0,1 mm Hg
2? 86-90°/0,1 mm Hg

Se realizan los espectros IR de ambas fracciones y se identifican

como 1,3-diisopropilbenceno la primera fraccién y como 2,4-diisopropil-

nitrobenceno la segunda.

22 fraccién:
Espectro IR (1iquido) Vmix © 2960, 2930, 2870; 1605; 1520 (NOz);

1460; 1350 (NOZ); 855,840, 760 em™ L.

Iqualmente se realizan cromatografias en fase gaseosa, observan-
dose en la segunda fraccién muv pequefia proporcidén de los otros iSbmeros

nitrados, asi como de 1,3-diisopropilbenceno.

Rendimiento: 238 g (60%).

2° SINTESIS DE 2,4-DIISOPROPILANILINA

Se obtiene por reduccion del 2,4-diisopropilnitrobenceno. Después
de unos ensayos previos de reduccidén con &cido clorhidrico y cinc (103),
en los que no se obtenian 6ptimos rendimientos, se pensd en realizar la

reduccidén con hidrdgeno en presencia de catalizadores.

De esta forma, en primer lugar, se 1levé a cabo 1a reduccifn con
hidrdgeno en presencia de Niquel-Raney y en condiciones normales de

presidn y temperatura, siguiendo el procedimiento siguiente:

Se disuelven 26 a (0,125 moles) de 2,4-diisopropilnitrobenceno en
$2 g de isopropanol del 99% (previamente destilado sobre cal viva), so-

metiendo la disolucidn a reduccién con hidrégeno en presencia de 10,2 g
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e Niquel-Raney, en condiciones normales de presib6n y temperatura. La
eaccidén se mantiene durante 56 horas, al cabo de las cuales no se
precia mds absorcién de hidrégeno, siendo la cantidad total de hidré-
eno absorvida de 7180 ml. Después se elimina el isopropanol por des-
tilacién a vacio. E1 residuo liquido, de color rojo, se identifica por

medio de espectroscopia IR y cromatografia de gases, como 2,4-diisopro-

pilanilina, observandose la total desaparicidn del grupo nitro.
Rendimiento: 90%

Espectro IR (liquido) Vméx - 3450, 3370 (NHZ); 3010; 2960, 2920,
2860; 1620 (NHZ); 1600; 1500; 1460;
1380, 1360 (CH3CHCH3); 1270; 885;
815 cm™ 1.
En este proceso de reduccidén, alrealizarlo en condiciones normales
de presifn y temperatura, se emplea mucho tiempo (56 horas), por lo que
‘al repetirlo se sigue el procedimiento descrito por Newton (102}, a

temperatura y presidn elevadas, con lo que se consigue, sin disminuir

‘el rendimiento, una notable reduccién de tiempo ( 2 horas).

188 g (0,908 moles) de Z2,4-diisopropilnitrobenceno se disuelven
en 376 g de isopropanoly se someten a reduccién con hidrb6geno, en pre-
sencia de 20 g de Niquel-Raney, a una presidn inicial de 100 kg/cm2 y
temperatura de 90° Para la realizacidén de esta reaccidn se hace nece-
sario el empleo de un autoclave, i1levandose a cabo la reduccidn total
en 2 horas. A continuacién el producto de reaccibn se filtra y el iso-
propanol se elimina por destilacion. E1 producto liquido resultante

se jdentifica, por su espectro IR, como 2,4-diisopropilanilina.

Rendimiento: 90%
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Posteriormente al repetir esta reaccién de reduccidn, y con el ob-
jeto de evitar los inconvenientes de trabajar a presién y temperatura
elevadas, se realizé en presencia de Paladio sobre Carbono al 5% en un

tiempo de 4 horas y rendimiento del 95%.

En un matraz de 500 m) se disuvelven 88,3 g (0,66 moles) de 2,4-di-
jsopropilnitrobenceno en 158 g de alcohol etilico previamente destila-
do sobre cal. Después se ainaden 4,41 g de Pd/C al 5%, reduciéndose con
hidrogeno en un aparato Parr. Al cabo de 4 horas la masa de reaccidn
habfa absorbido aproximadamente la cantidad tedrica de hidrégeno. E1
producto de reduccidn se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se eli-
ﬁina el etanol por destilacibébn a vacio, quedando un liquido de color
amarillo que oscurece con el tiempo y que se identifica como 2,4-diiso-
propilanilina.

Rendimiento: 95%

3° BROMACION DIRECTA DE LA 2,4-DITSOPROPILANILINA

Se intentd la bromacidon directa de 1a 2,4-diisopropilanilina si-
guiendo el procedimiento descrito por Smith y Moyle (104) para la bro-

macion de la 2,4,5-trimetilanilina.

En un matraz de 500 mt, con tres bocas, provisto de agitador me-
cdnico, refrigerante de reglujo y embudo de goteo, se colocan 18 g
(0,1 moles) de 2,4-diisopropilanilina disueltos en 33,5 ml de &dcido
clorhidrico concentrado y 83,5 ml de agua. Desde el embudo de goteo,
con fuerte agitacidn ya que el clorhidrato de 1a amina es s6lido, se
afiade en el transcurso de una hora una solucién de 6 ml de bromo en

18 m} de dcido acético, con lo que 1a mezcla de reaccién pasa de un co- .
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lor amarillo a pardo-anaranjado. A continuacidn el producto bruto de
reaccifn se somete a una destilaci6n en corriente de vapor, separédndo-
se una impureza de color rojo, Después se alcaliniza la masa de reac-
cién con hidréxido sédico al 10% y se somete a un nuevo arrastre en
corriente de vapor, separdndose un 1fquido que se extrae con éter
etilico. La solucidn etérea se seca sobre sulfato magnésico anhidro y
posteriormente al eliminar el éter por destilacidn a vacio, queda un
liquido de color rojo que se identifica por su espectro IR como la ami-

na sin bromar.

A la vista del resultado negativo de esta reaccién se pensé en
forzar las condiciones de bromacién, pero esto nos obligaba a bloquear
el grupo amino para evitar posibles reacciones secundarias en este gru-
po. En primer lugar se realizd este bloqueo con el radical acetilo, pe-
ro debido a problemas que se presentaban posteriormente, tuvimos que

recurrir al empleo del radical p-toluensulfonilo.

4° SINTESIS DE LA 2,4-DIISOPROPILACETANILIDA

La acetilacidn de la 2,4-diisopropilanilina se 1lev6 a cabo con
anhidrido acético en dcido acético, segin el procedimiento descrito

(105).

En un matraz de 3 litros, con tres bocas, provisto de agitador me-
cdnico, embudo de adicién y refrigerante de reflujo, se colocan 145 g
(0,82 moles) de 2,4-diisopropilanilina Aisue]tos en 150 ml de &cido
acético glacial. Con agitacidn constante se adicionan lentamente 135 g
(1,33 moles) de anhidrido acético. Al final de 1a adicidn se calienta

la reaccidon a ebullicidén durante dos horas. A continuacidon, una vez
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fria, se vierte sobre agua y hielo, formandose un aceite de color ro-
jo oscuro que, una vez separado se diluye en éter de petrdleo preci-
pitando en cristales de 2,4-diisopropilacetanilida que se recristali-
zan en alcohnl-agua y se identifican por su espectro IR. P.f: 106-8°
Rendimiento: 40%.
Espectro IR (Brk) Vmix " 3260 (NH); 2960, 2920, 2B60; 1655 (ami-
da I); 1610; 1580; 1520 (amida I11);
1415; 1380, 1360 (CH3CHCH3); 1290; 885;

815; 690 cm™ 1.
Andlisis: Calculado para 014H21N0 = C-76,66; H-9,65; N-6,38
Encontrado = £-76,52; H-9,61; N-6,27.

Con objeto de mejorar el rendimiento de la reaccién y evitar los
problemas de separacidn de la acetanilida, se repitié la reaccién con

cloruro de acetilo, siguiendo el procedimiento descrito (105).

En un matraz de 1 litro, de tres bocas, provisto de agitacibn me-
cénica, refrigerante de reflujo y embudo de adicién, se colocan 82 g
{0,463 moles) de 2,4-diisopropilanilina. En el embudo de goteo se colo-
can, a su vez, 73 ml (1,01 moles) de cloruro de acetilo, que se adicio-
nan lentamente a la amina. Se observa que.la mezcla de reaccidn toma un
color rojo oscuro, se forman vapores blancos y hacfa la mitad de la
adicidn solidi}ica. Después de complietada la adicidén, se afade al sé-
1ido de reaccidn éter de petrfleo y se agita vigorosamente durante 24
horas con objeto de disolver l1a amina sin reaccionar. Se filtra el sé-
1ido amarillo en un Buchner y una vez seco, se recristaliza en mezcla
alcohol-agua, recogiéndose unas agujas amarillas cuyo espectro IR nos

indica que se trata de la 2,4-diisopropilacetanilida.
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Rendimiento: 82%.

5° BROMACION DE LA 2,4-DIISOPROPILACETANILIDA

Una vez bloqueado el grupo amino se somete la 2,4-diisopropilace-
tanilida a bromacién con bromo en dcido acético, segin procedimiento

descrito {106).

En un matraz de 250 ml provisto de agitador mecdnico, refrigeran-
te de reflujo, embudo de goteo y termémetro, se colocan 14,4 g (0,066
moles) de 2,4-diisopropilacetanilida disueltos en 33 ml de dcido acéti-
co glacial y se afiaden lentamente 3,63 ml1 (0,066 moles) de bromo di-
sueltos en 13,2 m1 de dcido acético. La temperatura se mantiene en to-
do el proceso de adicidén por debajo de 50°, quedando al final de ella
la masa de reaccién con color rojo persistente. A continuacidn se vier-
te sobre una mezcla de hielo y agua, a la que se incorpora una pequeha
cantidad de bisulfito sédico con el objeto de eliminar el exceso de bro-
mo, precipitando un sélido blanco-amarillento pegajoso que se extrae
con éter. La fase etérea se lava con una disolucidn de bisulfito sddi-
co, después con hidréxido s6dico diluido (10%2) y finalmente con agua.
Luego se seca sobre sulfato magnésico anhidro y por Gl1timo se elimina
el éter a vacfio, resultando un aceite casi s6l1ido que se consique re-
cristalizar en acetato de etilo. De esta forma se obtienen 5 g de un
s6lido que se identifica por su espectro IR como 2,4-diisopropilaceta-

nilida sin reaccionar.

Al no obtener reaccidn en estas condiciones experimentales se re-
pite esta misma reaccidén a 75° y a temperatura de ebullicidn del acido

acético, sin conseguir en ninguno de los dos casos el producto de bro-
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maci6n. Por este motivo se intentan condiciones de bromacifn mis ener-
géticas, para lo cual se realiza l1a reaccién con bromo en presencia de
sales de plata, segiin el procedimiento de Derbyshire (80), para que sea
el cati6én brominio (Br+) el agente bromante, ya que es mucho mis elec-

tr6filo que 1a molecula neutra de bromo.

En un matraz de 1 litro, de tres bocas, provisto de agitador mecé-
nico, embudo de adici6n y refrigerante de reflujo, se colocan 17 g
(0,08 moles) de 2,4-diisopropilacetanilida y 4,03 m1 (0,08 moles) de
bromo disueltos en una mezcla de 240 ml de dcido acético y 150 ml de
dcido nitrico diluido (50 m1 de dcido nitrico concentrado y 100 ml de
agua). A la mezcla de reaccidén se le adiciona, con fuerte agitaciftn,
una solucidn acuosa de nitrato de plata (13,6 g en 40 ml de agua). La
reaccidn se deja durante una noche y a continuacién, previo filtrado
del bromuro de plata formado, se vierte sobre agua y hielo con una pe-
quefia cantidad de bisulfito sédico. E1 sélido aceftoso que precipita se
extrae con acetato de etilo, lavidndose dos veces con solucidén diluida
de bisulfito sédico, otras dos con hidrixido sédico diluido y finalmen-
te con aqua. Se seca sobre sulfato sddico anhidro y después de eliminar
el acetato de etilo, el residuo s6lido se recristaliza en n-hexano, ob-

teniendo un s6élido de color amarillo.

Se han realizado espectros IR, RMN y masas, asi como microandli-
sis.
Espectro IR (Brk) Voix - 3280 (NHCO); 2980, 2940, 2840; 1665 (C0),
1605; 1555 (NH); 1465; 1390, 1370; 1290;

1105; 1015; 880; 775 cm L.

Espectro RMN (C1,C) s = 1,1 (12H, varios dobletes, CH,CHCH3);
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1,9 (3H, s, Cﬂ3CO); 2,6-3,8 (2H, sefal
ancha no resuelta, CH3C5CH3); 7,15 (2H,
m, aromdticos); 8,1-8,35 (1H, 2 s, NHCO).
Andlisis: Calculado para CMH20 BrNO: C-56,36; H-6,75; N-4,69.
Hallado : €-49,61; H-5,65; N-4,21.

A la vista de todos los resultados analiticos se puede afirmar
que el producto de reaccidn estd formado por una mezcla de compuestos,

que en base al espectro de masas se puede pensar que sean:

- Bromo-isopropitacetanilida:
m/e: 257 (MY+2); 255 (M*); 242; 240 (M+-CH3); 214; 212 (M* -
CH,C0)5 176 m*-Br).

- Bromo-diisopropil-acetanilida:
m/e: 299 (MY+2); 297 (m*); 284; 282 (M+-CH3); 256; 254 (M' -
CH,C0)5 218 (M*-Br).

~ Dibromo-isopropil-acetanilida:
m/e: 337 (M'+4); 235 (M'+2); 235 (n*); 332; 330; 328 (M'-CHj);
294; 292; 290 (M'-CHyC0); 254 (M'-Br); 175 (M*-2Br).

- Dibromo-isopropil-acetanilida:
m/e: 379 (MY+a); 377 (m*+2); 375 (M*); 364; 362; 360 (u*-cu3);
336; 334; 332 (M+-CH3C0); 298; 296 (M'-Br).

6° SINTESIS DE N-(2,4-DIISOPROPILFENIL), p-TOLUENSULFONAMIDA.

La reaccién de 1a 2,4-diisopropilanilina con el cloruro de para-
toluensulfonilo se realiza segiin el procedimiento de Wepster (107)(108).

En un matraz de 500 ml, con dos bocas, provisto de refrigerante
de reflujo, embudo de adicidn y agitador magnético, se colocan 40 g

(0,226 moles) de 2,4-diisopropilanilina y desde el embudo de adicién se
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afiaden 50 g (0,26 moles) de cloruro de p-toluensulfonilo disueltos en
100 ml de piridina. A continuacidon, la mezcla de reaccién se calienta a
reflujo durante dos horas con lo que el 1fquido, de color rojo al prin-
cipio, pasa a pardo oscuro. En caliente se vierte, lentamente y con
fuerte agitacidn, sobre 1 litrp de dcido clorhidrico al 10%, aparecien-
do un sélido rojizo que se extrae con éter etflico. La solucién etérea
se lava con tres porciones de dcido clorhidrico al 5%, para eliminar la
piridina y el posible exceso de amina sin reaccionar; se seca sobre sul-
fato magnésico anhidro y por G1timo se elimina el &ter por destilacifn
a vacio, obteniendo un sdlido marrdn que recristalizado en alcohol etf-
lico da un sélido amarillo (p.f. 122-124°). Se realiza el espectro IR
de este compuesto confirmandonos que se trata de N-(2,4-dfisopropilfe-

nil)— p-toluensulfonamida.
Rendimiento: 75%.

Espectro IR (BrKk) Vngx = 3230 (NH); 3030; 2970, 2930, 2870; 1595;
1490; 1405; 1380, 1360 (CH3CHCH3); 1320
(SOZNH); 1160 (SOZNH); 1095; 915; 820;
670 cm” !

Andlisis: Ca)cu]ado para ClgH25N025= C-68,85; H-7,60; N-4,22

Encontrado = C-68,96, H-7,55; N-4,40

7° BROMACION DE N-(2,4-DIISOPROPILFENIL), p-TOLUENSULFONAMIDA,

Al igual que para el caso de la 2,4-diisopropilacetanilida se in-
tentd en primer lugar la bromacién con bromo en dcido acético siguien-

do el procedimiento descrito anteriormente.

En un matraz de 500 ml, de dos bocas, provisto de agitador mag-
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nético, refrigerante de reflujo y embudo de goteo, se colocan 54,5 g
0,16 moles de N-(2,4-diisopropilfenil)—p-toluensulfonamida disueltos
en 150 m1 de acido acético glacial y se afiaden, gota a gota y a tempe-
ratura ambiente, 14 ml (0,25 moles) de bromo disueltos en 51 ml de &ci-
do acético glacial. Al final de la adicién, la mezcla de reaccidén man-
tiene un color rojo oscuro, 1o que nos indica que posiblemente no ha
habido reaccidén. Por ello se calienta durante 20 horas al cabo de las
cuales aon persiste el color rojo. A continuacidn se vierte sobre agua
fria que contiene bisulfito sédico, precipitando un sélido pastoso de
color blanco. Este s61ido se extrae con éter y la sotucidn etérea se
lava Sucesivamente con solucién de bisulfito sédico, hidréxido sédico

y agua. Posteriormente se seca sobre sulfato magnésico anhidro y por
ﬁltfmo se elimina el éter a vacio, quedando un sdlido de color marrédn
claro, cuyos espectros de IR y RMN no aportan ningiin dato interesante
acerca de su estructura debido a la existencia de dos anillos bencéni-
cos que complican mucho la regidn de protones aromdticos, gque es preci-
samente la que mds informacidn nos puede aportar para dilucidar la es-
tructura. Por esta razén, la identificacidén de este compuesto se reali-
za mids tarde mediante el andlisis de los espectros IR y RMN de su co-
rrespondiente producto de hidrdlisis; resulta ser la 2,4-diisopropil-
anilina, hecho que nos indica que no habjahabido reaccién de bromacién
de la N-(2,4-diisopropilfenil)—p-toluensulfonamida. Por otra parte,

el andlisis elemental nos confirma la presencia de azufre y nitrégeno

pero no la de bromo, 1o cual demuestra que no ha habido bromacidn.

Por tanto se procede a realizar la bromaci6én en condiciones mis

enérgicas, es decir con bromo en presencia de sales de plata siguiendo
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el procedimiento descrito con anterioridad.

En un matraz de_3 litros, con dos bocas, provi;to de agitador
magnético, refrigerante de reflujo y embudo de goteo, se colocan 55,5
g (0,168 moles) de N-(2,4-diisopropiifenil)— p-toluensulfonamida y 7,8
ml (0,168 moles) de bromo disueltos en una mezcla de 505 m)l de 4cide
acético glacial y 315 ml de &cido nitrico diluido (105 m1 de dcido nf-
trico concentrado y 210 ml de agua). Se observa que la sulfonamida no
es totalmente soluble en el medio de reaccidn a pesar de afiadirse 100
m] de dcido acético glacial mds de 1o indicado anteriormente y calentar

suavemente con objeto de lograr dicha solubilizacidn total.

La mezcla se enfria exteriormente con agua y hielo y, agitando
continuamente, se adiciona lentamente una solucidn acuosa de nitrato de
plata (57,12 g en 148 ml de agua). Se observa la formacién de un pre-
cipitado amarillo de bromuro de plata y la total decoloracidn de la ma-
sa de reaccidn. Se deja agitando la mezcla de reaccidén durante 12 ho-
ras y a continuacidn, previo filtrado con Tana de vidrio del bromuro de
plata formado, se afnade lentamente sobre una mezcla de hielo y agua
precipitando un s6lido amarillo que se separa por filtracidén y resulta
ser bromuro de plata. Al no recuperar producto orgdanico, el precipita-
do de bromuro de plata filtrado anteriormente se lava, sobre el mismo
filtro, con acetona destilada, para asf extraer el producto bromado,
ya que segiin parece es insoluble, al igual que el bromuro de plata, en
el medio de reaccién. A continuacidén la acetona se elimina por destila-(
cién, quedando como residuc un s61ido cristalino de color amarillo, que

recristalizado en alcohol, presenta un p.f.: 137-9°.

Este compuesto se identifica por sus espectros IR y RMN y su mi-

croandlisis como N-(2-nitro-4,6-diisopropilfenil)— p-toluensulfonamida.
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Asimismo presenta, en espe¢troscopia de masas, el pico molecular a

m/e = 376, que corresponde con el peso molecular de este compuesto.

Espectro IR (BrK) vueo - 3230 (NH); 2960, 2920, 2860; 1590; 1520
(NO,); 1395, 1360 (CH,CHCH,); 1330
(SO,NH); 1315 (NO,); 1165 (SO,NH); 1085;

900; 880; B10; 665; 650 cm ..

Espectro RMN (C]3CD) §

1,25 (12K, d, Cﬂ3CHCﬂ3); 2,4 (34, s,

Cﬂ3Ph); 2,97 (1H, sp, CH C_H_CH3); 3,93

3

(1H, sp, CH CﬂCH3); 7,2-7,7 (6H, m, aro-

3
miticos).

Andlisis: Calculado para C19H24N204S: = (-60,62; H-6,43; N-7,44.
Hallado

C-61,22; H-6,42; N-7,53.

A 1a vista del espectro de RMN no se puede determinar con exacti-
tud 12 posicion del grupo nitro entrante, ya que la zona de protones
aromiticos se presenta compleja debido a la presencia del radical to-
silo. Por ello se pensd en hidrolizar 1a sulfonamida a la anilina co-
rrespondiente, con 10 que se podria simplificar el espectro de RMN de

la zona aromdtica y asi poder determinar el tipo de sustitucidn.

La hidrdlisis de la sulfonamida se realizé en medio dcido sulfii-
rico concentrado, calentando a 65-70° durante 6 dias, segln el proce-
dimiento propuesto por Wepster (107){(108). De esta forma se obtiene un

aceite rojo que al cabo de 24 horas cristaliza.

Rendimiento: 98,5%.
Espectro IR ( Brk) Vmix T 3500, 3380 (NHZ); 2960, 2920, 2860; 1635
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(NH,); 1585;=1510 (NO,); 1380, 1360
(CH,CHCH,); 1320 (NO,); 1230; 770 cm™l.
Espectro RMN (C1,C) & = 1,18( 12H, 2 d, CH,CHCH,); 2,75 (2H, sp,
CH3CHCH,); 6,2 (2H, s. ancho,NH,): 7,11
1H, d, aromdtico); 7,73 (14, d, aromé-

tico).

Al estudiar la zona aromdtica del espectro de RMN, se observa la
presencia de dos dobletes con una constante de acoplamiento tipica de
protones aromdticos en posicién meta (J = 2,5 Hz). Por consiguiente se

trata de 1a 2-nitro-4,6-diisopropilanilina.

En vista de estos resultados se realizé la bromacién en §cido
sulfiirico concentrado en lugar de dcido nitrico, para evitar Ja nitra-

cién del compuesto.

En un matraz de 250 m1, provisto de agitador magnético y embudo
de goteo, se colocan 20 g (0,0605 moles) de N-(2,4-diisopropilfenil)-
p-toluensul fonamida disueltos en 100 ml de dcido sulfirico concentrado
y se adicionsn 4 ml de bromo dejandose l1a reaccidn durante dos horas.
Al cabo de media hora se observa una total decoloracion de la masa de
reaccidn. A continuacidn se vierte sobre medio litro de agua y hielo
y se extrae el precipitado con éter. La solucién etérea se lava con hi-
droxido sddico diluido y posteriormente con agua hasta pH neutro. Se
seca sobre sulfato magnésico anhidro y se elimina por destilacitn el
éter, quedando un resfduo de dos fases, una liquida y otra sdlida. La
fase liquida, soluble en éter de petrdleo.y que destila a 107°/0,4 mm Hg.
se identifica por sus espectros IR, RMN y masas como dibromo-isopropil-

anilina, con pequefas impurezas de bromo-isopropilanilina y bromo-dii-
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sopropilanilina.

Rendimiento: 7,5 gramos.

Espectros IR (1iquido) Voix © 3460, 3370 (NHZ); 2950, 2910, 2850,
1610 (NHZ); 1470, 1385, 1360; 1250;
1040; 8805 840; 740 cm™ 1.

Espectro RMN (C14C) § = 1,10 (6H, d, Cﬁ3CHCﬂ3); 3,1 (1H, q,

CH,CHCH4); 3,96 (2H, s, NH,); 6,64 (1H,

3
s, aromdtico); 7,03 (1H, s, aromdtico).

Espectro de masas (m/e) = 295 (M*+4 , 15);293 (M'+2,29); 291(M",15);

280 (49); 278 (100); 276 (M' -CHy, 51); 199

(48); 197 (M" -CH,-Br, 49); 133 (5) 119 (18);

3
118 (30); 91 (15).

En el espectro de masas aparecen los picos debidos a 1a bromoiso-
propilanilina: m/e = 215 (MY + 2, 4); 213 (M*, 4); 200 (13); 198 (M* -

CH 15), y a la bromo-diisopropilanilina: m/e = 257 (M+ + 2, 2); 255

39
+

(m* , 2); 242 (6); 240 (M -cH,, 6).

30
Con los datos espectroscOpicos disponibles no se puede determinar
con exactitud el tipo de sustituci6n en el anillo bencénico, pudiendo
afirmarse solamente, de acuerdo con el espectro de RMN, que los dos
protones aromiticos se encuentran en posicidén para (J = 0-1 Hz), con lo

que puede tratarse de 2,5-dibromo-4-isopropilanilina o 4,5-dibromo-2-

isopropilanilina.

La fase sdlida, recristalizada en éter de petrbleo, se trata de
un sdlido blanco de p.f. 134-6°, que se identifica como el producto

de bromacién aromdtica de la N-(2,4-diisopropilfenil)-p-toluensulfona-
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mida.

Rendimiento: 1,9 gramos.

Espectro IR (Brk) Vmix C 3260 (NHSOZ); 2960, 2920, 2860; 1590;
1555; 1480; 1410; 1385; 1325 (502);
1155 (502); 1090; 955; 910; 860; 815;

665 cm 1.

Espectro RMN (C13CD) 8§ = 0,97 (6H, d, CﬁBCHCﬂ3); 1,17 (64, d,
CHyCHCH,)5 2,4 (3H, s, CHyPh); 2,86
(1H, a, CH;CHCH;): 3,29 (1H, g, CHyCHCH,);
6,43 (14, s. ancho, NH); 7,06 (1H, s,
aromitico); 7,23 (2H, d, arom. Ts); 7,36
(1H, s, aromitico); 7,63 (2H, d, arom.

Ts).

Espectro de masas (m/e) = 411 (M*+2, 100); 409 (M*, 98); 396 (39);
394 (W'-CHy, 37); 257 (14); 256 (96);
251 (31); 254 (n*-1s, 98); 253 (19);
238 (38); 214 (14); 212 (17); 175 (15);
160 (20); 155 (12); 133 (45); 91 (50);
43 (27).

Andlisis: Calculado para ClgH24BrNOZS =
€-55,60; H-5,85; N-3,41; Br-19,51;5-7,80.
Hallado: €-56,00; H,5,66; N-3,36; Br-19,30;5-8,05.

A 1a vista de espectro de RMN considerando los desplazamientos de
los dos protones aromdticos (7,06 v 7,36) y 1a constante de acoplamien-
to entre ellos (J = 0-1 Hz), se deduce que ambos protones han de estar

en posicién para. Por tanto podemos afirmar que se trata de la N-(2,4-
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]
ditsopropil-5-bromofenil)~p-toluensul fonamida.
Después de toda esta serje de ensayos de bromagién, con resulta-
dos negativos todos ellos, y dada la laboriosidad de esta larga sinte-
sis por pasos se decidid abordar la sintesis de) dcido 3,5-diisopropil-

benzoico por otros dos procedimientos.

3.1.1.4 REACCION DE TALIACION DEL 1,3-DIISOPROPILBENCENO.

1°.- TALIACION DEL 1,3-DIISOPROPILBENCENO.
Con objeto de alcanzar una maxima proporcidn de isOmero meta
en esta reaccidn se han realizado diferentes ensayos, variando la tem-

peratura (22 6 73°), el tiempo de reaccidén (1 a 5 horas) y la adicidn

en algunos casos de morfolina.

La distribucidn de isomeros se da en la Tabla X. Los datos re-
cogidos en 1a misma se refieren a la composicidn, determinada por cro-
matografia de gases, de la mezcla de nitrilos obtenida a partir de los

productos taliados.

Como se ve, por los datos recogidos en la Tabla X, las condicio-
nes 6ptimas de reaccidn son 73° con 4 horas de reaccidn y en presencia

de morfolina.

E1 procedimiento general de taliacidon es el descrito por McKi-

11op y Taylor {93).

A una disolucién incolora de 1,83 mmoles (0,993 g) de trifluor-
acetato de talio en 6 ml de dcido trifluoracético se le adicionan 1,83
mmoles (0,3 g) de 1,3-diisopropilbenceno, tomando la disolucién un co-

lor amarillento. En los casos en que la reaccién se realiza en presen-
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Bis-trifluoracetato de

Adicién diisopropiifeniltalio (%)
N°  Temp Horas morfolina 2.4 3,5
1 22 5 no 97 3
2 22 5 sf 84 16
3 73 1 no 80 20
4 73 2 » no 70 30
5 73 3 no 55 45
6 73 4 no 46 54
7 73 4 si 24 76
8 73 5 no 52 a8
9(*) 73 4 s 20 80

(*) Empleando trifluoracetato de talio recientemente preparado.

TABLA X.

cia de morfolina se adicionan 0,1 g de dicha base. La reaccién se 1lle-
va a cabo a la temperatura y tiempo de reaccidén regueridos, segl(n la
Tabla X. Una vez enfriada 1a masa de reaccién se elimina el &cido tri-
fluoracético por destilaciébn a vacfo. E1 residuo taliado se lava con
15 m1 de éter etilico, que se elimina posteriormente por destilacidn,
quedando como residuo 1a mezcla de los trifluoracetatos de ariltalio

que posteriormente se someten a reaccidn de sustitucidn.

El trifluoracetato de talio usado fue, en general, el comerciali- .
zado por Merck con 1a calidad "puriss". También se intenté su sinte-

sis siguiendo el procedimiento descrito por McKillop y Taylor (93).

Una suspension de 50 g de 6xido de talio-II1 en 200 ml de dcido
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trifluoracético conteniendo 25 ml de agua se calienta a reflujo, con
fuerte agitacidn, durante 12 horas en un matraz envuelto en papel de
aluminio. Una vez enfriada la solucidn, §e filtra en placa porosa (gra-
no 4), para eliminar el exceso de 6xido de talio-I111, quedando una so-
lucion de trifluoracetato de talio en acido trifluoracético que puede
ser utilizada para posterior reaccién de taliacidn. En las reacciones

en que se ha empleado el trifluoracetato de talio obtenido por nosotros
los rendimientos han sido bajos, aunque en estos casos la proporcién de
isdmero meta siempre ha sido mayor que la obtenida al emplear el pro-

ducto Merck.

2° SUSTITUCION DEL TALIO POR YODO.

En principio se ha realizado esta reaccidn siguiendo el método

A de los propuestos por McKkillop y Taylor (93).

Al producto de reaccidn de taliacid6n, sin eliminar el dcido tri-
fluoracético, se le adiciona, con fuerte agitacidén, una disolucidn de
4,25 mmoles (0,71 g) de yoduro potdsico en 3 ml de agua. Después de
media hora de reaccidn se afiade 0,1 g de bisulfito sédico disuelto en
1,5 ml de agua, manteniendo la agitacidon durante otra media hora. A
continuacidén se alcaliniza con hidrdixido sédico 4N la mezcla de reac-
ci6én y se diluye con éter, eliminando por filtracion el precipitado de
yoduro de talio-1. La fase etérea se separa y la fase acuosa se extrae
con éter, uniendo los dos extractos etéreos que se secan sobre sulfato
magnésico anhidro. Tras eliminar el éter por destilacidn, el residuo
organico resultante se analiza por cromatografia de gases, observando
la presencia, fundamentalmente, de dos compuestos. Se realizan los es-

pectros de masas de estos productos y a partir de ellos se deduce que
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se trata del 1,3-diisopropilbenceno, que constituye casi el 100% del
producto bruto de reacci6n, y del diisopropilyodobenceno productos de
reaccién.
Espectro de masas:
1,3-diisopropilbenceno: (m/e) = 162 (m*, 34); 147 (100); 133 (12); 119
(45); 109 (27); 91 (16); 77 (3); 43 (3) !

3,5-diisopropilyodobenceno: (m/e) = 289 (M++l, 12); 288 (M+, 82); 274
(18); 273 (100); 259 (12); 245 (27);
231 (8); 217 (8); 161 (M -127, 14);
146 (20); 131 (30); 117 (15); 115
(15); 104 (14); 91 (21); 77 (11);
43 (30).

A la vista del bajo rendimiento obtenido de derivado yodado se
repite la reaccidn seglin el procedimiento descrito en Organic Synthe-

sis (109).

E1 residuo, proveniente de 1a reaccifn de taliacidn, se disuelve
en 15 ml de éter etilico y enfriando exteriormente con hielo se adicio-
na con fuerte agitacifn, una disolucidn de 4,86 mmoles (0,81 g) de yodu-
ro potdsico en 3 ml de agua. Al cabo de media hora, manteniendo la agi-
tacion, se adiciona una disolucién de 0,1 g de bisulfito s6dico en 1,5

.ml de agua..Después de media hora de reaccién el yoduro de talio-1 for-
mado se separa por filtracidn, lavdndose en el mismo filtro con éter.
La fase etérea se separa y la acuosa se lava con éter. Una vez unidas
ambas .fracciones etéreas se lavan con hidréxido sédico al 10% y dos ve-
ces con agua. Se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el &ter se eli-

mina por destilacidén a vacio. E1 residuo se analiza por cromatografia
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en fase gaseosa, observindose un aumento de la proporcién del deriva-
do yodado.fPero debido a no ser muy alto el rendimiento y mis compli-
cado el siguiente paso de este camino de sfntesis, nos decidimos por

preparar el nitrilo que posteriormente se transformard fécilmente en

el &cido,

3°.- SUSTITUCION DEL TALIO POR EL GRUPO CIANO.

Se sigue el procedimiento propuesto por Uemura, lkeda e Ichikawa

(95).

E1 residuo de la rea¢ci6n de taliacién (ditrifluoracetatos de di-
isopropilfeniltalio) se disuelve en 15 ml de piridina y se le afaden
4,5 mmoles (0,42 g) de cianuro cuproso, calentando a reflujo ( 115°) du-
rante 5 horas. Una vez enfriada la masa de reaccidn, se filtra y el fil-
trado se diluye con agua, extrayendo a continuacién con benceno. La fa-
se bencénica se lava sucesivamente con dcido clorhidrico al 5% y agua.
Se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el benceno se elimina por
destilacién a vacio, quedando como residuo 1a mezcla de 1,3-diisopropil-
benceno (sin reaccionar), 2,4 y 3,5-diisopropilbenzonitrilos. Los dos
nitrilos se separan por cromatogrfia de gases preparativa, utilizando
un cromatbgrafo Perkin-Elmer, modelo F-21, con columna de 3 m de longi-
tud y 1/4 de pulgada de seccifén con relleno de Polifeniléter. E1 ren-
dimiento global de la taliacién y sustitucidén por el grupo ciano fue
superior al 90% en todos los casos. Por sus espectros de IR, RMN y de

masas se identifican ambos compuestos.

2,4-diisopropilbenzonitrilo:

Espectro IR (C13CH) Vnix " 2970, 2940, 2880; 2230 (CN); 1610; 1490;
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1460; 1385; 1365; 900; 865; 835 cm™ 1.

Espectro RMN (CI4C) § = 1,26 (124, d, CﬂacHCﬂ3); 2,86 (1H, sp,CH3QEH3h
3,27 (14, sp, CH,CHCH,); 6,81-7,34 (3H, m, aro-
miticos)

Espectro de masas (m/e) = 187 (M*, 25); 172 (100); 144 (25); 130 (50);

77 (17); 43 (25).

3,5-diisopropilbenzonitrilo:

Espectro IR (C13CH) Vnix - 2970, 2940, 2880; 2240 (CN); 1595; 1465;

1445; 1385; 1365; 885; 710 cm L.

Espectro RMN (C13CD) § = 1,22 (124, d, Cﬂ3CHCﬂ3); 2,86 (24, sp,CH3Cﬂ§H3h

7,17 (3H, s. distorsionado, aromiticos).

Espectros de masas (m/e)= 187 (M+, 28); 172 (100); 144 (22); 130 (44);
77 (22); 43 (33).

E1 cianuro cuproso utilizado en esta reaccidn se ha obtenido se-

giin el siguiente procedimiento (110).

En un matraz de 1 litro, con tres bocas, provisto de agitador me
cdnico, embudo de goteo y refrigerante de reflujo con salida de gases
a un extractor, se coloca una disolucibn de 65 g de 504Cu.5H20 en 210
ml de agua y se calienta a 80° por medio de un bafo de agua. A conti-
nuacibén, se adicionan lentamente, y con fuerte agitaci6n, una disolu-
cion de 35,6 g de cianuro sﬁdico en 65 m1 de agua. Esta adicidn dura
media hora, prolongando durante dos horas la agitacidn para favorecer
el desprendimiento de ciandgeno. E1 cianuro cuproso se filtra y sobre

el mismo filtro se Tava con 400 ml1 de agua caliente, 200 ml de alcohol
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etilico y 200 ml de éter etilico. Posteriormente se seca a vacio.

Rendimiento: 30%.

4°. - HIDROLISIS DEL 3,5-DIISOPROPILBENZONITRILO.

Se realiza una reaccién de hidrélisis 4acida (111). 0,24 g de
3,5-diisopropilbenzonitrilo se calientan a reflujo con 2,5 g de &ci-
do sulfirico del 65% durante 3 horas. Una vez fria la masa de reaccidn
se vierte sobre agua y hielo, precipitando un sdlido pastoso, de color
marrfn, que se extrae con éter. La fase etérea se lava con hidréxido
s6dico al 10%, separando la fase acuosa que se acidula con &cido clor-
hidrico al 10% para precipitar un sélido blanco que se separa pér fil-
tracién y se recristaliza en mezcla alcohol-agua. Punto de fusidn:
98-99°.

Rendimiento: 50%.

Espectro IR (BrK) Vi x 3400-2300 (banda ancha, OH); 2980, 2920,

2880; 1695 (CO0); 1605; 1470; 1420; 1390,
1370 (CH3CHCH3); 1290; 1265; 1245; 900;

780; 725; 710 cm”l.

Espectro RMN (613CD) 8 1,25 (124, d, Cﬂ3CHCﬁ3); 2,91 (2H, q,

CH CﬂCH3); 7,21 (1H, d, aromdtico);

3
7,69 (2H, d, aromiticos).

A pesar de) éxito de este procedimiento de sintesis del dcido
3,5-diisopropilbenzoico debido a dos razones fundamentales, una lo cos-
toso de las sales de talio y otra la laboriosidad de la separacién de
isOmeros resultantes de estas reacciones, nos vemos obligados a inten-

tar 1a sintesis del dcido por otro procedimiento, que a continuacidn
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pasamos a describir.

3.1.1.5 A PARTIR DE 3,5-OIISOPROPILFENOL, A TRAVES DE UNA REACCION DE
TRANSPOSICION DE SMILES.

En esta sintesis se sigque, hasta la obtencidén de la 3,5-diiso-
propilanilina, el procedimiento general descrito por Bayles y cols.

(96)(97).

1°.- SINTESIS DEL ACIDO 2-(3,5-DIISOPROPILFENOXI)-2-METILPROPA-
NOICO.

En un matraz de 500 ml, provisto de agitador mecdnico, embudo
de adici6én y refrigerante de reflujo, se colocan 0,2 moles (35,6 g)
de 3,5-diisopropilfenol disueltos en 240 ml de acetona, y se ahaden
lentamente 1,32 moles (52,8 g) de hidréxido sédico finamente dividido,
de forma que la temperatura de reaccidn permanezca por debajo de 35°.
Cuando se finaliza la adicidén de hidrdoxido sédico la mezcla de reac-
cidon se calienta suavemente a reflujo y se adicionan lentamente 0,15
moles (18 g) de cloroformo para mantener el reflujo. Después de la
adicidén de) cloroformo se calienta a reflujo durante 4 horas. La ace-
tona se evapora a vacio y el residuo se disuelve en 2 litros de agua.
La solucidn acuosa se lava con éter y a continuacidén se acidula con
dcido clorhidrico al 10%. Se extrae con éter y la fase etérea, a su
vez, se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora el
éter a vacio. E1 residuo aceitoso se somete a cromatografia en columna
(200 g de gel de sflice) utilizando como eluyente una mezcla hexano-
éter etilico {B85-15), obteniéndose un sG6lido amarillo que se recrista-

1iz6 de n-pentano y cuyos espectros IR y RMN nos confirman que se tra-
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ta del) dcido 2-(3,5-diisopropilfenoxi)-2-metilpropanoico. P. f. 70-72°

Rendimiento: 86%.

Espectro IR (Brk) Vmix " 3500-2300 (banda ancha, OH); 2960, 2860;

1710 (C=0); 1610; 1590; 1465; 1380,

1360; 1300; 1165; 865; 855; 790; 725cm .

Espectro RMN (C13CD) § = 1,2 (124, d, CE3CHCE3); 1,57 (6H, s,
CH,CCH,)5 2,80 (2H, sp, CH;CHCH;): 6,50
(2H, d, aromdticos); 6,67 (1H, d. sin
resolver, aromdtico); 10,1 (1H, s, an-

cho, COOH).

Anglisis: Calculado para C16H240 C-72,69; H-9,15

3

Encontrado €C-72,90; H-9,13

§.2. PREPARACION DEL CLORURO DE ACIDO.

14 g de dcido 2-(3,5-diisopropilfenoxi)-2-metilpropanoico se ca-
lientan a reflujo, durante 2 horas, con 95 ml de cloruro de tionilo.
Después se elimina el exceso de cloruro de tionilo y el residuo orgd-
nico se destila a vacfo, recogiendo la fraccién que destila a 100-105°/

0,5 mm Hg. Se identifica por su espectro IR.
Rendimiento: 76%.

Espectro IR (17quido) Vndx C 2960, 2870; 1815, 1785 (C1C=0);

1605; 1590; 1455; 1380, 1360; 1175;

955; 910; 865; 805; 710 cm™ L.

5.3. FORMACION DE LA 2-(3,5-DIISOPROPILFENOXI)-2-METILPROPANAMIDA.

Se disuelven 12 g del cloruro de dcido anterior en un exceso de

1
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dioxano, enfriando exteriormente con hielo. A continuacién se hace pa-
sar una corriente de amoniaco durante dos horas. Después la disolu-
cion se filtra y el dioxano se elimina por destilacifn, quedando un
s61ido blanco que se identifica por sus espectros IR y RMN. P, f:
111-113°.

Rendimiento: 86%.
Espectro IR (Brk) Voax © 3430, 3260, 3190 (NHZ); 2960, 2920, 2860;
1655 (CONHZ); 1605; 1590; 1465; 1400,

1380, 1360; 1215; 1155; 985; 875; 715;

650 cm” L.

Espectro RMN (C13CD) s 1,20 (12H, d, Cﬂ3CHCﬂ3); 1,5 (6H, s,
CH4CCH,) 35 2,79 (2H, sp, cn3cgpﬂ3); 5,75
(2H, s. ancho, CONEZ); 6,50 (2H, d, aro-
miticos); 6,67 (1H, d. sin resolver,

aromdtico).

Andlisis: Calculado para C16H25N02 = (-72,96; H-9,56; N-5,31

Encontrado €-72,76; H-9,36; N-5,04

5.4. REACCION DE TRANSPOSICION DE SMILES.

Se disuelven 8,5 g de 2-(3,5-diisopropilfenoxi)-2-metilpropana-
mida en 220 ml de HMPT y se le afiaden 4,3 g de una dispersidn de hi-
druro sédico al 55-60% en aceite de parafina. La mezcla de reaccién
se calienta, con fuerte agitaci6én, a 100° durante 28 horas. Después de
este tiempo se vierte sobre 1200 ml de agua, precipitando un sélido

blanco que se separa por filtracidn.

Se identifica por IR y RMN como N-(3,5-diisopropilfenil)-2-hi-



droxi-2-metilpropanamida. P. f.

Rendimiento : 82%.

Espectro IR (Brk) Vngx ©

Espectro RMN (C13CD) 8

Andlisis: Calculado para

Encontrado

-91-

173-75°.

3300 (banda ancha, OH y NH); 2960, 2930,
2860; 1650 (Amida 1); 1605; 1550 (Amida

11); 1455; 1370; 1200; 1180; 1135; 865;
710 cm” 1,

1,21 (121, d, CH CHCE3); 1,5 (6H, s.

3
CHCCH3)5 2,7 (1M, s, OH); 2,8 (2H, sp,

CH CﬂCH3); 6,72 (1H, d, aromitico);

3
7,15 (2H, d, aromaticos); 8,47 (iH,s.

ancho, CONH).

C16H25N02 = C-72,96; H-9,56; N-5,31.

C-72,69; H-9,48; N-5,08.

5.5. SINTESIS DE 3,5-DIISOPROPILANILINA

Se calientan a reflujo 7

g de N-(3,5-diisoprapilfenil)-2-hidro-

xi-2-metilpropanamida con 270 ml de dcido clorhidrico 5N y 210 ml de

dioxano durante 8 horas. Una vez enfriada la masa de reaccidén se alca-

1iniza con hidrdoxido sédico al

10%, separéndose un liquido rojo que

se extrae con éter. La fase etérea se lava con agua hasta pH neutro y

se seca sobre sulfato magnésico anhidro. E1 éter se elimina por desti-

lacidn y el liquido orgdnico remanente se identifica como 3,5-diiso-

propilanilina por medio de sus

Rendimiento : 90%.

Espectro IR (liquido) Vi x

espectros de RMN e IR,

= 3450, 3380, 3220 (NHZ); 2960, 2930,
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2870; 1615; 1600; 1450; 1380, 1360;

1255; 1120; 875; 850; 710 cm” ).

Espectro RMN (C14C) 6§ = 1,18 (124, d, CE3CHCE3); 2,67 (2H, sp,
CH3CﬂCH3); 3,32 (2H, s. ancho, Nﬂz)
6,08 (24, d, aromdticos); 6,22 (1H, d.

sin resolver, aromitico).

5.6. SINTESIS DE 3,5-DIISOPROPILBENZONITRILO.
La diazotacidn de la 3,5-diisopropilanilina y la posterior susti-
tucion del grupo diazo por el ciano, se realiza segfiin procedimiento

descrito en Sintesis Orgdnicas (112).

En un matraz de 1 litro provisto de embudo de goteo, refrigeran-
te de reflujo y agitador magnético, se coloca una disolucién de 52,8 ¢
de sulfato de cobre en 180 ml de aqua y se calienta a 60°. A continua-
cién se édicionan lentamente en 2 horas, con fuerte agitacidon, 28,8 g
de cianuro sdédico disueltos en 60 ml de agua, formdndose un precipita-

do de cianuro cuproso.

Al mismo tiempo, en un matraz de medio litro, provisto de embudo
de adicién y agitador magnético, se colocan 2,5 g (14 mmoles) de 3,5-
diisopropilanilina en 100 ml de dcido clorhfdrico concentrado y 50 ml
de agua. Enfriando exteriormente con una mezcla de hielo y sal, se adi-
cionan en media hora una solucidn de 12,5 g de nitrito sbdico en 25 ml
de agua, manteniendo la temperatura de reaccidén inferior a 0°. Una vez
finalizada la adicion se continua la agitacién durante otra media hora,
al cabo de la cual se alcaliniza, con carbonato s6dico, la mezcla de '

reaccidn manteniendo Ta temperatura por debajo de 0°.



-93-

A continuaci6n el producto de diazotacién se adiciona lentamen-
te al matraz donde se ha preparado el cianuro cuproso, al que previa-
imente se le afaden 400 ml de benceno, con objeto de extraer el benzoni-
trilo segin se vaya formando. Después de finalizar la adicibén de la
solucibn de diazotacidn se calienta la masa de reaccidn a reflujo sua-
ve durante una hora y posteriormente se mantiene la reaccidén durante

24 horas.

La capa bencénica se separa por decantacion, se lava con agua y
se seca sobre sulfato magnésico anhidro. E) benceno se elimina por des-
tilaci6n y el residuo orgdnico se somete a una cromatografia en colum-
na (100 g de gel de silice), utilizando como eluyente una mezcla de
éter de petréleo-cloroformo (80-20). Se recogen 0,56 g de un liquido,
que por medio de cromatograffa en fase gaseosa y espectroscopia IR se

identifica como 3,5-diisopropilbenzonitrilo.

Rendimiento: 22%.

Espectro IR (11quido) Vobx - 2980, 2940, 2880; 2230 (CsN); 1600;

1470; 1450; 1390; 1370; 890; 715 cm™ L

5.7. SINTESIS DEL ACIDO 3,5-DIISOPROPILBENZOICO.

E1 4cido 3,5-diisopropilbenzoico se obtiene a partir del 3,5-di-
isopropilbenzonitrilo por medio de una reaccidn de hidrdlisis bdsica
(113).

Se disuelven 0,93 g de 3,5-diisopropilbenzonitrilo en 10 ml de al-
cohol etilico y se calienta a reflujo, durante 30 horas, con una diso-
lucién de 10 g de hidrdéxido sédico en 30 ml de agua. Una vez fria la

masa de reaccibébn se lava con éter y después se acidula con dcido clor-
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hidrico al 10%, precipitando un s6lido que se separa por filtracidn.
Este s6lido se somete a cromatografia en columna, empleando como absor-
vente gel de silice y como eluyente una mezcla de &ter de petrb6leo-éter
etilico (85:15), recogiendo un s6lido blanco que se recristaliza en
etanol-agua, y se identifica, por medio de sus espectros IR y RMN y su

microandlisis, como acido 3,5-diisopropilbenzoico. P.f: 98-99°.
Rendimiento: 60%.

3400-2300 (banda ancha, OH); 2980, 2920,

Espectro IR (Brk) Vmax

2880; 1695 (C=0); 1605; 1740; 1420; 1390;

1370 (CH3CHCH3); 1290; 1265; 1245; 900;

780; 725; 710 cm™ L.

Espectro RMN (C13CD) s 1,25 (12H, d, Cﬂ3CHCﬁ3); 2,91 (2H, sp,

CH CﬂCH3); 7,21 (1H, d, aromdtico); 7,69

3
(2H, d, aromdticos); 11,47 (1H, s. an-

cho, COOH).

Andlisis: Calculado para C13H1802 = €-75,69; H-8,79

Encontrado C-76,19; H-8,96

3.1.2. ACIDO 3,5-DITERBUTILBENZOICO

La sintesis del dcido 3,5-diterbutilbenzoico se encuentra descri-
ta en la bibliografia (114), realizandose segin el siguiente esquema

de reacciones. (Esquema XII)

3.1.2.1. Preparacion de 3,5-diterbutilitolueno.

Se ha seguido el procedimiento descrito por Geuze, Ruinard y

cols. (115).
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ESQUEMA XII.

En un matraz de 3 litros y dos bocas, provisto de agitador mecéd-
nico y refrigerante de reflujo con tubo de cloruro cdlcico, se coloca
una mezcla de 525 g (5,7 moles) de tolueno y 1000 g (11,35 moles) de
cloruro de terbutilo y se van ahadiendo, durante ocho horas, 300(0,22
moles) de tricloruro de aluminio. La masa de reaccidn se deja reposar
24 horas y después se vierte sobre hielo y &dcido clorhidrico diluido.
La capa orgdnica se separa por decantanci6n y se lava con agua y solu-
cién diluida de carbonato sfdico, secdndose posteriormente sobre sulfa-
to s6dico anhidro. A continuaci6n se destila a presién reducida, reco-
giéndose la fracci6n de punto de ebullicién 60-65° (0,2 mm Hg), que se
‘identifica como 3,5-diterbutiltolueno por medio de sus espectros IR,
RMN y microandlisis. Se compueba su pureza por Cromatografia en fase

gaseosa.
Rendimiento: 50%.

Andlisis: Calculado para 615H24 = (-88,23; H-11,77

Encontrado C-88,39; H-11,59

Espectro IR (11quido) v o = 3050; 2950, 2900, 2860; 1600; 1475;
1460; 1390, 1360; 1245; 1200; 890;
855; 710 cm”}.
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3.1.2.2. OXIDACION DE 3,5-DITERBUTILTOLUENO

En el caso del 3,5-diterbutiltolueno Ta reaccién de oxidacién no
presenta ningin tipo de problema, ya que los grupos terbutilos Son to-
talmente inertes a este tipo de reacci6n al no tener hidrbgenos en po-
sicion a respecto de)l anillo bencénico. Por tanto, se pueden emplear
condiciones de oxidacion fuertes, tales como las descritas por Beets,

Meeburg y van Essen (114), para la oxidacién del grupo metilo.

En un matraz de 3 litros y tres bocas, provisto de agitador me-
cédnico, refrigerante de reflujo y termémetro, se introduce una mezcla
de 190 g (0,93 moles) de 3,5-diterbutiltolueno, 250 g de una solucidn
acuosa al 32% de hidréxido potdsico y 500 g de piridina. A continua-
cidn se adicionan, en el periodo de dos horas y media y manteniendo Ta
temperatura de reaccién a 95°, 363,5 g (2,3 moles) de permanganato po-
tdsico. Una vez ffnalizada la adicidén se continua la agitacidén durante
3 horas. El1 producto de reaccidn se filtra y el residuo se destila a
sequedad, quedando un sélido blanco que se disuelve en agua. La solu-
cién acuosa se acidula con &cido sulfirico diTuido, precipitando un
s61ido que se separa por filtracidn, se seca y se recristaliza en mez-
cla al 80% de alcohol etilico-agua. Se obtienen unos cristales blancos,
de p.f. 170-171°, que se identifican por medio de sus espectros IR y

RMN como acido 3,5-diterbutilbenzoico.
Rendimiento: 70%.

Espectro IR (Brk) Vmix - 3500-2300 {banda ancha, -OH); 2960, 2860
PR s Bees e o 1600; 1475; 1460; 1390; 1360; 1200; 890;

855; 710 cm” ).

Espectro RMN (C14C) § = 1,38 (184, s, t-Bu); 7,65 (1H, d, aromd-
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tico); 8,0 (2H, d, aromidtico); 13,17
(14, s, -COOH).

Andlisis: Calculado para C15H2202 = C-76,92; H-9,40
C-77,15; H-9,63

Encontrado

3.1.3. ACIDO 2,3,5-TRIMETILBENZOICO

La sintesis del 4cido 2,3,5-trimetilbenzoico se encuentra descri-
ta en la bibliograffa, realizandose segiin el siguiente esquema de reac-

ciones (Esquema XIII):

Br Br COOH
HoN CH HN CH CH CH
2 3 ‘
Ty 3, 3 3
HyC CHy  HyC CHy  HyC CHy HyC CH,

ESQUEMA XIII.

3.1.3.1. BROMACION DE 2,4,5-TRIMETILANILINA.

La 2-bromo-3,4,6-trimetilanilina se prepard, segin el procedi-
miento descrito por Smith y Moyle (104), a partir de 2,4,5-trimetil-

anilina (producto comercial).

En un matraz de 6 litros, con tres bocas, provisto de agitador
mecdnico, refrigerante’'de reflujo y embudo de adicidn, se introducen
200 g (1,48 moles) de 2,4,5-trimetilanilina disueltos en 454 ml de &ci-
do clorhidrico y 1235 ml de agua. A continuacidn se adiciona lentamen-

te, durante dos horas y media, una solucidén de 252 g (1,58 moles) de
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bromo en 247 ml de dcido acético. Una vez finalizada la adicién, el
producto bruto de reaccién se somete a una destilacidn en corriente de
vapor, separdndose un producto aceitoso de color rojo. Después se alca-
liniza la masa de reaccidén y se somete de nuevo a destilacién en co-
rriente de vapor, separandose un sélido amarillo que se extrae con éter.
La solucidn etérea se seca sobre §u1fato s6dico anhidro y se elimina el
éter por destilacion a vacto. El residuo s6lido se recristaliza en alco
hol etilico, previo tratamiento con carbdn activo, obteniéndose unas
agujas amarillas de p.f. 67-67,5°, con un rendimiento del 65%. E1 pro-
ducto asi obtenido se identifica por sus espectros IR y RMN como 2-bro-

mo-3,4,6-trimetilanilina.

"

Espetro IR (Brk) P 3410, 3310, 3190 (NHZ); 3000; 2960, 2910,

X
2850; 1615; 1610; 1470; 1440; 1280; 1005;

880; 795; 720 cm .

Espectro RMN (C1,C) & = 2,11 (3H, s, CH4);5 2,19 (3H, s, Cﬁ3);
2,29 (3H, s, Cﬂ3); 3,86 (2H, s. ancho,

Nﬂz); 6,74 (1H, s, aromdtico).

3.1.3.2. PREPARACION DE 2,3,5-TRIHETILBROMOBENCENO.

Se efectilia la reaccidén siguiendo el método de sintesis propuesto

por Smith y Moyle (104).

En una mezcla de 360 ml de &cido sulfiirico concentrado y 90 ml
de dcido fosforico se disuelven 77 g (0,36 moles) de 2-bromo-3,4,6-tri-
metilanilina. La solucidén se enfria a temperatura inferior de 0° y con
fuerte agitacién se comienza la adici6n de una disolucién de 50 g (0,72

moles) de nitrito s6dico en 72 ml de agua. La adicién se prolonga du-
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rante 2 horas y una vez completada se continiia 1a agitacidén durante
treinta minutos. Durante todo este tiempo la temperatura de reaccidn
se mantiene inferior a 0°. Seguidamente se afiaden 180 mlbde alcohol eti-
lico y 7,2 g de polvo de Cobre, calentando la masa de reaccidén en ba-
fio de agua durante 1 hora, dejandola posteriormente en reposo durante
12 horas. Después se adiciona 360 ml de agua y se somete a destilacidn
~en corriente de vapor. E1 destilado se extrae con éter y la fase etérea
se seca sobre sulfato s6dico anhidro. Previa eliminacion del éter, el
residuo orgdnico se destila a presidn reducida, recogiendo una {inica
fraccibn de punto de ebullicién 135-140° (12 mm Hg), con un rendimien-
to del 48%. Este producto destitado, al estudiar sus espectros de IR

y RMN, se caracteriza como 2-bromo-3,4,6-trimetilfenocl.

Espectro IR (liquido) Vnéx - 3500 (OH); 3000; 2960, 2910, 2850;

1610; 1525; 1475; 1455; 1400; 1295;

1215; 1170; 1070; 800; 690 cm !,

Espectro RMN (C14C) 6 = 2,15, 2,17, 2,22 (94, 3s, 3Cﬁ3); 5,41
(1H, s. ancho, OH); 6,78 (1H, s, aroméd-

tico).

Por tanto, se realiza la sustitucidn del grupo diazo por hidrége-
no recurriendo al tratamiento con &cido hipofosforoso (116) como se de-

talla a continuacién.

En un matraz de 6 T1itros, con tres bocas, provisto de agitador
mecdnico, refrigerante de reflujo y embudo de adicién, se colocan 0,85
moles (182,25 g) de 2-bromo-3,4,6-trimetilanilina y una mezcla de 1278
ml de dcido clorhidrico concentrado y 609 ml de agua, quedando parcial-

mente sin disolver el compuesto orgdnico. A continuacidén se afiaden, du-
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rante 2 horas, 1,7 moles (118 g) de nitrito s6dico disueltos en 170 ml
de agua manteniendo la temperatura de reaccidn, durante todo este tiem-
po, inferior a -5°. Después de finalizada la adicién se mantiene la
agitacidn durante 15 minutos y posteriormente se afiaden, durante 2 ho-
ras, 379 g de dcido hipofosforoso al 35%, permaneciendo la temperafura
inferior a -5°. La reaccién se abandona, a temperatura ambiente, duran-
te 12 dias, al cabo de los cuales se alcaliniza con hidréxido sbdico
diluido y previo filtrado del sélido que aparece, se extrae con &ter.
La fase etérea se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico anhi-
dro. Se elimina el éter y el residuo orgdnico se destila a presifn re-
ducida, recogiéndose una fraccidn a 115-119° (12 mm Hg), que se iden-
tifican por espectrometria IR y RMN como 2,3,5-trimetilbromobencenc y
se comprueba su optimo grade de pureza por cromatografia en fase gaseo-
sa.

Rendimiento: 82%.

Espectro IR (1iquido) Vnix - 3010; 2970, 2940, 2920, 2860; 1610;

X
1550; 1490; 1470; 1445; 1380; 1260;

1000; 960; 845; 800; 735; 695 cm L.

"Espectro RMN (CI4C) s = 2,11 (6H, s, 2Cﬂ3); 2,18 (34, s, Cﬂ3);
6,75 (1H, s, aromdtico); 7,1 (1H, s, aro-

mético).

3.1.3.3. SINTESIS DEL ACIDO 2,3,5-TRIMETILBENZOICO.

Se realiza mediante la formacién del compuesto de Grignard co-
rrespondiente al 2,3,5-trimetilbromobencenc y posterior carbonatacion

de este en las condiciones experimentales siguientes:
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En un matraz de 3 litros, con tres bqcas, provisto de agitador
mecinico, refrigerante de reflujo y embudo de goteo, ambos con tubo de
cloruro célcico, se colocan 1,131 at-gramo (28,25 g) de magnesio y 514
ml de éter etflico anhidro. Se afiade lentamente una disolucién de 0,377
moles (75 g) de 2,3,5-trimetilbromobencenoc y 0,377 moles (41,1 g) de
bromuro de etilo en 277 ml de &ter etflico anhidro. La adicién se rea-
liza en 4 horas, durante las cuales se calienta suavemente, con bafio
de agua, para mantener un débil reflujo de éter. Después de terminar la
adici6n, la mezcla de reaccifn, que ha tomado un color verde 0Scuro, se
calienta a reflujo durante dos horas, al cabo de las cuales se vierte
sobre un exceso de anhidrido carbénico sé61ido. E1 producto resultante
se hidroliza con &cido clorhfdrico al 5%, separandose dos fases que se
decantan. La fase acuosa se extrae con éter, que se une a 1a fase eté-
rea anterior, secandose sobre sulfato magnésico anhidro. Se elimina el
éter por destilacién a vacio, quedando un residuo sélid& que se disuel-
ve en hidréxido sédico al 15%. Esta solucifn basica se filtra y el fil-
trado se acidula con &cido clorhidrico al 15%, precipitando un sélido
blanco, que se separa por filtracidn. Este s6lido se recristaliza en
mezcla de alcohol-agua, para dar unos cristales blancos, de p.f. 129-
130°, que se identifican, por medio de microandlisis y espectros de

IR y RMN, como el dcido 2,3,5-trimetilbenzoico.

Rendimiento: 44%.
Espectro IR (Brk) Vmix - 3340-2300 (banda ancha, -OH); 1680; 1610;
1400; 1300; 1275; 1245; 1220; 1130; 865;

780; 720 cm” L.

Espectro RMN (CI4C) 8§ = 2,26 (6H, s, ZCﬂ3); 2,46 (3H, s, Cﬁ3);
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7,08 {1H, s, aromdtico); 7,65 (1H, s,
aromitico); 12,6 (1H, s. ancho, COOH).

Andlisis: Calculado para CIOHIZOZ = (C€-73,14; H-7,36

Encontrado C-72,84; H-7,13

Como se puede observar, para la formacidn del reactivo de Grignard
se hubo de adicionar al derivado halogenado la misma cantidad molar de
bromuro de etilo, ya que anteriormente se habia intentado, sin éxito,

Va formacién del magnesiano adicionando el 2,3,5-trimetilbromobenceno

puro o en solucidn etérea con unas gotas de yoduro de etilo.

3.2 PREPARACION DE MUESTRAS PATRON DE LOS PRODUCTOS DE NITRACION Y
BROMACION DE LOS ACIDOS 3,5-DIISOPROPIL, 3,5-DITERBUTIL Y 2,3,5-
TRIMETILBENZOICOS.

Con el objeto de poder comparar las proporciones de isdmerosS ob-
tenidos en las reacciones de sustitucidn electrofila aromdtica de los
compuestos dcidos estudiados en esta Memoria, se considerd necesaria la
preparacién previa, o en su caso la separacidn e identificacién, de ca-
da uno de los posibles isomeros formados en estas reacciones. De esta
forma se prepararon o identificaron todos los productos que se obtienen
en la nitracién y bromacidn de los tres &cidos polialquilbenzoicos estu

diados.

3.2.1 ACIDO 2-NITRO-3,5-DIISOPROPILBENZOICO.

Se ha 1levado a cabo su sintesis por nitracién directa, con mez-

cla sulfonfitrica, del dcido 3,5-diisopropilbenzoico (117).

En un matraz de 100 ml1, con tres bocas, provisto de embudo de adi-

cién, agitador mecdnico y tubo de cloruro cdlcico, se disuelven 0,2 g de

i
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dcido 3,5-diisopropilbenzoico en 15 ml de dcido-sulfirico concentrado.
Una vez disueltos se enfria a 0° y se afiade lentamente la mezcla nitran-
te (0,063 g de dcido nitrico fumante y 1 ml ﬁe dcido sulfiirico concen-
trado). Una vez finalizada la adicifén se mantiene la reaccién, siempre
a 0°, durante una hora, al cabo de la cual se vierte l1a masa de reac-
cién sobre 100 ml de agua y hielo. El s6lido amarillento precipitado se
separa por filtraci6bn y se recristaliza en mezcla etanol-agua. P.f.

188-9°.

Espectro IR (Brk) A 3400-2300 (OH); 2960; 1685 (CO); 1590;

X
1530 (NOZ); 1460; 1410; 1370 (NOZ);IZBO;

1250; 1225; 920; 890; 850; 715 cm ).

]

Espectro RMN (CDCI3) s 1,24 (124, d. distorsionado, Cﬁ3CHCﬂ3)
2,87 (2H, sp. distorsionado, CH3CECH3)
7,33 (4, d, aromdtico); 7,66 (1H, d,

aromdtico).

Espectro de masas (m/e) = 252 (4); 251 (M+,25); 236 (10); 234 (16);
233 (31); 218 (18); 216 (24); 206 (190);
203 (34); 191 (30); 176 (28); 174 (100);
172 (29); 160 (35); 146 (34); 115 (34);
105 (30); 91 (51); 77 (30); 43 (73);
41 (42).

3.2.2 ACIDO 2-BROMO-3,5-DIISOPROPILBENZOICO.

Se prepar6 por bromacidn del dcido 3,5-diisopropilbenzoico con

bromo en medio dcido sulfirico.

En un matraz de 100 ml se disuelven 0,1 g de dcido 3,5-diisopro-
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pilbenzoico en 5 ml de dcido sulfirico del 98% y, con agitacién cons-
tante, se afade una disolucién de 0,3 g de bromo en 10 ml de &cido sul-
firico del 98% manteniendo la temperatura a 25°. La reaccibn se conti-
nua durante 24 horas, vertiéndose a continuacidn sobre hielo picado y
agua. El sdélido blanco, que precipita, se separa por filtracién y se

recristaliza en mezcla de etanol-agua. P.f. 76-8°.

Espectro IR (Brk) Vns 3500-2300; 2950; 1690; 1585; 1455; 1390,

X
1360; 1290; 1230; 1215; 1020; 885; -

710 cn” L,

Espectro RMH (CDC13) s 1,23 (124, d, QiCHQh); 2,87 (1H, sp,

3
CH3QﬂCH3); 3,50 (1H, sp, CH3CﬂCH3);
7,17 (1H, d, aromdtico); 7,39 (1H, d,

aromitico).

Espectro de masas (m/e): 286 (50); 284 (M', 52); 271 (98); 269
(100); 253 (17); 251 (17); 243 (9); 241
(10); 229 (17); 227 (18); 225 (8); 211
(8);209 (18)5 205 (13); 129 (13); 128
(15); 105 (17); 91 (17); 81 (8); 79(8);
77 (13); 43 (8).

3.2.3 ACIDO 2-NITRO-3,5-DITERBUTILBENZOICO.

Se ha obtenido por nitracién directa, con mezcla sulfonitrica,
del dcido 3,5-diterbutilbenzoico, siguiendo el mismo procedimiento des-
crito anteriormente para la sintesis del dcido 2-nitro-3,5-diisopropil-
benzoico.

De esta forma se obtiene un sdlido amarillento de p.f. 197-8°,
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cuyos espectros IR, RMN y de masas nos permiten identificarle como &ci-

do 2-nitro-3,5-diterbutilbenzoico.

Espectro IR (Brk) Vpdx = 3400-2300 (OH); 2970; 1695 (CO); 1585;
1540 (NOZ); 1390, 1375 (t-Bu); 1360(N02);‘

1295; 1250; 1230; 900; 840; 810; 700cm'1.

Espectro RMN (CDC13)6 = 1,33 (94, s, t-Bu); 1,39 (9H, s, t-Bu);
7,68 (1H, d, aromdtico); 7,83 (1H, d,
aromitico); 9,9 (1M, s. ancho, -COOH).

.. .Espectro. de masas (m/e) : 280 (6); 279 (M+, 24); 265 (19); 264
(100); 246 (7); 216 (8); 188 (22); 144
(7); 115 (6); 91 (7); 77 (4); 57 (11);
43 (7); 41 (11).

3.2.4 ACIDO 2-BROMO-3,5-DITERBUTILBENZOICO.

.. .. Se.ha preparado por bromacién directa del dcido 3,5-diterbutil-

benzoico con bromo en pfesencia de sales de plata (80).

En un matraz de 100 ml, provisto de agitador magnético, se di-
suelven 0,89 g de dcido 3,5-diterbutilbenzoico y 0,64 g de bromo en
80 g de dcido sulfirico concentrado.A continuacién se afaden 1,12 g de
sulfato de plata, manteniendo la agitacidn durante dos horas, al cabo
de las cuales la masa de reaccifn decolorada se filtra para eliminar
el bromuro de plata formado. E1 filtrado se vierte sobre agua y hielo,
precipitando un sdélido que se separa por filtracidon. E1 bromuro de pla-
ta, anteriormente separado, se lava sobre el mismo filtro con soluci6n
al 10% de hidr6xid6 s6dico. La solucién bdsica se acidula con dcido

clorhidrico diluido y el precipitado formado, después de filtrado, se
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une al anterior.

E1 s61ido resultante se recristaliza en mezcla de etanol-agua.

P.f. 159-60°. Se identifica por sus espectros IR, RMN y de mésas.

Espectro IR (Brk) Vs 3500-2200; 2950; 1685; 1580; 1415; 1385,

X
1360; 1300; 1265; 1250; 1220; 1010; 885; -

700 cm” L,

Espectro RMN (CDC13) § 1,3 (9H, s, t-Bu); 1,53 (9H, s, t-Bu);
7,30 (1H, d, aromdtico); 7,46 (1H, d,

aromitico).

Espectro de masas (m/e) = 314 (30); 312 (M*, 32); 299 (98); 297
(100); 281 (11); 279 (11); 271 (13);
269 (14); 243 (8); 241 (8); 233 (3);
138 (8); 115 (9); 105 (3); 91 (8); 81
(3); 79 (3); 57 (50); 41 (18).

3.2.5 ACIDO 2-NITRO-3,5,6-TRIMETILBENZOICO.

Se prepard por nitracidén directa del acido 2,3,5-trimetilben-
zoico, en las mismas condiciones experimentales que las citadas para

la sintesis del dcido 2-nitro-3,5-diisopropilbenzoico.

Se obtuvé un sdlido amarillento de p.f. 142-4°, que se identifi-
c6, por medio de sus espectros IR, RMN y de masas, como dcido 2-nitro--

3,5,6-trimetilbenzoico.

Espectro IR (Brk) v . = 3400-2300 (OH); 2920, 2860; 1710 (C0);
1620; 1530 (NO,); 14205 1355 (NO,);1280;

1255; 1240; 900; 865; 800; 720 cm-l.
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Espectro RMN (CDC13) § = 2,30 (6H, s. dist., Cﬁ3); 2,36 (3H, s,
Cﬂ3); 7,07 (1H, s, aromdtico).

Espectro de masas (m/e) =210 (14); 209 (M*, 100); 191 (88); 190
(93); 161 (49); 143 (73); 91 (59); 77
(29).

3.2.6 ACIDO 2-BROMO-3,5,6-TRIMETILBENZOICO.

Se ha preparado por bromacién directa del &cido 2,3,5-trimetil-

benzoico con bromo en medio &cido sulfirico.

En un matraz de 100 m1, provisto de acitador magnético, se di-
sueiven 0,33 g de dcido 2,3,5-trimetilbenzoico y 0,26 g de bromo en
25 m1 de dcido sulfiirico del 98%. La reaccifn se mantiene, durante 24
horas, a 25°. Después se vierte la masa de reaccidn sobre hielo pica-
do y agua, precipitando un sélido que se separa por filtracidon. Este
s61lido blanco se recristaliza en mezclia de aléoho]-agua. P.f. 184-6°.
Se identifica por sus espectros IR, RMN y de masas como dcido 2-bromo-

3,5,6-trimetilbenzoico.

Espectro IR (BrK) Yméx - 3400-2100; 2900; 1695; 1455; 1415; 1315

1250; 1230; 1150; 975;935;880;715cm'{

Espectro RMN (CDCIB) § = 2,20 (3H, s, Cﬂa); 2,26 (3H, s, Cﬁs Ys
2,33 (34, s, Cﬂ3); 7,0 (14, s, aromdti-

co).

Espectro de masas (m/e) =244 (97); 242 (M+, 100); 226 (37); 224
(38); 199 (13); 198 (15); 197 (13); 196
(15); 163 (17); 145 (5); 117 (37); 115
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(17);- 103 (5); 91 (20); 79 (3); 77 (10).

3.2.7 CARACTERIZACION DE LOS ACIDOS 4-NITRO Y 4-BROMO-2,3,5-TRIMETIL-
BENZOQICOS Y DEL ACIDO 4-BROMO-3,5-DIISOPROPILBENZOICO.

Al estudiar, por medio de la técnica de cromatografia en fase ga-
seosa, lo productos de las reacciones de nitracidn y bromacidn del dci-
do 2,3,5-trimetilbenzoico y la bromacidén con dcido hipobromoso del &ci-
do 3,5-diisopropilbenzoico se observé la presencia de otro compues;o
junto al is6mero originado por sustitucidn en posicidn orto respecto
del grupo carboxilo. En el resto de las reacciones ensayadas con el
dcido 3,5-diisopropilbenzoico, asi como en las del &cido 3,5-diterbu-
tilbenzoico, no se apreci6 la formacién de ningiin otro compuesto dis-

tinto del is6mero de sustitucidén en posicidn 2.

Con el fin de confirmar que los productos de reaccidon observados,
que no correspondian a los isdémeros en posici6n 2, eran los isb6meros
en posicién 4 (sustitucién en posicién para respecto del grupo carboxi-
l0), y debido a que sus sintesis inequivocas se presentaban muy laborio-
sas, pensamos en la utilizacidn de la técnica de cromatografia de gas ‘
ses-espectrometria de masas como medio para su identificacidon. Para
ello era necesario esterificar los acidos y asi poder someter a croma-
tografia de gases los correspondientes esteres metilicos para obtener
los espectros de masas de cada uno de ellos. Las condiciones de esteri-
ficaciébn y las de operacibn utilizadas en la cromatografia de gases
son las mismas que se han utilizado para la valoracidon de isémeros en

las reacciones de sustitucién electr6fila (ver apartados 3.5.1 y 3.5.2).

Los isomeros de sustitucidn en posicién 4 deben presentar el mis-
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mo espectro de masas que los correspondientes isémeros en posicién 2,
variando Gnicamente la intensidad de algunos picos, ya que las fragmen-

taciones en ambos casos han de ser iguales.

En los datos de los espectros de masas realizados solamente se
citan aquellos picos (m/e) més importantes y caracteristicos para la

confirmacidén de la estructura.

3.2.7.1 ACIDO 4-NITRO-2,3,5-TRIMETILBENZOICO.

Se han realizado los espectros de masas de los tres compuestos
presentes en el producto de la reaccién de nitracién del é&cido 2,3,5-
trimetilbenzoico con acido nitrico y dcido sulfirico. Dos de estos com-
puestos estén previamente identificados como dcidos 2,3,5-trimetilben-

zoico y 2-nitro-3,5,6-trimetilbenzoico.

Espectro de masas del ester metilico del dcido 2,3,5-trimetilben-

zoico.

m/e = 178 (M, 68); 163 (M-CH,, 16); 147 (M-CH;0, 90); 146 (M-CH,OH,
100); 119 (M-COOCH,, 60); 118 (M-HCOOCH,, 48); 91 (25);
77 (16).

3

Espectro de masas del ester metflico del dcido 2-nitro-3,5,6-tri-

metilbenzoico.

m/e = 223 (M, 17); 206 (M-OH, 52); 193 (M-NO, 10); 192 (M-CH.O,
55); 191 (M—CH30H, 100); 190 (59); 177 (M—NOZ, 10); 164

(M-COOCH3, 3); 163 (M—HCOOCH3, 17); 162 (26); 161 (38);

147 (33); 146 (72); 134 (29); 130 (20); 118 (50); 117 (a7);

91 (64); 77 (43).
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Espectro de masas del compuesto a identificar.

m/e = 223 (M, 19); 206 (M-OH, 57); 193 (M-NO, 10); 192 (M-CH,0,

3
62); 191 (M-CH30H, 100); 190 (57); 177 (H-NOZ, 10); 164
(M—COOCHa, 4); 163 (M—HCOOCH3, 15); 162 (26); 161 (36);
147 (32); 146 (77); 134 (29); 133 (21); 118 (54); 117 (50);

91 (66); 77 (43).

En base a los datos de estos dos iltimos espectros de masas se
deduce que el compuesto desconocido ha de corresponder a un isémero del
ester metilico del acido 2-nitro-3,5,6-trimetilbenzoico, siendo el {ini-
co posible el ester metilico del dcido 4-nitro-2,3,5-trimetilbenzoico.
Por tanto podemos confirmar que el producto obtenido, junto al é&cido
nitrado en posicidon 2, en las reacciones de nitracion del &acido 2,3,5-

trimetilbenzoico es el dcido 4-nitro-2,3,5-trimetilbenzoico.

3.2.7. 2 ACIDO 4-BROMO-2,3,5-TRIMETILBENZOICO.

Se han obtenido los espectros de masas de los tres compuestos que
se encuentran en el producto de la reaccién de bromacidn del dcido
2,3,5-trimetilbenzoico con d4cido hipobromoso, dos de 10s cuales estén
identificados previamente como dcido 2,3,5-trimetilbenzoico y dcido

2-bromo-3,5,6-trimetilbenzoico.

Espectro de masas del ester metilico del adcido 2,3,5-trimetil-

benzoico.

m/e = 178 (M, 67); 163 (M-CH 15); 147 (M—CH30,85);146(M—U%0H;

3!
100); 119 (M—COOCH3, 60); 118 (M-HCOOCH3, 47); 91 (24);

77 (15).
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Espectro de masas del ester metflico del &cido 2-bromo-3,5,6-
trimetilbenzoico.
m/e = 258 (M+2, 70); 256 (M, 71); 243 (7); 241 (M-CHB, 7); 227
(98); 226 (93); 225 (M-CH,0, 100); 224 (M-CH,OH, 84); 199

(25); 198 (20); 197 (M-COOCH 25); 196 (M-HCOOCH3, 17);

3’
177 (M-Br, 19); 91 (36); 77 (20).

Espectro de masas del compuesto a identificar.

m/e = 258 (M+2, 77); 256 (M, 78); 243 (8); 241 (M-CH,, 9); 227
(98); 226 (86); 225 (M-CH30, 100); 224 (M-CH,OH, 78); 199
(24); 198 (19); 197 (M-COOCH,, 25); 196 (M-HCOOCH,, 16);
177 (M-Br, 21); 91 (35); 77 (19).

A la vista de estos datos espectrales se puede decir que el com-
puesto desconocido es un isémero del ester metilico del &cido 2-bromo-
3,5,6~trimetilbenzoico. Por tanto, podemos confirmar que el producto
que se obtiene, junto al &cido bromado en posicién 2, en las reaccio-
nes de bromacidn del &dcido 2,3,5-trimetilbenzoico es el isdmero dcido

4-bromo-2,3,5-trimetilbenzoico.

3.2.7.3 ACIDO 4-BROMO-3,5-DIISOPROPILBENZOICO.

Siendo la bromaci6én con dcido hipobromoso 1a {(nica de las reac-
ciones de bromacidén ensayadas para el dcido 3,5-diisopropilbenzoico en
la que se observa la formacién de otro compuesto, ademds del dcido

2-bromo-3,5-diisopropilbenzoico, se han obtenido los espectros de masas

de 1os tres compuestos que se encuentran en el producto bruto de esta

BIBLIOTECA
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co), podemos identificar por comparacidn de sus espectros de masas el
compuesto desconocido, que a priori suponemos se trata del dcido 4-bro-

mo-3,5-diisopropilbenzoico.

Espectro de masas del ester metilico del dcido 3,5-diisopropil-

benzoico.

m/e = 221 (5); 220 (M, 31); 205 (M-CH 100); 189 (M-CH,0, 15);

3 3
177 (M-C3H7, 32); 173 (13); 161 (M—COOCH3, 15); 145 (6};

131 (13); 118 (18); 91 (26); 77 (10); 59 (10); 43 (15).

Espectro de masas del ester metilico del dcido 2-bromo-3,5-di-
isopropilbenzoico.

m/e = 300 (M+2, 41); 298 (M, 41); 285 (99); 283 (M-CH3, 100); 269
30, 16); 257 (9)}; 255 (M-C3H7, 9); 241 (48);
4); 219 (M-Br, 10); 91 (19); 77 (14); 59

(16); 267 (M-CH
239 (M-COOCH,,
(17); 43 (36).

Espectro de masas del compuesto a identificar.

m/e = 300 (M+2, 35); 298 (M, 35); 285 (99); 283 (M-CH,, 100); 269
(16)3 267 (M-CH40, 16); 257 (9); 255 (M-C,H,, 9); 241 (8);

239 (M-COOCH 8); 219 (M-Br, 9); 91 (35); 77 (21); 59

39
(19); 43 (24).
Por comparacidn de estos dos G1timos espectros se deduce que el
conpuesto desconocido ha de ser un isdmero del dcido 2-bromo-3,5-diiso-
propilbenzoico. Por tanto, podemos decir en la reaccidn de bromacidn
con &cido hipobromoso del &cido 3,5-diisopropiibenzoico se obtiene,

junto al isémero bromado en posicidn 2, el isémero 4 es decir el &ci-
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do 4-bromo-3 5-diiso ro ilbenzoico.

3.3. REACCIONES DE SUSTITUCION AROMATICA ELECTROFILA DE LOS ACIDOS
3,5-DIISOPROPIL, 3,5-DITERBUTIL Y 2,3,5-TRIMETILBENZOICOS.

3.3.1. REACCIONES DE NITRACION.

Todas las reacciones de nitraci6n se han realizado empleando un
matraz de 3 bocas de 100 6 250 ml, provisto de termdmetro, agitador me-
cinico o magnético, embudo de adicidn y refrigerante de reflujo, ambos

con tubo de cloruro cdlcico.

Las reacciones a baja temperatura se han realizado en criostato,
con un intervalo de error en la temperatura de reaccion de M 0,5°.
Cuando se ha trabajado a temperaturas altas se ha utilizado un agitador
magnético, provisto de calefaccidn y requlacidén de temperatura por me-
dio de un fermémetro de contacto, con un error en la temperatura de
e,

Los procedimientos sequidos para aislar los productos de reaccidn
se detallan en cada uno de los experimentos, ya que es una operacidn
que puede influir de manera fundamental en los resultados obtenidos en
la reaccibébn. Estos procedimientos estdn descritos por D. Armesto (1)

e I. Javier (2).

3.3.1.1 NITRACION CON MEZCLA SULFONITRICA.

Se disuelven, en 35 g de &cido sulforico concentrado, 0,004 mo-
les del &cido orgénico. El matraz de reaccidn se introduce en un crios-
tato a 0°y se adiciona lentamente durante 15 minutos, con fuerte agi-

tacidén, una disolucién de 0,25 g (0,004 moles) de dcido nftrico fuman-
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te al 100% en 4 g de &cido sulfiarico concentrado. La reaccibn se man-
tiene a 0° durante 1 hora. Pasado este tiempo el producto de reaccién
se vierte sobre 250 m} de agua y hielo, formdndose un precipitado que
se filtra. Las agquas del filtrado se extraen cuatro veces con 200 ml
de éter. La solucibn etérea se lava con agua hasta conseguir pH neutro,
se seca y el éter se elimina por destilacién a vacio, quedando un re-
siduo sélido amarillento que se une al producto filtrado anteriormen-

te.

3.3.1.2 NITRACION CON ACIDO NITRICO EN ACIDO ACETICO GLACIAL {10M).

0,005 moles del dcido orgénico se disuelven en 50 ml de dcido
acético glacial a 20° de temperatura y se adicionan lentamente duran-
te 2 horas, con fuerte agitacidén, 54,3 g (086 moles) de dcido nitrico
del 100%. La reaccidon se mantiene a 15° durante 16 horas. E1 producto
de reaccidn se vierte sobre agua, extrayendo varias veces con éter la
solucidén acuosa. La fase éterea se lava con agua hasta obtener pH neu-
tro y una vez seca se elimina el éter por destilacidn, aisldndose el

residuo sélido formado.

3.3.1.3 NITRACION CON ACIDO NITRICO EN NITROETANO.

0,004 moles del compuesto aromatico se disuelven en 75 g de ni-
troetano. La mezcla se calienta a 80° y se adicionan lentamente duran-
te media hora, 0,56 g (0,088 moles) de &cido nitrico al 100% disueltos
en 6 g de nitroetano. La mezcla de reaccidén se mantiene durante 20 ho-
ras a 80°; al cabo de este tiempo se vierte sobre agua. La capa organi-
ca se diluye en 50 ml1 de éter y se lava varias veces con agua hasta

eliminacidn del exceso de &cido nitrico. Se seca y se destila para eli
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13

minar el disolvente, aisldndose el residuo s6lido formado.

3.3.1.4 NITRACION CON BOROFLUORURO DE NITRONIO EN SULFOLANO.

Las sales de nitronio utilizadas en estas reacciones (borofluoru-
ro y hexafluorfosfato de nitronio) han de ser manejadas en unas espe-
ciales condiciones. E1 producto comercial, del 90% de pureza, se ha de
guardar bajo atmésfera de nitrogeno y a baja temperatura, ya que, en

. caso contrario, se advierten rdpidamente sintomas claros de descomposi-
:ci6n con desprendimiento abundante de vapores blancos. De igual forma,
Ta toma de muestra se ha de realizar en contracorriente de nitrégeno

seco.

0,004 moles del compuesto orgdnico se disuelven en 40 g (0,33
moles) de sulfolano y se adicionan lentamente 0,48 g (0,0033 moles) de
' borofluoruro de nitronio disueltos en 20 g de sulfolano. La temperatu-
" ra de reaccién se mantiene a 25° durante 24 horas, y a continuacidn
la masa de reaccifn se vierte sobre agua, extrayendo la fase acuosa va-
rias veces con éter. La fase éterea se lava con agua, se seca y el éter

se elimina por destilacidn para aislar el producto de nitracidn.

3.3.1.5 NITRACION CON BOROFLUORURO DE NITRONIO EN NITROMETANG.

0,004 moles del compuesto aromitico se disuelven en 96 g (1,6 mo-
les) de nitrometano y se afiaden lentamente 0,40 g (0,003 moles) de bo-
rofluoruro de nitronio disueltos en 100 g de nitrometano. La reaccidn
se mantiene a 25° durante 24 horas, al final de las cuales, se vierte
sobre agua. A continuacién la capa orgénica se lava con dos porciones

de 250 m1 de agua. La solucidn de nitrometano se seca y se elimina el
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disolvente por destilacidén, separindose un producto sélido.

3.3.1.6 NITRACION CON BOROFLUORURO DE NITRONIO EN NITROETANO.

Se sigue un procedimiento andlogo al descrito cuando se utiliza
como disolvente nitrometano, con la diferencia de que, en este caso,
se prepara Ja disolucidn de dcido orgdnico en 100 g de nitroetano, y
la disolucién de sal de nitronio disolviendo 0,41 g {(0,0031 moles) de
borofluoruro de nitronio en 125 g de nitroetano, ya que la sal de npi-

tronio es menos soluble en este disolvente. que en nitrometano.

3.3.1.7 NITRACION CON HEXAFLUOFOSFATO DE NITRONIO EN SULFOLANO.

0,003 moles del compuesto aromdtico se disuelven en 30 g de sul-
folano y se adicionan lentamente 0,53 g (0,0029 moles) de hexafluorfos-
fato de nitronio disueltos en 16 g de sulfolano. La reaccid6n se man-
tiene durante 24 horas a 25°. E1 procedimiento de separacién del pro-
ducto de nitracidn es andlogo al expresado en el caso de la nitracidn

con borofluoruro de nitronio en el mismo disovente.

3.3.2 REACCIONES DE BROMACION.

Todas la reacciones se Jlevan a cabo empleando un matraz de 100
0 250 ml de 3 bocas, provisto de termémetro, embudo de adicién, agita-
dor magnético y refrigerante de reflujo con tubo de cloruro cdlcico.
E1 control de temperatura se realiza con un termémetro de contaéto, -
con intervalo méximo de error de & 1°. Todas estas reacciones se reali-

zan recubriendo el aparato de reaccién con papel de aluminio..para evi-

tar la accion de 1a luz.
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.3.2.1 BROMACION CON BROMO EN ACIDO ACETICO.

A la vista de los resultados experimentales publicados por D. Ar-
esto (1), la reaccidn de bromaci6én se realiza utilizando dos moles de
bromo por mol de compuesto aromdtico, a una temperatﬁra de reaccidn de
60°. En estas condiciones estos dcidos polialquilbenzoicos se broman
con facilidad en el anillo aromdtico, sin poderse apreciar la existen-

cia de productos de reaccién en las cadenas alifaticas.

0,004 moles del adcido orgdnico disueltos en 16 g de dcido acéti-
co glacial se colocan en un matraz de reaccién y mediante el embudo de
~adicidn se afiaden lentamente, a 60° de temperatura, 0,008 moles de bro-
mo disueltos en 4 ml de dcido acético glacial. La reaccidn se mantiene
durante 24 horas a la misma temperatura. A continuacidén la masa de reac-
cién se vierte sobre agua y hielo, con una pequefia cantidad de bisulfi-
‘to sddico disuelito, apareciendo un precipitado blanco que se separa por
filtracién. E1 filtrado se somete a destilacidn a vacio, eliminando el
'agua y el &cido acético, con 1o que queda un residuo sé6lido constitui-
do bor productos organicos, bisulfito sédicd y bromuro sdédico. Al tra-
tar este residuo con agua se disuelven los productos inorgdnicos, se-
pardndose, por filtracidn, el producto orgdnico que se afiade al separa-

do anteriormente.

3.3.2.2 BROMACION CON BROMO EN ACIDO SULFURICO.

En el matraz de reacci6n se disuelven 0,004 moles del compuesto
orginico en 25 a de 8cido sulfirico concentrado y, por medio del embu-
do de adicidn, se afiaden en el periodo de una hora 0,006 moles de bro-

mo disueltos en 50 g de &cido sulfirico concentrado. La reaccidn se
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mantiene a 20° durante 24 horas. A continuaci6én se vierte sobre agqua

y hielo, con una pequefia cantidad de bisulfito sédico, apareciendo un
precipitado blanco que se separa por filtracidon. La soluci6on acuosa fil-
trada se lava varias veces con éter y la fase etérea resultante, una
vez seca; se destila para eliminar el éter, apareciendo un residuo sé-

lido que se afade al filtrado con anterioridad.

3.3.2.3 BROMACION CON ACIDO HIPOBROMOSO.

a.- Preparacidén del dcido hipobromoso.
En primer lugar se prepara el 8cido hipobromoso segiin el procedi-

miento descrito por Branch y Jones (118).

En un erlemmeyer de 2 litros totalmente forrado por papel de alu-
minio, para evitar la entrada de luz, se prepara una disolucidén de 15
g de sulfato de plata en 1 1itro de agua y a continuaci6bn se afaden 3
ml de bromo, agitando vigorosamente hasta formacién de un precipitado
de bromuro de plata. La solucifn acuosa se filtra y se destila a vacio,
con bafio de agua, en un aparato totalmente cubierto por una espesa ca-
pa de pintura negra con el fin de evitar la accion de l1a luz. Se reco-
ge sobre tetracloruro lde carbono la fraccién que destila entre 40 y

50°, a 15 mm Hg de presibn.
b.- Reaccidn de bromacién.

En un matraz de 250 ml, de tres bocas, totalmente pintado de ne-
gro y provisto de agitador magnético, embudo de adicién y termémetro,
se colocan 0,004 moles del compuesto aromdtico disueltos en una mezcla
de 64 ml de &cido acético glacial, 16 ml de agua y 18,2 g de acido tri-

fluoracético. A continuacidén, se afiaden 64 ml de &cido hipobromoso re-
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cientemente preparado (como mdximo se emglea una hora después de ser
preparado). La reaccién se mantiene durante 5 horas a 20°. EI bruto de
reaccion se vierte sobre 300 m] de agua, formidndose un precipitado blan-
co que se separa por filtracion. Las aguas del filtrado se eliminan en

rotavapor y el residuo s61ido se une al anteriormente filtrado.

3.4 REACCIONES DE COMPETICION.

Se realizan las reacciones de competicidn entre los acidos 2,3,5-
trimetil, 3,5-diisopropil y 3,5-diterbutilbenzoicos y el dcido 3,5-di-
metilbenzoico, frente a la nitraci6n con mezcla sulfonitrica a.0° y
frente a 1a bromaci6n con bromo en &cido sulfirico y en &cido acético
glacial, con el fin de comprobar el grado de desactivacidn de los &ci-

dos objeto de nuestro estudio.

Todas estas reacciones se han realizado de manera andloga a las
de sustitucion aromdtica antes descritas. Las cantidades de compuestos
aromiticos fueron en todos los casos de 0,002 moles y 1a del reactivo
de 0,002 moles, en el caso de 1a nitracidn, y de 0,01 moles, en el ca-
so de la bromacidén, utilizando en todas las reacciones de competicidn

0,002 moles de ftalato de dietilo como patrdn interno.

3.5. VALORACION CROMATOGRAFICA.

Como ya se ha visto en la parte tedrica de esta Memoria, la valo-
racién de las mezclas de reaccidn se realiza por esterificacidn cuanti-
tativa de la mezcla bruta de reaccidon con diazometano y posterior cro-

matografia en fase gaseosa de los ésteres metilicos asi obtenidos.

Se detalla en primer lugar la preparacién de diazometano, asi co-
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mo el método seguido para la esterificacién, y posteriormente el pro-

cedimiento de valoracibén cromatogrdfica.

3.5.1 PREPARACION DE ESTERES METILICOS.

3.5.1.1 PREPARACION DE DIAZOMETANO.

E1 diazometano, gas toxico y explosivo, se puede preparar de di-
versas maneras, siendo el método mds usual l1a descomposicién de la
N-nitrosometilurea (119), la cual es ficilmente preparable a partir de

urea (120).
a.~ Preparacién de N-nitrosometilurea.

Una mezcla de 5 moles de urea, 1,5 moles de clorhidrato de meti-
lamina y 400 ml de agua se calienta a reflujo durante 3 horas. Se deja
enfriar y se afiaden 1,5 moles de nitrito sddico. La disolucién asfi pre-
parada se enfria a 0° y se afiade lentamente, y con agitacién, sobre
una mezcla de 100 ml de &cido sulfidrico concentrado y 600 g de hielo

picado, procurando que 1a temperatura de reaccidén no sobrepase los 9°.

La N-nitrosometilurea formada, que sube a la superficie en forma
de s6lido cristalino espumoso, se filtra a la trompa y se lava, sobre
el mismo filtro, con agua. E1 producto s6lido se seca a vacio sobre
pentéxido de fosfdoro. La N-nitrosometilurea debe protegerse de la luz
y mantenerse a temperatura baja.

Rendimiento : 65%.
b.- Preparacién de diazometano.

A una mezcla de 300 ml de éter etilico y 90 ml de solucidn acuo-

sa de hidroxido potdsico al 50%, previamente enfriada a 0°, se afiaden
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poco a poco y con fuerte agitacién 30 g de N-nitrosometilurea. La so-
"lucibn etérea amarilla de diazometano formado se separa de la fase
acuosa por decantacidn y se seca sobre hidréxido potdsico en lentejas,

conservdndose a baja temperatura.

3.5.1.2 ESTERIFICACION DE LA MEZCLA DE REACCION.

Se prepara una disolucién del producto de reaccidn de nitracién
,.° bromacién en una pequefia cantidad de éter y se coloca en una matraz

* de 100 ml, provisto de agitador magnético, que se enfria exteriormente
con bafio de hielo y sal por debajo de 0°. A continuacidn, se aifiade len-
tamente solucidn etérea de diazometano, hasta que no se observe decolo-
raci6én de 1a misma. Se aflade un ligero exceso y se continua la reaccidn
durante 30 minutos. El éter se elimina por destilacién a vacio y 1a mez-~
cla de ésteres se disuelve en una pequefia cantidad de acetona destila-

- da y anhidra, para su posterior utilizacién en cromatografia en fase

- gaseosa.

En todas las reacciones de esterificacién se comprueba que esta
reaccion es cuantitativa realizando espectros infrarrojos de las mues-
tras de ésteres. De esta forma se verifica la total desaparicidn de la

banda correspondiente al grupo hidroxilo.

3.5.2 CONDICIONES DE OPERACION EN LAS VALORACIONES POR CROMATOGRAFIA
EN FASE GASEOQSA.
Todas las valoraciones de las reacciones de sustitucidon electré-
fila aromitica se han realizado en un cromatéarafo analitico Perkin-
Elmer, modelo F-7, provisto de detector de ionizacién de 1lama (F.I1.D),

empleando para las reacciones de nitracién una columna de acero inoxi-
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dable, de 1 metro de longitud y un octavo de pulgada de seccién, re-
11lena de BDS al 15% en peso sobre celita y para las de bromacién una
columna del mismo material de 2 metros de longitud y un octavo de pulga-
da de seccidén, rellena de Goma de Silicona S.E.-30 al 5% en peso sobre

Chromosorb G.

En el caso de 1a valoracién de los isémeros nitrados se utilizan
temperaturas de 195° y en el de los isd6meros bromados de 220°, lo que
nos permite, junto con una perfecta separacién de picos, realizar los
cromatogramas en un tiempo relativamente corto. E1 flujo de nitrdgeno,
empleado como gas portador, fue en todos los casos regulado a 50 cm3

por minuto.

En lgs reacciones de competicid6n las valoraciones se realizan en
un cromatdgrafo analitico Hewlet-Packard, modelo 5750, igualmente pro-
visto de detector de ionizacién de 1lama, utilizando una columna de
acero inoxidable de dos metros de longitud y un octavo de pulgada de

seccidn rellena de UCC al 20% en peso sobre Chromosorb W.

La temperatura empleada es de 170°, 1o que nos proporciona, jun-
to con un mayor poder de resolucidn, picos mds anchos que disminuyen

los errores en la medida de é&reas.

E1 registro de los cromatogramas se realiza a la madxima veloci-
dad, 10 que al incrementar ain mds la anchura de los picos nos facili-

ta 1a medida de areas con menor error,

Los tiempos de retencidn de cada uno de los compuestos valorados

se detallan en la tabla XI.
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‘ESTERES METILICOS COLUMNA g TIEMPO DE RETEN-
TEMPERATURA TENCION (min.)

2,3,5-trimetilbenzoico BDS - 195 4
2-nitro, 3,5,6-trimetilbenzoico BDS - 195 29
4-nitro, 2,3,5-trimetilbenzoico BDS -~ 195 19
2,3,5-trimetilbenzoico G.S.- 220 6
2-bromo, 3,5,6-trimetilbenzoico G.S.- 220 ' 15
4-bromo, 2,3,5-trimetilbenzoico 6.S5.- 220 17
3,5-diterbutilbenzoico BDS - 195 3
2-nitro, 3,5-diterbutilbenzoico BDS ~ 195 28
3,5-diterbutilbenzoico G.S.~ 220 14
2-bromo, 3,5-diterbutilbenzoico 6.S.- 220 33
3,5-diisopropilbenzoico BDS - 190 2
2-nitro, 3,5-diisopropilbenzoico 8DS - 190 10
3,5-diisopropilbenzoico 8DS - 170 4
2-bromo, 3,5-diisopropilbenzoico BDS - 170 9
4-bromo, 3,5-diisopropilbenzoico BDS - 170 13
2,3,5-trimetilbenzoico ucc - 170 10
3,5-diisopropilbenzoico ucc - 170 16

* 3,5-diterbutilbenzoico ucc - 170 27
3,5-dimetilbenzoico ucc - 170 7

Ftalato de dietilo ucc - 170 19

TABLA XI

Los resultados obtenidos en las distintas valoraciones, segin el
procedimiento descrito en la parte tedrica, se detallan en las tablas

XIT y XIII.

Conociendo las relaciones orto/para y las velocidades relativas
de los dcidos 3,5-diisopropil, 3,5-diterbutil y 2,3,5-trimetilbenzoicos,
(Tabla XIV) se calculan los factores parciales de velocidad de las posi-

ciones orto y para de cada uno de estos &cidos {Tabla XV)..



REACCIONES DE

NITRACION

a

SUSTRATO REACTIVO MEDIO 8. % ORTO % PARA ORTO/PARA

NOJH Acido acético 20° 91,5:0,6 8,5+0,6 10,8 +0,2
NOJH/SOM, Acido sulfdrico  0° 93,4 £ 0,7 6,1£0,7 154 £0,5
NQLH Nitroetano 80° 90,5 + 0,6 9,5 £ 0,6 9,5 £ 0,3

ACIDO 2,3,5- BFNO Sulfol 25°  89,3:0,4 10,7 +0,4 8,4 0,4

TRIMETILBENZOICO 4" uftolano 23 5 2D AR
BF4N02 Nitrometano 25° 80,4 £+ 0,6 19,6 + 0,6 4,1 = 0,2
EF4N02 Nitroetano 25° 81,5+ 0,8 18,5 + 0,8 4,4 + 0,2
PFENO, Sulfolano 25° 88,4 +0,7 11,6 +0,7 7,6 £0,5
NOH Acido acético 20° 100,0 £+ 0,5 0,0 £ 0,5 -

ACIDO 3,5- NOH/SOH.  Acido sul i 0° 100,0 £ 0,5 0,0 0,5

DITERBUTILBENZOICO 3H1/S04H,  Acida sulfurico L =0 0 =0, -
BF4N02 Sulfolano 25° 100,0 = 0,5 0,0 £ 0,5 -

ACIDO 3,5- ) . . .

DI1SOPROPILBENZOICO N03H/SO4H2 Acido sulfidrico 0 100,0 = 0,5 0,0 £ 0,5 -

TABLA XII.



REACCIONES DE BROMACION

SUSTRATO REACTIVO MEDIO TEMP. % ORTO % PARA ORTO/PARA
Brz Acido acético 60° 76,7 £ 2,1 23,2+ 2,1 3,4 +0,5
ACIDO 2,3,5- Br2 Acido sulfirico 20° 87,8 + 0,7 12,2 + 0,7 7,2 + 0,4
TRIMETILBENZDICO
CH.,COQH/
BrOH CFgCOOH / H20 20° 57,8 £+ 1,1 42,2 =+ 1,1 1,4 + 0,1
Br2 Acido acético 60° 100,0 + 0,5 0,0 £ 0,5 -
ACIDO 3,5- Br2 Acido sulfirico 20° 100,0 = 0,5 0,0 £ 0,5 -
DITERBUTILBENZOICO
CH.,COO0H/ °
\ BrOH CFgCOOH / H20 20 100,0 = Q,5 0,9 £+ 0,5 -
Br2 Acido sulfirico 20° 100,0 £ 0,5 0,0 =+ 0,5 -
ACIDO 3,5-
DIISOPROPILBENZOICO  BrOH  SH3CLO0H/ 20°  92,1+0,8 7,9+0,8 11,7+0,5
CF3COOH / HZO
TABLA XIII.

-621-
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VELOCIDADES RELATIVAS AL ACIDO 3,5-DIMETILBENZOICO

EN DIVERSOS MEDIOS DE REACCION

MEDIO DE REACCION

SUSTRATO
NO;H/SO4H,  Br,/SO,H,  Br,/CHyCOOH
ACIDO 3,5-DI-
I1SOPROPILBENZOICO 0,9 1,2 2,6
ACIDO 3,5-DI- -
TERBUTILBENZOICO 0,6 0,5 0.7
ACIDO 2,3,5-TRI-
METILBENZAICO 1.3 10,8 8,6
TABLA XIV.
VELOCIDAD RELATIVA AL BENCENO.
FACTORES PARCIALES DE VELOCIDAD (107°).
SUSTRATO VEL. REL.  foo froe foara
ACIDO :
B o 3,9 1.9 9,7 0.2
ACIDO 3,5-DI-
METILBENZOICO (1) 40,0 120,0 - 4,1
ACIDO 3,5-DI-
1SOPROP ILBENZO1CO 33,4 100,3 - 0.0
AEIDO 3,5-DI-
TERBUTILBENZOICO 22,7 68,1 - 0,0
ACIDO 2,3,5-TRI-
METILBENZO1CO 50,2 282,7 - 18,4

TABLA XV.
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3.6. REACTIVOS Y DISOLVENTES.

Los reactivos empleados en todas las reacciones descritas anterionr
mente son del miximo grado de pureza. Los que se adquieren a firmas co-
merciales son de la categoria "purisimos" en su mayoria; en 10s casos
que no son fabricados con este grado se han sometido a anesivas puri-
ficaciones hasta lograr el grado de pureza deseado. Lo mismo se ha he-
cho con los reactivos no comerciales que se han preparado en nuestro
laboratorio. La pureza de estos rectivos ha sido comprobada por croma-
tografia en fase gaseosa y las diversas técnicas espectrales de uso co-
rriente. Asf mismo, los disolventes utilizados en estas reacciones
han sido exhaustivamente purificados siquiendo, en general, los proce-
dimientos descritos por Vogel (121), ofreciendo de esta manera una ab-

soluta garantia.

3.7. MHATERIALES Y METODOS.

3.7.1 CROMATOGRAFIA GAS-LIQUIDO.

Se han realizadoven cromatigrafos analiticos Perkin-Elmer y -
Hewlett-Packard, modelos F-7 y 5750 respectivamente, provistos de de-
tector de ionizacion de 11ama y empleando nitrégeno como gas portador.
En los casos de separaciones de productos se ha utilizado un cromaté-

grafo preparativo Perkin-Elmer, modelo F-21.

3.7.2 ESPECTROS I.R.

Se han realizado en un espectrofotometro de doble haz Perkin-Elmer,
modelo 257. Se indican las bandas mds intensas y/o caracteristicas ex-

presadas en cm’1 y en algin caso su asignacidn estructural.
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3.7.3 ESPECTROS RMN.

Han sido realizados en aparatos Perkin-Elmer, modelo R-10 y Va-
rian T-60A, ambos de 60 MHz. Se indican los desplazamientos en escala
8§, seguido del niimero de protones (deducidos por integracién), la mul-
tiplicidad de la sefial (s = singlete; d = doblete; t = triplete; q =
quintuplete; sp = septuplete; m = multiplete) y 1a asignacién estruc-

tural.

3.7.4 ESPECTROS DE MASAS.

Se han registrado en un aparato Varian MAT-711. Los resultados se
expresan en funci6n de la relaci6ébn m/e para los picos mds importantes
y entre paréntesis la intensidad de los mismos (% de alturas respecto

a la del pico base).
3.7.5 PUNTOS DE FUSION.

Se han determinado en un aparato Buchi, provisto de baio de sili-

cona, en tubo capilar. Todos ellos estdn sin corregir.
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Los resultados obtenidos en el -presgnte trabajo se resumen en
las tablas XII, XIII, XIV y XV, recogiendo las dos primeras la distri-
.bucién de isémeros y las relaciones orto/para para las reacciones de
nitracién y bromacidn, respectivamente, de los sustratos objeto de es-
@udio en la presente Memoria. Las velocidades relativas de los mismos
comparadas con las del dcido 3,5-dimetilbenzoico se resumen en la ta-

bla XIV.

La Tabla XV presenta los datos de velocidades relativas respec-
to al benceno y los factores parciales de velocidad de dichos sustra-
tos, junto a los datos recogidos en la bibliografia para los &cidos

benzoico y 3,5-dimetilbenzoico.

4.1 CARACTER AROMATICO DESACTIVADO DE LOS ACIDOS 3,5-DIALQUILSUSTI-
TUIDOS.

Como se ha expuesto en la parte tebérica de esta Memoria, la cau-
sa principal que motivo el estudio de esta serie de dcidos benzoicos
3,5-dialquilsustituidos fue el resultado del trabajo realizado por di-
fraccidn de rayos X sobre el &cido 3,5-dimetilbenzoico. En este traba-
jo se afirmaba. que dicho dcido presenta una estructura de tipo quind-
nico. Este hecho parece probado en estado cristalino, pero en base a
los datos publicados por Armesto para las reacciones de sustituciodn
electr6fila aromdtica de los &cidos 3,5-dimetil y 3,5-dietilbenzoicos
se podia afirmar que, en los medios de reaccidn empleados, estos &ci-
dos presentaban un caracter claramente aromdtico. Por nuestra parte,
podemos confirmar esta opinidn, en razbn a que en las reacciones de
sustitucion electréfila estudiadas para los dcidos 3,5-diisopropil y

3,5-diterbutilbenzoicos no se pudo apreciar cromatograficamente ningin
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.
otro producto de reacci6n que no fuesen los esperados para la propia

reaccion de sustitucidn electrdéfila.

Igualmente podemos afirmar, basdndonos en los datos obtenidos en
las reacciones de competicion de estos sustratos, que en ellos, a pe-
sar de presentar en su molécula dos grupos activantes (radicales alqui-
10), sigue predominando el efecto desactivante del grupo carboxilo. Co-
mo consecuencia, se puede )llegar a 1a conclusidn de que la influencia
de los efectos electrdonicos de los grupos alquilo sobre el anillo aro-
mitico es del orden de cien mil veces menor que l1a ejercida por el gru-
po carboxilo, de forma que aﬁh haciendoles ser mds reactivos que el
dcido benzoico, se encuentran estos dcidos desactivados en relacidn al

benceno del orden de 105 veces.

4.2 REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILA ARQGMATICA DE LOS ACIDOS
3,5-DITSOPROPIL Y 3,5-DITERBUTILBENZOICOS.

Los resultados obtenidos para las reacciones de sustitucion elec-
tr6fila de estos dcidos, expresados en Tas tablas XII y XIII, nos in-
dican una orientacidn practicamente del 100% hacia las posiciones orto,
confirmando de esta forma los resultados descritos por Armesto para los

dcidos 3,5-dimetil y 3,5-dietilbenzoicos.

La casi total desaparicidén del ataque a la posicidn para en los
dcidos 3,5-diisopropil y 3,5-diterbutilbenzoicos podria justificarse
pensando que el impedimento estérico para el ataque del reactivo elec-
trofilo en dicha posicidén (flanqueada por dos grupos isopropilos o ter-

butilos) sea suficiente para dificultar la entrada del reactivo.

La importancia del impedimento estérico estd totalmente demostra-
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da, ya que en la nitracién de Ph-R (R = Me, Et, iPr y tBu), con dcido
nitrico en anhidrido acético a 0°, (84), el porcentaje de sustitucién
en posicibn orto decrece considerablemente al aumentar el tamafio del

sustituyente (Tabla XVI).

Ph-R %¥orto imeta Zpara
Me 61,4 1,6 37,0
Et 45,9 3,3 50,8

i-Pr 28,0 ‘ 4,5 67,5

t-Bu 10,0 6,8 83,2

TABLA XVI

El impedimento estérico es mds importante en las reacciones de
nitracién y de bromacién con bromo molecular que en 1a bromacidén con

catioén brominio (122), como se ha comprobado experimentalmente.

En las reacciones de nitracién el ataque del reactivo electré6fi-
To en posicion 4 debe presentar un fuerte impedimento estérico, ya que
supone la entrada del reactivo entre dos grupos muy voluminosos como
son los radicales isopropildb y terbutilo. Por otra parte, el ataque a
Ta posicién 2 puede presentar un impedimento estérico menor por 1a po-

sibilidad de desconjugacidn parcial del grupo carboxilo.

En las reacciones de bromacién podemos considerar que la molécu-
la de bromo, de gran tamaho, estard sujeta, tanto o mds que el catidn
nitronio, a impedimentos estéricos, mientras que el catién brominio

’(Br+); de mehor-  tamafio y con una geometrfa casi esférica, tendrd meno-

res requisitos est&ricos que el catidén nitronio.
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4.3 REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILA DEL ACIDO 2,3,5-TRIMETVIL-
BENZOICO.

Los resultados obtenidos en las reacciones de sustitucidn elec-
tr6fila de este 8cido se encuentran igualmente en las tablas XII y

XIIT.

Estos resultados, unidos a los publicados por Armesto para el
dcido 3,5-dimetilbenzoico, nos permiten estudiar 1a influencia del gru-
po metilo en posicidn 2 sobre la conjugacidon del grupo carboxilo con

el anillo aromdtico.

4.3.1 REACCIONES DE NITRACION.

Las reacciones de nitracidn realizadas con éste dcido se pueden
dividir en dos grupos: Reacciones con dcido nitrico en distintos di-

solventes y reacciones con sales de nitronio.

En las reacciones con dcido nitrico las relaciones orto/para ob-
tenidas son muy elevadas, al igual que ocurria con el adcido 3,5-dime-
tilbenzoico, observindose que decrecen, al disminuir la polaridad del

disolvente, en el orden siguiente:

SO4H2 > AcOH > NOzEt

Este resultado se puede interpretar si se considera que en el
anillo aromdtico existen tres centros de baja densidad electrénica:
los correspondientes a las dos posiciones orto y a la posicién para
Parece 16gico pensar que una fuerte solvatacidn en las posiciones orto
debe estar energeticdmente poco favorecida, ya que Tlevaria consigo la
desconjugacion del grupo carboxilo y como consecuencia una considera-

ble pérdida de estabilidad. Por otra parte, la desconjugacidon supone
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una menor participacion de estructuras resonantes con separaci6n de
cargas, que son las que precisamente provocan la solvatacién. Por el
contrario, la solvatacidn en posiciébn para puede realizarse en unagran
extensién, puesto que al estabilizar 1a carga positiva en esta posi-
cién se incrementard l1a conjugacidén del grupo carboxilo y como conse-

cuencia la estabilidad.

Por otro lado, la existencia de la mayor relacidn orto/para en
Ta nitracién con dcido nitrico en dcido sulfirico se puede explicar por
la protonacidén del grupo carboxilo, que debe contribuir a incrementar
Ta capacidad conjugativa -M.de dicho arupo, 1o que redunda en una mayor

desactivacidon de la posicién para (ver apartado 2.3.1).

Por lo que respecta a las nitraciones con sales de nitronio, las
relaciones orto/para son mds bajas que las obtenidas para nitraciones
con dcido nitrico, obteniéndose el valor mds alto cuando se emplea sul-’
folano como disolvente de la sal y valores précticamente constantes k
cuando el disolvente empleado es nitrometano o nitroetano. Esto podria

justificarse como consecuencia de la mayor polaridad del medio.

También es de sefialar el hecho de que en esta reaccidn de nitra-
cién con sales de nitronio parece ser que 1a naturaleza de la sal no
tiene una influencia apreciable, como se puede ver al comparar la ni-
tracidn con borofluoruro o hexafluorfosfato de nitronio en sulfolano,
en las que se observa una similitud en los porcentajes de isdOmeros
orto y para. Estos hechos nos hacen poner en duda la idea de que el
agente nitrante sea el par ionico, ya que la variacién del anidn del
par debéria influir de alguna forma en los resultados de ta reaccién.

Por tanto, pensamos que el verdadero agente de nitracidn sea el cation
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nitronio, con 1o que se explicarian las pequefias diferencias encontra-

das en las relaciones orto/para.

Finalmente es de resaltar la concordancia existente entre los
resultados obtenidos para el &cido 2,4,5-trimetilbenzoico y los publi-
cados por 1. Javier (2) para las reacciones de sustitucidon electrofila
aromdtica del 2,3,5-trimetilnitrobenceno, compuesto totaimente compara-

ble a) estudiado por nosotros (Tabla XVII).

Relaciones orto/para

Medio de - . Acido 2,3,5- 2,3,5-trimetil-
reaccidn trimetilbenzoico nitrobenceno
N03H-SO4H2 15,4 15,6
N03H-Ac0H 10,8 10,6
N03H-N02Et 9,5 7,6

TABLA XVII.

4.3.2 REACCIONES DE BROMACION.

En las reacciones de bromacién con bromo en medio &cido sulfiri-
co o dcido acético, en las que el agente de bromacidén es la molécula
de bromo (Brz), se observa una relacién orto/para que decrece con la
polaridad del medio, similarmente a como ocurria en las reacciones de

nitracién.

Los resultados de 1a bromacidn del &cido 2,3,5-trimetilbenzoico
con 8cido hipobromoso, que dan una relacidén o/p de 1,4, valor relativa-
mente bajo, se pueden interpretar como el resultado del ataque de un
agente muy reactivo y poco voluminoso (en comparacidn con 1a molecula

<2 A + X ..
de bromo), como puede ser el catidén brominio (Br )}, el cual discrimina-
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ré poco entre las dos posiciones provocando la relativamente baja re-

lacién orto/para observada.

Esta opinidén estd basada en la comparacibn de los datos experi-
mentales obtenidos en las bromaciones de tolueno y terbutilbenceno con
bromo en dcido acético y con &cido hipobromoso (Tabla XVIII). Se obser- -
va que cuando el catidn brominio es el agente bromante, la discrimina-
cidn entre las posiciones es mucho menor, por lo que podemos extrapo-

lar estd conclusidn a nuestros sustratos.

Brz-ACOH BroH

fo 600 76
Ph-Me fn 5,5 2,5
f 2420 59
fo (33) 13,6
Ph-tBu fn - 2,6
f 752 38,5

TABLA XVIII.

4.4 COMPARACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LAS REACCIONES DE SUS-

TITUCION ELECTROFILA AROMATICA DE LOS ACIDOS 3,5-DIALQUILBENZOI-

COS. CAUSAS DE LA ALTA RELACION ORTO/PARA.

Los resultados comparativos de las relaciones orto/para obteni-
das en las reacciones de sustitucidn electr6fila de los dcidos 3,5-di-
alquilbenzoicos (correspondiendo el radical alquilo a la seri€ a-me-
tilada) se exponen en la Tabla XIX, siendo los datos de los &cidos

3,5-dimetil y 3,5-dietilbenzoicos los publicados por Armesto.
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Relaciones orto/para

Medio de reaccién DIMETIL DIETIL DIISOPROPIL  DITERBUTIL
NO4H - SO,H, 58,4 77,0 (*) (*)
NO4H - AcOH 7,5 57,0 (*)
NOH - NO,Et 27,0 12,1

Br, - AcOH 12,9 12,3 (*)
Br, - SO0, Hy 9,1 (**) 11,4 (**) (*)
Broi(H') 7,0 7,5 11,7 (*)

(*) Se obtiene 100% de isémero orto.

(**) Br, en SO,H, y en presencia de Ag+.

TABLA XIX.

La comparacibén de las relaciones orto/para obtenidas en este ti-
po de compuestos con las existentes en la bibliografia para sustratos
anélogos, en condiciones comparables de nitracién (Tabla XX}, nos per-

mite .Jlegar a la conclusidn de que estas relaciones orto/para son las

Compuesto Medio de reaccion Temp. &/P
Nitrobenceno N03H - SO4H2 0° 3,4
Acetofenona N03H - SO4H2 25° 9,8
Acido Bencenosulfdénico N03H - 504H2 - 3,2
Nitrobenceno BF4N02-Sulfolano - 4,0
Nitrobenceno PFGNOZ-CH3N02 - 6,6
Nitrobenceno FSO3H-SbF5 - 1,0

TABLA XX.

mis altas observadas, aumentando dentro de la serie de acidos benzoi-
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cos 3,5-dialquilsustituidos segiin aumenta el tamano del radical alqui-
1o, 1o cual se puede explicar considerando el regquerimiento estérico

existente en la posicién para (ver apartado 4.2).

Como hemos visto las relaciones orto/para obtenidas para las reac-
ciones de sustitucidn de los dcidos 3,5-dialquilbenzoicos son extraor-
dinariamente altas, muy superiores a la distribucién estadistica espe-
rada, por 1o que vamos a intentar interpretarlas en funcibn de las teé-
rias actuales sobre la sustitucidn electr6fila en sustratos aromdticos
desactivados por grupos con efectos -1 y -M, considerando todos aque-

11os factores que pueden repercutir en dicha relacidn orto/para.

1°.- Teoria de la 0-Nitracidn.

Quizds uno de los aspectos mds interesantes del estudio de esta
serie de dcidos 3,5-dialquilbenzoicos haya sido poder desechar la teo-
ria de la O-nitracidn como causa de la alta relacién orto/para observa-

da en sustratos con sustituyentes de efectos -1 y -M.

Efectivamente, algunos autores postulan que la alta relacidn orto
para es una consecuencia de la existencia de dos mecanismos que actuan
simultineamente en este tipo de sustratos. Por un lado, el reactivo
electrdfilo puede interaccionar en primer lugar con los pares de elec-
trones sin compartir del dtomo de oxigeno del sustituyente (en proceso
reversible), para después atacar al anillo bencénico produciéndose la
sustitucidn en la posici6n contigua al grupo atractor de electrones, lo
que provocaria la obtencidn exclusiva del isémero orto. Simultaneamen-
te con este mecanismo se podrfa producir el ataque normal del reactivo
electr6filo al anillo bencénico, 1o que provocaria la sustitucidn en las

tres posiciones, siendo preferente la posicidn meta seguida de la para
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y por G1timo la orto. La mayor sustitucibén en posicidén para que en orto
se justificarfa por razones estéricas y el efecto inductivo -1 del gru-
po carboxile. E1 resultado final seria la obtencién del isémero meta
como producto principal seguido del isdémero orto, que resultaria de la
suma de los productos obtenidos por ambos mecanismos, y finalmente el
isomero para que se obtendria exclusivamente a través del mecanismo nor-
mal de sustitucidn electr6fila aromdtica. Esta teorfa, apoyada por dis-
tintos autores y conocida como O-nitracién, justificaria los resultados

experimentales.

Sin embargo, el estudio de nuestros sustratos y los resultados ob-
tenidos nos permiten desechar la O-nitracién como causa fundamental del

alto porcentaje de is6mero orto obtenido.

Esta conclusién estd basada en la consideracidn de los siguientes
hechos:

La presencia de grupos metilo en posicion meta del dcido benzoico
aumenta, debido al efecto +1 de estos radicales, la densidad electrénica
del anillo bencénico como 1o demuestra el aumento de las velocidades re-
lativas de nitraci6n y bromacién del dcido 3,5-dimetilbenzoico frente
a las del dcido benzoico. Sin embargo, l1a densidad electrdnica del oxi-
geno dél grupo carboxilo no debe verse afectada de forma sustancial y
por tanto tampoco debe variar la disponibilidad de los pares de elec-

trones del oxfgeno frente al ataque del reactivo electréfilo.

Esta afirmaci6n la basamos en que se ha demostrado que la presen-
~cfa de metilos en nosicifén meta del grupo carboxilo influye poco sobre
la capacidad conjugativa de este grupo, como se observa al comparar los

dngulos de torsidn del grupo carboxilo en los dcidos orto-toluico, y
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2,3-dimetil, 2,4-dimetil, 2,5-dimetil y 2,6-dimetilbenzoicos (123) (Ta-
bla XXI).

ACIDO ANGULO DE TORSION
o-toluico 36°
2,3-dimetilbenzoico 42°
2,4-dimetilbenzoico ge°
2,5-dimetilbenzoico 37°
2,6-dimetilbenzoico 62°

TABLA XXI

Efectivamente, mientras la introducci6n de un metilo en posicidn
para aumenta la conjugacidn del carboxilo, reduciendo su dngulo de tor-
sién en 27°, la presencia de un metilo en meta no modifica en absoluto

este &ngulo y por tanto la conjugacidn del carboxilo.

En consecuencia, 1a introduccidon de dos grupos metilo en posicio
nes meta del qrupo carboxilo, al aumentar la densidad del anillo benc”
nico, debe originar un aumento proporcional del mecanismo normal de a
que delelectr3filo al nucleo aromdtico y una disminucién proporcional
del mecanismo de ataque al oxfgeno del carboxilo, puesto que se manti
ne constante la disponibilidad electrdnica del oxfgeno. Todos estos
factores redundarian en una disminucién de la relacidn;grgglggﬁg. Sin
embargo se observa, segin se ha demostrado experimentalmente, el resu
tado opuesto, 10 que nos permite afirmar que el mecanismo de la 0-nit

cién no debe ser el causante de la alta relacibn orto/para observada

En contra de este razonamiento se podria argumentar que los efe
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tos estéricos de los metilos provocarian una dismipucidn significati-
va en el porcentaje de isémero para. Pero al comparar las relaciones
orto/para del dcido 3,5-dimetilbenzoico y del meta-xileno se confirma
que los factores estéricos no son un factor determinante de la orienta-
cién, ya que de ser asf el porcentaje de is6bmero 2 en el dcido 3,5-di-
metilbenzoico deberfa ser menor que el de isémero 4 en el meta-xileno
cuando experimentalmente se demuestra que la sustitucién en posicidn 2
del &cido es aproximadamente 11 veces mayor que en la posicién 4 del

meta-xileno.

Finalmente hay que hacer mencidn de un hecho cuya explicacidn es
totalmente incompatible con la teorfa de la O-nitracidén. Experimental-
mente se ha observado que las mds altas relaciones orto/para se han
encontrado en aquellas reacciones que se 1levan a cabo en medio &cido
sulfirico concentrado del 98%. Pero en este medio el grupo carboxilo se
encuentra protonado en un 99,98% (124), 1o que motiva que la fijacidn
del reactivo electr6filo se vea fuertemente disminuida, con 1o que la

relacibén orto/para deberfa ser menor.

Por tanto podemos decir que en nuestros sustratos el efecto de la
O-nitracidén no debe ser el causante de la preferente sustitucidn en

posicidn orto.

2°.- Efectos eléctricos conjugativos.

Las altas relaciones orto/para se pueden interpretar en base ala
teoria que postula que la orientaci6n preferente a la posicién orto se
debe a la mayor contribucibn de las estructuras resonantes de tipo para-

quindnico. Asi, por ejemplo, al considerar las férmulas canfnicas del
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acido benzoico (Fig. 22) en las que aparece una baja densidad de carga

en las posiciones orto y para, se acepta que la estructura para-quiné-

nica es la mds estable (68). Por tanto la densidad electr6nica serd mis
baja en la posicidén para, y por consiguiente Ta sustitucién en orto de-

berd predominar sobre la para.

HO o HO o)
\C/ \c/
1] 1
+*
“—>
*
Figura 22;

De esta forma se explica 16gicamente el dato experimental de que
las mas altas relaciones orto/para se encuentran, precisamente, cuando
se ‘realizan las reacciones de sustituci6én en medio dcido fuerte, ya
que al protonarse el grupo carboxilo se aumenta la capacidad conjugati
va -M de este grupo, con 1o que la desactivaci6n en la posicibn para

ha de ser afin mayor que en condiciones normales.

3°.- Efectos eléctricos inductivos.

Es evidente que la naturaleza de Tos estados de transicidn en la
reacciones de sustitucifn electrdfila tiene un profundo efecto sobrel
selectividad posicional, De forma que si supdnemos, como parece ampli
mente aceptado para sustratos similares a los nuestros, que el estado
de transiciébn se asemeja al intermedio de Wheland, 1a distribucidn de

isomeros obtenida ha de relacionarse con 1a distribucidon de carga ene
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tos intermedios (cationes ciclohexadienilo).

Estudios de RMN sobre complejos o (125), incluyendo un estudio
del propio catidn ciclohexadienilo (126) y cdlculos semiempiricos SCF,
nos indican una distribucidén de la carga positiva en estos complejos de
Ta forma siqguiente: un 5-10% de la carga en cada una de las posiciones
meta, aproximadamente un 25% en cada posicidn orto y alrededor de un
30% en el carbono para (relativas estas posiciones al grupo metileno)

(Fig. 23).

Suponiendo que estos valores no se vieran sustancialmente afecta-
dos por la presencia de los sustituyentes presentes en nuestras molécu-
las, podemos considerar la situacién que se originarifa por un ataque del
reactivo electréfilo a las dos posicidnes {orto y para) disponibles en

nuestros sustratos (Fig. 24).

E1 ataque en posicién para estard poco favorecido puesto que, pre-
cisamente, el dtomo de carbono que habrfa de soportar la mayor fraccidn
de carga positiva se encuentra directamente unido al grupo mds electro-
neqgativo (carboxilo). Mientras que en el caso del ataque a la posicidn

orto 1a mayor fraccién de carga positiva estaria sobre el carbono unido
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Fiqura 24.

a un grupo metilo que puede estabilizaria con su efecto inductivo +I.

De todo 1o anteriormente expuesto ﬁarece demostrado que la alta
relacién orto/para obtenida en todos los &cidos 3,5-dialquilbenzoicos
se debe fundamentalmente a los efectos conjugativos e inductivos de los
sustituyentes y no al mecanismo de la O-nitracién u otros mecanismos

especiales de reaccidn.

Igualmente podemos afirmar que los efectos orientadores principa-
les se deben al grupo.carboxilo, siendo menos importantes los debidos
a los grupos alquilo. Esto se puede justificar en base a los hechos si-

guientes:

1°.- Los resultados de las reacciones de competicidn de estos dci
dos (Tabla XV) nos indican que se trata de sustratos fuertemente desac-
tivados, por 1o que se deduce una‘mayor importancia de los efectos de-
sactivantes del grupo carboxilo respecto de los activantes de los gru-

pos alquilo.

2°.- En el &cido benzoico se observan igualmente unas altas rela-

ciones orto/para.
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3°.- Los resultados seflialan un aumento de la relacidn orto/para
en condiciones en las que se favorece la protonacidén, cosa que solo

puede ocurrir en el grupo carboxilo y no en los grupos alquilo.

En resumen, podemos concluir que en los dcidos 3,5-dialquilben-
zoicos las altas relaciones orto/para que se obtienen en las reaccio-
nes de sustitucidn electrofila aromdtica se deben fundamentalmente a
los efectos orientadores del grupo carboxilo; la introduccidén en posi-
ci6n meta de radicales alquilo, donadores de electrones, aumenta la fa-
cilidad de ataque en orto, sin tener que acudir a efectos estéricos para

su explicacién.

4.5 COMPARACION DE LAS RELACIONES ORTO/PARA OBTENIDAS EN LAS REACCIO-
NES DE SUSTITUCION ELECTROFILA DE LOS ACIDOS 3,5-DIMETIL ¥ 2,3,5-
TRIMETILBENZOICOS. '

La introduccién de un grupo metilo en posicidn orto respecto del
grupo carboxilo (caso del dcido 2,3,5-trimetilbenzoico) rompe, segin
se ha demostrado experimentalmente (76), la conjugacién del grupo car-
boxilo al obligarle a girar un &ngulo de 46° con respecto al plano del
anillo aromitico, con lo que si no se consigque una desconjugacidn com-
pleta, que requiriria un dngulo de 90°, si ha de perderse una‘buena

parte de la conjugacién.

‘En base a estos datos experimentales, confirmados para otro tipo
de compuestos (127), se podria predecir que las relaciones orto/para
que se obtengan en las reacciones de sustitucién electrofila del &cido
‘243,5-trimetilbenzoico deberdan ser considerablemente inferiores a las
obtenidas para el dcido 3,5-dimetilbenzoico, ya que al romperse la con-

jugacidén del grupo carboxilo disminuird su efecto conjugativo -M y por
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tanto, como hemos visto en el apartado anterior (4.4, 2°\no existirfa
una tan acusada deficiencia de carga en la posicién para del édcido

2,3,5-trimetilbenzoico.

Los resultados obtenidos en las reacciones de sustitucién del dci-
do 2,3,5-trimetilbenzoico indican que las relaciones orto/para que se
originan son, en general, sensiblemente inferiores a las relaciones 1/2

orto/para del dcido 3,5-dimetilbenzoico en las mismas reaccionés (Ta-

bla XXII).
Relaciones orto/para
.. 3,5-dimetil- 2,3,5-trimetil-
Medio de reaccidn benzoico (*) benzoico
N03H - SO4H2 29,2 15,4
N03H - CH3CH2N02 13,5 9,5
BF4N02—Su1f01ano 6,7 8,4
BF4N02 - CH3N02 7,9 4,1
Bron (H*) 3,5 1,4
Br2 - CH3C00H 6,5 3,4

(*) Relaciones 1/2 orto/para

TABLA XXII.

Conviene sefalar ahora que el alto porcentaje de isémero orto

- frente al .pequefio porcentaje- de isémero para obtenido en:estas reac-
ciénes, hace que pequefias variaciones en el tanto por ciento de iséme-
ros origine cambios bastante apreciables en las relaciones orto/para,
pero que realmente-no-son'fan significativos como en un principio pue-

da parecer.

Considerando que los requisitos estéricos para ambos sustratos
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deben ser comparables, los resultados obtenidos en 1as reacciones de
sustitucidn electr6fila de ambos dcidos nos confirman que la pérdida
de coplanaridad del grupo carboxilo con el anillo aromidtico, en el &ci-
do 2,3,5-trimetilbenzoico, origina una pérdida, aunque no total, de la
conjugacion. Hecho que se refleja en una menor relacidn orto/para como

consecuencia de la disminucién del efecto -M del grupo carboxilo.

La pérdida total de conjugacidn hay que rechazarla, debido a que
las velocidades relativas de reaccidn frente al benceno de los acidos
3,5-dimetil y 2,3,5-trimetilbenzoicos sugieren un comportamiento simi-
lar del grupo carboxilo en ambos sustratos, que estdn fuertemente de-
sactivados, siendo la velocidad relativa muy similtar en Tos dos suﬁtra-
tos. Ademis, si en realidad el efecto -M se perdiese y ef efecto -1 fue-
se muy intenso, la desactivacién de este 1timo deberia acusarse funda-
mentalmente en las posiciones orto, donde apareceria un &+ muy superior
al de la posicién para y por tanto la mayor sustitucidn ocurriria en
esta {iltima posicidn. Esta hip6tesis ha sido demostrada experimental-
mente en estudios realizados, dentro de nuestro grupo de trabajo, con
sustratos en 10s que el sustituyente del anillo bencénico, en lugar de
tener efectos -M y -I, presenta solamente el efecto inductivo -1 (3) y

en 1os que el producto principal es el de sustitucidn en posicidn para.

4.6 COMPARACION DE LAS VELOCIDADES RELATIVAS AL BENCENQO Y FACTORES
PARCIALES DE VELOCIDAD DE LOS ACIDOS 3,5-DIALQUIL Y 2,3,5-TRI-
METILBENZOICOS.

Los resultados de las velocidades relativas y factores parciales
de velocidad encontrados para los dcidos 3,5-diisopropil, 3,5-diterbu-

tilt y 2,3,5-trimetilbenzoicos, junto con los datos bibliogrdficos rese-
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nados para el dcido 3,5-dimetilbenzoico, se indican en la tabla XV. A

la vista de estos datos podemos sacar las siguientes conclusiones:

1°.- Todos los &cidos 3,5-dialquilbenzoicos estin fuertemente de-
sactivados, 10 que se debe a la desactivacidn producida por el grupo

carboxilo.

2°.- La comparacidon de las velocidades relativas de nitracidn de
estos dcidos frente al benceno con la de nitracion del &cido benzoico,
nos permite concluir que la introduccién de Tos grupos alquilo provoca
que la velocidad de reaccion se multiplique por un factor aproximado
de 10. Esto es una consecuencia 16gica del efecto activante que siem-
pre supone la introduccidn de grupos alquilo en el anillo bencénico
(Me > i-Pr > t-Bu) (Tabla XXIII), valores totalmente de acuerdo, segin
era de esoerar, con los datos encontrados en la bibliografia sobre las

velocidades relativas en la serie de alquilbencenos (Tabla XXIV).

Acido Vel. rel./CGH6 Vel. rel./CGHSCOOH
Benzoico 3,9.10"5 1
3,5-diMeBenzoico 40,0.107° 10,2
3,5-diiPrBenzoico 33,0.107° 8,5 -
3,5-ditBuBenzoico 23,0.10°° 5,8

TABLA XXIII.

3°.- La comparaci6n de los factores parciales de velocidad en las
distintas posiciones del anillo aromdtico para los casos del dcido ben-
zoico y los 3,5-dialquil y 2,3,5-trimetilbenzoicos, nos permite deter-

minar la activacién de las posiciones orto y para, con respecto al gru-
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Compuesto Vel. rel.
C6H6 1
CGHS'"e 23
CGHs-iPr 18
CGHS-tBu 15
TABLA XXIV

po carboxilo, originada por la introduccién de los grupos alquilo (Ta-

bla XXV).

FACTORES DE ACTIVACION

orto ara
Acido 3,5-dimetilbenzoico 63 20
Acido 3,5-diisopropilbenzoico 53 --
Acido 3,5-diterbutilbenzoico 36 --
Acido 2,3,5-trimetilbenzoico 149 90

F. parcial del dcido alquilbenzoico

Factor de activacidn =
F. parcial del &cido benzoico

{(para cada posicidn)
TABLA XXV.
De estos resultados cabe concluir dos hechos importantes respec-

to a la activacion producida por los grupos alquilo.

a.- Dentro de 1a serie de los dcidos 3,5-dialquilbenzoicos el
efecto activante de los grupos alquilo se manifiesta de forma mds acusa-

da en 1a posicidén orto respecto del grupo carboxilo.
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Este hecho estd totalmente de acuerdo con los datos experimenta-
les encontrados para la serie de alquilbencenos, en 1a que observamos
(ver parte tedrica de esta Memoria) un ligero aumento del factor par-

tBu

cial de velocidad de la posicion para (fp > pre), mientras que el

factor parcial de velocidad de la posicién orto disminuia acusadamente

tBY) por tanto es

al aumentar el tamafio del grupo alquilo (foMe >> fo
16gico pensar que, en los dcidos 3,5-dialquilbenzoicos, la posiciodn
orto esté mds activada que la posicidn para, ya que esta es a su vez
doble posicidn orto respecto a los grupos alquilo, con lo gque su fac-
tor parcial de velocidad deberd disminuir muy considerablemente al au-

mentar el tamafio de los sustituyentes que la flanquean.

b.- Al comparar los datos de los factores de activacidn de los
dcidos 3,5-dimetil y 2,3,5-trimetilbenzoicos, observamos la relacifn
entre los factores de activacidn de las posiciones orto y para que se

expresa en la tabla XXVI.

F.A. orto / F.A. para

Acido 3,5-dimetilbenzoico 3,15
Acido 2,3,5-trimetilbenzoico 1,66
TABLA XXVI

Se deduce, en base a estos resultados, que la introduccidén de un
grupo metilo en posicidn orto, respecto del grupo carboxilo, duplicala
activacidon de la posicién para respecto a 1a activacién en la posicién
orto. Este hecho no tiene, desde el punto de vista del efecto +I del

grupo metilo, explicacién 16gica ya que ambas posiciones, al estar en

meta respecto de este grupo, se verian afectadas por igual. Por tanto
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hay que pensar que esta diferencia de activacidn viene motivada por el
grupo carboxilo, y por consiguiente debe de ser causada por la intro-
duccibn del grupo metilo en posicién orto, hecho que obliga al grupo

carboxilo a girar un &ngulo de 46° y por tanto perder parcialmente la

conjugacién, 1o que se manifiesta en una menor desactivacién de la po-
sicién para.

4°,- Si por otra parte comparamos los factores parciales de velo-
cidad de los &cidos 3,5-dimetil y 2,3,5-trimetilbenzoicos con los del
meta-xileno, en la reaccién de nitracién, podemos obtener una medida
semicuantitativa de 1a influencia del grupo carboxilo en la orienta-

cién preferente a orto (Fig. 25).

CH;y CHj CHjy
268 4 H3C 18
CH, HoOC CHy HOOC- CHy
1063 120 263
fpo fpo fpo
—_—— = 4 — = 30 —_ = 16
f f f
00 00 oo
Figura 25.

Podemos deducir que si el efecto de los grupos metilo colabora
en la orientacién predominante a la posicidn orto, el hecho de que en
ambos casos estudiados por nosotros el cociente fpo/fOO sea 4y 7,5
veces mayor que el correspondiente al meta-xileno, nos permite afir-
mar que la orientacidon preferente a 1a posicién 2, observada en nues-

tros sustratos, se debe fundamentalmente al efecto del grupo carboxilo,
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aunque eso si reforzado por los efectos orientadores de los grupos

metilo.

5°.~ Por G1timo, podemos comparar los factores parciales de ve-
locidad encontrados experimentalmente para cada una de las posiciones
de los dcidos alquilbenzoicos estudiados por nosotros y los factores
parciales de velocidad calculados al aplicar el principio de aditivi-
dad, en base a los datos de los factores parciales, recogidos en la
bibliografia, para nitraciones del tolueno, etilbenceno, isopropilben-

ceno, terbutilbenceno y &cido benzoico (27) (Tabla XXVII).

A partir de los valores de factores parciales de velocidad cal-
_culados teoricamente, se pueden calcular las velocidades relativas de
reaccidn y porcentajes de isémeros formados en la reaccién de cada uno

de los sustratos estudiados (Tabla XXVIII).

Como es sabido, el principio de aditividad solo es una aproxima-
cién, teniendo una importante limitacifn en compuestos altamente sus-
tituidos, en 1os que el impedimento estérico es evidentemente mis im-
portante que en 10s compuestos monosustituidos. Teniendo en cuenta es—:
ta limitaciéon, a la vista de los resultados tebricos y experimentales

podemos sacar las siquientes conclusiones:

a.- En la serie de los acidos 3,5-dialquilbenzoicos las velocida
des relativas experimentales son muy inferiores a las calculadas teori
camente, siendo las relaciones fO/fp experimentales muy superiores a
las tebricas. Ambos resultados se explican si consideramos los impedi-
mentos estéricos existentes en las moléculas estudiadas, que se obser-
van fundamentalmente en un descenso considerable de la sustitucidn en

la posicidn para.
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b.- Al comparar los datos correspondientes a los dcidos 3,5-di-
metil y 2,3,5-trimetilbenzoicos se observa una disparidad en cuanto a
los resultados experimentales y tedricos de sus velocidades relativas

y relaciones fO/fp.

Teoricamente el acido 2,3,5-trimetilbenzoico deberia ser 1,4 ve-
ces menos reactivo que el &cido 3,5-dimetilbenzoico, mientras que ex-

perimentalmente se ha determinado que es 1,26 veces mds reactivo.

Por otra parte, la relacibn fO/fp teoricamente deberfa ser igual
en ambos dcidos, pero experimentalmente se ha observado que es aproxi-

madamente el doble en el caso del acido 3,5-dimetilbenzoico.

De estas dos observaciones podemos deducir, si consideramos que
el requerimiento estérico en 1las posicionés libres de ambos &cidos es
igual, que la introduccidn del grupo metilo en posicibébn 2, al romper
la coplanaridad del grupo carboxilo con el anillo aromdtico, origina
una ruptura parcial de la conjugacidn, que se manifiesta en una dismi-
nucibn del efecto -M del grupo carboxilo. Este hecho repercute en la
molécula aromdtica en el sentido de una ligera activacién del anillo
bencénico, que se manifiesta fundamentalmente en la posicién para, ya
que al disminuir el efecto -M del grupo carboxilo la deficiencia de

carga, en esta posicién, disminuird considerablemente.

c.- Si se acepta que las variaciones encontradas entre las rela-
ciones fO/fp experimentales y tedricas son consecuencia de los efectos
estéricos,que evidentemente no pueden ser considerados en el principio de
aditividad, podemos calcular la importancia aproximada de estos efectos

para cada posicidn. Asf, al hacer el cociente entre las relaciones fO/f



EXPERIMENTALES TEORICOS
. Compuesto fo fp fO/fp fo fp fo/jR
Acido 3,5-dimetilbenzoico 120 4 30 5666 494 11,5
Acido 3,5-dietilbenzoico 154 4 39 4146 197 21,0
Acido 3,5-diisopropilbenzoico 100 - -- 2013 44 45,8
Acido 3,5-diterbutilbenzoico 68 - -- 784 6 130,7
Acido 2,3,5-trimetilbenzoico 283 18 16 7366 642 11,5
TABLA XXVII
EXPERIMENTALES TEORICOS
Compuesto Vel.rel. %orto %para Vel. rel. %orto %para
Acido 3,5-dimetilbenzoico 40.10°5 98,4 1,6  1971.107° 95,8 4,2
Acido 3,5-dietilbenzoico 52.10°> 98,7 1,3  1415.107° 97,7 2,3
Acido 3,5-diisopropilbenzoico 33.10°%  100,0 - 677.10°° 98,9 1,1
Acido 3,5-diterbutilbenzoico 23.167°  100,0 - 263.107° 99,6 0,4
Acido 2,3,5-trimetilbenzoico 50.10"° 93,9 6,1  1334.107° 92,0 8,0

TABLA XXVITI.

-bsI-
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experimentales ¥y tedricas (Tabla XXIX) para cada compuesto, podemos

observar que en el caso del meta-xileno la posicién 2 estd 2,86 veces

Compuesto fO/fP

EXP. TEOR. EXP./TEOR.

meta-xileno (*) 4 1,4 2,86
Acido 3,5-dimetilbenzoico 30 11,5 2,61
Acido 2,3,5-trimetilbenzoico 16 11,5 1,39

(*) Se consideran como posiciones orto y para las posiciones 4 y 2,
respectivamente.

TABLA XXIX.

mias impedida que la 4. En el caso del &cido 3,5-dimetilbenzoico la po-
sicién para estd 2,61 veces mds impedida que la ortg, estando esta po-
sicién 1,1 veces mds impedida que la posicidén 4 del meta-xileno. Por

tanto, l1a reactividad de la posici6én orto del acido 3,5-dimetilbenzoi-
co deberja de ser teoricamente menor que la correspondiente a la posi-
cion 4 del meta-xileno, resultado contrario al encontrado experimen-

talmente y que nos permite afirmar que las altas relaciones orto/para
encontradas para este dacido no son una consecuencia de l1os efectos es-

téricos.

Por otra parte, al analizar los resultados del dcido 2,3,5-tri-
metilbenzoico observamos que la posicidén para es solamente 1,39 veces
menos reactiva que la orto. Si consideramos que el requerimiento es-
térico en posicidn orto del dcido 2,3,5-trimetilbenzoico es igual que

en 1a correspondiente posicidn del dcido 3,5-dimetilbenzoico, resulta
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que en el &cido 2,3,5-trimetilbenzoico 1a posicidén orto es 1,88 veces
menos reactiva que la misma posicién del dcido 3,5-dimetilbenzoico. Es-
te hecho es explicable dnicamente si se acepta una ruptura parcial de
la conjugacién del grupo carboxilo como consecuencia del grupo metilo
en posicion 2, que se manjfestarfa, como hemos visto en apartados an-

teriores, en una menor reactividad de la posicidn orto.

4.7 SINTESIS DEL ACIDO 3,5-DIISOPROPILBENZOICO.

La preparacibn del acido 3,5-diisopropilbenzoico, que ha sido
abordada por cinco procedimientos diferentes, como se describe en la
parte tedrica de esta Memoria (ver apartado 2.11), presenta una serie
grande de dificultades 1o que ha motivado que Gnicamente se haya con-
seguido la sintesis inequivoca de este dcido solo a través de dos pro-

cedimientos.
Los resultados de cada uno de elles se comentan a continuacién:

1°.- En la reaccidon de metalacidn, descrita por Claff, no ha
sido posible mejorar los bajos rendimientos resefiados por éste, por To

que el procedimiento fue desechado.

2°.- En el procedimiento basado en la reaccidn de Friedel-Crafts
para la preparacién de 3,5-diisopropilacetofenona no fue posible su
preparacifn y separacidn, ya que se obtiene como producto de 1a reac-
cién una mezcla de compuestos originados como consecuencia de transpo-
siciones intra e intermoleculares de los grupos isopropilos (ver parte
experimental, apartado 3.1.1.2). Por tanto al no conseguir obtener en
esta reaccifn cantidades apreciables de 3,5-diisopropilacetofenona y

observar las dificultades de separacién que se presentaban, se decidid
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abandonar este camino de sintesis.

3°.- En las sintesis por pasos se presentaron igualmente una se-

rie de problemas que se pudieron resolver solamente en algunos casos.
a.- Reduccidn de 2,4-diisopropilnitrobenceno.

E1 procedimiento descrito en la bibltiografia, reduccidn en pre-
sencia de Niquel-Raney, obligaba a trabajar a presién y temperatura
altas (100 kg/cmz y 90°), con un rendimiento del 90%. Se ha puesto a
punto el método de reduccién, en presencia de paladio sobre carbono al

5%, a presi6n y temperatura normales con un rendimiento del 95% .

b.- Acetilacidn de la 2,4-diisopropilanilina y bromacibn de la

correspondiente acetanilida.

Se ha realizado l1a acetilacidn con anhidrido acético y con cloru-
ro de acetilo, consiguiendo duplicar el rendimiento (82%) en el segun-

do caso.

La bromacidén, utilizando bromo en medio d&cido acético, no se pu-
do realizar en ningiin tipo de condiciones de temperatura. Solamente se
consiguid una bromacidn parcial 1levando a cabo la reaccidn en presen-
cia de sales de plata. En este caso el producto de reaccidon estaba com-
puesto de una mezcla de productos bromados y dibromados, asi como de

productos originados por pérdida del grupo isopropilo.

Por este motivo y por la dificultad de 1a hidrélisis de la aceta-
nilida se pens6ven la utilizacidén del radical tosilo para el bloqueo

del grupo amino.

c.- Tosilacidén y bromacidn del producto tosilado.
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E1 bloqueo del grupo amino con tosilo se consique con buen ren-
dimiento (75%), pero no se pudo llevar a cabo la bromacién en medio

acido acético.

En 1a bromacidn en presencia de nitrato de plata, en medio &dci-
do nitrico diluido, se obtiene el producto de nitracién en posicién

orto respecto del grupo aming.

Cuando se intenta la bromacién en medio dcido sulfirico concen-
trado se obtiene como producto de reaccidn mayoritario dibromo-isopro-
pilanilina, con presencia de pequefias cantidades de bromo-N-(2,4-diiso-

propilfenil)-p-toiuensul fonamida.

Como consecuencia de estos resultados negativos en la reaccidnde
bromacib6n, y aunque en el caso de la sulfonamida la hidrélisis se rea-
1izaba con un rendimiento del 98%, se decidié intentar las sintesis

del &acido 3,5-diisopropilbenzoico por otros caminos.
4°,.- Reaccidn de tatiacidn.

Las reacciones de taliacidn del 1,3-diisopropilbenceno y poste-
rior sustitucidn por el grupo ciano se buscaron condiciones de control
termodindmico, en las que se favoreciera la sustitucién en posicién
meta respecto de ambos grupos isopropilo. Estas condiciones se con-
siguieron 1levando a cabo la reaccion a 73°, durante 4 horas, y en
presencia de morfolina como catalizador. De esta forma se consigue un
80% de 3,5-diisopropilbenzonitrilo, frente a un 20% del isdémero 2,4-

diisopropilbenzonitrilo.

Es de resaltar el hecho de que estas reacciones se han llevado

a cabo con trifluoracetato de talio comercializado por la firma Merck
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con la calidad "puriss". Cuando se ha intentado preparar el trifluor-
acetato de talio se han conseguido rendimientos de reaccidon sensible-
mente mis bajos, 1o cual no hace interesante, desde el punto de vista

preparativo, esta reaccién.

Esta razén, unida al elevado costo de 1os compuestos de talio y
a la laboriosidad en la separacién de los isémeros formados, nos ha
obligado a intentar las sintesis del acido 3,5-diisopropilbenzoico por

otro camino.

5°.- E1 G1timo procedimiento ensayado, que estd basado en 1a sfnte-
sis de la 3,5-diisopropilanilina a partir del 3,5-diisopropilfenol me-
diante una transposicién de Smiles, ha supuesto un relativo éxito en
la sintesis del dcido 3,5-diisopropilbenzoico, ya que los rendimien-
tos parciales de esta sfntesis han sido altos, excepto en la reaccidn
de Sandmeyer realizada para la sustitucién del grupo amino por el cia-

no.

Es de destacar el alto rendimiento (82%) obtenido en la transpo-
sicién del Smiles realizada en la 2-(3,5-diisopropilfenoxi)-2-metil-

propanamida, utilizando NaH como catalizador y HMPT como disolvente.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Los aspectos mds interesantes de este trabajo se resumen a con-

tinuacibn:

1.- Se han sintetizado por primera vez los compuestos siguientes:
2,4,6-triisopropilacetofenona; 2,4-diisopropilbenzonitrilo; Acido
2-(3,5-diisopropilfenoxi)-2-metilpropanoico; cloruro de 2-(3,5-diiso-
propilfenoxi)-2-metilpropanoilo; 2-(3,5-diisopropilfenoxi)-2-metilpro-
panamida; N-(3,5-diisopropilfenil)-2-hidroxi-2-metilpropanamida; 3,5-di-
isopropilanilina; 3,5-diisopropilbenzonitrilo; dcido 2-nitro-3,5-diiso-
propilbenzoico; dcido 2-bromo-3,5-diisopropilbenzoico; dcido 2-bromo-
3,5-diterbutilbenzoico; dcido 2-nitro-3,5,6-trimetilbenzoico; &cido

2-bromo-3,5,6-trimetilbenzoico.

2.- Se describen dos nuevos métodos de sintesis del dcido 3,5-di-

isopropilbenzoico.

3.- Se ha realizado un estudio de la reaccidn del 1,3-diisopro-
pilbenceno con trifluoracetato de talio. Se proponen condiciones expe-
rimentales para que la reaccidén de sustitucién se realice en una u otra

posicifn del 1,3-diisopropilbenceno segiin convenga.

4.- No cabe pensar que los dcidos 3,5-dialquilbenzoicos se encuen-
tren en forma para-quindénica en un medio de reaccidn. Estos dcidos son
compuestos aromaticos, en los que las estructuras resonantes de tipo pa-
raquin6nico deben de tener una aran contribucién a l1a estructura real

de ellos.

5.- Los dcidos 3,5-diisopropil, 3,5-diterbutil y 2,3,5-trimetil-

benzoicos son sustratos muy desactivados, 1o que permite afirmar que
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el efecto del arupo carboxilo no estd totalmente compensado por los

grupos alguilo.

6.- Las relaciones orto/para observadas en estos dcidos son de
las mas altas existentes en la bibliograffa para compuestos referibles,
y solo comparables a las obtenidas para los dcidos 3,5-dimetil y 3,5-

dietilbenzoicos y para los 3,5-dimetil y 2,3,5-trimetil-nitrobencenos.

7.- Parece demostrado, al menos en nuestro caso, que la alta re-
lacién orto/para observada en las reacciones de nitracién no se debe

a un efecto de O-nitracidn.

8.- Se puede afirmar que son los efectos conjugativo e inductivo
del grupo carboxilo 1os que determinan 1a predominante sustitucidn en

posicidn orto y por consigquiente la alta relacién orto/para observada.

9.- La presencia de los grupos alquilo en posiciébn 3 y 5 contri-
buye en parte a favorecer la sustitucidén en posicién 2, pero siendo la
presencia del grupo carboxilo 1a que determina fundamentalmente la -

orientacidn a dicha posicion.

10.- La introduccidn en posicidén dos de un grupo metilo, al obli-
gar a girar al grupo carboxilo un dngulo de 46° respecto al plano del
anillo aromatico, rompe parcialmente la conjugacién, lo que se refleja

en una disminucién de la relacién orto/para.

11.- Se han calculado velocidades relativas y factores parciales
de velocidad para los &cidos 3,5-diisopropil, 3,5-diterbutil y 2,3,5-

trimetilbenzoicos.

12.- Parece ser que en nuestro caso el agente electr6filo en las

nitraciones con sales de nitronio en disolventes orgdnicos es el propi
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catién nitronio y no el par idnico.

13.- E1 presente estudio supone una aportacidén a la explicacidn
de las altas relaciones orto/para encontradas en sustratos desactiva-
dos por sustituyentes con efectos -I y -M, que ha siqo objeto de con-

troversia en la bibliografia durante varios afios.
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APENDICE

Con objeto de completar el estudio de los dcidos polialquilben-
z0icos se ha realizado un estudio sobre 1a orientacién y reactividad de
los dcidos benzoico, 3,5-dimetil y 2,3,5-trimetilbenzoicos, asf como

del nitrobenceno.

Estos cdlculos han sido realizados utilizande el método CNDO/2
(programa 141 del Quantum Chemistry Exchange Program), que se encuentra
en uso en el Centro de Cdlculo de 12 Universidad Complutense de Madrid.
Las principalés caracteristicas y aproximaciones del método pueden en-

contrarse en la bibliografia (128)(129).

Al considerar el perfil energético de la reaccidn de sustitucidn
aromitica (Fig. 3), se observa que el punto de mixima energia, y por
tanto el mds importante para el desarrollo de la reaccidn, es el esta-
do de transicidn, ya que a mayor energia, Et’ corresponde mayor energia
de activacion de la reaccidén. Pero al tratarse de un miximo energético
resulta muy dificil realizar cualquier medida experimental y por tanto
su estudio debe abordarse desde ambos lados de la coordenada de reac-
cién, es decir, estudiando el estado inicial (sustrato y reactivo) y el

intermedio de reaccién (complejo d).

1°.- Estudio del Estado inicial.

Con el objeto de explicar la orientacidn y reactividad de la sus-
titucidén electrdofila aromdtica, considerando el problema desde la parte
inicial de l1a coordenada de reaccidn, se han calculado la distribucidn
de carga n y la densidad electrdnica fronteriza en cada uno de los dto-
mos libres del anillo aromidtico de tcdas las moléculas estudiadas (Ta-

blas XXX y XXXI).
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Z
R Z = -COOH, -NO,
R R R = H,CH3
CARGA =
ort05 ‘ orto4 meta3 meta2 para1
angglco 40,026 40,022 -0,005 -0,005 +0,023
NITROBENCENO 40,028 40,028 -0,002 -0,002 +0,032
ACIDO
3,5-DIMETILBENZOICO -0,012 -0,016 - - 0,024
ACIDO
2,3,5-TRIMETILBENZOICO  -0,017 - - - -0,023
TABLA XXX.
DENSIDAD ELECTRONICA FRONTERIZA (*)
orto5 orto4 meta3 meta2 para1
D 0,327 0,328 0,330 0,330 0,306
NITROBENCENO 0,324 0,324 0,327 0,327 0,299
ACIDO
3,5-DIMETILBENZOICO 0,301 0,302 - - 0,269
ACIDO
2.3,5-TRIMETILBENZOICO 0237 - - - 0,25

(*) Calculada sumando los cuadrados de los coeficientes de los orbitales
atéTicos (pz) en los orbitales moleculares (HOMO y préximos en ener-
afa).

TABLA XXXI.
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Seqin la teoria de los orbitales fronterizos, la ecuacibn de 1la

reactividad viene dada por la siguiente expresidn:

E ( VoS 2,9,
AE = - I (q, + q )8 +z +
ab 2 b’*ab~ab ch1 |
2
ov ov 2(zc_.c_.,B.,)
+ LI - 1 ra sb ab
rs sr Er - ES

E1 término culdémbico, segundo de 1a ecuacidn, en nuestro caso es

igual a cero, debido a que el sustrato aromitico no tiene carga.

En las moléculas estudiadas por nosotros se observa que la carga
n de las distintas posiciones es pequefa, variando muy ligeramente en-
tre las posiciones orto y para. Asi, la contribucidn del primer término
de la ecuacidn a la energia de la reaccidn serd pequefia, pero favore-
ciendo claramente, en el caso de los sustratos monosustituidos (&cido
benzoico y nitrobenceno), la sustitucién en posicidon meta (carga = =
-0,005 y -0,002), pero no apreciandose diferencias significativas para

el ataque en las posiciones orto y para de todas las moléculas.

Sin embargo, l1a contribucidén del tercer término, al ser las ener-
gias de los HOMOs de 1os sustratos y del LUMO del reactivo (catidn ni-
tronio) muy préximas (Tabla XXXIl), debe ser importante, por lo que nos

debe permitir justificar la reactividad de las tres posiciones.

Por otra parte, hay que destacar que en nuestro caso particular no
" podemos despreciar los orbitales proximos a los HOMOS, debido a que hay
alquno con energfa muy préxima, por 1o que serd necesario considerar una

participacién de estos en la ecuacién de reactividad. De esta forma, -
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ORBITALES ENERGIA (U.A.)
HOMO del &cido benzoico - 0,4913
HOMO del nitrobenceno - 0,4794
HOMO del dcido 3,5-dimetilbenzoico - 0,4721
HOMO del éacido 2,3,5-trimetilbenzoico - 0,4497
LUMO del catidn nitronio - 0,4084

/ TABLA XXXIT.

considerando la densidad electrdnica fronteriza para cada una de las po
sibles posiciones de sustitucidn, en Tos tres dcidos estudiados, se ob-

servan cualitativamente los siguientes hechos:
a.- En el dcido benzoico el orden de reactividad de las tres posi
ciones serda el siguiente:
meta (0,330) > orto (0,327) > para (0,306)

€1 predominio de la orientacidn a la posicion meta estd reforzado
como hemos visto anteriormente, por la contribucidon del primer término

de la ecuacibn de reactividad.
Estas conclusiones son igualmente vdlidas para el nitrobenceno.

b.- En el dcido 3,5-dimetilbenzoico:

orto (0,301) > para (0,269)

c.- En el dcido 2,3,5-trimetilbenzoico:

para (0,245) > orto (0,237)

Los resultados obtenidos para este dcido, contrarios a los encon

trados experimentalmente, pensamos que son debidos a la desconjugaciodn
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.

del grupo carboxilo. Todos los cdlculos, expuestos aqui, estan hechos
considerando dUnicamente 10s orbitales =, pero en el &cido 2,3,5-trime-
tilbenzoico, por causa de la ruptura de conjugacién, no existen orbi-
tales n puros, por 1o que serd necesario tener en cuenta los orbitales
o. Hecho en el que se esté trabajando actualmente, extendiendose a to-

das las moléculas estudiadas.

En todo 1o que antecede, se ha razonado Gnicamente con el sustra-
to, debido a que al ser el catién nitronio el mismo reactivo en todas

las reacciones su influencia debe ser constante.

2°.- Estudio del intermedio de reaccidn.

El estudio del intermedio de reaccién puede hacerse por métodos
completamente tedricos. En este sentido se ha probado a calcular las

energias de 1os intermedios, para las sustituciones orto, meta y para,

mediante el método CNDO/2. Pero se ha encontrado que este método no da
resultados razonables en el estudio de 1a variacidon de la energia de

un sistema conjugado al romperse la conjugacidn.

En efecto, se.han calculado, mediante el método CNDO/2, las ener-
gias de los tres complejos o resultantes del ataque del catién nitro-

nio a las posiciones orto, meta y para del dcido benzoico. (Tabla XXXIII).

Complejo ¢ Energia (U.A.)
Posicidn orto -~ 139,23014
Posicion meta - 139,22441
Posicidn para - 139,22654

TABLA XXXIII.
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A la vista de estos valores el orden de estabilidad de 10s com-

plejos o pareceria el siguiente:

orto > Para > meta

~ Esto supondrfa que la posici6bn de ataque favorecida en el dcido
benzoico serfa ta posicion orto, seguida por la para y por dltimo la
posicifn meta. Este resultado, evidentemente, es contrario a Jos datos

experimentales de la nitracifn del dcido benzoico.

Esto nos hizo pensar en un posible fallo del método CNDO para el
cdlculo de energias. Trds una breve revisidn bibliografica se encontré
un trabajo de Y. G. Smeyers (130) en el que se demuestra que el método
CNDO falla en el cdlculo de energias conformacionales de algunas molé-
culas conjugadas. Este dato se confirmé al estudiar las energfas de
las conformaciones resultantes de la rotacidon, sobre el enlace C

aroms-

tico 'Ccarboxilico’ del grupo carboxilo del &cido benzoico (Fig. 26) y
en el caso del trans-butadieno, de las resultantes del giro a través

del enlace sencillo (C-C) {Fig. 26).

Asi, se observa que, en general, segin CNDO, 1a mayor estabilidad
corresponde a la ruptura de la conjugacién. En el caso del §cido ben-
zoico la conformacidn mds estable seria l1a resultante de un giro de 90°
del grupo carboxilo, posicién que precisamente supone una total ruptu-

ra de la conjugacién.

Como consecuencia, es obvio que el cdlculo de energias, por el
método CNDO, en este tipo de moléculas no es aceptable y por consiguien
. te no es posible la explicacién de l1a estabilidad de los complejos o re-

sultantes del ataque electrdéfilo.
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Figura 26.

En estos momentos se estudia la posibilidad de emplear, en el
cdlculo de las energfas de los estados de transicidn, otros métodos

tedricos que estdn basados en aproximaciones distintas de la del CNDO.
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