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1. Introducciéon General

1.1. Historia

En el campo de las reacciones de substitucion nucledfila aromatica, el mecanismo
mas aceptado para este tipo de reacciones fue propuesto por Bunnet' en el afio 1951

(esquema 1).
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Esquema 1

La formacion del intermedio anidnico de tipo s (que sera relativamente estable en el
caso de que el substrato contenga grupos fuertemente aceptores de electrones, EWG)
es lo mas caracteristico. En numerosas reacciones de substitucion nucledfila
aromatica se ha postulado la formacién de estos intermedios aniénicos de tipo s o
complejos de Meisenheimer (esquema 1) aunque no siempre han sido aislados y raras
veces se han caracterizado. La sintesis de los s complejos especificos de cada
reaccién quimica, sus mecanismos de formacién y descomposicién son objeto de

numerosos e importantes estudios que desde 1951 van creciendo afio tras afio.

Estos complejos anidénicos de tipo s fueron postulados e identificados ya en el siglo
XIX. En 1886, Janovsky2 encontré que cuando se trataba una solucion de 1,3-
dinitrobenceno (1,3-DNB) en acetona con una disolucion alcohdlica alcalina se obtenia
una disolucion de un intenso color violeta. Mas tarde se observo este mismo resultado
cuando se afadieron diferentes cetonas y aldehidos alcalinos sobre disoluciones de
m-DNB. En 1895, Lobry de Bruyn® aisl6 y analizé una sustancia roja, que se formé en
una disolucién de 1,3,5-trinitrobenceno (TNB) en metanol al afadir una cantidad
equimolar de KOH. La estructura asignada para este compuesto fue [Cg¢Hs-

(NO,)3.KOMe]. H,0. Posteriormente, en el afio 1900 Jackson y Gazzolo® asignaron



las estructuras quinénicas 1 o 2 para el producto procedente de la reaccion entre el

2,4 ,6-trinitroanisol (TNA) con metdxido de potasico.
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Dos afios después Meisenheimer’ obtuvo la primera evidencia quimica que
posibilitaba la existencia de estas estructuras. Demostré que la acidificaciéon de los
productos de reaccion provenientes de las reacciones entre el 2,4,6-trinitroanisol
(TNA) y etoxido potasico, y la del 2,4,6-trinitrofenolato o picrato (TNF) con metdxido
potasico, conducian a la obtencién de cantidades tanto de TNA como de TNF. A partir
de este momento, los aductos formados entre nucledfilos y compuestos
polinitroaromaticos reciben el nombre de complejos de Meisenheimer, complejos de
Jackson-Meisenheimer, s-complejos o complejos de tipo s, como se habian

denominado anteriormente.

En esta tesis doctoral se caracterizaran diferentes tipos de complejos de tipo s
(formados por reacciones quimicas entre varios complejos nitroaromaticos y
nucledfilos) fundamentalmente por aplicacion de técnicas electroquimicas y se

determinardn sus mecanismos de oxidacién y de reduccion electroquimicos, es decir

las reacciones de transferencia electrénica y las reacciones quimicas asociadas.

1.2. Técnicas para la deteccidén y caracterizacidon del los o-complejos

La identificaciéon de los s-complejos ha constituido uno de los mayores problemas.
Tres técnicas han sido las mayoritariamente utilizadas, dependiendo del complejo:
resonancia magnética nuclear (RMN), difraccion de Rayos X y espectroscopia

ultravioleta-visible (UV-vis).



Resanancia . Maanética. Nuclaar. (RMN)

En 1964, Crampton y Gold®, obtuvieron espectros de 'H RMN que confirmaban de
forma inequivoca la existencia de la estructura quimica anteriormente propuesta para
los s-complejos 1 y 3 en disolucion. A partir de entonces la espectroscopia de 'H
RMN ha sido la técnica mas ampliamente utilizada para la investigacién de la

estructura de variados s-complejos, mas de 300 espectros de '"H RMN han sido

publicados.
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El hecho que se produzca un cambio de hibridacién de sp? a sp®, cuando uno de los
carbonos del anillo es atacado por el nucledfilo, tanto en anillos aromaticos como
heteroaromaticos, provoca normalmente un pronunciado desplazamiento de la sefal
hacia campos magnéticos mas altos. Es destacable el hecho que mediante RMN se
puede determinar la posicidn exacta del anillo aromatico que ha sido atacada por el

nucledfilo.

En este sentido se han realizado excelentes trabajos que han permitido caracterizar
todo tipo de s-complejos’®. En particular a continuacién mostraremos dos ejemplos,
estructuras 3 y 4, que provienen la primera del ataque del anion metoxi al TNB y la

segunda del ataque de la benzilamina al TNB.
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La sefal del reactivo desaparece (TNB singlete a 9.20 ppm) y aparecen nuevas

sefales ( AX, a campos mas altos).

De acuerdo con el cambio de hibridacion (sp? a sp®), el protén H; del C-1 exhibe una
resonancia a campos altos, sin embargo, esta resonancia es sensible a la naturaleza

del atomo o grupo de atomos que se enlazan a este carbono.

La pérdida de aromaticidad y el aumento de la carga negativa en el anillo provoca que
los protones de las posiciones C-3,5 también se desplacen hacia campos mas altos
respecto del TNB, pero mucho menos que en el caso del protén de C-1, como se

puede comprobar en los ejemplos aportados productos 3 y 4.

En resumen, se puede concluir con que los protones de las posiciones C-3 y C-5
estaran situados entre valores comprendidos en un rango de 8.8-8.6 ppm, y de nuevo
su posicion exacta dentro de este rango estrecho vendra marcada por la

electronegatividad del atomo o de los grupos de atomos presentes en el C-1.

Mas recientemente, en 1976, Olah y Mayr® utilizaron por vez primera resonancia
magnética nuclear de '*C para el estudio de los complejos. Ademas de las
espectroscopias de RMN de 'H y de "*C, se han utilizado otras para caracterizar de

forma inequivoca este tipo de intermedios, entre las que cabe destacar "°N, "° F.
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Un ejemplo practico donde se puede comprobar el poder de estas técnicas, se
obtuvo'®, cuando la utilizacién conjunta de espectroscopias de RMN de 'H,"*C y N,
permitié la asignacion de toda una serie de intermedios propuestos, pudiéndose asi
observar el seguimiento de secuencias de la reaccién en un caso tan complejo como

el mostrado en el esquema 2.

Los parametros estructurales de los complejos de Meisenheimer solidos fueron

establecidos mediante analisis por difracciéon de rayos X.

DRifraccidn.de Rayos. X

UNICAMENTE ha sido posible la determinacién de la estructura cristalina para los

siguientes cuatro s-complejos’""* .

I\FB o— l\@Oi
O/N®QO O— Q-0 L/ \7‘9
1:R:CHj3 2 6
5: R: C,Hsg

Para los diaductos de tipo alcoxido 1 y 6, el anillo esta esencialmente plano, mientras
que los dos grupos alcoxidos estan situados en dos planos perpendiculares de
acuerdo con la hibridacién sp® del C-1. Los dos grupos que estan situados en orto
respecto el C-1 son practicamente coplanares respecto al anillo. El aducto
benzofurazanico 6 es igualmente plano a pesar que en alguna medida se distorsiona
el anillo aromatico (figura 1) . El enlace C(4)-N es mucho mas corto que el C(2)-N, lo

que indicara que el grupo nitro en para sera el que mas soportara la carga negativa'®.

Por el contrario, el compuesto 2 formado entre el metoxi y el TNB, no es plano, adopta
una conformacion de tipo nave (“boat”). Esta estructura es consecuencia de los
efectos de repulsion estérica entre el metoxi del C-1 y los dos grupos nitro de los C-2 y
C-6.
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Figura 1. Distancias de enlace y angulos de enlace para el complejo gem-dimetoxi 6

(Reproducido de la referencia 14)

Espectroscopia de. Absorcidn. Ultravieleta- Visikle (UV-vis)

Como se ha visto, la adicién de un nucledfilo a un anillo aromatico provoca la pérdida
de aromaticidad del mismo, conduciendo, por tanto, a cambios significativos en la
conjugacion electréonica que se ven reflejados en su espectro de absorcion
Ultravioleta-visible (UV-vis). Los intensos colores que adoptan las soluciones por la
formacion de estos intermedios, han hecho que la espectroscopia UV-vis sea la
técnica mas utilizada para la realizacion de estudios tanto cinéticos como

termodinamicos de reacciones donde aparecen estos s-complejos'®® .
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Sin embargo, las asignaciones basadas en la espectroscopia UV-vis no son siempre
fiables, y ademas los s-complejos intermedios involucrados en la reaccion SyAr
normalmente poseen tiempo de vida cortos (en determinados medios y condiciones),

no acumulandose a lo largo del experimento.

Algunos intermedios han sido asignados erréneamente debido al uso exclusivo de esta
técnica para caracterizarlos. Por ejemplo, el estudio de la reaccion entre el 1-fluoro-
2,4-dinitrobenceno (1-F-2,4-DNB) y el anién procedente del malonato de dietilo™ . En
un primer momento se asignd la estructura 7, viéndose posteriormente que la
estructura mas adecuada para esta especie intermedia era la 8 o la 9", debido a que

el ataque nucledfilo ocurre generalmente mucho mas rapido en una posicion no

substituida.
F S) 2C2oH5), F F
NO, NO, NO,
H H
H 5C20.L -8 S/ 2CoHs))
2 ) 2 I\ 2
7 8 9

Asi pues, la utilizacion de la espectroscopia UV-vis como técnica principal para la
caracterizacion de los s-complejos, como se habia realizado tradicionalmente, resulta

insuficiente.

En la presente tesis doctoral se introducira la voltametria ciclica (VC) como técnica de
deteccién y caracterizacion de los s-complejos. Ademas, se demostrara que es una
técnica muy valida para la determinacion cuantitativa de la concentracion presente en
la muestra e incluso permitirda conocer en algunos casos el numero de s-complejos
presentes en la muestra, ademas de permitir la caracterizacién estructural de los

mismos. (Parte I).

La utilizacién de técnicas de forma conjunta, especialmente RMN, UV-vis y VC sera

ideal para la total identificacion de los s-complejos .
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1.3. Substitucion Nucleofila Aromatica

La reaccién de substitucién nucledfila aromatica es una reaccién ampliamente utilizada
para la funcionalizacién de compuestos nitroaromaticos, constituyendo la columna
vertebral de numerosas e importantes sintesis?®?', destacandose, tanto la sintesis de
productos farmacéuticos (p.ej. preparacion de 2-nitrobenzodiazepinas), como de otros

de importancia industrial®'

(fungidicidas, herbicidas, pesticidas).

Este tipo de reaccion se produce entre nucledfilos y compuestos aromaticos pobres en
electrones, generalmente compuestos nitroaromaticos de tipo halogenado, su valor
sintético es indudable. EI mecanismo de este tipo de reacciones, ha sido ampliamente
estudiado, destacandose principalmente cuatro mecanismos aceptados por la
comunidad cientifica (esquema 3) y que se encuentran recogidos en diferentes libros

de quimica organica general® :
El mecanismo SyAr de adicidon-eliminacion
El mecanismo CINE (eliminacion-adiciéon via bencino)

El mecanismo Sy1 (exclusivo para sales de diazonio)

El mecanismo Sgn1 (mecanismo radicalario en cadena)
K ©/ SNAr
©/ CINE

& )
1
Iniciacién Ar-X —e> [Ar-X] Srn1

| Ar-X ]

o
Q o @

Ar*+ X

Propagacion Ar*+ Nu l AI'-NU]_.

| Ar-Nu| "+ ArX —= Ar-Nu + [Ar-X]

Esquema 3
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1.3.1.Mecanismo de Substitucion Nucleoflia Aromatica de Adicién-Eliminacion (SyAr).

Es indudablemente el mas importante por ser aplicable en un sentido muy amplio. A
pesar de que se han descritos aplicaciones donde se han substituido grupos nitro o
metoxi, la mayoria de casos se centran en la substitucion de haluros'. Un ejemplo
practico es la obtencién del 1-F-2,4-DNB (reactivo de Sanger) a partir del 1-cloro-2,4-
dinitrobenceno (1-Cl-2,4-DNB) (esquema 4).

NO, nitrobenceno NO,
+R —
200°C
NO, NO,
30%
Esquema 4

Se cree que estas reacciones transcurren mediante 2 etapas, una primera que
consistiria en el ataque nucledfilo sobre el nitroareno, generandose un intermedio
aniénico comunmente denominado complejo s o complejo de Meisenheimer, seguido
de la eliminacion del grupo saliente y por tanto, la rearomatizacion del areno

correspondiente (esquema 5).

Etapa 1
X < Nu Nu Nu
(e e [
lenta (9\ /@
Etapa 2
Nu Nu
K’X —_— + X X = Haldégeno
rapida OR
SOPh
SO,Ph
NO,
Esquema 5
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Este mecanismo es conocido como de adicion-eliminaciéon (SyAr). La designacion
IUPAC para este mecanismo es Ay + Dy . La primera etapa, la del ataque nucledfilo,
es normalmente, cuando el anillo aromatico posee substituyentes de tipo

electroatrayente, la etapa determinante de velocidad.

Este mecanismo SyAr esta avalado por diferentes evidencias experimentales, la mas
convincente se produjo en 1902, cuando Meisenheimer consigui6 aislar el intermedio
de la reaccion derivado del ataque del anion metoxi al 1-etoxi-2,4,6-trinitrobenceno
(compuesto aromatico muy deficiente en electrones) en forma de sal alcalina, como ya
se avanz0 previamente (esquema 6). Meisenheimer sometié a este compuesto a un
tratamiento en medio acido, como ya fue descrito, obteniéndose TNA como producto

resultante de la acidificacion.

OEt EtO OMe
NO
+ MeOK K

o Mo

NO,

Sal o Complejo de Meisenheimer
Sal o Complejo de Meisenheimer-Jackson
Sal o Complejo o

Esquema 6

Otras evidencias que apoyan este mecanismo proceden del estudio del efecto del
grupo saliente, en este tipo de reacciones. En la SyAr generalmente el enlace Ar¥a X
no se rompe hasta después de la etapa determinante de la reaccién (siempre que la
etapa 1, sea la etapa determinante). Asi pues, el mecanismo SyAr sera operativo

cuando el cambio de grupo saliente no altere la velocidad de la reaccién.

Si se denomina NA al reactivo, CM al complejo de Meisenheimer y P al producto de

substitucién. La reaccion SyAr se podria escribir como:

. kq
N+ N <= @ —>P
k_1 k2
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Aplicando la hipétesis del estado estacionario sobre el intermedio CM (valida en este
caso ya que el intermedio CM, no se acumula a lo largo del experimento y posee

generalmente un tiempo de vida corto).

d W
W =0 =0
SS d
d N d{"} kq k -
RS2 B TR PR
t d kg + ko

En este sentido tendremos situaciones limites:

A) Si k4 >>k, entonces:
a| P | .
_ Kkg{ N H N }

La etapa determinante de la reaccion sera la segunda: Eliminacién del grupo saliente.

B) Si k4<<k, entonces:

La etapa determinante de la reaccion sera la primera: Ataque nucledfilo.

La figura 2 muestra® los perfiles de coordenadas de reaccién para reacciones SyAr.
En el caso a la etapa determinante de la reaccion es la formacion del intermedio,
mientras que en el caso b la etapa determinante de velocidad es la eliminacion del
grupo saliente. El caso ¢ nos muestra una situacion limite, el intermedio esta casi
igualmente situado entre reactivos y productos, esto implicard que la primera etapa
sera bastante reversible. Los casos d y e son procesos tipicos de intercambio que

implican que el nucledfilo y el grupo saliente sean iguales.
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Figure 2. Potential energy-reaciion coordinate disgrams for SHArF substitutions of
nitpoaryl kalides, emergies in kilojoules por mole:

{#) 1-fodo-4-nirrbermene and CHaO CHAOLT,

5} 1-fluoeo-2 d-dnimobenzéne and SCH ACHI0H,

() 1-bromo-2 4 dinitrobenzene sod 17/CHIOH,

{d} 1-Joda-2, d-dinitrobengent and [ THIOH, and

{2} 1-flucro-2 4 betrnitrobencens and FACHICN. (Corves a-d from ref. 3 corve ¢ from

red 119}

(Reproducido de la referencia 25)

La reaccioén del ién fluoruro con el 1-fluoro-2,4,6-trinitrobenceno conduce en DMSO o

ACN al complejo 10, caracterizado por RMN de 'Hy "°F , que es mas estable, que el
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estado inicial o el final. Este caso esta representado de forma cualitativa en la figura
2e, caso que sugiere la coordenada de reaccion mas interesante. Este hecho es

debido a la poca estabilidad del anién fluoruro en disolventes polares apréticos® .

N,
10

Para casos en los que este mecanismo SyAr no es operativo, y, por tanto, no conduce
a productos de substitucion, debido a que la etapa determinante de la reaccion es la
de descomposicion del intermedio y ésta se produjese a velocidad muy baja (caso b) o
bien al hecho que el complejo es mas estable que los productos y los reactivos (caso
€), en la presente tesis doctoral se describe una alternativa electroquimica oxidativa,

que posibilita la obtencion del producto de substitucion, via SyAr activada

electroquimicamente. (Articulo n° 5).

Algunas reacciones de substitucion nucledfila aromatica poseen un caracter
claramente diferenciado de lo que seria la reaccion SyAr. EI mecanismo propuesto
para este tipo de reacciones no pasa a través de la formaciéon de un s-complejo
intermedio. A continuacion, destacaremos otros mecanismos por los que puede ocurrir
la reaccion de substitucion nucledfila aromatica que han sido aceptados en base a una

serie de evidencias experimentales que también se comentaran a grandes rasgos.

1.3.2.Mecanismo via bencino (Eliminacién-Adicién)

Estas substituciones ocurren, en el caso de los haluros de arilo, en anillos aromaticos
desactivados y requieren la presencia de bases extremadamente fuertes. Es
interesante destacar el hecho que el nucledfilo no siempre ocupa la posicidon que
ocupaba originariamente el grupo saliente. Esto es lo que se denomina, substitucion
de tipo CINE, y puede ser facilmente ilustrada por la conversion del o-bromoanisol

(reactivo) a m-aminoanisol (producto)?.
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Un posible mecanismo que puede explicar este hecho, es un mecanismo con una

primera etapa de eliminacion y una segunda de adicién.

Etapa 1
c
+N2- —>© +N3+C_
H
11
Etapa 2
H N ,
v O - X
N H

Esquema 7

El intermedio 11 es simétrico y puede ser atacado por el NH; (esquema 7), en
cualquiera de sus posiciones, asi pues, cuando se marca una de las dos posiciones
se obtiene un 50% de cada producto de substitucion. Otras evidencias para el

mecanismo anterior son las siguientes:

Si el haluro de arilo posee dos substituyentes en orto, la reacciéon no tiene

lugar?’.

El hecho de que el orden de reactividad de los haluros sea Br>I>CI>F (cuando
la reaccion se lleva a cabo con amiduro potasico en el seno amoniaco
liquido)® muestra que el mecanismo SyAr no es el operativo aqui
(F>>Cl»Br>1)%.

1.3.3. El mecanismo Sy 1

Este mecanismo es unicamente importante en el caso de las sales de diazonio?, su

denominacion IUPAC es Dy + Ay .(Esquema 8)
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Etapa 1

=N ®

Etapa 2

_ Y

.

Esquema 8

Algunas de las evidencias para proponer el mecanismo Sy1 son las siguientes:

La constante de velocidad de la reaccion es de primer orden respecto a la
concentracioén de sal de diazonio e independiente de la concentracién de Y .

En presencia de altas concentraciones de sales de haluro, el producto que se
obtiene es un haluro de arilo pero la constante de velocidad es independiente
de la concentracion de sal presente en el medio.

Los efectos de los substituyentes presentes en el anillo aromaticos son
coherentes con el hecho de considerar que la etapa determinante de la
velocidad de reaccién es la etapa de rotura .

Mediante marcaje isotopico de uno de los nitrégenos de la sal de diazonio, se

demostré que la primera etapa, la de rotura, era una etapa reversible.*

1.3.4. El mecanismo Sgy 1

Debido a la importancia de las aplicaciones que poseen los productos obtenidos via
substitucion nucledfila aromatica en los ultimos afios se ha desarrollado a gran
velocidad el estudio mecanistico de este tipo de reacciones, sugiriéndose nuevos
mecanismos, como es el caso del mecanismo Sgn1,2' mecanismo radicalario en

cadena.
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La designacion IUPAC para el mecanismo Sgy1 es T + Dy + An. Este mecanismo ha
sido propuesto en algunas ocasiones para justificar los resultados experimentales, en
relacion con la proporciéon de los diferentes isdbmeros obtenidos como consecuencia
de reacciones de substitucién. Se ha de notar (esquema 9) que es necesario un
donador de electrones para iniciar la reaccién. En una de las etapas del mecanismo
se produce ArX’, con lo que este mecanismo es un mecanismo radicalario en cadena.
La adicién de potasio metalico (productor de electrones solvatados en amoniaco)
potencia la Sgn1, suprimiendo la substitucion de tipo CINE. Una evidencia posterior®’
muestra que la adiciéon de atrapadores radicalarios inhibe la Sgny1. No obstante,
Denney y colaboradores, propusieron una alternativa mecanistica, donde la primera
etapa era la misma, sin embargo en la segunda etapa se proponia un ataque directo

del nucledfilo al radical anién, en lo que se conoce como  Sgn2 2.

Sea el mecanismo operativo el Sgy1 0 el Sgn2, el resultado experimental que se

obtuvo en ambos casos fue el mismo®**,

dador .

K — > K

electrénico

A+ N, NS
N 5+ K N o, +K °
i
R R "+ 1
Bt B . B .
B ;+F?—> +p °
30 %
8 ° ——> B +R — R,S

Esquema 9
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1.3.5. Otros Mecanismos

El mecanismo Sgy 2

Otro mecanismo, propuesto en los Ultimos afios®*?, es el Son2. La reaccién quimica
del esquema 10, de alto interés sintético, se puede explicar mediante el mecanismo

representado en el esquema 11.

Cl
H\ stNa
/MK 100°C
HMPT
80-90 % 65-75%
Esquema 10

La reaccién presenta en este caso un mecanismo radicalario en cadena, pero a
diferencia del anterior la etapa de iniciacidon es ahora la formacién del cation radical del
producto de partida. Este mecanismo permite realizar reacciones de sustitucion sobre
haluros de compuestos de tipo aromatico, si bien su aplicacién sintética es menor que

la de los casos anteriores (esquema 11)>®.

+e

Iniciacion Ar-X | Ar-X|
|Ar-X]  +Nu~ Ar (X)Nu
Propagacién ArIX)Nu |Ar-Nu| +X

Ar-Nu + | Ar-X]™

| Ar-Nu| "+ Ar-X

Esquema 11
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El mecanismo Sy (ANRORC)

A principio de los afios 70, Van der Plas puso a punto un método sintético para la
aminacién de derivados pirimidinicos (esquema 12), para ello estudio las reacciones

entre 6-bromopirimidinas y amiduro potasico en el seno de amoniaco *

l KNHo/KNH; ) N/E
N NHy

N Br -33°C
Esquema 12

Posteriormente se realizaron una serie de estudios mecanisticos para determinar qué
mecanismo era el operativo en este caso para conseguir el proceso de aminacion. Si
bien, en un primer momento se puede pensar que esta ocurre a través de un
mecanismo tipo SyAr adicién-eliminacion, o via bencino, estudios de marcaje isotopico
llevaron a la propuesta de un nuevo mecanismo. Este nuevo mecanismo, por el que se
obtenia la sustitucidén nucledfila aromatica en compuestos heterociclicos, consistia en
una primera etapa de adicion nucledfila, seguida de la apertura del anillo y posterior
cierre del mismo (esquema 13). Este mecanismo recibid el nombre de Sy(ANRORC) (

Addition of the Nucleophlie, Ring Opening and Ring Closure) ¥’

ji% oI
LN/ ar Hj\ Br HC Br
Hy

*

N . N CH
o —]
NH, * N

Esquema 13
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Hay que destacar que:

a) Los mecanismos descritos anteriormente han sido estudiados y propuestos, en

base a aplicaciones sintéticas importantes.

b) Detras de cada sintesis, hay un estudio mecanistico, que intenta explicar los
resultados experimentales obtenidos, a pesar de que no existe en la mayoria de los
casos caracterizacion exhaustiva de los intermedios de reaccion, se obtienen
evidencias indirectas que puede hacer pensar que la reaccién ira por uno u otro

camino.

¢) Es importante, también sefialar, que en ocasiones para una misma reaccién puede

haber mas de un mecanismo operativo, con lo que el estudio mecanistico de estos

procesos resulta largo, laborioso y dificil en la mayoria de los casos.

1.4. Substitucion Nucleéflia Aromatica de Hidrégeno (SyAr")

Esta reaccion como su propio nombre indica requiere la eliminacién formal de hidruro

(esquema 14).

Etapa 1
H Q Nu Nu Nu
AN = = H
‘ + Num —> \ H._ . H«—— -
// // Q\// / “O
NO, NO, NO, NO,
Etapa 2
Nu ‘ N Nu ]
— H E— . + H
L . P
N02 NOZ
Esquema 14
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Las reacciones SyAr” por su simplicidad conceptual y por que serian procesos que
poseen una alta economia de atomos, son las reacciones que presentan un mayor
potencial interés desde un punto de vista sintético, a la hora de funcionalizar los

derivados nitroaromaticos, y por tanto merecen un capitulo aparte.

Hay que destacar que la SyAr" de un compuesto aromatico deficiente en electrones
via SNAr no es un proceso comun, dada la baja estabilidad y el pobre caracter de

grupo saliente que posee el anion hidruro.

En reacciones de este tipo, donde un atomo de hidroégeno es reemplazado por un
nucledfilo, la primera etapa es igual a la del mecanismo denominado SyAr, por tanto,
se produce un ataque nucledfilo en primer lugar, formandose el correspondiente

complejo de Meisenheimer o s"™-complejo.

Este complejo puede descomponer siguiendo varios caminos oxidativos (proceso de
tipo NASH (Nucleophilic Aromatic Substitution of Hydrogen), conduciendo a la

substitucion formal de hidrogeno del anillo aromatico tal y como se ejemplifica en

esquema 15.

+ NuU — — H —_—
< Oxidacién —<~ NASH
NOZ N02 N02

Esquema 15

De los caminos disponibles para la descomposicién de los s"-complejos, el que parece
mas obvio es la oxidacion del anion hidruro para completar la Sustitucion Nucledfila
Aromatica de Hidrégeno (NASH). Para ello, sera conveniente considerar los siguientes
factores:
La estabilidad del nucledfilo (especie anidnica) frente a los agentes oxidantes
La concentracion de s"-complejos respecto a la del nucledfilo
Un exceso de nucledfilo puede conducir a reacciones no deseadas (reacciones
de diadicion, substituciones de grupos nitros...) y, por tanto, a la supresion de la
NASH
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Asi pues, idealmente para que una reaccion de tipo NASH sea efectiva ha de cumplir:

La concentracion de s™-complejos ha de ser elevada

La velocidad de oxidacién de estos s™-complejos ha de ser igualmente elevada

Los nucledfilos han de ser resistentes a reacciones de oxidacion, luego han de

ser de tipo oxigenado o nitrogenado principalmente

Dada la importancia de la SyAr™, diferentes tipos de oxidaciones han sido probadas.

Entre estas se han de destacar basicamente dos tipos: la oxidacion espontanea y la

oxidacion por medio de agentes oxidantes de tipo quimico.

1.4. 1. Substitucién Nucleéflia Aromética de Hidrégeno (SyAr”) Espontanea

Dado el caracter oxidante que pueden presentar los compuestos nitroaromaticos, se

puede pensar en la posibilidad de que ellos mismos actuen como oxidantes, en lo que

seria una reaccion NASH de tipo espontanea.

Un inconveniente importante es el hecho de que si parte del reactivo se consume al

oxidar el complejo s, éste no conducira a producto, por tanto, el rendimiento de este

tipo de reacciones en general sera bajo. Algunos ejemplos de este tipo de reacciones

se pueden ver a continuacion (esquema 16).

CH3COCH,4

tBuOK
NHs(1)
-70°C

H CH,COCH,

®

L
CH,COCH;
NO,

sh- Complejos

Esquema 16

nitrobenceno

—>

exceso de

nitrobenceno

CH,COCH,
NO,

CH,COCH,
NO,
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La reaccion entre el nitrobenceno (NB) y la acetona en presencia de tert-butdxido
potasico en el seno de amoniaco liquido (medio fuertemente basico) conduce a una
mezcla de productos, 2-nitrofenilacetona y 4-nitrofenilacetona, esta reaccion
presumiblemente ocurre a través de la formacién de s"-complejos. No obstante éstos

no fueron detectados (esquema 16)%°.

En este medio también se consigue la
reaccion del p-cloronitrobenceno, con nucledfilos carbonados no observandose
desplazamiento del atomo de cloro. Los rendimientos maximos de este tipo de

reacciones no superan en ningdn caso el 50%".

La reduccion de los nitroarenos fue demostrada por Zimmermann mediante la reaccion
del 1,3-DNB con acetona en medio basico *'. Esta reaccién conduce inicialmente a un
complejo s" formado entre el carbanién de la acetona y el nitroareno, el cual es
suficientemente estable como para ser aislado en forma de sal alcalina. Sin embargo,
la presencia de un exceso de nitroareno, conduce al producto de oxidacion, 2,4-
dinitrofenilacetona, luego cabe pensar que el exceso de 1,3-DNB es el responsable de
esta oxidacion*’. Este hecho se ve ademas corroborado por la obtencion de 3-
nitroanilina (10mg, respecto a los 2 g iniciales de 1,3-DNB) como producto de la
reaccion (el 1,3-DNB actia como oxidante por tanto se reduce, asi pues el producto

que se obtiene es fruto de la reduccion del grupo nitro a grupo amino).

)
H B ,R
Z N02 Z NO2 Z N02 Z NH2
3 * —>» 3 + + 2H0
NO, NO, N* NO
\ 2
,C/ o

R=Ph, CH,
Z=H, NO, 15 % 10 %

8 R

NO,

Si R=CH3 <5 % producto NASH

SiR=Ph <15 % producuto NASH

Esquema 17
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Otra posibilidad seria que este s™ aducto fuera oxidado simplemente por accién del
aire (recordemos que el oxigeno es un oxidante), sin embargo el hecho de que el s"
complejo sea altamente estable, hace pensar que este proceso sera extremadamente
lento, en comparacion con la accién de otros oxidantes presentes en el medio como
puede ser el propio reactivo, que junto con el hecho ya mencionado de la obtencién de
3-nitroanilina, indica con casi toda probabilidad que el 1,3-DNB es el compuesto

responsable de la oxidacién del s" complejo (esquema 17)* .

Esta reaccién si bien no fue importante desde un punto de vista sintético si lo fue
desde un punto de vista analitico. Zimmermann utilizd esta reaccion como test

4143 ( basado en la reaccion de Janovsky? (acetona, en medio basico, 1,3-

colorimétrico
DNB)), para la deteccion de compuestos e incluso la estimacion de esteroides y

triterpenos, moléculas que contienen la raiz —CH,-CO- .

Como se ha podido comprobar en algunos casos, la reaccién de descomposicién del
sH-aducto puede estar catalizada por la presencia de protones en el medio. Los s"-
aductos derivados del ataque de la acetona al nitroareno, son susceptibles a este tipo

4447 Esta reaccion, sin

de “oxidaciones espontaneas” bajo condiciones acidicas
embargo, es compleja, obteniéndose una mezcla de productos: 1,3-DNB (reactivo),
2,4-dinitrofenilacetona y  2,2’-dinitro-4,4’-diacetonilazoxibenceno  (producto de

reduccién) (esquema 18)*" .

m-DNB
CH,COCHj,
H CH,COCH;
N02 NO2
H+
02N N02
CH3COCH, $=N CH,COCH;4
o
Esquema 18
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Otro ejemplo de aplicacion sintética se muestra en el esquema 19, donde se obtiene
un 21 % del producto NASH*'.

e C

1) NaOMe (2M) )
OpN NO; 200mi, th  O,N NO, O,N S
+ S| 38 3 —_— +

2) HCI (2M) B8 3

NO; 30 ml, 1h NO, NO,

59 2000 ml 21 % 6%
Esquema 19

En este sentido en la presente Tesis Doctoral se propondra un nuevo método general
altamente regioselectivo para la obtencibn de un amplio tipo de compuestos
nitroaromaticos substituidos de forma electroquimica, en lo que sera una nueva

aproximacién electroquimica a la NASH. (Articulo n® 3. European Journal of Organic

Chemistry)

Otras reacciones de tipo SyAr" interesantes, que han sido amplia y recientemente
estudiadas, que funcionan via oxidacién de los s™ aductos, son las que utilizan al
cianuro como nucledfilo. Este nucledfilo posee una gran tendencia adicionarse a
anillos aromaticos activados. De hecho se han aislado s" -compuestos derivados del

ataque de cianuro a dinitro y trinitroderivados, y han sido estructuralmente

caracterizados*®°.
X X X
Z NO, z NO, z NO,
+ CN  —— CN
H CN
NOZ N02 N02
X=H, Z= NO,
X=z=H
X=Cl, Z= X X
X=NH,, Z=H
2 Z OR z NO,
CN + CN
NO; OR

Esquema 20
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En disoluciones alcéholicas la reaccion entre el 1,3-DNB y derivados con el anién
cianuro, conduce a 6-alcoxi-2-nitrobenzonitrilos (esquema 20)**°. La reaccién ocurre
via s-aductos, como queda reflejado en el esquema, que presumiblemente seran

oxidados por el nitroareno de partida, para dar dinitrobenzonitrilos.

Sin embargo, la reaccion sigue avanzando. El exceso de cianuro presente en el medio
mediante un proceso de catalisis general basica mecanistica puede conducir a la

formacion del anion alcoxi *+°,

el cual presumiblemente atacara una posicion
ocupada por un grupo nitro en el dinitrobenzonitrilo, formandose un complejo de
Meisenheimer de tipo ipso (la posicion atacada por el nucledfilo es una posicion
substituida), que evolucionara presumiblemente via un mecanismo SyAr (adicién-
eliminacién), conduciendo al correspondiente alcoxiderivado. Toda esta informacion se
podria deducir a partir de un analisis retrosintético pues los intermedios no fueron

aislados.

En el esquema 21 ecuacion 1, se muestra los resultados concretos obtenidos en el
caso de 1,3-DNB*, mientras que en la ecuacién 2 se muestra los obtenidos para la

2,4-dinitroanilina*.

1) 100 ml EtOH, I\ ﬁ
NO,  19.5g KCN en 200 ml H,0
70°C, 15 min N B C_
> * + N
] N~
2) 30 ml HCI conc.
NO, NO, B NO,
109 400 mg 150 mg 150 mg
N 2 1) 100 ml EtOH, N , NO, ‘(‘)
NO 10.5 g KCN en 100 ml HyO HN
2 70°C, 15min N 272 C_
- | +
> | + N
2] N
2) H3PO4 2
NO, NO,
10
g 105 mg 50 mg
(2)
N 2 N>
Hzﬂ 2
\ + \
NO, 8
NH, NO,
20 mg 10 mg
Esquema 21
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Otro ejemplo significativo se produce cuando la 2-nitrobenzofenona se calienta a 100
° C en una disolucion de dimetilsulfoxido (DMSO) que contiene 3 moles de KCN,
posteriormente se acidifica la mezcla y se obtiene entre un 55-60% de 5-benzoil-2-

hidroxibenzonitrilo, y una mezcla de azoxi- y azocompuestos (esquema 22, ecuacion
1)50, 51

En el caso de anadir 10 moles de metanol, el rendimiento de 5-benzoil-2-
hidroxibenzonitrilo se reduce, y aparecen nuevos productos como el 5-benzoil-2-
metoxi-benzonitrilo (10%) y el 4-metoxibenzofenona (5%), esquema 22, ecuacion 2. Es
importante sefialar de cara a estudios posteriores que se presentaran en la Tesis que
la misma reaccién se intenté en N,N-dimetilformamida (DMF) viéndose que la

reaccion era mucho mas lenta.

NO, OH
CN
= KCN =
H\| - | (1)
N DMSO AN
COPh COPh
55 %
OH OMe OMe
CN
KCN CN
’ + + (2)
MeOH, DMSO
COPh COPh COPh
>55 % 10 % 5 %
Esquema 22

A destacar el hecho que en la presente Tesis Doctoral se realizd una alternativa
electroquimica a esta reaccion de cianacion que incrementd considerablemente la
selectividad de la misma evitandose procesos de substitucion alternativos de los
productos deseados, obteniéndose como unicos productos de reaccion el producto
deseado, generalmente de tipo NASH, y el reactivo que no habia reaccionado.
Ademas, los rendimientos resultaron ser superiores a los conseguidos por métodos
tradicionales (ver esquemas 21-22) y los intermedios formados durante el proceso de

sintesis fueron perfectamente caracterizados (Articulo n°® 1. Chemistry: A European

Journal )




1.4.2. Substitucién Nucledflia Aromética de Hidrégeno (SyAr”) con oxidaciéon por medio

de Oxidantes Quimicos

Hay diferentes trabajos donde el agente de oxidacion de los s™-aductos formados

entre carbaniones u otros nucledfilos y nitroarenos son oxidantes quimicos.

a) Oxigeno™

O, +4 H' +4¢ —= B ,0 E°RAHEPH=0

E°Ibi&1pH=7

Es el oxidante por excelencia en disolventes acuosos, aunque su funcionamiento en
este tipo de reacciones no es el deseado. Sin embargo, cabria la posibilidad que la
oxidacién via oxigeno de s"-aductos de carboaniones secundarios en presencia de un
exceso de base pudiera funcionar. Este trabajo donde se utilizé el fluoronitrobenceno
(FNB) como reactivo, fue realizado por Makosza y colaboradores® . El resultado que
se obtuvo no fue concluyente, pues no se pudo discernir si era el propio reactivo (FNB,
compuesto nitroaromatico) el que actuaba como oxidante, en lo que seria una
oxidacion espontanea, o si en su caso fuera el oxigeno el que actuaba como tal, que
era lo que se pretendia demostrar. Asi, lo que se sugeria, es que el oxigeno oxidaba
inicialmente los aniones producidos por la desprotonacion de los s™-aductos presentes

en la mezcla (tabla 1).

Relacién Disolvente O, Rendimiento FNB
NuH: FNB: Base recuperado
11: FNB : t-BuOK 12 13
1:1:5 DMF + 55 6 -
1:1:5 DMF - 29 3 22
2:1:1 DMF + 18 5 28
1:1:5 NH3 - 26 4 10
1:1:5 NH; + 66 4 -
2:1:1 NH; - 5 22
2:1:1 NH3 + 8 31
1:1:2 DMSO - 11 39
1,1:1:1 DMSO - trazas 66

Tabla 1. Muestra el poder oxidante del oxigeno en este tipo de sistemas en diferentes
disolventes®.
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Los compuestos 11, 12 y 13 que aparecen en la tabla responden a los siguientes:

S
F g’ \
\

S
K\s s
S\B 2/ 2 g ~ >
~9 5
N02 ) 2
1 12 13

Si bien parece que en presencia de un fuerte burbujeo de O, el rendimiento del
producto NASH aumenta, el resultado no es concluyente, pues también se ve una
dependencia de otros factores como son la cantidad de base presente en el medio, o

el disolvente en el que se realiza la reaccion.

Quiza sea por que en estos medios de reaccion, sobre todo cuando se trata de
disolventes polares aproticos, el oxigeno actua como “oxidante” mediante la siguiente

reaccion redox.

0, + 1e- 0, ¢ E°=-0.81Vvs. SCE (DMF)

Luego no es de extrafar su escasa eficacia en este tipo de reacciones.

Ph

PhCH(Me)CN+ NaNHy, <= >——CN Na*
NH3(l) Me
-70°C
S
1) r\
H/\ (en DMF)
NO,
2) Oxidacion por medio de
oxidantes quimicos
a) Oty MK 4
3) NH4CI
Ph
Me— C—CN
| X
=
NO,
8%(05) 79% (Br 5)/ 90% (KMnO 4)
Esquema 23
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De la misma forma Makosza y colaboradores, intentaron utilizar este oxidante para
conseguir la NASH en nitroarenos usando carbaniones primarios como nucledfilos, no

obteniéndose buenos resultados (esquema 23)**

La oxidacion de estos s™-complejos utilizando O, como oxidante es muy lenta,

mientras que la oxidacion del carbanion es muy rapida (esquema 24).

Ph Ph
" Bt ||
}w Na® + 0, ————— PhCH(Me)CN + PhCOMe + Me Me
Me 2min, NH,CI ‘ ‘
CN CN
2% 74% 24%
Esquema 24

b) Permanganato Potéasico®

MO, + 1e- M O,% E°=0.60V vs. SCE (DMF)

Histéricamente se sabe que el permanganato potasico en amoniaco liquido es un
excelente oxidante, esta es una variante oxidativa de la reaccion de Chichibabin,

introducida por Van der Plas® .

Al igual que en los casos anteriores su introduccion como oxidante en las reacciones
NASH, fue realizada por Makosza y colaboradores®™, observandose que es un
excelente oxidante para s"-complejos formados por la adicién de Ph(Me)-CH-CN en el
seno de mezclas de amoniaco /amiduro a — 70°C sobre arenos electrofilos y

heteroarenos (tabla 2).

Nitroareno Nucledfilo % Producto segun el Agente quimico de
Oxidacion utilizado (esquema 23)
1 1 02 Br2 KMnO4
Exceso Exceso 0.75
Me
Nitrobenceno >;CN 8% 79% 90%

Ph

Tabla 2. Muestra el diferente poder oxidante de diferentes agentes quimicos en este tipo de
sistemas®.
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A partir de los datos de la tabla 2 se puede concluir que el permanganato potasico es
el oxidante quimico mas apropiado para este tipo de reacciones, y que el potencial de
oxidacion del Br, estara entorno a unos 0.4-0.5 V vs. SCE, dado el porcentaje de
producto NASH obtenido.

Recientemente en nuestro grupo se ha utilizado una variante de esta reaccion, donde
se combinaba el poder de activacién de los nucledfilos por parte del anion fluoruro, con
el poder oxidativo del permanganato, en DMF. Los experimentos fueron realizados a
temperatura ambiente; obteniéndose buenos resultados desde un punto de vista

preparativo (tabla 3, esquema 25)° .

Rendimiento

Exp.| Nitroaromaticos Nucleofilos Condiciones | Producto (%)
1 1,3-Dinitrobenceno |a=CHj3(CH,);NH, |DMF, 1.5h, rt 14a 63
2 1,3-Dinitrobenceno | b=PhNH, DMF, 1 h, rt 14b 75
3 1,3-Dinitrobenceno | c=CH;CONH, DMF, 1 h, rt 14c 35
4 1,3-Dinitrobenceno | d=PhCONH, DMF, 0.75 h,rt 14d 61

5 1,3-Dinitrobenceno |e=CH;COCH,CH; |1 h, rt 14e 42
6 1,3-Dinitrobenceno |f=CH;CN 1h,rt 14f trazas
7 1,3-Dinitrobenceno | g=CH;COCH; 20 min, rt 149 44
8 1-Nitronaftaleno CH3(CH,)3NH; DMF, 1 h, rt 15a -

9 1-Nitronaftaleno CH3COCH; 1.5h, rt 159 29
10 1,3-Dinitronaftaleno | CH3(CH,)3NH; DMF, 45 h, rt 16a 34
11 1,3-Dinitronaftaleno | CH;COCH,CHs; 1.5h, rt 16e -

Tabla 3. Reaccidon entre una serie de nitroarenos con distintos nucledfilos en presencia de
KMnO, y TBAF.

Como se ha podido comprobar unos de los factores mas importantes que marcara la

bondad de la reaccion NASH sera el poder oxidante de la especie quimica utilizada.

Nu
NO2  NuH NO,
TBAF.3H,0 )
KMnO4
NO, DMF NO,
14
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NuH
O TBAF.3H,0 OO @)

KMnO4 Nu
NO, DMF NO,
15
Nu
NO2  NuH NO,
O‘ TBAF.3H,0 OO @)
KMT‘IO4
NO, DMF NO,
16
Esquema 25

Mientras que, con oxigeno los resultados obtenidos eran muy pobres, al utilizar un
oxidante mas fuerte como es el caso del permanganato los rendimientos de productos
de tipos NASH aumentaban considerablemente. Si se observa cuidadosamente la
tabla 3, se puede deducir que cuando los s"-complejos poseen potenciales de
oxidacion bajos (intuitivamente cuanto menor nimero de grupos nitro estén presentes
en la molécula) los rendimientos se situaran alrededor de un 60 % ya que el poder
oxidante del permanganato es suficiente para oxidar estos s"-complejos. Sin embargo,
hay casos donde los rendimientos obtenidos para producto tipo NASH son pobres,
casos en los que el complejo de Meisenheimer es mas dificiimente oxidable, p. €j. el
correspondiente al 1,3-dinitronaftaleno (DNN) experimento 10. Como se demostrara
posteriormente esto es debido a que el potencial de oxidacion del s"-complejo

intermedio es superior al alcanzable al utilizar permanganato como oxidante.

En la presente Tesis Doctoral se realizard una caracterizacién electroquimica de los
intermedios formados, s"-complejos, en las reacciones de SyAr". Determinandose los
potenciales de oxidacion de dichos complejos y viéndose en qué casos la oxidacion
por medio de permanganato no resulta efectiva. En estos casos la unica alternativa
para la obtenciéon de productos NASH sera la oxidacién por via electroquimica donde
se podran alcanzar potenciales maximos de 1.7 o 1.8 V. En este sentido, un nuevo

método de aminacion altamente regioselectivo sera descrito. Este método incluira la
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aplicacién a complejos altamente deficientes en electrones y cuyos potenciales de
oxidacién se escapan del rango accesible con oxidantes quimicos, en lo que sera una
segunda aproximacion electroquimica a la NASH. ( Articulo n® 2. European Journal of

Organic Chemistry).

De la misma manera se describira un método de adicién de ceto-derivados a
compuestos aromaticos deficientes en electrones altamente regioselectivo y con
rendimientos muy elevados respecto al producto NASH. ( Articulo n°® 3. European

Journal of Organic Chemistry).

Otra reaccion interesante, es la que se puede producir entre derivados de tipo alquil

litio o reactivos de Grignard con nitroarenos. En el caso del NB (esquema 26)°**°, s

e
forman los correspondientes orto y para s™ en el seno de tetrahidrofurano (THF), éter o
hexano, que por posterior oxidacién conducen a los correspondientes derivados
alquilados. Los s" complejos son convertidos a derivados nitrofenilalquilicos a través
de la accién de un oxidante in situ. En este sentido bromo (Br,)*°, y 2,3-diciano-5,6-
dicloroquinona (DDQ)® fueron los primeros oxidantes externos utilizados,
recientemente se ha obtenido buenos resultados cuando se han tratado soluciones de
estos s" aductos con permanganato potasico (KMnO,)*® en soluciones alcalinas de

agua-cetona (esquema 26).

26 R
4>
oxidante
NO, NO
2
+ RM
NO,
H e
M= Li, MgX ©<R R
NO, oxidante NO,

sh- Complejos
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En la presente Tesis Doctoral también se ha realizado una exploracion de la aplicacion

electroquimica a la NASH para la obtencion de productos de alquilacion de nitroarenos
(‘Articulo n° 4)

1.4.3. Alternativas

La busqueda de mejoras en este tipo de reacciones se han centrado basicamente en
la obtencién de un proceso de oxidacion selectivo y rapido de los s"-complejos, que
estaran generalmente en baja concentracion, en este sentido se han descrito en la

literatura 2 alternativas importantes:

1. Substitucion Nucledfila Vicaria de Hidrogeno

2. Reacciones de Substitucion Anddica

1.4.3.1. Substituciéon Nucleéfila Vicaria de Hidrégeno (VNS)

La extracciéon formal de un hidruro (un protén y dos electrones) de los complejos s ha

sido posible en un nuevo tipo de reaccion conocida como Sustitucion Nucledfila Vicaria

(VNS) ampliamente estudiada por Makosza y colaboradores (esquema 27)°%'2 .

_ ‘CI
0] 02 .
CH—7Z7 O
X ‘ B CH—Z
‘ _ A ase
W—r J+crceH —W"i ] H e w
= \ - HCI =
Z l u
o
X CHy Z
W
=

Z grupo electroatrayente SO,R, SO,0R, SO,NR,, COOR, CN

Esquema 27
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Este método consiste en la rearomatizacién del complejo s™ intermedio, mediante una
serie de transformaciones quimicas, ninguna de las cuales comportan una etapa de

oxidaciéon propiamente dicha.

Estas reacciones se producen espontaneamente en presencia de base y requieren un
buen grupo saliente, en posicidon a, respecto al nucledfilo, la descomposicion del
complejo s se da por medio de una b-elimacién de H-X. A pesar de que este tipo de
reacciones ha aportado una nueva visibn mecanistica y una importante utilizacioén

sintética, el requerimiento del halégeno todavia existe.

1.4.3.2. Reacciones de Substitucion Anédica (Formacién de enlaces C-O, C-N,
C-C)

Los casos de aplicacion de la alternativa electroquimica, pese a que a priori parece
una alternativa interesante y atractiva, son pocos y se basan en la oxidacion de los
correspondientes derivados aromaticos de partida para facilitar asi la entrada de
nucledfilos. Esta alternativa ha sido aplicada con éxito en para la introduccion de
grupos hidroxilo y amidas en compuestos aromaticos carbonilicos®® . De la misma
forma se obtuvieron buenos resultados para la cianacién del naftaleno® y la
hidroxilacion del antraceno® . Es destacable el hecho que en nuestro laboratorio se

realizo con éxito la cianacion del antraceno®.

Como se puede observar en el esquema 28, ecuaciones 3,4,5, el radical cation
formado por oxidacién del compuesto aromatico, es atacado por parte del nucledfilo,

conduciendo finalmente al producto de substitucion.

Esta reaccion de substitucion anddica electroquimica requiere, por su propia filosofia,
compuestos aromaticos ricos en electrones, oxidables en el rango de potenciales de
0.0 V a 1.6 V vs. SCE comunmente utilizado en electroquimica, en lo que seria una
variacién sobre el mecanismo Son2 (esquema 11), como se puede constatar en los

siguientes ejemplos (esquema 28).
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1.5. Comportamiento Electroquimico de Compuestos Nitroaromaticos

La reaccion SyAr se ve claramente acelerada por la presencia de grupos
electroatrayentes en el anillo aromatico especialmente en las posiciones orto y para
respecto al grupo saliente. El grupo electroatrayente por excelencia en este tipo de
reacciones es el grupo nitro, por tanto, antes de la realizacion de una aproximacion
electroquimica a este tipo de reacciones se ha de conocer de forma exhaustiva el
comportamiento electroquimico de los diferentes derivados nitroaromaticos tanto en
reducciébn como en oxidacion. A continuacién se hara una breve descripcion del

mismo.

La reduccion electroquimica de compuestos nitroaromaticos en disolventes no
acuosos ha sido previamente estudiada®’, de forma que se ha establecido un
mecanismo de reduccion que esta de acuerdo con el mecanismo indicado en el

esquema 29.

Parker® realizé un estudio de la reduccién electroquimica del NB en DMF utilizando
TMABr (bromuro de tetrametilamonio) como electrolito de fondo, mediante voltametria
ciclica, obteniendo los siguientes resultados: 2 picos de reduccion, el primero situado a
-1.09 V vs SCE ( etapa 1), y el segundo —2.15 V ( etapa 2 ), respectivamente, con
una proporcioén de intensidades anddicas respecto a la catddica de 1 y 0.9. Ademas
encontré 2 picos de reduccion de alturas relativas de 1:2 a unos potenciales de —1.02
V ( etapa 1) vs SCE y -2.00 V ( etapa 2 + etapa 3+ etapa 4 + etapa 5 ),
respectivamente, al utilizar TBA*. Asimismo, en el barrido de oxidacion observé el pico

de oxidacion del anién radical del nitrosobenceno ( ArNO~ )%,

ANO, +1e ==——=== ANO, (1)

ANO; +16& =——== AMNO, (2)

ANO; +H" ———= AMNOH" (3)

ANOH ———= AmNO +0H (%)

ANO +1e =—=== ANO " (5)
Esquema 29
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Savéant’® investigé el potencial de separacion entre dos tranferencias electronicas
sucesivas en series de dinitroderivados en disolventes no acuosos. La principal
conclusién que se extrajo fue que en el caso de los dinitrobencenos, para todos sus
isbmeros 1,2-,1,3-, 1,4-, se obtienen dos ondas de reduccién sucesivas, cada una de

ellas corresponde a una transferencia electronica rapida.

Los compuestos 1,2-DNB, 1,3-DNB y 1,4-DNB poseen un comportamiento
electroquimico similar si bien poseen diferentes valores de potenciales de reduccion (
mas negativos en el caso de 1,2-DNB y 1,3-DNB). La reduccién electroquimica de
estos compuestos se estudié inicialmente en el rango de potenciales comprendidos
entre 0.00 y —1.50 V, donde se observa la presencia de dos ondas de reduccién
reversibles sucesivas y monoelectrénicas (figura 3a), correspondientes a la formacion

del radical anién y del dianién, respectivamente (esquema 30).

- — -
[ s - 1,2-DNB 1,3-DNB 1,4-DNB
E°/V -0.78 -082 -0.58
NO, NG
o e p— o
(NO; ‘ >NO; 1,2-DNB 1,3-DNB 1,4-DNB
\ o e
_ e <——— = E°/V 116 -1.18 -0.89
N02 N02
Esquema 30

Si se aumenta el barrido de reducciéon hasta —2.50 V (figura 3b) vemos una cuarta
onda de reduccion irreversible de altura superior a 2 electrones a un potencial de
—2.45 vs. SCE. Aparecen nuevas ondas en el barrido de oxidacién a-0.95V y -0.56 V
, ondas que estan asociadas a esta cuarta onda de reduccion y que corresponden a la

oxidacién de derivados nitrosos®’.
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Figura 3. a) Voltametria ciclica de una disoluciéon 6 mM del 1,3-DNB en DMF utilizando 0.1M
de TBABF 4 como electrolito de fondo a 13°C . La velocidad de barrido de potencial v es de 1
V/s, el electrodo de trabajo es un electrodo de C vitreo de 0.05 mm de diametro. El barrido de
potencial es 0.00/-1.50/+1.50/0.00 V vs. SCE. b) Voltametria ciclica de una disoluciéon 6 mM del
1,3-DNB en DMF utilizando 0.1M de TBABF, como electrolito de fondo a 13°C . La velocidad
de barrido de potencial v es de 1 V/s, el electrodo de trabajo es un electrodo de C vitreo de
0.05 mm de diametro. El barrido de potencial es 0.00/-2.85/+1.50/0.00 V vs. SCE.

Si se realiza un estudio de electroquimico de oxidacion mediante VC se observa que
estos compuestos no son oxidables en un rango amplio de potenciales ( de 0.00 V a
2.00 V vs. SCE), por lo que no sera posible aplicar la alternativa electroquimica

(Introduccién. 1.4.3.2. Reacciones de Substitucién Anddica) a este tipo de substratos.

De hecho, es conocido que el grupo nitro es un grupo extremadamente resistente a las
reacciones de oxidacion, de forma que en ocasiones el nitrometano es utilizado como
disolvente a la hora de realizar reacciones oxidativas. Hasta la fecha no se ha recogido
ningun trabajo donde se ponga de manifiesto un estudio sobre la oxidacién anédica del

grupo nitro.
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Dada la imposibilidad de realizar reacciones de Substitucion Anddica para compuestos
nitroaromaticos de partida, la alternativa electroquimica en este caso debe ser
diferente. La idea en principio seria simple, la substitucion de un agente quimico,
oxidante tradicional, por un electrodo. En esta Tesis Doctoral se intentara realizar y
obtener todo tipo de productos de substitucion por medio de oxidaciones
electroquimicas. Previamente se caracterizaran electroquimicamente los intermedios
sH-complejos mediante la determinacién de su potencial de oxidacién en la mezcla de
reaccion y posteriormente se escogera el potencial adecuado para realizar las
diferentes electrosintesis. Para poder hacer todo esto de forma correcta sera
condicién indispensable, conocer bien el comportamiento de los reactivos, para ello se
realizaran amplios estudios electroquimicos de los compuestos nitroaromaticos
(compuestos deficientes en electrones), asimismo, se caracterizaran de forma

electroquimica los nucledfilos a utilizar, determinandose en cada caso su potencial de

oxidacion.

1.6. Precedentes en la literatura

En 1997 Makosza y colaboradores® pusieron de manifiesto que las reacciones de
sustitucion nucledfila aromatica que son extrafiamente eficientes, lo son debido a que

la etapa de oxidacién del complejo de Meisenheimer lo es.

A pesar de que diferentes posibilidades mecanisticas sobre la oxidacién de los s-
complejos han sido propuestas ninguna ha sido probada. Varias opciones han sido
recogidas en la literatura especializada’’, sin embargo, ninguna de ellas ha sido

completamente aceptada (esquema 31).

En este sentido no existe ningun estudio sistematico exhaustivo sobre la oxidacion
electroquimica de los complejos de Meisenheimer, ni, por tanto, légicamente, del
comportamiento de los posibles radicales resultantes en presencia de
nucledfilos/bases aunque estos radicales han sido propuestos como intermedios en la

literatura.
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Una vez formado el aducto s esquema 31 (a), este puede seguir diferentes caminos
oxidativos para conducir al correspondiente derivado neutro (b,c,d,e.f,g). Este
intermedio s" puede sufrir una primera etapa de oxidacion monoelectrénica (b)
generandose asi el radical correspondiente, que a su vez puede volver a oxidarse
monoelectronicamente conduciendo al complejo de Wheland (f), que por
desprotonacion (g) dara lugar al producto de substitucién. Por otra parte el radical
intermedio, también evolucionar por pérdida de un atomo de hidrégeno obteniéndose
el producto de substitucion (h) o por pérdida de un atomo del correspondiente grupo
saliente obteniéndose el producto de partida (e). Otras dos posibilidades que se
pueden contemplar, son por ejemplo el hecho, de que el s" se oxidara directamente a
dos electrones, conduciendo asi al complejo de Wheland (¢) o que se perdiera

directamente hidruro (como grupo saliente) (d).

Sosokin y colaboradores’ estudiaron las reacciones de dinitroderivados en acetona
utilizando hidréxido potasico como electrolito de fondo. Este fue un estudio
basicamente de tipo preparativo donde se obtuvo un 94%, de 2,4-dinitrofenilacetona
(producto de tipo NASH).
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Las condiciones experimentales, acetona y gran exceso de KOH, no eran las mas
adecuadas desde un punto de vista electroquimico, sin embargo, Sosokin propuso un

mecanismo como el que sigue (esquema 32):

H CH,COCH3 CH,COCH;3 CH,COCH3

NO, H CHQCOCH3
NO,
30 8 3

Esquema 32

En una primera etapa se produce una oxidacion monoelectrénica que lleva asociada
una reaccion quimica (de pérdida del protdn) conduciendo al anién radical del producto
de substitucion, que a su vez por oxidacion en una tercera e ultima etapa llevara a la
obtencion del producto NASH. Como se puede observar en la reaccion global se

pierden 2 electrones y un protén.

Como se ha podido constatar a lo largo de la introduccién, el estudio de los
mecanismos de sustitucidn nucledfila aromatica de compuestos aromaticos y
heteroaromaticos deficientes en electrones, incluyen, factores de regioselectividad
importantes dependiendo del mecanismo seguido que tienen una gran importancia en
areas tales como la sintésis de productos farmacéuticos, investigacion de nuevos
polimeros y quimica medioambiental. Entender el mecanismo (y por tanto, la
regioselectidad que este conlleva) tiene un importante valor practico a la hora de
escoger las condiciones experimentales de trabajo, tanto en lo que hace referencia a
los disolventes, como a los nucledfilos, usados en la preparacion de nuevos productos
farmacéuticos y polimeros, en la preparaciéon de estandares analiticos para
investigaciones de tipo medioambiental, y a la hora de escoger procedimientos

utilizados que sean mas respetuosos con el medio ambiente.

En este sentido el 80% de los esfuerzos de la presente Tesis Doctoral se basaran
tanto en la determinacién con exactitud del mecanismo de oxidacion de los complejos
(Articulos 1 y 5) de Meisenheimer formados en una mezcla de reaccion, como en la
evaluacion de las posibilidades sintéticas reales (Articulos 1,2,3,4,5) de la aplicacion
de técnicas electroquimicas a los procesos de oxidacion de los diferentes complejos

de Meisenheimer que puedan haber en la mezcla, ya sean de tipo ipso (s*-) o de

hidrogeno (s™-).
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2. Planteamiento y Objetivos

2. Planteamiento y objetivos

2.1. Planteamiento

El estudio del comportamiento electroquimico de los complejos de Meisenheimer
como intermedios de la reaccién de substitucion nucledfila aromatica es el objetivo

principal de la presente Tesis Doctoral.

Para ello en primer lugar se pens6 en estudiar complejos estables, en medios no
nucledfilos, compuestos de Tipo | (esquema 33). Sin embargo, al realizar la busqueda
bibliografica, se vio que el unico trabajo realizado sobre el tema (el ya mencionado de
Sosokin y colaboradores’ ) describia que la oxidacion electroquimica de los complejos
de Meisenheimer era un proceso a 2 electrones que conducia como producto final al
producto neutro de substitucion. Por tanto, a partir de aqui parece légico empezar el
estudio por conocer los mecanismos electroquimicos de reduccion de los teoricos
productos (derivados neutros) ya que seran los productos que se obtendran como
consecuencia de la oxidacién electroquimica. La oxidacion de los compuestos
denominados de tipo | en el esquema 33, conduce a compuestos denominados de tipo
Il en el esquema anterior (trinitroderivados). De la misma manera se procedi6é a la
realizacién de la busqueda bibliografica de los mecanismos electroquimicos de

reduccion de trinitroderivados obteniéndose una uUnica referencia bibliografica.

Este estudio fue realizado por H. Bock” en 1985. El resultado obtenido por el autor
fue sorprendente, y su interpretacion discutible. En este trabajo el autor propone que la
reducciéon de 1,3,5-TNB, conduce a la formacién de 1,3-DNB (figura 3) por la pérdida
de anién nitrito (onda de reduccién monoelectronica irreversible). Esta interpretacion
no deja de ser aventurada pues no se realizé ninguna electrdlisis, y por tanto no se
aislaron los supuestos productos de reaccién, asi como tampoco se analizd la
presencia de nitrito en solucion, ni tan siquiera voltamétricamente (onda de oxidacion a
aproximadamente 0.50 V). De la misma manera las dos ondas de reduccion
posteriores a la primera onda irreversible, que, por tanto, corresponden al producto de
reaccion, no coinciden en los valores de los potenciales de reduccién con las dos
ondas sucesivas monoelectronicas de reduccion que presenta el 1,3-DNB (esquema

30), con lo que esta interpretacion es cuando menos dudosa.
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2. Planteamiento y Objetivos

En este sentido en la presente tesis doctoral se realiza un estudio electroquimico

completo sobre la reactividad del TNB, asi como de toda una familia de reactividad

similar , para intentar dar respuesta a esta incognita mecanistica. (Articulo n° 6)

TNB

- -10 15 €(v)

TNB + le- , DNB+NO ;7

Figura 4. Voltametria Ciclica del 1,3,5-trinitrobenceno (TNB). Interpretacion mecanistica.

Reproducido de la referencia 73

Sin embargo, si consideramos la posibilidad propuesta por Bock, lo mas logico es
empezar el estudio por conocer bien el comportamiento electroquimico de los
dinitroderivados (tipo Ill) (Articulos n° 7,8, (Journal of Electroanalytical Chemistry y

ChemPhysChem), e incluso mononitroderivados (Tipo V).
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2. Planteamiento y Objetivos

De esta forma se inicia la presente Tesis Doctoral, desde el estudio mas basico
posible el del nitrobenceno. Si bien el comportamiento del mismo es muy conocido, las
dificultades iran aumentando poco a poco a medida que nos acercamos al estudio de

los complejos de Meisenheimer (esquema 33).

NO2 NO2 TIPO |
OCH 3 CH3
O2N J\ NO, ON J\ NOz ON. o _-NO;
P \J C
TIPO Il
NOZ N02 N02
OCH3 CHj Cl F
| ~ NO2 l/\/NOZ E\ NO2 ., — NO2 N4 NO,
NO, NO, NO, NO, NO,
@ TIPO 1l
NO, TIPO IV

Esquema 33
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2.2. Objetivos

Determinacién de los mecanismos electroquimicos de reducciéon de los
compuestos nitroaromaticos que potencialmente puedan ser reactivos
de la reaccidon de Substitucion Nucledfila Aromatica (nitro-, dinitro- y

trinitroderivados).

Estudio de la reactividad asociada a los radicales aniones y dianiones

derivados de procesos reductivos.

Determinacién del mecanismo de oxidacién electroquimico de los
complejos de Meisenheimer (sales estables) en medios no nucledfilos y

en presencia de nucledfilos/bases.

En el desarrollo del trabajo experimental se ha seguido este orden necesariamente.
Sin embargo, para la presentacion de la presente Tesis se ha optado por presentar en
un primer apartado el tratamiento electroquimico de la reaccién de Substitucion
Nucledfila Aromatica, dejando para una segunda parte el comportamiento

electroquimico mas interesante presentado por algunos de los reactivos.
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