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MECANISMO DE LA PRCTOTROPIA

III. Cinética de la tautomerizacién de la benciliden-bencilamina. Compa-
racién de la influencia del hidrdgeno y grupos alcohilos sobre la ve-
locidad de la reaccién Sp2”~

Por

PEREZ OSSORIC, R., GAMBCA, J.M., MARTINEZ UTRILLA, R.

Con objeto de profundizar en el conocimiento del mecanismo de las
reacciones de prototropia sincrénicas Sp2 “ se vienen realizando una serie
de trabajos sobre la influencia de los sustituyentes alcohilos en la veloci-
dad y equilibrio de dichas reacciones. El sistema elegido ha sido el de me-
tilenazometina de férmula :

CeHg CeHyg
CH-N=CH- C,H, => ™SC =N - CHy - CgH
_R/ 65( R/ 2 65

1 11

que presenta una movilidad adecuada para su estudio cinético cuando re-
acciona en medio bdsico. La velocidad de la reaccién I -1II ha sido deter-
minada en los casos en que R = Me, Et, Pri, But por el método de pérdi-

da de actividad éptica partiendo de I dpticamente activo (1), y por valoracién
espectroscdpica de las mezclas de Iy II que resultan de la reaccién cuando
se parte de cualquiera de los tautémeros (2). Este dltimo método permitié
también la determinacién de las velocidades de las reacciones II -1, asi
como las posiciones de equilibrioc en estos sistemas.

Hasta ahora se han mantenido constantes todas las condiciones expe-
rimentales, incluyendo la temperatura, en la determinacién de velocidades
de reaccién, y de la comparacién de éstas se ha deducido la influencia rela-
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tiva de los diferentes grupos alcohilos, bien cuando €stos estdn unidos al
carbono del que se separa el protédn mévil, bien cuando lo estdn al carbo-
no no saturado al que se une un protén procedente del medio. De estas in-
fluencias cinéticas de los grupos alcohilos se ha tratado de inferir la im-
portancia relativa de sus efectos electrénicos, inductivo e hiperconjugati-
vo en la reaccién en cuestién., Para ello se ha razonado en forma andloga a
como se hace en otras reacciones de mecanismo bien conocido : sustitu-
cién, eliminacién y adicién mediante una detallada comparacién de la pro-
totropia con estos tipos generales de reacciones, referida especialmente

v la influencia de los grupos alcohilos sobre procesos bimoleculares.

Ya al comienzo de nuestros trabajos se nos presenté como altamente
conveniente el estudio del sistema de metilenazometina I Il mds senci-
llo de todos : la tautomerizacidn de la benciliden-bencilamina (R = H) en
si misma. La determinacién de la velocidad de esta reaccién en las mis-
mas condiciones empleadas para los derivados alcohilicos, permite una
apreciacién del efecto de cada sustituyente en cada una de las posiciones
mencionadas en comparacién con el que ejerce el hidrégeno, y de aqui
puede deducirse, con mayores garantias de seguridad que de la simple com
paracidén entre las velocidades de reaccién de los derivados alcohilicos,
la importancia relativa de los efectos inductivos e hiperconjugativos de los
citados grupos alcohilo en las reacciones estudiadas. Esto, que quedard
ampliamente justificado en la discusién, se fundamenta en que el hidrége-
no tiene un efecto inductivo nulo, puesto que se toma como origen de esca-
la en la signacidén de signo y magnitud de este efecto, y tampoco es capaz
de hiperconjugacidn.

Meétodo cinético. - De los métodos empleados hasta ahora para el
estudio cinético de la prototropia sélo es aplicable a nuestro caso el de
deuteracién, que, no obstante, implica una extrapolacién para conocer
la velocidad inicial de intercambio de hidrdgeno entre sistema y medio,
toda vez que la benciliden-bencilamina tiene tres hidrégenos reemplazables
por deuterio. Por ello, hemos utilizado la técnica de trazadores partiendo
de una azometina marcada con carbono-14 en el grupo metileno.

En la reaccién

% H s
CHs - CH, - N = CH - CgHs z== C¢Hy - CH = N - CH, - CgHy
H

cada acto de tautomerizacidn transfiere la radiactividad del carbono meti-
1énico al metinico o viceversa. Si partimos de una benciliden-bencilamina-
« - 14C de determinada actividad especifica y la hidrolizamos a distintos
tiempos de reaccidn, a medida que €sta progresa, la actividad especifica
de la bencilamina obtenida en Ja hidrdlisis (que en el tiempo cero serd
idéntica a la de la azometina de partida) ird disminuyendo y complementa-
riamente ird aumentando la del benzaldehido (que es nula en el tiempo
cero), hasta que en el equilibrio ambas serdn iguales, 2 menos que exista
un efecto isotdpico que, a juzgar por nuestras experiencias, no se da. La
velocidad especifica de acercamiento al equilibrio serd idéntica, segin lo



dicho, a la de disminucién de actividad de la bencilamina y a la de aumen-
to de actividad del benzaldehido y doble de las velocidades especificas de
las reacciones directa e inversa, que son iguales, por lo que éstas podrédn
deducirse de las citadas variaciones de actividad.

Para mayor seguridad hemos deducido la velocidad de reaccidn simul-
tdneamente de la pérdida de actividad de la amina y de la ganancia de acti-
vidad del benzaldehido. Con ello ha podido comprobarse ademds que la su-
ma de las actividades especificas de los productos de hidrdlisis procedentes
de cada experiencia cinética es constante e igual a la actividad especifica
de la azometina de partida. Esta constancia es una prueba de que el aisla-
miento y purificacién de los productos radiactivos y demds operaciones
experimentales fueron realizadas correctamente.

Una vez verificada la hidrélisis de la benciliden-bencilamina- ¢ - 14C,
sometida a reaccién durante distintos intervalos de tiempo y en las condi-
ciones experimentales empleadas con'anterioridad, los productos resultan-
tes fueron transformados en derivados sdlidos : benzoilbencilamina y ben-
zalsemicarbazona. El diéxido de carbono procedente de la combustién de
cada muestra de estos productos fué precipitado en forma de carbonato
bdrico. Las muestras de este producto fueron preparadas para la medida
de radiactividad por un método que, en lineas generales, es el mismo que
se sigue.-para el sulfato bdrico radiactivo. Puesto que se disponia de sufi-
ciente cantidad de carbonato bdrico en cada caso, se hallaron siempre acti-
vidades a espesor infinito, que son proporcionales a las especificas; con
ello se evita el empleo de la correccién por autoabsorcién, que fué, no obs-
tante, hallada para comprobacidén del método y posteriores aplicaciones.

A partir de estas actividades a espesor infinito de las muestras de carbo-
nato bdrico, que son proporcionales a las especificas de los productos de
cuya combustién proceden, se calcularon las velocidades de variacidn de

radiactividad de los mencionados productos de hidrdlisis.

Sintesis de la benciliden-bencilamina- ¢ - 14C. - Se hizo a partir de
dcido benzoico-carboxil-14C, de acuerdo con el esquema siguiente :

. Cl, SO . NH, x
CgHy - COpH ——3 C¢H, - COCl —> CyHg - CONH,

AlCl;,NaCl s«  HyALLi * Cetls - CHO

-4

= C¢H; - CN ———> C/Hg - CH; - NH, >

C6H5 - CH2 -N=CH - C6H5

Todas las fases de este proceso fueron ensayadas con productos ordinarios
hasta conseguir rendimientos satisfactorios. En un principio, se intinté la



reduccién directa de benzamida a bencilamina con hidruro de aluminio y
litio (3), pero ni el método general para la reduccidén de amidas con este
reactivo (4) ni el modificado propuesto por Matlow (5), que es, ademds,
poco susceptible de adaptacién a sustancias radiactivas, dieron resultados
aceptables; esto confirma las observaciones de Micovic y Mihailovic (6),
ampliadas después por Hinman (7), segdn las cuales las amidas y acilhi-

racinas que contienena el agrupamiento - CONH - son dificiles de reducir
con hidruro de aluminio y litio, a diferencia de las Qque contienen el grupo
- CCNR -. Por otra parte, Brown y Subba Rao (8) no han logrado reducir
la benzamida con borohidruro sédico en presencia de cloruro de aluminio
anhidro. Por estas razones se deshidratd la amida con cloruro doble de
aluminio y sodio (9), y el benzonitrilo resultante se redujo a amina con
hidruro de aluminio y litio (10).

Pureza radioguimica en la sintesis. - Quedé demostrada por la corres-
pondencia entre las actividades a espesor infinito de muestras de carbona-
to bdrico procedentes de la combustién del &cido benzoico de partida, de
benzamida y de benzoilbencilamina preparada a partir de la bencilamina
radiactiva. Esta fué diluida con producto puro sin marcar antes de conden-
sarla con benzaldehido; la pureza radioquimica de la benciliden-bencilamina
quedd probada porque, sometida a varias destilaciones y quemada, el car-
bonato bdrico obtenido did siempre la misma actividad :a espesor infinito,
y por el valor constante de la suma de actividades de los productos de hidrd
lisis procedentes de cada determinacidn cinética. Finalmente se hidrolizé
una muestra de benciliden-bencilamina- « -14C antes de someterla a la
reaccidén de prototropia, y se determinaron las actividades de los productos
de hidrdlisis en forma de benzoilbencilamina y dcido benzoico, demostrdn-
dose que prdcticamente toda la actividad de la azometina se encuentra en el
carbono metilénico. La hidrélisis produce, en todo caso, una transferencia
de radiactividad del orden del 2 por ciento al carbono metinico.

PARTE EXPERIMENTAL
PREPARACION DE LA BENCILIDEN-BENCILAMINA- ‘14C

Acido benzoico-carboxil- 14C. - Acido benzoico radiactivo (37,3 mg)
procedente de ''. The Radichemical Centre'', de Amersham, Inglaterra,
fué diluido con dcido benzoico Merck (13,3 g) por disolucién de la mezcla
en hidréxido sddico 1 N, precipitacién con &cido clorhidrico y cristalizacién
de agua.

Cloruro de benzoilo- ¢ -l4c y benzamida-o¢- 14¢. - Fueron preparados
por los métodos ordinarios a partir de dcido benzoico-carboxil-14¢C (12 g)

Ensayos de reduccién de benzamida con hidruro de aluminio y litio. -
Utilizando el método general de reduccién de amidas (4) con este reactivo
se obtuvo un rendimiento del 20 al 30 por ciento en bencilamina, recuperdn-
dose benzamida inalterada. En atmd@sfera de nitrégeno y agregando la benza



mida en suspensién etérea sobre la solucidén de hidruro, segin las indica-
ciones de Matlow (5), se obtuvieron rendimientos del mismo orden y el
producto resulté dificil de purificar. La variacidén de las condiciones de
reaccién (proporciones de los reactivos, tiempo, disolvente y, por consi-
guiente, temperatura) y del método de hidrélisis de producto bruto de la
misma no mejord el resultado. La adicién de benzamida al hidruro produce
vivo desprendimiento de hidrégeno y formacién de un precipitado que, en
contra de lo que afirma Matlow, no se disolvié por agitacién.

Benzonitrilo- & -14C. - 20 g de cloruro doble de aluminio y sodio y 10
14
g de benzamida- & ~*C se calentaron gradualmente hasta unos 50°, reco-
giendo el benzonitrilo que destila y rectificdndolo después (9).

Bencilamina- & -14C. - Benzonitrilo- & - 14C (6,2 g) se redujo con
hidruro de aluminio y litio (2,4 g) (10). Al descomponer el producto bruto
de reaccidén aparecié una coloracién rojiza no persistente que no se obser-
v8 en los ensayos con producto no radiactivo. En la bencilamina- -lac
aparecen unos cristales, que fueron separados por filtracién; no obstante,
vuelven a producirse al cabo de algdn tiempo. Estos cristales se descom-
ponen con agua y el residuo de la descomposicién da benzoilbencilamina
por benzoilacidén. El rendimiento en bencilamina fué de 34,5 por ciento,
calculado sobre el dcido benzoico.

Benciliden-bencilamina- ¢ -lac, - Bencilamina o -14c (3 cm3) se
diluyé con bencilamina no radiactiva (9 cm3), destilando a continuacidn;
no vuelven a aparecer los cristales anteriormente citados. Esta bencila-
mina marcada (6,93 g) se hizo reaccionar en éter anhidro con benzaldehi-
do (6,87 g); se secé con sulfato sddico y se eliminé el éter, destilando a
continuacidén la azometina (11,9 g); p. eb. g75 = 120°. En la azometina
redestilada aparecen unos cristales , solubles en alcohol y en tetrahidro-
furano e insolubles en éter, que se descomnponen hacia 200°, y no pudieron
investigar dada su pequefia cantidad.

HIDROLISIS DE LA BENCILIDEN-BENCILAMINA- « - 14C

0,3 cm3 de azomnetina se hidrolizaron con 4cido clorhidrico (6 N,
5 cm3); se diluyé con agua y se extrajo con éter, lavando con agua esta
solucién etérea. Se elimind el éter vy el residuo se oxidd con solucién de
permanganato potdsico al 5 por ciento en medio alcalino. El 4cido benzoi-
co se separd por neutralizacidn de su solucidén alcalina y cristalizacién de
agua.

La solucién dcida de la amina se neutralizd con hidréxido sddico y se
tratd con cloruro de benzoilo (0,3 cm3); la benzoilbencilamina formada se
cristalizé de agua-metanol.



DETERMINACION DE LA PUREZA RADICQUIMICA

Las actividades a espesor infinito del carbonato bdrico procedente del
dcido benzoico de partida, benzamida y benzoilbencilamina preparada a par
tir de bencilamina fueron, respectivamente, 8865, 9054 y 4483 c/min. Te-
niendo en cuenta que el dltimo compuesto tiene doble ndmero de &tomos de
carbono que los otras dos la correspondencia es excelente.

A la benciliden-bencilamina- o -14C preparada como queda dicho le
correspondid una actividad a espesor infinito de 1047 ¢/min. La benzoilben
cilamina y el dcido benzoico resultantes de la hidrdélisis de aquélla dieron,
respectivamente, 996 y 39 ¢/min (este ndmero ha de dividirse por 2 para
compararlo con los otros).

MEDIDAS DE RADIACTIVIDAD

Equipo de contaje. - Se utilizd un aparato de la casa "EKCC Electronics
Ltd.'", Southend-on-Sea, Inglaterra, que consta de las siguientes unidades :
un tubo Geiger-Miiller con ventana delgada de mica (de espesor 2,3 mg/cmz)
y proteccidén externa de plomo; una unidad suministradora de alto voltaje es-
tabilizado, un preamplificador y una unidad registradora. lL.as muestras
radiactivas pueden colocarse ante la ventana de Geiger-Miller, para ser
contadas, en tres posiciones en funcidén de la distancia ventana-muestra;
con objeto de obtener la mayor eficacia de contaje hemos utilizado siempre
la posicién correspondiente a la distancia minima.

Oxidacién de la sustancia organica y recogida del diéxido de carbono
radiactivo. - Los productos orgdnicos radiactivos se oxidaron por combus-
tion-en corriente de oxigeno en escala semi-micro (11) en un horno eléctri-
co a 700-750°. El didxido de carbono procedente de la combustién se reco-
gié en una solucién acuoso-alcohélica (1 M) de hidréxido sddico libre de
carbonatos mediante un borboteador terminado en un estirén de vidrio, que
puede sustituir sin inconveniente a las placas filtrantes que normalmente
se emplean. Una vez terminada la combustién la solucidén alcalina contenien
do ion carbonato radiactivo se tratd con solucién de cloruro amdénico (1 M)
en cantidad equivalente a la de hidréxido sdédico empleado, y después se
agregd solucidn de cloruro bdrico (2,5 M) en cantidad doble de la necesaria
para precipitar todo el carbonato. El precipitado de carbonato bdrico se
filtr§ rdpidamente, se lavd y secd a 110°.

Por gravimetria del carbonato bdrico se comprobd que la recogida
del diéxido de carbono es prdcticamente cuantitativa (error menor del 1 por
ciento). Esto demuestra la pureza de las muestras sometidas a combustidn
y adem&s que no cabe error procedente de la posible oxidacidn del carbono
alifatico marcado en distinta fase que los procedentes de los ndcleos arom&
ticos.



Preparacién de muestras de carbonato bdrico para medidas de radiac-
tividad. - Las muestras de carbonato bdrico procedentes de las combustiones
se pulverizaron en mortero y se-agitaron con metanol; este agente no ataca
al soporte de pldstico empleado en la medida y evita que el carbonato se
adhiera a las payedes. Se emplearon soportes de pldstico horadados, en los
cuales ajustan cilindros de acero inoxidable. Utilizando este dispositivo se
filtraron las suspensiones metandlicas de carbonato, quedando las muestras
dispuestas para la medida.

En todos los casos se prepararon dos muestras del mismo carbonato
bdrico, observandose que las actividades a espesor infinito de ambas mos-
traban una coincidencia excelente.

CINETICA

Se trabajé en las mismas condiciones experimentales empleadas con
anterioridad (1) (2). La solucidén catalitica se prepard por el procedimiento
descrito (1).

El método, que consiste en repartir la mezcla de reaccidén en tubos ce-
rrados a la ldmpara, no pudo utilizarse en nuestro caso, ya que la reaccién
es muy rdpida y en un ensayo previo se demostro que el equilibrio se alcan
za antes de las 3 horas. Por esta razdn se introdujeron en tubos separados
la azometina y la solucién catalitica; se dispusieron los tubos en el termos-~
tato .y, una vez alcanzada la temperatura de éste, se vertid con una pipeta
la cantidad calculada de solucidn catalitica sobre la azometina, tomando
este momento como tiempo cero y agitando rdpidamente a continuacién. A
distintos tiempos se tomaron muestras mediante pipetas que pueden cargarse
y vaciarse rdpidamente por medio de un juego de pinzas y una pera de goma;
las muestras se agregaron en agua fria, tomando como tiempo final de
reaccién el momento de caer sobre ésta la dltima gota de mezcla de reaccidn;
como correccidn por el tiempo de vaciado (4 segundos) se descontaron siem
pre 2 segundos. La azometina aislada por extraccidén con éter, lavado con
agua y destilacién del éter, se hidrolizé con &cido clorhidrico 6 M, y si-
gaiendo la marcha antes indicada se aislaron los productos de hidrélisis;
la amina se separd en forma de derivado benzoilado, y la solucién etérea
del benzaldehido se tratd con una solucién de 0,3 g de clorhidrato de semi-
carbacida y 0,5 g de acetato sddico en 5 cm3 de agua; la benzalsemicarba-
zona obtenida se recristalizé de metanol-agua.

Las muestras de benzoilbencilamina y benzalsemicart2sona dieron por
combustién carbonato bdrico, cuya actividad a espesor infinito se midid
como se ha dicho, obteniendo siempre dos muestras de cada combustién y
tomando como actividad correspondiente al producto quemado la media de
las actividades de las dos muestras medidas. La actividad a espesor infini-
to de la benciliden-bencilamina A, y la de la benzoilbencilamina Apg son direc
tamente comparables, y la de la benzalsemicarbazona ha de multiplicarse por
4/7 (relacién entre el nimero de carbonos de este compuesto y el de los ante-
riores), resultando asi valores que representamos por Ag.
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Cinética de la tautomerizacién de la benciliden-bencilamina- & -""C

en benciliden- « - 14C-bencilamina

(A 50°, en alcohol etilico-(60 %) diozano (40 %), en presencia de etilato
sédico 1,3 N. Concentracidn de azometina, 0,4 M)

k1(x10%) (seg™!)

Ensayo Tiempo Ag As A =Ap + A - b .
C 164 seg. 932 86 1018 (6,90) (5,56) (6,20)
C 296 862 138 1000 (7,04) (5,25) (5,26)
B 308 ¢ 876 126 1002 (6,10) 4,57 4,76
C 591 803 225 1028 5,10 4,86 4,85
C 905 752 295 1047 4,55 4,66 4,60
C 1194 674 353 1027 5,07 4,80 4,88
C 1508 v 652 392 1044 4,54 4,69 4,61
C 1708 613 416 1029 4,82 4,61 4,64
A 3 hor. 478 526 1004 - - -
A 7 493 509 1002 - - -
Medias...... 1020 4,76 4,69 4,69
Azometina quemnada directamente ...... 1047

Ag t+Ap procedente de hidrdlisis de la
- azometina antes de la reaccién ..... 1036

AB’ AS y A, se dan en c¢/min del carbonato bdrico procedente de la com-
bustién, que en el caso de la benzalsemicarbazona van multiplicadas
por 4/7 (véase texto). '

En la tabla I se dan los valores de AB, AS y Az obtenidos en las dis-
tintas determinaciones. Teniendo en cuenta que la velocidad de pérdida de
actividad de la bencilamina y la de ganancia de actividad del benzaldehido
vienen expresadas, respectivamente, por:



14 185 k. (A - A
T Tku, - Ap) R
v que :
AB+ AS—AZ
se deduce que
A A
B _ S
1og10 (2 T - 1) 1og10 (1 2-—-A )
z L : Z
kH: - y kH..
0,868t 0,868 t

Para el cdlculo de kH se ha tomado como valor de A, la media de las sumas
Ap +Ag mds préximas a los valores de A, obtenidos por combustién direc-
ta de la azometina o por hidrélisis de la misma antes de ser sometida a
reaccidn ; resultan asi’los valores de la columna a, calculados a partir de
los de Ag, y de la columna b a partir de los de A . En la columna c se dan
valores de ki; calculados tomando como valor de A, la suma Ap +Ag co-
rrespondiente a cada determinacidn. Los valores medios de ki han sido ob-
tenidos por ajuste por minimos cuadrados.

El valor mds probable de kH es 4,71 x 10—4 éeg-l; puede venir afectado
de un 5 por ciento de error si se admite un 2,5 por ciento de error en las
determinaciones de actividades.

DISCUSION

La comparacidn entre la velocidad especifica de tautomerizacién de la
benciliden-bencilamina y las de sus derivados alcohilicos (2) puede seguirse
en la tabla II. Los valores de KR (reaccién I ~1II) vy k_p (reaccidn II = 1I) se
dan en seg'1 y estdn multiplicados por 10°. Puesto que en las azometinas I
hay un solo hidrdgeno mévil y en la bencileden-bencilamina hay dos, para
comparar kH con Kpfe> kEt’ kpri y kBut habrd que dividir el primer valor
por 2, pues, caso de no hacerlo, no se tendria en cuenta la doble probabi-
lidad de reaccién del ion etilato con la azometina objeto del presente traba-
jo, en comparacidén con sus derivados, en los que un hidrédgeno mdvil ha si-
do sustituido por un alcohilo. Por esta razén se dan en la columna cuarta
de la tabla los valores de kyy/2 kr. Los valores de kg y k.g son directamen
te comparables, por tener las respectivas azometinas el mismo nimero de
hidré8genos tautomerizables; las relaciones kH/k_R van en la quinta columna
de la tabla. Finalmente, en las dos dltimas columnas se dan los valores de
kR/kR y k_R/k_R de los cocientes entre la velocidad especifica correspon-
diente a un término de la serie y la del término que le sigue.
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T A B L A 1I

Comparacién entre las velocidades especificas de tautomerizacién
de la benciliden-bencilamina y sus derivados alcohilicos

R R*) ok d™ ky/eky ky/kp okg/kg kop/keg
H... ... 471 471 - - - -
Me.. ... 36,7 26,7 6,4 18 6,4 18
Et.. ... 3,11 2,53 76 186 11,8 10,5
Pri., ... 1,64 1,28 144 368 1,9 2,0
But. ... 0,94 0,64 250 736 1,7 2,0

(*) x 100 (seg™1).

De la tabla se deduce que kiy es mayor que todos los restantes valores
de kg v k_r. En la reaccién I »II, al sustituir el hidrégeno por metilo, hay
un fuerte descenso de ky; una disminucidén adin mds brusca se observa al
pasar del compuesto metilico al etilico. En la reaccién II - I se observan
cambios parecidos, siendo aqui’ mayor el que acompafia a la sustitucidén de
hidrégeno por metilo. En ambos procesos, la sustitucién de etilo por isoprg
pilo y de €ste por terciabutilo tiene una influencia mucho menor y en cada
caso la velocidad se reduce aproximadamente a la mitad. Tratemos de in-
terpretar estos hechos en relacién con los efectos polares de los sustituyen-
tes en cuestidn.

a) Efectos hiperconjugativos. - Segin vimos (2), los efectos hiperconju-
gativos de los grupos alcohilos favorecen la reaccién I - II por hiperconju-
garse dichos grupos con un doble enlace incipiente C2x1N en el estado de
transicién. Dichos efectos, que son de cardcter electrémero, decrecen en
el orden Me » Et > Prl >Bul y pueden explicar la ordenacién experimental
de los valores de 'kR en lo que se refiere a los grupos alcohilo; pero el va-
lor relativo de kH/Z no estd de acuerdo con la carencia de hiperconjugacién
del hidrégeno, que haria que la bencileden-bencilamina reaccionase a menor
velocidad que sus derivados alcohilicos.

En la reaccién II -1, la hiperconjugacidn existente en el estado inicial
(II) disminuye al pasar al de transicidn, y kg deberia ser mayor que
k-31lquil:; Puesto que los efectos hiperconjugativos dificultan la reaccidn.
Aunque este punto estd de acuerdo con los resultados experimentales, hay
que hacer notar que en este caso no hay hiperconjugacién electrémera, con-
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traria a la reaccidn, y si sélo mesdmera; el valor de ésta es, en todo caso,
peduefio, puesto que las reacciones de adicién de etilenos sustituidos se ex-
plican por influencia de efectos inductivos, sin tener en cuenta los hiper-
conjugativos mesdémeros del estado inicial (12), y nuestras reacciones

II =+ I son comparables a la adicién a olefinas en lo que respecta a la influen
cia de los sustituyentes sobre la velocidad. Ademds, para que el predomi-
nio de los efectos hiperconjugativos explicase el orden de valores de k.
cuando R = alcohilo, hay que admitir una disminucidén de hiperconjugacién
al pasar de II al estado de transicién variando en el orden Me ¢ Et ¢ Prig.
Bul; esta suposicién, que hicimos antes por parecernos la dnica que podiz
explicar los resultados, es, desde luego, muy problemd&tica, sobre todo si
se considera el cardcter mesémero y, por consiguiente, la pequefia magni-
tud de est os efectos en los procesos II -~ 1.

En resumen, los efectos hiperconjugativos no explican satisfactoria-
mente el orden experimental de valores de k, sobre todo cuando se incluye
el hidrégeno entre los sustituyentes comparados, y las reacciones de proto
tropia estudiadas por nosotros no pueden clasificarse como procesos tipo
Saytzeff.

b) Efectos inductivos. - Ya indicamos que los valores de kg para la
reaccién I = Il eran perfectamente compatibles con el predominio del efec-
to +I, que dificulta la separacidn del protén. El hecho de que kH/Z sea mu-
cho mayor que kalquil estd también en consonancia con esta interpretacidn.

Con respecto a la reaccién II — I, en un principio supusimos que la
(e P > P e .

cesién de carga electrdnica al carbono atacado por el protén mévil favore-
ce la unién de éste y que, por consiguiente, el orden de kg deberia ser
But?> Pri» Et YMe> H, en contra de los resultados experimentales. El
argumento-estaba basado en una comparacién con las adiciones electréfilas
a olefinas; no obstante, si suponemos un caso sencillo de este tipo de pro-
ceso :

1 2 s _
R—>C\= c” 4 H*"—®»R - C - CH
. T

observamos que el efecto ¥ I del grupo R unido al cl favorece 1a reaccién,
pero, al mismo tiempo, determina la posicién de entrada del protén, que
va a CZ, es decir, al carbono contiguo a aquel sobre el que se ejerce direc-
famente el efecto +1. Esta es la base de la interpretacién electrdnica en la
regla de Markownikoff. Por un desarrollo 16gico de este argumento, al
F N
desplazamiento C = N necesario para la unién del protén en la reaccién
II1-1 se opondria el efecto + 1 de los sustituyentes unidos al carbono segdn
| 3B
el esquema R » C = N, y mientras mayor fuese el efecto + Ide R, mds
dificil serd la unién del protén y menor la velocidad especifica de reaccidn
que seguiria el orden H> Me > Et > Prl >Bul encontrado experimental-
mente,
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Recientemente, dos de nosotros con Gémez Herrera (13) hemos pro-
puesto una interpretacidén simplificada de la influencia de los grupos alco-
hilo sobre la velocidad en las reacciones de prototropia de metilenazome-
tiias. En esta interpretacidn se considera como fase fundamental del cam-
bio prototrdpico la separacién del protén y se compara este cambio con una
eliminacién bimolecular. Cuando R se encuentra unido al carbono que lleva
el protédn mdvil, su efecto +I dificulta la separacién del mismo, como ex-
pusimos méds arriba. Cuando R va ligado al carbono atacado por un protén,
su efecto +I vuelve a dificultar la separacién del protén por oponerse al
desplazamiento electrdnico necesario para que tenga lugar, segin se dedu-
ce del esquema :

C6H
5;%‘\?—“ N - CH - C6H5
R &\!

H

Esto equivale a una transmisién del efecto polar de R a través del enlace
doble C = N. Recordemos a este respecto que segin Eyring (14), la trans-
misién del efecto polar de un grupo a través de un doble enlace C = C se
hace con relativa facilidad, perdiéndose sdélo un 10~ por ciento de la polari-
dad, frente a un 67 por ciento de pérdida cuando dicho efecto se transmite a
través de un enlaze sencillo C - C. En definitiva, tanto en la reaccién I-1I
como en la II » I, la velocidad especifica debe disminuir con el aumento del
efecto +1 del sustituyente en el orden H> Me > Et > Pri> Bul. A esta con
clusidén se llega tanto cuando se toman en consideracidén las eliminaciones
nucleéfilas y las adiciones electréfilas, como cuando sélo se tienen en cuen
ta las primeras para el estudio comparado de la prototropia sincrdnica, que,
en definitiva, muestra las caracteri'sticas de un proceso tipo Hofmann.

c) Efectos estéricos. - Los resultados experimentales que se citan en
el presente trabajo no afiaden nada a la posibilidad de influencia de efectecs
estéricos sobre las reacciones de prototropia sincrénicas. Al producirse
en diferentes lugares la separacién del grupo saliente y la unidn del entran
te, y, por consiguiente al no haber carbonos ''pentasustituidos' en el esta-
do de transicién, la retardacién estérica es difi'cil de presumir. Los »eenl
tados tampoco indican que influya la aceleracidn estérice *yudiiwo & la sa-
lida del protdén para aumentar el espacio a disposicidn 1= .os otros sustitu-
yentes unidos al carbono del que se separa aquél. Queda por considerar la
influencia estérica entre la base (OEt™) que toma el protén y la posicién
atacada, o entre el dcido (EtOH) qu- :-de el protdén y la correspondiente
posicién; pero adn no disponemos de daios para discutir este extremo.

d) Influencia simultdnea de efectos inductivos e hiperconjugativos. - Al
considerar que el efecto inductivo de los grupos alcohilos tiene cardcter
predominante en la reaccién que nos ocupa no excluimos una influencia me
nor de los efectos hiperconjugativos superpuesta a la de aquellos que inclu
so permite ensayar una interpretacién de cardcter semicuantitativo de los
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datos de la tabla II. Suponiendo, de acuerde con lo dicho antes, que la hiper-
conjugacién mesdmera tenga un valor despreciable, la sustitucién de un hi-
drégeno por un metilo en II producird un fuerte descenso de la velocidad de
II =1 (ky/k-pge = 18), atribuible al efecto inductivo; a esta misma causa
pueden atribuirse los descensos de velocidad que se producen al cambiar
metilo por etilo, etc (dltima columna de la tabla II). En la reaccién I »1II
hay que tener en cuenta el efecto hiperconjugativo que contrarresta en parte
la accién del inductivo; la fuerte capacidad hiperconjugativa del metilo puede
determinar que el valor kH/Z kMe sea relativamente pequefio; al pasar al
grupo etilo, la menor hiperconjugacidén hard que el valor kMe/kEt vuelva a
ser notable, y la débil hiperconjugacién de Prl y But! hard que la influencia
retardadora de estos grupos sea andloga en las dos reacciones. En otros
términos, los valores de kH/k__R vienen a medir la retardacién inductiva de
la reaccién de prototropia, y los de kH/ZkR dicha retardacién menos la ace-
leracién hiperconjugativa electrédmera.

Como resultado final de este trabajo, hemos de modificar la conclusién
anterior (2) en el sentido de que los efectos inductivos de los sustituyentes
determinan el curso del cambio prototrdpico sincrénico.
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