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Debido al grave deterioro de la calidad de las aguas por la presencia de
contaminantes orgéanicos e inorgénicos, asi como de comunidades de diversos
microorganismas, resulta inevitable el uso de técnicas de desinfeccién que las
hagan aptas para el consumo tanto humano como animal, asi como para su
utilizacién en la industria alimentaria. igualmente es preciso depurar las aguas
residuaies de poblaciones e industrias para evitar en la medida de lo posible el
deterioro del medio ambiente.

Se han desarroliado diversas técnicas para la depuracién de aguas:
cloracion™***5, bromacion®®, ozonizacién'%**, tratamiento con permanganato™*,
desinfeccién mediante radiacién ultravioleta (UV)*, etc. De todas ellas la cloracién
es la que mayores ventajas ofrece en la actualidad, siendo por esta razén empleada
en la practica totalidad de las estaciones depuradoras. Existen, ademds, otras
técnicas cuya aplicacién esté en estudio, como los tratamientos ultrasénicos o con
ldseres de determinadas longitudes de onda, pero por el momento deben
considerarse como soluciones a largo plazo para el problemaZ.

Las propiedades antimicrobianas del cloro son conocidas desde mediados del
siglo XIX. Ya en 1854 se empled el gas cloro para desinfectar las cloacas de
Londres en un intento de controlar la epidemia de célera que sufria esta ciudad. El
método se popularizé por su éxito en el control de varias epidemias que se dieron
en Pensilvania en 1868, siendo aceptado como técnica de desinfeccién por la
asociacion publica sanitaria americana (APHA}. Su uso sistematico data de 1902,
afio en que Bélgica la adopt6 como proceso de tratamiento continuo de aguas*®.

Tal como se ha indicado anteriormente, la cloraci6n es el proceso de
desinfeccién de aguas maés exfendido, empleandose también ampliamente como
método de pretratamiento (precloracién} debido a que de este modo se inactivan
los microorganismos patégenos y se evita el desarrollo de bacterias y algas
filamentosas. Por otra parte, su coste es bajo. Todas estas ventajas han superado
hasta el momento a los inconvenientes que presenta, como la elevada demanda de
cloro que en ocasiones tiene el agua (sustancias que reaccionan con €I, muchas de
ellas nitrogenadas), y la posibilidad de que reaccione con determinadas sustancias
originando compuestos potencial o probadamente téxicos‘.

Algunos de los compuestos que se generan durante la cloracién son de
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probada actividad mutagénica para los microorganismas e incluso, en algunos
casos, para las ratas. Se cree que los agentes clorantes pueden atacar a las
cadenas de ADN de las células, que dejarfan asi de comportarse con normalidad.
En algunos casos se ha probado la toxicidad de los compuestos organicos clorados
para los peces®. Del mismo modo, una estadistica realizada en los Estados Unidos
de Norteamérica ha establecido un 15% mas de casos de céancer para
consumidores de agua clerada que para los de agua no clorada.

Existen diversas explicaciones posibles para la accién del cloro sobre los
microorganismaos, pareciendo claro que ta eficacia del agente clorante depende de
la velocidad de difusién del cloro a través de la pared celular. Una vez que la
atraviesa, e! cloro es capaz de atacar a ciertos enzimas que intervienen en el
metabolismo del microorganismo, inhibiendo asireacciones precisas parala vida del
‘mismo y causando, por consiguiente, su muerte. ’

Existen diversos tipos de agentes clorantes en uso, con distintas propiedades
y capacidad desinfectante’**%, Usando un exceso de cloro spbre la dosis precisa
se puede garantizar que el agua almacenada permanecerd potable durante cierto
tiempo. La cantidad de cloro necesaria- depende de multiples factores, como la
cantidad de microorganismos presentes, el grado de contaminacidn, latemperatura,
|a acidez, la cantidad de sales disueltas, etc. Dosis habituales podrianserde 1a 16
mg -dm?® para aguas destinadas al consumo y de 10 a 64 mg-dm?® para depuracién
de aguas residuales. Asi, por ejemplo, en los Estados Unidos de Norteamérica se
emplean anualmente de 0.3 a 0.5 millones® de toneladas de cloro en la desinfeccién
de aguas de consumo, empledndose en la industria una cantidad 30 veces mayor®,

Teniendo en cuenta lo expuesto, resulta evidente que el conocimiento del
modo en que tienen lugar los procesos de cloracién y las reacciones subsecuentes
presenta de interés general con obejeto de controlar la produccién de sustancias
toxicas durante la desinfeccién de las aguas.

Es bien conocido que las aguas contienen una gran cantidad de

-contaminantes organicos, muchos de ellos compuestos nitrogenados, entre los que

A lo largo de todo el texto se emplearé el punto decimal en lugar de la coma
por su uso generalizado en la literatura cientifica.
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se encuentran los aminoécidos y sus derivados (péptidos, proteinas, etc.). Como
datos significativos de la cantidad de aminoacidos presentes en las aguas naturales
pueden considerarse el aportado por Pocklington’ para el Atlantico Norte (22
zg-dm?3) o los relativos a flujos verticales de aminoécidos en el Mar Arébigo®. Por
su parte, Le Cloirec et al.? han encontrado hasta 400 ug-dm?® en aguas de bebida.
La congentracién de estas sustancias en aguas residuales puede llegar a ser hasta
quince veées mayor que en aguas naturales'®. Durante la desinfeccién del agua se
producen (N-halo)-aminoécidos qué son potencialmente téxicos, mutagénicos y
carcinogénicos 191112,

Por lo que se refiere a los procesos que quimicos estudiados, las reacciones
de fragmentacién heterolitica'>'*'® constituyen un grupo amplio y todavia poco
apreciado de reagrupamientos, a pesar de sus numerosas aplicaciones sintéticas'®.
Un proceso de fragmentacién que es relativamente conocido es la fragmentacién
de sustratos del tipo a-b-C-N-X o a-b-N-C-X. Entre estos procescs se encuentra la
fragmentacién de (N-Cl)-a-aminoécidos, que son inestables en medio acuoso.

Considerando lo expuesto, se conclujte que es Util conocer los factores que
determinan los procesos de formacién y descomposcién de los (N-X)-aminoscidos
con el fin de intentar controlarlos o, si es posible, evitarlos. En esta linea, y dentro
de un proyecto mas amplio que incluye los procesos sufridos por otros
contaminantes del agua, se encuadra este trabajo, que prente'nde elucidar los
mecanismos de cloracién de a-aminoécidos y de descomposicién de los (N-Cl}-a-
aminoacidos asi formados.

En algunos casos se ha procedido at estudio del proceso de descomposicién
de (N-Br)-aminoacidos con abjeto de aportar luz sobre el mecanismo de
descomposicion de sus ansdlogos clorédos.

A modo de resumen de lo que se discutird posteriormente se presenta el
Esquema 1, que pretende reflejar los procesaos mas importantes que sufren los
aminodcidos durante la cloracion de aguas. Aunque pueden darse muchos otros,
el esquema refleja adecuadamente la complejidad del sistemna.

En medio &cido puede ocurrir un proceso de desproporciéon que conduce a
la formacion de aminodcidos y {N,N)-di-Cl-amino&cidos que se descomponen para

generar nitrilos con un d&tomo de carbono menos que el compuesto de partida.
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En todas las condiciones se puede dar un procesc de descarboxilacién en el
que se producen compuestos carbonilicos con un §tomo de carbono menos que el
compuesto de partida, diéxido de carbono, amoniaco o aminas e i6n cloruro.

En presencia de bases, y si el (N-Cl}-aminoécido presenta un atomo de
hidrégeno en el C,, se forman a-cetoédcidos, aminas e iones cloruro.

Los procesos a los que hace referencia esta memoria son la cloracién inicial
yla subseéuente descarboxilacién para formar compuestos carbonflicos, proceso
este Ultimo que tiene lugar fundamentalmente en medio neutro, aunque
dependiendo de diversos factores puede también tener importancia en medio acido
y bésico.

Como objetivos generales del trabajo se pueden sefalar los siguientes:

- Establecer el mecanismo de cloracidn de los ag-aminoécidos en
condiciones proximas a las de las aguas naturales, identificando con claridad las
especies reaccionantes.

- Determinar lo mas detalladamente posible el mecanismo de
descomposicién de (N-Ci)- y {N-Br}-a-aminoécidos en condiciones préximas a las
de las aguas naturales. Analizar la influencia de la estructura del aminoé&cido sobre
el mecanismo de descomposicién.

- Estimar las propiedades &cido-base de los (N-X)-g-aminoéacidos
secundarios, asi como las posibles vias de readcién en condiciones de acidez que
se aparten de las de las aguas naturales.

- Estudiar los productos de la descomposicién de los (N-X}-a-
aminoAacidos en condiciones analogas a las de las aguas naturales.

- De modo general, aplicar los conceptos de la Quimica Fisica Orgahica

al estudio de los mecanismos de estas reacciones.
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Dado el encrme volumen de bibliograﬁa'disponible en la actualidad, en lo que
sigue se realizard una breve revisién del conocimiento acerca de algunos temas
relacionados con el trabajo que se expone en la presente memoria. Puesto que la
investigacion realizada presenta una doble vertiente por un iado relacionada con el
tratamiento de aguas y por otro con los estudios de mecanismos de reaccién desde
el punto de vista de la quimica fisica orgéhica, se dividird este capitulo en dos
bloques claramente diferenciados: en el primero (apartados 2.1 al 2.4} se revisa la
quimica de los agentes clorantes més empleados en el tratamiento de aguas y de
algunos de los compuestos nitrogenados que procesos'de halogenacién, asi como '
los procesos de generacidn y degradacién de N—halo-compueétos, mientras que en
el segundo (apartado 2.5) se resumen brevernente algunos aspectos importantes
relacionados con los distintos tipos de reacciones implicados en esta investigacion,

2.1. Agentes halogenantes.

Dado que dependiendo de las condiciones del medio los compuestos de los
distintos haldgenos pueden estar presentes en forma de distintas especies, -para
cada tipo de compuesto se abordardn . todos los derivados halogenados
conjuntarmente haciendo especial énfasis en él caso de los derivados clorados, que

son los mas empleados en los procesos de tratamiento de aguas.

2.1.1. Halégenos (X,), dcidos hipohalogenosos {HOX) e hipohalogenitos (XO).
Cuando los halégenos entran en contacto con el medio acuoso pueden pasar
a estar en forma de halégenos solvatados o bien hidrolizarse a 4cidos

hipohalogenosos'-*3*% de acuerdo con los siguientes equilibrios:
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BO
X;(8) = Xy(aq)

X,(ag) +H,0 » HOX+H"'+X~

Las constantes para el equilibrio de solvatacion se recogen en la Tabla 1,

observandose que la mayor de ellas es la correspondiente al bromo.

Tabla 1: constantes de equilibrio de solvatacién de halégenos en agua 298.0 K2,

X, K
Cl, 0.062
Br, 0.21
I, 0.0013

l.as constantes para el equilibrio de hidrélisis, obtenidas a partir de los
potenciales estandar de las correspondientes semireacciones redox, se compilan en
la Tabla 2, de donde se deduce que partiendo de las mismas condiciones iniciales
la especie HOC| se formard en mayor proporcién que los otros derivados

halogenados.

Tabla 2: constantes de hidrdlisis de haldgenos solvatados a 4cidos
hipohalogenosos a 298.0 K3,

X, | K/ mol'-dm?

Cl, 4.2.10*
Br, 7.2-10°

I 2.0-10"°

A pesar de que con cierta frecuencia se encuentran los acidos hipohalosos

escritos como HXO, debe abandonarse esta notacién en favor de HOX, ya que
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estudios realizados acerca de las reacciones en fase gaseosa en la capa de ozono
atmosférica han mostrado que los isdmeros HCIO y HOCI presentan distintas
propie.dades, siendo el HOCI ~280 kJ-mol* m4s estable que el HCIO®

Por otra parte, debe sefalarse que HOC!, HOBr y HOI son estables
unicamente en disolucién, lo que contrasta con el comportamiento de! HOF, que
a temperatura ambiente es un gas inestable y muy reactivo hacia el agua,
descomponiéndose espontdnea y rapidamente para dar HF y O,.

La cinética de hidr6lisis del cloro ha sido estudiada por diversos autores™%#1¢,
habiendose propuesto un mecanismo de hidrélisis mediante formacién de CLOH
‘intermedio y unas constantes de velocidad k,=28.6 s para la reaccién directa y
k;=2.8 10* mol2-dm®.s™ para la inversa, lo que permite estimar la constante de
equilibrio para la hidrélisis de cloro en K;={k,/k}=107 mol*-dm®. En las
condiciones de trabajo habituales para la cloracién de aguas, la hidrélisis puede
. considerarse completa cuando el pH es mayor que 6 siendo, por lo tanto, el 4cido
hipocl.oroso la especie predominante en las condiciones tipicas de aguas naturales.

Los 4cidos HOX son débiles e inestables, y se disocian'2%%3 segun el
equilibrio:

HOX » H*+X0O~

Las constantes de ionizacién aproximadas de los distintos halGgenos se han
reunido en la Tabla 3.

Tabla 3: constantes de ionizacién de &cido hipohalogenosos®.

HOX | K/ mol?-dm?®

HOCI 3.4-10°
HOBr 2.10°

HOI 2-10M

La extensién en que se dan los tres procesos hasta aqui planteados depende

fuertemente del pH. Si la solucidn es fuertemente 4cida, el halégeno se encuentra
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como especie solvatada, mientras que en disoluciones alcalinas la especie
mayoritaria es el anién hipohalito. )

Morris'' ha estudiado el equilibrio de ionizacién del HOCl entre 5y 35 °C'y
a distintos valores de fuerza idnica por métodos espectrofotométricos, evaluando
los valores de pK, con una precisi6n de =0.005 unidades y estableciendo la
dependencia de la constante de ionizacibn con la temperatura como:
pK,=(3000/T})-10.0686 +0.0253 - T, lo que permite obtener un valor extrapolado
al=0mol-dm®y 298.0 K de K,=2.9 10® mol-dm. '

La Tabla 4 muestra la fraccién de las' distintas especies de cloro en
disolucién a 15 °C. Como se observa, el Cl, no debe existir en concentraciones
significativas en aguas naturales. Cuando pH> 6, la concentracién de ClO™ se hace

cada vez més importante, llegando a ser aproximadamente el 50% a pH 7.5.

Tabla 4: distribucién de las distintas especies de cloro en disolucidn (calculadas
sobre la base de una disolucién en la que [clorol,.,=1 mol-dm™.

pH cl, HOCI ocr

5 3.6 10 0.997 | 0.003
6 +3.6 10° 0.976 0.025
7 2.9 10° 0.797 0.203
8 1.0 107 0.280 0.720
9 1.0 10° 0.038 0.962

Ei 4cido hipocloroso es, en opinién de algunos autores, uno de los méas
poderosos agentes clorantes que se conocen*'2'3, pudiendo actuar como centros
electrofilicos tanto el 4tomo de oxigeno como el de cloro®. Por el contrario, otros
autores lo califican como "relativamente poco reactivo"'*, sugiriendo métodos para
Su conversion en especies quimicamente més activas, como el cloro gaseoso, el
didxido de cloro o el acetato de cloro.

Su alta eficacia germicida se halla fuera de duda''''2'%'%, habiendose
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sugerido diversas explicaciones para la misma. Se cree que el mecanismo de accion
es de tipo fisico-quimico, penetrando a través de las paredes celulares con una
facilidad similar a la del agua debido principalmente a su bajo peso moleculary a
su electroneutralidad. Una vez dentro de la célula, el &cido hipocloroso puede
causar cambics en la estructura de las proteinas y de los encimas, oxidando los
grupos funcicnales azufrados a sulfuros, clorando los grupos amino, atacando a los
complejos vitales que contienen hierro y causando, finalmente, la muerte celular'*"?
por destruccion de alguna via metabdlica vital.

Se han intentado aplicar modelos tedricos para explicar la capacidad
desinfectante del &cido hipocloroso. Asl, Haas'® ha propuestoc un interesante
modelo cinético para la desactivacién de mic_robios por el &cido hipocloroso basado
en la existencia de un complejo intermedio del tipo desinfectante-orgahismo. Este
modelo parece dar cuenta adecuadamente de la desactivaciéon del poliovirus 1",

Los aniones hipohalito también se pueden generar disolviendo los halégenos.

en medio alcalino® de acuerdo con:
X,+20H = X +XO™ +H,0

la reaccién es muy rapida y las constantes de equilibrio muy favorables a la
formacién del hipohalito, si bien disminuyen al descender en el grupo, como se

puede observar en la Tabla 5.

Tabla 5: constantes de equilibrio para ta hidrélisis de los halégenos en medio

alcalino®.

X, K

cl, 7.5:10"
Br, 2.10°

I, 30

Los aniones hipohalogenito tienden a desproporcionarse para dar aniones
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halogenato de acuerdo con:

3X0™ = 2X"+X0,

la reaccion es termodindmicamente favorable y las constantes de equilibrio
aproximadas se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6: constantes de equilibrio aproximadas para la desproporcién de aniones

hipohalito®.
X0 K
CIo 107
BrO 10
o 10%

La velocidad de la reaccidn de desproporcién depende fuertemente de la
temperatura y de otros factores como la intensidad de radiacién incidente sobre la
disolucién. Para el caso de los iones hipoclorito, la desproporcién es lenta a
temperatura ambiente o por debajo de la misma vy si las disoluciones se almacenan
. en al oscuridad 0 en frascos oscuros, mientras que a =~75 °C se thiene"
fundamentalmente CIO, . No esta claro el mecanismo de esta desproporcién. Lister
et al.?*¥22 han propuesto mecanismos para las desproporciones catalizada y no

catalizada, asi como para la aparicién de oxigeno segiin:
2CI0™ ~ 201" +0,t

Los iones hipoclorito tienen un bajo poder desinfectante, atribuido
principalmente a que la carga eléctrica negativa dificulta su difusién a través de la
pared celular®®'2,

La desproporcién del BrO es moderadamente répida atemperatura ambiente,
obteniéndose rendimientos préacticamente cuantitativos de BrO, a temperaturas
superiores a 50 °C.
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Por su parte, Engel®® ha estudiado la desproporcién del anién hipobromito,

proponiendo el siguiente mecanismo por etapas:

2BrO~ - BrO; +Br-

BrO; +BrO~ ~ BrOj +Br-
con unas constantes de velocidad de 0.05 mol' -dm®-min™ para la primera etapa
v 1.1 mol'-dm®-min™ para la segunda, observando gue la velocidad global de la
reaccién disminuye al aumentar el pH.
€l 10" se desproporciona rdpidamente a todas las temperaturas, habiéndose
referenciado en disolucién en contadas ocasiones?*®.

Farkas et a/.2% han estudiado la reaccién entre hipoclorito y bromuro:
ClO-+Br~ = BrO™+Cl"

concluyendo que cuando 10<pH< 13 la reaccién es de orden dos, unoc respecto

a cada reactivo. Segln estos autores, la reaccion se puede expresar como:

HOC!+Br- -~ HOBr+Cl-

Ademés, estiman un valor promedio para la constante de velocidad de 1.77-10°
mol'-dm?+min,

Kumar y Margerum?, proponen un mecanismo asistido por acidos que
transcurre a través de una especie BrCl intermedia. Este mecanismo es més
complejo que el anterior e implica etapas elementales trimoleculares.

En un trabajo relativamente reciente, Bousher et a/.?® han estudiado la
reactividad del hipoclorito en agua de mar, donde se forma hipobromito por
oxidacion de ios iones bromuro y pares iénicos entre el hipoclorito y algunos de ios
cationes presentes en el agua de mar: NaOCl, KOCI, CaOCI*, MgOCi*. Las
constantes de velocidad de las reacciones en que estan implicados los pares iénicos
CaOCI* y MgOCI* son comparables a las de la reaccién con HOCI, mientras que
las correspondientes a los otros pares son depreciables.

Diversos autores?*3%3' han estudiado la oxidacién de bromuro a hipobromito

con 0zono segun:
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Oa +Br- - 02 +BrO-

proponiendo distintos mecanismos de reaccion. Este proceso es de gran relevancia
para la desinfeccidn de agua de mar.

Otras especies derivadas del cloro se han propuesto en disolucidén acuosa,
como el catidn hipociorosacidio {H,O0CI*), el catién clorinio {CI*} y el anién
tricloruro (Cly). El hipoclorosacidio ha sido propuesto en diversas ocasiones'?3233
como especie participante en procesos de cloracién y se acepta'® que es esta
especie y no el polémico?*2%36-37-33 ¢atién clorinio, dado que si bien la participacién
de éste explica mejor el comportamiento cinético, consideraciones termodinédmicas-
muestran que su concentracién debe ser demasiado baja para ser cinéticamente
significativa®® (la constante de equilibrio estimada para la disociacién del Cl, en Cl*
y CI en agua a 25 °C es de 10*° mol-dm3),

Por {o que se refiere al anidn tricioruro, su reactividad es relativamente poco
conocida, habiéndose establecido® para su formacién a partir de Cl, y CI' una
constante de equilibrio de 0.18 mol' -dm?®. La mayor concentracién de tricloruro se
da en torno a pH 2, alrededor del 0.44 % de la concentracién de cloro total.

De modo similar, en el caso del bromo ha existido cierta polémica acerca de
la posible implicacion del catién brominio (Br*} o del catién hipobromosacidio
{H,0Br*) en determinadas reacciones?*-41:42.43.43.45.46.47.98  soaptédndose®®* que el
segundo es la especie participante, al menos en la bromacién de compuestos
arométicos. Por su parte, el ani6n tribromuro (Br) no existe en disolucién acuosa®.

No hay _referencias bibliograficas al catién iodinio {I*) ni al hipoiodosacinio
(H,01*), probablemente debido a la gran inestabilidad del 4cido hipoiodoso. El anién
triioduro {I57) presenta un equilibrio muy favorable para su formacidn a partir de |,
e I, con una constante de equilibrio K = { 698 + 10 ) mol'-dm® a 25 °C.

Las reacciones de los &cidos hipohalogenosos con compuestos orgénicos en

disolucién acuosa son en su mayoria procesos de oxidacién®%253:

RCHO+HOX - RCOOH+H*+X~

de adici6n:
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RHC=CHR’+HOX - RHC(OH)CHXR'

y sustituciones electrofilicas con formacién de enlaces N-Cl y R-Cl, ambas de gran
interés. Son también muy interesantes por su impacto ambiental las reacciones en

que se forman derivados halogenados {haloaminas, haloformos...5*%%);

RNH, + HOX - RNHX +H,0

RCOCH, +3 HOX ~ RCOOH + HCXy +2 H,0

Los compuestos inorgdnicos sufren también procesos de oxidacién por
acidos hipohalogenosos e hipohalitos (o, en general, por compuestos halogenados
con capacidad oxidante). Las principales espeﬁ:ies inorganicas presentes en
disolucién acuosa que son oxidadas por los halogenos son®® los iones Fe*?, Mn*?,
NO,, HS vy el NH,.

A continuacién se considerara la reaccién répida entre hipociorito y
amoniaco, que puede dar lugar a monocloramina (NH,C!), dicloramina (NHCI,) o
tricloruro de nitrégeno (NCI1,)% dependiendo de las condiciones del medio: pH,
concentracidn de cloro total y de amonfaco, tiempo de reaccidn y temperatura. La
comprensidon del mecanismo de reaccién de estos procesos es fundamental para
maximizar la eficacia de la desinfeccién minimizando la produccién de sustancias
indeseables. La Tabla 7 resume® el comportamierito del sistema cloro / amoniaco,
presentando una interpretacion del proceso en distintas condiciones, incluyendo
valores del cociente R={[cloro}/{NH;]} menores y mayores que 1. En ella se
incluyen algunas reacciones de haloaminas que se consideraran mas adelante.

La cloracién de la monocioramina a dicloramina es una reaccion de dificil
estudio debido a la interferencia de otros procesos, de hecho se encuentran en la
bibliografia valores discrepantes para su constante de velocidad, encontrandose el
que se recoge en la Tabla 7 entre el estimado por Margerum®, 150 mol! .dm?®-s™
a 25 °C y fuerza i6nica 0.5 mol-dm?, y el de Wei®®, 425 mol'-dm*-s™. Las
constantes de velocidad disponibles para la reaccion inversa de hidrélisis de la

dicloramina®® a monocloramina y 4cido hipoclorose son maés acordes entre si.
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El estudio de la cloracidn de la dicleramina a tricloramina (NCia) es también
problemético por la inestabilidad de la dicloramina.

Trabajos recientes®-®*® muestran cuando R=([cloro)/[NH;])<1 se forma
nitrato y un producto sin identificar que es relativamente estable y oxidante®’.
Cuando hay exceso de agente clorante se forman tanto nitrégeno molecular como
nitratos®®-¢’, Se ha observado® que cuando R=2 y pH=5 el 1% del NH, inicial se
transforma en NO,, mientras que a pH =28 lo hace el 15%. Ei NCl, s6lo aparece en
concentraciéon significativa al principio de la reaccién, en condiciones muy dcidas
y con relaciones R muy altas.

Hand y Margerum® han propuesto para {a descomposicién de la dicloramina
un ataque nucledfilo de la misma al dcido hipocloroso. El procesc es de segundo
orden con catélisis general basica, formandose NCI, como reactivo intermedio en
presencia de dicloramina a valores de pH altos, existiendo multiples evidencias que
apoyan este modelo®'.

Yiin y Margerum® han estudiado la reacci6n entre NCl, y NHCI, en el
intervalo 6.13<pH<6.88 en presencia de iones fosfatados, obteniendo una
constante catalitica para el ién hidréxido con un valor que se encuentra entre
1.4-10" y 2-10" mol? -dm®-h".

No se conoce con precision el mecanismo de formacidn de NO;, habiéndose
rhostrado“ que cuando R> 1.6 la formaci6n de nitrato aumenta notablemente para
6 <pH <7, reduciéndose el incremento a la mitad cuando 7<pH< 8.

Karpel Vel Leitner et a/.%%7° han estudiado la cinética y el mecanismo de
reaccién entre el cloro y el dibéxido de cloro en disclucion acuosa diluida,
concluyendo que se producen anicnes clorito como intermedios de reaccién y
aniones clorato como producto final, existiendo reacciones secundarias entre el
clorito y el cloro para dar clorato. La reaccién es de orden dos, aumentando la
velocidad con el pH.

Algunos estudias han abordado los mecanismos de cloracidn catalizada por
enzimas, Asl, por ejemplo, Stelmaszyriska y Zgliczynski han llevado a cabo diversos
trabajos’’ sobre la cloracién de péptidos y proteinas por el sistema
mieloperoxidadasa / H,0, / CI, en el que la enzima mieloperoxidasa, aislada de los

leucocitos de la sangre de pacientes que sufren de leucemia granuiocitica crdnica,
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cataliza }a oxidacidn de los iones Ci" a HOCI por H,0,. Parece que la cloracidn de
las proteinas y/o péptidos esta relacionada con ios procesos de fagocitosis de los
granulocitos.

Existe un elevado numero de trabajos que analizan los compuestos erganicos
halogenados en aguas tratadas con diversos tipos de desinfectantes. Dada la
imposibilidad de recogerlos todos, baste citar algunos de los méas reciehtes. Asi,
debe mencionarse por su proximidad geogréfica el estudio que realizan Freirfa-
Gindara et al.’? sobre la concentracién de diversos hidrocarburos halogenados
{bromoclorometanc, bromodiclorometano, c¢lorobenceno, cloroformo,
dibromoclorometano, (1,2)-dicloroetano, diclorometano, tetracloroetiieno,
tetracloruro de carbona y tricloroetileno) en el agua de consumo de La Coruia,
Ferrol, Lugo, Orense, Pontevedra y Vigo.

Achour y Moussaoui’ han investigado la incidencia de [a cloracion de las
aguas superficiales de Argelia en la formacién de compuestos orgénicos
halogenados, Peterson et a/.”* han comparado la formacion de trihalometanos en
aguas de consumo con la cantidad de materia orgénica disuelta en Alberta
{Edmonton, Canad4), Brownlee et a/.’° identifican y estudian la distribucién de
anisoles clorados y veratroles producto del empleo de cloro como blahqueante en
la industria papelera en el rio Atabasca (Canad4), Watts y Locke’ analizan la
concentracion y el tipo de organohalogenados debidos a procesos de blanqueo de
celulosa presentes en el rio Fenholloway (Condado de Taylor, Florida, Estados
Unidos de Norteamérica). Cabe citar los trabajos de Miller’”” y Newman’®, que
sintetizan los actuales problemas en relacién con la halogenacién de aguas.

En la actualidad existe también cierta preocupacién por la persistencia de
especies cloradas con capacidad oxidante tras el proceso de cloracién, es decir, en
la red de distribucién. Como ejemplo puede citarse el trabajo de Zhang et al.™
realizado sobre agua filtrada a través de arena y posteriormente postclorada® en

Macao, en el que se concluye que el demanda de cloro a lo largo de la red de

La postcloracién es una practica habitual en la desinfeccién de aguas. Se
realiza para asegurar ia persistencia de desinfectantes disueltos a lo largo de la red
de distribucién.
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distribucién responde a una cinética de orden uno con una constante de velocidad
de {1.3+£0.3)-10® min™.

En relacién con la pérdida de capacidad oxidante durante y tras el proceso
de cloracién, Blatchley ef a/.*° han investigado recientemente la volatilizacién de
halégenos y obtenido las constantes efectivas de la Ley de Henry para el cloro y
el bromo, que resultaron ser: H,=0.0604 atm y H;=0.0293 atm,
respectivamente.

Se ha investigado el papel que juega la cloracién en el control de Ia
nitrificacién®'. La nitrificacién ocurre en dos pasos: en primer lugar, !a bacteria
Nitrosomas metaboliza el amonio a nitrito que, posteriormente, es oxidado a nitrato
por las bacterias Nitrobacter. La conclusién de este estudio es que las dosis de
cloro precisas para controlar la poblacién de bacterias nitrificantes no es suficiente
para controlar la de bacterias filamentosas, que causan serios problemas en el
tratamiento de lodos residuales.

2.1.2. Monohaloaminas.

Las monohaloaminas se forman rdpidamente por reaccidn entre el

correspandiente acido hipohalogenoso y el amoniaco de acuerdo con la reaccién:

NH, + HOX = NH,X +H,0

dependiendo los productos de reaccién del pH, las concentraciones relativas de
acido hipohalogenoso y amoniaco, del tiempo de reaccién y de la temperatura.

Por lo general la monocloroamina se forma cuando pH>8 y cuando la
relacién (HOCII/INH;]) < 1. Diversos autores®®2838485.80.87.88.89.80 pan contrastado
estas afirmaciones, existiendo acuerdo general en que la reaccién es de orden dos,
orden uno respecto al 4cido hipohalogenoso y orden uno respecto al amoniaco, asf
como en el hecho de que de acuerdo con la dependencia de la velocidad de
reaccion con el pH y la fuerza idnica del medio, las moléculas participantes en la
etapa limitante de la velocidad deben ser neutras,

Isaac y Morris® estimaron una constante de velocidad promedio para la
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reaccién anterior de k=4.2-10° mol' -:dm?®.s a 298 K.

Otros posibles métodos para generar monohaloaminas pueden ser®':

NHy+NaOX ~ NH,X +NaOH

2NHg+X, -~ NH X +NHX
La monocloroamina se hidroliza lentamente de acuerdo con:
. NH,Cl+H,0 ~ NHy+HOCl "

Granstrom®? obtuvo para esta reaccién una constante de velocidad aprdximada de
2.10°s7, mientras que Margerum et a/.%® estimaron para la constante de equilibrio
de dicho proceso un valor de 6.7+10'2 a 298 K.

La monocloroamina se desproporciona de acuerdoe con:
2NH,Cl = NHCl, + NH,

reaccién para cuya constante de velocidad obtuvo Granstrom®? un valor de 0.056
mofl'-dm?-s™, concluyendo due la reaccion directa esté catalizada por 4cidos. En
la etapa elemental reaccionan NH,CI* y NH,CI, habiéndose comprobado®® la
existencia de catélisis general 4cida. Margerum® obtuvo para este equilibrio una
constante de equilibrio de 2.3-10° a 298 K.

Weil y Morris® realizaron un estudio sobre las constantes de ionizacién de
{N-Ch-dimetilamina y {N-Cl}-dietilamina en medio bésico a 25 °C, obteniendo unos
valores de K=2.9-10" y K=2,9-10"3, respectivamente. A partir de ellas y
realizando una serie de suposiciones llegan a un valor estimativo de K=10"® para
ia constante de ionizacién de la monocloroamina en medio béasico.

Edmond y Soper®® han estudiado la cloracién de cloraminas secundarias,
concluyendo que es muy rapida en medio neutro, disminuyendo su velocidad al
aumentar el pH.

La cloracién del amoniaco para dar monocloramina ha sido estudiada en
diversas ocasiones, siendo los valores que se recogen en la Tabla 7 una estimacién
realizada por Morris®. Weil y Morris® han propuesto un mecanismo concertado con

un estado de transicién eléctricamente neutro. Otros autores® han propuesto que
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el mecanismo transcurre mediante una transferencia de cloro a través de un i6n
clorinio {CI*), proceso que ocurrirfa con velocidad préxima al limite de control por
difusién (k = 4-10° mol'-dm?®-s), Sin embargo, como ya se ha apuntado, la
participacién de iones clorinio es extremadamente improbable en reacciones en
- disolucién®

La reaccién inversa a la anterior, hidrélisis de la monocloramina a &cido
hipocloroso y amoniaco, también ha sido objeto de diversos estudios. Al igual que
en el caso anterior, las constantes recogidas en la Tabla 7 fueron estimadas por
Morris®. Dado que esta hidrélisis es muy lenta, la capacidad desinfectante de la
monocloroamina depende del tiempo de contacto con el agua. Asi, para obtener el
mismo gra_do de desinfeccidn que con &cido hipocloroso el tiempo de contacto debe
ser una o dos horas mayor 512138296 A necar de este hecho, las cloroaminas son
los desinfectantes mds abundantes en las aguas naturales debido ala presencla en
éstas de amoniaco y compuestos nitrogenados®®e.

.Se ha sugerido® que las cloraminas no cloran con facilidad el nitrégeno
orgénico, reduciendo significativamente los niveles de formacién de trihalometanos.
Sin embargo, parece que pueden generar nitritos por oxidacién de los compuestos
orgéanicos nitrogenados. 7

Dakin'?7%® investig6 la oxidaci6n de aminodcidos con cloroaminas,
observando la preduccién de aldehidos cuando {[cloroaminal/[aminodcido]) <1,
mientras que si esta razén era mayor que uno se formaban también los
correspondientes nitrilos con un carbono menos que el aminoacido de partida.

Trofe et a/.*® han-aportado evidencias de que el proceso:
2NH,Cl+HBr ~ NHBrCl+NH,CI

responde & una cinética de orden tres, orden uno respecto a la monoclo}oamina,
al idn bromuro y a la 6oncentracién de hidrogeniones.

Metcalf'® ha estudiado detenidamente los espectros de absorcién de mono-,
di- y tricloroaminas y de algunos de sus derivados alifaticos. '

En un estudio reciente'®' Yoon y Jensen han desarrollado un modelo para
explicar la transferencia de cloro entre cloroaminas y compuestos nitrogenados.

Estos autores consideran fundamentales tres procesos:
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!
HOC!+NHy = NH,Cl+H,0
Lk

ks
HOCI+RNH, » RNHCI+H,0
L

'
NH,Cl+RNH, = NHg+RNHCI
ks

El ditimo proceso puede transcurrir mediante transferencia directa o mediante
hidrélisis previa de la cloroamina para formar clore (que permanece solvatado} y la
subsecuente cloracién. Cuando la relacion {[{agente clorantel/{compuesto
nitrogenado]} < < 1 puede ignorarse la formacion de dicloraminas. Estos autores
proponen dos modelos: el primero supone que en exceso de amoniaco carecera de
importancia una transferencia desde la ¢loroamina al compuesto nitrogenado, y la
concentracién de HOCI podrd considerarse cero ya que la hidrélisis de la cloramina
es mucho més lenta que la N-cloracién®, io que les permite calcular los valores de

ks ¥ kg para los compuestos gue se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8: valores de K, ¥ kg.

Amina kg / molt-dm3.s™ ky /s

Glicina 3107 6.7 10°¢
Glicilglicina 6.3 10° -
Metilamina 5.7 10° —

El segundo modelo asume que el balance de masa para amina, amoniaco y
cloro permanece constante y que la concentracién de hipoclorito es pequefia e
invariable {condiciones de estado estacionario), @ que permite calcular las
constantes que se muestran en la Tabla 9:
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Tabla 9: valores de k,, ks Y ks.

Amina K kg / mol'«dm?«s | kg / mol'-dm®.s™

Glicina 2.10° 3.84.107 1.75, 1.85
Glicilglicina 1.3-10° 1.55-10? 6.77, 7.76
Metilamina | 8.8-10°%, 1.6.10°® 5.85.10° 0.323, 0.19

En este trabajo también se concluye que tanto la transferencia a través de la
hidrélisis como la directa se ven afectadas de igual manera por la basicidad de la
cioramina, confirmandose que al incrementarse ésta aumenta la velocidad de
cloracién,

Los procesos de transferencia de halégeno son muy importantes en el campo
del tratamiento de aguas, ya que pueden implicar una pérdida de capacidad
desinfectante de los agentes halogenantes, con el consiguiente‘aumento del tiempo
de contacto necesario para garantizar una adecuada desinfeccién. Una reaccién
tipica es la que tiene lugar®®*1°2 de acuerdo con:

RRENCI+ RPR*NH - RVR2NH+R*R*NCI

donde R', R%, R® y R* pueden ser radicales orgénicos o bien &tomos de hidrégeno.
Para este proceso se han postulado dos posibles mecanismos, uno de ellos
en dos etapas: hidrélisis de la cloramina a acido hipocloroso y posterior cloracién

R'R3NCl+H,0 = R'R?NH + HOCI

R3R*NH + HOCI = R°R*NCI+H,0

y el otro mediante transferencia directa.

Isaac y Morris'%'9%1%% han probado que el proceso de hidrélisis sélo tiene
importancia cuando la concentracién de cloramina es baja (<10® M). Snyder y
Margerum'®®1°? concluyen que la transferencia de cloro desde la cloroamina a

aminoécidos y péptidos tiene lugar de modo directo en el intervalo 2<pH<10. En
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el mismo sentido apuntan los trabajos de Hussain e Higuchi'®®'*®, que estudian la
transferencia de cloro desde la (N-Cl}-p-toluen sulfonamida (Cloramina-T) a la (N-

Cl}-succinimida''%'",

proponiendo que la reaccién transcurre mediante la
generacion de Dicloramina-T, que actuaria como agente clorante.

Par fin, deben mencionarse dos revisiones bibliograficas: la de Kovacic et
al.®" sobre la quimica de las cloroaminas y la de Jolly et al.'"? sobre las propiedades

termadindmicas de la cloroamina, dicloroamina y tricloruro de nitrégeno.
2.1.3. Dihaloaminas.

L.as dihaloaminas se forman en la reaccion:
NH,X + HOX = NHX,+H,0

proceso que, para el caso de la dicloroamina, esté favorecido si {[HOX]/[NH;]) > 1
o si 3<pH=8%, siendo el producto mayoritario®' cuando 4.5<pH<5.0.

Existen diversos estudios sobre la velocidad de esta reaccién; Morris et a.”™?
determinaron un valor de 3.4-10% mol*-dm®.s™' a 298 K, Huffman''* y Gray'™®
usando espectrofotometria de flujo detenido obtuvieron un valor de 2.3-10?
mol~'-dm?®-s', Por su parte, tsaac y Morris promediaron Ias constantes disponibles,
estimando una constante de 3.5+ 10% mol'-dm®-s™. Se ha sugerido como causa
de que la formacién de la dicloroamina sea mas lenta que la de la monocloroamina
el hecho de que la monocloroamina a Iravés_ de la que pasa la formacién de la
dicloroamina es menos nucleédfila que el amoniaco, ya que la velocidad estas
reacciones aumenta con la nucleofilia de la amina.

A pesar de que no existen en la bibliografia medidas de ia velocidad con que
se hidroliza la dicloroamina, Isaac y Morris®, estiman para elia un valor aproximado
de 7.6+-107 a 298.0 K, para lo que se basan en la constante de equilibrio de
hidr6lisis, que estiman en 2.2- 10 mol-dm™> a 298.0 K. '

La dicloroamina es un bactericida aproximadamente dos veces mas eflcaz
que la monocloroamina, pero su presencia en las aguas hace que estas presenten
sabor y olor caracteristicos, por lo Que siempre se trata de evitar su produccidn
durante los procesos de desinfeccién'?13-82.96,
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2.1.4. Trihaloaminas.

Estos compuestas se forman por reaccidn de amoniace con el
correspondiente acido hipohalogenoso en gran exceso o bien por halogenacién de

la dihaloamina de acuerdo con:
NHX, +HOX = NXq+H,0

Por ejemplo: la tricloroamina se detecta como Unico producto de reaccién de la
dicloroamina cuando pH< 3.

La velocidad de estareaccién fue estudiada por Saguinsin''?, obteniendo una
constante de velocidad k=2.1 mol"-dm3«s' a 298.0 K.

La tricloroamina descompone lentamente en disolucién acuosa en amoniaco
y &cido hipocloroso®*'"?, Existen discrepancias entre distintos autores respecto a
la constante de hidrélisis de la tricloroamina.

Como germicida, la tricloroamina es mucho méas eficaz que la
monocloreamina y que la dicloroamina, pero su presencia provoca graves
problemas de sabar y olor en el agua, por 0 que no es recomendablé suusoen la

desinfeccién de aguas empleadas para el consumo'%13-82,
2.1.5. Didxido de cloro.

El di6xido de cloro es un agente oxidante muy potente, pudiendo llegar a
destruir sustancias aromaticas presentes en las aguas como los fenoles, y a oxidar
ciertos compuestos inorganicos como las sales de manganeso. El poder oxidante -
del didxido de cloro depende fuertemente de las condiciones de pH, pudiendo
actuar a pH elevado con una eficacia superior al dcido hipocloroso. Al ser un
compuesto inestable se hace necesaria su preparacién /n situ, que por lo general
se lleva a cabo de acuerdo con:

2NaClO+Cl, = 2Cl0,+2NaCl

reaccion que suele realizarse con exceso de gas cloro, lo que representa un

inconveniente respecto a la desinfeccion con didxido de cloro, ya que producira la
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aparicién de nuevos agentes clorantes'®'?, Su produccion resulta més cara que la
de otros agentes clorantes, lo se compensa con el hecho de que cuando el agua
contiene compuestos nitrogenados no se producen cloroaminas, siendo necesario
menos tiempo de contacto para garantizar la desinfeccion'®'3®,
Recientemente Tan et al.''® han estudiado las reacciones de veintiin
aminoécidos con didxido de cloro, concluyendo que sélo siete de ellos se oxidan.
Desde el punto de vista sanitario es importante resefar que parece que el
ClO, no genera cantidades significativas de haloformos, si bien sus efectos sobre
la salud estdn en estudio por cuanto podria generar productos de oxidacién que
.afectasen a un sector de la poblacién especialmente propenso a la anemia

hemolitica’>%. Por otra parte, este desinfectante no deja sabor ni olor en el agua.
2.1.6. [N-Ci)-p-toluensulfonamida (Cloroamina-T).

Es un importante agente clorante sobre el que se han realizado un gran
nimero de estudios. Se trata de un potente oxidante tanto en medio dcido como
bésico, decreciendo su potencial redox al aumentar el pH del medio (E=1.138 V,
0.78 V, 0.61 Vy 0.5 V para pH=0.65, 7, 9.7 y 12, respectivamente)}, por lo que
se ha usado para oxidar diversos compuestos como los aminoécidog'1%120.121.122,
La Cloramina-T (CAT) presenta una estructura en la que tienen importancia

dos formas resonantes’23124125,

: 0
- ]
e U e W I
0.

Morris'?® ha obtenido una constante K=2.82-10° mol?-dm® para el

=0

=

equilibrio de protonacién de Ia. CAT.

Mahadevappa et a/.'®’ han medido una constante K=4.88-10"° para el
equilibrio de hidrélisis de la CAT para dar &cido hipocloroso y p-toluensulfonamida
(TSA) y K=8.0-107 para la hidrélisis andloga de la Dicloroamina-T {DCAT).

Soper®"' estudi6 la desproporcién de la CAT para dar DCAT y TSA;
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obteniendo una constante de equilibrio para la misma de 0.061 a 298.0 K mediante
medidas de solubilidad de la DCAT en presencia de CAT en medio &cido.
Posteriormente, Higuchi et af/.'?®'2'% retamaron este estudio, estimando una
constante de equilibrio de 0.058 a partir de medidas cinéticas.

La CAT se emplea como antiséptico y fungicida de probada efectividad'’-97-%9,
apareciendo bajo distintas formas reactivas en funcién del pH del medio'?"12213;
a valores de pH bajos predominan CAT, DCAT, HOCI, y Cl, en tanto que en medio
alcalino lo hacen RNCI" y OCI'. En la Tabla 10 se muestran las concentraciones
aproximadas de las distintas especies en funcidn del pH'3%13%;

Segin Gowda'* la CAT es una fuente de iones clorinio {Cl*), HOC! y
aniones hipoclorito, pudiendo actuar como base y como nucleéfilo.

Tabla 10: concentraciones de especies oxidantes en funcién del pH en
disolucién acuosa. [CAT]=0.05 mol -dm™.

pH RNCI RNHC! | RNCI,=RNH, | HOCI ocr

1 9.60-10* | 4.01-102] 9.90-10° | 3.95-107 | 1.30-10™
2 17.80-10?%| 3.24.10%| 7.98-10° | 3.95-107 { 1.30-10*?
4 | 3.84-10%1.60.10°| 3.95-10* | 3.95:107 | 1.30-10™
6 |4.00-10?]1.67-10%| 4.10-10° | 3.95-107 | 1.30-10°®

8 4.00-10% | 1.67-107 | 4.10-10® |'3.95-107 | 1.30-10°

Campbell y Johnson'*' han llevado a cabo una revisién bibliografica de las
reacciones de diversos compuestos orgéanicos con CAT.
Dakin'”*"* investigé la oxidacién de amino4cidos con CAT, concluyendo que

si { [CAT) / [amino4cido]l ) < 1 se forma un aldehido con un carbono menos que
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el aminoacido de partida, mientras que si la relacién es mayor que uno aparecen
también nitrilos como productos de reaccion.

Antelo et a/.'* han estudiado la reacci6n de la dietanloamina con CAT en el
intervalo de acidez 8 < pH < 13, comprobando que la velocidad de reaccion presenta
un méximo a pH=10.8.

Chandra y Bansal'®*® han lievado a cabo un estudio sobre la cloracién de la
monoetanolamina por CAT catalizada por Cu*?, resultando ser una reaccién de
primer orden respecto a los distintos reactivos.

La mayor parte de los estudios cinéticos de reacciones sobre cloracién con
CAT han sido llevados a cabo por varios grupos de investigacidon existentes en la
India. Asf, Gowda et a/.'?%13%13712 han investigado la oxidacién de diversos
aminoacidos en distintas condiciones de acidez y a diversas temperaturas. También
han llevado a cabo estudios del mismo tipo con Bromamina-T (BAT), encontrando
que los 6rdenes de reaccién respecto a los distintos reactivos varian dependiendo
de las condiciones del medio.

Mzahadevappa et al.'®14141 jnyestigaron la oxidacién con CAT de Ala, Phe,
Arg e Hys en medio acido a 30 *C, observando la éxistencia de catélisis 4cida y
" variaciones en los 6rdenes de reaccién segun los aminoédcidos empleados. El mismo
tipo de estudios fue realizado por Katgeri et a/.**?, quienes investigaron la ¢loracién
de Giu, Ser, Leu y Lys en medio 4cido a 30 °C, obteniendo drdanes uno respecto
a la concentracion de CAT y a la de hidrogeniones, poniendo ademés de manifiesto
el efecto catalitico de los iones cloruro y evaluando los parémetros de activacion
para la reaccién. Asimismo, han analizado la influencia del disoivente sobre la
oxidacién de Glu y Ser'*3. Otros estudios sobre reacciones entre aminoacidos y
CAT fueron llevados a cabo por Kumar''?, Gupta'?' y Yadav'*®, todos ellos en
medio alcaline y encontrando 6rdenes de reaccién complejos.

Existen muchos otros trabajos que estudian la reaccién de CAT con otras
sustancias, por citar algunos: Ramaiah'*® estudia la oxidacién de benzoil-hidracinas,
Mushram'*® de a-hidroxidcidos, Agrawal'®’ de aldosas, Balasubramanian'*® de
cetonas, Srinivasan'® del acido feniltioacético, Gupta'®® de la sec-butilamina e
Higuchi'® de cresol.
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2.1.7. {N-Cl)-bencenosulfonamida {Cloramina-B).

La (N-Cl})-bencenosulfonamida o Cloramina-B (CAB) se ha empleado como
agente oxidante con diversos compuestos nitrogenados. Mahadevappa et al.'*" han
estudiado la oxidacién de Ala y Phe con CAB. Las propiedades de la CAB son
anélogas a las de la CAT, pudiendo describirse su comportamiento en disolucién
acuosa por las reacciones anteriormente mencionadas (vide supra).

Un estudio sobre la cloracién de etanolaminas con este agente clorante fue
realizado por Antelo et a.'®?, analizando la influencia del pH y observando, al igual
que en el caso del estudio realizado con CAT'**, que la velocidad presenta un

maéaximo a un pH caracteristico para cada amina.
2.1.8. (N-Cl)-succinimida (NCS) y {N-Brj-succinimida {(NBS).

Higuchi et al'*® investigaron el mecanismo de la transferencia
autocatalitica de cloro entre la NCS y la CAT, asi como el aspecto termodinamico
de este proceso, encontrando también que cuando pH < 4.55 la NCS es
termodinamicamente equivalente a la CAT como agente clorante.

Existen trabajos realizados con NBS, como los de Bhargava et al.'®, que
siguen la oxidacién de Gly, Ala, 8-Ala, Phe, Leu, Ser y Thr en mezclas de &cido
acético-agua y en presencia de Hg*?, encontrando orden global dos, uno respecto
a cada reactivo. Gopalakrishnan et al.’®® estudiaron la oxidacién de Gly, Ala y Val
y su dependencia con el pH, encontrando para todos ellos comportamientos de

acuerdo con el conocido mecanismo de Michaelis-Menten.
2.1.9. (N-X}-acetamida.

Existen diversos estudios sobre cloracién de ‘compuestos aramaticos con
este agente clorante, como los de Hurst con fenoles'®® o los de Rosa'®” con pirrol.
La reaccién estd catalizada por &cido acético y es posible que se produzca una
trasferencia directa de cloro {CI* segin este trabajo) a las posiciones a y £ dei
pirrol, generandose una mezcla de (2,3}-di-Cl-pirrol y {2,5)-di-Cl-pirrol.
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También en este caso hay estudios realizados con (N-Br}-acetamida, como
el de Reddy et a/.""®, que estudiaron los efectos del disolvente y la catélisis general
bésica para diversos aminoicidos, encontrando en todos los casos orden uno
respecto al agente bromante y dependencias complejas respecto al aminoécido y

a la acidez del medio.
2.1.10. {N-X]-sacarina.

Pueden citarse entre 1os trabajos con esta sustancia el de Panchetsharam'®®,
que estudié la cloracién de cetonas en medio dcido, obteniendo orden uno respecto
a la concentracion de cetona y de protones, asi como independencia de la
concentracién de {N-Cl!}-sacarina.

Manikyamba'® siguié ia oxidacién de Gly, Ala, Val y Phe con (N-Br)-sacarina.
en medio 4cido, encontrando orden uno respecto al oxidante y fraccionario

respecto al aminodcido.
2.1.11. (N-Cl)-benzarnida.

Este agente clorante se ha empleado en la cloracién, entre otros, de acido
ascérbico, anilina, o-toluidina y m-toluidina*®"'%?, sugiriendo que la cloraci6n tiene
lugar a través del ion CI*,

2. 1. 12, Tert-butil-hipociorito.

Ziwer y Andrietch'®® lo emplearon para sintetizar hidracina a partir de
amonicaco y urea, encontrando como especies intermedias en la reaccién la

cloroamina y la (N-Cl}-urea.
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2.2. Aminoécidos y sus derivados. Reactividad.

Frecuentemente se detecta en aguas que han sido sometidas a tratamientos
de desinfeccibn con agentes halogenantes la presencia de diversos

compuestos164.185.168.167

cuya actividad mutagénica y carcinogénica ha sido
probada'®®'®, Este hecho, que supone la continua exposicién del ser humano a la
influencia de diversos coﬁ’upuestos quimicos daﬁihos, ha hecho que en los dltimos
tiempos se haya dedicado un esfuerzo relativamente importante al estudio de los
proceéos gue tienen lugar durante la desinfeccién de aguas mediante diversos
métodos. Entre los compuestos que pueden sufrir reaccién con los agentes
empleados para la desinfeccién los productos de degradacion de las proteinas
pueden suponer del 17 al 50%'7 del nitré6geno orgédnico total contenido en las
aguas naturales, del que los aminoacidos libres constituyen tan solo un pequeiio
porcentaje, aunque en aguas residuales pueden llegar a un 25% del total de
nitrégeno orgdnico. Existen distintos trabajos en que se pone de manifiesto la
presencia de aminoécidos en concentracidén significativa en muestras de agua
natural'?-172173.174378.178 Egtos hechos hacen interesante tratar brevemente las
propiedades y algunas reacciones de los aminoécidos.

Los aminodcidos son las unidades estructurales constituyentes de las
proteinas. Se conocen alrededor de cien aminoécidos distintos de muy diversa
procedencia natural, presentando casi siempre el grupo amino en el C,, que
habitualmente estd enlazado a un 4tomo de hidrégeno y un sustituyente de
estructura quimica mas o menos complicada. Algunos aminoécidos naturales -
también presentan' el grupo amino sustituido. Es una caracterfstica muy importante
que précticémente todos los aminoacidos naturales presentan configuracién
estereoquimica L en el C,. De los conocidos, veinte aminodcidos son componentes
de las proteinas, y de ellos ocho son esenciales en la dieta humana, dado que no
pueden ser sintetizados por las células. El resto de los aminodcidos naturales
aparecen como metabolitos o intermedios en las diversas rutas metabélicas.

Las caracteristicas de los amino4cidos estdn determinadas por la presencia
en su estructura de un grupo amino y un grupo carboxilico vecinos, lo que les

confiere cardcter anfitero. La estructura de estos compuestos les proporciona
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caréacter 4cido en comparacién tanto con los 4cidos carboxilicos (pK,=4,756 para
el 4cido acético'”’, mientras que pK, =2.35 para la Gly'’®) como con las aminas
(pK,=10.64 para la metilamina'?®, mientras que pK,=9.78 para la Gly'®).

Los aminoacidos que no tienen grupos funcionales ionizables aparte del
carboxilo y el amino, presentan dos equilibrios acido-base macroscépicos y cuatro

microscépicos, como muestra el Esquema 1:

((K¢)2)1

((Ka)2)2

¥ 0 H
R! :
OH i
[}

RS’ N * H i
(Ko i (Ko

Esquema 1: equilibrios 4cido-base para los a-aminoacidos.

Las constantes de equilibrio microscopicas pueden estimarse'’’ por
comparacién con las de un éster anédlogo y del correspondiente aminoécido
cuaternario. De este modo, para la Gly pueden considerarse ((K,),), y ({(K,);), como
las correspondientes a la Betaina'®', (CH,),-N*-CH,-COOH (K=1.48-10°), y a la
Gly-OMe'®?, H,-N*-CH,-COOCH, (K=2.57-10®), respectivamente. Sobre la base
de estos valores y de los de .las constantes macroscépicas, que se obtienen
experimentalmente, se resuelven todos los equilibrios implicados en el sistema

4cido-base de la Gly, pudiendo proceder de modo similar con otros aminoécidos.

La constante de tautomeria en disolucién acuosa es del orden de 10°-10%, estando
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favorecido el ién dipolar sobre la especie neutra. K; es independiente del pH, pero
varia ¢on la peolaridad del medio haciéndose menor cuando el medio se hace menos
polar debido a efectos de solvatacién'?,

" Es de resaltar que tanto el grupo carboxilo como el grupo amino de los
aminoécidos son més acidos gue los compuestos andlogos sin el grupo vecino en
la posiciébn a. Una posible explicacién para el hecho de que un catién amonio
convierta en méas acido un grupo carboxilo o de que un anién cafboxilato convierta
en mé&s 4cido un catién amonio es que mientras en un ién dipolar con las cargas del
dipolo suficienterente separadas la solvatacién puede ser normal, en un ién dipolar
como los a-aminoacidas, donde las cargas estan préximas en el espacio, algunos
dipolos estan normalmente solvatados mientras que otros sufren atracciones tanto
estabilizantes como desestabilizantes con el disolvente {Figura 1), resultando que
la solvatacion estabiliza menos el sistema que cuando las cargas del dipolo estin

alejadas, lo que infiuye de modo decisivo sobre los equilibrios de ionizacién'®,

Figura 1: solvatacién de un ién dipolar.

El valor de pH para el que 1a concentracién del i6n dipolar es méxima se
denomina punte isoeléctrico, es caracteristico de cada aminoécido y corresponde
al pH de una disolucién del aminoacido en agua pura, pudiendo estimarse a partir
de la expresion [H*] = (K;-K,)'2
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Los estudios realizados sobre la fotodegradacién de aminoécidos'®® han
revelado que mientras los g-aminodcidos se degradan en un 80%, los 8 vy y-
aminoédcidos permanecen inalterados.

Los ultrasonidos'®®, frecuentemente usados para facilitar la disolucién de
sustancias s6lidas, no afectan a amincacidos como Ser, Thr, Pra y Val, siendo, sin
embargo, causa de transformacién de aminoécidos como Asp, Ala y alo-le.

La reactividad de los aminoécidos es extensa y compleja, pudiendo
clasificarse las reacciones que pueden sufrir en reacciones del grupo amino,
reacciones del grupo carboxilo, reacciones de ambos grupos, reacciones del C, de
los g-aminoécidos y reacciones de las cadenas laterales. Obviamente, se conocen
un gran'mjmero de reacciones de los distintos tipos, por lo que a continuacion se

enumeraran tan solo algunas que pueden ser representativas.
2.2.1. Reacciones del grupo aming.

Es habitual reducir la reactividad del grupo amino mediante diversas
transformaciones, como por gjemplo su transformacién en amidas. Otra muestra
puede ser la N-acilacién con haluros o anhidridos de acido, para lo que se puede
utilizar el clorocarbonato de bencilo, que produce el correspondiente_

benciloxicarbonilo.

0]

| g = oy
@—Cﬂ,—o——c—a + R—{:—-NH; e @—ca,—o—c—n—(lr—n
COo0OH COOH
Un proceso de gran interés es la formacion de bases de Schiff en
disoluciones neutras o alcalinas por reaccidon de aminodcidos con un compuesto

carbonilico (aldehido o cetona). Estas azometinas pueden ser aisladas como sales

de ciclohexilamonio y son relativamente estables'®’.

i 1 E~
R——NH; 4+ R—(C—R" — R—C—N=C] + H0
R" )
OH COOH

En estas condiciones también reaccionan los aminoé&cidos polifuncionales'®.
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Los grupos funcionales amino, hidroxilo, indol, guanidino e imidazo! reaccionan
rdpidamente pero de modo incompteto con el formaldehido. El grupo tiol lo hace
répida y completamente. Cuando la condensaci6n se lleva a cabo con*'® Asn,
Thr, Hys y Trp se forman derivados ciclicos segdn:

H H o
I

I 4}
G{;—CE—(':—-CDO + B=C—H —= E + B0
NH; H] £ -

. H

También ciclan regioselectiva y estereoselectivamente las bases de Schiff
formadas con aldehidos y cetonas en presencia de alquenos®®'. _

Un 'proceso implicado en las vias metabdlicas de biodegradacidén de o-
aminoédcidos es la desaminacién oxidativa, reaccién en la que se producen a-
azometinodcidos, que posteriormente se hidrolizan a a-cetoécidos. Un ejemplo de
este proceso es la clasica reaccion de identificacidén de a-aminodcidos por
tratamientoe con hidrato de tricetohidrindeno {ninhidrina). -

Otra reaccién en la que interviene el grupo amino, ejemplo clasico de
sustitucién nucledfila en un anillo bencénico activado, es la dinitrofenilacion de
aminoacidos con 2-4-dinitroclorobenceno®?,

Finalmente hay que mencionar los procesos de cloracién en el grupo amino

que se trataran posteriormente.
2.2.2. Reacciones del grupo carboxilo.

Ocurren todos los procesos estandar del grupo carboxilico (esterificacién,
amidacioén, formacién de cloruros de acilo etc.).

Los ésteres metflicos, etilicos y bencilicos'®?

se emplean con frecuencia en
la sintesis de péptidos. Los ésteres de metilo y etilo se suelen preparar por reaccién
con el correspondiente alcchol en cloruro de hidrégeno anhidro, aisldndose el éster
como hidroclorure. Los ésteres bencllicos pueden prepararse empleando 4cido
bencenosulfénice como catalizador y eliminando el agua por destilacion
azeotropica, aislé&ndose el éster como sal bencenosulfénica. La ventaja de los
ésteres bencilicos es que se pueden convertir a aminoacidos por procedimientos no

hidroliticos (por ejemplo, con H,/Pd).
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Existen gran cantidad de estudios sobre procesos de oxidacién de
aminoacidos'®. La reaccién mas caracteristica de este tipo en los aminoéacidos la

descarboxilacion oxidativa'®*19%1% (degradaci6n de Strecker):

H H - H
0 .
R—#—COO’ 01, g-btm, + co + B0 B% Nm, + R0
NH;

proceso que se conoce desde antiguo'®’. Se han realizado estudios del mismo tipo
con otros oxidantes como ozono'®®, peréxido de hidrégeno '%°, oxidacién anddica
con oxigeno #°, 6xido de plata 2°°, persulfato®® e hipoclorito s6dico*® entre los
inorgé&nicos, cetonas, aldehidos®?, etc. Esta reaccién se tratard con més detalle en
el apartado dedicado a la descomposicién de {N-Cl)-aminoéacidos.

Los amino4cidos se reducen a aminoalcoholes con B,Hs/Me,S en THF?, Para
reducir directamente los aminoécidos a aminoaldehidos es preciso proteger
previamente el nitrégeno, puediendo llevarse a cabo el proceso con B,H; en THF?4,

2.2.3. Otras reacciane.é.

Existen determinadas reacciones en las gue estan implicados tanto el grupo
amino como el carboxilo que tienen iugar en el caso de los aminoacidos pero no
con las aminas ni con los acidos carboxilicos anélogos. Muchos de estos procesos
tienen importantes implicaciones bioguimicas y bromatol&gicas.

El C, de los o-aminoacidos es mas reactive gue el dei 4cido carboxilico o la
amina andloga.

Los aminodcidos que presentan otros grupos funcionales en {a cadena lateral
pueden sufrir multiples reacciones?®®, que habré que considerar junto con aquellas

que son caracteristicas del amino&cido.
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2.3. Halogenacién de compuestos nitrogenados.

Se han llevado a cabo numerosos estudios sobre la halogenacién de
compuestas nitrogenados, Ef proceso esta en general afectado por la acidez del
medio, . la relacién ([agente halogenante]/[compuesto nitrogenado]), el tipo de
agente halogenante, etc. En este apartado se realiza un breve resumen de los
trabajos mas significativos sobre halogenacién de compuestos nitrogenados con
distintos reactivos.

2.3.1. Halégenos, dcidos hipohalogenosos / hipohalogenitos.

Se han llevado a cabo. diversos estudios de halogenacién de amidas con
estos agentes. Asi, Rhoda et a/.?° establecieron que en la cloracién de amidas
probablemente participabala especie acil-hipoclorito ademés del &cido hipocloroso.
Wayman y Thamm?®7-2°® emplearon diversos agentes clorantes, concluyendo que
el orden de reactividad era HOCI < Cl, < CH;COOC! y proponiendo la cloracién tanto
por ion 'hipoclorito como por &cido hipocloroso.

Respecto a las aminas, Chapin®® estudit la cloracién del amonfaco por Cl,
en disclucidn acuosa, estudiando los productos de reaccidn y determinando que si
pH < 4.4 se forrma principalmente NCl,, cuando pH > 4.4 el producto mayoritario
s NHCI,, mientras que para pH > 8.5 se obtiene NH,Cl. Metcalf'® corroboré estos
resultados al estudiar los espectros de las distintas especies halogenadas a
distintos valores de pH: cuandoc pH > 8 el espectro de absorcién corresponde a
una mezcia de monocloroarﬁina e hipoclorito, para 5 < pH < B el espectro es el
de una mezcla de monocloroamina y dicloroamina y cuando pH< 3 corresponde
a la tricloroamina.

Weil y Morris?'® reiniciaron el estudio de la cloracién de aminas, concluyendo
que la reaccién es bimolecular, existiendo una marcada dependencia de la
constante de velocidad con el pH -de tal modo que la constante de velocidad pasa
por un méximo- y que la reaccién podia tener lugar entre las especies moleculares
0 idnicas de la amina y el cido hipocloroso. Segin estos autores, no parece

probable que las aminas empleadas puedan desplazar nucleofilicamente al grupo
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OH~ del HQCI, por lo que la reaccién entre especies moleculares deberia trascurrir
a través de un estado de transicién ciclico, con posible participacién de una

molécula de agua:

- 1
R

Casi simult4neamente al estudio anterior, Edmond y Soper?! investigaron la
cloracién de dialgquilcloroaminas con HOCI, concluyendo que la reaccién debe
transcurrir a través del mecanismo que implica a las especies idnicas. |

Bohme y Krause®'?, determinaron mediante estudios espectroscépicos que
durante la reaccién del &cido hipocloroso con trimetilamina se genera el ién
trimetilcloroamonio: '

HOCU+{CHg)gN ~ (CHg)NCI* +HO"

que posteriormente se descompone a formaldehido y dimetilcloroamina.

Swain'? descart6 en un trabajo publicado en 1972 la posibilidad de que el
polémico i6n clorinio (Cl*) estuviese implicado en las reacciones de cloracién.

Margerum?'?® estudi6 la cloracién por Cl, y HOCI de amoniaco, metilamina y
algunos aminoécidos, observando que una vez generados los (N-Cl}-compuestos
tenia lugar otra reaccién rapida para dar los correspondientes {N,N)-di-Cl-
compuestos. De acuerdo con el mecanismo propuesto, la cloracién por Cl, tiene
lugar por reaccin entre el cloro y la amina libre mientras que la cloracién por HOCI
puede transcurrir entre las especies idnicas (hipoclorito y amina protonada) o entre
las moleculares (acido hipocloroso y amina libre). Las constantes de cloracién
obtenidas son en general del orden de mil veces mayecres con Cl, que con HOCI,
como muestra la Tabla 11.
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Tabla 11: constantes de cloracién de distintos compuestos nitrogenados por
cloro y acido hipocloroso T = 298.0 K.’

N-compuesto | k {Cl;}+10° / mol'+«dm?®«s? | k {(HOCI}-10° / mol*-dm®-s™!
Amoniaco 4.0 2.9°
Metilamina 2.8 190.0
Glicina 1.5 50.0
Glicilglicina 2.1 5.3
Alanina 1.0 54.0
B-Alanina 1.3 89.0

Las constantes de cloracién que obtuvieron para los {N-Cl)-compuestos son mucho
menores tal como se observa en la Tabla 12;

Tabla 12: constantes de velocidad de cloracién de diversos {N-Cl)-compuestos
por acido hipoclorose T = 298.0 K.

{N-Cl)-compuesto | k {HOCl) / mol'-dm?3-s
Monocloroamina 150
Metilcloroamina 352
(N-Cl)-8-Alanina 278

{N-CI)-Glicilglicina 8.7

Ademads, estos autores enconiraron que al aumentar la basicidad del grupo amino
también lo hace el valor de la constante cinética, lo que apoya su interpretacién
mecanicista. La formacién mayoritaria de dicloroaminoécido y dicloramina cuando

pH <5, pese a tener una constante de velocidad mucho menor, se justifica como
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resultado de que ([RNHCII/IRNH,CI*]} > {[RNH,)/[RNH,*]) debido al aumento de
acidez del grupo (N-Cl}-amino respecto al grupo amino, que hace que
k’[RNHCI1> > k[RNH,].

Antelo y colaboradores han realizado algunos estudios sobre cloracién de
compuestos nitrogenados. Asi, la cloracién de dietanolamina en medio alcalina?'*
es una reaccién de orden dos global, orden uno respecto a cada uno de lbs
reactivos, mostrando dependencia lineal inversa de Ia constante de velocidad con
la concentracién de hidréxido sédico. A partir de las observaciones plantean un
mecanismo de reaccién entre la amina libre y el &cido hipocloroso. La

etanolamina?'®

se clora en medio alcalino a través del mismo tipo de mecanismo.

Generalmente, se habia aceptado®'®?'7 que la cloracién de aminas terciarias
se producfa mediante ruptura de un enlace C-N y formacién de una amina’
secundaria y formaldehido, siendo la amina secundaria la que se cloraba. El estudio
de la cloracién de la amina terciaria (N,N}-dimetiletanolamina®'®, también en medio
alcalino y de orden global dos, mostrd nuevamente que la etapa determinante de
la velocidad de reaccién tenia lugar entre el &cido hipocloroso y la amina libre,
produciéndose ion clorodimetiletanolamonio, que posteriormente se descomponia.
Para el caso de la etildietanolamina?'®, el mecanismo propuesto es “similar,
reaccionando el 4cido hipocloroso con el anién (N-etoxi)-etiletanolamina. Similar
mecanismo fue propuesto?® parala cioracion de metildietanolamina, trietanolamina,
trimetilamina y dietiletanolamina. Al realizar una correlacién estructura-reactividad
empleando las constantes obtenidas para pH> 11 con estos compuestos y los
pardmetros o se obtuvo un valor p={-2.7 £ 0.1}, indicativo de que la reaccidn esté
favorecida por grupos dadores de carga sobre el nitrégeno.

Poncin et a/.??! estudiaron la cloracién de metilamina y (N-Cl)-metilamina,
manteniendo como valido el mecanismo de Weil y Morris?%°,

Matte et al.?*? estudiaron mediante espectrofotometria de flujo detenido la
cloracién de dimetilamina y dietilamina por Ci, y HOCI, concluyendo que la
cloracién por cloro ocurre entre ef Cl, y la amina libre, o que les lleva a pensar que
la cloracién por acido hipocloroso -para la que no pueden distinguir cinéticarmente
los mecanismos entre especies idnicas y moleculares-, debe transcurrir

andlogamente entre el HOC| y la amina libre. La energia de activacidn obtenida les
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llevé a pensar que la reaccién podria estar controlada por difusién, por lo que
procedieron al célculo de las constantes de velocidad tedricas para esta reaccién
mediante la ecuacién de Smoluchowski-Stokes-Einstein para la constante de
velocidad de una reaccién controlada por difusién??®, encontrando valores écordes
con los experimentales para la claracién por cloro, pero no por &cido hipocloroso,
lo que podria ser indicativo de la participacidn de una molécula de agua en el
estado de transicién, como habian propuesto Weil y Morris {/oc. cit.).

En un trabajo reciente®® se estudia la cloracién de dipéptidos por &cido
hipocloroso, concluyendo que la reaccidén tiene lugar entre el &cido hipacloroso y
el grupo amino libre del dipéptido. Si bien los pardmetros de activacidon podrian
indicar que la reaccidn esta controlada por difusion, este punto es cuestionable.

Gilow y Ridd*® han ofrecido evidencias contra la implicacién de los iones
brominio (Br*) en favor de los iones hipobromosacidio (H,OBr*) en la bromacién de
compuestos aromaticas.

Wajon y Morris??® estudiaron la bromacién de amoniaco, dimetilamina, Gly
y glutamato por hipobromito en solucién acuosa, observando que la reaccién es de
orden dos y concluyendo que los resuftados son consistentes con un mecanismo
en el que el compuesto nitrogenado en forma de base libre reacciona
simultdneamente con 4cido hipobromose e hipobromito. Los (N-Br}-compuestos se
forman de 3 a 15 veces mds rapido que los analogos N-clorados. La velocidad de
bromacion tiende a aumentar con el aumento en la basicidad (nucleofilia) del

compuesto nitrogenado y con el aumento en la electrofilia del agente bromante.
2.3.2. Monocloroamina.

La cloracién de diversos compuestos nitrogénados por monocloroamina ha
sido estudiada por Snyder y Margerum?*® en el intervalo de acidez 1.4<pH<10.4
y con un exceso de como minimo cincuenta veces mas aminoacido que agente
clorante. El estudio se realizé con metilamina, 8-Ala, Gly, Thr, Gly-Gly y el Gly-Gly-
. OEt. La dependencia con el pH sugiere la existencia de al menos dos equilibrios
a&cido-base previos a la transferencia del cloro en ios que deben estar involucrédos

tanto el compuesto nitrogenado como |a monocloroamina. Los autores proponen
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como posible mecanismo de cloracién de amino&cidos la hidrélisis de la cloramina

para formar &cido hipocloroso, que seria el agente clorante real.

NH,Cl +H,0 = NHy +HOC!

Aminodcido + HOCI = (N-Cl)-Aminodcido + H,O
Para explicar la cloracién de aminas proponen el mecanismo:

RNH,+H* = RNHy
NH,Cl+H* = NHCI"

NH,CI* +RNH, = RNHCI+NH,;

1saac y Morris'°52%7 g estudiar el mismo sistema llegan a resultados similares,

apuntando la posibilidad de que exista catélisis especifica por H* segin:.

H,RN +CINH, - H,RN%.**CINH,
H,RN.*3CINH,+H* - H,RN%..**CINH,
H,RN3.**CINH; ~ H,RNCI* +NH,

RNH,CI* = RNHCI+H*

2.3.3. Cloroamina-T,

Gowda et a/. han realizado diversos estudios sobre la cloracién de
aminoécidos en medio &cido, mostrando que al modificar las condiciones de trabajo
puede variar la especie oxidante. En ausencia de CI los estudios con Ala, Valy
Phe', Giy y Asp'®®, Hys?® y Arg®® muestran que la reaccion es de orden dos
respecto a la concentracién iniciat de CAT, de orden uno respecto al sustrato y de

orden menos uno respecto a la concentracién de protones. El mecanismo propuesto
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supone la desprotonacidn inicial del amincécido:

NHy -CR'H-COOH = NH;-CR'H-COO~ +H*

seguida de una etapa répida de cloracién en el oxigeno del grupo carboxilato del
aminoécido:

NHy -CR'H-COO~ + RNHCI = NH; -CR'H-CQO™*..CI**..N"*HR

El proceso se complica en presencia de iones CI, proponiendo los autores
distintos mecanismos dependiendo de la concentracién de protones y del sustrato,
Para 0.001 mol-dm3<[H*]1<0.01 mol-dm?3, el mecanismo propuesto por Gowda
et al.** para Gly, Val, Ser, Thr, Arg, Hys v Glu implica como etapa limitante la
hidrélisis de RNCI para dar 4cido hipocloroso :

RNCl™ +H,0 = RNH + HOCI

seguida de una etapa rdpida de cloracién en el oxigeno del grupo carboxilato:

HOCI+NH; -CR'H-COO™ ~ NH; -CR'H-COO-Cl+ H,0

Cuando [H*]1>0.01 mo!-dm™ suponen que la CAT esta protonada y que ia
interaccion entre CAT y CI para dar Cl, es la etapa limitante, seguida de la
cloracién rdpida.

Ramachandran et a/.%*' han estudiado la cloracién de Thr por CAT en medio
acido, observando que la reaccidén es de orden dos respecto a la concentracion de
CAT y de orden uno respecto al sustrato. La reaccién se ve inhibida por la p-
- toluensulfonamida y los protones, mientras que los anicnes ClI° actdan como
catalizadores. Al igual que Gowda et al. {/oc. cit.} suponen la ¢cloracién en el grupo
carboxilato del aminoécido, estableciendo como mecanismo méas probable el ataque
electréfilo del cloro de la CAT sobre el grupo carboxilico del amino4cido.

En medio basico'2'-1%%232 (a reaccién es de orden uno respecto a la CAT y al
aminoécido y de orden fraccionario y negativo respecto a los iones hidréxido. Existe
acuerdo en considerar como etapa limitante de la cloracién la interaccién entre el
agente clorante y el anién carboxilato del aminoAcido, pero no estd clara la
naturaleza de la especie oxidante, que podria ser RNHCI, RNCI o CIO",
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2.3.4. Cloramina B.

Mahadevappa et a/.'®' han estudiado la cloracién de Ala y Phe en medio
4cido, observando que cuando 0.03 mol-dm? <[H*]<0.1 mol-dm™ ia reaccién es
de orden uno respecto a la concentracién de CAB, se observa efecto catalitico
tanto de los iones CI' como de los H* y no hay influencia de la concentracion de
amino4cido. En medio més &cido {[H*]>0.2 mol-dm™), la cinética muestra la
misfna dependencia respecto a la CAB, pero se hace independiente de la
concentracién de H* y presenta un orden fraccionario respecto al sustrato. Los
autores postulan dos mecanismos distintos para justificar los comportamientos
cinéticos observados; ambos suponen la formacién de (N,N}-di-cloroaminoécido
como intermedio de reaccién. Para bajas concentraciones de &cido los autores
sugieren que el agente clorante seré H,0CI* o bien Cl, si en el medio de reaccién

hay iones CI' siendo la formacién de estas especies la etapa limitante:

PhSO,NHCI+H* = PhSO,NH, +Cl,
PhSONHCI +Cl~ = PhSONH™ +CL,

PhSO,NHCI+ H,0 = PhSO,NH ™ + H,OCI*

A continuacién tiene lugar la cloracion para formar el (N-Cl)aminoécido y el (N,N)-

di-cloroaminoacido:

CL, + NH,~CRH-COOH ~ CINH-CRH-COOH +H"* +Cl-
Cl, + CINH-CRH-COOH ~ CLN-CRH-COOH +H* +Cl~
H,0Cl* + NH,~-CRH-COOH - CINH-CRH-COOH +H,0"

H,0CI* + CINH-CRH-COOH ~ Cl,N-CRH-COOH +H,0*
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En medio més &cido se da la misma interpretacion al proceso, pero postulando
como etapa limitante Ia interaccidén entre el agente oxidante y el aminoéacido para
dar (N-Cl)-aminoé4cido:

Cl, + NH,~CRH-COOH = CI-Cl1*®-NH,-CRH-COOH

Cl-C1**-*NH,~-CRH-COOH —~ CINH-CRH-COOH+H*+Cl~
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- 2.4. Descomposicién de {N-X)-compuestos.

A continuacién se presenta una revisién de los trabajos més destacados

sob'I:e la descomposicién de compuestos orgénicos N-halogenados.
2.4.1. Descomposicién de (N-X}-aminas.

Antelo et a3/, '5214218.219.233 15 estudiado la descomposicion de (N-CI)-
etanolaminas y {N,N)-di-Cl-etanolaminas, proponiendo mecanismos que justifican
tos resultados experimentales obtenidos. Estos mecanismos se podrian resumis, de
un modo muy abreviado, en los Esduemas 2y 3:

R
. R H o . R
1 7L LI -R,0=0,-00 R H,0 R
R e R Lo~ D=Ng Rigao K + >0
N-a Neq R R Rap R
R R .
Esquema 2: mecanismo de descomposicién de (N-Cl)-alcoholaminas.
R R
R - R . R R
. H
R _r____..'H+ -a R H,0 . R
R Lento R ————"‘R. 3 R=0 + g
IN-..G N:'-R' apl 0 ~H
R H

Esquema 3: mecanismo de descomposicién de (N-Cl)-alcoholaminas.

donde el R unido al nitr6geno debe ser un radical alquflico con &tomos de
hidrégeno, mientras que los restantes R pueden se radicales orgénicos o bien
- &tomos de hidrégeno. |

Antelo et al.** han investigado la influencia del pH en la descomposicion de
(N-Cl)-dietanclamina en el intervalo 6.6 < pH < 12,01, obteniendo sus
coeficientes de absortividad molar y proponiendo un mecanismo de reaccién similar

al de las otras alcoholaminas. En otro trabajo®*® determinan
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espectrofotométricamente las constantes de protonacin de cloroaminas
secundarias, obteniendo una relacién empiﬁca entre el pK, de las cloroaminas y el
de las aminas correspondientes.

Rodriguez?®® estudia la desproporcién de (N-CI)-3-aminopropanol, (N-Cl)-n-
. propilamina y {N-Cl}-isopropilamina para dar las correspondientes {N,N}-di-Cl-
aminas. La reaccidn es de orden dos respecto é la concentracion de (N-Cl}-amina
en los tres casos. No se encuentra influencia de las concentraciones de amina ni
de hipoclorito; tampoco influye la fuerza iénica. Se determina el coeficiente de
absortividad molar para las {N-Cl}-aminas y {N,N}-di-Cl-aminas. La constante de
velocidad muestra una dependencia compleja con la concentracién de protones,
pasando por un méaximo. La influencia de la concentracién de disoluciones
reguladoras sugiere que existe un proceso de catélisis general &cida. De acuerdo
con las evidencias experimentales se propone un mecanismo de reaccién segun el
cual en la etapa determinante de la wvelocidad reaccionan una molécula de

cloroamina protonada y otra sin protonar:

RNH,CI* + RNHCL - RNCl, + RNH;

La expresion tedrica que se obtiene para la constante de velocidad es:

- kde.s‘pwparﬁdn Ky{H'] . K gk s, {1H 1{Tampdn),
(1+Kg{H°]? (1 + K {H DK, +[H*)

L

donde Kyereporcisn €5 1@ constante de la reaccién elemental de desproporcion, K, es
la constante de equilibrio para la protonacién de la correspondiente cloramina, K,
es |la constante de equilibrio de asociacién entre la forma &cida del tampén v la
cloroamina, kK 4. €5 |8 constante de velocidad de formacién de la dicloroamina a
partir de la asociacién tampén-cloroamina -corresponde a la constante de catélisis
por el tampén-, y K, es la constante de equilibrio 4cido-base del tampén. A partir

- de esta expresién, se obtienen las constantes que se muestran en la Tabla 14.
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Tabla 14: constantes de desproporcidn y de equilibrio de protonacién para
diversas {N-Cl}-aminas T = 298.0 K.

{N-Cl)-amina K gampropercisn / MO «dm®«s™ | Ky / mol? -dm?®
{N-Cl)-3-aminopropanol 847 6.13
. {N-Cl)-n-propilamina 4390 | | 14.9
(N-Cl}-isopropilamina 152 , 65.8
{N-Ci)-n-butilamina 440 56.9
{N-Cl}-s-butilamina 174 53.0
{N-Cl}-t-butilamina 41.9 112
(N-Cl}-isobutilamina 533 33.2
{N-Cl)-4-amino-1-butanol 673 - 30.6

Un trabajo mas reciente?*’ reanaliza la desproporcién de la (N-Cl)-n-propilamina y
de la (N-Cl}-isopropilamina, llegando a similares conclusiones.

Abia®*® ha estudiado los mecanismos de cloracién de aminas alifaticas
secundarias y de la déscomposicién de (N-Ci)- y (N-Br)-aminas alifaticas
secundarias. Respecto a la reaccién de cloracién, se observa que es de orden dos
giobal, orden uno respecto al agente clorante y a la amina, y que muestra una
dependencia compleja con el pH, pasando por un maximo. Teniendo en cuenta por
una parte la previsible reactividad de las distintas especies que pueden intervenir
y por otra la naturaleza de los procesos invalucrados, se postula que en la etapa
limitante de la cloracién se produce la transferencia del 4tomo de cloro desde la
molécula de &cido hipocloroso al nitrégeno de la amina libre con la posible
participacién de una molécula de agua en el estade de transicién. También se pone
en tela de juicio la posibilidad de que la reaccién esté controlada por difusidn.

Por lo que se refiere a la descomposicién de las {(N-X)-aminas, se ha
estudiado bajo distintas condiciones de acidez. Los productos de la reaccion son

aminas primarias y aldehidos o cetonas. Se ha determinado que las reacciones son
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procesos de orden dos, orden uno respecto a la {N-X)-amina y arden uno respecto
a la concentracién de base presente en el medio. La descomposicién de {N-Br)-
aminas es unas veinte veces mas rapida que la de las (N-Ci}-aminas. Teniendo en
cuenta los efectos de los sustituyentes y del grupo saliente, asi como el efecto
isotépico primario de deuterio, se concluye que la reaccién responde a un
mecanismo A, D, D, concertado asincrénico, con un estado de transicidn tipo i6n
nitrenio. Los efectos estéricos observados, junto con el anédlisis de productos
permiten concluir que la reaccidn procede segin Sayteff y no segdn Hofmann, es
decir, la eliminacién tiene lugar en el carbono mas sustituido.

Crugeiras®® ha estudiado la descomposicién de diversas (N-Br)-aminas
secundarias cuando 2 < pH < 4, comprobando que la reaccién es de orden uno
respecto a la concentracién de las mismas y también de orden uno respecto a la
concentracién de bromuro. Encuentra una dependehcia compleja de la constante
de velocidad con el pH, alcanzando un valor maximo Ja constante de velocidad
cuando la (N-Brj-amina estd totalmente protonada. A partir de los resultados
experimentales plantea un mecanismo segun el cual la reaccién de hidrélisis tiene
lugar a través de la reaccién de la (N-Br)-amina protonada con el ién bromuro o con
una molécula de agua. Este mecanismo le permite también obtener los valores de
pK, para las (N-Br)-aminas estudiadas, estando los valores asf obtenidos de acuerdo
con los determinados por otros métodos.

2.4.2. Descomposicion de (N-X])-aminodcidos.

Existe un gran nimero de trabajos que describen la descomposicidn de (N-X)-
amincacidos, aunque la mayoria de ellos no hacen distihcién entre los derivados
mono- y diclorados o no plantean los mecanismos de reaccién. En lo gue sigue se
resefian los mas representativos.

Asi, Van Tamelen et a/.?*° investigaron la oxidacién descarboxilativa de
diversos a-aminodcidos primarios, secundarios y terciarios inducida por hipohalitos
como modelo de ciertas transformaciones de alcaloides que tienen lugar in vivo y
como un procedimiento especifico de preparacion de enaminas, discutiendo algunos

de los mecanismos desde un punto de vista meramente sintético.
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Kantouch y Abdel-Fattah?*' estudiaron la oxidacién de cloro- y dicloro
derivados de Gly, Ser, Tyr, Cys, Asp, Lys y Arg. Pereira et al.?*? analizaron Ia
oxidacién de Cys, Phe, Tyr, Glu y algunos dipéptidas, asi como los productos
formados en estas reacciones, pero no los mecanismos a través de los que
transcurre la reaccion. Sawamura et a/.2** han investigado la descomposicién de la
{N-CI)-Gly y la formacién de CICN en esta reaccién, observando que no se formaba
aldehido ni amoniaco cuando la {[hipoclorito}/{Gly]) < 1. Estudios similares fueron
realizados por Stankovic?** y Vasatko?*®,

La accién degradante del hipocloritc sédico sobre los a-aminoéacidos fue
estudiada por primera vez por Langheld?*, que concluy® que la reaccién transcurrfa
a través de sus derivados mono- o diclorados. Segun este autor, estos derivados
son inestables y descompenen dependiendo de la nat_UraIeza del radical del
aminoécido, conduciendo a cetonas o aldehidos con un atomo de carbono menocs
que el aminoacido inicial, diéxido de carbene y amoniaco. Este proceso ya era
conocido desde antes como Degradacién de Strecker'®197, Langheid propuso un

mecanismo que transcurria a través de una azometina intermedia:

0 o

R>2\Ol{ R>2\OH

R + Naox —Be . R N -C0,, -1, R>=N -RNH, R
Lento R

+ _a ﬂ
Nom Rapido & ~x "R Hidmlsis R
ripida

donde R pueden ser radicales orgénicos o bien &tomos de hidrégeno.

Dehn?*” realizé6 un estudio similar con los iones hipoclorito, hipobromito,
hipoiodito y diversos compuestos organicos, proponiendo mecanismos de reaccién
para cada uno de ellos. Las investigaciones de Dakin'"%*® y Wright?*? corroboraron
los resultados de Langheld y Dehn.

Friedman y Morgulis?® investigaron la oxidacién de a-aminodcidos con &cido
hipabromoso, afirmando haber detectado [os mismos preductos que en el caso de
la descomposicién de cloroaminoé&cidos: nitrilos, aldehidos, diéxido de carbono y
amoniaco. Proponen un mecanismo similar al que posteriormente fermularon Fok

v Bullock?®' para los {N-Cl)-aminoacidos en un estudio de sintesis orgénica en el que
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proponen un mecanismo para la formacién del &cido indolacético a partir de 4cido
glutamico. Este mecanismo presenta una doble via de reaccién en funcién del pH. -
Una de las vias transcurre en medio acido y conduce a través de un intermedio
ciclico de 6 miembros al aldehido o cetona correspondiente. En medio alcalino
apuntan la posibilidad de que el proceso transcurra a través de la abstraccion del
H sobre el C,, forméandose un carbanién estabilizado por resonancia, conducieﬁdo

finalmente a un a-cetoécido, tal y como muestra el Esquema 4.

o .o
R OH NaoQl ONa
H '?‘120 . l-[ H, 'Na % HC R
,N‘-}[ Ripido N-..q Rapldo : \R

K Hidrdlisis
“RNH; | ripida
'0]'[, 'H;O
o I.ento - R

R ONa R\%\om
- -——— : :

0
R ONa +
H R OH
’ Hldréllsu \zk \30\

ripida

Esquema 4: mecanismos propuestos por Fox y Bullock para la descomposicién
de {N-Cl}-a-aminoécidos.

Considerando el mecanismo propuesto, la cantidad de a-ceto4cido formado
deberfa mantener una relacién directa con la basicidad del medio. Fox y Bullock
encontraron gue la cantidad producida de cetoacido parecia estar en relacién con
el tiempo transcurrido antes de acidificar ef medio en el que se habia generado el
{N-Cl)-aminoécido, lo que les llevé a pensar en la posibilidad de formacién de un
intermgdio carbaniénico.
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‘ Durante el proceso de halogenacién existe la posibilidad de que se formen
{N,N})-di-X-amino4cidos. Este hecho ha servido como explicacion para la formacién
de nitrilos con un &tomo de carbono menos que el aminoéacido de partida.
Dakin2*¢-292 y Pereira et a/.2*? han detectado la formacién de nitrilos, el primero
mediante técnicas analiticas clasicas y el segundo mediante CG-MS. Esto les
condujo a la formulacién del mecanismo que se muestra en el Esquema 5 para la

descomposicién de los {N,N)-di-X-aminoécidos.

0 O 0
% woa,-m0 RJ\ " hoa,-mo_ R H R
H " H H —_— ?
) -H Ripide N—Q Ripido N
H H/ a/ q/ \G'
-COy
Lentol_Naq
=N oL - R

Esquema 5: mecanismo propuesto para la formacién de nitrilos durante la
descomposicién de (N-Cl)-gaminoacidos.

Stambro y Smith?®*? han investigado el mecanismo de descomposicién de la
(N-Cl)-Ala en disolucién acuosa, observando que la reacciéon es de orden uno
respecto al cloroaminoAcido e independiente de la concentracién de Ala, mostrando
una dependencia compleja con el pH del medio, independente del pH cuanda 5 <
pH < 9y linealmente dependiehte cuando pH > 4.5, y una fuerte dependencia con
la temperatura. Estos autores han empleado la dependencia de la velocidad de
descomposicién y de los coeficientes de absortividad molar con el pH para plantear
los posibles estados i6nicos intermedios del cloroaminodcide, asi como el
mecanismo de la reaccidn. De acuerdo con este trabajo, el coeficiente de
absortividad molar disminuye al hacerse més acido el medio debido a la protonacion

del grupo -NHCI. Ademaés, han determinado que los preductos de reaccidn son
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acetaldehido, 4&cido pirdvico, amoniaco, diéxido de carbono e i6n cloruro,
dependiendo de la acidez del medio. El mecanismo propuésto implica la
participacion del anién carboxilato del {N-Cl)-g-aminoécido (R,C(NRCNCO,) a
valores de pH altos; al hacerse mas acido el medio, comienzan a tener importancia
la especie protonada en ef carboxilo {R,C(NRCICO,H} y su tautomera
(R,CIN*HRCICO,} vy, en medio muy 4&cido, la totalmente protonada
(R,CIN*HRCIICO,H).

Katgeri et al.'*?

vy Mahadevappa et al.*® publicaron en 1980 sendos estudios
sobre la oxidacidn de aminédcidos con CAT en medio &cido y a 30° C en los que se
propone para la descomposicion de los {N,N}-di-Cl-aminodcidos un mecanismo gue
implica la formacién de un a-cloroazometinoécido previo a la descarboxilacién, gue
conduce directamente a la formacién del nitrilo.

254 abservé que la radiacién UV promueve la descomposicién de los {N-

Ogata
Cl)-aminoécidos.

Mahadevappa et a/."*° han estudiado la oxidacion de Arg, Hys y Thr por CAT
en medio alcalino. Segdn estos autores, la descompasicion del (N,N)-di-Cl-
aminodcido en estas condiciones pasa por la formacién del g-azometinoacido antes
de producirse la descarboxilacién, formandose finalmente un nitrilo con un &tomo
de carbono menos que el compuesto de partida. Esta afimacién contradice a la
practica totalidad de la bibliografia existente, que afirma que la formacién de los
(N.N)-di-Cl-aminoécidos esté favorecida en medios &cidos.

Sawamura et /. 2°>2%8.57 han propuesto el mecanismo de descomposicion de
la {(N-Ci)-Gly. De acuerdo can estos trabajos, la descomposicién de la (N,N)-di-Cl-
Gly conduce a la formacién de cloruro de ciandgena, que a su vez vuelve a
reaccionar con el 4cido hipocloroso para dar nitrégeno, diéxido de carbono y écido
clorhidrico.

Isaac y Morris??” han recopilado los valores de las constantes de velocidad
obtenidas para la descomposicién de algunos {N-Cl}-aminocompuestos, entre ellos
varios {N-Cl}-aminoécidos.

Hand, Snyder y Margerum?®® han revisado el mecanismo de descomposicién
de aniones de (N-Ci-)a-aminoécidos en solucién acuosa para dar las azometinas

correspondientes, ién cloruro y diéxido de carbano. De acuerdo con este trabaijo,
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las reacciones de descomposicién son de orden uno respecto a los aniones de los
(N-Cl)-g-aminoécidos e independientes de la acidez del medio para & < pH < 9,
Sostienen ademds que la descomposicidn transcurre a través de un meganismo de
fragmentacién concertada y no por formacién de un intermedio carbanidnico o por
descarboxilacién espontanea, como se afirmaba en otros trabajos?*’. El mecanismo
concertado se ve apoyado por los valores de los pardmetros de activacion
obtenidos. Ademds, afirman que existen razones de tipo estérico que permiten a
los derivados con sustituyentes més grandes situarse preferentemente en una
configuracién antiperiplanar, lo que favorece la reaccion.

Le Cloirec et al.?®® han estudiado la cloracién de la Ala y la subsiguiente
descomposicién de la (N-Cl)-Ala, concluyende que se forma acetaldehido y
acetonitrilo.

Gupta'? ha investigado la oxidacién de algunos a-aminoéacidos con CAT, asi
como la desc'ompoéicién de sus respectivos {N-Cl)-a-aminoécidos en medio alcalino,
proponiendo como productos de reaccién los correspondientes nitrilos, a los que -
se llegaria a través del {N,N)-di-Cl-g-aminoécido, propuesta similar a la de
Mahadevappa {loc. cit.) y que, tal como se indicé anteriormene, contradice a la -
mayor parte de la bibliografia existente.

Alouini y Seux?® han establecido con claridad que en las reacciones que nos
ocupan se producen I_os alhehidos si el agente clorante esta ‘en‘defecto, mientras
que si astd en exceso se generan nitrilos a partir del (N, N)-di-Cl-g-amino4cido.

Antelo et al. han reelizado diversos trabajos sobre la cinética de
descompaosicidn de (N-Cl)- y (N-Br)-amino4cidos en medio acuoso. Para el caso de
la {N-Cl)-Leu?®! han observado que la reaccién es de orden uno respecto a la
concentracién del sustrato, con una constante de velocidad promedio de 3.2-10*
s para 5 <pH< 12, que se hace mayor al aumentar la acidez del medio {(pH<5)y
la alcalinidad (pH > 12). Para explicar estos resultados proponen un mecanismo en
el que la etapa limitante de la velocidad es la descarboxilacién concertada. La (N-
CI)}-Ser?®? presenta una constante de velocidad de 0.0178 min', con un tiempo de
vida media de 39 min., descomponiéndose a través de un mecanismo andlogo al
de fa (N-Cl)-Leu. También han realizado estudios con (N-Cl)-Pra y {N-CI}-Pro-QH?®,

{N-CI-Glu y (N-CI}-Thr?®*, En todos los casos observan que las constantes cinéticas
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no varfan en un intervalo de pH comprendido entre, aproximadamente. 5y 11.
Observan, al igual que Stanbro y Smith {foc. ¢it.), un incremento de velocidad a pH
< 4 y un brusco descenso del coeficiente de absortividad molar.

Por lo que se refiere a los {N-Br)-g-amino&cidos, Antelo et a/.%%® estudian la
descomposicion de (N-Br)-Leu y (N-Br)-lle bajo distintas condiciones, obteniendo
unas constantes de velocidad de 12.7-10%s” y 7.5 10*s™, respectivamente, para
9 < pH < 12, intervalo para el que proponen como etapa lenta de la reaccidn la
descarboxilaci6n lenta para formar una azometina que posteriormente se hidroliza
a aldehido o cetona. También estudian el proceso de descomposicidn para los
mismos compuestos en medio alcalino, observando catélisis por OH y proponiendo
un mecanismo con formacién de un carbanidn intermedio. Para el acido {N-Br)-
Glu?®® obtienen una constante 2.06-10° s, independiente de la acidez del medio
cuando 9 < pH < 11, postulando un mecanismo en el que la etapa lenta es la
formacién de una azometina. En un trabajo reciente?® analizan [a cinética de
descomposicion de (N-Br)-Ala, {N-Br)-Abu y (N-Br}-Apn, encontrando de nuevo
independencia de la acidez del medic cuando 9 < pH < 11 y proponiendo un
mecanismo concertado en el que los enlaces C;-C, y N-X se rompen
sincrénicamente. '

Awad, Hussain y Crooks?® estudian la descomposicién de (N-Cl}-
aminoéacidos, analizando distintas alternativas mecanicistas. No observan
dependencia de la constante cinética ni con la fuerza idnica ni con la concentracion
de las discluciones tampoén. La constante de velocidad tampoco presenta
dependencia con la acidez del medio (6 < pH < 13). Emplean distintas técnicas
de seguimiento de la reaccién: espectrofotométrico, iodométrico y mediante
valoraciones &cido-base. También obtienen la constante de velocidad por el método
de velocidades iniciales. Los resultados obtenidos por las distintas técnicas y
métodos son coherentes salvo para el caso de la (N-CI)-Gly. Estudian el efecto del
disalvente, empleando dioxano y etanol, y encuentran que la velocidad de reaccién
aumenta al disminuir la polaridad del medio.

Losada et a/.2%? estudian la descomposicién de la (N-CI)-Thr, encontrando un
valor de la constante cinética en medio neutro de 1.8-10* s a pH = 7. Tanto el

coeficiente de absortividad molar como la constante de velocidad permanecen
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invariables hasta al menos pH = 2.4:

Es preciso hacer referencia a.los trabajos llevados a cabo por Scully et
5/,270-2M.272.273 a6 realizan el andlisis por HPLC y GC/MS de los productos de la
cloracién de lle, Val y Phe tanto en solucién modelo como en agua residusl. Estos
autores realizan la cloraciébn con distintas relaciones ([agente
clorante]/{aminoécido]}, observando gue cuando este cociente es pequeno se
obtiene fundamentalmente el aldehido, mientras que para relaciones mayores se
forma el (N,N}-di-Cl-aminoédcido, que se descompone produciendo nitrilos con un
atomo de carbono menos que el aminoécido de partida. Cuando el agente ¢lorante
estéd en exceso, encuentran entre los productos de reaccién una N-Cl-aldimina, que
puede llegar a ser el producto predominante si el exceso es grande.

Crugeiras®®® ha discutido el mecanismo de descomposicién de {N-Br)-
aminodcidos, encontrando u'na dependencia compleja de la constante de velocidad . -
con el pH, de tal modo que la velocidad aumenta al disminuir el pH para valores de -
pH < 9, permanece practicamente constante cuando 9 < pH < 11 y aumenta con
el pH cuando pH > 11. Explica este comportamiento sobre la base de la existencia
de tres vias distintas para la descomposicién, predominando cada una de ellas en
un intervalo determinado de pH. Segtn el autor, parapH < 91a reaccion transcurre
a través del (N,N)-di-Br-aminoécido, que se descompone a (N-Br)-iminas, didxido
de carbono e ién bromuro. Para 9 < pH < 11 el proceso predominante es la
descarboxilacién del (N-Br)-aminodcido para dar una imina, didxido de carbono eidn
bromuro, postulando que la reaccién transcurre a través de un proceso concertado.
Cuando pH > 11 se forman a-azometinodacidos, agua e ién bromuro, proponiendo
como mecanismo de reaccién una eliminacién concertada (E2) en la gue el estado
de transicién tiene caracter carbanidnico. _

Existe otro mecanismo que ha sido propuesto por diversos autores para la
descompasicién de (N-Cl}-g-aminoécidos en la oxidacién con cloroaminas.
Segln este mecanismo, como ya se ha indicado {vide supra), la cloracién no tiene
lugar en el nitrégeno, sino en el oxigeno'38154.231.274.275.278 Egtog autores no han
explicado la formacién de a-cetoacidos en medio basico. Pag'a medio ligeramente
4cido, neutro o basico proponen el mismo tipo de mécanismo, planteando todos los

pasos como rdpidos, inciuida la descarboxilacién que en los mecanismos
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anteriormente planteados es la etapa lenta. Segtin estos autores, la etapa limitante
de la velocidad seria la hidrélisis del agente clorante para dar &cido hipocloroso®’,
que seria el verdadero reactivo, incluso en medio basico'®. En medio fuertemente

acido proponen un mecanismo diferente:
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donde la etapa limitante es la desaminacién®’’, proponiendo, al igual que en el caso
anterior, que la descarboxilacién es una etapa rapida. Existen variaciones para este
mecanismo segldn cuél sea el agente clorante o bromante empleado.

Deben mencionarse dos trabajos realizados por Stambro y Lenkenvich?77-278,
En el primero de ellos se estudian la cinética y el mecanismo de descomposicion de
{N-Br}-Ala en solucién acuosa, observando que los productos y las velocidades de
esta reaccién dependen de forma compleja de la cancentracién inicial de {N-Br)-Ala
y del pH, resultando ser la reaccién de orden uno para pH ~ 6 y en defecto de
agente brornante. En el segundo se analizan la cinética y el mecanismo de la
descomposicién de {N,N)-di-X-péptidos, observando que se descomponen a i6n
haluro y (N-X)-N’-g-azometino-ceto-péptidos, que a su vez se descomponen
lentamente para dar amoniaco, i6n haluro y N-(g-acilceto)-péptido o bien nitrilo,
isocianopéptido e ién haluro. -

Ayotte y Gray®”® disefiaron experiencias para comprabar que ei nitrégeno del
enlace peptidico puede clorarse, comprobando que los compuestos resultantes son

relativamente estables salvo en medio bésico, donde se rompe rapidamente el
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enlace N-CI, liberdndose el cloro.

Los estudios en medic alcalino son menos abundantes, habiéndose citado ya
varios de ellos. La obtencién de a-cetoscidos como producto condujo a Fox y
Bullock?®®? a proponer el mecanismo via formacién de un carbanién que se muestra
en el Esquema 4.

En algunos trabajos citados anteriormente se realizaron medidas a valores
altos de pH. Asi, Stanbro y Smith?*® encuentran 4cido pirdvico como producto de
la descomposicién de la (N-Cl)-Ala a pH > 7 y este resultado, junto con el
incremento de la constante cinética observado para pH > 7.5, les conduce a
suponer una descomposicién adicional siguiendo el mecanismo de Fox y Bullock.
Consideran poco aceptable, en funci6n del escaso incremento de la constante de
velocidad, que la etapa limitante sea la formacion del carbanidn.

Antelo et a/.?®® en su estudio con {N-CI)-Ser observan un incremento de la
constante de velocidad para pH > 9, lo que unido a un importante éfecto de la
concentracion de la disolucion reguladora y a una sustancial maodificacion de los
pardmetros de activacion calculados a pH 9.03 y 10.55, les induce a proponer la
existencia simultdnea de dos rhecanismos de descomposicion, la descarboxilacién:
concertada y un proceso a través de la formacion del carbanidn en el C, que
permita éxplicar la catilisis bdsica observada. Obtienen résultados similares con los
N-Ci derivados de Thr?®® y Glu?®°.

Un estudio llevado a cabo con la (N-Br)-Ser®® muestra similar
comportamiento, la constante cinética aumenta a pH > 11 y la reaccién presenta
un alto rendimiento en acido B-hidroxipirivico, lo que conduce a los autores a
proponer idéntico mecanismo que para la N-Cl-serina.

El mismo grupo de investigacién ha estudiado la descomposicién de {N-Br)-
Leu y {N-Br)-lle en medio fuertemente b4sico?®?, encontrando como productos de
reacciébn para la N-Br-leucina una mezcla de isovaleraldehido y &cido a-
cetoisocaproico. Proponen la descomposicidn por las dos vias ya indicadas; la
fragmentacion concertada y una (1,2)-eliminacién mediante la abstraccién, por
iones hidréxido, del protén en el C, siguiendo el modelo propuesto por Stambro y
Smith (foc. cit.}). Los valores de las constantes de catélisis por iones hidréxido
resultan ser 0.0124 s’ y 0.00624 s' para los N-Br derivados de Leu e lle
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respectivamente.

Losada??, en un amplio trabajo, ha estudiado {a descomposicién de (N-X)-g-
aminoécidos (X = CI, Br) inducida por diversas bases, encentrando que se'trata de
una reaccién de (1,2)-eliminacién que acurre a través de un mecanismo concértado
asincronico (A, DyDy) en el que la estructura del estado de transicidon va cambiando
en funcién de los efectos de los sustituyentes desde un estado de transicién de tipo
carbanidnico a uno de tipo i6n nitrenio.
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2.5. Reacciones de fragmentacion.

Las reacciones de fragmentacién forman un grupo amplio y poco apreciado
de procesos en los que tiene lugar la ruptura de maléculas que contienen ciertas
combinaciones de étdmbs (carbono, oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo, silice,
boro, halégenos...) y grupos funcionales {carboxilo, amino, hidréxilo...). Son
reacciones Utiles desde diversos puntos de vista: sintesis, elucidacién estructural,
impacto ambiental, etc... Al igual que en otros casos, la reactividad estd marcada
por la estructura quimica y la distribucién electrénica en los compuestos que toman
parte en los distintos procesos, por lo que es preciso llevar a cabo un estudio
detallado de los mismos desde el punto de vista de la Quimica Fisica Organica,
abordando la cinética, la termodinamica, la estereoquimica y la distribucién de
productos. Este estudioc puede contribuir a2 la comprensién de los efectos
estereoelectrénicos en quimica organica®®,

En lo que sigue se hard una revision breve, dado que la bibliografia existente
al respecto es escasa.

2.5.1. Generalidades.

La mayoria de las reacciones grgéanicas conocidas pueden reducirse, desde
el punto de vista mecanicista, a un pequeno numerg de tipos de reacciones, de las
cuales las que han sido méas extensamente estudiadas son las de sustitucion,
adicién y eliminacién. Grob y Baumann?®® han definido las reacciones de
fragmentacidén heterolitica como aquellos procesos en que tiene lugar la ruptura de
una molécula a-b-c-d-X en tres fragmentos a-b, c=d y X:

a-b-c-d-X - *asb+c=d+X"

participando compuestos que contienen C,0,N,P,5,B y organometé!icos.
Los grupos a-b y X se denominan grupo electréfugo y grupo nucledfugo,

respectivamente, refiriéndose a los procesos de ruptura de los enlaces y
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distinguiéndose asi de los términos nucledfilo y electréfilo, que se refieren a los
procesos de formacion de enlaces?®. No es adecuado denominar a X como grupo
saliente, dado que en los procesos de fragmentacién hay dos grupos salientes.

El electréfugo a-b, que abandona la molécula cediendo el par electrénico de
enlace y ganando una unidad de carga positiva, puede formar un catién estable o
bien una molécula neutra seguin cué! sea su carga inicial. Electréfugos tipicos son
el diéxido de carbono, iones iminio, carbonio, acilio u organometélicos, olefinas,
nitrégeno, compuestos de silice, fésforo y boro, etc. La facilidad con que abandona
la molécula un electréfugo depende de la estabilizacién por efecto inductivo,
conjugativo o hiperconjugativo de la carga desarrollada sobre "b", que seré positiva
st se rompe el enlace b-c antes de que "a" ceda su par electrénico o negativa si "a”
cede su par electrénico antes de que se rompa el enlace b-c.

El grupo intermedio c-d da lugar a moléculas insaturadas, frecuentemente
olefinas, acetileno, iminas y nitrilos, aunque en ocasioneé también se forman
compuestos carbonilicos, didxido de carbono, mqndxido de carbono o nitrégeno.

E} nucle6fugo X abandona la molécula con el par electrénico a través del que
estaba driginalmente enlazado a la misma, por lo general en forma de anién haluro,
carboxilato o sulfonato, o de especie neutra si X tenia originalmente carga positiva
como en el caso de los grupos diazonio, oxonio, amenio, sulfonio, etc.

La Tabla 1 resume los principales grupos participantes en las reacciones de
fragmentacién y los correspondientes fragmentos formados en las mismas.

De acuerdo con ia definicién dada por Grob y Baumann?®, la fragmentacion
heterolitica presenta ciertas similitudes con los procesos de (1,2}-eliminacién en los
gue tiene lugar la abstraccién de un grupo electréfugo por un nucledfilo v la salida
de un grupo nucle6éfugo de la molécula:

B:+H-c-d-X - BH* +¢=d+X~

Ambos procesos deben distinguirse claramente. Las reacciones de eliminacién son
procesos bimoleculares en los que el electr6fugo suele ser un 4tomo, por lo general
de hidrégeno, mientras que las reacciones de fragmentacién son procesos

unimoleculares en los que el electréfugo suele ser un grupo de &tomos.
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Tabla 1: grupos y fragmentos participantes en las reacciones de fragmentacion.

Electréfugo (a-b-) Grupo medio (-c-d-) Nucledfugo {-X)
Inicial Final Inicial Final Inicial Final
HO-CR,- O=CR, |-CRsCR, | R,C=CR,| -CI. cr
RO-CR,- | RO*=CR,- | -CR=CR- | RC=CR -Br Br
HOOC- Co, -CR,-NR- | R,C=NR - I
00C- | Co; -CR=N- RC=N -SO,R | RSO,

R,N-CR,- | R,N*=CR,- | -CR,0- | R,C=0 |-OCOR | RCOO

R,C- RyC*- -CO-0- o, -*OH, | H,0
RCO- RC*=0 N=N- N, -*NRs | NR,
R,C-CR, | R,C=CR, -CO- c=0 | -*SR, | SR,
H,N-NH- | HN=NH NN | N,
HN =N- N,

Existen también procesos de (1,2)-eliminacion interna anilogos a las
reacciones de fragmentacién en los que se forman sélo dos moléculas como

productos de reaccién. Por ejemplo: si la molécula contiene un doble enlace d=X
el grupo X no abandona la molécula:

a-b-c-d=X - *g=b+c=d-X~

Ejemplos de este proceso son las reacciones retroaldélicas o las retro-Claisen.
También existen procesos que no se consideran fragmentaciones aunque la

molécula se rompa en tres fragmentos, dado que el electréfugo es un Unico 4tomo
y no un grupo de ellos:

Y-c-d-X - Y'+e=d+X~

Una excepcion a la regla de que una reaccion de fragmentacién heterolitica
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debe conducir a tres fragmentos separados es el caso en que el reactivo es ciclico,
como por ejemplo el proceso de fragmentacién de la (4-C!),({N-Me)-piperidina?®;

8 — Yoo o

Se han resefiado procesos de fragmentacion de "siete centros”™, que pueden

conducir a cuatro fragmentos dependiendo de |a situacién de enlace inicial®®®;
a-b-c-d-e-f-X - *a=brc=d+e=f+X"

Con cierta frecuencia se denomina en la bibliografia como fragmentacién
tanto a los procesos en que la ruptura de enlaces tiene lugar homoliticamente, por
efecto de la energia térmica o electrénica, como a aquellos en que ocurre
heteroliticamente®. En lo que sigue se tratara Gnicamente la fragmentacién de Grob,
que como ya se ha establecido es un proceso heterolitico.

Grob ha investigade y descrito diversas reacciones de fragmentacion, que
han sido recogidas en algunos articulos de revisién bibliografica?®®-289-280,

Wharton?®', basédndose en resultados previos?®?, estudié diversos procesos
de fragmentacién de (1,3)-diol-sulfonatas para dar cicloalquenos de tamaino medio.
En reconocimiento a su labor, se ha denominado a la fragmentacién de {1,3)-diol-
sulfonatos "fragrﬁentacién de Wharton"2%3,

Ocasionalmente se denomina "fragmentacién de Eschenmoser®” a la
conversion de (a,8)-epoxicetonas a alquinonas?®®**2%°,

La fragmentacién de Beckmann es un tipo especial de reagrupamiento de
Beckmann que tiene lugar cuando uno de las grupos alquilicos enlazados al carbono
de una oxima es capaz de estabilizar una carga positiva para dar un carbocatién y
un nitrilo. Un ejemplo de este proceso es?®®:

P Sin duda esta confusién es debida a que el término aleman

"fragmentierung”, empleado originalmente por Grob, es més especifico que el inglés
"fragmentation”, que tiene un significado mas amplio. La confusién no se produce

si a los procesos de fragmentacién heterolitica se les denomina "fragmentacién de
Grob".
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I ;R
" __ =N| —= \b’\csn

donde R puede ser -H o bien -CH,CO,CH,. HilI?®*® ha realizado un revision histérica
de este tipo de reaccion. R

Se conocen muchas otras reacciones de fragmentacion, habiéndose aplicado
casi todas ellas en el terreno de la sintesis ofgénica_y siendo muy escasbs o
inexistentes los estudios detallados de sus mecanismos de reaccidén. Deben citarse
tres articulos de revision bibliogréafica?®®2%%2% y yn libro muy reciente®’, todos ellos
dedicados a las reacciones de fragmentacidn heterolitica.

Ho*7 ha analizado vy clasificado las reacciones de fragmentacién sobre la
base de la naturaleza de los sustituyentes peolares y al modo en que se alternan
dentro de la molécula, de écuerdo con la regla de alternancia de polaridades que
ya fue propuesta a finales del sigio XIX?**® y que se ha visto apoyada por célculos
te6ricos?®. No obstante, en adelante se seguird el criterio de clasificar las

reacciones en funcién del tipo de producto que se forma, de acuerdo con Grob?®,
2.5.1.1. Fragmentacién con formacidn de alquenos.
El grupo donante de electrones puede ser un hidroxilo o un alcéxido, en cuyo

caso el electr6fugo serd un compuesto carbonilico, pudiendo participar diversos

nuciedfugos, como en la fragmentacién de dioles catalizada por acidos®®:

OH g
He N0 S+ mo
HO

o la descomposicion de 3-azido alcoholes®®':

R R R H R .
RX\FB — >=0 + >:=< + N+ H
R H R

OH N,
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Debe resaltarse que la fragmentacién compite con gran frecuencia con
reacciones de eliminacion y sustitucién, siendo a veces muy dificil deteminar cuél
" es el verdadero mecanismo de reaccién.

Los aniones de los hemiacetales o hemicetales formados por adicién de
hidréxido a compuestos carbenflicos c¢con un nucleéfugo en C; pueden
fragmentar®®2:

0 OH
P =

Un proceso similar tiene lugar con las azometinas en medio alcalino: primero
se adiciona hidréxido y posteriormente el intermedio fomado se fragmenta3® de
acuerdo con :

HQ H

Los acidos 3-halo-carboxilicos, que generalmente son sélidos estables, sufren
procesos de descarboxilacién cuando se calientan en disolucién, existiendo
reacciones de este tipo que son conocidas desde antiguo®*, como Ila

descarboxilacion del dcido 3-Br,3-fenil propiénico a estireno, diéxido de carbono y
bromuro:
Br O

o
— + CO, + Br

también puede citarse la descarboxilacién de 2-ceto,3-amino 4cidos®®® o la de
acidos carboxilicos en los que la posicién C; es favorable para la formacién de
carbocationes3°8, la reaccion catalizada por 4cidos.

El donante de electrones puede ser un grupo aming, como en el casc de la
(4-CI),(N-Me)-piperidina®”: | ’
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(-
o \_/__>'x AL+ X

Caomo ya se ha mencionado, existen muchas otras reacciones de formacion

de alquenos por fragmentacién que se encuentran resenadas en la bibliografia y que
no se citaran aqui.

2.5.1.2. Fragmentacion con formacién de alquinos.

Son menos comunes que las que transcurren con formacién de alquenas, y
tienen lugar cuando en la molécula estd presente un muy buen nucledéfugo o un
electr6fugo muy activo.

Entre estos procesos se encuentra la descarboxilacién de 3-haloéacidos (1,2)-

insaturados®®®:

o | .
Br :
H o __ CEC—H + COy + Br

También fragmentan los hemiacetales y hemicetales producto de la adicion

de hidréxido a compuestos carbonilicos (3-halo), (2, 3)-insaturados™®;

Qa

R ' 0
) —= <4 +R-C=CR+Q
R OH
HO

En los &cidos (3-halo)-fosfénicos el A&cido fosférico actia como
electréfugo®':

Br
4] —— H;P0, + -©—CEC-'—H + Br
H .

0 OH
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2.5.1.3. Fragmentacién con formacion de azometinas.

En estos casos no suele haber competicién de reacciones de sustitucién,
aunque si de las de eliminacién.

Se hanrealizado estudios sobre la fragmentacién de determinados derivados
de productos naturales, como el de Masamune et al.%"' sobre ia fragmentacién de
la (3-hidroxi),{N-Cl)-veratramina: '

Este grupo de reacciones incluye la descarboxilacion de (N-halo)-2-
aminoécidos. Grob?® afirma que aunque los {N-X)-amino4cidos se pueden asumir
como reactivos, no se puede descartar que la especie reactiva sea el
correspondiente aminodcido halogenado en el 4tomo de oxigeno.

Las (2-hidroxi).(N-halo)-amidas fragmentan produciendo compuestos
carbonllicos e isocianato®'%

R R H
i N,
o Br
0O

R
—_— R>=0 + HN=C=0 + Br

Una reaccidn similar tiené lugar con los hemiacetales o hemicetales producto
de la adicién de hidréxido a {2-ceto}-amidas®'3:

HO R H O

'o><[(N~Br - RJLOH + H-N=C=0 + Br

0
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2.5.1.4. Fragmentacién con formacién de nitrilos.

Generalmente conocidas como fragmentaciones de Beckmann®'4, ocurren
cuando el grupo hidroxilo de una oxima es convertido en un buen grupo saliente
mediante protonacidn, esterificacién o eterificacién, de modo que el radical que
estd en posicién trans respecto al grupo saliente migra generando un ién nitrilio,
que puede hidrolizarse a la amida correspondiente®'® o bien fragmentar dando un

carbocatién y un nitrilo, proceso que también puede ocurrir de modo directo:

' 0
R /R"—(:Eﬁ—R _Hzg, R'—< _H

- N
n'>= N‘OH l : R

E!l proceso esta favorecido enias 2-amino, 2-hidroxi, 2-alcoxi, 2-ceto, 2-azometino

R'+ R'-C=N
y 2-carboxi oximas, existiendo numerosos ejemplos?%,
2.5.1.5. Reacciones con formacién de enfaces C=0.

Estas fragmentaciones, no demasido importantes, incluyen agquellas en que
se forman aldehidos, cetonas, 4cidos carboxilicos y CO,. Ejemplos de ello son la
oxidacion de alcoholes secundarios con &cido crémico'®, la rotura de dioles con
tetraacetato de plomo®'? o la bis-descarboxilacién de &cido oxélico por KMnO,#°.
2.5.1.6. Reacciones con formacién de nitrdgeno molecular.

Determinados azocompuestos fragmentan incluso con malos electréfugos y

nucledfugos, lo que puede atribuirse a ta formacién favorable de N,. Ejemplos de

ello son la fragmentacién en medio &cido de arildiazohidréxidos®'?:

+
N=N—OH —H—» . + N; + H,0
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2.5.2. Mecanismos y estereoquimica.

Gran parte del trabajo existente ha sido realizado por Grob?* que, estudiando
la solvéblisis de derivados de 4-amino alcoholes ha mostrado que la fragmentacién
puede ocurrir a través de un mecanismo concertado en un Unico paso o en varios
pasos dependiendo de factores estructurales, electrénicos y estéricos.

Las aminas que presentan posibles grupos nucleéfugos en la posicion y
pueden fragmentar a través de tres mecanismos distintos:

I——-> Productos

l—* Productos

i} D+ Dy, i} DgDy, iii) De¥ + Dy

2.5.2.1. Proceso D+ Dy,

El proceso comienza con la pérdida del nucle&fugo -X para formar un y-amino
carbocatién, que posteriormente se rompe rapidamente para dar un i6n azometinio
y un alqueno. No obstante, el y-amino carbocatién puede sufrir también procesos
de sustitucién, eliminacién o cierre de anillo. El paso determinante de la velocidad
~ de reaccitn es 1a ionizacién para dar el carbocatién y, al igual que en otros casos,
la tendencia a ionizarse depende de la estabilidad del carbocatién asi formado.

Un ejemplo de este mecanismo es la fragmentacion de la (3-Cl),{N,N, 3)-tri-
319

Me-butilamina®® en etanol al 80%, que da lugar a un 38% de los productos de

fragmentacion, un 37% de los de eliminacion, un 23% del alcohol y éter etilico
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obtenidos por sustitucién y un 2% del i6n azetidinio producto del cierre de anillo:
\+ : :
/

| \\ /\X
-

donde k, es la constante de velocidad de fragmentacién, k, corresponde al proceso
de eliminacion, k, al de sustitucién y k, al de cierre de anillo. La velocidad de esta
reaccion varia segin el nucleéfugo presente en el orden CI<Br <1, lo que indica que
el paso determinante de la velocidad es la formacién del carbocatién. Por otra
parte, el carbocatibn del homomorfo carbonado reacciona uUnicamente via
eliminacién o sustitucién:

/ Productos de sustitucién

kn__

Cl "'.\

y (ki/k;)=0.52 a 298 K, lo que indica que el nitrégeno ejerce un efecto inductivo

Productos de eliminacién

de retirada de carga, dificultando ia reaccién.

2.5.2.2. Proceso DD,

En este proceso la rotura de los enlaces C-C y C-X tiene lugar de modo
concertado. Para que ocurra el mecanismo concertado es preciso que se cumplan
rigurosamente ciertas condiciones estereoelectrénicas, lo que es de esperar debido
a la implicacién de, al menos, tres enlaces y cinco 4tomos en el estado de
transicién.

E! sutrato debe adoptar una conformacién espacial en la que tanto el enlace
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con el nucle6fugo como el enlace con el electréfugo, o en su caso con el par
ele'ctrénico no enlazante del mismo, sean antiperiplanares, de modo que el
solapamiento de los orbitales p sea el id6neo para el cambio de hibridacién sp® a
sp? y la consiguiente formacién del doble enlace:

Si la configuracién es otra tienen lugar procesos de sustitucién y eliminacién,
pero no de fragmentacién (al menos a través del mecanismo concertado). A este
respecto, debe tenerse en cuenta que laconformacion estereoelectréonicamente mas
favorable no sie'mpre es la mas favaorecida desde el punto de vista estérico, de tal
‘modo que el balance entre ambos efectos sers relevante de cara a la eiuqidacién
del mecanismo de reaccidn.

Como ejemplo de los requerimientos estereoelectrénicos de la reaccién se
puede tomar el estudio realizado por Bottini et al.** sobre la fragmentaci6n de (30-
Cl)-tropano y (38-Cl)-tropano, en el que han mostrado que el isémero 38, que
presenta configuracién antiperiplanar, reacciona 13500 veces més réapido que el
hemomorfo exo-(3-CI)-bicich-[3,2, 1]-octano, obteniéndose Gnicamenteel producto
de fragmentacién:

T
&N ‘
~ s O\/\ ra
& N,

CH;

_/v. Productos de eliminacion

T Productos de sustitucién

Por su parte, el isdbmero 3@ no reacciona apreciablemente mas répido que el
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homomorfo endo-{3-Ch-biciclo-[3,2,1]-octano y da dnicamente los productos de
sustitucidn y eliminacién:

i

&N __—» Productos de sustitucién

T Productos de eliminaciin
a

__— Productos de sustitucién

a \Productos de eliminacion

Una discusién més amplia de los efectos esteroelectrénicos se p;jede
encontrar en la revision bibliogréfica de Grob®® y en el libro de Deslogchamps®®.

Que el proceso en el compuesto nitrogenado sea més répido gue én el
homomorfa carbonade 0 que el cambio de sustituyentes sobre el nitrégeno afecte
a la velocidad de reaccién son hechos indicativos de un mecanismo concertado.
Asi, por ejemplo, las (3-Br)-adamantil aminas reaccionan més répido que los (1-
alquil},(3-Br}-adamantanos homomeorfos (R=H, Me), habiéndose observado que
{ki/k,) =30 para la amina primaria, (kg/k,)=222 para la amina secundaria y
{k/k,) =520 para la amina terciaria®?":

+
NR, NR,
k
L . CH; , g~
Br
2 CR;
kh
B: CH. + -
—— 2 + BH + Br

Br
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El hecho de que el incremento en la reactividad del sistema esté asociado
con la sincronizacién de los eventos de rotura y/o formacién de enlaces, es lo que
se conoce como efecto frangomérico’'*.

R + R R - R
II{ R R k/f' R:N R 7 R>=<R + X
R |
RRR R bt III: RA " Fragmentacién
R” Y —— Eliminacién
R R Q‘Sustitucién
Cierre de anillo

La fragmentacién concertada sélo puede ocurrir si la constante de velocidad
correspondiente a este proceso (k,) es mayor que la del proceso de ionizacién
conducente a la formacién de un carbocatién que posteriormente fragmenta (k;}.

Asf, se define el efecto frangomérico (f} como el cociente entre ambas
constantes:

f=

ke

Por lo general no se puede determinar més que una de estas constantes para un
compuesto dado -por predominar uno de los mecanismos- as preciso abtener la otra
constante del mecanismo alternativo para un compuesto homomorfo (k,) , teniendo

en cuenta el efecto inductivo:

Ademds, a la hora de considerar este efecto hay que tener presentes tanto el efecto

estérico®?? como el de tensi6n si el compuesto es ciclico. Come resultado de todas
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estas influencias, se observan variaciones muy grandes para el efecto frangomérico
(H*™, 1o que plantea dudas sobre su significado rea! y sobre su utilidad en el
estudio de mecanismos de reaccidn. |

De la comparacion de los pardametros de activacion para la fragmentacion y
los de las vias de reaccidn alternativas en compuestos homomorfos se ha concluido
que la fragmentacion esta favorecida termodinémicamente por el balance entrépico,
efecto que se hace més favorable a medida que disminuye el nimero de grados de
libertad en el estado de transici6n2®2%7,

2.5.2.3. Proceso D +D,,

Este proceso comienza con la ruptura del enlace C-C y la consiguiente
pérdida de un i6n azometinio en un proceso reversible, produciéndose en un
proceso posterior ia rotura del carbanion para dar un alqueno e i6n halogenuro. Este
mecanismo ocurre dnicamente si el carbanién que se forma esta estabilizado por
sustituyentes que retiren carga y con malos nucleéfugos.

Un ejemplo de este proceso tiene lugar con los ésteres de 3-di-Me-amino-
(2,2)-bis-{p-nitrofenil}-propanol, que se descomponen generando (1,1)-bis-(p-
nitrofenil)-etileno y el correspondiente i6n azometinio®?:

NO, NO;
H;C S I H
“N-CHy C—CH-X === St L —ax
HyC kl H_;C/ H
NO; NO,



B2

Esfe mecanismo se ve avalado por el hecho de que el cambio del nucieéfugo
-X apenas influye en la constante de velocidad de reaccién, lo que parece indicar
que, al igual que en otras reacciones en que se forman de modo reversible
intermedics de vida corta, la velocidad de reaccidn esté determinada por la relacién
(k,/k.,}. Por otra parte, si los grupos nitro no estan presentes en los anillos
aromdticos, tiene lugar la hidrélisis de los ésteres en lugar de la fragmentacién, lo
que indica que dichos sustituyentes actuan estabilizando el carbanidén por retirada
de carga. '

Los tres mecanismos aqui expuestos con las diversas variantes que se
pueden plantear de los mismos son enteramente analogos a los descritos para el
caso de reacciones de {1, 2)-eliminacién con formacién de alquenos®?*, La diferencia
basica entre ambos procesos es que mientras en la eliminacién el proceso esté
promovido por un segundo reactivo, generalmente una base, la fragmentacién tiene
lugar de modo espontdneo.

Determinados compuestos aliciclicos, a pesar de poder adoptar configuracion
antip'eriplanar no reaccionan mediante el mecanismo de fragmentacion concertada,
sino que lo hacen a través de distintos mecanismos: fragmentacion no concertada,
fragmentacién con formacién de un carbocatién, eliminacién, sustitucidén y cierre
de anillo. Este comportamiento ha sido atribuido en parte a la existencia de rotacion
libre alrededor de los enlaces implicados en el estado de transicién, Ib que hace que
se reduzca el tiempo de permanencia en la conformacion necesaria para cada uno
de los mecanismos?®. Un ejempio de este comportamiento es la (3C1-(N, N, 3)-tri-
Me-Bu-amina, que tal como se indic anteriormente reacciona a través de los cuatro
mecanismos mencionados obteniéndose productos de fragmentacién, de

eliminacién, de sustitucién y de cierre de anillo®®.
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3.1. Reactivos.

Las disoluciones de los distintos aminoacidos empleados se prepararon por
pesada directa de los productos comerciales, que fueron suministrados por las
casas Aldrich®, Fluka®, Merck® y Sigma®. La calidad de los mismos fue la mayor
disponible comercialmente y se usaron sin purificar.

Las disoluciones de hipoclorito sédico se prepararosn por dilucién de cloro
gaseoso en medio alcalino. Para ello se goteaba &cido clorhidrico concentrado
desde un embudo de presi6n compensada sobre un balén de dos bocas

conteniendo permanganato potésico, pudiendo describirse el proceso comao:
16HCI +2KMnO, -~ BH,0+2Mn*2+5CL, +2K"* +6CI~

El cloro asf formado se hacia pasar por un frasco lavador de gases
conteniendo acido sulfdrico concentrado y se recogia en un segundo frasco lavador
de gases que contenia una disolucién de hidréxido sédico aproximadamente 0.5
mol-dm™. El gas que no reaccionaba se conducia a un desagiie para evitar la

presencia de gas cloro en la atmésfera del laboratorio. Los procesos son:

CL, +NGOH - HOCI+Cl"+Na”

HOCI +NaOH ~ CIO~ +Na* +H,0
O de modo global:
Cl, +2NaOH ~ CI™+CIO™ +2Na* + H,0

De aqui en adelante se designara a esta disolucién y a las preparadas a partir
de ella como "agente clorante”, entendiendo que, como se ha descrito previamente
en el Capitulo 1, pueden estar presentes diversas especies segun las condiciones
de acidez del medio. La disolucién de agente clorante asi preparada se conservé en
frasco oscuro y regrigerada para retardar en la medida de lo posible su degradacién,
- preparéndola de nuevo cada 4-5 dias.

Inicialmente el hipoclorito s6dico se valord mediante una técnica iodométrica

con tiosulfato sdédico, a su vez valorado previamente con iodato potésico.
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Posteriarmente, una vez comprobado el cumplimiento de la Ley de Beer-Lambert,
las valoraciones se realizaron espectrofotométricamente, midiendo la absorbancia
a 292 nm, longitud de onda a la que el coeficiente de absortividad molar® es € =
350 dm®-mol " -cm™ cuando pH > 12.

El hipobromito sGdico se obtuvo por dilucién directa de bromo {Merck®,
calidad p.a.) en hidréxido sédico aproximadamente 0.5 mol -dm™. De modo anélogo
a lo anterior, esta disolucién se designard de aqui en adelante como "agente
bromante”, teniendo en cuenta que el bromo puede presentarse en formas diversas
dependiendo de las condiciones de acidez del medio {vide supra). Las disoluciones
se conservaron en frascos 0SCuros y refrigeradas, preparandolas cada 2 dias.

Tras haber comprobado el cumplimiento de laley de Beer-Lambert para el i6n
hipobromito (valorado iodimétricamente}, su concentracién se determind por
medidas espectrofotométricas, a partir de la absorbancia a 330 nm, donde el
coeficiente de absortividad molar? es ¢ = 324 dm*®-mol’ -cm”' cuando pH > 12.

Para éontrolar la fuerza i6nica se emplearon discluciones de cloruro sédico
{Merck®, calidad p.a.) y percloratb s6dico ,(Merck‘, calidad p.a.), que fueron
preparadas por pesada directa del producto comercial previamente secado.

Como disoluciones reguladoras para controlar el pH se emplearon, en
general, mezélas acido citrico / citrato, 4cido acético / acetato, dihidrogenofosfato
!/ hidrogenofosfato, 4cido bdrico / borato e hidrogenocarbonato / carbonato. Las
experiencias en medio acido se realizaron con dcido perclérico excepto donde se
indique que se empled Acido clorhidrico. Para las experiencias en medio alcalino se
usé hidréxido sédico.

El agua empleada se obtuve de un sistema de purificacién Millipore-Milli Q°.
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3.2. Instrumental,

Todas las reacciones se siguieron por un método espectrofotdmetrico
dindmico. Para las reacciones més rapidas se empleé un espectrofotémetro de flujo
detenido SF-61 de Hi-Tech® Scientific, mientras que para las mas lentas se usaron
espéctrofotﬁmetros UV-Vis Beckman® DU-70, Milton-Roy” Spectronic 3000-Array,
Kontron® Uvikon-941 y Varian® Cary-1E. Los dos primeros de éptica monohaz y los
dos qltimos de doble haz.

Todos los aparatos disponen de portacubetas termostatado. La temperatura
se mantuvo constante por flujo de agua, obteniendo una precisién en la medida de
+ 0.1 K. Los mismos aparatos se emplearon para realizar espectros y medidas de
absorbancia a una longitud de onda fija.

Una vez realizadas las medidas, con los datos en el formato de trabajo de
cada aparato, se transformaron a formato ASCil {American Standard Code I}, lo
que permitiéd emplear distintos programas informéticos para el ajuste matemaético
de ecuaciones a los datos experimentales, as{ como para su representacion gréfica.
Con este fin se emplearon diversos ordenadores personales compatibles Tandom®
y Compaq’ equipados con coprocesador matemético.

Para la medida del pH se emplearon pH-metros Crison® 506 equipados con
electrodos combinados de vidrio Ingold® o Crison®, que permiten una adecuada
medida cuando 2 < pH <12. La fue;za iénica se cantrolé con perclorato sédico,
por lo que para evitar la precipitacién de perclorato potésico en el puente salino se
utilizé cloruro sédico como electrolito en el electrodo de referencia. _ |

El calibrado del pH-metro se llevé a cabo con disoluciones reguladoras
comerciales Beckman’ o Crison’ de ftalato (pH = 4.00 + 0.01 2 298.0 K) y fosfato
(pH = 7.00 + 0.01 a 298.0 K). |

Para determinar la concentracién de amoniaco se empled un electrodo
selectivo de amonio Ingold® conectade a un pH-metro Crison®, modelo 506.
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3.3. Procedimiento experimental.

Las reacciones con t,, < 1 min se llevaron a cabo mediante la técnica de flujo
detenido, mezclando simultdneamente voliimenes iguales de dos disoluciones. En
el caso de las experiencias de cloracibn de a-aminoacidos se mezclaban
disoluciones de g-aminoécido y agente clorante, ambas tamponadas al mismo pH
y con la misma fuerza iénica. En las experiencias de descomposicién de (N-X)-a-
aminoécidos se mezclaban una disolucién de a-aminoécido con una concentracién
de protones y una fuerza iénica doble del valor final y Una disolucién de agente
halogenante cuya concentracién era doble del valor final deseado.

Las reacciones con ty>1 min se estudiaron en cubetas de cuarzo
prisméaticas, de 1 cm de camino 6ptico y aproximadamente 3.5 cm?® de capacidad,
termostatizando las muestras durante 15 minutos antes de afadir e! Gitimo reactivo
y manteniéndolas cerradas durante la medicién. .

Los (N-Cl)-aminoécidos se ger{éraron" mezclando las cantidades adecuadas
de disolucién de amino&cido y agente clorante, ambos a un pH ~ 9, de tal modo
que [(N-Ci)-a-aminoécido],=[agente clorante], y que la velocidad de cloracién
estuviese siempre préxima a su valor maximo. Una vez formado el {N-Cl)-
aminoécido, se llevé al pH deseado por adicién de la disolucién reguladora
adecuada. En el caso de los (N-Br}-amino4cidos el procedimiento seguido fue
similar, salvo que la mezcla se realiz6 a un pH~11, donde la velocidad de
bromacién estéd préxima a su valor méximo. Una vez generado el (N-X)-compuesto
se anadi6 la disolucién reguladora adecuada para alcanzar el pH deseado. En todos
los casos se usé un 100% de ag-aminodcido en exceso. Mediante este
procedimiento se consiguié minimizar la formacién de (N,N)-di-X-a-amino4cidos.

La Figura 1 muestra los espectros UV/Vis de CIO", BrO" e lle. El espectro de
este amino&cido es representativo de similares compuestos.

Los espectros UV/Vis de los (N-Cl)-amino4cidos presentan un méximo de
absorcién en torno a 255 nm, como se muestra en la Figura 2; m&ximo que en el

caso de los (N-Cl,N-alquil)-aminoédcidos aparece sobre 267 nm (Figura 3).
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Figura 1. Espectros de absorcidén Vis/UV de CIO", BrQ e lle.
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Figura 2. Espectro de absorcién Vis/UV de {N-Cl}-lle a distintos tiempos.
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Figura 3. Espectro de absorcién Vis/UV de la {N-Cl}-Sar a distintos tiempos.

En el caso de los {(N-Br}-aminoicidos, los espectros UV/Vis presentan un

maximo alrededor de 288 nm (Figura 4), mientras que los {N-Br,N-alquil)-

aminodcidos lo muestran en las proximidades de 300 nm (Figura 5).
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Figura 4. Espectro de absorcién Vis/UV de la {N-Br)-Gly a distintos tiempos.
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Figura 5. Espectro de absorcién Vis/UV de la (N-Br)-Sar a distintos tiempos.

Las reacciones de cloracion se siguieron tanto a 292 nm, longitud de onda
a la que se observa la desaparicién de la banda del agente clorante, como a 255
& 267 nm, longitudes de anda donde se observa la aparicién de la banda del (N-Cl}
0 (N-CI,N-alquil}-aminoacido respectivamente.

Las reacciones de fragmentacion de (N-X)-g-aminoéacidos se siguieron a las
longitudes de onda arriba indicadas para los m&ximos de los distintos compuestos,
midiendo la disminucién de absorbancia a medida que transcurria la reaccién al
menos durante un tiempo equivalente a dos veces y media la vida media de cada
sustrato. Una vez finalizada la reaccién, no se observa ninguna banda significativa

en el espectro ni variacién del mismo con el tiempo.
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3.4. Andlisis de productos.

Los (N-Cil-amino&cidos se han caracterizado como productos de
halogenacién de los g-aminoécidos sobre la base de sus espectros de absorcién
Vis/UV. Dado que el espectro de absorcidn del agente clorante desaparece por
completo en un tiempo que va de milisegundos a décimas de segundo, siendo
reemplazado por el del (N-Ci)-g-amino4cido, se asume que la reaccién es
cuantitativa. Estas consideraciones son perfectamente trasladables a la bromacién
de a-aminoécidos.

En el caso de la fragmentacién de {N-X)-a-aminodcidos, la distribucién de
productos cuando 5 < pH < 9 depende de la estructura del (N-X)-g-aminoécido,
obteniéndcse aldehidos si existe algin &tomo de hidrégeno en el C, o cetonas si
no existe ninguno, ion cloruro, didxido de carbono y amoniaco o aminas primarias,
segun sea primario o secundario el {N-X)-a-aminoécido de partida. Los productos
de reaccidn se han analizado para diversos {N-X}-g-aminodcidos.

La inexistencia de "haldgeno activo” al final de las reacciones se comprob6
por la ausencia de color al tratar la muestra con disolucién de ioduro potdsico
tamponado con disolucién de &cido acético / acetato*.

Los anélisis de amonijaco se llevarcn a8 cabo con un electrodo selective de
amonio Ingold®. Dado que los (N-X)-g-aminoécidos con sustituyentes en el
nitrégeno producen aminas primarias, para ellos no fue posible detectar amoniaco.

Para calibrar el electrodo selectivo se construyeron curvas de calibrado con
cloruro aménico (Merck® p.a.}, tal como se muestra en la Figura 6.

Las determinaciones de amoniaco se realizaron en disoluciones de
concentracién 0.2 mol-dm™ de hidréxido sédico, dado que el electrodo no
responde bien si la fuerza iGnica es méas elevada.

Para estimar la produccién de diéxido de carbono®, se emplearon mezclas de
reaccién con concentraciones diez veces superiores a las usadas habitualmente. Se
burbujed argon a través de la mezcla de reaccién durante 24 horas, haciéndolo
pasar dicha corriente por una disolucién saturada de hidréxido de bario que habia
sido preparada en agua recién hervida. El precipitado de BaCQ, se filtr6, secé y
pesd, estimando asi el rendimiento de CO,.
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Figura 6. Calibrado realizado con NH,CI para la determinacion de NH,.

Los andlisis de aldehidos y/o cetonas se llevaron a cabo generando las
correspondientes (2,4)-dinitrofenilhidrazonas, que se extrajeron con hexano,
midiendo posteriormente la absorbancia de la soluci6én resultante a 340 nm®. El

proceso que tiene lugar es:

NO, NO,

R>=(J + .;*5°_.R>=u—z~©fuo,
R R

NG,
NHNH,

Los coeficientes de absortividad molar de las {2,4)-dinitrofenilhidrazonas se
obtuvieron previamente a pahir de disoluciones de los compuestos generados por
reaccion de los correspondiéntes aldehidos con (2,4}-dinitrofenilhidrazina. Un
ejemplo de este tipo de calibrado para la (2,4)-dinitrofenilhidrazona del 2-Me-
butanal, aldehido gque resulta de la fragmentacién de (N-Cl)-lle y (N-Bri-lle, se
muestra en la Figura 7. Los valores obtenidos para los distintos coeficientes de
absortividad se muestran en la Tabla 1.
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Figura 7. Curva de calibrado para la (2,4)-dinitrofenilhidrazona del 2-Me-butanal.

Tabla 1: coeficienfes de absortividad molar de diversas {2,4)-

dinitrofenilhidrazonas en hexano.

(2,4)-Dinitrofenilhidrazona de: €/ mal'-dm*-cm?’

Metanal 3073 = 261

Etanal 5956 + 298

Propanal ‘ 7177 + 167
2-Me-Propanal 5152 = 246
Butanal 4870 + 1056
2-Me-Butanal 6365 + 246

3-Me-Butanal 84998 + 1067
2-Propanona | 6374 + 79

Los compuestos carbonilicos también se caracterizaron formando sus
correspondientes dimetonas por reaccién con dimedona y midiendo sus puntos de

fusién, que estuvieron de acuerdo con los resefiados en la bibliografia’. La reaccién
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que ocurre en este caso es:

0 0 R 0
H
>=o+2 —_— + H0
R o 0 o

No se han analizado los rendimientos de amina primaria en el caso de los (N-
X,N-alquil)-a—aminoécid_os ni de a-cetoicidos (que son producto de la
descomposicién promovida por bases, via mayoritaria de reaccién en medio
alcalino, pero que comienza a tener cierta importancia cuando pH > 10).

Los resultados obtenidos en los distintos anélisis son los que se recogen en
en la Tabla 2.
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3.5. Determinacién de constantes de equilibrio de ionizacién 4cido-base.

Dado que algunas de las constantes de equilibrio precisas para el analisis
detallado de los mecanismos de reaccion estudiados no se encontraban disponibles
en la 'bibliograﬁa -0 al menos no en las condiciones de temperatura y fuerza idnica -
empleadas-, fue preciso proceder a su determinarcién. Para ello se emplearon dos
métodos diferentes: el espectrofotométrico {en el caso del acido hipocloroso) y el
potenciométrico (en el caso de los g-aminoacidos y de algunas aminas).

Ei pK, del acido hipocloroso se determiné a partir de la diferencia de
absorbancia entre el 4cido hipocloroso vy ef anién hipoclorito a 292 nm, longitud de
onda correspondiente al maximo de la banda de absorcién del hipoclorito en el
espectro Vis/UV. La fuerza iénica se mantuvo constante con NaClQ, o con NaCl,
dependiendo de los casos. El hipoclorito empleado se preparé inmediatamente antes
de realizar la determinacién de la constante de equilibrio. La actividad de H* se
determiné mediante un electrodo de vidrio combinado conteniendo cloruro sédico
como electrolito interno en el electrodo de referencia y previamente calibrado tal
como se indicé en el apartado 3.2.

Para el equilibrio':‘

£y
HOCt = ClO™+H*

la constante termodindmica K, es:

k. - {CIOYHY
T (HoCh)

0, Si se expresa de otroc modo:

_ [Clo7}(H") Yawo-
T [HOC  Ygog

Por tanto, si se toman logaritmos y se reordena:
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- loalHOC
PK lo +pH = pK_+|
ohs g[ClO] P ogi’aact

El cociente [HOCI}/ICIO'] puede determinarse espectrofotométricamente teniendo
en cuenta la Ley de Beer-Lambert:

A = €goctHOC) +eqy-{CI0 7 + A g

Agocs = €goc I HOC) +4 pun

- 1CI07] * A siuar

De tal modo que:

[HoC) _ A-Acw-
[CIO} Ago—4

Combinando las expresiones anteriores se obtiene la ecuacidn que permite obtener

el pK_.:

-4
lo A-4go- = pK,,—pH
AEM—A

De este modo se obtuvieron las constantes de equilibrio mixtas o de Brensted, que
incluyen el término debido al cociente de los coeficientes de actividad de hipoclorito
y acido hipocloroso y, por tanto, no coinciden con la constante de concentraciones
ni con la constante termodindmica. Como se observa en la ecuacitn, es preciso
conocer los valores de absorbancia a cada pH, la absorbancia del 4cido hipocloroso
a 292 nmYy la del hipoclorito. De acuerdo con lo recomendado en la bibliografia'®,
las absorbancias se midieron en un intervalo de dos unidades de pH, una unidad
abajo y una arriba del valor aproximado del pK,_, a determinar. Los valores
obtenidos se recogen en las Tablas 2y 3;
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Tabla 2: constantes de equilibrio 4cido-base para el HOCI'. | {NaCl0,)=0.30

mol-dm,
T/K PK o,
288.0 | 7.33+0.02
293.0 | 7.29+£0.01
298.0 | 7.26+0.02
303.0 7.21£0.01
308.0 | 7.12+0.02

Tabla 3: constantes de equilibrio dcido-base para el HOC

|12

| (NaCl}=0.70 mol - dm.
T/K PK e
. - 293.0 7.29+0.04
298.0 7.26+0.01
7.161+0.013"
303.0 | 7.207+0.008
308.0 | 7.191 :1:0..006

* | (NaCl0,) =0.7 mol-dm.

Como se puede observar, la diferencia entre el pK_, a las dos fuerzas idnicas

consideradas es minima o inexistente, por lo que no se procedid a determinarlo a

0.5 mol-dm3, empleando para ello estos valores.

Los valores de la constante de equilibrio de protonacién del grupo amino de

los a-aminodcidos y de algunas aminas se determinaron potenciométricamente

mediante valoracion acido-base. En este caso ha de tenerse en cuenta el equilibrio

de protonacién del compuesto nitrogenado:
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BH* =B + H*
que, junto con el balance de materia respecto al aminoécido:
tAminodeidol, = [B] + [BH"]
y la condicién de electroneutralidad de la disolucién:
[ClO;] + JOHT] = [BH"] + [H']

-dande [CIO, "] representa la cantidad de anién perclorato que proveniene del &cido

percldrico que se ha anadido-, se llega a la ecuacién:

Aminodcidog 1
[Co + Ky 10°F - 10P0)]-(V, + %)

PK, = pH - log

dohde: ‘
C, es la concentracién del 4cido valorante,
v es el volumen de acido afiadido en cada punto de la valoracién,
V, es el volumen inicial de la disolucién,
~ aminoécido, se refiere a los moles iniciales de amino4cido,
Kw es el producto iénico del agua,

PK.. €8 la constante mixta definida por:

Ky = i)

[BH"]

E! ajuste de la ecuacién correspondiente a los resutados experimentales se
realiz6 empleando una adaptacién del programa Miniquad'®. Los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 4:
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Tabla 4: valores de pK, para diversos compuestos. | (NaCl0O,)=0.5 mol-dm?.

Compuesto | (PK oInarsgeno
Giy 9.7960£0.0009
Sar 10.083+0.002
N-Ph-Gly 4.097 +0.004
(N,N)-di-Me-Gly™ 9.80
Ac. iminodiacético 9.289+0.003
Ala 9.640+0.003
Pro™ 10.42 = 0.03
Ac. piperidin 2-carboxflico™ 10.52
Ph-Gly 8.893+0.008
Gly-OMe 9.01+£0.03
lie-OMe . 8.99+0.03
(3,9)-di-I-Tyr 8.57+0.02
Ac. piperidin 3-carboxilico 10.549+0.002
Ac. piperidin 4-carboxflico 10.773+0.001
N-Me-piperidina 12.4+0.5
 N-CN-piperidina 11.85+0.04
N-Me-piperacina 11.8+0.3
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3.6. Métodos numéricos.

Las constantes de velocidad se estimaron utilizando la metodologia de
minimos cuadrados, segun la cual los mejores estimadores de dos pardmetros Ay

B en una expresion del tipo:

ﬂx.y) = A +Bg(xy)

son los valores que minimizan la suma de cuadrados:
Q = 3 fixay)-4-Bgley)Pw}

donde x e y son magnitudes empiricas y w, es un factor de ponderacién'®.

El ajuste a los datos experimentales de las distintas ecuaciones de velocidad
derivadas tedricamente, asi como la estimacién de los pardmetros que intervienen
en diversas regresiones lineales tales como: coeficientes de absortividad molar,
pardmetros de activacién, etc. se llevé a cabo empleando el programa "Fig-P”,
distribuido por Biosoft-Elsevier®. Este programa permite realizar anélisis estadisticos
de regresién muy completos. _

Para el tratamiento de los valores absorbancia / tiempo se empleé
basicamente el algoritmo ideado por Davies, Swann y Campey'® -que de aqui en
adelante sera citado como DSC- y aplicado por Holt y Norris'? a la estimacién de
constantes de velocidad por el método de integracion. El método consiste en una
optimizacién no lineal monodimensional en la que se aplica la metodologia de

minimos cuadrados para estimar los pardmetros A, B y @ de ecuaciones del tipo:

L3 ®) = A+Bg(xy.®)

En el caso que nos ocupa ® representa la absorbancia a tiempo infinito.
La Figura 8 muestra el modo de operacion del método DSC. A partir de un
valor inicial @, para @ se determinan los valores a y b que minimizan la surma de

cuadrados Q:

Q= E {lﬂx.--yp@ -A -B-g(xf,y,,tb)]zwl.} .
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obteniéndose el valor Q,. A continuacién se repite la estimacién de a y b con un
nuevo valor @,=®,+4é para ® (donde J se denomina "tamafo de paso”). Este
proceso se repite iterativamente con ¢, = @, + (2'-1) - § hasta obtener un vator Q;>Q;
1+ Una vez alcanzada esta situacién {se dice que se ha alcanzado ia convergencia)
se calcula el valor Q,,, en el punto P, , ={(P,, + D)/2.

¢

Figura 8. Optimizacidn del valor minimo de la suma de cuadrados Q mediante el
algoritrno DSC.

Los pﬁntos Q... Q. Q,,, se ajustan a una parébola cuyo minimo se considera
la mejor aproximacion al valor minimo de Q (Q,,,). Este proceso puede repetirse
partiendo de los valores obtenidos y reduciendo el valor absoluto de & hasta
satisfacer un criteric de convergencia preestablecido.

Los valores a, b, ® correspondientes al Q.. finalmente obtenido se
consideran los mejores estimadores de A, By @.

Un listado del programa empleado, escrito en lenguaje BASIC'®, se recoge
en el Apéndice Il. En él se incluye una mejora consistente en el célculo de la
desviacién tipica de la absorbancia a tiempo infinito.
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En ocasiones se empled el algoritmo _de optimizacién no lineal de
Marquardt'®, de uso muy extendido y que es el genreralmente empleado en los
programas informéaticos comerciales, siendo los ajustes obtenidos perfectamente
compatibles con los obtenidos mediante el algoritmo DSC,

La Figura 9 muestra un ejemplo tipico de ajuste de la ecuacién integrada de
orden uno a los datos experimentales A / t para la fragmentacién de (N-X}-a-
aminoacidos.

In (A"'Ainiilni:o]

t/ s
Figura 9. Ajuste tipico de la ecuacién integrada de orden uno a los datos A vs. t.

En todos los casos se analizd la distribucion de [os residuos del ajuste (un
_ejemplo se muestra en la Figura 10}, no aceptando aquellos ajustes en que no fuese
aleatoria; ello permite en ocasiones detectar la presencia de vias de reaccién
espureas o de alteraciones en el experimento. Ocasionalmente se han empleado
tests cuantitativos para el anélisis de los residuos, como los de Swed-Eisenhart®
o Durbin-Watson?',
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0.0040 -
o
0.0000 . 6 o U%ﬁ%r?r‘g- 4 @?Q ] t l §
% 9 Z Xf ﬂ 300
o
=0.0040 -

Figura 10. Residuos para un ajuste de una cinética de orden uno.
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4. CLORACION DE a-AMINOACIDOS.
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4.1. Resultados.

El procesc que ocurre cuando los g-aminodcidos se hallan en presencia de

agentes clorantes puede plantearse como:
a -Aminodcido +Agente clorante - Cloroaminodcido + ...

Esta reaccién es de orden dos, orden uno respecto a la concentracién de a-

amino4cido y orden uno respecto a la concentracién de agente clorante:
v = k{a-Aminodcido]{Agente clorante]

Se ha comprobado que la constante de velocidad no cambia al variar la
relacién

[ ~Aminodcido)
[Agente clorante)

como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: influencia de la concentracion de los reactivos sobre la constante de
velocidad de cloracién observada. |=0.5 mol'dm?®, T=298.0 K.

[Agente clorante]/mol” -dm?® | [llel/mol?+dm?® | pH | K+ 104/mol’-dm?.s”

8.16-10° 8.2-10* 10.06 6.8+0.3
8.16-10* 1.6-10° 10.01 7.6x£0.2
8.16-10* 3.2-10% 9.9 7.2+0.2

La constante de velocidad observada presenta un maximo en su dependencia

con el pH. Un ejemplo de este comportamiento se muestra en la Figura 1.
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Figura 1: influencia del pH en la velocidad de cloracion de
a-aminoécidos. 1=0.5 mal*-dm?3; T=298.0 K. °Gly, %lle, CAbu.

Las constantes de velocidad observadas para cada uno de los a-amino4cidos
estudiados a distintos valores de pH se han reunido en el Apéndice 3.
En el intervalo de pH de trabajo se ha encontrado que la dependencia

experimental mostrada en la Figura 1 responde a una expresi6én del tipo:

I
(b+[# “De+[HD

koh

donde a, b y ¢ son pardmetros empiricos.
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4.2. Discusifn.

En las condiciones de acidez empleadas, aproximadamente S<pH< 11, las
especies de agente clorante mayoritarias son ClO" y HOCI, que estén en equilibrio':

HOCl = H* +ClO~

siendo el valor de dicha constante K, = 5.495-10® mol-dm.

. Por su parte, los a-amino4cidos en disolucién acuosa pueden existir en forma
de cuatro especies, entre las que se establecen dos equilibrios A&cido-base
macroscopicos que son reflejo de cuatro equilibrios 4cido-base microscépicos. Las
constantes correspondientes a los equilibrios macroscépicos se designaran por {K,),
y (K.}, las correspondientes a los microscépicos por ((K,);},, (K ) (Kb Y

{(K,}:); ¥ la constante de tautomeria por K, de acuerdo con el Esquema 1,

(Kh (Ko

Esquema 1: constantes de equilibrio para los g-aminoécidos.
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Las constantes macroscépicas y microscépicas se relacionan de acuerdo con?:

(K)e)s = (K ~((K)4)2

- MKy
((KJ)2)2 (KJ2(1 . ,)1)2]

 (KIAEDs
(€ = ey,

o - @) (&),
T ) (KD

Los valores de las constantes macroscépicas de los aminoécidos empleados
se muestran mas adelante {Tabla 2). La constante microscépica {(K,),}, puede ser
estimada por comparacién con la analoga del correspondiente ag-aminoécido .
cuaternario, mientras gue ((K,);}), se puede estimar a partir de la constante de
equilibrio del g-aminoéster. Dado que estos datos son conocidos para la Betaina
{{N,N_ N)-tri-metil-Glicinio) y para el catién Gly-OMe (éster metilico de la Gly
protonado en el grupo amino), es posible estimar? para el equilibrio tautomérico de
la Gly una constante K;~ 1.74+10%, con el equilibrio desplazado hacia la formacién
del i6n dipolar®, Este tipo de estimacién debe ser tomado con precaucién, dado que

- aunque los efectos electrénicos de los grupos carbometoxilo (-CO,CH,) y carboxilo
(-CO,H) son similares, en el caso de los grupos (-NH3)* y (-N{CH,};)* pueden
discrepar considerablemente®®. Todas las evidencias apuntan a un valor para K; del
orden senalado anteriormente o incluso ligeramente supericr, siendo un hecho
contrastado que la proporcién de ién dipolar disminuye rdpidamente al hacerlo la
polaridad del medio®.

Teniendo en cuenta las especies que 'pueden estar presentes en disolucion,

pueden plantearse los siguientes ocho procesos elementales distintos para la

*- Se usara el término espaiiol "ién dipolar™ en lugar del aleman "zwitterion”.
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formacion del correspondiente N-Cl-a-aminoécido:

0 0
R&HLOM HoCl L--R1§)'Lm-| + H0
NY N, |
Ry | "H Ry | ~Cl .
H H
0 - 0
R‘§)L0H+ cio~ —E—g—*RMOH + HoO~
H_;TtH R;TtCI
H H
0 o)
R'%)Lom HoC! -—LR'%)LOH + H,0
oN\. 'Nt. B
Ry H Ry ~Cl
0 0
R‘%/u‘om clo~ LRMOH + OH
- - IN\
R,N H Ry ~ClI
0 0
R&H'Lo' + Hocl —ki-R'&(LLO' + H,0
R;'NtH R;Tt'CI
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o

R -

'ESH'LO' + Clo Mo* + OH
NS

R,Ct
H

0 0
R‘%)LO' + HOCI —“-"'——»R‘%)'LO' + H0
Ry H R Nci

0 | 0
R'E'/LLO' + Clo- LR&HJ\O' + HO™
IN‘ - -y
R, “H | R_,,N cl

Las ecuaciones de velocidad correspondientes a estos procesos elementales

son las siguientes:

v = k {HOCH{R'R2C(NH,R®)*CO,H]
= k{CIOH{R'R2C(NH,R%)*CO,H]

v = k,{HOC{R'R2C(NH,R%)"CO;]

v = k {CIO1{R'R3*C(NH,R®)*CO;]

v = ks{HOCH{R REC(NHR®)CO,H|
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v = k{CIO|{R'R?C(NHR®)CO,H|
v = b {HOCI{R R2C(NHR®)CO;]

v = ki {CIO|{R'R2]C(NHR®)CO;]

La participacion de ia especie (R'/R?C(NH,R*CO,H)* puede ser descartada
considerando su baja concentracién en las condiciones de trabajo, puesto que para
alcanzar las constantes de velocidad observadas !a correspondiente constante
bimolecular deberia estar por encima del limite de control por difusién para alcanzar
las constantes de velocidad observadas.

Sobre la base de la dependencia observada de la constante de velocidad con
el pH, son coherentes dos etapas elementales: una entre especies idnicas, a la que
le corresponde la constante bimolecular kg, y otra entre las especies sin cargaen
el grupo amino ni en el agente clorante, a la que corresponde la constante
bimolecular k,. En adelante, a efectos de la discusién, se denominarén "etapa
idnica” y "etapa molecular”, respectivamente.

Naturalmente que se pueden plantear procesos elementales distintos en los
que participen otros agentes clorantes®’, en tales casos la dependencia k., con la
acidez del medio deberia ser distinta de la observada.

Teniendo en cuenta lo expuesto y considerando los diversos equilibrios en
los que estdn implicadas las distintas especies, la ecuacién tebrica que da cuenta
de la dependencia 'k,,,, vs. pH se convierte en una de las dos expresiones
siguientes, dependiendo de que el mecanismo transcurra a través de la etapa

"molecular™ o bien a través de la "idnica™;

ek 1]
(@ H DEAHD
k= k(K ——l

(K)o HH DK HH]
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donde kg y k; son las constantes bimoleculares de velocidad para la etapa ibnica
vy para la etapa molecular respectivamente, K. es la constante de ionizacién del
acido hipocloroso y {K,), es la segunda donstante de ionizacién macroscépica del
g-aminoécido.

Si bien ambas etapas son cinéticamente indistinguibles, existen razones para
inclinarse hacia la etapa entre especies moleculares. Asf, por ejemplo, en la
nitrosacidn de a-aminoécidos, procesc formalmente similar a la cloracién, se ha
propuesto® la participacién del grupo amino libre del aminoécido. Por otra parte, es
dificil imaginar una secuencia de ruptura y formacién de enlaces para la
transferencia directa del atomo de cloro desde el ién hipoclorito hasta el grupo
amino cargado positivamente.

Tal como muestra €l Esquema 2, también puede plantearse gue ocurra la
reacci6n "i6nica”™ de manera que se produzca una transferencia protdnica dentro
del par de encuentro desde el grupo amino al idn hipoclorito (proceso
termodindmicamente desfavorable dado que pK.< <(pK,);) y tenga lugar un
proceso posterior entre el acido hipoclbroso y el g-aminoécido, lo que equivaldria

de hecho al proceso "molecular”.

Complejo de sncuentro.

R [ = R2 \ <
R\ o, R\ _-co, R'\_-co, R'A_-co;”
k*u-.‘ + GO~ === kﬁ — A<N COH —» —e— ..+ KO0
A% y rf\ ¢

AN

0C

Esquema 2: hipotético proceso de transferencia proténica
dentro del par de encuentro.

Teniendo en cuenta gque las reacciones de transferencia protdnica entre un

&tomo de nitrégeno y uno de oxigeno suelen ser muy répidas?, se puede concluir



139

que la velocidad de cloracitin esté controlada por la transferencia de cloro desde el .
oxigeno del 4cido hipocloroso al nitrégeno del grupo amino libre del ion carboxilato;
esto es, el proceso que tiene lugar es el que se ha designado como "molecular”,

resultando, por tanto, para la ecuacion de velocidad tedrica ia si'uiente expresion:

— [H.] 1p2 8
= k(K)o R'R2C(NR®H)CO;]1{HOC
A (K )2+[H‘])-(Kc+[H‘]){ ( 1 {HOCH

A partir de los datos experimentales es posible calcular los valores de la
constante bimolecular de cloracién de o-aminoécidos (k,) y los valores de K. v (K,),
para el HOC! y el g-aminodcido respectivai'nente. Los resultados obtenidos se
muestran en la Tabla 2.
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De la ecuacién anterior se puede deducir facilmente que el valor de pH para

.el cual la constante observada alcanza su valor méaximo viene dado por:

K +{pK
pH =pc2(pa)2

lo que, como se puede observar en la Figura 1, esta de acuerdo con los resultados
experimentales.
Considerando que el CH,COOCI se ha propuesto como un agente clorante

muy efectivo'®?

. podria plantearse un mecanismo alternativo en que la cloracién
ocurriese inicialmente en el oxigeno del grupc carboxilato con posterior
transferencia de cloro desde el oxigenc al nitrégeno del grupo amino, de acuerdo

con el Esquema 3.

0 0
RMOWHO@ #RMO—G + HO™
‘N\ k_o ON\
Ry "H Ry "H.
k
7 kg
o) ! : 0
R
0~ +HO™ R 0~
N“ : N"
Ry
3H Ct

chuda' N Raplda

Esquema 3: posibles vias de cloracién de un g-aminoécido.

Si la cloracién tiene lugar en el oxigeno del carboxilato, la expresién que se

deduce para la constante de velocidad teérica es:



143

Y, [H']
k = kK'{K).,"
o o DD
donde:
¥ = _k"_._
k
1+-2J0H
k,{ ]

v k, v k, son la constantes bimolecualres directa e inversa para la transferencia de
cloro entre el atomo de oxigeno del dcido hipocloroso y el del carboxilato vy k, es
la constante de velocidad unimolecular para el reordenamiento del a-aminoécido-
GCl al N-Ci-g-aminoécido.

Partiendo de esta ultima ecuacién se pueden considerar dos situaciones
ifmite: .

i) ky*[OH] > k,. En este caso la dependencia de la constante de
velocidad observada con el pH no seria la descrita por la ecuacién de velocidad
tedrica.

ii) ko+[OH] < k. Esta situacion implicaria que k' = k, v, por tanto,
la ecuacioén de velocidad tedrica estaria de acuerdo con los hechos experimentales.

Por otra parte, si la cloracién tiene lugar en el nitrégeno, entonces k' = k,
y, al igual que en el caso ii) anteriormente planteado, la ecuacién de velocidad
tedrica estd de acuerdo con los hechos experimentales.

El proceso de cloracién en el oxigeno y posterior transferencia de cloro al
nitrégeno puede ser descartado teniendo en cuenta los siguientes hechos:

a} Las constantes bimoleculares de cloracién son del mismo orden de
magnitud para g-amincécidos y aminas que no contienen oxigeno, siendo varios
ordenes de magnitud menores para ias amidas (Tabla 3).

b) Por debajo de un valor de pK,en torno a 9.5 existe una manifiesta
correlacidn entre el logaritmo de la constante de bimolecular y el pK, de grupc
amino, lo que se muestra en la Figura 2. Las pequefias diferencias existentes entre
las constantes de cloracién de los a-aminodcidos y las de sus ésteres se pueden
explicar de esta formé.
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Figura 2: relacién k vs. {pK,}, para la cloracién de a-amino&cidos.

Los distintos compuestos se representan con los siguientes simbolos: O g-aminoédcidos primarios, @
ag-aminodcidos secundarios, A f-aminodcidos primarios, V aminas primarias, « aminas secundarias, ¢

amoniaco, O péptidos, M g-amino amidas primarias, a ésteres de g-aminodcidos primarios.

¢) Como se observa en la Tabla 2, las constantes bimoleculares
obtenidas para la cloracién de los écidos piperidin 2-, 3- y 4- carboxilicos son del
mismo orden.

En este caso se debe considerar la distancia entre el oxigeno del grupo
carboxilato y el nitrégenc del grupo amino: sila reaccion tuviese lugar en el oxigeno
con posterior transferencia de cloro al nitrdgeno, al aumentar la distancia entre
oxfgeno y nitrégeno dentro de la molécula deberia disminuir la constante
bimolecular y la ecuacién de velocidad serfa distinta de la observada.

d) La ausencia de reaccién, al menos en la escala de tiempo esperada '
para la reaccion de cloracién, en el caso de la Betaina permite suponer que k, <
k;. excluyendo asi la posibilidad de que tenga lugar una reaccién reversible de O-
cloracién en un proceso independiente del de N-cloracidn.

Los hechos descritos muestran que en el caso de los a-aminoécidos el
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nitrégenc del grupo amino es més reactivo hacia el cloro del HOCI que el oxigeno
del grupo carboxilato.

De modo similar, se puede establecer un paralelismo entre la transferencia
protdnica y las reacciones de transferencia de cloro que nos ocupan. Considerando
los valores de {pK,), v {pK,}), de los g-aminodcidos y el pK. del &cido hipocloroso,
se puede concluir que de modo similar a una transferencia proténica desde el acido
hipocloroso a un acido carboxilico, la transferencia de cloro entre el oxigeno de
4cido hipocloroso y el oxigeno del ag-aminodcido es termodindmicamente
desfavorable o "cuesta arriba"®, mientras que al igual que en la transferencia de un
protdn desde el &cido hipocloroso auna amina, la transferencia de cloro desde el
oxigeno del dcido hipocloroso al nitrégeno del a-aminoécido es termodindmicamente
favorable o "cuesta abajo"°. Esto implica que el hipotético complejo de encuentro
entre el nitrégeno del a-aminoécido vy el agente clorante colapsa para dar lugar al
N-Cl-compuesto mas rapidamente que lo hace el hipotético complejo de encuentro
entre el anién carboxilato del a-aminoécide vy el agente clorante para dar lugar al o-
aminoéacido-0ClI,

Este paralelismo también puede utilizarse para interpretar las bajas -
velocidades de cloracién que muestran las amidas, el nitrdgeno de los enlaces
peptl’dicds y los N-Cl-compuestos. En estos casos los protones ligados al nitrégeno
son més &cidos que los unidos al grupo carboxilico de los a-aminoécidos y, por
tanto, la transferencia de cloro desde el oxigeno del &cido hipocloroso al nitrégeno
resulta termodindmicamente desfavorecida.

Los resultados mostrados en la Figura 2 permiten realizar consideraciones
adicionales acerca del mecanismo de la reaccion:

i) Se observa que la disminucién en la basicidad del grupo amino va
ligada a un notable descenso en la constante bimolecular de cloracién. Este hecho

se puede interpretar si se acepta un cierto paralelismo entre la basicidad y Ia

® Del término inglés "uphill”, empleado para designar un proceso elemental

endotérmico.

Del término inglés "downhill”, empleado para designar un proceso elemental
exotérmico.
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nuclecfilia de los compuestos nitrogenados; si consideramos gue los aminoacidos
0, en general, l0s compuestos nitrogenados de menor pK, son peores nucledfilos,
es de esperar que muestren una menor reactividad hacia el cloro, lo que coincide
con la observacion experimental y es coherente con el mecanismo aquf planteado.

- El paralelismo entre basicidad y nucleofilia debe ser considerado con
precaucidn; si bien ambas propiedades estin relacionadas con la capacidad de
cesién de carga, mientras que la basfcidad es una propiedad termodinamica
claramente definida, la nucleofilia es un concepto cinético sobre cuya definicién no
existe acuerdo'®. En general se pueden explicar tanto los paralelismos existentes
entre ambas como fas anomalfas sobre la base del principio de Acidos y bases
fuertes y débiles de Pearson'®2° (HSAB)® y empleando como herramienta la teorfa
de orbitales moleculares y orbitales frontera?'. \

Una de las excepciones al mencionado paralelismo ocurre con especies con
dos &tomos electronegativos adyacentes -como por ejemplo la hidroxilamina
(NH,OH) o la hidracina (NH,NH,)- que resultan ser nucleéfilos mucho més potentes
de lo que cabria esperar al considerar su valor de pK,, hecho este q@e Se conoce
como “el efecto a". El efecto @ se ha atribuido generalmente a un fenémeno de
interaccién entre los pares electrénicos solitarios de los dos &tomos
electronegativos adyacentes que daria lugar a dos orbitales moleculares: uno de
alta energfa (HOMOY)' y uno de baja energfa (LUMO}®, siendo la anormal nucleofilia
de estos compuestos debida a la elevada energia del orbital HOMO, si bien existen
discrepancias respecto a esta explicacién". El efecto @ podrfa tener cierta

importancia en la reaccién de cloracién de a-aminoécidos: una anormal nucleofilia

4 Se emplears el término "nucleofilia” en lugar del empleado en ocasiones
"nucleofilicidad™, que parece ser una traducci6n directa del inglés "nucleophilicity™.

Acrdnimo procedente del inglés "Hard and Soft Acids and Bases”.

' Acrénimo procedente del inglés "Highest Occupied Molecular QOrbital”.
9  Acrénimo procedente del inglés "Lowest Unoccupied Molecular Qrbital™.

" C.H. DePuy, E.W. Dellia, J. Filley, J.J. Grabowski, V.M. Bierbaum; J. Am.
Chem. Soc., 105, 2481 (1983). '
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del grupo (N-Ch-amino contribuiria a explicar el hecho de que tenga lugar el proceso
de cloracién aldn siende termodinamicamente desfavorable.

ii} La reaccién parece mostrar un comportamiento tipo "Eigen"?,
observandose para valores de (pK,), > 9.5 una zona en la que aparenterhente:

oflog &) _
3(pK),
Ello podria ser indicativo que se habria alcanzado el iimite del control por difusién.
No obstante, Jas constantes bimoleculares en el caso de los g-amino4cidos son
comgo méximo del orden de 10® mol'-dm3-s™, claramente por debajo del limite
normalmente aceptado para procesos cantrelados por difusién, que parareacciones
bimoleculares en disolucién acuosa y a temperatura préxima a 25°C puede situarse
en un valor ky = 5§ 10° moi” -dm?-s™, dependiendo su valor exacto del tamafio de
los reactivos y m&s marcadamente de la viscosidad del disclvente. La mayor
constante bimolecular conocida que se atribuye a un proceso controlado por
difusidn corresponde al proceso
&y
H* + HO™ - H,0

can un valor k; = 10" mol'-dm?*+s™', pudiendo atribuirse la anormal reactividad
que presentan ambos iones al llamado mecanismo en cadena de Grotthus, que
supone que el protén o el hidréxido se transfieren a través de una cadena de 7
moiéculas de disolvente enlazadas por puentes de hidrégeno?®. Estas constantes
limite de control por difusién se obtienen supaniendo que la concentracion del
' complejo de encuentro entre los reactivos es pequeiia en comparacién con la de
reactivos y productos {aproximacion de Bodenstein), perdiendo su validez si no se
cumple esta condicién, ya gque en este caso se tendrian dos reacciones
consecutivas que deberian ser tratadas como tales?.

Las Tablas 3 y 4 comparan las constantes bimoleculares para el proceso de
cloracién de a-aminodcidos por HOCI con las obtenidas para otros procesos de
halogenacién de compuestos alifaticos nitrogenados:
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Tabla 3: constantes de bromacién en medio acuoso®® (273.0 K).

Sustrato Kuoge / mol™* »dm?+s" | kg / mol -dm3-5"
NH, {7.5+0.4)-107 {7.6x£0.4}-10*
Gly (3.3 1+0.3}.10? (2.1£0.,2)-10°

Giutamato 3.5-10° 5.10*
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Como se observa, las constantes no guardan una secuencia de reactividad
coherente. Asi, por ejemplo, el HOBr es menos reactivo hacia el amoniaco que el
HOCI, pero en cambio lo es mas hacia la Gly. También son de resenar las grandes
diferencias de reactividad existentes entre HOCI, Cl, y CH,COQCI. De acuerdo con

los datos disponibles podria asumirse la siguiente secuencia de reactividad:
k (AcOCl} > k {Cl;} > k {HOCI) = k (HOBr) > k (CIO} = k (BrO")

Secuencia que, cuandc se considera el tamafio de los reactivos, no guarda una
relacién ldgica con lo que seria de esperar si la reaccién estuviese controlada por
difusién.

Estudios realizados sobre la cloracién de dipéptidos’ indican que la reaccién
muestra AH* nula y AS* grande y negativa. Este hecho podria considerarse como
un apoyo a la hip6tesis de que la reaccién esta controlada por difusién, si bien
admite interpretaciones alternativas, como por ejemplo la participacion del
disolvente en el estado de transicién’ (como se verd mas adelante) o bien la
posibilidad de que los pardmetros de activacién estén fuertemente afectados por
la solvatacién, dado que los dipéptidos son moléculas grandes y la especie reactiva
esta Cargada negativamente, por lo que deberian presentar una impartante
contribucidn debida a la solvatacién.

Por otra parte, tanto en el caso de aminas alifaticas secundarias®® como en
el de los g-aminoécidos se observa una disminucién en la reactividad del compuesto
a medida que aumenta el impedimento estérico, como se muestra en la Figura 3,
donde se representa el logaritmo de la constante bimolecular de cloracién para los

a-amino&cidos frente al pardmetro v de Charton® para distintos aminoécidos con

' Se emplears el término “estado de transicién” para designar el punto de silla
en la hipersuperficie de energia libre y el término "estructura de transicidn" para
designar el punto de silla en la hipersuperficie de energia potencial. Discusiones
mdas amplia acerca de este tema se pueden encontrar en K.N. Houk, Y. Li, J.D.
Evanseck; Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 31, 682 (1992) y en L.H. Willliams, Chem.

Soc. Rev., 277-283 {1993}.
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diversas cadenas alquilicas en el C,. Este comportamiento ests de acuerdo con un
control de la reactividad de tipo quimico y no fisico, como seria en el caso de que

la reaccion estuviese controlada por difusion.

8.25 -

8.00

7.75

T7.50 A

log (k/{mol™'-dm3s~"))

7025 ! 1 1 1 I 1 1 1 i L ]
¢ 0.1 02 03 04 05 06 0.7 08 09 10 11

v

Figura 3: representacién de Charton para la cloracién de a-aminoécidos.

De acuerdo con lo discutido, se puede concluir que la etapa lenta de la
reaccion es la transferencia de cloro desde el oxigeno del! &cido hipocloroseo al
grupo amino libre del a-aminoicido, estando la reaccidn controlada quimicamente,

0 0
k, R
R‘g/\Lo- + HoCl —Z—» ’&HLO' + H,0
'N\ ‘N\
R, “H R, “Cl

S

Sobre la base de lo discutido hasta el momento se pueden proponer las
estructuras para el estado de transicidn que se muestran a continuacién: ET1 y
ET2. Ambas suponen una notable disminucién de entropia en el estado de

transicién, pero mientras en ET1 la secuencia de ruptura y formacion de enlaces
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tiene lugar a través de un ciclo de cuatro miembros, ET2 implica también una

molécula de disolvente, formandose un ciclo de seis eslabones. La estructura ET2

debe aestar favorecida termodindmicamente por la mayor estabilidad del intermedio

de seis miembros y supone una mayor disminugién de entropia que ET1.

re

0

N#
o
,Cl
N. "0—H
”
ET1
~
- *
H
,Cl ----0
N, H
Hesne- 0
H
-
ET2

En la Tabla 2 se observa que mientras las constantes bimoleculares de

cloracién para Gly y Sar son del mismo orden de magnitud, la correspondiente a la

(N,N)-di-Me-Gly es de un orden mil veces menor. Con el fin de confirmar si este la
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posible generalidad de este heéhé, se estudid la cloracién de cuatro aminas:
Piperidina, N-Me-Piperidina, N-CN-Piperidina y N-Me-Piperacina, observando (Tabla
2) que mientras la primera y la dltima presentan constantes bimoleculares de
cloracion acorde con lo esperado, la N-Me-Piperidina muestra una constante mil
veces menor. Debe indicarse que tantc la cloraciéon de la (N,N}-di-Me-Gly como ia

.de la N-Me-Piperidina tienen que ocurrir en un &tomo de nitrégeno terciario,
mientras que en el caso de la N-Me-Piperacina, puede tener lugar en un nitrégeno
secundario 0 en uno terciaria. Sobre la base de esta discusién, se puede concluir
que en los compuestos nitrogenados terciarios deben presentar un estado de
transicién distinto al de los primarios y secundarios, estado de transicidn para el
que se puede sugerir una estructura (ET3) del tipo de Ja que se presenta a
continuacion:

NF

ET3

Respecto a la N-CN-Piperidina, el motivo de que no se observe reaccién de
cloracién debe estar relacionado con los efectos electrénicos del grupo ciano o, en
otras palabras, con la nucleofilia del compuesto {es previsible un valor mucho

menor de pK, para la N-CN-Piperidina que para la Piperidina).
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5. FRAGMENTACION DE GROB DE
(N-X)-a-AMINOACIDOS
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‘5.1. Resultados.

En el presente capitulo se discutird el mecanismo de descomposicion de (N-
X)-a-amino acidos. Tal como quedd establecido en el Capitulo 2, la discusidn se
dividird en dos partes: una de ellas -la correspondiente a la descomposicién de (N-
X)-g-amino 4cidos cuando pH > 107-{pK,) .eoxcr ‘CONdiciones préximas a las de
aguas naturales en las que el grupo carboxilo est4 desprotonado vy tiene lugar la
fragmentacion de Grob- se abordard en el presenté Capftulo; la otra -
correspondiente a la descomposicién de (N-X)-g-amino 4cidos cuando pH <
102+ (PK, ) carmoxio~ S€ @bordaré en el préximo Capitulo 6.

La fragmentacién de (N-X)-ag-aminoacidos:

(N-X)-a -aminodcido ~ Aldehido o cetona + NHy o amina primaria + CO, + X~

es una reaccién de arden uno respecto a la concentracion de {N-Xj-a-aminoécido:

.l (4 'X)‘“;‘:”"'""‘i”'d"l = k,, {(N-X)-a-aminodcido]

5.1.1. Influencia de fa concentracién de a-aminodcido y de agente clorante.

La constante de velocidad-es independiente de las concentraciones iniciales
de agente clorante y de a-aminoé&cido, tal como muestran las Tablas 1y 2, que
recogen algunas constantes de velocidad para la descomposicién de {N-Cl)-lle.

El estudio de la influencia de la concentracién de agente clorante ha
permitido confirmar el cumplimiento de la Ley de Beer-Lambert respecto a la
concentracién de (N-X)-a;aminoécido, tal como se muestra en la Figura 1. Se han
determinado los coeficientes de absortividad molar de'Qiiferentes (N-X)-a-
aminoécidos mediante la representacién de la absorbancia extrapolada a tiempo
cero correspondiente a la concentracidn inicial de {N-X)-a-aminoécido frente a la

concentracién de sustrato. Los resultados asl obtenidos se recogen en la Tabla 3.
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Tabla 1: influencia de la concentracién de agente clorante.
[lle] =2.45- 10" mol-dm3;[tamp6n],.,,=0.02 mol-dm™®; T=298.0 K.

pH [Ag. clorante],* 10° mol-dm™ Kope* 10* / 57
5 0.32 2.04
5 0.64 2.01
5 0.97 1.97
5 1.29 1.93
5 1.66 2.08
5 1.81 | 1.99
5 1.96 2.00
5 2.11 1.95
5 2.26 1.85
7 0.32 2.14
7 0.65 | 2.15
7 0.97 2.11
7 1.29 2.17
7 146 2.10
7 1.70 2.08
7 1.85 2.10
7 1.99 2.09
7 2.13 2.09
7 2.27 2.10
9 0.39 2.01
9 0.65 2.00
9 0.91 1.93
9 1.17 1.94
9 1.30 2.00
9 1.56 1.90
9 1.72 1.95
9 2.03 1.95
9 2.19 1.94
9 2.34 1.94




161

Tabla 2: influencia de la concentracién de o-aminoécido.
[Ag. clorante} =1.2-10® mol -dm;[tamp6n],,.y =0.02 mol-dm'®; T=298.0 K.

pH [llel- 10° mol-dm™ Kyt 10% /57
5 1.37 2.31
5 1.67 1.70
5 2.00 1.95
5 2.33 1.79
5 2.67 | 1.75
5 3.00 1.76
5 4.00 1.77
5 4.67 1.63
5 5.53 1.64
7 1.37 2.06
7 1.67 2.15
7 2.00 2.23
7 2.33 1.97
7 2.67 2.14
7 2.83 2.03
7 3.00 2.04
7 3.33 . 1.50
7 3.67 2.02
7 4.07 2.05
9 1.37 1.96
9 1.67 1.96
9 2.00 1.92
9 2.33 1.92
9 2.67 1.89
g 3.33 2.07
9 4.00 2,05
9 4.67 2.06
9 5.33 2.05
9 5.73 2.04
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Figura 1: ley de Beer para la {(N-Cl}-lte. pH=7, 1=0.5 mol dm™, T=298.0 K.

En contraste con lo que ha sido propuesto por distintos autores, se ha

comprobado que el coeficiente de absortividad molar no varia en un amplio

intervalo de pH, como se puede observar en la Figura 2 para los casos de (N-Cl)-lle

y (N-CI-Thr.

¢ / moldm™

600

500

400 -

300 +

200 -

100

pH

Figura 2: dependencia € versus pH para: {N-Cl}-lle (O ag. clorante +tampén, *
tamp6n +ag. clorante) y (N-CI}-Thr (A}, 1=0.5 mol.dm™, T=298.0 K.
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Tabla 3: coeficientes de absortividad molar de distintos (N-Cl)-g-amino4cidos.
[a-amino4cido] =0.01 mol-dm™¥; 6-10™ mol-dm™ < [(N-Cl}-a-aminoécido} <
3:10% mol-dm?; T=298.0 K

(N-CI)-g-aminoéscido pH €/ mol'«dm3-cm
(N-C!)-Gly ‘ 7.0 367 + 18
(N-Ch-Ala ' 3.6 361 = 21

7.8 361 + 20

{N-CI)-Abu 3.6 396 + 38
7.2 375 + 56

{N-CI)-Val 3.6 317 + 30
| 7.2 345 + 12
(N-C1)-Tle 3.2 346 + 15
7.3 352 + 25

(N-Cl)-tle 3.6 333 + 37
4.8 349 + 13

7.2 356 = 7

(N-Ch)-Leu 3.6 325 + 30

| 7.2 329 + 20

{N-Cl}-Ahx 3.5 346 + 29
7.0 362 + 27

(N-CH)-Ser 3.6 387 + 25
4.8 384 + 27

7.2 359 + 11

(N-C1)-Thr 2.4 334 + 4
8.3 334 £ 4

(N-CI)-Phe 1 7.23 399 + 20

El coeficiente de absortividad molar depende fuertemente del procedimiento
de mezcla empleado’: si la cloracién se realiza con la disolucién reguladora ya
presente en el medio se observa una caida en el valor dgl mismo a medida que el
pH disminuye (Figura 2} debido a: '
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i} La formacidén preferente en estas condiciones de {N,N)-di-X-a-
aminodcidos, que se descomponen més rdpidamente que los (N-X}-a-amindécidos
y que muestran diferente espectro Vis/UV.

i) La desproporcién? de (N-Xi-a—aminoécidos a {(N,N}-di-X-a-

aminoacidos de acuerdo con el proceso:

(N-X) -« -aminodcido + (H-N-X)" -« -aminodcido -
= {N,N)-di-X -« -aminodcido + a-aminodcido + H*

que estd favorecido a valores bajos de pH.

iii) La posibilidad de reaccidn entre el agente halogenante y algunas
de las especies que participan en las disoluciones reguladoras dando lugar a
productos que pueden a su vez evolucionar o bien reaccionar con el a-aminoé&cida.
Por ejemplo, Wayman y Thomm? han concluido que el acetato de cloro {CH,COOCI)
es la especie més activa en la cloracién de la N-Me-Acetamida cuando se emplean
disoluciones de agente clorante tamponadas con acido acético / acetato.

Estas evidencias experimentales justifican el procedimiento experimental
adoptado y expuesto previamente de realizar siempre la halogenacién a un valor de
pH en que la velocidad de cloracién es maxima, llevando luego la reaccién al pH
deseado para el estudio de la reaccién de descomposicidn.

La constancia dél coeficiente de absortividad molar permite concluir que el
grupo {N-Cl)-amino no se protona de modo significativo cuando pH> 2, lo que
implica que, contrariamente a lo que se habfa apuntado, el pK, del grupo (N-Cl)-
amino no es mayor que 1. Esto muestra claramente el enorme efecto de
acidificacién producido por el &tomo de cloro al pasar de! grupo amino al (N-Cl)-
amino y concuerda con el hecho de que el pK, de las (N-Cl)-aminas es alrededor de
diez unidades menor que el de las aminas®. Una conclusién adicional es gque la
posible protonacioén del 'grupo carboxilo de los (N-Cl}-compusstos no tiene ninguna

influencia sobre su banda de absorcién Vis/UV caracteristica.
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5. 1.2. Influencia del pH.

La constante de velocidad es también independiente de la acidez del medio
cuando pH > (pPK, ) caeaa.r UN €jemplo de este comportamiento se muestra en ia
Figura 3, para la descomposicién de {N-Cl}-lle en medio &cido, neutro, bésico y

fuertemente alcalino.

0.008 -
(o]
0.006 -
T O
3
~  0.004
-
- )
-
O
0.002
0.000 -

2 3 4 5 6°7 8 9 10 11 12 13 14 15
pH

Figuré 3: influencia de la acidez en la descomposicion de la N-Cl-lle. [N-CI-
lle]=[lle]=1.2-10° mol-dm™, 1=0.5 mol-dm™, T=298 K.

Como se puede observar, en el caso de la (N-Cl)-lle ta constante de velocidad
es independiente de la acidez del medio en el intervalo 2 < pH < 13. LaTabla 4
recoge el valor promedio de las constantes obtenidas para estos intervalos, junto

con las ya disponibles en la bibliografia.
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5.1.3. Influencia de la fuerza idnica.

Se ha comprobado can distintos electrolitos inertes que la variacion de la
fuerza idnica no afecta a la constante de velocidad. Un ejemplo de ello se muestra
en la Tabla 5, donde se compilan las constantes de descomposicién de (N-Cl)-lie

y (N-Ci)-Thr a distintos valores de fuerza i6nica {controlada con cloruro sédico}.
5.1.4. Influencia de las disoluciones reguladoras de pH.

Se ha estudiado la influencia de la concentracién de las disoluciones
reguladoras con distihtos {(N-Cl}-a-aminoécidos, observando que la constante de
velocidad aumenta de modo lineal a medida gue lo hace la concentracién del
tampdn, siendo mayor la pendiente de la linea recta asi obtenida cuando el valor
de pH es mas alto. Un ejemplo de este comportamiento se muestra en la Figura 4 -
para el caso de la (N-Cl)-lle con tampén H,PO, / HPQ, 2

0.00023 -
7.28<pH<7.49
_  0.00022 -
'w
N
b A
3 6.02<pH<6.10
*  0.00021 - 4
A
0.00020 . T

T 1

T { T
0 005 0.0 015 020 0256 030 0.35
[Disolucitn reguladoral,,,, / moldm™

Figura 4: infiuencia del tampén H,PO,/HPO,? en la descomposicién de {N-Cl)-lle.
[(N-Ch-lle] =[lte] = 1.2 10°* mol dm™3; 1 = 1.0 mol dm™®, T=298.0 K.
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Tabla 5: influencia de la fuerza idnica sobre la descomposicién de (N-Cl)-lie y{N-
Cl)-Thr. La fuerza ibnica se controlé con cloruro sédico excepto donde se indica.
[{N-Cl)-a-aminoécido] = [a-aminoéacido] = 1.2+ 10 mol-dm™®; T=298.0 K.

(N-Cl)-a-aminoécido pH |/ moledm? | kg,+10* /s
(N-CI)-lle 5.5 < pH < 5.8 0.00 1.63
{N-Cl)-lle 5.5 < pH < 5.8 0.25 2.03
(N-Cl-lle 5.5 < pH < 5.8 0.50 2.07
(N-C1}-lle 5.5 < pH < 5.8 1.00 2.11
{(N-Cl}-lle 6.3 < pH < 6.8 0.00 1.96
(N-Cl}-lle 6.3 < pH < 6.8 0.25 2.03
(N-Cl}-lle 6.3 < pH < 6.8 0.50 2.32
(N-Cl}-lle 6.3 < pH < 6.8 0.75 1.83
(N-Cl)-lle 6.3 < pH <« 6.8 1.00 2.23
(N-Cl)-lle 8.8 < pH < 9.2 0.00 1.82
(N-Cl)-lle 8.8 < pH < 9.2 0.17 1.86
(N-Cl)-lle 8.8 < pH < 9.2 0.43 1.77
(N-Ci)-lle 8.8 < pH < 9.2 0.68 1.85
(N-Cl)-lle 8.8 < pH < 9.2 0.94 1.81
(N-Cl)-lle” 6.5 < pH < 6.9 0.00 1.93
(N-Cl)-lle” 6.5 < pH < 6.9 0.50 1.99
(N-Cl)-lle” 6.5 < pH < 6.9 1.00 1.98
{N-Cl}-lie*" ‘6.5 < pH < 6.9 0.00 2.02
{N-Cl)-lle”" 6.5 < pH < 6.9 0.50 1.99
(N-Cl)-lle"" 6.5 < pH < 6.9 1.00 1.99
{N-CI)-Thr 8.3 < pH < 8.6 0.2 - 1.87
{N-CI)-Thr 83<pH < 8.6 0.5 1.73
{N-Cl-Thr | 8.3 < pH < 8.6 1.0 1.91
(N-CI}-Thr 8.3 < pH < 8.6 1.5 1.72
(N-CI}-Thr 8.3 < pH < 8.6 2.0 1.90

Fuerza i6nica controlada con: * NaClO,, ** CuSO,.
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La Tabla 6 cbmpila las constantes obtenidas para la catélisis por tampén
H,PO, / HPO,? a dos valores de pH distintos con diversos (N-Cl)-aminoécidos
pudiendo observarse, a pesar de los elevados errores experimentales existentes en
algunos casos, gue la constante de catélisis es siempre mayor cuando pH~ 7 que
cuando pH~6.

Tabla 6:constantes de catalisis general bésica obtenidas con disolucién reguladora
de H,PO, / HPO,2. [(N-Cl)-g-aminoé4cido] = [a-amino4cido] =1.2-10 mol-dm™,
1=0.5 moi-dm?3, T=298.0 K.

(N-C!)-g-aminoécido pH K cotatisin | mol"-dm‘-“-s"
| {N-Cl}-Ala 6.00 < pH< 6.07 (7.7 £ 0.4)-10°
7.17 < pH < 7.41 (9 + 1)-10°
{(N-Cl}-Abu 6.36 < pH < 6.46 (1.1 = 0.1}-10*
7.61 < pH <7.92- {9 + 2)-10°%
(N-Cl)-Val 6.1:) < pH < 6.20 (3.8 + 0.6)-10°®

7.35 < pH < 7.50 {4.2 + 0.6)-10°

(N-Cl)-Leu 6.08 < pH < 6.11 (6.7 + 0.5)-10°
7.59 < pH < 7.85 {9 £ 1)-10°%
{-N-CIHIe 6.02 < pH < 6.10 (4.0 + 0.4)-10°
7.28 < pH < 7.49 {5 + 1)-10°%
{N-CI)-Tle 6.056 < pH < 6.15 (2.7 £ 0.7}-10°
7.06' < pH < 7.34 {2 = 1)-10°
(N-CI)-Thr 6.07 < pH < 6.15 {6 £ 1)+10°

6.98 < pH < 7.16 {9.7 + 0.2)-10°
(N-Cl)-Hse 6.06 < pH < 6.13 (3 £ 1)-10°

7.57 < pH < 7.87 (7 £ 1)-10°
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'5.1.5. Influencia del disolvente.

La disminucién en la polaridad del disolvente produce un incremento en la
constante de velocidad, lo que ha sido comprobado empleando mezclas etanol /
agua en las que se incrementaba la proporcion de alcohol. Un ejemplo de este
comportamiento se muestra en la Figura 5 para el caso de la {N-Cl)-lle.

_3_3 —_
-3.4 T [
s =35 1
.
=
_g’ -3.6
Q
_3.7 -
(8]
-3.8 T T }
65 70 75 80

6'
Figura 5: influencia de la polaridad del medio sobre la descompaosicién de (N-Cl)-
He. [{N-Cl}-lle]l=[lle] = 1.2+ 10® mol-dm™, pH=7, T=298.0 K.

5.1.6. Influencia de /a temperatura.

En todos los casos se observa un compartamiento de acuerdo con la Ley de
Arrehnius, lo que ha permitido calcular las energias de activacion para el proceso.
Un ejemplo de este comportamiento para el caso de la {N-Cl}-lle se muestra en la

Figura 6.
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In (k/s”")
1

_10 -

=11 T T T 1
0.0031 0.0032 0.0033 0.0034 0.0035

(1/T) 7 K1

Figura 6: influencia de |la temperatura sobre la descomposicién de {N-Cl)-lle.
[{(N-Cl}-lle] = [lle] =1.2-10"° mol -dm™, 1=0.5 mol-dm™®, pH=7.
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5.2. Discusién del mecani_smo.

Como paso previo a la discusién detallada del mecanismo de reaccién es
preciso aclarar cuél o cudles de las posibles especies de (N-X)-g-aminoécido
participan en el proceso. Para ello deben considerarse los equilibrios de ionizacién

de los (N-X}-o-aminoécidos mostrados en el Esquema 1:

3&-N:\. K ! LN
R* 1 x T ; ~

(Ka)l (Kl)2

Esquema 1: posibles equilibrios de ionizacién para un (N-X}-g-amino4&cidos. -

donde (K,); vy (K,); son la primera y la segunda constantes de ionizacién
macroscopicas, ((K,)i)y, (K)o ((KJo}, ¥ ((K,),), corresponden a los cuatro
equilibrios de ionizacién microscépicos existentes -dos por cada equilibrio
macroscépico-, y Kr es la constante del equilibrio de tautomeria. El esquema es
similar al presentado en el capitule anterior para el caso de la ionizacion dé a-
aminoécidos y las constantes microscopicas se pueden estimar, en principio,
empleando los mismos métodos alli descritos.

De acuerdo con el mecanismo planteado, la etapa determinante de la

velocidad de reaccién es la descarboxilacién, ya que las reacciones de hidrélisis de
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azometinas son muy rapidas'’.
La concentracién de las distintas especies |, I, IIJ y IV puede expresarse
como funcidn de la acidez del medio, las constantes de equilibrio (K,),, {K,},. Ky ¥
la concentracién analitica de (N-X}-amiﬁoécido del siguiente modo:

_ V=X~ -aminodcidol,

L i+ (&1 | (K)i 1K),
H] [HF
- [(N—IZ:IG —a;:imdcida]o
1+ 2 M1+
( K, I# ’1]{ B
(i) - [(N-X) -« ~aminodcido],
1+ m +_[£L
K)2 EW1(K),
i - KT{(}\;;E) - —;minodcido]o
1+ +—2 l{1+K
( K, |# ’]]( ?
(] = [(N-X) -« —aminodcido],

(1+1£1+ Ka] '

K

Desafortunadamente, se desconocen los valores de las constantes (K}, (K,),
y Ky para los {N-X}-a-aminoécidos, por lo qué no es inmediato el decidir cudl o
cuédles de ellas participan en la reaccién. Sin embargo, cuando pH >
107+ (pK,) caboxis 185 €species | y Il no se pueden hallar en una proporcién
significativa. Por otro lado, ha sido establecido para compuestos similares'®'? que
la sustitucién de un H del grupo amino por un halégeno al pasar al {N-X}-amino

supone un fuerte aumento de la acidez del compuests en cuestién, disminuyendo
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notablemente el pK, de este grupo, hasta diez unidades en el caso de los (N-Cl}-
aminodcidos (vide supra). Si consideramos un descenso de 8 unidades en el (pK,),
de un ag-aminoacido, acorde tanto con to concluido anteriormente a partir de la
constancia del coeficiente de absortividad molar como con lo observado para otros
compuestos nigrogenados, la especie IV también debe hallarse en una
concentracion despreciable en las condiciones consideradas. De este modo, la
especie implicada en la reaccién de fragmentacién debe ser la lll, es decir, el anién

carboxilato del {N-X)-g-aminodcido y la ecuacién de velocidad se convierte en:

V = Koemenacioa V] = Krognenscin {(N-X)}-& -aminodcido),

1 +m+ﬂ
kK, KK,

Dado que en estas condiciones [H* ] < <({K,);, y [H'] < <(K,),, la expresién anterior

se simplifica, obteniéndose:
V = Keoomentacion 1N - X) -a —aminodcidol,
y por tanto la constante de velocidad observada resulta ser:

Kopservada = Kagmentacien = Knimotecutar

tanto en el caso de los N-Cl como en el de los N-Br-g-aminodécidos.

Por otra parte, si las especies |, Il o IV estuviesen implicadas en el
mecanismo de reaccién, se obtendria una dependencia compleja con el pH,
contrariamente a lo observado. Los hechos hasta aqui expuestos vienen a ratificar
lo concluido anteriormente respecto al posible valor de {pK_},.

De este modo, las contantes recogidas en la Tabla 4 corrésponden ala

fragmentacién unimolecular de los aniones de los diversos (N-X)-g-amino4cidos.
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Se ha comprobado también que la estereoquimica del C,° cuando es centro
quiral, no afecta al proceso' de descomposicién, observéndose la misma constante
de velocidad para los isémeros D y L y para la mezcla racémica de ambos, como
se obsefva en la Tabla 4 para el caso de {D)-Pro, (L)-Pro y (D,L)-Pro.

Se discuten a Continuacién diversos mecanismos a través de los cuales

podria transcurrir la reaccién de descomposicién de los (N-X)-a—aminoécidos.

S - ol

N-.RZ ) N-.RZ
o .

R
0 +X

l Hidradlisis rdapida

0

Rl
0 4+ RNH;

0

Esquema 2: mecanismo de descomposicién de (N-X)-g-aminoéacidos via
abstraccién de un protdén dei C, con formacién de un carbanién.

El mecanismo via abstraccién de un protén del C, con formacidn de un
carbanién (Esquema 2) puede descartarse sobre ‘la base de los productos de
reaccion obtenidos {aldehidos o cetonas en jugar de los a-cetodcidos que
corresponderian a este proceso de desprotonacién) y de la no influencia del pH

sobre la constante de velocidad, que implica ausencia de catélisis especifica en las

Debe sefialarse que aungue para designar a los compuestos se ha optado
aqui por el término "a-aminoacido™ por motivos histéricos, los distintos &tomos se

nombraran segin la nomenclatura IUPAC. Asi: C,=C



182

condiciones de acidez empleadas. El hecho de que se observe una ligerisima
influencia -que aumenta con el pH- de la concentracién de disolucién reguladora
sobre la constante de velocidad es indicativo de la existernicia de un proceso de
catélisis general béasica (Tabla 3).

La existencia de este proceso de catdlisis geéneral bésica es upa
consecuencia directa del proceso de {1, 2)-eliminacién que transcurre a través de
un mecanismo A D,D, y que -como se ha descrito en el Capitulo 2- es la principal
via de reaccién de los {N-X)-g-amingécidos en medio alcalino'*. Se ha verificado
con diversas disoluciones reguladoras (CH,COOH / CH,C00", H,PO, / HPO,?,
HCO, /CO,%, {CF,),CHOH / (CF;),CHO", CF,CH,OH / CF,CH,0", etc.) la implicacién
del proceso de catdlisis general basica en lé descomposicidn de {N-X)-a-
aminodcidos, su participacién en el mecanismo de descomposicién habia sido
rechazada anteriormente en diversas ocasiones. Dada la concentracidén de
disolucién reguladora que se ha empleado {[Tampénl,,=0.02 mol-dm?3), y
teniendo en cuenta que es un procéso de orden dos, puede despreciarse su

influencia sobre la velocidad de descomposicién.

g ) R
R&.&éj\o' Lento RV-( + €O,

F -R3 IN--RJ
X X
R' R?
T + X
l Hidrdlisis rdpida
R! _R?
Y + RNH,
0

Esquema 3: mecanismo de descomposicion de {N-X)-g-aminodcidos via
descarboxilacidn lenta con formacidén de un carbanién.
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El mecanismo via descarboxilacién lenta con formacién de un carbanitn
{(Esquema 3} no puede darse dado que el aumento de sustitucién en el C, con
grupos alquilo (malos dadores de carga)} produce un incremento en la constante de
velocidad de descomposicion -k (N-CI-Gly) < k.. (N-Cl-Ala) < k{N-CI-Aib}-, lo que
es contrario a la secuencia de estabilidad de los correspondientes carbaniones, gue
son mas inestables cuanto mas sustituidos con grupos de estas caracterréticas.

El mecanismo via descarboxilacién con formacién de un carbanién y posterior
deshalogenacién lenta (Esquema 4) puede también rechazarse, dado que la
constante de velocidad obtenida a partir de la medida de |a evolucién de diéxido de
carbono y la obtenida a partir de la medida del incremento en la concentracién de
iones cloruro no se diferencian, como sé puede comprobar en la Tabla 7:

Tabla 7: constantes de velocidad obtenidas'® a partir de la generacion de CO, vy
Cl.pH=7, T=298.0K.

{N-Cl)-g-aminoécido K gescarbonitacisn / S Kaocioracién / S

[N-Cl)-Sar 8.33-10° 8.33-10°

(N-Cl)-Ala 2.50-10* 2.33-10*

0

o . sz(
IN--.RS F‘ - R3
X X

lm |

R‘\ﬂ,nz . x

l Hidrélisis ripida

rR! _R?

\n/ + R‘N}[;'

O

Esquema 4: mecanismo de descomposicién de (N-X)-g-aminoécidos via
descarboxilacién gon formacién de un carbanién y deshalogenacion lenta.
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Se podrfa considerar la formacién de (1,2)-oxazetidin-4-onas como ‘
intermedios (Esquema &), pero Ids efectos de los sustituyentes no serian los
esperados, dado que el nitrégeno deberia estar més afectado por la donacién de
carga que el C,. Este seria un proceso 4-exo-tet de cierre de anillo que estaria
favorecido, de acuerdo con las Reglas de Baldwin para este tipo de procesos'®, por
lo que la via intramolecular debe estar desfavorecida, tal vez debido a la seria
distorsidn de angulos de enlace y distancias de enlace {especialmente aquellas en
las que estan implicados los 4tomos N, C, y C,) que se precisaria para alcanzar la
configuracidn estereoquimica més conveniente para el cierre del anillo, asi como
debido a la importante tensién® que existiria en el estado de transicién.

0
R 0O Lento M
’N--.R3 R N,-O + X.
X NE
1 p?
N T €O
114

l Hidrolisis ripida

w

R R?
+ RSNHI

Esquema 5: mecanismo de descomposicion de (N-X)-g-aminoécidos via
formacién de una (1,2)-oxazetidin-4-ona intermedia.

El mecanismo via formacion de un ién nitrenio intermedio (Esquema 6) ha

sido considerado como una posible explicacién para ciertos resultados paradéjicos

b Se empleard el término "tensidén™ como castellanizacién del inglés

"strain”.
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observados en los procesos de descomposicién de (N-Cl)-g-aminoéacidos’’. Estos
resultados se pueden resumir en los siguientes puntos:

i} En la bibliografia se encuentran datos contradictorios para algunas
-contantes de velocidad de descomposicion de (N-Clig-aminoécidos, como se puede

observar en la Tabla 4.

R! R!
Lent
R °x R¥

Rl _R?

\f( + COy

N
l Hidrélisis ripida

Rl _R?
+ R’NH;
0 .

Esquema 6: mecanismo de descomposicién de (N-X)-aaminoécidos via
formacion de un idn nitrenio intermedio.

Este hecho es especialmente relevante en el caso de la (N-Cl)-Gly dado gque esta
constante se ha tomado habitualmente como referencia para estudiar el mecanismo
de la reaccién. Los valores disponibles para {N-Ci}-Gly oscilan entre 4.2-10% s y
1.67-10* 5, mientras que otros autores han optado por calificar los datos como
"no consistentes” con un orden uno. El seguimiento de la reaccién por velocidades
iniciales conduce a un valor k.= 3.4-107° 57, mientras que siguiéndola durante
100 horas se ha obtenido k., = 4.3:10% s,

ii) Un grupo débilmente dador de carga, como es el metilo, prdduce
un incremento de 30 a 40 veces en [a constante de velocidad de reaccion, rhuy
superior al incremento de 2 a 10 veces producido por el cambio de nucledfugo de

Cl a Br. Por otra parte, los sustituyentes més all del C, no muestran ningdn tipo
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de efecto sobre la velocidad de reaccién.

iii) Los estudios disponibles sobre los productos de reaccidn muestran
.rendimientos no cuantitativos e incluso, en algunos casos, muy bajos (vide supra,
Cap. 3). A este respecto puede sefialarse el 15% de 2-Me-Butiraldehido encontrado
por Nweke y Scully'® al cabo de 30 minutos def comienzo de la descompaosicién
" de la {N-Ci}-lle, cuando deberia ser alrededor de un 30%. '

iv) Ogata et al.'® han observado que la reaccién de descomposicién
de los (N-Cl)-aminod4cidos se acelera cuando son irradiados con radiacién UV,
Los iones nitrenio, que han sido propuestos como intermedios de reaccién en
procesos similares®?', disponen de un par de electrones no enlazantes y con sus
espines electrénicos apareados, /.e.. es un estado singlete. Si el tiempo de vida del
i6n nitrenio es suficiente, podria tener lugar una transicién singlete-triplete,
produciéndose una especie nitrenio triplete, con les espines electrénicos
desapareados. El estado fundamental triplete °B, es lineal o cuasi-lineal y 45

“kcal-mol™ més estable que el estado singlete *A, para el caso del ién nitrenio NH,*.
Si se produjese esta transicion, el triplete, muy reactivo, podria abstraer 4tomos de
hidrégeno, dando lugar a diversas sustancias, 10 que seria una posible explicacion
para los bajos rendimientos obtenidos en algunos casos y para las observaciones
de Ogata (la radiacién UV podria favorecer tanto la formacién de los idnes nitrenio
como la mencionada transici6én singlete-triplete}.

No obstante, el pequefio efecto observado para el cambio de nucleéfugo (CI
por Br}, junto los pequefios efectas producidos por otros sustituyentes tanto en el
N como en el C,, todos ellos tipicos de reacciones concertadas, nos permiten
descartar la posibilidad de que la reaccién transcurra via formacién de un i6n
nitrenio, al menos de un modo mayoritario. No es totalmente descartable que una
pequeiia proporcién de la reaccién tenga lugar a través de es'te mecanismo, o
incluso que este pueda hacerse importante bajo la influencia de la radiacién UV, De
hecho, estudios tedricos recientes?? en fase gas han mostrado que si bien en el
estado fundamental se encuentra una Unica estructura de transicién, en el estado
triplete se encuentran dos, una de las cuales corresponde a un proceso por pasos
con formacién de un ién nitrenio intermedio.

Teniendo en cuenta lo expuesto, se concluye que el mecanismo de reaccién
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es el que se presenta en el Esquema 7: una fragmentacién de Grob concertada.

O

R

1 2
2 - Concertado R R
R 0 > +C0; +X

F\RS N
X RS

l Hidrélisis rapida

R! R? |
\Ll/ + R3NH,

Esquema 7: mecanismo de fragmentacién concertada de (N-X)-g-aminoécidos.

El comportamiento anémalo encontrado con la (N-X)-Gly (vide supra) puede
explicarse teniendo en cuenta la inteferencia del proceso anteriormente mencionado
de catélisis general basica, de tal modo que la constante de velocidad observada
para este compuesto incluye en parte el proceso de {1,2)-eliminacién. El efecto
isotépico de deuterio para el proceso A,D,D, es elevado®, de modo que las
constantes cataliticas para {N-X)-[?H,]-Gly son menores que en el caso de la (N-X)-
Gly. Dado que la reaccién de fragmentacién no deberia mostrar efecto isotdpico
primario ni secundario apreciables, el valor de la constante de fragmentacién para
la {N-X)-[*H,]-Gly deberfa ser el mismo que el de la (N-Cli)-gly. Esta hip6tesis se ve
reforzada por el hecho de que considerando las constantes cataliticas obtenidas
para H,PO, y HPO,? y el valor de k.= 4.3-10% s obtenido para la (N-Ci)-Gly se
puede estimar una constante de fragmentacién para la (N-Cl)-Gly que es similar a
la obtenida para (N-CI)-[*H,]-Gly. No ha sido posible obtener la constante de
velocidad de fragmentacién para la (N-Br)-Gly ni para Ié {N-Br}-[H,]-Gly, lo que
puede ser explicado por el hecho de que las constantes cataliticas para el proceso

de (1,2)-eliminacion en el casc de los (N-Br)-g-aminoéacidos son mayores que las de
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los {N-Cl)-g-amino4cidos?®, produciendose una seria interferencia del proceso de
eliminacién en el de fragmentacién. Teniendo en cuenta lo expueste, podemos
concluir que el problema existente con las constantes de fragmentacion de la {N-X)-
Gly es la existencia de dos vias de reaccién competitivas: fragmentacién y (1,2)-
eliminacién. Por tanto, a efectos de discutir el mecanismo de reacci6n, se usaré la
constante de fragmentacién de la {N-Cl}-[?H,J-Gly en lugar de la de la {N-CI)-Gly.

Las constantes de fragmentacién observadas corresponden a la etapa
elemental de (a reaccién y ya que con todos los sustratos se ha observado un
comportamiento tipo Arrhenius, pueden calcularse los pardmetros de activacion de
acuerdo con la formulacién termodindmica de Wynne-Jones-Eyring para la teoria
convencional del estado de transicién®:

kT A AR

k=-2_, R.e RT
he

donde k; es la constante de Boltzmann, T la temperatura, h la constante de Planck
¥ R la constante universal de los gases. Los resultados obtenidos se muegstran en
la Tabla 8. Desiacan los valores elevados y positivos de AH*T y AS*, que son del
mismo orden para {N-Cl)- y {N-Br}-g-aminoédcidos e indicativos de un estado de
transicion més desordenado que los reactivos, lo que estd de acuerdo con el
comportamiento esperado para una fragmentacién unimolecular. Las pequefias
variaciones entre sustratos son caracteristicas de un mecanismo concertado.-

Un comportamiento similar -al menos en signos y tendencias- podria darse
si la reaccién tuviese lugar via formacién de un ién nitrenio intermedio, mientras
que si ocurriese con farmacién de una {1,2}-oxazetidin-4-ona intermedia serfa de
esperar que AS* < Q.

El andlisis de los pardmetros termodindmicos muestra una clara relacién
isocinética. La relacién isocinética, ei efecto de compensacion y las relaciones
entalpfa-entropia son correlaciones muy conocidas®. Aunque su significado fisico
ha sido cuestionado con frecuencia?*??, todas estas relaciones se han usado muy
a menudo para justificar el hecho de que reacciones de campuestos estrechamente

relacionados tienen lugar a través del mismo tipo de mecanismo?®.
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De acuerdo con la teoria del estado de transicion:
TAS® = —AG"+AH*

por lo que una representacién de T-AS* frente a AH* deberia ser una linea recta
de pendiente 1. Sin embargo, este no es el comportamiento habitual, siendo més
frecuente®® una relacion del tipo:

AH® = AE%+p-AS"
donde:
_ P*AT
B
A = P1~P2
-T,

B es la temperatura isocinética, caracteristica para una serie de reacciones que
transcurren a través del mismo tipo de mecanismo, o es una constante de
Hammett, tipica de cada reaccién y dependiente de la temperatura, vy AE® es un
paradmetro energético gue es préximo a AG* cuando £ es cercano a la temperatura
de trabajo.

Las relaciones lineales entre el logaritmo del factor preexponencial de
Arrhenius y la energia de activacion, o entre AHt y AS* son con mucha frecuencia
artificiosas debido al método de evaluacién de estos parametros®, dado que ambos
valores se obtienen a partir de la misma serie de datos y no son estadisticamente
independientes. Para resolver este problema Exner®’-*®, sugiere representar sobre

la misma grafica las distintas series de datos (In k) versus (1/T) de tal modo que:

n(k,) = Mk, g,.c,)—Eu{ ! 1 ]

R'T‘J RT o inesi

donde "i" se refiere a los distintos puntos experimentales correspondientes a cada

sustrato "j". En estas representaciones se observa que cuando existe efecto

isocinético todas las rectas se cortan en el mismo punto, que corresponde a la
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temperatura isocinética,

La existencia de efecto isocinético implica que las perturbaciones inducidas
por los sustituyentes en la energia libre de activacién son pequeiias, lo cual es
requisito fundamental para que se pueda aplicar, por ejemplo, el formalismo
implicito en los diagramas de More O'Ferrall.

Cuando se analizan la correlacién entalpia-entropia o la relacién isocinética
para la fragmentacidon de Grob de (N-X}-g-aminoécidos, se observan algunas

desviaciones del comportamiento lineal, mostrado en la Figura 7:

40
20 -
Tm
0 -
S
2
[-] 5
= -20
£
_40 -
~60 T T T g
0 0.002 0.004 0.006 0.008
(1/T} / K1

Figura 7: relacién isocinética para la fragmentacién de Grob de {N-X)-a-
aminodcidos con un H en el C, y sin sustituyentes en el N.

Se pone de manifiesto la existencia de una relacién isocinética, por lo que
la correlacién entalpia-entropia {Figura 8) es estadisticamente consistente,
mostrando que la presencia de sustituyentes préximos a los centros de reacciéon
produce una desviacién de la linealidad.

A esterespecto, podria pensarse en la existencia de otra correlacidn entalpia-
entropfa para los (N-Me},(N-X}-a-aminoécidos -y tal vez en otra para un grupo
formado por (N-X)}-g-aminoécidos sin H, y {N-Me},(N-X)-g-amino&cidos sin H,-.

La observacidn de distintas temperaturas isocinéticas en las relaciones
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entalpfa-entropia o la presencia de mas de un punto de interseccién en el plano de
Arrhenius en el caso de la relacién isocinética podrian estar relacionadas con los
cambios que, como se verd, tienen lugar en la estructura del estado de transicién

como resultado de la introduccién de distintos sustituyentes (vide infral.

150000
140000
130000 -
120000 -

110000

AH* / kJ:mol™!

100000 -

80000 T T T ;
0 30 60 90 120 150

AS* / Jmol VK™

Figura 8: relacién AH*-AS*, @ (N-X)-a-aa, B {N-Me),(N-X)-a-aa, &(N-X}-g-aa sin
H,, *{N-Me},(N-X)-g-aa sin H,.

El efecto del disolvente sobre la constante de velocidad en una reaccién del

-tipo de la aqul estudiada responde a una expresion del tipo®**:

2.7 (1 2z
ink = Inky+ =212 =&
2RT\e R T,

r

donde k es la constante de velocidad del sustratc considerado, k, es la de un
sustrato de referencia, e es la carga del electrén, N es el nimero de Avogadro, R
es la constante universal de los gases, T es la temperatura, €, es la constante
dieléctrica relativa del disolvente, z, es la carga del reactivo, z, es la carga del
estado de transicion, ry es el radio esférico de los reactivos y r,, es el radio esférico

del estado de transicion. La influencia observada del disolvente se ajusta
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perfectamente a este modelo, como se observa en la Figura 9, lo que ha permitido
estimar la diferencia entre los inversos del tamaiio de los reactivos y del del estado
de transicién para diversos {(N-X)-ag-aminoécidos, diferencias que se muestran en
la Tabla 9.

-3.4 1
—3.5 1
T
U]
S
x  -3.6
=]
2
-3.7
-3.8 T T T T 1
0.0125% 0.0IZ}O 0.0135 0.0140 0.0145 0.0150

1/¢,

Figura 9: fragmentacién de {N-Cll-lle, andlisis del efecto del disolvente.
[IN-CD-llel =[lle}=1.2+10 mol-dm™, 1 =0.5 mol-dm™®, T=298.0 K.

Como se puede observar, a medida que disminuye la polaridad dentro de una
serie homdloga de disolventes, la diferencia entre los inversos de los radios de los
estados de transicidén se hace mas pequena, es de.cir: el estado de transicidn se
hace més pequeno cuando el disolvente es menos polar, lo que se puede explicar
sobre la base del caracter i6nico del estado de transicién {dado que los reactivos
también estan cargados), que estard mdas solvatado cuanto mas polar sea el
disolvente. De modo similar se observa que el tamafno del estado de transicién
aumenta con el de la cadena alquilica y que es alrededor de un 30% més grande

en el caso de los {N-Br)- compuestos.
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Tabla 9: diferencias entre los inversos de los radios de los estados de transicidn

para diversos {N-X}-ag-aminodacidos.

(N-X)-g-aminoacido

((Vrgd-{1/r )+ 10" .

Disoivente

{N-Cli-Ala*
(N-CI)-lle

- (N-Br)-Ser**
(N-Br)-Ser* *
(N-Br)-Ser* *
(N-Br)-Ser**
(N-Br)-Glu**
(N-Br)-Ala**

{N-Br)-Abu**

{N-Br)-Apn**

8.857
10.924
9.522
9.005
7.160
9.153
10.703
11.441
12.917

14.246

{1,4})-Dioxano
Etanol
Metanol
Etanol
1-Propanol
{1,4)-Dioxano
Etanol
Etanol
Etanol

Etanol

Datos tomados de: * Ref. 9, ** Ref. 7.

El proceso de fragmentacién debe depender fundamentalmente de la facilidad

con que se produzca el flujo electrédnico a través de 1a molécula para que ésta se

pueda reorganizar a los productos, por o que no son de esperar efectos estéricos

de los sustituyentes. Esta hip6tesis se confirma cuando se representan ias

constantes de velocidad obtenidas frente a los pardmetros estéricos de Charton®

{similares resultados se alcanzan con otros parametras estéricos) observando, como

se muestra en la Figura 10, que la distribucion de los puntos es totalmente

aleatoria, no ajustdndose a la ecuacién propuésta por Charton**:

c

Se han escogido los parametros de Charton para analizar el efecto estérico

por haber sido obtenidos originalmente de un modo mucha méas conveniente al

sistema objeto de estudio que otros pardmetros también disponibles.
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log k= h+y~

donde v representa los pardmetros de Charton®?, definidos sobre la base de los
radios de Van der Waals de los sustituyentes de acuerdo con la ecuacién:

Vg = Tvx-fm

donde vy es el parémetro de Charton para cada sustituyente, ryy, es el radio de Van
der Waals del grupo X y ry, es el radio de Van der Waals del 4tomo de hidrégeno.
En el caso de que los sustituyentes sean tetraédricos como el metilo o el tert-butilo,
se emplean para la definicién sus radios de Van der Waals minimos?*3.

_3.0 —
-3.2
1 o)
“ -3.4 1 O
= o
g, -3.6
—_ o]
o]
Q
—3.8
_4-0 T

1 1 T 1 L) 1 L

05 06 07 08 08 10 11 12 13

VCharlon

Figura 10: anélisis del efecto estérico en la fragmentacién de (N-X)-a-
aminoécidos de acuerdo con la ecuacién de Charton.

La influencia de un grupc metilo sobre la constante de velocidad, tanto
cuando éste es un sustituyente sobre el C, como cuando lo es sobre el N se
resume en las Tablas 10y 11,

Se observa que el cambio de -H por -CH, en el C, y en el N incrementa la
constante de velocidad de fragmentacién, siendo més importante el efecto
observado para el compuesto sustituido en el C, que para el sustituido en el N.
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Tabla 10: constantes de fragmentacién relativas para distintos {N-Cl}-o-

aminoécidos (expresadas como ky 'Ky o).

kna' /8™
- Ala Aib Sar | N-Me-Ala | N-Me-Aib
[?H,)-Gly 127 6522 30 | 4348 -
ko’ /87 Ala 1 51 0.2 34 1901
Aib -- 1 —-- 0.7 37
N-Me-Ala 0.03 1.9 0.007 1 56

Tabla 11: constantes de fragmentacién relativas para distintos (N-Br}-a-

amino4cidos {expresadas como ky.g,'/ky.g’).

kg /8"
Aib Sar N-Me-Ala | N-Me-Aib
Ala 102 0.1 49 4233
kna® /8" Aib 1 0.5 42
N-Me-Ala 2 0.002 1 86

El hecho de que cuando se introducen dos sustituyentes iguales sobre el C,
sea el primero de ellos el que tiene mayor infiuencia sobre la constante de velocidad
también es relevante: el cambio de (N-X}-Gly a {N-X}-Ala tiene mayor influencia
sobre la constante de velocidad que el cambio de (N-X)-Ala a (N-X)-Aib. Dado que
el metilo es un dador de carga muy débil, se puede concluir que ambos centros de
reaccién son bastante sensibles a los cambios en la densidad electrénica de carga.

Los valores del parémetro de reactividad p obtenidos a partir de las
correlaciones estructura-reactividad para la influencia de diversos éfupos alquilicos

sobre el C, y sobre el N se muestran en la Tabla 12. Para Ia correlacién se ha
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empleado el pardmetro estructural ¢, tomando los valores de las compilaciones de
Hansch y Leo** y Exner®®.

Tabla 12: valores de p obtenidos a partir de correlaciones estructura-reactividad

para la fragmentacion de (N-X}-a-aminoacidos.

P
C, N
N-CI -3.9+0.2 | -2.1£0.6
N-Br -4.1 -1.9

Al efecto inductivo se le asignan dos componentes sobre el centro de
reaccion®®: un efecto a través de los enlaces y un efecto electrostatico a través del
espacio (también llamado efecto de campo). A pesar de los grandes esfuerzos de
algunos autores®*’, no ha sido posible hasta el momento separar dichos efectos,
aunque parece que cuando los sustituyentes estan relativamente alejados del centro
de reaccion el efecto de campo es el predominante®®, £l hecho de que cuando hay
dos sustituyentes iguales en el C, el efecto del primero sea el mayor parece apuntar
hacia la existencia de un importante efecto a través de los enlaces en la
fragmentacién de Grob, mientras que se puede descartar un efecto a través del
espacio dado que cuando se intenta realizar una-correlacién éstructura-reactividad
para los sustituyentes que se encuentran en posiciones mas alejadas que el C, se
obtiene una nube de puntos distribuidos de modo aleatorio, al menos con los
parametros estructurales disponibles en la actualidad. Esta conclusién explica uno
de los posibles apoyos a la idea de que el mecanismo transcurriese via ién nitrenio.

Los valores obtenidos para p indican que tanto el C, como el N actiian como
centros electrofilicos, aceptando carga eléctrica. Los valores de p.,, asf como los
de p, estan de acuerdo con los encontrados en la bibliografia para precesos
similares. Dado que p¢,{N-Br} ~ pc,(N-CI) y que p(N-Br) ~ p,(N-Cl, se puede
concluir que los procesos de ruptura de los enlaces C,-C, y N-X no son demasiado
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sensibles al cambio de nucledfugo. El hecho de gque p., > p, permite pensar que
la rotura dei enlace C,-C, estd ligeramente adelantada respecto a la rotura del
enlace N-X.

La Tabla 13 resume el efecto del nucleéfugo sobre la velocidad de reaccién.
Como se puede apreciar, cuanto mejor es el nucleéfugo, mdas rdpida es la

fragmentacion, esto es: el efecto del cambio de Cl por Br es pequeiio.

Tabla 13: efecto del nucledfugo.

Aminodcido | Sar | Ala | N-Me-Ala | Aib | N-Me-Aib

K-8/ Kn-ci 2 4 6 8 9

Teniendo en cuenta los valores de pK, de HC| y HBr* se puede estimar un
valor de B, (que es el andlogo de B, en ias reacciones de eliminacién, refiriéndose
"n™ al nucleéfugo) que oscilan entre -0.15 para la (N-X)-Sar hasta -0.45 en el caso
del (N-X),(N-Me}-Aib. Dependiendo de las caracteristicas del estado de transicién,
B. puede interpretarse come el grado de rotura del eh[ace N-X.

Es conveniente hacer una consideracién acerca de estas estimaciones de £,
si el estado de transicién esta muy alejado del virtual i6n nitrenio intermedio® (o del

virtual carbanién intermedio}, el efecto perpendicuiar® serd& mucho menos

4 Este intermedio es virtual y no real, dado que se est4 considerando el

mecanismo de reaccion concertado. Si en algdn momento la reaccidn concertada
se hiciese tan asincrénica que el estado de transicién estuviese situado en el limite
o mas alla {"borderline"), dejaria de ser virtuél Yy pasaria a teher existencia real. El
mismo razonamiento se puede aplicar a la otra estructura virtual posible en esta
reaccidn, que es un carbanién,

Se hablard de "efectos paralelos™ en lugar de "efectos Hammond” y de
"efectos perpendiculares” en lugar de "efectos anti-Hammond™ para evitar la
posible confusién causada por el término "anti-", que parece indicar que el

comportamiento va, en ciertos casos, en contra del Principio de Hammond.
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importante que el efecto paralelo®. De modo similar, si el estado de transicion se
encuentra muy alejado de sus correspondientes productos o reactivos, el efecto
perpendicular seré el que se vea reforzado. Esto implica que los valores de 8, (al
igual gque lo de 8 o ) de una reaccién concertada pueden verse muy afectados por
las caracteristicas del estado de transicién, de tal modo gque es preciso
considerarlos muy cuidadosamente.

El hecho de que los efectos de los sustituyentes sean del mismo orden en
ambos centras de reaccidn parece indicar que el proceso no esté lejos de ser
concertado central. Por otra parte, el efecto de un grupo metilo sobre el nitr6geno
es siempre mayor que el del nucledfugo {véanse las Tablas 10, 11 y 13). Por tanto,
el estado de transicién debe estar bastante alejado del correspondiente al virtual i6n
nitrenio intemedio mostrando, en cambio, un elevado grado de desarrollo del doble
enlace, 1o que explica la observacién de que un grupo metilo sobre el nitrégeno
tiene mayor efecto sobre la constante de velocidad que el cambio de nucleéfugo.

Lo expuesto hasta aqui sugiere la existencia de cierta falta de sincronizacién
en la secuencia de ruptura y formacién de enlaces del proceso concertado.

Teniendo en cuenta la discusién previa, y de acuerdo con las ideas de
Dewar®', se puede considerar que la fragmentacién de Grob de (N-X}-g-amino4cidos
es una reaccion concertada en dos fases' en la que la segunda fase (conversién del
intermedio virtual en productos) tiene energia de activacién cero. De modo similar,
los procesos de ruptura y formacién de enlaces no ocurren simultaneamente,
mostrando cada uno de ellos un grado de desarrollo diferente cuando se alcanza
el estado de transicion, esto es: este es un proceso concertado asincrénico®%253,

Las evidencias expuestas son acordes con el Principio de sincronizacién no
perfecta®-%5%8 ya que la constante de velocidad observada aumenta cuando los
' sustituyentes estabilizan el estado de transicién se infiere que la rotura del enlace
C,-C, esta adelantada respecto a la del N-X.

Es posible localizar el estado de transicién de modo aproximado sobre un

' Se emplears el término "dos fases” en lugar del inglés "two-stage”, tratando

de no confundirlo con "two-step”.

° Se emplears el término "desajustado” en lugar del ingiés "imbalanced”.
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diagrama de More O’Ferrall®’, como se muestra en la ‘Figura 11, donde las
distancias de enlace se indican de modo estimativo y Ja zona sombreada representa
una localizacién grosera del estado de transicién. Asumiendo esta localizacion como
" correcta, el estado de transicién seria similar a los productos”, lo que explicaria el
pequeio efecto del cambio de nucledfugo v la falta de precisién de los valores
estimados para 6, de acuerdo con lo que ya fue apuntado 'por Bacciochi®®. Esto
también estd de acuerdo con la idea de la existencia de un elevado grado de
desarrollo del doble enlace en el estado de transicién y explica por qué un grupo
metilo sobre el nitrégeno muestra més efecto sobre 1a constante de velocidad que
el cambio de nucleéfugo.

Carbanion + CO, - Productos

y:cci: Ve

Reactivos lon nitrenio + X~

dnx

Figura 11: localizacidén aproximada del estado de transicién para la
fragmentacién de (N-X)-g-aminoé&cidos en un diagrama de More O’Ferrall.

Debe recalcarse que este método de locaiizacién del estado de transicion es
s6lo una aproximacién {sin duda extremadamente (til para la discusion de diversos

rmecanismaos de reaccién}, dado que en ella no se tiene en cuenta la posibilidad de

" Se corresponde con el término inglés "product-like”.
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que exista falta de sincronizacion entre cada una de las dos coordenadas de
reaccion mostradas en el diagrama y una tercera que corresponderfa al grado de
desarrollo del doble enlace C=N. Para visualizar también esta coordenada de
reaccidn seria preciso emplear una representacién en cuatro dimensiones'. Dada fa
dificultad de esta tarea, puede obtenerse una visidn aproximada del proceso

empleando un diagrama como el que se presenta en la Figura 12.

I6n dipolar

Reactivos ' I6n nitrenio

Figura 12: visualizacién simultdnea de la evolucién de los tres enlaces
implicados en la fragmentacién de (N-X}-a-amino4cidos.

donde cada una de las aristas representa una de las distancias de enlace implicadas

En realidad deberfan considerarse {3N-6} dimensiones, donde N es el nGmero
de dtomos de la moiécula. Esto puede considerarse desde el punto de vista teérico,
pero desde el punto de vista experimental basta, por lo general, con considerar
tantas dimensiones como enlaces estan implicados en el proceso.
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en el proceso de fragmentacién’: C,-C,, N-X y C,-N. Obviamente, no todas las
combinaciones posibles de roturas y formaciones de enlace tienen sentido quimico,
por lo que el cubo inicial, en lineas a trazos, se restringe a la zona limitada por
lineas continuas. Si ahora se considera de nuevo el diagrama de More O’Ferrall
(Figura 8), se puede observar que la zona sombreada en aquel puede corresponder
en este a dos tipos de estructuras para el estado de transicién que corresponden,

a su vez, a dos secuencias distintas de reaccién, mostradas en el Esquema 8.

o

R, R |,
R! R!
i .
N, N+
R/ . R/ .
a) . b)

Esquema 8: posibles secuencias de reaccién en la fragmentacién de
(N-X)—a—ami_noécidos.

La estructura a) represehta la situacion en que el doble enlace C=N se forma a
medida que el desarrolio de carga en el C, es suficiente, mientras que la b)
representa la situacién en que los enlaces C,-C, y N-X se rompen antes de que se
forme el doble enlace C=N, dando asi lugar a un virtual i6n dipolar intermedio.
Obviamente, es preciso decidir cudl de estas estructuras es la més probable para
el estado de transicién. -

El hecho de que la influencia de un grupo metilo en el nitrégeno sea superior
a la del nucle6fugo esta de acuerdo con la estructura mostrada en el Esduema 8 a),

dado que la azometina producto es més estable cuanto més sustituida. Como los

i Debe sefalarse que mientras que el diagrama de More O’Ferrall incluye la
energia, éste no lo hace, de mpdo que en este caso no es adecuado hablar de
caminos de reaccién, sino mas bien de posibles estructuras tedricas para el estado
de transicion.
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efectos de los sustituyentes son méas importantes enel C, que en el N, se puede
concluir que la rotura del enlace C,-C, empieza primero, {o que implicaria una
desestabilizacion del i6n dipolar mostrade en el Esquema 8 b) por las grupos
dadores de carga en el C,. De este modo, se puede descartar la hipdtesis de que
el estado de transicién tenga una estructura similar a la del virtual i6n dipolar y
concluir que debe ser similar a los productos. Del mismo modo, se concluye que
la reaccién muestra un perfil de energia "cuesta arriba”™.

La zona sombreada en la Figura 11 trata de fepresentar una posible
localizacién para el estado de transicién de dn {N-X)-a-aminoécido no sustituido,
ie.:. de ia {N-X)-Gly. Considerando la posible influencia de los sustituyentes scbre
el estado de transicion®® %' es de esperar que los grupos que estabilicen el virtual
carbanion intermedio modificardn el estado de transiciébn haciéndolo mé.s
carbanidnico y menos similar a los productos, mientras que los sustituyentes que
estabilicen el virtual idn nitrenio intermedio lo hardn menos similar a los productos
y més similar al i6n nitrenio. Et hecho de que pc,IN-Br) ~ p.,(N-Cl) ests de acuerdo
con estas expectativas: la sustitucién de Cl por Br lleva a un desplazamiento muy
pequefio del estado de transicién hacia una posicién mas préxima a la de un
proceso concertado central y sincrénico, siendo este efecto méas notable para el.
caso del (N-X),{N-Me)-Aib que para el de a {N-X}-Sar {Tabla 13} debido al cambio
inducido por el grupo metilo sobfe la estructura del estado de transicion.

"~ Una posibilidad no considerada todavia es que la reaccion de fragmentacidén
estuviera limitada por la estereoquimica. Si esto fuese asf, cuando el electré6fugo
y el nucledfugo fuesen antiperiplanares, los orbitales p podrian colapsar faciimente
para formar el doble enlace m de los productos, conduciendo a un estado de
transicién similar el mostrado en el Esquema 8 a}. Si ocurriese lo contrario, es decir:
que el electréfugo v el nucledfugo no fuesen antiperiplanare_s, el estado de
transicién deberia ser similar al mostrado en el Esquema 8 b). Esta hipétesis puede
ser facilmente descartada para los {(N-X)-g-amino4cidos considerados ha'sta.aqur en
la discusidn, dado que todos ellos presentan rotacién libre alrededor dei enlace C,-
N. Més adelante se consideraré el caso de los [N-X)-g-aminoécidos ciclicos, algunos

de los cuales no pueden alcanzar la configuracién antiperiplanar.
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El comportamiento de los {N-X)-g-aminoécidos ciclicos se puede explicar
también sobre la base del mecamismo propuesto: _

- El Acido azetidin 2-carboxilico no fragmenta, lo que se puede
interpretar como consecuencia directa de la imposibilidad de que se alcance una
configuracién antiperiptanar entre el enlace N-X y el C,-C,, condicién que se ha
mostrado como necesaria en otros sistemas similares®?. Este hecho avala la
hip6tesis de que el doble enlace estd muy desarroliado, siendo el estado de
transicién de la reaccién muy parecido a los productos, ya que al no estar los
enlaces p en la disposicién espacial adecuada, no pueden colapsar con facilidad
para dar el doble enlace, inhibiendose ia reaccién.

- La (N-X)}-Pro y el &cido (N-X)}-2-piperidin carboxilico deberian
presentar una constante de velocidad similar a la de la (N-X),{N-Me)-Ala, dado que
se ha concluido que los sustituyentes no enlazados directamente a los centros de
reaccién no presentan una influencia apreciable. Sin embargo, mientras ia primera
muestra el comportamiento esperado, la constante de velocidad obtenida para el
segundo es mucho menor de lo previsto. Este comportamiento se puede interpretar
sobre la base de la estabilidad de los productos: la (1,2)—d'eshidropiperidina es.
menos estable que la {1,2)-deshidropirrolidina, lo que explica la disminucién de su
constante de velocidad. '

- Los acidos 2-(N-X)-amino 2-ciclopentano carboxilico y 2-{N-X}-amino
ciclohexano carboxilico deberian mostrar constantes de velocidad similares a la del
{N-X)-Aib. Sin embargo, aungue la constante de velocidad para el primero esta
dentro de! orden esperado, la del segundo es diez veces superior. Este
componamiento_puede ser atribuido a la estabilidad de los productos de reaccién,
dado que es de esperar que la 2-ciclohexil azometina sea méas estable que la 2-
ciclopentil azometina,

- Por lo que se refiere al acido 2-(N-X) 2-ciclopropanc carboxilico,
aunque su constante también deberia ser similar a la del {N-X)-Aib, no se pueden
establecer comparaciones y debe tomarse con precaucién, dado que estudios
previos han moastrado que tiene lugar la apertura del anillo, generandose etileno
entre los productos. Ei mecanismo de esta reaccién no esta dilucidado y, si bien

podria tener puntos en comiin con el de los restantes (N-X]-a-amino4cidos, también
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podria ocurrir a través de un mecanismo completamente diferente debido a la gran
tensidn existente en este aminoacido. Este sustrato es sumamente interesante por
servir como modelo para el estudio del mecanismo de biosintesis de etileno.

Debe hacerse una referencia a la bajisima constante de velocidad de 1a (N-
X),IN,N)-di-Me-Gly, que se ha estimado a partir de la disminucién de absorbancia
observada durante un mes. La explicacién méas razonable para este valor es que la
reaccidn de fragmentacidn esté impedida por la estructura del sustrato, que es un
compuesto de nitrdgeno cuaternario con una carga positiva en el N, es decir: no
hay orbital atdémico disponible en el nitrégeno para que se forme el doble enlace.-
Una posible via de reaccidn para este compuesto es que el proceso comience con
la ruptura del enlace N-X, lo que podria implicar un cambio en la estructura del
estado de transicién correspondiente al proceso de fragmentacion concertada o
incluso un cambio de mecanismo. Dicha constante de velocidad podria, no sin
ciertas reservas, considerarse como el [imite superior para la constante de velocidad
del proceso via formacién de un ién nitrenio intermedio.

En resumen: la fragmentacién de Grob de los aniones de los {N-X)-a-
aminoécidos alifaticos de cadena abierta tiene lugar a través de un proceso DDy

concertado préximo a central, pero no sincrénica.

I 1 .
O O .
R! - Rl Mz, 1
R 159\0 Rzl(:-: . R
—| T >Nt 0 X
/N"‘x . X
R3 R3 Rl
L ] |—> =0 + R’NH.
0O g . :

El estado de transicibn es marcadamente similar a los productos,
comenzando el proceso con la rotura del enlace C,-C,, que induce la formacién del
doble enlace C =Ny, finalmente, la rotura del enlace N-X. La localizacién del estado
de transicién en la hipersupeficie de energia libre cambia, dependiendo de los
sustituyentes, seguln la magnitud de los efectos paralelos y perpendiculares
{estabilizacién / desestabilizacién de los reactivos y / 0 productos y del virtual

carbanién intermedio y / o del virtual ién nitrenio intermedio respectivamente).
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6. DESCOMPOSICION DE
| (N-X)-a-AMINOACIDOS
SECUNDARIOS EN MEDIO ACIDO
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6.1. Resultados.

Para el estudio en estas condiciones de acidez se han elegido los {N-Cl}-a-

aminodacidos secundarios, dado que esta manera el proceso de desporporcién:

{N-X)-a -aminodcido + (H-N-X}"-a-aminodcido ~
= (N,N)-di~X - ~aminodcido + «-aminodcido + H*

esta impedido.

Las reacciones se han llevado a cabo manteniendo la fuerza i6nica constante
en un valor I=1.A0 mol-dm™ con el fin de poder alcanzar una concentracién de
protones de 1.0 mol-dm3,

A En todos los casos se ha empleado la funcién de acidez H,' para obtener los
valores de actividad de protones a partir de los de concentracién.

En estas condiciones de acidez se ha encontrado que la reaccién es de orden
uno respecto a la concentracién de (N-X}-g-aminodcido:

p= - J[(N -X)-a-aminodcic_io] -

ey k. {(N-X) -« ~aminodcido}

Por lo que se refiere a la dependencia de la constante de orden uno con la
acidez del medio, se observan dos tipos de comportamiento:
, - En los casos de la {N-X]-Sar y del dcido (N-X} 2-piperidin carboxilico
la dependencia de la constante de velocidad con la actividad de protones
disminuye, pasa por un minimo y vuelve a aumentar mas suavemente hasta alcazar
un punto en que tiende a estabilizarse, como se muestra en la Figura 1.

- En los casos de {N-Cil-Pro, {N-Cl}, (N-Me)-Ala y {(N-CI},(N-Me}-Val ia
co'nstante de velocidad disminuye al aumentar la acidez del medio y a partir de
cierto valor de actividad de protones practicamente se estabiliza, chservdndose
tnicamente un ligérisimo aumento de la misma, como se observa en la Figura 2
para el caso de la (N-CI},(N-Me)-Val.
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Figura 1: descomposicidn de (N-Cl}-Sar en medio &cido.
[{N-CI)-Sar] =[Sar] =1.2-10° mol-dm™; 1=1.0 mol-dm™; T=298.0 K.
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Figura 2: descomposicion de (N-Clj-(N-Me)-Val en medio &cido. [{N-Cl),IN-Me}-
Val] =[{N-Me)-Vall=1.2-107 mol-dm™; 1=1.0 mol.-dm™; T=298.0 K.
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6.2. Discusién del mecanismo.

Al analizar el mecanismo de reaccién que produce este comportamiento debe
reconsiderarse el papel de las distintas especies involucradas en los equilibrios de
ionizacion de los (N-'X)-a-aminoécidos. _

Anteriormente se ha mostrado que cuando pH > 107+ (pK,) capoxso 12 ESPECiE
predominante es la Ill. Sin embargo, a medida que aumenta la acidez de!l medio
comienzan a adquirir mas importancia las especies tautémeras W y IV vy,
posteriormente, también entra en juego la especie I. De acuerdo con esto, la
reaccitn de descomposicién puede tener lugar de forma significativa a través de las

cuatro especies, como se muestra en el Esquema 1:

o
<

K
LN . N,
K 1™X Kr A

|
Eah ' (G
Esquema 1: posibles vias de descomposicién para un (N-X)-a-aminoécido.

A partir del esquema anterior resulta para la ecuacion de velocidad:

v=kdll + il + 1 + kA

o, en funcién de la concentracién analitica de {N-Cl)-g-aminoéacido, de las distintas

constantes de equilibrio y de la constante de tautomeria:
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~ [(N-X)-« -aminodcido), . K {(N-X)-a -aminodcido, .

v =k
1+ (K“)1 + (KJ1-SK“)2 (1 +.EIJ+ Kz ](1 +KT)
[H1 ([HP K, 8]
. ka.[(N-X)-u-aminoécidolo .k _[(N-X)-a -aminodcido],

1+[H1+ [H? 4(14-.[“1_01+K2

(K2 (KK K, [H ‘]]'(1 *Kn

Por tanto, la pseduoconstante de orden uno teérica resulta:

. - k . kK .
’ (K)y | (K)i(KDs [H, K ]
1+ + 1+ d+_= |{1+K
(H] [H'F ( K, [H] {1k
) 2 ) 2

1Bl [HT ( 1], K

K ®)K) | & [H+1]“‘ k2

Si el mecanismo propuesto es adecuado, esta ecuacidén debe ajustarse a los
datos experimentales. De todos los pardmetros incluidos en |a ecuacidn anterior se
conoce k, con precision a partir del estudio del proceso de fragmentacion de Grob
de la especie anidnica {lll}. Es posible usar los valores de (K,}; v K;
correspondientes a los g-aminoacidos como estimaciones iniciales de (K,), y Ky para
los {N-X)-g-aminodcidos. Respecto al valor de (K,),, considerando lo expuesto
previamente acerca de la acidificacion de los protones enlazados al nitrégeno por
efecto de Ia halogenacion del grupo amino se puede tomar como valor de partida
un {pkK,}, en torno a 0. Los pardmetros k,, k, y k, son totalmente desconocidos.

Teniendo en cuenta lo expuesto, se han optimizado los pardmetros k;, k.. k,,
(K.)1. (K,); ¥ K; manteniendo fija k, en el valor obtenido {vide supra) concluyendo

que la ecuacidén propuesta se ajusta muy bien a los datos experimentales, como
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muestran las Figuras 3 y 4.
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Figura 3: ajuste de la ecuacidén propuesta para la dependencia k,,, versus (H*)
en el caso de ia N-Cl-Sar.

0.010 l

0.008 ~
0.006 -

0.004

kobl / 5—1

0.002 §

[

Fa
<

¢
¢
P
D
0

0.000 - T T T 1
0.0 05 1.0 1.5 2.0

(H*) / mol-dm™?
Figura 4: ajuste de Ia ecuacién propuesta parza la dependencia k,,, versus (H*)
en el caso de la (N-X},{N-Me)-Val.
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Como resultado del ajuste se obtienen las constantes (K,},, (K,), y Ky a partir
de ellas se calculan las correspondientes constantes de los equilibrios
microscopicos. Los valores para dichas constantes se recogen en la Tabla 1.

Es de resaltar que no existen referencias previas al {pK,), de los (N-X)-a-
. aminoécidos en la bibliografia. Se comprueba que, andlogo a compuestos
similares®?, el paso del grupo amino al (N-Cl)-amino produce un descenso de entre
8 y 9 unidades en la acidez del grupo amina, efecto que se explica al considerar la
electronegatividad del &tomo de claro.

'La constante de tautomerfa es de! orden de 10%10% a favor de la especie
neutra, muy alejada de la observada para los g-aminoécidos, que es® de 10%-10°a
favor del i6n dipolar. Esta enorme diferencia debe ser atribuida a la menor diferencia
de acidez existente entre los dos sitios de protonacion posibles, teniendo en cuenta
gue mientras gue en los g-aminoécidos el protén mas &cido es el del grupo
carboxilo, en los {N-Cl)-a-aminoécidos lo es el del grupo (N-Cl}-amino.

La Tabla 2 presenta los valores obtenidos para las distintas constantes de

velocidad.

Tabla 2: valores optimizados para las constantes de velocidad implicadas en la

descomposicién de (N-Cl}-a-aminoacidos secundarios en medio écido.

(N-Cl)-Aminodcido | k10 /s | k,=10% /8" [ ke-10* /s | ke /s
(N-CI)-Sar 0.840 0.004 0.7 0.244
(N-Cl)-Pipecélico 1.557 0.127 2.8° 0.141
{N-Cl)-Pro 0.506 0.408 105" 22.826
{N-CI),(N-Me)-Ala 2.389 3.382 100°  36.827
(N-C1},(N-Me}-Val 5.585 3.392 103’ 41.119

" Valor fijado para el ajuste.
Antes de proceder al andlisis de los resultados presentados ha de aclararse
que para los N-Cl derivados de Pro, N-Me-Ala y N-Me-Va! los distintos valores han

de considerarse con suma cautela y sélamente como orientativos, dado que en los
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correspondientes procesos de optimizacién dichos pardmetros se obtienen con
errores considerables desde el punto de vista estadistico, siendo, no obstante,
suficientemente coherentes como pai‘a descartarlos. También debe sefalarse que
la constante k, carrespondiente at proceso de descarboxilacidn del anién se conoce
en todos los €asos con un error menor del 4%.

Tal como se observa en la Tabla 2, el proceso de descarboxnlac:én del ion
dipotar {k,) es en torno a cuatro 6rdenes de magnitud mayor que cuando la
descarboxilacién ocurre en el anién (k,}. Dicho resultado es explicable considerando
que la preséncia_ de Ia carga positiva sobre el nitrégeno provoca este notable
incremento. De la comparacion de [as constantes k; y k, se desprende que existe
un razonable paralelismo en su tendencia. Dadas las particulares caracteristicas de
los amino&cidos empleados, resulta dificil realizar un estudio del mecanismo tan
detallado como en‘el capitulo anterior; sin embargo, puede apuntarse gue el
proceso ha de ser también concertado.

Por su parte el proceso k, de descarboxilacion de la especie neutra,
tautémera del ion dipolar, es al menos 1 orden de magnitud mas lento que la
descérboxilacién del anion (k:,). Esta diferencia es comprensible si se tiene en
cuenta que el grupo carboxile se encuentra protonado. La descomposicion de esta
especie podria involucrar una estado de transicién del tipo de ETII:

o ~ %
RO
R ?
rRF-N~c-H
m— —
ETH

y seria similar al proceso de descarboxilacién de los B-cetoécidos™®72®,
£l proceso k, de descarboxilacién de la especie protonada tanto en el grupo
carboxilo como en el grupo amino es mas lento que la descarboxilacién del anidn

{k;) y més réapido que para la especie neutra {k,). De nuevo ha de considerarse que
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la presencia del protén sobre el nitrégeno provoca que este proceso sea mas rapido
que el de la especie neutra. De un modo similar al anterior este proceso podria
implicar un estado de transicién del tipo de ETIL:

— ""--.=|=

Serd preciso ampliar este estudio con mayor ndmero de sustratos y €on {N-
Br)-compuestos, llegando hasta mayares valores de acidez con el fin de determinar
de un modo mas preciso la importancia de cada una de las distintas especies y su

mecanismo detallado de descomposicién.
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La investigacién llevada a ¢abo se ha abordado dividiendola bisicamente en
tres partes: mecanismo de cloracion de o-aminodcidos, mecanismo de
descomposicién de (N-X}-a-aminodcidos en medio neutro, ligeramente acido y
ligeramente bésico y, por dltimo, mecanismo de descomposicién de (N-X)-a-
aminodcidos en medio &cido.

Por lo que se refiere al mecanismo de cloracién de g-aminoécidos se

concluye gue:

1) La reaccién de cloracibn de g-aminodcidos por mezclas de &cido
hipocloroso / hipoclorito en medio acuoso es de'orden das, orden uno respecto al
g-aminodcido y orden uno respecto al 4cido hipocloroso, mostrando una
dependencia compleja con el pH, dependencia para la que se ha obtenido una
expresién empirica que, posteriormente, se ha racionalizado en una dependencia
con la concentracién de protones en el medio y con las constantes de ionizacion
macroscépicas del g-aminoacido y del Acido hipocloroso. Esta dependencia se

cumple, igualmente, para otros compuestos nitrogenados.

2} El paso determinante en el mecanismo de la reaccidn de cloracién de a-
aminoéacidos en medio acuoso por mezclas de acido hipoclaroso [/ hipoclorito es la
transferencia de cloro entre el acido hipocloroso y el grupo amino libre del a-
aminodcido. Se ha descartado la posibilidad de que la cloracién tenga iugar en el

dtomo de oxigeno del grupo carboxilo.

3) La afinidad de los g-aminodcidos -y en general de los compuestos
nitrogenados- por el dcido hipocloroso en medic acuoso es funcidn directa de su

capacidad como nuclebfilos: los mejores nucledfilos se cloran mas rapidamente.

4} El controt de la velocidad de reaccidn en la reaccién de cloracién de o-
amino4cidos por mezclas de acido hipocloroso / hipoclorito es de tipo quimico,
pudiendo desecharse la posibilidad de que el proceso esté controlado fisicamente

por la difusién de los reactivos para formar el compleje de encuentro.
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5} El estado de transiéién correspondiente a la reaccidon de cloracién de a-
aminodcidos en medio acuoso por mezclas de &cido hipocloroso / hipoclorito debe
ser ciclico en el caso de los g-aminoécidos primarios y secundarios y abierto en el
caso de los terciarios. Si es clclico, en el mismo puede participar una molécula de
agua, en cuyo caso el ciclo tendria seis miembros, o no hacerlo, en cuyo caso
tendria cuatro miembros. Por razones de estabilidad termodinédmica es previsible

que se forme el ciclo de seis, participando una molécula de agua en el mismo.

Respecto a la descomposicién de (N-X)-g-amino4cidos en medio neutro,

ligeramente &cido vy ligeramente bé&sico, se concluye que:

6) La reaccion de fragmentacién de {N-X}-a-aminoacidos es de orden uno
respecto al (N-X)-a-aminoéacido y, de modo global, presenta una dependencia
compleja con la acidez del medio. Por encima de cierto valor de pH, que suele estar
en torno a 4, existe un amplic intervalo de pH que varia para cada compuesto y en
el que se puede considerar que la reaccidon es independiente del pH, siendo el anién
carboxilato del (N-X}-g-aminoécido la especie que fragmenta. Por debajo de este
valor, en medio 4cido la dependencia de la constante de velocidad con el pH es

compleja, variando segun las caracteristicas del (N-X)-g-aminoacido.

7) -En la fragmentacién de (N-X)-g-aminodcidos en medio neutra o
ligeramente dcido o bésico se originan compuestos carbonllicos (aldehidos o
cetonas), amoniaco o aminas primarias, diéxido de carbono e iones halogenuro,

dependiendo la distribucién de productos de la estructura del compuesto de partida.

8) La reaccién de fragmentacién de Grob de {N-X)-g-amino4cidos presenta
una importante influencia del efecto inductivo de los sustituyentes, sobre todo los
que se encuentran sobre el C,, siendo mas importante la influencia del primer

sustituyente que se introduce que la del segundo. No existe efacto de tipo estérico.

9) Para gque ocurra la fragmentacién de Grob de {(N-X)-g-aminoacidos es

preciso que los enlaces C,-C, y N-X presenten disposicién antiperiplanar, el
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solapamiento de orbitales p sea méximo y favorezca la formacién del doble enlace.

10) El mecanismo de fragmentacién de aniones carboxilato de (N-X}-a-
amino4cidos responde a una fragmentacién de Grob concertada y ligeramente
asincrénica. El estado de transicién presenta una rotura del enlace C,-C,
ligeramente adelantada respecto a la del enlace N-X, con una estructura muy similar

.a la de los productos, es decir, con un doble enlace muy desarrollado.

11) Se ha observado una variacién clara tanto del efecto isocinético como
del efecto de compensacién entalpia-entropia, lo que parece indicar Qque ambos

sufren alteraciongs en la estructura del estado de transicidn,

Con referencia a la descompaosicion de (N-X)-a-aminoécidos en medio acido,

se concluye que:

12) Los (N-Cl}-g-aminodcidos presentan dos equilibrios Acido-base
macroscépicos y cuatro microscopicos, pudiendo descomponerse las cuatro
especies posibles. La especie mayoritaria en el intervalo de pH para el cual no se
observa dependencia de la acidez del medio es el anidén carboxilato. Respecto a las
otras tres, el 4cido en su forma neutra y su i6n dipolar tautémero y la especie
totalmente protonada, los procesos de descomposicién sélo tienen importancia

cuando el pH< 102+ (pK,).ubouito:

13} El pK, del grupo carboxilo de los {N-Cl}-g-aminoacidos se encuentra en
torno a 3, siendo ligeramente superior al de los a-aminoécidos debido al efecto del
&tomo de cloro, que provoca un descenso de entre 9 y 10 unidades en pK, del
grupo (N-Cl)-amino respecto al grupo amino de los g-aminodcidos, de tal modo que

dicho pK, en el caso de los (N-Cl)-a-aminoécidos se encuentra entre -1 y Q.

14} La constante de tautomeria para los (N-Cl)-g-aminoécidos es del orden
de 10%10% a favor de la especie neutra, en contraste con el valor de 10°-10°

encontrado para los g-aminoacidos. Esta diferencia es debida al efecto del atomo
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de cloro, e implica que de las dos especies tautémeras la neutra es 13 que esta

principalmente implicada en el proceso de descomposicidn.

15) Los valores obtenidos para las constantes de descomposicion de las
diversas especies de los (N-Cl}-a-aminoécidos en medio dcido permiten concluir que
las especies protonadas en el carboxilo deben presentar en el estado de transicién
una interaccién entre el protén enlazado al &omo de oxigeno y el atomo de

halégeno, de tal modo que la descarboxilacién se ve favorecida.



APENDICE I: CONSTANTES DE VELOCIDAD
OBSERVADAS PARA LA CLORACION DE
DIVERSOS COMPUESTOS NITROGENADOS
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Tabla 1: dependencia k., versus pH en la cloracién de a-amino4cidos.

[g-aminodcido] = [agente clorantej=1.2- 10 mol-dm?; [=0.5 mol-dm?;

T=298.0K.
Amino4cido pH Kope* 107 1 87
6.02 0.78 = 0.03
7.05 4.32 + 0.06
7.71 9.78 + 0.08

Ala 8.90 14.6 = 0.2
9.29 13.0 + 0.4

9.97 6.0 + 0.1
10.77 4.82 + 0.06
6.03 0.83 = 0.02
7.02 5.17 = 0.07

770 9.7 + 0.2

Abu 8.90 13.9 + 0.5
9.28 13.1 + 0.3

9.97 7.1 £ 0.2
10.77 4.27 + 0.09
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Aminoécido pH Koo » 107 / 571

6.03 0.89 + 0.01
7.00 5.4 £ 0.2
7.69 9.5 + 0.1

Apn 8.94 13.4 = 0.7
9.28 11.0 = 0.2
9.98 6.0 £ 0.2
10.77 2.69 + 0.03
6.04 0.77 + 0.02
7.03 4,59 + 0.04
7.71 10.8 = 0.4

Ahx 8.94 12.9 + 0.3
9,21 10.4 + 0.3
9.98 | 5.0 + 0.2
10.77 2.33 + 0.06
.6.04 0.698 t 0.009
7.03 3.84 + 0.06
7.69 8.8 + 0.2

Sar 8.94 15.0 + 0.8
9.22 12.1 + 0.4
9.98 10.5 + 0.1
10.74

4.3 + 0.3
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Aminoécide pH. Kope* 10 / 571
5.97 0.92 = 0.03
7.05 5.33 + 0.07
7.76 10.0 + 0.2
lle 8.99 13.1 + 0.4
9.18 13.0 £ 0.5
9.92 7.7 £ 0.3
10.80 2.06 + 0.02
6.09 0.33 + 0.01
6.68 0.91 * 0.02
7.75 4.2 + 0.1
Pro 9.02 6.29 = 0.05
9.33 4.88 + 0.07
10.07 3.2 + 0.1
10.80 3.2+ 0.2
6.04 0.36 + 0.03
7.04 1.33 = 0.07
7.68 3.14 + 0.02
Aib 8.94 4.78 + 0.09
9.23 5.9 + 0.1
9.96 41 x 0.1
10.75 1.67 + 0.04
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Amino4cido pH Kows * 1074 / 57!
6.10 1.28 + 0.02
. 7.04 6.35 + 0.07
7.70 12.6 + 0.4
Gly 8.86 18.8 + 0.7
9.26 25 + 2
9.97 19.7 + 0.4
10.76 4.1 0.2
5.78 5.0 £ 0.2
6.02 6.0 £ 0.3
6.42 12 + 1
6.62 16 + 4
Gly-OMe 7.12 24+ 2
7.55 36+ 4
8.91 23 + 3
8.97 17+ 3
9.47 8 + 0.5
9.99 2.8+ 0.3
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Amino4cide pH Kows* 107/ 57
6.10 7.01 = 0.1

7.10 28 + 14

7.75 42 + 16

lle-OMe 8.99 10.2 + 0.2
9.20 12.9 £ 0.2
9.94 2.34 + 0.05

- 10.75 0.4 £ 0.1
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Aminoécido pH K.+ 10* /8"
5.92 5 + 2
6.62 14.0 = 0.9
6.46 14 + 2
7.42 39 + 2
8.91 30 + 2
9.26 14 = 1
di-1-Tyr 9.56 17 + 2
9.91 6.9 + 0.7
10.30 4.3 + 0.3
10.33 4.1 % 0.3
10.34 3.6 £ 0.2
10.44 4.48 + 0.06
10.94 0.8 = 0.2
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Aminoécido pH Koe* 107 / 871
5.74 0.133 x 0.004
6.02 0.246 + 0.003
6.33 0.45 = 0.02
6.88 0.79 x 0.01
7.45 1.84 = 0.02
7.68 2.2 + 0.2
Acido 2- 8.52 2.47 = 0.07
piperidin 8.56 2.45 x 0.09
carboxilico 9.14 2.5 + 0.1
9.38 2.24 = 0.06
9.50 2.6 + 0.3
9.64 2.27 + 0.07
10.84 0.84 = 0.04
11.54 0.311 = 0.004
12.03 0.134 = 0.002
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Aminoécido pH Kops* 10 / 87
5.82 0.184 = 0.001
6.17 0.367 = 0.004
6.46 0.64 = 0.01
6.71 0.98 = 0.02
7.17 1.9 = 0.2
7.98 3.11 = 0.07
Acido 3- 8.47 3.7 + 0.2
piperidin 8.93 3.8 + 0.3
carboxflico 9.06 3.7 £ 0.1
9.45 3.47 = 0.09
9.7 3.6 £ 0.1
9.74 3.5 = 0.2
10.96 1.27 £ 0.03
11.81 0.269 + 0.006
11.99 0.181 = 0.003
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Aminoécido pH ko107 / s
575 0.136 + 0.003
€.08 0.23 + 0.02
6.39 0.44 = 0.01
6.65 0.682 + 0.009
7.13 1.30 + 0.03
Acido 4- 79 2.18 + 0.05
piperidin 8.59 2.6 £ 0.3
carbéxflico 8.95 2.43 + 0.03
8.98 2.51 + 0.04
9.62 2.33 + 0.04
9.68 2.26 = 0.05
10.63 1.15 + 0.06
11.15 0.593 = 0.008
11.98 0.155 = 0.002
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Aminoé4cido pH Kope® 107 / 577
5.90 0.0353 = 0.0003
6.25 0.0679 + 0.0008
6.65 0.1430 = 0.0008
6.90 0.216 = 0.002

Piperidina 8.20 0.533 = 0.003
8.40 0.5% + 0.01
9.25 0.57 + 0.01
9.30 0.561 = 0.009
9.35 0.56 = 0.01
9.9%

0.535 + 0.004
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Aminocido pH Kope=10° / 5
11.77 1.4000
12.20 0.3140
12.41 0.2542
12.68 0.1400
(N,N)-di-Me-Gly | 12.88 0.0309
13.10 0.0128
13.24 0.0061
13.35 0.0044
13.44 0.0039
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Aminodcido pH Kopg * 107 / 57
9.28 47 £ 5
9.29 36 £ 1
9.31 42 + 5
9.33 31 £1
9.36 45 £ 5
9.41 28 £ 1
9.91 11.6 + 0.2
11.00 0.97 + 0.05
(e 12.80 | 0.00210  0.00007
Piperacina 12.85 0.00242 + 0.00002
12.91 0.00264 + 0.00005
12.96 0.00269 = 0.00002
13.01 0.00258 + 0.00003
13.12 0.00243 + 0.00007
13.20 0.00257 = 0.00007
13.41 0.00258 + 0.00005
13.55 0.00261 x= 0.00007
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Aminoicido pH Ky, 10% /51
11.51 4.06 + 0.05
11.65 3.18 + 0.05
11.75 3.81 + 0.04
11.86 2.66 + 0.05
11.94 1.8 £ 0.2
{N-Me)- 11.97 2.29 + 0.04
Piperidina 12.21 1.42 = 0.02
12.21 1.43 + 0.05
12.42 0.81 + 0.01
12.56 0.56 + 0.06
12.65 0.572 + 0.001
12.71 0.677 + 0.009
6.49 7000 + 1000
' 6.77 6000 + 300
7.63 2500 + 300
8.62 400 + 30
(N-Ph)-Gly 8.96 176 + 9
8.34 123 + 9
9.37 120 £ 10
9.40 123 £ 1
9.65 62 + 1




APENDICE Il: CONSTANTES DE
VELOCIDAD OBSERVADAS PARA LA
FRAGMENTACION DE DIVERSOS
(N-X)-a-AMINOACIDOS.
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Influencia del pH. '

A

Tabla 1: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de (N-Cl)-
Gly. [Gly] =[(N-C!}-Glyl=1.2-10" mol-dm™?; 1=0.5 mol-dm™®; T=288.0 K.

pH |k, -10%/s
6.43 4.92
6.67 4,34
7.30 3.36
8.51 4.53
8.93 7.26
9.08 8.80

Tabla 2: constantes de velocidad observadas para la fragmentacion de (N-Br)-
Gly. [Gly] =[(N-Br)-Gly] =1.2+ 10 mol -dm™3; t=0.5 mol-dm?; T=298.0 K.

pH Kape* 10% / 87
8.40 - 2.83
8.73 2.47

Tabla 3: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de (N-Ci)-
[H,)-Gly. [[*H,]-Gly] =[(N-C1)}-[*H,)-Gly] = 1.2- 10" mol-dm™; 1=0.5 mol-dm’;

T=298.0K.
pH | k,,-10%/s"

6.29 4.48
6.47 3.48
7.10 2.29
8.30 2.02
8.71 2.49
8.83 3.04
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Tabla 5: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de (N-Br}-
[2H,]-Gly. [[*H,]-Gly] =[{N-Br}-[?H,]-Gly] =1.2+10® mol-dm™; 1 =0.5 mol-dm?;
T=298.0K.

pH Kope* 10° / 571

844 | 1.52
8.79 1.40
9.00 1.07

Tabla 6: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de (N-Cl)-
"Sar. [Sar}=[(N-Ch}-Sar]=1.2:10° mo!l-dm™; I=0.5 mol-dm™>;T=298.0 K.

pH | k.:10°%/s"
4.09 5.87
4.60 6.05
6.00 | 6.1
6.97 6.61

Tabla 7: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de (N-Brj-
Sar. [Sarl =[{N-Br}-Sar]=1.2-10° mol-dm3; I=0.5 mol-dm™*:T=298.0 K.

pH Kope* 10% 1 877
8.63 1.72
8.63 1.77
9.14 1.47
9.23 1.41
9.64 1.15
9.98 1.70
10.00 1.42
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Tabla 8: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién del &cido
{N-Cl)-Iminodiacético. {Iminodiacético) = [{N-Cl)-tminodiacético] =1.2-10
mol-dm’; 1=0.5 mol-dm3;T=298.0 K.

pH |k, -10*/s?
3.02 2.94
3.31 2.85
5.36 4,67
5.77 3.67
6.20 2.29
6.44 1.94
6.76 1.85
7.76 1.86
8.46 1.55
8.89 1.56
9.30 1.51
9.60  1.60

Tabla 9: constantes de velocidad cbservadas para la fragmentacién de (N-Br)-
iminodiacético. [iminodiacéticol = [{N-Br)-Iminodiacético] =1.2-10° mol-dm™;
1=0.5 mol-dm™*T=298.0 K.

pH | k. 10%/s?
6.14 29.04
6.36 27.92
6.83 ,26.94
8.41 8.20
8.58 8.43
8.73 8.33
'8.95 7.84
9.01 7.22
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Tabla 10: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de
{N-CI),[N-Ph)-Gly. [{N-Ph)-Gly] = [{N-CI}),(N-Ph}-Gly]=1.2:10° mol-dm3; i=0.5
mol-dm™*,T=298.0 K.

pH |k, -10%/s?
7.43 1.08
8.56 1.09
8.75 1.24
9.07 1.23
9.15 1.22
9.38 1.31

Tabla 11: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de
(N-CI)-Ala. [Alal=[(N-Cl)-Ala]l=1.2-10? mol-dm?; 1=0.5 mol-dm™;
T=298.0K.

pH kubn.104 l 54

2.50 2.60
3.50 2.70
7.00 2.93

9.15 1.22
8.20 2.50
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Tabla 12; constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de
(N-Br)-Ala. [Ala] =[(N-Br)-Ala]=1.2-103 mol-dm™; I=0.5 mol-dm?;

T=298.0 K.
pH | K107 /s
8.61 1.20
899 | 1.49
9.09 1.16
9.18 1.22
9.18 1.37
9.72 1.21
10.22 1.20

Tabla 13: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de
(N-C1},(N-Me)-Ala. [{N-Me)-Ala] = [{N-CI),{N-Me}-Ala]=1.2-10® mol-dm™; 1=0.5
mol-dm?; T=298.0 K.

pH | ky,-10°/s"
4.16 9.23
4.76 9.81
6.11 9.54
7.00 10.10
7.09 | . 10.79
7.34 10.91
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Tabla 14: constantes de veiocidad observadas para la fragmentacién de
{N-Br},(N-Me)-Ala. [{N-Me)Alal =[{N- Br) (N-Me)-Alal=1.2-10* mol- dm:‘ 1=0.5
mol-dm3; T=298.0 K.

pH | k,,*10%/s”
7.47 6.74
8.11 5.77
8.63 4.80
9.03 .70
9.27 5.98
9.38 6.20
9.64 6.06

Tabla 15: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de
(N-CI)-Aib. [Aib] =[(N-Ch-Aib]=1.2-102 mol-dm3; I =0.5 mol-dm™;

T=298.0K.
pH Kops* 107 / 871
2.93 1.11
2.96 1.32
3.02 1.21
3.05 1.24
3.08 0.95
3.12 1.20
3.28 1.72
3.38 1.21
3.56 1.32
3.96 1.63
4.47 1.62
4.95 1.71
6.00 1.72
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pH | ky+ 10275
6.07 1.65
6.63 1.64
6.71 1.77
6.76 1.70
6.82 1.72
6.88 1.63
6.94 1.60
7.01 1.49
7.03 1.46
7.08 1.61
7.09 1.71
7.76 1.58
8.16 1.53
8.90 1.32
8.93 1.57
9.74 1.42
9.77 1.73
10.61 1.41
10.63 1.38
11.99 1.42
13.03 1.52
13.40 1.85
13.45 1.43

1.

14.05
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Tabla 16: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de
(N-Br)-Aib. [Aib]=[(N-Br)-Ala]=1.2+10° mol-dm; |=0.5 mol-dm>;

T=298.0K.
pH Koe* 10 / 81

8.09 1.24
8.69 1.24
9.06 1.13
9.20 1.23
9.35 1.23
9.56 1.23

Tabla 17: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de
. {N-Br),(N-Mej}-Aib. [(N-Me)-Aib] =[(N- Br) (N-Me)-Aib] =1.2102 mol-dm3; I=0.5
mol-dm?3; T=298.0 K.

pH Kops / 87
6.45 | 4.80
6.85 4.85
7.52 4.99
8.17 5.02
8.68 5.07
9.03 5.20
9.34 5.07
9.38 5.09
9.66 5.09
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Tabla 18: constantes de velocidad ocbservadas para la fragmentacién de
{N-Ch-Abu. [Abu] =[(N-Cl)-Abu]=1.2-10° mol-dm?; 1=0.5 mol-dm3;
T=298.0 K.

pH Koo 10% 7 57

3.50 3.71
7.02 3.67
8.33 3.82

Tabla 19: constantes de velocidad observadas para la fragmentacion de
{N-Cl)-Val'. [Vall =[{N-Cl}-Val]=1.2-102 mol-dm™3; 1=0.5 mol-dm3;

T=298.0K.
pH | kg.-10% /8"
4.10 1.90
5.00 1.72
6.00 - 2.04
7.00 2.03
8.18 2.07
8.94 1.91
10.03 2.03
10.70 1.97
12.00 1.89
12.70 1.97

Tabla 20: constantes de velocidad cbservadas para la fragmentacién de
{N-Br)-Val2. [Val] =[(N-Br)-Vall=1.2:10° mol-dm?3; 1=0.5 mol-dm;
T=298.0 K.

pH Koot 10% /57
7.60 7.39
10.45 7.57
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" Tabla 21: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de
{N-Cl}-Apn. [Apn] =[(N-Cl}-Apn]=1.2+10"° mol-dm’*; 1=0.5 mol-dm'3;

T=298.0K.
PH. [ K.+10? /s
5.73 1.06
6.02 1.02
6.34 1.02
6.64 0.99
7.40 1,05
7.71 1.02
8.26 0.97
8.28 1.02
8.86 1.02
9.12 . 1.04
9.38 1.10

Tabla 22: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de
{N-Cl)-Ahx. [Ahx] =[(N-Cl}-Ahx]}=1.2-10"* mol-dm™3; 1=0.5 mol-dm3;
T=298.0 K.

pH | kg,-10%/s"
3.50 .3.22
6.72 3.82
7.02 3.30
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Tabla 23: constantes de velocidad cbservadas para la fragmentacién de (N-Cl)-
Leu. [Leu] =[(N-Cl)-Leu)=1.2-10 mol-dm™®; 1=0.5 mol-dm™; T=298.0 K.

pH | k,,-10*/s"
2.40 4.98
2.62 4.42
2.84 3.65
2.97 3.48'
2.98 3.44
3.27 3.39
3.56 3.10
3.58 3.06
3.86 3.17
7.02 3.40
8.34 3.25
8.82 - 3.36
9.37 3.44

Tabla 24: constantes de velocidad observadas para la fragmentacion de (N-Cl)-
lle. [Mel=[(N-Cl)-lie}=1.2-10" mol-dm?; 1=0.5 mol-dm3>; T=298.0 K.

pH |k, -10*/s"
27 | 230
2.92 1.87
3.2 1.89
3.48 1.96
3.8 1.84
3.99 1.79
4.2 1.90
4.45 1.92
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pPH | Kg+10* /s
4.83 1.36
4.90 1.63
4.99 1.70
5.13 1.93
5.29 1.81
5.39 2.01
5.49 2.05
5.53 2.06
5.66 2.00
5.79 2.00
5.87 1.98
599 |  2.01
6.07 1.95
6.18 1.94
6.25 0 1.96
6.34 1.92
6.43 2.05
6.54 2.01
6.68 2.03
6.76 2.04
6.82 2.05
7.03 1.92
7.12 1.93
7.37 1.95
7.56 2.14
7.61 1.94
7.91 1.92
8.00 2.14
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pH Koo 10* 7 871
8.20 1.93
8.23 1.86
8.47 1.89
8.67 1.90
8.82 1.89
8.92 2.13
9.05 2.03
9.18 2.02
9,31 2.07
9.46 2.04
9.61 2.05
9.93 1.97
10.08 1.94
10.25 2.09
10.34 - 1.93
10.42 1.92
10.66 1.92
10.98 2.02
10.98 2.03
12.00 1.80
12.70 2.00
13.03 2.20
13.33 2.48
13.50 2.77
13.64 3.13
13.72 3.48
13.86 4.50
13.97 5.49
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pH | k,,-10*/s?

14.05 6.88
14.12 8.27
14.19 9.23
" 14.24 11.01

14.27 13.38
14.29 13.16
14.31 14.66
14.35 16.04
14.42 23.13
14.48 30.09
14.54 38.11
14.59 50.35
14.65 75.12

Tabla 25: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de (N-Cl}-
Tle. [Tle] =[{(N-Cl1}-Tie] =1.2- 102 moi-dm™; 1 =0.5 mol-dm™;

T=298.0K.
pH Keps* 10% / 87
3.50 2.02
4.50 - 2.14
5.55 2.10
7.06 2.13
7.72 2.14
8.96 2.14
9.80 2.11
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Tabla 26: constantes de velocidad observadas para la fragmentacidn de (N-Cli—
Ser. [Ser] =[(N-CI}-Ser] =1.2-102 mol-dm?; 1=0.5 moi-dm?3;
T=298.0 K.

pH Kobs * 10% /s
3.70 3.41
7.03 3.83

Tabla 27: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de {N-Cl)-
Thr. [Thr]=[{N-Cl}-Thr]1=1.2-102 mol-dm?; 1=0.5 mol-dm?;

T=298.0 K. :
pH Kot 10% 7 571

- 2.30 1.78
2.56 1.82
2.98 1.86
3.08 1.77
3.94 1.72
4.86 1.83
5.48 1.81
6.34 1.76
7.03 1.80
7.92 1.84
8.65 1.78
9.23 1.79
10.03 1.85
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Tabla 28: constantes de velocidad cbservadas para la fragmentaciéon de {N-Ci)-
Lys. [Lys] =[(N-Cl)-Lys]1=1.2+10° mol-dm'?® 1=0.5 mol-dm™;

T=298.0K.
pH |k, -10%/5s"
6.70 3.43
7.34 3.49
7.86 3.38
8.42 3.40
8.87 3.43
9.33 3.43

Tabla 29: constantes de velocidad observadas para la fragmentacidon de {N-Cl)-
{L)-Pro. [{L})-Pro]l = [(N-CH-{L}-Pro}=1.2+10? mol-dm™®; 1=0.5 mol-dm'®;

T=298.0K.
pH | kg,10%/5s”
6.11 1.1
7.17 1.06
7.72 1.06
9.05 1.00
10.02 1.05
10.80 1.01

Tahla 30: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de (N-CI)-
{D)-Pro. I{D)-Pro) =[{N-Cl}-{D)-Pro}=1.2-102 mol-dm?; I =0.5 mol-dm™;
T=298.0K.

PH | kye+10%/s"
6.83 | 1.02
7.32 1.14
7.87 1.10
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Tabla 31: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién de (N-Cl)-
(D,L)-Pro. [(D,L)-Pro] =[(N-CI}-(D,L)-Prol=1.2+-102 mol+-dm?®; | =0.5 mol-dm™;
T=298.0 K.

pH | kg 10t /5"

7.26 1.08
7.36 o112
.77 1.09

Tabla 32: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién del acido
{N-Cl)-piperidin 2-carboxilico. [Ac. piperidin 2-carboxilico] =[Ac. {N-Ci)-2-
piperidin carboxilicol=1.2-102 mol-dm?; 1=0.5 moi-dm™; T=298.0 K.

pH Kope* 10% / 87
5.89 2.74
6.17 2.75
6.49 2.82
6.82 2.80
7.51 2.84
7.87 2.79
8.46 2.94
8.83 3.20
8.94 2.75
9.35 2.64
9.57 2.61
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Tabla 33: constantes de velocidad observadas para la fragmentacion del acido
{N-Br)-piperidin 2-carboxiflico. [Ac. piperidin 2-carboxilico]l =[Ac. (N-Br})-2-
piperidin carboxflicol =1.2-10° mol-dm™3; 1=0.5 mol-dm™; T=298.0 K.

pH |k,,-10*/s"
6.13 5.06
 6.50 5.02
6.78 4.84
7.55 8.96
7.88 8.47
8.53 9.24
8.54 11.14
. 8.78 9.88
9.00 12.97
9.10 - 9.13
9.36 15.51

Tabla 34: constantes de velocidad observadas para la fragmentacion del acido
(N-CI)-2-ciclopropano carboxilico. [Ac. 2-ciclopropano carboxilico] =[Ac. {N-CI)-
2-ciclopropano carboxilicol=1.2-10° mol-dm?; 1=0.5 mol-dm™; T=298.0 K.

pH | kg,+10%/s?

7.00 7.20
7.13 7.10
7.31 7.80
8.22 7.00

8.60 6.10
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Tabla 35: constantes de velocidad _observadas para la fragmentacién del acido
{N-Cl)-2-ciclopentano carboxilico. [Ac. 2-ciclopentano carboxilico] = [Ac. (N-Ci}-
2-ciclopentano carboxflico) =1.2+ 102 mol-dm™®; 1=0.5 mol-dm3; T=298.0 K.

PH | ko102 /57
5.99 1.18
6.28 1.11
6.63 1.10
6.88 1.14
7.40 1.12
7.85 | 113
8.44 1.17
9.02 1.08
9.07 1.09-
9.61 1.09
10.06 1.09
12.84 0.96
12.93 1.04
12.99 1.06
13.06 1.00
13.13 1.04
13.25 0.99
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Tabla 36: constantes de velocidad observadas para la fragmentacion del acido
{(N-Br)-2-ciclopentanc carboxilico. [Ac. 2- ciclepentano carboxilicol =[Ac. (N-Br)-
2-ciclopentano carboxilicol=1.2-10° mol-dm™®; 1=0.5 mol-dm™®; T=298.0 K.

pH | k,,10?/s"
6.76 9.80
7.58 11.10
7.97 9,98
8.63 - 9.78
8.91 9.90
9.12 9.10
9.13 9.60
9.37 | 8.90

Tabla 37: constantes de velocidad observadas para la fragmentacién del 4cido
(N-CI) 2-ciclohexano carboxilico. [Ac. 2-ciclchexana carboxilico) =[Ac. {N-ChH-2-
ciclohexano carboxflico] =1.2-10° mol-dm™®; 1=0.5 moi-dm™®; T=298.0 K.

pH Koo =10 / 87
5.65 0.99
'5.99 1.00
6.33 1.02
6.59 1.01
7.12 1.0
7.62 1.00
8.48 | . 1.04
8.91 0.99
8.86 1.00
9.38 0.99
9.78 1.00
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Tabla 38: constantes de velocidad observadas para la fragmentaci6n del acido
(N-Br) 2-ciclohexano carboxflico. [Ac. 2-ciclohexano carboxilico] =[Ac. (N-Br)-2-
ciclohexano carboxilico]=1.2+10° mol-dm™; 1=0.5 mol-dm™>; T=298.0 K.

pH Ko * 10 / 87
6.80 0.70
7.61 0.72
7.96 0.70
8.62 0.70
8.89 0.70
9.06 0.71
9.12 0.67
9.28 0.68
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Influencia de Ia concentracion de agente clorante.
Tabla 39: influencia de la concentracién de agente clorante scbre la constante

de velocidad observada para la fragmentacién de la (N-Cl)-lle. file}=1.2-103
mol-dm?; pH=6.72; 1=0.5 mol.dm™; T=298.0 K.

[CIO]-10° / mol-dm®] k. +10%* /s
0.71 1.99
1.14 2.08
1.56 2.30
1.84 2.20
2.13 2.20

Tabla 40: influencia de la concentracién de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién de la (N-Cl}-lle. [lie}=1.2-10
mol-dm™®; pH=7.05; 1=0.5 mol-dm?; T=298.0 K.

[CIO]-10? / mol-dm®| k.- 10* / &7
0.75 ‘ 2.12
1.00 2.15
1.49 2.18
1.87 . 2.18
2.24 2.10

Tabla 41: influencia de la concentracién de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién de la (N-Cl)-lle. [lle]=1.2-103
mol+dm?; pH=12.00; 1=0.5 mol-dm™; T=298.0 K.

[CICT+103 / mol-dm™®| k,,,+10° / s

0.58 1.85
1.02 1.90
1.32 1.96
1.83 1.91

2.19 1.97
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Tabla 42: influencia de la concentracién de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién de la (N-Cl)-lle. [lle]=1.2-107
mol-dm?; pH=5.20; 1=0.5 mol-dm’*; T=298.0 K.

[C101-10° / mo!l-dm® | kg, = 10° / 57
0.80 1.95
1.10 1.84
1.40 1.88
1.90 1.87
2.30 1.91

Tabla 43: influencia de la concentracién de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién de la (N-Cl)-lle. [lle}=1.2-10?
mol-dm?; pH=210.98; i=0.5 mol-dm™; T=298.0K. -

[CI0]-103 / mol-dm?®| k,,-10* / s
0.55 2.01
0.92 2.02
1.29 2.02
1.84 1.99
2,219 2.02

Tabla 44: influencia de la concentracidn de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacion de la (N-Ci)-lle. [lle] =1.2-1073
mol-dm?; pH=10.15; |=0.5 mol-dm™®; T=298.0 K.

[CIOTY-107 / mol-dm?| k- 10* / s

0.51 _ 2.05
0.85 - 2.09
1.19 2.09
7.69 1.94

2.20 2.03
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Tabla 45: influencia de la concentracidn de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién de la (N-Cl)-lle. [lle]=1.2.10
mol-dm™®; pH=3.55; 1=0.5 mol-dm™; T=298.0 K.

[CIO)+10? f mol-dm™®| Kk, 10* / &7
0.81 1.86
1.12 2.02
1.42 2.06
1.83 2.06
2.12 2.07

Tabla 46: influencia de la concentracién de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacion de la (N-Cl)-lle. [lle]=1.2-10
mol-dm?; pH=9.00; 1=0.5 mol-dm*: T=298.0 K.

[C10)-10° / mol-dm?| ko, - 10% / 5
0.39 2.08
0.91 1.93
1.30 2.01
1.72 1.97
2.34 1.96

Tabla 47: influencia de {a concentracidn de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacion de la (N-Cl}-lle. [lle]=1.2-103
mol-dm?; pH=6.72; 1=0.5 mot-dm™; T=298.0 K.

[CI0]- 102 / mol-dm3| k,,,-10* / s

0.71 1.99
1.14  2.08
1.56 2.30
1.84 2.20

2.13 2.20
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Tabla 48: influencia de {a concentracién de a-gente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién de la (N-Cl)-Ala. [Ala]=1.2-107?
mol-dm3; pH=7.00; 1=0.5 mol-dm™®; T=298.0 K.

{CIO7+10° / mol-dm®| k,-10% / s
0.76 2.91
1.12 2.92
1.53 2.95 .
1.91 2.94
2.33 2.94

Tabla 49: influencia de la concentracién de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién del (N-Cl}-Abu, [Abu]l=1.2+10?
, mol-dm3; pH=7.00; 1=0.5 mol+dm?; T=298.0 K.

[CIO}-107 / mol-dm™| k- 10* / 57!
0.86 3.66
1.29 - 3.64
1.72 | 3.67
2.16 3.66
- 2.68 3.70

Tabla 50: influencia de 1a concentracidn de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacion de la (N-Cl)-Val. [Val]l=1.2-10?
mot-dm?; pH=7.00; 1=0.5 mol-dm?; T=298.0 K.

[C107-10° / mol-dm?| Ky, 10% / 5

0.72 1.92
1.01 1.92
1.31 1.88
161 1.94

1.9 1.95
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Tabla 51: influencia de la concentracién de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién del {N-Cl)-Ahx. [Ahx]=1.2-10"
mol-dm™®; pH=7.00; 1=0.5 mol-dm?; T=298.0 K.

[CI0]-10% / mol-dm™?| k,,,»10* / 5!
0.61 3.20
1.02 3.23
1.43 3.30
1.72 3.31
2.05 3.31

Tabla 52: influencia de la concentracién de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién de la (N-Cl}-Tle. [Tle]=1.2+10?
mol-dm3; pH=6.72; 1=0.5 mol-dm™; T=298.0 K.

[CI0T-10 / mol+dm®| k.- 10 / 57
0.83 2.14
1.14 2.10
1.45 | 2.13
1.76 2.14
2.07 2.14

Tabla 53: influencia de la concentracién de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién de ia (N-Cl)-Leu. [Leu]=1.2.103
mol-dm?; pH=6.72; 1=0.5 mol-dm™®; T=298.0 K.

[CIO]-10 f mol-dm?| k.- 10% / s

0.77 3.71
1.07  3.66
1.34 3.70
1.73 3.68

1.99 3.70
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Tabla 54: influencia de la concentracién de agente clorante sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacion de la (N-Cl)-Ser. [Ser]=1.2- 103
mol-dm?; pH=6.72; 1=0.5 mol-dm'; T=298.0 K.

[CIO]-10° / mol-dm?| K.+ 10% / s

0.72 4.20
1.07 4.22
1.31 4.17
1.67 4.17

2.03 4.22
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influencia de la concentracién de aminodcido.

Tabla 55: influencia de |a concentracién de aminoécido sobre la constante de
velocidad observada para la fragmentacién de la (N-Cl)-lle. [{N-Ch-lle] =1.2-103
mol+-dm™?; pH=9.00; 1=0.5 mol-dm®; T=298.0 K.

[Mel- 107 / mol-dm? | k., +10*/ s
1.37 1.99
2.00 1.94
2.67 1.92
4.00 2.07
5.73 2.06

Tabla 56: influencia de la concentracidn de amino4cido sobre la constante de
velocidad observada para la fragmentacion de la (N-Cl}-le, [(N-Cl)-lle] =1.2-107
mol-dm3; pH=7.05; 1=0.5 mol-dm™>; T=298.0 K.

lel« 102 / mol-dm? | kg,+10% /s
1.37 2.06
2.33 1.80
2.83 2.10
3.33 2.03
4.07 2.06

Tabla 57: influencia de la concentracidn de aminoécido sobre la constante de
" velocidad observada para la fragmentacién de la {N-Cl)-lie. [[N-Cl)-lle]l=1.2-103
mol-dm?; pH=5.03; 1=0.5 mol-dm™; T=298.0 K.

(lle]- 102 / mot-dm™? | k_,,-10% / 5!

1.37 2.04
2.00 2.02
3.00 1.90
4.00 1.82

5.53 1.97
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Influencia de la fuerza idnica.

Tabla 58: influencia de la fuerza idnica (controlada con NaCi) sdbre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién de la {N-Cl}-lle. [lle} =[{N-Cl)-
lel=1.2-10° mol-dm™?; 5.5<pH<5.8; 1=0.5 mol-dm?®; T=298.0 K.

I/ mol-dm®| Ko+ 10% /s
0.00 2.04
0.25 2.07
0.50 2.07
1.00 2.06

Tabla 59: influencia de la fuerza i6nica (controlada con NaCl) sobre la constante
de velocidad observada para la fragmentacién de la {N-Cl)-lle. [lle] = [{N-CI}-
lle}=1.2+10° mol-dm3; 6.3<pH<6.8; 1=0.5 mol-dm?; T=298.0 K.

)/ mol-dm?®| k. 10* / s
0.00 1.96
0.25 203
0.50 2.32
0.75 1.83
1.00 2.02

Tabla 60: influencia de la fuerza iénica {controlada con NaCl) sobre ia constante
de velocidad observada para la fragmentacion de fa (N-Cl}-lle. file]l ={{N-CI}-
lel=1.2-10 mol-dm®; 8.8<pH<9.2; 1 =0.5 mol-dm™; T=298.0 K.

I/ mol-dm?| kp,-10% /s

0.00 1.82
0.17 1.86
0.43 1.89
0.68 1.86

0.94 1.82
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Tabla 61; influencia de la fuerza i6nica (controlada con NaClO,) soﬁre la
constante de velocidad observada para la fragmentacion de la {N-Cl)-lle.
[lle} =([{N-Ci)-lle] =1.2- 10 mol-dm?; 7.0<pH<7.2; 1 =0.5 mol-dm3;

T=298.0K. ‘
I/ mol-dm?{ k,,,-10% /s

0.00 2.01

0.25 1.97

0.50 1.98

1.00 2.02

Tabla 61: influencia de la fuerza idnica (controlada con NaClQ,) sobre la
constante de velocidad observada para la fragmentacidén de la (N-CI)-lle.
[lie]l = [(N-CI}-lle] = 1.2+ 10 mol-dm*; 7.0<pH<7.2; 1=0.5 mol-dm™;
T=298.0K.

1/ mol-dm?®| k,,-10*/s™

0.07 1.91
0.14 1.97
0.21 1.95
0.28 1.96

0.36 1,92
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Influencia de la temperatura.

. Tabla 62: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacién de la {N-Cl}-lle. [lle]=[{N-Ci)-lie]=1.2- 10%
mol -dm®; pH=7.02; | =0.5 mol-dm™3.

T/°C |kes'10*/5s"
16.0 0.46
18.0 0.83
22.0 1.29
25.0 1.91
28.0 3.37
31.0 5.65
34.0 8.59
37.0 12.67
40.0 19.44
43.0 2.80

Tabla 63: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacion de la (N-Cl), {N-Me}-Aib. [{N-Me)-Aib] =[(N-CI),
(N-Me)-Aib} =1.2- 10 mol-dm™®; pH=7.02; 1=0.5 mol-dm™.

T/9C | k107"
20.5 0.297
22.5 0.393
25.0 0.557
27.8 0.805
30.8 1.21
35.3 2.13
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Tabla 64: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacién de la {N-Cl), (N-Me)-Aib. [{N-Me)}-Aib] =[{N-Br),
(N-Me)-Aib] =1.2-102 mol-dm?; pH=7.02; 1=0.5 mol-dm™.

TI°C | kg /s’
20.2 2.6
23.1 3.9
28.1 7.7
31.1 11.15
34.2 17.0
38.2 26.8
43.9 52.03

Tabla 65: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacidn de la {N-Cl), {N-Me)-Val, [(N-Me}-Val] = [(N-CI},
(N-Me)-Vall=1.2-10° mol-dm™>; pH=7.02; 1=0.5 mol-dm™.

T/°C | kg 10% /8"

19.0 3.896
22.8 6.95
28.2 16.0
34.3 39.1

43.1 132.0
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Tabla 66: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentac:én de la {N-Cl)-Sar. {Sar] -[(N Cl}-Sar1=1.2-10°
mol+dm™®; pH=6.50; 1=0.5 mol-dm™.

T/9C | kye+10%/ 8"
15.0 1.33
20.0 2.64
25.0 6.60
30.0 13.49
40.0 64.58
45.0 133.00

~ Tabla 67: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacién de la (N-Br)-Sar. [Sar] =[(N-Br}-Sar]=1.2- 103
mol+dm; pH=86.50; 1=0.5 mol-dm™.

T/°C | ky+10°/s
14.8 8.49
30.0 22.21
35.1 49.38
42.2 156.75

Tabla 68: influencia de la témperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacién de (N-Cl)-iminodiacético. [Iminodiacético] ={{N-
Cl}-iminodiacéticol =1.2-10 mol-dm™®; pH=8.73; 1=0.5 mol-dm?.

T/°C |k, 10*/s"
25.0 1,56
34.5 7.56
39.2 12.67
45.4 26.06

' 48.6 38.11
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Tabla 69: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacién de la (N-CI)-(N-Ph)-Gly. [(N-Ph)-Gly] =[(N-Cl)-(N-
Ph)-Gly]=1.2:10"° mol-dm?; pH=9.15; |=0.5 mol-dm™.’

T/°C |Kue10%/s™
25.0 1.22
39.0 2.97
44.0 4.21
49.9 6.61

Tabla 70: influencia de la temperatura sobre fa constante de velocidad
observada para la fragmentacién de la (N-Cl)-Ala. [Ala] =[(N-Cl)-Ala]=1.2-103
mol-dm®; pH=7.03; 1=0.5 mol-dm™.

T/°C |k, -10%/ "
15.3 0.59
20.0 1.33
25.0 2.92
300 | 6.65
35.0 12.65
40.0 29.96
45.0 50.03

Tabla 71: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacién de (N-Br)-Ala. [Ala}=[(N-Br)-Ala]=1.2.10"3
mol-dm™3; pH=8.67; 1=0.5 mol-dm™.

T/°C |Kue10°/s"

16.1 2.42
20.7 12.0
30.7 41.0

35.2 49.0
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‘ Tabla 72: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacién de (N-Cl}-Apn. [Apn)=[{N-Cl}-Apn]=1.2. 103
mol-dm3; pH=7.09; I=0.5 mol-dm™,

T/°C | kg +10°/s"
15.0 0.66
20.0 1.48
'25.0 3.20
35.0 15.58

Tabla 73: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacion de {N-Cl}-Ahx. [Ahx]=[(N-C))-Ahx]=1.2-10?
mol-dm?; pH=8.73; I=0.5 mol-dm™3,

T/°C | kg 10*/ 8"
20.0 1.54
25.0 3.23
30.0 7.90
35.0 18.10

Tabla 74: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacién de (N-Cl)-Tle. [Tle) =[(N-C))-Tle}=1.2-107
mot-dm?; pH=7.01; 1=0.5 mol-dm™.

T/°C | kepe+10°/ 8
15.0 3.59
20.0 8.73
25.0 21.00
30.0 48.51
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Tabla 75: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacién de {N-Cl)-Leu. [Leu] =[{N-Cl)-Leu] =1.2-103
mol-dm®; pH=7.12; 1=0.5 mol-dm™.

T/°C | Kky10* /8"
15.0 0.63
20.0 1.58
25.0 3.11
30.0 7.48
35.0 25.98

Tabla 76: influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacion de {N-Cl}-Aib. [Aib] =[{N-Cl}-Aib]=1.2-10?
mol+dm3; pH=7.13; {=0.5 mol-dm™, '

T/°C |ky,10*/5s"
16.0 0.384
18.0 0.508
20.0 0.776
22.0 0.927
25.0 1.425
27.0 2.042
29.0 2.612
31.0 3.415
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Tabla 77; influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacuén de {N-Br)-Aib. [Aib] -[(N Brj-Aib]=1.2- 103
mol-dm™®; pH=7.60; 1=0.5 mol- dm?,

T/ | kyeo10/ 8
18.8 0.614
22.2 1.053
28.2 2.4
34.2 5.05
42.9 13.8

Tabla 78; influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacién de (N- CI) {N-Me)-Ala. [(N-Me)}- Ala]—[(N-CI) {N-
Me)-Ala] =1.2-10° mol-dm™?; pH=7.60; 1=0.5 moi-dm™,

T/°C kg 107/5s"
17.0 0.276
20.6 0.499
25.5 11.007
31.0 1.755
34.0 3.354

Tabla 79:; influencia de la temperatura sobre la constante de velocidad
observada para ia fragmentacién de {N- Br) (N-Me}-Ala. [(N-Me}-Ala] —[(N—CI) (N-
Me}-Alal=1.2-102 mol-dm™®; pH=8.73; 1=0.5 mol-dm™

T/°C | K10 /5"
18.7 0.249
22.1 0.40
28.6 0.954
31.4 1.43
36.2 2.690
43.5 7.0
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Tabla 80: influencia de la temperatura sobre Ia constante de velocidad
observada para la fragmentacion del {N-Ci}-Achc. [Achc] =[(N-CI)-
Achc]=1.2-10" mol-dm?; pH=7.20; 1=0.5 mol-dm?.

T/° | Kyet10/ 8"
16.1 0.2792
18.9 0.417
21.8 0.624
25.0 1.01
28.1 1.52
31.0 2.254
34.8 3.77

Tabla 81: influencia de !a temperatura sobre la constante de velocidad
observada para la fragmentacién del (N-Cl}-Acpne. [Acpnc] =[(N-CI)-
Acpncl=1.2+10° mol-dm?®; pH=7.01; I1=0.5 mol-dm.

T/°C | Ky +10? /5"

15.1 0.222
20.1 0.481
25.0 1.082

30.1 2.004
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Influencia de la concentracién de disolucién reguladara de pH.

Tabla 82: influencia de la concentracién de disolucién reguladora H,PO, / HPO,?
sobre la constante de velocidad observada para ta fragmentacién del (N-Cl)-lle.
[lle] =[{N-Cl}-lle]=1.2+-102 mol-dm™ |=1.0 mol-dm™; T=298.0 K.

[Reguladorl; / mol<dm™®| pH | k,,*10* /s’
0.10 6.02| 2.048
0.15 6.00| 2.083
0.20 6.05| 2.106
0.25 6.07| 2.125
0.30  |e.06|  2.137
0.35 6.10| 2.151

Tabla 83: influencia de la concentracién de disolucién reguladora H,PQ, / HPQ,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacién del (N-CI)-lle.
DNe]l =[{N-C)-lte] =1.2-102 mol-dm™>; 1=1.0 mol-dm™; T=298.0 K.

[Regulador); / mol-dm™3| pH | k,.-10*/s?

C.10 7.28 2.140
0.15 7.35 2.170
0.20 7.40 2.183
0.25 7.45 2,222

0.30 7.49 2.254
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Tabla 84: influencia de la concentracién de disolucién reguladora H,PO, / HPO?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacién del {N-Ci)-Val.
[Val]l = [{N-CI)-Vall=1.2-10° mol-dm; 1=1.0 mol-dm™®; T=298.0 K.

[Reguladorly / mol-dm3| pH | k,,-10*/s?
0.10 6.10| 1.864
0.15 . 6.13 1.897
0.20 6.15 1.926
0.25 6.17 1.941
0.30 6.17 1.961
0.35 6.20 1.967

Tabla 85: influencia de la concentracién de disolucién regutadora H,PO, / HPO,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacién del (N-Cl}-Val.
(Vall =[{N-Ch-Vall = 1.2+ 107 mol-dm™; 1=1.0 mol-dm?; T=298.0 K.

[Regulador]y / mol-dm3| pH | k. *10*/s?
0.10 ' 7.35 1.861
0.16 7.38 1.897
0.20 7.36 1.928
0.25 7.41 1.940
0.30 7.44 1.961
0.36 7.50 1.953
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Tabla 86: influencia de la concentracién de disolucién reguladora H,PO, / HPQ,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacién del {N-Cl)-Ala.
[Ala] = [(N-Cl)-Alal =1.2+10° mol-drm™; 1= 1.0 mol-dm™; T=298.0 K.

[Regulador]; / mol-dm™®| pH | k. +10%/s”
0.10 6.00| - 2.752
0.15 £.01 2.752
0.25 6.02 2.811
0.30 6.02 2,923
0.35 6.07 2.917

Tabla 87: influencia de la concentracién de disolucién reguladora H,PO, / HPO,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacién del (N-Cl)-Ala,
[Alal =[(N-Cl)-Ala]=1.2-10® mol-dm? | =1.0 mol-dm™; T=298.0 K.

[Reguladorl; / mol-dm™>| pH | kg, +10* /8™
0.10 7.17 2.884
0.15 7.19 2.917
0.20 {7.25] 2925
0.25 7.30 2.991
0.30 7.36 3.027
0.356 7.41 3.083

Tabla 88: influencia de la concentracién de disolucién reguladora H,PO, / HPO,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacién del {N-Cl)-Tie.
[Tle] = [(N-CI)-Tie) =1.2+-102 mol-dm™; 1= 1.0 mol-dm>; T=298.0 K.

[Regulador]; / mol-dm®| pH | k,-10*/s™
0.10 6.05| 2174
0.15 6.07 2.170
0.20 6.09 2.141
0.25 6.12 2.205
0.30 6.13 2.248
0.35 6.16 2.265
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Tabla 89: influencia de la concentracién de disoluci6n reguladora H,PQ, / HPO,2
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacién del {N-Cl}-Tle..
[Tle] =[(N-CI}-Tie)=1.2+10"° mol+dm?; 1=1.0 mol-dm™3; T=298.0 K.

[Regulador]; / mol-dm™3| pH | k,,*10*/s"
0.10 7.06| 2.198
0.15 7.13 2.206
0.20 7.18 2.203
0.25 7.24 2.205
0.30 7.28] 2.248
0.36 7.34 2.265

Tabla 90: infiuencia de la concentracion de disolucién reguladora H,PO, / HPQ,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacién del (N-Ci)-Leu.
[Leu] = [{N-Cl)-Leu] = 1.2+ 10 mol+dm'?; 1=1.0 mol-dm™; T=298.0 K.

[Reguladorl; / mol-dm™@| pH | K,,-10%/s"
0.15 6.11 3.574
0.25 [6.10] 3.628
0.30 6.08 3.673
0.35 6.11 3.706

Tabla 91: influencia de la concentracién de disolucién reguladora H,PO, / HPO,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacion del (N-Cl)-Leu.
[Leu] =[{N-Cl}-Leu}=1.2-102 mol-dm™®; I =1.0 mol-dm?3; T=298.0 K.

[Reguladorly / mot-dm™]| pH |k, 10*/s™
0.10 7.59 3.317
0.15 7.65 3.360
0.20 7.69| 3.344
0.25 7.74| 3.418
0.30 7.79 3.478
0.35 7.85 3.529
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Tabla 92: influencia de la concentracién de disolucién reguiadora H,PO, / HPO,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacién del {N-Cl)-Abu. -
[Abul =[{N-Cl)-Abul=1.2-10> mol-dm™; | =1.0 mol-dm™; T=298.0 K.

[Reguladorly / mol-dm®| pH | kg,+10*/ s
0.10 6.36 3.416
0.15 6.39 3.420
0.20 6.41 3.489
0.25 6.47 3.639
0.30 .44 3.587
0.35 6.46] 3.667

Tabla 93: influencia de la concentracidn de disolucién reguiadora H,PO, / HPO,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacién del (N-Cl)-Abu.
[Abu] =[{N-Cl)-Abul=1.2-10° mol-dm™3; I=1.0 mol-dm™?; T=298.0 K.

[Reguladori; / mol-dm3} pH | k,*10*/s”
0.10 7.62 3.470
0.15 7.70 3.561
0.20 7.78 3.595
0.25 7.82 3.653
0.30 7.88 3.704
0.35 7.92 3.746
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Tabla 94: influencia de la concentracién de disolucién reguladora H,PO, / HPO,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacién del (N-Cl}-Thr.
(Thrl =[(N-Cl)-Thr]=1.2-10° mol-dm™>; I=1.0 mol-dm™; T=298.0 K.

[Reguladorl; / mol«dm™3| pH -~ 104/ s?
0.14 6.07 1.797
0.15 6.09 1.863
0.20 6.11 1.901
0.25 6.12 .1.922
0.30 6.15 2.005

Tabla 95: influencia de la concentracién de disolucion reguladora H,PO,” / HPO,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacion del {N-Ci)-Thr.
{Thr] =[{N-Cl}-Thr]=1.2-10° mol-dm™®; | =1.0 mol-dm3; T=298.0 K.

[Regulador]; / mol-dm3| pH | k. -10%/s
0.14 6.98| 1.680
0.15 7.07| 1.769
0.20 {7.08] 1.824
0.25 7.08| 1.776
0.30 7.14| 1.833
0.33 7.16|  1.845

Tabla 96: influencia de la concentracién de disolucién reguladora H,PO, / HPO,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacion del {N-Cl}-Hse.
[Hse]l =[(N-CI)-Hsel =1.2-10® mol-dm®; I=1.0 mol-dm™?; T=298.0 K.

[Reguladorly / mol-dm3| pH | k., +10*/s?
0.10 6.06 3.084
0.15 6.07 3.147
0.20 6.09 3.210
0.25 6.11 3.165
0.30 6.13 3.188
0.35 6.13 3.168
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Tabla 97: influencia de la concentracién de disolucién reguladora H,PO, / HPO,?
sobre la constante de velocidad observada para la fragmentacion del {N-Cl}-Hse.
[Hse] =[{N-Cl})-Hse]=1.2-10® mol-dm™; 1 = 1.0 mol-dm’®; T=298.0 K.

[Reguladorly / mol-dm3| pH | k.10 /s"
0.10 7.57 3.089
0.15 7.67 3.142
0.20 7.73 3.210
0.25 : 7.78 3.202
0.30 7.84 3.282
0.35 7.87 3.277
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influencia del disolvente.

Tabla 98: influencia del disolvente sobre la constante de velocidad observada
para la fragmentacién del (N-CI)-Abu, [Abu] =[(N-Cl}-Abul=1.2+102 mol-dm?;
[Regulador] =0.02 mol-dm™3; pH=7.29 ;I=1.0 mol-dm™®; T=298.0 K.

% CHyCH,OH (v/v) | k= 10° /5 |
0 3.80 "
10 3.03
20 5.41
30 8.11

Tabla 99: influencia del disolvente sobre la constante de velocidad observada
para la fragmentacién del (N-Ci}-Leu. [Leu]l = [(N-Cl)-Leu] =1.2- 10 mol-dm™;
[Regulador] =0.02 mol-dm™®; pH=7.98 ;I=1.0 mol-dm™>; T=298.0 K.

% CHCH,OH (v/v) | kg, +10%/ s
o 3.30
10 5.25
20 6.02
30 7.52

Tabla 100: influencia de! disolvente sobre la constante de velocidad ocbservada
para la fragmentacién de (N-Cl)-Val. [Val] = [{N-Cl}-Val] =1.2-10"® mol-dm?;
[Regulador) =0.02 mol-dm™; pH=7.98 ;{=1.0 mol-dm?®, T=298.0 K.

% CH,CH,OH (v/V) | ky,-10% /

0 1.80
10 - 2.07
20 2.58

30 2,84
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Tabla 101: influencia del disolvente sobre la constante de velocidad observada
para la fragmentacién de (N-CI)-Tle. [Tle] =[(N-CI}-Tle}=1.2-102 mol-dm™;
[Regulador] =0.02 mol-dm™?;, pH=7.99 ;1=1.0 mol-dm™®; T=298.0 K,

% CH,CH,OH (v/v} | k,+10* / 5™
0 2.12
10 3.08
20 3.64
30 4.59

Tabla 102: influencia del disolvente sobre la constante de velocidad observada
para la fragmentacién de (N-CI)-Thr. [Thr] =[{N-CI)-Thr]=1.2-10° mol-dm?3;

[Regulador] =0.02 mol-dm™®; pH=7.98 ;1=1.0 mol-dm™?; T=298.0 K.

% CH,CH,OH (viv)

Kope* 10% 1 57

0 1.80
10 3.79
20 4.36
30 4.72

Tabla 103: influencia del dfsolvente sobre la constante de velocidad observada
para la fragmentacion del (N-Cl)-Ser. [Ser] ={{N-Cl}-Ser]=1.2- 10 mol-dm™;
{Regulador] =0.02 mol-dm®; pH=7.98 ;1=1.0 mol-dm?; T=298.0 K,

% CH,CH,0H (v/v) | ky,-10% /5"
5 3.33
10 3.59
12 3.78
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Tabla 104: influencia del disolvente sobre la constante de velocidad observada
para la fragmentacién del (N-Cl}-Abu. [Abu]=[{N-CI)-Abu}=1.2-10" mol-dm™;
[Regulador] =0.02 mol-dm®; pH=7.29 ;1=1.0 mol-dm™; T=298.0 K.

% (1,4)-Dioxano (viv)| k,,+10% / s
0 3.80
5 4.02
10 5.05
15 6.83
20 8.65
25 12.57
30 22.90

Tabla 105: influencia del disolvente sobre la constante de velocidad observada
para la fragmentacién del (N-Cl)-Leu. [Leu] =[(N-Cl)-Leul=1.2+10"° mol-dm™;
[Regulador] =0.02 mol-dm™; pH=7.29 ;=1.0 mol-dm3; T=298.0 K.

% {1,4)-Dioxano (viv)| k. +10* /s
0 3.30
5 5.03
10 6.87
15 9.52
20 13.34
25 18.70
30 13.74
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Tabla 106: influencia del disolvente sobre la constante de velocidad observada
para la fragmentacién del (N-Cl}-Tle. [Tle] =[(N-Ci)}-Tle]=1.2- 10 mol-dm3;
[Regulador] =0.02 mol-dm™®; pH=7.27 ;I'=1.0 mol-dm®; T=298.0 K.

% (1,4)-Dioxano (v/v}| k,10* /5"
4] 2.12
5 ' 2.99
10 3.94
15 5.43
20 7.66
25 10.88
30 20.58

Tabla 107: influencia del disolvente sobre la constante de velocidad observada
para la fragmentacion del {(N-C)-Thr. {Thr] =[{N-C)-Thr]=1.2-10"* mol-dm™;
{Regulador] =0.02 mol-dm™®; pH=7.29 ;1=1.0 mol-dm™®; T=298.0 K.

% (1,4)-Dioxano (v/v}| Ke,+10% /s
0 1.80
5 2.84
10 2.82
15 5.36
20 10.47
25 10.48
30 10.31




298

Tabla 108; influencia del dispolvente sobre la constante de velocidad observada
para la fragmentacién del (N-Cl)-Ser. [Ser} =[(N-CI}-Ser}=1.2+10° mol-dm™;
[Regulador] =0.02 mol-dm®; pH=7.29 ;1=1.0 mol-dm™; T=298.0 K.

% (1,4)-Dioxano (viv)| k., *10* /s
0 3.60
5 4.44
10 | 5.08
15 6.37
20 8.31
25 10.35
30 12.65

Tabla 109: influencia de! disolvente sobre {a constante de velocidad observada
para la fragmentacién del {N-Clj-lle. {lle] =[{N-CH-lle] =1.2-10" mol-dm'?;
[Regulador] =0.02 mol-dm™; pH=7.32 ;1=1.0 mol-dm™; T=298.0 K.

% (1,4)-Dioxano (v/v}{ Ky,+10% /s
0 1.97
L] 2.96
10 4.04
15 5.69
20 7.96
- 25 11.11
30 16.34
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Tabla 110: influencia del disolvente sobre la constante de velocidad observada
para la fragmentacién del (N-Cl)-Val. [Val] =[{N-Cl)-Vall=1.2-10 mol-dm™3;
[Regulador] =0.02 moi-dm™; pH=7.29 ;1=1.0 mol-dm™; T=298.0 K.

% (1,4)-Dioxano (v/v)| kg,*10*/s"
0o 1.80
5 2.60
10 3.34 |
15 4.84 ||
20 6.51 ||
2 o8 |
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a-AMINO ACIDS CHLORINATION IN AQUEOUS MEDIA
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Abstract: The reaction of chlorination of a-amino acids for 6 < pH < 11
has been studied. The reaction is an aliphatic electrophilic substitution,
the rate determining step being the transfer of the chlorine atom between
the HOC1 oxygen and the nitrogen of the a-amino acid free amino group.

INTRODUCTION

As part of more extensive research on the reactivity of the
N-halo derivatives, the a-amino acids chlorination reaction in aqueous
media has been studied.

The a-amino acids react with chlorinating agents, yielding the
corresponding N-Cl-a-amino acids, compounds of well known environmental

and synthetic interest’?.
EXPERIMENTAL DETAILS

Agueous solutions of chlorine have been used as chlorinating
agent, having been prepared from a stock solution of sodium hypochlorite.
All the other chemicals were Merck@ p.a., with exception of the
(L)-Proline, which was Sigma®. H_PO] / NaOH, HBO, / NaOH and HCO, / €O}
agueous mixtures were used as buffers.

The reactions were followed measuring the increase in the
absorption at 255 nm due to the N-Cl-a-amino acid -267 nm in the case of
the Sarcosine-, as well as the disappearance of the chlorinating agent at
292 nm. A SF-61 Hi-Tech Scientific® stopped-flow spectrophotometer
thermostated by water flow to within * 0.1 K was used.

For the pH measurements a combined glass electrode (calibrated
with phthalate -pH = 4.00 = 0.01 at 298 K- and phosphate -pH = 7.00 ¢ 0.01
at 298 K- buffers) and a Crison®

Buffered solutions of a-amino acid and chlorinating agent at the

506 pHmeter were used.
same pH were used. Having into account that: a) at the end of the reaction

the absorbance at 292 nm had completely vanished and b) no relevant signal
was observed at the wavelengths corresponding to the (N,N)-di-Cl-a-amino
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acids absorption, it can be ruled out that the yield of N-Cl-a-amino acids
is quantitative.

The corresponding kinetic equation was fitted to the
experimental data by means of the Davies-Swann—Campey3 algorithm, as well
as by the Marquardt one'. The values reported for the observed rate
constants are an average of those obtained for at least five experiments.

RESULTS AND DISCUSSION
The reaction is a second order one, one order in relation to
both the chlorinating agent and the «-amino acid.
r = kom[chlorinating agent) [a-amino acid) [1)

The rate constant has been proved to remain constant when

_ [ae—-amino_acid])

varying the ratio as shown in Table 1. In this

[chlorinating agent]
case, there are 1little unavoidable pH changes which affect the rate

constant.
Table 1: Rate Constant Dependence on Reactants Ratio®
{Chlorinating agent]® (Isoleucine]® PH kobsﬁ10'“/1:1ol'l<:lmas-1
8.16%107" g.2*107" 10.06 6.8 0.3
8.16*107° 1.6%107° 10.01 7.6 % 0.2
8.16%107" 3.2%107° 9.99 7.2 ¢ 0.2

a

I=0.5mol dm™>; T= 298.0 K Units: (mol dm™>)
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The rate constant depends strongly on the pH, passing through a

maximum as demonstrated by Figure 1.
The observed rate constants and the correspending pR values are

shown in Table 2.

Table 2: Rate Constant Dependence with pH®

Amino acid pH e ¥107" 7 mollan’s™
6.02 0.78 * 0.03
7.05 4.32 * Q.05
7.71 9.78 t 0.08
Alanine 8.90 14.6 £ 0.2
9.29 13.0 = 0.4
9.97 6.0 t 0.1
10.77 4.82 + 0.06
6.03 0.83 ¢ 0.02
7.02 5.17 * 0.07
7.71 9.7 * 0.2
2-amino butiric acid 8.90 13.9 £ 0.5
9.29 13.1 = 0.3
$.97 7.1 % 0.2
10.77 4.27 t 0.09
6.03 0.8% = 0.01
7.00 5.4 * 0.2
T.69 5.5 * Q.1
2-amino pentancic acid 8.54 13.4 2 0.7
9.28 11.0 = 0.2
9.98 6.0 * 0.2
10.77 2.69 * 0.03
6.04 0.77 + 0.02
7.03 4.59 2 0.04
7.71 10.8 = 0.4
2-amino hexanoic acid 8.94 iz.9 * 0.3
9.21 10.4 ¢ 0.3
9.98 5.0 * 0.2
10.77 2.33 * 0.06
fa-amine acid] = 1.2%107° mol dm™; {chlorinating agent} = 1.2%107° mol

dm™¥; T « 208.0 X
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Table 2 {(Continued)

Amino acid pH Wt mol dm’s™
6.04 0.698 * 0.009
7.03 3.84 t 0.06
7.69 8.8 * 0.2
Sarcosine 8.94 15.0 * 0.8
8.22 1z2.1 * 0.4
9.98 10.5 = 0.1
10.74 4.3 + 0.3
5.87 0.92 : 0.03
7.05 5.33 + 0.07
7.76 10.0 ¢ 0.2
Isoleucine 8.99 13,1 t 0.4
9.18 13.0 t 0.5
9.%2 7.7 + f.3
1¢.80 2.06 * 0.02
6.09 0.33 t 0.01
6.68 0.91 2 0.02
.15 4.2 + 0.1
Proline 9.02 €.29 * 0.05
9.33 4.88 : 0.07
10¢.07 1.2 % 0.1
10.80 3.2+ 0.2
6.04 0.36 * 0.03
7.04 1.33 ¢ 0.07
7.68 3.14 t 0.02
Amine isobutiric acid 8.94 4.78 * 0D.09
$.23 5.9 % 0.1
9.96 4.1  * 0.1
10.75 1.67 * 0.04
6.10 1.28 t 0.02
7.04 6.35 * 0.07
7.70 12.6 ¢ 0.4
Glycine g8.86 18.8 * 077
9.26 25 + 2
9.97 19.7  * 0.4
10.76 4.1  * 0.2
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For the range 6 < pH < 11 it is found that:

(6"}
(D+[H']) (c+(H))

2]

obs

where a, b, and ¢ are empiric parameters.
In the working conditions, the hypochlorous acid and the
hypochlorite icn coexist®:

HOCE — s c10° ¢« K® PK_ & 7.537 (298 K) 3]

while the amino acids show two macroscopic acid-base equilibria -{K,), and
(K.)z' each of them including two microscopic acid-base eguilibria~- and a
tautomeric one.

3
RI—$—CODH
@ L@
H a /N\}{ \H’
e R u° 2
R® : R
) : :
R'-c-coon | 1 R‘—tl:—cooe [4]
al : :
N-H o o N
& g H R2 H 2 Ny
}{e . 1 4 =] “H®
L TR-C-o00™
: 2]
N-H .
2 N
X ) (K )
a 1 a 2

The tautomerism ceonstant KT is of the 10° order for amino acids
such as those considered here, the equilibrium being displaced towards the
zwitterion s;:uaf:.ies6 .

As a starting point it can be put forward that in the sleow step
the species depicted in equatiens [3] and [4) will take part, so that
eight different processes could be considered.

The participation of the species:
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can be rejected given that its low concentration would imply a bimeolecular
rate constant higher than the diffusicon contrel limit.

On the basis of the dependency observed for the rate constants
with the pH (equation [2]), four of the remaining processes can also be
rejected.

Hence, the only reasonakle determining steps to consider are
those which correspond to the following bimolecular reactions:

l::2 X T2
n‘-(l:-cooe soc1® —* R‘—<':-cooe' + BO (51
-
NcH N
Ra/ \ii Ra/ \C1~
RZ . FI‘E
1
Rl-—(l:-CDDE + HOCl ———» 1=l'-$-coc>‘9 + HO sl
J/N N 3/N\
> H R¥ “ci

which are, from a kinetiec point of view, indistinguishable.

Alternative elementary processes can pe put forward which
involve other c¢hlorinating agents7's, however they would show kabs versus
pH dependencies different from those observed.

As a result, the following equation can be deduced:

k, =kK (B - (7]
((K),+{H']) (K +[H'])

where: kohs is the second order cbserved rate constant
k is the rate constant for the elementary reaction,
i.e. : k4 or }cs
K can be lv(c or (Ka}z, according to whether it is considered that
the rate determining step is egquation 5] or [6].
The maximum of the kuhs profiles versus the pH corresponds to
the arithmetic mean of the PK, values of the chlorinating agent and of the

a-amino acid, as can be deduced frem eguation [7]).
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Although steps [5] and (6] are indistinguishable from the
kinetic point of view, reasons exist which permit us to lean towards the
second.

Thus, in a process in fact similar as it is the nitrosation of
amino acids, the participation of the free amino group in the rate
determining step has been proved{

On the other hand, it is difficult to imagine a reasonable bond
making / bond breaking seguence for the direct transfer of the chlorine
atom from the hypochlorite ion to the positively charged nitrogen of the
amine group.

Obviously, the possibility exists that in the encounter pair the
proton transfer takes place from the zwitterion amine group to the
hypochlorite ion =-an energetically unfavorable process- and, later on, the
attack of the nitrogen electron pair on the chlorine atem, that is:

Encounter Encounter
complex complex
?z ?2 . ?2
R'-C-c00® + 0c1%—— Rlc—?[)oe — R‘-f-cooe’ 18}
!
[} @ ®
NoH NCH O 00 N. - ClOH
Ra/ H R:/ \H R:/ \H
slow
?3
H.O + R'-C-CO0® «
2 i
N
Rs/ \Cl

In general the proton transfer processes between nitrogen and
oxXygen are fastﬁ, thus coming to the conclusion that what really contreols
the chlorination rate is the chlorine transfer between the HOCl oxygen and
the nitrogen of the free amino group of the am-amino acid.

This conclusion reached by considering eguation [5] as the rate
determining step is essentially the same inferred from eguation [é6].

Finally, accepting that feor the pH range from 6 to 11 the
@-amino acids chlorination takes place as eguation ([&] indicates, the
bimolecular rate constants shown in Table 3 result, all of them having the
same magnitude order. . The rates thus obtained for Glycine and Alanine
agrees with the values found by Margerum et a1'c.
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Table 3: Bimolecular Rate Constants®

Amine acid (pxa)b ks*loq / molTlam’s™
Isoleucine 9.76 6.4
Glycine 9.78 11.3
2-amino pentanocic acid g.81 5.8
2=amino butiric acid 9.83 8.0
2-amino hexanoic aciad 9.83 3.2
Alanine 9.87 3.4
Sarcosine 10.20 10.8
Amino isobutiric acid 10.21 3.5
Proline 190.65 2.0

® [«-amine acid] = 1.2""1_0‘3 gol dm; [chlorinating agent] = 1.2%10™° mel
am™>; T = 298.0 K

v pPK, values for the amino acids taken from Christensen'’.

No structure for the transition state has been put forward as
various possibilities exist, including the participation of at least one

water molecule'?:

The wvalues of b and ¢ parameters of equation 2 agrees
satisfactorily with the corresponding wvalues of K and (Ka]2 for the
hypochlorous acid and the a-amino acia'’,

The bimelecular rate values for the amino acids chleorination by
HOCl are one magnitude order miner than in the chlerination by CIz' the
latter case being accepted as a diffusion controlled processm.

Considering the results shown in Table 3, the existence of a
relationship between the basicity of the amino group of the amino acids
and their bimolecular reaction rate with the HOCl1 does not seem to bear

out.
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At present, the processes of bromination and iodination of
c=amino acids are being studied.
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Nitrenium Ions in N-Chloro-a-Amino
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Abstract

This article deals with the kineties of decomposition of four isomers: N — Cl-(L)-
2.Aminohexanoic acid, N — Cl-(L)-Leucine, N — Cl-(L}-Isoleucine, and N — Cl-(L)-tert-
Leucine, in mild acid and basic aqueous solution. An alternative mechanism for this
process which takes place through a nitrenium-like ion transition state is proposed. This
mechanism is in consonance with the experimental data and with those available from
the literature. © 1993 John Wiley & Sons, Inc.

Introduction

Due to the large quantity of organic materials in natural waters, dis-
infection has become a necessary process. Nowadays, the most commonly
employed method is still chlorination. In spite of its quite reasonably effective
disinfecting properties, water chlorination has some drawbacks [1] (for
example: the potentially toxic products which are formed after chlorination).
Consequently, a better knowledge of the kinetics and mechanisms of the
reactions which occur during disinfection is needed.

It is well established that when contact occurs between a chlorinating
agent and amino acids, the result is the formation of N — Cl-amino acids that
are unstable in aqueous solution, decomposing readily to ammonia, carben
dioxide, chloride ion, and different organic products, depending on reaction-
conditions. These elusive compounds present considerable problems as far as
their isolation is conecerned and have relevant reactivity for the environment
since they can generate carcinogenic and mutagenic products [2]. Moreover,
from the point of view of synthetic chemistry, they are valuable synthons
[3.4].

Our aim in this article has been to carry out a kinetic study of the decom-
position of N — Cl-(L)-Isoleucine {N — Cl-(L}-Ile) [5] and its isomers: N — Cl-
(L)-2-Aminochexanoic acid (N — Cl-{L)-Ahx}, N — C]-(L)-Leucine (N — CI-{L)-
Leu), and N — Cl-(L)-tert-Leucine (N — Cl-(L)-teri-Leu) in order to clarify the
way in which this reaction takes place.

“To whom correspondence should be addressed.

International Journal of Chemical Kinetics, Vol. 25, 1-8 (1993)
© 1993 John Wiley & Sons, Inc. CCC 0538-8066/93/010001-08
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Experimental

Reagents

Hypochlorite solutions were obtained, stored, and titrated as quoted
elsewhere [6,7]. Spectrophotometric determination was used to perform
periodic checks on the concentration of solutions, Agg, (H2O) =292 nm, g =
350 dm® mol~! cm? for hypochlorite at pH > 12,

All other reagents were Merck® p.a. products. The water employed was
obtained from a Millipore-Milli Q¥ Water Purification System.

Equipment

A single-beam VIS-UV Spectrophotometer (Beckman® DU-70) with a six
cuvette carrier thermostated by water flow was used to record spectra and
kinetics in 1.0 cm quartz cells. A Frigiterm 6000382 P® Selecta thermostat
controlled the temperature to within *0.1 K.

For pH measurements, a glass combined electrode (calibrated with
Beckman® buffer solutions: phtalate, pH = 4.00 = 0.01 at 25°C, and
phosphate, pH = 7.00 + 0.01 at 25°C) and a Crison® 506 pH-meter were
employed.

Ammonia was analyzed using an Ingold® Ammonia NHj electrode
(type 15 230 3000).

Methodology

N — Cl-amino acids were formed directly in the cell by mixing appropriate
quantities of aqueous chlorine (pH about 9) and amine acid, so that [N —Cl-
amino acid)y = [chlorinating agentlinia. After that, and in accordance with
a previous work [7], sodium hydroxide or buffer solution was added to reach
the desired pH. An excess of 80-90% of amino acid was used to reduce
formation of the (N,N)-di-Cl-amine acid to a minimum,

The spectrum of the reaction mixture recorded after mixing showed that
by the time the first scan had been completed, the absorption band of the
hypochlorite has already disappeared and had been replaced by a new band
Amax (H20) = 255 nm) due to the N— Cl-amino acid. The waning of the
255 nm band showed that N — Cl-amino acids were unstable under these
conditions and subsequently underwent decomposition. Independently, we
have checked that this band neither changes nor moves with pH. In the
light of these facts, the kinetics of decomposition of N — Cl-(L)-Isoleucine
and its isomers were followed at 255 nm.

First-order equations (In (A-Ax) vs. t) were fitted to abserbance-time data
using a BASIC version of the DSC optimization algorithm [8]. At least 2 half-
lives of the reaction were fitted. When duplicated or triplicated, the results
of the kinetics runs did not differ by more than 3%.
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Results and Discussion

The reaction was found to be first order relative to the N — Cl-amino acid
concentration, i.e.:

—d[N— Cl-amino acid]
= dt

The rate constant for the decomposition of N—Cl-(L)-Ile does not vary
significantly over a pH range of 3.0 to 13.0 (pH scale was expanded with
Yagil's H. basicity function [9] for pH > 12), exhibiting an average value of
(1.97 £ 0.08) * 107% 572, see Figure 1. Similar behavior was observed for the
decomposition of N— Cl-(L)-Leu, N —Cl-(1)-Ahx, and N — Cl-(L)-feri-Leu.
Comparative results are listed in Table 1.

Compliance with Beer's Law was confirmed by extrapolating absorbance-
time graphs of kinetic runs and plotting initial absorbances against N — Cl-
amino acid concentration. In contrast to what has been reported for different
N — Cl-amine acids, the molar absorptivity of N — Cl-(L)-Isoleucine remains
constant against change of the acidity of the medium (3.0 < pH < 13.0);
we believe that this difference relative to other substrates is simply due to
operational problems {7]. Previous data [10-12] allow us to suppose that the
isoleucinate or the equivalent species for the other isomers are predominant
in the pH range we have studied. Average values of molar absorptivity for
the isomers are listed in Table II.

Studies dealing with the influence of hypochlorite concentration on reac-
tion rate were carried out at different pH values, concluding that there is
no effect.

Rate constants were found to be independent of the amount of excess
amino acid and of ionic strength (eontrolled with sodium chloride up to

(1) = kops[N— Cl-amino acid],

-2.00
-3004
s Bp @OP PRI $o eI ol o © o o
-s004
=-5.00 ~+ + + + +
2.00 4.00 £.00 8.00 10.00 12,00 14.00

Figure 1. Rate constants for decomposition of N — Cl-e-amine acids. [N — Cl-{L)-
Tlelp = 1.3 « 1072 mol dm~%; [(L}-Tlely = 2.5 « 1073 mol dm~3; and T = 298.0 K. X axis:
pH (pH scale was expanded with Yagil's basicity function). Y axis: Ig k/(s~1).
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TasLe I. Rate constants for decomposition of N = Cl-a-amino zcids. [amino acidjp = 2.5«
10~2 mol dm~3; [N — Cl-amino 2cidlp = 1.3 * 1073 mol dm~3; phosphate buffer (pH = 7.0);
and 298 K.

N—Cl-aminoe acid k*10%/s7!
)
MAO’ 3.269 = 0.007
N
v o .
0
\]/\(U\o_ 3.3 = 0.1
N
0
\)ﬁ/LLO' 1.97 = 0.08
N
1 Na
0
o 212 = 0.02
N
™ O

TaBLE II. Molar absorptivity of N — Cl-amino acids {A = 255 nm).

N—Cl-a-amine acid eg/dm? mol™! cm™!
N=CI-(L)»-Ahx 354 = 27
N-Cl-{L»Leu 327 = 23
N~ Cl-(L-Ile 346 + 25
N —CI-(L)-Tertleu 349 = 20

0.500 mol dm~%) at pH = 5.00, 7.00, and 9.00. Varying buffer concentration
has no effect.

Rate constants comply with Arrhenius Law at pH = 7.00, see Figure 2.
Activation parameters were estimated and are listed in Table III.

Up until now, several mechanisms have been proposed for the decom-
position of N —Cl-amino acids. The most generally accepted idea, that of
Hand, Snyder, and Margerum [13], has been that the mechanism occurs via
concerted fragmentation followed by hydrelysis of the corresponding imine
(see Scheme I).

This mechanism is based mainly on the behavior of N — Cl-Glyecine, but
literature reports contradictory data for its decomposition, ranging between
500« 107% s ! [14] and 4.2 * 10°8% s~! [12], while other authors find
nonconsistent data [15). In fact, rate constant for this reaction is much
higher when obtained by the initial rate method, ranging again between
3400 * 10°° s~ [16] and 170 * 1078 57! [14).
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-5

-7¢

-1 + + +
3.00 3.10 3.20 3.30 3.40 3.50

Figure 2. Influence of the temperature on the rate of decomposition of N — Cl-amino
acids. [N — Cl-amino acid] = 1.3 * 10~3 mol dm™3; [amino acid]ly = 2.5 * 10~3 mol dm™3;
and pH = 7.0. (O) N — Cl-(L)-Ile; (A) N — CI-(L)-Leu; (O) N — Cl-(L)-Ahx; and (V) N—
Cl-(L)-tert-Leu. X axis: 1/T/(K™1). Y axis: In k/(s™}).

TapLe ITI.  Activation parameters. [amino acidlp = 2.5+ 10~2 mol dm~3; [N — Cl-amino
acid] = 1.3 * 10”3 mol dm~3; and phosphate buffer (pH = 7.0).

N—Cl-(L)-a.a . Eg/kJ mol™! AH*/k] mol™! AS#/Imol™! K~!
N—Cl-(L)-Ile 116 = 4 113+ 4 65 %6
N—CI-(L)-Ahx 1455 142 %5 126 = 8
N—CI-(L)-Tertleu 148 = 5 : 146 = 5 134 = 10
N—Cl-(L)-Leu 111 = 4 109 = 4 52=+5

R! C

1 R!

N/ concerted j N COu 4 C

- — + +CI-

- : ~ R3 slow ~ R3 2
O/I R2 .E R2

(8]

fast
hydrolysis R!
>:0 + R3NH,
R?

Scheme 1

On the other hand, available results [13,14,16,17,18] for different N — C}-
amino acids show that the introduction of B-substituents does not af-
fect reaction rate, which is not the expected behavior for a concerted
fragmentation.

Table I shows that rate constants for the isomers do not maintain any kind
of relationship with either the assumed order of inductive effect attributable
to the a-carbon substituent, or the steric effect.

Moreover, electron donating groups attached to the nitrogen produce
increases of 30-40 fold in the reaction rate in all known cases [13,14].

Acidity and buffers show no effect, so any kind of acid or base catalysis
can be rejected. As different dependences on the acidity have been reported
for similar compounds when pH < 5, it is worthwhile to comment on this
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behavior (the differences may be due to operational problems (7]). Ionic
strength has no influence, as expected for a unimolecular decomposition.

Activation parameters, Table III, are consistent with a heterolytic frag-
mentation of the N —Cl bond and no trend between the four isomers is
observed.

Several studies have been performed on reaction products [13,19,20].
Some of them show nonquantitative yields for the expected products and
production of unexpected substances, for example: Poor recoveries of ex-
pected products are observed from the decompoesition of N — Cl-Gly {13,16]
{31 = 3% formaldehyde, 40 * 5% ammonia, both results expressed as a
percentage of initial N — Cl-Gly). In our case, 2-methyl buthyraldehyde has
been detected as a reaction preduct for the decomposition of N — Cl-(L)-Ile
by Nweke and Scully [20] {15% yield after 30 min while it should be about
30% . .. ). Moreover, we have found nonquantitative yields of ammonia at
the end of the reaction, see Table IV.

Furthermore, Ogata et al. [19] have reported that UV-irradiation dramati-
cally accelerates the decomposition of N — Cl-a-amine acids.

Taking into account all of these facts and that the concerted mechanism
has been basically supported by comparisons between the rate of decom-
position of N--Cl-Gly and other N—Cl-amino acids, there seems to be
insufficient evidence for proceeding with the idea of a concerted mechanism.

We propose as an alternative the mechanism shown in Scheme II (N —Cl.
{L)-lle is used as representative of the isomers; minor reactions due to
intermediates and products have not been considered). The rate-limiting step
is the loss of chloride to form a nitrenium ion from which carbon dioxide is
given off very quickly yielding the corresponding imine, that hydrolizes.

According to the proposed mechanism, the rate law is the same as in (1)
and hence the rate constant, &y, for the rate determining step corresponds
to kobs-

The nitrenium jon, which has been proved to be inveolved in similar
processes [21,22], has a nonbonding pair of electrons with their electron
spins paired, i.e., a singlet. If the lifetime of the nitrenium ion is long
enough, a singlet — triplet transition could take place, yielding another
form of the nitrenium ion with electron spins dispaired {21] (triplet ground
state, °B, is linear or almost linear and 45 kecal mol~! more stable than
singlet state [23-25], 'A,, for the nitrenium ion NH;*). The triplet could

TaBLE IV. Ammonia analysis. {amine acidlp = 2.5 + 1073 mol dm™3; [N — Cl-amino acid} =
1.2 *+ 10~ % mol dm~?; and phosphate buffer (pH = 7.0), T = 298.0 K.

% NHj3 found after

N —Cl-amino acid 3h 24 h

N—-Cl(L}Le . 78 + 10
N—Cl-(L)-Ile 65 =7 79 *10
N—Cl-(L)-Tertlew @ ------ 86+ 11
N-—Cl{L}ahx = eeeee 64 = 10

N—C!—Gly ...... 40+ 5
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abstract hydrogen atoms, yielding several substances, and this could be an
explanation for the nongquantitative recoveries.
Ogata’s [19] findings can be explained on this basis: UV-irradiation could
favor both nitrenium ion formation and singlet — triplet transition.
Research is currently in progress into the halogenation of amino acids,
as well as into the decomposition of N-halo-amino acids in more acidic and
basic conditions.
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Decompaosition of N-Chloro-g-amino Acids in Alkaline Medium

X. L. Armesto, M. Canle, M. Lesada and J. A. Santaballa”
Universidad de Iz Corufis, Facultad de Ciencias, Departamento de Quimica Fundamental e Industrial,

A Zapateira, s/n 15071 La Coruna, Spain

The decomposition of the A/-Cl and N-Br derivatives of L-glycine and L-sarcosine in alkaline medium
shows a first-order dependence, with respect to the N-halo-z-amino acid and o the concentration
of hydroxide ions. From the leaving group effect and the primary dewterium kinetic isotope eflect,
and in the framework of the principle of non-perfect synchronization, the conclusion can be drawn
that the decomposition of the N-halo-a-amino acids in alkaline medium can be satistactorily
described through an (A, D, D, } mechanism with a carbanion and reactant-like transition state.

There is some literature available on the decomposition of N-
Cl-z-amino acids in conditions close 1o those of natural waters.
In all casesr unimolecular decomposition kinetics were ob-
served,! Nevertheless, little research dealing with the behaviour
of N-halo-2-amine acids in alkaline media has been carried out.
The first approach to the problem is due to Friedman and
Morgulis,? whe put forward as a slow step the formation of a
carbanion which yiclds an imine that is subsequently hydro-
lysed to the corresponding z-ketoacid and ammonia {see
Scheme ). Later, Fox and Bullock? put forward the same
mechanism. :

"
'~ C—CO0" + Hy0 XN g_E-coo-
RENC RENCI
l-cr
Wy
R 00 =22 e oo
a NR?
Scheme 1

This supposition agrees with the work of Ingols er a/.,* who
found pyruvic acid as a decompesition product of ¥-Cl-alanine
at pH co. 8. S1ambro and Smith.> swdying the same system,
found a slight increment of the rate constant lor pH values close
10 7.5, which they justify by means of 2 second reaction path for
the decomposition (in addition to that put forward for lower
pH values) via the formation of the carbanion. Antelo er ul®
observed for the decomposition of M-Cl-serine a noteworthy
increase in the rate constamt at pH > 9. The results were
interpreted on the basis that 1wo reaction paths act simul-
tangously in these pH conditions in accordance with the
proposal of Friedman and Morgulis.® The study carried out
with N-Br-serine ” showed a similar behaviour, the rate constant
increase at pH > 11, with B-hydroxypyruvic acid as reaction
preduct in bigh yield, which isd to the propesal of the same
mechanism as that for N-Cl-serine. In a previous paper® we
found an analogous behaviour pattern for the decompasition
of N-Cl-threonine.

In this paper we analyse the decomposition of the N-CI
and N-Br derivatives of glyane and sarcosine in alkaline
medium,

Experimentzal

Reagents.—With the exception of [*H, Jglycine, which was
Aldrich p.s., all the reagents used were Merck p.a. The sodium
hypochlorite solutions werc prepared and titrated following

Table 3 Maxima of UV absorption of the N-haloamino acids

N-X-Amino acid Aram

N-CHGly 254
N-Cl-Bar 267
CTHN-CLGly 254
N-Br-Gly 288
N-Br-Sar 268

[*H,JN-Br-Gly 288

the procedure described in 2 previous paper® The sodium
hypobromite solutions were obtained by dissolving bromine in
concentrated sodium hydroxids, and titrated spectrophoio-
metrically at pH cz 12, 4, (H,O¥nm ca. 330 (¢/dm® mol™!
em™! ca. 324),

The tonic sirength (0.5 mol dm*) was controlled with sodium
chloride or sodivm perchiorate. Al the water used was obiained
from a Millipore-Miili Q water purification system.

Procedure—The N-Cl and N-Br amino acid (10~ mol dm*-
10* mol dm™?} solutions were obtained by mixing equal
volumnes of amino acid and of aqueous hypochlorite or hypo-
bromite solutions at pH 9 and 11 respectively. In all cases an
excess of amino acid of more than 402, was used to limit the
formation of the corresponding N.¥-dihalo-z-amino acid.
immediately after, appropriate quantities of the NaOH solution
were added.

The kinetics of decomposition were studied by following the
disappearance of the maximum of UV absorplion of the N-
haloamino acids (see Table 1), The measurements were taken
on a UV-VIS (Beckman DU-70) specirophoiometer. The
lemperaiure was maintained within +0.1 K with a Frigiterm
6000382 thermostat. In order 1o estimate the frst-order rawe
constanis, the non-lincar monodimensional optimization
algorithm duee 10 Davies. Swann and Campey ® was used. The
data were repraducible within $%,

Reaction Products—The yield of ammonia was determined
with an ammonia NH, (152303000) Ingold selective electrode,
obtaining 86 + 102 for the N-Cl-glycine. As N-Cl-sarcosine

yiekds methylamine, ammonia was not detected in this case.

The glyoxylic acid analysis was carried out by generating its
2 4-dinitrophenylhydrazone as described in the liserature.” Far

_the N-Cl-glycine and the N-Cl-sarcasine 100% of z-ketoacid

was obtained. The absence of “active chlorine’ at the end of the
process was verified by treating an aliquot of the reaction
mixture with a solution of potassium iodide buffered with acetic
acid/aceiate.



182

|

E.
’.Ih
T 4
=

2

0 ) 20 3o 20

[NaOHymet dm™

Fig. | [Influenee of (NaOH]) on A-Ch-amine acd decomposition.
O, N-CI-Gly; @, N-C1-8ar; A, [*H JN-CI-Gly. {Amino acid)/10* mol
dm™ = . 10 @ 36 A, 37 [C07)10 mol dm™ = O, 1.4: 8.
14 A, 25 fmoldm™ = 0.5(NaCl). T = 298 K.
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0.03
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Fig.2 Theinfuence of [NaOH] on the decamposition of ¥-Br-amino
acids. . M-Br-Gly. @. N-Br-Sar; A. [*H.IN-Br-Gly. [Aminc
acd) 107> mol dm™ = O, 53 @. 38 A. 28. [BrO~ /10 mol
dm™? = Q. 21 @, L& A 16 Qmol dm? = 05 (NaCl0,). T =
98 K.

Table 2 kg~ values for the M-halpamine acids

N-X-Aminoacid 1 koy-/107%* N-X-Amino acid 2 Quatem®
N-Br-Gly 195 + 0.3 N-O1-Gly 4.4
[FHIN-Br-Gly 4.1
A-Br-Sar 0%
N-Br-Sar 2054 + 03 M-Cl-Sar 26
[*H,IN-Br-Gily 481 + 005 [*HN-CI-Gly 6.6
N-CI-Gly 44 + 02 N-Cl-8ar 18
: [*H,]¥-CL-Gily 60
N-Cl-Sar 238 + 0.04
[2H IN-C1-Gly 0.73 £ 0.07

* Mol dm? 571 ® kg -{V-X-Amino acid kg, -(N-X-Amino acid 2).

Results

The analysis of the kinetic data allow us 1o esiablish that the
process is of first order with respect 1o the concentration of N-
haloamine acids (N-X-Aa). From 1he dependence of the
observed first-order rate constant k,,, on the sodium hydroxide
concentration, shown in Figs. 1 and 2, it can be established that
eqn. (1) holds, where r, represents the contribution due to the
unimolecular decomposition process and roy - is the contribu-
tion due to the basecatalysed process in alkaline medium.

F =g+ Fgy- = ko [N-Cl-A2) +
kgw [OHT][M-ClAa] (1)

The results obtained for kg are within the high experimental
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0 4 g 12 16 20
[NaOH10™ mel gm™>

Fig. 3 Influence of [NaOH] on N-Cl-glycine decomposition. [Aming
8cid](107* mal dm™ = 30, [C10°)/10r! mol dm™ = 1.4, Jimol
dmY = 0.5(NaCl). 3. 3070 K: 4. 023 K: A, 2930 K: @, 2936 K:
O, 2886 K.

© 005 010 020 015 025 0.30 035
[NaQHYmal gen™>

Fig. 4 Influence of [NaOH] on ¥-Cl-sarcosine decomposition.
[Amino acid]1¢? mol dm* = 3.6, {C10°]/107° mol dm™ = 14
fmol dm? = 0.5 (NaCl). . 310.5 K; &, 3063 K: A, 3024 K. #®.
2980K: C. ¥I0K: B 2824 K.

lagilkou/T Hdm® mol 'Kt 57')

w
£

33 34 35
o KT

Fig.5 Plot of Intky, T)rersusihe reciprocal of absolule temperature.

0. N-C1-Gly: @, A-Cl-3ar. .

error which affects the ordinates in accordance with the

published values.

Table 2 shows the values of kgy- obtained from the second
term of eqn. (1)

The study of the effect of the temperature on the rate
constant for N-Cl-glycine and N-Cl-sarcosine is shown in
Figs. 3 and 4. Table 3 collects the values of kg, - obiained at
different temperatores as well as the activation parameters
(Fig. 5).

The raie constant also depends on the ionic strength of the
medium {Table 4).

The results obtained on studying the isotope effects and the
leaving group effects are shown in Table 2.
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Table 3 kg - temperatute dependence and activalion parameters®
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Substrate  T/K kon- 104 dm® mol ' 5! ASTImol k' AMUK]I mot!
N-C1Gly 1886 208 + 04 —83+4 36+ 2

2936 321 £ 0Q3

980 44 + 02

3023 648 £ 005

1069 94 £ 02
N-CHSar 2894 102 + 001 6122 %3

236 160 : 005
WEO 238 £ 04
024 339 £ 004
063 481 + 00
05 7.06 + 008

*{Gly] =

Table d k,, Dependence on ionic strength®

N-C1-Gly N-C1-Sar

[NaCl/mol dm=® &, /107 s [MaCllimoldm= &, /H0r* s
0.0 37 00 1.9

0.2 4.3 05 28

[ 2] 4.7 10 36

06 49 15 4.1

08 50 18 4.5

Lo 54 22 49

. [Gly] = 30 x 10" moldm~% (Sar] = 36 x 107 moidm™>; [ClO ]
= 14 x 10-* mol dm™Y;, [NaQH] = 0.13 moldm™* 7 = 298

R? :
t :
R'—C—COOH |
i N
“N—H : :
RY ci : .
[ v 4
[ ) Tl‘ H e
: RI—¢—coor :
N—H
: R
(AR )
3 w2
Scheme 2
Discassion

The N-X-amine acids may be found in any of the forms which
are shown in Scheme 2.

Taking into account the macroscopic pK, values for
glycine '° (pK, eco. 2.34. pK; ca. 9.60) and sarcosint '° (pK, eo.
223, pK; ra. 10.02), it can be concluded that the only species
present in appreciable concentration would be 3 and 4. The
acidifying effect of the halogen bonded to the nitrogen ! resulis
m a significant decrease of pK,. which implies that the N-
haloamino acids are found exclusively in the anionie form
(species 4).

The reaction must take place through a proton abstraciion by
the hydroxide ion. This proton could be the one bonded 1o the

* Note that although the process is a P-climination the implied €
alom is the one in the = position with respect 1o the <CO,” group.

30 x M3 moldm % [Sar] = 3.6 x 100 mal dm~3; [C10 =] = 1.4 » 1077 mol dm~*; = 0.5 mol dm-? {NaCl).

{AnDUDy) mechanism
oH
3 ol
RI—C—CO00~ + OH- 2% | o1 & e
R?NCI ¥
na/ -.CI
R'—C—=COO " + RINH, N2 R'—C—CO0~+ HyO + C1-
1] il
NR2
{AunDy + Oy} mechanism
’ n :
R'—C-CO0-+OH- ——= R'-z::-coo— +R,0
2 ks N
RINCH LN
&
AI=L~CO0" « AN, R'—C—CO0™+ &I
!
NR?
Scheme 3

nitrogen or the one bonded to C,.* Despite the presurmable
higher acidity of the former. the observed behaviour of N-
halosarcosine indicates that the process involves the paniicip-
ation of the hydrogen on C,. This is reinforced by the fact tha:
{-Cl-derivatives completely substituted ar C,, such as 2-¥-Cl-
amineisobutyric acid do not exhibit a dependence of the rate
constani on NaOH coneentration.!?
The possible mechanistic alternatives are shown in Scheme 3.
Considening the non-concerted (A, Dy + Dy) meckanism,
different possibilities arise depending on the relative values for
the rate constants k,. k_; and k,. Applying the steady stare
condition to the carbanion gives eqn. {2)
Rk 3k {OH ™ J[N-Cl-Aa]

C= 2
o = + kXK, + KIOH ) @

Given that (K. + K,JOH"]) = K_, which is to be expecied
if it is taken into consideration thai for compounds like

acetone '? pK, = 19 i water, the expression (2) becomes eqn.
(3) which, by comparison with eqn. (1), gives eqn. (4).

_ k:h,[OH " JN-C1-AA)

(3
(hy + k)
ok,
gy = — 1 4
* = s + k) @
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Fig. 6 Reaction co-ordinate diagram. (a) A iweeslep reaction,
A, Di + Dy, where the limiting step is the formauion of 2 carbanion.
(5} Asynchronous iwo-stage A,,Dy Dy mechanism,
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Fig. 7 More O'Ferrall diagram showing alicrnative positions of the
ransition state in an A, Dy, D carbanion like process

As k,y <€ k_,, this reducees 10 eqn. (5).

L hk kK, (5)
OH k_l K,

Under these conditions the rate-limiting step would be the
decomposition of the carbanion formed in the previous equi-
librium. This mechanism (A,,Dy + D) is characterized by the
absence of isotope effect, contrary to the experimenial resuhts. I
k3 > k_;. there are two alternative possibilities which are

). CHEM. SOC. PERKIN TRANS. 2 1993

difficult to distinguish: firstly (A,,D + D) where the limiting
step is the formation of a carbanion as a yable intermediate
[Fig. 6(a)). kqu- = k.. and the concerted (A, D, ,D,) mechan-
ism when the elimination of the leaving group is fas1 with respect
1o the proton transfer [Fig. &(b)1.

The effect of ionic strength and the clearly negative value of
the activation entropy, both characteristic of a bimolecular
process in which ionic species arc involved, agree fully with
any of the possibilities described above.

Supposing that the process take place through the (A, D} +
D) mechanism, the deerease of kg, - due to the presence of a
methyl group (sec Table 2) on the nitrogen atom of the N-Cl-
derivatives, can be aitributed to the destabilization of the
carbanion caused by the inductive eflect of this group.

On the other hand, the effect of the leaving group (Table 2)is
minor compared to what was found in A,, Dy D), processes, such
as those undergone 1'% by CH,—CH,-X (kg /key = 28), Ph-
CH,=CR;-X (kg fke, = 60) and'®!” PhCH(R)N(CIYXCH,
(R = Me, kptkg = 288; R=H, kytkq =119 R = Ph,
kg tkg = 1L1) but difficult to interpret in the framework of a
(A D + D) mechanism,

The literature refers to the behaviour of systems such as 2-p-
toluenesulfonyl-1,2-diphenyl-1-haloethane,'®!% 1o which an
{AnDi + Dy) mechanism is attributed, and which show a
leaving group effect similar 1o that found by us (kg /key = 2).
Nevertheless, a stepwise process implies that the reaction
intermediate must have a ‘real’ existence, a1 least for a time
slightly longer than a molecuiar vibration, without the N-X
bond beginning to break. It is therefore difficult to aceept that
the Br, less electronegative than the Cl, produces carbanion
stabilization.

The hypothesis of a (A,,D} + Dy) mechanism is compli-
cated by the observation that the leaving group efiects for the
N-X-[*H,]glycine (kg /ke = 6.6) and N-X-sarcosine (kg ko =
8.6) are greater than that found for the N-X-glycine (kg /kc, =
.

The value found for the toral isotope effect is acceprable for a
{AnDj + Dy) mechanism. Nevertheless, 1t must be 1aken ino
account that. in the framework of the Hammond postulate. the
proton is more than half wransferred in the transition state. The
decrease of the isotope effect in the N-Br-glvcine would imply a
more carbanionic transition state (a higher degree of proton
transfer), a conclusion not in apreement with the obtained
leaving group effect.

The principle of least nuclear motion.*® and the geminal effect
derived from the presence of the two activating groups on C,.
confirm as most probable an (A, D + D) process. On the
other hand it must not be lforgotien that the -0, ™ group has
a relatively poor carbanion stabilizing capacity 2* and that the
cleavage of the N-X bond to form an imine is simpler than that
of a C-X bond to form an alkene.

The circomsiances described lead us to consider the possi-
bility of a stepwise process through an (AP} + D)
mechanism as being nol very feasible, a concerted mechanism
being more acceptable.

All the experimental results can be interpreted in the frame-
work of an asynchronous A,,DyDy mechanism in two phases,
of which 1he second has zero activation enerpy, i.e. 2 two-stage
reaction in the sense defined by Dewar 7 [see Fig. 6(8)).

1n order to continue our discussion we shall consider the More
O'Ferrall diagram 2* (Fig. 7). To interpret the resulis, we shail
resort1o0a simptication of Thornton's conclusions 24 summarized
in three general rules.®® which refer to the parallel effecis
according to Hammond, the anti-Hammond for perpendicular
effects, and the 10tal eflect as a sum of the preceding two.

With reference to the amplitude of the substituent effects, we
will consider that the perpendicular or parallel components
produced by these substituents will be greater the greater the
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Fig. 8 Possible transition states

bond cleavage which leads to the virtual stabilized species, and
that the perpendicular components increase—while the paral-
lels decrease—when the transition state is most displaced in the
direction of the component.

On the basis that the process takes place through an A, DDy
carbanion-like mechanism, there are three possible transition
states (A, B, C) which are shown on the More O'Ferrall diagram
in Fig. 7, and schematically in Fig. 8.

From the energetic point of view the effect on the transition
state (Fig. 8) of a N-methyl group would gradually change from
stabilization in A to a destabilization in C according to the
degree of sp? hybridisation of the nitrogen and to the degree of
cleavage of the N-X bond in the transition state.

The results obtained (Table 2) are in accordance with a
transition state similar to C, ie. carbanion and reactant-like.
Thus, in N-Cl-sarcosine the effect of the methy! group on the
transition state with a little developed C=N doubie bond and a
degree of N-Cl bond cleavage lower than that of C~H. turns
out to be clearly'destabilizing.

The substitution of C1- by a better leaving group like Br-
would lead to a process closer 10 the central one, (transition
state D, less carbanionic and more nitrenium and reactant-like),
which is why the destabilizing effect observed in the A-CI-
derivatives is practically undiscernible in the N-Br-derivatives.
since the stabilizing effect on the virtual nitrenium ion partially
compensates for the destabilization of the carbanion.

The methyl group produces two opposite effects: it favours
the leaving of the halogen and decreases the proton acidity at
C,. The principle of non-perfect synchronization 2* establishes
that of the two effects. the first one 1o develop ie. the most
advanced process in the transition state, will predominate.

In the N-Cl-glycine. where we can suppose a transition state
with a degree of C-H bond cleavage greater than that of N-Cl.
the effect of the introduction of a methy! group on the nitrogen.
will be a decrease in the acidity of C, and. consequently. the
destabilization of the process. In N-Br-glycine the two effects
compensate each other [koy- (N-Br-Gly) = koy- (N-Br-Sar)]
which is evidence that the transition state continues to be
carbanion-like, given that the methyl effect on the nitrogen.
favouring the N-X bond cleavage. is of a similar order, although
opposite, to that produced on C,. one bond further away.

As indicated previously the eflect of the leaving group is small
for a central A,,DyDy mechanism, but not. however, for a
(A, DyDy) carbanion-like mechanism, where in the transition
state the N-X bond cleavage is less than that of the C-H bond.

The high total isotope effect found for N-Cl-glycine seems
also to be in agreement with the previous suppositions, given
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that it corresponds 1o a degree of proton transfer in the
transition state close to 50%. A decrease in the carbanionic
character is usually accompanied by an increase in the isotope
effect,?™*® provided that, in the transition state, the proton is
more than half transferred. The obscrved decrease in the total
isotope effect for N-Br-glycine seems to indicate that in the
transition state there is less than 50% proton transfer.

Taking into account that the N-X bond has a lower degree of
cleavage than the C-H bond, and that the proton of the latter is
found closer to C, than OH ", it can be concluded that the
process can be classified as an (A,,DyDy) mechanism with a
carbanion and reactant-like transition state.
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Abstract

It has been usually thought that the rate of N-Cl-o-amino acids decomposition changes and
that their coefficient of molar absorptivity falls when pH < 5, which has been explained on the
basis of a hypothetical process of protonation at the N-Cl-amino group.

We have proved: (i) the absence of protonation at the N-Cl-amino group, at least when
pH > 2-; (ii) the effect of the method of mixing on the reaction rate; (iii) the absolute necessity
of a very careful choice of buffers and solvents; and (iv) the need to check the accuracy of the
mathematical model to describe the chemical processes. © 1993 John Wiley & Sons, Inc.

Introduction

N-Cl-amine acids decomposition has been extensively studied and there is
a lot of literature on the topic [1-4]. Nevertheless, there are some operational
aspects that, if improperly handled, can lead to inaccurate conclusions. This
article attempts to clarify these procedures.

The following statements are said to be characteristic of the chemistry
of N-Cl-a-amino acids in aqueous solution [1-4]: (a) When pH < 5, the
coefficient of molar absorptivity diminishes, which has been explained by
stating the protonation of the N-Cl-amino group:

R} P He' R} o /€
904([) R LT E’o/]:[) L

(b) Unimolecular decomposition in the range 5 < pH < 9 is independent of
acidity and ionic strength.

R} ,Cl K R!
SN ‘ >=0 + R3NH; + CO; +C1°
(2) o o =\R3 HEO
0/(]3[ Rz £ R?
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For example, & = {2.67 = 0.33) - 10° s~ for the decomposition of N-Cl-
a-Alanine [4]). (c) When pH < 5, reaction rate first decreases and then
increases as pH tends towards lower values. As a result, different mecha-
nisms have been proposed for each pH range [4].

The studies we have carried out [5,6] show the influence of mixing order
on the behavior of the system at pH < 5.

Experimental

Agqueous chlerine solutions were obtained by bubbling chlorine through a
sodium hydroxide sclution and spectrophotometrically titrated (A, (H20) =
292 nm, & = 350 dm® mol™! em™!).

All other chemicals were Merck® p.a. products. Millipore-Milli Q® water
was employed.

Spectra and kinetics were recorded in Beckman DU.70® UV-VIS and
Milton Roy Spectronic 3000-Array® spectrophotometers, both of them ther-
mostated by water {low. The temperature was controlled within 0.1 K with
Frigiterm 6000382 P Selecta® thermostats.

pH was measured with previously calibrated glass combined electrodes.

Data analysis was performed using the weighted least squares method.
Randomness in residuals has been tested by means of Swed-Eisenhart and
Durbin-Watson tests. Repeated kinetic runs agreed within 5%. —

Results and Discussion

When the reagents are added according to Procedure A: [chlorinating
agent + buffer solution] mixed with [a-amino acid + buffer solution], the
formation and the subsequent decomposition of the N-Cl-a-amino acid takes
place at the same pH, but results for pH < 5 are usually characterized by
their poor reproducibility.

In order to check whether these problems were characteristic of the
reaction or simply operational, we decided to carry out a kinetic study in
order to compare the above procedure with the one described in the next
paragraph, Procedure B.

Aqueous chlorine {pH ca. 9) is mixed with the dissolved a-amino acid (pH
also about 9), so that the maximum rate of chlorination takes place [6); then
buffer or mineral acid solution and the appropriate electrolyte solution are
added to reach, respectively, the desired pH and ionic strength.

Farmation of (N,N}-di-Cl-a-amino acid can take place. This effect is
minimized if an excess a-amino acid is used and the very first experimental
points of the kinetic run are spurned. The excess a-amino acid depends on
the time and method of mixing, the e-amino acid concentration and the
acidity at which the N-Cl-a-amino acid is formed. A minimum 15:1 molar
ratio (a-amino acid to chlorine) has been suggested (4] for S <pH = 9;
higher ratios are needed as pH falls below 5. Little or no excess a-amino
acid is necessary when mixing is done efficiently, i.e., with mixing devices
like those in stopped-flow spectrophotometers.
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Molar Absorptivity Coefficients and Protonation of N-Cl-a-Amino Acids

When procedure B is followed, the coefficient of melar absorptivity at
A = 255 nm, maximum of the N-C} absorption band, does not change with
the acidity of the medium up to pH = 2, as shown for N-Ci-(L}-Iscleucine and
N-Cl-(L)-Threonine in Figure 1. Table I lists values for other N-Cl-a-amino
acids.

In light of these facts, we can conclude that the N-Cl-amino group does not
protonate significantly when pH = 2, which implies that, contrary to what
has been thought, the pK, of the N-Cl-amino group is no greater than 1. This
fact clearly shows the huge change in acidity produced by the chlorine atom
attached to the amino group (i.e., the pK, diminishes around ten units when
passing from amines to N-Cl-amines [7]). The protonation of the carboxylic
group in the working conditions, if it occurs, neither influences the position
nor the intensity of the N-Cl band of these compounds.

As shown in Table II, smaller absorbance changes are observed when
mixing procedure A is followed at pH < 5, except when perchloric acid is used
{(pH = 3.5). However, absorbance jumps are of the same order independently
of the pH values when mixing procedure B is followed.

5001 - a)
4p0+ o o e ©
3001 Sa

2001

1001

600
5001 b)
400t o

3001
2001

100+

0 + + —t +

2 4 B 8 iQ 12
Figure 1. Dependence of the coefficient of molar absorptivity with pH. A = 255 nm,
{a) N-Ci-(L)-Isoleucine, and (b) N-Cl(L)-Threonine {(A) mixing procedure A and
{0) mixing procedure B). X axis: pH and Y axis: ¢/dm?® mol~! em™!.
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TaBLE I.  Coefficients of molar absorptivity for different N-Cl-a-amino acids {A = 255 nm),

N-Cl-amino acid pH ¢/moi™! dm® em !
N-Cl-Alanine 36 361 = 2]
7.8 361 = 20
2-(N-Cl-amino} 36 396 * 38
butiric acid 7.2 375 = 56
N-Cl-Valine 36 37 = 30
7.2 45> 12
N-Cl-1s0leucine 36 333 = 37
4.8 349 > 13
7.2 /=T
N.Cl-Leucine 36 3252 30
72 329+ 20
N-Cl-Serine 36 387 225
4.8 384 = 27
1.2 3592 1
N-CIl-Threonine 2.4 334 = 4
8.3 33 = 4

[a-amino acid] = 0.01 mol dm~%; 6 - 107* mol dm™? < [N-Cl-a-amino acid] < 3 - 1073 mol
dm=3; and T = 2080 K.

Buffers and Solvents

From Table 11 the tremendous impact of the presence of buffer solutions
when the mixing procedure is A and the pH is lower than 5 is clear.

The effect of mixing procedure A in the presence of buffer solutions
could be due to the very high oxidant power of the chlorinating agent. We
have confirmed that when pH < 5, citric/citrate buffer solutions are easily
oxidized on adding the chlorinating agent to them (Fig. 2(a)).

A similar effect has been observed with nonaqueous solvents. In this case,
changes in the absorption bands of the solvent are observed {Fig. 2(b}), which
definitely proves that a reaction has taken place, even if the solvent is as
inert as, for example, (1,4)-dioxane. '

These evidences suggest that these kind of processes take place when
buffered aqueous chlorine solution is mixed with buffered a-amino acid
solution: part of the chlorinating agent reacts with species other than the
a-amino acid, yielding chlorinated products which can decompose and/or
react with the o-amino acid. For example, Wayman and Thomm [8] have
found that CH3CQOCI is the most active species in the chlorination of
N-methyl acetamide when acetic/acetate buffered solutions of the chlori-
nating agent are used. As a result, undesirable processes interfere in the
decomposition of the N-Cl-a-amino acid.

To control the acidity of the medium, three alternative work routines are
suggested: {1) Work with an excess of a-amino acid, which can act as a buffer;
{ii) Use free chlorine demand buffer solutions, provided that they do not
react with the chlorinating agent during the pretreatment. As shown above,
citric/citrate buffer is not suitable; and (iii) Make the N-Cl-a-amino acid by
adding aqueous chlorine solution, pH ca. 9, to the a-amino acid solution, pH
ca. 9. Then follow the reaction at the desired pH by mixing the appropriate
buffer solution with this mixture,
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TagLE 11.  Influence of the mixing order on N-Cl-a-alanine decomposition.

Mixing order pH [NaCll/M k10T 10" - AP
Procedure A<d 2.5 - 2.80) 90
Procedure Bed 25 — 5.201 250
Procedure A®* 3.4 - 7.50 200
Procedure B<* 3.4 — 56.6 300
Procedure Atd 3.5 — 2,70 300
Procedure B<4 35 - 2.50 300
Procedure A"E 3.5 - 253 80
Procedure B¢ 35 - 3.66) 500
Procedure Al8 35 0.50 280 90
Procedure B¢ 35 0.50 4,80 500
Procedure AR 7.0 — 2.96 500
Procedure BMh 7.0 - 3.00 500
Procedure AMh 7.0 0.50 293 500
Procedure Bfb 7.0 0.50 2.98 500
Procedure Bi¢ 5.8 0.40 317 —
Procedure Bie 82 0.40 2.50 —

?The disappearance of the N-Cl-band was followed at 255 nm (T = 298 K). Repeated kinetic
runs agreed within 5%.

bDifference between the absorbance at the mixing time and the infinite absorbance.

“{a-Alanine] = 0.039 mol dm~3; [N-Cl-a-Alanine] = 7.8 - 10~ mal dm-3.

4HCIO, was added to reach the pH.

*HCl! was added to reach the pH.

fla-Alanine] = 0.025 mot dm™3; [N-Cl-e-Alaninel = 1.83 - 10~? mol dm 3.

EpH was kept constant using citricicitrate buffer 0.333 mol dm™3.

bPhaosphate buffer 0.167 mol dm™? centrolled the pH.

iSee ref. [4].

"When a weighted least square: method is used. the equation In(A — Az} = InfAp — Az] < kr
does not fit adequately to the data tsee Fig, 4iah.

We suggest following the mixing procedure described in peint tiii); it is
valid under all working conditions and not limited to pH control.

After mixing, the only chlorinated reacting species is the N-Cl-a-amino
acid provided chlorine concentration does not exceed a-amino acid concen-
tration. The weak oxidizing power of N-Cl-a-amino acid allows us to use
substances, buffers or solvents, not suitable in the presence of aqueous
chlorine solutions.

Furthermore, this mixing procedure allows us to study “clean” reactions
of the N-Cl-a-amino acid. For example, if procedure A is used to analyze
the decomposition of N-Cl-a-amino acid in alkaline medium, the formation
of N-Cl-a-amino acid and its subsequent decomposition are simultaneous,
whereas with procedure B the decomposition process occurs separately.

Kinetics

Kinetic runs show, as reported in the literature, that reaction rate in-
creases with acidity. Moreover, reaction rate is dependent on a-amino
acid, sodium chloride, and sodium perchlorate concentrations. The effect of
chloride ions as pH falls (see Fig. 3) is also worth noting.

Computed first-order rate constants have very different values depending
on the mixing procedure when pH = 3.5. When a weighted least squares
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Figure 2. Spectral changes after mixing with aqueous chlorine. (a} Citricicitrate buffer
and tb) (1,4)-dioxane, X axis: A/nm and ¥ axis: ABSORBANCE.

method is used, the higher the acidity the poorer the fits of the inte-
grated first-order-equation. Residuals plots do not show a random pattern
{Fig. 4(a)), which implies that this kind of equation should not be used
and a more careful choice of the mathematical model is needed [9,10). The
same results are obtained using quantitative tests [9] to analyze residuals
(like those due to Swed-Eisenhart or Durbin-Watson). In a few cases, the
integrated second order equation worked properly (see Fig. 4(b)).

In the literature, data are expressed in terms of computed first order rate
constants, so, in accordance with the previous paragraph, those data are
inaccurate and conclusions derived from them could be only partially correct.

Apart from the accuracy of the use of the integrated first order equation, it
is clear from Tables II and 1II that factors like acidity, o-amino acid, sodium
chloride, and sodium perchlorate concentrations show an influence, which
does not exist when 5 < pH < 9; so at least a new reaction path should be
considered.
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Figure 3. First order rate constant dependence on pH (Mixing procedure B).
[N-Cl-(L)}-Threonine] = 1.2 - 10~2 mol dm~2, {(L)-Threonine} = 0.050 mol dm™3, T =
208.0 K, and A = 255 nm. ({0} INaCl] = 1.2 - 1073 mol dm~%, A [NaCl] = 0.30 mal
dm~2). X axis: pH and Y axis: log(k/s™'}.

70T

&)
£y

3
1O A g ™ Acoiculed]

£000

Figure 4. Residuals plot. [N-Cl-(L)-Alanine] =79 - 107* mol dm~2; [{L)-Alanine)
=139 102 moldm™%, pH = 250, T = 298.0K,and A = 255 nm. (a) First order process
and (b} second order process. X axis: t/5 and Y axis: (Agpserved — Acalcutareal < 10°.
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TaBLE I1I.  Decomposition of N-Cl-a-Alanine in acidic media (Mixing procedure B).?

[o-aminc acid]

pH 8 [NaCli/M [NaClO; /M k-10i/sm
faq. chlorine]

2.80 32 - - 4.56b¢
3.15 64 - — 4.10bc
3.45 127 — — 3.04
3.45 127 0.2 - 3.500
345 127 0.5 - 4.57
345 127 - 0.5 3.15

®The disappearance of the N-Cl band was followed at 255 nm (T = 298 K). Repeated kinetic
runs agreed within 5%. [N-Cl-e-Alanine] = 9.7 - 107% mel dm-3; perchloric acid was added to
reach the pH.

"When a weighted Jeast squares method is used, the equation In{A — Ax) = In(Ag — Ax) + &r
does not fit adequately to the data (see Fig. 4ia)).

“When a weighted least squares method is used, the equation (A — A«)™' = (Ap — A=)"' +
ket fits adequately to the data (see Fig. 4(b)).

Those influences and the poor {its of the integrated first order equation
can be explained taking into account that N-Cl-a-amino acids undergo a
disproportionation reaction at these values of pH:

1 1 ]
R O R o al T o H
NN+ N—N N—N
o) N ot Ny i o AL I
ola:i¥® %T an® e 0/” Hat
0 0
(3)

which is dependent on acidity and ionic strength [11].

This process is expected to be second-order in N-Cl-@-amino acid concen-
tration. Reaction rate can also be influenced by the presence of a-amino
acid.

As pH falls, the process depicted in eq. (3} begins to work, i.e.:

4) r =k, - [N-Cl-a-amino acid] + k» - [N-Cl-a-amino acid} - [H™"]

and first-order-equation could adequately fit experimental data depending
on the relative weight of each term. Additional work is in progress to find
the right expression for the second-order term and to explain the noticeable
effect of the chloride ions.

Conclusion

Constancy of the coefficient of molar absorptivity (3 = pH = 9)allowus to
establish that the protonation of N-Cl-a-amino acids on the nitrogen takes
place at pH values lower than previously thought, i.e., the pK, of the amino
group is below 1.

Mixing order is important, the most versatile one seems to be the following:
mix e-amino acid and agueous chlorine solutions both at pH ca. 9 and
then add appropriate solutions to reach the desired working conditions.
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An efficient method of mixing is also recommended in order to minimize
(N, N)-di-Cl-a-amino acid formation.

Be careful with fitted data. Visual inspection of residuals plot is useful. No
random pattern is a qualitative indicatien of an inadequate equation, which
often implies the need to take into account a more detailed analysis of the
processes in order to use the right mathematical model. If it is possible, the
use of quantitative tests to analyze residuals is strongly recommended.

More experimental work is needed to establish the reaction mechanism of
the decomposition of N-Cl-a-amino acids when pH < 5. Chloride ions have
a noticeable and yet unexplained effect.
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Alkoxide-Promoted Decompeosition of N-Halo-a-Amine Acids

in Aqueous Medium.
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Departamento de Quimica Fundamental ¢ Industrial. Faculiade de Ciencias. Universidade do Coruna.
A Zapaeira, sin. E-15071 A Coruna. ESPARA.

Abstract: a kinetic stwdy of the stkoxide-promoted decomposition of N-hale denvatives of glycine and sarcosine in
agueous solution has been carried out. The deuterium isotope effect and the leaving grovp effect, together with an
analysis of the data in terms of the cross mleraction parameter pyy and of the More O'Fernal)-Jencks diagram suggest

that the reaction takes place through a concerted non-synchronous mechanism.

Introduction.

The decomposition of N-Cl-amino acids has undoubted interest due mainly to the potential
carcinpgenic activity of the N-chlorinated compounds, which may be generated in any water chlorination
process (a common water disinfection practise).

In neutral or slightly acidic medivm N-halo-a-amino acids are not stable and decompose to yield halide
ions, carbon dioxide, aldehydes or ketones, and amines or ammonia’® depending on the structure of the N-
halo-e-amino acid. In alkaline medium the decomposition leads to the formation of o-keto acids™*=* which
in turn are pfecursors of undesirable products, such as trihalomethanes and other non-volatile organic
compounds™, The study of this reaction in the presence of bases has the added interest of dealing with an
elimination reaction leading to imine formation, a process less studied than that in which olefins are
generated.

Usually it has been accep(ed thal the decomposition of N-Cl-a-amino acids in alkaline medium takes
place through carbanion formation®** as depicted in Scheme 1.

In a previous paper® we pointed oul that in the presence of hydroxide ions the process cannot take
place through this mechanism, thus concluding that the only mechanistic altematives are either a stepwise

process or 2 concerted one, between which it is difficult to distinguish.
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Scheme 1.
1 ':' - — ke 1 = -
R-£-CO0 + B =—=R-{-COG + BH
o Kk, NG

¥

RA84, +R-C-COG ol R‘-'c;[-?coo‘
o N

The main aim of this paper is 10 clear up this last point. To do so the influence of alkoxide jons
((2,2,2)-trifluoroethoxide and (1,1,1,3,3,3)-hexafluoro-2-propanoxide) concentration on the decomposition
of the N-Cl and N-Br derivatives of glycine and sarcosine has been studied.

Experimental.

The preparation of the reagents (Merck® p.a., unless otherwise indicated), and the kinetic study were
carried out following the procedure described in other papers®®. The concentration of alkoxide ions was
obtained by adding to the reaction mixture different volumes of the (2,2,2)-trifluoroethanol and (1,1,1,3,3,3)-
hexafluoro-2-propanol solutions prepared straight from the commercial product (Sigma’}, the concentrations

being determined by using the expression:

i8] = ———— [1}

where [B] and [B] are the concentrations of alkoxide and tota! alcohol respectively, and pK, corresponds to
the alcohol.
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Figure 2; influence of alkoxide ion concentration. [N-Br-Gly}=[N-
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Figure 3: influence of zalkoxide ion concentration. [N-Ci-
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The ionic strength was maintained at a constant value of 0.5 mol-dm? by using sodium perchlorate
(in the studies with hydroxide ion) or potasium chloride (in the studies with alkoxides}. The pH values were
measured with a Crison-506 pH-meter equiped with a combined glass electrode (M-7598). The concentration
of hydroxide ions was determined by calibration of the electrode with a solution of potassium hydroxide
(owing 1o the slow response of the electrode’ in solutions of KOH, the same time was left (5 min) before
tzking each measurement).

All kinetic runs were followed at 298.0 K in an UV/Vis Beckman' DU-70 spectrophotometer,
lemperature being kept constant to within + 0.1 K by using water flow,

Results and discussion.

The study of the influence of the hydroxide ions, carried out in a previous paper®, led to the following

rate equation:

I = r vIg- = {(ky*kg-[OH™)) [N-X-Amino Acid) [2]

Figures 1 to 4 show the dependence found between the observed rate constant and the concentration
of alkoxide ion. In the different kinetic runs carried out with trifluorethanol, the catalytic rate constants were
obtained by plotting the corrected rate constant k™ (calculated as k' = kg, - ke * ((OH] - [OH7,, where ko,
represents the catalytic rate constant for hydroxide ions), versus the concentration of (2,2,2)-trifluoroethoxide
ion, so that the changes in hydroxide ion concentration due to the hydrolysis of the buffer are taken into
account'-,

In the case of the study with (1,1,1,3,3,3)-hexafluore-2-propanol, the observed rate constant was not
corrected due 1o the negligible influence of hydroxide ions concentration (pH values close to 9).

The results are in agreement with the existence of general base catalysis, which means that equation

2 can be written as follows:
I = kg [N-X-Amino Acid) = (k,+Y k' [B]) [N-X-Amino Acid] (3]

where [B] represents the concentration of any base present, and k, the corresponding catalytic rate constant,

Table 1 shows the values for such catalytic constanis.
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Table 1: catalytic rate constants obtained for different N-X-Amino Acids (T=298.0 K).

N-X-Amino Acid

Koy.* (P/molidmis ®=r@

Krre. + 10°/mol'dm’s?

gy 10°/mol'dm’s!

N-Cl-Gly
N-Ci\-*H.)-Gly
N-Br-Gly
N-Br{"H,]-Gly
N-Cl-Sar

N-Br-Sar

44.010.2
7.40+0.03
19848
48.530.9
23.810.4

W546

22+l
3.410.1

§5+2
22.51+0.5
48401

55.410.6

2.24 £0.05

0.36 £0.02
17.1x0.8

0.5140.002

5.510.3

figurc 5 represents the Bransted plot for N-halo-Glycine derivatives, the curvature characteristic of
hydroxide ions and strongly basic alkoxides can be observed'™ !,

=05 ~

=15 =

=~2.5 4

loglke/mol™'dm*s™")

* N-CI-Gly, ® N-CI-12H,]-Gly, » N~Br-Gly

Figure 5: Bronsied plot for N-halo derivatives of Glycine.

The Bronsted parameter () is estimated from the isotope effect taking 7-8 as the maximum value for
the latter, obtaining values between 0.39 and 0.44 for N-CI-Gly and between 0.26 and 0.30 for the N-Br-Gly.
Figure & displays the Bronsted plot for the N-halo derivatives of Sarcosine, B values being Q.26 for
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N-ClI-Sar and 0.24 for N-Br-Sar. It can be observed that the curvature of Figure 5 almost disappear. In this
case, which may be interpreted in function to the degree of carbanionic character development in the
transition state. If, as put forward by Hupe and Wu', the curvature is due to the destabilization of the
transition state owing to the presence of solvent molecules interacting with a partially negative charged carbon
atom, then the curvature would diminish as the charge diminished. The § values obtained in this study
suggest that in the transition siate the degree of proton transfer is greater in the N-halo derivatives of Gly
than the corresponding ones for Sar, which explains the decrease in the curvature of the Bromsted plot.

0_
To-1A
nw n
E
r
.
g ]

[ ]

— L)
L.}
x
& -3+

-4 [3 T T T 1

3 10 12 14 16 1B
PK,

» N-Cl-Sar, ® N—-Br-$ar,

Figure 6: Bronsted plot for N-halo derivatives of Sar.

Table 2 shows the values obtained for the deuterium isotope effeci with the different bases used.
Table 3 shows the values for the leaving group effect expressed as 5, .The isotope effect values are
independent of the base strength, this behaviour has been clearly described for other systems'® which take
place through an A DDy mechanism.

This behaviour has been interpreted ' on the basis that such a modification implies mainly a decrease
in the degree of breaking of the N-X bond, The results in Table 3 show this behaviour for N-X-Gly, however
for N-X-5ar the 8, values remain practically unaliered.
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Table 2: observed kinetic isotope effect.

‘Table 3: observed leaving group effect.

N-X-Az | kuko (OH) | kufip (TFE) | ky/ko (HFP) N-X-Aa | 8, (TFE) &, (HFF)
N-CI-Gly 56 6.5 6.2 N-X-Gly 0.32 .44
N-Br-Gly 4 43 — N-X-Sar 0.53 052

These results are consistent with an analysis carried ou.t in the framework of the cross interaction
parameter pyy, defined”’ as:
o . 2
OpKyg pﬁx;,
which is related to the interaction between the base and the leaving group
Although a quantitaiive study can not be carried out, the results obtained with the N-halo derivatives
of Gly lead 1o a value of py > 0. However, for N-Cl and N-Br-Sar both the varation of § with pK, and
the variation of 8, with pK, show a value of pyy close to 0, which could be considered as indicative of a
change in the reaction mechanism from A,DyDy 10 D™ + A,Dy. The £ value obtained allows this
suppasition to be ruled out; pyy vatues close to O for N-X-Sar can be explained on the basis of the high
degree of N-X bond breaking together with the low degree of proton transfer. This implies a small
. interdependence between both reaction centres (base and leaving group), so a very low pyy value is 1o be
expected'®.

Table 4 shows the expected magnitude for baramelers B, By and pyy in terms of the different possible

mechanistic alternatives and the results obtained.

Table 4: values of 8, B, and py, for different possible pathways and the observed ones.

A,D," + Dy | D" + AuDw | ALDWDy | N-CI-Gly | N-Cl-Sar
a H 0 H-M 0.39 - 0.44 0.26
Be 0 H H-M 0.4 0.52
Pr L 0 M-L >0 =0

where H meaus "high™, M “mediuin® and L "fow”,

The effect of the methyl group on the nitrogen seems to point towards the fact that if there is an

important degree of proton transfer in the transition state, Scheme 2(a}, the inductive effect produced by the
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methyl group will lead to a deswbilization of the transition state due 1o the partia! negative charge
development on the a-carbon and the greater difficulty in the formation of the double bond. This seems to
be the behaviour observed in the case of Glycine and Sarcosine N-Halo derivatives, the catalytic rate
constants for Sarcosine always being minor than those corresponding to Glycine, with the exception of the
N-Br derivatives in presence of hydroxide ions, where the catalytic rate constants are similar (see Table 1).

Scheme 2.
B, B,
W "
W .,

* CHy n CH, CH,

/;cf—f____u C——Ng+ C—MNé+
~00¢ -oac -ooc x,

X K '
(e) (v} X {c)
£ S

As the degree of N-X bond breaking increases, Scheme 2(b), the described effect decreases ungl its
sign changes. Al this point the inductive effect of the methyl group favours the exit of the leaving group. This
would be the effect if the reaction were to proceed through an D™ + A, Dy mechanism, Scheme2(c). Taking
into consideration the obtained results, the D™ + A, D, mechanism can be ruled out.

Eventually, the position of the transition state in a More O'Ferrall - Jencks diagram is depicted in
Figure 7, the Jocation of the transition state fitling what is to be expected in an A, D.D, type mechanism. The
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effect of the presence of a methyl group on the N can be interpreted as a change in the location of the
transition state from being central in the case of N-X-Gly to being nitrenium-like in that of N-X-Sar.

Ry A _
“poc-C-N-R'+ BH Y LS S
11 Qg
RX 1
o
N=-Cl=Gly
N=Cl=Sar @
[}
4] 1
H H
- { . - ' |B|'| - l & . - -
OOC—(E:—I'EI—R + 8 Occ-tl:—N-R +X +B
R X A

Figure 7: More O’Ferrall - Jencks diagram. '

Cenclusion.

The decormposition of N-Cl and N-Br derivatives of Gly and Sar in aqueous solution shows general
base catalysis. The deuterium isotope effect and the leaving group effect were determined and the tansition
state has been characterised by the 8 and the 8, values finding, as in all the other studies on elimination

reactions lteading to the formation of imines'™, a nitrenium-like character.

Experimental evidence suggests that the base-promoted decomposition of N-halo amino acids takes
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place through a concerted nen-synchronous A, DD, mechanism, as depicted in Scheme 3,

Scheme 3.

N
cnoes] \ oo
ooc'f Y ooc+f . \c=o - RN,
H H X -ooc””
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APENDICE V: ESTUDIO TEORICO DE LA
DESCOMPOSICION DE (N-Cl)-Gly.
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En el marco de una colaboracién con el grupo de trabajo de Quimica
Computacional de la Universitat Jaume |, de Castelld, J. Andrés y J.J. Queralt han
llevado a cabo el estudio teérico de la descomposicién de la (N-Cl)-Gly en fase gas,
asi como de los efectos de solvatacién sobre las vias de reaccién asi encontradas.
La eleccién de este compuesto se ha debido a que es el més simple de los (N-halo)-
aminoéacidos y porque puede servir de base para posteriores estudios de efectos de

los sustituyentes. En lo que sigue se describira el estado actual de este estudio.

Metodologia.

Los célculos se llevaron a cabo empleando los métodos semiempiricos AM1,
desarrollado por Dewar et al.' y Iai PM3, desarrollado por Stewart et al.2, ambos -
contenidos en el programa GAUSSIAN 923 e implementadds y optimizados en el
enjambre® de estaciones de trabajo® HP® (serie 9000, modelo 930) de la Universitat
Jaume |. Tanto el método AM1 como el PM3 estan basados en la aproximacion
NNDO* y difieren basicamente en el modo en que realizan la parametrizacién de la
energia.

Las geometrias se optimizaron mediante la rutina de optimizacién de
gradiente analitico de Berny®?, sin fijar limitaciones de simetria. Se emple6 un limite
de convergencia de 10® unidades atémicas para la matriz de densidad, con unos
valores limite de 0.0018 A para el desplazamiento y de 0.00045 hartree -bohr’
para la fuerza.

La bldsqueda de los estados de transicién se llevé a cabo mediante un
método de optimizacién de valores propios’® que permite obtener el tGnico valor
propio negativo de la matriz hessiana y caracterizar por completo el estado de
transicién por analisis de los arménicos de sus modos normales de vibracién-.

La localizacién del camino de reaccién una vez superado el estado de
transicion se realiz6 en el caso de los estudios en estado singlete empleando el
método de Gonzdlez y Schlegel®, que hace uso de la coordenada intrinseca de

reaccién, propuesta por Fukui'®.

® Del inglés "cluster”.

® Del inglés "workstation”.
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Las energias del reactivo, estado de transicién y productos se han estimado
cuantitativamente mediante el programa AMSOLV, debido a Cramer y Truhlar.

Resultados.

Recientemente se han caracterizado los distintos conférmeros de la Gly, asf
.como sus energfas relativas, empleando célculos ab initio a distintos
niveles'213141518 na acuerdo con estos estudios, se ha buscado el minimo global
para el reactivo que se ha considerado -de acuerdo con diversos estudios realizados
en condiciones reales (véase el capitulo 5)- que es el anidn carboxilato de la (N-CI)-
Gly. Un estudio inicial de la geometria de la molécula ha mostrado que la eleccidn
de uno u otro cenférmero tiene poca importancia a efectos del célculo de las
superficies de energia potencial. La geometria de la {(N-CI}-Gly y la numeracion
asignada a los 4tomos se muestran en la Figura 1.

Para caracterizar las superficies de energia potencial se han usado las
longitudes de los enlaces C{1)-C{7) y N(4)-CI(6), a las que se han aplicado cambios
de 0.1 A para ei paso de reactivos a productos, salvo en la zona del estado de
transicién, donde se aplicaron cambios de 0.01 A. En cada punto se optimizaron
1odos los grados de libertad. Se ha tenido presente la posible importancia de otras
coordenadas de reaccion, como la C{1}-N(4).

Se ha estudiado la reaccién para la (N-Ci)-Gly en su estado fundarmental
singlete y en el estado excitado triplete, obteniendo los siguientes resultados:

i} Estado singlete.

Los estudios sobre la descomposicién unimolecular de {N-C1)-Gly en estado
singlete han mostrado que el camino de reaccién cdnd_uce desde los reactivos hasta
los productos a través de un tnico estade de transicidn, existiendo diferencias
notables entre el proceso en fase gas y en disolucién.

Ease gas,

Las Figuras 2 y 3 muestran las representaciones bidimensional y
tridimensional de la superficie de energia potencial obtenida a nivel de célculo AM1
para fase gas. Las Figuras 4 y 5 muestran las mismas representaciones, pero
obtenidas a nivel de cédilculo PM3. Las energias del reactivo, estado de transicién

y productos se recogen en la Tabla 1, los pardmetros geométricos en la Tabla 2 y
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Figura 1: geometria y numeracién escogidas para la (N-Cl}-Gly.

(1)
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las cargas atémicas en la Tabia 3.

Tabla 1: energias calculadas para los puntos estacionarios obtenidos para la

descomposicidn de {(N-CI}-Gly en fase gas.

Punto estacionario

E (AM1} / kJ-mo!?

E (PM3) / kJ -mol

Reactivo
Estado transicién

Productos

93.5
202.7

0.00

54.3
156.0

0.00

Tabla 2: pardmetros geométricos calculados para la descompaosicidn de (N-Cl)-
Gly en fase gas. Las distancias de enlace se expresan en A y los dngulos de enlace en grados

sexagesimales. R =reactivo, ET = estado de transicién, P =productos.

Nivel de calculo AM1 Nivel de cdlculo PM3
R ET P R ET P
Tewnig 1.4515 | 1.3114 | 1.2736 | 1.4621 | 1.3198 | 1.2725
FNiaLCiE) 1.7144 | 2.0860 | 3.3323 | 1.7535 | 2.0598 } 3.1972
Fedrem 1.5546 | 2.3579 | 3.7158 | 1.5653 | 2.3797 | 4.2324
fe-om 1.2600 | 1.1967 | 1.2315 | 1.2504 | 1.1889 | 1.2008
M) 1.1212 | 1.1034 | 1.1065 | 1.1057 | 1.0901 | 1.0888
Tz 1.1269 | 1.1005 | 1.1121 | 1.1063 | 1.0870 | 1.0959
teovom | 1.2640 | 1.1978 | 1.2359 | 1.2557 | 1.1901 | 1.2032
Fruga14415) 1.0147 | 1.0053 | 1.0053 | 1.0015 | 0.9894 | 0.9954
Luzrerpmn | 107.93 | 114.59 | 115.16 | 106.81 | 114.56 | 117.31
Luswacie | 102.73 | 87.58 | 30.17 | 106.99 | 92.65 | 36.58
Lencmow | 116.82 | 97.48 | 142,49 | 117.71 | 99.50 | 152.96
Luwemcn | 116.17 | 96.86 | 104.56 [ 114.92 | 104.04 | 107.30
Lowcnos | 125.27 | 164.29 | 134.48 | 123.86 | 161.01 | 148.98
Leinwrcie | 112.67 | 114,92 | 84.90 | 111.48 | 112.30 | 78.51
Learemom | 117.91 | 98.19 | 60.06 | 118.42 | 99.43 | 57.78
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Tabla 3: cargas atdmicas calculadas para los distintos 4tomos participantes en la
descomposicion de (N-Cl)-Gly en fase gas. R=reactivo, ET =estado de transicién,

P =productos.

Nivel de célculo AM1 Nivel de céaiculo PM3

R ET P R ET P
cin -0.31° | -0.52 | -0.21 -0.35 -0.67 | -0.27
H(2) 0.14 0.16 -0.22 0.12 0.17 0.22
H(3) 0.15 0.09 0.14 0.13 0.13 0.11
N(4) -0.25 | -0.09 | -0.37 { -0.11 0.12 -0.24
H(5) 0.23 0.17 0.22 0.16 0.09 0.17
Clie) -0.16 | -0.72 | -0.562 -0.16 -0.75 | -0.79
C(7) 039 | 056 | 051 | 047 | o062 | 067
0(8} -0.61 -0.32 | -050 | -0.64 | -0.36 | -0.44
0{9) -0.59 | -0.31 -0.48 | -0.62 -0.35 | -0.43

Para ambos niveles de célculo se ha observado un mecanismo concertado
y ligeramente asincrénico, con una rotura préxima al 35% para el enlace C(1)-C(7}
y al 20% para el enlace N(4)-CI{6) a nivel AM1 y de aproximadamente un 30% y
un- 25%, respectivamente, a nivel PM3. El proceso es exotérmico y la estructura
del estado de transicion se asemeja mas a la del reactivo que a la de los productos,
de acuerdo con el Principio de Hammond'’.

Efectos del disolvente.

En una primera aproximacién a los efectos del disolvente se ha podido
observar la importancia de la distancia de enlace C({1)-N{4) como coordenada de
reaccion en disolucién. Las energlas de los puntos estacionarios, recogidas en la
Tabla 4, permiten afirmar que la reaccién pasa, por efecto de la solvatacién a ser
endotérmica, lo que implica que la estructura del estado de transicién debe
parecerse mas a la de los productos que a la del reactivo, lo que concuerda con los
resultados experimentales {véase Capitulo 5).
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Tabla 4: energlas calculadas para los puritos estacionarios obtenidos para la

descomposicién de (N-Cl)-Gly considerando el efecto de la solvatacién.

Punto estacionario E (AM1)‘I kJ-mol’ E (PM3) / kJ -mol”

Reactivo -293.4 -300.2
Estado transicién 2607 | -267.1
Productos -274.8 -275.3

En la Tabla 5 se compilan las cargas eléctricas de los distintos &tomos en el
reactivo, en el estado de transicién y en los productos. Es de resaltar la pequeina
carga del nitrégenc en los reactives, lo que puede relacionarse con el bajo valor de

pK, observado para el grupo {N-Cl}-amino.

Tabla 5: cargas atdmicas calculadas para los distintos dtomos participantes en la
‘descomposicion de (N-CI)-Gly considerando el efecto de la solvatacién.

R =reactivo, ET =estado de transicidn, P =productos.

Nivel de célculo AM1 Nivel de célculo PM3

R ET P R ET P
ci1 -0.18 | -0.39 | -0.13 | -0.14 | -0.41 | -0.11
H(2) 015 | 012 | 011 | 010 | o008 | o0.08
H{3) 0.14 0.08 0.17 0.10 | 0.06 0.12
N{4) -0.18 | 009 | -0.31 | -0.06 | 0.09 | -0.18
H(5) 0.17 0.13 0.15 0.09 0.06 0.08
cité) -0.11 | -0.80 | -0.50 | -0.08 | -0.83 | -0.81
Ci7) 0.23 0.46 | 0.39 | 0.29 0.57 0.59
0(8) -0.61 | -0.27 | -0.42 | -0.65 | -0.32 | -0.38
0(9) -0.61 | -0.24 | -0.46 | -0.64 | -0.29 | -0.39
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i} Estado triplete.

Los primeros estudios realizados sobre la descompeosicidn de la {N-Cl}-Gly en
estado excitado triplete indican la existencia de un minimo correspondiente a un
intermedio de reaccién en el que se ha roto el enlace N{4)-CH{&}, forméndose un ién
nitrenio, lo que avala la hipStesis avanzada'® recientemente como posible
explicacién para diversos resultados experimentales de dificil interpretacién.

La Tabla 6 recoge las energias correspondientes a reactivo, intermedio,'
estado de transicién y productos, mientras que la Tabla 7 muestra las cargas
atdmidas.

De acuerdo con estos datos, 13 reaccién ocurriria en dos pasos. El primer
paso, determinante de la velocidad de reaccién, seriala formacién del i6n nitrenio
por decloracién, con una estructura para el estado de transicién mas parecida a la
del ién nitrenio intermedio que a la del reactivo. En un segundo pasa se produciria
la descarboxilacidn, siendo la estructura del estado de transicién méas préxima a la

del idn nitrenio intermedio que a la de los productos.

Tabla 6: energlas calculadas para los puntos estacionarios obtenidos para la

descomposicion de (N-CI}-Gly en fase gas.

Punto estacionario | E {AM1) / kJ:mol' | E {(PM3) / kJ+mol"
Reactivo 179.0 161.4
Estado transicion 224.6 : 206.1
Intermedio 232.9 192.4
Productos 160.5 126.1
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Tabla 7: cargas atémicas calculadas para los distintos 4tomos participantes en la
descompaosicién de (N-CI}-Gly en fase gas. R=reactivo, ET = estado de transicién,

| =intermedio, P=productos.

Nivel de célculo AM1 Nivel de célculo PM3

R ET | P R ET ! P
cl1) .0.34 | -0.44 | -0.44 | -0.44 | -0.44 | -0.42 | -0.49 | -0.52
H(2) 0.17 | 0.18 | 0.31 | 0.19 | 0.16 | 0.17 | 0.45 | 0.18
H(3) 0.17 | 0.10 | 0.14 | 0.19 | 0.16 | 0.36 | 0.16 | 0.18
N@4) |-0.09]-0.25]-0.39}-0.26] 0.24 | 0.20 | -0.22 | -0.20
H(5) 0.25 | 0.22 | 0.11 | 0.30 | 0.12 | 0.10 | 0.11 | 0.33
ciel | -0.37|-0.731-0.3¢ | -0.58 | -0.49 | -0.49 | -0.83 | -0.84
c(7) 0.40 | 0.54 | 0.31 | 0.53 | 0.49 | 0.14 | 0.43 | 0.67
o@ |-0.60|-0.32}-0.17|-0.46| -0.63|-0.54|-0.12|-0.39
o |-0.58|-0.31|-052|-0.46|-0.60|-0.53]-0.47|-0.40
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APENDICE VI: PROGRAMA EMPLEADO
PARA LA OPTIMIZACION NO-LINEAL
MONODIMENSIONAL.
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10 SCREEN 0,0,0

20 CLS:CLEAR

30 DIM X{1000), Y(1000}, A(1000), T{1000}, ZY{1000), GR1{1000),
RD1(1000), D{1000}, MX(1000}, MY{1000), GX(101), GY(101)

40 2=0:GOTO 290

50 INPUT"TITULO (MAXIMO 56 CARACTERES)";K$

60 CLS:INPUT";IMPRIMIR DATOS?":;Q$

- 70 LPRINT TAB{INT(30-LEN{K$)/2));K$

80 IFQ$="N" GOTO 160

80 COLOR G:PRINT"COMPRQOBAR QUE LA IMPRESORA ESTA PREPARADA"
100 PRINT"PULSAR UNA TECLA CUANDOC ESTE LISTA™

110 A$ =INKEY$:IF INKEY$="" GOTO 110

120 LPRINT TABI{13);"I";TAB{28);"T"; TAB(43);"A"

130 LPRINT TAB{10); e reenes "

140 LPRINT:FOR =1 TO ND

150 LPRINT TAB(12);;TAB(27); X{1); TAB{42);Y{I}:NEXT !

160 INPUT"; IMPRIMIR LOS RESULTADOS DEL AJUSTE?";Q$

170 LPRINT TAB10); .o iiiiicciiininininainieens "

190 IF Q$ < >"5" THEN RETURN

200 LPRINT TAB{10);" ABSORBANCIA INFINITA ="USING FORMS$;DF;DSF
203 LPRINT TAB{10);" ABSORBANCIA IN_ICIAL ="USING UAS$;DAB

205 LPRINT TAB(10);" ABSORBANCIA INICIAL DEL ESPECTRO ="USING
UAS; Y1)

270 LPRINT TAB(10);" ORDENADA EN EL ORIGEN ="USING FORM$;DAO;DSA
220 LPRINT TAB(10);" PENDIENTE ="USING FORMS$;DBO;DSB

230 LPRINT TAB(10);™ COEFICIENTE DE CORRELACION: R=":USING

"R EHERREE" DR

240 LPRINT TAB{10);" CONSTANTE DE VELOCIDAD: K="USING

"HRR KERRERE";DCTE:LPRINT " +"; EKK

250 LPRINT TAB(10);" PORCENTAJE DE REACCION ANALIZADO: 9% ="USING
“HEEH;100*(YIND)-Y{1})/(DF-DAB)

252 LPRINT TAB(10);" TIEMPO DE VIDA MEDIA: T¥% =";USING UA$;T12
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253 LPRINT TAB(10);™ TIEMPC DE REACCION: " LPRINT USING
UAS;TRS;:LPRINT " T%®"

255 LPRINT TAB(10);" EL NUMERO DE DATOS USADO EN EL AJUSTE FUE:
";ND

256 LPRINT TAB{10);" EL NUMERQ DE DATQS LEIDO INICIALMENTE FUE:
":NIND

260 LPRINT

TAB(4); ™ XX XXX XXX XX XXX AR XK KKK XXX XXX XXX XXX XXX NX
XXX X |

XXX"

280 RETURN

290 CLS:COLOR 15:PRINT"1.- ORDEN UNO (LG(ABS(T)-ABS(INFINITO))"
300 PRINT"2.- ORDEN DQCS (1/{ABS(T)-ABS{INFINITO})}"

310 PRINT"3.- FUNCION Y*{i +F*X}"

320 INPUT";QPCION?";JJ:IF JJ =2 THEN INPUT" ; CONCENTRACION INICIAL DE
REACTIVQ? CO=";CAQ

330 INPUT";DATOS DE DISCO? (SIN}":\_/S

340 IF V$ < >"N" THEN GOTQ 19280

360 COLOR 6:PRINT:PRINT:INPUT";NUMERO DE DATOS?";ND

370 PRINT:PRINT:PRINT

380 PRINT

390 PRINT

400 IF JJ< >3 GOTO 450

410 COLOR 7:FOR I|=1 TO ND:PRINT " K EXPERIMENTAL =";1;:INPUT Y(}}
420 PRINT" CONCENTRACION =";I;:INPUT X{I)

430 NEXT |

440 GOTO 650

450 CLS:PRINT"TIEMPQ VARIABLE.................... 1"

460 PRINT "TIEMPQ CONSTANTE..........cccuvee. 2"

470 PRINT"TIEMPO CONSTANTE A INTERVALOS...... 3":INPUT "OPCION = ";LL
480 IFLL<O OR LL>3 GOTO 450

490 ON LL GOTO 520,500,500
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500 PRINT: PRINT: INPUT "UNIDAD DE TIEMPQ";UU
510 PRINT: PRINT: INPUT "TIEMPO INICIAL";TO

520 FOR i=1 TO ND

530 COLOR 6:PRINT:PRINT:PRINT "ABSORBANCIA =";I;:INPUT Y (i)
540 IF LL=3 GOTO 580

550 IF LL=2 THEN X(I) ={-1)*UU +TO

560 IF LL=1 THEN PRINT "TIEMPO";};:INPUT X{l)

570 IF LL=1 OR LL=2 GOTO 630

580 X{1)=TO

590 IF 1< >1 THEN X{I) = X{l-1) +UU

600 PRINT "CAMBIAR INCREMENTO{S/N)?"

610 INPUT L$:IF L$ < >"S" GOTO 630

620 PRINT "INCREMENTO DE TIEMPO";: INPUT UU

630 NEXT | :GOTO 650

640 GOSUB 2400

650 PRINT:PRINT:PRINT"; TABULAR LOS DATOS? (S/N}";:INPUT A$
660 IF A$ <>"S"GOTO 730 '

670 CLS '

680 PRINT " ND A T

690 FOR I=1 TO ND

700 PRINT TAB(2);l; TAB{12);Y (I;;TAB(25);X(l)

710 IF 1>19 THEN A$ =INKEY$:IF A$="" GOTO 710
720 NEXT |

730 COLOR 2:PRINT";CAMBIAR ALGUN DATO? (S/N)"::INPUT A$
740 IF A$ ="S" GOTO 760 '
750 IF A$ < >"S" GOTO 810

760 PRINT:INPUT"DATO NUMERO";|

770 PRINT"Y(";1;") =", Y{I};"X{*;1;") ="; X(l)

780 PRINT:PRINT"Y(";I;") = ";:INPUT Y(I)

790 IF JJ=3 OR LL=1 OR LL=3 THEN INPUT"X{1)";X(I)
800 CLS:GOTO 650

810 IF Z< >0 THEN RETURN




370
820 REM NUCLEQ
830 DEFDBL D
840 REM *****TODAS LAS VARIABLES QUE EMPIECEN POR "D" SON DE
PRECISION DOBLE****
850 CLS:M=0 _
860 PRINT:PRINT:INPUT *ABS A TIEMPO INFINITO™;DF
865 CLS:COLOR 15:FOR QW =1 TO 12:PRINT:NEXT QW:PRINT"
CALCULANDO"
870 D =ABS(DF/10)
880 L=1:DC=DF:GOSUB 1700:DFX0=DFC:X1=DF +D:DC =X1:GOSUB
1700:DFX1=DFC
890 IF DFX1<DFX0 THEN GOTO 930 ELSE GOTO 900
800 XM =DF-D:DC = XM:GOSUB 1700:DFXM =DFC
910 IF DFXM < DFX0 THEN GOTO 920 ELSE GOTO 990
920 X1 =XM:DFX1=DFXM:D =-D
930 X2=X1+D*2"L :DC=X2:GOSUB 1700:DFX2 =DFC
940 IF DFX2 <DFX1 THEN GOTO 950 ELSE GOTO 960
950 DF=X1:X1=X2:DFXQ0=DFX1:DFX1=DFX2:L=L+1:G0T0O 930
960 XE ={(X1+X2)/2: DC=XE:GOSUB 1700:DFXE =DFC
970 iF DFXE >»>DFX1 THEN DF = X1 + D*2%({L-1) * (DFXQ-DFXE) / (2 *
(DFXE-2 * DFX1 +DFX0)} ELSE DF = XE+D * 2*(L-1) * (DFX1-DFX2)} / (2
* (DFX2-2 * DFXE+DFX1))
980 D=D/10: GOTO 880
990 DF = DF +D*(DFXM-DFX1)/(2*(DFX1-2*DFX0 + DFXM))
1000 IF ABS(D) <DF/200 GOTO 1010 ELSE GOTO 980
1010 DJ =(ND-3) *(DFXM-2*DFXO0 + DFX1)
1020 DS2=2*DQ*D*D/DJ : DSF=SQR (ABS(DS2})
1030 DC =DF:GOSUB 1700 :DFX0=DFC
1040 FORMS = "#. ####### = & RERRERE
1060 DAO =DA:DBO =DB:GOSUS 1830:GOSUB 1840:GOSUB 1850
1070 DC =DF + DSF
1080 GOSUB 1700
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1090 DB1=DB:DA1=DA
1100 DC = DF-DSF
1110 GOSUB 1700
1120 DB2 =DB:DA2 =DA
1130 DSE =D$1 + (DB1-DB2) *(DB1-DB2)/4:DSB = SQR(DSE)
1140 DH2 =DR2 + (DA1-DA2}* (DA1-DA2)/4:DSA = SQR{DH2)
1142 ON JJ GOSUB 2920,2940
1145 CLS:COLOR 2:PRINT"UNA VEZ HECHO EL CALCULO SE OBTIENE:":COLOR
7:PRINT "ABSORBANCIA INFINITA ="USING FORMS$ ;DF;:DSF
1150 PRINT:PRINT "ORDENADA EN EL ORIGEN ="USING FORMS$;DAO;DSA
1160 PRINT:PRINT "PENDIENTE =";USING FORM$:DBO;DSEB
1170 PRINT:PRINT "CORRELACION:  R="USING "# #######":DR
1180 IF JJ=1 THEN DSB =EKK
1190 PRINT:PRINT TAB(19);" K=";USING "###.#######";DCTE;:PRINT "
+"EKK
1200 UAS = "##. #4#" UBS = "#4#.4"
1210 PRINT:PRINT "ABSORBANCIA INICIAL =";:PRINT USING UA$:DAB
1220 PRINT:PRINT" ABSORBANCIA INICIAL DEL ESPECTRO =";:PRINT USING
UAS$:Y(1)
1230 PRINT:PRINT "PORCENTAJE DE REACCION:"::PRINT USING
UBS$;100*(Y(ND)-Y(1))/{DF-DAB);::PRINT ™ %":PRINT:PRINT "TIEMPO DE
VIDA MEDIA: T% =";:PRINT USING UA$;T12:PRINT:PRINT "TIEMPO DE
REACCION:";:PRINT USING UA$:TRS;:PRINT" T%"
1235 PRINT:PRINT "EL NUMERO DE DATOS USADO FUE:";ND
1240 A$ ="":Z=1
1250 COLOR 2:PRINT"PARA CONTINUAR PULSAR UNA TECLA."
1260 A$ =INKEY$:IF A$ =" GOTO 1260
1270 CLS |
1280 COLOR 6:PRINT "I--CAMBIA ABSORBANCIA INFINITA"
1290 COLOR 2:PRINT "U--MODIFICAR LOS DATOS"
1300 COLOR 3:PRINT"D—CASO NUEVO"
1310 COLOR 5:PRINT "F-DATOS EN DISCO"
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1320 COLOR 10:PRINT"P--DATOS EN IMPRESORA"

1330 COLOR 12:PRINT "R--REPRESENTACION GRAFICA"

1340 COLOR 4:PRINT "L-LISTADO DE DATOS"

1345 COLOR 15:PRINT "K--VER DE NUEVO LOS RESULTADOS"
1346 PRINT:PRINT"PARA SALIR PULSA 'F’"

1350 INPUT Y$

1360 IF Y$ ="D" GOTO 20

1370 IF Y$="1" GOTO 850

1380 IF Y$ = "P™ THEN GOSUB 50

1390 IF Y$ ="F" GOTO 2310

1400 IF Y$ ="R" THEN GOTO 1550

1410 IF Y$ ="U" THEN Z=0:GOSUB 2410:Y$ ="U":GOTO 1440
1420 IF Y$ ="L" THEN GOTO 1460

1425 IF Y$ ="K" THEN GOTO 1145

1430 GOTO 1270

1440 PRINT:PRINT:PRINT"; TABULAR LOS DATOS? (S/N)";:INPUT A$
1450 IF A$ <>"S"GOTO 850

1460 CLS

1470 PRINT " ND A T

1480 FOR 1=1 TC ND

1490 PRINT TAB(2);l; TAB{12);Y (1);TAB{25);Xl)

1500 IF 1>20 THEN B$ =INKEY$:IF B$ =" GOTO 1500

1510 NEXT |

1520 PRINT "PULSA C PARA CONTINUAR"

1530 TE$ ="W" :TE$ =INKEY$

1540 IF TE$ ="C" AND Y$ ="U" THEN GOTO 850 ELSEIFTE$ ="C"AND Y$="L"
THEN GOTO 1270 ELSE 1530

1650 XMIN =0:XMAX = X(ND)

1560 PRINT:COLOR 4:GOSUB 2960:PRINT"A--REPRES. ABS/TIEMPO"
1570 COLOR 5:PRINT"B--REPRES. INTEGRADA"

1580 INPUT A$:IF A$="A" THEN GOTO 1600

1590 GOTO 1630 '
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1600 IF DF1 <Y({1} THEN YMIN=DF1:YMAX =DAB:GOTO 1620

1610 YMIN=DAB:YMAX =DF1

1620 GOSUB 3040

1630 IF A$="B" THEN GOTO 1650

1640 GOTO 1680

1650 ON JJ GOSUB 1660,1670:GOSUB 3100:GOTO 1680

1660 YMAX = LOG(ABS(DAB-DF1)):YMIN = LOG(ABS(Y (ND}-DF 1)):RETURN
1670 YMIN = 1/ABS(DAB-DF1):YMAX = 1/ABS({Y{(ND)-DF1)):RETURN

1680 IF A$< >"A™ AND A$ < >"B" GOTO 1580

1690 GOTO 1270

1700 DSX =0:DSY =0:DSX2 =0:DSXY =0:DFC =0:DSW =0:DSY2 =0
1710 FORI1=1TQ ND

1720 X =X{1):¥ =Y{I):ON JJ GOSUB 1900,1860,1940

1730 DSW=DsSW

+DWW:DSX =DSX + DXX*DWW:DSY =DSY + DYY*DWW:DSXY =DSXY +DW
W*DYY*DXX:DSEX2=D
SX2+DWW*DXX*2:DSY2=DSY2+DYY*DYY*DWW:NEXT

1740 .

DA =(DSX2*DSY-DSX*DSXY)/(DSW*DSX2-DSX"2):DB = (DSW *DSXY-DSX*D
SY)/(DS '

W*DSX2-DSX*2)

1750 FOR =1 TO ND

1760 X =X():Y =Y{(1):ON JJ GOSUB 1900,1860,1940

1770 DFC =DFC + DWW *(DYY-DA-DB*DXX)*2:NEXT

1780 DSS =DSX2-DSX*DSX/DSW

1790 DPP=DSY2-DSY*DSY/DSW

1800 DVV =DSXY-DSX*DSY/DSW

1810 DQ =DPP-DVV*DVV/DSS

1820 RETURN

1830 DR =SQR{DSS/DPP) *DB:RETURN

1840 DS1=DQ/(DSS*(ND-3)):RETURN

1850 DR2 =DS1*DSX2/DSW:RETURN
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1860 DYY = 1/ABS(Y-DC):GOTO 1870

1870 DXX =X

1880 DWW = (DC-Y}*(DC-Y}*{DC-Y}*(DC-Y)

1890 RETURN

1900 DYY = LOG(ABS(Y-DC)):GOTO 1910

1910 DXX =X

1920 DWW =(DC-Y)*(DC-Y}

1930 RETURN

1940 DYY = Y*(1+DC*X):GOTO 1950

1950 DXX =X

1960 DWW =1/DYY/DYY

1970 RETURN

1980 REM TOMA DE DATOS

1990 CLS:LOCATE 2,10:PRINT " 1 - DATOS DEL KONTRON"
2000 LOCATE 5,10:PRINT " 2 - DATOS DEL BECKMAN":LOCATE 8,11:PRINT
~3 - DATOS ABSORBANCIA - TIEMPO"

2010 LOCATE 15,10:PRINT " PULSA LA OPCION DESEADA "
2020 INPUT OP:IF OP = 1 THEN 2110

2030 IF OP = 2 THEN GOSUB 3900:GOTO 640

2040 IF OP = 3 THEN 2060

2050 GOTO 1980

2060 INPUT "NOMBRE DEL FICHERO ";C$

2070 OPEN C$ FOR INPUT AS #1

2080 INPUT #1 ,ND:NIND =ND

2090 FOR I =1 TO ND :INPUT #1,X{I):INPUT #1,Y(1:NEXT |
2100 CLOSE 1:GOTO 640

2110 COLOR 3 :INPUT "NOMBRE DEL FICHERO Y EXTENSION";C$
2120 OPEN "I,2,C$

2130 INPUT #2,TOP,BOT,MAX,MIN,OMAX,OMIN,G,PO,P1,P2,X%,Z%,P(8)
2140 CLOSE 2

2150 ND=2%

2160 OPEN "I",2,C$

i
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2170 FOR |1 =1 TO Z%

2180 X(I) =OMAX +{I-1}*OMIN

2190 NEXT §

2200 FOR X% =0 TO Z% + 13:INPUT #2,D(X%}:NEXT
2210 CLOSE 2

2220 R=1:FOR X% =Z%+13 TO 14 STEP -1:Y(R} =D(X%):R =R+ 1:NEXT
2230 INPUT"DESEAS TABULAR LOS DATOS";SI$

2240 IF Si$< >"S" THEN GOTO 2300

2250 CLS:PRINT "ND A T

2260 FOR =1 TO ND

2270 PRINT TAB(2);1; TAB{12);Y (1);TAB{25); X{l)

2280 IF 1>20 THEN A$ =INKEY$:IF A$="" GOTO 2280
2290 NEXT I

2300 GOTO 640

2310 REM ALMACENA DATOS EN EL DISCO

2320 INPUT "NOMBRE DEL FICHERO";N$

2330 PRINT ND;:OPEN N$ FOR QUTPUT AS #1

2340 PRINT #1, ND

2350 FOR I=1 TO ND

2360 PRINT #1, X{h.Y(l)

2370 NEXT |

2380 CLOSE 1

2390 GOTO 1270

2400 INPUT "DESEAS MODIFICAR LOS DATOS";Y$ : IF Y$ ="N" THEN RETURN

2410 PRINT "SUPRIMIR GRUPOS DE DATOS................. 1"

2420 PRINT "COGER DATOS CADA CIERTO TIEMPO........... 2"
2430 PRINT "RESTAR LA ABSORBANCIA DE LA REFERENCIA...3"
2440 PRINT "AJUSTE DEL 80% DE LA REACCION............ 4"
2450 PRINT "AJUSTE DEL 85% DE LA REACCION............ L
2460 PRINT "SUMARLE TIEMPO INICIAL................... 6"

2470 PRINT "SELECCIONAR LOS DATOS.................... 7"

2480 INPUT "OPCION":SP
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2490 ON SP GOSUB 2510,2600,2860,2730,2740,2890,3820
2500 GOTO 2400 '
2510 INPUT "PRIMER DATO A SUPRIMIR";SP1

2620 INPUT "ULTIMO DATO A SUPRIMIR";SP2

2530 LL=(SP2-SP1) +1

2540 ZK =ND-LL

2550 FOR =1 TO SP1-1:MX{l) =X(I:MY(l) = Y{I)

2560 NEXT |

2570 FOR I=SP1 TO ZK:MX{l) =X(1 +LL):MY{) =Y (I +LL)
2580 NEXT |

2590 GOTO 2680 |

2600 INPUT "CADA CUANTOS PUNTOS QUIERES TOMAR DATOS™;IT
2610 PL=0 :FOR | =1 TO ND STEP IT:PL=PL + 1:NEXT I: ZK=PL
2620 ZH=0

2630 FOR | =1 TO ND STEP IT

2640 ZH=2ZH+1 '

2650 MX{ZH) = X{(1):MY{(ZH) = Y{1)

2660 NEXT |

2670 GOTO 2680

2680 FOR I=1 TO ZK

2690 X(I) = MX():Y (1) =MY()

2700 NEXT |

2710 ND=2K

2720 RETURN

2730 TP=80:GOTO 2750

2740 TP =85:GOTO 2750

2750 INPUT "PENDIENTE (POS/NEG)";PE$

2760 DE =Y(ND)-Y(1):SE =DE*TP/100

2770 RT=Y(1) +SE

2780 IF PE$ ="N" THEN 2820

2790 FOR I =1 TO ND

2800 IF Y(I}> =RT THEN 2840
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2810 NEXT |
2820 FOR | =1 TO ND:IF Y(i) < =RT THEN 2840

2830 NEXT |

2840 ND =|

2850 RETURN

2860 INPUT "ABS DE LA REF":AR

2870 FOR =1 TO ND :Y(l) = Y{-AR:NEXT |

2880 RETURN

2890 INPUT "TIEMPO INICIAL™;TI

2900 FOR I =1 TO ND :X{l) = X(I) + TI:NEXT |

2910 RETURN

2920 DCTE = ABS(DBO):T12 =LOG(2)/DCTE:TRS = X(IND)//T12:IF Y(1) <DF THEN
DAB =DF-EXP(DAO):RETURN '

2930 DAB =DF +EXP(DAO):RETURN

2940 DCTE =DBO/(DAQ*CAO):T12=1/(DCTE*CAO):TRS = X(IND)/T12:F Y{1)>DF
THEN DAB =DF + 1/DAO:RETURN

2945 EKK = DCTE*SQR((DSB/DB0)*2 + (DSA/DAO)*2)

2950 DAB=DF-1/DAO:RETURN

2960 REM REPRESENTACION GRAFICA

2970 KEY OFF:ST = XMAX-XMIN

2980 COLOR 3:PRINT "REPRES. CON ABS.INFINTA OPTIMIZADA--—---— 1
2990 COLOR 4:PRINT "REPRES. CON ABS.INFINITA EXPERIMENTAL-——2"
3000 INPUT V$

3010 IF V§ ="1" THEN DF1 = DF:RETURN

3020 IF V$§ ="2" THEN INPUT"ABS.INF EXP = ";AEXP:DF1 = AEXP:RETURN
3030 GOTO 2980

3040 ON JJ GOSUB 3050,3070:GOTO 3120

3050 K=0: FOR B = XMIN TO XMAX STEP ST/101 : GX(K) = B:GY(K} =

DF1 +(DAB-DF1) * EXP(-ABS(DBO) * B)

3060 K =K + 1:NEXT:GOSUB 3430:RETURN

3070 K=0:FOR B=XMIN TO XMAX STEP ST/101:GX(K) = B:IF DF1 <Y{1) THEN
GY(K) =DF1 + 1/(1/ABS(DAB-DF 1) + ABS(DBO) *B):GOTO 3090
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3080 GY(K)=DF1-1/{1/ABS{(DAB-DF1}+ ABS(DBO}*B}:GOTO 3020

3090 K=K + 1:NEXT:GOSUB 3430:RETURN

3100 K = 0:FOR B = XMIN TO XMAX STEP ST/101 : GX(K) = B:GY(K) =
DBO*B+DAO:K = K+ 1:NEXT

3110 ON JJ GOSUB 3420,3410

3120 SCREEN 2:CLS:LOCATE 10,40:INPUT" GRAFICA CUADRICULADA
{S/N)";CG$:CLS

3130 WINDOW {-100,-55)-(539,344):LOCATE 1,13:PRINT "Y";:LOCATE
22,80:PRINT "X*;

3140 LINE (-10,0)-(525,0):LINE (0,-10}-{0,325)

3150 LINE (500,0)-{500,320):LINE {0,320}-{500,320)

3180 [F CG$ ="8" THEN GOTO 3200

3170 FOR 1=1 TO 10:LINE {1*50,0) - STEP(0,-10) : LINE(I1*50,320) -
STEP(0,-10) : NEXT

3180 FOR 1=1 TO 8:LINE (0,1*40) - STEP(-10,0) : LINE(500,1*40} -
STEP{-10,0}: NEXT

3190 GOTO 3220 .

3200 FOR 1=0 TO 10 :LINE(i*50,0)-STEP(0,320):NEXT

3210 FOR | =0 TO 8:LINE(O,1*40)-STEP(500,0):NEXT

3220 UTS ="#&8 ##"

3230 USS ="## #R#~~~":LOCATE 22,1:PRINT USING US$;YMIN

3240 LOCATE 23,10:PRINT USING UT$:XMIN -

3250 LOCATE 1,30:PRINT "ESCALA X:1/";:PRINT USING
UT$:{(XMAX-XMIN}/10;

3280 PRINT " Y:1/7;:PRINT USING US$;(YMAX-YMINY/S;

3270 LOCATE 2,1:PRINT USING US$;YMAX;:LOCATE 23,73:PRINT USING
UT$: XMAX;

3280 XX ={XMAX-XMIN}/S00:IF ZY(ND}=2ZY{1) THEN YY =ZY(ND}/160 ELSE
YY = ABS{(YMAX-YMIN}/320)

3290 DEF FNPX({X) = {(X-XMIN}/XX

3300 DEF FNPY(Y) = ABS{{Y-YMIN)/YY)

3310 PSET (FNPX(GX(0)),FNPY(GY{0}))
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3320 FOR (=1 TO 100
3330 IF FNPX(GX(I-1)) <O OR FNPX{GX(I-1))>500 OR FNPY(GY(I-1)) <O OR
FNPY(GY(I-1)) > 320 THEN GOTO 3360 |

3340 IF ENPX(GX(I)) <O OR FNPX(GX{l)) > 500 OR FNPY(GY(l)) <O OR
FNPY(GY{l)) > 320 THEN GOTO 3360

3350 LINE (FNPX(GX{I-1)),FNPY(GY{I-1)))-(FNPX(GX{1)}, ENPY(GY({)})

3360 NEXT I '

3370 FOR 1=1 TO ND

3380 IF ENPX(X (1)) <0 OR FNPX(X{l)} >500 OR FNPY(ZY(l)) <0 OR
FNPY(ZY{I))> 320 THEN GOTO 3400

3390 CIRCLE (FNPX{X()),FNPY(ZY({1})},3,6

3400 NEXT 1:G0TO 3440

3410 FOR I=1 TO ND :ZY(l) = 1/ABS(Y{l)-DF 1): NEXT:RETURN

3420 FOR I=1 TO ND :ZY(l) =LOG(ABS(Y{l)-DF1)):NEXT:RETURN

3430 FOR I=1 TO ND :ZY(l) = Y{1):NEXT:RETURN

3440 TC$ ="":TC$ =INKEY$:IF TC$ =" GOTO 3440

3450 LOCATE 24,20:INPUT" CAMBIO DE ESCALA? S/N";S$

3460 IF S$ ="S" THEN LOCATE 24,40 : INPUT"XMIN, XMAX, YMIN,
YMAX™; XMIN, XMAX, YMIN, YMAX:IF A$ ="A" THEN GOTO 3040

3470 IF S$="S" AND A$ ="B" THEN GOTO 3100

3480 REM REPRESENTACION GRAFICA DE RESIDUOS

3490 LOCATE 24,40:INPUT "REPRESENT. GRAFICA DE RESIDUOS: (S/N)";RS$
3500 IF RS$ < >"N" AND A$="A" AND JJ=1 THEN GOTO 3530

3510 IF RS$ < >"N" AND A$="A" AND JJ=2 THEN GOTO 3580

3520 GOTO 3800

3530 FOR I=1 TO ND:GR1(l) =DF1 + (DAB-DF1) *EXP{-ABS(DBO) * X{I}):NEXT |
3540 RD1{0) =0:SRD1 =0:SCRD1 = 0:RDMAX = 0:FOR 1=1 TO ND : RD1{l) =
GR1{I) - Y(I)

3550 SRD1=SRD1 +RD1(1):SCRD1 =SCRD1 +RD1(1}*2

3560 IF ABS{RD1(1)) > RDMAX THEN RDMAX = ABS(RD1 (1)}

3570 NEXT:DCRES = SQR(SCRD1/ND}:GOTO 3660

3580 FOR 1=1 TO ND:IF DF1<Y{1) THEN GR1{l) = DF1+1 / {1/(DAB-DF1)
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+ ABS{DBO)*X(1}}:GOTO 3600

3590 GR1(l) =DF1-1/(1/ABS(DAB-DF 1)+ ABS{DBO)*X(1))

3600 NEXT 1

3610 RD1(0) =0:SRD1=0:RDMAX =0:SCRD1=0:FOR I=1 TO ND : RD1{l) =
GR1{l) - Y(I)

3620 IF ABS{RD1(l)) >RDMAX THEN RDMAX = ABS(RD1(l)}

3630 SRD1=SRD1+RD1(I;:SCRD1=SCRD1+RD1{l}"2

3640 NEXT |

3650 DCRES =SQR(SCRD1/ND)

3660 CLS:PRINT"RESIDUO

MAXIMO =";RDMAX:PRINT:PRINT:INPUT"INTRODUCIR

VALOR ESCALA RESIDUOS"™; YRMAX

3670 SCREEN 2:CLS:RS$ ="##.###"" """ TIM§ ="##4.#4"

3680 WINDOW (-100,-55)-(639,344)

3690 LOCATE 1,25:PRINT" SUMA RES. =";:PRINT USING RS$;SRD1;:PRINT"
DESV.CUADRAT.RES =";:PRINT USING RS¢%;DCRES

3700 LOCATE 1,13:PRINT"RESIDUOS™

3710 LOCATE 2,1:PRINT USING RS$;YRMAX:LOCATE 22,1:PRINT USING
RS$;-YRMAX

3720 LOCATE 12,9:PRINT"0.0";:LOCATE 12,77:PRINT USING TIM$;X{ND)
3730 LINE (0,0}-{500,320),,B:LINE (0,160)-(600,160}

3740 XX =X(ND)/500:YY = 2*YRMAX/320

3750 DEF FNNY(Y}={YRMAX-ABS(Y})/YY:DEF FNPY(Y}=(YRMAX +Y)/YY.DEF
FNRX(X} = XXX

3760 FOR 1=1 TO ND:IF RD1{}}>0 THEN CIRCLE
(FNRX(X{1}},FNPY(RD1{1})},5:LINE
{FNRX(X(I}},160)-STEP{Q,FNPY(RD1{l))-160):GOTO 3780

3770 CIRCLE (FNRX{X(1}},FNNY{RD1{1}}),5:LINE (FNRX(X(I}}),160) -
STEP{Q,-160 + FNNY(RD1(i}}))

3780 NEXT I

3790 TCS$ =""TCS$ =INKEY$:IF TC$="" GOTO 3790

3800 SCREEN 0
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3810 RETURN

3820 INPUT "HASTA QUE PUNTO QUIERES TOMAR TODOS LOS DATOS";PS1
3830 INPUT "CADA CUANTOS PUNTOS QUIERES TOMAR DATOS DEL FINAL™:PS2
3840 PL=0:FOR | =PS1+PS2 TO ND STEP PS2: PL =PL + 1:NEXT I:ZK =PL + PS1
3850 ZH=PS1

3860 FOR I =1 TO PST:MX({l) =X{1):MY{l} = Y():NEXT |

3870 FOR | =PS1+PS2 TO ND STEP PS2

3880 ZH=2ZH+ 1 :MX(ZH) = X{1):MY(ZH) = Y{1):NEXT |

3890 GOTO 2670

3900 REM SUBRUTINA DE ELECCION DE DATOS .

4000 DIM XR{1000), YR{1000)

4100 PRINT:INPUT" NOMBRE Y EXTENSION DEL FICHERQ *; M$:PRINT

4110 OPEN M$ FOR INPUT AS #1

4120 ND = Q:INPUT #1, NDA:PRINT"REGISTRADOS ";NDA;" PUNTOS™:PRINT
4130 FOR | = 1 TO NDA:PRINT:PRINT:INPUT #1, XR(l},YR(I}

4135 IF I =1 THEN PRINT" LOS DATOS SE ACEPTAN SALVO PULSANDO
ESPECIFICAMENTE N O N™:PRINT |

4140 PRINT"TIEMPO(";1;"} = ";XRU);;"  ABS(":l:;")= ";YR(!)

4150 INPUT" ; UTILIZAR ESTE PUNTO (S/N) ";Y$

4160 IF Y$ ="N" OR Y$ ="N" THEN GOTO 4180

4170 ND = ND + 1:X{ND)=XR{l):Y(ND) = YR{l}

4175 PRINT "VAN "; ND; " DATOS ACEPTADOS"

4180 NEXT|

4190 CLOSE 1

4200 RETURN



"Pero si no hay alivio en los frutos de nuestra investigacion, hay al menos algin consuelo en la
investigacidn misma. Los hombres no se contentan. . limitando sus pensamientos a los asuntos cotidianos de la
vida. También...se sientan en sus escritorios durante horas interminables tratando de discernir el significado
de loy datos que reinen. El esfuerzo para compreder el Universe es una de las pocas cosas que eleva la vida
humana sobre el nivel de la farsa y le imprime algo de la elevacién de la tragedia®.

Steven Weinberg (Premio Nébel de Fisica 1979).
Los mres primeros minutes del universo.

“But, if all is not elear there are ro grounds for despairing of further progress. A sensible and
rraditional approach in any field has been to seek broad norms of experimental behaviour and interpretation,
and to isolate owtstanding problems within a limbo far Surther study. Gradually the ways in which existing
interpretations may be extended or modified 1o take account of the difficulties become apparent”.

Rory Anthony More O'Ferrall.
Notes on Organic Reactivity.






