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RESUMEN

En este trabajo se reporta el estudio expe-
rimental de la alquilacion intramolecular
de Friedel-Crafts de orto-alilanilinas N-
bencilo sustituidas, que explica desde los
puntos de vista cinético y termodinamico
la formacion de dihidrodibenzo [b,e]aze-
pinas y tetrahidrodibenzo[b,f] azocinas.
El seguimiento de los cambios en concen-
tracion resultantes del tratamiento en con-
diciones heterogéneas se llevé a cabo por
Cromatografia de Gases-Detector de Io-
nizacion en Llama (CG-DILL), mientras
que la espectroscopia Ultravioleta-Visi-
ble (UV-Vis) y el anilisis quimiométrico
con el Método Multivariante de Resolu-
cion de Curvas-Minimos Cuadrados
Alternados (MMRC-MCA) se usaron
para examinar los efectos de las condicio-
nes de reaccion en fase homogénea e in

situ. Con los resultados obtenidos se pue-
de concluir que la supervision de
parametros, tales como constantes de ve-
locidad y energias de activacion, hizo po-
sible evidenciar los efectos de sustituyen-
te, temperatura, velocidad de agitacion y
concentracién, sobre la velocidad y re-
gioselectividad de la reaccion.

Palabras clave: alquilacion intramole-
cular de Friedel-Crafts, dihidrodibenzo
[b,e]azepinas, tetrahidrodibenzo[d,f] azo-
cinas, orto-alilanilinas, MMRC- MCA.

SUMMARY

In this work, experimental studies of in-
tramolecular Friedel-Crafts alkylation of
N-benzyl sustituted ortho-allylanilines
are reported; the results explain the for-
mation of both dihydrodibenz[b,e]azepi-
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ne and tetrahydrodibenz[b,f]azocine iso-
mers from kinetic and thermodynamic
points of view. The concentration chan-
ges resulting from treatment under hete-
rogeneous conditions were followed by
Gas Chromatography-Flame Ionization
Detector (GC-FID), while Ultraviolet-
Visible (UV-Vis) spectroscopy with Mul-
tivariate Curve Resolution-Alternating
Least Squares (MCR-ALS) chemometric
analysis were used for analysis of the ef-
fects of reaction conditions in homoge-
neous phase and in-situ. With the obtai-
ned results could be conclude that the
supervision of parameters such as rate
constants and activation energies proved
the effects of substituent, temperature,
agitation speed and concentration on
reaction velocity and regioselectivity.

Key words: Intramolecular Friedel-
Crafts Alkylation, dihydrodibenz[b,e]aze-
pines, tetrahydrodibenz[b,flazocines, ort-
ho-allylanilines, MCR-ALS.

RESUMO

No trabalho reporta-se o estudo experi-
mental da alquilacdo intramolecular de
Friedel-Crafts de orto-alil-anilines N-
bencil substituidas o quais explicam des-
de a cinética e a termodinamica, a pro-
ducio de dihidrodibenzo[b,e]azepinas e
tetrahidrodibenzo[b,f]azocinas. O proce-
dimento experimental nas condi¢des ero-
gén foi estabelecida mediante GC-FID e a
espectroscopia UV-Vis com anélise qui-
miométrico MCR-ALS foi usada para es-
tabelecer as condi¢des da reacdo na fase
homogénea e in sifu. Baseados nos resul-
tados obtidos pode-se concluir como va-
riacio dos parametros constate de veloci-
dade e energia de ativacdo fize possivel
evidenciar os efeitos do substituinte, tem-
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peratura, velocidade de agitacio e
concentracio, sobra a velocidade e seleti-
vidade da reacio.

Palavras-chave: alquilacdo intramole-
cular da Friedel-Crafts, dihidrodibenzo
[b,e]azepinas, tetrahidrodibenzo[b.f]azoci-
nas, orto-alilanilines, MCR-ALS.

INTRODUCCION

Las dibenzazepinas son moléculas trici-
clicas nitrogenadas que pueden ser satu-
radas e insaturadas. Las saturadas co-
rresponden a las dihidrodibenzazepinas,
siendo la imipramina un ejemplo clasico
de este tipo de moléculas. Las dibenza-
zepinas pueden actuar como agentes de-
presivos del sistema nervioso central,
causando diversos efectos, entre los que
se encuentran: anestésico, sedativo, hip-
ndtico, ansiolitico, anticonvulsante y an-
tisicotico (1-6). Recientemente, Palma
et al. obtuvieron dihidrodibenzo[b,e]
azepinas a través de una ruta sintética
que involucra las siguientes etapas con-
secutivas (7):

1. Preparacion de N-bencilanilinas a
partir de anilinas sustituidas y cloruro de
bencilo;

2. Obtencion de N-alil-N-bencilanili-
nas, partiendo de N-bencilanilinas susti-
tuidas y bromuro de alilo;

3. Transposicion amino-Claisen de
N-alil-N-bencilanilinas, promovida por
acidos de Lewis; y

4. Alquilacién electrofilica intramole-
cular de las orto-alilanilinas en condicio-
nes de catélisis 4cida. Sin embargo, en
esta Ultima etapa también se obtuvieron
tetrahidrodibenzo|b.flazocinas (7, 8).
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Esquema 1. Alquilacién electrofilica intramolecular de orto-alilanilinas

Tal como se muestra en el Esquema 1,
la obtencion de las dihidrodibenzo [b,e]
azepinas 1 se puede explicar con base en
la existencia temporal de un carbocation
bencilico que se forma por transposicion
de un carbocation alquilico secundario,
producto de la adicion Markovnikov de
un protdn al fragmento alilico de las orzo-
alilanilinas, en tanto que la produccién de
2 resulta del ataque electrofilico de este
carbocatién alquilico secundario al ben-
ceno bencilico antes de que se produzca
su transposicion al carbocation bencilico
maés estable. En general, la produccion de
1 es referida como un proceso de control
termodindmico y corresponde al produc-
to de ciclacion 7-exo-trig, mientras que la
formacion de 2 es representada como un
proceso de control cinético y corresponde
al producto de ciclacion 8-exo-trig (7-9).

Teniendo en cuenta que la distribucion
de productos en una reaccion se explica
con base en los conceptos de controles ci-
nético y termodinadmico, y que en muchos
casos las medidas experimentales no per-
miten obtener informacion sobre algunas

especies involucradas en la reaccién ni
explicar los factores estéricos o electroni-
cos relacionados con los sustituyentes, en
esta investigacion se obtuvieron parame-
tros cinéticos y termodindmicos de la al-
quilacion electrofilica intramolecular de
las orto-alilanilinas 3 (2-alil-N-bencilani-
lina) y 4 (2-alil-N-(3-metilbencil)anilina),
(Esquema 1), a partir del estudio cinético
mediante CG-DILL, y espectroscopia
UV-Vis con andlisis quimiométrico
MMRC-MCA.

MATERIALES Y METODOS

Reactivos y materiales

Los reactivos empleados en las diferentes
reacciones fueron de grado analitico J.T.
Baker, Mallinckrodt, Aldrich, Merck,
Fluka y Riedel-de Haén, y usados sin pu-
rificacién adicional.

Cinética mediante GC-DILL

La orto-alilanilina 3 disuelta en clorofor-
mo (1 mL) se adicioné sobre H,SO, (1
mL), mantenido previamente en un reac-
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tor de vidrio borosilicato de 1 cm de dia-
metro interno, con control de agitacion y
de temperatura. Los ensayos se realiza-
ron por triplicado, para relaciones mola-
res [H,SO,]/[orto-alil-anilina] de 43, 64,
86 y 107; velocidades de agitacion de
1000, 1250 y 1600 rpm y temperaturas de
0, 10, 20 y 30 °C. El seguimiento de la
reaccion se realizé a partir de la extrac-
cién de alicuotas (10 uL) de la fase de
H,SO,, a intervalos de tiempo predeter-
minados. Las alicuotas fueron neutraliza-
das con solucion de Na,CO; (1 mL, 4%
p/v), lavadas con agua (10 mL) y ex-
traidas con cloroformo (1 mL). Una ali-
cuota del extracto en cloroformo (400
uL) se adiciond sobre una solucion del es-
tandar interno difenilamina (SI, 100 uL, 5
+1 E-03 M). La solucion final se analizd
por CG-DILL y Cromatografia de Gases-
Detector Selectivo de Masas (CG-DSM).

Para la orto-alilanilina 4 no se obtuvie-
ron datos preliminares mediante CG-
DILL debido a que la alta velocidad de
reaccion requeria una velocidad de mues-
treo proporcional.

Analisis CG-DILL

Para el andlisis de los productos de la
reaccion de ciclacion, se utilizé un cro-
matdégrafo de gases modelo HP-5890A
Series Il (Hewlett-Packard, Palo Alto,
California, EE.UU.), acoplado a un
DILL (Hewlett-Packard, Palo Alto, Cali-
fornia, EE.UU.), dotado con un puerto
de inyeccion split/splitless (split 5:1), sis-
tema de inyeccion automéatica HP 6890
Series (Hewlett-Packard, Palo Alto, Ca-
lifornia, EE.UU.) y un sistema computa-
rizado de datos MSChemStation Rev.
A.06.03 [509]. Se empled una columna
HP-5 (Hewlett-Packard, Palo Alto, Cali-
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fornia, EE.UU.), con fase estacionaria de
5% fenil poli(metilsiloxano) de 30 m x
0,32 mm (d.i.) x 0,25 um (dy) y helio
(99.995%, Aga Fano S.A., Bucaraman-
ga, Colombia) como gas de arrastre (1
mL/min, 50 °C), con una presion de en-
trada en la cabeza de la columna de 105
kPa. La temperatura del horno se progra-
moé desde 100 °C (5 min), luego a 10
°C/min hasta 250 °C (20 min). El recono-
cimiento de los productos de la reaccién
de ciclacion se realiz6 en un cromatogra-
fo de gases modelo HP-5890A Series 11
(Hewlett-Packard, Palo Alto, California,
EE.UU.), acoplado a un detector selecti-
vo de masas HP 5972 (Hewlett-Packard,
Palo Alto, California, EE.UU.).

Se realiz6 seguimiento in situ de la al-
quilacion intramolecular de Friedel-
Crafts mediante UV-Vis.

Adquisicion de datos

La orto-alilanilina (0,20 mg) se adicion6
sobre H,SO, (2 mL), mantenido en una
cubeta de cuarzo para UV-Vis (1 cm x 1
cm x 4 cm), con control de temperatura.
Los ensayos se realizaron por triplicado,
para temperaturas de 20, 30, 40, 50 y 60
°C. La deteccion se llevo a cabo en un es-
pectrofotometro UV-Vis Cary 500 de do-
ble haz, versiéon 8.01, software 02.00
(25). Los espectros de absorcion se regis-
traron desde 200 hasta 500 nm, cada 1
nm. Para cada experimento, los datos
fueron adquiridos a intervalos de 10 min
hasta el final de la reaccion.

Procesamiento de las matrices
de datos

Los datos experimentales UV-Vis se or-
denaron en matrices, cuyas filas se asig-
naron a los valores de absorbancia de los
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espectros registrados en diferentes tiem-
pos de reaccion y las columnas fueron
asignadas para las longitudes de onda.
Las siguientes matrices fueron obtenidas:
A, (99x96, 92x96; orto-alilanilinas 3 y 4,
respectivamente), A, (93x96, 25x96), A;
(24x96, 17x96), A, (17x96, 10x96) y As
(10x96, 9x96), correspondientes a expe-
rimentos con temperaturas de 20, 30, 40,
50 y 60 °C, respectivamente. El mismo
nimero de columnas para todas las matri-
ces se relaciona con 96 longitudes de onda
desde 205 hasta 300 nm. Las matrices de
datos aumentadas con columnas discretas
(M,) se construyeron a partir de las matri-
ces Aj-As, con las siguientes dimensio-
nes: 243x96 para la orto-alilanilina 3, y
153x96 para la orto-alilanilina 4.

Analisis de componentes principales (ACP)

El niimero de componentes quimicos pre-
sentes en la mezcla que aportaron variaciéon
a la sefial UV-Vis se estimd con base en la
inspeccion de la varianza de los valores sin-
gulares (eigenvalues), extraidos a partir del
ACP sobre las matrices A;-As y M. El pro-
grama STATISTICA 6.0 (Stat Soft, Tulsa
OK, EE.UU.) se uso6 para el ACP.

Analisis quimiométrico
(MMRC-MCA)

Los tratamientos quimiométricos se lle-
varon a cabo empleando el programa

MATLAB en su version 7.0.0.19920
(MathWorks, Natick, MA, EE.UU.).
Las subrutinas utilizadas para aplicar
PURE (algoritmo basado en SIMPLIS-
MA, SIMPLe-to-use Interactive Self-mo-
deling Mixture Analysis) y MCA se ad-
quirieron en forma gratuita de la pagina
web del Grupo de Quimiometria y Equili-
brio en Solucién de la Universidad de
Barcelona (10).

Estimados de los espectros
de los compuestos puros

El algoritmo PURE se aplicd sobre la ma-
triz A, para extraer los estimados inicia-
les de los espectros de los componentes
puros. Luego, con el algoritmo MCA se
optimizaron los espectros y perfiles de
concentracion para cada uno de los com-
ponentes.

RESULTADOS Y DISCUSION

Cinética mediante CG-DILL

Los productos obtenidos en la alquilacion
intramolecular de las orfo-alilanilinas 3 y
4, que se detectaron mediante CG-DILL
después de un tiempo en el cual la reac-
cién alcanza el equilibrio se indican en el
Esquema 2.

Los productos de la alquilacién intramo-
lecular de la orfo-alilanilina 3, detectados

Orto-alilanilinas

3,R=H
4,R=ClL

Dibenzo[b,¢]azepinas
5,R=H

10,R=CH;

7 B
H,50, R ~
N I + . | N . AN
H - R
| H ‘N‘H R H H
R H

Tetrahidrodibenzo[ b,/ Jazocinas
6,R=H 7.R=H
8,R = CHs, orto
9,R = Cll;, para

Dihidrodibenzo[h,e]azepinas

11, R = CH;, orfo

12, R =CllL;, para

Esquema 2. Productos de la alquilacion intramolecular de las orto-alilanilinas 3 y 4.
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por CG-DILL y CG-DSM fueron: 5-7
(11-etil-11H-dibenzo[b, e]azepina; 11-me-
til-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo[b,f]azocina
y 11-etil-6,11-dihidro-5H-dibenzo [b,e]-
azepina, respectivamente). El producto de
reaccion mayoritario fue 7, con un rendi-
miento de 73,9 £ 0,6%, seguido por 6y 5
(16,2 £ 0,9y 8 + 1%, respectivamente).

Los productos principales de la alqui-
lacion intramolecular de la orfo-alilanili-
na 4 fueron los compuestos: 8-12 (10,11-
dimetil-5,6,11,12-tetrahidrodibenzo
[b,f]-azocina; 8,11-dimetil-5,6,11,12- te-
trahidrodibenzo[b,f]azocina;11-etil-8-
metil-11H-dibenzo[b, e]azepina; 11- etil-
10-metil-6,11-dihidro-5H-dibenzo
[b,e]azepina y 11-etil-8-metil-6, 11- dihi-
dro-5H-dibenzolb, e]azepina, respectiva-
mente). Los compuestos 8 y 11, con ren-
dimientos de 4 y 1%, resultaron de la
sustitucion en la posicioén orto con respec-
to al radical metilo, mientras que 9y 12,
con 24 y 52% de rendimiento, fueron los
productos de la sustitucion en la posicién

para. El producto deshidrogenado 10
presentd un rendimiento del 19%.

En las Figuras 1-3 se pueden observar
los efectos de la concentracion, la veloci-
dad de agitacion y la temperatura sobre el
rendimiento de dihidrodibenzol[b,e]aze-
pina en la alquilacién electrofilica intra-
molecular de la orto-alilanilina 3.

La disminucién en el rendimiento de la
dihidrodibenzo[b, e]azepina 7 a medida
que aumento la concentracionde 3 y el in-
cremento de la velocidad de reaccion con
la agitacion, permitieron deducir que: (i)
a 1250 rpm la resistencia a la transferen-
cia de masa se elimina s6lo para concen-
traciones menores o iguales a 0,17 M (ver
Figura 1); y (ii) para una concentracion
de 3 de 0,21 M, la velocidad de reaccion
es controlada cinéticamente sélo con ve-
locidades de agitacién mayores o iguales
a 1650 rpm (véase Figura 2). En la Figura
3 es posible notar el efecto directamente
proporcional de la temperatura sobre la
velocidad de reaccion (11).
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Figura 1. Efecto de la concentracién de 3 sobre el rendimiento de dihidrodibenzo[b, e]azepina (7). T: 20 °C.

[H,S0,]: 18 M. 1250 rpm.
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Figura 2. Efecto de la agitacion sobre el rendimiento de dihidrodibenzo|b, e]Jazepina (7). T: 30 °C. [orto-alila-

nilina 3]: 0,21 M. [H,S0,]: 18 M.
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Figura 3. Efecto de la temperatura sobre el rendimiento de dihidrodibenzo[b, e]azepina (7). [orto-alilanilina

3]: 0,21 M. [H,SO,]: 18 M. 1250 rpm.

Las constantes de velocidad aparentes
(k,p) calculadas para cada temperatura con
base en el ajuste de las graficas de [n
[(C)/(C.-C))] vs. tiempo de la dihidrodi-
benzol[b, e]azepina 7, se indican en la Ta-
bla 1. C, y C, son las concentraciones de
dihidrodibenzo[b,e]azepina 7 en el equili-
brio y en el tiempo t, respectivamente.

Las k,, mostradas en la Tabla 1 cum-
plen con la regla general que indica que el
incremento de la temperatura en 10 °C
causa un aumento en la velocidad de reac-
cion que varia entre 2 y 3 veces (12, 13).
Los 6rdenes determinados para las k,, en-
tre 10° y 10* s se encuentran entre los
valores intermedios reportados en la lite-
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Tabla 1. ka4 para la ciclacion de la orto-alilanilina 3

T kap x 10* Error de ajuste kap prom x 10* DE x 10* CV
(K) s™h? (%)° (CR) (CON (%)°
273 0,51 12,9 0,58 0,075 13,02
273 0,57 7,3
273 0,66 8,3
283 1,20 7,5 1,13 0,058 5,09
283 1,10 7,3
283 1,10 5,3
293 3,10 13,9 2,9 0,59 20,4
293 3,30 12,2
293 2,20 10,3
303 6,00 8,5 5,7 0,29 5,1
303 5,50 8,4
303 5,50 8,1

Wwv = ap[orto—alilanilina]; kap = ap*[HZSO4]“; [Orto-alilanilina 3]: 0,21 M; [H,SOy]: 18 M; 1250 rpm.
bError de ajuste (%) = (v&(M; —Ci)z/Z(Ci)z)) x 100; C;: concentracién experimental de dihidrodiben-
zo[b, e]azepina (7); M;: concentraci6n estimada con base en la ecuacién In [(C,)/(C.-Cp] vs t; C. y C, son las
concentraciones de dihidrodibenzo[b,e]azepina 7 en el equilibrio y en el tiempo t, respectivamente.

‘prom: promedio.
IDE: Desviacion estdndar.
“Coeficiente de varianza = DE x 100/prom.

ratura para la alquilacion electrofilica in-
tramolecular de diarilhomobenzoquino-
nas (10°%-102, k, M! s), entre otras
reacciones (14, 15).

Los parametros, energia de activacion
(E,), logaritmo del factor de frecuencia o
frecuencia de colision (log A), entalpia de
activacion (AH™) y entropia de activacién
(AS™), que se muestran en la Tabla 2, se
obtuvieron a partir de la ecuaciéon de
Arrhenius al graficar In k,, vs. 1/T (12).

Los datos de 1a Tabla 2 sugieren que en
el estado de transicion no hay rompimien-
to sustancial de algln enlace, ya que los
valores de Ea y AH” son relativamente
bajos al compararlos con las energias de
enlace C-C o C-H (81 y 98 kcal/mol
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(16)); o por el contrario, que la energia
necesaria para la ruptura del enlace se
compensa por la formacion de otro. Adi-
cionalmente, como se esperaba, la alqui-
lacién intramolecular conduce a una pér-
dida de entropia (-AS™), puesto que
requiere un estado de transicion con una
estructura altamente ordenada, de una en-
tropia mas baja que la de los reactivos
(12). Ademas, el factor de frecuencia (A)
presenta un orden entre 10°y 10° (s™), por
debajo de los valores encontrados para
reacciones bimoleculares (10'-10" M
min?), en donde la etapa limitante de la
velocidad de reaccién depende en un gra-
do alto de la frecuencia de colision inter-
molecular (13).
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Tabla 2. Parametros termodindmicos para la ciclacién de la orto-alilanilina 3

Parametro Valor Valor promedio DEa CV %
Ea (kcal/mol) 14 13 1 9
13
12
AH” (kcal/mol) 13 12 1 9
T= 298K 12
11
logA (s™) 6,7 5,9 0,9 14,5
6,1
5,0
AS” (cal/mol.K) -28 -31 4 -13
T= 298K -30
-36

“DE: Desviacion estandar.

Seguimiento in situ de la alquilacion
intramolecular de Friedel-Crafts
mediante UV-Vis

En la Tabla 3 se indican los valores pro-
pios obtenidos a partir del ACP sobre las
matrices de datos A;-As y M,. Se encon-
tr6 que hasta el tercer y el cuarto valor
propio aportaron contribuciones signifi-
cativas a la varianza total. Dado que el nt-
mero de especies presentes en la reaccion
es mayor o igual a 4 (teniendo en cuenta
los intermediarios probables, segin el
mecanismo de reaccion, véase Esquema
1), se dice entonces que la informacion
contenida en las matrices de datos A;-As
es deficiente (deficiencia de rango o de
orden) para realizar el anilisis quimiomé-
trico. Para tratar de eliminar esta defi-
ciencia se recurri6 a lo propuesto por M.
Amrhein ef al., y se construyeron las ma-
trices aumentadas con columnas discretas
M,, con lo que se logré un incremento
hasta el cuarto valor singular (17).

La optimizacion de M; mediante
MMRC-MCA con restricciones (concen-
tracién inicial y no negatividad para es-
pectros y perfiles de concentracion), per-
miti6 la extraccion de las matrices C
(243x4; 153x96; para 3 y 4, respectiva-
mente) y ST (4x96), las cuales contenian
los perfiles de concentracion y los espec-
tros de cuatro compuestos que interve-
nian en las reacciones de alquilacién in-
tramolecular de 3 y 4, para cada una de
las temperaturas evaluadas. En cuanto a
la calidad del ajuste ofrecida por la opti-
mizacion MMRC-MCA, se encontrd que
el producto CS” expreso el 99,80% vy el
99,87% de la varianza relacionada con
M, lo que indic6 que la mayoria de la va-
riabilidad asociada con los datos experi-
mentales pudo ser representada mediante
el producto CS”.

Los espectros UV-Vis extraidos al op-
timizar las matrices M; mediante MMRC
-MCA, se muestran en la Figura 4. La
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Tabla 3. Valores propios obtenidos a partir del ACP de las matrices Ai-As y Mi

Matriz Orto-alilanilina 1 2 3 4 5
A1 [20 °C] 3) 83,23 6,89 2,42 1,49 0,29
A2 [30 °C] 3 79,21 10,16 3,18 0,82 0,47
As [40 °C] 3 76,49 7,95 4,90 1,66 1,00
A4 [50 °C] 3 62,56 22,75 2,82 1,58 1,22
As [60 °C] 3) 85,69 4,40 2,16 1,31 0,96
M [A1-A5] 3) 54,62 25,36 8,66 4,84 1,43
A1 [20 °C] 4) 64,28 23,57 5,48 1,90 0,47
A2 [30 °C] 4) 73,37 17,95 2,80 1,20 0,46
A3 [40 °C] 4) 70,53 16,92 6,59 1,73 0,19
A4 [50 °C] 4) 76,50 17,15 1,79 0,32 0,24
As [60 °C] 4) 84,00 11,25 0,70 0,04 0,01
M1 [A1-As] 4) 56,45 21,53 9,95 3,52 1,80

asignacion de cada espectro al compuesto
respectivo se hizo por correspondencia
con los perfiles de concentracién. Las
bandas entre 205-245 y 245-285 nm co-
rresponden a transiciones entre orbitales
a—n"y n—a". Las diferencias en absor-
cion (g, absortividad) estin relacionadas
con la mayor probabilidad de transicién
entre los orbitales 7—a" en relacion con
las transiciones entre n—>n", ya que los
orbitales n poseen una orientacién espa-
cial desfavorable con respecto a los orbi-
tales 7t (18, 19).

En la Figura 5 se indican los perfiles
de concentracién obtenidos a 30 °C para
la alquilacion intramolecular de 3 y 4.
Los perfiles extraidos sin postulacion pre-
via de un modelo quimico reprodujeron
satisfactoriamente la relacion molar y la
temperatura que se usé para cada experi-
mento. Para la reaccion con 3, se extraje-
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ron de forma adecuada los perfiles de 3, 5
y 7. Conrespecto a la alquilacién de 4, se
obtuvieron satisfactoriamente las concen-
traciones de 4, 9, 10y 12, y al igual que
por CG-DILL, no se detect6 intermedia-
rio alguno.

Las k,, calculadas para cada tempera-
tura con base en el ajuste de las graficas
de In [(C,)/(C,-C))] vs. tiempo para la for-
macién de dihidrodibenzolb,e]azepinas,
se indican en la Tabla 4. El uso de la ecua-
cién de Arrhenius o gréaficas de Eyring se
recomienda como una validacién quimica
de la calidad de la informacién cinética
extraida, de tal forma que la buena linea-
lidad obtenida es una prueba de la consis-
tencia del pardmetro k,, y, por ende, del
proceso empleado en su estimacion (20).

Las constantes de velocidad mostradas
en la Tabla 4, al igual que los pardmetros
cinéticos extraidos por GC-FID para 3, se
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Figura 4. Espectros extraidos por MMRC-MCA sH para las reacciones de alquilacién intramolecular de
Friedel-Crafts de 3 (arriba) y 4 (abajo) con H,SO, a 60 °C.

duplicaron por el incremento de la tempe-
ratura en 10 °C (12, 13). La alquilacién
intramolecular de 4 es aproximadamente
5 veces mas rapida (k,y; 10°), que la de 3
(k,y; 10™%). Esto tiltimo puede ser debido a
una disminucion en la energia de activa-
cion para la alquilacion intramolecular de
4 de aproximadamente 1-2 kcal/mol.
Comparado con 3, la alquilacién intramo-
lecular de 4 requiere una menor energia

(Ea, AH™) y frecuencia de colision (log
A), pero conduce a una pérdida de entro-
pia mayor (AS™).

CONCLUSIONES
La alquilacion intramolecular de la orto-ali-
lanilina 3 en fase heterogénea permitié de-

terminar la influencia de condiciones tales
como la velocidad de agitacion, la concen-
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Figura 5. Perfiles de concentracién de dihidrodibenzo[b,e]azepina (7 y 12) a 30 °C extraidos por
MMRC-MCA para las reacciones de alquilacion intramolecular de Friedel-Crafts de 3 (arriba) y 4 (abajo) con
H,SO,.

tracion y la temperatura sobre la velocidad  de espectros y perfiles de concentracion im-
o el rendimiento de la reaccion. posibles de obtener mediante analisis
tradicional UV-Vis, debido a la poca selecti-

La optimizacion mediante el algoritmo vidad en las caracteristicas espectrales.

MMRC-MCA de los datos obtenidos en la
alquilacion intramolecular de 3 y 4, en fase La linealidad de los parametros cinéti-
homogénea e in situ, condujo alaestimacion ~ cos y la adecuada correlacién con respec-
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Tabla 4. ke y pardmetros termodindmicos para la ciclacion de 3 y 4, obtenidos mediante segui-
miento de dihidrodibenzo[b, e]azepinas (7 y 12), por UV-Vis y anélisis MMRC-MCA de M

T ko x 10° | Error de ajuste Ea AH* logA AS*
(K) (s (%)° (kcal/mol) (kcal/mol) (s (cal/mol.K)
T= 298K T= 298K
293 (3) 0,2 3,06 14 7 -26
303 (3) 0,4 1,57
313 (3) 1 1,46
293 (4) 1 6,25 12 6 -29
303 (4) 2 9,72
313 (4) 4 8,12

W = aplorto-alilanilinal; k,, = ap*[HZSO4]“; [Orto-alilanilina)]: 4.48E-4 M; [H,SO,]: 37 M.

bError de ajuste (%) = (V&M —Ci)z/Z(Ci)2)) x 100; C;: concentracién experimental de dihidrodiben-
zo[b, e]azepina (7 y 12) obtenida por MMRC-MCA; M;: concentracién estimada con base en la ecuacion in
[(Co)/(Ce-CYl vs t; C.y C, son las concentraciones de dihidrodibenzo[b,e]azepina en el equilibrio y en el tiem-

po t, respectivamente.

to a los datos extraidos mediante CG-
DILL, permitieron determinar la consis-
tencia de la optimizacion mediante
MMRC-MCA en la obtencion de los per-
files de concentracion.
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