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OBJETO DE LA TESIS

Con el estudio del &cido 5,5'-metilendisalicil-
nidroxémico, de su reaccionabilidad frente a iones inorgi
nicos y de su aplicabilidad a determinaciones espectrofoto
métricas y gravimétricas, se inicia en este Dpto. el estu-
dio de los &cidos hidroxémicos como reactivos analiticos.

Este tipo de estudio cae denftro del que se vie-
ne haciendo durante afios, que consiste en la investigacidn
de nuevos reactivos orgénicos y de sus aplicaciones al ané
lisis inorgéanico.

La finalidad que se persigue en la realizacién
del trabajo que se resume en la presente Memoria es, por
tanto, aportar datos sobre la aplicabilidad de nuevos reag
tivos orgénicos, y en especial, conocer las posibilidedes
de aplicacién del grupo de reactivos formado por los dci-
dos hidroxémicos. '
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- ESTRUCTURA DE IOS ACIDOS HIDROXAMICOS

| La estructura de los &cidos hidroxémicos ha sido
motivo de controversia durante décadas, controversia que ;

 vemos a tratar de resumir a continuacién.

"Puesto que la molécula de hidroxilamina tiene dos
_ centros nucleofilicos, es ldégico pensar que origine dos se
 ries de derivados. Una por sustitucién en el nitrégeno y
otra en el oxigeno. Asi la monoacilacién conduce a las O-
-gcilhidroxilaminas (1) y a las N~acilhidroxileminas.

0
I {

R-C-ONH, ReC-NHOH
(1) (11)

, El conocimiento de la estructura de los &cidos hi-
droxémicos, ha sido causa de discusidn durante muchos afios.
El punto de partida de ésts, se halla en la obser-
‘vacién de Lossen (I) de que la primera acilacién de la hi-
- droxilsmina tiene lugar por el nitrégeno, y la segunda por
el oxigeno. Cuando Lossen sometidé & hidrdlisis el anisoil-
‘benzohidroxémato (III) (preparado a partir de cloruro de
anisoilo y &cido benzohidroxémico) y su isbémero el benzoil
anisohidroxamato (IV) (preparado a partir de clorurc de
benzoilo y &cido anisohidroxémico) obtuvo productos dife -

- rentes,
1l ‘8 : | ﬂ ‘ _
- (111) -
H,0
| g }9 i

av)



De estas reacciones hidroliticas, era evidente que
el segundo grupo acils, unido al oxigeno, estaba menos fir
memente unido que el primero, unide al nitrégeno.

Lossen (2), por tamto, ya reconocié a los Acidos
hidroxémicos como N-acil derivadog, eacontraido ademds que
86lo tienen lugar en todos los casosuna Neacilacién aun bg |
jo muy distintes condiciones y agentes acilentes. |

- El primer O-acil derivade fue identificado en 1942
(3) como resultado de la hidroxilsminolisis del anhidrldo
isatoico

N« JIH
@ =0, NHOH —— @ 2

c CuONHa

] ;

aunque lentasmente se isomeriza convmertiendose en su écido 7'

hidroxémico. & .
Caso interesante fue el de la 1soh1drox1urea (4)

' obtenido por sintesis de W&hler entre hidroxilamina b A aci—

do oiénico.

NE2~CO-NHOH hidroxiurea

| CONH + NEH, oa\

NH,~CO-ONH, ~ isohidroxiurea

(I1)

La estructura de este compuesto f&é conocida y no
investigada durante decadas hasta que finalmente se demog
tré por métodos quimicos (acilaciones, y subsiguientes hi
drélisis o alcoholisis) que la hidroxiures 3 un écido bi
droxémico realmente, mientras que la ischidroxiuves tisne




estructura de O-acil derivado (5, 6, 7, 8).
Ambos compuestos O-acilicos,I y II, se conocian.der

~ de el siglo pasado-ia isohidroxiurea desde 1869~ y hasta

la decada de los cincuenta de nuestro siglo no fue aclara-
da su estructura.

A pesar de haber sido probada la estructura de O-g
cil derivados por métodos quimicos (por acilacibén y poste-.
rior transposicién de Lossen) la aplicacién de métodos fi-
sicos puedg dilucidar el problema, especialmente por épli-
cacién de espectroscopia IR, estudisndo la forma de ten -
sibn de carboniio, ya que la v(C=0) pars un O-derivado es
mucho mayor (17601730 cm 1) que para un N-derivado en el
que el carbonllo es mas amidico (1670-1640 cm"l) CR 10).

Para concluir este aspecto diremos que la.acilacibn
de hldroxilamlna origina generalmente acidos hidroxémicos
por ser estables termodinamicamente aunque se ha postulado.
un O-gcil derlvado como intermedieato inestable.

Por otra parte los O-acil derivados se isomerizan
rapidamente en écidos hidroxémicos (11)

: Tautomerla

Dos p051bles formas tautémeras pueden considerarse
para los acldps hidroxémicos.

0 | ,OH
R-C_ R-C_
NHOH “N-OH
(4) (B)

La A corresponde a una N~hidroxiamida (acido hidro
xémico propiamente dicho) ¥y 1la B a un oximinoalcohol (aci-
do hidroximico).

Este tautomerismo ya fue consideradc por Lossen el
cual encontrd: que en sucesivas acilaciones de la hidroxilg
ping dos de los hidrdgenos de ésta se comportan de manera

~ .
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diferente al otro, a resultas de lo cual propuso la estruc
tura hidroxioxima u ox1n1mo alcohol (B) como correcta (12,
13)0 :

 Con esta estructura explicé los productos hidroli-
tlcos resultantes de los productos de acilacién y alquila-
cién de diversos écidos hidroxémicos, ssi como las dlversas 
formas de algunvs écidos hidroxémicos Negzug tituidos, y N §Oem
-sugtituidos.

Algunos investigadores como Werner, Tiemann, etc,
no estuvieron de acuerdo con esta estructura llegando a
proponer Tiewmsnu (14,15) la estructura hidroxismida {(A)
como correcta, denostrando que compuestos con estructuras
hidroxioxima son inestables bajo condiciones en que si son
estables los &cidos hidroxémicosg -

La prolongacién de esta controversia cabe atribuir
la a A, Angeli (i6) quien en el curso de las investigacio=-:
nes de nuevas viaaz 31ntétlcas de &cidos monohidroxémicos
prepard el nitrohidroxamato sbdico, NC“ Lwa el cual reac-
ciona con ciertos aldehidos (no lo hace sin embarge con =11
licilaldehido, o ©-nitrobenzoaldehido, etc.), originando la

- sal sbédica del 4cido monohidroxémico, que por acidificacién
da el acldo libre

; v

esto es, se comporta el nitrohidroxemato sodlco como fuen-
te de nitrosilo libre (NOH), Esto fue un fuerte apoyo para

" la estructura hidroxioxima (B).

Los datos que acabamos de ofrecer son un ejemplo
de los muchos cientificos que han trabagauo 2n el tema de
las estructusos d¢ 4cidos hidroxdnicos
directament .-

: directa TCI s o

) 2

den en el enci.. Llwers de publicacic, .- Wil

Como dato cu-l no indicaremos Gue
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trabajo tiene 331 referencias. ,

En esta decada comienzan a aplicarse métodos fisi-
cos a la resolucidn del problema estructural de los &cidos
hidroxémicos. Se ha aplicado fundamentalmente la espectrog
copia infrarroja, ultravioleta, de RMN, rayos X, ESR y ma-
sas. El problema es la existencia de una tautomeria cetoe-
nolica y una de las mas notables diferencias entre la es-
tructura A y B es la presencia de los enlaces C=0 y C=N
respectivamente (18, 19), sin embargo la diferencia en fre
cuencia entre la vibracidén de tensién C=N en benzoimidatos
Yy la C=0 en &cidos N-fenil-hidrox&micos no es grande y es
insuficiente para diferenciar ambos tipos de estructuras.
Cabe decir ademis que debido al enlace de hidrdgeno la
VC=0 es aun mas baja de lo normal (20). Sin embargo,en di
solucidén,la banda vC=0 deberia sufrir cambio, y esto es
lo que se observa, mientras que la vC=N no, lo cual puede
servir como prueba a favor de la estructura A (21). Fun-
damental paso para la asignacidén de la estructura A es la
observacién de una banda intensa y aguda entre 3260 ¥ 3340
cn~1 Y que corresponde a grupo NH asociado (22), banda que
se modifica dependiendo del disolvente, y desaparece en
disolventes apolares (como 0140).

Por otra parte la estructura B, que posee un enla-
ce C-0, exigiria la presencia de una fuerte banda en la zo
na 1050-13%00 cm"l, banda que no aparece y que confirma la
estructura A como cierta (21).

La aplicacidén de la espectroscopia ultravioleta a
una serie de &cidos benzohidroxédmicos y N- y N, O-deriva-
dos sugiere que el equilibrio estid practicamente desplaza
do hacia la forma hidroxiamida (A), en disoluciédn acuosa
(22, 23).

El estudio del Aacido p-nitrobenzohidroxémico y del
4-metilbenzohidroxémico por espectroscopia de RMN en DMSO
muestra claramente la agrupacién NH y OH,lo que nuevamente
sugiere la estructura A como correcta., LEun estos gspectros
no se observan sefiales de la estructura B, ni aun débiles
(11), Para otros 4cidos hidroxémicos se han obtenido cone
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clusiones similares por RMN (24,25).

A La aplicacidn de la espectroscopia de resonancia.
de espin electrénica (26, 27) y 1la espectroscopia de masas
(28) concuerdan nuevamente con la estructura A, siendo por
dltimo definitiva la aplicacidén de los rayos X que indican
que en estado sélido la estructura 4 es la correcta., Asi
se ha demostrado para el &cido acetchidroxdmico (29), la
N~hidroxiures (30) y el &cido salicilhidroxémico (31), po
niendose de manifiesto la existencia de gran nOmero de en
laces de hidrégenc inter e intramolecular en estado sblido.

Por tante podemos concluir gue en estado s8dlido los
dcidos hidroxémicos se presente conestructura hidroxiamida
(A) y en solucién,fundamentalmente también, aunque puede
depender del disolvente y pH del medio, ya gque en medio bé
sico hay un desplazamiento hacia la foruma enéllca.

Pars terminar este apartade dedicado a la estructu
ra y tautomaeria de los deidos hidroxfmicos indicaremos que
los &cidos hidroxiamicos no rresentan problema configuracio
nal. Lo prescaterian si existieran en formsa enélice,esto
es,como &cidos hidroximicos, pues poseerian el doble enlaw
ce C=N y podriasn existir configuraciones gyn y anti de a-
cuerdo con la teoria de HantzscheWerner (32), 7 esto se ha
demostrado en compuestos en los que no es posible la eg -
tructurs cetdnica como los &cidos 03~et11benzo-hldroxim1~
cos y sus 4-nitro derivados (33, 34), La determinacién de
esta configuracidn fue andloga a la clasica de la oximas,
siendo realizada por Meissgenheiner (35,36,? Jerslev (%7
y Exner (24) principalmente., El primero por métodos quimi-
cos (apertura de anillos de derivados ciclicos), el segun-
do por Rayos X y el Gltimo por estudio de sus momentos di-
polares.,

Comentaremos ahora brevemente el problema conforma
cional de los dcidos hidroxamicos.,

Cabe suponer que el oxigeno, carbonn ¥ nitrdgeno
o .

. i . y
de la agrupucidn «CuNeOw Be encuentis en un MLHEe Olane



por analosla con las amidas, no esténdolo por contra el hi
drégeno del OH hidroxémico, es decir el grupo -NH-OH es no
planar como han indicado Bracher (29), Larsen (30) y Exmer
(38) entre otros. Asi pues, el H mencionado podria adoptar
dos posiciones respecto al grupo carbonilo |

0 0
R-c? E R-c”
SN=0 oN-H
H H~0
Trans Cis

que supondria la existencia de dos conformdmeros intercon-
vertibles por simple rotacién del enlace C=N,

Esta rotacién no presenta ningun problema estructu
ral pues la barrera energetica entre ambas seria muy reque
fia, ya que el enlace C-N es simple, sflo estaria alge res-
tringida la rotacién en el caso de que existiera un parcial
caracter de doble enlace en los grupos C-N, fendémeno que co
mo hemos visto no se da, o en compuestos altamente sus-
tituidos (38) como

] Coo R= C6H5
I!l" R "oy OH2-0635

¥y en formohidroxamato & baja temperatura (39).,

Los estudios experimentales realizados sobre Acidos
benzohidroxémicos (33, 40) han demostrado que la disgposicidn
espacial de estos se aproxima a la forma trans.
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'SINTESIS DE ACIDOS HIDROXAMICOS

Los métodos de sintesis de &cidos hidroxémicos los
podemos clasificar en los sigulentes apartados:
 1)Reaccién entre un ester y la hidroxilaming.- El
procedimiento mas cémodo y més utilizsdo para sintetizar
fcidos hidroxdmicos es el que se basa en la reaccidén de &g
teres con hidroxilamina.

R-CO-OR + NH,OH —+R-CO=-NHOH + R'OH

Esta sintesis se la conoce con el nombre de sintesis de Blatt
(41, 17, 42). |
Ciertos ésteres como los de los &cidos o<=alcoholes
(43, 44), y los de los aminohcidos (45, 46) reaccionan con.
la hidroxilamina en solucién metanélica relativamente dilui
da. Otros, en particular los ésteres arométicos nucleares o
no (benzoato, anisato, fenilacetato de metileo, etc...) no
reaccionan con la hidroxilamina metanélice nada meas que en
presencia de la cantidad de base alcalina necesaria para la
formacién de la sal del Acido hidroxémico segln el esquema

(47)

06H5—CO~O~CH3-> NHQOH + OH--*-CGHEwCO-NHO + CH,OH

3

En ocasiones, la sal alcalina precipita al cabo de algunas
horas o bien se deposita cuando se concentra la solucién,
La sal obtenida se disuelve en,agua y de ella se obtiene
el adcido hidroxémico por adicidén de un écido mas fuerte,
por ejemplo &cido acético. Los Acidos hidroxémicos arométi
cos precipitan en estas condiciones.

‘La obtencién de &cidos solubles zn agua (como el
propionhidroxémico) es mas dificil. Para su obtencidén Hof-
man (48) propuso precipiter el hidroximico como complejo

de cobre, y dzscomponer éste libernade 1 sarrespondiente
?

as hidroxémizo, por pasc de SH, por la soopsneidfn del come
plejo en eicoinol. PTras aliminsr el & ;
co eristaliza wor seancentracidn de 1s sols g3 -

5 a .. b
Vi e S e o iy v Sy
LR GG P8R
or s

aoidr Filtress
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(49, 50)

Si el medio no fuera bésico la reaccién seria muy
lenta (51, 44). La reaccién puede llevarse a cabo en agua
.reemplazando por carbonato sédico el alcdxido sédico (52).
El hecho de que la accidbdn de los ésteres sobre la
“hidroxilamina esté catalizada por las bases, como en la for
macién de oximas, y favorecida por la presencia de susti-
.tpyentes tales como - I, --NH2 y -OH en la vecindad de la
- funcidén ester sugiere el siguiente mecanismo (53).

B + NH,0H—=+BH' + NH,-0"_g

l?l

Em A-NoH
{,U! 1 _© [ N

XeeC ¢ INeD) ——X—CmC-Dl

I MNo-R L= I d
H -R

- _H
| 7/ \U e

Otro método para la separacién del &cido hidroxami
co del medio de reaccidén, es el usado por Wise y Brandt (54)
quienes obtienen el A&cido puro pasando una solucidén metané-
lica de la sal potésica del Acido hidroxémico a través de
una resina catidnica en el ciclo hidrégeno(R'-H), y eliminan
el exceso de disolvente por evaporacién a vacio.

Las condiciones suaves de la reaccidén hacen que la
- descomposicidén del producto deseado sea muy pequefia,
2) Reaccién entre un aldehido y compuestos capaces
- de suminigtrar el grupo nitrosil (Reaccidén de Angeli).

Angeli (16, 55, 56) prepara el nitrohidroxamato sé-
dico, Na2N203, compuesto que al reaccionar con ciertos al-
dehidos, origina la sal sbédica de los &cidos hidroxémicos.

0 OH

R-C”7 + Na N0, ——s R=( + NaNo
" H 223 “HoNa 2
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= Egta reaccién procede a través de la formecién de
-~ un nitroso alcohol, mediante una adicién 1, 2 de nitrosil
.,»,'1ibre al grupo carbonilo del gldehido (57) 4 ‘é-_

o JOH LOH

B¢’ + NOH ———» ReCLH  « R=C{ o
| A WO “NOH :

o Tembién se ha usado el ﬁcmdo bencenosulfchmdroxémi |
. co, 8cido de Piloty, CgHgB0,NHOE en la reaccién con ciertos

3~Q;’7aldeh1dos para formar &cidos hidroxémicos (58)

0635~502~NH0H *+ RwCHO —— RwCO=NHOH + G6ES~802K

3) Reaccibdn entre un enhidrido de 4cido o un halu-
o de Acido ¥ la hidroxilemina.

Amboz wétodos presentan algunos inconvenientes. Los

- haluros de &cido y la hidroxilamina, en presencia de &lcali,
dan, ademés del Acido hidroxbmico, mes productos acilados
(59, 60) como por ejemplo R=-CO-NH«O~CO-R, Un método mejoras

1 3 do emplea dos equivalentes de hidroxilamine libre y uno de
" haluro de cido,en benceno e eter,para evitar dicho incone
" veniente (61, 62).

. Wieland y Stimming (63) han demostrado que en la
. _ruptura de anhidridos carboxilicos mixtos, tales como (I),
‘por la hidroxilamina, se produce una mezcla de dos bcidos

~ carboxilicos y dos écidos hidroxéuicos. La bage nitrogena=

~da se fije preferentemente sobre el carbonilo vecino del

- sustituyente mas electronegativo; se observa un efecto anf
- logo en la accidn de la anilina sobre los mismos anhidridoa.'
~ En el siguiente esquema se indica la proporcidn en la que

se obtiene los productos de reaccibn.

CHECI"\CQ\ J— aﬁilin& : » GJUk yECe \Jnll.‘ d?‘& i 651
//0 v T acevaniiids
CHZ-CQ NM\\‘\‘~NH20H afld@ @Luvma shohidroy

(I) aeido eeetohlarcyy

e



4) Oxidacién de oximas, eminas, amidas, nitrilos
¥y aldiminas.

Las aldoximas pueden ser oxidadas a &cidos hidroxd
micos con el &cido de Caro (H28208) (64) mientras que las
- cetoximas dan lugar a &cidos nitrdnicos 320=N~0H,en las mig
mas condiciones (65), También puede usarse H202(66) en vez
de H,S,0ge Asi mismo,las aminas primarias, secundarias, y
algunos aminoédcidos, dan lugar también a &cidos hidroxémi-
cos cuando se tratan con H, 8,0, (e4).

R~CONHOH
R-CH2N32~—*-RCH2NHDH--RCH=NOH
R~CH=NOCH

~_Mediante oxigeno en presencia de cobre o por accién del
H;0, también pueden obtenerse 4cidos hidroxémicos,de ami-
- nas (67),como por ejemplo

| A0
CH5~C=N CHz~CH=N{
¢ ! OH
CHCOOH CHy~CH,~NO ,

En unos pocos casos (66), amidas y nitrilos pueden
ser oxidados a &cidos hidroxémicos con Hgoa. Matlin y Sammes
(68) describen un método para la obtencién de &cidos hidro-
xénicos, mediante la oxidacién de amidas trimetrildisaladas
(1),con dipercxo-oxohexametilfosforamidcmolibdeno-(VI),(II)e

v

/ i}
RlcON(R?')s;i.Me3 ric” \‘Moo EDTA
RS MoO JBMPT R4 /[°02 =

“o MO ;/EC1
(11) )

RICON(R®)OB
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La acetaldimina se oxida por accién del H 805 a

. &cido acetohidroxémico (69).

5) Reaccién entre una smida y la hidroxilsmina

Las amidas aliféticas y aromlticas reaccionan ¢con .

|  ¢*ﬁe1 cioruro de hidroxilamonio a temperaturas moderadas (20
.7 =1009C) para dar Acidos hidroxémicos (70),

R--CO-NH2 + NHQOH‘ClH ~—+ R«CO~-NHCH + NH3"HCl

'ff“3si bien esta reaccidén no tiene caracter general.

También las diacilamidas (71) reaccionan con la hi

. droxilamina para dar &cidos hidroxémicos.,

6) Reagrupamiento de nitroparafinas mediante &cidos
minerales,

Victor Meyer (72) demostré en 1.873 que, calenten-
do nitroparafinas con HCl en tubo sellado, se forman &cidos
hidroximicos como productos intermedies. Recientemente se

" “pa patentado (73) un procedimiento para obtencién de &cido

- propionhidroxémice & partir de l~nitropropano y 604H2 anhi- _

~ dro, con un rendimiento del 50%.

Se han propuesto diversos mecanismos para estas reac

Ef?fLylciones (74, 75)

7) Pirélisis de sales de hidroxilamonio de algunog
&cidos orgénicos.

» No se trata de un procedimiento general, Cuando se
calienta el succinato de hidroxilamonio hasta su punto de
fusién, se obtiene un &cido hidroxémico (76)

cl:Hz-coma2 _ CH,=CONH, . ao
CH,~COONE;OH 4 CH,~CONHOH 2

De la misma manera el formiato de hidroxilancnic
se transforma en &cido formohidroxdmico (77)
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8).Reacc16n entre cetenas y la hidroxilamina.- Pro

puesta por Standinger (78). La reaccién que tiene lugar es

(06H5)20-C-0 + HENOH-—*~(0635)2CH-CONHOH

8i lo que se hace reaccionar es un isocianato en vez de unsa
cetena se obtiene un &cido carbamilhidroxémico (79)

GGHBN=C-O + H2NOH-—~>06H5-NH-GONHOH

9) Reaccidén de cloruros de monohidroxilamile con bi-
sulfito s86dico.-

ﬁ /Cl ?H /Cl ?H /OH
GHB-C—C%NOH + NaHﬁ‘:«O3 — CHB-(;;_C*NOH — CHZ»-(E-C%NOH + ClNag + 802
SOBNa 3 SOaNa

10) Reaccién entre aldehidos solubles en agua, hidro-
Xilamina y perbxido de hidrégenoc.

Los aldehidos solubles en agua como el formaldehi-
do, acetaldehido y propionaldehido, cuando se tratan con
un mol de hidroxilamina y dos moles de H202 originan el co
rrespondiente &cido hidroxémico (17)

PR A H,0, OH
R-CHO + HpNOH —R~0-N_ - 8= .+ 2H0
H |OH NOH

11) Sintesis enzimética de 4cidos hidroxfmicos,.-

La sintesis de &cidos hidroxdmicos a partir de &ci
dos carboxilicos puede llevarse a cabo por via enzimética
en presencia de ATP (82, 83, 84), También se conocen tran-
samidaciones enzimlticas que transforman una amida en un
dcido hidroxfmico (85) por sustitucidn del NH, por NHOH.
Tal ocurre con la "pspaina" en presencis de amidas de amie
noécidos,.
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o 12) Otras sintesis.- Neunhoffer y Kolbel (86) han
"~ obtenido &cidos hidroximicos por ruptura del nﬁcleo de or~‘

‘3-ton1tronaftoles con 804H2 concentrado.

@ OH N CONHOH

80 ,H (:::) ‘
| @ 2 CH=CH~-COOH
| Reaccién de los fosfatos de acilo con la hidroxila
- mina para dar &4cidos hidroxémicos (17). Los aciluretanos
. se comportan de manera andloga (87).
| La accidén de la hidroxilemina sobre el poliacrilo-
nitrilo transforma los grupos C=N en grupos amidoxima
—C(NH2)=NOH los cuales por hidrdlisis dan lugar a grupos
- hidroxémicos (88)., El (NO2) CNC6J5 reacciona en eter hime~

do para dar &cido fenilazoformohidroxémicoc C. H_N=NCONHOH

675
(89).

La mezcla de CHBOH Yy KNO2 irradiada con luz U.V.
origina &cido formohidroxémico (90).

El &cido acetohidroxémico puede obtenerse por reac
cién entre el cloruro de acetilo e isonitrosocetonas aromi
. ticas (91).

7 Las reacciones entre dibenzoil-w,w'-furazan y 4l-
cali (92), el producto de nitracién intermedio del iurosto
de etilo e hidroxilamina (93), y la reaccién entre la dio-
xima del Acido x-dicetocholénico y el N05H, dan productos
1dent1flcados como é&cidos hidroximicos.

Bruce Ganem (94) obtiene varios &cidos hidroxémicos
mediante reduccidén de oximinoésteres seglin el esquema

R, Ry M Ry Ry ~ OH
NCalOR..—ME CH-N-OR; _.  'CH-N __, ~ “CH-N
/ 3 / / \ /N
R, R, R, Ry R, R,

Rle = alquil; R5 = acil

P it
i
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 usando como agente reductor ‘'en THF, o

Finalmente J.W. Munson (95) estudia la formacién
catalf{tica de &cidos hidroxémicos a partir de fcidos carbg
xilicos, usando Ni(II) como catalizador.




. " PROPIEDADES QUIMICAS

:: De ascuerdo con Mathis (43) las propiedades quimie

\,.'ﬁ:caa de los &cidos hldroxamlcos pueden clasificarse en dos -
S grupes. El primero. pone en juego la agrupacidén NHOH en su.
.‘;ﬁ;conjunto mientras que el segundo grupo sdlo hacen 1nterve

' nir al grupo oshidrilo, conservandose cstus fltimas em los
'? fder1vados Negustituidos de los deidos hidrouémicos,

Antes de comsnuar recordemos qué la hidroxilaming

'no es un tipico nucledfilo en reaccién con el carbono aci

, 1§ff1ico, Bin embargo, esta base pertenece al grupo nucledéfilos

' fff"de efectoo<E que son nuclebfilos que posseen un par de elec
‘: 1ltrones no cempartidos en el &tomo adyscente al &tomo ata -

ilfff,cante, generaluente estos nucledfilos muestran una reactie

. wided hacia el carbonilo ¥y carbono carboxilico mucho mayor

7.7 de lo que podria pensarse a partir de su basicidad.

Propiedades debidag sl grupo WHOH

8) Hidediisis

Se puede obtener a partir de un &cido hidroxémico

0 sus derivados, su Acido carboxilico hombélogo e hidroxila
,'mina o hidroxilamino derlvado,por hidrélisis tanto beida
- ‘como alcalinao ' '

/O v /o L

R=C”~ + H o H,0 = RuG” + NH,OH
“NHOH . OH
L _ | 0

RaC + OH ——= Ru(C + NH20H
“NHOH 0

Las investigaciones realizadas sobre la cinética
de estas reaccionss sugieren un mecanismo de catflisig A~
¢ido-base (2, 96) sobre la hidrélisis, de forma analoga u
la encontrada para las amidas (97).

Para is cetdlisis éeida 88 ks progucsiv v ey
no general dol Tipe siguiente:
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K
A+a3o“& AH* + H,0

ky

AH' + H.O

2 productos

el cual es consistente con los datos experimentales encon
trados para el &cido benzohidroxémico (97), &cidos N-metil,
srilhidroxémicos (98), &cidos hidroxémicos aliféticos como
el acetohidroxémico,y &cidos benzohidroxémicos para-susti-
tuidos, en los cuales gparecen reacciones de pseudo primer
orden,

En el esquema antes mencionado no se incluye la e-
cuacién

A« Heo-———oproductos

ya que se ha comprobado es despreciable su influencia en
el conjunto (97).

La protonacidén del &cido hidroxémico que aparece
en el mecanismo, se ha sugerido que tiene lugar en el oxi
geno carbohflico al igual que en las amidas, pudiendo re-
presentarse estos cationes por

OH* OH

il | +
RueCaNHOH +———-s R=C=NHOH

Se ha observado que a baja acidez la velocidad se
incrementa linsalmente con la concentracidén de écido, mien
tres que a alta acidez la velocidad alcanza un méximo dis-
minuyendo a continuacidén., Supone Buylass que en esta re -
gién de acidez tiene lugar, al igual que en las amidas, u-
na completa conversidén del sustrato en el &cido conjugado
(aB%),

Se ha indicado que el mecanismo de descomposicién
del 4cido conjugado es bimolecular (A2>‘

Por analogia con la hidrdlisis de otros derivados
carbonilicos se ha propuesto la existencia de intermediatos
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= - tetraédricos, de los que existe muy pequena cantidad en

solucidn. .
Se ha estudiado la incidencia que los efectos PO=
lares y estéricos tienen sobre la hidrélisis de fcidos hie
droxémicos aliféticos, encontrando que ambos son similares
en magnitud (101), lo que contrasta con ‘la hidréiisis &cie

“_do-catalizad& de smidas o ésteres en los que la dependen -

2ia de los efectos polares es pequefia, -

La hidrélisis catalizada por bases es muy compleja
(11}, por ser whs compleja la estructura del anién hidroxa
- mato, como posteriormente se comentard. Asi,en solucién a-
cuosa el anidén benzohidroxamato puede existir potencialmen
~te en tres formas,

o- OH
' ,;,0 J: ] C -
‘Rl -— ReCuNeDH o= ReC uN-0
“NHO ,
(11) (111) (1v)

I1 y III existen en igual proporcidn -y IV de 103 a 104 ve-
ces menos que la de II y III,por lo que no se considera
(102). Asi el mecanismo general propuesto (97) es:

&

A v 0B —Le1T 4 B
K e

A + OB —2+71TT + H40
k g

IT + Hy0 E-L-produc‘tdsr

ITT » H20 productos
II + OH™ -k—i« productos
IIT + OH’*—ia-prcéuctbs
Como vemos hay un p051bla ataque del enién del fci

do hidroxémico tanto por el H20 comoe por el ién hldréleo.
Inego, la wercnidn puede trangeurrirt por dos cawines "y
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- hidrélisis alcalina de Acidos hidroxémicos aliféticos hen
encontrado drdenes de reaccién de pseudo primer orden.

Por estudio de la reaccién en presencia de deuterio
Y de distintas proporciones de dioxano:agua se ha conclui-

- do que al ifén hidroxamato lo ataca una molécula de agua y

no de oxhidriloién.

' En todos los casos se postula la existencia de un
1ntermediato tetraddrico como paso determinantes de la ve-
locidad, que Mane y Jagdale atribuyen a la unién de molécu
las de agua al anién

[ (=)
08
R-?-N;O'
OH2
(+)

. o

Para concluir este apartado dedicado a la hidréli-
sis de &cidos hidroxémicos, comentaremos un aspecto intima
mente relacionado con &ste como o8 la formacidn de acidos
hidroxémicos a partir de sus componentes. Esto es, la reae
cién inversa a la de hidrélisis.

Podemos citar a Jencks (104), Lawlor (105), y Mun-
son (106) entre los que han investigado la formacidn de &-
cidos hidroxémicos a partir de &cidos carboxilicos e hidro
xilamina,

‘ Asi, para la formacién de &cido acetohidroxémico a
partir de &cido acético e hidroxilamina (106) se ha encon-
trado que obedece a una ecuacién del tipo:

Ve = K, [ AcoH][ NE0H] [H*]2 . Ky [ AcOH ][ NH,0H][E")
* K5 [ AcOH] [ NH,0H] (1)
Se ha demostrado,que hay uma catidlisis general por
el protén pero no por el &cido acético ni por la hidroxi-

‘lamina,asi como que la descomposicién del intermediato te-

-~



traédrico formado es el paso determlnante de la velocidad.

- Se Jjustifica la anterlor ecuaclon (que es consistente con

los resultados experlmentales) .a traves de los 31guientes

o camlnos de reaccién'y formacidén de &cido acetohldroxémlco ”

& N - Y2 1ento X 0
IVCHs-COOH * NHQOH.__CHB-?-OH ~a— 'CHE-G—NHOH + H20
‘ i NHOH ‘ '- ,
= e .
+H |}-H . .
OHE lento ﬁH
CH3-C-OH CH3~C-NH0H + H20
_ NHOH
B[] |
- “ “
: 0H2 lento ﬂH
CHB-C-—OHa , CHB-G-NHOH . HBO
NHOH

Como vemos cada secuencia responde a dn_término
de la ecuacién (1), la primera al término en Ka,la segun
. da al término K5 ¥ la tercera al término K,, predominan-

- do uno u otro dependiendo del pH, Asi,a pH inferior a 1

- la reaccién de formac16n estéd dominada por el térmlno en
K. .
El camino de reaccidén que supone la formaciédn de
anhidrido acético como intermediato Y la de anhidrido en
general no es correcta por la dependencia de primer orden
con respecto a la concentracién de ac. acdtico, Se pensd
en la existencia de este intermediato por haberse demos~
trado que ésto es lo que ocurria en la formacidén de una
amida a partir de un dcido carboxilico ¥ una amina primg
ria (107, 108).

Bor otra parbe obssrvamos que aquf no ha sido ne-
cesario suponer la formaclén de O“&Cllh&ﬁrOﬁﬁzdm7ﬂd COmo
paso intermedio en la formacién del &cido nidroxémico, bteal
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como han encontrado Jencks y Notari en la formacién de - 18
hidroxémicos a partir de compuestos acilicos activedos.,

Lawlor,en 1967, indicé que la formacidén de &cido
acetohidroxémico esta catalizada no solo por protones, s;
no también por diversos iones metélicos,en especial por
Ni(II) (105). Munson tembién estudic esta reaccidn (106),
Los resultados encontrados por ambos investigadores no .
son coincidentes aunque si correctos, ya que opersn a di-
- ferentes concentraciones, y bajo las condiciones del pri-
mero solo se forma el complejo 1:2 (Ni(II):hidroxilemina)
Y en la condiciones del segundo el l:4 y el 1:6. Munson
ha indicado que el decrecimiento de la actividad cataliti
ca del Ni2 en medio bésico,encontrado por Lawlor ,puede ser
achacado a la formacién del complejo mixto Nl(II)-hldroxi
.lemina-oxhidriloién de menor actividad catalitica que el
complejo Ni-hidroxilamina. Asi mismo indica que cuando la
relacién de hidroxilamina a Ni(II) es mayor, forméndose com
Plejos 1l:4 y 1:6, la eliminacién de H,0 § NH,OH por OH™ es
mas dificil, no disminuyendo por tanto la actividad cata-
litica a alto pH.

No obstante lo dicho, esta interpretacién de Mun-
son es solamente una hipétesis, pudiendo ser otras las cau
Bas de este comportamiento.

b) Transamidacidn

Egta reaccién de transformacién del Acido hidroxé-
‘mico en amida o hidracina no es general. Asi ,este cambio
- no se da para el salicilhidroxémico ni para el clnamohidro
- xémico (17).

Con anilina o cloruro de bencenodiazonico se ori-
~  gina la amida correspondiente:

0
I
NH2_© —_— R-C-NH-@ + NH_OH
i
NHE_NH© — R-—C-NH—NH-@*NHEOH

.

‘-‘-‘O

 R-C=NHCH «
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¢) Oxidaciénwreduccidn : ;

Los &cidos hidroxdmicos al igual que la hldroxila |
mina pueden ser facilmente oxidados y reducidos., Vamos a
comentar en primer lugar la oxidacién y reduccién por agen
tes quimicos ¥ busterlormente lo haremos por via electro-

-~ quimica.

l.- Por métedos quimicos:

La oxidacién cuidadosa de a. hidroxédmicos conduce

‘generalmente a los a. carboxilicos isélogos (43). Los reac

tivos usados para ello pueden ser todos aquellos que en las

mismas condiciones operatorias presenten un potencial re =

dox superior. A titulo indicativo relacionamos a continua=

. ¢ién, las reacciones de oxidaclén con algunos reactivo qui
micos (43, 17). '

- con bromo : ;

9 I

R=C=NHOH + Br, + 1/2 H20-—~n-R-040H + 2 BrH +

1/2 NEO

- con &cido hipobromoso
i | 9
2 R-C-NHOE + 2 BrOH ——=2 R-C-OH + 2 BrH ¢ N0 + H0

- con Acido nitroso
R-C-NHOH + NOoH —= R=C-OH + .N 0 + H,0.

N
8 n
B-C-NEOH + 1/2 05 —= R~0-0H + 1/2 B,0 + 1/2 H,0

B

En el caso de écidoe hldroxémlcos aromdsiccs Lo
accién del bromo conduciré a 108 acidos carboxiliicoa bro-



mados, asi para el benzohidroxémico, la accién del bromo
sobre el nuclec aromético es previa a la oxidacién de la
agrupacién NHOH, obteniendose como resultado el &cido 545=
dibromo~benzohidroxémico que posteriormente se oxida (109).

La reduccidén de &cidos hidroxdmicos conduce a ami-
das y eventualmente a nitrilos o a sales de amonio.

Asi,Gastaldi (110) ha indicado que los &cidos mong
hidroxédmicos se reducen & amidas por accién de la amalga -
ma de sodio:

il 9
R-C-NHOH + Na(Hg) — R-C-NH, + Na'

reaccién que es inversa a la oxidacién de amidas para dar
fcidos hidroxémicos, con el acido de Caro o con peréxido
de hidrégeno.

Por otra parte,el Acido benzohidroxémico se redu -
ce en presencia de cobre a benzonitrilo (111). El &cido
gluconhidroxémico se convierte en presercia de Ni Raney
en gluconamida y gluconate aménico (112).

0
] I
CH,OH~(CHOH) 4~C~NHOH Ni, CH,OH~ (CHOH) 4=C~ONH

4 *
i
CH20H~(CHOH)4~C—NH2

El mecanismo de las oxidaciones de los scidos hi-
droxémicos por agentes quimicos ha sido investigado por
diversos autores, como Waters, Ramsbottom, Oliver, Boyland
Cooley y Khan,entre otros. Las razones de este estudio hay
que buscarlas en el descubrimiento de que muchos oxidantes
~tales como el dcido periddico (113), bromo (114), yodo (115),
oxido mercurico (115), t~butilhipoclorito (114), N~bromosug
cinimida (113) y ferrocianuro potésico (113) pueden conver-
tir a los &cidos hidroxémicos en activos agentes acilantes.

Bn 1967 los estudios de Ramsbotton, Gutch, Waters
¥y Minor (27, 118} indican que las oxidaciones de dcidos
‘hidroxdmicos sliféticos y aromiticos mediante Cetlasi como

o
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' mediante ferrocianuro en medio bésico,originan radicales

. libres transitorios, segin se deduce de su estudio de e.
S.r. Sobre esta base,Boyland y Nery sugieren que las reac-
- ciones de acilacién ya comentadas envuelven radicales li-
bres (115). En un trabajo posterior,Oliver vy Waters (116}
demuestran Gue las scllaciones no iuvoleers:s radicales ai
MO qué son rsucciones sscundarias de N,O-discilhidvogilo~
minas originudeas por la oxidacidén. En medio basico tiens
‘lugar una reaccipn répida en la que se consums un equivas
lente de oxidante y durante la cual se origina la N,0=dig
cilhidroxilaminea,con muy alto rendimiento (95%), por tras-
posicidén intramolecular de (V),que es el dimero del radi-
cal (II) . A continuacién de esto tiene lugar una reaccién
secundaria lenta que se asigna a la oxidacién del hiponi-
trito formado: ’

(““) "ey‘H+ R - ‘
R=CONOH RuCONO™ - RCO*N:0
- rdpide ) lenta : -
(1) (II) r. leteral l H
hidroxamato lrépido R~N-C00™
9 o
o e
M <omgr |
R=0 ¥-0 (V)
0-N-C-R et
H20

-

(I11) Rsﬁuﬂﬂwo—gwﬂ f.HR(OH)e — N0 Hy e N0 o

+ H,.O

2
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Este esquema se ha encontrado vAlido en esencis.
: tanto para Acidos hidrox&micos como para &cidos hidroxdmi
cos N-y O-sustituidos (116, 117, 119).

| Se ha demostrado,usando E.S.R.,que en solucién al
callna aparece el radical II empleando como oxidante IO
Br, y I,, J el radical IV si se emplea ferrocianuro demog
trandose por tanto que la evolucién del mecanismo de oxi-
dacién es funcién del agente oxidante empleado., Asi,cuan-
do se emplebd como oxidante Ce(IV) se observé la formacidn
de III pero con bajo rendimiento (= 50%) debido a su hidré
lisis que origina dcido carboxilico (10%) y su ester (50%).
Por esto,ha s8ido necesario suponer la existencia del inter
mediato HN(OH)g,asi como la oxidacidén a Nitrato que justi-
fica los 4'?7 equivalentes necesitados de Ce(IV) para oxi -
~dar un mol de a, hidroxémico (116).
El esquema propuesto es

0] O H ?
no_ celtt [
R-C~NHOH 1/2'R-G-N-O-CR v+ 1/2 HN(OH)2
la ce™** 2 ce**
R-COQOH + HN(OH)2 1/2 NOBH
140&:«1'H

NOBE

2.~ Por métodos electroquimicos

a) oxidacién

Diversar técnicas electroquimicas tales como vol-
tametria con renovacidén periodica de la capa de difusién,
voltametria de pico, voltemetria ciclica y voltametria a
potencial cortrolade, entre otras, han side usadas para
estudiar el procesc de electrodo de los &cidos hidroxémi-
coa.
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En 1975 Sayo, Ozaki y Masui (120) inician estos
estudios e indican que los Acidos hidroxémicos son menos
susceptibles de oxidacién electroquimica que las cnrrespon
dientes hidroxilaminas. Usando la voltametria ciclica ge
ha comprobado que _os potenciales de rice de a. hidroxami-
ccs muestran una tendencia similar & los 43 las LA e
minas, ,

Asi wismo . & ha demostrado que ls susceptibilidad
de estos compusgsgtcs hacia la oxidacién electroquinica de-
pende de su acidez esto es,su densidad slectronica asi
como del ambiente «stérico del &tomo dal cusal ge elimins
el primer electron (121). Por esta Gltima razén distingui
remos entre sdcidos hidroxdmicos ¥y sus derivados 0~sust1tu1
dos y N~sustituidos,a la hora de comentar ¢l mecanismo.

La oxidacién anddica de a., hidroxdmicos muestra
dos o tres ondas, cuyos E1/2 80n mayores ~como ya hemos
apuntado- gue los fe las correspondientes hidroxilaminas
(122).

o

La forms aparentemente irreversible de las ondas
es debida a complicaciones de tipo cinético.

Asi,Cinqueantini y col.,usando voltametria de pico,
han encontrado valores E ~Ey/2 muy proximos a los deducie
dos teoricamente para un proceso reversible, lo que indi-
ca la cuasi-reversibilidad de la etapa de transferencia.
Asi mismo se ha seflalado, en medio deido, la existencia
de una reaccidn guimica que precede & dicha etapa de trang
ferencia (122},

Por otra parte,la forma de los voltamogramas cicll
cos indica la existencia de reacciones quimicas acopladas
a la etapa de transferencia electronica.

Ya hemos indicado mas arriba que losg sustituyentesﬂ
ejercen gran influencia, razon por la cusl comentaremos in
dependientemente los Acidos hidroxémicos o sagtituiden .
108 O~gustituiics y los Nesustituidos.

Acidos midroxdmicos




Han sido estudiados el fcido acetohidroxémico y
el benzohidroxdmico en diversos medios. Cinquantini y col.
(122) 1o han estudiado en disolucién acuosa ¥y a pH acido
y basloo. '

- La reaccién global en medio &cido es
0 0
R—%—NHOH + 2 HBO;———*-R-H—OH + HN(OH)2 + 2 H, 2e

La especie HN(OH)2 se indica como intermediato que
lentemente se convierte en acido hiponitroso. No obstante,
‘no indican mecanismo alguno en medio &dcido, solamente que

la reaccidén previa a la transferencia de carga es la digo-

ciacién del Acido hidroxémico.
En medio alcslino el proceso de oxidaciédn total es:

0
Il -
2 R~C-NHO + H20-———¢»R-COONHCOR + HN(BH)2 + 2e

, Al igual que antes,la especie HN(OH)2 se convierte

lentamente en ién hiponitrito,oxidable a su vez. Desprecian
do la ligera adsorcién del reactivo en el electrodo, se su-
pone como valido el mecanismo siguiente:

R-CONOH —— R=CONO™ + H* + e

0
Répi i (=) (=)
2 RooNo~ HAPido o M L o(=) R‘? N-0
(“Dof—c-r O-N-C-R
' j
H*|H.0

2
il | 1
R-C-0-N-C-R + HN(OH),
El proceso de dimerizacién es répido y estl de a-

cuerdo con el mecanismo ya comentado antericrmente para
la oxidacién quimica de Acidos hidroxémicos (116, 117),



Ozaki y Masui (121) por su parte han realizado el

estudio en acetonitrilo, obteniendo resultados dlferentes
para los mismos &cidos aceto y benzohidroxémico, N
‘El mecanismo de reaccién pPropuesto eg:

0
i
R-C-fi-0H =2, RmC-I;I--O »m«nR»c‘_.o + NHO
i ~H" H
2 NHO N,0 + B0

+
RC=0 + H,0 ——=R-COOH + H*

Acidos hidroxdmicos O-sustituidos (O-metilados)

Han sido estudiados el meetll benzohidroxémico y
el O-metllacetohldroxamlco en acetonitrilo (121). En ambos
caso los productos de oxidacidn son estereb metilicos,me-
tanol, y nitrdgsno. Esto se debe a la existencia de dos o
minos simultineos de reaccilones quimicas acopladas a la e-
tapa de transferencis electronica, que en este caso es de 1
electron.

El esquemacpropuesto es:

-8
R»-[C--N-OCH —_— R-c-N*-oc,H

-é///\

0.
R~C--0CH,

+ g H-N-OCH + Reo*
(é l l loHc?O
CH,OLN-C-R CH O-N-H
3 i " 3"
| ° ]
R--COOCH5 ,II}J-COCHB o H-—I\g + CH.OH
N-COR -z,c.Hzo.,{q. Mg
R...c:oocf:l5 « N, N, + CHBOH



Acidos hidroxémicos N-sustituidos

Be han estudiado el 4cido N-metilacetohidroxémico
en acetonitrilo y el N-fenilacetohidroximico (121), los cus
les parecen oxidarse a un catién acetilo y a nitrosobence-
no a través de un procesc de dos electrones de forma pare-
cida a como ocurre en los Acidoe aceto y benzohidroxémico.

El esquema de reaccidn propuesto para la oxidaciédn

es:
8 o -9 9 vee -€ +
R—C-I;I-OH - R-C-I‘I-O ——=R=00 + R'=N=0
g B R .1+520 1 -e
H + RCOOE R" + NO
+ H20
R'OH + H*

b) Reduccién

Pocos estudios han sido realizados acerca de la
reduccién electroquimica de acidos hidroxémicos, y aun és
tos no han profundizado en el mecanismo de dicha reduccibn.

Prytz (140) indica que los scidos hidroxamicos pre
gentan dos ondsas ul reduciraes sn el elsctrods gotery de

mercurio, une a2 I . .. antre ~2'10 ¥ wg*#ﬁ ¥V y la segunda

i

a valores proxinvs & ls cescarga del N{¥%},, usado como e-
sctrolito scovcts. Posteriormente Hatueev (141) ha estu -
diado la infi:

sela qus ejercen los cambios estructurales
sobre el potencial de la primera onda de reduccidén,en una
serie de dcidos aminohidroxdmicos alifdticos.

Entre las reglas encontradas destacaremos que en
la serie de los ox-aminohidroxdmicos los potenciales de
senionda se dssplazan en el sentido de mas negabivo a me=
nos segin que el Nitrdgeno sea cuaternario. nris
ciario, Por oo o i

h b4 _—
L3¢ ouearn

CUEATO WEYOX kD o Lo

el NH, y el grupe kidroxdmico mayor des . a sl

cuentra del Lk . .. beciz valores posiiics,



3G

observa que al aumentar la longitud de la cadena carbona-
da hay menor diferencia entre los potenciales de los a. o~
minohidroxamicos y los de sus derivados N-~sustituidos.

Propiedades debidas al grupo OH

Tal como sefiala Mathis (43) el grupo OH de log &~
cidos hidroxémicos es parecido al oxhidrilo fendlico; asi,
es debilmente Aacido, es capaz de formar complejos con ca-—
tiones metélicos y por tltimo,su atomo de hidrégeno puede
ser sustituido tanto por radicales alecohilo o arilo como
por radicales acilo. ’

a) Acidez

Los &cidos hidrox&micos poseen caracter debilmente
dcido. Debido a la controversia acerca de la procedencia de
~la acidez de estos compuestos y al interés que este dato
presenta desde el punto de vista analitico, lo trataremos
en otro capitulo de esta introduccidn.

b) Formacién de complejos metélicos

Por razones anédlogas a las anteriores lo comenta-
remos aparte,

¢) Sustituciones en el oxhidrilo

l. Alcohilacién.

La accidén de agentes alcohilantes sobre las sales
alcalinas de los Acidos hidroxamicos originan compuestos
en los que se ha sustituido el H de 1la agrupacién N-OH por
un radical alcohilo. Se denominan éstos yhidroxamatos de al
cohilo, . :

La estructura de los hidroxamsatos de alcohilo no
es dudosa, son N-acil-O-alcohilhidroxilaminas yYa que por
una parte poseen propiedades &cidas debidas al grupo NH y
por otra no dan reacciones coloreadas con C1 Fe proplas de
los 4cidos hidroxamicos y debidas & 1=z af‘apObcnn OW o

Bl =nion nidroxamato pressnta heo Veon, s

cee TUAm Dnderla LD Q0CTEe 8loond



'4- a1 hablar de hidrélisis y mas extensamente se comentari

'»’despues cbmo el anién hidroxamato puede presentar diversas
estructuras, Yy la que mayor lo representa es la siguiente:

0 /o("’) |
R-C” «——+ R=(
2N-)-OH N\NoH

Como apuntan Baver y Exner (11) a pesar de que en
principio podria pensarse que la alcohilacién del nitrége-
no, o del oxigeno carbonilico esta favorecida con respecto
al oxigeno del OH, se observa la alcohilacidén por este Gl-
timo debido a que este anién debe estar enlazado (por en-
lace de hidrogeno o coordinado) con cationes del medio, o
debido a que el oxigeno unido al nitrégeno es mas nucleo-
f£ilico y el &tomo estericamente mas adecuado como para a-
tacar al centro electrofilico.

' A titulo de ejemp;gggggoa algunas reacciones repre
sentativaa.

I fl '
C-NHOK C-NHO=C 1,5
@ e CH,-CH.T — . . IK

(.D“g-NHOK o o H-NH-o-cna-cH-cae‘
@ © + Br-OHy~CHeCH, —— e

+ BrkK



38

C-.NHOK B B T
[::]/ ‘ o BrCH2~QOO-CEHS + HEO TR T e
] H o P -
CaNH~O~CH2~ -0H
[::]/ + BrK + CHBuCHﬁQH

Las alcohilaciones posteriores de hidroiamatws de
alcohilo, conducen generalmente a megclas, democstrandose _
que la estructura anteriormente indicada para el anién hi-
droxamato es correcta. Asi por ejemplo,la alcohilacidn de .
sales potdsicas y de plata de benzohidroxamatos de alcohi~
lo (123) conduce a los suguientes compuestos,

c/,O M # ‘ ‘ c’p k O KR*
N-OR Mw.,%;{éw,. W-0R (Y[ ok
wa V] X R § AR 7
+ &
M" =K 3 Ag

pudiendo introducirse por tanto, sobre el nitrégeno o sobre
el oxigeno carbonilico. Ademés, la existencia del dobte
enlace CuN supone la existencia de 1sémerosaln~ant1 que han
logrado aislarse(124),

Sin embargo la relacidn de prodﬁctos, asi como la
distribucidn de isbdmeros esta influenciada por el haluro
de alcohilo (R'X), el disolvente usado, la estructura de R
¥ la naturaleza de X (11).

2. Acilacidn

La accidén de clorurcs acilo o anhidridos sobre las
sales alcalinas de los dcidos hidroxdmicos condnee « & 1.
~diacilhidroxilawinas
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C~-NHOK C1-C " C~NH-O~C .
o To-o o

La estructura de éstas esta confirmada por Mathis,
que demuestra la existencia en el espectro IR de la banda
caracteristica de la unién N~H, Para la N-benzoil-O-acetil
hidroxilamina y la N,0-~ dibenzoilhidroxilamina encuentra u
na banda a 3230 cn™t que atribuye a NH sscociado (125).

La cenética de esta reaccidén de soilocidn ha side
estudiada por diversos autores, comoc Kuwaivaws (126), Desso-
lin (127, 128), y Gruhn (129), entre otros, los cuales de-
muestran que el anidén hidroxamato actla como nuclebdfilo,
no siendo reactiva la especie neutra.lal ocurre para el f-

" ¢cido benzohidroxémico y otros &cidos hidroxémicos simples.

Se han encontrado comportamientos andmalos en &ci-
dos hidroxémicos aromidticos y scidos hidroxéwicos aromlti-
cos N-ausfituidos que poseen orto-sustituyentes con capa-
cidad formadora de enlace de hidrégens, cowo en el salieil
hidroxémico o como en el deido ftalatohidroxsmico en reacw—
cibn de acilacidn con el acetato de penid
actua como nuclecfile el deido hidieon.

estando solo 4iscoddny el grups OH ;
que siempre es w=w dcido que sl prupc hidrowasd Juatie-
fican los autores este comportamiento andémalo como un ata
que nucleofilico del acido hidroxsmico ne disociado asis=-
tido por una catdlisis general del grupo carboxilato o hi=-
droxilo en orto (130). Para el dcido N-metilftalohidroxa-

mico tendria lugar la siguiente reaccidn,



O

0 .
Ay - |
O oo, —
0 3 C-0~ |
@c.uuo-c.-cn @
5 0
8 CH5 0 2

Biendo este mecanismo ejemplo de ataque nucleofi-
lico concertado intermolecularmente sobre el grupo carbo-
nilo de un ester,

Propiedades de Acidos hidroxidmicos N—sustituidos

Estos coupuestos que poseen las agrupacién CO-N-OH,
manifiestan todavia las propiedades de los &acidos hldroxé-
micos no sustituidos. A pesar de haber aparecido algunos
Adcidos hidroxédmicos Nesustituidos entre los mencionados e
las pesginas sntsriores, conviene resaltar aqui que todav.a
presentan ceracter acido y forman complejos coloresdos con
diversos iones (43),

Por su capacidad para formar complejos se incluyen
Yy estudian dentro de los &cidos hidroxémicos.

Cabe cita como reaccidn carascteristicas la que dan
con algunos oxidantes, éxido mercurlco entre ellos, y que
conduce a N-d6xidos.

cyboncongp — € on Wycueg
H3~ wNou (G 2«? 0H3~C~N=CH-?
H
acido bencil- N-acetilbenzaldoxima
acetohidroxémico :

Propiededes de &cidos hidroxémicos O-a:

SN

Como ya hemos visto, la agrupacidn NH ...
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cipa de las reacciones caracteristicas de la funcidn aci-
do hidroxémico, sin embargo cuando el oxhidrilo hidroxémi
co esta bloqueado, como en las N,0-diacilhidroxilaminas o
- en lag N-acil-O-alcoilhidroxilaminas, presenta esta funcién
ﬁropiedades nuevas entre las que podemos contar una nota-
ble exaltacién de la acidez debida al grupo NH, asi como
el que se pueden obtener compuestos de sustitucidén del H
del grupo NH,conduciendo esta reaccidén a la obtenciédn de
mezcla de derivados isémeros de &cidos hidroxémicos y de
&cidos hidrox{micos, ya que como hemos comentado con an-
terioridad,la triacilsustitucién puede conducir indiferen
temente a compuestos que presentan tanto el doble enlace
C=0 como el C=N (43),

Entre las Gltimas propiedades que vamos a mencio-
‘nar de estas N,0-diacilhidroxilaminas tenemos la transpo-
sicién de Lossen (17), que en esencia consiste en lo si=-
guiente: Cuando una N,0-diacilhidroxilamina esta en pre=-
sencia de una base fuerte, tiene lugar una descomposicién
anéloga a la transposicién de Beckmann Y a la degradacién
de Hofmann

0
H 1l | -
ReC=N-O=C-R' — = R-U-N + R'-COO

El anidén se corta en dos, el radical R'~CO0 se
transforma en el carboxilato correspondiente y el resto
-neutro R-CO-N se traspone o reorganiza en isocianato de
‘arilo o acilo R-N=C=0,

‘ No vamos a entrar en mas detalle en el tema,del
que existe abundante bibliografia,por una razon fundamen
ﬁal, los N,0-derivados de la hidroxilamina no presentan
capacidad de formar complejos.

Propiedades de &cidos hidroxémicos ciclicos,

Vamos a comentar brevemente las principales reac-
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ciones de los dcidos hidroxamicos eiclicos,

a) Alcohilacién y acilacién

Tal como indica Bapat y col.(1l31),1los dcidos hidrg
xémicos ciclicos son suficientemente &cidos como parsa ser .
O-metilados con diazometano, aunque con precaueidn debido
8 que pueden tener lugar reacciones secundarias complejas.*z
Asi,la N-hidroxiisatina reacciona con diazometano,
en acetona,para dar productos de expansién de enillo y pog
terior metilacidn (132). ;

3

0
(:::[:“ {/ diazometano (:::I:Qt(;
‘ NI\Q g
OH

OR  R= H, CH
Cly

1

En la serie piridinica la l-bencil-oxi y la l-alil-
-oxi2-piridona ge originan por isomerizacibén térmica de la
N-alcoilpiridina-N-oxido a 1002C. Reaccién de migracién del
grupo alcohilo,gue se c¢ree tiene lugar a través de formaciédn
de pares idnicos (1%3).

Los O«alquil derivados aon potencialmente inestables
con respecto & la eliminacidén térmica de compuestos carbo-
nilicos y la consecuente reduccién, siendo una combinacidn
de factores estéricos y electromicos los que permiten esta

descomposicidn, aln a temperatura moderada (134).

~o—w CmN + OH + RCOR

Losg derivedos acilados de dcidos hidrvoxamisos - -
clicos,al igusl que todos los O-acil-derivados de 1a hi -
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"droxilamina,muestra absorcién infrarroja en la cercania

de 1800 om™t (135) debido al carbonilo acilico, Este cam-

po de frecuencias es similar al encontrado para los cloru-

ros de dcido,y como ellos,los derivados acilados de los a~

cidos hidroxdmicos ciclicos, son potentes agentes acilantes.
Agi la l-acetoxiquinolona es un reactivo selectivo

para la monoacetilacidén de cis-glicoles (136)

b) Beacciones en medio &cido y bésico

Como se ha mencionado anteriormente,la funcién &-
cido hidroxémico,situada en compuesto aromdticos y algunos
ciclicos,es estable en solucién caliente de &dcidos y bases.
Sin embargo,Di Maio y Tardella (137) han mostrado que al -
gunos dcidos hidroxdmicos aliciclicos pierden CO, co, 6
H,0 cuando se tratan con dcido polifosfdrico a 175-195¢C,
en una serie de reacciones que involucran la ruptura del en
lace N-O a través de un intermediato fosforilado,.

Asi,la l-hidroxi-2-piperidona da CO, l-pirrolina y
lactamas

APF
P @ - G Go G
NA=0 Ky= N /=0 N-<0
H H

]
OH

Yy la micelianamida cuya hidrélisis &cida da aminocetona,
amoniaco, didxido de carbono y alanina, mientras que la
hidrélisis alcelina origina el dcido p-geraniloxibenzoico,
y el tratamiento con amoniaco la correspondiente benzamida

- (138).
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'c) Oxidacién y reduccién

Los scidos hidroxémicos aliciclicos pueden sufrir

- reaccidén por varios oxidantés especificos,que Pueden tener

“valor diagnostico o preparatorio. .
Agi,en la serie plrrolldlnica se pueden oxidar con

’f ‘hipobr9mit° sodico o con peryodato (139) a &cidos ¥ -nitro |
‘808

7E_J _— 104 ><—\o

B om CHy o'\ '

N/

4'\(’\
CH Br
5 O

.. La reducclén de dcidos hidroxdmicos clcllcoa gene~;
. ralmente conduce a lactamas o a la correapondiente amina *

.
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ACIDEZ DE IOS ACIDOS HIDROXAMICOS

Los &cidos hidroxsmicos tienen un caracter debil-
mente &cido, tal como fue puesto de manifiesto por Lossen
en 1869 (2); son menos &cidos que los &cidos carboxilicos
de partida y mas que las amidas (R-CO-NHa) correspondien-
tes (147).

La actuacién de los Acidos hidroxémicos como tales
dcidos, o, en otros términos, el fendweno de gu disocia -
cién o desprotonizacién no es de facil interpretacién. E-
llo se debe nc solo a que en la molécuis de todo &cido hi
droxémico existen dos grupos, OH y NH susceptibles, en ng
yor o menor grado, de actuar como &cidos,sino también al
fenémeno -ya mencionado en el capfitulo precedente- de la
posibilidad de existencia de dos formas tautémeras.

~ Gomo se indica a continuacién la disociacién poe
dria originar tres aniones distintos, con lo que serian
cuatro las constantes de equilibrio posibles.

,/o
/ \NH«-O( =)
P / (a)
R-C\NHOH
\ oo
\N-on “NOH
(=)
/ (®)
*‘Non -
(11) \
\\N—o( -)

(e)



!
I
:
te

: A la vista de las posibilidades apuntadas cabe pre
- guntarse cual de ellas representa mejor el anidén hidroxa -
matoe. : : ,

Inicialmente la acidez de los &cidos hidroxémicos
fué atribuida ya por Lossen (2) al hidrégeno del grupo OH,

" esto es a la forma "a", Mathis (18) suscribe esta asigna-

- ¢ién apoyéndola en que el benzohidroxamato de potasio pre
- senta una bande de absorcidén a 3! Oﬂ,, la cual es caracte-
‘ristica de la agrupacidn NH,y en camblo no presenta la ban
da de la agrupacién OH,

No obstante existen datos que contradicen esta in-
- terpretacién. Asi los derivados O-sustituidos de los &ci-
dos hidroxémicos (N,0-diacilhidroxilaminas) no deberisn

. exhibir caracter &cido y sin embargo Exner ha podido demos

trar en varias ocasiones, que tienen tal carecter &cido ¥y
que incluso es mayor que el de los a. hldroxémlcos (151,
147).

| Plapinger (22) a través de un estudlo por espectros
copia ultravioleta de los &cidos benzohidroxémico, N-metil
- benzohidroxémico, O-metilbenzohidroxémico y etil-sin~-benzo
hidroxémico

P
@.C-N-OH @c.xtv-ozi
" | ' CH

3
8s benzohidroxémico  a, N-metilbenzohidroxémico
C-N-O-CH, - {O)-c-0-c,-
@ B 2 '-"-o CHo=0H5
_ - NOH
ae O-metilbenzohidro#amico" Iétil—sin~benzohidroxémico

llega a la conclusién de que a la formacidn del anién de
los &cidos benzohidroxémicos sustituidos contribuysn al
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menos dos de las formas antes citadas: la a y la b o bien
la a y la ¢, Dato este que no estéd de acuerdo con las ob-
servaciones de Mathis anteriormente comentadas. v

Exner y Holubek (23) han llegado a similar conclu
8ién al estudiar por espectroscopia UV el atido N-nitrober
zonhidroxémicc y N y O derivados del mismo.

El empleo de espectroscopia IR para =1 estudio de
sales del a. benzohidroxamico, realizando 1os gspectros tau
to en emulsidén de nujol como en disolucién de dioxano, ha
puesto de manifiesto la existencia del enlace OH (20) y ms
claramente la del enlace OD en los benzohidroxamatos deute
rados (196). Datos que apoyan la existencia de la forma b
¥ quizés de la c. Exner y Kakéa¥ (20) estudisndo la modifi-
cacién de la frecuencia caracteristica del grupo carbonilc
en sustancias tipo I y IT han concluido que el anién b es
el que existe. Exner (147) indica por su parte que la este
bilidad de la forma b puede justificarse no solo por la p¢
sibilidaed de que ses una forma resonante, sino también pox
~ la existencia de un enlace de hidrdgeno intramolecular.

Para &cidos sulfohidroxémicos se han obtenido rest
tados anfdlogos por estudio IR.

o (=)
R«SOamN—OH Ru802~NH~O
(1) @)

Exner (196) ha sugerido que la estructurs del anié
es de tipo (1) y no (2).

El hecho de que el Acido benzohidroxfmicc Forme un
complejo con el anién borafo y de que sus derivadocs N-sus -
tituidos no formen tan "FmP!@WC CY"§k; Az otzz oot ls
existaucia du | '

Ei est

COL BRYing i/,

proporcions duvorno o ile amars



En este caso Stolberg y Mosher indican que la estructura
mas improbable es la b, ya que en la relacién lineal encon
trada entre el logaritmo de la cte. de velocidad y el pKa
para &cidos benzohidroxémicos o-, m- y p- sustituidos, no
hay desviacién de la linearidad para los o-sustituidos co-
mo deberia haberla si la reaccibn de¢ desprotonizacidn ocue
rriera cerca del auillo,esto es,si la sstructura fuera b.

La cowparacidn de los valores de los pK de &cidos
hidroxémicos y de sus N y O derivados pusde también sumi-
nistrar datos acerca de cual es el hidrégeno dcido (147):

Puesto que la acidez de ambos (el NH y el OH) es
diferente, el &lquil derivado obtenido por sustitucién del
H del NH seri mas debil como Acido que el hidroxémico de
partida, mientras que si la sustituciédn afectara sl H del
grupo OH la acidez no variaré con respecto al hidroxemico
original.

Esto ccurre en el &cido monocloro acetohidroxémico
de pK 9'27 (149), valor que por sustitucién del hidrégeno
del grupo NH por un grupo metilo, desciende a 10'18 (147).
La sustitucidn por un bencilo lleva el pK a 10'63 (153),
Por contra la sustitucién del grupo OH por un grupo benci-
lo hace que =l pK muestre un valor de 9°5 (23), esto es, que
varie muy poco. De todo ello cabe deducir que la acidez de
los &cidos hidroxémicos se debe al H del grupo NH, si no de
forma total al menos fundamentalmente.

Puesto que este mismo fendmeno se vbserva en otros
muchos &cidos hidrox8amicos, cabe generalizar afirmando que
la O=-gustitucidn (especialmente si el sustituyente tiene e-
fecto fundamentelmente inductivo y en aquellos casos en que
no hay interaccidén de resonancia) origina nuy pequefias ale
teraciones del valor de pK (147).

Anteriormente hemos dicho que la acidez de los & -
cidos hidroxémicos cabe atribuirla fundamentalmente al H
del NH (se pusden considerar cowo Nedcidos) y que la fop-
ma en que sxiste el anidn es la b, Esto no quiscs decir
que no exisvan en alguna medida las dewss wapesisg protonse
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 das y anidnicas descritas en el esquema inicialmente pPro-~
puesto.

Un estudio aproximativo de dichas constantes ha 8.
do hecho por Steinberg y Swilder (102) y por Exner y Simon
(147).

Exner trata de relacionar las constantes de digo -

‘ciacién K, , K2, Kz y K, antes definidas, con la constante.
‘experimental, K A*

Las constantes antedlchas se puede definir como.

k- lal (5] k.o [b1[H

(1] | 3 1]

K= [b][H] K, = [c ][H]
(1] [11]

. La constante experimentsal, que es la que calculamos,
8@ puede definir por su parte como (=)

¢ Ibidroxamate] [H] _ (][ b]+[el(H]
A

[hidroxamico) x]l[11ID)

- 8i multiplicamos y dividimos por [b ]J[H]/[I][II]

[allb](r]? , [b)%[E]? = [cllb][H)?
]

. (x]{11] [T][11] [zl{1z
A" |
[ [b](8] + [11] ..Lb_l[_nl
[T][11] [1][11]
KK, » K K, « C,
KAﬁ L 3 _K%ga REK% (l}
K2 ¢ K

.-..-.----—.u.....-..-....-n_‘ “N‘_‘—--—m“-u--ww--ww‘* —



Las constantes se pueden calcular aproxlmadamente
-en la forma siguiente: la constante K1 sera aproximadamer~
te igual a la cte. de disociacidén de a. N—aquml hldroxémlw
cos, que denominaremos KN '

RI

ya que el unico anién que puede originar es el a.
La cte, Kq, serd tembién aproximadamente igual a
la cte. de disociacién de &cidos O-alquil~hidroximicos,

O-R'
R-C”
“\N-OH

ya que el Gnico anién que pueden originar es el c., La 1la
maremos K

Por su parte las dos constantes que quedan K2 y
K3 se relacionaran con la cte. de disociacién de &cidos
O-alquil~hidroxémicos, que llamaremos Ko

R-c”o
“NH-O-R!

Ja que a partir de ellos solo se origlna la espec1e b, la
cual estéd relacionada con dos constantes K2 y KB’ en la for
ma '

1 (xl-fzx]) (1] ., _[11]
K (v] [H] [b][HE] [b] [ H]

(o)

ny
St

-
rood
=4



A partir de estas relaciones es posible estimar
las constantes Kl’ K2, K3 y K4 Y la abundancia de cada una
de las especles ay b, c, asi como la de I y II. Sin embar-

" 80 hay que tener en cuenta que se esta despr901ando la in-

fluencia de los sustituyentes alquilicos y que los errores
- experimentales pueden introducir gran error sn estos célcu
los aproximativos. Ai pues su valor es relativo,

| No obstante podemos aceptar que en golucidr no e~
- xiste précticamente forma enélica,Il,como ya hemos indica-

~ do con anterioridad al comentar estudios UV o IR, Esto su-

" .ble fremte a
 luego Ky

pone que K3>> K2 (ademés de que K4 es despreciable) y que
la ecuacién anterior (1) se puede simplificar ya que el tér
mino K2 K4 del numerador se puede despreciar asi como el

- término K, del denominador, con lo que la ecuacién (1) se

- convierte en:

K,= 173 2°3
K3~
" e8 decir en :
KA- Kl . K2
Por otra parte K= Ky ¥ como ;3 es desprecia-

» de la ecuacién (2) resuita que K2- Ko’

Ky Ky+ K (3)

Al objeto de estimar con facitidad la abundancia
de las formas a y b, conviene definir Ki

K
Ko ewiee = K. & s



En la tabla 1 se calculan los velores de KT para
tres sistemas.

~ De esta tabla se deduce por una parte que la relaif7‘7_
cién (3) es solo aproximada (basta comparar los valores de - =

pKA calculado y experlmental). Por otra parte los valores
. de KT calculados (& excepcidén de los datos para benzohidro
" xémico) indican que la proporcién de forma'ae”es muy pequew

  ﬁ7 Na., Por tanto el anién hidroxamato es fundamentalumente el .

- aunque coexiste con pequefia proporclén de "a" y menor aln

No concuerdan con esto Steinberg y Swidler (102)
quienes a través de ﬁna argumentacién parecida y establee

?f  ciendo la hipbétesis de que la relacién minima probable de
. I aII es 10,llegan a la conclusién de que el anién hidro
' xemato consiste esenclalmente en una mezcla de las dos esg -

pecies ‘a8’ y b en cantldades aproxlmadamente iguales y que

la forma“c” solo se halla presente en concentraciones estre~

R madamente bajas, quizé cuatro ordenes de magnitud 1nferlo-
"res a las ds g &'V,

Para concluir este resumen y de acuerdo con Exner
indicaremos que los &cidos hidroxémicos pertvenecen al gru
po de los N-fcidos, siendo dentre’'de ellos de los mas fuer 
- tes. Esto es debido al mesomerismo del anidn ‘b. No obstan-

s te,la acidez de los &cidos hidroxémicos es considerablemen

te mayor que la de las amidas (1a diferencia entre los va-
~lores de pK en H20 es del orden de 5 unidades ) a pesar de
que éstas tienen formalmente el wismo mescmerismo en el a-
nién. Como causas de esta diferencia 8eé puede sgefialar el =
efecto inductivo del grupo hidroxilo y el efecto tautomég;t5"

- ©o0 debido al alto peso (alta contribucién) de 1la eatructu~i ;ﬂf(
o ra limite b""lo ‘

“N-OH.

bl



TABLA 1

ACIDO O-DERIVADO N-DERIVADO pKA pKO pKN pKAcalculado medio KT
4-nitro-ben O-metil-4-ni N-metil-4-ni
zohidroxami trobenzohidro trobenzohidre 8'99 9'09 10'29 9'06 mcs 80% 6%.10°2
co xémico xémico
benzohidro- O-metil-benzo N-metil-benzo , 1
10'44 10'90 11'05 10'67 n 7hao

zémico hidroxémico hidroxamico

monocloroa- O-bencil-mono N-bencil-mono ; L 5
cetohidroxd cloroacetohi- cloroacetohi- 9'27 9'S0 10'63 9'47 v 7hac
mico droxémico droxémico ' - o



La relacién de ambos efectos se puede estimar
aproximadamente mediante la ecuacién de Taft, que luego
comentaremos brevemente, aplicada a N-&cidos de tipo R-NH,,
Asi se ha estimado en 3'5 unidades de pK el efecto inducti
vo del grupo OH (197).

Una confirmacién de lo que acabamos de decir se
encuentra cuando se compara la acidez de Acidos sulfohidro
xémicos ~resultantes de la sustitucién del CO del &cido hi
droxémico por el grup0'802~ con las sulfonamidas (147).

q

i I
'R-ﬁ~§-OH ‘ R-C-§-OH | RnS-Nﬁz
OH H
- B sﬁlfohidroxémico . a. hidroxémico sulfonamida

La dlferencia de pK encontrada entre a. sulfohi—:
droxémicos y sulfonamidas es del orden de 1'5 unidades (re
cordemos que entre &cidos hidroxémicos y amidas la dlreren
cia es de 5 &ld&déﬁ)@ Dado que, en este caso, el (nico e=-
feoto que cabe considerar para justificar la acidez es el
efecto inductivo del grupo OH, es 16gico pensar que la Jjus
tificacién de la mayor acidez de los &cidos hidroxémicos se
halla en la existencia de tautomerismo b-l«— b-2 0 lo que
es lo mismo, hay que considerar la conjugacidén del Atomo de
nitrégeno con el grupo acilo.

Api pues, puede geflalarse como causa de la acide2
del hidrégenc unido al nitrégeno del grupo hidroxémico, por
una parte la conjugacién del Atomo de nitrégeno con el gru—
po acilo y por otra parte el efecto inductivo del grupo hie
droxilo. La combinacién de ambos efectos es en definitiva
la causa de que el grupo NH posea un caracter mas &Acido que
el OH en Acidos hidroxémicos tipicos. Sclamente en derivados
debilmente 4cidos seréd necesario considerar la digosizcidn
del hidrégeno hidroxilico. No obstante ests diferencias san
la fuerza com¢ écidos de ambos Brupos, pucde 357 sodiiiocda
tanto por el disolvente como por la presenciu de Lo e



yentes,como posteriormente comentaremos,

La magnitud que en general se ha empleado para
estimar la fuerza como &cidos de estos compuestos es la
constante de disociacidén, esto es,la medida del grado de
conversién del acido hidroxémico en anién hidroxamato fre .
te a un disolvente dado,

Las constantes de sisociacién recogidas en la
presente Introduccidén son en su mayor parte de concentra-
cién, no termodinémicas, esto es,no referidas al estado
steandar en solucién.

So0lo en algunos casos se ha operade con activi-
dsdes y calculado constantes de equilibrio termodinémicas
asi como funciones termodinémicas tales como la variacién
de energia libre (A G2), la variacién de entalpia ( A He
Y la de entropia ( A S2), durante el proceso de ionizaciéd
de los Acidos hidroxémicos.

De forma general podemos decir que el método mé
usado para el célculo de entalpias en disolucidén ha sido
el del coeficiente de temperatura (ecuacidén de van't Hoff
el cual esté sujeto s error debidc fundamsntalmente a que
el cambio de entalpia involucrada en la ionizscibn de un
fcido es pequefia. No obstante se pruede conciuir que si el
disolvente ez agua o mezcla dioxano-agua el velor de AHQ'
es positivo en todos los casos, per tante,que el proceso
de ionizacién de &vidos hidroxémices ez endotérmico (156)

En la table 2 hemos
cos datos puclicaass al regpucto.

aiguncs de los po -

No hemos comentado hasta shora les efactog del
disolvente sobre la constante de icnizacidu, iciliuencia
que Be deriva de que & AG2 contribuyver tenteo factores ix
trinsecos del &cido como faebtorss swberiores 4obic f
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en diferentes mezclas dioxano-agua,han demostrado la con-
siderable influencia que factores noelectrostéticos (enqg;
gia de disociacidén de enlace, cambios traslacionales, ro
tacionales o vibracionales) y efectos especificos de sog
vatacidén,tienen sobre la disociacién de los &cidos hidro-

- x8micos.




ACIDO | Aéﬁ(kcallmol) AEe(Kcal/mol) Asﬁ(cal/nol.-‘k)' ‘nedi_q'  ref

formohidro -
xémico

cloroaceto
hidroxémico
I=lactohi-
droxéamico
aminoaceto
hidroxamico

D § I-lisino
hidroxémico

benzohidro-
xéamico

xfmico = " |

462

462

. 3'37
. 379
547 |

B0 159

. Diox:H0 156

(50%)



TABLA 2 ( continuaciénz

ASI0 AGe(keal/mol) AEe(Keal/mol) ASe(cal/mol’K) medio et

o-smino-ben ' ' T -
- 505 - B X
zohidroxémico . . o ‘ o PN
zohidroxamico o . T T
S‘nitrosallc..l.'. - E e 3!57 i_ L - ; T . HZO - _"4" :'_ ’_7'

D § I-tirosine  _ R 589 o - 820 e
hidroxémico : o . N Lo

N-fenilbenzo - - _ o .. 4.6'2 | | _ ' HQO : "
hidroxémico o LT o T -
N-fenilbenzohl S 1506 a2 -36'%  DiomE0 15
droxémico , _ I (50%)

-gg= | |



"PABLA 2 gcontinuaciénz

ACIDO AGe(kcal/mol) AH2(Kcal/mol) As2(cal/mol’Kk) medio ref
N-fenilecinamg - T a2 - H,0 159
hidroxamico '

Nefuroilbenzo - : 5105 - HZO ' . m
hidroxamico

Neo=tolil-m-nji o

trohenzohidro- 13'73 7 5'5 : -27'5 Dioxzﬂao 156
xémico o : (50%) |
Fewi=tolil=-m=-nitro 14113 ' . 10 " . _15d 5 ' " 1 55

henzohidroxamico

Fep=tolil-m=-ni

trobenzohidro- 1419 o  5’0 o - =30'2 Diox:E0 156
whuico B T L (50%) ;
Nep=cloro-m-ni - R | - o

] 1] , w13t L 156
trobenzohidro 12165 8 2 13192 | o 56

xémico



N Influencia de los sustituyentes

El estudio de los valores de pKa de écidos hidro=-
xémicos diversamente sustituidos demuestra da notable in-

'~ fluencia que los sustittyentea ejercen sobre la acidez del
fcido hidroxémico de partida.

Una causa de tal influencia, & igualdad de tempe-
ratura, disolvente y fuerza iénica, reside fundamentalmen
te en la elsctronegatividad del sustituyente. Esta elec-~
tronegatividad puede afectar de tres formas: a) mediante
efecto inductivo, esto es,mediante polarimacién de las nu-
besTw ayudando por tanto los sustituyentes a disipar la
carga existente sobre el grupo hidroxémico cuando se ioni-
za en la forma anteriormente comentada, b) mediante la crea
cidn de un dipolo entre los sustituyentes mas electronegs .
tivos y el centro acfdico, que puede estabilizar al anidn
més que al &cido originsl. Este efecto,sal contrario gque el
efecto inductiveo,opera a través del espscio, esto es a tra
vés del disolvente parcialmente. ¢) Es posible que los susg
tituyentes slectronegativos al crear un dipolo adyacente
al centro acidico, afecten & la mnergia de solvatacién del
4cido de partida y del anién originado (199).

En écidos hidroxémicos arométicos le densidad eleg
trénica del grupo cambia no solo por induccién sino tam -
bién por resonancis, siendo dificil distinguir ambos efec-
tos. Para estos &cidos, el efecto inductivo es mayor si los
gustituyentes se hallan en posicién orto y menor para hidro
xémicos con sustituyentes en meta y para.

Por otra partse muchos sustituyentes pueden entrar
en resonancia con el anillo aromético, siendo tal conjuga-
cidén mayor en posiciones orto y para. A este respecto qui-
zés conviene recordar que los asustituyentes puede clagifi-
carse en electronsceptores si disminuyen la densidad elec-
trénica del anillo (nNOa, -CN, «CHO) y e electrondonarte
cuando aumsnten egse densidad & expensas 4y LUB pares o
trdénicos sislados 'MFQ -Gl, I, w@CHﬁ}@ La presger
molécula ds zrupes o la primeve clase sussvte ls Sooraa
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de los 4cidos por resonancia ya que la disminucidén de la

densidad electrénica del anillo supone un desplazamiento

de la densidad electrdénica desde el grupo acido (hidroxé-
mico en nuestro caso) al anillo.

Los grupos de la segunda clase incrementan 1la den
sidad electrdénica del grupo Acido por conjugacién a través
del anillo aromético. Por ello, aumentan la fortaleza del
enlace N-H y debilitan la fuerza Acida del Acido hidroxé-
mico.

En el caso de compuestos meta-sustituidos.qué no
- pueden conjugarse directamente con el grupo acidico, su
interaccién de resonancia con el anillo aromético supone
cambios.en la densidad electrdénica en posiciones orto y
-para, lo cual afecta por induccidbén a la fuerza &cida. En
la siguiente tabla se han seleccionado valores de los pK
‘de algunos acidos benzohidroxdmicos sustituidos. .

TABLA 3

Constantes de acidez de acidos benzohidroxsdmicos
sustituidos (solucidn acuosa)

pK

sustituyente o- B p-
H 8'80 , 8'80 8'80
F- 8'00 - 8170
Ci-. 7'85 867 8'58

Br- - 8162 -
NO 5~ , 7°'05 8'40 8'01
NH,- 9'29 - 9132
--OCH5 - - © 9'00
CN- - - 8'16

CHB- 8'90 9'06 8'93
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Puede observarse que se cumplen las anteriores a-
firmaciones. Asi los nitrobenzohidroxémicos, son &cidos
mas fuertes que el benzohidroxémico debido al efecto elec
tronatrayente y dentro de ellos,los derivados orto y pa=-
ra son mas fuertes que el meta.

Los halo-sustituidos muestran efecto inductivo e-

- lectrondonante y efecto resonante; efectos ambos que son

- opuestos aungue este Gltimo tienen mayor importancia pues
to que son més &cidos que el benzohidroxémico. En este ca
s0 la disminucibén de acidez debe seguir el orden ¥ << Cl<Br.
A pesar de que no disponemos de todos los datog deseables
cabe esperar que sea asi, al igual que ocurre para los fe-
noles sustituidos y acidos benzoicos sustituidos (198), ya
' que para el fluor la conjugacidén seré mayor que para el clo
ro por ser mayor el solapamiento del orbital p con los or-
bitales1r del anillo. Igual podemos decir respecto a los
compuestos bromo sustituidos.

Por otra parte sustituyentes con efecto inductivo
electrondonante como los ~NH2 6 »OH3 disminuyen el carac-
ter &cido del Acido benszohidroxémico.

Los 4cidos hidroxémicos heterociclicos son en ge-
neral mas fuertes como &cidos que los aromdticos. Tal sur
cede en los derivados de la piridina que al ser un micleo
Tr—deficiente aumenta la fortaleza del &acido (picolinhidro
xamico,8'60; isonicotinhidroxémico,7'94 frente a benzohidro
xémico 8'80). La introduccién de un segundo nitrdgeno he -
terociclico supone un reforzamiento de la anterior tenden=-
cia del heterociclo,no siendo de extrafiar que el acido 2=
piracin-hidroxémico presente un pK de 8'10,

La sustitucién miltiple en un snillo aromAtico sue
le tener un efecto acumulativo sobre la fuerza &cida. Asi
como hemos visto la introduccidn de un grupo nitro en po =
gicién meta disminuye el pKa en 0'40 unidades, un segundo
grupo nitro en posicidén meta en el fcido 3,5-dinitrobenzo-
hidroxémico lo disminuye hasta 7'96 esto es en 0'55 unida-
des aproximadamente,



Otros dos factores por los que afectan los susti-
tuyentes a la acidey de compuestos acidicos en general y
a &cidos hidroxfmicos en particular son los efectos esté-
ricos y la formacién de enlsces de hidrégeno intramelecu_
lares (198). Asi, sustituyentes voluminosos que se encuen
tren préximos a un grupo &cido pueden afectar a la pérdi-
da del protén de diversas formas,

Cabe que estos sustituyentes puedau dificullar la
solvatacidén y subsiguiente estabilizacidén del catibén o anién
por parte del disolvente, disminuyendo la acidez, Sirva co
mo ejemplo el Acido benzohidroxémico cuyo pK es 10'44 (145)
en metilcelosolve al 80%, mientras que el del &cido o-ben-
cil-benzohidroxémico es 10'85 (147) en el mismo disolvente.

La formacién de enlaces de hidrdgéeno intramolecu-
lares ~que es un caso especial de efecto estérico- dismi-
nuye la energia potencial relastiva de la base y por tanto
aumenta la fuerza &cida.

Kunitske y col., (130) indican que sl pK, de los
grupos hidroxémicos arométicos esté considerablemente in-
fluenciado por los ortosustituyentes por la posibilidad
de formacién de enlaces de hidrégeno. Estos autores deter
minan los pK, de varios fcidos hidroxémicos arométicos,
Tabla 4.

TABLA 4
Acido hidroxémico pK
benzohidroxémico (BHA) HA : 9'35
. A 3 71%
salicilhidroxémico (SHA) H 110'3
metilbenzohidroxémico (MEHL) HA : 8'59
: 6'70

’]HA

metilsalicilbidroxmico (MSHA) O 11217
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TABLA 4 (aontinuaciénz

Acido hidroxémico - _ | " ;,;uﬁgg_'
S T 98D
metilftalohidroxémico (MPHA) ‘ cooa-<:4
9‘% ;

ftalohidroxémico (PHA) “ CUOH <l &

HA,~ grupo hidroxémico
OH.~ grupo fendlico

Para Kunitake la mayor acidez de los grupos hidrOm
xémicos que en p031c16n orto tienen al grupo hldrox1lo,
respecto & los que no lo tienen, esté causada por una esﬂk
tabilizacidén de la forma hidroxamato debido a la formasilis
de un puente de hidrdgeno del tipo

/OE pKa \‘5 -
| N nz9
] P \H f‘}/ s..H )

0 0
SHA SHA™

por esta causa el pKaLAH) del SHA es inferior al del BHA,
¥y el del MSHA inferior al del MBHA,

De la misms msnera, cuando la especie dianibanica,
procedente de la disociacidén del OH fendlice tiene posibi-
1ided do frwmax anlsce de hidrégenc, sl 7 (0¥} -z i=0-

. N g e . % Juo B g e W, g e S
ConuE gumac s oae ta o trens, bato Jultis

S
ki



1a especie dienidnica, mientras

0-..H
/N\O""

que el MSHA2 s DO,

El mayor valor del pKéAH del MPEA neapecto del
..:HBHA (9'50 y 8'60 respectivemente) puede ser causado tag
~bién por la estabilizacién de la especie monoanidnica por
un puente de hidrégeno intramolecular o por repulsién elec
‘troat&tica de la especie dianiénica.

o=Q

.0 0

I TR

C=0 oK , C=0
( E — O

e e 0-
G-N ﬁ_N<
o 0 CH;

MPHA™ ~ MPHA"

El enlace de hidrégeno intramolecular es un e:bc-"
¥o que se superpone al inductivo, al de resonancia y a otros
efectos estéricos siendo dificil,tal como indica King (198),
separarlos. Por ctra parte, sl enlace ds hidrégzeno seré mas
fuerte si persiste s pesax de la compstescia de enlace de
hidrégeno intermolscular entre el fcido y el disolvente.

Antes de comentsr otros aspsctos de la influencia
de los sustituyentes discutiremos,por 2l interés que tiene
para la presente Hemoris,la disociscidn del 4cido sallcil—
hldroxémlco del que acabamos de hablar:

Al igual que los demas &cidos hidroxémicos,se pre-
senta este &cido predominantemente en forma cetébnica (204)
Y en este forma poseec tres &tomos de hidrdgeno disociables.
El problema radica en esigner los valerse ds pK encontra -
‘dos a los posibles equilibriocs ds dis Léu. Em la biblic
grafia existen opinicnes diversas: Kabsdl ¥y col. (204) indi-
can que 86lo se pusden caleular dog walorass de pK corres-

=
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pondientes, el primero, al proton fendlico y el segundo al
OH hidroxémico. Ingle y Khanolkar (205) afirman que en lu
o-hidroxiacetofenonoxima el OH fendlico se disocia antes
que el N-OH,demostrando que en el rango de pH 2-12 se 1i-
bera un proton permaneciendo intacto el OH del grupo N-OH.
Asi pues,la disociacidn del SHA debe afectar a los grupns
OH fendlico y NH, adscribiendo el pK1 a la disociacidn del
primero. Borgman, Tashma y Katzhendler (206) estén de s~
cuerdo con esta asignacién en base a sus estudios ciné-
ticos de la reaccidn entre el salicilhidroxdmico que ac—
tia como nuclebéfilo sobre 0,S-dietilmetanofcsfotionato,
reaccidn en la que observan dependencia de la constante
de velocidad con el pH a partir de 9., Como saben por otra
parte que el hidroxamato es el nucledéfilico y no el feng.
lato y que el primer pK tiene un valor de 7'5, concluyen
en base a esto y a los resultados que obtienen en el es-
tudio de espectros en funcidn del pH, que el primer pK
corresponde a la disociacidn del OH fendlico ¥y el segundo
al hidroxémico,

Exner y Kak&® (20) opinan lo contrario, atribuyen
do el primer pK al grupo NH, al igual que Dutt y Seshadri
(172) y Deshpande y col. (177).

‘ Las razones esgrimidas para justificar tal asig-
nacién son: a) Si se supone que se disocia primero el OH
fenbélico y luego el grupo NH, es preciso aceptar que la
introduccién del grupo hidroxémico en el fenol implica una
disminucidn de %'17 en el valor de pK (pues el pK del =,
salicilhidroxamico es 8'83 y el del fenol 12'0, en dioxanoe
~H,0 50%(v/v). Por contra,si se admite que se disocia pri-
mero el NH y después el OH fenélico,la disminucidén es de
0'52 unidades. b) Los valores de pK de la o-hidroxisceto-
fenona y o-hidroxiacetofenonoxima para la disociacidén few
ndlica son 14'0 y 13'76 respectivamente en dioxang—zr-
75% (v/v). En este medio los valores del 7ei1al v 4o
do salicilhidroxemico (pKy) son 14'20 y .7 52, -
la introduccidn de un grupe hidroxémico suvone 1



._ nucién de 0'3 a 0'6 unidades de pK, en ambos casos.'

CmCH, e
| 3 ,C~CHy
: :OH : :OH

o-hidroxiacetofenona o-hidroxiacetofenonoxima

| Por tanto el pK, del salicilhidroxémico se debe

atribuir a la disociacidén del grupo fenélico. ¢) Por otra
parte la acetilacién del grupo N-OH del &cido salicilhidro
xémico conduce a

OH

@ﬁ.n-o-c-cn

n 3
o8 o

- el cual tiene un pK en dioxano/Hzo(SO%) de 5'8, esto es,la
acetilacién provoca una disminucién del valor del pK en 3
unidades. Si se tiene en cuenta que la acetilacién tiene e-
fecto pronunciado sdlo sobre el grupo NH y no sobre el QH
fenélico se concluye que el pK1 corresponde a la disocia -
¢idén del grupo HH,

En cuanto a la influencia de los sustituyentes so_
bre la acidez de los Acidos hidroxémicos aliffticos, cabe
sefialar que la acidez va disminuyendoc al sumentar la lon-
gitud de la cadena debido al efecto inductivo electrondo-
nante del radical (Tabla 5).
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- _TABLA 5

Compuesto PKy
formohidroxémico 8'78
acetohidroxémico 9'35
propionhidroxémico 9'45
butirohidroxémico + 9'50
hexanohidroxémico 9175
heptanohidroxéamico 10'83

(enantiohidroxémico)

En el caso de &cidos dihidroxémicos, entendiendo
por tal los &cidos con dos grupos~CONHOH, derivados de &-
cidos dicarboxilicos aliféticos, (ver tabla 6) cabe sefia-
la que los valores de pK de ambos grupos:hidroxémicos se
diferencian mas entre si cuanto menor es la cadena,y los
dcidos son tanto mas debiles cuanto mas larga es la cade-
na que tiene los dos grupos hidroxémicos.

TABLA 6
Compuesto‘ | | | ,’pKl PK5 | A pK
oxaldihidroxamico | 6197 8'99 2102
N,N-fenil-butanodihidroxémico ‘9'37 10'37 1
N,N'-—fenil«pentahodihidro.xémico 9136 10146 1'1
Dot e fenil-nerancdhidroxémico g'91 1001 AR

syirefenil-heptanodihidroxémico 987




La influencia de sustituyentes en la cadena ali-
fatica es funcidén de la electronegatividad de éstos. Asi
la introduccién de un grupo Cl en el acetohidroxémico re-
baja su pK en 0'8 unidades, la de un grupo OH en posicién
2 en el propionhidroxfmico lo rebaja en 0'l. La introduce
cién de grupos amino supone asi mismo un sumento de la aci
dez segin se ve en la siguiente Tabla.

TABLA

PK, de amino derivados de &cidos hidroxémicos

pK

8
ACTIO Bo |N-metilderivado|N-etilderivado)
sust. di tri di tri
ino-acetohidTrox. AR UTI0 | 6770 |7%20 | 6760
2-amino-propionhidrox.| 7'25 6'80 | 6'65 - -
3=amino-propionhidrox.| 7'90 7'85 | 8'00 8'15 -
J—amino-butirohidrox. - 8'40 8'60 - -
o

Asi cusndo el NH, se introduce en posicidne« res-
pecto al grupo hidiowxdmico (141) el pKa disminuye en 1'5
unidades, tantc psra el acetohidroxémico como para el pro-
pion-hidroxémico. Si en vez de sustituir por NH, se susti
tuye por N(CHB)29 N(CHB)3’ N(CHB~CH2)2 0 N(CHB-CH2)3 en
posiciénx la acidez aumenta a pesar de que NR2 y ﬁR3 son
menos electronegativos que el NH2. Cabe achacar este hecho
a interacciones y a enlace de hidrdgeno del tipo 320---H2NwR
que estabiliza al acido de partida con respecto al anién,
fenémenos que no tienen lugar si son aminas terciarias y
smonios cuaternarios log grupes sustituvelitas, Tambiédn se

obgerva que cusnbto naw gl grupo Nﬁa
Gor, Telacldn uy grwes b coaniluencias
Tevs 5o belos 50 S - fAtica insa



'turada‘son_mas fuertes que los de cadpna alifética satura
da tal como muestran los datos regogidos en,aiguienté,mae
bla o IR

TABLA 8

pK, de écidos hidroxémicos aliféticos insaturados

(dioxano-agua 50%)

Acido férmula | 'pKa

b :
N-fenil-butirohidroxémico ' CHB—CH2-CH2~8~N~OH 1ﬂ45

Nefenil-2-butenohidroxémico

(N-fenilerotonohidroxémico) GH3“CH“CH“g“N‘OH 1094

Nefenil-~2,4-hexadienohidroxémico CH3-CH=CH~CH=CH-g-N~OH 1085
(N~fenilsorbohidroxamico) P

N-fenil=benzohidroxémico \f_guy_on 1ﬂ04
¥

\p ~CH=CH~(~N~OH 1087
g

Ne=fenil-fenilacrilohidroxamico
(N-fenil-cinamohidroxémico)

N-fenil-2-furanacrilohidroxdmico U oﬂ-cn«cn-g-xg—oa 2074
Y

En ella se observa que al pasar del N-fenil-buteae
nohidroxémico al N-fenil-2-butenohidroxémico el pK descien
de en O'5 unidades. Este hecho puede Justificarse en forma
andloga a lo dicho para los &cidos carboxilicos. Tel justi-
ficacién se basa en el hecho de que el carbono en [} posee
en el caso de Acidos aliflticos saturados (como el butirow
hidroxémico) una hibridacidn spa, mientras que en ilos -oag
turados la hibridacién es sp2 (207) Bl czrbono s T e
electronegative que el sp3 debido & que sus oxrii :

enlace tienen mayor caracter s, lo que inducs wis ¢io0 . in-
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cién de la densidad electrénica en el centro acidico y fa
cilita la ruptura N-H. Caso de que se sitfie slgin otro dg
ble enlace més -como en el &cido N-fenil-sorbohidroxdmico-
la conjugacidn de éstos disminuye el cardcter de doble en-
lace del situado enff y en conjunto se sfscte en la misme
extensién que cusndo bhay wao sole A X = J%), Tgual efey
to tienen los wnillos arométicos, en ioe ¢ 1a combinacidu
del efecto inductive y de resonancia justifi-a la mayor &-
cidez,como es el caso del pKa de 8'80 (145) del &cido ben-
zohidroxémico en agzua y el pKa 9'75 (150) del &cido ciclo-
hexanohidroxémico, en el mismo disolvente.

Mayor caracter écido tienen los Acidcs hidroxémicos
ciclicos por estar 1nmerso el grupo hidroxémico en un ciclo

aromédtico. Sirva de ejemplo el écido [ftLU cuyo pK_ es 5'9

mientras que el pi, del benzohldroxamicg era de 8'80,

Hasta ahora hemos comentado le influencia de los sus
tituyentes de forma cualitativa. El estudio cuantitativo pua
de llevarse a cabo por uso de las ecuaciones de Hammett y
Taft. A pessr de que la variacibén de energia libre durante
la ionizacién esté relacionada no solc c¢on les propiedades
del &cido sino tembién (y en gran extenczién en disolventes
polares) con el disolvente, se han snconbtiudc correlaciones
lineales de pX (& A G¢) entre &cidos meta o para sustituidos
de un tipo estructural concreto (fenoles »noy ejemplo) fre:n-
te a la misma serie de otro tipo estructurval distinto (a.
carboxilicos). Estas correlaciones linsales suponen que los

cambios en las cuergias libres de ionizaciSi: son proporciy-
nales a alguna propiedad comin de los sustituyentes. Pers
compuestos fenilo meta ¥y para sustituidos se usa la rela-
~cibén de Hammett que indica que

~
»;

[
9 b

N
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donde AGQ es el cambio de energisa libre standar en la 'io’
nizacién del fcido con el sustituyente X, AGQ es el del £
cido sin sustituir, F es la constante de reacclénu Egta
constante es la misma para todos los sustltuyenteﬂ, d@pen
de del disolvente, temperatura y naturaleza del grune fe
cido. Su valor disminuye si se incrementz la digtenci . del
sustituyente al grupo dcido, y aumenta cuando hay SO RZ e
cidén del grupo &cido con el sustituyente (dobler wulu s
en el sustituyente en posicidn adecuada o grupos arowiti
cos) (198). Esta constante de resccidn indica la sensibi-
lidad del grupo acido a los efectos inductivos Yy de rés0-
nancia, La constante JX o constante del sustituyente in
dica la capaomdad del sustltuyente para retirar o dar elec
trones por induccidn y resonancia, es decir es una medida
de la capacidad del sustituyente para cambiar la densidad
electronica del centro reactivo,. 4

La anterior ecuacidn puede expreéarse también en
la forma:

K
X

Aunque por la limitacidén que esta Introduccién im
pone no podemos entrar detenidamente en el tema, si dire-
mos que para que una serie de sustituyentes generen una re
lacién lineal de energia libre, es necesario que no tengan
efecto estos sustituyentes sobre los cambios de entropia o
al menos que los cambios de entropia sean proporcmonales a
log cambios de entalpia,

Esta limitacién en los cambios de entropia requie-
re que el sustituyente esté alejado del centro reactivo al

objeto de que no existan interferencias estéricas, pues dgw
tas contribuyen a AS, Por esto, los compuestos fenilie orio.
~gugtituidos no dan relaciones lineales, ni tawros. s gan

los &cidos aliféticos sustituidos. Esto €8, Do =Ze auanle



- la ec. de Hammett. En estos casos se cumple la ecuaclén
de Taft '

gAG = r*r*

donde U 'es la constante de sustitucidén inductiva.

Los estudios realizados acerca de tales correla-
ciones atafien por una parte a la influencia de la susti-

- tucién en el grupo hidroxémico,y a la influencia de la sug
titucidén en el anillo bencénico (para &cidos arilhidroxé-
micos) por otra.

La ecuacién de Taft se ha aplicado a una serie de
O-derivados y N-derivados de &cido hidroxdmicos (147) en-
contrando correlacién solo en el caso de los O-derivados
(figu:g 1) y no en el de los N-derivados. En opinién de
Exner (147) ello se explica por la notable influencia de
los efectos estéricos ya comentados, asi como por la in-
fluencia de la conformaclén en el enlace C-N y por ende en
la acidez. ‘

DKA ' I ¥

: NO:"@‘CO'NH -OR
6} -

121

Fig. 1.~ Valores de pKa (80% MCS) de écidos benzohidro
xémicos y 4-nitrobenzohidroxémicos O-sustituidos en fuy
cibén de la constante de sustitucidén 0o~ *



~ Los valores de ?f éncontradoskpor éatos autores.
'son los que reune la Tabla 9. ’

. DABILA

Gonstanteff'para correlacién de pK (MCS 80%) de
O-derivados de &cidos hidroxémicos mediante la ecuacién
de Taft ‘ '

Derivado Constante P'

O e
- og@&&om 41'165

R~g-0H : 2'05

Exner indica asi mismo que la constante P* s Sal=
vados los errores experimentales que sefiala, es del mismo
orden de magnitud que la de los Acidos carbéxilicos (2'05),
lo que implica que en ambos casos el hidrégeno Acido esté
separado del sustituyente por dos étomos» (Conviene recor=-
dar que los &cidos hidroxdmicos son fundamentalmente N-&-
cidos, y que si fueran O-4cidos, el H &cido estarfia sepa-
rado por tres Atomos de radical en vez de por dos).

También se ha estudiado la influencia de la susti-
tucién en el anillo bencénico, tanto para obtener informa-
cién acerca de la distancia del sustituyente al centro aci
dico como para tratar de conocer la influencisa que ejerce
el sustituyente en la constante KT’ anteriormente definida,
esto es, en la abundancia relativa de las formas & ¥y & del
anién hidroxamato. En este caso se ha estudiado i &<l luen.
cia de meta y para sustituyentes en el nicleo barci il o we.
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Fig. 2.~ Representacién de Hammett de los #alores"&e
pKa (80% MCS) de varios &cidos benzohidroxémicos y ,

derivados



diante la ecuacidn de Hammett. La figura 2 es una repre-
sentacién ~tomada del trabajo de Exner (24)- para &cidos
benzohidroxémicos sustituidos, disueltos en metilcelosol-
ve al 80%, Como para agua'no existen tales correlacioues,
de la bibliografia hemos recogido en la Tabla 10 los da-
tos pertinentes para tal representacidn (fig. 3). En la
Tabla 11 se encuentran los datos para varios derivados del
acido einewchidroxamico, en etanol-agus (12% v/v), que tam
bién se han representado en la fig 30

TABLA 10

Valores de pK de écidos benzohidroxémicos
sustituidos (en agua)

sustituyente _pK ref, i a_

H 8'80 145 - 0'00
prH3 8'93 146 ~0'17 .
p-Cl 8'58 54 0'23
p-OCH; 9'00 54 ~0'27
p-OH ~ 9'06 159 037
p-NO, 8'01 146 0'78
p~CN 8'16 146 0'66
p-~F 8'70 146 ' 0'06

TABLA 11

Valores de pK de &cidos cinamohidroxémicos susti
tuidos (en Etenol : agua (12% v/v))

gsustituyente - _pK ref, g
p~OCH, 8185 128 ~0*27
H ' 8'74 " 0
oy 8'49 " orz23 *

826 1 O'f,‘-;
7'97 " 0'78
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Fig. 3.~ Representacién de Hmmett de los valores

de pKa de varios acidos benzohidroxémicos sustitui
dos (0 , agua) y de varios &cidos cinamohidroxémicos
sustituidos (A, etanol-agua, 12% (v/v) |
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Los valores de la constante P eﬁéontrados son
los ofrecidos en la Tabla 12,

. TABLA 12

Constante p__por correlacién de pK de derivados
de &écidos hidroxémicos medisnte la Ec. de Hammett

Derivado Constante Medio
QR
@-C-N-—OH------—-I'?O MCS 80 %
___________ 1'46 ‘ H,0

_@8-3-0-0112-@ ---1'87 ; MCS 80 %
@g-m-oﬂ -------- 0'95 1 MCS 80 %
CH3 ‘
10l @) e W
@-%-g-o-@@ -——-1'10 . MCS 80 %
cnscn-g-g-oa ———-1'28 | EtOH: H,0(12%)
@&on --------- e MCS 80 %

" o— e e 1'00 H20

Las conclusiones que se deducen de tales valores
son las siguientes:

1) El1 hidrégeno &cido est& unido al segundo &to-
mo a partir del nicleo bencénico, ya que el valor P pa-
ra &cidos benzohidroxémicos (1'70) es el mismo que para
benzoicos (1'68), en MCS al 80 %, En agua difiere algo pee
=z es del mismo orden.

Por otra parte para fcidos O-bencil ¥y O=bengzoil
benzohidroxémicos
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en MCS al 80 %,el valor de F(1'87 ¥y 1'92 respectivamente)
es del mismo orden de magnitud que para acidos hidroxémi-
cos sin sustituir,lo que supone que el lugar de disociacién
es el mismo (el grupo NH en ambos casos). Contrasta con es
to el valor de 0'95 para acidos N-metil-benzohidroxamicos
(147), en los que el Unico hidrdgeno &cido se encuentra a
tres &tomos del nlcleo bencénico sustituido. Si comparamos
el factor de transmisién € (€ = Pserie con grupo acido mas
alejado/ P serie con grupo &cido mas cercano) para nuestro
caso, esto es [ a. N-metilbenzohidroxémico/ f a.benzohidro
xémico, cuyo valor es 0'95/1'70=0'56 con el del caso a.
benzoico sustituido-fenol sustituido (208), esto es pPa. ben
zoico / f’fenol,1'0/2'11=0'47, observaremos que son muy pa-
recidos lo que confirma el que los hidroxémicos y los hidro-
xémicos O-sustituidos son N-dcidos y los N-sustituidos son
O-acidos.

En el caso del cinamohidroxémico y su serie, cuya
P deberd ser mucho menor, pues estid mucho mas alejado del
centro acidico, encontramos la justificacidén de que no lo
sea en el hecho de la conjugacidn existente entre el grupo
acrilo y el nicleo bencenico, al igual que ocurre en la se-
rie carboxilica, lo cual hace que no disminuya tanto P como
seria de esperar.

2) Un dltimo aspecto que cabe considerar en rela-
cién a la correlacidén de Hammett es,que si observamos la
figura 2, la sustitucidén en el nlicleo influye diferentemen-
te sobre la acidez de los dos hidrdégenos écidos de los &ci-
dos hidroxédmicos (el OH y el NH), lo cual naturalmente es
debido a la diferente distancia del sustituyente. De aqui
se deduce que con sustituyentes de alta capacidad electron
donante la razdén de acideces debida a ambos hidrégenos pug
de igualarse o invertirse; esto ocurre por debajo del pune-
to de corte de la linea de O-benzohidroxamicos y la linea
N-benzohidroxémicos, lo cual tiene importancia en el cono-
cimiento de cual seria el anidn o anioneg presentes en la
disociacién del hidroxémico,tal como se comentd anterior -
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mente. - o
De todo esto se desprende pues, que para écldce
hidroxémicos fuertes y medlanamente fuertes el anxén mas
probable es el 'a"y'b' y no el ¢ :

‘ Por tanto al problema de cual es 1& estruetura

del anlon hidroxamato, no se puede reeponder univocamente, ?
pues puede depender del disolvente ¥ de los sustltuyentes-"
prasentes, aunque la anterior aflrmaclén sea 01erta.
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CAPACIDAD COMPLEJANTE DE I0S_ACIDOS HIDROXAMICOS

La capacidad complejante es una de las caracte-
~risticas mas destacadas de los Acidos hidroxémicos y evi
dentemente la de mayor interés bajo el punto de vista a-
nalitico. Aunque conocida desde finales del pasado siglo,
es en la década de los afios cuarenta cusndc se pone de ma
nifiesto su potencial capacidad tanto para el anélisis or
génico como inorgénico, habiéndose publicado a partir de
entonces centenares de trabajos acerca de este tema.

Cifiéndonos a la capacidad quelants y dejando pa-
ra tratar después las consecuencies de le misma, esto es,
sus aplicaciones analiticas, cabe recordar que como ya di
Jimos, la agrupsacidén hidroxémico,debido a una tautomeria
ceto-enolica,puede existir en dos formas: como forma hi-
droxémico (ceto) y como hidroximico (enocl). A este hecho
se debe la gran capacidad para formar complejos de estos
compuestos, pues ambas formas tautémeras pueden actuar co-
mo quelantes. ;

Asi, en medios &cido y neutro en que la forma pre
dominante es la ceténica, los complejos que se originen Po
seeran una estructura general

7\

Mn/n
HN\O .

~en la que el oxigeno carbonilico actia como Atomo donor pa
ra la formacibén del quelato metélico. Esta actuacidn se ha
demostrado por uso de diversas técnicas. Asi,por espectros
copia infrarroja de complejos slidos se ha observado una
disminucién de la frecuencia propia del grupo carbonilo con
respecto a la del reactivo y un incremento en la del C-N,
Estas varisciones en la frecuencia son consecuencia de la

disminueidn de la dsunsidad electronics sn ol grupo carba-

nilo y del auvwento de la misma en sl grupe O-N,a que da
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lugar la compledaclén. En la tabla 13 8e recogen algunos

datos que lo demuestran,

Por otra parte le banda deblda a la v1brac16n

.vOH:hldroxémxco desaparece como consecuencia de la naca»
saria desprotonacidén para formar el complejo. Por la mlg
ma razén,la banda de vibracién del enlace N-H solauwente
se modifica, disminuyendo su frecuencia

perar, pero no desaparece.

como era de es-

TABLA 13
Compuesto | V=0 VOH 4., VON ONH  ref.
a. benzohidroxémico(BH) 1660 2810 | 1320 3300 212
(BH) VO 1595 - | 1346 3095 "
(BH) MoO, 1600 - 1360 3080 "
a. salicilhidroxémico(SH) 1620 - - - 282
(SH),Ti0 1600 - - - !
a. Oxaldihidroxsmico(OxH) 1640 2700 840 - 268
 (0xH)zLas"5HO 1600 - 855 - "
(0xH)5Ce, *4H0 1600 - 855 = "
(OxH) ;5m + 5H0 1600 - 855 - u

| Corrobora la intervencién del grupo carbonilico y -
el OH hidroxémico en la complejacibén el hecho de que los
O-derivados de los Acidos hidroxémicos y los écidos hidro-
ximicos O-sustituidos no dan reaccidn con los iones metrbw

licos y #i la originan, en cambio, los hiitroghAuicns o
fcidos hidroxémicos N-gustituidos.

T



R-g-N-O -R! R—&-N-OR ' R-@.—g-OH
H 3
a. hidroxémico a., hidroxfmice a. hidrOxémicd"
O-gustituido O=-gustituido N-gustituido

Gomo ejemplo de estructuras en la que intervienén
los mencionados grupos coordinantes, cabe citar la del com_
plejo Bea’-N~fenil-benzohidroxémico, postulado por Das ¥y
Shome (211)

\f) -N-—O\ /O-N-o \f
‘ Be
\F -CBO/ \0 uwC=- 4

o las de los complejos de molibdeno o wolframio ¢§nibenzo—‘
hidroxémico o N-o-tolil-o-metoxibenzohidroxémico (212, 213).

HN-O
N

ﬁl/

O
il

\P -C-O/O \O—NH

OnCe- \f

Sumamente interessnte es la propuesta por Ghosh y
eol. (174) para el quelato &cido pimelil-big-N-fenilhidro-
xémico —A1(III)
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I ;
C/N.\;O \‘l, : \f O‘/ N?C r, :
/N \! _O0-N N-~O I a,,o/\ i
(CH2)5 O/Al\ I P Al,\ (CHQ)
v O“C“(CH2)5“°‘° Y
¢ | i

o Como anteriormente sefialamos, una segunda posible
forma de actuacién de los Acidos hidroxédmicos nace de su
forma enol. Tal actuacidén implica como es légico una pre
via enolizacidén del correspondiente &cido hidroxémico, ¥y
éste se encuentra de ordinario, en su wayor parte en for
ma ceto. En medio bhsico,no obstante,por hallarse algo mas
desplazado el equilibrio ceto-endlico, la proporcidn de for
ma endlica es mayor. Miller y Yos (214) han indicado la
formacién de un complejo marron-rojizo sl reaccionar el an'
con &cido benzohidrpxémico Yy han propuesto para él la es -

tructura
| N-O -
O,
0~Mn/3

en la que se cumple lo antedicho,

Las razones que se han aportado en apoyo de eata
estructura son: ) ‘

a) que esteycémplejo 8010 se origina en mediu g-
monisesl y no en medio &cido, medio esve Gltime

3-—

e s, P4
GUo b6 1oma 00 a6 8x18te.

B) gue tal complejo posee un caructow
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ga negativa. Tal demuestra el hecho de que sea fuertemen-
te retenido por una resina anidnica y no extraible por di
solventes organicos no polares.

c) el que el Mn actue con valencia +3 se debe a
la presencia de O atmosférico. Prueba de ello es el que no
se forme en ausencia de aire.

d) el que un compuesto que forma complejos por in
tervencidén obligada de un grupo OH, como es la formaldoxi-
ma, CH,=N-OH, reaccione con Mn2+, en presencia de O, atmos
férico, originando un complejo de Mn(III) de color idénti-
co al formado por el benzohidroxémico.

e) que el &cido N-fenilbenzohidroxamico,en el que
el equilibrio ceto-endlico estd bloqueado,no origina tal
complejo.

En algunos cascois se ha demostrado que pueden for-
marse complejos con ambas formas, hallandose en equilibrio
los respectivos complejos formados. Asi Fields y col. (194)
han indicado que el Acido bdérico puede formar complejos con
el &cido benzohidroxémico y derivados en medio bésico, dan-
do origen a los quelatos:

OH R=C=0

R=-C=0
Nen
B : > |

\B/OH
(—)N-—O/ “ou N-—O/ NoH

El hecho de que el a. bdérico no forme complejos
con Acidos hidroxémicos N-sustituidos, apoya esta hipéte-
sis.

Existen ademés otros quelatos formados por a. hi
droxémicos en los que intervienen no solo los grupos pro-
pios de aquellos sino también otros fuertemente quelantes
situados en las proximidades del grupo hidroxémico.

De la bibliografia hemos seleccicnado tres tipos
representativos de esta clase de complejos, 10 que no ex-—
cluye la posible existencia de muchos més.
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1.~ Presencia de .un grupo amino en [p respecto al
grupo hidroxémico.- Asi Cieleszky y col. (144) han propueg
to a través de un estudio polarografico del complejo, la
siguiente estructura para el complejo de Cu(II) con el &~
cido amino-scetohidroxémico, en la que aceptan el equili -
brio antes mencionado

CH,~NH, CH,~NH
C 2 == HO*C Cu/2

N-O

;i

y en el que la unidén se realiza con intervencidén del gru-
po amino y del OH hidroxémico y sin que intervenga el gru
po cetédnico.

Para el complejo con Fe(III) proponen anéilogas
estructuras.

2.~ Presencia de un grupo azometinico en posici -
én p respecto al hidroxémico.- Egtos compuestos que se ob
tienen por condensacidén del aminoacetohidroxémico con al=-
dehidos, son simulténeamente hidroxadmicos y bases de Schiff.
En ellos los grupos quelantes estén situados en la molécu-—
la de forma que puedan intervenir ambos en la complejacién.
Buen ejemplo de esta clase de compuestos son los resultan—
tes de la condensacién del Acido aminoacetohidroxémico, tam
bién denominado glicinhidroxémico, con salicilaldehido, re-
sorcilaldehido & p~hidroxinaftaldehido. En ellos, segin Muk-
herjee y col. (215),actlia la forma endélica y no la ceto de
la agrupacién hidroxamica por lo que los complejos que for-
man pueden representarse por la férmula general:

N

1
e ;lOH

1
OH
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Se han sintetizado complejos formados por estos
reactivos con Cu*™ , Ni**, Co™*y UO"2+ y estudiado sus momen
to magnéticos. :

3+~ Presencia de un OH en posicién orto en un &~
cido arilhidroxémico.- Ejemplo de este tipo de compuestos
es el &cido salicilhidroxémico, para cuyc complejo clipri-
co Mahadevan y col. (178) han sugerido como posible estruc

tura

0
I

c
\IIIH-OH

0/(‘}11/2

en la que, como puede observarse, la complejacibén se lle-
va a cabo por intervencién del OH fenélico y el N hidrpxé
mico. - _
También Bhaduri (216) formula la misma hipétesis
en su estudio sobre complejos de a. salicilhidroxémico y
metales divalentes, para los que sugiere la estructura:

siendo eiéepciéh, en su opinidén, los complejos que forman
Cu(II) y Cd(II), en los cuales es el oxigeno y no el nitrd
geno hidroxémico el que enlaza con el catién en la forma:

0
[:::I: \\\Cu & Cd
/
?=NO
OH

Un .tema que seria interesante desarrollar pero
del que sélo vamos a hacer mencién aqui es el estudio de
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los fendmenos que acompaiflan al proceso de complejaciédn.
Cuando ésta se produce, tiene lugar la liberacién de pro-
tones. Ahora bien, de donde proceden ;del NH o del OH hi-
droxémico?. Segin lo que vimos anteriormente, tiene el gru
po NH en los a. hidroxémicos un caracter acido mas pronun-
ciado que el OH (naturalmente no nos referimos a hidroxémi
cos N-sustituidos). Por lo tanto al valorar un a. hidroxi-
mico mediante NaOH en presencia de un metal que origina
complejos, el primer protdén que se deberia neutnalizar se-
ria el del NH y sin embargo la compiejacién se origina, cO
mo es sabido, a través del OH generalmente.

Quizés la explicacién de este hecho se halla en
que, aunque el NH es mas &cido y se desprotona en priumer
lugar, el complejo se origina por desprotonacién del grupo
OH por ser mas estable el ciclo de cinco miembros que se
origina con éste que el de cuatro que se origina con el
primero. :

0 0
7\ 2\
R=-C 7 Me R-C 7 Me
N-O |

H OCH

Otro aspecto diferente ¥y que comentaremos tam-
bién brevemente es la distinta solubilidad en agua de los
complejos met&licos de &cidos hidroximicos. Mientras que
unosg son solubles en agua otros no lo son, de forma que
muchos de ellos pueden ser precipitados cuantitativamente,
como luego veremos al mencionar las aplicaciones gravimé-
tricas. Se sabe que en diversas ocasiones la razdn de la
insolubilidad de muchos de estos complejos se encuentra en
la N-sustitucidén de los mismos, lo que equivale a decir
que los &cidos hidroxémicos N-sustituidos originan comple-
jos insolubles (y en consecuencia son buenos reactives
gravimétricos) mientras que los no sustituidos forman con
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plejos mas solubles, por lo que sirven como reactivos es-

pectrofotométricos. Para Bass y Yoe (217) no es valida la

afirmacién anterior y atribuyen la mayor o menor insolubi

lidad de estos complejos sl pH, a la naturaleza del disol

vente y a la concentracidén de reactivo,y no a la presencia
o ausencia de sustituyentes en el &tomo de nitrbégeno.

Numerosos &cidos hidroxémicos aliféticos originan
complejos coloreados, tanto solubles como insoclubles,con
v(V), Fe(III), Cu(II), UO2(II), ?i(II1), T1(III) asi como
con 08(VI) y Mn(II). En general se puede decir que la lon
gitud de la cadena, si es saturada, tiene escasa influen-
cia sobre el color e indice de absorbancia mclar (&€ ). La
introduccién de dobles enlaces en la cadena alifética ori
gina un notable incremento de £ y asi,mientras el comple-
jo V(V)-butirohidroxémico presgenta un &€ de 2100 & 450 nm
el del V(V)-a. sorbohidroxémico es 7600 & la misma longi-~
tud de onda.

La introduccién de grupos sustituyentes en los
dcidos hidroxAmicos aliféaticos, disminuye en general la
capacidad quelante de los mismos., Asi,la presencia de &
tomos de cloro u oxigeno préximos al grupo hidroxémico,co
mo en el cloroacetohidroxémico, disminuye la densidad elec
trénica de los &tomos quelantes impidiendo muchas reaccic-
nes. En el casc del glicinohidroxémico ¥ oirus anélogos el
efecto del sustituyente es minimizade debido al CH2 situa--
do entre el grupo eminc ¥ el grupo hidroxdmico.

Log &cides hidroxfmices arowmlticos no sustituidoes
ni en el nficleo ni en el grupo hidroxémico muestran esca-
sa reactividad. Asi el benzohidrox&mico y los nalftohidro-
x8micos reaccionan con pocos iones, entre elles, con V(V),
Fe(III), U0,(II), T1(III), 0s(VI), Ti(III) y Cu(II). En el
caso del naftohidroxamico hay diferencie entre los comple-

-

Jjus que Torwmzn el lenaftobidrowanico v =) 0 ocerichidroxs-

LY B

g



0=C~NHOH | f - |
_ - v A‘ﬁ o
Q@) Qg™
l-naftohidroxémico 2-naftohidroxamico

Agi para el complejo V(V)-1l- naftohidroxémico,
= 4000,mientras que para el complejo V(V)- 2-naftochi.
droxémico, &€ = 5000, Este valor disminuye a 3000 gi- el reac
tivo es el l-naftoacetohidroxémico debido a la presencia
de un grupo ~CH2 entre el nucleo naftalenico y el grupb
hidroxémico.

La introduccién de sustituyentes en el niicleo ben
cenico, a juicio de Bass y Yoe {217),no afecta notablemen
te a la reaccionabilidad y solo ligeramente a la longitud
de onda del méximo de absorcidén asi como & su indice de ab
sorbancia molar. Solo en el caso en que se intreduzcan gru
pos capaces de aumentar la conjugacidn en el reactivo,apa-
recen cambios significativos. Asi,en el complejo N-fenilei
namohidroxémico~V(V) la introduccién del grupo acrilo
(~CH=CH-) entre el nlicleo aromitico y la agrupacién hidro-
xémica supone un efecto batocrémico del méximo absorcién
(de una X\ de 510 nm en el N~fenilbenzohidroxémico-V{V) a
540 nm en aquel) asi como un incrmento ‘en ¢ (de 4650 = 6300).

voastantes de estabilidad._ Se conoce el valor de 7w cong

tantes de estabilidad de numerosos complejos metilicos de
los &cidos hidroxémicos,tanto de constantes sucesivas (K)
como de constantes cumulativas o globales (P')a constantes
que han sido determinadas mediante técnicas potencimétricas,
espectrofotométricas y en menor grado por estudios de dig -
tribucidén entre disolventes (180, 177, 179, 172,

a naturaleza del 1idn metilicn S Ty
oleesoa JoEn general ge puede deciz gue o e
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qQue Irving y Williems establecieron para la estabilidad de
complejos con iones metélicos divalentes de la serie 3-d.

Para los iones de transicidén y teniendo en cuenta
su segundo potencial de ionizacién y el radio iénico, la
secuencia en el valor de las constantes de estabilidad sg
ria: Kyp2* < Kyi2» <Kg 2+, Ky 2+

Asi para &cidos N~arilhidroxémicos se ha encon-
trado que el orden es KMn2+<KNi2*< KCu2+> KZn2+ El mismo
fenémeno ha sido observado por uUeshpande y col. (177) para
los complejos de a. salicilhidroxémicos. El uranilo forma
complejos con estos &cidos mas estables que los del Cu(II),
cuando lo normal es lo contraric. Shukla y Tandon (175)
Jjustifican este hecho recordando que el ﬁOS* forma comple
jos mas fuertes que el Cu“' con donores ~0,~0 (como son
los a, hidroxémicos), mientras que el orden se invierte
con ligandos -0, <N donores.

Asi,cuando Shukla y col. representan el loge. Kl
de los complejos que aquellos cuatro cationes forman con
el &cido N-o-totilbenzohidroxamico y N-fenilbenzohidroxé-
mico,frente al segundo potencial de ionizacién, observan
una relacién lineal (Figura 4)

—o— o-TBH
134 —— FBH
Cu
11
8
x’
9 In
2 Ni
7‘/W/A/
[ v v
540 680 820 860

I;'( kcal)

Fig, 4.~ Logaritmo de la constante de estabilidad de los
complejos de Mn, Ni, Zu y Cu con los é&cidos &a@wtolilbenzg
hidroxémice (c=TBH) y Nefenilbenzchidroxémics {(FBH) en fun
cidén de los potencisles globales de fonizacidn de los meta-



El hecho de que el de cus* sea mas estable de lo

que cabe suponer lo atribuyen a efecto Jahn-Teller. }

La naturaleza del ligando también influye en la
constante de estabilidad y se han encontrado, para ligan-
dos estructuralmente muy relacionados, relaciones del ti-
po, log Kest=a pK + b, donde pK se refiere a la constante
de acidez del ligando. Un ejemplo de esto lo tenemos en
lag figuras 5 y 6, referidas a acidos benzohidroxémicos~
-N-sustituidos, y a Acidos salicilhidroxémicos sustitui-
dos, respectivamente (177). )

14, : 2+
‘ -o— U0,
13 -B Cuf
x -
12 W 4
2
"'f“;: R
10l- : ' : 32
111 1.3 118
- pKg
7 Fig.5f Fig.6 .-0O Complejos de Nis*

| & Complejos de Cu="

e Complejos de Zna*

Digno de sefialarse es también por su interés ana
litico el hecho de que gran nfmero de complejos de &cidos
hidroxfmicos son extraibles en disolventes orghnicos no
polares. Ello se debe a que la mayoria de los complejos
originados por la forma cetdnica de los Acidos hidroxémi-
cos gon no cargados y por tanto facilmente extraibles
(219, 220).

En alguna ocasién se ha deserito incluso la ex-
traccién de especies neutras ternarias, como en el caso
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del complejo de Ti4‘ con a., N-m—tolil-p—metoxihi¢:oxémico,.

en el que lo que se extrae es el complejo TiOClR-HR*(ZlB).




APLICACIONLS ANALITICAS

Ana1151s de compuestos organlcos Eor formaclén de &cidos

hldroxamlcos.

Numerosos compuestos orgénicos se pueden recono-
cer o determinar a través de la formacién previa de &eci-
dos hidroxémicos y la posterior reaccién de &stos con ca—
tién Fe(III), en general., Buena prueba de esto son los ny
merosos ejemplos que presentan libros de anélisis funcioe
nal orgénico, del que puede citarse el "Organic functional
group analysis" de Critchfield (301), o el libro de Feigl
titulado "Spot tests in Orgenic Analysis" (302). |

En 1940 se tiene un trabajo de revisién debido a
Davidson (305) en el que se recogen datosg relativos a las
aplicaciones cualitativas en anflisis organico, basadas en
la formacién de &cidos hidroxémicos.

Asi, los 4cidos carboxilicos, los esteres, las
amidas, los anhidridos Y lactonas puedengconvertirse fa-
cilmente, por reacciones adecuadas, en 4cidos hidrox&micos

0

L/

R-c;:
NH-OH

los cuales originan compuestos de color violeta con 013Fe,
en disolucidn debilmente &cida (302). Estos compuestos son
complejos internos a los que suele atribuirse la férmula.

,NH-O_
R-C( _~Fe/3

Este tipo de enssyo fue introducido por Feigl en 1934,
(303, 304).

En cuanto a los A&cidos carboxilicos (304, 505
€5 preciso tener en cuenta que no se transforma: s Eoldos
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hidroxémicos por tratamiento con hldroleamina, sino que
previamente debe formarse el cloruro de &cido por trata-
‘miento con cloruro de tionilo:

R-COOH « 01280 ——= R=C0~C] + 802 + HCl

, Este cloruro reacciona facilmente con hidroxila-
- mina, en medio bésico, formando el hidroxamato:

R=CO=Cl « NH20H + 2 NaOH —— R=CO(NHONa)
+ C1Na « 2H20

que acidificado y tratado con Fe(III) forma el complejo

: violeta.

R~-CO(NHONa) + ClH —— R=-CO(NHOH) + ClNa

'3 R=CO(NHOH) + Cl;Fe ——=Fe [ RCO(NHO)], + 3ClH

' Los esteres de &cidos carboxilicos, al igual que las lac-
tonas, se transforman facilmente en hidroxamatos, tratén-
dolos con cloruro de hidroxilamina en medio bésico

R=COOR' « NHQOH + NaOH ———e R=CO({NHEONa) + R'OH + H,0

2

En 1950, Buckes y Thelen, (323),realizan un estu
dio sobre el anélisis cualitativo de esteres, a través de
ensayos con FPe(III) previa transformacién en ébidos.hid:g~
| xémicos, sefialando tres procedimientos diferentes.

De entre sus conclusgiones cabe destscar que, en
general, los esteres dan lugar a &cides hidroxfmicos sélo
cuando se calientan con hidroxilamins en presencia de una
base, y que sste snsayo permite distinguir sobtre derivados
de fcidos gus weaccionan con hidrexil sersa formar &-
cidos hidroxémicos ¥ otros que uo los o z. ¥ dentro de
los primeros pueden distingulrse esterss de ctros derivados.
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Los anhidridos de &cidos monocarboxillcos y de &
cidos dlcarboxillcos, reaccionan también dlrectamente con:‘
hldroxllamlna ‘para dar 1os correspondientes écidos h1dro~«;
xémicos: | o

S

R~C

N/

/4
& o

+  NH.,OH —— RCO(NHOH) + R—COOE
R=C 2 o

La mayor parte de los métodos utilizados para la
determinacidén de compuestos orgénicos a través de la for-
macidn de &cidos hidroxémicos, son métodos colorimétricos
basados en la formacién del complejo con Fe(III).

El posible encontrar numerosos datos relativos a
anhidridos (306, 307), haluros de &cido (306), grupos ace
tilo (308-315), grupo metoxilo (316, 317), de la funcién
carboxilo (318), funcién ester (319, 314), lactonas (321,
322), isocianatos (%05, 323-327), nitrilos (328), fosfatos
de acilo (3%1), azucares reductores (332), acetilo en pec-
tina y carbohidratos polimeros acetilados (309), y diferen
tes aminodcidos (334),

Goddu y col. (306) realizan un estudio sistemati-
co de las variables que influyen sobre la transformacidn
de esteres, anhidridos, y lactonas en los correspondientes
dcidos hidroxémicos. Estudio que les permite establecer pro
cedimientos adecuados para la determinacién de esteres, u-
no; y otro para la determinacién de anhidridos y lactionas
en presencia de esteres. En todos los casos las determina-
ciones se basan en las medidas de absorbancia de los comple
Jjos formados entre &cidos hidroxémicos y Fe(III).

En la tabla 14 se recogen algunos de los duatos re-—
lativos a las determinaciones de esteres.

En dos trabajos, Goldenberg y Spoerri (31%, %30)
estudian la determinacidn colorimétrica de derivues . o
sodos carboxilicos vy de derivados de &cicos dao.
como &cidos nidrox8micod.
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En ellos estudian los tiempos de reaccién con hi
droxilamina, de esteres, de derivados o«t-gustituidos de &-
cidos carboxilicos y de esteres, y de amidas. Se incluyen
datos de absorbancia de los correspondientes complejos de
Fe(III).

L

-
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TABLA 14

Absortividades molares de los hidroxamatos férricoa forma
dos a partir de diferentes esteres

(g

Esteres >\(nm) Absortividad mo-

lar x 10~
Formiato de etilo 520 1106
Acetato de etilo 530 1'10
Acetato de n-butilo 530 1'06
Acetato de n-amilo 530 1'05
Acetato de fenilo 530 0'99
Propionato de etilo 530 3 1'02
¥~Butirolactona 530 : 1'11
n-Butirato de metilo 530 | 1'06
Malonato de dimetilo 520 1'72
Maleato de dimetilo 520 1'53
Adipato de dimetilo 530 2'04
Oleato de metilo 530 1'0Q
Benzoato de metilo 550 1'13
Benzoato de n-butilo 550 -1'08
Benzoato de bencilo 550 1'13
p-Toluato de metilo 5350 ‘ 0*'94
o~Ftalato de dimetilo 540 ' 148
Isoftalato de dimetilo 540 2'42
Tereftalato de dimetilo 540 2137

En una amplia recopilacidn bibliogréfica titula
da "Determinacién colorimétrica de compuestos orgénicos
por formacién de &cidos hidroxlmicos", Bartos (333) reco
ge numerosos datos de interés, relativos a la determina~
cidén de esteres, lactonas, amidas, lactamas, imidas, cle
ruros de &cido, anhidridos, &cidos carboxilicos v zlgunos
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otros compuestos como alcoholes o aldehidos cuya determi-
nacién a traves de la formacidén de &cidos hldroxémicos er
menos frecuente, Algunos de estos datos estan recogldos
_en la tabla 15, ' '

En la mayor parte de 1os casos la determlnaclén
de estos compuestos se basa en la formacién del correspon”
diente complejo con Fe(III)

TABLA 15

Abgortividades molares aparentes de los hidroxamatos fé-
rricos formados a partir de diferentes compuestos orgéni
cos’ - | '

Compuesto € aparente -
. (;.mol'l.cm'l).',
ACIDOS CARBOXILICOS B o
LIBRES o
Acético : o 530
Benzoico . | 1210
~ Butirico. | | 290
citrico | | 200
Férmico S 300 .
Léctico ’;_"’ R 300 ’
Oxélico  {=~-ETm“£?%flv | 340 o
Propiénico 7 490
Sucecinico 670

Tartérico R 310
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 TABLA 15 (continuéoiépji

,.'Compuesto; o ~ aparente :

CLORUROS DE ACIDO

Benzoilo o 1746
Miristoilo 1560 :
Palmitoilo ’ ' 1400
Pelargonilo | , 1320
Undecanoilo 1420

ANHIDRIDOS DE AGIDO

, B :
Acético o ' léOO"
Benzoico . ‘vquO
Maleico 4 1100
Ftalico 170
Propibnico 460

TLACTONAS

ﬁutirdlaétona ’ ’} 990

AMIDAS

Acetamida 790’_j1
Acetanilida w0
Dimetilformemida. =~ . - 410"

Nicotinsmida 3%

Succinaﬁida | | 690



-101-

Determinaciones gravimétricas.

En 1948, Musante (109) en un estudio de los comple
jos que forma el Acido salicilhidroxémico con los iones
Cu(II), Ni(II) y Co(II), propone métodos para la determi-
nacién gravimétrica de estos tres iones, basados en la pre
cipitacibén cuantitativa de los correspondientes complejos
en medio tamponado (acético/acetato; y pesada de los mis-
mos después de lavarlos y secarlos a 1302C,

Bhaduri, en 1952, propoune un método para la deter
minacién gravimétrica de UO,(II) mediante formacidén del com
plejo de formula H2[U02(C7H502N)g2320 el cual se obtiene al
tratar disoluciones del idén con exceso de &cido salicilhi-
droxamico a valores de pH comprendidos entre 4'S5 y 5'4 (335).

La precipitacidén de uranio con &cido oxalohidroxé-
mico y la posterior calcinacién o o6xido, UBOS’ fue propuesg
ta en 1950 por Gupta, para la determinacidén gravimétrica
del ién (336).

En un estudio del &cido salicilhidroxémico como
reactivo analitico, realizado también por Bhaduri en 1956,
se proponen métodos para la determinacidn gravimétrica de
ca(1ir), UOZ(II) v V(V) (216). Las determinaciones de CAd(II)
y de UOQ(II) estédn basadas en la pesads de los complejos
de estequiometria 1l:1 para el primero, y ds estequiometria
1:2, para el segundo, mientras que la determinaciédn de V(V)
requiere la extraccidn en acetate de etile del complejo a-
zul violeta que forma con acidc salicilhidroxémico, segui-
da de la eliminacidn del disolvente y de la calcinacién pog
terior a V205, Esta forma de proceder, indica el autor, per
mite la separacidn de V de otros muchos elementos, con ex=-
cepcién de Fe(III), U02(II) y Ti(IV).

En un trabajo titulado "Separacidén de niobio y tan
talo de circonio, con &cido salicilhidroxémico", Majundar
¥y Mukherjee (337), proponen un método para la determinacién
gravimétrica de Zr(IV) por pesada como Zr0,, tras la cal-
cinacibén del precipitado obtenido al tratar con fci=-



~102-

do salicilhidroxémico. . g

Con este mismo reactivo es posible también la
determinacién gravimétrica de Al, Ga e In, (279), por pe-
‘sada de sus correspondientes complejos de férmula: M(G7H5~
0§N)(OH).‘N0 interfieren fosfato y la interferencia causa
da por Cu(II), Fe(III), Ti(IV), V(V) y Mo(VI) se puede e-

- liminar por extraccidn de sus correspondientes hidroxama-
tos con cloroformo en medio fuertemente sulfdrico, proce-
diendo después a determinar A1(III), In(III) & Ga(III) en
la fase acuoss. |

| Por pesada del complejo amarillo M602(07H603N)2,
obtenido al reaccionar disoluciones clorhfdricas (pH 1-2)
de Mo(VI) con &cido salicilhidroxémico, es posible la de-
terminacién de Mo(VI) sin que interfieran los iones Co(II),
Ni(II), Mn(II), AL(III) y U(VI) (289). La interferencia
que produce la presencia de Zn(II), Cr(III), V(V) y W(VI)
se elimina por adicién de 0'5 g de &cido tartérico, y la
debida al Fe(III) por adicidén de 0'S g. de &cido ascdrbi-
co. El método es aplicable a la determinacién de Mo(VI)
en molibdenita.

Por pessda del complejo Ca(C7H505N) puede deter
minarse Ca(II), que precipita cuantitativemente de disolu-
ciones de Ca(II) y Mg(II), cuando se trata con Acido sali-
cilhidroxémico a pH comprendido entre 8 y 10'S (342).

El écido N-fenilbenzohidroxémico es el reacti-
vo de este grupo propuesto para més determinaciones gravi-
métricas desde que en 1950 Shome (245) lo PTOPUSO COomo reac
tivo para la determinacién gravimétrica de Cu(II), Fe(III),
A1(III) y Ti(IV). Los tres primeros se determinan por pesa-
da de sus correspondientes hidroxamatos. No interfieren en
estas determinaciones le presencia de cantidades aprecia -
bles de Be(II), Co(II), CA(II), Mn(II), Ni(II), UO,(II) y
Zn(II),

La determinacién de Ti(IV) se realiza por calci
nacidn del hidroxamato a TiO2 Y pesada en esta Fovviw.

En un trabajo posterior Ghosh v col, (57 -
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ponen un método para la determinacién de Ti(IV), realizan
do la precipitacién con N—fenilbenzohidroxémico.(RH ). en
presencia de EDTA y pesando finalmente como Ti(RH) OH.
S Puede determinarse Sn sin que 1nterfleran Cu,
Pb o Zn (274); y Ta, en presencia de Nb (338) (con la in-
terferencia de Mo y W).

También ha sidc propuesto como reactivo pars
la determlna016n gravimétrica de Nb (339, 340), de Be(II)
(211), de Mo(VI) (341).

Con fcido N-metil-salicilhidroxémino puede se-
pararse Cu(II) de Cd(II) y determinarse el primero por pe
sada como Cu(RH), secado a 1102C, (277).

Determinaciones colorimétricas y espectrofotométricas
—————————

Puesto que los &cidos hidroxémicos formsn pro-
ductos coloreados con numerosos iones metflicos, y algu-
nos de elles son extraibles en disolventes orgénicos, se
han propuesto unos pocos métodos para la determinacién fo
tométrica de iones,de entre los que pueden distinguirse
unos basados en la medida del color en medio acuoso, y o=
tros algo mas numerosos, en 108 que la determinacidén se
realiza en extractos orgénicos,

Utilizendo écide benzobhidroxbumico como reacti-
vo, Miller y Joe (214} han propuests un wétodo pare la de
terminacidn espectrofotométrica de Mn(II) en medio amonig
cal de PH 10 y en presencia de dimetilfiormemida que acele
ra la formacidn del complejo rojovicliécec. Midiendo las ab
sorbancias a 500 nm se cumple la ley de Beer para concen~
traciones de Mn(II) comprendidas entre 3 y 10 ppm. Inter-
fieren Fe, Co y Cu. El procedimiento propuesto permite la
determinacién de Mn en aceros, bronces y aleaciones de a=-
luminio.

Con &cido salicilhidroxémico se puede determi-
nar Ce{IV) en el intervalo comprendide sntre & Yy 20 ppm
~del ibén, opsrsade a pH 9-10 y midieunde 1o szbsorbancia del
complejo rojo-marrén (de estequicmetriw 3 Zc: 2 R) a 420 nm,

N
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Este mismo reactivo ha sido propuesto (354) pa
ra la determinacién de Mo(VI) en disoluciones acuosas, por
medida de las absorbancias del complejo amarillo <formado
a pH'6'5-7, a longitudes de onda comprendidas entre 410 y
440 nm,

En 1954, Ray y col., (329) estudian la utiliza=~
cidén del &cido sslicilhidroxémico como reactivo colorimé-
trico de Ti(IV). Tras ensayar diferentes disolventes (sul
firico concentrado, metanol, acetona, alcohol amilico, eter
de petroleo, benceno,...) para la sblubilizacién del pre-
cipitado que obtienen entre pH 2'5 y 6, proponen la extrag
c¢idén en alcohol amilico como la mas adecuada. Sin embargo
establecen un método para la determinscidén de Ti entre 0'l
y 10¥ en 50 ml, por medida de las absorbancias a 390 nm,
de su disolucidén en &cido sulfirico 6-11 N, No interfieren-
v, P77, Cr0Z~ ni WoZT. |

Bhaduri y Ray (234), en 1956, proponen métodos
para la determinacidén colorimétrica de U (por enzima de
40 g de UBOB por ml), de Mo (entre 10 y 20 mg/l) y de Fe
(en concentraciones menores de 10 mg/l), asi como un méto
do para la determinacién de V previa extraccién con aceta
to de etilo, que resulta aplicable a la determinacién de V
en aceros, En todos ellos se utiliza &cido salicilhidroxe=-
mico como reactivo.

El ién UOE(II) forma con el &cido benzohidroxé-
mico un complejo anaranjado a pH 4-10 que es extraible en
l-hexanol. Dicha extraccién permite determinar espectrofo-
tometricamente este ibén entre 0'2 y 12 mg de U operando a
pH=6'2 % 0'l y midiendo las absorbancias a 380 nm (349).

De los dos complejos que forma el ién V(V) con
el &cido benzohidroxémico, de estequiometrias 1:2 (pH <-5)
vy 1:3 (pH>7), (343), el primero es facilmente extraible en
alcoholes y cetonas (344), lo que ha servido de base a un
método de determinacidn, basado en la extraccién en l-he-
xanol, de concentraciones de V comprendidas entre 5w10"7
y J.O"5 moles en 20 ml de l-hexanol.
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Este mismo ién puede determinarse, previa extrac
cién en acetato de etilo, midiendo las absorbancias a A?Oﬁ;ﬁ
(335).
| Otro método, aplicable a la determinacién espec
trofotométrica de V en aceros, utiliza como reactivo N=-p-
~cloro-fenil-2-tenohidroxémico (345). Las medidas de absor
bancia se realizan a 530 nm sobre extractos clorofdrmicos.

El complejo violeta que forma el V(V) con Acido
N-fenilbenzohidroxémico en medic fuertemente clorhidrico
(2-10 N) se extrse, con color purpura, en cloroformo lo
que ha sido utilizado como base de un método espectrofoto
métrico (346) que permite la determinacidén de V(V) en con
centraciones menores de 10 ppm, midiendc las absorbancias
a 510 nm,

El complejo amarillo que forma el &cido salicil
hidroxémico con Mo(VI), permite, previa extraccién en al-
cohol isoamflico, la determinacién espectrofotométrica de
Mo en rocas y minerales. El método propuesto por Pal ¥y
col. (347) es utilizable entre O'l y 10 ppm de Mo, midien
do las absorbancias de los extractos amarillos a 345 nm o
a 360 nm.

Para la determinacién de los icnes Ca(II) y Th
(IV) se han propuesto métodos colorimétricos indirectos.
Asi, utilizando &cido oxalohidroxémico come reactivo pue-
de precipitarse Ca(II) y Th(IV) que se disuelven en #cido
acético diluido, y el &cido hidroxémico puede determinar-
gse colorimétricamente a traves de sus reacciones con Fe (III)

¥ Mo(VI),(352,353),

Extraccibn

El hecho de que en las determinaciones extrac-
to-fotométricas antes resefiadas los extractantes sean di
Bolventes polares y que la extraccidén se realice frecuen-
temente en medio &cido, puede indicer gue las aspecies ex
traidas sean anibunicas, que pasarisn s la rase orgénica co
como asociaciones idunicas en las gue ol conireidn seria el
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protén solvatado por el disolvente extractante. Esta hipd
tesis estd de acuerdo con las estructuras admitidas para

algunos de los complejos correspondientes a los iones de-
terminados ( Capitulo VI ), y con los resultados obteni
dos por M. Estela, R, Forteza y M. Jimenez (350) al estu-
aimr s extraccién con disoluciones de resinas aniduicas;
asi como con los resultados obtenidos poxr March (551} al

estudiar la extraccién de la asociacidn idnica forwada
por el complejo aniénico Mn-benzohidroxémico y la resina
cloruro de bencil-lauril-dimetilamonio,en el sistema ace-
tato de etilo-agua. Dicho estudio ha permitido estalLlecer
un método espectrofotométrico de Mn(lI), basado en el sis~
tema de extraccidén citado, dentro del intervalo O0'4 a 3'2
ppm de Mn., ( XA=480 nm; € poEt-t80 nm~ +919 lomol"1~cm"1).

8in embargo, no hay que olvidar que algunos com
plejos del Acido N-fenilbenzohidroxémico son extraibles en
cloroformo y bencerno (344); que el complejo niobio-dcido
saiicilhidroxfmico se extrae en cloroformo (aunque no en
ssneenc), 0 que algunos complejos de plutonio-dcidos hidro
vimicos son extraibles en tetracloruro de carbono.

Estos hechos sugieren , de otre parte, la ex-
traccidn de complejos electricamente nsuiros.

Sin embargo, a través de la bibliografia consul
tada,estog aspectos no quedan suficientemente aclarados,
y pensamos que en este campo existen posibilidades de tra
bajo muy interesantes desde el punto de vista analitico.

Cabe resaltar al respecto la idea expresada por
Brandt, en 1960, (232) de que "los estudios superficiales
en varias aress indican la necesidad de un mayor esfuerzo
veee €n particular en dos &reas .... una de las cuales es
la extraccién de los quelatos que forman los A&cidos hidro
xémicos".

Esta apreciacién de Brandt eg plenamente vigen
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Otras aplicaciones analiticas

Las principales aplicaciones analiticas de los
dcidos hidroxémicos son aquellas en las que se utilizan
como reactivos para determinaciones gravimétricas y para
determinaciones espectrofotométricas, especialmente en
extractos orgénicos. Sin embargo se han propuesto algungs
métodos de determinacién volumétrica.

Poddar y col. (342) describen un método para
la geparacién de Ca(II) y Mg y determinacidédn de calcio en
una mezcla. El método estd basado en la precipitacidén cuan
titativa de Ca(II) con Acido salicilhidroxémico en el in-
tervalo de pH comprendido entre 8 y 10'5. En estas condi-
ciones el Mg(II) permanece en disolucién. El calcio se de
termina gravimétricamente, tras secar el precipitado a 1102Q
6 bien volumétricamente disolviéndolo en &cido clorhidri-
co diluido, y valorando el &cido salicilhidroxémico libe-
rado conbromato potédsico. (Se agrega exceso medido de KBrO3
y se valora el exdeso de bromato agregando KI en exceso Yy
determinando el I, liberado con tiosulfato sbédico).

Ahmed y Subbarao (355, 356) proponen determina-
ciones de Mn y de Cr utilizando Acido benzohidroxémico coma
reactivo reductimétrico.

El método que proponen en un trabajo titulado
"El Acido benzohidroxémico como reactivo reductimétrico,
determinacién de manganeso, cromo y vanadio en aceros',
esté basado en la disolucidn del acero (en agua regia) se
guida de la oxidacién con persulfato potésico, y la valo-
racidén con disolucidn de &cido benzohidroxémico. E1 primer
punto final (detectado visualmente, por la desaparicién del
color violeta) corresponde a la valoracién del MnOZ (que se
reduce a Mn(II). Se continfia la valoracién {(agregando pre-
viamente Fe(III), si la muestra no lo contenia) hasta que
aparece color pirpura (que corresponde a la formacidn del
complejo Fe(IXI)~fcido benzohidroxdmico) en cuyo momento
todo el Cr(VI) se ha reducido a Cr(IIIl}. E:r V(V) se valora
en la disoluciédn resultante con dcido ascoérbico, sirviendo

d.
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de indicador el color vicleta del complejo benzohidroxé-
mico=V(V)e | L T ‘




CAPITULO 1

SINTESIS E IDENTIFICACION DEL ACIDO 5,5ZMETILENDISALI-
CTILHIDROXAMICO | L
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| CAPITULO I

Sintesis del &cido 5,5'- Metilendisalicilhidroxémico

La sintesis del &cido 5,5'- metilendisalicilhidro-
xémico se realiza en las siguientes etapas:

1) Sintesis del &cido 5,5'- metilendisalicilico,
realizada por condensacidn de &cido salicilico con formal~
dehido, segun el prccedimiento propuesto por Bernardo COddo
en el afio 1940 (221) y descrito por Giral (222).

2) Sintesie del ester dietilico del Acido 5,5'- me
tilendisalicilico, segun el procedimiento clésico de reaccién
entre fcido y alcohol, con las indicaciones que se seflalan
mas adelante.

3) Sintesis del &cido 5,5'~ metilendisalicilhidroxi
mico, por tratamiento del ester dietilico del &cido 5,5'- me
tilendisalicilico con hidroxilamina, segin el procedimiento
seguido por Jeanrenaud (51 ) y modificado por A.S. Bhaduri
(216) para la obtenciédn del &cido salicilhidroxémico, y que
se basa en uno de los procedimientos genersles de obtencidn
de &cidos hidroxémicos (17 ,43 ), a partir de los ésteres de
édcidos carvoxilicos.

Puestoc que no conocemos referencia bibliogréfica de
ningun tipo acerca del ester dietilico del 4cido 5,5'- me-
tilendisalicilico, ni del &cido 5,5'~ metilendisalicilhidro
xémico (abreviadamente lo llamaremos MEDSHA), creemos ade.
cuado proceder a su identificacidn minuciosa y a establecer ;
~diversas propiedades de los mismos. |
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PARTE EXPERIMENTAL

Aparatos

~ El andlisis elemental de G, H y N se ha realizado en un
horno de combustién Carlo Erba Strumentazlone "Elemental

Analyzer"mod. 1106
~ Espectrofotémetro I.R. Beckman 4240

L

Productos

~ Acido salicilico Panreac

- Formaldehido (36% p/v)

- C1lH concentrado

- 80,H, ¢, 98% (Merck)

~ Etanol del 99'5% y del 96%

~ FPtalato de dietilo Carlo Erba
- Acetato de etilo Panreac SR
-~ Eter de petroleo Panreac

- NHEOH_ClH Merck. P.A.

- Benceno Probus

- Disolucién de NaCH al 12%

Espectrofotémetro I.R. Pye Unicam pod. SP 1000
Equipo de RMN, Hltachl, Perkin - Elmer R - 20
- hspectrometro de masas Hewlett Packard mod. 5930 A
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l1~Sintesis del Acido 5,5'~ Metilendisalicilico

Se disuelven %4 g. de &cido salicilico en 1000 ml.
de agua destilada, hirviendo a reflujo; se anaden 200 ml.
de ClH concentrado y 33 ml. de formaldehido. Se hierve nug
vamente a reflujo durante 6 6 7 horas. Pescio seste tiempo
se deja enfriar durante 10 6 12 horas y el vrecipitado blan
'~ ¢co que aparece se filtra a vacig, lavando sepetidamente con
abundante agua hasta que los liquidos de lavado no den reag
cidén Acida.

El producto obtenido se recristaliza en una mezcla
de alcohol - agua, disolviéndolo en la minima cantidad de
etanol y afiadiendo agua hasta ligers turbidez.

Mediante el método descrito, se obtuvieron unos 100 g.
de un s8blido blanco de p.f. 24390..Dicho sélido conveniente-
mente purificado, se identificd mediante anélisis elemental,
p.f., espectroscopia I.R. y espectroscopia de masas, coinci-
diendo todos los datos encontrados con los que cita la biblig
grafia (223) para el &cido 5,5'- metilendisalicilico ( [ )
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2 Obtencidén del ester dietilico del &cido 5,5'-metilendi-
salicilicoe~

Debido a que no se tienen antecedentes bibliogréfi
cos de este compuesto, se ha procedido a su sintesis basan
donos en sintesis de ésteres parecidos zcomo el benzoate de
metilo, y el de etile (222), el salicilato da cow o {258
sientras

¥y otros, aunque con modificaciones necesarias puc:
estos tltimos son liquidos, el estep que tratamoz de obtener
es sodlido. .

Adenhs fue preciso proceder a una esterificacién con
destilacidn azeotrdpica (225) del agua liberada, para que el
proceso de esterificacibn tuviese un rendimiento aceptable.
Tras numerosas experiencias previas orientadoras decidimos
utilizar el siguiente prpcedimiento. '

Se disuelven en un matraz de 1 1, 90 g. de acido 5,5'-
dezriiendisalicilico en 400 m1 de etancl absoluto. Se afiaden
poco a poco y con agitacibén 30 ml de &cido sulfirico concen-
trado del 98% y unos trocitos de plato poroso. Después se ca-
lienta a reflujo durante 3 6 4 horss, con lo que tiene lugar

la reaccidn

wt

HOOC . COOH EtOH - _ -
'6) UCH2 +2 cz"s ooc:‘/:cu2@coo C, H,
HO , OH -2H,0 HO OH

2

El rendimiento del ester obtenido tras este visupe de
seosibn es muy bajo (¥ 10% ) y no aumentw paYa Lisnply nayo
“ws e reaceidn, por lo que se procede s eliwinar H wacl ax

uie destilacién azeotrépica. Para ello,se aprepis L0
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de benceno y se destilan unos 125 ml. de la mezcla azeo-
trépica etanol - agua - benceno (18'5% — 7'4% - 74'1%) (p.e.
652C ). A continuacién se agregan 25 ml de etanol absoluto
y se calienta nuevamente a reflujo durante otras 3 6 4 horas.

Tras repetir el proceso anterior tres o cuatro veces
se procede a Separar y purificar el ester formado de la S
guiente  manera: Una vez fria la disolucidén resultante se neu
traliza con disolucibn de COBHNa (60 g/1) y se deja reposar
durante un dia, obteniéndose un precipitado blanco del ester
impurificado con &acido 5,5'-~ metilendisalicilico. Se filtrsa,
se lava‘con disolucidn de COBHNa, se disuelve en benceno (unos
560 ml1 ) y se lava repetidamente 2on disolucidn de COBHNa
Se seca la capa orgénica, primeroc con disolucidn saturada de
ClNa y dgspués con SO,Na, anhidro.

El residuo resultante de vaporar el benceno, una vez
secado a vacio sobre parafina, se recristaliza en etanol del
99% hasta obtener un sbélide blanco de punto de fusidén 1CC -
103 2C, con descomposicién.

De esta manera se obtienen rendimientos del orden del
60% .

Anélisis Elemental

El anilisis elemental encontradoc fue: C: 66'31% ; H:5'8C
y O: 27'86% , que concuerda con el calculado para la foéormula
empirica CygH,0g » C: 66'28% 3 H: 5'81% y O: 27'90% . ‘

Identificacidn

Procedimos a identificar la sustancia obtenida median
te, RMN, espectroscopia I.R. , y espectrometria de masas.

Espectrbkde Resonancia Magnetica Nuclear

Se registrd el espectro de RMN de la sustancia obteni
da "en Cl4C,usando como referencia interna tetrametil silanp
(T 4 8). |

Con los resultados obtenidos, fig 7 , ¥y teniendo en



ige. 7.- Espectro RMN del ester dietilico del &cido 5,5'-metilendisalicilico
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cuenta la férmula del compuesto en estudio, cabe hacer las
siguientes asignaciones: '

[- T

H - Estos hidrbégenos por formar parte de metilos se carac
terizan (226), por un triplete a & = 1'3, En el espec
tro puede observarse en efecto un triplete no a $=1 3
sino a 6 = 1'38, debido al acoplamiento con el —CHZ-
contiguo. En este caso el valor de la constante de a-
coplamiento Jab que deberd estar comprendida entre 2-9
c¢/s, resulta ser de Job™ 7'5 ¢/s, valor comprendido
dentro de los limites tedricos(227).

Hb.- Para estos cuatro hidrégenos pertenecientes a los me-
' tilenos, cabe esperar un cuadruplete a § = 4'2%, En
la fig. 7 se observa dicho cuadruplete a & = 4'3, de
bido ahora al acoplamiento con los hidrbégenos del -CH,.
La constante de acoplamiento es la misma de antes Jab=7'50/s.

H .- Estos dos hidrégenos pertenecientes al metileno central
deben originar un singlete. En la fig. 7 se aprecia tal
singlete a & = 3'75, La integracidn nos indica que co-
rresponde a dos protones,

H .- Los dos protones pertenecientes a los OH fendlicos a-
parecen a & = 10'45, lo cual concuerda bastante bien
con un dato licitaemente comparable relativo al salici-
lato de metilo, en el cual el H fendlico aparece a 1l0'58,
4demés después de agitar la mucstra con D0, el H
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fenblico se sustituye porIfysn{seﬁal debe desaparecer, Co-
mo ocurre de hecho

H arométicos.- Aparecen en la zona de § = 6~8. Los hidr6-
genos d y e estan acoplados por su conti
gliidad y dan dos dobletes: Ambos dobletes
se prevee que tengan una constante de aco=
plamiento Jd-e entre 7 y 10 ¢/s. En efecto
es Jy_,=8 c/s.

Los protones H, dan una sefial a § = 7'5 ligeramen
te desdoblada debido a un debil acoplesmiento con los Hg.

Los protones Hy dan lugar a un doblete a &6 = 6'7,
Estan acoplados con los He y la constante de acoplamiento
es, como ya se ha indicado, J _,= 8 c/8e

Los Hb dan lugar a un doblete a § = 7'l con una
Jdme =8 c¢/s. Dicho doblete a su vez esta desdoblado en otros
dos debido al ligero acoplamiento, ya citado, con los Hf.-

Por otra parte puede apreciarse en la fig 7

gue la curva de integracién es correcta.

Espectro infrarrojo

Se ha registrado en pastilla de BrK, en la regibn ‘de
3800 a 625 cm'%

El espectro obtenido es el de la fig. 8 , ¥y en la
tabla 16 se han resumido las bandas principales y sus asig
naciones.

A partir de los datos del espectro podemos hacer las
siguientes observaciones:

- La regidén entre 1300 y 1200 cm™ tiene bandas intensas
atribuibles a los modos de vibracién C-OR de tensiédn.

- El1 doblete a 1605 y 1630 es muy caracteristico de nilcleos
bencénicos unidos a C=Q.

1

- La presencia de nucleo aromético se confirma por las Hane

das a 1605, 1505, y 1630 cm™L,

.. E1 -0OH fendlico parece estar preferentemente asscciadc por
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Fig. 8.- Espectro IR del ester dietilico del &cido 5,5'-metilendisalicilico
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| DABIA 16
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. ~CHs deformacién C-H
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1
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Alarg. C=H en anillos a-
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| CuC Vibracién de tensién.
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Vibraciones del esqueleto
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0-B flexién
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C=0 tensién
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puente de hidrdégeno al carbonilo (banda a 3200 cm'l). Caso
de que no lo estuviese, la banda se presentaria a una fre-
cuencia mayor (228) (3500 - 3600 cm“l).

El grupo carbonilo del ester se confirma por la ban
da a 1690 cm'l, banda que por su posicién indica ester con-
Jjugado con lo cual el C=0 tiene también caracter de enlace
sencillo.

)

Cor “or
OH OH
- H

Egpectro de masas

Se registré en el equipo antes mencionado, en el que
se introdujo la muestra disuelta en eter etilico. Las condi-
ciones operatorias fueron las siguientes: Energia de los elec
trones de bombardeo, 70 eV; temperatura de inyeccién directa;
1002C; velocidad de barrido 20 vAm/seg.

En la table 17 se reunen los valores correspondiens-
tes a los picos més importantes, asi como su abundancia rela-
tiva.

Se observa en dicha tabla qus el idén molecular no es
- el pico base, pero presenta una seflal muy intensa (66%).

v ' Los dos picos mas importantes se presentan a M*- 46
y a M*~ 92, El primero es el pico base (1L0C%) y el segundo
tiene una abundancia relativé del 89%. Deben corresponder a
la pérdida de 1 y 2 moléculas de'CHECHQOE, respectivamente.
Esta pérdida es muy caracteristica de ésteres arométicos con
sustituyentes X - H en posicién orto (229 )



|
~122=

También se observan dos sefiales a m/e = 299 (32%)
y 254 (6%) que pueden corresponder a la perdida de uno y
dos grupos O-CHQ-CHB, tembién caracteristico de éste-~
res arométicos.

Los picos & 224 (36%) y 196 (11%) pueden correspon
der a la perdida de uno y dos grupos -CO, respectivamente,
de la especie II

Todos los datos adquiridos mediante los criterios

de identificaccién empleados permiten afirmar que el compueg

to obtenido es el eater dietilico del écldo 5 S‘u metilen -
dlsaliclllco. ' '
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TABLA 17

m/e Abunda’xicia relativa (%) m/e -Abundanc;g relativa (¥)

17 8 - 198 3
18 17 . | 223 20
19 20 224 - 36
41 5 - . 225 25
43 9 226 44
44 4 | 227 19
46 5 251 © 8
77 13 252 89
105 17 | | 255 . 30
110 28 ‘ 254 6
133 23 269 3
139 48 270 19
140 24 . 271 8
141 20 272 3
167 6 | ~ 284 .5
168 30 | 298 100
169 12 299 32
170 4 ” 330 3
195 6 344 66

192 11 345 12
197 9 ' |
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3+~ Sintesis del &cido 5,5'-~ metilendisalicilhidroxémico

A,S., Bhaduri (216 ) obtiene el acido salicilhidro-
xémico a partir del salicilato de metilo, el cuél al reac-
cionar con hidroxilamina en medio bésico origina la sal sd
dica del &cido salicilhidroxémico. El &cido lo sspara a con
tinuacién por precipitacién con ClH diluido.

Crientados por esta:sintesia ¥y basandonos en ella
hemos desarrollado el siguiente método para la obtencidén del
MEDSHA.

Método.~ :
Se afiaden %3'5 g de clorhidrato de hidroxilamina a
50 ml de una solucién al 12% de hidréxido sbédico. Se deja en
friar a temperatura ambiente y, a continuacién se afiaden 5'g '
de 5,5'~ metilendisalicilato de etilo,poco a poco j agitan-
do. Se deja la mezcla en reposo durante toda la noche.

La reaccidn que tiene lugar es la siguiente:

H=~00C -
CHs C"2\©:EC°° €Ms 2 ciH-NHOH
HO ~"oH OH
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De la solucién amarillo - claro que resulta se pre
cipita el &cido 5,5'~ metilendisalicilhidroxémico con &cido
clorhidrico 2N. J

El producto se recristaliza en agua caliente acidi
ficada con un poco de acido acético, y después un acetato
de etilo, disolviéndolo en la minima cantidad de éste ¥y pre
cipiténdolo después de filtar, con éter de petrbéleo. Des—
pués de varias recristalizaciones hemos obtenido un producr
to blanco de p.f. 170 £ 19C muy pcco soluble en agua fria
pero mucho en caliente. Soluble en alcohol, acetona, ¢ in-
soluble en éter etilico y benceno.,

Si se expone a la luz durunte algunos dias una solu
cidén acuosa del compuesto, se oscurece, andlogamente a lo |
que le ocurre al acido salicilhidroxédmico. La posible descon
posicidp que origina este cambio de color se acelera con-
siderablemente en presencia de alcali, Pero la solucién de-
bilmente alcalina se puede conservar durante varios dias si
se almacena en recipientes color ambar,

Anélisis elemental.-

El anadlisis elemental del producto obtenido, nos dibd

los siguientes porcentajes: C: 56'61% ; H: 4'63% ; N: 9'03%,

frente a los calculados para la férmula empirica 015H14N206
C: 56'63% ; H: 4'40% ; N: 8'80%.

Criterios de identificacidn

Procedimos a la identificaciébén de la sustancia obte-
nida, mediante espectroscopia I.R. , espectrometria de masas,
reaccionabilidad caracteristica de los grupos hidroxémicos
frente a diferentes iones, y valoracidén potenciométrica. Es-
te (ltimo criterio también nos sirvio para calcular el peso gqui
valente del producto obtenido.

Espectro infrarrojo

Registramos el espectro infrarrojo de la sustancisa,

en pastilla de BrK, en la region de 4CCC a 25C cm’l.
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Fig. 9.~ Espectro IR del &cido 5,5'-metilendisalicilhidroxémico
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TABLA 18
Bandas de absorcidn (cm'l)
1605 s
1493 s

678 ‘m, 710 m, 7% m, 822 m, .

848 8
3290 s

1620 vs, 1640 sh

2870 8, 2918 s, 2955 s

3130 sb
1580 8
1420 m f

970 w

Asignacidn

Vibracidn de tensién
C=C en nucleos bencéni-
cos sustituidos

‘Vibraciénes del esquele
to aromético en el plano

Deformacién fuera del plg
no del enlace C~H en com-
puestos arométicos

Vibracién de tensibn del
enlace NH

Vibracidén de tensién del
enlace C=0. Banda Amida I

Vibraciones de tensibn del
enlace OH, del grupo hi -
droxémico

Vibracidn de tensiébn del
CH fendlico

Deformacién del enlace N-H
(banda Amida II)

Vibracién de tensibn del
enlace C-N (banda Amida IID)

Vibracidn de tensidn del en-
lace N-O
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TABLA 18 (cont.)

822 ﬁ; 835 sh, 848 m Deformacién del dngulo OCN
4'21250 s ' Vibracién de tensién C-0
: ' : fenéblico
 1358fm o - s o - Deformacién del enlace O-H

fendlico
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El espectro obtenido es el de la fig 9 . Tam-~
bién registramos el espectro de una muestra de Acido sali-
cilhidroxémico, obtenido y purificado por nosotros segun
el método de Bhaduri (216 ). Dicho espectro es el de la
fig 10 .

En la tabla 18 Themos resumido las bandas obser-
vadas en el espectro del MEDSHA, y les asignaciones hechas.

A la vista de los citados espectros y teniendo en
cuenta la tabla 18  podemos hacer las siguientes observa
ciones:

- Las bandas de tensibn de los enlaces C=0 y

O0-H hidroxémico se presentan a una frecuencia més baja de
lo habitual para dichos grupos. Esto es debido segin varios
autores (21, 125, 230 ) a la formacién de un puente de hldré
geno intremolecular entre ambos grupos

0---~H

I |
—C o

'\N/’

I
H

- Segin F. Mathis (125 ) en los Acidos hidroxémicos
en los que el grupo RH esta implicado en la formacibén de un
puente de hidrégeno, la vibracién de tensibén del enlace N-H
se presenta como una banda fuerte y fina entre 3260 y 3340 en™L,
Tanto en el SHA como en el MEDSHA, dicha banda se presenta
a 3290 cm'l, si bien en el Gltimo aparece poco resuelta de~
bido al parcial solapamiento de la banda vQH fendlico. Es
probable que se establezca un puente de hidrogeno con el o-

xigeno fendlico
C o
NN
|
~H
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- La posicién e intensidad de la banda de tensién
del COH fendlico, también es caracteristica de dicho grup«
cuando esta implicado en la formacién de puentes de hidgd
geno ( 228),

I.K. Larsen ( 31 ),en un estudio de difraccién
de R.X con el SHA en estado sélido,indica la existencis de
maltiples enlaces intra- e intermoleculares, por puentes
de hidrégeno y de van der Waals, como se indica en la si -
guiente flgura

Se trata de cadenas dobleg “oie Lo an snove 4
fuerzas de van der Waals, feormando plaaos IV Lie & 8U ved
estan conectados con otros planos en la direccién % poy a7
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mismo tipo de fuerzas.

Es probable que en el MEDSHA sélido tenga lugar
la formacién de una estructura similar a esta.

- Se observa, como era de esperar, una gran simi
litud entre los espectros de los &cidos SHA y MEDSHA, espe
cialmente en las regiones de 2400 cm™' a 3600 cm™t y de
1100 cm™t & 1700 em™l.

La vibracidn de tensién del OH hidroxémico se pre
senta como una Unica banda ancha a 2880 cm“l en el SHA, pe~
ro en el MEDSHA se observan 3 bandas solapadas entre 2840 y
3000 cm'l, probablemente debido a la presencia también en e

sa zona de la yibracidén de tensién C-H del grupo ~CHy-.

Espectro de masas

Se obtuvo a partir de una disolucidn en metand del
compuesto en estudio. Las condiciones operatorias fueron las
siguientes: Energia de bombardeo de los electrones, 70 ev;
temperatura de inyeccidn, 1702C y velocidad de barrido 20
VAM/seg.

En la tabla 19 se reunen los valores correspon -
dientes a los picos mas importantes, junto con su abundan-
cia relativa,

Se observa un pico debil a m/e 318 correspondien-
te al ién molecular. La poca intensidad (1%) de este pico
pbuede ser debida a la escasa volatilidad de la molécula y a
la descomposicidn que sufre cuando funde.

El pico base se presenta a una m/e = 33, ¥ puede
corresponder a la pérdida de moléculas de NHOH, segun una
transposicién muy caracteristica de amidas erométicas 0=-gug
tituidas (231)

o} @
]
< nHoH ¢

OCH — + NH_OH

20
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'TABLA 19

- m/e_ Abundancia relativa (%) m/e Abundancia relativa
17 10 121 7
18 22 127 5
27 22 139 8
28 60 : 149 4
29 30 153 5
30 23 159 &
31 25 226 3
32 40 238 12
33 100 , 252 8
41 30 271 8
42 15 285 2
43 63 286 2
44 ‘ 22 , 303 3
45 25 - zs 1
51 17 - A
55 20
57 20
69 12
71 10
73 10
77 22
o1 19

J105 32 B | .
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paralelamente se observan dos picos a m/e 285 y 252, co~-
rrespondientes a la pérdida de una o las dos moléculas de
hidroxilamina, respectivamente,

~ También es caracteristico de los &cidos hidroxémi
cos ( 166 ) la pérdida de los oxigenos hidroxilaminicos,y
a ello puede ser debido el pico a m/e = 286,

Reaccionabilidad frente a varios cationes

La reaccién mas caracteristica de los Acidos hidro
xémicos (207, 232 ), es la que presentan con las disolucig
nes de Fe (II) , formando precipitados y soluciones de co-
lor rojo o violeta intensos, y con las disoluciones de V(V)
dando lugar también a la formacidn de complejos intensamen
te coloreados (233,234) que muchas veces se aprovechan pa-
ra la determinacién cuantitativa del &cido hidroxémico.

El producto que hemos sintetizado presenta esta reac
cionabilidad caracteristica, que queda expuesta detallada -
mente en el Capitulo ITI .
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Determinacidn Potenciometrica del Peso equivalente de
fcido 5,5'~ metilendisalicilhidroxémico

Debido a que nuestro producto es muy escasamente
soluble en agua, optamos por valorarlo en un medio dioxa-
no - agua (50%v/v) en el que se pueden preparar disolucip
nes de MEDSHA de hasta 1 gr/1.

Disocluciones empleadas

-~ Disolucién de MEDSHA en dioxano - agua (50% v/v)
conteniendo 0'664 gr/l del mismo.

- Disolucién de NaCH 0'C4 N f= 0'951 preparada se
gin técnica habitual y contrastada frente a'ftalato.ébido
de potasio.

- Disolucién de ftalato &cido de potaslo 1'2. 10 M.

- Cloruro barico 0'25 M.

- Cloruro potésico 0'5 M.

Aparatos

-~ Termostato Braum Melsungen
- Potencibgrafo Metrohm E ~ 536 provisto de dosifi-
cador. :
= Electrodo de vidrio Metrohm E A 109 T
Electrodo de calomelanos saturado Metromn E A 404
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R

Metodo operatorio

Se procedid a la valoracién potenciométrica de 25 ml ‘
de la disolucién de MEDSHA en dioxano - agua, mediante la |
disolucién de NaOH, manteniendo constante la temperatura a
252C y operando con una fuerza idnica de 0'l conseguida me-
diante la adicién de ClK.

Se realizaron tres valoraciones y las curvas obte =
nidas para las representaciones derivadas, asi como una de
las curva en representacidén pH - volumen de NaCH, son las
de la fig 1ll.

Resultados y discusiébn

Los volumenes calculados para los puntos de equi-.
valencia se indican en la tabla 20 . Resulta un valor me
dio para dicho volumen de 2'73 ml, lo que da un peso equi-
valente para el reactivo de 159'7 g/eq. frente al tebrico
159'1 g/eq, resultadc que indudablemente se halla dentro
del error aceptable en esta técnica de medida, que a parte
de exaltar la acidez del reactivo, permite obtener disoclu-
ciones del mismo en concentracidén adecuada para llevar a
cabo las valoraciones. '

TABLA 20
Experiencia ' Volumen punto equivalencia (ml)
L  ’  , e o
28 | o 2v

3a | 2'72
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dv

0 1 2 3 4 5
NaOH(ml)

Fig. 1l.- Determinacién potenciométrica del peso equiva-
lente del acido 5,%'-metilendisalicilhidroxémico (dioxano-

~agua 50 %)

ll

A partir de los criterios de identificacién emplea
dos podemos afirmar que el producto sintetizado es el &cido
5,5'~ metilendisalicilhidroxémico en alto grado de pureza.






CAPITULO 11

3

PROPTEDADES DEL ACIDO 5,5ZMETILENDISALICILHIDROXA-
MICO |
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CAPITULC II

Propiedades del &cido 5,5'~ Metilendisalicilhidroxémico

Por tratarse de un compuesto sintetizado por pri-
mera vez, nos parecié adecuado realizar el estudio de al-
gunas propiedades fisicoquimicas del mismo interesantes
desde el punto de vista analitico como son la determina -
ci¢n de la solubilidad en agua y etanol a diferentes tem
peraturas, el célculo de las constantes de acidez, la me-
dida espectrofotométrica de la estabilidad de las disolu-
ciones y el anflisis termogravimétrico y termicodiferen -
cial,

Aparatos

- Montaje para la determinacidén de solubilidades

- Espectrofotémetro U.V.-V. Beckman mod. Acta III

- pH-metro Beckman Research mod 1019

- Electrodo de vidrio Beckman 39301 B~7U

- Electrodo de calomelanos Beckman 394C2 C-4U

- Equipo de anélisis termogravimétrico y termicodiferencial
Setaram, provisto de termobalanza Ugine-Eyraud mod. B-70

- Termostato Braum Melsungen
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Determmnacxén de la goiubilidad del acide 2350 metilan~
disalicilhidroxfmico en spgua ¥ ehanol

Con el fin de obtensr los valores de sclubilided
en agua, & difersntes temperaturas, hemos seguldo sl miéto-
do descrito por J.Rose (23% }, con ligeras modificaciones.

Progediniento

La determinacién se be llevado & cabo en el dis-
pesitive experimental mostrado en la fig

. vacio
D
C
A /] E
A |
F
i I':-“ ' ‘ 1s
bl

&, tubo de ensayO~de*10x2£Eﬁ§435=tub0;dewpesada;10,“tubo
dohlado; E, refrigerante; P, tapones gomag H, nizrs 210
trante del n%43; 5, solucidbn; D, agitador.
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Se prepararon 5 experiencias, aﬁadiendo en cada
una O0'5 g de soluto a 25 ml de agua. Estas suspensiones : 2
depositaron en el tubo A y se agitaron vigorosamente duran
te unos minutos. Se montd el aparato y se suspendié en el
bafio a una temperatura dada, agitando mediante la varille
agitadora D, durante media hora. Al cabo de este tiemp: se
enlazé E a le bomba de vacio y se trasladé a B a traves del
filtro H una porcién de solucibdn saturada. Se desconectd el
aparato, se seco B por fuera y se peso. Mediante una cuida
dosa evaporacibén se eliminé el disolvente y se peso de nue-
vo el vaso B,

El procedimiento se repitid a diversas temperatu
ras., Se pudo calcular asi el peso de soluto y el del disol
vente y por tanto su concentracidn.

De la misma manera se determiné la solubilidad a
temperatura ambiente, usando como disolvente etanol.,

Los resultados encontrados, siguiendo el procedi
miento propuesto, se reunen en la tabla 21 y se represen-
tan en la fig 12

TABLA 21

Solubilidad del MEDSHA en agua y etanol

T2 (2C) 25 35 50 63'5 69'5 78

ISolubili- 320 0'079 0'136 0'306 0'739 1'029 1764
dad

ETOH |50 - - - - -
Se deduce que la solubilidad del #Eboba en .o o
coogmibisate e may beja, ¥ bastanve menco oo o a8l

salicilhidroxanico (216} que es de Hg,/l. ko giauncl ocurrs
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lo contrario, pues el SHA es dificilmente soluble en este
medio, mientras que el MEDSHA es muy soluble.

El aumento exponencial de la solubilidad del MED
SHA con la t2, es el que justifica el que sea el agua uno
de los medios mas sdecuados para su recristalizacién.

La dependencia de la solubilidad con la temperatu
ra obedece a la ecuacidén 1nS=0°059 T-4'047,donde S(g/1l) ¥
T(eC), con un coeficiente de correlacidn X2“0'999w

t

o —— Y s "éb — vin
T °C

4. lz.e Veriscibn de la solubilidad del acicc LS —meva
“teniicilbidroxfmico con la temperatura
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Espectros de_ absorcidén del &cido 5,5'- metilendisalicilhi-
droxémico. Estabilidad de las disoluciones.

Por ser las disoluciones de MEDSHA incoloras a las
concentraciones de trabajo, procedimos a registrar los espec
tros de las mismas en la regién del U.V. cercano.

~ La fig 13 corresponde al espectro de una disolu-
cibn 6'28°10"7M de MEDSHA en etanol del 95%. Dicho espectro
presenta dos méximos de absorcién a 223 y 310 nm a los que
corresponden indices de absorbancia de 29600 y 7500 respec-
tivamente.

El espectro permanece inalterado durante méas de
diez dias.

El espectro registrado para une disolucidn scuosa
de la sal disgddica del MEDSHA 5.10 5M fig 14 , muestra la
existencia de dos méximos a 224 nm (€ = 37200) y a 328 nm
(€ = 64C0). Esta disolucién permanece inalterada durante los
cinco primeros dias, observéndose después una ligera dismi-
nucién en los valores de las absorbancias a las longitudes
de maxima absorcién y un desplazamiento hipsocrdémico de los
méximos que se situan a 213 y a 308 nm al cabo de 15 dias.

Las disoluciones etanbélicas de &cido MEDSHA son,
por tanto, muy estables siendo algo menos estables las diso -
luciones acuosas de su sal disédica, aunque hemos comprobado
que pueden usarse en estudios espectrcfotométricos hasta 10
dias después de su preparecidn sin error apreciable.

La accién de la luz solar acelera el proceso de deg
composlclon del compuesto, a semejanza de lo observado por
Bhadur1 (216 ) para el éacido salicilhidroxémico, por lo que
es recomendable guardar las disoluciones en recipientes de co
lor topacio.



20-
15

1.54

1.8+

189

6.54

0.5

480

48 - 200 300
N am

200 ) 300
Aam

Pig. 1l%4.- 1) Disolucidn de RH,Na, recien

Fige 13%.- Espectro del MEDSHA en eta-
7 preparada;2) a los 10 dias 33) a los 15 dias

nol del 95%
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Determinacién de las constantes de disociacién

El &cido 5,5'- metilendisalicilhidroxémico posee
cuatro hidrégenos protonizables, dos correspondientes a losg
grupos hidroxamicos y otros dos a los grupos fendlicos.

Con el fin de determinar las ccnstantes de disocig
cién correspondientes a los cuatro etapas de su disociacibén
hemos utilizado el método potencicmétrico de Schwarzenbach
(236 ) y el espectrofotométrico de Thamer ( 237 ).

Método potenciométrico de Schwarzenbach

Este método es aplicable cuando la curva de valo-
racién de un &cido tetraprdtico que deberia ocurrir en cua-
tro etapas sucesivas, presenta, como ocurre en muchos csasos,
gdlo dos puntos de inflexidn definidos. Es decir que atrg-
vés de la curva de valoracién,las dos primeras etapas no se
diferencian,por lo gue cabe suponer que transcurren de ma -
nera précticamente simulténea. Cuando se valora un Adcido
cuyas constantes K5 y K4 sean pequefias, 0 8U concentracidn
gsea baja, la tercera y cuarta etapa trasncurriré también si
multaneamente y en la curva de valoracidn aparecerd solamen
te un punto de inflexidén que distinzuiré la primera y segum
da disociacidn de la tercera y cuarta.

Una descripcién detallada del método puede encon -
trarse en trabajo original de Schwarzenbach ( 236) o en la
Tesis Doctoral de J.L. Martinez Vidal (223 ) por lo que pres
cindimos aqui de tratar el tema con mayor extensidn.

Parte experimental ¥y discusién de los resultados

Disoluciones empleadas

- Disolucién acuosa de &cido 5,5'- metilendisalicilhidroxé~
mico 1'308-107°M,
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- Disoluciones de NeOH, 7'704+1077M, y 6'132.10™>M prepa-
radas segun técnica habitual y contrastadas frante a fta
lato &cido de potasio.

-~ Disolucién de ftalato Acido de potasio 1°' 14-10'2M

- Cloruro barico, 0'25 M,

- Cloruro potdsico 0'S M,

Método operatorio

Se procedid a la valoracién potenciométrica de
75 ml de acido 5,5'-metilendisalicilhidroxémico con NaOH,
manteniendo constante la temperatura a 25 2 0'S 2C y ope-
rando a una fuerza ibnica constante de 0,1, conseguida me
diante adicién de ClK. Durante el transcurso de la valora
cidén se pasd una corriente de nitrégeno a fin de mantener
una atmésfera inerte. Se realizaron tres valoraciones.

Los resultados obtenidos se reunen en las tablas
n222-24,A1 objeto de ver la forma de la curva, se ha repre
sentado la correspondiente a la 12 valoracidén, fig 15 .

Célculo de K, ¥ K,

Se ha realizado por aplicacién del método de Schw
arzenbach para cada una de estas experiencias.

En las tablas 25-27 , se encuentras los valores
¢correspondientes a "a", [H'], C.s A, ¥ B para cada uno de
los tres casos. El significado de estos términos es el si-
guiente:

a= equivalentes de base afadidos por mol de acido

Ca' concentraciédn total de reactivo.

A =[H*]—LE]: (a-1) Ca_ | B o (a=1) Cg +[H*]
(2-a) C - [E"] [B*](a c» [E'])

A partir de los valores de A y B se construys iu
familia de rectas que tienen por ecuaci6n~%izm K ~§u - B,
fig 16~18.en las que se determinen lag shonize~ « ~uﬂwmf~~w
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del punto de intersecciébn de las mismas. La ordenada es
l/K1 y la abscisa K2. Los valores para cada valoracién s:
recogen en la tabla 28,

TABLA 22

NaOH (ml) pH NaOH (ml) pH NaOH (ml) pH
0.00 5,686 0,90 74552 2'40  8.920
0.05 6.233 1.00 7 o 6l 2.50 9,010
0.09  6.401 1.20 7.808 2,70  9.160
0.12 6.+ 500 1.40 7.981 2,90 9.304
0.20 6.696 1.60 8,152 3,10 9,402
0.30 6.883 1.70 8,239 3,30 9,504
0.40 7,024 1.80 8,323 3,60 9,614
0.50 74156 11.90  8.421 3.90 9.716
0.60 7,260 2,00 8,518 4,20 9.794
0.70 7 364 2,10  8.621 4,50 9.866
0.80 7 o454 2,20 8,725 4,80 9,930

5.00 9,966



NaOH ml

Fige 15.~ Cnrva_‘tie valoracidn del &cido S,S'Aetilendisalicilhidroxémico |




NeOH (ml) pH

0,00

0,06

0,10

0.16

0.20

0.30

0,40
0.50
0.60
0.70
0,80
0,90
1.00

5.875
6.157
6,302
6,438
6.528
6,684
©.830
6.955
7.031

- 7126

7.218
7.299
7378

NaOH (ml) pH

0.00
0.08

0,12

0.16
0.20
0430
0.40
0.50
0,60
0.70
0,80
0.9

5.786
6,082
64230
6.369
©.470
6,681
6.846
6984
7.099
74196
76286
7375
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TABLA 23

NaOH (ml) pH

1,20 7526
1.40 7 4666
1,60 7792
1.70  7.859
1.80 7923
1.90 7.986
2.00 84054
2.10 8,112
2.20 8.182
2,40 8.316
2.50 86386
2.70 84531
2,90 8.68%
TABLA 24

Na(OH)(ml) pH

NaOH (ml) pH

1,00 7 445
1.20 74596
1.40 7738
1.60 7874
1,70 7,938
1.80 8.006
1.90 8,068
2,00 8.139
2410 86222
2420 8.291
2,40 8.427

29‘50 80500

W
L
-

G\\BUT'P-.-P-P\N:NEN
W 3 W O U WO O W

8.846
9.004
9.208
9.379
9.550
94632
9.748
9.850
9.933
10,044

NaOH (ml) pH

2,70
2.90
3410
330

3.60

3090
4,30
4450
4,90
5430
5670
6.3%0

8.659
84830
8.988
9.148
9.336
9.486
0.643
90714
9,827
2.919
2.996
10.090
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| PABLA 25
[B']x 108 a ng 10* A x 108 Bx 1077
0:3160  0.094 1.045 ~15.00 -2.945
0.1610 0,196 1,043 - 7.10 ~2.501
0,1100  0.274% 1.042 - 4,70 -2.398
0.0822  0.353 1.041 - 3.20 -2.222
0.0549  0.471 1.039 - 1.90 -2.041
0.0432 0.549 1.038 - 1.30 -1.898
0.0351 0.628 1.037 - 0.95 -1.685
0.0280 0,706 1.036 - 0.63 -1.485
0.0226  ©.785 1.035 - 0.39 -1.210
TABLA 26

(5] x 108 a c, x 10" A x 108 B x 1077
0.3640 0.100 1,044 -17.20 -2.380
0.2070 0.187 1,043 - 9.27 -2,073
0.1290 0.281 1,041 - 5.39 -1.971
0.1100 0.312  1.040 - 4,48 ~1.995
0.0748 0.437 1,038 - 2.69 -1.717
0.0502 0.562  1.0%6 - 1.53 ~1.549
0.0355 0.687  1.034 - 0.84 ~1.281
0.0260 0.812  1.032 - 0.41 ~0.889
0.0187 0.937 1,030 - 0,11 -0.358
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TABLA 27

S [E*]x 108 a - Cgx10% Ax10® B x 1077
. 0.4270 0.100  1.044  =20.17 -2.015
' 0.2080 0.187  1.043 - 9.31 -2.063

0.1210 0.281 1,041 - 5.06 -2.104
0.1030 0.312 1,040 - 4,19 -2.131
0.0636 C.437  1.038 -2.29  =2,020
0.0421 C.562  1.036 - 1.28 -1.848
0.0297 0.687 1.C34 - 0,70  =1.531
0.0213 0.812 1,032 - 0.33 +1.085
0.0157 0.937  1.0%C - 0.09  -0.427
TABLA 28

Cdlculo de K, ¥ X5
experiencia Xo (Kg) Yo (l/K!)
12 - 6.1077 | 2'7 « 107
28 7109 212 « 10/
38 41079 24 « 107

A partir de estos datos se calculan los siguientes wvalores
para pK, y pK,
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’TABLA 29
»}ekpen;ggéia ' 2K, P,
12 | 7143 8'22
22 7'34 8'15
38 7138 8'39

de donde se deduce un valor medio para Pk, = 7'4 £ 0'1, ¥
Pk, = 8'3 % 0'3 |

Calculo de Ky ¥ K,

K. se obtiene a partir de la curva de valoracién
para 8 igual a 2'5. El1 pH correspondiente a ese punto es
igual a pKz. ' '

- Procediendo de esta manera se obtienen los datos
que se reunen en la tabla 30 . |

TABLA 30
experiencia pKa__
la 9.43
28 9.42
58 9.53

‘De los anteriores datoz se deduce un valor medio

de pK, = 9'5 £ 0'l. El célculo de K, se realiza mediante la
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expresién

g - [H'1(a=3) Cq - Ky
[0B™] + (4-8) C

en la que Kw representa el producto idénico del agua a la
temperatura y fuerza iénica a que se realiza la medida.

Para valores de "a" superiores a 3, se obtienen
los valores que se indican en las tablas 31 a 33 , corres
pondientes a la primera, segunda y tercera experiencia, reg
pectivamente,

A partir de esos datos se calcula para pK4 un va
lor medio de 10'G & 0'8

Asi pues, los valores de las constantes de diso-
ciacidn del MEDSHA en medio acuoso y para una fuerza iodnica
igual a O'l, han resultado ser

"

Pk, 7'4 £ 0'1
pK, = 8'3 £ 0'3
PK3 = 9'5
pK4 =10'9

o'l
0'8

i+

124
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TABLA 31
a [E*] x 10%° c_ x 107 K, x 1ot
3,7 1.230 9,963 2,384
3.8 1.175 9.950 $.259
39 1.096 9.937 3.830
PABLA 32
a [E*] x 1010 o, x 10 K, xvlolzL
3.7 1.047 9.842 0.511
3.8 0.977 9.826 .44
3.9 0.912 9.811 1,78
TABLA 33
a [E*] x10%° c, x 10° K, % 0%
3,7 0.922 9.842 0.306
3.8 0.851 9.826 04554
3.9 0.818 9.811 0.979
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Método espectrofotométrico de Thamer ( 237)

Este método es aplicable a la determinacidn de
las constantes de disociacidén de &cidos tetraprdéticos si
se opera en zonas de pH en las que sb6lo coexistan tres de
las cinco especies posibles (RHu, RHg, RH%”, RHO™ y Ru')’
siendo despreciables las concentraciones correspondientes
a las otras especies.

) De otra parte, las variaciones de absorbancia en
esas zonas de pH deberédn ser apreciables, (obviamente, por
tratarse de un método espectrofotométrico) para que la de=-
terminacién de las constantes venga afectada del menor e -
rror posible,

En general, para un acido tetraprético, RH4, en
- la zona de pH donde las especies predominantes sean RH4,RH‘,
y RH%’;habra que considerar los siguient