ESTUDIO CINETICO DE LA METANOLISIS
CATALIZADA POR METOXIDO DEL
ACETOACETATO DE ETILO.EVIDENCIA A
FAVOR DEL MECANISMO ENOLICO PARA
LAS TRANSESTERIFICACIONES DE
B-CETOESTERES ENOLIZABLES

Rodrigo Paredes'y Rogelio Ocampo®

1 Departamento de Quimica, Universidad del Valle, Cali, Valle, Colombia.
2.Departamento de Quimica, Uni\ >rsidad de Caldas, Manizales, Caldas, Colombia.

Keywords:Enol mechanism, Kinetics, methanolysis, transesterification.

RESUMEN

El mecanismo endlico se propone para explicar la rapida metandlisis catalizada por
metoxido del acetoacetato de etilo.El mecanismo primeroc envuelve la lenta
abstraccion por el metéxido de un hidrégeno « del éster para generar el i6n
enolato.Este ién se equilibra rapidamente con los enoles CH3C{OH)=CHCO2Et y
CH3COCH=C(OH)OE1.De estos enoles solo el segundo es reactivo a la adicién
nucleofilica del metanol para formar el ién dipolar intermediario:

+
CH_-C=CH-C(OH)}{OMs)-O-Et cuyo fraccionamiento conduce a los productos.

[ /
o H

Se presenta evidencia a favor de este mecanismo el cual parece ser general para
las transesterificaciones catalizadas por alcéxido de B-cetoesteres enolizables.

Este mecanismo también puede explicar las rapidas transesterilicaciones no
catalizadas de B-cetoesteres enolizables en contraste a las muy lentas
transesterificaciones de ésteres no enolizables.

ABSTRACT

The enol mechanism is proposed fo account for the rapid methoxide catalyzed
methanolysis of ethyl acetoacetate. The mechanismfirstinvolves the rate-determining
abstraction of an w-hydrogen of the ester by the methoxyde lo generate the enolate
lon.This ion rapidly equilibrates with CH3C(OH)=CHCO2Et and
CH3COCH=C{OH)OEt Of these enols, only the latter is reactive toward nucleophilic
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jon.This ion rapidly equilibrates with CH3C(OH)=CHCO2Et and
CH3COCH=C(OH)OEL.Of these enols, only the latter is reactive toward nucleophilic
addition of methanol to form the intermediate dipolar ion

+
CHS-C-CH-C{OH)(OMG)-O-EI' whose breakdown leads 1o the products.
/

l

o~ H
Evidence is presented in favor of this mechanism which seems to be general for the
alkoxyde catalyzed transesterification of enolizable B-ketoesters.

This mechanism can also explain the rapid uncatalyzed transesterification of
enolizable B-ketoesters in opposition to the very slow transesterifications of non-
enolizable esters.

INTRODUCCION

Recientemente presentamos evidencia a favor de un nuevo mecanismo, llamado el
mecanismo endlico, para la hidrélisis alcalina del acetoacetato de etilo (1). Este
mecanismo explica la rapida hidrélisis alcalina observada para este éster y para
otros B-cetoesteres enolizables tales como el malonato de dietilo.

La rapida metandlisis catalizada por metéxido de malonatos de dietilo enclizables,
en oposicién a la muy lenta reaccién para el no-enclizable dietimalonato de distilo,
fue observada por Johnston y colaboradores (2). Remers , Roth y Weiss observaron
latacil metandlisis, catalizada por t-butoxido, de otro B-cetoester enclizable (3).Parece
plausible que las anteriores rapidas transesterificaciones pudieran estar ocurriendo
via el mecanismo endlico.Por ello decidimos investigar la mecanistica de las
transesterificaciones catalizadas por alcéxido de B-cetoesteres enolizables.

RESULTADOS Y DISCUSION

Con el propdsito de indagar la naturaleza mecanistica de la reaccion, decidimos
estudiar la cinética de la metandlisis catalizada por metdxido del acetoacetato de
etilo.Las cinéticas de la metandlisis a 60 °C de cuatro soluciones 0,759 M del ester
en presencia de canlidades cataliticas de CH3ONa (tabla 1), se siguieron por
cromatografiagas-liquida.Las gréficas de In[lCH3COCH2CO2Et] versus tiempo dieron
lineas rectas con aproximadamente el mismointercepto perodistintas con pendientes
cuyos valores corresponden a los respectivos K para las reacciones de pseudo-
primer orden (tabla 1).El valor promedio del intercepto es 0,356 el cual corresponde
a una concentracion de partida del ester de 0,700 M.Esta concentracion es 7,8%
mas baja que la concentracion inicial de 0,759 M. Este porcentaje coincide con el
porcentaje reponado de enol CH3C({OH)=CHCO2E? 3 en ¢l acetoacetato de etilo
puro (4,5).Parece pues que el enol 3 presente en el ester disuelto en metanal,
reacciond muy rapidamente con el sclvente para generar acetoacetato de metilo.Una
vez que el enol ha reaccionado, el ester sigue reaccionando con metanol pero mucho
mas lentamente. En ausenciade CH30O'. La reaccién es supremamente lentay no
se observa la desaparicidn inicial de 7,8% del ester.
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TABLA1

METANOLISIS DE 0,759 M CH3COCH2CO2E1 CATALIZADAS
POR METOXIDO A 60°C

[eH;07Im K obs (min'')
0.0080 0.00432
0.0100 0.00513
0.0120 0.00636
0.0140 0.00708

Una gréficade logk ,_versus log [MeQ] dio una linea recta con una pendiente igual
a 0,91 indicando una cinética de primer orden en metéxido como se explica a
continuacion.

Velocidad = k [MeO)* [ester]
Como para cada reaccion la cons ntracion de metdxido es constante se tiene que:

Velocidad = k ,_ [ester]

K. = k[MeOJ*

Kos= @ log [MeQ]*

Log k,,, = a log [MeO] + log k
a=1

El hecho de que en las cuatro metandlisis del acetoacetato de etilo (tabla 1) las
gréficas de In [ester] versus tiempo dieron lineas rectas, indica una cinélicade primer
orden en ester.As| analogamente al malonato de dietilo (2), latransesterificacion del
acetoacetato de etilo presenta una cinética de primer orden en metoxido y primer
orden en ester,

Con el propésito de determinar los pardmetros termodinamicos de activacién para
la reaccién, se llevd a cabo la metandlisis de una solucion 0.759 M de éstery 0.016
M de CH,ONa a diferentes temperaturas (6).A cada temperatura una grafica de
In[ester] versus tiempo dio una linea recta cuya pendiente corresponde a la
constante observada de velocidad de reaccion de pseudo primer orden. Las
constantes de velocidad de reaccién de segundo orden se obtuvieron dividiendo las
constantes de velocidad de reaccién de pseudo primer orden por respectivas
concentraciones de metéxido (tabla 2).Estos datos permitieron el calculo de los
parametros termodinamicos de activacion:

AH*= 13.9 + 0.9 Kcal/mol y AS*= 18.5 2.8 cal/mol-*K (8).

Se va ahora a explicar como todos los anteriores hechos son consistentes con el
mecanismo endlico mostrado en el esquema 1.La cinéticade segundo orden (primer
orden en ester y primer orden en metdxido) se espera si la primera es |a etapa
determinante de |a velocidad de reaccion (esquema 1).
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TABLA 2

METANOLISIS DE 0,768 M CH3COCH2CO2Et CATALIZADORES POR
0.078 M CH3ONa A DIFERENTES TEMPERATURAS

Temperatura K obs
oC {L/mol-seg)
46.0 0.206
§5.0 0.399
59.5 0.620
64.0 0.708

La rapida desaparicién inicial de 7.8% del ester, se explica con base en la rapida
lautomerizacion catalizada por base del enol 3 al enol 2.L.a siguiente conversién de
2 en 5 es una tipica sustitucién nucleofilica vinllica en etapas (7).La adicién
nuclecfilica de MeOH a 2 para generar el ién dipolar intermediario 4 se visualiza
ocurriendo via un estado de transicion ciclico como se detalla en el esquema 2 de
una forma analoga a la adicion de agua a 2 en la hidrélisis alcalina del acetoacetato
de etilo (1).La desaparicion inicial de 7,8% del ester, en presencia de metéxido, es
tan rapida debido a que la etapadeterminante de la velocidad de reaccién es anterior
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alas etapas involucradas enlaconversidn de 3 al producto (esquema1).En ausencia
de metdxido la reaccion no ocurre porque la tautomerizacion catalizada por base de
3 a 2 no es posible.El pequefo valor de AH* es consistente con la facil abstraccion
de un hidrégeno «c 2 ambos carbonilos para generar el enolato.El valor pequefo y
negativo de AS* es consistente con el ordenamiento alcanzado en el estado de
transicion de la primera etapa en la cual los dtomos de oxigeno se orientan lo mas
alejados entre si cuando les sea posible para minimizar las repulsiones entre las
cargas negativas parciales.

En la hidrélisis alcalina del acetoacetato de etilo la etapa determinante de velocidad
de reancién es |a tercera o sea la conversion del encl 2 en el ién dipolar (1).En la
metandlisis catalizada por metoxido del mismo ester, la etapa determinante de
velocidad de reaccion es la primera (esquema 1).Esta diferencia se puede explicar
con base en la mayor basicidad de OH' sobre CH,O(8) y en la mayor nucleofilicidad
de solvente de CH,OH sobre H,0 (9).

Me
0=H-»
CH, HO . *
/ /0'_ Me
0 0o**" H
2 |
= l Et
CH, HO
H\
t (0] Me
- -~ Py
0-r = * OMe
+0H
4 Et
ESQUEMA 2
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Rowland y colaboradores encontraron que la transesterificacién no catalizada de
malonatos de dietilo enolizables ocurre faciimente a 150 °C mientras que los
malonatos de dietilo no enolizables 6 y 7 no dan la reaccion en absocluto (10).

O RO
I
R, =R=Et E10-C=C-C-OFEt
|
IR, =Et R,=Ph R,

Para las transesterificaciones no catalizadas rapidas de los malonatos de dietilo
enolizables se midieron entropias de activacion grandes y negativas y entalplias de
activacion pequefnas (10).Estas rapidas transesterificaciones se pueden explicar
por el mecanismo endlico descrito en el esquema 3.De hecho un valor pequefio de
AH* es caracteristico de una reaccién en la cual el rompimiento de enlaces ocurre
concertadamente con la formacion de enlaces y un valor grande y negativa de AS*
tipicamente corresponde a una reaccion que ocurre via un estado de transicién
ciclico (11) como aquella descrita en el esquema 3.
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SECCION EXPERIMENTAL

Se utilizé un cromatégrafo de gases FID/HWD PerkinElmer Sigma 300 acoplado con
un registrador Parkin -Elmer Chromatographics Intelligent Terminal.

Curva de calibracién

A cada uno de siete matraces volumétricos de 10 mL se agrego las cantidades
requeridas de acetoacetato de metilo (tabla 3).Luego se agregd metanol hasta la
marcade 10 mL yla solucién se agité por inversién.En cadasolucidn laconcentracién
combinada de los ésteres fue 0.759 M.

Cada una de estas soluciones patrones se inyecto en el cromatégrato (columna:
Perkin-Eimer Carbowax 20 M, longitud 25 m, diametrointerno 0.25 mm, temperatura
130 °C).El cromatograma mostré que los alcoholes salieron primero seguidos por
dos picos bien definidos correspondientes a los ésteres.El terminal se programd
para medir el porcentaje de area del pico del acetoacetato de etilo en los dos picos
delos ésteres.Latabla3 muestralos resultados.Se construyé lacurva de calibracion
graficandoporcentaje de dreadel pico de acetoacetato de etilo versus laconcentracion
molar del mismo éster.

TABLA 3
CURVA DE CALIBRACION
Peso g Peso g [cH3COCH2CO2Et] % irea del pico
CH3COCH2CO2Et CH3COCH2 CO2Me M CH2COCH2CO2E?
0.0586 0.8291 0.045 8.58
0.1367 0.7594 0.105 19.43
0.2395 0.6677 0.184 30.53
0.2824 0.6294 0.217 36.10
0.4864 0.4482 0.373 54.32
0,7236 0.2357 0.656 76.99
0.8201 0.0804 0.707 94.59

Estudio cinético.

Se equipdun balén detres bocas de 200 micon un condensador de reflujo ( con tubo
de CaCl,), un termémetro y un tapén de caucho.Se introdujo 90.00 ml de una
solucién metandlica de CH,ONa de concentracioén apropiada y luego se adiciond
0.57 ml de metanol.En un tubo con tapa se introdujo 9.8776 g de CH,COCH,CO,Et
(0.0759 mol, 9.43 ml) y se tapd el tubo.El balén y el tubo se sumergieron en un bafo
de temperatura constante a 60 °C durante tres horas.Para iniciar la reaccién tode
el éster se sact en una jeringa y se inyectd en el balén.El balén se mantuvo en el
bafioy la mezcla reaccionante se homogenizd por agitacion.Entonces la jeringa se
lavo rapidamente con mezcla reaccionante y los lavados se inyectaron al balon El
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volumen total en el balén fue de 100 mL y por lo tanto la concentracién inicial de
CH,COCH,CO,Et fue 0,759 M.

El procedimiento anterior se siguié paracuatro soluciones 0.756M CH,COCH,CO, Et
con concentraciones de CH; ONa correspondientes a 0.0080, 0.0100, 0.0120 y
0,0140 M.

Para cada reaccion se sacaron alicuotas cada 20 minutos durante 160 minutos.
Cada alicuota se enfrié en hielo y se le agregé 0,1 M HC| gota a gota hasta
neutralidad (papel tornasol).Entonces se inyectd 1,0 1L en el cromatégrafo. Setomoé
el cromatograma hasta que salieron los esteres.Para cada cromatograma e!
terminal se programé para medir el porcentaje de 4rea del pico del acetoacetato de
etilo en los picos de los esteres.Utilizando la curva de calibracién estos valores se
convirtieron en [CH,COCH,CO,Et].

Para cada reaccion unagrafica de In[CH,COCH,CO, Et] versus tiempo (minutos) dio
unalinearecta Latabla 4 muestra los valores de intercepto y de pendiente para cada
gréfica.

TABLA 4

GRAFICAS LINEALES DE LN [CH3COCH,CO;Et] VERSUS TIEMPO PARA LAS
METANOLISIS CATALIZADAS POR METOXIDO DE SOLUCIONES
0.769 M CH3COCH2CO2Et

[cHao'Im intercepto pendiente

0.0080 -0.349 -0.00432

0.0100 0.365 -0.00513

0.0120 -0.364 -0.00636 |
0.0140 -0,365 -0.00708

El valor promedio del intercepto es-0.356
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