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SUMMARY 

T h e r e s e a r c h d e s c r i b e d h e r e i n i s a m e c h a n i s t i c s t u d y o f t h e e f f e c t s 

o f a d d i t i v e s o n t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e 

i n i s o o c t a n e . T h e i n v e s t i g a t i o n was a c c o m p l i s h e d b y means o f k i n e t i c a n d 

p r o d u c t a n a l y s i s . 

r e a c t i o n . A p l o t o f t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t ( k , ) o b t a i n e d 

f r o m p s e u d o f i r s t o r d e r k i n e t i c d a t a a g a i n s t t h e c o n c e n t r a t i o n o f p i p e r ­

i d i n e was f o u n d t o i n c r e a s e l i n e a r l y w i t h i n c r e a s i n g p i p e r i d i n e c o n c e n ­

t r a t i o n ; h o w e v e r , a t h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s o f a m i n e t h e i n c r e a s e was n o t 

l i n e a r a n d a s m o o t h c u r v e was o b t a i n e d . T h i s p h e n o m e n a i s c h a r a c t e r i s t i c 

o f t h e m u l t i - s t e p , a d d i t i o n - e l i m i n a t i o n m e c h a n i s m o r i g i n a l l y p r o p o s e d b y 

B u n n e t t a n d c o - w o r k e r s f o r t h e r e a c t i o n s o f a m i n e s w i t h 2 , 4 - d i n i t r o -

h a l o b e n z e n e s i n p r o t i c m e d i a . 

t a k e n . I t was d e m o n s t r a t e d t h a t p i p e r i d i n e - N - d r e a c t e d s l i g h t l y f a s t e r 

t h a n p i p e r i d i n e - N - h w i t h t h e p u r i n e i n i s o o c t a n e a t 2 9 . 7 5 ° C ; h o w e v e r , a t 

49 .5 °C a n u n u s u a l e f f e c t was o b s e r v e d . I n i t i a l l y , t h e d e u t e r i u m - l a b e l e d 

compound r e a c t e d f a s t e r , b u t a t h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s o f a m i n e t h e l i n e s 

V a p o r p r e s s u r e s t u d i e s o f p i p e r i d i n e i n i s o o c t a n e i n d i c a t e d t h a t 

p i p e r i d i n e was n o t a p p r e c i a b l y a s s o c i a t e d i n t h e c o n c e n t r a t i o n r a n g e 

u n d e r i n v e s t i g a t i o n . 

O t h e r compounds w e r e a d d e d t o t h e r e a c t i o n s o l u t i o n a t 29 .75°C 

P i p e r i d i n e as w e l l as c e r t a i n a d d i t i v e s w e r e f o u n d t o c a t a l y z e t h e 

A n i s o t o p i c s t u d y i n v o l v i n g p i p e r i d i n e (-N-h a n d - N - d ) w a s u n d e r 

1 was o b t a i n e d . 
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w h i l e m a i n t a i n i n g t h e p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n c o n s t a n t . A l l c a t a l y t i c 

c o e f f i c i e n t s ( k ^ 1 ) w e r e o b t a i n e d f r o m t h e s l o p e o f t h e p l o t o f k Q ^ g 

a g a i n s t t h e c o n c e n t r a t i o n o f a d d i t i v e . T r i e t h y l a m i n e and 2 , 6 - d i m e t h y l -

p i p e r i d i n e d i d n o t c a t a l y z e t h e r e a c t i o n , n o r d i d t e t r a h y d r o f u r a n , 

t e t r a h y d r o p y r a n o r a c e t o n e . S t e r i c h i n d r a n c e c o u l d p r e v e n t t h e a m i n e s 

f r o m a c c e l e r a t i n g t h e p i p e r i d i n e - p u r i n e r e a c t i o n ; h o w e v e r , f a i l u r e o f a 

c a t a l y t i c e f f e c t b y t h e e t h e r s a n d k e t o n e seemed t o i n d i c a t e t h a t s i m p l e 

b a s e c a t a l y s i s w a s n o t o p e r a t i n g . P y r i d i n e p r o d u c e d a w e a k c a t a l y t i c 

e f f e c t , b u t 1 - a m i n o b u t a n e a n d 1 , 2 - e t h a n e d i a m i n e g a v e a c a t a l y t i c c o n s t a n t 

( k ^ 1 ) c o m p a r a b l e t o t h a t o b t a i n e d f r o m t h e p i p e r i d i n e s t u d i e s a t t h a t 

t e m p e r a t u r e . 

T h e a d d i t i o n o f t h e l a c t a m 2 - a z a c y c l o n o n a n o n e t o t h e r e a c t i o n s o l u ­

t i o n p r o d u c e d a v e r y l a r g e r a t e e n h a n c e m e n t . T h i s was a t t r i b u t e d t o t h e 

p o s s i b i l i t y t h a t t h e am ide c o u l d a c t as a b i f u n c t i o n a l c a t a l y s t w i t h o u t 

h i g h a c c u m u l a t i o n o f c h a r g e i n t h e t r a n s i t i o n s t a t e . 

A l c o h o l s s u c h as m e t h a n o l , 1 - b u t a n o l , a n d 2 - m e t h y l - 2 - p r o p a n o l w e r e 

a l s o e f f e c t i v e as c a t a l y s t s i n t h e s e r e a c t i o n s ; h o w e v e r , i t was o b s e r v e d 
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t h a t a d i f f e r e n t c a t a l y t i c c o e f f i c i e n t w a s o b t a i n e d w i t h a c h a n g e i n t h e 

" c o n s t a n t " p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n . T h i s e f f e c t w a s a t t r i b u t e d t o 

h y d r o g e n b o n d i n g o f t h e a l c o h o l a n d am ine c o m p o n e n t s . T h e d a t a w a s t r e a t e d 

b y a s s u m i n g t h a t t h e a l c o h o l e x i s t e d as a d i m e r w h i c h t h e n a s s o c i a t e d w i t h 

m o n o m e r i c a m i n e m o l e c u l e s t o p r o d u c e a t r i m e r i c s p e c i e s w i t h K = 5 . 
r v e q 

U s i n g t h e d a t a c o r r e c t e d f o r a s s o c i a t i o n , t h e p l o t o f k v e r s u s t h e 
obs 

c a t a l y s t c o n c e n t r a t i o n was t h e n l i n e a r . A f e w p o i n t s a t h i g h e r c o n c e n ­

t r a t i o n s o f a m i n e a n d a l c o h o l d e v i a t e d f r o m t h e l i n e a r p l o t . T h i s was 

a t t r i b u t e d t o e i t h e r m o r e e x t e n s i v e a s s o c i a t i o n o f t h e c o m p o n e n t s o r a 

s i t u a t i o n w h e r e k was a p p r o x i m a t i n g k^ + k^ ( B ) i n t h e m u l t i - s t e p 

r e a c t i o n . 

F i n a l l y , a l i n e a r Hammett p l o t was c o n s t r u c t e d f r o m t h e c a t a l y t i c 

c o e f f i c i e n t s o f a s e r i e s o f m e t a a n d p a r a s u b s t i t u t e d b e n z y l a l c o h o l s i n 

a n a t t e m p t t o d e t e r m i n e t h e r e l a t i v e i m p o r t a n c e o f b a s i c , a c i d i c o r b i -

f u n c t i o n a l c a t a l y s i s o n t h e r e a c t i o n . T h e c a t a l y s i s c o e f f i c i e n t s w e r e 

d e t e r m i n e d b y f i r s t a s s u m i n g n o a s s o c i a t i o n o f t h e c o m p o n e n t s , a n d t h e n 

b y a s s u m i n g a l c o h o l d i m e r i n t e r a c t i n g w i t h m o n o m e r i c a m i n e t o p r o d u c e 

t h e t r i m e r ( = 5 ) . T h e r h o v a l u e s o b t a i n e d w e r e + 0 .22 ( a s s u m i n g n o 

a s s o c i a t i o n ) a n d + 0 .26 ( a s s u m i n g a s s o c i a t i o n o f t h e c o m p o n e n t s ) . T h e 

l o w v a l u e s f o r r h o a p p e a r e d t o i n d i c a t e t h a t t h e a c i d i c p o r t i o n o f t h e 

a l c o h o l was o n l y o f s l i g h t l y m o r e i m p o r t a n c e t h a n t h e b a s i c p o r t i o n i n 

t h e s e r e a c t i o n s . 

T h u s , b a s e d o n t h e i n f o r m a t i o n d e t e r m i n e d h e r e i n , t h e r e a c t i o n o f 

p i p e r i d i n e w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n i s o o c t a n e a p p e a r s t o g o t h r o u g h 

a m u l t i - s t e p , a d d i t i o n - e l i m i n a t i o n m e c h a n i s m s u c h as t h e f o l l o w i n g : 



X V 

T h e u n c a t a l y z e d s t e p may be r a t i o n a l i z e d u s i n g a 4 - c e n t e r t r a n s i t i o n 

s t a t e , w h i l e t h e c a t a l y z e d s t e p s a p p e a r t o i n v o l v e a b i f u n c t i o n a l i n t e r ­

a c t i o n o f t h e c a t a l y s t w i t h t h e i n t e r m e d i a t e c o m p l e x . 

A summary o f t h e c a t a l y t i c d a t a i s l i s t e d i n T a b l e 1 i n w h i c h k ^ , 

k ! , a n d k ' a r e d e f i n e d a s : 
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T a b l e 1. Summary o f t h e C a t a l y t i c R a t e C o e f f i c i e n t s O b t a i n e d f r o m t h e 
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( m o l e s l i t e r " ! ) 

C a t a l y t i c 
C o e f f i c i e n t 
(*3 o r k £ ) 
( M " 2 s e c " 1 ) 

C a t a l y t i c 
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C o r r e c t e d f o r s t a t i s t i c a l f a c t o r . 
C o r r e c t e d f o r a s s o c i a t i o n . 
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C H A P T E R I 

H I S T O R I C A L BACKGROUND 

T h e s u b j e c t o f n u c l e o p h i l i c a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n i n p o l a r , p r o t i c 

s o l v e n t s has b e e n w i d e l y i n v e s t i g a t e d b y m a n y w o r k e r s ( 1 - 4 0 ) . H o w e v e r , 

s t u d i e s o f s u c h r e a c t i o n s i n a p r o t i c , n o n - p o l a r s o l v e n t s a r e somewha t 

l i m i t e d . I t i s i n t h i s l a t t e r m e d i a t h a t c a t a l y s i s b y a c i d s , b a s e s o r 

" b i f u n c t i o n a l " s p e c i e s c a n b e e x a m i n e d w i t h o u t c o m p l i c a t i o n s b y p o l a r 

e f f e c t s o r h y d r o g e n b o n d i n g w i t h t h e s o l v e n t . T h e p u r p o s e o f t h i s c h a p t e r 

i s t o p r e s e n t t h e i n v e s t i g a t i o n s o f n u c l e o p h i l i c a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n 

w h i c h h a v e b e e n r e p o r t e d i n n o n - p o l a r , a p r o t i c m e d i a . 

S t u d i e s b y B u n n e t t a n d c o - w o r k e r s i n p o l a r , p r o t i c s o l v e n t s l e d 

t o t h e t h e o r y t h a t n u c l e o p h i l i c a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n o n c e r t a i n s y s t e m s 

may t a k e p l a c e i n a m u l t i - s t e p , a d d i t i o n - e l i m i n a t i o n p r o c e s s s u c h as t h e 

f o l l o w i n g : 

H 

A B C 

I n i t i a l a t t a c k b y t h e n u c l e o p h i l e o n t h e s u b s t r a t e ( A ) p r o d u c e s 

t h e i n t e r m e d i a t e ( C ) ( a M e i s e n h e i m e r c o m p l e x ) w h i c h i s a d e q u a t e l y r e p r e ­

s e n t e d i n t h e f o l l o w i n g m a n n e r ( 3 5 ) : 
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NO, 2 

D e c o m p o s i t i o n o f t h e i n t e r m e d i a t e c a n o c c u r e i t h e r t h r o u g h a n u n c a t a l y z e d 

p r o c e s s i n v o l v i n g s p o n t a n e o u s l o s s o f a p r o t o n a n d e j e c t i o n o f t h e l e a v i n g 

g r o u p , X , o r b y a c a t a l y z e d r o u t e i n c o r p o r a t i n g t h e n u c l e o p h i l e o r a n ­

o t h e r a d d i t i v e ( B ) . T h e l a t t e r p a t h w a y has b e e n f o u n d t o be e n h a n c e d b y 

v a r i o u s a c i d s , b a s e s , s a l t s , and " b i f u n c t i o n a l " s p e c i e s , t h e e f f e c t 

b e i n g d e p e n d e n t o n t h e n a t u r e o f t h e n u c l e o p h i l e , t h e s u b s t r a t e , a n d t h e 

s o l v e n t . A k i n e t i c t r e a t m e n t o f t h i s t h e o r y i s e a s i l y d e v e l o p e d : 

=AiSl = ££D1 = k l ( A ) ( B ) - k , ( C ) . 
d t d t J-d t d t 

U s i n g t h e s t e a d y - s t a t e a p p r o x i m a t i o n , 

0 = k 1 ( A ) ( B ) - k . ^ C ) - k 2 ( C ) - k 3 ( B ) ( C ) , 
d t 

t h u s , 

( C ) = 
k 1 ( A ) ( B ) 

k - l + k 2 + k 3 ( B ) > 

a n d , 

IP" - k l ( A ) ( B ) -

k - l k l < A > < B > 

k ^ + k 2 + k 3 ( B ) 
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U p o n r e a r r a n g i n g t e r m s , 

d ( D ) = ^ [ k . i + k

2 + k 3 ( B ) ] ( A ) ( B ) - k j > 1 k 1 ( A ) ( B ) 

d t " k _ 1 + k 2 + k ( B ) 

_ . [ k l k 2
 + k

1
k

3 ( B ) K A ) ( B ) 
k - l + k

2

 + k

3

( B ) 

T h e n , t h e o b s e r v e d s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t 

k . , k 9 + k . , k ~ ( B ) 
v o b s ' k + k + k ( B ) 

-1 2 3 W 

o r , 

k l k 2 + W B ) 

obs k + k^ + ^ ( B ) k _ 1 + k 2 + k 3 ( B ) 

N o w , i f k_^ » k^ + k 3 ( B ) , t h a t i s , i n i t i a l f o r m a t i o n o f t h e i n t e r m e d i a t e 

knk9 k-.ko(B) 
i s f a s t a n d t h e d e c o m p o s i t i o n o f ( C ) i s s l o w t h e n , k = 1 z + t ° 

obs k_x k.^ 
A p l o t o f k ^ a g a i n s t t h e c o n c e n t r a t i o n o f ( B ) i s l i n e a r w i t h a s l o p e = 

k k k k 
1 -* a n d t h e i n t e r c e p t = _ L J L , i . e . t h e c a t a l y z e d a n d u n c a t a l y z e d p r o -

k - l k - l _ 

c e s s e s , r e s p e c t i v e l y . A t l o w c o n c e n t r a t i o n s o f t h e c a t a l y s t ( o r n u c l e o -

p h i l e ) t h i s l i n e a r r e l a t i o n s h i p o f t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t a n d 

t h e c a t a l y s t c o n c e n t r a t i o n has b e e n o b s e r v e d . I f k ^ « k^ + k ^ B ) , 

t h e n i n i t i a l f o r m a t i o n o f t h e i n t e r m e d i a t e i s r a t e - d e t e r m i n i n g a n d t h e 

r e l a t i o n s h i p r e d u c e s t o : k . = k.,. T h i s h a s b e e n f o u n d t o be t h e c a s e 
obs 1 

a t h i g h c o n c e n t r a t i o n s o f t h e c a t a l y s t w h e r e c a t a l y s i s i s a max imum a n d 
t h e p l o t o f k , a g a i n s t t h e c a t a l y s t c o n c e n t r a t i o n becomes p a r a l l e l t o obs 

t h e a b s c i s s a . A t i n t e r m e d i a t e c o n c e n t r a t i o n s k ^ a n d k̂  + k g ( B ) a r e o f 

c o m p a r a b l e m a g n i t u d e s a n d c u r v a t u r e o f t h e p l o t o c c u r s . 
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I f b o t h a d d i t i v e and n u c l e o p h i l e c a t a l y z e t h e r e a c t i o n , t h e n t h e 

o b s e r v e d s e c o n d o r d e r r a t e c o n s t a n t may a l s o be w r i t t e n i n t h e f o l l o w i n g 

m a n n e r : 

^ l k 2 + k-^k^ ( n u c l e o p h i l e ) + k ^ k ^ ( a d d i t i v e ) 
^ = i i • . . rn • _ • 

obs k_^ + k^ + k ^ ( n u c l e o p h i l e ) + k^ ( a d d i t i v e ) ' 

a g a i n , i f k_-^ >> k^ + ^ ( n u c l e o p h i l e ) + k ^ ( a d d i t i v e ) , t h e n t h e e q u a t i o n 

b e c o m e s : 

k , k 9 k 1 k o ( n u c l e o p h i l e ) k-, k / ( a d d i t i v e ) 

k = _ i - £ + JL-L- + JJL . 
obs k_i k_i 

T h e r e f o r e , i f t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e n u c l e o p h i l e i s m a i n t a i n e d c o n ­

s t a n t , t h e p l o t o f k b a g a i n s t t h e c o n c e n t r a t i o n o f a d d i t i v e i s l i n e a r 

. , , k x k 4 k i k o k 1 k 3 ( n u c l e o p h i l e ) 
w i t h a s l o p e = ^ a n d a n i n t e r c e p t = [ • H =—=- J. 

k - l k - l k - l 

A l t h o u g h c e r t a i n c a t a l y s i s s t u d i e s a r e i n t e r p r e t a b l e i n p r o t i c 

m e d i a , t h e r e a c t i o n s a r e c o m p l i c a t e d b y t h e i n t e r a c t i o n s o f t h e s o l v e n t . 

T h u s , s t u d i e s c a r r i e d o u t i n n o n - p o l a r , a p r o t i c s o l v e n t s c a n be e s p e c i a l l y 

i m p o r t a n t i n t h e i n v e s t i g a t i o n o f r e a c t i o n s w h i c h p r o c e e d b y t h i s m u l t i -

s t e p m e c h a n i s m . 

R o s s a n d c o - w o r k e r s h a v e s t u d i e d r e a c t i o n s o f a m i n e s s u c h as 

_ n - b u t y l a m i n e , 2 - p h e n y l e t h y l a m i n e a n d d i - n - b u t y l a m i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o -

c h l o r o b e n z e n e i n c h l o r o f o r m ( 4 1 , 4 2 ) . A t a c o n s t a n t 2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o -

b e n z e n e c o n c e n t r a t i o n , t h e s e c o n d - o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t s w e r e f o u n d t o 

i n c r e a s e w i t h i n c r e a s i n g am ine c o n c e n t r a t i o n and p l o t s o f t h e o b s e r v e d 

s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t s v e r s u s t h e i n i t i a l a m i n e c o n c e n t r a t i o n s 

w e r e l i n e a r i n a l l c a s e s . S i m i l a r r e s u l t s w e r e o b t a i n e d f o r t h e r e a c t i o n 

o f n - b u t y l a m i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o b r o m o b e n z e n e a n d 2 , 4 - d i n i t r o i o d o b e n z e n e i n 
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c h l o r o f o r m (43). M i l d c a t a l y s i s b y t r i e t h y l a m i n e i n w h i c h t h e r a t i o o f 

c a t a l y z e d t o u n c a t a l y z e d r a t e s =* 1 w a s a l s o d i s c o v e r e d i n t h e r e a c t i o n 

s t u d i e s o f n - b u t y l a m i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e i n t h i s s o l v e n t 

(44). T a b l e 2 s u m m a r i z e s t h e c a t a l y z e d a n d u n c a t a l y z e d r a t e c o e f f i c i e n t s 

f o r t h e r e a c t i o n o f t h i s p a r t i c u l a r a m i n e w i t h t h e 2 , 4 - d i n i t r o h a l o -

b e n z e n e s as c a l c u l a t e d u s i n g t h e m u l t i - s t e p , a d d i t i o n - e l i m i n a t i o n 

( B u n n e t t ) m e c h a n i s m . 

T a b l e 2. R a t e s o f R e a c t i o n o f l - H a l o - 2 , 4 - d i n i t r o b e n z e n e s w i t h n - B u t y l a m i n e 
i n C h l o r o f o r m a t 24.8 + 0.1 C 

H a l ° g £ n k ( u n c a t . ) * l o V ^ e c " 1 )
 k

( c a t ) * l o V ^ e c " 1 ) 

C h l o r i n e 2.2 5.4 

B r o m i n e 3.0 7.0 

I o d i n e 0.94 1.7 

T h e r e a c t i o n o f a l l y l a m i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e i n c h l o r o ­

f o r m was o b s e r v e d t o be c a t a l y z e d b y t h e a r o m a t i c n i t r o g r o u p s as w e l l 

a s b y t h e a m i n e (45). A d e u t e r i u m i s o t o p e e f f e c t was a b s e n t i n t h i s 

l a t t e r r e a c t i o n w h i c h s u g g e s t s t h e p o s s i b i l i t y t h a t t h e r a t e - d e t e r m i n i n g 

s t e p i s a c o n c e r t e d p r o c e s s i n c l u d i n g b r e a k i n g o f t h e N - H b o n d t o g e t h e r 

w i t h b r e a k i n g o f t h e C - C l b o n d . T h u s , t h e e n e r g y o f t h e p r o c e s s i s 

e s s e n t i a l l y t h a t r e q u i r e d t o b r e a k t h e C - C l b o n d w h i c h w o u l d c a u s e a 

" m a s k i n g " o f t h e i s o t o p e e f f e c t ; t h e r e f o r e , c a t a l y s i s s t e p s s u c h as ( I ) , 

( I I ) and ( I I I ) a r e c e r t a i n l y p l a u s i b l e i n v i e w o f t h e i n f o r m a t i o n t h u s 

f a r (41, 45, 46). 
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I I I I I I 

B r i e u x a n d G r e i z e r s t e i n ( 4 7 ) f o u n d a t h i r t y - f o l d i n c r e a s e i n t h e 

k Q / k p r a t i o i n g o i n g f r o m m e t h a n o l t o b e n z e n e i n t h e r e a c t i o n o f 2 , 4 - d i -

36 

c h l o r o n i t r o b e n z e n e - 4 - C l w i t h p i p e r i d i n e . T h e s e r e s u l t s a l s o s u p p o r t 

t h e i n t r a m o l e c u l a r s t e p ( I I I ) s i n c e s u c h a p r o c e s s w o u l d m i n i m i z e c h a r g e 

a c c u m u l a t i o n i n t h e n o n - p o l a r m e d i u m . 

A n i n t e r e s t i n g s t u d y c o n d u c t e d b y B r i e u x a n d c o - w o r k e r s ( 4 8 ) 

d e m o n s t r a t e s t h e v a r i e d r e a c t i v i t y o f t h e o r t h o - and p a r a - c h l o r o n i t r o -

b e n z e n e s i n b e n z e n e a n d e t h a n o l w i t h p i p e r i d i n e as t h e n u c l e o p h i l e . T h e 

r e s u l t s s h o w t h a t t h e c a t a l y z e d t o u n c a t a l y z e d r a t i o ( k ^ / k ^ ) d e c r e a s e s 

f o r t h e p _ - n i t r o c h l o r o b e n z e n e i n g o i n g f r o m b e n z e n e t o e t h a n o l s o l v e n t , 

b u t i n c r e a s e s f o r t h e r e a c t i o n o f o - n i t r o c h l o r o b e n z e n e w i t h p i p e r i d i n e . 
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T h e e f f e c t a p p e a r s t o i n d i c a t e t h a t s o l v a t i o n a n d c a t a l y s i s b y e t h a n o l 

o n t h e i n t e r m e d i a t e i s p r o b a b l y o c c u r r i n g i n b o t h c a s e s . T h i s a n a l y s i s 

i s a l s o j u s t i f i e d b a s e d o n t h e l a r g e i n c r e a s e i n k , f o r t h e p - n i t r o -
obs 

c h l o r o b e n z e n e r e a c t i o n i n g o i n g f r o m t h e n o n - p o l a r , a p r o t i c t o t h e p o l a r , 

p r o t i c m e d i u m ; h o w e v e r , i t i s i n t e r e s t i n g t h a t t h e k^/k^ r a t i o i s s m a l l e r 

t h a n u n i t y f o r t h e o - n i t r o c h l o r o b e n z e n e c a s e i n b o t h s o l v e n t s . T h i s 

seems t o d e m o n s t r a t e t h a t h y d r o g e n b o n d i n g ( 4 6 ) a n d b u i l t i n s o l v a t i o n 

( 4 ) b y t h e o ^ n i t r o g r o u p s t a b i l i z e s t h e i n t e r m e d i a t e a n d makes t h e a b ­

s t r a c t i o n o f a p r o t o n b y a b a s e o f l e s s r e l a t i v e i m p o r t a n c e k i n e t i c a l l y . 

T a b l e 3 . R a t e D a t a f o r t h e R e a c t i o n s o f p _ - N i t r o c h l o r o b e n z e n e a n d £ - N i t r o -
c h l o r o b e n z e n e w i t h P i p e r i d i n e i n T w o S o l v e n t s ( T e m p . = 100°C) 

C o m p o u n d * S o l v e n t 10 k 2 10 k 3

 k

3 / k 2 P i p e r i d i n e 10 k 
( m o l e s 1"^-) 

£-• N i t r o c h l o r o b e n z e n e B e n z e n e 0 .05 1.2 2 . 4 0 .75 1.39 

£ " • N i t r o c h l o r o b e n z e n e E t h a n o l 1.6 3 .7 0 .23 0 .77 18 .2 

2." • N i t r o c h l o r o b e n z e n e B e n z e n e 8 . 3 8.1 0 .10 0 .72 9 0 . 0 

o - • N i t r o c h l o r o b e n z e n e E t h a n o l 4 . 0 12 .0 0 .30 0 .77 4 8 . 5 

^ S u b s t r a t e c o n c e n t r a t i o n w a s 0 .07 M. 

T h e e f f e c t b y t h e o r t h o - n i t r o g r o u p h a s a l s o b e e n r e p o r t e d f o r t h e 

2 - a n d 4 - f l u o r o n i t r o b e n z e n e s y s t e m s i n b e n z e n e ( 4 9 ) . I t i s o b v i o u s f r o m 

t h e f o l l o w i n g t a b l e t h a t w h i l e t h e r e a c t i o n o f 4 - f l u o r o n i t r o b e n z e n e w i t h 

p i p e r i d i n e i s c a t a l y z e d b y i n c r e a s i n g c o n c e n t r a t i o n s o f a m i n e r e s u l t i n g 

i n t h i r d o r d e r o v e r a l l k i n e t i c s , t h e r e a c t i o n o f 2 - f l u o r o n i t r o b e n z e n e i s 

o n l y w e a k l y c a t a l y z e d b y e x c e s s p i p e r i d i n e . T h e r e f o r e , t h e i n t r a m o l e c u l a r 

i n t e r a c t i o n o f t h e o r t h o - n i t r o g r o u p a p p e a r s t o be v e r y i m p o r t a n t i n 
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t h e s e s y s t e m s ( i t has b e e n p r o p o s e d t h a t t h e t e t r a h e d r a l n a t u r e o f t h e 

t r a n s i t i o n s t a t e i s r e t a i n e d i n c e r t a i n n u c l e o p h i l i c a r o m a t i c s u b s t i t u ­

t i o n r e a c t i o n s i n w h i c h a n o r t h o - n i t r o g r o u p i s p r e s e n t ; i n s u c h a m o d e l 

t h e o r t h o - n i t r o g r o u p c a n a d a p t i t s e l f b e t w e e n t h e e n t e r i n g a n d l e a v i n g 

g r o u p s , t h u s a t t a i n i n g c o p l a n a r i t y a n d r e s o n a n c e w i t h t h e b e n z e n e r i n g ) 

( 5 0 , 5 1 ) . 

T a b l e 4 . R e a c t i o n R a t e s o f P i p e r i d i n e w i t h F l u o r o n i t r o b e n z e n e s i n B e n z e n e 

( a ) F l u o r o - 4 - n i t r o b e n z e n e ( 2 . 5 2 x 1 0 ' 5 MJ ( 85 °C ) 

10 [ P i p e r i d i n e ] (M.) 1.76 2 . 5 6 3 .60 4 . 3 7 5 .22 6 .00 

1 0 6 x R a t e / [ A r F ] [ P i p e r i d i n e ] 8 .73 12 .5 17 .7 2 0 . 8 25 .1 2 9 . 2 
( m o l e - - ' - l i t e r s e c - 1 ) 

1 0 5 x R a t e / [ A r F ] [ P i p e r i d i n e ] 2 4 . 9 6 4 . 8 8 4 . 9 2 4 . 7 6 4 . 8 1 4 . 8 7 
( m o l e - 2 l i t e r s e c " 1 ) 

( b ) F l u o r o - 2 - n i t r o b e n z e n e ( 3 . 2 1 x 1 0 - 4 M) ( 25 °C ) 

10 [ P i p e r i d i n e ] (M) 0 .326 0 .652 1.34 1.96 2 . 6 7 3 .26 

R a t e / [ A r F ] [ P i p e r i d i ; 
( m o l e " ! l i t e r s e c ~ l ) 

1 0 4 x R a t e / [ A r F ] [ P i p e r i d i n e ] 5.61 5 .68 5 .97 6 .12 6 .43 6 .58 

I n 1961 , B i t t e r a n d Z o l l i n g e r r e p o r t e d t h e k i n e t i c s o f t h e r e a c t i o n s 

o f s e v e r a l t r i a z i n e s w i t h a n i l i n e a n d m o n o m e t h y l a n i l i n e i n b e n z e n e ( 5 2 ) . 

T h e s e w o r k e r s f o u n d t h e r e a c t i o n o f c y a n u r i c c h l o r i d e ( I V ) and a n i l i n e t o 

be f i r s t o r d e r w i t h r e s p e c t t o c y a n u r i c c h l o r i d e and a p p r o x i m a t e l y f i r s t 

o r d e r w i t h r e s p e c t t o a n i l i n e . A l s o , t h e r e a c t i o n w a s c a t a l y z e d b y t h e 

p r o d u c t ( V ) ( T a b l e 5) a n d , t o a much l e s s e r e x t e n t , b y t h e n u c l e o p h i l e 

( T a b l e 6 ) . 
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NH ( + ) C I ( - ) 

0 
iv v 

T a b l e 5 . V a r i a t i o n o f k o b s w i t h A d d e d l - A n i l i n o - 3 , 5 - d i c h l o r o - 2 , 4 , 6 
t r i a z i n e ( V ) a t 25 °C 

[ C y a n u r i c C h l o r i d e ] = 0 .0025M, [ A n i l i n e ] = 0 .005 M 

M o l a r i t y o f A d d i t i v e T i m e ( m i n ) k o b s m in " - ' - ) 

0 .0025 5 2 0 . 6 
0 .0025 10 1 8 . 0 
0 .0050 5 2 7 . 1 
0 .0050 10 2 3 . 5 
0 .0100 5 35 .6 
0 .0100 10 36 .2 
0 .0200 5 6 0 . 0 
0 .0200 10 57 .2 
0 .0400 5 127 .0 
0 .0400 10 123 .0 

T a b l e 6 . V a r i a t i o n o f k Q b s w i t h A d d e d A n i l i n e a t 25°C 
[ C y a n u r i c C h l o r i d e ] = 0 .00125 M 

M o l a r i t y o f A n i l i n e T i m e ( m i n ) k o b s 01"1 min" - ' - ) 

0 .005 4 19 .8 
0 .005 5 2 0 . 6 
0 .005 6 21 .2 
0 .005 10 19 .7 
0 .010 4 2 2 . 5 
0 .010 5 2 1 . 6 
0 .010 6 2 2 . 2 
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B o t h t h e p r o d u c t ( V ) a n d t h e n u c l e o p h i l e c o n t a i n a c i d i c h y d r o g e n s w h i c h 

c o u l d i n t e r a c t a l o n g t h e r e a c t i o n p a t h w a y t o p r o d u c e a c a t a l y t i c e f f e c t . 

T o t e s t f u r t h e r t h e i d e a t h a t t h e a m i n o h y d r o g e n was r e s p o n s i b l e f o r 

t h e a u t o - c a t a l y s i s , N - m e t h y l a n i l i n e - 3 , 5 - d i c h l o r o t r i a z i n e ( V I ) w a s r e a c t e d 

w i t h N - m e t h y l a n i l i n e a t 50° a n d t h e r e a c t i o n was d i s c o v e r e d t o be s t r i c t l y 

s e c o n d o r d e r o v e r a l l . No a u t o c a t a l y s i s b y t h e p r o d u c t w a s o b s e r v e d . 

F u r t h e r m o r e , t h e r e a c t i o n o f l - a n i l i n o - 3 , 5 - d i c h l o r o t r i a z i n e ( V ) a n d 

a n i l i n e w a s f o u n d t o be s e c o n d o r d e r i n t h e t r i a z i n e a n d a p p r o x i m a t e l y 

f i r s t o r d e r i n a n i l i n e . I t i s a l s o c a t a l y z e d b y t h e p r o d u c t ( V I I I ) . 

A d d i t i o n a l i n f o r m a t i o n r e g a r d i n g t h e n a t u r e o f t h e c a t a l y s i s w a s 

o b t a i n e d b y a d d i n g a c e t i c a c i d , c h l o r i n a t e d a c e t i c a c i d s , a n d p h e n o l s t o 
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t h e r e a c t i o n o f c y a n u r i c c h l o r i d e w i t h a n i l i n e . A l l o f t h e c a r b o x y l i c 

a c i d s e m p l o y e d w e r e f o u n d t o c a t a l y z e t h e r e a c t i o n , b u t t h e o r d e r o f 

r e a c t i v i t y ( C H 3 C O O H > C H 2 C 1 C 0 0 H > CCl -^COOH) was o p p o s i t e t o t h a t w h i c h 

w a s e x p e c t e d . A d d i t i o n o f t h e p h e n o l s s e e m i n g l y d i d n o t a c c e l e r a t e t h e 

r e a c t i o n a t a l l ; h o w e v e r , l a r g e v a r i a t i o n s i n t h e r a t e c o n s t a n t s w e r e 

o b v i o u s . U n f o r t u n a t e l y , t h e w o r k e r s a s s u m e d t h e r e was n o i n t e r a c t i o n o f 

t h e n u c l e o p h i l e w i t h t h e a c i d s i n t h e c o n c e n t r a t i o n r a n g e s t u d i e d . T h i s 

i s c o n t r a r y t o w h a t o t h e r w o r k e r s h a v e f o u n d r e g a r d i n g r e a c t i o n s o f a m i n e s 

w i t h a c i d s i n b e n z e n e s o l u t i o n s ( 5 3 ) . P h e n o l s h a v e b e e n o b s e r v e d t o c a t a ­

l y z e t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e i n b e n z e n e 

w h i l e t h e c o r r e s p o n d i n g r e a c t i o n w i t h 2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e w a s n o t a c c e l ­

e r a t e d b y t h e s e a d d i t i v e s i n t h i s s o l v e n t . H o w e v e r , e x t e n s i v e a s s o c i a t i o n 

o f t h e p h e n o l w i t h p i p e r i d i n e c o m p l i c a t e d t h e a n a l y s i s o f t h e d a t a ( 5 4 ) . 

A p p a r e n t l y , t h e s e d i s c r e p a n c i e s i n t h e o r d e r o f c a t a l y s i s b y c a r ­

b o x y l i c a c i d s a n d t h e n o n - c a t a l y t i c e f f e c t o f t h e p h e n o l s r e p o r t e d b y 

B e r n a s c o n i a n d Z o l l i n g e r a r e p r i m a r i l y d u e t o a s s o c i a t i o n o f t h e a m i n e 

w i t h t h e a c i d c a t a l y s t , t h u s r e m o v i n g a s u b s t a n t i a l amount o f t h e n u c l e o ­

p h i l e f r o m p a r t i c i p a t i o n i n t h e r e a c t i o n . T h i s a p p e a r s t o b e t h e p r o b l e m 

i n many r e a c t i o n s s t u d i e d i n n o n - p o l a r s o l v e n t s i n w h i c h a r a t h e r p o l a r 

o r a c i d i c c a t a l y s t i s e m p l o y e d . 

T o t e s t t h e e f f e c t s o f n o n - p r o t i c b a s e s , t r i e t h y l a m i n e a n d p y r i d i n e 

w e r e a d d e d t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e o f c y a n u r i c c h l o r i d e a n d a n i l i n e ( 5 2 ) . 

B o t h o f t h e s e a d d i t i v e s w e r e f o u n d t o c a t a l y z e t h e r e a c t i o n . 

I n a d d i t i o n t o t h e c a r b o x y l i c a c i d s a l r e a d y m e n t i o n e d , t h e a u t h o r s 

s t u d i e d t h e e f f e c t s o f a - p y r i d o n e a n d y - p y r i d o n e on t h e r e a c t i o n o f 

c y a n u r i c c h l o r i d e a n d a n i l i n e i n a n a t t e m p t t o e x p l o r e t h e p o s s i b i l i t y 
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T a b l e 7 . E f f e c t o f C a r b o x y l i c A c i d s a n d P h e n o l s o n t h e R e a c t i o n o f 
C y a n u r i c C h l o r i d e w i t h A n i l i n e 
[ C y a n u r i c C h l o r i d e ] = 0 .0025 M, [ A n i l i n e ] = 0 .005 M 

A d d i t i v e M o l a r i t y T i m e ( m i n ) 
k o b s a"1 m i n " 1 ) 

CH3COOH 0.002 10 38.0 
0 .004 10 56 .8 
0 . 005 10 64.6 
0.010 10 82.1 
0 .0109 10 80.0 
0 .016 10 114.0 

C H 2C1C00H 0.002 10 3 8 . 9 
0.020 10 150.0 

CCI3COOH 0.002 10 30.0 
0 .004 10 30.0 
0.010 10 22 . 7 
0.020 10 22 . 7 

P h e n o l 0.002 10 12.2 
0.01 10 11 .6 
0.02 10 10 . 5 

o _ - N i t r o p h e n o l 0.002 10 15.7 
0.01 10 15 .4 
0.02 10 12 . 4 

p _ - N i t r o p h e n o l 0.01 10 13 .5 
0.02 10 21.0 
0.002 10 15.2 

T a b l e 8 . E f f e c t o f T r i e t h y l a m i n e a n d P y r i d i n e o n t h e R e a c t i o n o f 
o f 1 C y a n u r i c C h l o r i d e w i t h A n i l i n e 

C y a n u r i c C h l o r i d e 
z 0 .00125 M, 

[ A n i l i n e ] = = 0 .00250 M 

A d d i t i v e M o l a r i t y ( m o l e s l i t e r " 1 ) T i m e ( m i n ) k o b s Of 1 m i n " 1 ) 

T r i e t h y l a m i n e 0 .00025 20 21.0 
T r i e t h y l a m i n e 0 . 0005 21 36.1 
T r i e t h y l a m i n e 0.001 18 67.1 
P y r i d i n e 0 .00005 8 67 .8 
P y r i d i n e 0.0001 5 152 .8 



13 

o f " b i f u n c t i o n a l " c a t a l y s i s ( 5 5 , 5 6 ) i n w h i c h t h e c a t a l y s t c a n a c t as 

b o t h a n a c i d a n d a b a s e . T h e a- p y r i d o n e was f o u n d t o c a t a l y z e t h e r e a c t i o n 

w h i l e y - p y r i d o n e was a p p a r e n t l y i n e f f e c t i v e a s a c a t a l y s t . 

T a b l e 9 . E f f e c t o f a * - P y r i d o n e and y - P y r i d o n e o n t h e R e a c t i o n o f C y a n u r i c 
C h l o r i d e a n d A n i l i n e . | C y a n u r i c C h l o r i d e ] =. 0 .0025 24, 
[ A n i l i n e ] = 0 .005 M. 

A d d i t i v e M o l a r i t y T i m e ( m i n ) k o b s s e c " ^ ) 

« - P y r i d o n e 0 .001 10 4 8 . 5 
* - P y r i d o n e 0 .002 10 7 1 . 0 
" - P y r i d o n e 0 .0025 10 76 .3 
^ - P y r i d o n e 0 .0100 10 75 .2 
Y - P y r i d o n e 0 .0025 10 14 .7 
Y - P y r i d o n e 0 .0025 20 13 .2 

B i t t e r a n d Z o l l i n g e r t h u s c o n c l u d e d t h a t t h e r e a c t i o n o f a n i l i n e a n d 

c y a n u r i c c h l o r i d e i s a c c e l e r a t e d b y b i f u n c t i o n a l a n d b a s i c c a t a l y s t s , b u t 

t h e b i f u n c t i o n a l c a t a l y s t m u s t p o s s e s s a b a s i c c e n t e r i n t h e s e r e a c t i o n s 

i n a d d i t i o n t o a n a c i d i c h y d r o g e n a t o m ( 5 2 ) . 

E x p e r i m e n t s conducted b y P i e t r a and V i t a l i ( 5 3 ) show t h a t o / - p y r i d o n e 

s u b s t a n t i a l l y e n h a n c e s t h e r a t e o f t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 2 , 4 -

d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e i n b e n z e n e w h i l e N - m e t h y l - o / - p y r i d o n e d o e s n o t a f f e c t 

t h e r a t e a t a l l . A r e a s o n a b l e e x p l a n a t i o n f o r t h e s e o b s e r v a t i o n s l i e s i n 

t h e b i f u n c t i o n a l n a t u r e o f o / - p y r i d o n e w h i c h c a n a s s i s t i n t h e m o r e o r 

l e s s c o n c e r t e d s e p a r a t i o n of b o t h ammonium p r o t o n a n d f l u o r i d e i o n f r o m 

t h e i n t e r m e d i a t e : 
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T h i s i n t e r p r e t a t i o n i s s u b s t a n t i a t e d b y t h e f i n d i n g t h a t N - m e t h y l - ^ -

p y r i d o n e w h i c h , c o m p a r e d t o Q r p y r i d o n e l a c k s t h e a c i d i c h y d r o g e n , i s 

d e v o i d o f a n y c a t a l y t i c a c t i v i t y . 

F u r t h e r s t u d i e s o f a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n r e a c t i o n s i n a p r o t i c , 

n o n - p o l a r s o l v e n t s i n d i c a t e t h e e f f e c t o f a d d i t i v e s o n t h e s e r e a c t i o n s . 

T h e r e a c t i o n s o f 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e a n d 4 - n i t r o f l u o r o b e n z e n e w i t h 

p i p e r i d i n e i n b e n z e n e s o l u t i o n w e r e f o u n d t o be c a t a l y z e d b y e x c e s s 

p i p e r i d i n e , b u t n o t b y t r i e t h y l a m i n e ( 5 7 ) . F u r t h e r m o r e , e x p e r i m e n t s 

w i t h p i p e r i d i n e - N - d d i s c l o s e d n o m e a s u r a b l e i s o t o p e e f f e c t i n t h e e x ­

p e r i m e n t a l c o n c e n t r a t i o n r a n g e . A d d i t i o n o f m e t h a n o l t o t h e r e a c t i o n 

s o l u t i o n a c c e l e r a t e d t h e r e a c t i o n r a t e f o r t h e l o w e r am ine c o n c e n t r a t i o n s 

a n d d e c r e a s e d t h e r a t e a t h i g h e r p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n s . T h e s e 

e f f e c t s w e r e e x p l a i n e d b y e l e c t r o p h i l i c c a t a l y s i s i n w h i c h t h e a m i n e 

o r a l c o h o l i s i n v o l v e d i n t h e r a t e - d e t e r m i n i n g a b s t r a c t i o n o f t h e f l u o r i d e 

i o n t h r o u g h h y d r o g e n b o n d i n g . 

E l e c t r o p h i l i c c a t a l y s i s i n d i c a t e s t h a t t h e b r e a k i n g o f t h e c a r b o n -

f l u o r i n e b o n d i s i m p o r t a n t i n t h e r a t e - d e t e r m i n i n g t r a n s i t i o n s t a t e 

w h i l e t h e l a c k o f b a s e c a t a l y s i s a n d i s o t o p i c e f f e c t s i n d i c a t e s t h a t t h e 

b r e a k i n g o f t h e n i t r o g e n - h y d r o g e n b o n d may n o t be i m p o r t a n t . T h e r e ­

a c t i o n o f 2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e a n d 4 - n i t r o c h l o r o b e n z e n e w i t h p i p e r i ­

d i n e was f o u n d n o t t o be c a t a l y z e d b y t h e a d d i t i o n o f e x c e s s a m i n e . 

S i m i l a r r e s u l t s o n t h e s e same s y s t e m s h a v e b e e n r e p o r t e d b y o t h e r 

w o r k e r s ( 5 8 , 5 9 ) , a g a i n u s i n g p i p e r i d i n e as t h e n u c l e o p h i l e a n d b e n z e n e 

as t h e s o l v e n t . I n t h e c a s e o f t h e 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e - p i p e r i d i n e 

r e a c t i o n a p l o t o f t h e o b s e r v e d s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t a g a i n s t 

p i p e r i d i n e was f o u n d t o i n c r e a s e l i n e a r l y w i t h i n c r e a s i n g c o n c e n t r a t i o n 
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o f t h e a m i n e . When t h e r e a c t i o n was r u n i n 0.1 M m e t h a n o l t h e s e c o n d 

o r d e r r a t e c o n s t a n t a g a i n i n c r e a s e d , b u t i n a c u r v i l i n e a r f a s h i o n . A t 

h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s o f a l c o h o l ( 0 . 1 5 M) t h e r a t e c o n s t a n t was f o u n d 

t o d e c r e a s e w i t h i n c r e a s i n g p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n . T h e d e c r e a s e i n 

t h e r e a c t i o n r a t e a t h i g h e r a l c o h o l - a m i n e c o n c e n t r a t i o n s was a t t r i b u t e d 

t o h y d r o g e n - b o n d i n g o f p i p e r i d i n e w i t h m e t h a n o l , t h u s r e m o v i n g a p o r t i o n 

o f t h e n u c l e o p h i l e f r o m t h e r e a c t i o n . T h i s t h e o r y was v e r i f i e d b y 

a d d i n g i n c r e a s i n g a m o u n t s o f m e t h a n o l t o t h e 2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e -

p i p e r i d i n e r e a c t i o n w h i c h d o e s n o t a p p e a r t o be c a t a l y z e d b y a d d i t i v e s . 

T h e r a t e c o n s t a n t i n t h i s c a s e w a s f o u n d t o d e c r e a s e w i t h i n c r e a s i n g 

c o n c e n t r a t i o n s o f t h e a l c o h o l . 

T h e a d d i t i o n o f p - d i o x a n e t o t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 2 , 4 -

d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e i n b e n z e n e p r o v i d e s i m p o r t a n t i n f o r m a t i o n c o n c e r n ­

i n g t h e e l e c t r o p h i l i c n a t u r e o f t h e c a t a l y s i s s t e p s i n t h e s e r e a c t i o n s . 

A l t h o u g h t h e d i e l e c t r i c c o n s t a n t o f p - d i o x a n e c o r r e s p o n d s a l m o s t e x a c t l y 

t o t h a t o f b e n z e n e ( 6 0 ) , t h e e t h e r p o s s e s s e s a b o n d i n g d i p o l e b e t w e e n 

t h e c a r b o n a n d o x y g e n a t o m s a n d s h o u l d be i n some d e g r e e c o m p a r a b l e t o 

m e t h a n o l i n t h e s e s t u d i e s i f i t a c t s as a b a s i c c a t a l y s t o r i f t h e O O 

b o n d i n g d i p o l e i n t e r a c t s w i t h t h e t r a n s i t i o n s t a t e o f t h e r e a c t i o n . 

T h e r e s u l t s b y B e r n a s c o n i a n d Z o l l i n g e r ( 6 0 ) c l e a r l y i n d i c a t e t h a t p -

d i o x a n e e x e r t s n o d e t e c t a b l e i n f l u e n c e o n t h e r e a c t i o n r a t e . T h e r e f o r e , 

t h e a u t h o r s c o n c l u d e d t h a t t h e a c i d i c p r o t o n o f m e t h a n o l i s r e s p o n s i b l e 

f o r i t s c a t a l y t i c e f f e c t a n d b y t h e l o o s e n i n g o f t h e l e a v i n g g r o u p p l a y s 

t h e r o l e o f a n e l e c t r o p h i l i c ( a c i d i c ) o r b i f u n c t i o n a l c a t a l y s t . 

O t h e r a d d i t i v e s s u c h as d i a z a [ 2 . 2 . 2 . ] b i c y c l o o c t a n e ( D A B C O ) a n d 

p y r i d i n e w e r e a l s o f o u n d t o c a t a l y z e t h e s e r e a c t i o n s ( 5 9 ) . T h e c a t a l y t i c 
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e f f e c t b y DABCO i s p a r t i c u l a r l y s i g n i f i c a n t s i n c e i t i s a r e l a t i v e l y u n ­

h i n d e r e d t e r t i a r y a m i n e ; h o w e v e r , i t has b e e n o b s e r v e d i n t h e s e l a b o r ­

a t o r i e s t h a t c o m m e r c i a l l y p r e p a r e d d i a z a [ 2 . 2 . 2 . J b i c y c l o o c t a n e i s v e r y 

i m p u r e a n d a p p a r e n t l y c o n t a i n s w a t e r o f h y d r a t i o n ( 6 1 ) . S u b l i m a t i o n o r 

r e c r y s t a l l i z a t i o n f r o m i s o o c t a n e d o e s n o t i m p r o v e t h e m e l t i n g p o i n t , 

w h i c h i s 50 d e g r e e s b e l o w t h e l i t e r a t u r e v a l u e o f 159°C. T h e a u t h o r s 

r e p o r t t h a t t h e DABCO u s e d i n t h e i r r e a c t i o n s was c o m m e r c i a l l y p u r c h a s e d 

a n d n o t f u r t h e r p u r i f i e d . T h e r e f o r e , t h e i r r e s u l t s w i t h t h i s p a r t i c u l a r 

r e a g e n t a r e s u s p e c t . 

T h e c a t a l y s i s b y p y r i d i n e w a s v e r y s m a l l c o m p a r e d t o t h e o t h e r 

a d d i t i v e s ; t h i s may be i n t e r p r e t e d t o be due t o a s m a l l i n c r e a s e i n t h e 

d i e l e c t r i c c o n s t a n t o f t h e med ium ( 5 9 ) . T h e m e c h a n i s m p r o p o s e d b y t h e s e 

w o r k e r s i s a m u l t i - s t e p , a d d i t i o n - e l i m i n a t i o n p r o c e s s : 
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S e v e r a l c a t a l y z e d s t e p s a r e p o s s i b l e f o r t h e s e r e a c t i o n s : 

I t i s i n t e r e s t i n g t h a t a l l o f t h e c a t a l y z e d r e a c t i o n s d i s c u s s e d h e r e c a n 

be v i e w e d as a t y p e o f b i f u n c t i o n a l c a t a l y s i s . T h e k i n e t i c r e s u l t s o f 

t h e s e e x p e r i m e n t s a r e l i s t e d i n T a b l e 10 . 

D i m e t h y l s u l f o x i d e (DMSO) has a p r o n o u n c e d e f f e c t o n t h e r e a c t i o n 

o f p i p e r i d i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e o r 2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e 

i n b e n z e n e . S u h r ( 6 2 ) f o u n d t h a t t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 4 -

n i t r o f l u o r o b e n z e n e p r o c e e d s q u i t e r a p i d l y i f one u s e s DMSO as a s o l v e n t , 

t h e d i f f e r e n c e i n t h e r e a c t i o n r a t e i n b e n z e n e v e r s u s DMSO b e i n g o n 

3 
t h e o r d e r o f 5 x 10 ( i n p u r e DMSO c l e a n s e c o n d o r d e r k i n e t i c s a r e o b ­

s e r v e d f o r t h e s e r e a c t i o n s ( 5 1 , 6 3 ) , B e r n a s c o n i a n d Z o l l i n g e r ( 6 0 ) f o u n d 

t h a t a n a d d i t i o n o f o n l y 11 p e r c e n t d i m e t h y l s u l f o x i d e t o t h e r e a c t i o n o f 

p i p e r i d i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e i n b e n z e n e i n c r e a s e d t h e r a t e 

b y a f a c t o r o f a b o u t 4 0 0 , T h e s e w o r k e r s r e a s o n e d t h a t s i n c e p u r e s o l v e n t s 

w h i c h e x h i b i t a d i e l e c t r i c c o n s t a n t c o m p a r a b l e t o t h i s m i x t u r e y i e l d s u b ­

s t a n t i a l l y s m a l l e r r a t e c o n s t a n t s , t h e a c t i o n o f DMSO i s i n d i c a t i v e o f a 

c a t a l y t i c e f f e c t ( o t h e r s ( 6 4 ) h a v e s h o w n t h e r e a c t i o n o f a l l y l a m i n e w i t h 
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T a b l e 1 0 . S e c o n d O r d e r R a t e C o n s t a n t s f o r t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e 
W i t h 2 , 4 - D i n i t r o f l u o r o - a n d 2 , 4 - D i n i t r o c h l o r o b e n z e n e a t 
25° i n B e n z e n e 

( a ) D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e ( D N F B ) ( 2 . 7 5 x 1 0 " D J l ) 

1 0 3 x [ P i p e r i d i n e ] ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 .3 0 .5 1.0 1.5 2 . 0 3 .0 

k ( l i t e r m o l e " 1 s e c - 1 ) 0 .67 0 .80 1.10 1.42 1.73 2 . 3 4 

( b ) ( D N F B ) ( 2 . 7 5 x 1 0 " 5 M) + 1 0 " 3 M P i p e r i d i n e 

[ M e t h a n o l ] ( m o l e s l i t e r ' 1 ) 0 0 .03 0 .06 0 .10 0 .15 

k ( l i t e r m o l e - 1 s e c " 1 ) 1.05 1.68 2 .38 3 .22 4 . 0 6 

( c ) ( D N F B ) ( 2 . 7 5 x 1 0 " 5 M) + 1 0 " 3 M. P i p e r i d i n e 

[DABCO] ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 0 .025 0 .05 

k ( l i t e r m o l e ' 1 s e c - 1 ) 1.05 2 . 6 4 4 . 4 2 

( d ) ( D N F B ) ( 2 . 7 5 x 1 0 ' 5 M) + 1 0 " 3 M P i p e r i d i n e 

[ P y r i d i n e ] ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 0.1 0 .2 0 .3 0 .5 

k ( l i t e r m o l e ' 1 s e c " 1 ) 1.05 1.24 1.46 1.67 2 . 1 3 

( e ) ( D N F B ) ( 2 . 7 5 x 1 0 " 5 MJ + CH3OH ( 0 . 1 M) 

1 0 3 [ P i p e r i d i n e ] ( m o l e l i t e r " 1 ) 0 .3 0 .5 1.0 1.5 2 . 0 2 . 5 

k ( l i t e r m o l e " 1 s e c " 1 ) 2 . 82 2 .92 3 .19 3 .42 3 .52 3 .68 

( f ) ( D N F B ) ( 2 . 7 5 x 1 0 " 5 h ) + CH3OH ( 0 . 1 5 20 

1 0 3 [ P i p e r i d i n e ] ( m o l e l i t e r ' 1 ) 0 . 5 1.0 1.5 2 . 0 2 . 5 

k ( l i t e r m o l e " 1 s e c " 1 ) 4 . 0 2 4 . 0 4 3 .92 3 .97 3 .91 

( g ) D i n i t r o c h l o r o b e n z e n e ( 2 . 5 4 x 1 0 " 5 H) + P i p e r i d i n e ( 1 0 " 3 H) 

[ M e t h a n o l ] ( m o l e l i t e r " 1 ) 0 0 .05 0.1 0 .2 0 . 5 

10 3 k ( l i t e r m o l e " 1 s e c " 1 ) 9 .31 6 .95 6 .01 4 . 3 9 2 .41 



d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e i n 2 - p h e n y l e t h a n o l t o be e a s i l y a c c e l e r a t e d b y t h e 

a d d i t i o n o f D M S O ) . A l t h o u g h d i m e t h y l s u l f o x i d e i s a much w e a k e r b a s e 

t h a n p y r i d i n e i n b e n z e n e s o l u t i o n ( 6 0 ) , t h e c a t a l y t i c e f f e c t b y t h i s 

r e a g e n t i s m u c h g r e a t e r t h a n t h a t o f p y r i d i n e ( a c t u a l l y , o n t h e o r d e r 

o f t h e e f f e c t b y DABCO ( 5 9 ) ) . T h e r e f o r e , b a s e c a t a l y s i s c a n n o t be t h e 

m a i n r e a s o n f o r t h e c a t a l y t i c e f f e c t o f DMSO. S i n c e t h e a d d i t i o n o f d i ­

m e t h y l s u l f o x i d e t o t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o ­

b e n z e n e ( w h i c h i s n o t f o u n d t o be a p p r e c i a b l y c a t a l y z e d b y a d d i t i v e s ) 

i n c r e a s e s t h e v a l u e s o f t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t s as i n d i c a t e d 

i n T a b l e 1 1 , t h e r a t e e n h a n c e m e n t b y t h i s a d d i t i v e was a t t r i b u t e d t o a 

med ium e f f e c t . 

T a b l e 1 1 , S e c o n d O r d e r R a t e C o e f f i c i e n t s f o r t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e 
w i t h 2 , 4 - D i n i t r o c h l o r o b e n z e n e w i t h t h e A d d i t i o n o f D i m e t h y l ­
s u l f o x i d e i n B e n z e n e a t 25°C 

DNCB ( 2 . 7 5 x 1 0 ° M ) , P i p e r i d i n e (1 x 10 " J M) 

[DMSO] ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 0 .05 0 .10 0 .15 r 0 .20 

k ( l i t e r m o l e " 1 s e c " 1 ) 0 .086 0.11 0 .134 0 .157 0 .18 

T h e n a t u r e o f t h e m e d i u m e f f e c t may be a s o l v a t i o n p r o c e s s w h i c h c a n be 

r e p r e s e n t e d i n t h e f o l l o w i n g p o s s i b l e t r a n s i t i o n s t a t e s : 

(-) 

CH. 3 
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I t h a s b e e n o b s e r v e d t h a t t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t s f o r 

t h e r e a c t i o n o f 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e w i t h 2 - m e t h y l p i p e r i d i n e o r 

2 , 6 - d i m e t h y l p i p e r i d i n e i n b e n z e n e i n c r e a s e s l i g h t l y w i t h i n c r e a s i n g 

a m i n e c o n c e n t r a t i o n s . H o w e v e r , t h e r a t e c o n s t a n t s f o r t h e r e a c t i o n o f 

2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e w i t h t h e s e same a m i n e s r e m a i n e d e s s e n t i a l l y u n ­

c h a n g e d as i n d i c a t e d i n t h e f o l l o w i n g t a b l e ( 6 5 , 6 6 ) . 

T a b l e 1 2 . R e a c t i o n R a t e s o f 2 - M e t h y l p i p e r i d i n e a n d t r a n s - 2 , 6 - D i m e t h y l -
p i p e r i d i n e w i t h F l u o r o - 2 , 4 - d i n i t r o b e n z e n e ( F D N B ) o r C h l o r o -
2 , 4 - d i n i t r o b e n z e n e (CDNB) i n B e n z e n e [FDNB] = 0 .025 M, 
[CDNB] = 0 .050 M 

( a ) F D N B , 2 - M e t h y l p i p e r i d i n e ( 25 °C ) 

1 0 2 x [ A m i n e ] ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 .209 0.406 0.674 1.30 1.90 3 .95 7.77 

1 0 3 x k ( m o l e - 1 l i t e r s e c " 1 ) 2 .66 2 .83 2 .76 3 .36 3 .85 5 .52 9 .14 

( b ) F D N B , t r a n s - 2 , 6 - d i m e t h y l p i p e r i d i n e ( 1 0 0 . 4 ° C ) 

[ A m i n e ] ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 .0504 0 .125 0 .252 

1 0 5 x k ( m o l e " 1 l i t e r s e c " 1 ) 18 .1 19 .0 2 3 . 0 

( c ) F D N B , . t r a n s - 2 , 6 - d i m e t h y l p i p e r i d i n e ( 6 0 . 0 * C ) 

[ A m i n e ] ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 .0504 0 .184 

1 0 5 x k ( m o l e " 1 l i t e r s e c " 1 ) 4 . 7 4 7 .15 

( d ) CDNB, 2 - M e t h y l p i p e r i d i n e ( 2 5 ° C ) 

10 x [ A m i n e ] ( m o l e s l i t e r " 1 ) 1.12 2 .01 3 .16 

1 0 4 x k ( l i t e r m o l e " 1 s e c " 1 ) 0 .643 0 .623 0 .672 

( e ) CDNB, t r a n s - 2 , 6 - d i m e t h y l p i p e r i d i n e ( 1 0 0 . 4 ° C ) 

[ A m i n e ] ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 .109 0 .65 

1 0 6 x k ( m o l e " 1 l i t e r s e c " 1 ) 4 0 . 0 4 0 . 7 
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A p p a r e n t l y , s t e r i c h i n d r a n c e d o e s n o t c o m p l e t e l y r e s t r i c t t h e c a t a l y t i c 

e f f e c t o f t h e a m i n e p o s s e s s i n g a n a c i d i c h y d r o g e n . 

T h e e f f e c t o f t e m p e r a t u r e o n amine c a t a l y z e d a r o m a t i c n u c l e o p h i l i c 

s u b s t i t u t i o n r e a c t i o n s i n n o n - p o l a r , a p r o t i c s o l v e n t s i s n o t e x t e n s i v e l y 

d i s c u s s e d i n t h e l i t e r a t u r e a l t h o u g h B r i e u x a n d c o - w o r k e r s h a v e s t u d i e d 

t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h o - c h l o r o n i t r o b e n z e n e i n b e n z e n e a t t w o 

d i f f e r e n t t e m p e r a t u r e s (75°C a n d 100°C) ( 6 7 ) . T h e i r r e s u l t s , as s h o w n 

i n T a b l e 13 a n d F i g u r e 1 i n d i c a t e a l i n e a r c a t a l y s i s e f f e c t a t 75° w h i l e 

a t t h e h i g h e r t e m p e r a t u r e o f 100°C a c u r v i l i n e a r r e l a t i o n s h i p i s d e m o n ­

s t r a t e d . T h e s e e f f e c t s w e r e e x p l a i n e d b y a s s u m i n g t h a t i n t h e m u l t i - s t e p , 

T a b l e 1 3 . k

Q b s V a l u e s f o r t h e R e a c t i o n o f o - C h l o r o n i t r o b e n z e n e w i t h 
P i p e r i d i n e i n B e n z e n e a t 7 5 a n d 100°C 

Temp = 75°C Temp = 100°C 
A r C l P i p e r i d i n e k 0 b s x 10^ A r C l P i p e r i d i n e k Q b s x 1 0 6 

( m o l e ( m o l e (1 m o l e " 1 ( m o l e ( m o l e (1 m o l e " 1 

l i t e r " 1 ) l i t e r " 1 ) s e c " 1 ) l i t e r " 1 ) l i t e r " 1 ) s e c " 1 ) 

0 .1103 0 .2662 26 .1 0 .0732 0 .160 8 0 . 9 
0 .1099 0 .9824 2 7 . 7 0 .0756 0 .393 8 5 . 0 
0 .1099 2 .0347 3 1 . 3 0 .0750 0 .720 90 .3 
0 .1101 3 .0349 34 .1 0 .0751 1.610 9 6 . 0 
0 .1099 5.8841 4 0 . 9 0 .0698 2 .540 104.1 
0.1101 8 .9975 4 8 . 6 0 .0728 4 . 8 9 0 105 .0 

0 .767 10.000 108 .0 

a d d i t i o n - • e l i m i n a t i o n m e c h a n i s m p r o p o s e d f o r t h i s r e a c t i o n k . 1 » k 2 + k 3 ( B ) 

f o r t h e r e a c t i o n a t t h e l o w e r t e m p e r a t u r e , b u t k_^ ~ k 2 + k^ ( B ) a t t h e 

h i g h e r t e m p e r a t u r e . T h e r e f o r e , t h e r a t e - d e t e r m i n i n g s t e p i n t h e m e c h a n i s m 

a p p e a r s t o be t e m p e r a t u r e d e p e n d e n t . 

C a u t i o n m u s t be e x e r c i s e d i n a c c e p t i n g t h e s e r e s u l t s s i n c e ; ( a ) 

t h e r e a c t i o n s w e r e r u n a t h i g h c o n c e n t r a t i o n s o f t h e s u b s t r a t e w h e r e t h e 
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P r o d u c t s 

i n f l u e n c e o f t h e n i t r o g r o u p has b e e n f o u n d t o be r a t e - a c c e l e r a t i n g ( 4 9 ) ; 

( b ) t h e a n c h i m e r i c a s s i s t a n c e b y o r t h o - n i t r o g r o u p s h a s b e e n s h o w n t o be 

o f i m p o r t a n c e i n t h e r e m o v a l o f a n ammonium p r o t o n f r o m t h e i n t e r m e d i a t e 

c o m p l e x ; a n d ( c ) t h e c o n c e n t r a t i o n s o f t h e p i p e r i d i n e a r e s o h i g h t h a t 

one m i g h t q u e s t i o n t h e n a t u r e o f t h e s o l v e n t ( a t t h e s e c o n c e n t r a t i o n s 

e x t e n s i v e a s s o c i a t i o n s o f t h e c o m p o n e n t s m i g h t p o s s i b l y c o m p l i c a t e t h e 

i n t e r p r e t a t i o n o f t h e d a t a ) . 

S i m o n e t t a a n d c o - w o r k e r s s t u d i e d t h e e f f e c t o f t e m p e r a t u r e o n t h e 

r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h l - c h l o r o - 4 , 7 - d i n i t r o n a p h t h a l e n e i n b e n z e n e 

( 6 8 ) . P s e u d o s e c o n d o r d e r r a t e c o n s t a n t s ( k o b s ) o f t h e r e a c t i o n s w i t h 

p i p e r i d i n e w e r e f o u n d t o be l i n e a r l y r e l a t e d t o t h e am ine c o n c e n t r a t i o n 

a c c o r d i n g t o t h e e q u a t i o n k b s = k 2 + k g ^ i p ) . T h e c a t a l y z e d t o u n c a t a ­

l y z e d r a t i o s ( k ^ / k 2 ) f o r t h i s r e a c t i o n w e r e f o u n d t o be 27 a n d 17 M " 1 a t 

30° a n d 50 °C, r e s p e c t i v e l y . H o w e v e r , P i e t r a ( 7 4 ) c o n d u c t e d a s i m i l a r 

s t u d y w i t h t h e s e same r e a g e n t s a n d r e p o r t e d a v a l u e f o r k^/k^ = 17 M " 1 

a t 25°C. T h e l a c k o f a g r e e m e n t i n t h e s e i n d e p e n d e n t i n v e s t i g a t i o n s i s 

i n d e e d c o n f u s i n g . 

O t h e r a m i n e n u c l e o p h i l e s r e a c t i n g w i t h 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e and 

2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e i n b e n z e n e w e r e f o u n d t o b e h a v e i n a f a s h i o n 

s i m i l a r t o t h a t e x h i b i t e d b y p i p e r i d i n e i n i t s r e a c t i o n s w i t h t h e s e same 
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s u b s t r a t e s . 1 - B u t y l a m i n e , s e c - b u t y l a m i n e a n d £ - b u t y l a m i n e w e r e f o u n d t o 

c a t a l y z e t h e r e a c t i o n o f t h e r e s p e c t i v e a m i n e w i t h DNFB ( 6 9 ) . When t h e 

o b s e r v e d s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t was p l o t t e d a g a i n s t t h e a m i n e 

c o n c e n t r a t i o n s a n i n c r e a s i n g l i n e a r r e l a t i o n s h i p w h i c h c u r v e d a t h i g h 

amine c o n c e n t r a t i o n s was o b t a i n e d i n a l l t h r e e c a s e s . T h e r e a c t i o n s o f 

2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e w i t h t h e s e a m i n e s i n b e n z e n e w e r e s t r i c t l y o f 

f i r s t o r d e r w i t h r e s p e c t t o t h e n u c l e o p h i l e . P y r i d i n e was a l s o o b s e r v e d 

t o c a t a l y z e t h e r e a c t i o n o f j ^ - b u t y l o r t - b u t y l a m i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o -

f l u o r o b e n z e n e . F u r t h e r m o r e , i t was d i s c o v e r e d t h a t p y r i d i n e w a s a b e t t e r 

c a t a l y s t a t l o w t h a n a t h i g h n - b u t y l a r a i n e c o n c e n t r a t i o n s as d e m o n s t r a t e d 

i n T a b l e 14 a n d F i g u r e 2 . 

T a b l e 14 . E f f e c t o f P y r i d i n e o n t h e R e a c t i o n s o f 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e 
w i t h n - B u t y l o r t - B u t y l a m i n e i n B e n z e n e a t 25°C 

( a ) £ - B u t y l a m i n e ( 0 . 0 0 4 3 8 M) 

3 
10 x [ P y r i d i n e ] M 0 9.01 14 .5 2 9 . 5 4 4 . 1 88 .2 133 

10k ( 1 m o l e " 1 s e c " 1 ) 2 . 0 9 3 .15 3 .53 4 . 2 9 5 .07 5 .85 6 .33 

( b ) n - B u t y l a m i n e ( 0 . 0 6 0 4 M) 

3 
10 x [ P y r i d i n e ] M 0 3 2 . 0 64 .1 9 6 . 0 190 

10 k (1 m o l e " 1 s e c " 1 ) 5 .35 6 .09 6 .69 7 .10 7 .80 

( c ) t - B u t y l a m i n e ( 0 . 0 5 0 5 M_) 

1 0 3 x [ P y r i d i n e ] M 0 0 .55 0 .92 1.67 2 .71 3 .61 5 .42 

10 k (1 m o l e " 1 s e c " 1 ) 2 . 0 5 2 .70 3 .06 3 .80 4 . 4 0 4 . 7 0 5 .28 

Due t o t h e l o w n u c l e o p h i l i c i t y o f p _ - a n i s i d i n e t h e r e a c t i o n s o f t h i s 

a m i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e a n d 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e w e r e 
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r u n a t h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s o f t h e n u c l e o p h i l e ( 7 0 ) . U n d e r t h e s e c o n d i ­

t i o n s i t was o b s e r v e d t h a t t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t s i n b o t h 

r e a c t i o n s i n c r e a s e d w i t h i n c r e a s i n g a m i n e c o n c e n t r a t i o n . T h e s e r e s u l t s 

a r e i l l u s t r a t e d i n T a b l e 15 a n d F i g u r e s 3 a n d 4 . 

T a b l e 1 5 . R a t e D a t a f o r t h e R e a c t i o n o f p _ - A n i s i d i n e w i t h 2 , 4 - D i n i t r o -
f l u o r o b e n z e n e a n d 2 , 4 - D i n i t r o c h l o r o b e n z e n e i n B e n z e n e a t 25°C 

- 3 

( a ) D i n i t r o c h l o r o b e n z e n e (2 x 10 _M.) 

p _ - A n i s i d i n e 0 .1 0 .2 0 . 4 

1 0 6 k (1 m o l e " 1 s e c " 1 ) 1.36 1.92 3 .10 

( b ) D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e 
p _ - A n i s i d i n e 0 .05 0 .10 0 .155 0 .20 0 ,26 0 .30 

. e " 1 

s e c " l ) 
1 0 5 k (1 m o l e " 1 2 . 2 0 5 .70 10 .6 19 .0 2 4 . 7 3 7 . 5 

F r o m t h e l i n e a r r e l a t i o n s h i p i n F i g u r e 3 i t i s d i f f i c u l t t o d e c i d e i f 

t h e w e a k c a t a l y s i s i s due o n l y t o a med ium e f f e c t o r some o t h e r c a t a l y t i c 

i n f l u e n c e . I t i s o b v i o u s f r o m F i g u r e 4 t h a t t h e r e a c t i o n i s m o r e t h a n 

s e c o n d o r d e r w i t h r e s p e c t t o p j - a n i s i d i n e . T h e c o n c l u s i o n b y t h e a u t h o r s 

i s t h a t p _ - a n i s i d i n e h a s a n i n f l u e n c e o n t h e r e a c t i o n r a t e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o -

f l u o r o b e n z e n e f i r s t , as a b a s i c c a t a l y s t a n d s e c o n d , t h r o u g h a s o l v a t i o n 

o r a s s o c i a t i o n e f f e c t . A d d i t i o n o f e v e n a s m a l l amount o f p y r i d i n e o r 

d i a z a [ 2 „ 2 . . 2 . r ] b i c y c l o o c t a n e (DABGO) t o t h e r e a c t i o n o f p _ - a n i s i d i n e w i t h 

e i t h e r s u b s t r a t e i n c r e a s e s t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t s i g n i f i c a n t l y 

( t h e DABCO was r e p o r t e d t o be " p u r i f i e d " b y s u b l i m a t i o n ) . 



k _ 

2 6 

M O l U 

o . i 0 . 2 0 . 3 o . i + 

p - A n i s i d i n e ( m o l e l i t e r ^ ) 

F i g u r e 3 R e a c t i o n o f p - A n i s i d i n e w i t h 

2 , U - D i t r o c h l o r o b e n z e n e i n B e n z e n e 

a t 2 5 ° C 

o 

p - A n i s i d i n e ( m o l e l i t e r ) 

F i g u r e k R e a c t i o n o f p - A n i s i d i n e w i t h 

2 D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e i n B e n z e n e 

a t 2 5 ° C 



T a b l e 16 . R a t e D a t a f o r t h e R e a c t i o n o f p - A n i s i d i n e w i t h 2 , 4 - D i n i t r o -
c h l o r o b e n z e n e a n d 2 , 4 - D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e i n B e n z e n e a t 
25°C ( W i t h A d d i t i v e s ) 

( a ) D i n i t r o c h l o r o b e n z e n e (2 x 10 

( P y r i d i n e ] (M) 0 

1 0 6 k ( 1 m o l e " * 1 s e c * 1 ) 1.92 

4 . 4 4 x 

0 

1.92 

2 x 10 

0 .0 

2 . 2 0 

2 x 10 

0 . 0 

1 9 . 0 

3 .72 x 

10^ [DABC0 ] (M) 0 .52 

1 0 4 k (1 m o l e " 1 s e c " 1 ) 6 .10 

- 3 

( b ) D i n i t r o c h l o r o b e n z e n e 

2 

10 [DABCO] (M) 

1 0 6 k (1 m o l e " 1 s e c " 1 

( c ) D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e 

[ P y r i d i n e ] (M) 

1 0 5 k (1 m o l e " ! s e c " 1 

( d ) D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e 

[ P y r i d i n e ] (M) 

1 0 5 k (1 m o l e " 1 s e c " 1 

( e ) D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e 

,2 

M ) , p - A n i s i d i n e ( 0 . 2 M) 

0 .01 0 .03 0 .05 

2 . 2 4 2 . 8 3 3 .52 

1 0 " 5 M ) , p - A n i s i d i n e ( 0 . 2 1 M) 

0 .52 2 .01 3 .10 5 .00 

2 . 7 4 5 .20 6 .59 10 .02 

3 M ) , p - A n i s i d i n e ( 0 . 0 5 M) 

0 .005 0 .01 0 .02 

5 .57 9 .21 17 ,2 

3 M ) , p - A n i s i d i n e ( 0 . 2 M) 

0 .005 0.01 0 .02 

2 3 . 1 2 8 . 7 3 8 . 3 

1 0 " 5 M ) , p - A n i s i d i n e ( 9 . 4 7 x 1 0 " 2 M) 

1.03 1.55 2 .06 4 . 0 9 

11 .42 1 7 . 0 22 .1 4 6 . 0 
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F r o m t h e s l o p e o f t h e p l o t o f t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t 

a g a i n s t c a t a l y s t c o n c e n t r a t i o n , t h e r a t e c o e f f i c i e n t due t o t h e c a t a l y s i s 

o f t h e a d d i t i v e i s o b t a i n e d . T h e p l o t o f t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t 

i n t h e a b s e n c e o f a d d i t i v e s v e r s u s a m i n e c o n c e n t r a t i o n i s t h e u n c a t a l y z e d 

r a t e c o n s t a n t . T h u s , B e r n a s c o n i a n d Z o l l i n g e r f o u n d t h e r a t i o o f t h e 

r a t e c o e f f i c i e n t s f o r t h e c a t a l y z e d t o u n c a t a l y z e d s t e p s i n t h e r e a c t i o n 

o f £ - a n i s i d i n e w i t h d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e t o be a p p r o x i m a t e l y 5500 a n d 

750-975 f o r t h e DABCO a n d p y r i d i n e c a t a l y s i s , r e s p e c t i v e l y ( f o r p y r i d i n e 

a s m a l l v a r i a t i o n i n t h e s l o p e s w a s o b s e r v e d i n g o i n g f r o m 0 .05 t o 0 . 2 M 

p - a n i s i d i n e ) . F u r t h e r , a c o m p a r i s o n o f t h e s e v a l u e s w i t h t h o s e o b t a i n e d 

i n t h e r e a c t i o n o f t h e s t r o n g e r b a s e p i p e r i d i n e w i t h t h i s s u b s t r a t e i s 

i n t e r e s t i n g ; t h e q u o t i e n t s i n t h i s c a s e a r e m u c h s m a l l e r , k ( D A B C O ) / 

k o ( u n c a t ) = 6 4 ' 5 a n d k < P y r i d i n e ) / k o ( u n c a t ) = 4 - 3 - T h e a u t h o r s t h u s 

a t t r i b u t e t h e b u l k o f t h e i n f l u e n c e b y DABCO a n d p y r i d i n e i n t h e s e 

p - a n i s i d i n e - h a l o b e n z e n e r e a c t i o n s t o b a s e c a t a l y s i s a n d p e r h a p s t o a 

l e s s e r e x t e n t , a " m e d i u m " e f f e c t o f some s o r t . F u r t h e r m o r e , t h e y d r a w 

t h e c o n c l u s i o n t h a t t h e s e n s i t i v i t y t o b a s e c a t a l y s i s , f o r w h i c h t h e c a t a ­

l y z e d t o u n c a t a l y z e d r a t i o i s a m e a s u r e , a p p e a r s t o i n c r e a s e w i t h i n c r e a s i n g 

b a s i c i t y o f t h e l e a v i n g g r o u p ( F ~ b e i n g a s t r o n g e r b a s e t h a n C l " " ) a n d d e ­
c r e a s i n g b a s i c i t y o f t h e e n t e r i n g a m i n e . 

B a s e - c a t a l y z e d s u b s t i t u t i o n , i n w h i c h p r o t o n t r a n s f e r t a k e s p l a c e 

i n a r a t e - d e t e r m i n i n g s t e p , s h o u l d e x h i b i t a r a t h e r l a r g e h y d r o g e n 

i s o t o p e e f f e c t ( a b o u t 7 - 9 ) ( 7 1 , 7 2 ) . I n v e s t i g a t i o n s i n t o t h e r e a c t i o n s 

o f 2 - a n d 4 - n i t r o c h l o r o b e n z e n e s w i t h p i p e r i d i n e i n x y l e n e ( 7 3 ) , o f 2 , 4 -

d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e w i t h j i - b u t y l a m i n e i n c h l o r o f o r m ( 4 5 ) a n d o f 2 , 4 -

d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e w i t h p i p e r i d i n e i n b e n z e n e ( 5 7 ) s h o w n o c h a n g e i n 

t h e r e a c t i o n r a t e w i t h t h e u s e o f N - d e u t e r a t e d a m i n e s . I n t h e r e a c t i o n s 
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o f p i p e r i d i n e w i t h c e r t a i n s u b s t i t u t e d n a p h t h a l e n e s a n d n i t r o b e n z e n e s 

o n l y s m a l l t o a b s e n t i s o t o p e e f f e c t s w e r e o b s e r v e d as s h o w n i n T a b l e 

17 ( 7 4 , 75 and 7 6 ) . 

T a b l e 17 . I s o t o p e E f f e c t s i n t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e w i t h S e v e r a l 
S u b s t r a t e s i n B e n z e n e a t 25°C 

k _ / k R e a c t i o n O r d e r w i t h 
S u b s t r a t e "H' " D R e s p e c t t o P i p e r i d i n e 

l - C h l o r o - 4 , 7 - d i n i t r o n a p h t h a l e n e 1.02 F i r s t 

2 , 4 - D i n i t r o p h e n y l c y c l o h e x y l e t h e r 1.50 S e c o n d 

l - F l u o r o - 4 - n i t r o b e n z e n e 1.05 S e c o n d 

l - F l u o r o - 4 , 7 - d i n i t r o n a p h t h a l e n e 1.03 S e c o n d 

2 , 4 - D i n i t r o p h e n y l p h e n y l e t h e r 1.27 S e c o n d 

B r i e u x ( 7 7 ) r e p o r t e d a n i s o t o p e e f f e c t o f k ^ / k ^ = 2 . 1 f o r t h e 

c a t a l y z e d s t e p o f t h e r e a c t i o n o f 4 - c h l o r o - 3 - n i t r o b e n z o t r i f l u o r i d e w i t h 

p i p e r i d i n e i n b e n z e n e a t 35 °C; h o w e v e r , P i e t r a a n d c o - w o r k e r s ( 7 8 ) r e ­

p e a t e d B r i e u x ' s e x p e r i m e n t s a n d f o u n d n o d e u t e r i u m i s o t o p e e f f e c t i n t h i s 

r e a c t i o n . B e r n a s c o n i a n d Z o l l i n g e r ( 7 0 ) , l i k e w i s e , f o u n d o n l y s m a l l 

i s o t o p e e f f e c t s i n t h e r e a c t i o n o f p _ - a n i s i d i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o -

a n d 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e i n b e n z e n e . T h e r e s u l t s o f t h e i r s t u d i e s 

a r e l i s t e d i n T a b l e 18 . T h e r e f o r e , i t seems t h a t l a r g e p r i m a r y i s o t o p e 

e f f e c t s a r e n o t o b s e r v e d i n t h e s e r e a c t i o n s . B e r n a s c o n i a n d Z o l l i n g e r 

i n t e r p r e t e d t h e o b s e r v a t i o n t h a t k ^ / k ^ < 1 i n t h e 2 , 4 - d i n i t r o c h l o r o b e n z e n e 

r e a c t i o n w i t h p _ - a n i s i d i n e as a s e c o n d a r y e f f e c t due t o e n h a n c e d n u c l e o -

p h i l i c i t y o f t h e d e u t e r a t e d a m i n e . T h i s i n t e r p r e t a t i o n d o e s n o t , h o w ­

e v e r , e x p l a i n t h e k / k v a l u e s i n t h e d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e r e a c t i o n w i t h 
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T a b l e 18 . I s o t o p e S t u d i e s i n t h e R e a c t i o n o f 2 , 4 - D i n i t r o c h l o r o b e n z e n e 
(DNCB) a n d 2 , 4 - D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e ( D N F B ) w i t h p _ - A n i s i d i n e 
N - h o r - N - d i n B e n z e n e 

S u b s t r a t e I s o t o p e A n i s i d i n e ( m o l e s l i t e r " ! ) Temp ( ° C ) 

DNCB H o r D 0.1 60 0 .88 

DNCB H o r D 0 .4 25 0 .80 

DNFB H o r D 0 .05 25 1.06 

DNFB H o r D 0 .10 25 0 .95 

DNFB H o r D 0 .05 60 1.05 

t h i s same a m i n e . R a t h e r , i t a p p e a r s m o s t l i k e l y t h a t t h e s e a r e s m a l l 

p r i m a r y i s o t o p e e f f e c t s e v o l v i n g f r o m a b i f u n c t i o n a l l y c a t a l y z e d t r a n s i ­

t i o n s t a t e i n w h i c h p r o t o n a n d l e a v i n g g r o u p a r e m o r e o r l e s s c o n c e r t e d : 

R R 

XV 

B e n z y l a m i n e a n d N - m e t h y l b e n z y l a m i n e w e r e f o u n d t o c a t a l y z e t h e 

r e a c t i o n o f 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e w i t h t h e r e s p e c t i v e am ine i n b e n z e n e 

( 7 9 ) . W h i l e t h e b e n z y l a m i n e c a t a l y s i s i s a c u r v i l i n e a r r e l a t i o n s h i p , t h a t 

b y N - m e t h y l b e n z y l a m i n e i s q u i t e l i n e a r as e v i d e n c e d f r o m t h e f o l l o w i n g 

t a b l e a n d g r a p h s . 
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Table 19. Rate Data for the Reaction of Benzylamine and N-Methylbenzyl-amine with 2,4-Dinitrofluorobenzene in Benzene at 25°C 

(a) Dinitrofluorobenzene (5.20 x 10*° M) 
[Benzylamine] (moles liter"''-) 0.001 
102 k (liter mole"1 sec"1) 0.83 

(b) Dinitrofluorobenzene (5.15 x 10"̂  M) 
[Methylbenzylamine]0.001 0.002 0.003 (moles liter"1) 
102 k 0.72 0.99 1.23 (liter mole'-'-sec"1) 

0.002 0.003 0.005 0.010 0.015 0.020 
1.10 1.29 1.70 2.43 3.19 3.64 

0.004 0.005 0.008 0.010 0.015 0.020 

1.53 1.79 2.67 3.22 4.73 6.14 

h.O »-

3.0 h 

2.0 k 

1.0 V-

0.01 0.02 
B e n z y l a m i n e ( m o l e l i t e r " x ) 

- IN 

H I 
H I 

0) -P •H 

F i g u r e 5 R e a c t i o n o f B e n z y l a m i n e 
w i t h DNFB i n B e n z e n e 
a t 25°C 

0.01 0.02 
N - M e t h y l b e n z y l a m i n e ( m o l e l i t e r " 

F i g u r e 6 R e a c t i o n o f N - M e t h y l b e n z y l 
a m i n e w i t h DNFB i n B e n z e n e 
a t 25°C 
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T h u s , t h e r e i s a n i n d i c a t i o n t h a t a c h a n g e i n t h e r a t e - d e t e r m i n i n g 

s t e p o f t h e m u l t i - s t e p , a d d i t i o n - e l i m i n a t i o n m e c h a n i s m i s o c c u r r i n g , [ i , e_ . 

k i s a p p r o x i m a t i n g k 2 + kg (B) ] f o r t h e b e n z y l a m i n e r e a c t i o n ; f o r t h e 

r e a c t i o n o f t h e N - m e t h y l a m i n e i t a p p e a r s t h a t t h e d e c o m p o s i t i o n o f t h e 

i n t e r m e d i a t e c o m p l e x i s s t i l l r a t e d e t e r m i n i n g [i_.§_, k > k 2 + kg ( B ) ] . 

T h e e f f e c t o f t h e a d d i t i o n o f p y r i d i n e a n d d i a z a [2.2.2 . ]b icyc lo -

o c t a n e (DABCO) t o t h e s e r e a c t i o n s i s s i m i l a r t o t h e c a t a l y s i s e x h i b i t e d 

b y t h e a m i n e i n t h e a b s e n c e o f a d d i t i v e s . T h e s e r e s u l t s a r e r e c o r d e d 

i n T a b l e 20 a n d F i g u r e s 7 , 8 , 9 a n d 10 ( 7 9 ) . 

T a b l e 2 0 . R a t e D a t a for t h e R e a c t i o n o f B e n z y l a m i n e a n d N - M e t h y l b e n z y l ­
a m i n e w i t h 2 , 4 - D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e i n B e n z e n e a t 25°C i n 
t h e P r e s e n c e o f A d d i t i v e s 

( a ) D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e ( 5 . 2 0 x 10" 5 M ) , B e n z y l a m i n e ( 0 . 0 0 3 M) 

P y r i d i n e ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 .000 0 .005 0 .010 0 .015 0 .020 0 .025 

2 -1 
10 k ( l i t e r m o l e L 

s e c - 1 ) 

1.29 2 . 0 0 2 .68 3 .31 3 .86 4 . 4 0 

( b ) D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e ( 5 . 2 0 x 10" 5 M ) , B e n z y l a m i n e ( 0 . 0 0 3 M) 

DABCO ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 .000 0.001 0 .002 0 .003 0 .005 0 .010 0 .015 

1 0 2 k ( l i t e r m o l e " 1 

s e c " ) 
1.29 1.60 1.86 2 . 0 3 2 . 3 9 3 .19 3 .85 

( c ) D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e ( 5 . 1 5 x 10" 5 M ) , N - M e t h y l b e n z y l a m i n e ( 0 . 0 0 3 M) 

P y r i d i n e ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 .00 0 .05 0 .10 0 .15 0 .20 

2 -1 
10 k ( l i t e r m o l e 

s e c " 1 ) 

1.23 1.51 1.87 2 . 2 0 2 . 6 3 

( d ) D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e ( 5 . 1 5 x 10" 5 M ) , N - M e t h y l b e n z y l a m i n e ( 0 . 0 0 3 M) 

DABCO ( m o l e s l i t e r " 1 ) 0 .00 0 .002 0 .005 0 .010 0 .015 0 .020 

1 0 2 k ( l i t e r m o l e " 1 

s e c ) 
1.23 2 .38 4 . 2 0 6 .80 9 .82 12 .60 
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F i g u r e 7 R e a c t i o n o f B e n z y l a m i n e 
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P y r i d i n e ) 
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3.0 L 

? . o L 

1.0 L 

0 0.005 0.010 0.015 
DABC0 ( m o l e l i t e r " 1 ) 

F i g u r e 8 R e a c t i o n of B e n z y l a m i n e 
w i t h DNFB i n B e n z e n e 
a t 25°C ( A d d i t i o n o f DABCO) 

F i g u r e 9 R e a c t i o n o f N - M e t h y l b e n z y l a m i n e F i g u r e 10 R e a c t i o n o f N - M e t h y l -
w i t h DNFB i n B e n z e n e a t 25°C b e n z y l a m i n e w i t h Q D N F B 
( A d d i t i o n o f P y r i d i n e ) i n B e n z e n e a t 25 C 

( A d d i t i o n o f DABC0) 
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I t i s d i f f i c u l t t o s p e c u l a t e o n t h e u n s u b s t i t u t e d b e n z y l a m i n e 

r e a c t i o n s i n t h e p r e s e n c e o r a b s e n c e o f c a t a l y s t s s i n c e t h e c u r v a t u r e 

o f t h e p l o t s o b s c u r e t h e v a l u e s o f t h e c a t a l y z e d a n d u n c a t a l y z e d r a t e 

c o e f f i c i e n t s . On t h e o t h e r h a n d , t h e N - m e t h y l b e n z y l a m i n e r e a c t i o n s a r e 

q u i t e s i m i l a r t o s t u d i e s c o n d u c t e d o n t h e r e a c t i o n s o f o t h e r n u c l e o p h i l e s 

w i t h t h i s s u b s t r a t e ( 5 8 , 5 9 ) . 

T h e r e a c t i o n o f m o r p h o l i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e i s r a t h e r 

i n t e r e s t i n g s i n c e i t i s a w e a k e r b a s e t h a n p i p e r i d i n e a n d , a c c o r d i n g t o 

t h e t h e o r y s u g g e s t e d b y B e r n a s c o n i a n d Z o l l i n g e r ( 8 0 ) s h o u l d be m o r e 

s e n s i t i v e t o b a s e c a t a l y s i s . T h e r a t e d a t a f o r t h e m o r p h o l i n e - D N F B 

r e a c t i o n a r e l i s t e d i n T a b l e 21 a n d t h e p l o t s o f t h i s d a t a a r e i l l u s t r a t e d 

i n F i g u r e s 1 1 , 12 a n d 1 3 . F i n a l l y , t h e c o m p a r i s o n o f t h e c a t a l y t i c c o ­

e f f i c i e n t s o f p i p e r i d i n e a n d m o r p h o l i n e w i t h t h i s s u b s t r a t e a r e i n T a b l e 

2 2 . 

T a b l e 2 1 . D a t a f o r t h e R e a c t i o n o f M o r p h o l i n e w i t h 2 , 4 - D i n i t r o f l u o r o ­
b e n z e n e i n B e n z e n e a t 25°C 

( a ) DNFB ( 3 . 7 2 x 1 0 " 5 M ) , M o r p h o l i n e 

3 
10 M o r p h o l i n e 

( m o l e s l i t e r ' 1 ) 0 .98 1.96 2 . 9 4 3 .92 4 . 9 0 7.66 7 .85 8 .82 

1 0 2 k ( l i t e r m o l e " 1 0 .99 1.43 2 .12 2 .62 3 .36 4 . 3 2 4 . 8 5 5 .04 
s e c " 1 ) 

( b ) DNFB ( 3 . 7 2 x 1 0 " 5 M ) , M o r p h o l i n e ( 2 . 0 8 x 1 0 " 3 M) 

P y r i d i n e ( m o l e s 0 . 1 0 0 .201 0.251 0 .251 0 .301 0 .402 0 .502 
l i t e r " 1 ) 

1 0 2 k ( l i t e r m o l e " } 4 . 3 6 7 .83 9 .90 9 .89 11 .83 16.72 2 2 . 1 0 
s e c " 1 ) 

( c ) DNFB ( 3 . 7 2 x 1 0 " 5 M ) , M o r p h o l i n e ( 2 . 0 8 x 1 0 " 3 M) 

1 0 2 DABCO ( m o l ^ s ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ 

1 0 2 k ( l i t e r m o l e " 1 4 . 1 2 6 .73 11 .67 15 .94 19 .29 22 .20 
s e c " 1 ) 
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M o r p h o l i n e (M) 

F i g u r e 11 R e a c t i o n o f M o r p h o l i n e w i t h 2,k -
D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e i n B e n z e n e 
a t 25°C 

( N o A d d i t i v e s ) 
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20 

V i I i » 
0.01 0.02 0.03 0.0^ 

DABCO ( m o l e l i t e r " 1 ) 
F i g u r e 12 R e a c t i o n o f M o r p h o l i n e 

w i t h 2 , ^ - - D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e 
i n B e n z e n e a t 250c 
(DABCO A d d e d ) 
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P y r i d i n e ( m o l e l i t e r "*) 

F i g u r e 13 R e a c t i o n o f M o r p h o l i n e w i t h 
2,U - D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e 
i n B e n z e n e a t 25°C 

( P y r i d i n e A d d e d ) 
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T a b l e 2 2 . C a t a l y s i s R a t i o s i n t h e R e a c t i o n o f 2 , 4 - D i n i t r o f l u o r o b e n z e n e 
w i t h P i p e r i d i n e and M o r p h o l i n e i n B e n z e n e 

A m i n e 
P K b 

k 3 ( a m i n e ) ^3 ( p y r i d i n e ) k 3 (DABCO) 

o ( u n c a t ) k o ( u n c a t ) k o ( u n c a t ) 

P i p e r i d i n e 2 .94 1230 4 . 3 6 4 . 5 

M o r p h o l i n e 5 .64 982 58 444 

A s i d e f r o m t h e m e d i u m e f f e c t a p p a r e n t l y e x h i b i t e d b y p y r i d i n e 

( a s e v i d e n t f r o m t h e a b n o r m a l c u r v a t u r e o f t h e p l o t ) t h e t r e n d s i n t h e 

c a t a l y t i c c o e f f i c i e n t s a r e s i m i l a r t o t h a t s h o w n b y p i p e r i d i n e a n d a d d i ­

t i v e s i n t h e r e a c t i o n o f t h e l a t t e r a m i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o f l u o r o b e n z e n e 

i n b e n z e n e . T h e c a t a l y t i c r a t i o s i n t h e a b s e n c e o f a d d i t i v e s f o r b o t h 

p i p e r i d i n e and m o r p h o l i n e a r e l a r g e and o f a l m o s t t h e same m a g n i t u d e . 

H o w e v e r , i n t h e c a s e o f p y r i d i n e a n d e s p e c i a l l y o f DABCO t h e c a t a l y s i s 

a p p e a r s t o be s i g n i f i c a n t l y g r e a t e r f o r t h e m o r p h o l i n e r e a c t i o n s . T h i s 

a p p e a r s t o s u b s t a n t i a t e t h e t h e o r y t h a t h i g h e r c a t a l y z e d t o u n c a t a l y z e d 

r a t i o s a r e o b t a i n e d f o r t h e am ine w i t h t h e r e d u c e d b a s i c i t y . 
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C H A P T E R I I 

E X P E R I M E N T A L 

C h e m i c a l s 

A . C . S . S p e c t r a n a l y z e d i s o o c t a n e ( F i s h e r ) was u s e d w i t h o u t f u r t h e r 

p u r i f i c a t i o n . A VPC o f t h e l i q u i d u s i n g a n O V - 1 7 p h e n y l s i l i c o n e c o l u m n 

s h o w e d o n l y one p e a k ; h o w e v e r , t h e VPC o f t h e v a p o r s h o w e d t w o p e a k s 

w h i c h w e r e a l m o s t s u p e r i m p o s a b l e . 

P i p e r i d i n e ( F i s h e r ) was p u r i f i e d b y d i s t i l l a t i o n f r o m s o d i u m ( 1 4 ) . 

A b o u t 250 m l o f p i p e r i d i n e ( 2 . 5 2 m o l e s ) a n d s i x g r a m s ( 0 . 2 6 g a t o m s ) o f 

s o d i u m m e t a l w e r e p l a c e d i n a 500 m l r o u n d - b o t t o m e d f l a s k a n d r e f l u x e d 

6-12 h o u r s u s i n g a t w o - f o o t d i s t i l l i n g c o l u m n w h i c h was p a c k e d w i t h 

g l a s s b e a d s a n d i n s u l a t e d w i t h a l u m i n u m f o i l . U p o n d i s t i l l a t i o n t h e 

f i r s t 30 m l o f d i s t i l l a t e was d i s c a r d e d and t h e n e x t 150 m l was c o l l e c t e d , 

b . p . 105°C/740 mm ( l i t . 105°C/760 mm) a n d s t o r e d i n a b r o w n b o t t l e u n d e r 

n i t r o g e n . T h i s p i p e r i d i n e c o n t a i n e d a p p r o x i m a t e l y one p e r c e n t p y r i d i n e 

( a s d e t e r m i n e d f r o m V P C ) . 

P i p e r i d i n e - N - d was p r e p a r e d a c c o r d i n g t o t h e m e t h o d o f H a w t h o r n e 

( 7 3 ) . A m i x t u r e o f 102 g o f p i p e r i d i n e ( 1 . 2 m o l e s ) , 30 m l ( 1 . 5 m o l e s ) 

o f 99 .8 p e r c e n t d e u t e r i u m o x i d e a n d 3 m l o f d e u t e r a t e d p h o s p h o r i c a c i d 

( p r e p a r e d b y m a k i n g a s y r u p o f p h o s p h o r o u s p e n t o x i d e a n d d e u t e r i u m o x i d e ) 

was r e f l u x e d o v e r n i g h t . T h e s o l u t i o n was t h e n a d d e d d r o p w i s e t o a 1 

l i t e r f l a s k e q u i p p e d w i t h a r e f l u x c o n d e n s e r a n d c o n t a i n i n g t h r e e g rams 

( 0 . 1 3 g a t o m s ) o f s o d i u m m e t a l i n 300 m l o f e t h e r . T h e c o n t e n t s o f t h e 

f l a s k w e r e c o o l e d w i t h a n i c e b a t h w h i l e s t i r r i n g was m a i n t a i n e d w i t h a 
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m a g n e t i c s t i r r e r . T h e a d d i t i o n r e q u i r e d s e v e r a l h o u r s . T h e p i p e r i d i n e -

e t h e r s o l u t i o n w a s t h e n d i s t i l l e d u n t i l m o s t o f t h e e t h e r w a s r e m o v e d . 

T h e r e m a i n d e r o f t h e m i x t u r e was d i s t i l l e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e 

( b . p . 40°C /4 mm) i n t o a t r a p c o o l e d w i t h d r y i c e . T o t h i s s o l u t i o n 

w a s a d d e d t w o g r a m s o f s o d i u m m e t a l a n d t h e m i x t u r e was d i s t i l l e d a g a i n . 

A f o r e r u n o f s e v e n m i l l i l i t e r s was d i s c a r d e d a n d 71 g r a m s (70%) o f t h e 

f r a c t i o n b o i l i n g b e t w e e n 104-106° (740 mm) w a s c o l l e c t e d ( l i t . b . p . 

106 .3 C / 7 6 0 mm) ( 7 3 ) . A n n . m . r . s p e c t r u m o f t h e p r o d u c t s h o w e d t h a t a 

s m a l l amount o f p i p e r i d i n e - N - h was p r e s e n t . T h e e n t i r e p r o c e s s w a s 

r e p e a t e d w i t h t h e d e u t e r a t e d p i p e r i d i n e . No p i p e r i d i n e - N - h p e a k was 

o b s e r v e d i n t h e f i n a l p r o d u c t ( n . m . r . ) . 

T h e compounds i n T a b l e 23 w e r e r e f l u x e d o v e r s o d i u m f o r 3 -5 h o u r s 

a n d t h e n d i s t i l l e d ( 1 4 ) . T h e p r o c e d u r e f o l l o w e d was t h e same as t h a t 

d e s c r i b e d f o r t h e p u r i f i c a t i o n o f p i p e r i d i n e - N - h . 

T a b l e 2 3 . P h y s i c a l D a t a o n t h e P u r i f i c a t i o n o f t h e C a t a l y s t s 

Compound B o i l i n g p o i n t ( ° C ) B o i l i n g p o i n t S o u r c e 
( e x p j ( l l t . ) ( ° C ) 

P y r i d i n e 114 -115° @ 740 mm 115.3° @ 760 mm(81) F i s h e r 

T r i e t h y l a m i n e 87 -89° @ 740 mm 89 .5 ° @ 760 mm(81) F i s h e r 

1 - A m i n o b u t a n e 76 -78° @ 735 mm 77 .8° @ 760 mm(81) F i s h e r 

1 , 2 - E t h a n e d i a m i n e 115 -116° @ 745 mm 116 .1° @ 760 mm(81) F i s h e r 

* 2 , 6 - D i m e t h y l p i p e r i d i n e 124 -126° @ 740 mm 127-128°@768 mm(81) A l d r i c h 

2 - M e t h y l - 2 - p r o p a n o l 81 -82° @ 740 mm 82 .8 ° @ 760 mm(81) F i s h e r 

1 - B u t a n o l 116 -118° @ 740 mm 117.7° @ 760 mm(81) F i s h e r 

* A m i x t u r e o f c i s and t r a n s i s o m e r s 
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M e t h a n o l ( F i s h e r ) was p u r i f i e d b y d i s t i l l a t i o n f r o m m a g n s e i u m 

m e t a l . A b o u t 400 m l ( 1 0 m o l e s ) o f m e t h a n o l was p l a c e d i n a 1 l i t e r 

r o u n d - b o t t o m e d f l a s k c o n t a i n i n g t h r e e g rams ( 0 . 1 2 5 g a t o m s ) o f m a g ­

n e s i u m m e t a l a n d a c r y s t a l o f i o d i n e . T h e f l a s k w a s t h e n a t t a c h e d t o 

a r e f l u x c o n d e n s e r e q u i p p e d w i t h a d r y i n g t u b e f i l l e d w i t h c a l c i u m c h l o r i d e , 

a n d t h e m i x t u r e w a s w a r m e d w i t h a h e a t g u n u n t i l t h e r e a c t i o n w a s 

i n i t i a t e d . A f t e r r e f l u x i n g o v e r t h e m a g n e s i u m m e t a l f o r t h r e e h o u r s t h e 

m e t h a n o l was d i s t i l l e d i n t o a 500 m l r o u n d - b o t t o m e d f l a s k . T h e f i r s t 

30 m l o f d i s t i l l a t e w a s d i s c a r d e d and t h e f r a c t i o n b o i l i n g a t 6 3 . 5 - 6 4 ° C / 

740 mm w a s c o l l e c t e d ( l i t . b . p . 6 4 . 6 ° C / 7 6 0 mm ( 8 1 ) . 

M e t h a n o l - 0 - d w a s p r e v i o u s l y p r e p a r e d b y D r . C . L . L i o t t a a n d 

s h o w n t o be o f h i g h d e u t e r i u m c o n t e n t b y n . m . r . 

T e t r a h y d r o f u r a n ( F i s h e r ) w a s p u r i f i e d b y d i s t i l l a t i o n f r o m l i t h i u m 

a l u m i n u m h y d r i d e . A b o u t 500 m l ( 6 . 1 7 m o l e s ) o f t e t r a h y d r o f u r a n w a s 

p l a c e d i n a 1 l i t e r f l a s k c o n t a i n i n g f i v e g r a m s ( 0 . 1 3 2 m o l e ) o f l i t h i u m 

a l u m i n u m h y d r i d e . T h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e r e f l u x e d f o r t h r e e 

h o u r s a n d t h e n d i s t i l l e d . T h e f r a c t i o n b o i l i n g a t 64 -65°C /740 mm ( l i t . 

b . p . 64 -66°C /760 mm) ( 8 1 ) was c o l l e c t e d . 

P u r i f i c a t i o n o f t e t r a h y d r o p y r a n ( A l d r i c h ) was a c c o m p l i s h e d b y d i s ­

t i l l a t i o n f r o m s o d i u m h y d r o x i d e . A b o u t 200 m l ( 1 . 9 9 m o l e s ) o f t e t r a ­

h y d r o p y r a n w a s d r i e d i n a 500 m l r o u n d - b o t t o m e d f l a s k o v e r s o d i u m h y ­

d r o x i d e f o r 12 h o u r s a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e f l a s k was t h e n a t t a c h e d 

t o a s p i n n i n g b a n d c o l u m n o f t h e N e s t e r F a u s t a p p a r a t u s a n d d i s t i l l e d . 

T h e t h i r d f r a c t i o n b o i l i n g a t 80 -81°C /740 mm ( l i t . b . p . 8 1 - 2 ° C / 7 6 0 mm) 

( 8 1 ) was c o l l e c t e d . 

A . C . S . S p e c t r a n a l y z e d a c e t o n e ( F i s h e r ) was d r i e d o v e r p o t a s s i u m 
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c a r b o n a t e a n d d i s t i l l e d , b . p . 55 -56°C /740 mm ( l i t . b . p . 5 6 . 5 ° C / 7 6 0 mm) 

( 8 1 ) . 

2 - A z a c y c l o n o n a n o n e ( A l d r i c h ) was s u b l i m e d a t r o o m t e m p e r a t u r e 

u n d e r 2 mm p r e s s u r e , m. p . 77-78°C ( l i t . m. p . 77 -79°C) ( 8 2 ) . 

B e n z y l a l c o h o l ( F i s h e r ) was d i s t i l l e d u s i n g B a n t a m Ware a p p a r a t u s . 

T h e f r a c t i o n b o i l i n g a t 203 -205°C/740 mm ( l i t . b . p . 2 0 5 . 2 ° C ) ( 8 1 ) was 

c o l l e c t e d . m - C h l o r o b e n z y l a l c o h o l ( A l d r i c h ) w a s a l s o d i s t i l l e d u s i n g 

t h e B a n t a m W a r e a p p a r a t u s . T h e f r a c t i o n b o i l i n g a t 1 0 5 ° C / 0 . 7 mm ( l i t . 

b . p . = 8 5 ° C / 0 . 5 mm) ( 8 3 ) was c o l l e c t e d . 

£ - C h l o r o b e n z y l a l c o h o l ( A l d r i c h ) was r e c r y s t a l l i z e d f r o m i s o ­

o c t a n e , ra. p . 73-74°C ( l i t . m. p . 75°C) ( 8 1 ) . £ - M e t h y l b e n z y l a l c o h o l 

( A l d r i c h ) was a l s o r e c r y s t a l l i z e d f r o m i s o o c t a n e , m, p . 60-61°C ( l i t . 

m. p . 61 -62°C) ( 8 1 ) . 

6 - C h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e was p r e p a r e d i n t h e m a n n e r d e s c r i b e d b y 

M o n t g o m e r y a n d T e m p l e ( 8 4 ) . T h e 6 - c h l o r o p u r i n e ( N u t r i t i o n a l B i o c h e m i c a l s 

C o r p . ) was u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . D i m e t h y l s u l f o x i d e ( F i s h e r ) 

was d r i e d b y r e f l u x i n g o v e r c a l c i u m h y d r i d e f o r t h r e e h o u r s and t h e n 

d i s t i l l i n g ( b . p . 52 -54°C /15 m m ) . E t h y l i o d i d e ( F i s h e r ) a n d a n h y d r o u s 

p o t a s s i u m c a r b o n a t e ( F i s h e r ) w e r e u s e d w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . 

T w o g r a m s ( 0 . 0 1 3 m o l e ) o f 6 - c h l o r o p u r i n e , 130 m l ( 1 . 8 3 m o l e s ) o f d i m e t h y l -

s u l f o x i d e , 1.88 g ( 0 . 0 1 3 6 m o l e ) o f p o t a s s i u m c a r b o n a t e a n d 4 . 0 5 g 

( 0 . 0 2 6 m o l e ) w e r e p l a c e d i n a 200 m l E r l e n m e y e r f l a s k a t r o o m t e m p e r a -

t u r e . T h e f l a s k w a s s t o p p e r e d a n d t h e c o n t e n t s s t i r r e d f o r t h r e e h o u r s 

u s i n g a m a g n e t i c s t i r r e r . A f t e r t h i s t i m e p e r i o d t h e s o l u t i o n was 

d i l u t e d w i t h 130 g o f i c e a n d e x t r a c t e d w i t h t w o 100 m l p o r t i o n s o f 

b e n z e n e a n d t w o 100 m l p o r t i o n s o f e t h e r . T h e e x t r a c t s w e r e e a c h e x t r a c t e d 
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w i t h t w o 50 m l p o r t i o n s o f d i s t i l l e d w a t e r , t h e n d r i e d o v e r a n h y d r o u s 

m a g n e s i u m s u l f a t e . F i n a l l y t h e e t h e r a n d b e n z e n e w e r e r e m o v e d u s i n g 

t h e r o t a r y f l a s h e v a p o r a t o r . T h e y e l l o w s o l i d m a t e r i a l w h i c h r e m a i n e d 

i n e a c h f l a s k w e r e c o m b i n e d a n d c h r o m a t o g r a p h e d . T h e 50 m l b u r e t t e was 

made up w i t h b e n z e n e ( d r i e d o v e r s o d i u m m e t a l ) a n d s i l i c a g e l ( 7 0 - 3 2 5 

mesh ASTM E . M e r c k A g . D o r m s t a d t , G e r m a n y ) . T h e y e l l o w s o l i d w a s p u t o n 

t h e c o l u m n w i t h b e n z e n e a n d 20 m l a l i q u o t s o f b e n z e n e w e r e u s e d u n t i l 

t h e y e l l o w c o l o r was e l u t e d f r o m t h e c o l u m n . T h e n 100 m l o f e t h e r ( d r i e d 

o v e r s o d i u m m e t a l ) was a d d e d t o 100 m l o f b e n z e n e a n d 15 m l a l i q u o t s o f 

t h i s s o l u t i o n w e r e u s e d t o d i s s o l v e t h e p r o d u c t o n t h e c o l u m n . A b o u t 

200 mg (10%) o f t h e w h i t e , c r y s t a l l i n e 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e was 

c o l l e c t e d a n d r e c r y s t a l l i z e d f r o m i s o o c t a n e , m. p . 81-82°C ( l i t . m. p . 

8 1 - 8 4 ° C ) . 

I n s t r u m e n t a t i o n 

U l t r a v i o l e t S p e c t r o p h o t o m e t e r 

T h e UV s p e c t r a a n d k i n e t i c m e a s u r e m e n t s w e r e r u n o n a C a r y M o d e l 

14 R e c o r d i n g S p e c t r o p h o t o m e t e r e q u i p p e d w i t h a L a u d a T h e r m o s t a t e d 

C o n s t a n t T e m p e r a t u r e U n i t ( r a n g e 0 t o 1 0 0 ° C ) . T h e t e m p e r a t u r e o f t h e 

r e a c t i o n s was m e a s u r e d w i t h a n NBS c a l i b r a t e d 100°C t h e r m o m e t e r i n s e r t e d 

i n t o t h e s a m p l e c o m p a r t m e n t o f t h e i n s t r u m e n t . T h e c u v e t t e s u s e d w e r e 

1.0 cm B e c k m a n s t a n d a r d s i l i c a c e l l s . 

M e l t i n g P o i n t A p p a r a t u s 

A Me l - *emp u n i t was u s e d t o o b t a i n m e l t i n g p o i n t s . F i s h e r c a p i l l a r y 

t u b e s w e r e u s e d . T h e v a l u e s a r e u n c o r r e c t e d . 

N u c l e a r M a g n e t i c R e s o n a n c e S p e c t r o m e t e r 

T h e n . m . r . d a t a w e r e o b t a i n e d o n a V a r i a n A - 6 0 D w i t h t h e RF f i e l d 
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a t 0 .01 o r l e s s . 

C o n s t a n t T e m p e r a t u r e B a t h s 

S o l u t i o n s w e r e p r e p a r e d a n d s l o w r e a c t i o n s w e r e s t u d i e d u s i n g a 

t h i c k - w a l l e d p y r e x g l a s s b a t h o b t a i n e d f r o m F i s h e r S c i e n t i f i c C o . A 

S a r g e n t t h e r m o n i t o r u n i t ( M o d e l n l . N S I - 1 2 ) w a s u s e d a l o n g w i t h a n NBS 

c a l i b r a t e d 100° t h e r m o m e t e r . F o r t h e v a p o r - p r e s s u r e s t u d i e s a P r e c i s i o n 

S c i e n t i f i c W a t e r B a t h M o d e l 161 w a s e m p l o y e d . A m e r c u r y t h e r m o r e g u l a t o r 

c a p a b l e o f a n a c c u r a c y o f + 0 .03°C was u s e d a l o n g w i t h t h e NBS c a l i b r a t e d 

100° t h e r m o m e t e r . 

W e i g h i n g B a l a n c e s 

R e a c t i o n s a m p l e s w e r e w e i g h e d o u t o n a M e t t l e r T y p e H15 b a l a n c e 

a n d m i c r o s a m p l e s o n a M e t t l e r T y p e B 6 b a l a n c e . 

Mass S p e c t r o m e t e r 

A l l mass s p e c t r a w e r e o b t a i n e d o n a V a r i a n M 66 i n s t r u m e n t . 

G a s - L i q u i d C h r o m a t o g r a p h y I n s t r u m e n t s 

T h e v a p o r p r e s s u r e s t u d i e s w e r e d e t e r m i n e d o n a V a r i a n M o d e l 

204 -C instrument w i t h a f l a m e i o n i z a t i o n d e t e c t o r a n d a M o d e l 20 V a r i a n 

R e c o r d e r . A n O V - 1 7 p h e n y l s i l i c o n e c o l u m n was u s e d i n t h e v a p o r p r e s s u r e 

s t u d i e s . 

Wang 700 A / B E l e c t r o n i c C a l c u l a t o r 

T h e s l o p e s u s e d i n c a l c u l a t i n g t h e p s e u d o o r s e c o n d o r d e r r a t e 

c o n s t a n t s w e r e d e t e r m i n e d u s i n g t h e s t a n d a r d l i n e a r r e g r e s s i o n p r o g r a m 

o f t h e Wang 700 A / B E l e c t r o n i c C a l c u l a t o r . 

I d e n t i f i c a t i o n o f 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e a n d t h e 1 - A m i n o b u t a n e A d d i t i o n 

P r o d u c t 

I n a d d i t i o n t o t h e a g r e e m e n t o f t h e e x p e r i m e n t a l w i t h t h e l i t e r a t u r e 
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m e l t i n g p o i n t f o r 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e ( s e e p . 4 2 ) , o t h e r d a t a was 

u s e d t o c h a r a c t e r i z e t h i s c o m p o u n d . A mass s p e c t r u m o f t h e compound 

g a v e a p a r e n t i o n p e a k o f 182 mass u n i t s w h i c h a g r e e s w i t h t h e m o l e c u l a r 

w e i g h t o f 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e . T h e UV s p e c t r u m f o r t h i s c h l o r o -

p u r i n e i n w a t e r was f o u n d t o be s i m i l a r t o t h a t r e p o r t e d i n t h e l i t e r a ­

t u r e , A.max 264 my, e8500 ( l i t . A . max 266 my. e9400) ( 8 4 ) . 

F i n a l l y , 1 - a m i n o b u t a n e was r e a c t e d w i t h t h e p r e p a r e d c h l o r o p u r i n e 

i n i s o o c t a n e . A s o l u t i o n p r e p a r e d b y m i x i n g 5 m l o f 1.0 x I O " 4 M 6 -

c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e w i t h 5 m l o f 0 .4 M 1 - a m i n o b u t a n e ( s o l v e n t - i s o o c t a n e ) 

was a l l o w e d t o s t a n d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r s e v e r a l d a y s . P e r i o d i c 

c h e c k s o n t h e amoun t o f p r o d u c t f o r m a t i o n w e r e made o n t h e s o l u t i o n 

u s i n g UV s p e c t r o s c o p y t o d e t e r m i n e t h e e x t e n t o f r e a c t i o n . A f t e r f o u r 

d a y s t h e s p e c t r u m o f t h e r e a c t i o n m i x t u r e ( 6 ~ i ] l - b u t y l a m i n o - 9 - e t h y l p u r i n e ) 

r e m a i n e d u n c h a n g e d (Amax 269 m y , e l 7 , 4 4 0 ) . T o d e t e r m i n e t h e s p e c t r a l 

v a l u e o f Amax a n d e i n a q u e o u s s o l u t i o n t h e r e a c t i o n m i x t u r e was p l a c e d 

i n a 1.0 cm c u v e t t e a n d t h e s o l u t i o n w a s e v a p o r a t e d t o d r y n e s s u s i n g 

d r y n i t r o g e n ( c a r e was t a k e n t o a v o i d b l o w i n g t h e p r o d u c t o u t o f t h e 

c u v e t t e ) . W a t e r was t h e n a d d e d t o t h e same l e v e l as t h e o r i g i n a l s o l u ­

t i o n . T h e UV s p e c t r u m o f t h i s a q u e o u s s o l u t i o n o f 6 - j i - b u t y l a m i n o - 9 -

e t h y l p u r i n e was t h u s o b t a i n e d , X m a x 269 m y , e l 8 0 0 0 ( l i t . Amax 269 my 

e 17500) ( 8 5 ) . 

K i n e t i c P r o c e d u r e s 

T h e f o l l o w i n g p r o c e d u r e was u s e d f o r t h e p r e p a r a t i o n o f t h e p i p e r i ­

d i n e s o l u t i o n s . T h e s t o c k s o l u t i o n was made up i n a 50 m l v o l u m e t r i c 

f l a s k . T h e f l a s k was w e i g h e d and t h e n p i p e r i d i n e was w e i g h e d i n t o t h e 

f l a s k . A p p r o x i m a t e l y 40 m l o f i s o o c t a n e was a d d e d a n d t h e c o n t e n t s o f 
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t h e f l a s k w e r e e q u i l i b r a t e d i n t h e w a t e r b a t h a t 25°C f o r 15 m i n u t e s . 

A f t e r t h i s t i m e p e r i o d t h e f l a s k was f i l l e d t o t h e m a r k w i t h i s o o c t a n e 

a l s o a t 2 5 ° . U s i n g 10 m l v o l u m e t r i c f l a s k s and 5 m l p i p e t t e s t h e p i p e r i ­

d i n e s t o c k s o l u t i o n w a s u s e d t o p r e p a r e a l l c o n c e n t r a t i o n s o f p i p e r i d i n e 

s o l u t i o n s b y a s e r i e s o f d i l u t i o n s w i t h i s o o c t a n e a t 25°C. 

T h e p u r i n e s t o c k s o l u t i o n was p r e p a r e d b y f i r s t w e i g h i n g a 10 m l 

v o l u m e t r i c f l a s k o n t h e m i c r o b a l a n c e . T h e n , 36 .46 mg o f 6 - c h l o r o - 9 -

e t h y l p u r i n e was w e i g h e d i n t o t h e f l a s k . A p p r o x i m a t e l y 9 m l o f i s o o c t a n e 

was a d d e d t o d i s s o l v e t h e p u r i n e a n d t h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e 

p o u r e d i n t o a 100 m l v o l u m e t r i c f l a s k . T h e 10 m l f l a s k w a s w a s h e d 

f i v e t i m e s w i t h 10 m l p o r t i o n s o f i s o o c t a n e a n d t h e w a s h i n g s w e r e c o m ­

b i n e d w i t h t h e c o n t e n t s o f t h e 100 m l v o l u m e t r i c f l a s k . T h e c o n t e n t s 

o f t h i s f l a s k w e r e t h e n e q u i l i b r a t e d i n t h e w a t e r b a t h f o r 15 m i n u t e s a t 

25°C f o l l o w e d b y a d d i t i o n o f i s o o c t a n e a t 25° t o t h e m a r k o n t h e f l a s k . 

T h e c o n c e n t r a t i o n o f t h i s 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e s o l u t i o n was 1.998 x 

- 3 -1 

10 m o l e s l i t e r . F i v e m i l l i l i t e r s o f t h e p u r i n e s t o c k s o l u t i o n was 

a d d e d t o a n o t h e r 100 m l v o l u m e t r i c f l a s k a n d t h e c o n t e n t s w e r e d i l u t e d 

t o t h e m a r k o n t h e f l a s k w i t h i s o o c t a n e a t 25°C. T h e f i n a l c o n c e n t r a ­

t i o n o f t h i s p u r i n e r e a c t i o n s o l u t i o n was 9 .990 x 10""* m o l e s l i t e r " 1 . 

T h e s o l u t i o n s c o n t a i n i n g t h e c a t a l y s t s ( e x c e p t f o r 2 - a z a c y c l o n o n a -

n o n e , 1 , 2 - e t h a n e d i a m i n e a n d t h e b e n z y l a l c o h o l s ) w e r e p r e p a r e d i n t h e 

same m a n n e r as t h a t d e s c r i b e d f o r t h e p r e p a r a t i o n o f t h e p i p e r i d i n e s o ­

l u t i o n s u s i n g i s o o c t a n e as t h e s o l v e n t . T h e a p p r o p r i a t e r a t i o s o f 

c a t a l y s t a n d p i p e r i d i n e s o l u t i o n s w e r e m i x e d i n o r d e r t o g i v e t h e 

d e s i r e d c o n c e n t r a t i o n o f p i p e r i d i n e a n d c a t a l y s t p r i o r t o r e a c t i o n w i t h 

t h e p u r i n e . 
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T h e s o l u t i o n s o f 2 - a z a c y c l o n o n a n o n e , 1 , 2 - e t h a n e d i a m i n e a n d t h e 

b e n z y l a l c o h o l s h a d t o be p r e p a r e d i n a s l i g h t l y d i f f e r e n t m a n n e r due t o 

t h e i r l o w s o l u b i l i t i e s i n i s o o c t a n e . A 10 m l v o l u m e t r i c f l a s k was 

w e i g h e d , a n d t h e c a t a l y s t a n d p i p e r i d i n e w e r e t h e n w e i g h e d i n t o t h e f l a s k . 

F i n a l l y , t h e c o n t e n t s w e r e d i l u t e d t o t h e m a r k o n t h e f l a s k w i t h i s o ­

o c t a n e a t 25°C, S e r i a l d i l u t i o n s w e r e n o t u s e d i n p r e p a r i n g t h e s e s o l u ­

t i o n s ; t h e r e f o r e , a d i f f e r e n t w e i g h t o f c a t a l y s t was i n t r o d u c e d i n t o a 

10 m l f l a s k f o r e a c h c o n c e n t r a t i o n d e s i r e d . 

A l l r e a c t i o n r a t e s w e r e f o l l o w e d b y means o f UV s p e c t r o s c o p y , A 

samp le s o l u t i o n was r u n t o d e t e r m i n e t h e max imum w a v e l e n g t h a b s o r p t i o n 

a n d t h e e x t i n c t i o n c o e f f i c i e n t o f t h e p i p e r i d i n e - p u r i n e p r o d u c t . F i v e 

m i l l i l i t e r s o f 0 ,4 M p i p e r i d i n e s o l u t i o n a n d 5 m l o f 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l -

p u r i n e ( 9 , 9 9 0 x 10 " M) s o l u t i o n w e r e m i x e d a t r o o m t e m p e r a t u r e a n d 

a l l o w e d t o r e a c t f o r 12 h o u r s . P e r i o d i c c h e c k s o n t h e amoun t o f p r o d u c t 

f o r m a t i o n w e r e d e t e r m i n e d b y t h e e x a m i n a t i o n o f UV s p e c t r a . A f t e r t h i s 

p e r i o d o f t i m e i t was a s s u m e d r e a c t i o n was c o m p l e t e s i n c e t h e s p e c t r u m 

h a d r e m a i n e d u n c h a n g e d f o r s e v e r a l h o u r s . B a s e d o n t h e c o n c e n t r a t i o n o f 

s t a r t i n g p u r i n e , t h e UV s p e c t r a l c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e p r o d u c t c o u l d 

be d e t e r m i n e d u s i n g L a m b e r t ' s a n d B e e r ' s L a w s ( 8 6 ) , e = A / c l , w h e r e e i s 

t h e m o l a r e x t i n c t i o n c o e f f i c i e n t , c i s t h e m o l a r c o n c e n t r a t i o n a n d 1 

i s t h e p a t h l e n g t h i n c e n t i m e t e r s . T h e a b s o r b a n c e ( A ) was o b t a i n e d 

d i r e c t l y f r o m t h e s p e c t r u m ( 0 , 9 7 8 a b s o r b a n c e u n i t s ) , t h e p a t h l e n g t h 

was 1 c m , and t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e p r o d u c t was 4 ,998 x I O * " * m o l e s 

l " * 1 . T h e v a l u e s o b t a i n e d f o r t h e p r o d u c t ( 6 - p i p e r i d i n o - 9 - e t h y l p u r i n e ) 

w e r e X max 2 8 3 , 5 my, a n d e 1 9 , 5 7 9 , 

S i n c e t h e p i p e r i d i n e a l w a y s c o n t a i n e d a v e r y s m a l l amoun t o f 
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p y r i d i n e ( a b o u t one p e r c e n t ) i t was n e c e s s a r y t o b a l a n c e t h e s o l u t i o n i n 

t h e s a m p l e c o m p a r t m e n t w i t h t h e same c o n c e n t r a t i o n o f p i p e r i d i n e i n 

t h e r e f e r e n c e c o m p a r t m e n t . T h e s o l v e n t u s e d was a l w a y s i s o o c t a n e . F o r 

s o l u t i o n s c o n t a i n i n g c a t a l y s t s , a n e q u a l c o n c e n t r a t i o n o f c a t a l y s t was 

m a i n t a i n e d i n t h e r e f e r e n c e a n d s a m p l e c u v e t t e s . A l l c a t a l y s t s w e r e 

m i x e d a t t h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e w i t h t h e s u b s t r a t e i n t h e h i g h e s t c o n ­

c e n t r a t i o n r a n g e t o be s t u d i e d . T h e s e s o l u t i o n s w e r e p e r m i t t e d t o r e m a i n 

f o r t h e l o n g e s t r e a c t i o n t i m e w h i c h w o u l d be o b s e r v e d . I t was f o u n d t h a t 

n o n e o f t h e c a t a l y s t s r e a c t e d w i t h t h e 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e u n d e r t h e s e 

c o n d i t i o n s . 

T h e s p e c t r u m o f 6 - p i p e r i d i n o - 9 - e t h y l p u r i n e was c h e c k e d a f t e r e a c h 

k i n e t i c r u n a n d t h e a b s o r b a n c e w a s f o u n d n e v e r t o d e v i a t e mo re t h a n t w o 

p e r c e n t f r o m t h e p r e d i c t e d v a l u e b a s e d o n t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e s t a r t ­

i n g p u r i n e . Some e v a p o r a t i o n o f t h e p u r i n e s o l u t i o n d i d o c c u r o v e r t h e 

1.5 y e a r s t h a t t h e s o l u t i o n was u s e d ( a b o u t a f i v e p e r c e n t c h a n g e i n c o n ­

c e n t r a t i o n o v e r t h i s p e r i o d o f t i m e ) . H o w e v e r , t h e c o n c e n t r a t i o n o f 

s t a r t i n g p u r i n e was v e r i f i e d b y UV b e f o r e e a c h k i n e t i c r u n . 

T h e f o l l o w i n g p r o c e d u r e was e m p l o y e d f o r a l l t h e k i n e t i c r u n s 

e x c e p t t h o s e a t h i g h p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n s ( g r e a t e r t h a n 0 .3 M ) . T h e 

10 m l v o l u m e t r i c f l a s k c o n t a i n i n g t h e p i p e r i d i n e ( o r p i p e r i d i n e - c a t a l y s t ) 

s o l u t i o n s , t h e 100 m l f l a s k c o n t a i n i n g t h e 9 .990 x l O " * * M p u r i n e r e a c t i o n 

s o l u t i o n a n d a n e m p t y 10 m l v o l u m e t r i c f l a s k w e r e p l a c e d i n t h e s a m p l e 

c o m p a r t m e n t o f t h e C a r y 14 S p e c t r o p h o t o m e t e r . T h e c o m p a r t m e n t t e m p e r a ­

t u r e w a s r e g u l a t e d b y a d j u s t m e n t o f t h e L a u d a T h e r m o s t a t e d C o n s t a n t 

T e m p e r a t u r e U n i t . T h e s o l u t i o n s w e r e p e r m i t t e d t o r e m a i n i n t h e c o m ­

p a r t m e n t f o r a t l e a s t t h i r t y m i n u t e s i n o r d e r f o r t h e m t o e q u i l i b r a t e 
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w i t h t h e c o m p a r t m e n t t e m p e r a t u r e . T h e s o l u t i o n s w e r e q u i c k l y r e m o v e d and 

u s i n g p i p e t t e s , 5 m l o f e a c h s o l u t i o n was t r a n s f e r r e d t o t h e e m p t y f l a s k . 

T h e f l a s k was s h a k e n v i g o r o u s l y f o r a p p r o x i m a t e l y t h r e e s e c o n d s and t h e 

s a m p l e c u v e t t e w h i c h h a d a l s o b e e n e q u i b r a t i n g i n t h e samp le c o m p a r t ­

m e n t was f i l l e d w i t h t h i s r e a c t i o n s o l u t i o n . A f t e r r e p l a c e m e n t o f t h e 

c u v e t t e i n t h e s a m p l e c o m p a r t m e n t , t h e c o m p a r t m e n t l i d was r e p l a c e d a n d 

t h e m a s t e r s w i t c h was t h r o w n ; a d j u s t m e n t o f t h e b a s e l i n e was q u i c k l y made 

t o t h e d e s i r e d s e t t i n g . T h i s e n t i r e p r o c e s s r e q u i r e d n o more t h a n 30 

s e c o n d s . R e p r o d u c t i o n o f t h e k i n e t i c r e s u l t s was e x c e l l e n t ( s e e p . 67 

f f ) . 

T h e r e a c t i o n s o f p i p e r i d i n e s o l u t i o n s a t g r e a t e r t h a n 0 .3 m o l e s 

-I 
l i t e r w e r e s t u d i e d i n a s l i g h t l y d i f f e r e n t m a n n e r s i n c e e v e n t h e s h o r t 

p e r i o d o f t i m e r e q u i r e d i n t h e a b o v e p r o c e s s u s i n g p i p e t t e s was f o u n d t o 

be t o o s l o w c o m p a r e d t o t h e r a t e o f r e a c t i o n . T h e r e f o r e , t h e f o l l o w i n g 

m e t h o d w a s a d o p t e d f o r t h e s e r e a c t i o n s . T h r e e 10 m l f l a s k s , one e m p t y 

a n d t w o c o n t a i n i n g t h e p u r i n e and p i p e r i d i n e s o l u t i o n s , r e s p e c t i v e l y , w e r e 

placed i n the sample compartment o f t h e instrument. A 2 . 5 m l gas s y r i n g e 

w i t h a C h a n e y a d a p t o r was a d j u s t e d t o d e l i v e r 1.7 m l o f s o l u t i o n ( t h i s 

w o u l d h a l f - f i l l t h e c u v e t t e ) and p l a c e d i n t h e s a m p l e c o m p a r t m e n t w i t h 

t h e f l a s k s . A f t e r e q u i l i b r a t i o n f o r a t l e a s t 20 m i n u t e s ( t h e r e a c t i o n s r u n 

a t 50° w e r e e q u i l i b r a t e d f o r a b o u t 30 m i n u t e s ) a n d w i t h o u t r e m o v i n g t h e 

c u v e t t e f r o m t h e c e l l h o l d e r , t h e g a s s y r i n g e was u s e d t o i n j e c t t h e 1.7 

m l p u r i n e s a m p l e i n t o t h e s a m p l e c u v e t t e . T h e c u v e t t e was t h e n t i g h t l y 

s t o p p e r e d a n d t h e c o m p a r t m e n t l i d r e p l a c e d . T h e s y r i n g e was w a s h e d w i t h 

i s o o c t a n e a n d d r i e d w i t h d r y n i t r o g e n g a s ; t h e n , i t was r e t u r n e d t o t h e 

s a m p l e c o m p a r t m e n t . A f t e r 15-20 m i n u t e s 1.7 m l o f t h e p i p e r i d i n e s o l u t i o n 
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was d r a w n i n t o t h e g a s s y r i n g e and t h e s a m p l e was q u i c k l y i n j e c t e d i n t o t h e 

p u r i n e s o l u t i o n i n t h e c u v e t t e . T h e f o r c e o f t h e i n j e c t i o n p r o v e d t o be 

s u f f i c i e n t t o c a u s e c o m p l e t e m i x i n g o f t h e s o l u t i o n s . T h e c o v e r was 

q u i c k l y r e p l a c e d , t h e m a s t e r s w i t c h was t h r o w n , and t h e b a s e l i n e was a d ­

j u s t e d . T h e m i x i n g o f t h e s o l u t i o n s a n d a d j u s t m e n t o f t h e i n s t r u m e n t r e ­

q u i r e d l e s s t h a n t e n s e c o n d s t o p e r f o r m . T h i s p r o c e d u r e was f o u n d t o 

be a d e q u a t e t o s t u d y r e a c t i o n s w i t h h a l f - l i v e s as s h o r t as 15 s e c o n d s . 

T h e r e s u l t s o b t a i n e d b y t h e p i p e t t e m e t h o d w e r e a b l e t o be r e p r o d u c e d 

b y t h e g a s s y r i n g e m e t h o d f o r t h e l o w e r c o n c e n t r a t i o n s o f p i p e r i d i n e ( s e e 

d a t a ) . 

T h e k i n e t i c s t u d i e s w e r e f o l l o w e d b y o b s e r v i n g t h e r a t e o f f o r m a ­

t i o n o f t h e p u r i n e p r o d u c t ( 6 - p i p e r i d i n o - 9 - e t h y l p u r i n e ) i n t h e UV 

s p e c t r u m . T h e U V s p e c t r u m o f t h i s compound i n i s o o c t a n e c o n t a i n e d t h r e e 

p r i n c i p l e a b s o r p t i o n s a t 2 7 4 . 0 m ^ , 2 8 3 , 5 mp. a n d 294 m|i ; h o w e v e r , t h e 

max imum w a v e l e n g t h a b s o r p t i o n was a t 2 8 3 . 5 my, ( e 1 9 , 5 7 9 ) . T h i s was t h e 

w a v e l e n g t h s e t t i n g u s e d f o r m o s t o f t h e k i n e t i c r u n s . M o r e o v e r , i t was 

o b s e r v e d t h a t t h e s p e c t r a o f t h e s t a r t i n g p u r i n e a n d p r o d u c t o v e r l a p p e d 

a b o u t 3 p e r c e n t i n t h i s r e g i o n . T h u s i t was n e c e s s a r y t o d e t e r m i n e i f 

t h i s e x t e n t o f o v e r l a p a l t e r e d tThe r e s u l t s o f t h e k i n e t i c s t u d i e s . T h e 

a b s o r p t i o n o f 294 mu., a l t h o u g h o n l y a b o u t 0 .65 as i n t e n s e as t h e a b ­

s o r p t i o n a t 2 8 3 . 5 mu., d i d n o t o v e r l a p w i t h t h e s p e c t r u m o f t h e s t a r t i n g 

p u r i n e . T h e r e f o r e , t h e k i n e t i c s o f t h e r e a c t i o n o f 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e 

w i t h p i p e r i d i n e was s t u d i e d a t t h e t w o d i f f e r e n t w a v e l e n g t h s e t t i n g s 2 8 3 . 5 

ny, a n d 294 .0 my,. T h e r e s u l t s i n t h e f o l l o w i n g t a b l e c l e a r l y i n d i c a t e 

t h a t t h e e x t e n t o f o v e r l a p i n t h i s p a r t i c u l a r c a s e d o e s n o t a l t e r t h e 

k i n e t i c s o f t h e r e a c t i o n s i g n i f i c a n t l y . 
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T a b l e 2 4 . K i n e t i c S t u d i e s o f P u r i n e a n d P i p e r i d i n e a t T w o D i f f e r e n t 
W a v e l e n g t h s 

W a v e l e n g t h C o n c e n t r a t i o n o f C o n c e n t r a t i o n o f k , k , = k , 
/ \ t,- . j . r , -, p s e u d o -pseudo. obs 
(mn.) P i p e r i d i n e 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l - [ P i p ] 

( m o l e s l i t e r " 1 ) p u r i n e 
( m o l e s l i t e r " 1 ) 

2 8 3 . 5 0 .3762 5 x 1 0 " 5 0 .1113 0 .00495 M" 1 

m i n " l s e c " 1 

2 9 4 . 0 0 .3762 5 x 1 0 " 5 0 .1089 0 .00484 M * 1 

m i n " l s e c " 1 

A l l k i n e t i c s t u d i e s w e r e r u n u n d e r p s e u d o f i r s t o r d e r c o n d i t i o n s 

e x c e p t f o r t h e e x p e r i m e n t i n w h i c h t h e r e a c t i o n o r d e r was d e t e r m i n e d 

( s e e p . 5^ ) • T h e n u c l e o p h i l e ( p i p e r i d i n e ) was a l w a y s a t l e a s t 500 t i m e s 

i n e x c e s s o f t h e p u r i n e ( m o l a r c o n c e n t r a t i o n s ) . I t w a s n e c e s s a r y t o 

p r o v e t h a t t h e r e a c t i o n o r d e r was g e n u i n e l y p s e u d o f i r s t o r d e r u n d e r 

t h e s e c o n d i t i o n s . T h e r e f o r e , t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 6 - c h l o r o -

9 - e t h y l p u r i n e was r u n a t t w o d i f f e r e n t c o n c e n t r a t i o n s o f p u r i n e . T h e 

r e s u l t s o f t h e s e r e a c t i o n s a r e i l l u s t r a t e d i n T a b l e 2 5 . F r o m t h e s e r e ­

s u l t s i t i s o b v i o u s t h a t t r u e p s e u d o k i n e t i c s a r e b e i n g o b s e r v e d . 

T a b l e 2 5 . K i n e t i c s o f t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e a n d 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l -
p u r i n e a t D i f f e r e n t P u r i n e C o n c e n t r a t i o n s 

C o n c e n t r a t i o n o f 
P i p e r d i n e 
( m o l e s l i t e r " 1 ) 

C o n c e n t r a t i o n o f 
P u r i n e 
( m o l e s l i t e r " 1 ) 

^ p s e u d o 
k 

p s e u d o / [ P i p ] = k 
obs 

0 .3762 5 x 1 0 " 5 0.1113 0 .00495 

0.3762 2 . 5 x 1 0 " 5 0.1103 0 .00490 
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T h e k i n e t i c d a t a was t r e a t e d u s i n g t h e G u g g e n h e i m m e t h o d ( 8 7 ) 

w h i c h p e r m i t s t h e d e t e r m i n a t i o n o f t h e r a t e c o n s t a n t w i t h o u t k n o w i n g t h e 

a b s o r b a n c e a t " i n f i n i t e t i m e " . R e a d i n g s w e r e t a k e n a t t i m e s t ^ , t 2 , t g , 

e t c . , and a t t i m e s t ^ + A, t 2 + A, t g + A, e t c . , w h e r e A i s a c o n s t a n t 

i n c r e m e n t o f t i m e e q u a l t o a t l e a s t t w o h a l f - l i v e s . T h e n , l n ( A t + A -

A t ) = k t + c o n s t a n t , w h e r e A t + A i s t h e a b s o r b a n c e a t ( t + A) a n d A t 

i s t h e a b s o r b a n c e a t i n i t i a l t i m e ( t ) . A p l o t o f l o g ( A t + - A ^ ) 

a g a i n s t t i m e g i v e s a s t r a i g h t l i n e o f s l o p e - k S i n c e t h e p i p e r i d i n e 
2 .303 

i s a t l e a s t 5 0 0 - f o l d i n e x c e s s o v e r t h e p u r i n e t h e k w h i c h i s o b t a i n e d 

f r o m t h e G u g g e n h e i m p l o t i s k . . T h i s r a t e c o n s t a n t , k , , i s 0 0 r p s e u d o p s e u d o ' 

t h e n d i v i d e d b y t h e p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n t o o b t a i n t h e s e c o n d o r d e r 

r a t e c o n s t a n t . T h e f o l l o w i n g s a m p l e c a l c u l a t i o n d e m o n s t r a t e s t h i s p r o ­

c e d u r e . T h e p l o t o f l o g ( A - A . ) v e r s u s t i m e i s i l l u s t r a t e d i n 
t + A Z 

F i g u r e 14 . 

T a b l e 2 6 . T h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e ( 0 . 2 9 1 6 M) w i t h 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l -
p u r i n e ( 5 x 1 0 " 5 M) a t 2 9 . 7 5 + 0 .25 C : C a l c u l a t i o n o f l o g 
( A ^ A - A t ) a n d t h e S e c o n d O r d e r R a t e C o n s t a n t (A = 20 
m i n u t e s ) ( t w o h a l f - l i v e s ) 

T i m e ( m i n ) ( t ) A F C t + A A

T + A l o g ( A t + A - A t > 

4 0 .206 24 0 .700 - 0 . 2 9 5 8 
8 0 .362 28 0 .738 - 0 . 4 2 4 8 

12 0 .483 32 0 .767 - 0 . 5 4 5 2 
16 0 .578 36 0 .789 - 0 . 6 7 5 7 
20 0 .649 40 0 .803 - 0 . 8 1 2 5 
24 0 .700 44 0 .816 - 0 . 9 3 1 8 
28 0 .738 48 0 .824 - 1 . 0 6 5 5 
32 0 .767 52 0 .832 - 1 . 1 8 7 1 

S l o p e = 3 .196 x 1 0 " 2 ; k . = 3 .196 x 1 0 " 2 x 2 .303 = 7.361 x 1 0 " 2 m i n - 1 
r ' p s e u d o 

k o b s = k p s e u d o / p i p e r i d i n e = 7 ' 3 6 1 * 1 0 " 2 n l n _ 1 / 0 . 2 9 1 6 m o l e U t e r " 1 

= 0.2524 M " 1 m i n - 1 ; k . = 4 . 2 2 x 1 0 " 3 U" 1 s e c " 1 ( a f t e r d e n s i t y c o r r e c t i o n ) 
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F i g u r e ik R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e ( O . 2 9 1 6 M ) w i t h 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e 
i n I s o o c t a n e a t 29.75 * 0 .25° C : C a l c u l a t i o n o f k p s e u d o 
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T h e p s e u d o f i r s t o r d e r r a t e c o n s t a n t was d e t e r m i n e d f o r s e v e r a l 

r e a c t i o n s b y a s e c o n d m e t h o d . T h e a b s o r b a n c e a t " i n f i n i t e t i m e " ( A w ) 

a n d v a r i o u s i n t e r m e d i a t e t i m e i n t e r v a l s ( A t ) was o b t a i n e d . T h e n , t h e 

p l o t o f l o g ( A ^ - A t ) a g a i n s t t i m e i s l i n e a r w i t h a s l o p e o f - k ( 8 7 ) . 
2 .303 

T h e " i n f i n i t e t i m e " was o b t a i n e d b y r u n n i n g t h e r e a c t i o n u n t i l t h e e x ­

t i n c t i o n c o e f f i c i e n t o f t h e p r o d u c t r e m a i n e d u n c h a n g e d . T h u s , t h e r e ­

a c t i o n was a s s u m e d t o go t o 100 p e r c e n t c o m p l e t i o n . T h i s a p p e a r s t o be 

a v a l i d a s s u m p t i o n s i n c e t h e p s e u d o c o n s t a n t s c a l c u l a t e d b y t h i s m e t h o d 

a g r e e v e r y w e l l w i t h t h o s e o b t a i n e d b y t h e G u g g e n h e i m m e t h o d . S e v e r a l o f 

t h e s e c o n s t a n t s c a l c u l a t e d b y b o t h m e t h o d s a r e i n T a b l e 2 7 . T h e r e a c t i o n s 

r u n u n d e r p s e u d o f i r s t o r d e r c o n d i t i o n s w e r e f o l l o w e d t o 70-90 p e r c e n t 

c o m p l e t i o n . 

T a b l e 2 7 . C o m p a r i s o n o f D a t a C a l c u l a t e d U s i n g t h e G u g g e n h e i m and " I n f i n i t e 
T i m e " M e t h o d s [ 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e ] = 5 x 10"5 H 

R e a c t i o n T e m p e r a t u r e 
( ° C ) 

P i p e r i d i n e 
( m o l e s l i t e r " 1 ) 

k o b s < M " "1 s e c ~ l ) M e t h o d 

4 . 7 5 + 0 .25 0 .3010 1.84 x 1 0 " 3 G u g g e n h e i m 

4 . 7 5 + 0 .25 0 .3010 1.89 x 1 0 " 3 I n f i n i t e 
T i m e 

2 9 . 7 5 + 0 .25 0 .2916 4 . 2 2 x 1 0 " 3 G u g g e n h e i m 

2 9 . 7 5 + 0 .25 0 .2916 4 . 2 5 x l O " 3 I n f i n i t e 
T i m e 

4 9 . 5 + 0 .3 0 .2657 7 .46 x l O " 3 G u g g e n h e i m 

4 9 . 5 + 0 . 3 0 .2657 7 .30 x 1 0 " 3 I n f i n i t e 
T i m e 

I n o r d e r t o e s t a b l i s h t h e o r d e r o f t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 
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6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n i s o o c t a n e t h e f o l l o w i n g e x p e r i m e n t was d e v i s e d . 

F i v e m i l l i l i t e r s o f a 1.104 x 1 0 " 4 M 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e s o l u t i o n w a s 

m i x e d i n a 1 0 - m l v o l u m e t r i c f l a s k w i t h 5 m l o f a 3 .488 x 1 0 " 4 M p i p e r i ­

d i n e s o l u t i o n a t 2 9 . 7 5 + 0 .25 ° C A 1000 m i n u t e P r e c i s i o n S c i e n t i f i c 

t i m e r g r a d u a t e d i n h u n d r e d t h s o f a m i n u t e was u s e d t o r e c o r d t h e r e a c ­

t i o n t i m e . T h e c u v e t t e s w e r e s t a n d a r d s i l i c a w i t h t e f l o n s t o p c o c k s . 

T h e w a v e l e n g t h s e t t i n g w a s 2 8 3 . 5 my,, a n d t h e b a s e l i n e w a s b a l a n c e d b e ­

f o r e e a c h r e a d i n g w i t h i s o o c t a n e i n t h e s a m p l e a n d r e f e r e n c e c o m p a r t ­

m e n t s o f t h e C a r y 14 R e c o r d i n g S p e c t r o p h o t o m e t e r . R e a d i n g s w e r e t a k e n 

a t v a r i o u s t i m e i n t e r v a l s and t h e r e a c t i o n w a s f o l l o w e d t o a p p r o x i m a t e l y 

20 p e r c e n t c o m p l e t i o n . T h e c o n c e n t r a t i o n o f p u r i n e s t a r t i n g m a t e r i a l 

a n d p i p e r i d i n e c a n be o b t a i n e d a t t i m e i n t e r v a l s f r o m t h e a b s o r b a n c e o f 

t h e p u r i n e p r o d u c t . T h e r e f o r e , e p d t = 19 ,579 = A / c l ( B e e r - L a m b e r t ' s 

L a w ) , A i s t h e a b s o r b a n c e , 1 i s t h e p a t h l e n g t h ( 1 . 0 cm) a n d c i s t h e 

c o n c e n t r a t i o n o f t h e p u r i n e p r o d u c t . T h e k i n e t i c e x p r e s s i o n w h i c h i s 

u s e d t o c a l c u l a t e t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o n s t a n t f o r a r e a c t i o n o f t h i s 

t y p e i s t h e f o l l o w i n g ( 8 8 ) : 

v 1 „ . B o ( A o ' X ) 2.303 • B o < A o ' x > " 2A0 - B Q In A 0 < B „ - *x " 2A0 - B 0 log A Q (MQ - /x) 

A q a n d B Q a r e t h e i n i t i a l p u r i n e a n d p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n s , r e s p e c ­

t i v e l y , a n d x ( c i n t h e B e e r - L a m b e r t e q u a t i o n ) i s t h e c o n c e n t r a t i o n o f 

p u r i n e p r o d u c t f o r m e d . S i n c e t h e s t o i c h i o m e t r y o f t h i s r e a c t i o n i s : 

A + 2 B — * C + D , t h e c o n c e n t r a t i o n o f 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e a t t i m e ( t ) 

i s ( A Q - x ) and t h e c o n c e n t r a t i o n o f p i p e r i d i n e a t t i m e ( t ) i s ( B q - 2 x ) . 

T h u s , i f t h e l o g ( A Q - x / B Q - 2 x ) i s p l o t t e d a g a i n s t t i m e , t h e s l o p e i s 

— (2k - B „ ) . T h e d a t a f o r t h i s r e a c t i o n i s g i v e n i n T a b l e 2 8 , and t h e 
2 .303 ° ° 
p l o t o f l o g ( A Q - x / B 0 - 2 x ) v e r s u s t i m e i s i n F i g u r e 15 . 
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T a b l e 2 8 . D e t e r m i n a t i o n o f t h e S e c o n d O r d e r R a t e C o n s t a n t f o r t h e 
R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e w i t h 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n 
I s o o c t a n e a t 29 .75°C 

T i m e A b s o r b a n c e C o n c e n t r a t i o n C o n c e n t r a t i o n C o n c e n t r a t i o n L o g 
( m i n u t e s ) o f P r o d u c t (M) o f P u r i n e (M) o f P i p e r i d i n e A n - x 

( A b s o r b a n c e ) ( A Q - x ) ( B Q - 2 x ) B Q - 2 x 
19579 

54 0 .024 1.23 X 10" 6 5 .394 X 10" 5 1.719 X 
101 - 0 . 5 0 3 4 

170 0 .040 2 . 0 4 X 10" 6 5 .313 X 10" 5 1.703 X 1 0 " 4 - 0 . 5 0 5 8 
348 0 .050 2 . 5 5 X 10" 6 5 .262 X 10" 5 1.693 X 1 0 ' 4 -0 .5074 
953 0 .068 3 .47 X 10" 6 5 .170 X 10" 5 1.674 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 1 0 3 
1667 0 .080 4 . 0 9 X 10" 6 5 .108 X 10" 5 1.662 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 1 2 4 
2437 0 .088 4 . 5 0 X 10" 6 5 .068 X 10" 5 1.654 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 1 3 6 
3856 0 .097 4 . 9 5 X 10" 6 5 .022 X 1 0 ' 5 1.645 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 1 5 2 
6723 0 .112 5.72 X 10" 6 4 . 9 4 5 X 10" 5 1.630 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 1 7 8 
10323 0 . 1 2 9 6 .59 X 10" 6 4 .858 X 10" 5 1.612 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 2 0 8 
12510 0 .138 7 .05 X 10" 6 4 . 8 1 2 X 10" 5 1.603 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 2 2 5 
13930 0 .143 7 .30 X 10" 6 4 . 7 8 7 X 10" 5 1.598 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 2 3 4 
15896 0 .151 7.71 X 10" 6 4 . 7 4 6 X 10" 5 1.590 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 2 4 9 
17263 0 .160 8 .17 X 10" 6 4 . 7 0 0 X 10" 5 1.580 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 2 6 6 
18406 0 .167 8 .53 X 10" 6 4 . 6 6 4 X 10" 5 1.573 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 2 8 0 
20395 0 .172 8 .78 X 10" 6 4 .638 X 10" 5 1.568 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 2 9 0 
22796 0 .187 9 .55 X 1 0 ' 6 4 . 5 6 2 X 10" 5 1.553 X 1 0 ' 4 -0 .5319 
25725 0 .201 10.27 X 10" 6 4 . 4 9 0 X 10" 5 1.539 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 3 4 8 
27655 0 .210 10 .73 X 10" 6 4 . 4 4 4 X 10" 5 1.529 X 1 0 ' 4 - 0 . 5 3 6 7 

0.55 r 

time 'min x 10 ) 
Figure 15 Reaction of Piperidine and 6-Chloro-Q-ethylpurine 

under 'rue second order conditions 
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T h e i n i t i a l c u r v a t u r e o f t h e g r a p h d u r i n g t h e f i r s t f e w p e r c e n t 

o f r e a c t i o n i s p o s s i b l y due t o a s i d e r e a c t i o n o f a n i m p u r i t y i n t h e 

s t a r t i n g p u r i n e . T h e r e m a i n d e r o f t h e p l o t i s l i n e a r w i t h a s l o p e o f 

- 9 . 1 0 7 x 1 0 ~ 7 . F r o m t h i s s l o p e t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o n s t a n t i s t h u s 

d e t e r m i n e d . 

2 .303 x ( - ) 9 .017 x 1 0 " 7 

( 2 x 5 .517 x 10-5 m o l e s l i t e r - 1 ) - 1.744 x 1 0 " 4 m o l e s l i t e r " 1 

- 2 .303 x 9 .017 x 1 0 " 7 _ ft n Q 0 / "1 . - 1 

= ' -. = 0 .0324 M m i n 

0 .641 x 1 0 ' 4 

k = 5 .4 x 1 0 ' 4 M " 1 s e c ' 1 

T h e r e a c t i o n was r e p e a t e d a t a w a v e l e n g t h o f 294 my. a n d t h e c o n ­

c e n t r a t i o n s o f t h e s t a r t i n g m a t e r i a l s a f t e r m i x i n g was as f o l l o w s 

( i n i t i a l c o n c e n t r a t i o n s ) : 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e = 5 .577 x 10"-* m o l e 

l i t e r " 1 , p i p e r i d i n e = 1.744 x 1 0 " 4 m o l e l i t e r . T h e " e x t i n c t i o n c o e f f i ­

c i e n t " a t t h i s w a v e l e n g t h was f o u n d t o be 12,086 ( d e t e r m i n e d f r o m e x a m ­

i n a t i o n o f t h e s p e c t r u m a f t e r t h e r e a c t i o n o f t h e p u r i n e w i t h 0 .2 M 

p i p e r i d i n e ) . T h e p l o t o f l o g ( A Q - X / B

Q " 2 x ) v e r s u s t i m e f o r t h i s 

p a r t i c u l a r s e t t i n g (294 m y ) was e s s e n t i a l l y i d e n t i c a l t o t h a t o b t a i n e d 

a t t h e p r e v i o u s s e t t i n g ( 2 8 3 . 5 i t ^ ) . T h e s e c o n d o r d e r r a t e c o n s t a n t f o r 

t h e 294 my s e t t i n g was 6 .28 x 1 0 " 4 M " 1 s e c " 1 . 

I t a p p e a r s t h a t t h e r e was a p p r o x i m a t e l y one p e r c e n t o f i m p u r i t y 

i n t h e p u r i n e s a m p l e . H o w e v e r , i n t h e p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n r a n g e 

o f t h e k i n e t i c s t u d i e s t h e r e a c t i o n w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e was s o 

f a s t t h a t t h i s s i d e r e a c t i o n was n o t o b s e r v a b l e i n t h e p s e u d o f i r s t o r d e r 

r e a c t i o n p l o t s ( a l l o f t h e p s e u d o f i r s t o r d e r p l o t s had a c o r r e l a t i o n 

c o e f f i c i e n t o f b e t t e r t h a n 0 . 9 9 9 9 ) . T h e t w o e x p e r i m e n t a l v a l u e s , 
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5 .40 x 1 0 " 4 M _ 1 s e c " 1 a n d 6 .28 x 1 0 " 4 M " 1 s e c " 1 a r e c o m p a r a b l e t o t h e 

e x t r a p o l a t e d r a t e c o n s t a n t , 4 . 4 5 x 1 0 " 4 + 1 ,9 x 1 0 " 4 M " 1 s e c " 1 o b t a i n e d 

f r o m t h e p l o t o f k 0 b s v e r s u s t h e c o n c e n t r a t i o n o f e x c e s s p i p e r i d i n e a t 

29 .75°C a n d e x t r a p o l a t e d t o z e r o p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n ( s e e F i g u r e 

19» p . 70), T h e v a r i a t i o n s i n t h e r a t e c o n s t a n t s o b t a i n e d u n d e r t r u e 

s e c o n d o r d e r c o n d i t i o n s a n d t h e d e v i a t i o n f r o m t h e e x t r a p o l a t e d r a t e 

c o n s t a n t w e r e p o s s i b l y due t o a s m a l l amoun t o f e v a p o r a t i o n o f t h e s o l u ­

t i o n o v e r t h e l o n g r e a c t i o n t i m e . T h u s , i t i s c o n c l u d e d t h a t t h e r e a c ­

t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i s e s s e n t i a l l y f i r s t 

o r d e r i n p i p e r i d i n e a n d f i r s t o r d e r i n p u r i n e a t v e r y l o w p i p e r i d i n e c o n ­

c e n t r a t i o n s . 

D e t e r m i n a t i o n o f t h e C o n c e n t r a t i o n o f U n a s s o c i a t e d P i p e r i d i n e a n d C a t a l y t i c 

A l c o h o l i n I s o o c t a n e 

S e v e r a l w o r k e r s h a v e p o s t u l a t e d t h a t a l c o h o l s and a m i n e s i n s u f f i ­

c i e n t c o n c e n t r a t i o n w i l l a s s o c i a t e i n v a r y i n g d e g r e e s i n n o n - p o l a r 

s o l v e n t s . E q u i l i b r i u m c o n s t a n t s h a v e b e e n p r o p o s e d f o r m a n y o f t h e s e 

s y s t e m s ( 8 9 - 1 0 2 ) . T h e r e f o r e , i t was n e c e s s a r y t o d e t e r m i n e t h e c o n c e n ­

t r a t i o n o f f r e e p i p e r i d i n e i n s o l u t i o n i n t h e r e a c t i o n s i n w h i c h a l c o h o l i c 

c a t a l y s t s w e r e e m p l o y e d . I n o r d e r t o s i m p l i f y t h e c a l c u l a t i o n s i t w a s 

a s s u m e d t h a t t h e a l c o h o l e x i s t s o n l y i n t h e d i m e r i c f o r m i n t h e c o n c e n ­

t r a t i o n r a n g e e x a m i n e d . T h u s , t h e e q u i l i b r i u m t h a t i s o f c o n c e r n h e r e 

i s t h e f o l l o w i n g ( R = H o r a l k y l g r o u p o r p h e n y l g r o u p ) : 
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R 

T h e p r o d u c t ( I I ) i s n e i t h e r n u c l e o p h i l i c o r c a t a l y t i c . U s i n g e q u i l i b r i u m 

c o n s t a n t s r a n g i n g f r o m K = 1 t o K = 6 t h e i n i t i a l c o n c e n t r a t i o n s o f 

m e t h a n o l a n d 1 - b u t a n o l w e r e s u b s t i t u t e d i n t o t h e e x p r e s s i o n : 

K = ( a l c o h o l d i m e r - p i p e r i d i n e ) / ( a l c o h o l d i m e r ) ( p i p e r i d i n e ) 

T h e v a l u e s f o r t h e c o n c e n t r a t i o n s o f a l c o h o l , . a n d p i p e r i d i n e w e r e 
d i m e r r r 

t h e n o b t a i n e d . U s i n g t h e s e " f r e e " c o n c e n t r a t i o n s o f p i p e r i d i n e , k 1 ^ 

was c a l c u l a t e d . S u b t r a c t i o n o f t h e " s e c o n d o r d e r r a t e c o n s t a n t " f o r 

t h e " f r e e " p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n ( s e e F i g u r e 19 , p . 70) f r o m k ' o b s 

g i v e s t h e " s e c o n d o r d e r r a t e c o n s t a n t " f o r t h e c o n c e n t r a t i o n o f d i m e r i c 

a l c o h o l o T h e r a t e c o n s t a n t s f o r t h e a l c o h o l w e r e t h e n p l o t t e d a g a i n s t 

t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e d i m e r i c s p e c i e s . T h e b e s t c o r r e l a t i o n o f d a t a 

w a s o b t a i n e d f o r K = 5 . A c t u a l l y , t h e l i n e a r i t y o f t h e p l o t d i d n o t 

d e v i a t e a p p r e c i a b l y f o r K = 4 , 5 o r 6 ; h o w e v e r , t h e v a l u e o f K = 5 was 

c h o s e n as t h e e q u i l i b r i u m c o n s t a n t f o r t h e d e t e r m i n a t i o n o f a l l a l c o h o l 

a n d p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n s . T h e f o l l o w i n g c a l c u l a t i o n s i l l u s t r a t e 

t h e m e t h o d o f d e t e r m i n i n g f o r t h e m e t h a n o l d i m e r : 

I n i t i a l c o n c e n t r a t i o n o f p i p e r i d i n e = 0 .1055 M 

I n i t i a l c o n c e n t r a t i o n o f m e t h a n o l = 0 .1027 M. 
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I n i t i a l c o n c e n t r a t i o n o f d i m e r i c a l c o h o l = 0 .0513 £1 

L e t x = c o n c e n t r a t i o n o f a l c o h o l - p i p e r i d i n e c o m p l e x , 

t h e n , K = 5 = ( a l c o h o l ^ ^ m e r - p i p e r i d i n e ) = 

( a l c o h o l d i m e r ) ( p i p e r i d i n e ) ( 0 . 0 5 1 3 - x ) ( 0 . 1 0 5 5 - x ) 

a n d x = 0 .0159 M 

T h e c o n c e n t r a t i o n o f f r e e p i p e r i d i n e = 0 .1055 - 0 .0159 = 0 .0896 a n d 

t h e c o n c e n t r a t i o n o f d i m e r i c a l c o h o l t h a t i s u n a s s o c i a t e d w i t h p i p e r i d i n e 

i s 0 .0513 - 0 .0159 = 0 .0354 I f k , = 0 .0662 m i n " 1 , t h e n k ' = 
p s e u d o obs 

0 . 0 6 6 2 / 0 . 0 8 9 6 = 0 .7388 M " 1 m i n " 1 , o r k ' o b s = 0 .0124 M " 1 s e c " 1 ( a f t e r t h e 

d e n s i t y c o r r e c t i o n ) . T h e v a l u e o f kQ^s(piperidine) f ° r t h i s c o n c e n t r a ­

t i o n o f p i p e r i d i n e i s 0 .0017 M." 1 s e c ^ . T h e r e f o r e , k ' 0 b s = 

k o b s ( p i p e r i d i n e ) + k o b s ( m e t h a n o l ) a n d k o b s ( m e t h a n o l d i m e r ) = ° « 0 1 2 4 

0.0017 = 0 .0107 M f 1 s e c " 1 ( f o r 0 .0354 M m e t h a n o l d i m e r ) . A l l a l c o h o l r a t e 

c o n s t a n t s w e r e c a l c u l a t e d i n t h i s m a n n e r . 

D e n s i t y C o r r e c t i o n s 

A 50 m l v o l u m e t r i c f l a s k w h o s e s t e m w a s m a r k e d a t v a r i o u s e x a c t 

i n t e r v a l s was u s e d f o r t h e d e n s i t y c o r r e c t i o n s . A 50 m l p i p e t t e w a s 

u s e d t o d e l i v e r e x a c t l y 50 m l o f i s o o c t a n e a t 25°C t o t h e f l a s k . T h e 

l i q u i d was now a t t h e 50 m l m a r k o n t h e s t e m . T h e n , 3 m l o f i s o o c t a n e 

( a l s o a t 25°C) was a d d e d t o t h e f l a s k u s i n g a 3 m l p i p e t t e . T h i s p r o c e s s 

was r e p e a t e d s e v e r a l t i m e s t o d e t e r m i n e a c c u r a t e l y t h e f i n a l v o l u m e a t 

2 5 ° C I t w a s f o u n d b y t h i s m e t h o d t h a t e a c h l a r g e m a r k i n g o n t h e f l a s k 

c o r r e s p o n d e d t o 0 .65 m l a n d e a c h s m a l l u n i t was 0 .065 m l . T h u s , t h e 

f l a s k was c a l i b r a t e d . N o w , t h e c o n t e n t s o f t h e f l a s k w e r e d i s c a r d e d 

and t h e f l a s k was a g a i n f i l l e d t o a b o u t t h e 50 m l m a r k a t 25°C. T h i s 
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v o l u m e w a s r e c o r d e d . F i n a l l y , t h e f l a s k was s t o p p e r e d a n d t r a n s f e r r e d 

t o a w a t e r b a t h m a i n t a i n e d a t t h e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e . A f t e r e q u i l i ­

b r a t i o n f o r t e n m i n u t e s t h e v o l u m e o f t h e s o l u t i o n w a s r e c o r d e d . T h e 

v a l u e s f o r t h e v o l u m e o f t h e i s o o c t a n e s o l u t i o n b e f o r e a n d a f t e r e x p a n ­

s i o n w e r e r e c o r d e d f o r t h e t h r e e r e a c t i o n t e m p e r a t u r e s and t h e a p p r o ­

p r i a t e r a t i o was o b t a i n e d ( s e e T a b l e 2 9 ) . T h e p r o c e s s was a l s o r e p e a t e d 

a t t h e s e t h r e e t e m p e r a t u r e s f o r a s o l u t i o n o f i s o o c t a n e a n d p i p e r i d i n e 

a t t h e h i g h e s t p i p e r i d i n e r e a c t i o n c o n c e n t r a t i o n u s e d ( 1 . 0 M ) . T h e 

v a l u e s o b t a i n e d w e r e e s s e n t i a l l y t h e same as t h o s e i n T a b l e 2 9 . T h e r e ­

f o r e , a l l o f t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o n s t a n t s w e r e d i v i d e d b y t h e r a t i o 

f o r t h e a p p r o p r i a t e t e m p e r a t u r e i l l u s t r a t e d i n t h e t a b l e . 

T a b l e 2 9 . D e n s i t y C o r r e c t i o n D a t a 

R e a c t i o n V o l u m e ( R e a c t i o n V o l u m e (25 ) C o r r e c t i o n F a c t o r 
T e m p e r a t u r e T e m p e r a t u r e ) ( ° C ) ( V 2 5 ^ ^ V 2 5 ^ V R x n ^ 

<°C> (VW 

5 50 .44 51 .69 1.025 

30 51 .88 51 .69 0 .996 

50 53 .15 51 .69 0 .972 

V a p o r P r e s s u r e S t u d i e s o f P i p e r i d i n e i n I s o o c t a n e 

I t was n e c e s s a r y t o d e t e r m i n e t h e e x t e n t o f s e l f - a s s o c i a t i o n o f 

p i p e r i d i n e i n i s o o c t a n e i n t h e e x p e r i m e n t a l c o n c e n t r a t i o n r a n g e u s e d f o r 

t h e k i n e t i c s t u d i e s . T h e f o l l o w i n g a p p a r a t u s a n d p r o c e d u r e w e r e u t i l i z e d 

f o r t h i s d e t e r m i n a t i o n . 

A 2 l i t e r c y l i n d e r e q u i p p e d w i t h a s t o p c o c k s a m p l i n g v a l v e a n d 

a t t a c h e d i n s e r i e s b y means o f h e a v y - w a l l e d r u b b e r t u b i n g t o a m a n o m e t e r , 
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M c C l o u d g a u g e , c o l d t r a p and v a c u u m p u m p , r e s p e c t i v e l y , was u s e d t o c o n -

t a i n t h e t e s t s o l u t i o n s . T h e i s o o c t a n e - p i p e r i d i n e s o l u t i o n s w e r e p l a c e d 

i n t h e c y l i n d e r a n d c o o l e d , u s i n g l i q u i d n i t r o g e n , t o s l i g h t l y a b o v e 

t h e m e l t i n g p o i n t o f t h e s o l u t i o n . T h e s y s t e m was e v a c u a t e d u n t i l t h e 

M c C l o u d g a u g e r e a d i n g was 0 ,08 mm p r e s s u r e , a n d t h e n t h e g a u g e , c o l d 

t r a p a n d v a c u u m pump w e r e d i s c o n n e c t e d f r o m t h e m a n o m e t e r a n d c y l i n d e r . 

T h e c y l i n d e r was i m m e r s e d i n a w a t e r b a t h a t 25°C a n d t h e s o l u t i o n p e r ­

m i t t e d t o e q u i l i b r a t e u n t i l t h e m a n o m e t e r i n d i c a t e d a c o n s t a n t p r e s s u r e . 

Gas s a m p l e s w e r e r e m o v e d u s i n g a 5 m l g a s s y r i n g e a n d i n j e c t e d i n t o 

a V a r i a n 2 0 4 - C f l a m e - i o n i z a t i o n g a s c h r o m a t o g r a p h e q u i p p e d w i t h a n O V - 1 7 

( p h e n y l s i l i c o n e ) c o l u m n . S a m p l e s o f t h e l i q u i d w e r e i n j e c t e d i n t o t h e 

g a s c h r o m a t o g r a p h a f t e r t h e g a s s t u d i e s w e r e c o m p l e t e d . T h e a r e a o f t h e 

p i p e r i d i n e a n d i s o o c t a n e p e a k s i n b o t h t h e g a s a n d l i q u i d s a m p l e s w e r e 

c a l i b r a t e d w i t h a s o l u t i o n o f p i p e r i d i n e i n i s o o c t a n e o f k n o w n c o n c e n ­

t r a t i o n . 

T h r e e c o n c e n t r a t i o n s o f p i p e r i d i n e i n i s o o c t a n e w e r e i n v e s t i g a t e d , 

0 . 1 1 4 7 , 0 . 0 8 8 4 , a n d 0 .0694 m o l e f r a c t i o n , r e s p e c t i v e l y . T h e f o l l o w i n g 

T a b l e 30 i l l u s t r a t e s t h e c a l i b r a t i o n o f t h e p e a k a r e a f o r a p a r t i c u l a r 

p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n . 

T a b l e 3 0 . C a l i b r a t i o n o f t h e P e a k A r e a U s i n g a 0 .8756 M P i p e r i d i n e 
S o l u t i o n 

A t t e n u a t i o n Compound P e a k Grams o f Compound 
o f R e c o r d e r A r e a C o r r e s p o n d i n g t o 

P e a k A r e a 

512 I s o o c t a n e 94 u n i t s 3 .146 x 1 0 " 4 

8 P i p e r i d i n e 465 u n i t s 3 .728 x 1 0 " 5 
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U s i n g t h e c a l i b r a t i o n d a t a i n t h e p r e v i o u s t a b l e t h e m o l e f r a c t i o n s 

o f t h e c o m p o n e n t s i n t h e v a p o r a n d i n t h e s o l u t i o n ( a f t e r w i t h d r a w a l o f 

t h e v a p o r s a m p l e s ) w e r e c a l c u l a t e d . 

T a b l e 3 1 , M o l e F r a c t i o n s o f P i p e r i d i n e and I s o o c t a n e i n t h e V a p o r and 
L i q u i d P h a s e s 

P h a s e P e a k A r e a 
( U n i t s ) 

Compound Grams o f Compound M o l e F r a c t i o n V a p o r 
P r e s s u r e 

V a p o r 131 I s o o c t a n e 4 . 3 8 5 X I C f 4 5 3 . 5 
V a p o r 510 P i p e r i d i n e 4 . 0 8 9 X I O " 5 0.1112 5 3 . 5 
V a p o r 121 I s o o c t a n e 4 . 0 5 0 X 10 - 53 .5 
V a p o r 551 P i p e r i d i n e 4 . 4 1 8 X I O " 5 0.1276 53 .5 
V a p o r 150 I s o o c t a n e 5 .020 X I O - 4 

- 5 3 . 0 
V a p o r 541 P i p e r i d i n e 4 .337 X 10-5 0 .1039 5 3 . 0 
V a p o r 103 I s o o c t a n e 3 .447 X I O " 4 

- 5 4 . 0 
V a p o r 327 P i p e r i d i n e 2 .622 X I O ' 4 0.0926 5 4 . 0 

A v e r a g e 0 .1089 5 3 . 5 

L i q u i d 91 I s o o c t a n e 3 .046 X I O " 4 -
L i q u i d 381 P i p e r i d i n e 3 .054 X 10-5 0 .1186 
L i q u i d 86 I s o o c t a n e 2 .878 X I O " 4 

-L i q u i d 385 P i p e r i d i n e 3 .086 X 10-5 0 .1258 
L i q u i d 144 I s o o c t a n e 4 . 8 2 0 X I O " 4 

-L i q u i d 521 P i p e r i d i n e 4 . 1 7 7 X I O " 5 0.1041 
L i q u i d 92 I s o o c t a n e 3 .079 X I O " 4 

-L i q u i d 383 P i p e r i d i n e 3 .070 X 10-5 0 .1180 
L i q u i d 98 I s o o c t a n e 3 .280 X I O " 4 -L i q u i d 448 P i p e r i d i n e 3 .592 X I O " 5 0.1281 
L i q u i d 86 I s o o c t a n e 2 .878 X I O " 4 

-L i q u i d 277 P i p e r i d i n e 2 .221 X 10-5 0 .0938 

A v e r a g e 0 .1147 

F r o m t h e p r o d u c t o f t h e m o l e f r a c t i o n o f p i p e r i d i n e i n t h e v a p o r 

a n d t h e t o t a l p r e s s u r e e x e r t e d b y t h e c o r r e s p o n d i n g s o l u t i o n , t h e p a r t i a l 

p r e s s u r e o f p i p e r i d i n e i s o b t a i n e d . T a b l e 32 s u m m a r i z e s t h e s e r e s u l t s . 



T a b l e 3 2 . D a t a f o r t h e D e t e r m i n a t i o n o f t h e H e n r y ' s L a w C o n s t a n t 

T o t a l 
P r e s s u r e 

M o l e F r a c t i o n 
o f P i p e r i d i n e 

( V a p o r ) 

P a r t i a l P r e s s u r e 
o f P i p e r i d i n e 

< P 2 ) 

M o l e F r a c t i o n 
o f P i p e r i d i n e 
( S o l u t i o n ) ( X 2 ) 

P 2 / X 2 

53•5 nm 0 .1089 5 .82 mm 0.1147 5 0 . 7 4 mm 
5 5 . 0 mm 0 .0880 4 . 8 2 mm 0 .0884 54 .75 mm 
5 5 . 7 mm 0 .0676 3 .76 mm 0 .0694 54 .18 mm 

A c l a s s i c a l p l o t ( 1 0 3 ) w a s t h e n u s e d t o d e t e r m i n e t h e H e n r y ' s l a w 

c o n s t a n t a t i n f i n i t e d i l u t i o n . T h e v a l u e f o r t h i s c o n s t a n t (1C,) w a s 

60 .6 mm a t a t e m p e r a t u r e o f 2 5 ° C . 
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U s i n g t h e g e n e r a l e x p r e s s i o n ( 1 0 4 ) log-^Q P = ( - 0 . 2 1 8 5 A / K ) + B , 

w h e r e f o r p i p e r i d i n e : A = 8911 .8 a n d B = 8 . 0 3 2 5 , t h e v a p o r p r e s s u r e o f 

p u r e p i p e r i d i n e a t 2 5 e C i s c a l c u l a t e d t o be 3 1 . 5 mm. T h e r e s u l t s o f 

t h e s e r e l a t i o n s h i p s a r e i l l u s t r a t e d i n F i g u r e 1 7 . 

70 
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Figure 17 Determination of the Extent of Association of Piperidine as a Function of Partial Pressure and Mole Fraction 
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T h e e x p e r i m e n t a l p a r t i a l p r e s s u r e a t a g i v e n m o l e f r a c t i o n d i v i d e d 

b y t h e t h e o r e t i c a l p a r t i a l p r e s s u r e f r o m t h e H e n r y ' s l a w e x t r a p o l a t i o n i s 

t h e a c t i v i t y c o e f f i c i e n t o f p i p e r i d i n e f o r t h e s p e c i f i e d c o n c e n t r a t i o n . 

T h e a c t i v i t y c o e f f i c i e n t s f o r t h e t h r e e c o n c e n t r a t i o n s a r e g i v e n i n T a b l e 

3 3 . 

T a b l e 3 3 . A c t i v i t y C o e f f i c i e n t s f o r P i p e r i d i n e i n I s o o c t a n e 

Mo l e F r a c t i o n (X^) A c t i v i t y C o e f f i c i e n t 

0 .1147 0 .80 ± 0 .04 

0 .0884 0 .86 ± 0 . 0 4 

0 .0694 0 .85 ± 0 .04 

T h e r e s u l t s o f t h e s e s t u d i e s i n d i c a t e a c t i v i t y c o e f f i c i e n t s f o r 

0 . 0 6 9 , 0 . 0 8 8 , a n d 0 .115 m o l e f r a c t i o n p i p e r i d i n e w h i c h do n o t d e v i a t e 

a p p r e c i a b l y f r o m t h e i d e a l c a s e . I t i s a l s o i n t e r e s t i n g t h a t t h e c a l c u ­

l a t e d p a r t i a l p r e s s u r e o f p u r e p i p e r i d i n e i s a c t u a l l y o n e - h a l f t h a t d e t e r ­

m i n e d b y t h e p l o t o f H e n r y ' s l a w . T h i s a p p e a r s t o d e m o n s t r a t e a h i g h 

d e g r e e o f a s s o c i a t i o n f o r l i q u i d p i p e r i d i n e . We h a v e made t w o a s s u m p t i o n s 

i n o u r d a t a : ( 1 ) t h a t we a r e d e a l i n g o n l y w i t h m o n o m e r i c s p e c i e s i n t h e 

g a s p h a s e , ( 2 ) t h a t o u r d a t a a r e f a r e n o u g h w i t h i n t h e H e n r y ' s l a w r e g i o n 

t o o b t a i n a n a c c e p t a b l e H e n r y ' s l a w c o n s t a n t . B o t h o f t h e s e a s s u m p t i o n s 

a p p e a r t o b e v a l i d f o r t h e d a t a p r e s e n t e d . T h e r e f o r e w e f e e l t h a t t h e r e 

i s o n l y a l o w d e g r e e o f a s s o c i a t i o n o f p i p e r i d i n e i n i s o o c t a n e f o r t h e 

c o n c e n t r a t i o n r a n g e s t u d i e d . 
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C H A P T E R I I I 

R E S U L T S AND D I S C U S S I O N 

T h e f o l l o w i n g k i n e t i c s t u d y i s a n a t t e m p t t o e l u c i d a t e t h e 

m e c h a n i s m o f n u c l e o p h i l i c a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n b y p i p e r i d i n e o n 6 -

c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n t h e n o n - p o l a r , a p r o t i c s o l v e n t , i s o o c t a n e . 

T a b l e 34 g i v e s t h e s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t s as o b t a i n e d f r o m t h e 

p s e u d o f i r s t o r d e r r a t e c o n s t a n t s f o r t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 

6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n i s o o c t a n e act t e m p e r a t u r e s o f 4 , 7 5 ° , 2 9 . 7 5 * , 

a n d 4 9 . 5 ° C . T h e max imum e r r o r i n t h e r a t e c o n s t a n t s i s a p p r o x i m a t e l y 

+ 3 p e r c e n t f o r t h e h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s o f p i p e r i d i n e ( g r e a t e r t h a n 

0 .4 M) a n d + 2 p e r c e n t f o r t h e l o w e r c o n c e n t r a t i o n s ( l e s s t h a n 0 .4 M.) . 

T a b l e 3 4 . S e c o n d O r d e r R a t e C o n s t a n t a ? f o r t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e R e a c ­
t i o n s i n t h e A b s e n c e o f A d d i t i v e s ( t h e c o n c e n t r a t i o n o f 
6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i s 5 x 1 0 " ^ M) 

M o l a r i t y o f P i p e r i d i n e R a t e - C o n s t a n t ( M - 1 s e c ~ l ) T e m p e r a t u r e 
( m o l e s l i t e r " 1 ) 

0.1016 7.44 X I O " 4 4.75 + 0.25 C 
0.1922 1.180 X 10"3 4.75 + 0.25 C 
0.2481 U57 X 10"3 4.75 + 0.25 C 
0.2916 1.78 X 10"3 4.75 + 0.25 C 
0.3010 1.840 X I O " 3 4.75 + 0.25 C 
0.3961 2.340 X 10"3 4.75 + 0.25 C 
0.0518 1.09 X 10"3 29.75 + 0.25 C 
0.1035 1.82 X io - 3 29.75 + 0.25 C 
0.2070 3.10 X 10"J 29.75 + 0.25 C 
0.2916 4.22 X 10"3 29.75 + 0.25 C 
0.2706 3.70 X 10"3 29.75 + 0.25 C 
0.2762 3.81 X 10-3 29.75 + 0.25 C 
0.3890 5.06 X l0"-3 29.75 + 0.25 C 
0.5461 6.33 X 10 3 29.75 + 0.25 C 
0.5455 5.93 X 10-3 29.75 + 0.25 C 
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T a b l e 3 4 . ( C o n t i n u e d ) 

R a t e C o n s t a n t ( M " 1 s e c * * 1 ) M o l a r i t y o f P i p e r i d i n e 
( m o l e s l i t e r " 1 ) 

T e m p e r a t u r e 

0 .5444 6 .04 X 1 0 " 3 2 9 . 7 5 + 0 .25 C 
0 .7535 7.71 X 1 0 " 3 2 9 . 7 5 + 0 .25 C 
0 .7723 7 .80 X 1 0 " 3 2 9 . 7 5 + 0 .25 C 
0 .7215 7 .26 X 1 0 " 3 2 9 . 7 5 + 0 .25 C 
0 .7230 7.47 X 1 0 " 3 2 9 . 7 5 + 0 .25 C 
0 .7334 7.71 X 1 0 " 3 2 9 . 7 5 + 0 .25 C 
1.1138 10 .15 X 1 0 " 3 2 9 . 7 5 + 0 .25 C 
1.1103 10 .06 X 1 0 " 3 2 9 . 7 5 + 0 .25 C 
1.0989 10 .13 X 1 0 ' 3 2 9 . 7 5 + 0 .25 C 
1.1326 10 .25 X 1 0 " 3 2 9 . 7 5 + 0 .25 C 
0 .0253 1.47 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .0507 2 .14 X 1 0 ~ 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .1014 3 .26 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .2027 5.67 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .2459 7.02 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .2657 7.46 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .5020 12 .47 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .5041 12 ,15 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .4989 12 .05 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .6468 15 .78 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .6618 15 .16 X 1 0 ' 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .6501 15 .87 X 1 0 " 3 4 9 . 5 -!- 0 .3 C 
0 .9636 2 1 . 1 0 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
1.0040 21 .51 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 C 
0 .9834 2 0 . 6 9 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 c 0.9874 20 .91 X 1 0 " 3 4 9 . 5 + 0 .3 c 

On e x a m i n a t i o n o f t h e s e d a t a , i t i s o b v i o u s t h a t t h e s e c o n d o r d e r r a t e 

c o n s t a n t ( k 0 b s ) i s c h a n g i n g w i t h a v a r i a t i o n i n t h e c o n c e n t r a t i o n o f 

p i p e r i d i n e . T h e p l o t o f k Q ^ g a g a i n s t t h e p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n s i s 

i l l u s t r a t e d f o r t h e t h r e e e x p e r i m e n t a l t e m p e r a t u r e s i n F i g u r e s 1 8 , 1 9 , 

a n d 2 0 . 

T h e s e t h r e e g r a p h s d e m o n s t r a t e t h a t a t l o w p i p e r i d i n e c o n c e n t r a ­

t i o n s t h e r e i s a n i n c r e a s i n g l i n e a r d e p e n d e n c e o f t h e s e c o n d o r d e r r a t e 

" c o n s t a n t " o n t h e c o n c e n t r a t i o n o f p i p e r i d i n e . H o w e v e r , a t h i g h e r 

p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n s c u r v a t u r e d e v e l o p s ( F i g u r e s 19 and 2 0 ) . T h i s 
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_ J I I ' I I I I I L. 
0.1 0.2 o.3 O.h 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 

P i p e r i d i n e ( m o l e s l i t e r " ) 

F i g u r e 20 P i p e r i d i n e - P u r i n e R e a c t i o n s a t ^9.5°C 
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b e h a v i o r i s r e m i n i s c e n t o f t h e c a t a l y s i s d e s c r i b e d b y B u n n e t t a n d o t h e r 

w o r k e r s i n t h e n u c l e o p h i l i c a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n r e a c t i o n s o f a m i n e s 

w i t h s u b s t i t u t e d n i t r o b e n z e n e s a n d n i t r o n a p h t h a l e n e s . T h e m e c h a n i s m 

( d i s c u s s e d o n p p . 1 -3 ) i n v o l v e s a t t a c k b y t h e n u c l e o p h i l e o n t h e s u b ­

s t r a t e t o f o r m t h e i n t e r m e d i a t e ( C ) , f o l l o w e d b y e i t h e r c a t a l y z e d o r 

u n c a t a l y z e d d e c o m p o s i t i o n o f t h e i n t e r m e d i a t e t o g i v e t h e f i n a l p r o d u c t 

( D ) . I t s h o u l d b e n o t e d h e r e t h a t t h e i n t e r m e d i a t e may be r e p r e s e n t e d 

H 

NO 
p r o d u c t s o r r e v e r t b a c k t o r e a c t a n t s ( 1 4 ) . 

U s i n g t h e s t e a d y - s t a t e a p p r o x i m a t i o n ( 1 0 5 ) t h e f o l l o w i n g r e l a t i o n ­

s h i p i s o b t a i n e d . 

k ^ 2 + k 1 k g ( B ) 
k o b s ~ k + k 2 + k 3 (B ) 

Now i f ^ > k 2 + k g ( B ) t h i s e q u a t i o n b e c o m e s : 
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k l k 2 + k i k 3 ^ B ) 
k o b s ~ Z ~k 

R - l -1 

I t was t h e n s h o w n t h a t a t l o w e r c o n c e n t r a t i o n s o f a m i n e a p l o t o f 

KK 
k , v e r s u s t h e c o n c e n t r a t i o n o f a m i n e was l i n e a r w i t h a s l o p e o f 4 3 

obs k 
-1 

k k 

a n d a n i n t e r c e p t o f ^ L d e f i n e d as t h e c a t a l y z e d ( k g ) a n d u n c a t a l y z e d 

( k ^ ) r a t e " c o n s t a n t s " , r e s p e c t i v e l y . A t h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s o f a m i n e 

k - l & ^2 + k 3 ^ ^ ' r e s u l t : l n § i - n c u r v a t u r e o f t h e p l o t . B u n n e t t i n h i s 

m o s t r e c e n t p u b l i c a t i o n s ( 2 1 ) c o n c e r n i n g t h i s s u b j e c t has p o s t u l a t e d t h a t 

a c i d c a t a l y s i s i s r e s p o n s i b l e f o r t h e c h a n g e i n t h e s e c o n d o r d e r r a t e 

c o e f f i c i e n t ( k Q b s ) w i t h i n c r e a s i n g am ine c o n c e n t r a t i o n s . E a r l i e r ( 1 0 ) 

a n d more r e c e n t ( 1 8 ) r e p o r t s c o n c e r n i n g t h e e x p l a n a t i o n o f t h e s e e f f e c t s 

h a v e d e a l t w i t h b a s e o r " b i f u n c t i o n a l " c a t a l y s i s . 

T h i s m u l t i - s t e p , a d d i t i o n - e l i m i n a t i o n m e c h a n i s m b a s e d o n t h e k i n e t i c 

t r e a t m e n t o f t h e d a t a a l s o a p p e a r e d m o s t a t t r a c t i v e f o r t h e r e a c t i o n o f 

p i p e r i d i n e w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e . T h e e x a c t n a t u r e o f t h e c a t a l y s i s 

r e m a i n e d t o be d e t e r m i n e d , h o w e v e r . 
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T h e r e was a l s o c o n c e r n t h a t t h e p i p e r i d i n e i n t h e e x p e r i m e n t a l c o n c e n t r a ­

t i o n r a n g e was a s s o c i a t e d i n some m a n n e r t h r o u g h h y d r o g e n b o n d i n g . T h u s , 

i t was a p p a r e n t t h a t t h e s t a t e o f a s s o c i a t i o n o f p i p e r i d i n e was i m p o r t a n t 

i n o r d e r t o i n t e r p r e t t h e k i n e t i c s . W h i l e t h e l i t e r a t u r e ( 1 0 6 - 1 1 3 ) c o n ­

t a i n s a s i g n i f i c a n t number o f nmr s t u d i e s d e a l i n g w i t h t h e s t a t e o f 

a s s o c i a t i o n o f a m i n e s , m o s t o f t h e s e i n v e s t i g a t i o n s d e a l w i t h c h l o r i n a t e d 

s o l v e n t s a t r a t h e r h i g h c o n c e n t r a t i o n s o f am ine w h e r e a s s o c i a t i o n v i a 

h y d r o g e n b o n d i n g becomes i m p o r t a n t . A f e w nmr s t u d i e s h a v e b e e n c o n ­

d u c t e d i n t h e s o l v e n t c y c l o h e x a n e w h e r e b o t h m o n o m e r - d i m e r a n d m o n o m e r -

t e t r a m e r e q u i l i b r i a h a v e b e e n p o s t u l a t e d f o r a v a r i e t y o f a m i n e s ( 1 1 1 ) ! 
I 

( 1 1 3 ) . I n v e s t i g a t i o n s u t i l i z i n g i n f r a r e d t e c h n i q u e s i n d i c a t e t h e p o s s i b l e j 

p r e s e n c e o f some s e l f - a s s o c i a t e d s p e c i e s ( 1 1 4 - 1 1 6 ) . I n o r d e r t o o b t a i n i 

more d e f i n i t i v e i n f o r m a t i o n c o n c e r n i n g t h e s t a t e o f a s s o c i a t i o n o f 

p i p e r i d i n e i n i s o o c t a n e a t t h e m o r e d i l u t e e n d o f t h e c o n c e n t r a t i o n 

s p e c t r u m , v a p o r p r e s s u r e s t u d i e s w e r e u n d e r t a k e n . A c t i v i t y c o e f f i c i e n t s 
j 

o f 0 .80 + 0 . 0 4 , 0 .86 + 0 . 0 4 , a n d 0 .85 + 0 .04 f o r 0 . 1 1 4 7 , 0 . 0 8 8 4 , a n d 

0 .0694 m o l e f r a c t i o n o f p i p e r i d i n e , r e s p e c t i v e l y , ( s e e p, 6 l f o r e x p e r i m e n t a l 

p r o c e d u r e ) w e r e o b t a i n e d . 

I n s p i t e o f t h e h u g e amoun t o f w o r k p u b l i s h e d o n t h e a s s o c i a t i o n 

o f a m i n e s i n v a r i o u s a p r o t i c , n o n - p o l a r s o l v e n t s v e r y l i t t l e i s k n o w n 

c o n c e r n i n g t h e s t a t e o f a s s o c i a t i o n o f a m i n e s a t r e l a t i v e l y l o w c o n c e n ­

t r a t i o n s . T h e r e s u l t s h e r e a p p e a r t o i n d i c a t e t h a t p i p e r i d i n e i s p r i m a r i l y 

m o n o m e r i c i n c o n c e n t r a t i o n s r a n g i n g up t o 0 .8 £f s i n c e d e v i a t i o n s f r o m 

H e n r y ' s l a w a r e q u i t e s m a l l . I t i s i n t e r e s t i n g t o n o t e t h a t t h e c a l c u l a t e d 

p a r t i a l p r e s s u r e o f p u r e p i p e r i d i n e i s a p p r o x i m a t e l y o n e - h a l f t h a t d e t e r ­

m i n e d b y t h e H e n r y ' s l a w p l o t . 
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T h e r a t e c o e f f i c i e n t s and a c t i v a t i o n d a t a f o r t h e r e a c t i o n o f 

p i p e r i d i n e w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n i s o o c t a n e a r e l i s t e d i n t h e 

T a b l e 3 5 . T h e d a t a w e r e t r e a t e d b y a s s u m i n g t h e m u l t i - s t e p , a d d i t i o n -

e l i m i n a t i o n m e c h a n i s m as p r o p o s e d b y B u n n e t t a n d c o - w o r k e r s ( 1 - 2 1 ) . 

T h u s , t h e s l o p e o f t h e l i n e a r p o r t i o n o f t h e p l o t o f a g a i n s t t h e 

c o n c e n t r a t i o n o f p i p e r i d i n e i s t h e r a t e c o e f f i c i e n t f o r t h e " c a t a l y z e d " 

r e a c t i o n a n d t h e i n t e r c e p t i s t h e r a t e c o e f f i c i e n t f o r t h e " u n c a t a l y z e d " 

b r e a k d o w n o f t h e i n t e r m e d i a t e . I t i s i n t e r e s t i n g t h a t t h e c a t a l y z e d a n d 

u n c a t a l y z e d a c t i v a t i o n p a r a m e t e r s a r e o f a l m o s t t h e same m a g n i t u d e f o r 

t h e c a t a l y z e d a n d u n c a t a l y z e d s t e p s o f t h e r e a c t i o n . T h e l o w v a l u e s 

o f A E T s e e m t o i n d i c a t e t h a t t h e r e a c t i o n i s n o t g r e a t l y t e m p e r a t u r e 

d e p e n d e n t . 

T a b l e 3 5 . R a t e a n d A c t i v a t i o n D a t a f o r t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e w i t h 
6 - C h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e . 

R e a c t i o n S t e p R a t e C o e f f i c i e n t * A E * A S * ( 2 9 . 7 5 C ) 

C o n s i d e r e d 4 .75°C 29.75° 49 .5° Qcca l m o l e ^ c a l d e g " 1 

m o l e - 1 ) 

C a t a l y z e d 5 .50 x i o " 1.29 x i o " 2 2 .35 x I O " 2 5 . 6 9 ± 0 . 1 1 - 3 4 ± 0 . 7 

U n c a t a l y z e d 1.72 x 1 0 " 4 4 . 4 5 x I O - 4 9 . 07 x 1 0 " 4 6 . 6 0 ± 2 . 8 4 - 4 1 . 0 1 1 7 . 6 

- 2 1 
* T h e u n i t s o f t h e c a t a l y z e d s t e p a r e (M, s e c ) a n d t h e u n i t s o f t h e u n ­
c a t a l y z e d s t e p a r e ( M - ^ s e c - l ) 

P r i m a r y d e u t e r i u m i s o t o p e e f f e c t s i n w h i c h p r o t o n t r a n s f e r o c c u r s 

i n t h e r a t e - d e t e r m i n i n g s t e p h a v e r a t h e r l a r g e v a l u e s ( k ^ ^ = 7 t o 9 ) ( 7 1 ) . 

S e c o n d a r y d e u t e r i u m i s o t o p e e f f e c t s , o n t h e o t h e r h a n d , e x h i b i t much 

s m a l l e r v a l u e s , o n t h e o r d e r o f < 1.2 ( 7 2 ) . I n t h e l a t t e r c a s e , 

t h e b o n d t o t h e i s o t o p i c h y d r o g e n i s n o t b r o k e n , b u t a n h a r m o n i c i t y o f t h e 



76 

v i b r a t i o n s i n v o l v i n g m o t i o n o f t h e h y d r o g e n a t o m s l e a d s t o d i f f e r e n t a v e r a g e 

b o n d l e n g t h s a n d a n g l e s i n d e u t e r a t e d and n o r m a l m o l e c u l e s a n d h e n c e t o 

d i f f e r e n t r e a c t i v i t i e s o f t h e d e u t e r o a n d p r o t i o c o m p o u n d s . T h u s , s u c h 

i s o t o p e e f f e c t s c a n b e v a l u a b l e t o o l s i n d e d u c i n g t h e m e c h a n i s m o f a 

r e a c t i o n . I n o r d e r t o d e t e r m i n e i f i s o t o p e e f f e c t s a r e i m p o r t a n t i n t h e 

r e a c t i o n s u n d e r i n v e s t i g a t i o n p i p e r i d i n e - N - d w a s r e a c t e d w i t h 6 - c h l o r o - 9 -

e t h y l p u r i n e i n i s o o c t a n e a t r e a c t i o n t e m p e r a t u r e s o f 2 9 . 7 ± 0 . 2 5 ° C , a n d 

4 9 . 5 ± 0 . 3 ° C . T h e r e s u l t s a r e r e c o r d e d i n T a b l e s 36 a n d 3 7 . T h e p l o t s 

o f k , „ v e r s u s t h e c o n c e n t r a t i o n o f p i p e r i d i n e - N - d a n d p i p e r i d i n e - N - h 

a r e s h o w n i n F i g u r e s 21 a n d 2 2 . 

T a b l e 3 6 . D a t a f o r t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e N - d w i t h 6 - C h l o r o - 9 -
e t h y l p u r i n e a t T e m p e r a t u r e s o f 29 .75 a n d 49 .5 °C i n I s o o c t a n e . 

M o l a r i t y o f P i p e r i d i n e - N - d 
( m o l e s l i t e r - 1 ) 

± 3 p e r c e n t - h i g h c o n e , 
± 1.5 p e r c e n t - l o w c o n e . 

T e m p e r a t u r e ( ° C ) 
± 0 .25°C o r 
± 0 .30°C 

0.0496 
0 .0992 
0 .1984 
0 .2389 
0 .4978 
0 .4738 
0 .4620 
0.6166 
0 .6344 
0 .6364 
0 .6234 
0 .9444 
0 .9454 
0 .9585 
0 .9457 
0 .0248 
0.0496 
0 .0992 
0 .1984 
0 .1287 
0 .2526 

1.84 x 10 " ^ 
3 .35 x 10~ 3 

3 .77 x 1 0 " 3 

6 .52 x 1 0 ~ 3 

6 .29 x l O " 3 

6 .14 x 1 0 " 3 

7.31 x 1 0 " 3 

7.19 x 1 0 " 3 

7.70 x 1 0 " 3 

7.33 x 1 0 " 3 

9 .71 x 1 0 " 3 

9 .84 x 1 0 " 3 

10 .07 x 1 0 " 3 

10.04 x 1 0 " 3 

1.64 x 1 0 " 3 

2 .24 x 1 0 " 3 

3 . 6 8 x 1 0 " 3 

6 .30 x 1 0 " 3 

4 . 6 1 x 1 0 ~ 3 

7.40 x 1 0 " 3 

1.18 x 10 29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
29 .75 
4 9 . 5 0 
4 9 . 5 0 
4 9 . 5 0 
4 9 . 5 0 
4 9 . 5 0 
4 9 . 5 0 
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T a b l e 3 6 . ( C o n t i n u e d ) 

M o l a r i t y o f P i p e r i d i n e - N - d 
( m o l e s l i t e r - 1 ) 

k , (M '''sec o b s 
± 3 p e r c e n t - h i g h c o n e , 
± 1.5 p e r c e n t - l o w c o n e , 

T e m p e r a t u r e ( ° C ) 
± 0 .25°C o r 
± 0 .30°C 

0.2526 7.45 X 10"3 49.50 
0.4812 11.49 X IO"3 49.50 
0.4736 11.06 X IO"3 49.50 
0.6808 13.98 X IO'3 49.50 
0.6975 14.38 X IO'3 49.50 
0.6766 14.26 X IO'3 49.5 
0.6865 14.15 X 10-3 49.5 
1.0694 19.75 X IO"3 49.5 
1.0405 19.20 X IO"3 49.5 
1.0671 19.54 X 10-3 49.5 

T a b l e 3 7 . C a t a l y t i c R a t e C o e f f i c i e n t s f r o m t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e 
(-N-h a n d - N - d ) w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n I s o o c t a n e a t 
29.75° a n d 4 9 . 5 ° C . 

C a t a l y s t R e a c t i o n S t e p R a t e C o e f f i c i e n t R a t e C o e f f i c i e n t * 
( k £ ) * ( 2 9 . 7 5 ° ) ( 4 9 . 5 ° C ) 

P i p e r i d i n e - N - h C a t a l y z e d ( S l o p e ) 1.29 X 10 
-2 

2 .35 X 10 
-2 

P i p e r i d i n e - N - h U n c a t a l y z e d ( I n t e r c e p t ) 4 .45 X 10 -4 9 . 0 7 X 10 -4 

P i p e r i d i n e - N - d C a t a l y z e d ( S l o p e ) 1 . 4 3 X 10 

CM
 2 .71 X 10 -2 

P i p e r i d i n e - N - d U n c a t a l y z e d ( I n t e r c e p t ) 4 . 6 1 X 10 
-4 9 .46 X 10 

-4 

- 2 -1 
* T h e u n i t s o f t h e c a t a l y z e d s t e p a r e (M s e c ) a n d t h e u n i t s o f t h e u n ­
c a t a l y z e d s t e p a r e ( M - 1 s e c - 1 ) . 

T h e r a t i o o f t h e s l o p e s i n F i g u r e 21 f o r t h e c o n c e n t r a t i o n r a n g e 

0 t o 0 .3 M p i p e r i d i n e ( l i n e a r p o r t i o n o f t h e p l o t ) i n d i c a t e s a k. 

0 .90 ± 0 . 0 3 . I n F i g u r e 22 i t i s o b v i o u s t h a t t h e i n c r e a s e i n t h e r e a c t i o n 

t e m p e r a t u r e h a s a b e a r i n g o n t h e ^ H y ^ r a t i o . T h e i n i t i a l l i n e a r p o r t i o n 

o f t h e p l o t s h a v e a n i s o t o p i c r a t i o c o m p a r a b l e t o t h a t a t 29 .75° ( k j j / ^ = 



P i p e r i d i n e - N - d 
P i p e r i d i n e - N - h 
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0 .87 ± 0 . 0 3 ) . H o w e v e r , a s t h e c o n c e n t r a t i o n o f p i p e r i d i n e i s i n c r e a s e d 

t h e l i n e s c r o s s a n d a v a l u e o f ^ j i / k p § r e a t e r t n a n u n i t y i s o b t a i n e d . I n 

t h e c a s e o f t h e i n t e r c e p t s ^ / k p = ± 0*03 f o r b o t h r e a c t i o n t e m p e r a ­

t u r e s ( t h e s e v a l u e s a r e t h u s w i t h i n e x p e r i m e n t a l e r r o r o f 1 . 0 0 ) . T h i s 

b e h a v i o r may b e i n t e r p r e t e d as a s e c o n d a r y d e u t e r i u m i s o t o p e e f f e c t s i m i l a r 

t o t h a t d e s c r i b e d b y B e r n a s c o n i a n d Z o l l i n g e r ( 7 0 ) i n t h e s t u d y o f t h e 

r e a c t i o n o f p - a n i s i d i n e w i t h d i n i t r o h a l o b e n z e n e s i n b e n z e n e s o l u t i o n . 

O t h e r w o r k e r s ( 7 4 ) h a v e f o u n d a n a l o g o u s r e s u l t s i n t h e r e a c t i o n o f p i p e r i ­

d i n e w i t h t h e d i n i t r o n a p h t h a l e n e s y s t e m . One m i g h t r a t i o n a l i z e t h a t t h e 

i n c r e a s e d n u c l e o p h i l i c i t y o f t h e d e u t e r o o v e r t h e p r o t i o a m i n e c o u l d 

c o n t r i b u t e t o t h i s e f f e c t . T h i s i s n o t r e a l l y a s u b s t a n t i a l a r g u m e n t 

s i n c e t h e ^ H / k ^ r a t ^ ° ^ o r t l i e r e a c t i o n o f p - a n i s i d i n e w i t h 2 , 4 - d i n i t r o -

f l u o r o b e n z e n e was f o u n d t o b e s l i g h t l y g r e a t e r t h a n u n i t y ( 7 0 ) . P i e t r a 

( 7 5 ) f o u n d a ^ H / k ^ = 1 * 2 ^ ^ o r t l i e d i s p l a c e m e n t o f t h e e t h e r g r o u p i n 2 , 4 -

d i n i t r o p h e n y l p h e n y l e t h e r b y p i p e r i d i n e . P e r h a p s a m o r e s u i t a b l e e x ­

p l a n a t i o n l i e s i n t h e p o s s i b l e b i f u n c t i o n a l n a t u r e o f t h e n u c l e o p h i l e -

c a t a l y s t w h i c h c a n a s s i s t i n p r o t o n a n d h a l i d e r e m o v a l i n a m o r e o r l e s s 

s y n c h r o n o u s m a n n e r ( I V ) . T h i s , o f c o u r s e , w o u l d r e s u l t i n a p r i m a r y 

d e u t e r i u m i s o t o p e e f f e c t c T h e " u n c a t a l y z e d " r e a c t i o n m i g h t b e d e p i c t e d 

a s a f o u r - c e n t e r t r a n s i t i o n s t a t e s u c h as ( V ) . T h i s e x p l a n a t i o n h a s a l s o 

b e e n s u g g e s t e d b y B e r n a s c o n i a n d Z o l l i n g e r ( 5 8 ) and P i e t r a ( 5 4 ) i n t h e i r 

n u c l e o p h i l i c a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n s t u d i e s i n b e n z e n e s o l u t i o n . S u c h a 

t r a n s i t i o n s t a t e a s ( I V ) c o u l d c e r t a i n l y e x p l a i n t h e r e s u l t s o b t a i n e d 

t h u s f a r . T h e r e f o r e , t h e m u l t i - s t e p , a d d i t i o n - e l i m i n a t i o n m e c h a n i s m i s 

s t i l l l o g i c a l a n d c a n i n c o r p o r a t e t h e s e i s o t o p i c s t u d i e s . 

T h e o b s e r v e d s e c o n d o r d e r r a t e c o e f f i c i e n t f o r t h e r e a c t i o n o f 
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piperidine with 6-chloro-9-ethylpurine is defined by the following equa­
tion: 

k _ k l k 2 + klVB> 
obs l& + k 2 + k 3 ( B ) ' 

w h e r e B i s p i p e r i d i n e . 

T h e r e f o r e , 

k + k + k ( B ) 
1 _ -1 2 3 

k o b s k l k 2 + k ! k

3 W 

k k + k ( B ) = -=2 + i r 
k ^ 2 + k i k 3 ( B ) k L k 2 + k 1 k 3 ( B ) 

Now i f k ^ k 3 ( B ) >> k ^ k 2 ( a t h i g h c o n c e n t r a t i o n s o f p i p e r i d i n e ) , t h e n 

fel ' k i k 3 ( B ) 
+ .L- . A p l o t o f 1 v e r s u s _1 g i v e s a l i n e a r p l o t 

k l ^ P i P 

o f s l o p e = k ^ / k - ^ k a n d i n t e r c e p t = 1 / k ^ . T h e r e f o r e , t h e v a l u e o f k^ f o r 

t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e c a n be e x t r a c t e d 

f r o m t h i s r e l a t i o n s h i p . T h e v a l u e s o f k^ o b t a i n e d b y t h i s m e t h o d w e r e 

0 .0277 + 0.0138 M. " 1 s e c " 1 a n d 0 .0599 + 0 .0260 if1 s e c " 1 f o r 2 9 . 7 5 * a n d 

4 9 . 5 ° C , r e s p e c t i v e l y . I n t h e s i t u a t i o n w h e r e t h e n u c l e o p h i l e i s p i p e r i -

d i n e - N - d , k L was f o u n d t o be 0 .0231 + 0 .0115 M _ 1 s e c " 1 ( 2 9 . 7 5 * C ) a n d 

0 .0345 + 0 .0172 M " 1 s e c " 1 ( 4 9 . 5 ° C ) . T h e e r r o r i n k i s p a r t i c u l a r l y 

l a r g e s i n c e a s m a l l v a r i a t i o n i n t h e s l o p e p r o d u c e s a s i g n i f i c a n t c h a n g e 

i n t h e i n t e r c e p t . H o w e v e r , t h e v a l u e s f o r k , , . a n d k a p p e a r t o be 
1 ( H ) 1 ( D ) 

t h e s a m e , w i t h i n e x p e r i m e n t a l e r r o r , f o r t h e r e s p e c t i v e t e m p e r a t u r e . 

A s t u d y o f t h e e f f e c t s o f a v a r i e t y o f c a t a l y s t s o n t h e p i p e r i d i n e -

p u r i n e r e a c t i o n was u n d e r t a k e n . T h e c a t a l y s t s w h i c h w e r e chos ien d i d n o t 

r e a c t w i t h t h e p u r i n e i n t h e c o n c e n t r a t i o n r a n g e s t u d i e d . 
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T r i e t h y l a m i n e , 2 , 6 - d i m e t h y l p i p e r i d i n e ( a m i x t u r e o f c i s - a n d t r a n s -

i s o m e r s ) , t e t r a h y d r o f u r a n , t e t r a h y d r o p y r a n , a n d a c e t o n e f a i l e d t o h a v e 

a n y n o t i c e a b l e e f f e c t o n t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l -

p u r i n e i n i s o o c t a n e . P y r i d i n e h a d a v e r y s m a l l c a t a l y z i n g i n f l u e n c e , b u t 

1 - a m i n o b u t a n e a n d 1 , 2 - e t h a n e d i a r a i n e h a d a mo re p r o n o u n c e d e f f e c t , c o m ­

p a r a b l e t o t h e c a t a l y s i s b y p i p e r i d i n e . F i n a l l y , t h e l a c t a m , 2 - a z a c y c l o -

n o n a n o n e was f o u n d t o h a v e a h u g e i n f l u e n c e o n t h e r e a c t i o n r a t e ; h o w e v e r , 

due t o s o l u b i l i t y p r o b l e m s , o n l y a l i m i t e d amount o f t h i s a m i d e c a t a l y s t 

c o u l d be a d d e d t o t h e r e a c t i o n s o l u t i o n . T h e r a t e c o e f f i c i e n t s i n t h e 

p r e s e n c e o f t h e s e compounds a r e l i s t e d i n T a b l e 3 8 . T h e p l o t s o f k 
obs 

a g a i n s t t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e a d d i t i v e s a r e s h o w n i n F i g u r e s 23 t o 3 1 . 

T h e e r r o r i n t h e r a t e c o n s t a n t s i s a p p r o x i m a t e l y + 2 . 0 p e r c e n t . 

A c c o r d i n g t o t h e r e s u l t s t h u s f a r , t h e m e c h a n i s m f o r t h e p i p e r i d i n e -

p u r i n e r e a c t i o n may be v i e w e d as a m u l t i - s t e p a d d i t i o n - e l i m i n a t i o n p r o c e s s 

s u c h a s t h e f o l l o w i n g ( k . i s t h e c a t a l y s i s s t e p due t o t h e a d d i t i v e ) . 



<p 0 Q O Q- "0" 

0.1 0.2 
T r i e t h y l a m i n e ( m o l e l i t e r " 1 ) 

F i g u r e 23 A d d i t i o n o f T r i e t h y l a m i n e t o t h e 
P u r i n e - P i p e r i d i n e R e a c t i o n S o l u t i o n 

-

(5" V J - 0 

1 f i i i 0.2 0.4 2,6 - D i m e t h y l p i p e r i d i n e ( m o l e l i t e r " 1 ) 

F i g u r e 2k A d d i t i o n o f 2,6 -D imethy lp iper id ine t o 
t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e R e a c t i o n S o l u t i o n 
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( I Q O Q Q . 

0 . 1 0 . 2 0 . 3 O.k 
T e t r a h y d r o f u r a n ( m o l e l i t e r " " * ! ) 

F i g u r e 2 5 A d d i t i o n o f T e t r a h y d r o f u r a n t o t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e 
R e a c t i o n S o l u t i o n 

•X3-

i i . i i 1 1 . — 

o . i 0 . 2 0 . 3 o.h 

T e t r a h y d r o p y r a n ( m o l e l i t e r " 1 ) 

F i g u r e 2 6 A d d i t i o n o f T e t r a h y d r o p y r a n t o t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e 
R e a c t i o n S o l u t i o n 



I 

si 
OJ 
o 

O 

o.K 

0.2 

I 

0.1 
A c e t o n e 

0.2 
( m o l e l i t e r " 1 ) 

0.3 

F i g u r e 27 A d d i t i o n o f A c e t o n e t o t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e 
R e a c t i o n S o l u t i o n 

S I 
OJ o 
rH 

o.h 

o 

± ± ± ± ± 
0.1 0.2 0.3 

P y r i d i n e ( m o l e l i t e r " 1 ) 
F i g u r e 28 A d d i t i o n o f P y r i d i n e t o t h e P u r i n e - P i p e r i d i n e R e a c t i o n 

S o l u t i o n 

0.U 

00 
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F i g u r e 31 A d d i t i o n o f 2 - A z a c y c l o n o n a n o n e t o t h e 
P i p e r i d i n e - P u r i n e R e a c t i o n S o l u t i o n 



T a b l e 3 8 . E f f e c t o f V a r i o u s C a t a l y s t s o n t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e 
w i t h 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n I s o o c t a n e . 

P i p e r i d i n e C a t a l y s t 
C o n c e n t r a t i o n C o n c e n t r a t i o n (M ' ' 'sec 
( m o l e s l i t e r - 1 ) C a t a l y s t ( m o l e s l i t e r " 1 ) obs (M ' ' 'sec 

0 .0960 T r i e t h y l a m i n e 0 .0000 1.84 X 
0 .0960 T r i e t h y l a m i n e 0.0147 1 .80 X 
0 .0960 T r i e t h y l a m i n e 0 .0294 1.87 X 
0 .0960 T r i e t h y l a m i n e 0 . 1 1 7 5 1 .93 X 10 J 

0 .0960 T r i e t h y l a m i n e 0 .2350 1.72 X 1 0 " 3 

0 .1989 2 , 6 - D i m e t h y l -
P i p e r i d i n e 0 .0000 2 . 8 6 X 1 0 ~ J 

0 .1989 2 , 6 - D i m e t h y l -
P i p e r i d i n e 0 .4851 2 . 7 6 X 1 0 ' J 

0 .1906 T e t r a h y d r o f u r a n 0 .0000 2 . 9 6 X 1 0 " 3 

0 .1906 T e t r a h y d r o f u r a n 0 .0531 2 .82 X 1 0 " J 

0 .1906 T e t r a h y d r o f u r a n 0 .1061 2 . 9 6 X l O " 3 

0 .1906 T e t r a h y d r o f u r a n 0.2121 2 . 7 9 X 1 0 " J 

0 .1906 T e t r a h y d r o f u r a n 0 .2828 2 . 8 4 X l O " 3 

0 .1906 T e t r a h y d r o f u r a n 0 .4242 2 . 6 4 X 10*^ 
0 .1881 T e t r a h y d r o p y r a n 0 .0000 2 . 9 4 X i o " J 

0 .1881 T e t r a h y d r o p y r a n 0.0477 2 . 9 2 X 10"3 
0 .1881 T e t r a h y d r o p y r a n 0 .0954 3 . 0 8 X 

1 0 - 3 0 .1881 T e t r a h y d r o p y r a n 0 .1909 2 . 9 5 X 10 J 

o 0 .1881 T e t r a h y d r o p y r a n 0 .2545 2 . 9 5 X l O " 3 

0 .1881 T e t r a h y d r o p y r a n 0 .3818 2 . 8 8 X 10-3 
0 .2042 A c e t o n e 0 .0000 3 . 1 8 X 1 0 " J 

0.2042 A c e t o n e 0.0517 2 . 9 0 X 1 0 " 3 

0.2042 A c e t o n e 0 .1034 2 . 8 4 X 1 0 " 3 

0 . 2 0 4 2 Acetone 0 . 2 7 5 8 2 . 8 6 X 1 0 ~ 3 

0 .1261 P y r i d i n e 0 .0000 2 . 0 4 X 1 0 " 3 

0 .1261 P y r i d i n e 0 .0554 2 . 0 8 X 1 0 " 3 

0 .1261 P y r i d i n e 0 .1108 2 . 1 8 X l O " 3 

0 .1261 P y r i d i n e 0.2217 2 . 2 9 X 1 0 " 3 

0 .1261 P y r i d i n e 0 .4433 2 . 4 4 X l O - 3 

0 .1881 1 - A m i n o b u t a n e 0 . 0 0 0 0 2 . 9 4 X 1 0 " J 

0 .1881 1 - A m i n o b u t a n e 0 .0516 3 . 4 8 X 1 0 " 3 

0 .1881 1 - A m i n o b u t a n e 0 .1033 4 . 1 4 X l O - 3 

0 .1881 1 - A m i n o b u t a n e 0 .2066 5 .37 X l O ' 3 

0 .1881 1 - A m i n o b u t a n e 0 .2754 6 . 0 9 X 1 0 " 3 

0 .1881 1 - A m i n o b u t a n e 0 .4131 7 . 4 5 X 1 0 " 3 

0 .2445 1 , 2 - E t h a n e d i a m i n e 0 . 0 0 0 0 3 . 5 1 X 1 0 * J 

1 0 " 3 

0.2442 1 , 2 - E t h a n e d i a m i n e 0 .0686 5 . 3 0 X 
1 0 * J 

1 0 " 3 

0 .2429 1 , 2 - E t h a n e d i a m i n e 0 .1103 6 .08 X 1 0 " 3 

0 .2448 1 , 2 - E t h a n e d i a m i n e 
2 - A z a c y c l o n o n a n o n e 

0.1392 6 .82 X l O " 3 

0 . 1 8 6 0 
1 , 2 - E t h a n e d i a m i n e 
2 - A z a c y c l o n o n a n o n e 0 .0000 2 .79 X l O - 3 

0 .1852 2 - A z a c y c l o n o n a n o n e 0 .0199 9 .56 X 10"-
0 . 1 8 6 1 2 - A z a c y c l o n o n a n o n e 0 .0286 10 .96 X l O " 3 

0 .1857 2 - A z a c y c l o n o n a n o n e 0 .0345 12 .21 X 10 "3 
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A t l o w c o n c e n t r a t i o n s o f p i p e r i d i n e i n t h e a b s e n c e o f a d d e d c a t a l y s t 

k 2 + k 3 ( p i p e r i d i n e ) < k y a n c * t * i e b r e a k d o w n ° f t n e i n t e r m e d i a t e i s 

r a t e - d e t e r m i n i n g , w h i l e a t h i g h c o n c e n t r a t i o n s o f a m i n e , c a t a l y s i s i s a 

max imum ( k _ ^ < k£ + k^) ( p i p e r i d i n e ) and k^ becomes r a t e d e t e r m i n i n g . 

A t i n t e r m e d i a t e c o n c e n t r a t i o n s k_^ k 2 + k^ ( p i p e r i d i n e ) t h u s , a s l o p i n g 

o f t h e l i n e a r p l o t o c c u r s . 

I f a n a d d i t i o n a l c a t a l y s t o t h e r t h a n t h e n u c l e o p h i l e i s p r e s e n t , 

t h e n t h e r a t e e q u a t i o n e x p a n d s t o ( s e e p . 4 ) : 

k L + k k ( p i p e r i d i n e ) + k , k ( c a t a l y s t ) 
k = 1 2 l 3 V ^ 1 4 V y 

° b S k - i + k 2 + k

3 ( P i P e r i d i n e ) + k ^ ( c a t a l y s t ) 

a n d i f k » k 2 + k ^ ( p i p e r i d i n e ) + k ^ ( c a t a l y s t ) : 

k , = k k_ + k ^ k ~ ( p i p e r i d i n e ) = k , k ( c a t a l y s t ) obs 1 2 1 3 v r r ' 1 4 V J 

k k k 
-1 -1 -1 

A t c o n s t a n t p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n a p l o t o f k a g a i n s t t h e c a t a l y s t 
obs 

c o n c e n t r a t i o n g i v e s a l i n e o f s l o p e = k - k , and a n i n t e r c e p t = 
1 4 
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k k + k k ( p i p e r i d i n e ) 
1 2 1 3 

Now i t b e c o m e s n e c e s s a r y t o s p e c u l a t e f u r t h e r o n t h e n a t u r e o f t h e 

c a t a l y s t . T h i s was a c c o m p l i s h e d b y a d d i n g a v a r i e t y o f compounds t o t h e 

r e a c t i o n s o l u t i o n i n a n a t t e m p t t o o b s e r v e t h e e x t e n t o f t h e c a t a l y t i c 

e f f e c t . T r i e t h y l a m i n e , w h i c h h a d b e e n f o u n d t o be a g o o d c a t a l y s t i n t h e 

r e a c t i o n o f c y a n u r i c c h l o r i d e w i t h a n i l i n e ( 5 2 ) , f a i l e d t o p r o d u c e a n y 

n o t i c e a b l e c a t a l y t i c e f f e c t . T h i s may be a t t r i b u t e d t o a s t e r i c p r o b l e m 

s i n c e 2 , 6 - d i m e t h y l p i p e r i d i n e , l i k e w i s e , d i d n o t c a t a l y z e t h e r e a c t i o n . 

T e t r a h y d r o f u r a n , t e t r a h y d r o p y r a n , a n d a c e t o n e w e r e a l s o i n e f f e c t i v e as 

c a t a l y s t s . I f p r o t o n r e m o v a l a l o n e w e r e t h e r a t e - d e t e r m i n i n g f e a t u r e , 

t h e n one m i g h t a n t i c i p a t e t h a t t h e l a t t e r t h r e e a d d i t i v e s c o u l d e n h a n c e 

t h e r a t e s i n c e t h e y a r e a l l L e w i s b a s e s : 

T h u s , f a i l u r e t o p r o d u c e a n y n o t i c e a b l e e f f e c t o n t h e r e a c t i o n r a t e b y t h e 

a d d i t i o n o f t h e s e compounds s u g g e s t s t h a t s o m e t h i n g o t h e r t h a n s i m p l e 

p r o t o n r e m o v e l o r " b a s e " c a t a l y s i s may be i n v o l v e d ( 6 0 ) . 
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P y r i d i n e was f o u n d t o e x h i b i t a w e a k t o s t r o n g c a t a l y t i c e f f e c t o n 

t h e r e a c t i o n s s t u d i e d b y B e r n a s c o n i a n d Z o l l i n g e r ( 5 8 ) and b y P i e t r a a n d 

V i t a l i ( 6 9 ) i n b e n z e n e s o l u t i o n . T h e r e s u l t s h e r e i n d i c a t e t h a t p y r i d i n e 

i s , a t b e s t , o n l y a p o o r c a t a l y s t i n t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 

6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e . B o t h 1 - a m i n o b u t a n e a n d 1 , 2 - e t h a n e d i a m i n e c a t a l y z e 

t h e p i p e r i d i n e - p u r i n e r e a c t i o n t o a n e x t e n t c o m p a r a b l e t o t h a t o f p i p e r i ­

d i n e i t s e l f ( a f t e r t h e s t a t i s t i c a l c o r r e c t i o n f o r t h e t w o a m i n e g r o u p s 

i n t h e d i a m i n e ) . T h e v a l u e s o f t h e c a t a l y t i c c o n s t a n t s w e r e o b t a i n e d 

f r o m t h e s l o p e s o f t h e p l o t s i n F i g u r e s 1 9 , 2 8 , 2 9 , a n d 3 0 , a n d a r e l i s t e d 

i n T a b l e 3 9 . I t i s o b v i o u s i n c o m p a r i n g t h e p y r i d i n e t o t h e a m i n e c a t a l y s i s 

t h a t t h e p r o t o n a t t a c h e d t o t h e n i t r o g e n o f t h e a d d i t i v e i s n e c e s s a r y f o r 

e f f e c t i v e p a r t i c i p a t i o n i n t h e c a t a l y t i c e f f e c t . 

T a b l e 3 9 . C a t a l y t i c C o n s t a n t s f o r t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e w i t h 6 - C h l o r o -
9 - e t h y l p u r i n e i n I s o o c t a n e a t 2 9 . 7 5 . 

C a t a l y s t C a t a l y t i c C o e f f i c i e n t ( k ' ) * ( o r k ' ) 

P y r i d i n e 9 .16 X 10" •4 M s e c -1 

1 - A m i n o b u t a n e 1.16 X 10" 

CM
 M ^ s e c " 1 

1 , 2 - E t h a n e d i a m i n e 1.17 X 10" •2 M ^ s e c " 1 

P i p e r i d i n e 1.29 X 10" •2 M ^ s e c " 1 

k - i 

A c o n s i d e r a b l e amount o f i n f o r m a t i o n c o n c e r n i n g t h e n a t u r e o f t h e 

p i p e r i d i n e - p u r i n e r e a c t i o n was o b t a i n e d b y a k i n e t i c s t u d y o f t h e r e a c t i o n 

i n t h e p r e s e n c e o f s m a l l a m o u n t s o f l a c t a m , 2 - a z a c y c l o n o n a n o n e . T h e 
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l a c t a m c v - p y r i d o n e ( 9 J ) has b e e n f o u n d t o a c c e l e r a t e t h e r e a c t i o n 
N O 

o f c y a n u r i c c h l o r i d e w i t h a n i l i n e i n b e n z e n e s o l u t i o n ( 5 2 ) . F u r t h e r m o r e , 

i t w a s d i s c o v e r e d t o be a n e x c e l l e n t c a t a l y s t i n t h e r e a c t i o n o f 2 , 4 - d i n i -

t r o f l u o r o b e n z e n e w i t h p i p e r i d i n e , a l s o i n b e n z e n e s o l u t i o n ( 5 3 ) . T h e 

a r g u m e n t t h a t l a c t a m s s u c h as O i - p y r i d o n e c a n a s s i s t i n p r o t o n - h a l i d e 

r e m o v a l w i t h m i n i m u m c h a r g e a c c u m u l a t i o n d u r i n g t h e t r a n s i t i o n s t a t e i n 

n o n - p o l a r s o l v e n t s c e r t a i n l y has m e r i t ( 5 3 ) . M o r e o v e r , t h i s same r a t i o n a l e 

r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n i s o o c t a n e . T h i s 

" b i f u n c t i o n a l " c a t a l y s i s b y t h e l a c t a m c a n be r e p r e s e n t e d i n t h e f o l l o w ­

i n g m a n n e r : 

T h e v a l u e o f t h e c a t a l y s i s c o n s t a n t ( k . 1 ) f o r t h i s a m i d e i s c a l c u l a t e d f r o m 
4 

9 -1 -1 
t h e s l o p e o f t h e l i n e i n F i g u r e 31 t o be 27 .6 x 10~^ M s e c . T h e r e ­

f o r e , f o r t h e r e a c t i o n u n d e r i n v e s t i g a t i o n i t i s a p p a r e n t t h a t a n e f f e c t i v e 

c a n be a p p l i e d t o t h e e f f e c t o f 2 - a z a c y c l o n o n a n o n e ( ) o n t h e 

0 H 

VII 
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c a t a l y s t i s o n e w h i c h a t l e a s t p o s s e s s e s a p r o t o n b o u n d t o a n e l e c t r o ­

n e g a t i v e a t o m ; i t may a l s o c o n t a i n a " b i f u n c t i o n a l " c e n t e r w h i c h c a n a s s i s t 

i n b o t h r e m o v a l o f a p r o t o n a n d t h e h a l i d e l e a v i n g g r o u p . T h u s , as i t 

h a s a l r e a d y b e e n s h o w n , a m i n e s a n d l a c t a m s w h i c h c o n t a i n a n " a c i d i c " 

p r o t o n c a n a c t as b i f u n c t i o n a l c a t a l y s t s . 

B y s t u d y i n g t h e e f f e c t o f a c i d s o n t h e p i p e r i d i n e - p u r i n e r e a c t i o n 

i t w a s h o p e d t h a t m o r e i n f o r m a t i o n m i g h t be o b t a i n e d r e g a r d i n g t h e b r e a k ­

d o w n o f t h e i n t e r m e d i a t e c o m p l e x . H o w e v e r , m i n e r a l a c i d s and c a r b o x y l i c 

a c i d s r e a c t w i t h p i p e r i d i n e e v e n i n d i l u t e c o n c e n t r a t i o n s . P h e n o l s w e r e 

a l s o f o u n d t o c o m p l i c a t e s u c h s t u d i e s b y s a l t f o r m a t i o n ( 5 4 ) . T h e r e f o r e , 

v a r i o u s a l c o h o l s w e r e c h o s e n as t h e c a t a l y s t s i n t h i s p a r t i c u l a r p h a s e 

o f t h e i n v e s t i g a t i o n . 

M e t h a n o l ( 0 - h a n d 0 - d ) , 1 - b u t a n o l , a n d 2 - r a e t h y l - 2 - p r o p a n o l w e r e 

f o u n d t o a c c e l e r a t e t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e 

as s h o w n i n t h e f o l l o w i n g T a b l e 40 a n d F i g u r e s 3 2 , 3 3 , 34 a n d 35 ( p i p e r -

i d i n e - N - d w a s u s e d i n t h e m e t h a n o l - 0 - d s o l u t i o n s ) . 

T a b l e 4 0 . A d d i t i o n o f A l c o h o l s t o t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e S o l u t i o n s a t 
2 9 . 7 5 + 0 .25 C . 

P i p e r i d i n e A l c o h o l -1 -1 
( m o l e s l i t e r " 1 ) A l c o h o l ( m o l e s l i t e r " 1 ) obs S e c ' 

0 .0537 M e t h a n o l 0 .0000 1.06 x 1 0 " 3 

0.0537 M e t h a n o l 0 .0513 6 .03 x 1 0 " 3 

0.0537 M e t h a n o l 0 .1027 10 .93 x 1 0 " 3 

0.0537 M e t h a n o l 0 .2738 2 2 . 3 4 x 1 0 " 3 

0.0537 M e t h a n o l 0 .4108 27 .02 x 1 0 " 3 

0.1055 M e t h a n o l 0 .0000 1.73 x I O " 3 

0.1055 M e t h a n o l 0 .0513 5 . 6 9 x 1 0 " 3 

0.1055 M e t h a n o l 0 .1027 10 .50 x 1 0 " 3 

0.1055 M e t h a n o l 0 .2054 16 .78 x 1 0 " 3 

0 .1055 M e t h a n o l 0 .4108 2 3 . 6 2 x 1 0 " 3 

0 .2290 M e t h a n o l 0 .0000 3 .32 x 1 0 " 3 

0.2290 M e t h a n o l 0 .0521 5.98 x 1 0 " 3 



9 4 

T a b l e 4 0 . ( C o n t i n u e d ) 

P i p e r i d i n e 
( m o l e s l i t e r ^ ) A l c o h o l 

A l c o h o l ^ 
( m o l e s l i t e r ) k V 

o b s 
(M" • l - l . 

s e c ) 

0 . 2 2 9 0 M e t h a n o l 0 . 1 0 4 2 8 . 7 7 x : L O " 3 

0 . 2 2 9 0 M e t h a n o l 0 . 2 0 8 5 1 3 . 0 8 x : L O :

3 

0 . 2 2 9 0 M e t h a n o l 0 . 2 7 8 0 1 5 . 0 7 x : L 0 3 

0 . 2 2 9 0 M e t h a n o l 0 . 4 1 7 0 1 8 . 1 8 X '. L O - 3 

0 . 0 2 8 2 * 1 - B u t a n o l 0 . 0 0 0 0 9 . 0 0 X '. L O - 4 

0 . 0 2 8 2 1 - B u t a n o l 0 . 0 4 8 3 7 . 1 5 x : L O " 3 

0 . 0 2 8 2 1 - B u t a n o l 0 . 0 9 6 6 1 3 . 2 6 X '. L 0 - 3 

0 . 0 2 8 2 1 - B u t a n o l 0 . 1 9 3 2 2 0 . 3 1 X '. L O - 3 

0 . 0 2 8 2 1 - B u t a n o l 0 . 2 5 7 6 2 2 . 9 9 x ; L O " 3 

0 . 0 2 8 2 1 - B u t a n o l 0 . 3 8 6 4 2 5 . 3 3 X '. L O " 3 

0 . 0 5 3 7 1 - B u t a n o l 0 . 0 4 8 3 6 . 5 2 X " L O " 3 

0 . 0 5 3 7 1 - B u t a n o l 0 . 0 9 6 6 1 2 . 2 9 x : L O " 3 

0 . 0 5 3 7 1 - B u t a n o l 0 . 1 9 3 2 1 9 . 1 8 x ; L O " 3 

0 . 0 5 3 7 1 - B u t a n o l 0 . 2 5 7 6 2 1 . 4 0 X '. L 0 " 3 

0 . 0 5 3 7 1 - B u t a n o l 0 . 3 8 6 3 2 4 . 2 8 x ; L O " 3 

0 . 0 9 7 2 1 - B u t a n o l 0 . 0 0 0 0 1 . 6 4 X '. L O " 3 

0 . 0 9 7 2 1 - B u t a n o l 0 . 0 4 8 3 6 . 0 9 X '. L O " 3 

0 . 0 9 7 2 1 - B u t a n o l 0 . 0 9 6 6 1 0 . 7 6 x : L O " 3 

0 . 0 9 7 2 1 - B u t a n o l 0 . 1 9 3 2 1 6 . 6 3 x ; L 0 - 3 

0 . 0 9 7 2 1 - B u t a n o l 0 . 2 5 7 6 1 9 . 4 6 X '. L O " 3 

0 . 0 9 7 2 1 - B u t a n o l 0 . 3 8 6 3 2 2 . 2 1 X '. L O " 3 

0 . 1 9 0 6 1 - B u t a n o l 0 . 0 0 0 0 2 . 9 6 x : L O - 3 

0 . 1 9 0 6 1 - B u t a n o l 0 . 0 5 0 9 6 . 1 1 X '. L 0 " 3 

0 . 1 9 0 6 1 - B u t a n o l 0 . 1 0 1 8 9 . 6 4 x : L 0 - 3 

0 . 1 9 0 6 1 - B u t a n o l 0 . 1 0 1 8 9 . 4 0 x : L O " 3 

0 . 1 9 0 6 1 - B u t a n o l 0 . 2 0 3 5 1 4 . 4 0 X '. L 0 - 3 

0 . 1 9 0 6 1 - B u t a n o l 0 . 2 0 3 5 1 4 . 3 3 x : L O " 3 

0 . 1 9 0 6 1 - B u t a n o l 0 . 2 7 1 4 1 5 . 6 2 x ; L 0 " 3 

0 . 1 9 0 6 1 - B u t a n o l 0 . 4 0 7 0 1 8 . 8 2 X '. L O " 3 

0 . 0 9 7 2 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o l 0 . 0 0 0 0 1 . 6 4 x : L 0 " 3 

o 

0 . 0 9 7 2 2 - M e t h y l - 2 - p r o p a n o l 0 . 0 5 0 9 4 . 5 8 x : L 0 " 3 

0 . 0 9 7 2 2 - M e t h y l - 2 - p r o p a n o l 0 . 1 0 1 9 7 . 0 0 X '. L O " 3 

0 . 0 9 7 2 2 - M e t h y l - 2 - p r o p a n o l 0 . 2 0 3 7 1 0 . 1 4 x ; L O " 3 

0 . 0 9 7 2 2 - M e t h y l - 2 - p r o p a n o l 0 . 2 7 1 6 1 1 . 3 4 x ; L0 
o 

0 . 0 9 7 2 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o 1 0 . 4 0 7 4 1 2 . 8 1 x ; L 0 " 

0 . 1 9 8 9 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o 1 0 . 0 0 0 0 2 . 8 7 x : L 0 - 3 

0 . 1 9 8 9 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o l 0 . 0 5 1 8 5 . 1 3 x ; L 0 " 

0 . 1 9 8 9 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o 1 0 . 1 0 3 6 6 . 9 7 x ; . 0 " 3 

o 

0 . 1 9 8 9 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o l 0 . 2 0 7 2 9 . 6 5 x ; L 0 " 3 

0 . 1 9 8 9 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o 1 0 . 2 7 6 3 1 0 . 7 3 x ; L O " 3 

0 . 1 9 8 9 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o l 0 . 4 1 4 4 1 2 . 1 8 X '. . 0 - 3 

0 . 2 2 7 1 M e t h a n o l - 0 - d 0 . 0 0 0 0 3 . 3 4 X '. . 0 - 3 

^ ( o b t a i n e d b y e x t r a p o l a t i o n ) 
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T a b l e 4 0 . ( C o n c l u d e d ) 

P i p e r i d i n e A l c o h o l -1 -1 
( m o l e s l i t e r " 1 ) A l c o h o l ( m o l e s l i t e r " 1 ) obs ( ~ s e c ' 

0 .2271 M e t h a n o l - O - d 0 . 0513 6 . 2 6 x 1 0 " 3 

0 . 2 2 7 1 M e t h a n o l - 0 - d 0 .1026 9 . 1 2 x 1 0 ' 3 

0 .2271 M e t h a n o l - 0 - d 0 .2053 13 .23 x 1 0 " 3 

0 .2271 M e t h a n o l - 0 - d 0 .2737 1 5 . 5 4 x 1 0 " 3 

0 .2271 M e t h a n o l - 0 - d 0 .4106 18 .63 x 1 0 " 3 

I t i s e v i d e n t f r o m e x a m i n a t i o n o f t h e f o l l o w i n g g r a p h s ( F i g u r e s 

33 , 34 a n d 35) t h a t t h e r a t e c o e f f i c i e n t d u e t o t h e c a t a l y s i s b y t h e 

a l c o h o l s ( k ^ ) i s c h a n g i n g w i t h a v a r i a t i o n i n t h e c o n c e n t r a t i o n o f 

p i p e r i d i n e 0 T a b l e 41 a n d F i g u r e 36 i l l u s t r a t e s t h a t t h e a p p a r e n t r a t e 

c o e f f i c i e n t d e c r e a s e d l i n e a r l y w i t h i n c r e a s i n g p i p e r i d i n e c o n c e n t r a t i o n . 

O n l y t h e l i n e a r p o r t i o n o f t h e p l o t s w e r e u s e d t o c a l c u l a t e t h e r a t e c o e f f i ­

c i e n t s . 

T a b l e 4 1 . C h a n g e i n t h e R a t e C o e f f i c i e n t w i t h a V a r i a t i o n i n t h e C o n ­
c e n t r a t i o n o f P i p e r i d i n e 

P i p e r i d i n e ^ R a t e C o e f f i c i e n t d u e 
( m o l e s l i t e r ) A l c o h o l C a t a l y s i s b y A l c o h o l 

0 .0537 M e t h a n o l - 0 - h 9 .61 X i o " 2 M-2 -
M s e c 

0 .1055 -2 -2 0 .1055 M e t h a n o l - 0 - h 8 . 5 4 X 10 M s e c 

0 .2290 M e t h a n o l - 0 - h 5 . 2 3 X i o " 2 M s e c 

0 .0282 -2 -2 0 .0282 1 - B u t a n o l 12 .80 X 10 M s e c 

0 .0537 -2 -2 0 .0537 1 - B u t a n o l 11.63 X 10 M s e c 

0 .0972 9 . 4 4 -2 -2 -] 0 .0972 1 - B u t a n o l 9 . 4 4 X 10 M s e c 

0 .1906 6 . 4 7 -2 -2 -] 0 .1906 1 - B u t a n o l 6 . 4 7 X 10 M s e c 

0 .0972 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o 1 -2 -2 -] 0 .0972 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o 1 5 . 1 8 X 10 M s e c 

0 .1982 2-Me t h y 1 - 2 - p r op ano1 3 . 9 6 -2 -2 -] 0 . 1982 2-Me t h y 1 - 2 - p r op ano1 3 . 9 6 X 10 M s e c 

0 . 2 2 7 1 M e t h a n o l - 0 - d 5 . 5 3 X i o " 2 -2 -] 
M s e c 
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' » I - I I • 1 . 1 . I 
0.1 0.2 0.3 

P i p e r i d i n e ( m o l e l i t e r " " " ' " ) 

F i g u r e 36 C h a n g e i n t h e R a t e C o e f f i c i e n t w i t h a 
V a r i a t i o n i n P i p e r i d i n e C o n c e n t r a t i o n 

• 1 - B u t a n o l 

O M e t h a n o l 

A 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o l 
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T h i s b e h a v i o r seemed t o i n d i c a t e t h a t some m e d i u m e f f e c t was o c c u r r i n g , 

p o s s i b l y a s s o c i a t i o n b e t w e e n p i p e r i d i n e a n d t h e c o r r e s p o n d i n g a l c o h o l . 

A v a r i e t y o f t e c h n i q u e s h a v e b e e n r e p o r t e d f o r t h e s t u d y o f t h e f o r m a ­

t i o n o f a l c o h o l - a l c o h o l a n d a l c o h o l - a m i n e h y d r o g e n - b o n d e d c o m p l e x e s i n 

n o n - p o l a r m e d i a . U n f o r t u n a t e l y , t h e amount o f u s e f u l d a t a o b t a i n e d f r o m 

s u c h s t u d i e s i s v e r y l i m i t e d . U s i n g nmr s p e c t r o s c o p y , m o n o m e r - t e t r a m e r and 

m o n o m e r - t r i m e r e q u i l i b r i a h a v e b e e n p o s t u l a t e d f o r m e t h a n o l a n d 2 - m e t h y l - 2 -

p r o p a n o l , r e s p e c t i v e l y , i n c a r b o n t e t r a c h l o r i d e ( 9 1 ) . O t h e r s ( 9 6 , 9 7 ) h a v e 

s u g g e s t e d t h a t m o n o m e r - d i m e r c o m p l e x e s a r e a l s o i m p o r t a n t . I n f a c t , s t u d i e s 

i n t h e f a r u l t r a - v i o l e t a b s o r p t i o n s p e c t r u m o f h y d r o g e n - b o n d e d m e t h a n o l 

i n n - h e x a n e h a v e i n d i c a t e d t h a t a t l e a s t 28 p e r c e n t o f t h e m o l e c u l e s a r e 

a s s o c i a t e d a t a c o n c e n t r a t i o n o f 0 .0247 m o l e s l i t e r \ t h e e x t e n t o f 

a s s o c i a t i o n t h e n i n c r e a s e s t o 74 p e r c e n t a t a c o n c e n t r a t i o n o f 0 . 2 4 7 m o l e s 

l i t e r 1 ( 9 9 ) ( a s s u m i n g a d i m e r i c s p e c i e s i n b o t h c a s e s ) . F o r m a t i o n c o n ­

s t a n t s f o r a l l t h e n o r m a l , s t r a i g h t c h a i n a l c o h o l s d i s p e r s e d i n n o n - p o l a r 

s o l v e n t s h a v e b e e n r e p o r t e d t o b e e s s e n t i a l l y t h e same ( 9 5 ) . H o w e v e r , 

P i t z e r a n d c o w o r k e r s , ( 9 6 ) u s i n g nmr i n v e s t i g a t i o n s h a v e p r o p o s e d t h a t 

t h e p r e s e n c e o f h i g h e r p o l y m e r s makes i t i m p o s s i b l e t o o b t a i n a s a t i s ­

f a c t o r y e q u i l i b r i u m c o n s t a n t f o r t h e m o n o m e r - d i m e r a s s o c i a t i o n o f a l c o h o l s 

i n b e n z e n e o r c a r b o n t e t r a c h l o r i d e . I n g e n e r a l , t h o u g h , i t i s t h o u g h t t h a t 

a l c o h o l s i n n o n - p o l a r s o l v e n t s s u c h as b e n z e n e a n d n - h e x a n e a r e e x t e n s i v e l y 

a s s o c i a t e d e v e n a t l o w m o l e f r a c t i o n s o f t h e a l c o h o l ( 9 6 ) . 

C o n f u s i o n h a s a l s o a r i s e n r e g a r d i n g t h e a s s o c i a t i o n o f a l c o h o l s w i t h 

a m i n e s v i a h y d r o g e n - b o n d i n g . U s i n g i n f r a r e d t e c h n i q u e s , a s s o c i a t i o n c o n ­

s t a n t s f o r t h e a l c o h o l - a m i n e s y s t e m s o f a t y p e s i m i l a r t o t h o s e u t i l i z e d 

h e r e r a n g e f r o m K = 1, t o K = 5 f o r c a r b o n t e t r a c h l o r i d e s o l u t i o n s ( f o r 
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i n s t a n c e , K = 3 . 4 h a s b e e n r e p o r t e d f o r t h e 1 - b u t a n o l - d i e t h y l a m i n e c o m ­

p l e x ) ( 8 9 ) . D i f f i c u l t y i n i n t e r p r e t a t i o n o f t h e d a t a h a s b e e n e n c o u n t e r e d 

d u e t o e x t e n s i v e o v e r l a p o f t h e s p e c t r u m p e a k s . 

I n v i e w o f a l l o f t h e c o n f l i c t i n g a n d c o n f u s i n g i n f o r m a t i o n r e ­

g a r d i n g t h e s e a s s o c i a t i o n s t u d i e s , t h e f o l l o w i n g t r e a t m e n t o f t h e d a t a 

w a s u n d e r t a k e n . F i r s t , i n c o n s i d e r a t i o n o f t h e c o n s e n s u s a n d i n o r d e r 

t o s i m p l i f y t h e c a l c u l a t i o n s , t h e a l c o h o l s wei f i a s s u m e d t o b e e n t i r e l y 

d i m e r i c i n i s o o c t a n e i n t h e c o n c e n t r a t i o n r a n g e s t u d i e d . S e c o n d , a 

s e r i e s o f e q u i l i b r i u m c o n s t a n t s r a n g i n g f r o m K = 1 t o K = 6 w e r e u s e d i n 

d e t e r m i n i n g t h e c o n c e n t r a t i o n o f " f r e e " p i p e r i d i n e a n d d i m e r i c a l c o h o l i n 

s o l u t i o n . T h u s , t h e e q u i l i b r i u m w h i c h a p p e a r s l i k e l y i s t h e f o l l o w i n g 

( t h e s p e c i e s ( I X ) i s n e i t h e r n u c l e o p h i l i c o r c a t a l y t i c ) . T h e b e s t 

c o r r e l a t i o n o f d a t a was o b t a i n e d f o r K = 5 ; 

h o w e v e r , t h e l i n e a r i t y o f t h e p l o t i n d e t e r m i n i n g ( k ^ ) d i d n o t d e v i a t e 

a p p r e c i a b l y f o r K = 4 , 5 o r 6 . T h e r e f o r e , t h e v a l u e o f K = 5 w a s u s e d 

as t h e a s s o c i a t i o n c o n s t a n t f o r a l l o f t h e a l c o h o l s t u d i e s ( i n c l u d i n g t h e 

c a s e o f t h e b e n z y l a l c o h o l s t o b e d i s c u s s e d , s u b s e q u e n t l y ) . T h e r e s u l t s 
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o f t h i s t r e a t m e n t o f t h e d a t a a r e p r e s e n t e d i n T a b l e 4 2 , 4 3 , 4 4 , 45 a n d 46 

a n d i n F i g u r e s 3 7 , 3 8 , 39 a n d 4 0 . T h e c a t a l y t i c c o e f f i c i e n t d u e t o t h e 

a l c o h o l c a t a l y s i s was o b t a i n e d f r o m t h e s l o p e o f t h e p l o t o f k Q k s ( a l c ° h ° l ) 

a g a i n s t t h e a l c o h o l c o n c e n t r a t i o n s . 

I t i s o b v i o u s t h a t s e v e r a l o f t h e p o i n t s i n t h e f o l l o w i n g f i g u r e s 

d e v i a t e f r o m t h e l i n e a r p l o t ( s e e t h e p o i n t s " b l o c k e d i n " ) . T h e s e 

d i s c r e p a n c i e s a r e o n l y f o u n d f o r t h e h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s o f a l c o h o l 

a n d / o r p i p e r i d i n e . T h e r e a r e a t l e a s t t w o p o s s i b l e r e a s o n s t h a t m i g h t b e 

o f f e r e d t o e x p l a i n t h e s e v a r i a t i o n s : ( 1 ) H i g h e r a s s o c i a t e d s p e c i e s may b e 

o c c u r r i n g a t t h e s e e l e v a t e d c o n c e n t r a t i o n s w h i c h w o u l d t e n d t o c a u s e l o w e r 

r a t e v a l u e s t h a n a n t i c i p a t e d ; a n d ( 2 ) A c h a n g e i n t h e r a t e - d e t e r m i n i n g 

s t e p f o r t h e h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s o f a l c o h o l o r p i p e r i d i n e w h e r e c a t a l y s i s 

s h o u l d b e a max imum ( k ^ + k g ( p i p ) + k ^ ( C a t ) > k ^ ) w o u l d p r o d u c e s i m i l a r 

r e s u l t s . I t i s d i f f i c u l t t o p r e d i c t , w i t h t h e d a t a p r e s e n t e d , w h i c h o f 

t h e s e e f f e c t s i s p r e d o m i n a t i n g . H o w e v e r , f o r t h e c a t a l y s i s b y m e t h a n o l 

a n d 1 - b u t a n o l i t i s t e m p t i n g t o a t t r i b u t e t h e d i s c r e p a n c i e s t o m o r e e x ­

t e n s i v e a s s o c i a t i o n t h a n d i m e r s s i n c e n o t a l l o f t h e " f a s t " r e a c t i o n s 

d e v i a t e f r o m t h e l i n e a r r e l a t i o n s h i p . 

I t i s p o s s i b l e t h a t t h e " a c i d " c a t a l y s i s d e m o n s t r a t e d b y t h e a l c o h o l s 

i s r e a l l y a t y p e o f b i f u n c t i o n a l c a t a l y s i s w h i c h c o u l d b e r e p r e s e n t e d b y 

t h e ( X ) o r ( X I ) . S i n c e m o s t o f t h e a l c o h o l s a p p e a r t o b e a s s o c i a t e d , 

t h e l a t t e r t r a n s i t i o n s t a t e m i g h t b e m o r e a p p r o p r i a t e . 



T a b l e 4 2 . D e t e r m i n a t i o n o f t h e O b s e r v e d S e c o n d O r d e r R a t e C o e f f i c i e n t 
Due t o t h e A d d i t i o n o f M e t h a n o l t o t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e 
w i t h 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n I s o o c t a n e a t 29 .75 ± 25°C. 

I n i t i a l 
P i p e r i d i n e ^ 

( m o l e s l i t e r ) 

I n i t i a l 
M e t h a n o 1 ^ 

( m o l e s l i t e r ) 

E q u i l i b r i u m 
P i p e r i d i n e ^ 

( m o l e s l i t e r ) 

E q u i l i b r i u m 
M e t h a n o l ^ 

( m o l e s l i t e r ) 

k ' o b s 
, -1 - 1 , 
Q l s e c ) 

k o b s 
Pip^ridiYe 
CU. s e c ) 

Methano J . 
( K s e c ) 

0 .1055 0 .1027 0 .0896 0 .0354 0 .01236 0 .00173 0 .01063 
0 .0537 0 .1027 0 .0445 0 .0421 0 .01319 0 .00110 0 .01209 
0 .2290 0 .1042 0 .2028 0 .0259 0 .00989 0 .00303 0.00686 
0 .2290 0 .2085 0 .1797 0 .0549 0 .01665 0 .00274 0 .01391 
0 .1055 0 .2054 0 .0769 0 .0741 0 .02301 0 .00150 0 .02151 
0 .0537 0 .4108 0 .0283 0 .1800 0 .05127 0 .00090 0 .05037 
0 .1055 0 .4108 0 .0588 0 .1587 0 .04239 0 .00127 0 .04112 
0 .1055 0 .0513 0 .0971 0 .0172 0 .00618 0 .00172 0 .00446 
0 .0537 0 .0513 0 .0487 0.0206 0 .00665 0 .00115 0 .00550 
0 .2290 0 .0521 0 .2157 0 .0123 0 .00634 0 .00319 0 .00315 
0 .2290 0 .2780 0 .1659 0 .0759 0 .02079 0 .00258 0 .01821 
0 .0537 0 .2738 0 .0339 0 .1192 0 .03539 0 .00097 0 .03443 
0 .0278 0 .0494 0 .0244 0 .0213 0 .00722 0 .00083 0 .00639 
0 .0336 0 .0494 0 .0298 0 .0209 0 .00743 0 .00102 0 .00641 
0 .0282 0 .0513 0 .0249 0 .0223 0 .00825 0 .00085 0 .00740 
0 .2290 0 .4170 0 .1423 0 .1218 0 .02923 0 .00230 0 .02693 



T a b l e 4 3 . D e t e r m i n a t i o n o f t h e O b s e r v e d S e c o n d O r d e r R a t e C o e f f i c i e n t 
Due t o t h e A d d i t i o n o f 1 - B u t a n o l t o t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e 
w i t h 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n I s o o c t a n e a t 29 .75 + 25°C. 

I n i t i a l 
' i p e r i d i n e ^ 
t i e s l i t e r ) 

I n i t i a l 
1 - B u t a n o l ^ 

( m o l e s l i t e r ) 

E q u i l i b r i u m 
P i p e r i d i n e ^ 

( m o l e s l i t e r ) 

E q u i l i b r i u m 
1 - B u t a n o l 

( m o l e s l i t e r ) 
k ' o b s 

/ M - 1 - l x 

0 1 s e c ) 

k o b s 
P i g e x i d i n e 
G£ s e c ) 

k o b s 
1-B^tanoY 
( H s e c ) 

0 .1906 0 .0509 0.1786 0 .0134 0 .00652 0 .00272 0 .00380 
0 .1906 0 .1018 0 .1674 0 .0277 0 .01096 0 .00258 0 .00838 
0 .1906 0 .1018 0.1674 0 .0277 0 .01068 0 .00258 0 .00810 
0.1906 0 .2035 0 .1474 0 .0586 0 .01862 0 .00233 0 .01629 
0 .1906 0 .2035 0 .1474 0 .0586 0 .01851 0 .00233 0 .01618 
0.1906 0 .2714 0 .1357 0 .0808 0 .02193 0 .00220 0 .01973 
0 .1906 0 .4070 0.1159 0 .1288 0 .03092 0 .00198 0 .02894 
0 .0972 0 .0483 0 .0896 0.0166 0 .00661 0 .00163 0 .00498 
0 .0972 0 .0966 0 .0830 0 .0341 0 .01260 0 .00158 0 .01102 
0 .0972 0 .1932 0 .0717 0 .0711 0 .02254 0 .00142 0 .02112 
0 .0972 0 .2576 0 .0654 0 .0970 0 .02892 0 .00134 0 .02758 
0 .0972 0 .3863 0 .0553 0 .1513 0 .03904 0 .00121 0 .03783 
0 .0537 0 .0483 0 .0489 0 .0194 0.00716 0 .00115 0 .00601 
0 .0537 0 .0966 0 .0449 0 .0394 0 .01470 0 .00110 0 .01360 
0 .0537 0 .1932 0 .0382 0 .0811 0 .02696 0 .00100 0 .02596 
0 .0537 0 .2576 0 .0347 0 .1098 0 .03312 0 .00098 0 .03214 
0 .0537 0 .3863 0 .0291 0 .1686 0 .04480 0.00090 0 .04390 
0 .0282 0 .0483 0.0256 0 .0214 0 .00788 0 .00087 0 .00701 
0 .0282 0 .0966 0 .0233 0 .0433 0 .01606 0 .00083 0 .01523 
0 .0282 0 .1932 0.0196 0 .0880 0 .02922 0 ,00079 0 ,02843 
0 .0282 0 .2576 0 .0177 0 .1183 0 .03662 0 .00076 0 .03586 
0 .282 0 .3864 0 .0148 0 .1798 0 .04828 0 .00072 0 .04756 



T a b l e 4 4 . D e t e r m i n a t i o n o f t h e O b s e r v e d S e c o n d O r d e r R a t e C o e f f i c i e n t 
Due t o t h e A d d i t i o n o f 2 - M e t h y 1 - 2 - p r o p a n o l t o t h e R e a c t i o n o f 
P i p e r i d i n e w i t h 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n I s o o c t a n e a t 
29 .75 ± 25°C 

I n i t i a l E q u i l i b r i u m 
I n i t i a l 

P i p e r i d i n e ^ 
( m o l e s l i t e r ) 

2 - m e t h y 1 -
2 - p r o p a n o l ^ 

( m o l e s l i t e r ) 

E q u i l i b r i u m 
P i p e r i d i n e ^ 

( m o l e s l i t e r ) 

2 - m e t h y 1 -
2 - p r o p a n o l ^ 

( m o l e s l i t e r ) 

o b s 
/ w " l " I , 
(M s e c ) 

k o b s ( p i p ) 

/ M - 1 - 1 , CU. s e c ) 

k . ( a l e ) obs 

O L ^ s e c ^ ) 

0 .1989 0 .0518 0 .1864 0 .0134 0 .00548 0 .00281 0 .00267 
0 .1989 0.1036 0 .1747 0.0276 0 .00793 0 .00268 0 .00525 
0 .1989 0 .2072 0.1539 0 .0580 0 .01248 0 .00242 0.01006 
0 .1989 0 .2763 0.1416 0 .0809 0 .01507 0 .00228 0 .01279 
0 .1989 0 .4144 0.1209 0 .1292 0 .02009 0 .00202 0 .01807 
0 .0973 0 .0509 0 .0894 0 .0176 0 .00498 0 .00163 0.00335 
0 .0973 0 .1019 0.0825 0 .0361 0.00825 0 .00158 0 .00667 
0 .0973 0 .2037 0 .0707 0 .0753 0 .01394 0 .00140 0 .01254 
0 .0973 0 .2716 0 .0643 0 .1028 0.01715 0 .00133 0 .01582 
0 .0973 0 .4074 0 .0540 0 .1604 0 .02306 0 .00120 0.02186 

o 



T a b l e 4 5 . D e t e r m i n a t i o n o f t h e O b s e r v e d S e c o n d O r d e r R a t e C o e f f i c i e n t 
D u e t o t h e A d d i t i o n o f M e t h a n o l - O - d t o t h e R e a c t i o n o f P i p e r i d i n e 
w i t h 6 - C h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n I s o o c t a n e a t 29 .75 ± 25°C 

I n i t i a l 
P i p e r i d i n e _ ^ 

( m o l e s l i t e r ) 

I n i t i a l 
M e t h a n o l - 0 - d ^ 
( m o l e s l i t e r ) 

E q u i l i b r i u m 
P i p e r i d i n e ^ 

( m o l e s l i t e r ) 

E q u i l i b r i u m 
M e t h a n o l - 0 - c ^ 

( m o l e s l i t e r ) 
k ' o b s 

, M - 1 - 1 , 
01 s e c ) 

k o b s ^ P i p ) k o b s ( C H 3 0 D ) 

(M. s e c ^ ) 

0 .2271 0 .0513 0 .2139 0 .0124 0.00665 0 .00312 0 .00353 
0 .2271 0 .1026 0 .2014 0 .0256 0 .01029 0 .00300 0 .00729 
0 .2271 0 .2053 0 .1787 0 .0542 0 .01681 0 .00270 0 .01411 
0 .2271 0 .2737 0 .1652 0 .0749 0 .02137 0 .00256 0 .01881 
0.2271 0 .4106 0 .1419 0 .1201 0 .02981 0 .00200 0 .02781 

T a b l e 4 6 . Summary o f t h e k ' ^ V a l u e s o f t h e A l c o h o l s 

R a t e C o e f f i c i e n t d u e t o C a t a l y s i s b y A l c o h o l 
A l c o h o l ( k ^ ) ( A s s u m i n g A s s o c i a t i o n o f t h e C o m p o n e n t s ) 

M e t h a n o l - 0 - h 27 .35 x 1 0 ~ 2 Q L 2 s e c _ 1 ) 

1 - B u t a n o l 3 0 . 2 2 x 1 0 " 2 ( M T 2 s e c " 1 ) 

2 - M e t h y l - 2 - p r o p a n o l 18 .84 x 1 0 " 2 ( M ^ s e c " 1 ) 

M e t h a n o l - 0 - d 25 .69 x 1 0 " 2 ( M * 2 s e c " 1 ) 



108 

F i g u r e 37 F i g u r e 38 
A d d i t i o n o f M e t h a n o l-6 - h t o A d d i t i o n o f 1 - B u t a n o l t o 
t h e P u r i n e - P i p e r i d i n e R e a c t i o n t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e 
a t 29.75° C ( C o r r e c t e d f o r R e a c t i o n a t 29.75° C 
A s s o c i a t i o n ) ( C o r r e c t e d f o r A s s o c i a t i o n ) 



H I O 0) CO rH I 
ro o 
rH 

CO 

22 
20 
18 
16 

12 
10 
8 
6 
1+ 

Figure 39 

0.05 0.10 0.15 
(2-Methyl-2-propanol) (M) 

Addition of 2-Methyl-2-propanol 
to the Piperidine-Purine 
Reaction at 29.75° C 
(Corrected for Association) 

0 

0.05 0.10 0.15 
Methanol-0-d (M) 

Figure ^0 Addition of Methanol-0-d 
to the Piperidine-Purine 
Reaction at 29.75° C 
(Corrected for Association) 

o 
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I n o r d e r t o g a i n a d d i t i o n a l i n s i g h t i n t o t h e n a t u r e o f t h e c a t a l y s i s 

a Hammet t p l o t w a s c o n s t r u c t e d u s i n g t h e d a t a f r o m c a t a l y s i s s t u d i e s o n 

f o u r b e n z y l a l c o h o l s . A Hammet t p l o t i s , o f c o u r s e , a m e c h a n i s t i c t o o l . 

I f a l l t h e p o i n t s l i e o n a s t r a i g h t l i n e , t h e compounds a r e a s s u m e d t o 

r e a c t b y t h e same m e c h a n i s m . I n t h e c a s e o f c a t a l y s i s b y a d d i t i v e s w h i c h 

p o s s e s s b o t h a n a c i d i c h y d r o g e n a n d a n o n - b o n d e d p a i r o f e l e c t r o n s and 

d i s p l a y a l i n e a r Hammet t r e l a t i o n s h i p o n e ( o r v a r i a t i o n s ) o f t h r e e d i s t i n c t 

p o s s i b i l i t i e s c a n e x i s t : 

(1) T h e p l o t h a s a l a r g e n e g a t i v e r h o v a l u e w h i c h i n d i c a t e s t h a t 

e l e c t r o n - d o n a t i n g g r o u p s a t t a c h e d t o t h e c a t a l y s t a c c e l e r a t e t h e r e a c t i o n s . 

E l e c t r o n - d o n a t i n g g r o u p s w o u l d i n c r e a s e t h e a v a i l a b i l i t y o f t h e e l e c t r o n -

p a i r a n d d e c r e a s e t h e a c i d i t y o f t h e a c i d i c p r o t o n a t t a c h e d t o t h e e l e c t r o ­

n e g a t i v e a t o m ; t h u s b a s e c a t a l y s i s p r e d o m i n a t e s . 

( 2 ) T h e p l o t h a s a l a r g e p o s i t i v e r h o v a l u e . T h i s d e m o n s t r a t e s 

t h a t e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p s a t t a c h e d t o t h e c a t a l y s t a c c e l e r a t e t h e 



I l l 

r e a c t i o n s . T h e e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p s w o u l d i n c r e a s e t h e a c i d i t y 

o f t h e a c i d i c p r o t o n and d e c r e a s e t h e a v a i l a b i l i t y o f t h e e l e c t r o n p a i r 

o f t h e c a t a l y s t . T h i s i m p l i e s a c i d c a t a l y s i s . 

(3) T h e p l o t i s p a r a l l e l t o t h e a b s c i s s a i n d i c a t i n g t h a t t h e 

n o n b o n d e d p a i r o f e l e c t r o n s a n d t h e a c i d i c h y d r o g e n o f t h e c a t a l y s t p l a y 

an e s s e n t i a l l y e q u a l r o l e i n t h e c a t a l y t i c p r o c e s s ; t h i s i s b i f u n c t i o n a l 

c a t a l y s i s . 

S i n c e t h e b e n z y l a l c o h o l s u s e d i n t h i s s t u d y h a v e s i m i l a r s t e r i c 

r e q u i r e m e n t s , o n l y d i f f e r e n t e l e c t r o n i c e f f e c t s s h o u l d b e e n c o u n t e r e d . 

T h e r a t e c o e f f i c i e n t s w e r e t r e a t e d b y a s s u m i n g n o a s s o c i a t i o n as s h o w n 

i n T a b l e 47 a n d F i g u r e 41, a n d a l s o , b y a s s u m i n g d i m e r i c a l c o h o l w i t h an 

e q u i l i b r i u m b e t w e e n t h e a l c o h o l d i m e r a n d a m i n e (K = 5 ) w h i c h i s s h o w n 
eq 

i n T a b l e 48 and F i g u r e 42. T h e c a t a l y t i c c o e f f i c i e n t s a n d s i g m a v a l u e s 

a r e l i s t e d i n T a b l e 49 and t h e Hammet t p l o t s a r e s h o w n i n F i g u r e s 43 

a n d 44. 

F r o m t h e s m a l l r h o v a l u e s o b t a i n e d p = + 0 . 2 2 ( a s s u m i n g n o a s s o c i a ­

t i o n ) a n d p = + 0 . 2 6 ( a s s u m i n g d i m e r i c a l c o h o l a n d a n e q u i l i b r i u m b e t w e e n 

a l c o h o l a n d a m i n e ) , i t a p p e a r s t h a t b i f u n c t i o n a l c a t a l y s i s w i t h a s m a l l 

e m p h a s i s o n t h e a c i d i t y o f t h e c a t a l y s t i s o c c u r r i n g i n t h e s e r e a c t i o n s . 



T a b l e 4 7 . R a t e C o e f f i c i e n t s f o r t h e A d d i t i o n o f V a r i o u s B e n z y l A l c o h o l s 
t o t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e R e a c t i o n S o l u t i o n a t 29 .75° 
( A s s u m i n g No A s s o c i a t i o n ) 

P i p e r i d i n e 
( m o l e s l i t e r ) 

A l c o h o l ^ 
( m o l e s l i t e r ) k o b s ( i i " l s e C 

0 .1852 O . O O O O 1 0.00289 
0 .1854 0 . 0 6 5 0 1 0.00736 
0 .1855 0 . 0 8 7 1 1 0.00905 
0 .1854 0 . 1 2 2 1 1 0 .01128 
0 .1857 0 .14701 0 .01283 
0.1856 0 . 1 8 0 0 1 0 .01507 
0 .1853 0 . 2 6 0 0 1 0.01924 
0 .1855 0 . 3 0 6 6 1 0 .02142 
0 .1856 0 . 4 2 4 2 1 0.02580 
0 .1867 0 .00002 0.00286 
0 .1874 0 . 0 8 1 8 2 0.00977 
0 .1875 0 .09322 0 .01080 
0 .1872 0 .11142 0 .01234 
0 .1872 0 . 1 5 5 1 2 0.01614 
0 .1876 0 . 1 7 9 5 2 0.01801 
0.1875 0 .26482 0 .02380 
0 .1871 0 . 3 0 2 2 2 0.02611 
0 .1876 0 .47532 0 .03419 
0 .1868 0 . 0 0 0 0 3 0.00282 
0 .1872 0 . 0 4 1 0 3 0.00554 
0 .1868 0 . 0 7 6 5 3 0 .00798 
0 .1876 0 . 1 1 2 4 3 0.01018 
0 .1877 0 . 1 7 2 4 3 0.01325 
0 .1876 0 . 2 2 4 2 3 0 .01588 
0 .1870 0 . 2 8 0 1 3 0.01829 
0 .1878 0 . 3 9 5 4 3 0.02194 
0 .1868 0 . 0 0 0 0 4 0.00282 
0 .1877 0 . 0 4 7 8 4 0 .00672 
0 .1867 0 . 1 0 3 2 4 0.01096 
0 .1872 0 . 1 4 4 6 4 0.01453 
0 .1871 0 . 1 9 5 1 4 0.01789 

B e n z y l A l c o h o l , m - C h l o r o b e n z y l A l c o h o l , £ - M e t h y l b e n z y l A l c o h o l 

p _ - C h l o r o b e n z y l A l c o h o l 



A m - C l 

• p - c i 

O H 

• p - C H , 

I i I i I i I i I i I i I i I i I 
0.1 0.2 0.3 0.U 

B e n z y l A l c o h o l ( m o l e l i t e r " 1 ) 

F i g u r e kl A d d i t i o n o f B e n z y l A l c o h o l s t o t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e R e a c t i o n 
S o l u t i o n a t 29.75°C ( A s s u m i n g No A s s o c i a t i o n ) 



T a b l e 4 8 . R a t e C o e f f i c i e n t s f o r t h e A d d i t i o n o f V a r i o u s B e n z y l A l c o h o l s t o 
t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e R e a c t i o n S o l u t i o n a t 29 .75°C ( A s s u m i n g 
A s s o c i a t i o n o f t h e C o m p o n e n t s ) 

I n i t i a l I n i t i a l E q u i l i b r i u m E q u i l i b r i u m 
P i p e r i d i n e A l c o h o l P i p e r i d i n e A l c o h o l R o b s o b s ( p i p ) 

C H - 1 s e c ~ J - ) 

K o b s ( A l c ) 

( m o l e s l i t e r - 1 ) ( m o l e s l i t e r " ! ) ( m o l e s l i t e r - 1 ) ( m o l e s l i t e r - 1 ) (K"lsec"h 
o b s ( p i p ) 

C H - 1 s e c ~ J - ) C H " 1 s e c " 1 ) 

0.185*+ 0.06501 0.170*+ 0.0175 0.00801 0.00261 0.005*+0 
0.1855 0.0&71, 0.1657 0.0238 0.01013 0.00259 0.0075^ 
0.185^ 0.12217 0.158*+ 0.03*+0 0.01320 0.002*+8 0.01072 
0.1857 0.1^707 0.1538 0.0*+l6 0.015*+9 0.002*+2 0.01307 
0.1865 0.18007 0.1*+7*+ 0.0518 0.01972 0.00231 0.017*+1 
0.1853 0.26007 0.1333 0.0780 0.02675 0.00219 0.02*+56 
0.1855 0.3066̂ - 0.1262 0.091*0 0.031*+9 0.00210 0.02939 
O.I856 0.U2l+2p 0.1102 0.1367 o.o*+3*+6 0.00190 0.0*+156 
0.187^ 0.0818^ 0.1687 0.0228 0.01085 0.00260 0.00825 
0.1875 0.0932^ 0.1663 0.025*+ 0.01217 0.00258 0.00959 
0.1872 O.lllUp 0.1622 0.0307 0.01U27 0.00251 0.01173 
0.1872 0.1551p 0.1535 o.o*+39 0.01969 0.002*+l 0.01728 
0.1876 0.1795p O.li+92 0.051*+ 0.02265 0.00236 0.02029 
0.1875 0.261+8p 0.1393 0.08*+2 0.03203 0.00223 0.02980 
0.1871 0.3022^ 0.1281 0.0921 0.03813 0.00210 0.03603 
0.1876 0.1+753^ 0.1055 0.1555 0.06078 O.OOI85 0.05893 
0.1872 0.0^10^ 0.1776 0.0109 0.0058*+ 0.00271 0.00313 
0.1868 0.0765^ 0.1691 0.0207 0.00881 0.00260 0.00621 
0.1877 0.172*+;? 0.1507 0.0*+92 0.01651 0.0021+0 o.oi*+n 
0.1876 0.22*+2;? 0.1*+12 0.0657 0.02110 0.00228 0.01882 
0.1870 0.2801^ 0.1315 0.08*+5 0.02600 0.00216 0.0238*+ 
0.1878 0.395^ 0.115*+ 0.1253 0.03571 0.00195 0.03376 
0.1876 O.II29P 0.1623 0.0311 0.01176 0.00250 0.00926 
0.1877 0.1032, 

O.0V78? 
O.lW+67 
O.1951 

0.1635 0.028*+ 0.01251 0.00235 0.00996 
0.1877 

0.1032, 
O.0V78? 
O.lW+67 
O.1951 

0.1765 0.0127 0.00115 0.00270 0.00*+*+5 
0.1872 

0.1032, 
O.0V78? 
O.lW+67 
O.1951 

0.1556 0.0U07 o.oi7*+8 0.002̂ +5 0.01503 
0.1871 

0.1032, 
O.0V78? 
O.lW+67 
O.1951 0.1*+59 0.056*+ 0.0229*+ 0.00231 0.02063 

1 2 B e n z y l A l c o h o l , m - C h l o r o b e n z y l A l c o h o l , 3 4 £ - M e t h y l b e n z y l A l c o h o l , p _ - C h l o r o b e n z y l A l c o h o l 
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A m - C l , • p - C l , O H , • p - C H . 
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T a b l e 4 9 . Hammet t P l o t D a t a f o r t h e B e n z y l A l c o h o l s 

S u b s t i t u e n t S i g m a V a l u e 
( 1 1 7 ) ( a s s u m i n g n o 

a s s o c i a t i o n ) 

( a l c ) ^ * * 
( a s s u m i n g 

•2 - 1 . 
s e c ) 

a s s o c i a t i o n ) 

- 3 
2 7 . 7 4 x 

-3 
R-CH3 - 0 . 1 7 6 . 5 8 x 10 2 7 . 7 4 x 10 

- 3 
31 .07 x 

- 3 
H 0 .00 6 .75 x 10 31 .07 x 10 

p_-Cl + 0 . 2 2 7 8 .04 x 1 0 " 3 3 6 . 4 2 x l O " 3 

m - C l + 0 . 3 7 3 8 .49 x l O " 3 3 7 . 8 9 x l O ' 3 

r h o v a l u e 
r h o v a l u e 

( n o a s s o c i a t i o n ) = + 0 . 2 2 
( a s s o c i a t i o n = + 0 . 2 6 
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bO O i—I 

+0.3 r 
+0.2 
+0.1 

0 
-0.1 
-0.2 

X X X X X X J 
-0.5 -O.k -0.3 -0.2 -0.1 0 +0.1 +0.2 +0.3 +0.U +0.5 +0.6 

o* 
F i g u r e 3̂ Hammet t P l o t f o r t h e A d d i t i o n o f B e n z y l A l c o h o l s t o 

t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e R e a c t i o n i n I s o o c t a n e a t 29.75 C 
( A s s u m i n g No A s s o c i a t i o n o f t h e C o m p o n e n t s ) 

bD O i—I 

+0.3 
+0.2 
+0.1 

Q 

-0.1 
-0.2 L 

X X X X X X J -0.5 -0.U -0.3 -0.2 -0.1 0 +0.1 +0.2 +0.3 +0.h +0.5 +0.6 
a 

F i g u r e kk Hammet t P l o t f o r t h e A d d i t i o n o f B e n z y l A l c o h o l s t o 
t h e P i p e r i d i n e - P u r i n e R e a c t i o n i n I s o o c t a n e a t 29.75 C 
' A s s u m i n g A s s o c i a t i o n o f t h e C o m p o n e n t s ) 



C H A P T E R I V 

CONCLUSIONS 

T h e r e s u l t s i n C h a p t e r 3 i n d i c a t e t h a t t h e m e c h a n i s m o f t h e r e ­

a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e i n i s o o c t a n e g o e s 

t h r o u g h a n i n t e r m e d i a t e c o m p l e x w h o s e b r e a k d o w n t o p r o d u c t s may b e 

e i t h e r c a t a l y z e d o r u n c a t a l y z e d . T h e c a t a l y z e d d e c o m p o s i t i o n i s a c c o m ­

p l i s h e d b y p r i m a r y a n d s e c o n d a r y a m i n e s , a l c o h o l s a n d l a c t a m s w h i c h c o n ­

t a i n a c i d i c p r o t o n s a n d n o n - b o n d e d e l e c t r o n s a t t a c h e d t o t h e e l e c t r o n e g a ­

t i v e a t o m s . Compounds w h i c h do n o t c o n t a i n a c i d i c p r o t o n s s u c h as e t h e r s 

a n d k e t o n e s h a v e n o i n f l u e n c e o n t h e r a t e o f r e a c t i o n . T e r t i a r y a m i n e s 

a l s o a p p e a r t o h a v e n o c a t a l y t i c e f f e c t . T h e c a t a l y s i s a p p e a r s t o b e 

b i f u n c t i o n a l i n n a t u r e a n d may b e r e p r e s e n t e d b y e i t h e r o f t h e f o l l o w i n g 

d i a g r a m s : 

T h e o b s e r v a t i o n o f a s m a l l d e u t e r i u m i s o t o p e e f f e c t s u p p o r t s t h i s r e p r e ­

s e n t a t i o n o f t h e c a t a l y s i s s t e p . T h e u n c a t a l y z e d p r o c e s s may i n v o l v e a 

f o u r - c e n t e r t r a n s i t i o n s t a t e s u c h as t h e f o l l o w i n g ; 
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III 

A l i n e a r Hammet t p l o t c o n s t r u c t e d f r o m t h e c a t a l y t i c r a t e c o e f f i c i e n t s 

o f a s e r i e s o f m e t a a n d p a r a s u b s t i t u t e d b e n z y l a l c o h o l s i n d i c a t e s t h a t 

t h e r e i s o n l y a s m a l l e m p h a s i s o n t h e a c i d i t y o f t h e c a t a l y s t . 
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C H A P T E R V 

RECOMMENDATIONS 

I t w o u l d b e d e s i r a b l e i f t h e e x t e n t o f a s s o c i a t i o n o f t h e a l c o h o l s 

e m p l o y e d i n t h e s e r e a c t i o n s w e r e k n o w n i n g r e a t e r e x p e r i m e n t a l d e t a i l . 

V a p o r p r e s s u r e s t u d i e s s i m i l a r t o t h o s e u n d e r t a k e n i n t h e i n v e s t i g a t i o n 

o f t h e e x t e n t o f a s s o c i a t i o n o f p i p e r i d i n e i n i s o o c t a n e w i l l b e u s e f u l 

i n o b t a i n i n g t h i s i n f o r m a t i o n . 

T h e same c a t a l y s t s u s e d i n t h e 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e - p i p e r i d i n e 

r e a c t i o n c o u l d b e e m p l o y e d i n t h e r e a c t i o n o f p i p e r i d i n e w i t h 6 - f l u o r o - , 

6 - b r o m o - a n d 6 - i o d o - 9 - e t h y l p u r i n e i n i s o o c t a n e . A c o m p a r i s o n o f t h e s e 

r e s u l t s w i t h t h o s e o b t a i n e d f r o m t h e 6 - c h l o r o - 9 - e t h y l p u r i n e r e a c t i o n s 

w o u l d b e i n t e r e s t i n g . 
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C o l l e g e , B e t h a n y , W e s t V i r g i n i a a n d r e c e i v e d t h e B a c h e l o r o f S c i e n c e 

d e g r e e i n c h e m i s t r y i n J u n e , 1964, h e b e g a n g r a d u a t e w o r k i n t h e 

C h e m i s t r y D e p a r t m e n t o f W e s t V i r g i n i a U n i v e r s i t y w h e r e h e was a w a r d e d 

t h e M a s t e r o f S c i e n c e d e g r e e i n A u g u s t , 1966. D u r i n g t h a t same m o n t h 

h e b e g a n h i s t e a c h i n g c a r e e r as I n s t r u c t o r w i t h C l e m s o n U n i v e r s i t y a t 

S u m t e r i n S u m t e r , S o u t h C a r o l i n a . He o c c u p i e d t h a t p o s i t i o n u n t i l M a y , 

1968. I n S e p t e m b e r , 1968, h e e n t e r e d t h e G r a d u a t e S c h o o l o f t h e G e o r g i a 

I n s t i t u t e o f T e c h n o l o g y w h e r e h e i s a c a n d i d a t e f o r t h e d e g r e e o f D o c t o r 

o f P h i l o s o p h y . T h e f i r s t t w o y e a r s h e was s u p p o r t e d b y a n NDEA F e l l o w ­

s h i p a n d t h e t h i r d y e a r h e w a s a n I n s t r u c t o r . He h a s a w i f e , M a r t h a , 

a n d t w o c h i l d r e n , A l i c e a n d K a t h e r i n e . 


