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A b s t r a c t :  K i n e t i c s  o f  V i l s m e i e r - H a a c k  r e a c t i o n  w i t h  
O - h y d r o x y  a c e t o p h e n o n e s  (OHAP) h a v e  b e e n  i n v e s t i g a t e d  i n  
d i f f e r e n t  s o l v e n t  s y s t e m s  c o m p r i s i n g  e i t h e r  a s i n g l e  
c o m p o n e n t  v i z . ,  d i c h l o r o m e t h a n e  (DCN) ,  d i c h l o r o e t h a n e  
( D C E ) ,  a c e t o n l t r i l e  (ACN) ,  b e n z e n e  o r  b i R a r y  s o l v e n t  
m i x t u r e s  o f  b e n z e n e  a n d  a c e t o n i t r i l e .  The  s t u d y  r e v e a l e d  
a t o t a l  s e c o n d  o r d e r  k i n e t i c s  w i t h  a f i r s t  o r d e r  
d e p e n d e n c e  on  e a c h  o f  t h e  [ r e a c t a n t ]  n a m e l y ,  [VH a d d u c t ]  
a n d  [OHAP] .  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  (D) o f  
t h e  m e d i u m  a l t e r e d  t h e  r a t e  o f  t h e  r e a c t i o n  n o n  l i n e a r l y .  
The  d a t a  d i d  n o t  f i t  i n t o  e i t h e r  Amis  o r  K i r k w o o d ' s  
t h e o r i e s .  T h e s e  r e s u l t s  w e r e  i n t e r p r e t e d  i n  t e r m s  o f  
s o l v e n t - s o l u t e  a n d  s o l v e n t - c o s o l v e n t  i n t e r a c t i o n s .  
S t r u c t u r e - r e a c t i v i t y  c o r r e l a t i o n s  h a v e  b e e n  e x p l a i n e d  by 
H a m m e t t ' s  e q u a t i o n .  

INTRODUCTION 

OCH 3 

1-13C0 0 

K h e l l l n  I ( P l a t e  I )  i s  t h e  p r i n c i p a l  c o n s t i t u e n t  o f  Amml V i s n a g a  L.  I t  

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

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

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

b e e n  u s e d  a s  an  a n t i - s p a s m o d l c  a g e n t  1 - 4 .  The  r e m a r k a b l e  p h y s i o l o g l c a l  

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

l a r g e  v a r i e t y  o f  2 -  o r  3 -  s u b s t i t u t e d  c h r o m o n e s  a n d  o t h e r  c h r o m o n e  

d e r i v a t i v e s  t o  s t u d y  t h e i r  p h y s i o l o g i c a l  a c t i v l t y  5 - 1 4 .  Many o f  t h e s e  
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c o m p o u n d s  w e r e  a l s o  f o u n d  t o  e x h i b i t  a n t i a l l e r g l c ,  a n t i s p a s m o d i c ,  

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

a c e t y l c h r o m o n e s  a n d  3 - f o r m y l  c h r o m o n e s ,  u p o n  o x i d a t i o n ,  h a v e  y i e l d e d  
5 

physiologically active 3-hydroxy chromones It has been previously 

reported that 3-formylchromones can be synthesised from o-hydroxy 

s r y l s l k y l  k e t c h e s  by  C l a i s e n  c o n d e n s a t i o n  5 ' 6 ' 1 1 ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  

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

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

3 - f o r m y l c h r o m o n e .  

3 - P o r m y l c h r o m o n e s  a n d  3 - m e t h y l  c h r o m o n e s  c a n  be  p r e p a r e d  f r o m  
1 5 - 1 7  

o - h y d r o x y  a c e t o p b e n o n e s  by  V i l e m e l e r - H a a c k  r e a c t i o n  m o r e  

c o n v e n i e n t l y  t h a n  by  o t h e r  e x i s t i n g  m e t h o d s .  H o w e v e r ,  no  k i n e t i c  s t u d y  

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

up a d e t a i l e d  k i n e t i c  s t u d y  o f  V i l s m e i e r - H a a c k  s y n t h e s i s  o f  

3 - f o r m y l c h r o m o n e s  f r o m  o - h y d r o x y  a c e t o p h e n o n e s  (OHAP) w i t h  a v i e w  t o  

u n d e r s t a n d i n g  t h e  m e c h a n i s t i c  a s p e c t s .  R e a c t i o n  k i n e t i c s  h a v e  b e e n  

undertaken in variety of solvents with varied dielectric constants (D) 

v i z . ,  d i c h l o r o m e t h a n e ,  d i c h l o r o e t h a n e ,  a c e t o n i t r i l e  b e n z e n e  e t c .  The 

s t u d y  h a s  a l s o  b e e n  e x t e n d e d  w i t h  a v a r i e t y  s u b s t i t u t e d  O - h y d r o x y  

a c e t o p h e n o n e s  ( c o m p r i s i n g  e i t h e r  e l e c t r o n - r e l e a s l n g  a l k y l ,  a l k o x y  o r  

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

n a t u r e  o f  r e a c t i o n .  

RESULTS AND D I S C U S S I O N  

a )  O r d e r  o f  t h e  r e a c t i o n  

R i n e t i c s  o f  VH r e a c t i o n  o f  o - h y d r o x y  p h e n o n e s  r e v e a l e d  first o r d e r  in 

[CHAP] a s  w e l l  a s  [VH a d d u c t ]  ( f i g .  I ) .  The  k i n e t i c s  o f  V H - a d d u c t  
18 

£ o r m a t l o n  , h o w e v e r ,  h a s  e a r l i e r  b e e n  d e t e r m i n e d  a n d  f o u n d  t o  e x h i b i t  a 

f i r s t  o r d e r  d e p e n d e n e e  on  [DMF] a n d  [ P O C I 3 ] .  The r a t e  o f  f o r m a t i o n  o f  

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

constant (D) of the medium. The rate of the reaction increased 

significantly with an increase in the percentage of binary solvent 

mixture (Fig.2 and Tables 1,2). 

b )  R e a c t i o n  s p e c i e s  a n d  m e c h a n i s m  

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

e l e c t r o n i c  s p e c t r o s c o p i c  r e s u l t s  of M a r i n a  a n d  M a r t i n ' s  31p nmr s t u d i e s  

on VH a d d u c t s  r e v e a l e d  t h a t  a n u m b e r  o f  c o v a l e n t  a n d  i o n i c  s p e c i e s  o f  
1 8 - 2 7  V H - a d d u c t  e x i s t  i n  s o l u t i o n  a s  i n d i c a t e d  i n  s t r u c t u r e s  I - V I .  
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T a b l e - 1 .  S e c o n d  O r d e r  R a t e  C o n s t a n t s  a n d  A c t i v a t i o n  
P a r a m e t e r s  o f  VH R e a c t i o n  w i t h  OHAP C o m p o u n d s  

[VH R e a g e n t ]  = 0 . 0 6 7  m o l  dm - 3  [ O B A P ]  = 0 . 0 6 7  m o l  dm - 3  
S o l v e n t  C o m p o s i t i o n  ( g  V / V ) ,  
r e . p . ( K ) :  (A)  = 303,  (B) = 318,  ( c )  

OHAP 1 0 4 k  dm 3 m o 1 - 1  s - I  

(A) (B) (C) 

~ n ~ e ~ _ _ ~ _ _ ~ _ _ ~ _ _ ~ _ _ ~  

= 3 3 3 .  

AH # AG # -&S # 

k J  moJ - 1  J K - l m o 1 - 1  

~ e ~ e ~ _ _ ~ _ _ ~ 9 ~ _ _ ~ g B _ _ ~ _ _ ~ 9  
p - m e t h o x y  1 . 5 0 0  3 . 3 0 0  6 . 7 8 0  3 9 . 7  9 6 . 4  187 
p - m e t h y l  1 . 2 2 0  2 . 6 9 0  5 . 5 0 0  3 9 . 7  9 7 . 0  1 8 9  

H 0 . 8 7 0  1 . 9 3 0  3 . 9 8 0  4 0 . 0  9 7 . 8  191  
m - m e t h y l  0 . 9 1 8  2 . 0 4 0  4 . 2 1 0  4 0 . 1  9 7 . 7  1 9 0  
m - e t h y l  0 . 9 7 7  2 . 1 7 0  4 . 4 7 0  4 0 . 1  9 7 . 5  1 9 1  
m - c h l o r o  0 . 3 7 8  0 . 8 2 8  1 . 6 9 0  3 9 . 5  9 9 . 9  1 9 9  
m - n i t r o  0 . 1 7 4  0 . 3 8 0  0 . 7 7 6  3 9 . 4  1 0 2 . 0  2 0 7  
~ 9 ~ ! _ _ ~ _ _ Z ~  ACN = 25  

p - m e t h o x y  1 . 5 7 0  3 . 5 1 0  7 . 3 3 0  4 0 . 7  9 6 . 3  1 8 3  
p - m e t h y l  1 . 3 2 0  2 . 9 2 0  5 . 9 3 0  4 0 . 0  9 6 . 8  1 8 8  

H 0 . 9 6 7  2 . 1 3 0  4 . 3 8 0  3 9 . 8  9 7 . 6  1 9 0  
m - m e t h y l  0 . 9 9 3  2 . 1 9 0  4 . 4 7 0  3 9 . 9  9 7 . 5  1 9 0  
m - e t h y l  1 . 0 5 0  2 . 3 2 0  4 . 4 8 0  4 0 . 0  9 7 . 3  1 8 9  
m - c h l o r o  0 . 4 5 7  1 . 0 0 0  2 . 0 5 0  3 9 . 5  9 9 . 4  1 9 8  
m - n i t r o  0 . 2 7 5  0 . 6 0 1  1 . 2 3 0  3 9 . 3  1 0 1 . 0  2 0 4  

B e n z e n e  = 45~__ACN _ ~ _ _ 5 5  

p - m e t h o x y  1 . 2 0 0  2 . 6 1 0  5 . 3 1 0  3 9 . 0  9 7 . 0  191 
p - m e t h y l  0 . 9 3 3  2 . 0 2 0  4 . 0 9 0  3 8 . 9  9 7 . 9  195  

H 0 . 5 7 4  1 . 2 4 0  2 . 5 1 0  3 8 . 8  9 8 . 9  198  
m - m e t h y l  0 . 8 1 1  1 . 7 6 0  3 . 5 7 0  3 8 . 9  9 8 . 0  195  
m - e t h y l  0 . 8 4 9  1 . 8 4 0  3 . 7 4 0  3 9 . 0  9 7 . 9  194  
m - e h l o r o  0 . 2 7 4  0 . 5 9 0  1 . 1 9 0  3 8 . 7  1 0 1 . 0  2 0 6  
m - n i t r o  0 . 1 1 0  0 . 2 3 7  0 . 4 7 8  3 8 . 5  1 0 3 . 0  2 1 3  

B e n z e n e  = 3 0 ~ _ _ A C N _ _ ~ _ _ Z  ~ 

p - i e t h o x y  1 . 2 6 0  2 . 7 9 0  5 . 7 8 0  4 0 . 2  96.9 1 8 7  
p - m e t h y l  0 . 9 7 7  2 . 1 5 0  4 . 4 0 0  3 9 . 6  9 7 . 5  191  

H 0.719 1.600 3 .330 40.4  98.3  191 
m - m e t h y l  0 . 8 4 1  1 . 8 7 0  3 . 8 4 0  3 9 . 7  9 7 . 9  192  
m - e t h y l  0 . 8 9 1  1 . 9 7 0  4 . 0 6 0  3 9 . 9  9 7 . 8  1 9 1  
m - c h l o r o  0 . 3 4 3  0 . 7 5 0  1 . 5 3 0  3 9 . 4  1 0 0 . 0  2 0 0  
m - n i t r o  0 . 1 5 5  0 . 3 3 1  0 . 6 8 9  3 9 . 3  1 0 2 . 0  2 0 7  

p - m e t h o x y  1 . 3 2 0  2 . 8 7 0  5 . 8 3 0  3 9 . 1  9 6 . 8  1 9 0  
p - m e t h y l  1 . 0 5 0  2 . 2 8 0  4 . 6 2 0  3 8 . 8  9 7 . 3  1 9 3  

H 0 . 8 1 8  1 . 7 2 0  3 . 4 3 0  3 8 . 0  9 8 . 0  1 9 8  
m - m e t h y l  0 . 8 7 7  1 . 8 9 0  3 . 8 5 0  3 8 . 7  9 7 . 8  195  
m - e t h y l  0 . 9 5 5  2 . 0 7 0  4 . 1 6 0  3 7 . 7  9 7 . 6  1 9 8  
m - c h l o r o  0 . 4 1 0  0 . 8 6 9  1 . 7 2 0  3 7 . 7  9 9 . 7  2 0 5  
m - n l t r o  0 . 2 3 3  0 . 4 9 3  0 . 9 7 8  3 7 . 6  1 0 1 . 0  2 0 9  
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T a b l e - 2 .  S e c o n d  O r d e r  r a t e  C o n s t a n t s  a n d  A c t i v a t i o n  

P a r a m e t e r s  o f  VH R e a c t i o n  w i t h  OHAP C o m p o u n d s  

[VH R e a g e n t ]  = 0 . 0 6 7  m o l  dm - 3 ,  [OHAP]  = 0 . 0 6 7  m o l  dm - 3  
T e m p . ( Z ) :  ( A )  = 3 0 3 ,  ( B )  = 3 1 8 ,  ( C )  = 3 3 3 .  

OHAP 104k dm 3 mol -I s -I AH # AG # -AS # 

(A) ( B )  ( C )  kJ mo1-1 JZ-lmo1-1 

S ~ l v e n t  : 

p - m e t h o x y  
p - m e t h y l  

H 
m - m e t h y l  
m - e t h y l  
m - c h l o r o  
m - n i t r o  

S o l v e n t  : 

p - m e t h o x y  
p - m e t h y l  

B 
m - m e t h y l  
m - e t h y l  
m - c h l o r o  
m-nitro 

8olvent : 

p - m e t h o x y  
p - m e t h y l  

H 
m - m e t h y l  
m - e t h y l  
m - c h l o r o  
m - n i t r o  

S o l v e n t  : 

p - m e t h o x y  
p - m e t h y l  

H 
m - m e t h y l  
m - e t h y l  
m - c h l o r o  
m-nitro 

B e n z e n e  

1 . 7 4 0  4 . 2 2 0  9 . 4 8 0  4 5 . 0  9 6 . 1  1 6 9  
1 . 5 1 0  3 . 6 4 0  8 . 0 9 0  4 4 . 4  9 6 . 4  172  
1 . 0 8 0  2 . 5 6 0  5 . 6 0 0  43.4 9 7 . 3  178  
1 . 1 8 0  2 . 8 3 0  6 . 3 2 0  4 4 . 6  9 7 . 1  173 
] . 2 6 0  3 . 0 3 0  6 . 8 7 0  4 5 . 0  9 6 . 9  191 
0 . 5 6 0  1 . 3 0 0  2 . 8 1 0  4 2 . 7  9 8 . 9  185  
0 . 3 4 8  0 . 7 9 2  1 . 6 8 0  4 1 . 5  1 0 0 . 0  1 9 3  

A c e t o n i t r i l e  m e d i u m  

1 . 3 9 0  3 . 2 2 0  6 . 9 5 0  4 2 . 6  9 6 . 6  1 7 8  
1.150 2 . 5 7 0  5 . 3 6 0  4 0 . 6  9 7 . 1  1 8 6  
0 . 8 3 2  1 . 8 3 0  3 . 7 4 0  3 9 . 6  9 7 . 9  1 9 2  
0 . 9 3 3  2 . 0 6 0  4 . 2 3 0  3 9 . 8  9 7 . 6  191  
0 . 9 8 2  2 . 1 7 0  4 . 4 8 0  4 0 . 0  9 7 . 5  1 9 0  
0 . 5 0 7  1 . 1 1 0  2 . 2 8 0  3 9 . 5  9 9 . 2  1 9 7  
0 . 3 1 6  0 . 6 9 0  1 . 4 0 0  3 9 . 2  1 0 0 . 0  2 0 0  

D i c h l o r o m e t h a n e  m e d i u m  

1 . 1 8 0  2 . 6 0 0  - 3 9 . 0  9 7 . 0  191 
0 . 9 2 3  2 . 0 2 0  - 3 8 . 9  9 7 . 9  195  
0 . 5 7 4  1 . 2 3 0  - 3 8 . 8  9 8 . 9  198 
0 . 8 1 0  1 . 7 4 0  - 3 8 . 9  9 8 . 0  195  
0 . 8 4 2  1 . 8 2 0  - 3 9 . 0  9 7 . 9  194 
0 . 2 7 0  0 . 5 9 0  - 3 8 . 7  1 0 1 . 0  206  
0 . 1 1 0  0 . 2 3 5  - 3 8 . 5  1 0 3 . 0  2 1 3  

D i c h l o r o e t h a n e  m e d i u m  

1 . 2 5 0  2 . 7 9 0  5 . 7 8 0  3 9 . 1  9 6 . 8  1 9 0  
0 . 9 7 0  2 . 1 5 0  4 . 4 0 0  3 8 . 8  9 7 . 3  1 9 3  
0 . 7 1 9  1 . 6 0 0  3 . 3 3 0  3 8 . 0  9 8 . 0  198  
0 . 8 4 5  1 . 8 7 0  3 . 8 4 0  3 8 . 7  9 7 . 8  1 9 5  
0 . 8 9 0  1 . 9 7 0  4 . 6 6 0  3 7 . 7  9 7 . 8  195  
0 . 3 4 0  0 . 7 5 0  1 . 5 3 0  3 7 . 7  9 9 . 7  2 0 5  
0 . 1 5 0  0 . 3 3 1  0 . 6 8 9  3 7 . 6  1 0 1 . 0  2 0 9  
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(I) [(CH3)2N-CHCIOPOCI2] (II) [(CH3)2N=CHCI]÷[OPOCI2] - 
H 

(III) [(CH3)2N=CH-OPOCI2]+Cl - (IV) [(CH3)2N-C(cI]÷PO2CI2 

(V) [(CH3)2N-C( H ]+el- (VI) [(CH3)2N-C÷HCl] 
OPOC12 

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

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 s  d e c r e a s e  g r a d u a l l y  w i t h  an  i n c r e a s e  

i n  t h e  p e r c e n t a g e  c o m p o s i t i o n  (V/V a n d  W/W) o f  b e n z e n e  ( i n  b i n a r y  s o l v e n t  

m i x t u r e s  o f  b e n z e n e  a n d  a c e t o n i t r i l e )  u p t o  45g  b e n z e n e  c o m p o s i t i o n  a n d  

g r a d u a l l y  i n c r e a s e s .  I t  i s  a l s o  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  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 s  i n d i c a t e d  s u c h  a n o n - l i n e a r  t r e n d  e v e n  i n  p u r e  

o r g a n i c  s o l v e n t s .  The o r d e r  o f  r e a c t i v i t y  h a s  b e e n  d e p i c t e d  a s  : b e n z e n e  

> a c e t o n i t r i l e  ) d i c h l o r o e t h a n e  > d i c h l o r o m e t h a n e .  

The p l o t s  o f  l o g - r a t e  c o n s t a n t  ( l o g  k)  a s  a f u n c t i o n  o f  c o m p o s i t i o n  o f  

b e n z e n e  ( g  V/V o r  Z W/W), m o l e  f r a c t i o n  o f  b e n z e n e  ( n x ) ,  l / D ,  

( D - 1 ) / ( 2 D + I )  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  be  n o n - l i n e a r  2 8 - 3 3  ( F i g s .  3 , 4 ) .  The l o g  

k - p e r c e n t a g e  c o m p o s i t i o n  ( V / V ,  W/W) p l o t s  p a s s  t h r o u g h  a min imum a n d  

h a v e  i n d i c a t e d  c o n c a v e  ( o r  V - s h a p e )  s h a p e  c u r v e s ,  w h i l e  t h e  l o g  k vs  I / D ,  

( l o g  k v s  n x )  a n d  l o g  k v s  [ ( D - I ) / ( 2 D + I ) ]  p r o f i l e s  h a v e  d e p i c t e d  t y p i c a l  

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

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

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

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

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

b e n z e n e .  I t  i s  o f  i n t e r e s t  t o  n o t e  t h a t  t h e  r a t e  c o n s t a n t s  i n  

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

s i m i l a r  i s o d i e l e c t r i c  m e d i a  ( t h e  i s o d i e l e c t r i c  m e d i a  r e p r e s e n t i n g  DCM a n d  

DCE a r e  o b t a i n e d  by  t h e  b i n a r y  c o m p o s i t i o n s  o f  b e n z e n e  a n d  a c e t o n i t r i l e ) .  

S u c h  d e s c r e p a n c i e s  may p r o b a b l y  i n d i c a t e  t h a t  s o l v e n t - s o l u t e  o r  

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

f r o m  t h e  i n f l u e n c e  o f  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  o f  m e d i u m .  N i x e d  s q u o - o r g a n i c  

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

c h a n g e s  i n  t h e  a c t i v a t i o n  p a r a m e t e r s  v i z . ,  AG # ,  AH @ a n d  AS # .  The AH # - 

n a n d / o r  AS # - n p r o f i l e s  p a s s  t h r o u g h  c e r t a i n  i n f l e x l o n  p o i n t s  a n d  
x x 

y i e l d  n o n - l l n e a r  c u r v e s  a s  d e p i c t e d  i n  F i g . 5 .  The d a t a  p r e s e n t e d  i n  

T a b l e s  1 , 2  a l s o  i n d i c a t e  t h a t  AS # v a l u e s  a r e  n e g a t i v e .  On t h e  b a s i s  o f  

r e l a t i v e  m a g n i t u d e s  o f  AS # i t  c a n  be  i n t e r p r e t e d  t h a t  t h e  t r a n s i t i o n  

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

a p p e a r s  t o  t a k e  p l a c e  w i t h  a g r a d u a l  i n c r e a s e  i n  t h e  c o m p o s i t i o n  o f  
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n o n - p o l a r  c o m p o n e n t ,  The l i n e a r i t y  o f  L e f f l e r  e n d  E x n e r ' s  p l o t s  i n d i c a t e  

a s i m i l a r  t y p e  o f  m e c h a n i s m  t o  be  o p e r a t i v e  i n  a l l  t h e  s o l v e n t  m e d i a  a t  
_ 3 4 - 3 8  

a l l  t e m p e r a t u r e s  

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

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

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

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

v a r i o u s  p h y s i c a l  p a r a m e t e r s  s u c h  a s  n , d i e l e c t r i c  c o n s t a n t  ( D )  c o u p l e d  

w i t h  H e p l e r ' s  i s o k i n e t i c  p l o t s 3 9 - 4 1 ~  i t  c a n  be  c o n c l u d e d  t h a t  

s o l v e n t - s o l u t e  i n t e r a c t i o n ,  s o l v e n t  s t r u c t u r e  a s  w e l l  a s  e l e c t r o s t a t i c  

p a r a m e t e r s  a r e  a l s o  i m p o r t a n t  i n  c o n t r o l l i n g  t h e  r e a c t i o n  4 2 " 4 3 .  

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

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

i o n - p a i r  f o r m s  ( I I  t o  V) o f  VH a d d u c t  a n d  OHAP i n  t h e  h i g h  d i e l e c t r i c  

m e d i a .  Among t h e  c o v a l e n t  ( I )  a n d  i o n - p a i r  s p e c i e s  ( I [ - V )  o f  VH- 

a d d u c t s ,  i o n - p i t  (V)  was  s u p p o r t e d  by  M a r l n o  e t a 1 1 8  on t h e  b a s i s  

s p e c t r o s c o p i c  a n d  t h e r m o d y n a m i c  e v i d e n c e  1 9 ' 2 6 .  H e n c e ,  i n  h i g h  d i e l e c t r i c  

m e d i a ,  p a r t i c i p a t i o n  o f  i o n - p a i r  s p e c i e s  o f  VH a d d u c t  (V)  a n d  O H A F  w i t h  

t h e  e l i m i n a t i o n  o f  HC1 h a s  b e e n  p r o p o s e d  i n  t h e  s l o w  s t e p  t o  g i v e  

p h o s p h o r o u s  o x y c h l o r o  m e t h y l i m i n i u m  i n t e r m e d i a t e  ( B ) .  H o w e v e r ,  i n  l ow 

d i e l e c t r i c  m e d i a ,  p a r t i c i p a t i o n  o f  c a t i o n i c  f o r m  o f  VH a d d u c t  ( V I )  a n d  

OHAP w i t h  t h e  e l i m i n a t i o n  . o f  H ÷ a n d  to g i v e  c h l o r o m e t h y l i m i n i u m  

i n t e r m e d i a t e  ( A ) ,  h a s  b e e n  p r o p o s e d .  The i n t e r m e d i a t e  s p e c i e s  (A o r  B) 

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

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

g i v e n  i n  S c h e m e - 1 .  

P o r  t h e  m e c h a n i s m  g i v e n  i n  S c h e m e - l ,  t h e  r a t e  l a w  i s  

= k [VS a d d u c t ]  [OHAP] = kK[DMF][POC13][OHAP]  d t  

c )  S t r u c t u r e  r e a c t i v i t y  s t u d y  

I n  o r d e r  t o  u n d e r s t a n d  t h e  e f f e c t  o f  s t r u c t u r e  o n  t h e  r e a c t i v i t y  o f  

OHAP, t h e  s t u d y  h a s  b e e n  d o n e  w i t h  f i v e  d i f f e r e n t  O H A P  c o m p o u n d s .  

R e a c t i v i t y  o f  OHAP c o m p o u n d s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  r a t e s  a r e  a c c e l e r a t e d  by 

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

P l o t s  o f  l o g ( k / k o )  Vs H a m m e t t ' s  ~ y i e l d e d  a g o o d  c o r r e l a t i o n  i n  a l l  

t h e  s o l v e n t  med~a  ( T a b l e  3 ) .  The P v a l u e s  o b t a i n e d  a r e  i n  a c c o r d a n c e  
34 w i t h  t h e  e l e c t r 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  

d )  A c t i v a t i o n  p a r a m e t e r s  

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

o f  r e a c t i o n  v i z . ,  e n t h a l p y  o r  e n t r o p y ,  t h e  t h e r m o d y n a m i c  d a t a  h a v e  b e e n  
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Fig. V Solvent e t | ec t s  on ac t i va t i on  
p a r a m e t e r s  o l  OHAP. 
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T a b l e - 3 .  Variation of Reaction Constant for Vll 
Reactiou of 0-I|ydroxy Acetophenones 

Solvent Composition (%) Temperature (K) 
........................................................ 

ACN Ben 303 333 

]00 0 - 0.576 - 0.600 

85 15 - 0.791 - 0.769 

70 30 - 0.877 - 0.963 

55 45 - 0.858 - 1.015 

40 60 - 0.973 - 1.000 

25 75 - 0.903 - 0.778 

0 1O0 - 0.863 - 0.737 

DCM (only) - 0.860 - 1.020 

DCE (only) - 0.800 - 0.768 

Table -4. Iso Kinetic Temperature 

Solvent Composition (%V/V) 
........................... 

ACN Ben 

Leffler Exner 

85 15 

40 60 

Nil I00 

I00 Nil 

DCM (only) 

DCE (only) 

75.00 78.00 

215.00 216.00 

155.00 160.00 

l l 0 . O 0  105.00 

185.00 180,00 

160.00 158.00 
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t e s t e d  by  L e f f l e r ' s  r e l a t i o n s h i p  35 A c c o r d i n g  t o  t h i s  r e l a t i o n s h i p ,  p l o t  

o f  AH # Vs AS # s h o u l d  be  l i n e a r  w i t h  a s l o p e  e q u a l  t o  i s o k i n e t i c  

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

E x n e r ' s  t r e a t m e n t .  B y - a n d - l a r g e ,  t h e  R - v a l u e s  a g r e e  w i t h  o n e  a n o t h e r  

( T a b l e  4 ) .  S i n c e  t h e  R - v a l u e s  a r e  much b e l o w  t b e  e x p e r i m e n t a l  

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

F u r t h e r ,  l i n e a r i t y  o f  E x n e r ' s  p l o t s  36 ,  l o g  k a t  T 1 v e r s u s  l o g k  a t  T2,  

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

a t  d i f f e r e n t  t e m p e r a t u r e s .  

EXPEMIMINTAL DETAILS 

O - H y d r o x y  a c e t o p h e n o n e s  w e r e  p r e p a r e d  e i t h e r  a c c o r d i n g  t o  s t a n d a r d  

p r o c e d u r e s  o r  p r o c u r e d  f r o m  A l d r l c h / P l u k a - A G .  The l i q u i d  r e a c t a n t s  a r e  

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

D i c h l o r o m e t h a n e  (DCM), d i c h l o r o e t h a n e  (DCE) ,  e e e t o n i t r i l e  (ACN) ,  

d i m e t h y l f o r m a m i d e  (DMF) a n d  b e n z e n e  w e r e  e i t h e r  HPLC g r a d e  o r  w e r e  

d i s t i l l e d  a c c o r d i n g  t o  s t a n d a r d  l i t e r a t u r e  p r o c e d u r e s  4 4 .  P h o s p h o r u s  

o x y e h l o r i d e  ( F l u k a - A C )  was  a l s o  d i s t i l l e d  a c c o r d i n g  t o  l i t e r a t u r e  

p r o c e d u r e s  4 § .  The V i l s m e i e r - H a a c k  r e e g e n t  (VHA) was  a l w a y s  p r e p a r e d  

f r e s h  j u s t  b e f o r e  u s e  a n d  t h e  c o n t e n t  c h e c k e d  by a c i d - b a s e  t i t r a t i o n s  
1 8 - 2 2  

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

P r o g r e s s  o f  t h e  r e a c t i o n  was  f o l l o w e d  by e s t i m a t i n g  t h e  u n r e a c t e d  

[VHA] a t  r e g u l a r  i n t e r v a l s .  A l i q u o t s  o f  t h e  r e a c t i o n  m i x t u r e  w e r e  

t r a n s f e r r e d  t o  25 cm 3 o f  h o t  d i s t i l l e d  w a t e r .  VHA (DMF/POCI3)  h y d r o l y s i s  

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

t h u s  o b t a i n e d ,  was  e s t i m a t e d  by  s t a n d a r d  a l k a l i  u s i n g  p h e n o l p h t h a l e i n  a s  

i n d i c a t o r  2 0 - 2 5 .  

CONCLUSIONS 

V i l s m e i e r - H a a c k  r e a c t i o n  w i t h  O - h y d r o x y  a r y l k e t o n e s  (OHAK) i n  n o n -  

a q u e o u s  s o l v e n t s  h a s  e x h i b i t e d  f i r s t  o r d e r  i n  [VHA] a n d  [OHAK]. 

R e a c t i o n s  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  be  i n  t h e  i n c r e a s i n g  o r d e r  : b e n z e n e  ) 

a c e t o n i t r i l e  ) d i c h l o r o  e t h a n e  ) d i c h l o r o  m e t h a n e .  R a t e  l i m i t i n g  s t e p s  

w i t h  t h e  p a r t i c i p a t i o n  o f  [ ( C H 3 ) 2 N - C H C I ]  +,  OHAK i n  low d i e l e c t r i c  m e d i a  

[ ( C H 3 ) 2 N - C H ( O P O C I 2 ) ] + [ C I - ] ,  OHAK i n  h i g h  d i e l e c t r i c  m e d i a ,  h a v e  b e e n  a n d  

p r o p o s e d  t o  e x p l a i n  t h e  k i n e t i c  b e h a v l o u r .  

A c ~ r , o ~ l e d S e m o n t s .  The a u t h o r s  t h a n k  U n i v e r s i t y  G r a n t s  C o m m i s s i o n ,  New 
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