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EFECTOS POLARES DE SUSTITUYENTES EN LA REACCION DE
4<R y 5=R=-2-NITROCLOROBENCENOS DON LA PIPERIDINA
EN BENCENO

Resumen reglamentario de la Tesis presentada por Roberto Adol.

fo Bonelli para optar al tftulo de Doctor en Quimica en la Fa-

cultad de Cienclas Exactas y Naturales de la Universidad Na=-
cional de Buenos Aires; Buenos Aires, 1959.-

Padrino de tesis: Dr, Jorge A, Brieux

Se midieron las velocidades espec{ficas a 1009, 75¢
y 452 de la reaccidén de 4-R y 9=-R=2-nitroclorobencenos con la
piperidina en benceno para los sustituyentes ciano, fenilazo,
metilo, metoxilo, etoxilo, cloro, carboxilo y amino,.-

Se ha podido estudiar asf uno de los factores deter
minantes de la reactividad de los halogenuros aromdticos en
la sustitucién nucleofflica bimolecular, empleando un reactie-
vo nucleéfilo muy activo, la piperidina, en un solvente no pQ
lar, el benceno.=-

El célculo de las velocidades relativas (k2 R /
k2 H) dié dentro del campo de temperatura 452 1002 para los
gustituyentes estudiados en el siguiente orden de influencila:s
p-CN> p46H5-N2> p=Cl> p=-CO,H > m=Cl> m~0CH3> m-002557p-C6H5
m-C6£5>m-NH2> m-CHé>rp-OCH3>p-CH3>p-OCZH5>p-NHé

Las diferencias de reactividad del haldgeno en los
diferentes compuestos estudiados se atribuyen a los efectos
polares totales del sustituyente en posicién meta, o para,
respecto del punto de sustitucién (efectos inductivos, meso-
méricos e hiperconjugativos) y se suponen libres de influen-
cias estéricas primarias-sobre el punto de sustitucién - o
secundarias = sobre otros sustituyentes eventualmente presen-

tes.~

_/)gf ol Terrr | EOBE



La introduccidén de grupos repulsores de electrones
baja en general la reactividad del haldgeno no permitiendo
mediciones precisas., La dificultad ha sido resuelta estue
diando el efecto de grupos activantes y desactivantes en un
sistema ya activado en el cual se supone constante la ine
fluencia del grupo activante. En el presente estudio se ha
empleado a tal efecto un nitrogrupo colocado en posicién or-
to al punto de sustitucién,-

En la introduccién bibliogréfica general se merdo=-
nan los trabajos de otros investigadores relacionados con el
estudio de la sustitucién nucleofflica aromdtica activada.-

Los resultados obtenidos concuerdan en términos ge-
nerales en direccidén y magnitud a pesar de diferencias en los
reactivos y solventes empleados en los otros trabajos.=

El c4Iculo de los parémetros de la ecuacidn de
Arrhenius para la reaccién estudiada sefiala la mayor influene-
cia general del factor de energfa sobre la velocidad de reac-
cién de los compuestos estudiados, El factor de probabilidad
es aproximadamente constante,.=~

El andlisis de los resultados obtenidos mediante la
aplicacién de la ecuacién de Hammett revela que son aplicable:
las constantes G de Hammett basadas en los efectos polares de
los sustituyentes sobre la ionizacidn de los dcidos benzolcos
meta o para mono-sustitufdos, No es necesario aplicar las
constantes G~ o G %especiales sefialadas por Brown y Okamoto Te-
sultado que es particularmente significativo en la serie de
los 5-R-2-nitrohalégenobencenos, Esta serie estd libre de
efectos estéricos debidos al sustituyente pero existe una po=-
sible interaccién por resonancia, entre R y el nitrogrupo ac=-
tivante que estdn en posicién para uno con respecto al otro

(conjugacién cruzada). El resultado obtenido con el conjunto



de sustituyentes R empleados cuyos efectos polares totales
son muy variables en tipo, magnitud y sentido, rewlen que
en las sustituciones nucleofflicas de los 5=-R=2=nitrocloro=
bencenos la conjugacién cruzada sefialada, y el posible efec=-
to estérico secundario del nitrogrupo activante sobre el car
bono sustitufdo, son efectos poco importantes.=

Los valores, altos y positivos, de la constante J°
obtenidos f= +3,96 a 752 y f 4 3,80 a 458, revelan la sensi-
bilidad de la reaccidén a los efectos electrbénicos de los sug
tituyentes., Valores de f superiores a 3,5, han sido obsere
vados por varios investigadores en otras sustituciones nu-
cleof{licas aromiticas activadas y son caracter{sticos de las
mismas,=

Los haldgenonitrobencenos sustitufdos empleados en
el presente trabajo fueron sintetizados mediante métodos ge=-
nerales citados en la literatura qufmica, El 4=cloro-3=-nitro-
difenilo empleado es una especie quimica no descripta previa-
mente,=

Se emple$ la técnica de tubos cerrados y el haldge-
no aromdtico liberado como ién halogenuro se tituld potencio-

métricamente con solucidén de nitrato de plata,
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e A. Bonelll

Buenos Aires, noviembre de 1959,
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JHTRODUCCION

(Resumen bibliogréfico)

En la sustitucién nucleof{lica bimolecular de ha-
logenuros arométicos se han estudiado preferentemente tres
factorew determinantes de la reactividad: los efectos pola-
res y estéricos de los sustituyentesj el halégeno sustituf-
do y los reactivos nucleofflicos., Simulténeamente se han
estudiado los mecanismos en la sustitucidén simple y en la
sustitucién activada.~

Los trabajos cuantitativos iniciales del grupo de
quinmicos holandeses ~Lulofs (98), Holleman y colaboradores
(83), Steger (129) (130), de Craw (52) & y de Rheinlander
(121) han sido considerablemente ampliados en los $ltimos
afios y resumidos por Bunnett y Zahler (39) y por Bunnett
(29). Restmenes parciales han sido publicados por Miller
(10%+), por Hammond y Hawthorne (69), por Keistjanson y Wink
ler (95) y por Kalberer (93).-

En el presente trabajo se han estudiado los efec-
tos polares de diversos sustituyentes en una sustitucién
nucleof{lica aromftica activada, determinando las velocida-
des especificas de la reaccién de W-R y S~R-2-nitroclorobeg
eenos con la piperidina en benceno y calculando los respec-
tivos pardmetros de la ecuacién de Arrhenius,.-

Se considera que el efecto del astituyente R es-
té libre, en ambas series de compuestos de efectos estéri-

¢os y que es constante la accién milar y estériea del nitro-




grupo e posicida orte al £tomo de carbono sustitufdo,-

La lafluencie 4o las sustituyentes 431 rndeleo aro-
aftico sobre las sustitusicnes pucleofflicas he sido estudiy
da repetidas veces, Il efeoto sstivonte Sel nltrogrupe eow
1ocado en las posiciones orto y pars eon respecto al helige-
no fuf ys sofialad por Pisant (115) en 185 al cbservar la
reactivided 4ol sloro an el e¢lorcro de pilceriloy y por Clexa
(b8) quien demostrs que la n_sma sumentaba graduslacate ecn
1e scumnlacifn ds nitrogru;os en dichas posiciosnes,=

El efocto relativo de un sustituyente desde uns
aisas posicifn en distintes peaceiores de su-tituciin mucleg
f£1{lica o3 sproxizadanents eonstants y e:t4 daterninade prine
cipalucnte por la cajacidad liuitads del nfeleo arsaftico
pars tranzalitiy efsctos elsct-fnicos dznde la posiciln del
sustituyents al punto de sustituciln, Eates efectd>s son apro=
xzizadanente inderendientes dol halfSgeno despiazadoy ecud pues
do observarse enls relacifno ée velocidades especifices de
lags reaccicnes eon setilsto ds s0dio en metancl a 202¢ detog
zinadss por Liveris y Hiller (97)

k - p « cloronitrobsoeens / k' elorobencens = 106
2028 202
:0539 = filnoyaitrobencens / ggz fluorbencess = 1,3 & g

El efocto actifanie del gruro trisetilamonio en
1a sustitueidn del cloro y dcl brono e &% o B « 2 « nitroha=
1fganobengencs (R: ; (Cliz i34 halSgeno - elore © bromo) eon ng
tuato_ do s0dio en metansl confirma que ol efecto 4ol eonse
tituyente es sproximsdacente independicate de la nsturaless
d-1 hellgoene desplasado, (Dmly, Eruger y Niller (51)




X N-E (CB),-2~H0, clorobencanis;e, ooy 5,36 X 102 -
kz 2=~00 -elorom ‘50.0.) 2’52 x 19-6 3’1 = 20

hc-;t ). bromobancane 1
&-—&-} :QL' '3” ;1'2‘1*

kz a-mzobrmohom (09) 0,00011%

El s?egto agtivante de otros grupns yesultante de
o2 cepacidad de atraer sleetrones, ha 81do estudiado en varias
sustituel nes macleorf{licas arcmétices.~

Bannett y Lavist (3%) encontraron que o8 sustitue
yontes por ellos estudisdos activan en el orden m2>'7 w33027
QA7 CBiC07 A en 1a yosceliln de brumoboncenss parsesustitufe
dos con ls piperidina en bancend & 99%,«

Badger, Cook y Vidal (2) en un estudio siallar soe
bre 1a inflaencia ds sustitupsates dosde la posicifa pars en
&l ortcetloron: trobancend eu ls rescei’n con s piperidins
o0 bencens obtuvieran midiando el porcentele de intereandie -
de Lalégerd oa eomueion& doterninadasy la secuencias
!02> L~ | 70‘!{,!:! >m2.

iss reeccisnes de sustitueifn mucleof{lica dal 2o
l6geno en lallgonobencenm, hallgenosvinilos y halSgencacetile~
nos son por su lentitud, poco aducuadas para el estudio ocuens
titativos ¥ pars ol estudic sisteaftico del efecto sustitue
yente} ver por olomple (9%) (8) (108) (100},

El clorobencens intersambis ea b8 hores 8 1659 menos
del 1f de su balsSgens cor 1a piperidina (8).=

Mller y colaboradores sncaxnireron que el elorodepe
cene ¥y ¢l flauordencens yesccionan eon ¢l setilato de sodie
en molsnol & 202%,5 con veloeidades especificas del orden de
1076 7 3 x 107 respectivasente (16) (97).

Bunnett y Brothertoa (31) (30) han estudisde las



reacciones de los ksalagthemoau y helégenonaftalencs con
1a piperidina y ¢l aniénre de 90410,>

Bz las rescciones de interesablo de laligenos se
ha cbes:-vedo que el dromobersens (65) (131) y el yodobanges
oo (102) no intircambiem su haldgsno e¢on 1 bromure y yodp
0 prespectivaconts a ICUP en etensl.s

Ufintsev y Malafeova (13%), en trabajos sélo cono=
eidos oY am resunnfy oncontBarsa gue el Wwoncbencens ae
rescci-na ocon la piperdins a 1502 y que a 2009 sdlo intarsane
bia a G45% del halSgeno en una horae»

la introduscila de grupss respulsores de oleetrorcs
baja afn ads la resctivicded, La dificultad ha sido resueita
estudiande 9l ofoceto 8 grupos sstlvantes y cesactivantes sy
Wrec un sistena &¢ refarencia ya sstivado ea €l que @ swpone
eocnstants la influencia del gruposctivent e, =

las series de los erto~ y pars=aitrobaligencbence~
Bos (27) o naftalence (125)§ los 2«<he y 2«6«dinitrobaligense
Sencenosy 108 @to= y parse broscbenszonitrilos el l-aitroe
fluorbencenc, ete. han side emplesdas.-

la sorie de l:s pars=nitrohallgenchencenss presents
uns complicaciln estérice) e) surtituyonte gueda en pesicifn
vecina al punto ds sustitncisn o al grupo activante,e

8¢ ha preferido estudiar la serie de 108 Yefaldw
nigrolaligenshbencencs en 1ls cual lus diferenciss &8s reastiv)
dad dal hallgenmo se atriduyen a los efoctos poleres del suse
tituyente y ee suponem 1libres de influencias estiricas (9)
(7) (32) (36) (38) (105) (55) (73) (2106) (57). La serie Se
108 S=Relenitrohaligencdoneencs estd tazbién libre de efese
tos entéricos dolLidos al sustituysnts pers existe una posi=
Ble interascién por resomancis eatre R y el nitrogrupe acty
vante que estin en posicién pasa= uno eon respecto al otro



(conjugacibn cruzada). El estudio de la importancia relati-
va de esta interaccién en las sustituciomes nucleof{licas de
los 5-R-2-nitroclorobencencs constituye uno de los objetos
del presente trabajo.=-

Posiblemente por la razén mencionada, as{ como por
la mayor dificultad de sussintesis, la serlie de los 5-R-2~
nitrohalégenobencenos ha sido muy poco estudiada., El1 traba-
jo de Bevan, Fayita y Hirst (12) es uno de los pecos estudlos
de la influencia de sustituyentes desde la posicién meta en
una sustitueilén nucleof{lica aromitica activada refiriéndose
a la reaccién de los 5= alquil = 3 = fluornitrobencenos con
metilato de sodio en metanol,.=-

Berliner y Monack (Z) en la reaccién de los 4=R=-2-
nitrobromobencenos con piperidina en exceso y actuando simul]
téneamente como reactivo y como solvente (reacciones pseudo-
monomoleculares con einética de primer orden) observaron el
siguiente orden de reactividadess Fo, > Br> Cl > I > CO,H(CO5)
E? P> ter-C(CHy )3 > CHy OCH3>0C,Hy>N(CHy ), > OH > NH, que co-
rresponden al esperado en base a los efectos eleetrénicos
de los sustituyentes,-

Bunnett y colaboradores (32) (36) determinaron
las constantes de velocidad de reaccién de varios W-R-2-nitro
clorobencenos con metilato de sodio en metanol, El orden
de poder activante observado es N02:>CH38027'(CH3)3§‘>03300
Cl H en esta secuencia es particularmente interesante la
pesicién releativa del sustituyente N(CHS)3. Estos mismos
autores han también determinado para la misma reaccién la
secuencia parclalt C§3C0> CE3> 0535N=N o=

Miller y colaboradores (55) (106) (73) determina=
ron las velocidades especificas de la reaccién de varios

4«R-2-nitroelorobencenos con el metilato de sodio en meta-



nol,-

Los sustituyentes por ellos seleccionados en el
primer trabajo presentan efectdés inductivos opuestos, des-
tacédndose el efecto activante intenso del grupo trifluor-
metilo y la influencia del metdéxilo a través de un metileno
en el sustituyente para que el sustituyente tenga un lige-
ro efecto activante,=-

Al publicar el trabajo completo estos autores
agregaron los compuestos R:H, Cﬁ%y CF3 de la serie de los
Y4-nitro-2-R-clorobencenos confirmando también para esta sg
rie el efecto ligeramente desactivante del grupo trifluor-
metilo desde la posicién orto al punto de sustitucién (7%),

Es interesante sefialar que mientras el W-cloroe
3=nitrotolueno y el 2=cloro-5-nitrotolueno reaccionan con
el metilato de sodio a 1002 con velocidad medible, y compg
rable a la de los respectivos compuestos de referencia
(74); estos mismos compuestos Treaccionan con la piperidi-
na con reactividad relativa muy diferente (23) (24),.,=-

El efecto activante en la sustitucién nucleofila
activada de sustituyentes del tipo -CX=0(C0O,,CO.NH,, COCH3,
COCgHs,y CH=0) y C:=N no concuerdan totalmente con los efeg
tos electrénicos predichos por la teoria de Ingold (90) en
las reacciones de los 4=R-2-nitroclorobencenos (106) y 2-R-
Y=nitroclorobencenos (110) con dichos sustituyentes y el mg
tilato de sodio en metanol,~-

En el rango de temperaturas 0-1002 el orden desde
la posicién para es C006115>COCH3> COZCH3>CONE12> CO5 , que
dando los grupos aldehido y clano fuera del orden predicho
por la teoria,-

En la serie de los 2-R-4-nitroclorobencenos con

los mismos sustituyentes se observé el orden CONHC635>CON52>



COCE3> €0, CEy> 000635>H> COé que nos es estrictamente compa-
rable con el observado en la serle anterior, Las relaclo=-
nes kp-R ] kp_n ¥ ko.r t ko.g Trevelan en primera aproxi-
macién la direccibn y magnitud de los respectivos "efecto
orto", el cual es acelerativo para el grupo CO.NHa.-

El grupo 000635 presenta el efecto orto de mayor
magnitud, Miller y colaboradores no han encontrado rela-
cién alguna entre los tamafios de estos sustituyentes y su
efectoarto, La magnitud y direccidén de este efecto para
cada sustituyente dependen de una relacidn de varios facto-
res,-

Los efectos polares en la sustituciédn nucleof{l}
ca aromidtica de los haléfgenos desde la posieidn para ha si-
do determinada por distintos investigadores (7) (73) (9)
en 4-R-2-nitrohaldégenobencenos, Heppolette y Miller (73)
confirmaron en la reaccién eon el metilato de sodio en me=
tanol que estos sustituyentes son débilmente activantes
con reapecto al hidrégeno. El orden observado es I> Br>
Cl>F=H .=

La reaccién de los orto-fluornitrobencenos para=-
sustitufdos ‘con el etilato de sodio en etanol absoluto fué
estudiada por Bevan ( 9) para los sustituyentes NH,,F,Cl,
Br y NOp,-

Los resultados demostraron que los halégenos ac-
tivan con respecto al hidrégeno la sustitucién nucleoffli-
ca d=1 halégeno desde la posicidn para observandose el or=-
den de sus mspectivos efectos mesoméricos F»Cl> Br> I se-
gin fueron deterninados por Baker y Hopkins en el equilibrio
benzaldehido-eianhidrina ().~

Eliel y Nelson (57) midleron las velocidades espg



eificess Go 1a rescei’a con el aoctilate de sodic ea metanol
del fcido heglore-3l-pitrobansens sulféaico, su NN dizetile
anids y su anids.~

Busnett y Gaipes han estudiade compsrativasente
1a resccién de algunos heBe2enitroclorodencenss (R:Hy, C1 y
cr3) eon el tiofonate de 30dio ea un traljo relscionsdo eon
1a ecuselln de Hazaeti,.~

Beven y eolabor:dores al estudier la yescelln de
108 bey 5= y 6= zstil y torbutile3e nitroflucrbencenss eon
ol metilato &¢ s0dio on setz2nol eplicarom an prineipio &i-
forerto,»

Ia serie éel neta= nitrofluorbencenc rrescnta
rosetividad sedible y 1inita los efectos estiricos sl ni-
trogrupo sobve el punto ds sastitucifc peramitiando odsorvar
y coamrep 108 efoctos poleres y estéricos del elquilo.e

El efecto de sustituyentes catifnicos éirectensg
ts unidos al nficles aroandtieo ha sido estudiade por Bolts-
y Millery, y por Killer y Parker, Comparando les series
pare=Reflucrbensencs (R=K B K, ¢ HO,) y Sed-2wnitrobrosoben
:cneo (R:E0, ;(&3)3 d) establecieron la serie l; » 80, >
l(%)f.l de ofseto sctivante Ge o-tes grupos dosde la poe
sieciaa pars, Dely, Kruger y Miller Ran ocmparade ea la
vesociln da bek-2-aitroclorcbencenss con aetilato de sodis
en sotancl el efects astivants de R:SCH; ¥ E(cnsla con Fo=
1scifn el de otros sustituyeates odteniende la secuencia
B(CEy )y > B(CBy)y 7 8CHy > B oo

Kl efecto muy intenso dal sustituyente l(ﬂ’)z
ha =340 inter;mtado en bdese & la hipStesis de¢ la oxpansifa
del cetato elsetrinico ol £tomo de ssufre.~

las series éo 108 2,6-4initro heR-halégencbence~
nos han #i1do estudiadas por v:rios lnwestigadores.=



Bunnett, Moe y Enutson (36) estudiaron la reaccién
de los 2,6 -dinitro-t-R-clorobencenos (R:Cl, CgHy,CH3 y
OCH3) con el metilato de sodlo en metanol,~

Los dos nitrogrupos orto al halégeno dan suficien=-
te activacién para poder estudiar el efecto de grupos acti=-
vantes y desactivantes desde la posicién para- a temperatprss
relativamente dajas.-

Se- obtuvo el orden Cl>CgH;>Hy CHy > OCH3.~-

Ios resultados de estos autores concuerdan cuantie-
tativamente eon los ds Holleman (82) pero difieren sistemé-
ticemente de los de Miller y Williams en 20% (109).-

Fierens y colaboradores (60) (114) han determina=-
do las velocidades espec{ficas de 1los lealquile2-bromo=3,5-
dimitrobencenos y l-alquil-k-bromo-3,5-dinitrobencenos econ
el yoduro de potasio en acetona anhidra a fin de apreciar
independienteaxente los efectos polares de un grupo alquile
en la sustitucién nucleofflica activada, Miller y Williams
(109) aplicaron el mismo principio a compuestos similares
pero por las razones dadas por Brieux y Deulofeu (23) estas
series no son estrictamente comparables,.=-

Capon y Chapman (41) han estudiado las reacciones
de los elorodinitrotoluencs estructuralmente derivados del
2-h-dinitroclorobenceno con la piperfiina y con la anilins
en etanol 99,8% comparativamente con las del ~5~cloro=2,4-
dinitroterbutilbencenos concluyendo que el efecto polar de
los alquilos en posicién meta- con respecto al punto de sug
titucién es predominantemente inductivo.-

En la reciente publicacién de Miller y Parker (107)

se consideran los efectos polares en la reaccién de 4=R-2=-
nitrodorobencenos con metilato de sodio en metanol de susti-

tuyentes cuyo dtomo directamente unido al ndcleo aromético



es el nitrbgeno.-
El orden obtenido por determinaciones, directas o

+ +
comparaciones indirectas es H{(=N=N:=N( -N:g-C6H5<yN=NC635 Z
+ + -
-g;ncéa;<-cocn3 {=CH 0<4=C N <-g_=0 {=N=0 { -N:=N

Todos estos sustituyentes activan desde la posie
e¢ién para la sustitucién nucleof{lica aromética activadaj
especialmente el catiédn diazonio que es el grupo activante
de accién més intensa. Su accién activante ha sido poco
estudiada cuantitativamente, principalmente por Bolto, Ii=-
veris y Miller (16), por Bolto y Miller (17) y por Miller
y Parker (107) pero es muy conocida por las dificultades
que introduce en reacciones de interés preparativo como lo
ha sefialado con detalle S8aunders (125) y determinado cuan~
titativamente Lewis y Johnson (96).~




In las sustituciones nucloof{licas activadas de haloe
genobangencs con aminas a la reaccidn de sustituciln proplamene
te diehny sigue otra reacciln nds rdpide entre ia moléeula dol
hidrfeido y otra moldeula de la anmina, lLa veloeidad espeeffica
para una reaceiln del tipo indicado o-tf dada por la expresiing

—*-f—:k(n-x) (bw2x)

a y bson respectivamente las congentrsciones inilciales (8 = o)
de dorivado halogensdo y de cuine,y x le concentracifn al tiene
po ¢ de los produetos de sustituciln,-

Para ol caso en que la encentraciln de amina sea ueyor
que 1 del derivedo halogenado la foras inSegrada de ia ecucciln
08

En el cundro n® 1 estén resumidos los resultedos de
ias velocidades especificas dotoruinadas pare la reacclién binoe
lecular para la cuel se ha observado consistectemente eindtica
do sogundo orden (cusdro m® 3), Las reagciones fuoron efectune

WO,
@’ + 20y Mv—-.@— Ch Crhro NH.CLY

LZ-R o 5-F

(h ﬂ. 6‘115. m' cozn. m3. 0083. 00,&5, mb. “’ 5635' - .’




das en benceno libre de tiofeno destilado sobre sodio, Los coe~
ficientes de velocidad especifica estin expresados en l.mol.segtl
y su error por el error euadrético medio del promedio. El con-
trol de temperatura fué igual o mejor a & 0,19,

La tabla n? 2 resume los valores de las velocldades
relativas (kn/kn) a diversas temperaturas ¢alculados en base al
presente trabajo (tabla n?® 1) y a datos de otros investigadores
para los mismos compuestos y reaceién.-

Ademés de los compuestos inclufdos en el cuadro nb 1
se ensayaron el M-cloro-3-nitroazobenceno y el 4-cloro=3-nitrg
benzonitrilo en iguales condiciones experimentales, encontrén-
dose que ambos compuestos son muy reaetivos para la medida de
sus velocidades especi{ficas con alguna precisién, Como datos

semicuantitativos se obtuvieron los siguientess

Y=cloro=3=-nitroazobenceno k, (759) = 1,9 x 10~3
Y~cloro-3-nitrobenzonitrilo K, (50) -4y x 10



s

Compuesto halogenado 1008 4 ol.sen t 5%  Lenl/mol  min™
o=cloronitrobencens P S8 o48L2 6

log k ° 2%,0 9 B 2o 13,6 93
In k <9927 18,60 12,54
Yecloro=3-nitrodifenilo 6284% w616 75,8 13,0 8,6
log k =079 4435 5y3

n k 072 -13,03 «11,80
2=5=dicloronitrobencens e 1147419 22952 12 8
log k 3.9 A "3 "3
in k ‘9’36 .10.70

écido “ecloro=3-nitro

bengoico - 2191533 52246 16, 6,6
log k :3,66 -t 28

in k pltle 9,85
Yecloro=3enitrotoluens 152 39340,3 F,3050,05 14,5 8,1
log k 82 =545 2

In k -11,10 13,5 <2l ,53
Yecloro=3-nitroanisol 35 749650401 -— 155 8
log k -5'?»5 26,10 ’ 3
in k 12455 "]3"05

Y-cloro=3-nitrofanetol 30 6,8050,05 - 15,6 8,1
log k 3 -5"‘.‘52 26,17’ ’ ’
in k «12471 =1l y21
hecloro=3-nitroanilina 3,40:13 0,5150,02 - 1946 11,6
108 k .6’,+ - 29

in k <1 ,89 -18,8

lero-henitrodifenilo == 2610 8,0 1,1 é

o8 K i k=it 3500 i
In k -18,56 13,
2<i=dicloro=nitrobencens o= 52622120 1174<13 11,2 8,5
log k «3428 -3 .ga

in k =7y N

Renitr lorotoluens o= 199,9-1,1 14240,% 8 1
Tog ke ° 270" M 1305 9
n k «18,83 <13,
benitr loroanisol -~ 8122 152<0 L 8
Tog ko : E,o&s i ' 3
n X -9k «1{,10
Yenitro=3-clorofenctol o 71553 46 133,5< 13,0 7,8
108 k .1g 87

In k =956 11,22
Yenitro=3-cloroaniling = 233=1,6 31,1% 0,8 13,7 10,5
log k 6 5551

o k .16.23 13769

AE - In.X.



Compuesto V.R. (kp/ky)

halogenado f N ' .
— HEE R
becloro=3 nitrobengzonitrilo 8 2,200 '
hecloro=3-nitroasobenceno ¢ 8 7?7 '
2<t=dicloro=-nitrobenceno ' 8 21,3 8 27,% (1) 1 32,3
kecloro=3enitrobengoico ' 8 B84 3 s 14,4
2«5=dicloronitrobenceno s s by63 5 5,17(1) s 6,22
henitro=3=cloroanisol 0 3,38 8 3,27 ¢ 4,19
henitroe3«clorofenetol $ 3,328 2,88 ' 3,67
becloro=3enitrodifonile s ¢ 1,80 1 ' 2,10
henitro=3=clorodifenilo ' 1 1,05 s ¢ 1,00
henitro-3=cloroanilina ' 8 0% s 0,86
benitro=3eclorotoluens 10,99 ¢ 0,81 ¢ s 0,86
henitro=3=cloro-terbutil
bence:o ' 8 0,47(1)s s
hecloro=3=-nitro=terbutil
benceno ' s 0,18(1)s '
h=cloro=3-nitro=anisol $ 0,0% s 0,032 s
hecloro=3-nitrotolusno $ 0,26 3 0,2 & 8 0415
h=cloro=3-nitrofenetol 8 0,03 1 0,027 '
Ye=cloro=3-nitroanilina t 050031 04002 9 '
Y=cloro=3enitrobromobenceno s 6,9%(1)s B8,28(1)
b=cloro=3=-nitroiodobenceno 1 8 9455(1)s 10,96(1) o
Yenitro=3-clorobromobenceno 4 122,8 (1)1 2849 (1) o
henitro-3-cloroiodobenceno 0117, (1) 21240 (1) o

L R —_— S

(1) Valores comunicados por W, Groisorstein,
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2<%-DICLORO NITROBERCENO 759 80,1022
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x 0,02 0,0 0,0
307.x 1228 4Ny %2
k= (1193 & 5,6),10°7

2«5=DICLOND NITROBENCENO ] 0792
:15:'” oo o’égy :‘%33
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X g 0,0019 0,0 3; 050057
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»s0,8381
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ua.z $ 0.03).10‘7
2«S+DICLORO WiTHOBENICENG "5S¢  @a0
u : ¥ 00128 15{)181
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2-5=~DICLORO NITROBENCENO LS8 a=0,103% b=l ,0407

pome e bt b oh
x 2 2
107,k 131,21 228 ,}; 327, 328,0

k= (228,8 & 0,8),10~7

Acido %~CLORO-3-NITROBENZOICO 75% a=0,0188 b<0,8978
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x 0,006 0,0102 0,012 0,012
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k= (2191 & 33),10%7

Ac1do 4=CLORO=3-NITROBENZOICO 458 a=0,01%0 5&3183

z oo 07‘3001 %°33§ %"15370 0,0082

p & 0
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k——(522,‘bt 6).10‘7
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Mempo 9740 176640 189200 2560350
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Tiempo 3 70260 7%360 87488 8780
x 0,0225  0,0242 0,0279 0,0279
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Exp.65

Exp.52

Exp,53
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ZEETARACION DB REACTIVOS

PIPERITIRAS

Kl producto E, Kodak (p.e. 98-108%) fué sacedo so=
bre hidréuxido de potasio y Gestilado sobre sadic en una colng
pa eficiente (22 platosy Pensim), la fraccilan de p.e, 10§,5°
fud utilizsds,=
BENRCENO »

& sapled bonceno de sintesis destilado sodre sodioy
Poo. 80-81%,
O=CLOROK1TRO ERCEROD s

Kl producto B, Xodak etigueta blanos fué reeristalie
5840 de otanol, p.f. 32%.e
ReCLORO=3=BITRODIFEBILO ¢

8e prepard este conpuesto a partir del weaminodifen]
1o nediante la socuencia siguientes h=scetilanminodifenilo,
begestilanino=3-nitrodifenilo, Yeanino=3-nlitrodifenilo, ¥=cig
ro=3=nitrodifenilo,=
Y-acatilaminadifonila, e colocan en un balén de 2 11trosy250
g8 ¢e p-aainodifenilo (B, XKodak, p.f. 52°) finamente pulverinsgy
dos ¥ 200 ml ds £cido acétieo glacial agrogéndiose lentanente
por la booa de un refrigorente 160 ml 4¢ anhidrido scético,
80 eslienta a reflnje una hora y se vuelea scbre 5 litros de
agua=hiels. 8s obtienen 250 g Ge h-acetilaminodifenile ée p.
£. 16991680, Hbner (85) da p.f, 1678, Friebel y Rassow
(6h) sefialan p.fe 170=1719,«
h=agatilaning=3=nitrodifoniln. Lle téonica seguida es la de
Cazpbell, Andersoa y Gilmore (¥0). En 100 ml de feido aedtiso
glaclial se disuelvem oslentandd a 709,50 g de heacetilaminody
fenilo y se agrogs gota & gota eon buena agitacién una solucid



de 50 g de 4cido nitrico (d. 1,51) en 50 ml de dcido acético
glacial.~

Iuego de mantener la mezcla a 702 durante una hora
se vueleca sobre agua. Recristalizando de etanol se obtienen
50 g de “-acetilamino-3-nitrodifenilo de p.f. 1309, Fichter
¥y Sulsberger (59) indican p.f. 1329; Anderson, Campbell y
Gilmore (%0) p.f. 1320,~

- ~3-pd e Calentando dos horas a reflujo una
solucién de 50 g de Y=acetilamino-3-nitrodifenilo en 250 ml
de etanol con 20 ml de 4cido clorhf{drico concentrado se obtig
ne un precipitado de 32 g de W-amino-3-nitrodifenilo de p.f.
166-1672 luego de lavarlo con etanol 3083 Fichter y Sulsber=-
ger (59) dan p.f. 1679; Anderson, Campbell y Gilmore (40)

seflalan p.f. 167-1692,«
Y-gloro-3-pitrodifenilo. Biguiendo el método de Hodgson y
Walker (79) se preparan las siguientes solucioness a) 23,8 g
de 4-amino-3-nitrodifenilo disueltos en 150 ml de &cido acéty
co glacialy b) 7,7 g de nitrito de sodio disueltos en 60 ml
de 4cido sulfirico concentradoj ¢) una solucién en 50 ml de
dcido elorhfdrico concentrado del cloruro cuproso obtenido de
la mezcla de una solucién de 30 g de sulfato de cobre y 7,5 g
de c¢lorura de sodio en 100 ml de agua con una solucién de
545 g de bisulfito de sodio y & g de hidréxido de sodio en
100 m1 4e agua.~

S8e vuelca gradualmente a temperatura ambiente la sg
lueién acética de la amina sobre la solucién de 4cido nitrosi]
sulfdrico, Luego de agitar treinta minutos se vuelca sobfe la
solucién de la sal cuprosa enfriada previamente a 52-109,=

Pasadas veintiecuatro horas se calienta a 602-700 y
arrastra por vapor sobrecalentado. 8Se obtienen 15,3 g de

begloro=-3-nitrodifenilo. Reeristalizando de etanol absoluto



se obtienen 9,3 g de p.f, 402 - 418,

Destilé con p.e, 163,52 « 1642/1 mm Hg

Para C,,HgNO,C1l corresponde C: 61,7%; H13,45%
Ns 6,083 Cls 15,20%,~

Obtenidos C, 60,94%; H, 3,uW4%; W, 6,18%; C1,14,27%,
3~CLORO~3-NITROARILINAS

8e siguid el método de Rourneau, Trefouel y Wancolle
(62),~

S8e vierte lentamente con enérgica agitacién y cuidag
do que la temperatura no pase de 0f una solucién de 100 g de
p=~cloroanilina en 460 ml de 4cideo sulfiirico, preparada agregag
do la amina finamente molida al 4cido mantenido a una tempera-
tura inferior de 202, sobre una solucién enfriada a 0f de
48 ml de 4cido sulffrico concentrado.=

Luego de dejar la mezcla en heladera a 08 durante
veinticuatro horas se vuelca sobre un gran volumen de agua
fr{a, Se completa la precipitacién neutralizando con amonfaeco
y enfriando mediante agregado de hlelo. Recristalizando de
agua y decolorando con carbén se obtienen 73 g de p.f. 1020 =
1039, PFourneau y colaboradores (62) indican p.f. 1038; Hep=-
polette y Miller (73) p.f. 1028 y Claus y Stiebel (47) seflalan
p.f. 1028 « 1039,
ACIDO<4~CLORO=3-NITROBENZOICO$

El método indicado por Monktagne (111) no dié en
nuestras manos, productos nitrados, recuperéndose el 4cido pe
elorobenzoleo,-

8e siguiéd con algunas modificaciones, la técnica de
Thompson y Turner (133) modificacién de la indicada por Hibe
ner (86).-

8e disuelven 20 g de 4cido p-clorodbenzoico de p.f.
2362 en 140 g de 4dcido nftrico (d. 1,51) y ee ealienta an by



fio marfa a ebullicién durante treinta minutos. Se vuelca so-
bre agua. Reaistalizsndo de etanol 70% se obtienen 20 g de
4cido ¥-cloro-3-nitrobenzoico de p.f. 1808,

Thompson y Turner (133) dan p.f. 1842; Montagne (111),
p.f. 178-1802, 181,5%; Dunlop, Macrae y Tucker (56), p.f.
1809-1819; King y Murch (9%), p.f. 180%,-
3«CLORO=4+=NRITROTOLUENO 3

8¢ prepard pasando por los siguientes intermediarioss
m-acetotoluidida, 3eamino-+-nitrotolueno, 3=-cloro-i-nitrotolug
no,=
p=agetotoluidida., A una solucién de 100 g de m=-toluidina en
150 ml de dcido acédtieco glaclal se agregan gradualmente 100 ml
de anhidrido acético y luego de calentar a reflujo durante una
hora se vuelea sobre agua, Se obtienen 120 g de producto de
p.L. 63-649 que se utiliza en la nitracién sin m4s purificacifn.

3-amino-t-pitrotolueng. Se aislé de los productos de la nitra-
eiln de la m~acetotoluidida siguiendo el procedimiento deserip-

to por Wepster y Verkade (140), A una solucién a =102 de 10 g
de me-acetotoluidida en 10 ml de anhidrido acétiso y 5 ml de
4cido acético se aflade, en el curso de treinta minutos, con
agitacién, una solucién de 3,5 ml de dcido nftrico (d:l,50) en
5 ml de 4cido acético glacial, Continuando la agitacién se mapg
tiene la temperatura a «10f durante otra media hora y en las
dos horas siguilentes se permite sudevacién gradual hasta aleap
zay la temperatura ambiente, Luego de cuarenta y ocho horas de 1
reposo se vuelea sobre agua., El precipitado lavado hasta to-
tal eliminacién de la acidez pesa seco, 11,0 g estando consti-
tufdo por una mezcla de 3-acetilamino-6-nitrotolueno, 3-acetil
amino=+-nitrotolueno y 3-acetilamino-2-nitrotolueno,=

La mezcla finamente pulverizada se suspende empleaj
do un mortero en 400 ml de reactivo de Witt - Uterman (141)




deoa £rio.e

El rosotivo estd oonstiufdo par un volumen de solue
ella de M:rixido 4s potasis al S0Ey euatro voldmenes de sgua ¥y
wR voluaen 4e etanol, o

loego de agiter la susponsifin eon la nano del mortew
ro Gurante 10 ainutos se filtra el vacfo obteniéndoss & g e
J-scotilanino<C-nitrotoluens izpuro &s p.fe $09-1058§ peorise
Salizendo de etanol se obtuvo p.f, 1059, Nepster y Verkade _ .. -
(140) Gan p.f. 11601180,

El filtrade dejado a temperatura ambiente preoipita
en las sigutontes veinticuatro horas b,0 g de Je-anino<tentitro,
Solueno easi purcy p.f. 1069 « 10743 pecristalisando de etanol
75% 4a p.f, 1080 o 1090,

Kl Ifcuido 49 esta segunda filtracidn dejade em hee
ladera &8 00«59 durante quinoe dfas precipita 0,7-0,8 g de
Seino=2-aitrotslusns Ge p.0f, 1048, Regristalizando de etancd
funde & 106%:108%,~
d=gloro-dienitrataluang, 319 g de J-anino-venitrotoluens disue}
tos en uns solucién de 17 ml de deldo elorhfdries soncentrado
y 3% ml de agus se diazotan & 00 con 7,5 g de nitrite de 80810
disueltos en 100 ml 4s agun, Esta solucifn se vueles 8 toape~
vatura ambiente ¥ con agitescifa sobre la soluciéa de elorure
euUproso prepareds pesclando una solucidn de 25 g de sulfato de
ooctre § 7 g Ge sloruro de sodio en 200 s} 48 agua con otra de
%s2 ¢ 40 Disulfito do sodio y 3 ¢ de hidréxido de sodio en 100
nl 48 agus lavado oon agus por decantacién y disolviendo ea
3C nl 4o £oido clorhidrice concentrado.e

Se Geja & Semperatura smbiente durante 2% horss,
arrastra por vepor de agus ¥ extrae ol d~cloro--aitrotoluenc
del destilede con éters luage de lavar eon hidréxido de sodie
d1lufdo y ot agus se obtienen por Gestilacién al veofo ded



residuo acoitoso de la solueiln etérea, 8,3 g ¢e 3 de eloro=
benitrotolusno de p.o, 1M51579/25 ma Bgg 99%=101¢/2 sm Hg
Blsony Gibson y Johnson (58) Gan p.e, 1460/18 ma Iig o Pefe229,
3=CLUROe AeE ITROBTOKIZEECERD {3«CLOROM=NITHOFEEZTOL)

Se partid d:l meeninofencl y pasé por los siguientos
intoraediarios: m=sostilaninofensly a~scetofenetidinag leetoxi.
J=acetilominosrenitroboncens y lestoxielsaninosrenitrobeneenc,
Bencotilazinafonal. Se utiliss el método de Reverdin, lae y AL
mand (119). 4 150 g de meaninofensl (p.fs 1209«1229) suspens
d1ds8 en 120 nl 4o agua 80 agrega gradnalzonte una sclucidn de
100 ml de £o1do acético glaoial y 150 ml de anhidrido asético,
Se calienta a rerflujo media hors eom enérgica agitesiln, K1
m=gootilaninofanol precipita al eafrier, 8¢ obtiene 165 g de
Pefe 1N60, Raverdin, Lue § Armand den p.fs 2480,
a=pontafenatidiane Sigulendo el nétodo de Reverdin y lokietex:
(118) se ¢inolivioron, agitando y calentando a bafio mria,

38 g de hicréxido Ge sodle fimsxmente molidos en 320 ml 4o etae
nol, A la solueldn fria se agregaron lentamsnte 150 g de a=
ssetilaninofensl y & sontinuacifn eon onérgios asgitesifa 120g
de bdromuro de etilo, lnego ds ealontor & Fefluje durante dos
horas, se £i1tré ea calients y precipité ls meagetofenstidine
por diluoiln eon agus, Be odtuvo 126 g de p.fs 999, Recristy
1igando é&e etanol 60F el producte funde s 96%, Reverdin ¥y
Lokietek (118) dan p.f. 960,
d=atoxi=1pgatilaningi=nitrohonocna. Este ecmuests se obtig
oo etnjuntanmsnte eon ol leetoxieleacetilazinoetGenitrobeneens
en la nitracién de la measetilfenetidina, Para su obtensila
s8¢ combinaron dotalles de los métodos indiesdos por Verkade y
Witjens (139) y por Roverdin y lekiotek (117) pars el etoxtidg
Pivedo y por Hodgson y Clay (75) para el nepropoxidorivado,

A 18 g 09 measetofenetidine suspendidos en 100 ml de snhidrido



acétieo 8o sgrege gota & gota, mentaniends la Scaperaturs ine
ferior o »50 y enérgica agitacibn, una sclucién de 10 g &e
écido nftrico (81145) en 50 ml de enhidride seltico, Se agie
Sa 1s solucila verde cscurs durante 408 horas y se vuelss 80
bre hielo, El precipitado verde marrda filtzedo, lavadeo y sg
sado, pesa 13,%=2%,5 g » Los productos ds nitracila se sopae
yan por extracciln con dter G potriles 8o p.e, 60-80Gf anhie
aro (secado durante 48 horss sobre eloruro & caleio).-

Ds 1a solucién se oblens 8,2 g 4o leetoxie3~seetily
mino=Yenitrobencens ds p.f. P=95%, Verinde y Witjens (139)
dan p.fe 40950y Beverdin y Lekietek (117), pf, 95%,e

La parte éo los produetos de nitraciln insoludles
on éter de petrélec, b g, entd constitufda por lestoxields
seetilanino-S-uitroboncens Lmpuro de p.f. 1448 spexisadanene
%8, Disolviendo en glorelormo, 4ecolorando con carblm y ree
precipitands oon étor de petrilec se odtiene b g de leetoxie
Jeasetilecino=é-nitrobancany 4o p.f, 14681479, Reverdin y
Lokietek (117) dan p.fe 179§ Varimde y Witjons (139) dan p,
£. 1IN0 .0
d=stoxinisaning-denitzabionend, Emploande el aétodo de dese
asetilacibn ontalftioa & Yerkade y Yitjens (139) se ealentd
tres horas a reflujo una soliucifn de 1% g 4o l=etoxieleacesi)
snine-h-nitrobencend en 200 ml de solucidn 0,02 ¥ de etilato
4s #0410 en etancl absoluto, Volsando la selucidn sodre agua
8¢ obtiene un rondizicnto euantitativo de la nitrofenstidina
eruda,

Recristalicando de otanol 50f se obtuvieram 11,7 g
de lestoxtieJ-aninodienitroboncend pefe 10%9,»

Reverdin y lokiotek (117) dmn p.f. 105810604
Nolgeon y Clay (76)y pefs 109501060,
3=nlara-tsnitroatoxihengangli=eloroshenitrofenetol), BSe come



bind 1s resccidn de Sanfmeyer eca ol ndtodo 4e diasotesidn
de Eodgeon y ¥alker (79)e=

8¢ preparan separadaxente lss siguiantes soluciones?t
a) sclacida do 13,5 g Ge 3~azins-tenitrafenctol en 90 ml do
doido softiso glacialy d) solucién, prepareda santeniends la
Stemperatura inferior a 20°; Ge 6 g de nitrito de s0dio en WO
ml 8¢ dcido sulfirico consentrade, Teraminado ¢l agregsdo del
nitrite de 50410 e calients a 709 para obtener disiucila toe
tal y vuslve & onfriar a Semperature aadiente, ) solnoiba
o 30 ml 4o éelde giorhidriec soncentrado del ¢loruroe cuproso
ebtenido al veloar una solueifn ds b g de disulfite 4o sodio
¥ 245 ¢ de bidrixifo de 90410 ea 50 ml d¢ agua sobTe una S0
ineién de 18,5 g do sulfato de cobre ¥y %,5 g de elorure de
80415 en 150 ul de agus y lavar ¢l recizitado por deosantes
elén con agua,.e

8o asgregs gradueloente a texperatura azbdiente la
solucidén acética 4o la scina sobre la solucifa de sulfsto de
aitrosilo y luego de mecia hora se vuelea sobre la zoluciém
4o sal cujrosa enfriada previszonte & 0% « 2¢, fe deja s
tanveratura acbiente veinticuatrs horas calionte @ 600700 g
arrastra por vepor de agus,e

Filtrendo el precipitads obtiénense 11,3 g de
Jeclorosheaitrofenstol ds p.fo 37%, Recristalisando és etes
nol funde & 370 o 380,
3=CLORCM=BITRONZTCXIBERCERO (3«CLOROw«l ITROARLBOL) 8

Partiendo &1 meetetilaninofonol se pasé por los
siguientos intoeraediariocss a~scetoanisidinag lemsctoxiel-ase,
Sllaninohenitrobencensy lemetoxiel«aainosienitrobonoens,»
a=ecatoaniaiding. Se¢ eapled el mitodo indicado por Reverdinm,
Lee y Arzand (119), Be disuelven 75 g d¢ meagetilaainefencl
on una sclucibn de 29 ¢ de hidréxido de s0dio ea 150 md de



agua y se agrega en pequefias porciones con enérgica agitacién
y frecuente enfriamiento 100 g de sulfato de dimetilo recien-
temente destilado,.=-

El precipitado formado e ‘filtra a las dos horas,
lava con hddrdxido de sodio dilufdo y con agua, 8e obtienen
80 g de p.f. 78-79%, Reverdin, Luc y Armand (119) indican p.
f. 91¢,-

Al-metoxi-3-acetilamino-t=-pitrobenceng. Se siguié un procedi-
miento similar al empleado para el fenetol homblogo.=-

A 16,5 g de acetil-m-anisidina disueltos en 100 ml
de anhidrido acético se agrega gota a gota manteniendo la
temperatura inferior a =59C una solucién de 10g de 4cido n{-
trico (ds 1,50) en 50 ml de anhidrido acético, 8e agita la
solucién resultante a 02 durante dos horas y a continuacidén
se vuelca sobre agua agitando hasta solidificacién del aceite.
8e obtienen 15-16 g de productos de nitracién., Por extracecién
econtinua con éter de petréleo (p.e. 602-802) se obtienen de
la solucién etérea 8,5 g de l-metoxi-3-acetilamino-+-nitrobeg
ceno de p.f., 124-1252, Reverdin y Widmer (120) dan p.f.125%,
El residuo insoluble en &ter de petrdleo estéd constitufdo por
599 de l-metoxi-3-acetilamino-6-nitrobenceno de p.f. 1619,
Reverdin y Widmer (120) sefialan p.f. 1659,-
d-metoxl-3-gmino-Y+-pitrobenceng. S8e preparéd en forma anéloga
al etoxdderivado,-

15 mg de l-metoxi-3-acetilamino-W=nitrobenceno fue=-
ron calentados a reflujo durante tres horas con 150 ml de so-
lucién de 0,02 N de etilato de sodio en etanol absoluto y
volcados sobre agua, El precipitado recristalizado de etanol
pesd 11,2 g y fundié a 1292-1302, Reverdin y Widmer (120)
dan p.f, 1292,-

3=cloro=ti-pitro-metoxibenceno. El método seguido es similar

el empleado para el 3«cloro-+=-nitro-etoxibenceno., Se prepa=-



ran las sigulentes soluciocness a) solucién de 16,4 g de 3~
anino<-nitro-metoxibenceno en 120 ml de 4cido acédtico glacial
b) solucién de 8 g de nitrito de sodio en 20 ml de £cido sule
risieo concentradoj ¢) solucién en 20 ml de 4cido drhidrieo
concentrado del cloruro cuproso preparado volcando una soludén
de 5,2 g de bisulfito de 80dio y 3,6 g de hidréxido de sodio
en 80 ml de agua sobre una soluciédn caliente de 25 g de sulfae
to de cobre y 7 g de cloruro de sodio en 200 ml de agua,=

8¢ agrega gradualmente, a temperatura amblente, la
solucién mcética de le amina sobre la solucién de écido mitroe-
silsulfdrico y luego de media hora se vuelea la solucién as{
obtenida sobre la solucién de cloruro cuproso enfriada previa-
mente a 08,

Hay abundante formacisn de espuma, Se deja veintie
cuatro horas a temperatura ambientej se calienta a 608-70¢ y
arrastra por vapor de agua, Seé obtienen 15,8 g de 3-cloro=i=
nitroanisol de p.f. 55-568, Recristalizando de esanol funde
a 589 -
4~CLORO~3-NITROLUERO s

Se adaptd el método indicado por Gatterman y Kaiser
(66).~

A una solucién de cloruro cuproso, obtenides disole
viendo en 100 ml de dcido elorhfdrico eoncentrado el precipie
tado obtenidc agregando una solucisn de 11 g de bisulfito de
s0dio y 8 g de hidréxido de sodio en 80 ml de agua a una 8o~
lucién de 50 g de sulfato de cobre y 17 g de elarurc de sodie
en 200 ml de agua calentada a 608-702, se le agrega una suse
pensifén fina de clorhidrato de YWeamino-3-nitrotolueno obtenie=
da dicolviendo la anina en 100 ml de 4cido elorhfdrico con-
centrado y agregando 250 ml de agua con agitacién., Se lleva
a ebullicién y se agrega por debajo del nivel del 1fquido una



solucién de 17 g de nitrito de sodio en 45 ml de agua, El
hocloro-3-nitrotoluzno se arrastra por vapor de agua y se egx
tras con éter,-

Destilando al vac{o el residuo no volétil de la sg
lucién etérea se obtiene 22 g de W-cloro-3-nitrotolueno de
p.e, 988/3 mm Hg y punto de solidificacién 72,-

Heilbron (72) indica p.s. 793 p.e. 2608/74+5 mm Hg ,
1189/11 mm Hgy Gatterman y Kaiser (66) sefialan p.s. 793 p.e.
2609/74+1 mm Hg,=
4«CLORO=-3~-NITROFENETOL

Fué preparado mediante la reaccién de Sandmeyer sg
gin las indicaciones de Van Erp (137) y de Reverdin y Diiring
(116).-

La solucién de cloruro cuproso se prepara disolviep
do 200 g de sulfato de cobre y 55 g de cloruro de sodio en
700 m1 de agua a 60-70% y agregando una solucién de &5 g de
bisulfito de sodio y 29 g de hidréxido de sodio en 300 ml de
agua, El precipitado se lava por decantacién y disuelve en
300 m1l de 4cido clorhfdrico concentrado,-

Se diazotan a 0% con una soluciédn de 9,5 g de ni-
trito de sodio en 50 ml de agua, 25 g de 4=-amino-3-nitrofeng
tol (p.f. 110-1112) suspendidos en 200 ml de &dcido clorhfdri
c¢o concentrado y 100 ml de agua y ® vuelca esta solucién so-
bre la solucién de sal cuprosa fria. Pasadas 24 horas se cpj
lienta a 60-70%, arrastra por vapor de agua y previo enfria=-
miento se filtra el 4=cloro-3-nitrofenetol., Recristdizando
de etanol y decolorando con carbdn se obtienen 23 g de p.f.
482, Van Erp (137) da p.f. 47,59,-
4<CLORO=3-KITROANISOL1

Se prepar$ en forma aniloga al Y4-cloro-3-nitrofeng
tol,~-



23 g de Y-amino-3-nitroanisol dieron 18 g de k-clg
ro=3-nitroanisol de p.f.s We-l5¢, Hodgson y Crook (77) dan
p.f. 4595 Van Erp (137) p.f. 43® (metanol).-
3-CLORO-}4+-NITROANILINAS

Partiendo de la m-cloroanilina se pas§ para su prg
paracién por los siguiontes intermediarioss m-cloroacetanil)
da y 3-cloro=t-nitroacetanilida,-
m=cloroacetanilida. Fué seguido el método indicado por Foure
neau, Trefouel y Wancolle (62),~

A 63,7 g de m~cloroanilina se agregaron lentamente
50 g de anhidrido acético, Una vez atenuada la reaccién ini-
elal se calienta a refluje durante quince minutos y se vuel-
ca sobre hielo finamente dividido., Por filtracién se obtiene
82 g de m-cloroacetanilida de p.f. 742, Recristalizando de
dcido acético 50% se obtiene p.f. 78%,.-
3-cloro--pitroacetanilida y 3-cloro-6-pitroanilina. Fueron
preparadas segin Fourneau y colaboradores (62) purificéndose
la 3-cloro-6-nitroanilina segin las indicaciones de Hodgson
y Kershavw (78).-

32 g de m-cloroacetanilida finamente pulverizada se
introducen lentamente y econ vigorosa agitacién en 256 ml de
écido nftrico (ds 1,49) enfriado a -108, Be deja durante dos
horas permitiendo que en ese lapso la mezcla alcance la tem=
peratura ambiente lentamente y a continuacién se vuelca so-
bre agua,=-

8e obtienen 32,5%gde mezcla de nitroaminas que se
disuelve en 1000 ml de benceno a ebullicién. Se deja la so-
lucién en heladera durante veinticuatro horas; precipitan
12,5 g de 3-cloro-+-nitroacetanilida de p.f. 1402, Recrista-
11zando de etanol se obtienen 11,5 g de p.f. 14221439, Foupr
neau y colaboradores dan p.f., 1442,-



Bvaporando la solucién bencénica a sequedad se ob-
tienen 12,5 g de 3-cloro-6-nitroacetanilida impura de aproxie
madamente p.f. 958 que, disueltos en 120 ml de 4cido clorhi-
drico 50%, calentando a reflujo en bafio marfa durante :una ho-
ra y arrastrando por vapor de agua sobrecalentado, dan 5,1 g

de 3-cloro-6-nitroanilina de p.f.t 1262, Fourneau y colabory

dores (62) seflalan p.f, 125-1268,- .
3=cloro-t-pitroanilina. 8e disuelven 49 g de 3-cloro-l-nitrg

acetanilida en 60 ml de 4cido elorhfdrice concentrado y 60 ml
de agua calentando una hora a bafic marfa. Volcando en agua
se obtiene por filtracién 30,2 g de 3-cloro~i=nitroanilina de
p.f. 156=1572, Pourneau y d¢olaboradres (62) sefialan p.f.1579,-
2-4=DICLOROEITROBENCENO s

8e combiné el método de dlazotaciém de Bodgson y
Valker (79) eon la reaccién de Sandmeyer,-

Be diazotan 17,2 g de 3-cloro-6-nitroanilina disuel
tos en 100 ml de écido acétlco glaclal agregidndolos a una so-
lucién de 7,7 g de nitrito de s0dio en 120 ml de 4cido sulfd-
rico concentrado,=~

Pasada media hora se vueleca la solucidn de sal de
diazonio sobre una solucién fria de clorure euproso preparada
disolviendo, en 75 ml de 4cido eclorhfdrico econcentrado, el
precipitado obtenido vertiendo una solucién de 10,4 g de bie
sulfito de sodio y 4 g de hidréxido de socdio en 50 ml de agua
sobre una mlucidén de 250 g de sulfato de cobrej 25,8 g de
cloruro de sodio y 200 ml de agua lavando varias veces con
agua,=

Iunego de dejar en reposo durante velnticuatro ho-
ras se arrastra el 2-li=dicloronitrobenceno por vapor de agua,
Reeristalizando de etanol se obtiene 11 g de p.f., 31-329,~

Holleman (81) y Van de Lande (136) dan p.f. 31,59}



Roberts y Turner (124) y Holleman (89) dan p.f. 339, sefia~
lando este dltimo p.e. 258,5/760 mm Hg; Crossley y Hass
(50) dan p.f. 33-34¢ (etanol).-

2=5~-DICLORONITROBENCENO s

8e siguid un procedimiento andlogo al indicado pa=-
ra el 2-4-dicloronitrobenceno,=-

25 g de ~cloro-3-nitroanilina dieron 16,8 g de
2-5-dicloronitrobenceno de p.f. 52-532 (recristalizado de
etanol).-

De Crav (52) y Page y Heasman (112) dan p.f.%,5«
54,623 Hollemaen, Hollander y Van Halften (84) dan p.f. 569.~
3-CLORO-4~NITRODIFENILO

Partiendo de la m-nitroanilina se preparé el
3-cloro-#-nitrodifenilo pasando por los sigulentes interme-
dlarioss 3-nitrodifeniloj 3-acetilaminodifeniloj 3-acetil-
amino-+-nitrodifenilo y 3-amino-+-nitrodifenilo.=-
d-pitrodifenilo. 8Se siguid el método de France, Heilbron y
Hey (63) revisado por Bachmamy Hoffman (1).-

En un balén de tres bocas se calienta en bafio de
agua econ eventual agitacién durante una hora 50 g de mnitrg
anilina, 250 ml de dcido acético glacial y 125 ml de anhidri
do acético. Transcurrido el tiempo seifialado se sumerge el
balén en agua frfa continuando la agitacién mediante un agi
tador con cierre de mercurio y cuando la tmmperatura llega
a 59-82 se hace burbujear una corriente de vapores nitrosos
durante dos o tres horas hasta que la solucién tome color
verde oscuro protegiéndose la boca de salida del balén con
un tubo e¢on eloruro de calclo,-

Los vapores nitrosos se obtienen por goteo de dci-
do nftrico concentrado sobre nitrito de sodio y arrastre

por una corriente de aire regulada mediante un cuentaburbue-



Jas, B¢ secan por pasaje a travis deo tres frasecs lsvadoe
Fes con cloruro de eslgioe~

la solucifn de s-nitro-t-pltroscecetanilide se
wvuoles sobre 1,9 litros de sguas fris y el sceits marrén ree
sultents se extree eon 1,52 litros de bexeeno 1ibre de
ssufrcg se lave 40¢ weges ¢obh sgua fria y una ves ¢on ua
1itro de solucibn do hicréxide de so0dio sl 2%, La cape beg
eénica synareda guldedossmeute se agita 6«8 horas en un vee
80 4s precipitado con 75 g de sulfsto de 50410 arkidyo ¥
50 g 48 carbonato do sodio enhidro, Despuds ée weinticuatre
boras, se decants 1ls solucifa, eoncentra y@stila el rosie
duo a rrssifm recCucida, 5e obtienen 32-36 g de I-nitrodifg
nilo de p.e, 1H=1506/3 ma lig o Recristrliissdo de netanol
funde a 55=590, France, Neilbron y NHey (63) de; p.f, F8=F95}
Hlakyey ¥ Searbourgh (15) p.f. 629 y Jacobson y Losd (91)
Pefe 618,m
3=acotilaninadifonilo. fe disuelvea 12 g de¢ m-nitrodifeanilo
ea 20C ml ds scetato Ge etils ¢ hidrogensn a 45 libres/pule
gede empleando & g 4: aldmina eon 0,25% do fatinoe (idsms),
8¢ clizina ¢l solvante y 88 sgrega al residuo 12 al de anhi-
drido sgético, Dejendo en dosecador @ vacio som écido sulfde
rico hasta total eliminseifn dol dcido asftico se obtiens
11,7 g 6o 3=~sacetilaninodifenilio de p.f, 147=1480, Makley ¥y
Zearbourgh (15) se®alan p.f. 1499,
d=acotllaaino=ionitindllicnile. BSe rrepard segin BSlakley y
Scarbourgh (15).~

S 8 de Jeecetilaninodifcnils se disuelven & 70% en
30 al de écido sedtico glecisl ¥y 10 al &¢ anhiérido sedtieo
y santeniendo la temperctura se agrega gots a gota ura 20lve
elln do 1,5 al és fcido nftrico (4:11,5) en 5 al de écido aec.
glacial, Pasados treinta minutos S8 vusles solwe aguag €l



residuo gomoso se lava hasta total eliminacién de acidez, se
seca y muele finamente, Extrayéndolo con metanol se obtiene
un producto de p.f. 105-1088 que recristalizado da 1,8-2,% g
de 3-acetilamino-t-nitrodifenilo de p.f. 112-1139, Blakley y
Searbourgh dan p.f. 1159,«

3-amino-+-pitrodifenilo. Be siguieron las indicaciones de
Blakley y Scarbourgh (15).-

15 g de 3-acetilamino-+-nitrodifenilo calentado
tres horas en bafio marfa con 70 ml de una solucién aleohfli-
ca al 10f de dcido clorhfdrico dan 12 g de 3~-amino-+-nitrodj
fenilo de p.f. 114=1159; Blakley y Scarbourgh dan p.f. 1169,
3-cloro=lt-pnitrodifenila. Se combiné para su diazotacién el
método de Hodgson y Walker (79) con la reaccidn de Sandmeyer.

Se disuelven 12 g de 3-amino-lt-nitrodifenilo
de p.f. 1139-1142 en 25 ml de dcido acédtico glacial y se dip
zotan con una solucién de 4,8 g de nitrito de sodio en 30 ml
de dcido sulfirico (d:1,84), A los trednta minutos se vuelea
la solucién anterior sobre una solycién enfriada a 0-52 de
cloruro cuproso resultante de agregar una solucién de 3,6 g
de bisulfito de sodio y 1,8 g de hidréxido de sodio en 60 ml
de agua, a una solucién de 18 g de sulfato de cobre y 4,2 g
de cloruro de sodio en 60 ml de agua, lavar dos veces con
agua y disolver el precipitado de cloruro cuproso en 10 ml
de &cido clorhfdrico concentrado. Se calienta la mezcla re-
sultante a 60-702 y arrastra por vapor de agua. Se obtiene
6 g de 3-cloro-#-nitrodifenilo de p.f. 622, Recristalizan=
do de etanol se obtiene p.f. 64-6523 destilando al vacio eg
te producto,se obtuvo p.e, 170-1728/1 mm Bg . Schoeffle y
Truesdail (126) dan p.f. 78,5~79,5%.~
4~CLORO=~3=-NITROBENZONITRILOs

A una solucién de 23 g de nitrosobénceno, prepara=



do cada vez segin la técnieca de Coleman y Me Closky (49),
en 70 ml de dcido acético glaclal se agrega a temperatura
ambiente una solucién de 36 g de W-¢cloro-3-nitroanilina em
108 ml de é4cido acético glacial.-

8e mantiene 24 horas a 09 y filtra el precipita-
do. Recristalizando ds etanol y decolorando aon carbén se
obtienen 14 g de 4-cloro-3-nitroazobenceno de p.f. 871,
Borsche y Exss (21) dan p.f. 849,-
4«~CLORO=3=NITROAZOBENCENO &

Se empleé modificado, el método de Dunlop, Macrae
y THcker (56).-

10 g de p-clorobenzonitrilo se disuelven en 50 ml
de 4cido nftrico (d311,515) obtenido destilando un volumen
de dcido nitrico (dsl,42) con un volumen y medio de dcido
sulfirico concentrado (d3l,8%4) y se deja veinticuatro horas
a la temperatura ambiente. Volcando sobre agua se obtiene
un precipitado que recristalizado de etanol y decolorado
con carbén da 8,5 g de W=cloro-3-nitrobenzonitrilo de p.f.
1008, Mattaar (99) da p.f. 10193 Claus y Kuez (46), p.f.
100-1019; Dunlop, Macrae y Ticker (56), p.f., 1012,=



5l mocanismo 49 la sustitusién meloofflica aronética
ostd todevia en estudio, Bs Alstintoy &l mecanismo de 1a susg)
tucién no sctivada que ¢s similer al mosanismo bimolecular en
tomos 48 eardono saturados,e

Los trabajos de Roborts y eolaboradres (223) (122) ag
suestren que ¢l reenplase del hallégono ea haligonodencencs por
fones amiduro, se produce mediante una transposicila diferens
eiéndoss 4e otrss sustitusiones arcaéticas que se producen por
ascenisuos afs siaples,

Bannett y Brotherton (31) encontraron que la reaccida
d4e 108 monohallgononaftalencs eon piperidina eanmidure de so0dio
ds una aescla de O¢ y(,f- (Bepiperiding) ~naftalencs oorrespons
diente & un mecanisao ¢on un intermedinrio ssetilénico.e

K >afldornaftelono reacoiona sin enberge sélo pare
sislmente por este mecanisas y en parte por sustituciln diroee
Sa., los dos mocanismos pusdaf presontarse conjuntamente ¢ pry
doninar uno u of%ro segfin las eondiciones experisontales,

¥iller y eclaborsdores (16) seflalan que el grupe metg
2110 desplasa & 108 hallgenos por eustituoién directa,

Chspuan y colaboradores ban rrosentado argumontos en
favor 4c un meesnisne bimolecular en un £610 paso paya sustity
eién sctivada, (W5) (W3) (W) (M2)

Brady § Cropper (22)3 Fierens y Ralleux (61)s Miller
¥ eolaboradores (109) (205) (20) (6) (97) (19) (18); Devan y
eoladoradores (11) (10) (13)§ Parksy Narmond y Hewthorne (113)
sepresentan 6l conaplejo sctivado pars los nitrocompuestos eon



las siguientes configureacioness
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Los efectos inductivo y mesoméricos negativos del nie
trogrupo colocado en posiciln orto= o para= con rospecto al hae
1égeno eumenten la carga positiva parcial del dtomo do carbono
sustitufdo operando, adenfis, al coordinarse el reactivo } el
efecto electronfirico negativo del nitrogrupo, Todos estos efeoce
tos facilitan el atague nucleofilo pere no hay unanimidad de
opiniones sobre sau importancia reolativa,

En la tabla n® & estén reunidos los datos de las volg
cldades esrec{ficas a 909 para tres reacciones macleof{las de
halégencnitrobencencs: a) con piperidina en etanol (W:+)j b) con
piperidina en benceno (25) (26)3 e¢) con etilato de sodio en ety
nol (10).-

Puede observarse que la enorgfa de activaeidn de 1a
reaccidn bajé con el pasaje de un solvente polar a uno no polar
y tanbién baja el pardmetro A de la ecuacién de Arrhenius hecho
obscrvado por MHoelwyn Hughes para varias aminas y derivados hoie
logenados alifdticos que siguen el meeanismo bimolecular alifée
tico 8N, (88).-




v § .

solvontes & 969, Volocidades ©s>6cificas & 105(1.nd
Yerivaao e7pIperIm aﬂfzcridim votilato do sodlo
halogenado etanol eno etanol '
D
(18) (10) « (11) (19
A

aoxh Geaizaad) A%k dash Gavad) A5 dask (eaddoad) 20

o=l 740 Wef 2230 e o= e 17 20 b
Q 65 18,1 2,98 38 13, S 100 22,2 39,
M 6,8 1802 5560 %6 WMyl 13,9 = e o=
I 69 192 2,32 550 153 62 e e o
peP %53 12 25 o S e 1047 19,0 2422
€L 553 17,1 1,08 2,3 13,7 0g11 9,0 20,1 96,
B 52 16,8 1,39 246 13,6 0,26 92 20,3 83,
I 9,9 18,0 00 5,8 19,9 0412 e - 7,

51 arguzento nfs importante de Cheopman y ée Bevan pare
asimilsy ¢l nosanisac de 1la sustitueida mncleor{lice aromética
sctivada el 4o la sustitueiln Bimoleculsy alifdtica o8 la analoe
gia de los parénetros ée 1a ssuacilén 4e Arrhenius en ambos tipos
de Peacciones de 108 dorivados halogenados oommspondicntes eon
sminas alifétices y la pipelina.~

Beta ecomparssiln pusde ser splicable en la seric aroe
nftica @ sustituciones 5o astivadas ¢omd las estudiadas por Bere
liner y colabdorsdores (8) y por Brover y Amstuts (26) pero no &
1oe halégenc-aitrodencencs y naftalencs ¢omo Chapman mismo 1o
ha regonoeide yeaientemente (*),

(") Pn 8, ¥, Oray (eaitor), "Storig effoots in ¢ ted
.y‘t;ﬂl;. GaDe 10. mt&ﬂﬂ&m Eo. Pubey Iﬁ’rgg:1953



Bunnett y colaborsdoves (39) (33) (37) y Hammond (62) opdnan
Que 1t reecclén tronscurre on dos otepan a travée de un intere
modinrioc de clerte ostebilided,=

de ren alelado en algunas snstitueiones nucleoffiie
eas complejos ée nrdieiln relativesents ectables.s

Bl couplejo motoxilado del 2«h Setyrinitrofonetol da
ol fenotol o el anisol en la reaecifn eor ol aleoholato co-
rrospontientes on forma anfloga rescciocra el complajo etoxie
1sdo del 2<heb Urinitro anissl, Estus coaplelos moleculares
dan scluciones intenzanenta ecloreadas cuarde @ producen con
transforoncia de cargas,e

OCp K5

G

4’0‘, K

Se ha obasrvedo que desde el punto dz vista tedries
no hay un medels aceptabls 4ol estado de Sransisidn de una
sustitueidn aronftica cn ¢l que se mantenga le resonsncia de
los seis cleesrones T earacterfstica del ndeleo bencénico, Bs
nngesario supone? que se plorde este reconancis y gue ol 8to=
mo de earbonoe sustitufdo pasa de una hibridiseeién trigonal a
una hibridizeeiln tetraddrica, f@e niorde en general un fage
tor de estabilizacién con la estructura pesultante, in los
cnsos an gue se han podide slslar couplejos estables se supo=
ne gue la energfa de resonsncia del sistema bengenoide es ded
misno orden que le energfa de Munnancia dol sistema diénieco
que se origina en ol estado de transicién de una sustituciln
activade,~




Para la reacciln de 108 N«R y SeRe2-nltroclorobence~
nes con la piperidina el mecanlsmo genorsl puede ropresentare
se medieante el siguiente csguenas

”//(3-”10 /7//(' ///0 ('( /y(,f'/y/p /V(_”-'/V/o

@ o @ L OO

£ z zr w v

Bl complejo activado en esta reacciin es muy probae
biemente eldetricamente reutro difcrencifndose del complejo ag
tivado de las reacciones con alcoholatos gue es un anidn de
tipo

Hawthorne (71) demostrd cue no hay efecto isotépico
en lags reaccicnes del ortoe-nitroclorobenceno con la piperidie
na y la NeDepiperidinaj por consiguiente la unién hidrégeno
entre el nitrogmupo en orto « ¢ su heterolisis en cualguiera
de las etapas I « V de la reaccién no es cinéticamente signie-
ficativa, La sugestidén de Dewar (53)(5:) para explicar que
en los halégenonitrobencenos el isémero orto - es méds reacti
vo que el isémero para- en reacciones con reactivos nucleofie-
los no idnicos (amonfacojamines) mientras que con los mmctivos




iénicos (alecoholatos, hidréxidos, tiofenatos, ete,) so obsere
ve la situacién inversa,y el argumento de Chepmen y colaborae
dores (14) para ezplicar el orden resctividad de dichos come

puestos con las aminas primarias y secundarias en general, en
base a estructuras en ol complejo activado de tipo VI no cone

(44 -
ey 4
.,0/ \0_

y /4

cuerdan con la observacifn de lHammond y Hawthorne (69) quiee
nes sefialan que para formecién de una unién hidrégeno en el
complejo activado es necesario por razones estéricas que el
nitrogrupo quede perpendicular al nficleo aromftico., Hsta dig
posicifn es precisamente la opuesta a la de coplanaridad del
orto nitrogrupo eon el ndecleoc reguerida pars la activacifn.-

Relacionande la diforencia de las reactividades se-
fialadas con la enorgfa de los respoctivos complejos activados
al adoptar la configuracién tetraddrica, Hammond (68) sefiala
la mayor emergfa interna del compl-ejo correspondiente al isbe
mero para- en las reacciones con aminas e inversamente para
los complejos activados correspondi-ntes a las reacclones con
alcoholatos,=

En las reacciones con aminas el reactivo dona un par
de clectrones y se carge positivamente en el estado de transie
eifng la atraccidn eloctrostftica entre el nitrigeno podiivae
mente eargado y los polos negativos édecl grupo activante
(1o, CNy ete.) contribuyen a disminuir la energfa total del




caaplejo activado mientras que en lss reaceiones eon aleoxi-

los no hay mayor interaccién electrostitica entre el sustityy
yonte ¥ ¢l reactivo ya que s38lo puede haber repulsifa culfm~

bica.~

Adenés 84 el grupo activange se enguentra en posie
oién orto= al punto de sustitucién ectian los efectos estérie
ecos y por la conjunciln de ambos factores es nés estable el
estado de transicién eorrespondiente al isfmero parse deternmy
nando la mayor velocidad de sustitueién.-

Bunnett (3) hs estudiado la influencia del elemento
unido directamente sl earbono sustitufdo variando la naturalg
sa del sustituyente X desplazado.«

Bs sabido que la velocidad 4s roture heterolitica
de uniones C « X depende ée 1la naturalesa de X (87),«

81 la heterélisis 4s 1a unién € « X ha avansado sue
ficientenents al llegar ¢l sistema al eomplejo sctivado IIX,
1as velocidades especifiocas del desplazanionto de grupos ou=
yos #tomos unidos directamente al £tomo de earbono sustitufde
pertenosean @ distintos elementos deberén ser muy diferentes}
e eanbio si ol proceso de activacilém estd relacionado con e
do coordinaciln d-1 yeactivo X con dicho dtomo de earbono el
efecto 48 variar la naturalesa ds X es més dirfcil de preveer,

En la resceifn de varios 1 « X « 2,4-dinttroboncence
con la piperidina en metanol 1s heterdélisis do la unién C « X
no se produce antes del proceso ¢inéticamente importants para
einco elementoss 8, Bry Cly 0y I, siendo las energies de acty
vacién aproximadaments iguales,«

Estos resultados m interprotan con la formeciln de
un eompleje agtivado rem: el que ol paso einéticamente impore
tante ¢s la formacién 4o 1a unién € « X y, en canblo, son in=
compatibles eon meeanismos que requiocran 1a hoterllisis C « X



¥ la coordinacifd C - ¥ simulténoag.-

La coordensda de rescclifn para un proceso que se
desarrollara segdn las ideas do Bunnett, a través de un cone
plejo activado y dos estados de transieibn, tomarfa el aspeg
to de la figura adjunta,
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En el ecaso de los halfgenobencencs el proceso de sg
paraciln de X ee desorrolla con facilidad y lleva a considerar
A B, relativamente pequefia con respecto a A By, BEsta situae
eifn en su caso extremo coincide con el mecanismo en un 2010
paso postulado por Chapman y por Bevan y serfa apliceble a las
sustituciones nucleofilas aronfticas no activadas como las ese
tudiadas por Berliner y colaboradores (8) y por Drower y Amse
tutz (28).,-

Los trabajos mencionados seflalan con suficicnte clg
ridad el mecanisme de las reacclones estudiadas en el presene
te trabajo. Son sustitueciones nuclooffilicas aromfticas actie
vadas cuyo mecanismo es bimolecular con un complczo' aetivado
de relativa estabilided y clnética de segundo ordon en las
condiciones experimentales elegidas para la deterninacién de
sus velocidades espeefficas.=



Hammett (67) encontré empiricamente la relaciéns

logkhze dog Ki +4A (1)

comparando las velocidades especi{ficas de hidrdlisis k, de los
meta- y para=- R-benzuvatos de etilo con las constantes de ioni-
zacidén Ki de los 4cidos correspondientes, Esta relacién no se
cumple para los derivados orto - sustitufdos.posiblemente por
razones estiricas, Muchas otras reacciones cumplen relaciones
similares, Tomando como referencia para todas ellas las cons-
tantes de ilonizacidén de los &cidos benzoicos meta- y para=
sustituf{dos se observa que los logaritmos de las velocidades
de reaccién de los derivados bencénicos meta- y para= sustituf
dos varfan linealmente en funcién de los logaritmos de las
constantes de ionizacidén de los &cidos benzoicos correspondign
tes, (con el aismo sustituyente)

La ®»lacién (1) se generaliza en la (2)

log k= . log Ki+4 (2)

Introduciendo la constante de ionizacién del 4cido

benzoico KI resulta la ecuaciéns
log k = (‘7 ( log Ki = log ﬁ)+(l + . log K2) (3)

AP. log K? es el valor de log k para K1 K? o sea el valor

correspondiente a la velocidad de reaccién del derivado bencé-



nico no sustitufdo, y al término log Ki - log Kf es una cons-
te que 86lo depende de la naturaleza y posicién del sustitue
yentej se la representa con el simbolo .

La ecuacién (3) puede escribirse

log k = log k = L (W)

log &k . P( ()t
ko
Esta relacién sefiala que la velocidad de reaccién

de un derivado bencénico meta~ o0 para- sustitufdo es funcién
de dos parémetrosy j’ dependiente, para una serie de compues=
tos, del tipo de reaccién y O caracteristico del sustituyente
y de su. posicién pero independiens de la reaccién.-

Las aplicaciones de la ecuacién de Hammett han sido
resunidas por Jaffé (92) y dezmarrolladas para la sustitucién
nucleof{liea . aromética por Bunnett y Levitt (34); Bevan (9);
Berliner y Monack (7); Bunnett y colaboradores (32) (3%) (38)
(36); Miller (103); Sixma (127); Parks, Hammond y Hawthorne
(113)s Chapman y colaboradores (45); Eliel y Nelson (57).-

Los pardmetros ¢ se calculan mediante las constan=
tes de ionizacién. de los dcidos benzoicos y los parémetros
empleando los valores de G’y los logaritmos de la velocidad
espec{fica de una reaccién determinada,.-

En general, (¢ es una comtante de proporcionalidad
dependiente de la reaccién y de sus condicbnes experimentales,
que mide el grado de influencie de los efectos polares de sug
tituyentes sobre la reaccién o Los valores de O altos revelan
la sensibilidad de la reaccidén a los efectos electrénicos de
los sustituyentes,.=

Debe también tenerse presente que a una reaccién

entre dos tipos de derivados bencénicos corresponden dos parf



metros [ @iferentes segin que se 6o-.sidere la resccién eon
Fesrecto a uno 8 a otro de 108 resctivos; por ejemploy la
reacciln do una serie de cloruros ds bonsoilo con la anilina
estd ccract.riseds por un vslor positivo @8 [ 7 e cambio la
de una s:rie de anilinas evn el elorure és benzoilo por un
parénotro [ negetivo,~

En 1z tabla n® 5 se han reunido, tccados prineipale
mente del Fommen ds Jaffé (92), los velores de [ deteruinse
4os psra una scrie 4e reacoiones relaciunadas eon lasg estue
diedas en ¢l prescnte tredajoee

los parfnetros [’ pequefiosy positivos ¢ negativos se
presentan en Ye:zoc iones éonde las influencias @ los constity
yentes que son tranmisibles a través del nécleo arcmftico no
llegan & la cedena lateral por la intor;yosieiln Ge gruyos mee
tilenos 0 1a campensscidn de influsnciss opuestas.e

Ia constante ( p-ruite un anflisis mds preciso ds
1as influencias elestrinicas de wa sustituyente desde una dee
terninades posic:éng su velop es positivo para sustituyentes
electronegetivos ¥ negativo para los electropositivogee

Posteriormente al resumen de Jaffd, Me Deniel ¥y
Brovn (101) han reeopilado tablas mfs extensas de los valores
ds C oon sus correspondientes cotas de errorj algunce de los
cuzles estinfmscriptos en la tebls n? 6, Estas constantes
han sido empleadas en 108 grificos nos, 19 2y 3, Fars @l
sustituyents pe CO.H se hs agregndo tantc ea 1s tabls eomo em
los gréficos el welar 48 G dado por ffé,-

En gemeral, las eon:tantes de Hazmett Dassdas en
108 efectos polares de los sustituyantes sodre la icaisacilna
s 1cs 0idos denxcicos me y pe sustituldos, han podido eplie
carse directamente & 108 5=R y heRe 2enitrcoelorobencencs ese
tudiados en los grificos nos, 1y 2 y 3, 510 necesidad 48 PFee
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C) Pardnetros pequefios,
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eurrir & las eonstantes G o G @o Brova y Okamoto sefialadas
por Bannett (29).e

Las constantes U difieren de la eccanstante U en um
factor de roscancia suplementario Fesultents d4e la mayor ine
torsecién mesomirieca directa del sustituyents en ciertas reag
ciones para las cuales la verissila de¢ la densidsd eleotréng
e dal £toac de eardono sdstitufdo en el eoaplejo aetivade
a8 grande,~

Rl grupo p=carbdoxile eonstituys aparenteaente una
excepeidn pero no dede clvidarse que en las condiciones de las
prescates experienciss poirfa sctuar gamdiés el 1én eerdoxila~
to y deberae en parte & osta verisoién de la estructura del
sustituyente la necosidad del expleo del valor de C dado por
Jafré para este sustituyente,e

En el gréfigo N® 1 se observe la relagsidn lineal
existente entre los valores de ¢ y de log k7 go°"

Kl coeficionte angular tiene un walor 8lto y posit)
ve (= +3496) & 75¢) soncordante son los obtanidos por otros
investigadores en ol estudio de rescci nes similares (Tabla
nt 5y A)ee

Bunnett ha sefialado (29) 1a im:ortancia general de



1os efectos mesomdrioos Ge 1os motituyentes en posicién pee
ra ¢l punto de sustitueilén en reasci-nee de ette tipo, BNare
1iner y docack (7) en la reasciln de 2-nitro=eRebronodence
not eon la piperidina interpretan las diferencias de velocie
dsd es;ecifica observedas en base al efecto polar total del
grapo R en posiciln pare ol dtome de Bromo y eonsideran al
efccto del aitrogrups eonstante,=

En el grafice af® 1 puede obesrvarse gue 108 oome
pusctos de la serie del heRel=n!froclorcbencentd eumplen eon
1a relscifn Ge Eanmett en forma similar & los estudisdos per
Berliner y Mocagk.es

Ea el presente $radajo se emplea una sustttusiban
msucleorf{lica oon einétiea de sagundo opden oo bemgeno con
solvents, mientras que la resceidn de los irvesti gedores amg
ricanoas es una solvolisis que presenta scinéties de primer
ordane»

Kstas difercneias ¢e sardoter’ axperisentsl no tiee
nen zayor influsncia en el orden de efacto de los sustituyegn
tes obsorvado qua es ¢l orden de sus ofeetos poivres totales,
Los sompuestos de reforensia son en eada €aso el orto=elore
¥y ol ortosnitro-bencencs en concordancia eon la hipétesis
que la infiuencia totaly polar y estiriesy del orto = aitrg
grupo o8 constante,e

La serie de los S=Re2-nitroclorobensencsy a> ha &
do estudisda previamcnte en detalle, En ella podris presens
tsrse eoa importancis variable segdn el efecto smesoxérieo de
b=y @l efecto 45 resonancis entre el sustituyente Ry en posg
eién 5y y sl ortosnitrgsgrupo que estén en posicién para ene
sre sf, BEn el grifieo n® 1 puede obsorvarse que pars los o

puestos Ge esta serie tazbién exicte la aisna relacién lle
neal entreG'y log, gy Que cumplen 1os WeRe2enitroslorobencesca,



El efecto de "pars < conjugecila® entre R y el n!trogrupo es
poaiblesente poec imporiante ea el compleje setivsdoy e por
1o nenos su im:cortsncia es de segundo opd:n pespecto & loe
slectos directos dul mitrogrupo y del sustitupente %J«8 sobtee
ol tomo de earwono unide al halige:o,=

Los grificos nos, 2 ¥ 3 sefalan la mayor influene
ela genorsl del fsctor de energfa de ls ecuacidn de Arrhenius
en 1a¢ diferentas velocidades copec{ficas melidos,e

%o asbas series el dnico sustituyante gue presenta
un factor 4e probabilided en P,Z superior a 10 o2 el grupe
auinoy poro es Aiffeil seflalar algdm fector detsrainante de
esta diferencis ryespecte dsl valor pronedis,e



—2ARLA RS &

g::t;tg- COnin;a)nte G ReVe, 0 108 K,y o uA/ :o . log koo 1n P

p=CH 0,660 30,02 24200  w=e - - -
p=PhN, oo oo 77 - oo -
m=C1 0,373 30,02 21,3  «3,2826 1,5 «3490 85
p=COOH (()?gg()n $o0,1 8,8  =3,66 10,% & ,28 6f
p=Cl 04227 30,02  M4,63  «3,9%08 12,1 6% 83
B-0CE, 0,115 30,02 3,27  H,09 12,4 4,82 8,5
B=0CoHs 0y d0,1 2,88  <h,y15 13,0 <4t ,87 78
p=CeHg «0,01 40,05 1,80 4,35 13,0 52 84
m=Cglig 0,06 30,05 1,05 H,58 14,1 -5yl2 9,
n=RH,, «0,16 d0,1 0p9%  «,63 13,7 5,51 10,5
n~Cl, «0,069 30,02 0,81  <4,6993 13,8 «5y51 94

B=t.But{3) =0,10 30,03 07 <, 934 14,0 5,78 8
pet.But.(3) «0,197 0,02 0,18 =5,3828 14,2 6,21 8p

p~0CH, «0,268 10,02 0,032 «6,10 15,5 =753 843
(ex apo)

p~CHy «0y170 30,02  Opl% <5447 1,5 6427 84

p=OCoRg «0y2% 3041 04027 «6,17 1546 «7,58 8
+ (ox@rap.)

pan 00’66 -0’1 0,002 07’29 19.6 o u"

p=Br (3) 0,232 20,02 6,94 <3764 12,3 <46 9

p=I (3) 0,18 Lo,1 9955  «3,6256 12,0 36 84

mebBr (3) 0.391 1—0’& 22.8 ’3.2"78 u,o .3’90 &3

z-I (3) 0,352 30,02  17,% «343651 11,8 <t o Ol oL

B oo oo 1 J’.Gm 13’6 .5’“ 9’3

(1) JaFFE H, H,, Chem, Rev, 93 (1953) 191,
(2) MC DANIEL & BROWN, J. Orge. Chem, 23(1958) W20,
(3) Detos camunicados por W, Greiszerstein,
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En la tabla n® 7 ge han reunido los datos experimene
tales de la Tadla n® 1 pertinentes al preseonte anflisis,

Temperatura : S«R Temperatura
1000 75 L5e 3 759 450
I —————————————————p—— e
B 92k 248 36,3 ¢ B 248 36,3
0635 1628 W6 75,8 S Celg 261 38,0
ca - 147 229 : (1§ 5282 117
COOH - 2191 522 s COOH - -
CHy 152 35,3 5,3!»3 CH, 199,9 31,2
OCH, 3599 7y == 1 OCHy 812 152
0GH; 30,2 6,80 = 1 OCHg 715 133,5
NE, 3,40 0,51 == ' NH, 233 31,1
]

GRUPO METILO: La introduccién de un grupo metilo en
meta respecto al halégeno bsja ligeramente la velocidad de
reaccién (R.V, 0,99+0,81), El descenso es més pronunciado si
se encuentra en posicién para (R.V, 0,16=041%),.=

Kl efecto del grupo metilo y los alquilos en general
desde 1a posicién para puede interpretarse en base a sus efoce

tos inductivos e hiperconjugativos.=



El ordend® velocidedes especirices cbservedo en

ia resccisn estudieda es
Ry > Bgie > EgetorBut > kpetorBut > Eplie

(¥, Greizeratein, comuniceacifn privada)

El ofecto inductivo de los alguilos (efocto « I)
se ejopce on ¢l orden Serdut > ie > Hee

Se ha obsurvado en la reacelén ol orden

kg > Kpetiut ~ Eplie

fvidontenonte al efecto induetive de los alquileos,
que produce dessctiveeifn en las posiciones orto y pere pora
las reacciones nucleofflicasy se superpone ol efecto hipore
conjugotivo, de tel manera que el efecto dessetivante de cae
rloter polar éal su tituyente transmitido & la posieidn para
08 mayor on ol caso del grupo metilo y por consiguionte moe
nor ou veloeided de reaccilii,-

44

N 9>

R

Los com uestos con ol sustituyonte en neta reaceigy
nan on ol orden ky > Ky yp > kg gat

El efecto inductive do los elquiles llege o 18 po=
gioidn meta séle como efocto secundario y por esta rasfn su
influenclia se considers do mcnor fmoortencia, Sin eubargo,
en los compuestos estudicdos, el grupe motlilo a diferencie
dol tere-iusile, puede hiperconjugerse con el nktro grupo en
el estado normsl de la molécula segdn cstructuras repreosens




tadas por la férmula

#* e ”

y en el complejo activado con el halégeno, segin estructuras
del tipo

> 0

Ambos fenémenos hiperconjugativos, que no pueden
presentarse en el grupo terbutilo, favorecerfan el orden
KyMe ~ EmtBut @l faclilitar el primero la coplanaridad del ni
tro grupo y el segundo al aumentar la estabilidad del comple-
Jo activado por resonancia,.=-

GRUPO FENILO: En la posicién meta el grupo fenilo
produce un pequefio aumento en la velocidad de reaccién (R.V,
1,05) y en la posicién para un aumento mayor (R.V, 1,80-2,10).

El efecto induectivo negativo (=I) del grupo fenilo
en posicién meta que deberfa manifestarse por un aumento de
la velocidad de reaccibn, esti casi exactamente compensado
por factores de econjugacidbn,=

En la posicién para se observa en cambio un aumento

en la velocidad de reaccidn que puede atribuirse al efecto =1



y a estabilizacibdn del complejo activado por distribucién de

la carga en el grupo fenilo (establliz acién por resonancia),

>

/1/0‘7

Jzéz-

Esta estabilizaeidn postula la coplanaridad de los
dos nicleos aromiticos,=-
El orden general observado para los grupos con C e
H es el siguientes
pc655> mCgHy = H > mMe > m~t.But > p-t.But > pMe
GRUPOS ALCOXILOS: Los valores de las velocldades
relativas permiten observar el efecto activante de estos gry
pos desde la posicién meta y su efecto desactivante desde la
posieién para
R,V m=0CH; = 3,27 j m=0CoHg= 2,883
p-OCH3 = 0,0323 p-002H5= 0,027,
Estos resultados concuerdan con los efectos polares
(=I y =M) de los grupos alcoxilos y con el efecto diferencial
de la estructura de un metoxilo respecto de un etoxilo.=-
Desde la posicidn para estos grupos desactivan fuep
temente por la mayor intensidad de la influencia mesomérieca
del sustituyente,=-
Esta influencia es mayor en el etoxilo por el efec=

to inductivo del etilo que estd de acuerdo con la relaciébn



kapost > kapo“. observada,-
Desde la posicién meta estos efectos se ejercen di-

rectamente sobre el nitro grupo activante y en el complejo
activado sobre el carbono sustitufdo.-

El orden general observado Il .gp > ky concuerda con
lo esperado, no asf el orden k ogue > K, 0Et

o
CL_ WHCs Hyo
, ., s
N0, = ,y\
> o-
:0R

GRUPOS CIANO, FENILAZO Y CARBOXILO: Las velocida=-
des especificas altas determinadas para los compuestos con
estos sustituyentes en la posicién para concuerdan con sus

estructuras electrénicas segin las férmulas adjuntas:

L ¢t ¢t
@ﬂ@ @,Nde VO
k’ (Y I & 0
i
V- No- e
('5//;_/&{2/1/ 4 (l s GH~N-N= 44
N0, NO>

R.V.3 p=Cglg=ll, = 775 p=~CN = 22005 pCOH = 8,76



108 HALOGEROS COMO SUSTITUYENTESs En el suadro ade
Junto estén resumidos los valores worrespondicntes sl presen~
te trabaje , ¥y & otros comunicados por W, Greiserstein, de
las velocidades especificas y relativas a 750 y 600 ds la reag
¢ién de bR y 5-Re2-Kitroclorobencencs IRe eloro, dromo, 10do)
eon la piperidina en bencenos

1 107.x,
75¢ 602 |'-"75"/"’15*! .’cec

p~C1 5282 2649 (1) 21,3 2730
n-Br 5650(1)(2) 2791 (1) 22,7 28,9
L ¢ W310(1)(2) 2019 (1) 17,4 21,0
p=Cl 1187 498,7(1) b,62 5017
p-Br 1720(1)(2)  798,5(1) 6,93 8,28
p-1 2370(1)(2) 1057 (1) 9,56 10496
a/p B 248 96,6(2) 1 1

(1) W, Oreizerstein; (2) ealoulado
Todos les halfégenos estudiados producen un marcado
aumento de la velocidad especificajespecialmentes desde la
posicién meta al carbono sustitufdo. Los érdenes observados

ha? Ha
a - Epr > K201 > K21

» - kx> kkped ka
El erden de los efectos ~I y <M de los hallgencs es

P>CL>Br>I, El efecto induetivo negativo deternina la relae
eién general k,l> ky ¥ las influencias mesoméricas el orden
diferencial

12 e > a> k&
Los érdenes k y > kox ¥ Kppe) Eng1” Mmx



son consistentes con el efeecto polar total de los halfgencs
(«lg=ll) an el sentide que desde la posicifn meta el halégeno
no ojoree su efecto mesomfrico con igual intensidad que dese
do la posieiln rera,-

GRUPO AMINC: Las velocidedes reletivas a 798 obtew
nides para este grapo soms RV, alliiy = Gy0h y RV, pelllly »
0y0024e

la fusrte dessctivaeidn del enino grupo en para y
1a poes influencia desactivente desde la posiciln meta revee
lan que no =8lo aubos sustituyentos en posicidan para entre
of (FH, y Cly NH, y N0, respoctivamente) estén fuertenente
confugedos eon ol nieleo aromftico sino que tanbién lo estén
oentre =z{ sogin estructuras del tipo de las sefinlodas por ine
gold (£9).»

v
@ — g O
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1)

1)

111)

iv)

v)

vi)

SONCLDSJIONES

Se midicron las velocidades cspecificas a 1009, 75¢
458 parz la reacci’n de 4=R y 5-Re 2 nitrocloro
ereenos ¢on la piperidina en tenceno para Re CN,

CellsNyy CgHgy CHyy OCHyy OCyHgy Cl, CO,Hy NH, o=

Bl edlculo de las velocidades relativas (k?E/kaH%
418 para los sustituyentes estudiados el s
orden de influencia totals

p-c6H5‘>n~06 5J>nplné>’anHj:>p-OCBs p—CL37p-OC h5)>

Rl resultado anterior se interpreta en dase l lol
efectos polarss totales (efectos inductivo
rico e hiperconjugativo)} de los sustituyen s.-

El edlculo de los pardnetros de la ecuacién de
Arrhenius para la reeccién estudiada seiiala la mae
i:r influencia general d:l factor de ensrgfa sobre
1a velocidad de reaccién de los campuestos estudiae

8.-

Son aplicables las constantesO de Hammett basadas
en los efectos polares de los sustituyentes en la
ionizacién de los 4cidos p- y m- B-benzoicos, No es
necesario aplicar las constantesC'o Gseilaladas por
Brown y Okamoto.=

Se determind la constante./” de la ecuacién de Hame
mett, Los valores <x .ts 96 a 752 y_f= + 3,80 a k50
obtenidos, xltos y posit {vos; revien la sensibilie
dad de la reaccién a los efectos electrénicos de
los sustituyentes,=

El Y4ecloro=3=-nitrodifenilo sintetizado para este
trabajo es una especie quinmica no descripta previae
mente en la literatura quimica,e
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