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Efectos estéricos en la sustitución nucleofilica
arómática activada. Estudio cinético de la reag
ción de 6-R-2-nitroclorobencenos con piperidina
en benceno y de 2,4- y 2,6-dinitroclorobenceno en

distintos sistemas nucleófilo-solvente.

INTRODUCCION

Varios articulos de resumensobre la sustitución
nucleofilica aromática activada han sido publicados

(13)recientemente por Bunnett y Zahler
Sauer y Huisgen (61)y otros menos completos por Mi
ller (54 a y C), Hammondy Hawthorne (28 y Kalberer
(44),, pudiéndose observar el marcado interés de nu

, Bunnett

merosos investigadores por el estudio de sus mecanis
mos, de la reactividad relativa de los nucleófilos y
de los efectos polares de los sustituyentes, desde la
posición para al punto de sustitución, en relación con
la aplicación de la ecuación de Hammetta este grupo
de reacciones.

Otros aspectos han sido menos estudiados, en par



ticular el efecto de los solventes y los efectos esté
ricos de sustituyentes ubicados en posición orto al
punto de sustitución.

(64 a y b), Chapmany colabo
(11 a y b)

9

Simonetta y Beltrame
(17), Bunnett y Morath

do las reacciones de halogenonitrobencenos con piperi
radores han estudia

dina comparandolos resultados obtenidos por otros in
vestigadores y los suyos propios en función de las va
riaciones de los solventes empleados, deduciendo algu
nas conclusiones de valor cualitativo. Miller y colabg

(33) efectuaron un análisis similar estudiandoradores
la influencia de los "solventes mezcla" benceno-metanol
en la metanólisis con metilato de sodio de 4-R-l-cloro

SO CH y COC H ). Y en este2 6 '
(6%) 5

dio completo de la reacción de los halogenonitrobence

nos (2-01, 4-Cl, 2-F, 4-F, 2-Cl-5-NO2, 2-Cl-6-N02 y
2-F-5-N02-nitrobencenos) con piperidina en benceno, e
tanol, piporidina y mezclas de benceno-etanol, estudian

2-nitrobencenos (R: N02,
laboratorio Suárez y Brieux , realizaron un estu

do cuantitativamente la variación de la relación ental
pia-entropía en función de la composición del solvente.

Se observa, en general, una inversión de reactivi
dades con la mayor o menor polaridad del solvente. Con
las aminas son más reactivos los orto-halógenonitroben
cenos respecto de los isómeros para-sustituidos; pero
al pasar de un solvente no polar a uno polar mientras
aumentala velocidad de sustitución del para-cloroni
trobenceno disminuye la del orto-cloronitrobenceno.

Bunnett y Morath (ll a y b)
lación orto/para en 1a reacción de cloronitrobencenos

encontraron que la r2

con piperidina decrece al aumentar la polaridad del
solvente: de 80 en xileno pasa a ser 1.4 en dioxano 1%



eagua; observándose la participación del solvente en
esta variación, por el gran aumento de la entropía de
activación con respecto al pequeño aumento en la e
nergia de activación. El aumento de la velocidad de
reacción del compuestopara-sustituido al aumentar
la polaridad del solvente se explica por la clásica
teoria de 1a solvatación.

En el estado de transición cl átomo de carbono

sustituido toma configuración tctrahédrica y según
la teoría de Hughes-Ingold (42) puesto que de reac
tivos eléctricamcnte neutros se genera un complejo
activado en el cual hay dispersión de cargas, un au
mento de la polaridad del solvente debe producir un
aumento de la velocidad de reacción. En el caso de

los ortocompuestos la naturaleza del solvente parece
tener mcnorinfluencia.

Bunnett y Morath han postulado que en los orto
nitrocompucstos, parte dc las interacciones electros
táticas actuantes en los para-nitrocompuestos con mo
léculas del solvente se satisfacen con menorpartici
pación de éstas por una "solvatación interna" (built
in solvation) favorecida, en los complejos activados
de los orto-nitrocompuestos, por la adecuada proxi
midad de los centros positiva y negativamente carga
dos.

Resultados análogos fueron encontrados por Grei
25)zerstein y Brieux en las reacciones del 2,4-di

cloronitrobenceno-4-Cl36 con piperidina en metanol y
benceno, en el cual el solvente más polar aumenta di
ferencialmente la reactividad del halógeno para-, y

(65)recientemente por Suárez quien explica la inveg
sión de reactividades con la naturaleza del solvente
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según se trabaje a temperaturas superiores o inferig
res a la llamada "temperatura isocinética". Esta tem
peratura, señalada por Leffler (48), es el coeficieg
te angular de la recta definida por las relaciones
termodinámicas entre energia libre de activación y
entalpia de activación. A esa temperatura ambospa
rámetros resultan iguales y todos los sistemas reag
cionan con igual velocidad especifica, independien
temente del nucleófilo y de los solventes empleados.
Cuandoesa temperatura está dentro de los limites
observables tiene un significado fisico preciso; de
lo contrario corresponde solamente a un coeficiente
de relación matemático.

Un ejemplo menoscuantitativo de "built in sol
vation", sin la posibilidad alternativa de un puen
te hidrógeno comoel que podria existir en el com
plejo intermedio de la sustitución nucleofilica a
romática, se encuentra en el estudio de la hidró
lisis neutra de los cloruros de 3-R-4-nitrobencilo
(R = H, OH, 00H

Salama (15).
3) efectuada por Hanna, Iskander y

Observandola estructura del complejo activado
del mecanismopor ellos propuesto se advierte que
un hidroxilo en la posición 3, a pesar de su peque!
ño efecto -I activante sobre 1a posición meta, en
realidad desactiva pues la posibilidad de formar
puente hidrógeno con los oxigenos del nitro grupo
contribuye a la coplanaridad de éste con el anillo
bencénico aumentando su efecto -M. Un metoxilo en

la mismaposición debiera tener un efecto conside
rable sobre la velocidad de reacción pues ya no e
xiste posibilidad de puente hidrógeno. No obstante,



si bien se observa un pequeño aumento, éste es muy
inferior al esperado pues la interacción electros
tática entre las cargas positiva y negativa de los
átomos de oxígeno del metoxilo y del grupo nitro
contribuyen a la coplanaridad de éste.

Ademásdel efecto del solvente se ha estudiado

la influencia de la estructura del nucleófilo corre
lacionando su poder nucleofilico y su efecto esté
rico frente a 2,4- y 2,6-dinitroclorobencenos.

Un estudio similar ha sido hecho previamente
por Capon y Chapman(16) quienes determinaron los
parámetros de Arrhenius para las reacciones en eta
nol, o metanol, del 2,4-dinitroclorobenceno con pi
peridina; 2-cloro-3,5-dinitrotolueno con piperidina
y anilina; S-cloro-2,4-dinitrotolueno con piperidi
na, metilato de sodio y anilina y 3-cloro-2,6-dini
trotolueno con piperidina y metilato de sodio. Es
tos autores encontraron que las velocidades relati
vas son muysensibles a los requerimientos estéri
cos del reactivo y que las diferencias en la veloci
dad de reacción son atribuibles, principalmente, a
diferencias en la energia de activación más que a
variaciones en la entropía.

(5)Braddyy Cropper investigaron las reaccio
nes de 2,4-dinitroclorobencenos con distintas ami
nas encontrando que, además de la disponibilidad e
lectrónica del nitrógeno de 1a amina -ref1ejada en
los distintos pK de cada una- tiene fundamental in
fluencia sobre la velocidad de reacción el ordena
miento espacial de los alquilos en la misma.

Siguiendo análoga orientación está enfocado el



trabajo de Hawthorne y Cram (32) quienes mostraron
que en la reacción competitiva de L(+)-d -feniletil_
aminacon (Ï)-2-sec-butil—l-cloro-4,6-dinitrobenceno
la razón de las velocidades de formación del compueg
to L,L relativa al L,D es 1.22 correspondiendo a u
na diferencia en energias de activación de 150 cal.
mol-l. Los autores atribuyen esta'diferencia a una
distinta interacción, en el estado de transición, en
tre el grupo D y L sec-butilo y el amino atacante,
resultando distintos los efectos estéricos secunda
rios con el orto-nitro grupo, y sostienen su afirma
ción observaciones espectroscópicas y el estudio de
modelos moleculares. No obstante, Hammond(28)con—
sidera que la posibilidad de efectos estéricos pri
marios no puede ser del todo excluida pudiendo atri
buirse la diferencia en las velocidades de reacción
a la diferencia en las fuerzas repulsivas, en el eg
tado de transición, entre la L(+)-feniletilamina y
los D y L grupos butilos secundarios.

(7)Brown ha efectuado un estudio exhaustivo

de los efectos estéricos y electrónicos en la sol
vólisis de cloruros de tert-cumilo (fenildimetil
carbinilo) en el cual analiza la influencia de sus
tituyentes desde la posición orto, meta y para al
punto de sustitución y prueba satisfactoriamente la
menorefectividad de la sustitución en orto, pre
sumiblemente debida a una inhibición estérica de la
resonancia que en los otros dos casos contribuye
a la estabilización del sistema deficiente en elec
trones del estado de transición.

Dewar, en la discusión de este trabajo, hace
una somerareferencia a la participación del sol
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vente comocomplicando las reactividades en los dis
tintos sistemas y, en la misma, Smith atribuye a la
"solvatación interna" en el estado de transición la
mayorreectividad en la reacción de solvólisis del
cloruro de 3,4-dimetoxibencilo frente al de 4-meto
xibencilo, contrariamente a lo que seria de esperar
si sólo actuaran efectos estéricos.

Un ejemplo de aceleración de la velocidad de

reacción provocada por efectos estéricos, en el cam
po de la sustitución nucleofílica aromática, es la
transposición intramolecular de Smiles que ha sido
estudiada recientemente por Bunnett y Okamoto(57)
con 1a 2-hidroxi-2'-nitrodifenilsulfona que se trang
pone en medio alcalino dando el ácido 2-o-nitrofeno
xibencensulfónico.

En esta transposición se habia observado que el
derivado 6-metilo se transformaba más rápidamente
que el compuestosin sustituir. Bunnett y Zahler prg
pusieron que se debia a un efecto estérico y poste
riormente Bunnett y Okamoto(12) presentaron consi
derable evidencia a favor pues, sustituyentes en la
posición Q de carácter polar opuesto al del grupo mg
tilo, pero de tamaño adecuado, también ejercían el
efecto acelerativo mostrado por el grupo metilo, el
cual se traduce especialmente en una disminución de
la energia de activación. Bunnett y Okamotoatribu
ycron esta disminución no a efectos estéricos en el
estado de transición —enel cual el sustituyente en
Q estaria en una posición relativamente abierta- si
no a una disminución de la entalpia del anión sulfo
na no transpuesto. El efecto de un sustituyente en
g, voluminoso, favoreccria aquella conformación ro



tacional del compuestooriginal que seria requisito
previo para la transposición, esto es, aquélla en la
cual el grupo hidroxilo es llevado, tan cerca como
es posible, a la posición l del segundoanillo bencé
nico; en ausencia de sustituyentes en la posición Q
esta conformación seria energéticamente menos favo
recida.

Otro ejemplo de débil aceleración estérica es
la mayorvelocidad de reacción de los o-cloronitro
bencenos frente a los para en las reacciones con a

. . . . (21)minas primarias y secundarias. Dewar y Chapman
(1

unión hidrógeno entre la amina entrante y los oxige
y colaboradores lo explicaron suponiendo una

nos del orto-nitro grupo, pero debido a la ausencia
(31)de efecto isotópico Hawthorne propuso descar

tar esta hipótesis; sin embargolos trabajos de de
la Mare (18) mostraron posteriormente que la expe
riencia no es critica por el pequeñoefecto que tie
ne, en la formación de la unión hidrógeno, la susti
tución por deuterio.

(11a) desarrollaron la idea deBunnett y Morath
"built in solvation", ya mencionadaanteriormente,
concluyendo que el fenómeno es fundamentalmente es
térico.

Sobre los efectos estéricos de grupos ubicados
en posición orto al punto de sustitución en compues
tos orto-activados la literatura es escasa. Pueden
citarse la sustitución del bromoen 2,4-dinitro-6-R

bromobencenos ( R = CH3, ter-butilo) por metilato23ïsodio en metanol efectuada por Fierens y Halleux
y la de cloro por el mismosistema en 2,6-dinitro

-4-R—clorobencenos ( R = H, Cl, CGHS, CH3, CH3O),



efectuada por Bunnett, Moe y Knutson (lo) y ( R = H,

CH3, COOCH3, COOH, NH2) por Miller (54b).

El presente trabajo comprendedos estudios: u
no de ellos está dedicado al análisis del efecto
combinadode solvente y nucleófilo sobre la veloci
dad de reacción del 2,4- y del 2,6-dinitrocloroben
ceno con piperidina, dietilamina, bencilamina y ci
clohexilamina en metanol, clorobenceno y benceno; y
elfitro a la determinación cuantitativa de los efec
tos estéricos del grupo 6-R en la reacción de 6-R
—2-nitroclorobencenos ( R = hidrógeno, metilo, me
toxilo, etoxilo, cloro, carboxilo, carbetoxilo, ni
tro y amino), con piperidina en benceno.

Han podido determinarse en esta forma los fac
tores que rigen la acción competitiva del solvente
y la solvatación interna en la estabilización del
complejo intermedio formado con aminas de distinto
poder nucleófilo y disposición estructural. Conla
otra serie de compuestos, c01parada con la de com
puestos 4-R-sustituídos, ya estudiada en este labo
ratorio por investigadores anteriores, se ha consi
derado el efecto de sustituyentes 6uRen un siste
mareactivo-solvente fijo y encontrado que ese e
fecto puede correlacionarse con la energia libre de
activación de las reacciones estudiadas.



PARTE EXPERIMENTAL

Reactivos, solventes e intermediarios.

Piperidina.- Unafracción de piperidina pura
Merck fue secada sobre hidróxido de potasio y des
tilada sobre sodio en una columna de 22-23 platos
teóricos (Fenske), utilizándose la fracción de p.e.
lO6.5°C/76O mm.

Benceno.- Se utilizó benceno de sintesis libre
de tiofeno, secado y destilado sobre sodio en una
columna de 22-23 platos teóricos (Fenske); p.e.: 80
81°C.

Metanol.- Se obtuvo a partir del metanol del cg
mercio, destilado y luego tratado según el método de
Lund y Bjerrum (51); p.e.: 64.5°C.

Bromobenceno.- Se utilizó el producto Lowens
dostilado entre 155-155.5°C.

Clorobenceno.- Se usó el clorobenceno comerci
al destilado; p.e. 132-133°C.

Anisol.- Fue usada la fracción de anisol Kodak
que destiló a p.e.:lSSOC.

Bencilamina.— Se destiló la bencilamina Merck;
p.e.: 185°C/760 mm.

Ciclohexilamina.- Se usó el producto Merck des
tilado; p.e.: 133.5°C/76O mm.

Dietilamina.- Se destiló la dietilamina Merck;
p.e.: 55.50C/76o mm.

o- y p-cloronitrobenceno.- Los productos East
manKodak, etiqueta blanca, fueron recristalizados



de etanol; p.f.: 32 y 83.5°, respectivamente.

2,4-dinitroclorobenceno.- La droga Schering se
recristalizó de etanol; p.f.: 51-520.

2,4,6-trinitroclorobenceno.- El producto Merck
fue recristalizado de etanol; p.f.: 83°.

N-(o-nitrofenil)-piperidina.- Se obtuvo con ren
dimiento cuantitativo mezclandolos reactivos en
frio, en la proporción de dos moles de piperidina
por mol de o-cloronitrobenceno; dejado durante la ng
che se disolvió el precipitado en etanol a ebullición
obteniéndose por enfriamiento cristales de p.f.: 78
79°. Lellman y Geller (49) dan p.f.: 81°; Bunnett y
Morath (lla) p.f.: 77-78°.

N-(p-nitrofenil)—piperidina.- Fue obtenida en
forma análoga al isómero orto, con p.f.: 104.5°.
Lellman y Geller (49) dan p.f.: 105.5°.

N-(2,4-dinitrofenil)-piperidina.- Por idéntico
procedimiento se obtuvo con o.f.: 92-92.5° (etanol).

<9) ‘Bunnett y Davis dan p.f.: 91-92.5°.

N-(2,6-dinitrofcnil)-piperidina.- En condicio
nes análogas se obtuvo este compuesto; p.f.: 107.5
108° (etanol). Borsche y Rantscheff (4a)
lO6-107°.

dan p.f.:

N-(2,4-dinitrofenil)-dietilamina.- Mezclandoen
frío los reactivos en la proporción de un mol de
2,4-dinitroclorobenceno con diez moles de dietila
mina, dejando durante la noche y tomando el preci
pitado con etanol se obtuvieron cristales de p.f.:
59°(etanol). van Romburgh(67 a y b>da p.f.: 80° y
Hantásch (30)62.2° (clorofcrmo).



N-(2,4-dinitrofenil)-bencilamina.- En forma ané
loga al anterior pero disolviendo el 2,4-dinitroclo
robenceno en la cantidad minima de etanol y calentag
do a reflujo durante dos horas, se obtuvo el compueg
to con p.f.: 116° (etanol). Desai(20)p.f.: 116° (eta
n01); Mulder (56)
Mossy Porter (55)p.f.: 126°.

da 115-1l6° (acetona) y Morgan,

N;(2,4-dinitrofenil)—ciclohexilamina.- Conidég
tico procedimiento que el derivado de la bencilamina,
se obtuvieron cristales de p.f.: 152.5-153.5°(etanol).
Busch y Gebelein ( 15) dan p.f.: 156°.

p-acetanisidida.- A 12.3 g. (0.1 mol) de p-ani
sidina se agregaron en treinta minutos 9.5 ml (10.2
g., 0.1 mol) de anhídrido acético, luego de calentar
diez minutos a reflujo y volcar sobre diez volúmenes
de agua-hielo se dejó varias horas a O-5°, filtró y
lavó con agua helada. Se obtuvieron 15.6 g. (95%) de
p.f.: 126-127°. Blanksma(Zb) da p.f.: 127-l3l° y
Reverdin y Bucky (58) p.f.: 117°.

2,3-dinitro-p-acetanisidida.- Siguiendolas in
dicaciones de Verkade y Witjens (69a) se agregaron
gota a gota y en el plazo de una hora a 2.31g (0.14
mol) de p-acetanisidida (p.f.:126—l27°) 12.5 m1 de
ácido nítrico fumante (d.: 1.5) manteniendo la tem
peratura, durante el agregado y la hora siguiente,
entre 0 y 5°. Luego de volcar la solución en aproxi
madamente 150 ml de agua, dejar una hora en reposo,
filtrar y lavar sucesivamente con solución de hidró
xido de sodio 2 %y agua fria hasta neutralidad, se
obtuvieron 3.35 g (94%) de producto de p.f.: 224-226°.
Recristalizando de etanol se obtuvo p.f.= 228°. Wen



der (73)1ndica p.f.: 230°; Lorang (50) p.f.: 228°
y Méldola y Eyre (52), p.f.: 230-23l°.

2,3-dinitroanisol.- Se intentó prepararlo se
gún las indicaciones dadas por Verkade y Witjens
(69a) para el 2,3-dinitrofenetol, sintetizado por
hidrólisis y desaminación en una sola etapa de la
2,3-dinitro-p-acetanisidida. En nuestras manosel
métodono dio resultados satisfactorios por lo
cual se probó la hidrólisis previa del compuesto
mencionado.

2,3-dinitro-p-anisidina.- Siguiendo el méto
(69b) se calendo descripto por Verkade y Witjens

tó a reflujo durante dos horas y media una suspen
sión de 4 g (0.0157 mol) de 2,3-dinitro-p-anisidi
da en 40 cc. de solución 0.02 N de metilato de so

dio en metanol absoluto y volcó sobre aproximada
mente 200 ml de agua-hielo. Luego de dejar una ho
ra a O-5° se filtró obteniéndose 3.3 g (97 %) de
2,3-dinitro-p-anisidina de p.f.: l83-186°, que
recristalizados de etanol 86 %fundieron a 188°.
Méldola y Hay (53) (73)da
p.f.: 182°.

dan p.f.: 188° y Wender

2,3-dinitroanisol.- 1.0 g (0.00047 mol) de
2,3-dinitro-p-anisidina se diazotó según el méto

(36)do de Hodgson y Walker disolviéndola en 12
ml de ácido acético glacial caliente y volcando
la solución sobre otra a 0-50 de 0.5 g (0.007 mol)
de nitrito de sodio en 3.5 ml de ácido sulfúrico
concentrado, preparada a menos de 10° y calentada
luego a 50-70° hasta disolución total. La sal de
diazonio se dejó a O-5° durante una hora, volcó



sobre 50 cc. de etanol a ebullición conteniendo 0.3
g de óxido cuproso y luego de veinte minutos de ca
lentamiento a reflujo se destiló la mayorparte del
etanol volcando el resto sobre agua-hielo. Se fil
tró y lavó obteniéndose 0.92 g (98 %) de p.f.: 115
1l7°. Recristalizado de etanol 86 % (9 volúmenes
de etanol 96 %-—1 volumen de agua) dio p.f.: 118.5°.
Wender (73) da p.f.: 119°; Vermeulen (7o) p.f.:
118.8° y Méldola y Eyre (52) dan p.f.: 118°.

Se probó la técnica de Hodgson y Turner (35)
que difiere de la anterior en las proporciones re
lativas de los reactivos pero se prefirió la des
cripta por razones de rendimiento y pureza.

6-nitro-o-anisidina (2-amino-3-nitroanisol).
Siguiendo las indicaciones de Verkade y Witjens
(69a)se calentó durante tres horas a 150° en tubo
cerrado, una mezcla de 4.95 g (0.025 mol) de 2,3
dinitroanisol y 25 ml (0.050 mol) de solución 2 N
de amoniaco en metanol absoluto. La mezcla de reac

ción se decoloró con carbón activado, filtró y lue
go de evaporar el metanol, se trató el residuo só
lido con 10 ml de metanol absoluto helado, obtenién
dose 2.5 g ( 65 %) de p.f.: 75-76°; de una segunda
fracción se obtuvieron 0.8 g dando un rendimiento
total de 75 %. Bantlin (l) y Blanksma (2a) señalan
p.f.: 75°; Ingold e Ingold (43) p.f.: 75-76°.

2-cloro-3-nitroanisol.- Se diazotaron 0.84 g
(0.005 mol) de 2-amino-3-nitroanisol-con cl método

(36)de Hodgson y Walker y luego de una hora a 0°
se volcó lentamente sobre una solución enfriada de
cloruro cuproso en 4 ml de ácido clorhídrico con
centrado. El cloruro cuproso se preparó en el mo



mento haciendo burbujear anhídrido sulfuroso en una
solución enfriada de 0.5 g (0.0013 mol) de hidróxido
de sodio en 5 ml de agua hasta viraje de la fenolfta
leína y volcando ésta sobre otra a ebullición de 1.62
g (0.0065 mol) de cloruro de sodio en 8 ml de agua.
El precipitado blanco de cloruro cuproso se hirvió
cinco minutos, decantó la solución sobrenadante y lap
vó dos veces con agua helada saturada de anhídrido
sulfuroso. Tras dejar doce horas en reposo se arras
tró el producto con vapor de agua obteniéndose 0.53 g
(57 %) de p.f.: 86°. Schlieper (62) da p.f.: 90° y
Reverdin y Eckard(59) p.f.: 83°.

l-cloro-2,6-dinitro-4-bencenosulfonato de pota
sio.- Según la técnica de Gunstone y Tucker 26 en
un balón de tres bocas equipado con agitador, ampolla
de decantación, termómetroy refrigerante se adicio
nó en una hora a 45-50° gota a gota 50.9 ml (56.3 g)
de clorobenceno (p.e.: l3l-132°) sobre 200 ml de o
leum (con 28 %de anhídrido sulfúrico libre) en 125
ml de ácido sulfúrico concentrado. Se elevó la tempe
ratura a 70° y luego de media hora se adicionaron en
veinte minutos 51 g de nitrato de potasio llegando la
temperatura a 105-110°; se agregó entonces una solu
ción de 100 ml de oleum 28 % en 40 ml de ácido sulfú

rico concentrado, calentó a 105° y agregó más nitrato
de potasio (50 g) elevándose la temperatura a 130°
sin sobrepasarla; en otros quince minutos adicionáron
se 50 g más de nitrato de potasio a l25-l30° y luego
de dejar una hora a esta temperatura y enfriar, se
volcó sobre hielo y agua dejándose durante la noche.
Luego de filtrar y lavar con 200 ml de agua helada se
obtuvieron 145 g (90 fi) que se recristalizaron de a
gua caliente.



l-amino-2,6-dinitrofenilsulfonato de potasio.
A una solución de 130 g del cloroderivado en 150 m1
de agua a ebullición se adicionó poco a poco 100 ml
de solución de amoniaco concentrado al comenzar a

cristalizar el producto por enfriamiento. Luegode
calentar hasta disolución total se agregó una solu
ción de 50 ml de amoniaco concentrado en 5o ml de

agua, hirvió a reflujo media hora, guardó varias ho
ras a O-5° y filtro; se obtuvieron 100 g de l-amino
-2,6-dinitrofenilsulfonato de potasio.

2,6-dinitroanilina.- Sobre lOOg de l-amino
2,6-dinitrofenilsulfonato de potasio se volcó una
solución caliente de 280 ml de ácido sulfúrico con

centrado en 280 ml de agua, calentó a reflujo duran
te tres horas, dejó enfriar, volcó sobre agua-hielo
y filtró. Se recogieron 66 g de p.f.: 128-l3l°; re
cristalizado de etanol dio p.f.: l36.5-l37°. Kor
ner (46) da p.f.: l37.8°, Hollemany van Haeften
(4o)p.f.: 137°; Gunstone y Tucker (26) p.f.: 137
l38° y Salkowski (6o) da p.f.: 138°.

2,6-dinitroclorobenceno.- Se diazotaron 7.3 g
de 2,6-dinitroanilina según el método de Hodgson
y Walker (36) y luego de dejar media hora a tempe
ratura ambiente,se volcó sobre una solución fria de
cloruro cuproso recientemente precipitado en 80 ml
de ácido clorhídrico concentrado, se calentó a 80°,
diluyó en dos volúmenes de agua helada, filtró y
lavó obteniéndose 5.3 g (65 %) de 2,6-dinitrocloro

benceno de p.f.: 81-82°. Recristalizado de etanol
(34) dan p.f.:dio p.f.: 87.5-88°. Hodgson y Dodgson

88°; Holleman (37 b) p.f.: 88°; Wallagh y Wibaut
(71) p.f.: 87-88° y Welsh (72) y Gunstone y Tucker



(26) dan p.f.: 86-870.

2-cloro-3-nitroanilina.— En tres intentos in
dependientes se ensayó el método de reducción de un
nitro grupo en el 2,6-dinitroclorobenceno por el clg
ruro estañoso en ácido acético según la técnica des
cripta por Hodgson y Dodgson (34) . En las tres expe
riencias se obtuvieron productos con buenos puntos
de fusión pero muypobres rendimientos, por lo cual
se probó la reducción con cloruro estañoso anhidro

(69a) para la prepadescripta por Verkade y Witjens
ración del 2-amino-3-nitro-fenetol, obteniéndose tag
bién rendimientos muybajos. Seguidamente se intentó
la reducción por la técnica descripta por Huffer (41)

con solución de cloruro titanoso al 15 %para la re
ducción del 2,6-dinitro-l,4-diclorobenceno; repetida
tres veces se obtuvieron nuevamneteresultados insa

tisfactorios por lo cual se siguió el métododescriB
to para este compuesto por Gunstone y Tucker (26).
Sobre una solución de 2.03 g de 2,6-dinitrocloroben
ceno en 80 ml de ácido acético glacial y 20 ml de a
gua se adicionaron en treinta minutos, 84 ml de so
lución de sesquisulfato de titanio al 15 %; se for
ma un precipitado gelatinoso negro que al cabo de
una hora se transforma en una solución clara. Deja
do durante la noche, se filtran unas pequeñas impu
rezas, extrae con benceno y destila éste obtenién
dose 0.9 g (52 %) de p.f. 56-63°; recristalizando
de benceno se obtiene p.f.: 94-96°. Gunstone y Tuc
ker (26) dan p.f.: 90-94°; Wallagh y Wibaut (71)
p.f.: 95-96o y Hodgsony Dodgson 34)p.f.: 96°.

2-cloro-3-nitrotolueno.- 1.52 g de 3-nitro
o-toluidina fueron diazotados según el método de



Hodgson y Walker y luego de una hora a O-lO° se volcó
la solución de la sal de diazonio sobre otra solución,
en ácido clorhídrico, de cloruro cuproso recientemente
preparado, arrastrándose con vapor al dia siguiente;
el destilado, saturado con cloruro de sodio, fue ex
traido con éter. La solución etérea se lavó con solu
ción de bicarbonato de sodio al 8 %y destilado el é
ter se obtuvieron 1.4 g (82 %) de un aceite que cris
taliza por enfriamiento y funde entre 15 y 20°. Des
tilado al vacio se recogió la fracción de p.e.: 146
1480/ 25 mm.Holleman (37 a) da p.f.: 21.5°, p.e.:
2630/760 mm; Brieux y Deulofeu (6) p.e.: l47°/ 25 mm.

Acido 2-c10ro-3-nitrobenzoic0.- Segúnlas indi
caciones de Burton y Kenner (14) se calentó a reflu
jo durante cinco dias 5.4 g (0.03 mol) de 2-cloro-3
nitrotolueno con 12 ml de ácido nítrico (d.: 1.4),
obteniéndose 5 g (83 %) de ácido 2-cloro-3-nitroben
zoico de p.f.: 172-177°. Recristalizando de xileno
dio p.f.: l83-l85°. Se ensayaron métodos de oxidación

con dicromato de sodio y también con permanganato de
potasio pero por razones de rendimiento y pureza se
prefirió el método descripto. Holleman y De Bruyn
(38) dan p.f.: 185°; Gunstone y Tucker (26)
l76-182° 7 Kenner y Stubbings (45) dan p.f.: 181° y
Whitmore y Culhane (74) dan p.f.: 180-182°.

p.f.:

2-010ro-3-nitrobenzoato de metilo.- Se preparó
la sal de plata de 0.45 3 del ácido 2-cloro-3-nitro
benzoico agregando en medio amoniacal una solución a
cuosa de 0.6 g de nitrato de plata. Se calentó la sal
seca a reflujo con una solución de 0.6 nl de ioduro
de metilo en 5 m1 de benceno anhidro. Filtrando el ig
duro de plata y destilando el benceno se obtuvo 0.35
g (75 %) del éster con p.f.: 57-6l°, recristalizado



de benceno dio p.f.: 69-70°. Kenner y Stubbings (45)
dan p.f.: 70°, Gunstone y Tucker (26) p.f.: 67-700.

2-cloro-3-nitrobenzoato de etilo.- En forma si
milar a la anterior pero utilizando ioduro de etilo
se obtuvo el éster correspondiente que se destiló al
vacio; p.c.: 138°/ l mm.Kenner y Stubbings (45) ob
tuvieron p.e.: 314°/ 760 mm.

2-cloro-3-nitrofenetol.- Se sintetizó por reac
ción de Sandmeyersobre el 2-amino-3-nitrofenetol pre
parad siguiendo las indicaciones de Verkade y Witjens
(693) en forma similar a la ya descripta para el 2-clg
ro-3-nitroanisol. Se obtuvo un producto de p.f.: 47
49.5°; recristalizado de metanol dio p.f.: 51°. van
Erp (66) da p.f.: 51°.

2,3-dicloronitrobenceno.- El compuestoprovisto
por la casa TheodorSchuchardt se recristalizó tres
veces de etanol, obteniéndose p.f.: 61.5-62.5°. De

(19) (39)
(47)

y Krcmer y Ben

(63)p.f.: 60-61°.
Mooy

dich
, Holleman y De Mooy

dan p.f.: 61° y Sihlbom

Mediciones cinéticas.- Se emplearon dos técni
cas generales, una espectrofotométrica (para las reag
ciones más rápidas, en particular las del 2,4- y 2,6
dinitroclorobenceno) y otra de "tubos cerrados" conh
plementada con la titulación potenciométrica del ion
cloruro liberado (para las reacciones de los 6-R-2
nitroclorobencenos).

Métodoespectrofotométrico.- Se utilizó un espectro
fotómetro BeckmanD.U. con cámara termostatizada.
En todos los casos se midió la absorbancia del cro
móforoN-fenil-nucleófilo sustituido producido en
reacciones de tipo (I) y (II):



(I) 4- (ó 6-)R-2-N0 .C H .Cl + 2 RNH -——9
2 6 3 2

4- (ó 6-)R-2-NO .c H .NHR + RNH . ClH
2 6 3 2

(II) 4- (ó 6-)R-2-NO .C H .01 + 2 R NH —-—)
2 6 3 2

4- (ó 6-)R-2-NO .C H .NR + R NH. ClH
2 6 3 2 2

Se midió en la región de 380 mu cuando el solven
te era metanol, en 420 mu para benceno y 430 mp para
el clorobenceno; estas longitudes de onda se escogie
ron en base a los espectros de reactivo y producto de
terminados en cada solvente. Para los compuestos más

reactivos (k2 mayorque 10.3 l.mol-l.seg-l) se prepa
raron soluciones standard de los distintos nucleófi
los y de los halógenodinitrobencenos en benceno, meta
n01 y clorobenceno. Cada experiencia se realizó intrg
duciendo en un matraz aforado un volumen determinado

(1.0 ó 2.0 ml) de la solución del nucleófilo en el
solvente a usar y agregando gran parte del solvente
necesario, colocándose luego el matraz en un termos
tato cuya temperatura estaba regulada a Ï O.l° de 1a
deseada. Una vez alcanzado el equilibrio térmico se a
gregó un volumen determinado (1.0 ó 2.0 ml) de la so
lución del halógenodinitrobenceno correspondiente, y
luego de enrasar inmediatamente con metanol, benceno
o clorobenceno termostatizado se agitó rápida y enéry
gicamente. Con esta solución se llenó 1a celda de
cuarzo termostatizada del espectrofotómetro y leyó su

absorbancia, At, a tiempos determinados; la absorban
cia a tiempo infinitro, A , se leyó generalmente lue
go de diez o más vidas medias de la experiencia y en
la mayoría de los casos se confirmó por determinación
del espectro en ese solvente del N-(nitrofenil-)deri



vado producido en la sustitución. Las diferencias en

contradas entre el Adamedidoal final de una experien
cia y la absorbancia en la mismalongitud de onda de
solución en el mismosolvente del producto sintetiza
do, se atribuyen a pequeñas diferencias en la estruc
tura del solvente final en cada caso.

La constante de velocidad específica de segundo
orden k
(65)

2 fue determinada comoen trabajos anteriores
representando el logaritmo de la diferencia en

tre la absorbancia a tiempo infinito, AD,y la absor
bancia A en función del tiempo; se obtuvieron excet!
lentes rectas cuya pendiente multiplicada por 2,303
dio la constante de velocidad específica monomolecu
lar que dividida por la concentración del nucleófilo,
dio la constante de velocidad especifica de segundo

orden, k2.

Para los compuestos menosreactivos, las reac
ciones se iniciaron en forma análoga, pero porciones
de aproximadamente 2.7 ml (volumen de la celda) fue

ron llevadas a diversos tubos que se cerraron a la lla
ma y colocaron en el termostato. A tiempos convenien
tes se retiraron los tubos, enfriaron en hielo y leyó

el At correspondiente.

Una tercera modificación fue empleada para siste
mas muypoco reactivos: se prepararon soluciones de
los reactivos más concentradas que en los casos ante
riores, se iniciaron las reacciones en la forma des
cripta antes, pero alicuotas de 1.0 ml fueron lleva
das a diversos tubos que se cerraron, termostatizaron
y a los tiempos convenientes se enfriaron, diluyeron a
lO ml con solvente enfriado y una vez leida la absor
bancia A se procedió en forma semejante a la empleat,



da para el cálculo de k2 en el primer caso.

Técnica de tubos cerrados.- En tubos Pyrex se coloca
ron 10 ml de solución de los reactivos en concentra

ciones aproximadamente 0.1 M del compuesto halogenado
y l Mde piperidina, excepto en los casos que se indi
can en que esta concentración debió ser modificada por
insolubilidad del compuesto, manteniéndose entonces la
proporción relativa de concentraciones de ambas. Los
tubos cerrados a la llama, fueron colocados en el ter
mostato y se retiraron a distintos intervalos de tiem
po, enfriaron, se detuvo la reacción con lO ml de solg
ción de ácido nítrico al 30 %y tituló potenciométri
camente el ion cloruro con solución 0.05 N de nitrato

Ide plata. «

Para la reacción

Ar.Cl + 2 C5H10NH -fir Ar.NC5H10 + CsngH.ClH

la constante se calculó comoen trabajos ya citados
(65) Y (25)con 1a ecuación:

= 2.303 1¡ a(b-2x)
2 t(b_2a) lg10 bia-xs

donde a y b son, respectivamente, las concentraciones
molares iniciales (t=0) de derivado halogenado y de a
mina y E 1a concentración al tiempo t de los productos
de sustitución.

Los resultados obtenidos en las experiencias fi
guran en los libros foliados de cinética N° 3, 4 y 5
depositados en el Laboratorio de Química Orgánica de
1a Facultad de Ciencias Exactas registrados bajo los
Nos. 87-H, lOS-H,116-H,l22-H,l23-H, 127-H, l3l-H a
l36-H, 142 a 144, 240 a 242, 293 a 295, 320, 322 a 325,

351 a 357, 367 a 391, 408, 413 a 417, 420 a 428 y 431a

530o



Las siguientes experiencias son demostrativas de
los resultados obtenidos:

Experiencia N°355.- Técnica de tubos cerrados.
Reacción de 2,3-dicloronitrobenceno con piperidina en
benceno a 60°. a: 0.100 y b: 0.998

tiempo (seg) x
o 0.0022

11.700 0.0138
14.100 0.0171
16.860 0.0190
18.6oo 0.0216
21.420 0.0242
25.500 0.0276
27.300 0.0293
75.300 0.0589

k2 = 138 . 10“7 1.moi’1seg'1.

Experiencia N° 440.- Técnica espectrofotométrica
(lectura directa). Reacción de 2,4-dinitroclorobenceno
con piperidina en clorobenceno a 359 . a= 1.38 .10.-4

b = 1.295 . 10'3 A00: 0.471.

tiempo (min) At
2 0.017
3 0.024
4 0.036
5 0.040
6 0.045
7 0.052
9 0.065

ll 0.078
13 0.090
15 0.102
20 0.127
25 0.152

k = 2.01 . 10-1 l.mol-lseg-1.



Experiencia N°495.- Técnica espectrofotométrica
(lectura directa en cubeta). Reacciónde 2,6-dinitro
clorobenceno con bencilamina en benceno a 35°.

a: 2.39.10‘3 ; b: 2.10.10‘2; ACU=1.540

tiempo(min) At

1 0.128
2 0.187
3 0.265
4 0.342
5 0.410
6 0.491
7 0.565
8 0.652
9 0.728

10 0.805
11 0.895
12 0.965
13 1.058
14 1.122
15 1.198

3 1
k2 = 4.17.10- l.mol—lseg- .

Experiencia N°503.- Técnica espectrofotométrica
(tubos cerrados). Reacción de 2,4-dicloronitrobenceno
con ciclohexilamina en metanol a 60°.

a: 4.46.10.3 ; b= 3.66.10.2 ; A00: 5.280

tiempo(min) At
-8 0.313

16 0.398
21 0.440
26.5 0.493
31.5 0.542
39 0.610
45 0.660
60 0.791
70 0.870

k2 = 88.3 .10"5 l.mol-1seg-l.



RESULTADOS:

Cálculo de los parámetros termodinámicos: Para el cál
culo de los parámetros energía libre, entalpia, energía
y entropía de activación se emplearon fórmulas deriva
das de correlacionar li ecuación de Arrhenius con la
teoría absoluta de velocidades de reacción: 24)

-3‘ . A:4 - *
k . p.Z'e '/RT =-ÉZE e 3 /R. e ¿AH/RT (I)

donde E es la constante de velocidad de reacción,
pZ' el factor de frecuencia, 3 la energia de activa
ción, h la constante de Plank, k la de Boltzman, ¿38*
y AH*la entropía y entalpia de activación respecti
vamente. Esta ecuación refleja los efectos polares de
sustituyentes o reactividad de sistema nucleofílico en
su factor de energia de activación y los efectos esté
ricos en el factor de entropía.

En el valor de la constante de velocidad de reac
ción dado por la teoria de colisiones el factor Z',
Z': 2(ZU€Tm)%62 nz, es el número de colisiones por
cc. y por segundoy p es el factor estérico -intro
ducido en la forma: factor de frecuencia q: p.e_E/RT
que incluye todas las limitaciones sobre la velocidad
de las colisiones excepto las debidas a la energia de
activación.

Dela fórmula que relaciona la entalpia de activa

ción.A H* con la energia: AIÏ:= E0 + (m-l) RT
s

resulta que: e-Eo/RT = e-‘AH /RT. e(1-m)

donde el tercer exponencial, para una reacción bimole
cular en solución es aproximadamente lO.

Teniendo en cuenta esta última igualdad y la expre
sión (I) se obtiene:



.Ic_T e -As*/R
h

10 =pZ'

puesto que lO 5-2 es aproximadamente igual a 101'4seg-l

y Z' es aproximadamente igual a
1014-1015mol-1 seg.l cc.

- fls*/R . .resulta e aprox1madamenteigual a p.

esta última conclusión señala que la entropía de acti
vación puede ser interpretada comodeterminando el fac
tor estérico p. Cuanto más positivo sea Asá mayor se
rá p. (23).

En el caso en que fueren escasas las influencias
estéricas, el factor de entropía permanececonstante y
la velocidad específica de reacción, k, depende solo
de la entalpía o de la energía de activación, entonces

se cumple la relación log(kR/kH) = 6 . o , encontra
da por Hammett

En casos en que los sistemas difieren algo estruc
turalmente la entropía de activación no es constante
pero, en cambio, puede encontrarse una constancia en la
energía libre de activación, la cual está relacionada
con los parámetros definidos antes, por las fórmulaszl

ABAP: AH*—T.AS*

H=E-RT
de las dos expresiones anteriores se deduce que en e
sos casos existe entre la entalpía (o energía) de ac
tivación y 1a entropía relaciones lineales. El coefi
ciente angular de la representación de AH# en función



de A S? es la"temperatura isocinética" (48) la que tag
bién podria calcularse (con cierta dispersión) de los
puntos de intersección de la representación de log k
en función de l/T.

Según se deduce de trabajos anteriores el hecho
de que la temperatura isocinética sea o no superior al
rango de temperaturas experimentalmente estudiado, se
ria el factor determinante de las relaciones entre la
polaridad de los solventes metanol, clorobenceno y ben
ceno y las velocidades de reacción.

3La Tabla N°l reúne los valores a‘: 10 a y de
b': 102b en los cuales a y b son, respectivamente, las
concentraciones iniciales del derivado halogenado y del

5 1 l)reactivo nucléofilo; los de k' = lO k2 (l. mol- seg
en los cuales k son las velocidades especificas de las2

reacciones a la temperatura t°, del 2,4- y de 2,6-dini
troclorobcnceno con piperidina, dietilamina, bencilami
na y ciclohexilamina en metanol, clorobenceno y bence
no.

También se han agregado los valores de los pará
metros termodinámicos derivados: energia libre, AF* ,
entalpía, A H*, entropía, ASF y energía, E, de acti
vación.

En la Tabla N02 se han recopilado los mismos valo
res pero para un solo nucleófilo: piperidina en un cua
dro más amplio de solventes: clorobenceno, bromobenceno,
benceno y anisol.

La Tabla N°3 reúne análogos datos para las reac
ciones de 4-R y de 6-R-2-nitroclorobencenos con piperi
dina en benceno determinados por Bonelli, Greizerstein

(3) 00Hpara 4-R-2-nitroclorobencenos (R=CH3, 3y Brieux

Cl y CO2Et)y el resto en el presente trabajo.



TABLA N° 1

Piperidina.
2,4-dinitroclorobenceno 2,6-dinitroclor0benceno

T° MeOH 0106H5 C6H6 MeOH 0106H5 C6H6

25 k‘ - 15700 7830 - - a. - - - '
b' - 0.130 1.410 - - 

35 k' 450 20100 11350 77.5 141.5 790
a' 0.128 0.138 0.0564 1.78 2.410 0.472
b' 0.122 0.130 1.410 2.03 3.230 2.520

45 k' 1580 24600 14900 125.5 290.0 1270
a' 0.128. 0.138 0.0564 2.23 0.241 0.452
b’ 0.122 0.130 1.410 3.06 0.323 4.700

60 k' 5650 — - 363.0 388.0 1810
a' 0.128 - - 1.78 0.447 0.514b. - "

A H* 17.62 3.34 5.26 12.62 8.02 7.29
E 18.25 3.97 5.89 13.25 8.65 7.92

A 5* 10.30 48.90 43.88 30.26 43.00 41.78
A F‘ 20.90 18.84 19.16 22.25 21.70 20.59

Dietilamina.

35 k' 25.0 166.2 69.0 24.40: 67.5 71.0a' 1.65 2.32 2.14 0.88 2.41 4.78
b' 2.35 2.14 2.13 0.94“ 2.14 4.25

45 k' 30.4 206.0 84.5 3.14 88.4 85.0
a‘ 1.65 2.32 2.14 0.88 2.41 2.39
b' 2.35 2.14 2.13 0.94 2.14 2.13

60 k' 54.2 415.0 127.5 7.10 130.5 121.5
a' 0.66 2.32 2.14 0.88 2.41 2.39
b' 0.94 2.14 2.13 0.94 2.14 2.13

A H* 3.25 7.33 4.58 14.72 4.97 3.95
E 3.88 7.96 5.21 15.35 5.60 4.58

A 3* 62.45 45.7 56.25 30.95 54.95 58.25

A F# 23.00 21.83 22.38 24.57 22.42 22.45

a Datos para T: 75°.



Bencilamina.

25 k' 20.88 - - - _ _
a' 2.21 - - _ - 
b. - - — 

35 k' 32.6 17.49 9.85 41.7 536 417
a' 2.21 2.32 2.14 2.23 2.41 2.39
b' 4.87 2.30 2.10 5.60 2.30 2.10

45 k' 47.5o 31.00 26.5o 79.5 782 588
a' 2.21 2.32 2.14 2.23 2.41 2.39
b' 4.87 2.30 2.10 5.60 2.30 2.10

60 k' — 68.90 44.5o 159.5 1301 -1105
a'"b.-

A H? 6.83 10.91 11.52 9.97 6.05 8.27
E 7.46 11.54 12.15 10.60 6.68 8.90

A 8* 50.35 38.26 36.75 39.50 47.25 40.9o
A E* 22.75 23.03 23.14 22.52 21.05 21.27

Ciclohexilamina.

35 k' 5.1 26.0 8.45 18.1 714 506
a' 0.128 2.32 2.14 1.78 2.41 2.39
b' 0.282 2.41 2.35 1.83 2.41 2.35

45 k' 125.0ai '38.8 13.85 41.1 1110 640
a' 0.128: 2.32 2.14 2.23 2.41 2.39b' 0.282 2.41 2.35 1.41 2.41 2.35

60 k' 43.3 122.0 22.85 88.3 1610 93o
a' 0.128 2.32 2.14 4.46 2.41 2.39
b' 0.282 2.41 2.35 3.66 2.41 2.35

A * 7.98 10.87 7.52 7.12 6.47 4.51
E 8.61 11.50 8.15 7.75 7.10 5.14
s* 47.4o 38.00 50.62 48.1o 45.25 52.52

A F* 22.08 23.08 23.52 21.42 20.85 21.26

x Datos para T = 75°°



TABLA N° 2

Reacciones de 2,4- y de 2,6-dinitroclorobencenos con pi
peridina en benceno, clorobenceno, bromobencenoy anisol.

Valores de k2 (1.1nol-l
3

10 a y b': lO b donde g y g corrOSpondena dinitrocloro

-l .
seg ); de las concentra01ones a':

benceno y piperidina; de la energia E, entropía As*, en
talpia ÁH*y energía libre AEÉ, de activación.

2,4-dinitroclorobenccno - Piperidina.

Solv/T a' b' k2 E ¿11* ¿15* AIP"

Bcnceno
25 0.0564 1.410 0.0783
35 0.0564 1.410 0.1135 5.9 5.3 43.9 19.2
45 0.0564 1.410 0.1490

Clorobenceno
25 0.1380 0.130 0.1570
35 0.1380 0.130 0.2010 4.0 3.3 48.9 18.8
45 0.1380 0.130 0.2460

Bromobenceno
35 0.3440 0.355 0.2490
45 0.3350 0.350 0.2980 3.3 2.7 40.5 25.6
60 0.3440 0.355 0.373

35 0.4000 0.538 0.1390
45 0.4000 0.538 0.1880 5.7 5.1 44.0 19.1
60 0.4000 0.538 0.2770

2,6-dinitroclorobenceno - Piperidina.

Benceno
35 0.4720 2.520 0.0079
45 0.4520 4.700 0.0127 7.9 7.3 41.8 20.6
60 0.5140 3.160 0.0181

Clorobenceno
35 2.4100 3.230 0.0014
45 0.2410 0.323 0.0029 8.7 8.0 43.0 21.7
60 0.4470 0.600 0.0039

Bromobenceno
35 0.6840 0.710 0.0147
45 0.3420 0.355 0.0204 8.4 7.8 40.1 26.1
60 0.6840 0.710 0.0360

35 1.7200 1.076 0.0129
45 1.7200 1.076 0.0191 9.5 8.9 36.6 20.5
60 1.7200 1.076 0.0396



QABLA N° 3

Reacción de 4-R y de 6-R-2-nitroclorobencenos con pipe
lseg_l) deridina en benceno. Valores de 107K2 (1.mol

las concentraciones g de dinitroclorobeneeno y g de pi
peridina; de 1a energía E (koal/mol); entropiaAS* y
energia libre AF*, de activación.

R/aïmo a b 1071:2 E 48* AF"

4-NH2 100 0.0728 0.9763 3.4 5
75 0.1619 0.9860 0.52 19.6 36 30.5

-O.66 45 --- —-- 0.0003

90 0.0534 0.6050 2.2 15.5 49 31.0
45 _-_ __— 0.11

4-CCH3100 0.1006 0.9994 35.975 0.0814 0.9242 7.96 15.5 42 29.2
-o.27 45 --- -—- 0.91

6-OCH3100 0.0994 0.9980 160.775 0.0994 0.9980 35.1 15.4 39 27.6
45 --- --- 4.42

4-CH 75 0.0867 0.8139 36.0
—o.1% 45 0.1204 0.4101 5.34 14.5 42 27.6

6-CH3 100 0.0993 0.9970 6.475 0.0993 0.9970 0.92 19.6 34 30.3
45 --- --- 0.065

H 100 0.0750 0.7268 903
75 0.0727 0.7352 239

o 60 0.0722 0.7273 105 13.9 4o 26.245 0.0103 0.7420 35.2
35 0.0103 0.7420 18.0



Continuación Tabla N° 3

R / 6-5" T° a b 1071;2 E As* ¿F4

4-01 100 0.0894 0.8228 2217 .
75 0.1056 0.9160 1085 12.1 42 25.2

+0.23 60 0.0919 1.1073 518
45 0.1176 0.8793 222

6-Cl 100 0.1001 0.9960 1207
75 0.0996 0.9960 288
60 0.1000 0.9980 138 16.2 33 26.0
45 0.0059 0.7310 33.7
35 0.0059 0.7310 15.7

4-CO2H 75 0.0194 0.8990 207260 0.0176 0.9350 1487 10.4 46 24.4
+O.73 45 0.0149 0.9201 520

6-C02H 100 0.0054 0.0550 572360 0.0056 0.0438 82o 13.6 36 24.8
45 0.0053 0.0475 394

4-002Et 75 0.00031 0.00454 89390
60 0.00031 0.00454 50320 9.4 41 21.8

+0.68 45 0.00031 0.00454 33500

6-C02Et 60 0.00298 0.0234 368o45 0.01488 0.1168 1975 8.2 50 23.4
35 0.01488 0.1168 1391

4-N02 45 0.000056 0.0014 149000035 0.000056 0.0014 1135000 5.9 44 19.2
+1,27 25 0.000056 0.0014 783000

6-N02 60 0.00051 0.0032 181000 ._ .45 0.00045 0.0047 127000 7.9 42 20.6
35 0.00047 0.0032 79000



ANALISIS QE LOS ggsULTADos

En la comparación de la reactividad del 2,4- y
del 2,6-dinitroclorobenceno con las aminas influyen
los siguientes factores:

i) Los efectos polares de los nitro grupos. El
efecto inductivo negativo del nitrogrupo ag
túa con mayor intensidad desde la posición
orto y en cambio su efecto mesomérico es
más intenso desde la posición para por las
mayores posibilidades de coplanaridad con
el núcleo aromático.

ii) Los efectos estérioos del orto-nitrogrupo
a1 dificultar la coordinación del nucleófi
lo y disminuir en el complejo activado la
coplanaridad del nitrogrupo con el fenilo.

iii) El poder nucleofilico del reactivo y su ca
rácter de amina primaria o secundaria.

iv) La naturaleza del solvente por las relacio
nes entre su polaridad y las solvataciones
de los reactivos y del complejo activado.

Vv La solvatación interna determinada por las
interacciones electrostáticas de los dipo
los del complejo activado y favorecida por
el númerode orto-nitrogrupos y/o de hidró
genos en el grupo amino del reactivo.

En las reacciones de estos compuestos con pipe
ridina y dietilamina -aminas secundarias- se observan
las relaciones 12.7 y 9.81k / k

2,4-(N02)2 2,6-(N02)2



en metanol y 8.23 y 0.995 en benceno, respectivamente.
Las relaciones mayores que

k2,4-(NO2?2/ k2,6—(N02)2
la unidad, reflejan el mayorefecto activante del 4
nitrogrupo respecto del 6-nitrogrupo en los sistemas
reactivo-solvente señalados. La última relación, prác
ticamente igual a uno, es mecanisticamente significa
tiva. Señala la acción de factores estabilizantes en
el complejo activado de la reacción del 2,6-dinitroclo
robenceno con la dietilamina en benceno. Estos factores
compensancasi.exactamente su efecto estérico y sus ao
ciones polares determinantes de que, en los demás casos,
el 2,4-dinitroclorobenceno sea más reactivo. El bence
no -solvente no polar- determinaria, comparadocon el
metanol, un aumento de la importancia de la solvatación
interna respecto de la solvatación, comofactor estabi
lizante del complejo activado.

En el sistema piperidina-metanol puede advertirse
una disminución en la energia de activación al pasar
del 2,4-dinitroclorobenceno al 2,6-dinitroclorobence
no, la cual reflejaria la mayorcontribución de los e
fectos polares del nitro grupo activante desde la posi
ción orto; paralelamente una disminución en la entropía
de activación da cuenta de los efectos estructurales,
implicando amboscambios una correlación lineal entre
la energia y la entropía de activación.

En el sistema piperidina-benceno la acción estabi
lizante de la solvatación interna -efecto estructural
se advierte, como era de esperar, en un aumento de la
entropía de activación que, no obstante, no alcanza a
compensar el aumento de 2 kcal. en la energía de acti
vación.



Conla dietilamina comoreactivo nucleófilo los

factores estructurales son más complejos -amina secun
daria aciclica- y, muyposiblemente, influirán sobre
los parámetros termodinámicos en forma menos sencilla,
haciendo que éstos no puedan interpretarse basándose
exclusivamente en un cambio de posición del sustitu
yente.

En las reacciones con las aminas primarias estu
diadas, el efecto del segundo orto-nitrogrupo es muy
similar y consistente con el punto de vista de que su
efecto total desde la posición orto al punto de susti
tución está regido por la acción diferencial de su
solvatación por el solvente, respecto de su solvata-'<
ción interna, por uniones hidrógeno y/o interacciones
electrostáticas entre sus átomos de oxigeno y el ni
trógeno electropositivo del nucleófilo.

Las relaciones k obser/k
2,4-(N02)2 2,6-(N02)2

vadas con 1a bencilamina en metanol, clorobenceno y
benceno son, respectivamente, 0.595, 0.040 y 0.045 y
las observadas con la ciclohexilamina: 0.297, 0.035 y
0.022.

En todos estos casos el 2,6-dinitroclorobenceno
es más reactivo que el 2,4-dinitroclorobenceno siendo
la diferencia creciente con la menorpolaridad del
solvente. Tambiénestos resultados pueden ser inter
pretados en base a la predominancia de la solvatación
interna respecto de las acciones solvatantes del sol
vente, al disminuir su polaridad.

Confirmanesta afirmación las correlaciones en
tre los parámetros termodinámicos. En efecto, para
las reacciones estudiadas, puede considerarse en pri



mera aproximación que un factor de compensación es u
na disminución de tres unidades en la entropía de ac
tivación por cada kcal. de disminución en la energía
de activación. Se observa que con la bencilamina en
metanol a un aumento de una kcal en la energía de ac
tivación corresponde un aumento -3.7 unidades- ma
yor que el esperado en la entropía de activación; pa
ralelamente, por cada disminución de una kcal en la
energía se observan disminuciones de la entropía de
activación de: 1.8 unidades en clorobenceno y 1 uni
dad en benceno. Los números son anormales en: 0.7,
1.2 y 2 unidades para metanol, clorobenceno y bence
no respectivamente, es decir, el aumentocreciente
de solvatación interna se reflejaría en una disminu
ción creciente de la relación de entropía correspon
diente.

Con la ciclohexilamina puede advertirse una co
rrelación similar en el mismoorden, siendo los valo
res anormales en : l en metanol, 1.3 en clorobenceno
y 2.3 en benceno.

Las reacciones en clorobenceno con la dietila
mina dan un cociente de las velocidades específicas:

k2,4_(N0 ) / k2’6_(No ) = 2.82 , intermedio a los
obtenidos para las reacciones en metanol y benceno
consistentes con las ideas expuestas sobre la influeg
cia de la polaridad del solvente.

En cambio, la mismarelación para las reaccio
nes con la piperidina en clorobenceno es excepcional

mente alta. El valor de k2'4_(N02)2/ k2,6-(N02)2 es
84.8 debido a la alta velocidad específica del 2,4
dinitroclorobenceno con este par de reactivo-solven



te dado que la influencia de los tres solventes estu
diados sobre la velocidad de reacción del 2,6-dinitrg
clorobenceno con piperidina es la esperada, ordenándg

9k 9k o
kMeOH C1C6H5 06H6

se en orden creciente:

En las reacciones del 2,4-dinitroclorobenceno
con piperidina la reacción es más lenta en metanol,
como es de esperar, pero es mucho más rápida en clo

robenceno que en benceno. Para verificar el hecho des
de un punto de vista experimental se determinaron las
velocidades especificas de las reacciones del 2,4- y
del 2,6-dinitroclorobenceno con piperidina en bromo
benceno y anisol, solventes aromáticos monosustituidos
dipolares apróticos, comoel clorobenccno. Se obser
va que esta (nsaltación de la reactividad se mantie
ne (Tabla N02) y está, por consiguiente, asociada con
la naturaleza dipolar del solvente.

Comola velocidad específica de las reacciones
del 2,6-dinitroclorobenceno con piperidina varia en

el orden kClC6H5 kC6H6 kCH3OC6H5 kBrC6H5 se
concluye que las acciones de los solventes dipolares
apróticos son complejas y dificiles de interpretar en
los términos relativamente simples en que pueden ser
lo las del metanol respecto del benceno -solventes
límites en cuanto a su polaridad- en las reacciones
estudiadas.

La relación k mayor en/k
2,4-(N02)2 2,6..(N02)2

las aminas secundarias que en las primarias estudia
das señalaria también que en la solvatación interna
son factores favorables concurrentes el número de or
to-nitrogrupos y/o de hidrógenos en el aminogrupo del



nucleófilo (las aminas primarias respecto de las se
cundarias).

Es interesante señalar que en las reacciones de
las aminas secundarias se observa que 1a energía li
bre de activación del 2,4-dinitroclorobenceno es me
nor o igual a la del 2,6-isómero y que en cambio con
las aminasprimarias la relación se invierte. Esta
mayor estabilización del complejo activado del 2,6
dinitroclorobenceno con estas últimas puede atribuir
se, comoya se señalara antes, a la contribución de
la solvatación interna.

Los efectos polares de 4-R-sustituyentes en la
reacción de 4-R-2-nitroclorobencenos con piperidina
en benceno han sido correlacionados mediante la e
cuación de Hammett:

logk = long- 4.086*4-3

la cual implica la constancia de la entropía de acti
vación observable en la Tabla N° 3 (entropía de acti
vación = 42 u.e.).

La velocidad especifica de los compuestos de
la serie está asociada con las variaciones de la e
nergía de activación y puede correlacionarse median
te las constantes 6';E dadas por Jaffé (43') con los
efectos polares de los sustituyentes desde la posición
para- al punto de sustitución.

La constancia de la entropía de activación
cuando se varían los sustituyentes que están alejados
del centro de reacción por un anillo bencénico no es
sorprendente pues comolo señalaran Venkataramann y



Hinshelwood (68) para un caso similar, el centro de
reacción fuertemente polar permanece igual y los sus
tituyentes están alejados de él.

En la serie con el sustituyente R en el carbono
g se superponen a los efectos polares de R, en primera
aproximación equivalentes desde las posiciones orto y

para, sus efectos estáïicos primarios.
Para los sustituyentes amino y metoxilo se obseg

va comoefecto total del sustituyente, ligera acelera

ción estérica (k6_ mayor que k4_R) y en los demás ca
sos estudiados: meÏilo, cloro, carboxilo, carbetoxilo
y nitro, retardo estérico; ademásno hay constancia en
la entropía de activación, la cual varia entre -50 u.e.
Y-33 u.e., variación que era previsible.pues en esta
serie los sustituyentes estan cercanos al centro de
reacción.

Respecto de los parámetros termodinámicos se ob
servan -como era de esperar por sus efectos polares
valores de 1a energia de activación mayores que para
hidrógeno en los sustituyentes: amino, metoxilo y me
tilo -dadores de electrones- mientras que en los de
más sustituyentes: cloro, carboxilo, carbetoxilo y ni
tro se encuentra una menor energia de activación en el
orden esperado de acuerdo a su creciente deficiencia
electrónica. Con excepción del metilo se advierte que,
en todos los casos, el efecto polar reflejado en E es
más intenso desde la posición orto que desde la posi
ción para.

Referente a la entropía de activación no se en
cuentra una correlación estrictamente lineal entre és
ta y 1a energia de activación, posiblemente factores
estructurales y estéricos compliquenlos resultados.



Pueden, sin embargo, correlacionarse las reaccio
nes de los 4-R- y 6-R-2-nitroclorobencenos con piperi
dina en benceno, en un diagrma de energia libre de ac
tivación vs. la constante de sustituyentes 6'ii median
te la función lineal (Fig. N°l)

AF:_R ó 6_R = 26.7 - 5.2 64ÏR

Se observa que si la energia de activación del
compuesto 6-R es mayor que la del 4-R-2-nitrocloroben
ceno, la diferencia tiende a estar compensadacon un
valor mayor de la entropía de activación (menos nega
tivo) en el primer caso que en el segundo -y recipro
camente- de modoque las energias libres de activación
de las dos reacciones difieren poco, aunque, con la .
sola excepción del metoxilo, es mayor la del compues
to 6-R. Comoya se ha señalado, se encontró también un
resultado similar en las reacciones de 2,4- y 2,6-dini
troclorobenceno con aminas secundarias en los tres sol
ventes estudiados.

La mayor diferencia en esta serie se observa en
el grupo metilo para el cual la diferencia entre la
energia libre de activación del compuesto 6-R y 1a del
4-R igual a 2.7 kcal/mol, es debida principalmente a
la diferencia en las respectivas energias de activa
ción.

En los compuestoscon los sustituyentes carbeto
xilo y nitro, al variar la posición del sustituyente
del carbono 4 al carbono 6, la energia de activación
baja en 1.1-l.2 koal/mol y la entropía de activación
en 8-9 u.e. siendo por consiguiente la variación de eg
te parámetro termodinámico, más que la del primero, la
determinante de la mayor energia libre de activación
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de estos derivados 6-R-sustituídos.

Pocos resultados de la literatura podrían ser com
parados con los obtenidos en el presente estudio de la
reacción de 4-R- y 6-R-nitroolorobencenos con piperi
dina en benceno (Tabla N°3).

(54) enPueden citarse los obtenidos por Miller
la reacción de 4-R-2,6-dinitroclorobencenos con meti
lato de sodio en metanol. La Tabla N°4 da los valores

de loglo k y los de las constantes 6' de Hammett, ó'x
de Jaffé y 6*“ determinadas por Miller en el trabajo
mencionado.

Usandolos valores 6' para los sustituyentes
meta- y G'ï para los para-sustituyentes, se tiene a
ceptable concordancia con la representación de Hammett
para los sustituyentes aceptores de electrones.. Los
valores de 6' ordinarios para grupos débilmente con
jugativos comop-carboxilo, iodo y fenilo caen bien y
los puntos del p-metilo son aceptables. No obstante,
los más potentes dadores de electrones que son los grg
pos metoxilo y amino se desvían considerablemente de
la recta, para estos sustituyentes se usaron los valo
res ordinarios de 6’ pero los (5';Ede Jaffé no dan me
jor concordancia. Los valores de o’xï calculados en

base a la pendiente p de esta recta son -O.596 y
- 0.865, respectivamente.

Comoejemplo más similar en que se tiene un gru
po 6-R variable cabe mencionar el trabajo de Miller y

(33')colaboradores sobre el estudio de las reaccio
nes de 4-R-2,6-dinitroclorobencenos (Tabla N°5), que
es una extensión del anterior y de 6-R-2,4-dinitroclo
robencenos (Tabla N°6) con los los sustituyentes H,



TABLA N° 4

Reacción de 4-R-2,6-dinitroclorobencenos con
metilato de sodio en metanol a 0°C. Valores

de 6', de ó'x y de ó'xx; valores de loglo k.

R Loglok ó'xxcalc. 6‘? a“

H -4.303 O O 0

Cl —3o373 -- 0.265 —

Br (l) —3.246 -- 0.289 —

c02’ (2) —3.693 -- (0.160) 0.132
CONH2 —l,924 -— 0.627 —

CONMe2 (1) —2.492 —— (0.477) —

CO2Me —13442 -- 0.636 —
(0.753)

COPh —1.39o -- (0.767) —

CH3 -5.276 -0.256 -- —O.17O
OMe -6.567 —O-596 -- -0.260

NH2 -7.588 -O.865 -- -0.660

06H5 (3) —4.2o7 -— (0.025) 0.009

503“ (4) —3.028 —— 0.381 —-
(0.336)

(l) Heppolette y Miller, no publicado.
(2) Incluyendo corrección por efecto de fuerza iónica.
(3) Bolto y Miller, no publicado.
(4) Corregido de medidas originales con OH-en agua

usando la comparación experimental OMe en meta
nol a OH-en agua hecha para el 4-cloro-3,5-dini
tro benzoato de sodio.



TABLA N° 5

Reacción de 4-R-2,6-dinitroclorobencenos con metilato

Sk2 a 0°(l.m01-1 lde sodio en metanol. Valores de 10 seg- );
de la energia de activación E; del factor de frecuencia

logloB y de la energia libre de activación AFk.

5 #
4-R 10 k2 E logloB AF

H 4.96 17.6 9.75 29.8

co2(') 57.0 15.5 9.12 26.9
co.NH2 11.9 15.3 10.3 28.2

CO.N(CH3)2 322 15.9 10.2 28.7

co.CH3 3610 16.6 11.8 31.4
co.c6H5 407o 14.0 9.7 26.2

TABLA No 6

Reacción de 6-R-2,4-dinitroclorobencenos con metilato

de sodio en metanol. Valores de 1051:2a 0°(l.mol-lseg-1);
de la energia de activación E; del factor de frecuencia

loglo B y de 1a energia libre de activación AF#.

6-R 1051:2 E logloB A33

H 200 17.5 11.25 31.6

c02(’) 1.40 22.0 12.9 28.1
co.NH2 5580 17.2 12.5 32.8

CO.N(CH3)2 123x 20.5 13.5 27.4
co.CH3 1100 17.3 10.9 30.9
co.c6H5 123 17.3 10.9 30.9

x en metanol-dioxano.



co'
2 , CO.NH CO.N(CH2 . 3)2 , co.CH3 y co.c6H5 ,

con metilato de sodio en metanol que, aunque limi
tados, pcrmiten algunos análisis de tipo comparati
V0.

Las series estudiadas por Miller no son estric
tamente comparables entre si pues difieren en los
sistemas activantes: constituido en un caso por dos
orto-nitrogrupos y en el otro por un orto- y un pa
ra-nitrogrupo, pero si lo son los efectos de los sus
tituyentes dentro de cada una de ellas.

Desde el punto de vista del presente estudio
es importante que, para los sustituyentes estudiados
por los autores australianos no hay ninguna correla
ción entre la energia libre de activación de las
reacciones mencionadas y las constantes «5’;Ede los
sustituyentes.

De lo anterior debe concluirse que la correla
ción encontrada en el presente trabajo para los 4-R
y los 6-R-2-nitroclorobencenos en su reacción con
piperidina en benceno, debe considerarse, en princi
pio, limitada al par reactivo-solvente utilizado.



RESUMEN

Se han estudiado cinéticamente las reacciones

de una serie de 6-R-2-nitroclorobenceno (R = H, N02,

CH}, COQH, OCH3, NH2, 002C2H5, C1) con piperidina en
benceno, a fin de determinar, diferencialmente con
las reacciones de los 4-R-2-nitroclorobencenos aná
logos, los efectos estéricos de los sustituyentes
6-R.

Se ha observado que las energias libres de ac
tivación de estas reacciones cumplenlas relaciones:

á t
A F6__R mayor que A F4_R

y
:L a:

Esta última relación implica una correlación
lineal entre la energia libre de activación y las
constantes 6'ai de los sustituyentes señaladas por
H. H Jaffé (43').

Los efectos polares y estéricos del nitro gru
po han sido estudiados con mayor detalle comparando
las reacciones del 2,4-dinitroclorobenceno y del 2,6
isómero con piperidina, dietilamina, bencilamina y
ciclohexilamina en los solventes: metanol, benceno
y clorobenceno.

Los efectos totales pueden interpretarse en ba
se a las acciones polares y estéricas del nitrogru
po y a las acciones de tipo electrostático del sol
vente, combinadas, para cada nucleófilo estudiado.

El efecto electrostático del solvente compite



con la acción resultante de la dispersión de cargas
en los complejos activados de compuestos con orto-ni
trogrupos comoson los de las reacciones estudiadas.

En solventes dipolares apróticos: clorobenceno,
bromobencenoy anisol, los efectos son más complejos
y para la piperidina no pueden interpretarse en base
a que la solvatación de los grupos activantes dismi
nuye en los orto-nitrogrupos al aumentar su "solva
tación interna" por interacción con otros dipolos
del complejo activado de la reacción, comoes el ca
so en las demáscombinaciones de reactivo-solvente
estudiadas.

7 // / — a
Ve ./»(/-/_’}í(/7 xx
G Norma Bo Sbarbati

Marzo, 1952
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