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En el presente trabajo se han determinado los

efectos estéricos secundarios de diversos sustituyentes

en la sustitución nucleofílica aromática mediante la com­

paración de las velocidades de reacción a 35°C con tiofe­

nato de sodio en metanol de varios 3-R-4-nitro-clorobence­

nos con las de los 5-Rp2-nitro-c1orobencenos isómeros.

A tal efecto se han sistetizado siete 3-R-4-ni­

tro-clorobencenos con R = CH3, CF , NH2, 002CH3, OCH3,

206H5y dos 5-R-2-nitro-clorobencenos con R:

OC2H5y CF3, complementándose estos datos con los obteni­

OC2H5, y N

dos previamente por el Dr. A. J. Castro.

Para la síntesis de los compuestos deseados se

prepararon diversos intermediarios empleándose en general

métodosdescriptos en la literatura en los cuales se in­

trodujo modificaciones, cuando se las juzgó convenientes,

para obtener mayor rendimiento y/o pureza.

Se han medido las velocidades de reacción de

sustitución del átomo de cloro, con tiofenato de sodio en

metanol anhidro, de los compuestos mencionados y del p-ni­

tro-clorobenceno.

Las mediciones cinéticas se han realizado a tres

o cuatro temperaturas y a partir de los datos experimen­



tales se han calculado los parámetros termodinámicos de

activación: energia, entropía, entalpia y energia libre.

En las experiencias realizadas se observó una

vez másla alta reactividad nucleofílica del ión tiofe­

nato y el fuerte efecto polar del sustituyente m-trifluor­

metilo, tanto en la serie de los 3-R-4-nitro-clorobencenos

cono en la de los 5-R-2-nitro-clorobencenos.
Se ha medido el efecto estérico secundario de

los sustituyentes citados; es decir su efecto de volumen

sobre el nitrogrupo activante, en la reacción de 3-R-4­

nitro-clorobencenos con tiofenato de sodio en metanol.

Dadala distinta influencia polar de los susti­

tuyentes estudiados, para la medicióndel efecto estéri­

co secundario de los mismosse calcularon las velocidades

relativas kR/ kHen la serie de 3-R-4-nitro-clorobsncenos

y se las comparócon las obtenidas en la serie de 4-R-2­

nitro-clorobencnnos.

Los indices estéricos secundarios de los R-sus­

tituyentes definidos por la expresión

( k5-R / k5-H ) 2-No2

( k3-R / k3-H ) 4-NO2



están en general dentro del orden esperado.

El valor obtenido para el indice estérico se­

cundario del grupo metilo en la reacción es concordante

con el obtenido a partir de datos existentes en la litera­

tura para reacciones con metilato de sodio.

El carbometoxilo tiene un efecto estérioo secun­

dario menor del que serie de esperar en base a su volumen.

La competencia estérica por la coplanaridad con

el núcleo bencénico entre el grupo carbometoxilo y el ni­

trogrupo, en posición orto con respecto a él, seria el fac­

tor, que al sacar al carbometoxilo del plano del anillo,

con preferencia al nitrogrupo determinaria la alta reac­

tividad observada.

El grupo amino no sólo no ejerce un efecto es­

térico de inhibición de 1a resonancia del grupo nitro si­

no que resulta ser un promotor de ésta; pues se observa

un indice estérico menorque la unidad.

El grupo triflúormetilo tiene un efecto estéri­

co más alto del esperado por su volumen; una repulsión en­

tre los átomos de flúor y los de oxigeno del O-nitrogrupo

Vecino explicaría el indice observado



“os alcoxilos son, entre los sustituyentes es­

tudiados, los que tienen mayorefecto estérico secundario ,

posiblemente por la libre rotación del grupo alrededor de

la unión C-ORtanto en el estado inicial comoen el de tran­

sición.

Este resultado es novedoso ya que en general se

considera a estos grupos comoprovistos de escasas influen­

cias estéricas en la sustitucióh nucleofilica aromática.

El 2-nitro-5-cloro-azobenceno no reacciona con

tiofenato de sodio en metanol anhidro de acuerdo a la ecua­

ción quimica general sino que da por ciclación el N-óxido

de 2-fenil-5-cloro-benzotriazol.

En una segunda parte del trabajo se sintetizaron

los 3-R-4-nitro-difenilsulfuros y los 5-R-2-nitro-difenil­

sulfuros correspondientes a los productos de la reacción

de sustitución del átomo de cloro por el grupo tiofenoxi­

lo. Algunos de ellos son compuestos nuevos no descriptos

previamente y fueron analizados para confirmar su composi­

ción; obteniéndose resultados satisfactorios. Son los 3-R­

4-nitro-difenilsu1furos correspondientes a R = C02CH3,NH2,

CFB, OCH y OC y los 5-R-2-nitro-difenilsulfuros corres­H
3 2 5

pendientes a R = CF3 y 002H5.



Se determinaron los espectros de absorción en

el ultravioleta de estos sulfuros en metanol anhidro y

a partir de los datos espedtroscópicos obtenidos se ss­

timó el efecto estérico de los sustituyentes sobre la

absorción eh el cromóforo -g-C6H4-p-Ñ02. De acuerdo a lo

esperado los coeficientes de extinción molecular son me­

nores para compuestos con sustituyentes de un mayor efec­

to volumétrico. Este resultado es atribuible a una pérdi­

da de conjugación del grupo nitro con el resto del cro­

móforo.

Se ha observado la existencia de una buena co­

rrelación entre el indicd estérico secundario medidoci­

néticamente y el medidoen el espectro de absorción ultra­

viíeta.

Ademásse ha establecido que el efecto de exnta­

ción electrónica es mássensible a los efectos estéricos

secundarios de los sustituyentes que las mediciones ciné­

ticas.

Finalmente se han calculado a partir de los coe­

ficientes de extinción medidosen el ultravioleta, los án­

gulos promedio de rotación fuera del plano del grupo ni­



tro en los 3-R-4-nitro-d1fenilsulfuros; los valores encon­

trados son consistentes con las observaciones experimenta­

les.

En el trabajo se dan las referencias bibliográ­

ficas sobre los distintos aspectos del tema estudiado.

Jorge Alberto Vicente
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OBJTTO DEL PRJSJNTZ ü ¿BAJO

Diversos aspectos de la sustitucióhnucleofílica

aromática han sido estudiados con mayor o menor intensidad en

los últimos años, en particular los efectos polares de los sus­

tituyontes; los efectos cstéricos desde la posición orto: los

efectos del solvente; la reactividad de los nucleófilos y la

movilidad de los grupos desplazados.

íenor atención ha recibido el estudio de los efec­

tos estéricos secundarios; es decir; la determinación de las

influencias de volumende diversos sustituyentes sobre el

grupo activante de 1a reacción presente en el sustrato.

Jn el presente trabajo se efectúa un estudio de las

velocidades do reacción de 3-R-4-nitro-clorobencenos ( R = hi­
‘ . \ \ L

drógeno, metilo, trifluormetilo, carbometoxilo, amino, meto­

xilo y etoxilo ) con tiofenato de sodio en metanol.

El mismoha permitido la verificación de la exis­

tencia de efectos estéricos secundarios en la reacción y ha­

cer una medida cuantitativa de su valor para cada sustituyen­

te R estudiado“

La relación de velocidades relativas

l2-nitro-5uR-clorobenceno / 3-R-4-nitro-clorobenceno
1A _ k .o-nitro-clorobenceno p-nitro-clorobenceno



define el efecto estérico secundario del sustituyente R y se

ha usado cono una medida de este factor, los datos cinéticos

empleadoscorrespondientes a las reacciones de 5-R-2-nitro­

clorobenceno con tiofenato de sodio en metanol; han sido de­

terminados previamente en este laboratorio por A. J. Castro

( 43 ) y en los casos necesarios han sido complementados

con más determinaciones durante el curso de la investigación

objeto de esta tesis.



INTRODUCCION BIBLIOGRAFICA

La sustitución nucleofílica aromática estudia aque­

llas reacciones en las cuales un reactivo nucleofilico de

cualquier tipo (donante de un par de electrones) se coordina

a un átoun de carbono aromático unido a un sustituyente (ni­

tro; alcoxilo, halógeno) que resulta heterolizado asociado

con el par electrónico de su unión al núcleo aromático.

Se distinguen dos grandes grupos de sustituciones

nucleofïlicas aromáticas; las activadas y las no activadas.

En la sustitución nucleofílica aromática activa­

da existe un grupo sustituyente en posición adecuada cuya

estructura; por un efecto -Ií -T: facilita 1a reacción (ni­

tro; ciano: carbometoxilo o sulfonilo) o un heteroátomo.

Lstas reacciones ocurren en condiciones normales



de presión y temperaturas en el rango de O a 100°C.

Las sustituciones nucleofílicas no activadas ocu­

rren, en cambio; en numerosos casos con mayor dificultad y se

llevan a cabo en general en condiciones de presión y tempera­

tura más severas ( 24 ) ( 31 ) ( 5 ); aunque hay algunas ex

cepoiones a estas características predominantes.



Paralelamente a la distinción entre sustituciones num

elcofílicas aromáticas activadas y no activadas; puedendistin­

guirse tros mecanismosde sustitución nucleofílica aromática;

mecanismo de eliminacidn-adicidn; mecanismo monomoleoular y me­

canismo bimolecular.

Mecanismg_dgmg}iminacionzadigiág. Este mecanismo co­

rresponde a las reacciones que pasan por un intermediario de

tipo bencino y puede esquematizarse así;

R R R R

/ -XH _./ YH / ; /
-—» s — l + ¡

\\ ;:f Y/'\\ kt;
X Y

Wittig y coloboradores ( 104 ) fueron los primeros

en señalar que en ellas hay una etapa de eliminación (formación

del intermediario bencino) seguida por otra de adición del nu­

cleófilo a 1a triple ligadura. Roberts ( 138 ) estudio en de­

talle este tipo de reacciones: resumidas por Huisgen y Sauer

( 84 ) y por Bunnett ( 27 ); quienes a su vez han efectuado dis­

tinguidas contribuciones al tema.

255391539 monomolecular. Está ejemplificado por la

descomposición no catalizada de las sales de diazonio en medio



ácido y solventes hidroxilicos: para formar fenoles o éteres

fenólicos.

La sal de diazonio se descompone dando nitrógeno

molecular y el catión ariloí que reacciona rápidamente con

los nucleófilos del medio (agua; alcohol o ion halogenuro).

Se puede esquematizar la reacción de la siguiente

manera

l tmena" Ar++N
ArN2+ 2

Ar++Yr—á-Éia9 mr

Los primeros argumentos a favor de dicho mecanismo

fueron aportados por Moelwyn-Hughesy Johnson ( 123 )í Waters

( 148 ): Crossley: Kinley y Benbrook ( 54 ) y posteriormente

por Lewis y Miller ( 102 ) y Lewis y Johnson ( 101 );

Recientemente se ha descripto una reacción de sus­

titución nucleofílica aromática monomolecularque sería 1a

única de este tipo hasta el presente descripta que no es de

descomp05ición de una sal de diazonio. La 2:4:6-trinitro-N—

-ter-butilbenzamida reacciona con hidróxidos y metilato de so­

dio en metanol con cinética de primer orden: para dar 2-hidro­

xi-4:6-dinitro-ter-butilbenzamida y 2-metoxi-4:6-dinitro-ter­

—butilbenzamidarespectivamente liberando nitrito en forma

estequiométrica ( 85 ).



OCNHC “H OCFHC CH OCNH" CH(v 3)3 ( 3)3 u( 3)3
O N HO O N O N OH

2 2 k 2\\_//‘\ + Ii o 2
l l 2lenta \\ rápida

l

ROZ h02 R02

Sustituciág_gugleofíliggmgromática bimoleculgg

De acuerdo a le teoría cualitativa de Hughes ( 82 )

las reacciones de sustitución nucleofílica aromática a tenh

peraturas no muyelevadas: por ejemplo entre 0 y 100°Cí trans­

curren por un mecanismo bimolecular. En su apoyo hay un con­

junto de evidencias experimentales que pueden resumirse asi:

a) Las ecuaciones cinéticae de segundo orden se a­

decúan a la medición de la velocidad específica de reacción

en estas reacciones.

b) Bunnett y Zahler ( 37 ) en un trabajo de recopi­

lación: mestraron que las velocidades específicas de sustitu­

ción nucleofflica aromática siguen el orden del llamado "po­

der nucleofilico". Así por ejemplo para el 2í4pdinitro-cloro—

bencenoestablecieron el siguiente orden de nucleofilía:

(2sz > ¿61150 d C5H10NH> 06H5N112> I- > Br­



c) La velocidad de reaccion aumenta con la presen­

cia de grupos aceptores de electrones en el sustrato; lo cual

es incompatible con un mecanismo monomolecular en el que la

heterólisis de la unión carbono-gruposustituido (nitrogrupo;

alcoxilo; halógeno) tendría que ser inhibida por ese tipo de

sustituyentes.

En la sustitución nucleofílica bimolecular en áto­

nDs de carbono saturado hay sincronismo entre 1a formación y

la rotura de las uniones químicas en el punto de sustitución;

En consecuencia debe ocurrir; si se cumple el principioAÉx­

clusión de Pauli; que el grado de heterólisis de la unión

carbono-grupo sustituido sea mayor o igual al grado de unión

con el grupo entrante. No se postula en este esquema mecanis­

tico el pasaje por un intermediario relativamente estable;

por ello no describe el mecanismode la sustitución nucleo­

fIlica aromática pues; en algunas de éstas: se han aislado

precisamente intermediarios estables.

Quedaasí expresada la diferencia fundamental

entre los mecanismosde la sustitución nucloofílica en car­

bonos saturados y no saturados de los compuestos arílicos

y vinílicos.

Las consideraciones anteriores son argumentos

en contra de la postulación de un mecanismo semejante al



ocurrente en la sustitución nucleofílica bimolecular en car­

bonos saturados pero favorecen: en cambio: para la'sustitu­

ción nucleofílica aromática: un mecanismoen dos etapas con

formación de un complejo intermedio metaostable.

A los argumentos negativos ya presentados se agre­

gan varios hechos experimentales favorables para la validez

de este mecanismo.

Jackson ( 89 ) ( 88 ) y Heisenheimer ( 117 ) ais­

laron y determinaron la estructura del producto fuertemente

coloreado formado al tratar con metilato de potasio en metan

nol el 2:4í6 -trinitro—fenetol. Este producto es idéntico al

obtenido al hacer reaccionar con etilato de potasio en eta?

nol el 2;4;6;-trinitro-anisol

Cualquiera sea el procedimiento seguido para obte­

ner este producto; cuando se lo trata con ácidos da la misma

mezcla de 2;4;6—trinitro—anisol y 2;4,6—trinitro-fenetol, se­

ñalando que la proporción de los productos de descomposición



lO

del complejo es una propiedad intrínseca del mismono asociap

da con el método empleado para su preparación.

La estabilidad de estos aduct0s se atribuye a la

posibilidad de resonancia de 1a carga negativa del anión en­

tre los varios grupos nitro en posicidn orto y para al átomo

de carbono que toma configuración tetrahédrica. Posteriormen­

te la estructura de estos Compuestosha sido objeto de otros

estudios que la confirman por parte de Foster ( 61 ): Foster

y Hammick( 62 ); Ainscough y Caldin ( l ) y más recientemen­

te Gold y Rochester. ( 64 )

Las 2-cloropiridinas con sustituyentes ciano y ni­

tro en las posiciones 3 y 5 dan por agregado de alcóxidos una

coloración intensa; que desaparece por agregado de agua ( 114

aislándose entonces el producto de sustitución del átomo de

cloro por el grupo alcoxilo. Se atribuye el color a la forma»

ción de un complejo semejante al anterior.

V
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CH

O2N\<;; x/TO2 - O2N\¿? \NáN/* _ Nb/,<t7/ o?
no | \O 0/ _/I\\ I Á /<OR vi- /\\ /l<oR

H30 N 01 H3C \N Cl HBO T; Cl

Dadoque en sustratos tan activados es posible ais­

lar estos complejos de adición, se ha inferido que en otras

reacciones; con sustratos no tan sustituidos: se debe formar

durante la sustitución un complejo intermedio semejante: aun­

que no aislable debido a su menor estabilidad por falta de

suficiente númerode grupos activantes entre los cuales la

carga negativa pueda dispersurse por resonancia.

Si se acepta la formación de un complejo inter­

medioen la sustitución nucleofílica aromática activada el

perfil de energía de 1a reacción en función de la coordena­

da de reacción tendría el siguiente aspecto,

3: Y Ii

Il k "I\. \ x‘ . \
Í// \‘ /' ‘Ï 2 A *f_ .
: J‘ Yï‘—'| |———7*I|+“(1)\e\/ -1 \

II

FO ka I'O
2 O/_\o 2
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El estado inicial está representado por I y el es­

tado final por F, entre I y"? hay una variación de energía

¿33; CI corresponde al complejo intermedio metaestable que

evoluciona haci a? si vence la barrera de energía EA2o ha­

cia I si en cambio vence SAI ; EAl y EA2 son los estados de

activación por los que pasa la reacción; el primero ( EAI )

corresponde a la formación de la nueva union, en la cual la

unión carbono-grupo sustituido está apenas deformada; el se­

gundo ( EA2) corresponde a la heterólisis de esta unión;

cuando la unión carbono-nucleófilo ya está casi completamen­

te formada.

En general los estados de activación EA1 y HAZno

tienen la mismaenergia, dependiendo del nucleófilo y del

grupo desplazado sus valores relativos.
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El mecanismobimolecular de la reacción puede es­

quematizarse en la forma descripta para los casos en los cua­

les no hay complicaciones mecanísticas debidas a la existen­

cia de más de un camino de descomposición del complejo inter­

medio, C.I.

En la teoria del complejo intermedio el valor de

la velocidad específica de segundo orden medida ( kobS ) se

puede rclacionar,aceptando el postulado del estado estaciona­

rio con las constantes k1; k y k mediante la siguiente’ l 2

ecuacion:

a I” ­

2:1: k1 LA] [B] - k_1 [CI] - k2 [CI] = o

de donde
k

- 1 [A] [B]CI=----‘-­
[ J k_1 +k2

y como

_%ï[¿l=_ ¿[13] d[13]=‘1E]=k[01]dt dt dt 2

queda

_-d[A]=_.EÉL=_ÉÍ2L=_EÍEl=_ÏÉk¿_[A][B]
dt dt dt dt k_l+ k2

de donde

k1 k2b:
o s k_1+ k2
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Para k2>> k_l queda kobs = k1 ; es decir que la

velocidad medida es estas condiciones es justamente la de for­

mación del complejo intermedio; si en cambio, k 1)) k2 resul­

ta entonces kobs= k2 k1 / k_l = k2 Ke ; donde Ke es la cons­

tante de equilibrio del complejo intermedio. Pueden en conse­

cuencia deriVarso distintas expresiones cinéticas para este

mecanismo según que la primera o la segunda etapa sea la de­

terminante de la velocidad de reacción.

Las observaciones realizadas sobre la movilidad de

los halógenos y el " efecto elemento " ( 30 ) ( 32 ) permiten

decidir entre estas dos alternativas y proponer un mecanismo

de la sustitución nucleofilica aromática activada bimolecular.

En las sustituciones nucleofilicas de halogenuros

de alquilo, para los cuales no hay dudas sobre que 1a veloci­

dad do reacción está dada por la de 1a rotura de la unión

carbono-halógcno, el orden de movilidad observado es I > Br >

Cl > 17 ( 44 ) ( 49 ), o sea el orden inverso al de las fuer­

zas de unión.

En cambio en las reacciones de sustitución de halo­

genuros de arilo,p9r aminas, alcdxidos y mercaptóxidos ( 7 )

( 16 ) ( 32 ) no se mantiene este orden sino que, por el con­

trario, se observa que las movilidades varían en estos casos
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de acuerdo a la secuencia: F >> Cl ha Br'v I;

La rotura de la unión carbono-halógeno no es, en

consecuencia, determinante de la velocidad de la reacción;

sino que este parametro está en cambio as0ciado con la ve­

locidad de coordinación del nucleófilo.

En la reacción de l-XQ:4-dinitro—clorobencenos

= ‘ l I e - _J(x 01, .r, I, socóns, sozcóns, y 0416114p 102) con pipe“

ridina en metanol se observa que las velocidades de susti­

tución son aproximadamente iguales ( 50 ).

Bunnett ha señalado que, no obstante tratarse

de grupos unidos al núcleo bencénico mediante cinco ele­

mentos diferentes, la velocidad de reacción no varía mucho,

de lo cual ha inferido que en los casos estudiados las dis­

tintas heterólisis deben haber avanzado muypoco hasta la

formación del estado de transición.

Sin embargo se conocen dos reacciones de sustitu­

ción nuclcofilica aromática en que el orden de reactividad es

Br > Cl > F, son las de 2:4-dinitro-ha16genobencenos con

ioduro de potasio en acetona ( 50 ) ( 59 ) y con N-metilani­

lina en etanol o nitrobenceno ( 68 ).

La observación en estoa casos del mismo orden de

reactividad que en la serie de los halogenuros de alquilo
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hizo suponer que estas reacciones transcurren por un mecanis­

mo sincrónico, pero se ha señalado ( 26 ) que los hechos ob­

servados son también compatibles con un mecanismo en etapas

si se supone k 1 >> lc es decir que la velocidad medida, dee2'}

pendería de k2 o en otros términos que se estaría midiendo la

velocidad de rotura de la unión carbono-halógeno en el com­

plejo intermedio.

Ún el escuema(i)para X = F e Y = 1- k 1 sería mu­1

cho mayor que k2 ya que en el complejo intermedio la descouh

posición hacia reactivos se vería favorecida frente a la des­

composición hacia productos porque la rotura de la unión car­

bono-iodo es más fácil que la rotura de la carbono-flúor, co­

mo se puede apreciar en los valores de la energía de unidn

I = 52 Kcal/ unión ) (51 );( E = 107 Kral/ unión y ECáF c­

Otro hecho experimental que apoya el mecanismo del

Complejointermedio lo Constituye la existencia de catalisis

básica en las reacciones de sustitución nucleofílica aromáti­

ca cuando el nucleófilo es una amina primaria o secundaria.

En estos casos el Complejointermedio tendría una estructura

comola de C.I. en la cual la separación del protón es facili­

tada por una base accptora como se muestra en el paso k3-B
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La catálisis básica por ión acetato fué señalada

por Bunnett y Randall ( 35 ) en la reacción de 2,4-dinitro­

-fluorbenceno con N-metilanilina. Se observa que en presencia

de acetato de sodio 0.1H la velocidad de reacción aumenta oa­

torce veces9 lo que noes compatible con un efecto salino ya que

el agregado de perclorato de potaSio 0.1M produce sólo un li­
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gero aumento, cumpatible con el efecto salino esperado.

Másrecientemente han sido estudiadas reacciones

de este tipo que presentan catálisis básica y que dan eviden­

cias para 1a existencia del complejo intermedio; Ross ( 139 )

y Caneda ( 41 ) han resumido la bibliografía existente al

respecto.
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EFECTO DE LOS SUSTITUYENTES

El grupo nitro comoactivante.­

Los grupos activantes más efectivos en la sustitu­

ción nucleofilica aromática son aquellos capaces, por un efecto

electromériCu, de localizar en su estructura una carga negativa

proveniente de la distorsión de la nube aromática pi del sus­

trato.

El efecto activante del grupo nitro fue puesto de

manifiesto ya en el siglo pasado, por Pisani ( 130 ) al estu­

diar la reactividad del átomode cloro en el cloruro de picri­

lo y por Clemm( 47 ) al demostrar que la acumulación de nitro

grupos en posiciones orto y para aumenta la velocidad de sus­

titución del halógeno.

El hcchu de que el nitro grupo active este tipo de

reacciones, tanto desde la posición orto comodesde la para,

ha dado lugar a numerosos estudios sobre la relación entre am­

bos factores.

Los p-halógeno-nitrobencenos reaccionan mas rápido

que sus isómoros orto frente a reactivosaniónios comolos a1­

coholatos alcalinos ( 9 ) ( 121 ) y el tiofenato de sodio

(36).
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En los 2,4-dihalógeno-nitrobenoenos el halógeno de

1a posición orto al nitro grupo eu más reactivo que el de la

posición para, frente a los másdiversos reactiv0s nucleofí­

licos(144)(3)(75)(81)(95)(96)(99).
Este resultado llama, a primera vista, la atcnw

ción si se tiene en cuenta lo expresado sobre la reactividad

de los o- y p-halógeno-nitrobencenos en sus reacciones con

alcóxidos y tiofenato de sodio; pero en este caso particular,

el halógeno on pasición 2 inhibe estéricamente el efecto me­

somérico del nitro grupo activante en posición orto con ros­

peoto a ól y en consecuencia éste activa más al halógeno en

posición 2, que al halógeno en p0sición 4, pues opera prin­

cipalmente por su efecto ir; ¿ctí'io ne¿¿ïtivo.

Los o-halógcno-nitrobencenos son más reactivos que

sus isómeros para frente a las aminas primarias o secundarias

( 23 ) ( 33 ) ( 45 ) ( 69 ). La relación orto/para depende en

estos casos de la polaridad del solvente; así, para los cloro­

-nitrobenoenos con piperidina se observa una relación korto/L

/
( 33 ). Es decir que la relación k

= 80 en xilol y k = 1.4 en dioxano lfipagua 995k k
para orto para

orto/kpara disminuye con la
polaridad del solvente.

Se han formulado dos explicaciones de la mayor re­
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actividad de los o-halógeno-nitrobcncenos que sus isómeros pa­

ra frente a las aminas.

Chapmanpostula la existencia de una unión hidró­

geno entre el protón de la amina y los átomos de oxígeno de

un orto-nitrogrupo ( 13 ).

í R2
C_1 —EL"ÜO

Este efecto estabilizarfa relativamente más al com­

plejo intermedio del isómero orto y determinaria su mayor re­

actividad. Esta hipótesis fué objetada por Hawthorne( 69 )

quien no encontró efecto isotópico al hacer reaccionar N-deu­

teropiperidina en xileno con o- y p-cloro-nitrobenceno; sin

embargo este argumento no es inobjetable porque el cambio de

hidrógeno por deutcrio tiene poco efecto en cuanto a la ener­

gía de la unión hidrógeno ( 55 ), que es precisamente el tipo

de efecto que Chapmaninvoca. Aún para el caso de la unión

hidrógeno más fuerte, F""H¿F, el cambio de hidrógeno por
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deuterio produce en la energía de unión un cambio de tan sólo

50 cal/mol ( 105 ).

Por consiguiente con menos razón es de esperar Que

el efecto sea observablo en la unión hidrógeno ÑLH----O, que

por los átomos asociados en ella es más débil que la antev

rior.

Ross ( 140 ) aportó una nueva evidencia experimen­

tal; estudió la relación orto/para en la reacción cloro-nitro—

bencenos con 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octano en alcohol bencfn

lico a 150°C. El cociente k /k = 0.004 fué observadoorto para

con este amina carente de un hidrógeno suceptible de formar

una unión hidrógeno en el complejo intermedio de su reacción

con el O-nitro-clorobenceno; mientras que en esas mismas con»

diciones, por ejemplo, 1a di-n-butilamina reacciona diecisiete

veces más rápido con el isómero orto que con el para.

La existencia de esta unión hidrógeno es compatible

también con el aumento de la relación k /k cuando la po­orto para

laridad del solvente disminuye, pues un solvente más polar com­

pite con este efecto estructural interno formandouniones hi­

drógeno por solvatación externa.

La hipótesis de Chapmanha sido también objetada por

Hammond( 67 ) al sostener que para que pueda haber unvión hi­
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drógeno con un átomo de oxígeno del o-nitrogrupo ésto debería

quedar perpendicular al plano del núcleo bencénico; impidien­

dose de este modola conjugación con el centro de reacción.

SegúnBunnett ( 33 ) existiría una estabilización

del complejo intermedio por una " solvatación interna " por

estabilización de cargas; positiva en el nitrógeno amínico y

negativa en el átomo de oxígeno del grupo nitro. Ésta inte­

raeción electrostática también atenúa la posibilidad de ac­

ción del solvente en el complejo intermedio haciéndose mas

importante a medida que disminuye la polaridad del mismo; lo

|pcual justifica el aumentode la relación k /A .orto para

3312295.221.93.98.22¿9.5.2511.3919...“ 8.8-­

La introducción de un sustituyente en una molecu­

la aromática produce comoefecto principal; una modificación

de la distribución electrónica de la nube pi; así: si por e­

fecto polar de algún sustituyente: hay átomos de carbono más

desprovistos de electrones que otros: este punto será sucep­

tible de un ataque nucleofílico. Los grupos que producen este

efecto se denominanactivantes de la sustitución nucleofílica.

Los sustituyentos se pueden dividir en siete gru­

pos según el efecto que produzcan en la distribución electró­

nica y el mecanismo por el que lo hagan.
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l) Grupossustituyentes con una carga positiva di.
+ +

rectamente unida ¿1 anillo aromático: —HR , —SR2.Operan3

principalmente por un efecto inductiv "I y son fuertes ac­

tivantes de las posiciones orto y para y moderadamenteacti­

vantes de los meta. Se puede incluir en esta subdivisión o
+

en la tercera al sustituyente diazonio —N porque posee una2,

ligadura triple que lo habilita para operar fuertemcnte por

efecto tautomérico sobre las posiciones orto y para y también

sobre la meta, pero más débilmente. Su efecto polar se des­

cribe como —I, —T;

2) Grupos con una carga negativa directemente uni­

da al anillo 2 —Om—s". Repelen electrones por efecto inducti­
7

vo y tautomérico; se los clasifica como+I, +My desactivan

lasiusiciones orto y para fuertemente y más débilmente las

posiciones meta.

3) Grupos que tienen la carga positiva de un dipo­

10 unida al anillo: (a S._o o ' — '
¿MI , -/ , —(‘Jl’Eiï 381i.
+\)— V ’ M­

electrones por ambosefectos, induetivo y tautomérico. Se

Atraen

los clasifica como —I, —T; excepto v1 grupo -SO2R ( sulfona )

que actúa solamente por efecto induotivo y se le clasifica

como—I. Todos activan las posiciones orto y para y débilmen­

te las posiciones mota.
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4) Grupos unidos al anillo bencénico, que no tienen

átomos cargados ni un par de electrones n z CF}, CH3.

El trifluormetilo atrae electrones por efecto in­

ductivo e hiperconjugativo; se lo clasifica como-I (-M ) y

activa las posiciones orto y para y más débilmente las posi­

ciones meta.

El metilo repele electrones también por ambos e­

fectos, inductivos e hiperconjugativo; se lo clasifica como

+1 (+H) y desactiva las posiciones orto y para y más débil»

mente las posiciones meta.

5) Grupos unidos al núcleo bencénico, sin carga

pero con electrones n z -OR, -HR -Cl. Estos grupos atraen2 ,

electrones por efecto inductivo y lOs repelen por efecto

mesomérico, por lo que se los clasifica como-I; #ï.

En este grupo la predicción de su efecto es mas

compleja ya que el efecto inductivo disminuye en el orden

otv m > p, mientras que el efecto mesomérico es mayor desde

la posición para.

Simultáneamente tiene importancia la ubicación en

la tabla periódica del átomodel sustituyente directamente

uni do al miel oo aromáti co .

El efecto +h disminuye al aumentar el número del



26

período; por ejemplo, para el grupo de los halógenos es

F > Cl > Br > I . En el grupo VI de la tabla periódica el

efecto —Ino es importante excepto para el oxígeno y el ¿I

es sólo moderado, mientras que en el grupo V los elementos

directamente unidos al núcleo pertenecientes al mismoposeen

un débil efecto -I pero un fuerte efecto +Hque desactiva

fuertemente desde las posiciones orto y para y levemente

desde la posición meta.

6) Esta división está integrada por los bUstitu­

yentes con estructura etilénica del tipo RR'C::CH-conjuga­

dos con núcleos bencénicos. Este tipo de sustituyentes repe­

le dóbilmente los electrones por un efecto +I y los atrae

por un efecto de -T. Se los clasifica en consecuencia como

+1, -T y activan débilmente desde orto y para; en cambio su

acción desde meta es indeterminada, por la contraposición de

efectos cuya importancia relativa es imposible predecir " a

priori ”.

7) Este subgrupo está integrado por los anillos

aromáticos que actúan comosustituyentes unidos al núcleo

bencénico ( principalmente el fenilo ) y su habilidad para

tomar o repeler electrones según la necesidad de la reacción

. . + . .hace que se lo clas1f1que como- T; en la sustituc16n nucleo­
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fílica aromática actúan por su efecto —T,activando la susti­

tución desde orto y para y muydébilnente desde meta.

Este análisis de los efectos polares de los susti­

tuyentes en la sustitución nucleofílica aromática es más ex"

tenso y detgllado con respecto a la acción de los sustituyen­

tes desde las posiciones para y orto que desde mete)los cua»

les han sido menos estudiados.

Berliner y Monack( 6 ) encontraron el siguiente

orden de reactividades, en los 4-1-2-nitro-c1orobencenos con

piperidina; 1:02 > Br _> c1 > I > coo” > H >F > C(CH3)3

* J N. .
Ch3 > ocn > 0C2H > I(CH3)2 > OH > F23 5

Bevan, Hughes e Ingold ( 12 ) estudiaron el efecto

de los alquilos en la reacción de los 4-e1quil-2,6-dinitro—

—clorobencenos con etilato de sodio en etanol y encontraron

evidencias experimentales que justifican la existencia de hi­

perconjugación de los alquilos en esta reacción.

:Beven C 8 ) ta=mién estudió le influencie de los

hulégenos desde la posición para en la reacción de los 4uR—2­

—nitro—fluorbencenoscon etilato de sodio en etanol/cl orden

de reactividad decreciente encontrado fue I > Br ) Cl '> F >

H > NH
2

Bunnett y colaboradores ( 29 ) midieron el efecto

V
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dc distintos sustituyentbs en la veIOCidadde sustitución nu­

cleofílica del átomo de cloro de 4-R-2nnitro—cloroboncenos

por ion motilato en metanol y encontraron el siguiente orden
+

de reactividad; i102 > so CH > I\I(CH3)3 > ocn > Cl > H.23 3
Millor y colaboradores fueron quienes más exahus»

tivamente estudiaron la influencia de diversos sustituyontes,

cuando se usa comonucleófilo el metilato de sodio en metanol

y llegaron a establecer los siguientes órdenes de reactividad

para la serie de los 4-1-2wnitromblorobencenos:

OH 'CONH co' 11 9

SOZAr>8023>SONR>sox)H (73)y
COC H5 > COCH

2 2 2

I>Br>01>FSH(72).
Greizerstein, Bonelli y Brieux (65) estudiaron la

influencia polar de diversos sustituyentes R sobre la veloci­

dad de sustitución nucleofílica con piperidina cn benceno de

4-R y 5-R-2nnitro-elorobencenos encontrando los siguientes

' ' 2 TTO N >
órdenes de react1v1dad 2 ) CN > 002C2H5 > GF3 ) 2C6H5

COZH > I > Br > c1 > C6H5 > H >C(CH3)3 , CH3 > 00H3 >

002H5 > NH2, cn la serie de los 4-R-derivados; no hay diferen­

cia significativa con ol orden encontrado por Berliner y Monack,

a menos de algunos cambios no muy relevantes en el orden de los

halógenos; en la serie de los 5-R-2-nitro-clorobencenos el or­
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orden de reactividad encontrado fué CN ) Br > Cl > I >

COCH >OCH >OCH >C6H225 3 25 >H>NH2)CH >5 3

cozn > C(C}E3)3 .

Bunnett y Snipes ( 36 ) y ¡thieri ( 2 ) midieron

las velocidades de reacción de diversos 4-R-2-nitro-cloroben­

cenos con tiofenatJ de sodio en dioxano-agua y en metanol

respectivamente. Este último autor observó el orden de reac­

tividad: N02 > CN > C(;2CH3 > NQCGH5> 00202H5 > CF3 >

I>Br>01>06H5>F>H >c(CH >OCH3>CH3>3)3

NHZ.

Liveris; Lutz y Miller ( 104 ) estudiaron la in­

fluencia. de diversos sustituyentes en la reacción de los 5-R­

2,4-dinitro-clorobcncenos con metilato de sodio en metanol y

encontraron el siguiente orden de reactividad: Cl > H >

OCH3 > CH3

cia. del sustituyonte R no es solamente polar ya que ejerce

> NH2 > N(CH3)2 > 0' . En este caso la influen­

algLín efecto cstérico secundario sobre el nitro grupo de la.

posición JL.

Castro ( 43 ) midió las velocidades de reacción dc

diversos S-R-Q-nitro-clorobencenos con tiofenato de sodio en

metanol y encontró para. los sustituyentes utilizados el si­
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gúionte orden de reactividad: CN> Br > I > Cl > 0020H3 )

OCH i H H NH .3>C(CI3)3>C3> > 2
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EFECTO DE LA NATURALEZA DEL GRUPO DTSPLAZADO

A igualdad de otros factores en la reaccion
k X k

Ar-X + Y "-‘ Ar<: -=’ ArY + X cabría esperar que elk-1 Y
complejo intermedio se descompusiera de manera de liberar

al grupo X o Y, más estable.

En la mayoría de las reacciones el fluor es des­

plazado más rápidamente que lOs otros halógenos. Bevan ( 7 ),

Chapmany Parker ( 45 ) Iüller ( 74 ) y Bunnett y colabora­
1

dores ( 30 ) ( 32 ) dan el siguiente orden de movilidad]?)>

Cl h' Br F“ I . Sin embargo en los 2,4-dinitro-halógenobence­

nos Hammondy Parks ( 68 ) encontraron en 1a reacción con

N-metilanilina, en etanol y en nitrobenceno; el orden F <

Cl < Br lo que se asocia a un cambio de la etapa determinan­

te de la cinética en el mecanismobimolecular, resultando en

estes casos la descomposición del complejo intermedio mas len­

ta que su formación.

Por análoga razon se observa el mismo orden de mo­

vilidades en las reacciones de 2,4-dinitro-halógenobenccnos y

en 2-halógeno-3,5-dinitrotoluenos con ioduro de potasio en

acetona. ( 59 )

Sc puede asociar el cambio de reactividad de los
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distintos grupos desplazados con el cambio de nucleófilo. Lou­

don y colaboradores ( 107 ) ( 108 ) realizaron una experiencia

muydemostrativa con la 2-c10ro-4-nitro-4Lmetilmdifenilsulfona.

Este compuestoreacciona con el p-tiocresolato de sodio despla­

Zando al grupo p-tolilsulfona; con metilato de sodio en metanol

desplazando al grupo nitro, para dar el anisol correspondiente,

y con piperidina desplazando el átomo de cloro para dar el pi­

periflwderivado;

En consecuencia la movilidad relativa de los varios

grupos desplazablcs en esta molécula varía con el nucleófilo

de acuerdo al esquema de la pagina siguiente.

Recopilando datos de la literatura Bunnett y Zah­

ler ( 37 ) establecieron el siguiente orden general de movi­

lidad de distintos grupos en la sustitución nucleofílica a­

romática: F > No2 > Cl > Br > I > osozn > ¿H3 >

OPh ) SPh > SR >s"2R >NR2 ) H.
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INFLUENCIA DEL EACTIVO NUCLÉOÏILICO SOBRT

LAS VÏLOCIDADEQ ELATIVAS DÍ REACCION.

En un principio se asoció la nucloofilïa del reac­

tivo, es decir su habilidad para coordinar un par electrónico

en un punto deficiente en ellos, con su basicidadl Smith ( 141

en un estudio típico de los que apoyaron experimentalmente

este punto de vista, demostró que treinta y dos nueleófilos

reaccionaban con el anión cloroacotato siguiendo un orden de

reactividad en el desplazamiento del átomo de cloro, paralelo

al de basicidad de los nucleófilos.

Para correlacionar los distintos nucleófilos Swain

y Scott ( 143 > formularon una relación lineal de energía

libre;

log k / k = s.no

donde k es le velocidad específica de segundo orden para la

reacción con un nucleófilo dado y ko la de la reacción de hi­

drólisis ( el nucleófilo es el agua ), tomada comonucleófilo

de referencia, n define a la constante nvcleofílica del reac­

tivo y s la sensibilidad del sustrato al cambiode nucleófilo.

Este ecuación presenta numerosas y notables excep­

ciones.

Las experiencias de Loúdon y colaboradores ( 107 )

V
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( 108 ) con la 2-cloro-4-nitro-4'—metil—difenilsulfona des­

cripta anteriormente es una de ellas.

Edwards y Pearson ( 57 ) dividen en tres los facto­

res que afectan la nucleofilía de un reactivo; la basicidad; la

polarizabilidad y el "efecto alfa". La basicidad es mas impor­

tante frente a centros de reacción con mayorcarga efectiva y

con baja densidad electrónica, comoes el caso del ataque sobre

el carbono del carbonik3en la hidrólisis de ósteres, ya que és­

te en el estado de transición tiene una estructura de tipo di­

polar.

La polarizabilidad se pone de manifiesto frente a

sustratos con mayor númerode electrones relativamente móviles.

Algunosnueleóïilos; comole hidroxilamina, la hi­

drazina y los aniones hipoclorito y oximato ( RR'C = NO—), en­

tre otros: tienen una reactividad mayorde la esperada por su

basicidad y su polarizabilidad; en ellos se reconoce un par de

electrones no apareados on el átomo vecino al que formará le

nueva unión.

El mecanismo de su acción es el siguiente: el par

electrónico no aparcado del átomo coordinable, por ejemplo el

cloro con el anión hipoclorito, asiste al oxígeno en la cesión

de electrones que óste hace en el estado de transición dando
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así mayor estabilidad a dicho estado:
_ + . .

Cl-O ____ C1==O + 2e

En los nucleófilos que presentan esta particulari­

dad no se encuentra ninguna preferencia por algún tipo de sus“

trato.

Ïdwards y Pearson ( 57 ) proponen una nueva ecua­

ción más precisa que la anterior pero con la desventaja de te­

ner cuatro parámetros:

log k/ ko = AP + BH

donde k y ko tienen el mismo significado que en la ecuación de

Swain y Scott .

P representa la polarizabilidad del nucleófilo me­

dida por log ( RN/ RH o ), donde RNy RH o son las refractin
2 2

vidades moleculares del nucleófilo y del agua respectivamente,

reconocióndose que podría operar en la reacción tan sólo una

fracción de P.

H es una función de la basicidad del nucleófilo; por

ejemplo se ha usado H = pKa + 1.74; A y B son una medida de la

suceptibilidad del sustrato e la polarizebilidad y a la basici­

dad respectivamente.

Heyalgunas otras reglas generales en la nucleofilfa.

Por ejemplo, dentro de un mismogrupo de la tabla periódica, la
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reactividad aumenta con el número del periodo;

I" ) Br- > Cl_ > F”; ns" > no'; 323 > n20: etc.

Comopuede observarse en estos ejemplos el orden

de reactividad es justamente el inverso del que podría espe­

rarse por las basicidades de los átomos considerados. La ma»

yor nucleofilía es atribuida a1 aumentode polarizabilidad

que acompaña al aumento del radio atómico. ( 57 )

La posibilidad de poder acomodar mejor cualquier

requerimiento electrónico está también asociada al aumento

del radio atómico ( 76 ), por ejemplo, poder ceder electro­

nes para formar una nueva unión sigma y simflltáneamente ac»

tuar comoreceptor de electrones pi.

L0s nucleófilos de este grupo que muestran la e­

xistencia de esta ambigüedadse denominanreactivos bifíli­

cos. ( 57 )

Él orden de nucleofilía de diversos reactivos

frente a carbonos vinílicos y aromáticos ha sido estudiado

por varios autores.

Bunnett y Zahler ( 37 ) en 1951 presentaron un

orden aproximadode reactividad frente a sustratos aromáti­

cos; posteriormente Bunnctt y Davies ( 28 ) estudiaron con

mas detalle el mismoaspecto. Por ejemplo el orden de veloci­
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dades do reacción para la sustitución del átomo de cloro del

2;4-7iini'l'ro-clorobenceno es cónss" >> CSHloIJH> CH3o" >

061150 ) IIO .

En carbono vinílicos; Modenay Todesco ( 122 ) en­

contraron cl orden: C H S— > CH0- > N3_ para la sustitución6 5 3

del átomode cloro en el trans-1-cloro-2-(p-toluensulfonil)­

cteno.

Bevan y Hirst ( 11 ) encontraron el orden CH3O_)

06H58- > 06H5NH2frente a p-nitro-fluorbenceno en metanolt

Parker ( 127 ) estableció el orden de reactivi­

dad; 06H58- > p-1102—06H40' > CH3o' > 06H5NH2 para. las

reacciones con 2,4-dinitro-clorobenceno en metanol.

Se puede apreciar que la reactividad relativa de

los nucleófilos tiofcnato y motilato varía según los casos.

- k - b . '_
C6H55 / CHBO < 1 ( ll ) se o serva con p-ni

tro-fluorbencawen metanol y su valor es mayor que la unidad

La relación k

cuando se aumenta el tamaño del grupo desplazado, la activa­

ción o la polarizabilidad del sustrato. ( 25 ) ( 32 ) ( 134 )

Bunnett ( 25 ) y Reinheimer y Bunnett ( 134 ) ( 36 ) señala­

ron quc 1a reactividad de los nucleófilos altamente polari­

zables, comolos iones ioduro y tiofenato, se veía exaltada

con respecto a 1a de los de menor polarizabilidad, comoel
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hidróxido y el metilato, cuandoel sustrato tiene un sustitu­

yente de alta polarizabilidad cerca del punto de reaccion

El alto poder nucleofflico del ión tiofenato se a­

socia a la polarizabilidad del átomo de azufre, que permite

satisfacer mejor los requerimientos electrónicos de 1a reac­

ción mediante la participacion de orbitales híbridos p-d y

también los.requerimientos estéricos ya que puede formar una

unión incipiente en el estado de transición a mayordistan­

cia.

Leandri y Tundo ( 100 ) demostraron que los susti

tuyentes mie ceden electrones al anillo bencénico en el tio­

fcnol y que por lo tanto incrementan la densidad electrónica

en el átomo de azufre, aumentan la velocidad dc reaccion de

tiofenatos R-sustituídos con 2,4-dinitro-clorobenceno en me­

tanol y que por 01 contrario los Gceptores de electrones la

disminuyen.

Parker ( 128 ) estima que en la sustitucion nucleo­

filica aromática bimolecular con nucleófilos altamente polari­

zables, comoel tiofenato y el ioduro, la primera etapa ( for­

mación de la nueva unión ) tiene menor importancia cinética

respecto de la que presenta en reacciones con nucleófilos me­

nos polarizables comoson los reactivos con átomos de oxígeno

Í o uo nitrogeno con electrones disponibles.



EFECTO DEL SOLVENTE

Se han propuesto varias teorías que relacionan la

velocidad de reacción con la naturaleza del solvente ( 145 );

sin embargoellas no reproducen bien los resultados experi­

mentales y el principal inconveniente es que la constante di­

elóetrica macroscópica no es una buena medida de la interacción

macroscópiea soluto-solvente.

El tratamiento de Hughes-Ingold ( 83 ) de los efec­

tos del solvente sobre la velocidad de reacción resulta ser de

amplia aplicabilidad a pesar de constituir un tratamiento no

muyriguroso.

Tn ¿1 se relaciona la energía relativa de solvata­

ción del estado inicial de los reactivos y la del estado de

transición con el cambio en la distribución de cargas en la

reacción.

Según las ideas de Hughes e Ingold un solvente de

mayor poder solvatante debe acelerar una reacción en la que en

el'cstado de transición se formen cargas e inhibir a otra en

que ocurra una disminucion o dispersión de cargas. ABIuna reac­

ción entre iones de igual carga sera mas rápida en un solvente

más polar y lo contrario debe ocurrir para una reacción entre
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iones de carga opuesta. Unareacción comola sustitución nu­

cleofílica aromática por aminas en que dos moléculas neutras

crean en el estado de transición un dipolo relativamente

grande debe aumentar su velocidad en un solvente más polar;

en cambio en una reacción comola estudiada en el presente

trabajo en la cual un anión reacciona con una molécula neu­

tra, produciendo una dispersión de la carga negativa en el

complejo intermedio, la reacción debe transcurrir con menor

velocidad en un solvente más polar que en uno menos o no polar.

Una propiedad importante del solvente es su acción

solvatante sobre los reactivos. En un solvente poco ionizan­

te, los iones pueden por ejemplo formar pares iónicos y los

ácidos y bases débiles pueden estar poco disociados; En cam­

bio en solventes con mayor capacidad ionizante el anión esta­

ra máslibre para atacar al sustrato.

Reinheimer y colaboradores ( 135 ) observaron que

la velocidad de reacción del 2,4-dinitro-clorobenccno con ne­

tilatos en metanol disminuye en el orden: metilato de potasio >

> ¡netilato de sodio ) ¡netilato de litio.

También señalaron que la adición de sales de pota­

sio al metilato do sodio o de litio aumenta la velocidad mien­

tras quc el agregado de sales de litio al metilato de potasio



42

la disminuye; y que si se mantienen los cationes constantes,

variándose los aniones, la velocidad también varia de acuer­

do a la posibilidad de formación de pares iónicos; El ion

metilato libre es siempre mas reactivo que cüalquier par me­

tilato-metal; La tendencia a formar pares iónicos disminuye

en el orden Li + > Na+ > K+ para los cationes y AcO- >

0104- para los aniones.

Comoya se señaló en el capítulo correspondiente

a la influencia del nucleófilo sobre la velocidad del des­

plazamiento nucleofílico, la reacción con un mismosustrato

en general transcurre con mayorvelocidad para el nucleofilo

más polarizable que para el que lo es en menor grado. ASI

por ejemplo RS_ es aproximadamente mil veces mas reactivo

que RO_cuando actúa sobre un carbono aromático, aunque su

begicidad es menor.

Sin embargotodas estas reacciones han sido rea­

lizadas en solventes próticos donde es mas probable la for­

mación de unión hidrógeno entre el nucleofilo y el solvente;

en este caso R0- resulta estar mas unido al solvente que RS­

y por lo tanto su reactividad relativa está disminuida fren­

te a la de éste; además cuantí>mayor sea la importancia de la

unión hidrógeno tantoINNQOrserá la posibilidad de participar
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en la incipiente union del par electrónico libre que hace fal­

ta ( 38 ) .

Ésta teoría de la mayorreactividad del azufre pue­

de ser también la explicacion del hecho que los nucleofilos

amfiidentadoscomoel sulfito, los sulfinatos y el tiosulfato,

siempre formen uniones carbono-azufre con preferencia a car­

bono-oxígeno en los desplazamientos nucleofílicos bimolecu­

lares.

Veaver y Hutchison ( 149 ) se basan también en la

diferencia de solvatación de los nucleófilos, más bien que

en una diferencia de polarizabilidad, para explicar el orden

de nucleofilfa 1- )' Br —> 01- en la reacción de éstos

con p-toluensulfonato de metilo en dimetilformamida.

Cuandose hace transcurrir la reacción en presen­

cia de 9%dc agua, lo que significa un leve cambio en la

constante dieléctrica del medio, la sustitucion por cloruro,

que siendo un nucleófilo pequeño tiene mayor densidad de carga,

es veinticuatro veces más lenta; mientras que con el ión ioduro

que tiene una menor densidad de carga y por consiguiente esta

menos unido al solvente, sólo disminuye la velocidad a la mi­

tad.

Miller y Parker ( 120 ) y Parker ( 125 ) ( 126 )
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han estudiado la influencia de solventes dipolares proticos y

apróticos en las sustituciones nucleofilicas bimoleculares.

Las velocidades de reacción son mayores por un

factor de lO5 en solventes polares apróticos que en solven­

tes polares próticos. La constante de velocidad k2 aumenta

a medida que la capacidad de formación de unión hidrógeno

disminuye; tanto que sea por la incapacidad del solvente pau

ra formarla, tanto como que debido a un mayor tamaño la den­

sidad de carga del anión sea menor.

La fuerza iónica del medio tiene una influencia

parecida a la de la polaridad del solvente, ya que un ión

se estabiliza por la presencia de otros iones de carga opues­

ta que lc rodean; este efecto es similar al de las moléculas

del solvente en la solvatación._

De la teoría de Debye y Hückel y de la del estado

de transición se puede llegar a la siguiente expresión

log k / k0 = 2.211.213.“ . J);

la cual predice que para iones de igual carga ( ZAy ZB del

mismosigno ), a un aumento de la fuerza iónica corresponde

un aumento en la velocidad de reacción. Analogamente en una

reacción entre iones de carga de distinto signo un aumento en

la fuerza iónica disminuirá la velocigdad de reacción.



el caSo de que en el estado de transición la compresión sea

aliviada se encuentra una aceleración de origen estérico.

Efectos cstéricos primarios.

En la sustitución nucleofílica aromática bimole­

cular la reacción pasa por un complejo en el cual el carbono

en el que se produce la sustitución toma configuración tetra»

hédrica; los grupos entrante y saliente están fuera del plano

del núcleo bcncénico y por esta razón es que los efectos esté­

ricos de grupos en posición orto al centro de reacción deben

ser pequeños; aún si el grupo nitro activante esta en posición

orto al punto de sustitución es de esperar una aceleración es­

térica ya que en el estado de transición puede mantener su co­

planaridad con cl núcleo bencénico. Este criterio está corro­

borado, por ejemplo, por el hecho de que en el 2,4-dicloro-ni­

trobcnceno se sustituya el átomo de cloro de la posición 2 con

todos los nucleófilos hasta ahora ensayados; sobre esta posi-'

ción el grupo nitro actúa predominantemente por efecto induc­

tivo con mayor intensidad que sobre la posición para, con la

cual la conjugación se ve disminuida porque el o-cloro lo des­

plaza dcl plano.

Capon y Chapman( 42 ) midieron las velocidades de

sustitución nuclcofilicas del 2,4-dinitro-clorcbencono y del
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2-cloro-3,5-dinitrotolueno con piperidina en etanol, con ani­

lina en etanol y con metilato de sodio en metanol

Cl Cl

NO2 NO2

Aunquela introducción de un grupo metilo en posi­

ción orto al centro de reacción; cuando se pasa del 2;4-dini—

tro-clorobenceno al 2-clore-3,S-dinitrotolueno, modifica la

velocidad de reacción fundamentalmente por efectos polares,

es posible observar un efecto estérico debido al grupo meti­

lo. Así el sustrato o-metil-sustituído reacciona 276 veces

más lentamente con la piperidina en etanoly'sólo 22 veces

más lentamente con la anilina en etanol y 13.5 veces con el

metilato de sodio en metanol. Se observa que la piperidina

tiene mayoresrequerimientos estéricos que los otros dos nu­

cleóïílos, los cuales son evidentes con la introducción de un

grupo metilo en la pOSición orto.

Fierens y Haleux ( 59 ) midieron las velocidades

de desplazamiento nucleofílico para una serie de 6-alquil-2,4—

dinitro-bromobenconos con ioduro de potasio en acetona. Los

valores de las velocidades relativas a 80°C son : CH3,0.22;
\



CZHS,0.13; iso-C3H7, 0.15 y ter-C4H9, 0.018.

Excepto la inversión entre los compuestos con los

sustituyentcs etilo e iso-propilo, que de cualquier manera

es numéricanente poco significativa; los valores de las velo­

cidades relativas encontradas por estos autores reflejan los

efectos estéricos esperados.

Bevan, Fayiga y Hirst ( 10 ) encontraron que en la

reacción de 2-alquil-5-nitro-f1uorbenceno con metilato de so­

dio en metanol la influencia de grupos pequeños comoel meti­

lo es esencialmente polar, mientras que los grupos más volu­

ninosos, comoel ter-butilo, ejercen una accion volumétrica

notable.

Blanksma y Schreinemakers ( 15 ) estudiaron el e»

fecto estérico del nucleófilo, posteriormente Brady y Cropper

( 17 ) confirmaron y ampliaron sus resultados. En la tablaI se

encuentran los valores de la velocidad específica de sustitu­

ción nucleofilice,por diversas aninas,del átomode cloro del

2,4-dinitro-clorobenceno en etanol a 25°C y el valor del pKa

de las mismas.



Tabla I

amina 104 x k25°C pK

1. mol-1. segal a

C2H5NH2 9.2 10.7

(C2H5)2NH 1.9 11.0

n-C3H7NH2 9.6 10;6

iso-C3H7NH2 1.0 10.6

n-C4H9NH2 10.0 10.6

sec-C4H9IIH2 0.81 10.6

ter-C4H9UH2 0.038 10.6

(iso-C3í'i7)2NH N 0.01 11.0

Piperidina 153 11.1

>’-Pipcnolina 0.22 n

a ,a'-Lupetidina N0.01 ­

Se puede apreciar que si bien no hay variación sig­

nificativa en la basicidad de las aminas, a mayorramificación

y sustitución sobre el átomo de nitrógeno menorresulta ser su

nueleofilía medidapor la reacción con 2,4-dinitro-clorobence­

no.



Hawthorne y Cram ( 70 ) encontraron que la L—(+)—

u —fcnil-etilamina reacciona 1.22 veces más rápido con la

forma L- del 2-sec-buti1-4,6-dinitro-clorobenceno que con la

forma D, lo que equivale a una diferencia de energía de acti­

vación de 150 cal.r.1ol_l atribuible a una menor interaccion en

el estado de transición entre el grupo entrante y el sustitu­

yente sec-butilo de la posición 2.

Él reordenamiento de Smiles es una de las pocas

reacciones de sustitución nucleofílica aromática, donde el

efecto estérico acelerativo es notorio.

En un principio McClementy Smiles ( 116 ) atrin

huyeron a un efecto polar el hecho de que 1a 2-hidroxi-6-me­

til-2'—nitro-difenilsu1fona se reordenara en medioalcalino

muchomásrápido que la 2-hidroxi-2'-nitro-difenilsulfona a

los correspondientes 2n(onnitrofenoxi)—bencensulfinatos.

Bunnett y Okamoto ( 34 ) demostraron que dicha a­

celeración era debida a un efecto esterico, mas bien que a un

efecto polar, ya que el reemplazo del metilo de la posición 6

por un átomo de bromo, que tiene un volúmen comparable pero

un efecto polar opuesto, también acelera la reacción.
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Efecto cstérico secundario.­

Él poder activantc del grupo nitro comoya sc ha

explicado depende de las posibilidades de conjugación con el

centro de reacciónipara poder crear en él una carga fraccio­

naria positiva en el estado inicial y para poder estabilizar

c1 complejo intermedio;

Ún consecuencia si por algún mecanismo se evita

la coplanaridad del grupo nitro con el núcleo bencónico la

capacidad del mismo comoactivante se verá disminuida en fun­

ción del ángulo de torsión.

Por razones teóricas y mediciones empíricas se

concluye que la función que mejor relaciona la energia de re­

sonancia con el ángulo de rotación es comolo han señalado

Coulson ( 52 ), Pauling y Corey ( 129 ) y Dewar ( 56 ),

2
.- _ yI .

IJW — o COS w



De manera que la energía interna se puede expresar

como

E“P = E900 - ( 2900-300) coszw

Otro factor importante que influye en la posición

angular del grupo nitro son las fuerzas de van der Uaals. Su­

poniendo que la energía interna debida a fuerzas de van der

Uaals es A cuando el ángulo de rotación es 0° y B cuando es

90°, representando la energía potencial en función del ángu­

lo de rotación, u) so obtiene una curva cono la W. ( Gráfi­7

co 1 ).

La suma algebraica de las curvas de ambas energias

( de resonancia y de van der Waals ) da una curva como la T.

Comopuede observarse que la cwrva de energía

total presenta dos mínimoscorrespondientes a los ángulos pro­

feridospcr ser de mínima energía,(p ]_ y *} 1 + 90° y dado que

el grupo nitro es simétrico respecto del eje de unión, la cur­

va T resulta ser simétrica; por lo que sólo se mencionará uno

de los mínimos, el correspondiente a ángulos menores dc 90°.
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Gráfico 1

0° ° 90° KP +90° 180°“Pl 1

En el ángulo de mínima energía qzl; x repr:senta la

"distorlión electrónica" c y la compresiónestérica.

Comoa temperaturas comunes no sólo sc halla ocupa­

do ol nivcl vibracional más bajo sino también algunos otros y

dado que las curvas dc energía de resonancia y de van der Waals

son distintas para cada uno de ellos, habrá una variedad de

ángulos preferidos, y cl ángulo dc torsión medidorepresenta­

rá un promedio pesado de la distribución. ( 92 ) ( 71 )

Efectos ggtóricos secundarios en la sustituciqninuclcofílica

aromática.­

En ol período 1920-23 Kenner y colaboradores ( 86 )



( 91 ) ( 40 ) encontraron que en el 2,3-dinitrotolueno y el

2,5-dinitrotolueno se sustituIa el grupo nitro cstéricamente

más impedido cuando se los trataba con amoniaco acuoso. Con

estas experiencias se reconoció por vez primera este tipo de

efecto estérico.

En 1928 Lindenan y Pabst ( 103 ) encontraron que

cl 3-cloro-2,6-dinitrotolueno era prácticamente inerte fren­

te a la anilina en etanol a ebullición; pero más tarde Capon

y Chapman( 42 ) señalaron que hay formación de ion cloruro

en la reacción a 14500, Indice de una pequeña‘reactividad.

Estos hechos experimentales están en aparente con­

tradición con la conocidareactividad del 2,4-dinitro-cloro»

benceno con el mismonucleófilo en etanol; para explicarlos

se postula en el 3-c10ro-2,6-dinitrotolucno una dificultad de

los grupos activantes a permanecer en el plano. Él nitrogrupo

de la posición 6 sufre un efecto estérico exacerbado debido a

que; por la presencia del nitro de la posición 2, el grupo

metilo no puede suficientemente desplazarse sin salir del

plano; el mismoefecto actúa sobre el grupo nitro de la posi­

ción 2, al cual afecta además, una "di-orto-sustitución" que

hace prácticamente imposible un desplazamiento en el plano y
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aunque no modifica la curva de resonancia duplica el valor de

la repulsión de van der Waals. ( 152 )

Él primer estudio cinético sobre la inhibición de

la resonancia fué realizada por Spitzer y Vheland ( 142 ); me­

diante 1a determinación de las constantes específicas de primer

orden para las reacciones con piperidina de los sustratos que

figuran en la tabla II.

Tabla'II

Velocidades de reacción, 103.k1 (hs.-l), de 4-bromo­

benzonitrilos y 4-nitro-bromobencenos con piperidinap

benceno a ebullición.­

p-bromo-benzonitrilo 17

4-bromo-2;6-dimetil-bezonitrilo 5

p-nitro-bromobenccno 96

3,5-dinetil-4-nitro-bromobenceno 2.8

Los dos grupos metilos vecinos al grupo ciano de

estructura lineal, disminuyensólo tres veces la velocidad de

reacción, debido principalmente a sus efectos polares; en cam­

bio cuando c1 activante es el grupo nitro la velocidad dismi­

nuye treinta y dos vccos lo cual sugiere que además de los e­
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fectos polares hay una disminución del poder activante del

grupo nitro debida a factores estructurales específicos de

esto sustrato.

van Berk, Wepster y colaboradores ( 4 ) estudiaron

el efecto estérico secundario del grupo metilo en la reacción

de los nitro-bromobencenos con piperidina; sus resultados están

recopilados en el cuadro 2;

Cuadro 2

Velocidades de reacción, 103 x k1 (hs.-l) de metil­

nitro-bromobencenos con piperidina-benceno a ebu­

llición.­

Br Br Br Br

N02 /[:Ï:]/N02 NO2H C
3

h02 H3

1590 79 1400 320

Br Br Br Br
T

[ÏÏ:Ï[N02 H3 h02/ CH \ "H
H3C CH3 3 o 3

NO N02

0.3 25 14 12
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Conopuede observarse, en el 3-bromo-4-nitrotolueno

el efecto polar del grupo metilo desde la posición meta en es­

ta reacción es poco significativo, ( k5 = 0.88.k )-CH / H 2-NO
3 5' 2

Tn cambio si es notable el efecto estérico secundario al intro­

ducir un grupo metilo en posición 3 en el 2-nitroubromobenceno,

( kycn3 / ksï-H )2_NO = 0.0088; o en el p-nitro-bromobenceno,
2

( k3-CH / k3-H )4_N0 = 0-31, Y BS Particularmente destacable
3 2

1 a d 1 . '1' -d ' ‘ =
en e cnso e n-x1 cn erlvado ( k3,5_dimetil / kH )4_N02
= 0.6038.

Tomandocomopunto de partida las observaciones de

Lindenan y Pabts, ( 108 ) ( 103 ) Capcn y Chapman ( 42 ) cs­

tudiaron la influencia polar y estérica secundaria de los a1­

quilos donde la posición meta al centro de reaccion. Los rc­

sultados obtenidos por estos autores en la serie de los

2,4-dinitro-clorobencenos están recopilados en la tabla III;

Puede observarse que la introducción de grupos vo­

luminosos no sólo modifica la velocidad de reacción sino tam­

bién la energía de activación, y a ésta se debe la modificap

ción de la primera ya que no hay ningún cambio significativo

en el término entrópico, log A.



TablaIII

-l-l-l

Velocidadesespecíficas,k(l.mol.so;,yononíasdeactivación,“(Kcal.nol3,50ln

2'Ï

reacción¿ealquil-2,4-(initro-clorobenonosconpivorifinoyconnctilatoCosodiocn

metanol

Cl

.-—...._

loñh

HiperidinaÉ10.7

¿.2

1830

'“17.4

CH0-CHOHg

55a

11.511.0_

58
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Él caso de efecto estérico secundario más sobresau

liente es el observado en el 3-cloro-2,6-dinitro-tolueno,
AN -3 .

kCH / kH = 10 ,ela cual está asoc1ado, como se verá en el
3

próximo capítulo, con que la acumulación de sustituyentes

aumentala repulsión estérica e impide flexiones en el pla­

nc,quc aliviarían la compresión sin determinar una pérdida

de conjugación con el núcleo bencénico.

Relación entre los fenómenosde excitación electrónica del

cronóforo nitro-arilo (espectrosconía U. V.) y los efectos

ostéricos.

El efecto principal de la no coplanaridad de susti­

tuycntes con el plano de anillosaromáticos sobre los espectros

electrónicos de compuesto aromáticos es una disminución en la

intensidad de la absorción de la banda K, asociada con la má­

xima conjugación en el compuesto. Este efecto se observa tanto

en el valor dc E (coeficiente de extinción molecular) comoen

f (fuerza del oscilador).

La radución en el valor de4f puede estar acompañada

de un cambio en'k ax hacia longitudes de onda mayores o meno­m

res, pero en general nc hay ningún cambio significativo en la

posición del máximodu absorción.

La naturaleza de estos fenomenos no está completa­
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mente esclarecida, pero basándose en los primeros argumentos

de Remington ( 136 ) Braude y colaboradores ( 2l ) (.22 )

( 20 ) ( 19 ) asocian la disminución en el valor de €,con

una diferencia en el valor del ángulo preferido de rotación

entre los estados fundamental y cxóitaflo,rcsultantc le una ­

distinta centrihución relativa dc estructuras polares y no­

polares.

Los cambios de Ahax hacia longitudes de onda más

corta, son atribuidos a un mayor carácter de doble unión de

la ligadura sobre la que se produce la rotación en el estado

excitado; esto aumenta más la energía interna de este estado

que la del Iundanenthl haciendo que la Cicïgía necesaria ya;

ra la transición sra mayor cuando c1 cronóforo asta angularmentc

deformado que cuando no lo está ( Ver gráfico 3 ).

Si, en cambio, en el estado excitado hay un menor

requerimiento de doble unión que en el estado fundamental cl

efecto cstdrico sc traducirá en un corriuionto del máxino'ha_

cin longitudes de onda mayores. ( 87 ) ( 22 )

Cuando no hay una variación en Á max asociada con

una geometría que debería reflejar un efecto estórico se es­

tima que Sólo hay un cambio insignificante en el carácter de

doble unión durante la tranSieión electrónicS.Esto está en apa­
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que el estado excitado siempre está asociado con una estructura

más polar. Sin embargola primera explicación es compatible

con cl cálculo de Coulson y Jacobs ( 53 ) para los Índices de

union de la ligadura C-Nen la anilinapn el estadi fundancntul

( 1.30 ) y en el primer estado excitado ( 1.39 ).

Gráfico 3
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En la tabla IV se recopilan los coeficientes de ex­

tinción molecular de diversos alquil-nitrobencenos en isoocta­

no, y alqui1-p-amino-nitrobencenos en etanol 96%, correspon­

dientes a las bandas de 250 m}ly 380 m)lrespectivamente. Tam­

bién se tabulan los ángulos promedio de rotación del grupo



nitro calculados a partir de la expresión E /¿;o= cos2lpa ,

dondeíp-O es cl coeficiente de extincián del nitrobenceno o

p-amino-nitrobenccno ( 151 ). Para todos estos 00mpuestos,

los cambiosen)\maxresultan ser insignificantes.

Tabla IV

Angulos promedio de rotacián del grupo nitro de alquil-nitro­

bencenos en isooctanC' y de alquil-p-amino-ñitrobcncenos en

etanol 96%calculadOS a partir de los coeficientes de extin­

ción dc las bandas dc absorción de 250 m); y 380 mfirespec­

tivamente.

Nitrobenccnos (l-NO2) 4-amino-nitrobencenos (l-NO2-4-NH)2

_ o o

á max q)a E.max q)a

H 8.900 o H 15.500 o

2-Me 6.070 34 2-Me 13.200 23

2-Bt 5.300 4o 2,5-di-Me 13.600 21

2-iso-Pr 4.150 47 2,3-di-Me 9.750 38

2-tcr-But 1.540 65 2,6-¿1-me 4.840 56

2,5-di-Mc 5;64o 37 2,3,5,6—tetra-Me 1.560 72

2,3-di-Mc 4;210 47 2,6-di-ter-Bu 54o 79

2,6-di—uc 1.500 66 2,3—trimetilén 13.900 19
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Nitrobenccnos (1-1102) 4-amino-nitrobencenos (1-N02-4—NII)2

o o

E maxKPa. ¿max

2,4,6’-tri-Mo 2.170 60 2,3-tetrameti1én 11.200 32

2,3,5,6— amino-nitro­
tetra-He 990 71 ­
2,4-di-Me-6- hidrindaceno 12.800 25
ter-But 1.050 70
2,4,6-tri- amino-nitro-oc­
ter-But 830 71
2,6-di-ter- tahidroantraoeno 2.240 68
But 640 74

El efecto estérioo de los alquilos aumenta de a­

cuerdo a lo esperado 2-Me < 2-Et < 2-iso-Pr <_ 2-ter-But

comopuede apreciarse en la tabla IV.

El sustituyente 2-iso-propilo debería presentar un

mayor efecto estérico y el hecho de no observarlo implica que

el hidrógeno del carbonocx permite una orientación favorable

al alivio do la compresión; lo que no ocurre en el caso del

grupo ter-butilo para el cual el cambio en qja es más pronun-‘

oiado.

. En ambas series el 2,3-di-metil-oompuesto exhibe

un efecto significativamente mayor que el 2-meti1-compuesto;

este efecto "orto-xileno” se atribuye a una imposibilidad de
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flexión del grupo 2-metilo en el plano.

Observando modelos moleculares rígidos, comolos de

Stuart, no se aprecia una razón para que la sustitución 2,6­

di-metil sea tanto más efectiva que la 2-metil; pero si bien

la curva de resonancia es la misma, las fuerzas de repulsión

de van der Waals se duplican y además queda impedida la fle­

xión del grupo nitro en el plano. Este efecto de "di-orto­

sustitución" se observa también en la comparación entre el

2-ter-butilo y el 2,6-di-ter-butilo; entre el 4-amino-7-nitro­

indano ({{,a = 19° ) y el amino-nitrohidrindaceno (H; a = 25° )

y entre el 5-amino-8-nitro-tetrahidronaftaleno ([P a = 32° )

y el amino-nitro-octanidroantraceno ( 4)a = 68° ).

En ambas series de compuestos los efectos estéricos

son semejantes y sistemáticamente menores en la de los 4-amino­

nitrobenoenos, lo cual es atribuible a un aumento de 2.3

Kca.l.mol'-1 en la curva de resonancia debido a la conjugación

con el grupo p -amino.

Éste hecho determina que las curvas de resonancia

y de repulsión se corten a ángulos menores. Én otras palabras,

el pr amino-grupo "fuerza" al grupo nitro a entrar en el pla­

no del núcleo bencénico.
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PARTE EXPERIMENTAL

PREPARACION DE SOLVENTES, REACTIVOS E INTERMEDIARIOS

METANOL;se destiló metanol comercial y se trató

según el método descripto por Lund y Bjerrum ( 109 ); reco­

giéndoso la fracción de p.e. 65-66°C.

TIOFENOL:ee usó tiofenol de la firma Fluka, puro,

destilado a presión reducida, recogiendo la fracción de p.e.

47-47;5°C/5 mmHg.

P-NITROCLOROBTNCENO:el producto Eastman-Kodak, e­

tiqueta blanca, se rooristalizó de metanol anhidro y se guar­

dó en desecador al vacío, sobre hidróxido de sodio; p.f.

83-84°C.

2-NITRO-5-CLOROTOLUENO:se sintetizó mediante los
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siguientes intermediarios: m-toluidina, m-acetotoluidida, 2­

nitro-5-acetilamino-tolueno y 2-nitro-5-amino-tolueno.

p-acetotoluidida: a una solución de 100;g de m-to­

luidina en 150 nl de ácido acético glacial, se agregan gradual­

mente 150 ml de anhídrido acético. Luego de calentar a reflu­

jo por espacio de una hora se vuelca con fuerte agitación so­

bre una mezcla de hielo picado y agua. Se obtienen así 120 g

de n-acetotoluidida de p.f.63—64°C,que se utiliza en la ni­

tración siguiente Sin máspurificación.

2-nitro-fizaminotolueno: se nitran 12,5 g de Khace­

totoluidida, Siguiendo el procedimiento de Uepster y Verkade

(153 ).

A una solución enfriada a -10°C, de lO g de m-ace­

totoluidida en 10 ml de anhídrido acético y 5 ml de ácido acé­

tico, se añade en el curso de treinta minutos y con agitación

constante, una solución de 3l5 ml de ácido nítrico ( d:l.50 )

en 5 ml de ácido acético glacial.

Una vez completado el período anterior, se deja a­

proximadamenteotras dos horas en el baño frigorífico.

Concluida esta etapa, se deja en reposo por un pe­

ríodo de cuarenta y ocho horas a temperatura ambiente, al ca­

bo de las cuales so vuelca sobre una mezcla de hielo picado
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fino y agua, con agitación enérgica.

El precipitado amarillo pálido se lava hasta total

eliminación de acidez. El peso de producto seco es 11.0 g,es­

tando constituido por: 3-acetilamino-6-nitrotolueno, 3-ace­

tilamino-4-nitrotolueno y 3-aceti1anino-2-nitrotolueno.

La mezcla finamente pulverizada se suspende en un

mortero previamente enfriado con 350 ml de solución de Witt­

Uternan ( 157 ) mantenida a 0°C.

Este reactivo está constituido por un volumen de

hidróxido de potasio acuoso a1 50%, cuatro volúmenes de agua

y un volumen de etanol.

Luego de agitar la suspensión con 1a mano del mor­

tero durante diez minutos, se filtra a presión reducida usan­

do placa porosa o papel de filtro WhathmanNR 50; obteniéndo­

se 4.2 g de 2-nitro-5-aceti1aminotolueno impuro de p.f;90-100

°C que se recristaliza una vez de etanol obteniéndose ptf.95—

102°C. Esta sustancia presenta dimorfismo y es por ello que se

observan puntos de fusión distintos, como121.5-122.5° y 103­

lC4°C según Vepster y Verkade ( 153 ); sin más purificación se

prosigue con la desacetilación.

El filtrado dejado en la heladera produce en las

siguientes veinticuatro horas 3.9 8 de 3-3mino-4-nitrotolueno
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casi puro de p.f.lO9-llO°C.

Del líquido filtrado de esta segunda operación de­

jado en heladera por un plazo de quince días, precipitan 0.6­

0.7 g dc 2-nitro-3-aminotolueno de p.f;9B-100°C que recrista­

lizado de etanol da p.f.108-109°C. Wepster y Verkade ( 153 )

dan p.f.107-108°C.

El 2-nitro-5-acetilaminotolueno se hidroliza hir­

viendo con ácido clorhídrico concentrado durante media hora;

se desecha cl aceite obscuro y del líquido sobrenadante cris­

taliza por enfriamiento el clorhidrato de 2-nitro-5-aminoto­

lueno que se filtra al vacío mediante una placa porosa. El

clorhidrato se descomponehirviendo con agua, al enfriar

cristaliza la aminalibre con po;126-130°C. Recristalizada

de metanol da p.f.l32—133°C. Cohen y Dakin ( 18 ) dan p.f;

133-134oc y '-;,'epster y Verkade ( 153 ) 136-13700.

2-nitro-5-clorotolucno: lO g de 2-nitro-5-aminoto­

lueno sc disuelven cn 200 ml de ácido clorhídrico concentrado;

se calienta hasta ebullición y la solución enfriada a l°C se

diazota con 4.6 g de nitrito de sodio sólido agregados lenta­

mente.

La solución de la sal de diazonio se vuelca sobre

una solución enfriada a O°Cde cloruro cuproso en ácido clor­
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hídrico concentrado, preparado por el metodo de Harwell-Uc­

Élvain ( 115 ). Se disuelve al efecto en 57 m1 de ácido olor;

hídrico concentrado el cloruro cuproso formado al mezclar en

caliente una solución de 40 g do sulfato dc cobre penta-hi­

dratado y 8.8 g de cloruro de sodio en 120 ml de agua con

otra solución de 8.6 g de bisulfito de sodio y 5.6 g de hi­

dróxido de sodio en 65 ml de agua, lavando finalmente la sal

cuprosa por decantación.

Se deja veinticuatro horas a temperatura ambiente

y se arrastra con vapor de agua; luego de extraer con ¿ter

el 2-nitro-5-clorotolueno y de evaporar el solvente el resi­

duo aceitoso se destila a presión reducida obteniéndose 4.12

g de 2-nitro-5-clorotolueno p.e.ll6-ll8°C a 8mmHg y p.f.25°C.

2-NITRO-5-CLOROANISOL:se sintetizó empleando lts.

siguientes intermediarios: n-nitro-clorobenceno, 3,4pdinitro­

clorobenceno, 2-nitro-5-cloroanisol;

gágzginitro-clorobenceno2 se siguió la técnica de

Laubenheimer ( 97 ). A una mezcla de 34.2 ml de ácido sulfúri­

co concentrado y 42 m1 de ácido nítrico fumante ( d:1.49 ) se

incorporan lentamente y con agitación 12;6 g de n-nitro-cloro­

benceno. La solución así resultante se calienta a reflujo en

baño-maría en campana durante dos horas. Luego de dejar enfriar
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se vuelca con fuerte agitación sobre 400 m1 de hielo y agua;

de esta manera se obtiene un sólido blanco que se filtra y 1a­

va, por sucesivas suspensiones en agua, hasta observar neutra­

lidad. El sólido seco pesa 9.0 g y funde a 37-38°C, recrista­

lizado de etanol da p.f. 38-39CC.

2-nitro-Ecloroanisol: se siguió la técnica de

Blanksma ( 14 ). A una solución de 4.36 g de 3,4-dinitrocloro­

benceno en 6 m1 de metanol anhidro se agrega una solución de

0.5) g de sodio en 25 ml de metanol anhidro. Se calienta a

reflujo durante media hora y luego de dejar enfriar a tempe­

ratura ambiente se vuelca con fuerte agitación en 400 ml de

hielo y agua; el sólido blanco obtenido pesa, seco, 3l52 g y

funde a 59-65°C; recristalizado primeramente de ácido acéti­

co glacial da p.f.69-70°C y finalmente de éter de petroleo

de p.e.60—70°C da p.f;70—7l°C;

2-NITRO-5-CLOROFENETOL:se sintetizó a partir de

los siguientes intermediarios: n-nitro-clorobenceno, 3;4­

dinitro-clorobenceno, 2-nitro-5-clorofenetol;

2-nitro-5-clorofenetol: a una solución de 1.44 g

de sodio en 50 ml de etanol absoluto se agregan 12.3 g de

3,4-dinitro-clorobenceno. La solución roja formada se cap

lienta a reflujo durante una hora y una vez enfriada a tem­
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peratura ambiente, se vuelca con agitación sobre hielo y agua;

cl sólido formadose separa por filtración, seca y recristali­

za de éter de petróleo (p.9.60-70°C). El producto obtenido tie­

ne p.f.6l-62°C; Lorang da p.f.63°C ( 106 ).

2-NITRO-5-CLOR0-TRIFLUORFETILBEFCÉNO:se sintetizó a

través de los siguientes intermediarios; m-trifluornetilanilina,

m-trifluormetilücetanilida, 2-nitro-5-acetilemino-trifluorme­

tilbenceno, 2-nitro-5-amino-trifluormetilbenceno y 2-nitro-5­

cloro-trifluormetilbenceno.

m-triiluormetilacetanilida: se acetilan lOOg de m­

trifluormetilenilina con 58.1 ml de anhídrido acético calentan­

do a reflujo durante quince minutos. La mezcla de reacción se

vuelca con fuerte agitación en un litro de agua con hielo pi­

cado; se produce un precipitado blanco que filtrado; lavado y

secado pese llO g y funde a lOl-lO4°C; se lo utiliza para la

nitración siguiente sin máspurificación.

2-nitro-5-amino-trifluormetilbenceno: se siguió pa

ra su preparación la técnica descripto por R.G.Jones ( 90 ).

A un litro de ácido sulfúrico concentrado manteni­

do a —5°C en un balón de dos litros con tres bocas se agregan

190g de m-trifluornetilacetbnilida y se agita hasta total di­

solución. Mediante una ampolla se agrega en cuarenta y cinco
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minutos una solución de 76 g de ácido nítrico ( d:l.49 ) en 95

nl de ácido sulfúrico concentrado, manteniendo la temperatura

entre -5 y 0°C. Se deja luego tomagíïemperatura ambiente y des­

pués de tres horas se calienta a 40°C durante una hora; se deja

enfriar y vuelca con fuerte agitación en cuatro litros de agua

y hielo picado. il precipitado gomosoformado cristaliza dentro

de las 24 horas; se filtra y lava con abundante agua.

El producto crudo ( 2-nitro-5-acetilamino-trifluor­

metilbenceno ), de dos preparaciones independientes reunidas,

.se agrega a una solución de 350 ml de hidróxido de sodio 12.5

N en un litro de etanol 96Á. La solución oscura resultante se

calienta a reflujo durante diez horas y luego de evaporar al

vacío hasta un tercio de su volumense vuelca en seis litros

de agua. Él 2-nitro-5-amino-trifluormetilbenceno se filtra,

lava y seca al aire; el producto crudo pesa 263 g (R:70%) y

funde a 118-120°C. Se recristaliza adecuadamente empleando la

proporción 3.5 g de amina por cada 100 ml de etanol 30%; agua

70fl, obteniéndose p.f.128-129°C.

2-nitro-5-c1oro-trifluormetilbenceno: para su pre­

paración se siguió la técnica descripta por Uhaley ( 154 ).

10 g de 2-nitro-5-amino-trifluormetilbenceno sus­

pendidos en 30 ml de ácido clorhídrico concentrado y 20 ml de
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agua se diazotan en una hora por agregado de 4.g de nitrito de

sodio disueltos en 20 nl de agua. Una vez diazotada la amina

se vuelca en 400 ml de solución saturada a temperatura ambien­

te de sulfato de cobre en agua ( 22 g de sulfato de cobre an­

hidro / 100 g de agua a 25°C ); A continuación se eleva la ten­

peratura lentamente hasta ebullición y se arrastra con vapor de

aguao

La mezcla de arrastre se extrae con éter, seca con

sulfato de sodio anhidro y evapora el éter; el residuo aceitoso

del extracto etéreo se destila a presión reducida obteniéndose

5.79 g de 2-nitro-S-cloro-trifluormetilbenceno de p.e.100—100.5

oc a 9 nn Hg (R:50;á).

3-CLORO-4-NITRO-TRIFLUORMETILBENCENOzse sintetizó

a partir de los siguientes intermediarios: rhtrifluormetilani­

lina, m-trifluormetilacetanilida, 3-aceti1amino-4-nitro-tri­

fluormetilbenceno, 3-amino-4-nitro-trifluormetilbenceno y 3­

cloro-4-nitro-trifluormetilbenceno.' L

- .3-acetilamino- -nitro—trifluormetilbenceng: se siguió

la técnica descripta por Poudermany Girardet ( 132 ).

Se introducen en pequeñas porciones 20 g de m-tri­

fluormetilacetanilida en 25 g de una mezcla en partes iguales

de anhídrido acético y ácido nítrico ( d: 1.52 ) enfriada a 0°C.
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Después de algunas horas de reposo se deposita un

abundante precipitado blanco que se filtra y lava con poco an­

hídrido acétic'; una vez seco pesa 7 g y funde a 171°C. Por

saponificación con hidróxido de sodio hidroalcóholico produce

cuantitativamente 2-nitro-3-trif1uormetilanilina que funde a

64°C.

El filtrado de la mezcla de nitración se vierte so­

bre hielo y agua con vigorosa agitación y luego de alcalini­

zarlo con hidróxido de sodio se lleva a ebullición y arrastra

con vapor de agua. Por extracción con éter del destilada, se­

cado sobre cloruro de calcio, y pasaje de ácido clorhídrico

gaseoso, precipita el clorhidrato de 2-nitro-3-trif1uormeti1­

anilina que sc filtra. Se libera la base en medioalcalino y

se extrae con éter; se lava a neutralidad, seca y evapora el

éter con lo cual se obtiene la 2-nitro-5-trif1uormetilanilina

que funde a 98°C. Si todavía no resultara suficientemente pu­

ra, se efectúa un pasaje cromatográfico por una columna de a­

lúmina neutra de grado uno eluyendo con benceno. Después de

recristalizar de éter do petróleo se obtiene el producto puro

que funde a 101°C. Sólo la amina de p.f.101° es adecuada para

la operación siguiente.

3-c10ro-4-nitro-trif1uornetilbenceno: Auna suspen­
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sión de 5 g de 2-nitro-5-trifluormetilanilina en 15 ml de áci­

do clorhídrico concentrado y 15 ml de agua enfriada a O°C se

agregan en quince minutos 2.0 g de nitrito de sodio p.a. di­

sueltos en lO ml de agua; terminada la diazotación se vuelca

a temperatura ambiente cn 25 ml de una solución de 51 g de

sulfato de cobre pcntahidrato y luego de dejar veinticuatro

horas en reposo se arrastra con vapor de agua, extrae con ó­

ter, seca y evapora el solvente. El aceite resultante se des­

tila a presión reducida obteniend0se 4.0 g de 3-cloro-4-nitro­

trifluormetilbcnceno de p.e.69;5—70°C/2 mmHg.

2-NITRO-5-CLOROANILINA:Se sintetizó empleando los

siguientes intermediarios: m-cloroanilina, m-cloroacetanilida,

2-nitro-5-cloroacetanilida y 2-nitro-5-cloroanilina.

m-cloroacctanilidg: Se siguió la técnica descripta

por Forneau, Trefouel y Wancolle ( 60 );

A 63,7 g (52.5 ml) de m-cloroanilina se agregan len­

tamente 50 g (46 ml) de anhídrido acético; luego se calienta a

reflujo durante quince minutos transcurridos los cuales se vuel­

ca sobre 790 ml de mezcla de hielo picado y agua; filtrando y

socando se obtienen 77 5 de m-cloroacetanilida de p.f.78°C.

2-nitro-5-cloroacetanilida y 3-cloro-4-nitroacetani­

lida: Fueron preparadas por la técnica indicada por Forneau y
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colaboradores ( 60 ), purificándose la 2-nitro-5-cloroanilina

por el método descripto por Hogdson y Kershaw ( 77 ). 32 g de

m-cloroaCHtanilida finamente pulverizada se introducen lentap

mente y con fuerte agitación en 250 ml de ácido nítrico

( d: 1.49 ) enfriado a —1ooc.

Se deja la mezcla en baño frigorífico durante tres

horas, al cabo de las cuales se vuelca sobre hielo y agua: fil­

trando y lavando a neutralidad se obtienen 30 g de una mezcla

de cloro-nitro-acetanilidas.

Para la separación de los isóneros se disuelve el

producto total en la menor cantidad posible de benceno hirvien­

te a reflujo.

Se deja la solución en heladera durante veinticuatro

horas, al cabo de las cuales precipitan 13;5 g de 3-cloro-4-ni­

troacetanilida de p.f.142—143°C;

Úvaporada la solución a sequedad se obtienen 14.7 g

de 2-nitro-5-cloroacetani1ida impura que disuelta, por calenta­

miento a reflujo, en 120 ml de ácido clorhídrico al 50%y a­

rrastrando con vapor de agua da 9.2 g de 2-nitro-5-cloroanilina

de p.f.125—127°C. Recristalizando de etanol 5071da p.f..126-127

°C. Forneau y colaboradores ( 60 ) dan p.f.l25—l26°C.

3-CLOR0-4-NITROFENETOL.Se sintetizó empleando los
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siguientes intermediarios: :hcloroanilina, m-cloroacetanilida,

2-nitro-5-cloroacetanilida, 2-nitro-5-cloroanilina, 3-amino-4­

nitrofenetol y 3-cloro-4-nitrofenetol.

3-amino-4-nitrofenetol. 20 g de 2-nitro-5-cloroani­

lina se calientan a reflujo durante dioz horas con una solu­

ción de 4 g de sodio en 50 ml de etanol absoluto; por enfria­

miento precipita un sólido que recristalizado de etanol da 12

g de 3-amino-4-nitrofenetol de p.f.104—105°C. Éste producto se

utiliza para la diazotación sin máspurificación; Reverdin y

Lokietek dan p.f.1o5—106°c ( 137 ).

3-cloro-4-nitrofenetol. Una solución de 8.1 g de 3­

amino-4-nitrofenetol en 55 ml de ácido acético se agrega a tem­

per tura ambiente en el término de media hora a una solución de

3;"! g de nitrito desodio en 36ml de ¿cido sulfúrico; se mantie­

ne a esa temperatura durante otra media hora y luego se vuelca

sobre una solución de cloruro cuproso en ácido clorhídrico

concentrado preparada a partir de 11.5 g de sulfato de cobre

pentahidrato y 3.2 g de cloruro de sodio y de 2.4 3 de bisul­

fito de sodio y 1.65 g de hidróxido de sodio; se deja la mez­

cla de reacción en reposo durante veinticuatro horas, luego

se caliente a 60 ó 70°C durante media hora y se arrastra con

vapor de agua; por estacionamiento a temperatura ambiente la



78

mezcla de arrastre deposita un sólido que se filtra y destila

a presión r biCidd; s, obtienen 7.0 g de 3-cloro-4-nitrofcncn­

tol de p.,.14C°C/2 nm Hg.

Z-NITRO-‘S-CLOiïoazï-IZOATC D1)ZETILC. Se preparó vía los

siguientes intermediarios: ácido m-clorobenzoico, ácido 2-ni­

tro-5-clorobenzoico y 2-nitro-5-clorobenzoato de metilo.

Acido 2-nitro-5-clorobenzoico. Se siguió 1a técni­

ca descripta por Holleman( 79 ),consistente en calentar a re­

flujo durante quince minutos una solución de lO g de ácido m­

clorobenzoico en 80 m1 de ácido nítrico ( d: 1.50 )t Para la

separación de los isómeros de nitración obtenidos, se siguió

una técnica distinta de las descriptas por Montagne( 124 ),

Holleman y De Bruyn ( 80 ) y Holleman ( 79 ), obteniéndose asi

mejor rendimiento y mejor separación: para ello, luego de vol­

car la mezcla de nitracion con fuerte agitación en 50 ml de

hielo y agua se filtra, lava y seca el precipitado; esta mezcla

se calienta a reflujo con veinticinco partes de benceno y se

Vsepara el sólido insoluble ( ácido 2-nitro-3-clorobenzoico

por filtración en caliente a presión reducida; el filtrado se

deja en heladera durante veinticuatro horas, con lo que se se­

para el acido 2-nitro-5-clorobenzoico impuro, sobre el que se

repite cl tratamiento con diez partes de benceno. Reunidos los
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dos filtrados se concentra hasta que comienzaa cristalizar en

caliente, so enfría; filtra y lava con bencenofrio. Este só­

lido funde a l33-139°C si se lo recristaliza dos voces en un

tercio de su peso de alcohol isopropílico; para eliminar COHP

pletamonte el alcohol iso-propílico se suspende el solido en

éter de petróleo (p.e.60-70°C); se calienta a reflujo y se ap

grega la minimacantidad de tetrahidrofurano hasta obtener di­

solución total; por enfriamiento precipita el ácido 2-nítro-5­

clorobenzoico con p.f;138-l38í5°C Holleman ( 79 ) da plfLI35—

136°C; Brand y Z611er ( 18 ) dan p.f;138-l40°C.

2-nitro-5-cloro-bgngpato de metilo. 4ta g de ácido

2-nitro-5-clorobenzoico se tratan con 12 g (7;5 ml) de cloruro

de tionilo calentando a reflujo hasta que no se desprenda más

ácido clorhídrico; Se destila el excest ¿e cl ruro d- ti‘nila1

y Se guarda cn 1:9¿cu.'r al v;cic scbre hiiríiiio de sodi\ lu­

r fito cuarentu y och: Horas: luego s: agregan 3.4 g dc mctanol

anhidro (4.2 ml) y se calienta a reflujo durante media hora al

cabo du 1; cial se conczntra a prCSifn reducida.

Con el objeto de aliada-lr 101-; residuos vola­

tileï: al aceite así obtenido te ie agrega teiraciororo de

carbono ¿eco que luego se destila a PTQSlóflreducida. Des.que

a; repetir erte tratamiento dos vccec ei aceite que c“edfl qt
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recristaliza primero de benceno y luego de éter de petróleo,

obteniéndose 3l5 g de 2-nitro-5-cloro-benzoato de metilo lo p.f.­

J” )1°3, Eünïdgüc ( 124 ) da p.í.48t5°C.

2-NITRO-5-CLORO-AZOBENCENO.Se ejecutaron lo; si­

guientes pasos sintéticos: m-nitro-clorobenceno, 3,4-dinitro­

clorobenceno, 2-nitro-5-cloro-hidrazobencenc, y 2-nitro-5-clo­

ro-azobenceno;

2-nitrc-5-cloro-hidrazobgngggg. Se siguió la téc­

nica descripta por Willgerodt y Ferko ( 156 ); se obtiene el

2-nitro-S-cloro-hidrazobenceno trabajando a temperatura am­

biente, si se tratan 3 g de 3;4—dinitro-clorobenceno con 3;3 g

de fenilhidracina y 5 ml do etanol. De la mezcla que se oscu­

rece inmediatamente despidiendo gases; precipita al termino de

veinticuatro horas el hidrazobenceno. Se filtra a presión rc­

ducida y el sólido oscuro recristalizado de etanol d .prismas

rojos de p.f.139-l40°C.

2-nitro-fi-cloro-azobenccno: Se siguió la técnica de

Willgerodt y Ellen ( 155 ). A 8 g de 2-nitro-5-cloro-hidrazo­

benceno en 80 m1 de ácido acético glacial a 40 ó 50°C, se a­

gregan 2 g de anhídrido crómico disueltos en 15 ul de agua; se

deja reposar a temperatura ambiente durante dos horas al cabo

de las cuales se filtran las agujas de 2-nitr”—5—cloro-azoben—
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ccno formadas. Se recristaliza (lo metanol, obteniendose p.f.­

95.5-96°C.
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OBTENCION DE LOS 3-R-4-NITRODIFENILSULFUROS

Él tiofenato de sodio y el cloronitro-conpuesto se

hacen reaccionar en relación molar 1:1 ( 0.1M de tiofenato de

sodio con un Sfl de tiofenol en exceso y 0.1M del 3-R-4-nitro­

clorobenceno o del 5-R-2-nitro-clorobenceno.

La mezcla de reacción se calienta a reflujo durante

una hora para los sustratos mas reactivos ( R: COZCH3,0513)

y durante dos horas; o mas; para 10s menos ( R: H, NHZ, CH},

C0 OCH y OC H Al cabo de dichos tiempos se deja a tempe­2, 3 25)
ratura ambientey si de esta maneracristaliza el difenilsul­

furo se filtra; luego de lavar con metanol frío se recristali­

za del solvente apropiado hasta punto de fusión constante. Si

el difenilsulfuro no cristalizara de la mezcla de reacción se

destila el netanol a presión reducida y al producto resultan­

te, previa disolución en benceno, se le extrae el tiofenol en

exceso lavando con hidróxido de sodio acuosa al 5%y luego con

agua hasta neutralidad. La solución bencénica se seca y luego

de evaporar el solvente se recristaliza el producto obtenido.

31 3-carbometoxi-4-nitro-difenilsulfuro fué la úni­

ca excepción a la metódica descripta pues no fué posible cris­

talizarlo no obstante haber obtenido un producto cromatografí­
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camentepuro. Para purificarlo se le efectuaron repetidas des­

tilaciones moleculares, con los resultados satisfactorios que

se informan en la tabla.

En la tabla V se detallan los compuestossintetiza­

dos, sus puntos de fusión, los solventes de recristalización y

los análisis elementales de los difenilsulfuros no descriptos

previmnente en la bibliografía. No se indican rendimientos

pues los mismos son totales con respecto a 1 producto crudo

comolo prueban los controles cinéticos de que la reacción en

estudio es completa. Los puntos de fusión entre paréntesis co­

rresponden a los dados en lOs trabajos respectivos.

Reacción del 2-nitro-5-cloro-aggbpnggng con tiofenato de sodio

en metangl,- A1 hacer reaccionar, dentro del rango de temperar

turas 30-65°C, el 2-nitro-5-cloro-azobcnceno con tiofenato de

sodio en metanol ( con 5fl de exceso de tiofenol ) en una rolae

ción molar 1:1 y en concentraciones OilHF2Mno se obtiene el

3-fenilazo-4-nitro-difenilsulfuro, sino una mezcla de la cual

fué posible aiSlar, por cromatografía en columna de alúmina

neutra de grado l y elución con benceno, un producto cristalino

incoloro de p.f.l40—l40.5°C ( metanol ). El mismocontiene clo­

ro y no contiene azufre y su análisis elemental da: C,59.28fl;

H,3.55É; N,16;85fl y Cl,l4.53fl. Estos datos cierran adecuadamen­
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te para una fórmula mínima; 012H801N30.

El espectro de resonancia magnética nuclear hecho cn

deuterocloroformo tiene absorción sólo en 1a zona aromática,

¿7.1-8.3.

31 espectro ultravioicata presenta un máximoen 299

qu ( logE s 4.09 ) otro a 317 nFL( logs z 4.00 ) y una infle­

Xión en 340 fip-( logs : 3.7 ) y resulta ser idéntico alkl5-clo­

ro-2-fenil-N-indo de benzotriazol descripto por Manginíy cola­

boradores ( 110 ) y anteriormente obtenido por Willgerodt y Fer­

ko ( 156 ) al tratar el 5-c10ro-2-nitro-hidrazobenceno con agua

o con ácido acético.

Si se tiene en cuenta que el medio de reacción es

parcialmente reductor es explicable que so obtenga. también el

mismoproducto a partir del 5-cloro-2-nitro-azobenceno.

01 N\ c1 ,‘——,m
'\\ No2 - g:



vnz-nitro-¿ífcnilsulfuros

ifcnilsulfuro:

4-nitro­ {ifcnilsulfuïñ(155) 5e1ctil-4-nitro {ifcnilsuliu:o(113) S-hnino-4-nitïo­

lifcnilsulfuro
5-uct0xi-4-1itro difcnilsulfuro

0

IO.

o

LT)

Solvcntcac ICCIibt'liZ‘Ción
6ta;¿efictlálco

p.c.60-70° nct*nol mctanol nctñnolebcnccno

(6:1)

s,15.02% H,4.24% s,12.27%

v,12.79% H,4.20% s.1o.94%

0)



Difenilsulfuros

5-trifluornetil-4-ni-68° tro-dlfenilsulíuro 5-trifluornetil-2-ni85-84° tro-difenilsulïuro S-carboxi-4-nitro-130.5° difenilsulfuro
3-carbometoxi-4-ni-­ tro-difenilsulfuro

..

Solventece recristalggggión nctanol netanol benceno

purificadapá.des¿'c,5s.12%3tilaéiónmoleculáé
a120°Cal

jnálisis

Calculeóo

52.17%'

a

O

H,2.69%

N,4.68%;s.1o.72%

H,2.69%

:,1o.72%

c,56.72%;H,3-30% r,5.09%;s,11.75%

H,3,85%

r,4.84%;

Htllado C,52.48%;H,2.60% 54.407,;r'.,,1o.94°,3 c,52.22%;H,2.97% H,4.56%;s,1o.80% C,56.89%;H,5.37% r,4.91%;s,11.35%
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Lifenilsulfuros
5-fenetoxi-2-nitro­ difenilsulfuro 5-fenetoxi-4-nitro­ difenilsulfuro

152-155°

81-82°

Solventede recristalización bencenoznetanol

(7:5)

metanol

Análisis

ColculadoÏwllado C,61.07%;H,4.76%c,61,24%;5,4.7ofi :,5.09%;L,ll.65%r,5.39í;r,11.45% 0,61.07fl;H,4.75%c,61.54%;H,4,82% 5,5.09%;s,11.ss%

“,;.94%;9,11,43%
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MEDICIONES CINETICAS

Se midieron las velocidades de reacción de diversos

3-R-4-nitro-clorobencenos y 5-R-2-nitro-clorobencenos con tio­

fenato de sodio en metanol anhidro a tres o más temperaturas.

La reacción puede esguematizarse según;

R-NO -C6H -Cl + C H S -——-—8 R-NO -CSH3-S-06d5 + Cl
2 3 s 5 CH3OH 2

es decir que se trata de la sustitución del átomo de cloro por

el nucleófilo tiofonoxido.

Él tiofenato de sodio se prepara "in situ" en el mo­

mento de hacer la medición cinética, agregando a una cantidad

panda de tiofenol de 3 a 5%en exceso de la necesaria, disuelta

en metanol, una cantidad medida exactamente de solución vaïora­

da de metilato de sodio en metanol necesaria para neutralizar el

95-97fi de tiofenol total presente.

En este medioexiste el siguiente equilibrio:

PhSH + 01130“ i___—‘ Phs" + CH3 on
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para el cual

K= =1.26x1051.mo1'1
[Phsnj [01136]

K se calcula a partir de las constantes de autoprow

tólisis del metanol ( 66 ) y de disociación del tiofenol en me­

tanol ( 78 ), pKa (PhSH) = 11..6 y pKCHBOH= 16.7 .
Del valor de 1a constante de equilibrio calculada y

teniendo en cuenta que ul 5%de exceso de tiofenol significa

[PhSH) = 0.0114, resulta. (Phs'J / (CHBO’)= 1.26 x 103; de lo

cual se deduce que a los efectos de los cálculos es correcto

suponer que todo el metilato de sodio transforma estequiométri­

camente al tiofenol en tiofenato de sodio.

Se usaron dos métodos para medir las velocidades de

reacción; la técnica de tubos cerrados y la técnica de matraces.

Técnica de tubos cerrados.­

En un natraz aforado de 100 m1 se preparó una solucion

de concentración exactamente conocida de tiofenato de sodio ¿pro­

xiuadaucntc"0.2Ï y de cloro-nitroarilo arroxiJadsecntc 0.1L, dc na­

nora de tenor una relación de nuclcofilo a sustrcto de 2:1; ¿a oso

natraz sc tomaron nuevo alícuotas de-lO nl, exactamente medidos;

que sc descnrtcron en otros tantos tubos.de Ütdrio.Byrer.quo se ce­

nraron ala llaulyscpusieron dïdn teñmostato,rqgflak:u la temperatu­

ra deseada.
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Cuandoel contenido de los tubos llegó a la temperatura de la

experiencia se extrajeron dos de ellos y se enfriaron para con­

gelar el avance de la reacción. Estos dieron la medida cdhïei—

dente, dentro del 1%; del grado de avance de la reacción a

"tienpo cero”. Los restantes tubos fueron sacados del termosta­

to a distintos tiempos y posteriormente también analizados. A

tal efecto se pasó cuantitativamente su contenido a un erlcn­

meyer conteniendo 25 m1 de ácido clorhídrico valorado, aproxi­

madamente 0.1N, y 20 ml de benceno. Luego se tituló el exceso

de ácido por retorno con hidróxido de sodio valorado, aproxi­

madamente0.1N, hasta viraje del indicador mixto, compuesto

por una solución alcohólica 0.1% en rojo de metilo y 0;3% en

verde de bromocresol, can el que se obtuvieron datos de mayor

precisión que con el descripto por Kolthoff y Sandell ( 94 ) y

cuyo viraje se produce a pH 5;

La constante de velocidad específica se calculó to­

mando como base la expresión

dx
————= k a-x b-x

dt 2< >< )

que integrada resulta
2.303 a(b—x)

k2 = ——— log -———
t(b—a) b(a_x)

donde L y h son las concentraciones iniciales de tiofenato de
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sodio y' halv¿enuro' de.arilo respectivamnnte'( t = 0 )' y

t es la concentración del producto de la reacción al tiempo t.

Técnica de matraces.­

Es una ligera variación de la anterior usada para

reacciones más rápidas, que por lo tanto se hacen a menor tem­

peratura; no es adecuada para experiencias por encima de 35°C

si sc usa metanol comosolvente. Consiste en introducir en el

termostato el matraz aforado de 100 ml y pipetear del mismoa

distintos tiempos, alícuotas de 10 ml que también son volcadas

en 25 ml de ácido clorhídrico valorado, de concentración apro­

ximadamente 0.1N, y 20 ml de benceno. El exceso de ácido se ti­

tula comoen el caso anterior, con hidróxido de sodio 0.1N.

Para las mediciones hechas con el 3-cloro-4-nitro­

trifluormetilbenceno, del cual se disponía de pequeña cantidad,

se empleo la técnica de matraz modificada; la solución a medir

fué de 25 m1 y las alícuotas de 2 m1 se descargaron en 5 ml de

ácido clorhídrico 0,11N y 20 m1de benceno; para la titulación

por retorno se utilizó hidróxido de sodio 0.06N.

Comoejemplo ilustrativos de los dos métodos empleap

dos se dan a continuación los resultados de las siguientes ex­

periencias:
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Lécnica de tubos cerrados.- Reacción de 2-—nitro—5—

clorotoluono con tiofenato de sodio en ¡notanol a 60°C; a =

0.0905 M; b = 0.1887 u

tiempo Q seg) x ( mol/1 )

0 030000
7530 010248

12600 0.0362
16200 0.0428
21600 0.0511
21600 0.0508
25200 0‘0558
25200 0.0555

- —1 -l
k2 = ( 24.2 i 0.2 ) 10 5 1.mol .seg .

Técnica. de matraz.- Reacción de 2-nitro-5-c10ro­

trifluormetilbenceno con tiofenatcflb ¡ao-iio on metanol a 10°C;a= b=
tiempo L 595 ) x ( mol/1 )

0 030000
1200 0.0070
2100 010112
3030 010154
4500 030214
7200 0.0314
9040 0.0369

11700 0.0434

k2 = (3.70 i 0.04) 10'4 1.m01’1.seg'1.
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R'ÏSULTADOS CINÉTICOS

En las tablas siguientes se recobilan los resultados

de las mediciones cinéticas efectuadas durante el presente tra­

bajo.

Velocidades específicas de la reacción de 3-R-4-ni­

tro-clorobencenos con tiofenato de sodio en metanol. a es la

concentración del sustrato y b la del nucleófilo.

t a b 104 x k2

R °c 1.mo1'1 l.mol-l 1.mol’l.seg'l.

35.0 0.0962 0.1856 0.706

44.7 0.0972 0.1773 1.96

H 60.3 0.0991 0.1998 8;o6

75.0 0.0875 0.1761 28.2

45.0 0.0769 0.1959 o;623

CH3 60.0 0.0905 0.1887 2;42

75.0 0.0808 0.1734 9.01

35.0 0.1091 0.2036 0.633

45.0 0.0939 0.2115 1.70

00H3 l60.0 o.1ooo 0.1886 6.15

75.0 0.0911 0.1969 18i6
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4
t a b 10' x ko

°c 1.mol'1 l.mol-l 1.mol_l.seg—1.

60.0 0.1110 0.2098 2.40

70.0 0.1053 0.2011 5.93

NH2
75.0 0.1019 0.2008 9.11

85.0 0.0944 0.2010 16.6

45.0 0.1003 0.1961 0.903

oc2H5 60.0 0.0922 0.1991 3.20

75.0 0.0971 0.2102 10.23

20.0 0.0935 0.1753 3.64

COZCH 35.0 0.0771 0.1814 15.4

45.0 0.0789 0.1819 35.9

10.0 0.0866 0.1845 3.70

CF3 20.0 0.0840 0.1970 9.79

30.0 0.0719 0.1796 25.9
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Velocidades ggpecfficas de la reacción de 5-R-2­

nitro-clorobenconos con tiofenato de sodio en metanol.

t ci b 104xk
R 2

°C 1.5101."1 Inmol”1 l.moln1.sc>g_1

45.0 0.0930 0.1899 2.56

OCZH5 60.0 0.1014 0.1952 8.89

75.0 0.0848 0.1980 28.7

0.5 0.0889 0.2148 2.83

C33 10.4 0.0861 0.1815 8.44

20.1 0.0860 0.1952 20.1
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CALCULO DE LOS PARÁMETROS TERMODINAMICOS

DE ACTIVACION

Las fórmulas que permiten calcular los parámetros

termodinámicos de activación se derivan de la ecuación de S.

Árrhcnius que relaciona la velocidad de reacción con la tem-'

poratura

k = Ae-E/RT

y de la ecuación deducida de la teoría absoluta de la veloci­

dad de reacción desarrollada por M. Polanyi y É. Eyring

k =¿2L e-A'Ñl /RT
donde Á?os la constante de Boltzman, R la constante de los ga­

1
ses ideales,{ la constante de Plank yAFr es la energía li­

bre de activación que se relaciona con la entalpía de activa­

ción (AHá ) y la entropía de activación (¿>G¿) comoen la ter­

modinámicaclásica.

/_\_F¿ =AH¿ - T_AS¿

Tomandologaritmos, la ecuación de Arrhenius toma

la forma

11‘pu
.————-————-+ log A

2.303 RT
log k =

y entre el logaritmo de la velocidad de reacción y la inversa

de la temperatura absoluta hay una relación lineal cuya orde­
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nada al origen es log A y cuya pendiente, -ÉLgaíïï , permite

estimar la energía de activación de la reacción multiplicando

su valor por-2.303 R.
i

ReenplazandoZSJ‘ en la expresión que dflel valor

1'\de k , tonnndo logaritmos y teniendo presente que u =KBJI - RT

se tiene
á

2.303 log -fi°— + 2.303 log T — + ARS
2.o

33 6 RT

sustituyendo por su valor la constante e y las constantes fí­

sicas = 1.3803 x 1016 org / °C mol, f: 6.6238 x lO27 org.

seg_ y R = 1.9872 cal / °C mol )’ la entropía de activación

a la temperaturi T está dada por la expresión

As; = 4.576 ( log kT —10753 —log T) +



TablaVI

VelocigadesespecíficasyparámetrosternodinámicosueactivaciónCelasreaccio­ nesCe5-R-2-nitro-y3-R-4-nitro-clorobencenoscontiofenqto¿eso6ioe?¿etanol

:t,L55°C.-As’tA3"5-.La:2-170
1-1-1—11;/1; ._2

Kca1.molu.e.Kcal.molHH

2-N09-5-H0.24219.317.324.61.00 4-NOñ-5-H0.72119.215.124.21.00 2-30-5-ÏH0.057819.120.725.50.259

220.824

4-ZD2-3—LÏ?0.20919.118.124,70.290 2-30-5-COCH15.817.614.422.035.3

23

2

4-10

2—É>=CO?CH'z5.116.418.522.020.9

..._—.—.-—.—.—_—_.__.._—_._



(dea.'‘

kñsocAH;‘AL’A“(1€/‘-í)

iH

_—1

_._n_,-1 .'_

fi1,m01,se¿kal.molu.e.¿cal.nol’J'H-——-y————

2-L02—5-Cfl50.258l 4-?-_T .r‘T--0250350.20919.¿17.24

0 .290

o
i

2-1702-5-CF374.115.119.421.1506 ¿”no¿3.023539.215.918.121.554.4.

b4

2-N02-5-OCH51.5917.220.523.55.

'5.98

0

4-N02—3-OCH50.69217.221.923.

OA

.960

2-H02-5-0C
1.-;

2H50.98417.430.423.74.07

99
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ANALISIS E INTERPRETACION lE LOS RÍSULTADOS

A1introducir en la estructura del p-cloro-nitro­

benceno un sustituyente en posición orto al grupo nitro y, en

consecuencia, meta al centro de reacción, es de esperar que a

los efectos estéricos secundarios debidos a una acción de vo­

lumen sobre el grupo nitro activante, se superpongan las in­

fluencias polares del sustituyente desde la posición meta al

punto de sustitución.

Estas influencias polares se pueden apreciar en la

tabla VI. La columnade velocidades relativas kR / kH regis­

tra un rango de 186 unidades de velocidad relativa que va

desde 0.290 para el sustituyente m-aminohasta 54.4 para el

m-trifluormetilo.

Para poder efectuar una apreciación semicuantita­
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tiva de Ios efectos estéricos secundarios de los R-sustituyen­

tes en la sustitución nucleofílica con tiofenato de sodio en

metanol de 3-R-4-nitro-clorobencenos, es necesario tener como

referencia algún parámetro que mida la influencia estrictamen­

te polar desde meta de los sustituyentes¿ a fin de descontarla

de su efectO'tdxfl desde esa posición ( estérico secundario +

polar ).

Los datos cinéticos de la reacción de sustitución

nucleofílica de los 5-R-2-nitro-clorobencenos con tíofenato de

sodio en metanol, un la cual el 5-R-sustituyente ejerce exclu­

sivamente sus efectos polares desde la posición meta al punto

de reacción son por consiguiente útiles al fin expresado. Los

mismos han sido dedos por Castro ( 43 ) (R: H,NH2,CO CH3¡ y2

OCHB).Én el presente trabajo se los ha completado para los

sustituyentes CF y OC2H3 5°

Debe tenerse presente, sin embargo, que la relación

de velocidades ( k ) no es suficiente yak
5-R-2NC2 / 3-R-4-N02

b . . .
que, en una de ellas, el grup" nitro activa la reacc1ón desde

la posición orto y en la otra lo hace desde la posición para.

Por consiguiente es necesario asignar el efecto estérico se­

cundario de R no a dicho cociente sino al de velocidades rela­

tivas, para eliminar la influencia sobre la cinética del cam­
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bio dc posición del nitrogrupo en ambos conjuntos de reacciones.

El parámetro

( k / k )
2—No2 4-N02 R

( k / k )2-NO 4-NO H
2 2

mide en consecuencia el efecto estérico secundario que también

puede OXPTCSwrSCpor ol triple cociente de las velocidades espe“

cíficas.

( kn / kH )2-N02

< kn / kn >4-N02
En estas expresiones k

R_2_NO2es la velocidad especí­
fica de la reacción con tiofenato de sodio en metanol de los 5­

H-2nihD-clcrobenccnos-w
" kÉ-4-NO2la de los 3'R'4'nitrO-cloroben­

conos.

Este parámetro define el INDICEESTERICOy su valor

es uno en el caso de no producirse una influencia estórica del

sustituyento (R=H).

El índice estérico es tanto mayor cuanto mayor es
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el impedimentoestérico de la resonancia del grupo nitro acti­

vante, debido al grupo R en posición orto con respecto a él.

Sus valores para la reacción en estudio también están incluí­

dos en la última columna de la tabla VI y varían para los

su;tituyentes elegidos aproximadamentedesde uno hasta ocho

( en el caso del grupo etoxilo ).

El grupo amino aparentemente no tiene un efecto de

inhibición estórica de la resonancia sino por el contrario un

efecto promotor de la misma.

En la bibliografía existen ejemplos acerca de la

nulidad del efecto volunétrico del grupo amino ( 63 ) ( 150 )

(39).
31 hecho de que en el presente caso se obtenga un

Indice estórico menor que uno, Ol824, sugiere que el grupo ni­

tro es más coplenar con el núcleo bencónico en la 2-nitro-5­

cloroanilina que en el p-eloro-nitrobenceno probablemente por

estar "forzado" a permanecer en ól por algún efecto estructu­

ral; por ejemplo un puente hidrógeno entre el grupo amino y el

grupo nitro.

El plano formado por las uniones CAr—N-Hsería tan­

bién coplanar con el grupo nitro, lo cual haría que el par e­

lectrónico no compartido del nitrógeno amínico no quede en la
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posición más adecuada para interaccionar con la nube pi del nú­

cleo benoónico ( paralelo a1 orbital p del carbono aromático

unido a él ) sino que esté parcialmente inhibida su posibilidad

de conjugación debido al ángulo de giro para poder formar el

pucnt c hi drógeno .

J; x. 7//". H—N
o 5 o \\H

La suma de estos efectos, promoción de 1a conjuga­

ción del grupo nitro o inhibición de la resonancia del grupo

amino, determinan la mayorvelocidad relativa del 3-amino-4­

nitro-clorobonceno cn comparación con la de 5-amino-2-nitro-­

clorobonceno

= 0.239 y (k3 = 0.290.(k ,/k ) . /k )
S-NLZ. 2-1‘IO2 —NH2 3-H 4-NO2

El grupo metilo introducido en la estructura del p­

cloro-nitrobcncono on posición orto al grupo activantc disminu­

ye 3,45 veces lo. velocidad. de reacoión ( ( k}CH3/k3_H)4_NO2 =
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0.290 ); este valor comparadocon la velocidad relativa del

3-010ro-4-nitrotolucno a1 o-cloro-nitrobenceno, ( k5_CH3/

k5_H ) 2ÏNO2= 1.07 , corresponde a un índice estorico a 35°C
de 3.70 .

Si se comparamediante los datos existentes en la

bibliografía ( 42 ) reunidos en el cuadro 4, los valores del

efecto estérico secundario del metilo para los mismossustra­

tos en sus reacciones con metilato de sodio, en netanol a 90

°C, se puede observar que ambos indices estéricos coinciden

satisfactoriamente.
Cuadro 4

Cl C1 01 ïl
O2k\\ 02h

" JH
Ct13 3

hoz D02
11 k ,. ." . ".2 1.

lO.f -9ojg l 70 1 20 D 3

1.1ol—%beg_l

( kCH3/ lzfi ) 0.80 0.25
" - .2 NZTILATO-BETALCU( I.“.)CH O 3 J

3

4T 8 28.
lO h kgooc 32 32.7 9 5

1.mol_%oegml

L . . 2(PCH3/ kH) 1 03 o 3

( 1.:.) - ,- 3.2 TIOFÉKATO-ÏÉTANOL
C ñ N6‘5
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e? Calculados aplicando 1a ecuacion de ArrheniuS¿ puede obser­

varse que el valor del indice estérico secundario del grupo me­

tilo baja con cl aumento de la temperatura; es 3.70 a 35°C y

3.2 a 90°C.

De la igualdad de ambos efectos estóricos secunda­

rios se deduce que la sugpptibilidad a los cambios de conjuga­

ción del grupo nitro conGl contrade reacción para la sustitu­

ción con metilato y con tiofenato de sodio es similar, por lo

monospara este tipo de sustratos. En esta conclusión está im­

plícito que no hay ninguna diferencia fundamental en el meca­

nismo de la sustitución nueleofílica aromática con estos reac­

tivos aniónicos.

Construyendo un modelo de Stuart de la molécula del

3-carbomctoxi-4-nitro-clorobenceno se observa que el grupo car­

bometoxilo ejerce un efecto de volumen sobre el grupo nitro en

posición orto relativamente grande al rotar sobre la unión

CAI-COZCH3o permanecer coplanar con el núcleo benfónico. Éste

efecto es mayor que el ejercido por un grupo o-metilo.

Sin embargose observa que el índice estérico del

grupo carbometoxilo es relativamente pequeño en comparacion

con el resto de los Indices estérioos obtenidos y con excep­

ción del correspondiente al aminogrupo, resulta ser el me­



107

nor de todos.

Se puede interpretar el bajo efecto estérico secun­

dario del carbometoxilo ( I.E. = 3.12 ) en base a que
CO CH ­

2 3

este grupo sale principalmente del plano de máximaconjugación,

en vez dc hacerlo el nitro grupo,

Ésta situación tendría por efecto hacer que el gru»

po carbometoxilo actúe principalmente por su efecto inductivo

sobre c1 átomo de carbono, centro de reacción, al quedar prác­

ticamente impodida, o por lo menos sustancialmente disminui­

das, las posibilidades de resonancia del sustituyente con el

núcleo bencénico,

La salida del plano del grupo carbonotoxilo cn el

2»nitro—5ncloro-benzoato de metilo sería similar a la ya obser­

vada por Porto(13l)cn la reacción del 2-carbometoxi—6—nitro­

clorobenccno con tiofenato de sodio en notanol. La velocidad es­

"'- -' "4 "’1 -l
peclïica de esta reac01on a 35°C es 1.94 x lO 1.mol .seg ,

casi igual a la del 5-carbometoxi-2-nitro-clorobenceno

( k35°C

de cinco de la del 4-0arbometoxi-2-nitro-clorobenceno ( k

- -1 —1
= 1.84 x 10 4 l.mol .scg ) y diferente por un orden

35°C
-4 -l' -1 . , .= 8.63 x 10 l.nol .seg ) reac01onand0 toeos en las mismas

condiciones.

Puedeinferirse a partir de los resultados anterio­
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res que el efecto del grupo 6-carbonetoxilo en esta reaccion es

esencialmente inductivo, comolo es el del sustituyente 5-carbo­

metoxilo al actuar desde la posición meta; en cambio el efecto

polar del 4-carbometoxilo tiene una componentemesomérica ade“

más de la inductiva.

La inhibición de la resonancia del grupo 6-carbome­

toxilo está asociado con la presencia del átomo de cloro en la

posición orto que interfiere su coplanaridad y hace mfnimasu

interacción mesomórica.

En un modelodel 3-trifluormeti1-4nnitro-cloroben­

ceno se observa que el efecto volumétrico del grupo trifluorn

metilo sobre el o-nitrogrupo tendría que ser relativamente pc­

qucño, del orden del metilo y menor que el délcarbometoxilo,

pero el Indice estérico para cl mismoresulta ser significati­

= )o
CF3

vamente mayor ( 1.3.

El grupo trifluormetilo actúa desde 1a posición

meta al centro de reacción por una superposición de efectos

polares inductivc e hiperconjugativc ( 146 ) que se traducen

en un fuerte efecto activante; el may.r encontrado en el presen­

te trabajo. fin la serie de referencia, la de las reacciones de

5-R-2-nitro-clorobencenos, la velocidad relativa ( kCF / kH ) a
3

35°C es 306 y en la serie objeto del presente estudio, la de
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3-R-4-nitro-clorobencenos, es ( kCFB/ kH ) 35°C = 54.4 seña.
lando la influencia de un efecto estérico secundario.

Dadas las electronegatividades del carbono y del

flúor las uniones 0€? en el grupo trifluormetilo son muypo­

lares; acumulándose en el átomo de flúor ia mayor densidad de

carga negativa. Se crearía así una carga fraccionaria positi­

va sobre el átomo de carbono del sustituyente que se transmi­

te a1 centro de reacción por efecto inductivo y superpuesta a

esta transmisión electrónica opera el efecto de hiperconjuga­

ción aniónica.

Ambosefectos generan en la pericferia del grupo

trifluormetilo una cergr negativa considerable que actúa por

un efecto de campo sobre el nitrogrupo vecino haciendo que,

por repulsión electrostática con la carga fraccionaria negap

tiva existente sobre los átomos de oxígeno del nitrogrupo,

¿éte se separe de la posición coplanar. Se inhibe así parcial­

mente su conjugación con el centro de reacción; en un grado

mayor del debido a un simple efecto de volumen del grupo tri­

fluormetilo que, comoya se señaló, debería ser pequeño.
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_ 5"

x07;
5+ l

N\ \F0/6“ o

Los sustituycntes que presentan un efecto estéri­

co secundario mayor, dentro de los estudiados en el presente

trabajo, son los alcoxilos: el del metoxilo, 5.98, resulta ser

del mismoorden que el del trifluormetilo y el del etoxilo es

mayor aún, 8.39.

En general no se les atribuye a estos grupos influen­

cias cstóricas muysignificativas; Farthing y Nam( 231 ) consi­

deran que sus efectos son menores que los del grupo metilo.

Tn la reacción estudiada parecen tener, por el con­

trario, un efecto estórico exaltado, el cual podría asociarse

con la libre rotación alrededor de la unión CAI-OR; incluso

en el complejo intermedio.

Su acción sobre el o-nitrogrupo sería así mayor que



lll

si permaneciera en la posición de conjugación estéricamente

' a n n I

mas favorable, comose indica en el esquema siguiente, en el

que el orbital p no aparcado del átomo de oxigeno está con­

jugado con el núcleo bencénico.

Éo/R
6+

N

0/ 5'\O

En cuanto al grupo etoxilo, que tiene un Indice es­

térico muchomayor que el metoxilo, la mayor longitud de la ca­

dena de átomos de carbono en el sustituyente determinaría el

aumentoen el factor estérico secundario al interaccionar el

sustituyente más con el nitrogrupo activante en posición orto

al aleoxilo.

El efecto polar del etoxilo en el 5-etoxi-2nitro­

) = .o
2-No2 4 7’ enclorobenceno medido por ( k5_OC2H5/ k5_H

la sustitución nucleofilica con tiofenato de sodio en metanol,

fué determinado en el presente trabajo para poder evaluar el

efecto estérico secundario de dicho sustituyente. Su valor re­

sulta ser un poco menor que el de su homologo inferior, el

sustituyente metoxilo, ( k = 5.74. Estan / k ) 7‘
5-oVH3 5-11 2-..102
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menor influencia activanto del otoxilo respecto del motoxilo

está dentro dc lo esperado ya que la transmiSión inductiva del

grupo metilo unido al oxígeno sc ve aumentada por ol alarga­

miento de la cadena carbonada. Este hecho es general ( 76 ).
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CORRELACION ÉNTRE LOS ESPECTROS ÉE ABSORCION EN

EL ULTRÁVIOLETA DE DIFENILSULFUROS AROHATICOS Y

LOS EFECTOS 3 TERICOS STCUNDARIOS DE LOS SUSTITUYENTÉS

Él estudio de los espectros de absorción en el ul­

travioleta de los difenilsulfuros ha sido motivo de un número

importante de trabajos en los últimos años; en especial por

parte de químicos italianos.

La literatura al respecto ha sido resumida por Ci­

lento ( 46 ) y más específicamente, sobre los nitro-difenil­

sulfuros, por Altieri ( 2 ) y por Castro ( 43 );

11 espectro de absorción ultravioleta del difenil­

sulfuro presenta un máximode absorción en 250 mufiwuna infle­

xión en 275 m/4

Para la. asiggnación de estas bandas han sido propus­

qptos dos criterios.

Kock ( 93 ) atribuye la banda de 275 mjka una con­

jugación de los electrones p de no unión del átomo de azufre

con los electrones pi del núcleo bencénico y la banda de 25)

n)ka una resonancia de carga entre los dos anillos bencónicos

que estarian por lo tanto conjugados entre si por intermedio

de los electrones p de no unión del átomo de azufre.
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Lcandri, Mangini y Passcrini ( 98 ) asignan en cam­
6

bio 1a band; de 250 mj1a la excitación del cromóforo "pi " de

un núcleo bencénico y la dc 275 nufm.una excitación del cromá­

foro "pi " formado por los seis electrones pi del fenilo y dos

electrones p de no unión del azufre.

T1 azufre estaría conjugado intercambiablemente con

uno u otro de los dos fenilos, según los estudios de Hangini y

Passerini ( 112 ).

Esto punto de vista es concordante con el hecho ex­

perimental do que ambos núcleos bencónicos no son coplanarcs7

cono fué demostrado por Toussaint ( 147 ) para el p;p'—dihroro­

difenilsulfuro. Ïn este último compuesto, los planos de ambos

fcnilos forman un ángulo de 36° y la unión carbono-azufre tiene

un 12% de carácter de doble unión.

A1introducir o- la estructura del difenilsulfuro un

grupo nitro aparece una banda a longitudes de onda mayores do
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300 e} atribuida a la presencia de un cromóforo más extendido

y de diez electrones pi; seis del núcleo bencónico, dos de no

unión del azufre y dos aportados por el nitrogrupo. Tn esta a"

signación coinciden Kocky la escuela italiana ( 93 ) ( lll )

(113).

Cuandose introducen sustituyentes variados cn el

núcleo bcncónico no nitrado la banda ( pi ) lo no se altera
NO

01 forma Significativa pero si, en cambio, las bandas de lon­

gitudes de onda menores de 300 qfh Éstos hechos cxprimentalcs

son atribuidos a una falta de conjugación entre ambosnúcleos

bencónicos ( lll ).

(Ï. +S-C ÏÏ — ­
6 5 és C6H5

\ (A E + o­

N Í

á‘ 0’

fin el presente trabajo se determinaron los espec­

tros de absorción en el ultravioleta de R-nitroLdifenilsulfuros

preparadOS, en el rango de 220 a 400F9L,, empleando un espec­

trofotómctro BeckmanDK-2A.Ïn todos los casos se emplearon
5-4

soluciones de metanol anhidro y concentraciones lO —lO J.
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(.éR/¿Ïg
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E 1‘:(CH2-3-0

2

¿msnm¿1'r'ïzí-J.(>\ R/¿H4-¿ïo2

>aoo

max

gp)

(337)

4-1'"O2-5-315.5

.fi'\
.k1J

l¡“LEO

4.37(367,1.90

10.68(357)0.791

24102-54%:2-­4-15202-5-1732 4-1?-—I

025COZC{3
2-5-0020H3

10.70(538:0.793

O.793

2-ï‘Ï0

4.57(380)1.300

"‘¡“21'73"ILCULI

27°

‘.,-r??l‘r'¡
k)“ .pi);

1.E­ 0.824 5.12

"I'."'1r­.LJ.u
1/I.E.

1.215
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Z-ÏC—5-CH

25

4-370Fu5-CFF

á¿l

24:0—5-cF

2:3

4-FO-5-OCH

23

B-HO-5-OCH

23

4-?0-5-OCH

(‘ \s

2-1‘TO

—5-OCH 22

,..

2o
Q

9.86 4.37 8.55 6.14

(351i (564) (530,) (536) (54.0) (355; (54o; (352)

0.51" 1.025 0.535 1.405

C‘o 9.510 0.490

45°

5.70-.27U 5.62“.178 5.080.167 8.39
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Tn la tabla VII se tabulan los coeficientes de exo

tinción moleculares de la banda con,\ >3OO de los espectros

de absorción en el ultravioleta de diversos difenilsulfuros.

Cono se ha señalado en el capítulo correspondiente

a las relaciones entre los espectros de absorción y leo efectos

estéricos, estos valores son una medida de la conjugación del

cromóforo; en este caso el sistema 3-3-4-¿02-06H3—g-.

En la serie de compuestos objeto del presente tra­

bajo 4-nitro-3-R-difenilsulfuros, los sustituycntes son grupos

electrónicamente complejos por su capacidad de conjugación y

de producir así cambios en la longitud de onda del máximode

absorción y en el coeficiente de extinción molecular. Por esta

razón es necesario no sólo comparar el efecto de los 3-R-susti­

tuyentes sobre el cambio en el coeficiente de e:tineión,8,con

respecto al compuesto sin sustituir ( R = H ), sino también

comparar estas variaciones con el cambio eng producido por el

mismoreemplazo en la serie de los 5-3-2-nitro-difenilsulfuros.

El principio de este tratamiento es semejante al desarrollado

por Uepster ( 152 ) y al utilizado con las velocidades especie

ficas de sustitución y permite definir mediante la relación
/E’

3-R H )4‘NO un indice estérico espectroscópico y a?

(E É-R/EvH ) 24102
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demás estirx r los ángulos promedio de rotación fuere del plano

del grupo nitro en los 3-2-4-nitro-difenilsulfuros calculados

conla relación Í H .—NO
(«Éj R ) 4 22 _

COS (p = -—

(ES-R/ EH) 24'02

"n la tabla VII se incluyen con fines de compara­

ción los valores del efecto estórico secundario cinético y su

inversa: I.Ü.“l = ( k / k ) / ( k / k ) . Como
R H 4-Iï0 R H 2-1IO

2 2

puede observarse esta magnitud guarda la mismarelación que

la exprCSión del ángulo de rotación variando en forma corre­

lativa.

La tabla VII señala la buena correlación entre la.

influencia volumétrica. de los R- sustituyentes sobre la velo­

cidad de reacción y sobre los coeficientes de extinción.

Analizando los valores de los ángulos de deflexión

del grupo nitro respecto del núcleo aromático calculados para

estos compuestos se concluye que también desde este punto de

vista cl grupo cerbonetoxilo tiene menor efecto de volumen

sobre el nitrogrupo. Esta conclusión concuerda con la obteni­

da a partir de los datos cinéticos señalada en el capítulo de

interpretación de los resultados cinéticos. Estos dos tipos

de evidencia, cinética y espectroscópica, sugieren que el sus»
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tituyente carbometoxilo pierde más conjugación con el núcleo

bencónico que el nitrogrupo, en el balance entre las contri­

buciones de ambosgrupos a la estabilización del sistema por

resonancia.

Gráfico 5

Correlación entre 31 efecto estérico secundario cinético

y espoctroscópico de R-sustituyentes en 3-R-4-nitro­

clorobencenosy 3-R-4-nitro-difenilsulfuros.

/\
1.01'

’CO2CH3
NJ CJ

É- .C?:a: g" l
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La pendiente de la recta obtenida representando el

efecto de volumendel R-sustituyente sobre la absorción ultra“
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violeta en función de su efecto sobre la velocidad de reacción

es aproximadamente dos comopuede observarse en el gráfico 5;

o sea que el fenómeno dc excitación electrónica es dos veces

más sensible a la pérdida de energía de resonancia del grupo

nitro que la velocidad de reacción de estos compuestos con

tiofenato de sodio en metanol. A conclusión similar llega_on

Capon y Chapman( 42 ) en su investigación de los efectos es­

téricos secundarios de los alquilos en la reacción de los a1­

quil-234-dinitr0uclorobcncenos con piperidina. Él presente

trabajo al confirmarla, y extenderla a otros sustituyentes

distintos de los alquilos, señala la posibilidad de predic­

ción cuantitativa de los efectos estéricos secundarios ciném

ticos de R-sustituyontcs a partir de datos espectroscópicos y

viceversa: por lo menos dentro del rango de efectos volumé­

tricos medidos.

Comose discutió en un capítulo anterior la intro­

ducción de un sustituyente capaz de conjugarse en posición pa­

ra e un grupo nitro, comoes el caso de lOs alquil-p-anino­

nitrobcncenos, produce un decreciniento sistemático en el va­

lor del ángulo promedio de rotación del grupo nitro respecto

del medido en los alquil-nitrobcncenos. 31 aumento de 1a ener­

ui'a de resonancia facilita la permanencia del grupo nitro en
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el plano de- núcleo aromático.

De esta manera el cambio del sustituycnte p-cloro

por el p-tioíenoxilo en los 3-R-4unitronclorobencenos, al ob­

tener los 3-R-4-nitro-difenilsulfuros, determina un aumento

en 1a ener¿ia de resonancia en la unidad p-X-C H wHO y en
46 2

consecuencia en ol sistema Cófláé.S¿CGH4¿p-NO2los ángulos

promedio de rotación del grupo nitro son algo menores que en

los p-cloro-nitrobencenos. De manera que en los sustratos

clorados de las reacciones objeto del presente trabajo, 1a

conjugación entre el nitrogrupo activante y el centro de

reacción será menorque la calculada a partir de los datos

obtenidos para los difenilsulfuros.

Dadoque el sistema p-nitro-tiofenoxilo tiene una

mayorenergía de resonancia que el p-nitro-clorofenilo es de

esperar que ol cromóforo de este último sea más senSiblc,

que el del primero, a los efectos de volumen de un orto-sus­

tituyente el grupo nitro.

És decir que si se representara'el Ínáice estfrico

espectrosco'pico, H )4_NO/ (En H ) 2410 de
2 2 ’

los 3-R-4-nitro-clorobencenos y 5-R-2-nitro-clorobencenos en

, ( ¡La Afi-I ) 4-1102 / ( / kH )2—Noz'
la rochzdeberí¿ tener una pendiente mayor que la encontrada

—l
función de ( 1.3. )



para los p-nitro-difenilsulfuros correspondientes.

La correlación entre los índices estéricos cinéti­

cos obtenidos y los Indices estóricos espectroscóbicos de los

R-cloro-nitrobencenos hubiera sido una representación más co­

rrecta, ya que con dichos sustratos se midieron las velocida»

des de reacción. Éste control no es posible con los compuestos

y reacciones estudiadas porque en la serie de los 5-R-2-nitro­

clorobencenos; para algunos sustituyentes, no aparece la banda

que se asocia al cromóforoo-cloro-nitrofenilo. Éste caso se

presenta en la 3-cloro-4-nitroanilina, el 3-cloro-4-nitroanisol

y el 3-cloro-4-nitro-fenetol; por lo tanto no es posible hacer

una conpureción entre los coeficientes de extinción molecular

de los sustratos de la serie citada, porque se compararían e­

fectos de excitación electrónica de distinto tipo, asociados a

cromóforosdistintos.

Por ello sólo es factible la correlación entre los

índices estéricos cinéticos medidosy los espoctroscópicos de

los productos de la reacción ( R-nitro-difenilsulfuros ) en

los cuales la banda K está asociada con el mismoefecto: la

conjugación p-NO2-06H-S-.4
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RESUMEN

En el presente trabajo se han sintetizado Siete

3-R-4-nitro-clorobencenos, con R = CH3, CF3, CO2CH3,OCH3,NH

OCQH y N2C6H5, y dos 5-3-2-nitro-clorebencenos con R =

Al efecto sc prepararon diversos intermediarios

emplcándose en general, métodos de sintesis descriptos en la

literatura en los cuales se introdujeron modificaciones con­

venientes para obtener mayor rendimiento y/o pureza.

Se han medido las velocidades de reacción de sus­

titución del átomo de cloro con tiofenato de sodio en metanol

anhidro, de los compuestos mencionados y del p-nitro-cloro­

benceno.

Las mediciones cinéticas se han realizado a tres o

cuatro temperaturas y con ellas se han calculado los paráme­

tros ternodinínicos dc activación; energía, entropía, cntal­

pIa y energía libre.

A partir de los datos experimentales se observó,

una vez más; la alta reactividad nuclcofílica del ión tiofena­

to y el fuerte efecto polar del sustituyente m-trifluormetilo,

tanto en 1a serie dc los 3-R-4-nitro-clorobencenos comoen la
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de los 5-R-2-nitro-clorobenccnos.

Se han determinados los efectos estericos secunda»

rios de los sustituyentes citados en la reacción de 3-R-4-ni­

tro-clorobcncenOS con tiofenato de sodio en metanol. TS decir,

su efecto de volumen sobre el grupo activante de la reacción.

Dadala distinta influencia polar de los sustitu­

yentes estudiados; (CH3, CFB; MHZ; COzïe, 00H3 y 002H5), la

medición del efecto ostórico secundario de los mismos se rea­

lizó comparandolas velocidades relativas de la serie de 3-R­

4-nitro-clorobencenos con las de la serie de 5-R-2-nitro-clo­

robencenos.

Se calcularon los índices cstéricos secundarios de

los sustituycntes R definidos por la expresión

( k5—n / kS-H ) 2-NOÓ

( k3-n / k3-H ) 4-1-102
11 valor obtenido para el índice del grupo metilo

en la reacción es concordante con el esperado a partir de los

datos existentes en la literatura para otras reacciones.

Jl carbometoxilo tiene un efecto estérico secun­

dario menor del que sería de esperar en base a su volumen.

La competencia estérica por la coplanaridad con el

núcleo bcncónico, entre el grupo carbometoxilo y el nitro gru­
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po en posición orto con respecto a ól, sería el factor que al

sacar al carbometoxilo del plano del anillo, con preferencia

al nitrogrupo, determinaría la alta reactividad observada.

31 grupo amino no Sólo no ejerce un efecto estén

rico de inhibición de la resonancia del grupo nitro, sino que

resulta ser un promotor de 1a mismaya que sc observa un ín­

dice estórico menor que la unidad.

Él grupo trifluormetilo tiene un efecto estórico

más alto del esperado por su volumen; una repulsión cloc­

trostática importante entre los átomos de flúor y los de oxí­

geno del o-nitrogrupo vecino-explicaría el índice estérico

observado.

Los alcdkilos son, entre los sustituyentes estu­

diados, los que tienen mayor efecto estérico secundario. És"

ta observación está posiblemente asociada a la libre rotación

del grupo alrededor de la unión CAr-OR, tanto en el estado

inicial comonn el de transición y resulta novedosa ya que en

gen ral se considera a estos .grupos comoprovistos de esca­

sas influencias cstéricas en la sustitución nucleofílica aro­

mática.

El 2-nitro-5-c10ro-azobenceno no reacciona con tio­

fenato de sodio en metanol anhidro produciendo la sustitución
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del átomo de cloro sino que da por ciclación el N-óíido de

2-fenil-5-cloro-benzotriazol.

En una segunda parte del trabajo se sintetizaron

los 3-3-4-nitro-difenilsulfuros y los 5-R-2-nitro-difenilsul­

furos correspondientes a los productos de 1a reacción de sus­

titución en estudio. ¿lgunos de ellos son compuestos nuevos

no descriptos previamente y fueron analizados para confirmar

su composición. Son los correspondientes a R F CO2CH3,NHQ,

CF}, OCH3y 0C2H5y los 5-3-2-nitro-difenilsulfuros corres“

pendientes a R = GT y OC H .3 25

Se determinaron los espectros de absorción ultra­

violeta de estos sulfuros en metanol anhidro y, a partir de

los datos espectroscópicos obtenidos, se estimó el efecto es­

térico de los mismossustituyentes sobre la absorción del

cromóforo —%—06H4—p-N02.De acuerdo a lo esperado los

coeficientes de extinción moleculares son menores para com­

puestos con sustituycntos de un mayor efecto volumétrico, lo

cual es atribuible a una pérdida de conjugación entre el

grupo nitro y el resto del cromóforo.

Se ha observado la existencia de una buena corre­

lación entre el efecto estérico secundario medidocinética­

mente y el efecto estérico sobre la absorción en el ultrap'
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violeta.

Ademásse ha establecido que el efecto de excita­

ción electrónica es más sensible a los efectos estéricos se­

cundarios de los sustituyentes que las mediciones de veloci­

dad de reacción.

Se han calculado a partir de los coeficientes de

extinción medidos en el ultravioleta, los ángulos promedio

de rotación fuera del plano del grupo nitro en los 3-3-4­

nitro-difcnilsulfuros; los valores encontrados son consisn

tontos con las observaciones experimentales.
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