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Desde los comienzos del desarrollo de la quimica orgáni

ca, hace ya más de un siglo, numerosos investigadores se han dedi

cado a la determinación de las relaciones entre la estructura y la

reactividad de los compuestosorgánicos.

Mitscherlich en 1834 preparó el benceno por destilación

seca del ácido benzoico con cal viva, lo identificó con el hidrocag
buro descubierto en 1825 por Faraday y estableció su formula por

análisis elemental y determinación de la densidad de vapor. Tam

bién prepaní algunos derivados, entre ellos al clorobenceno.

Ese mismo año Dumas encontró que la esencia de trementi

na, 1a cera y otras sustancias orgánicas fijaban cloro y perdían

parte de su hidrógeno como ácido clorhídrico. Determinó que el vg

lumende cloro fijado era igual al de ácido clorhídrico liberado.

Laurent (l) siguiendo expeniencias de Dumas(2) encontró

oor vez primera y sin conocer sus estructuras una diferencia entre

un deriVado clorado alifático y uno aromático.

En sus trabajos sobre cloración de la naftalina deternd

nó que con ese hidrocarburo reaccionan dos o cuatro átomos de cloro

formándoseun dicloruro y un tetracloruro según las ecuaciones.

C1038 "' Cl2 ' C10*18012

ClOHB * 2012 = CioHBCH
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Estas sustancias a diferencia de los derivados hasta en
tonces estudiados, derivados de 1a serie alifática, frente a los

álcalis sólo cedían la mitad del cloro pues resultaban productos

orgánicos que aún eontenian cloro, las naftalinas monoy diclors

das respectivamente, C10H7cl y Clofiócïzo

Del cloro fijado 1a mitad se comportaba como el cloro

de las "sustancias grasas“ y el resto en cambioera estable y pe;
manecia unido al resto orgánico luego del tratamiento.

Las observaciones sobre esta propiedad diferencial en

tre los derivados halogenados de las series grasa y aromática se

repitieron en los años siguientes y en 1a célebre memoriade Keku

lé "sur la constitution dee sustances aromatiques“ (3) está clara

mente señalado su carácter general al hablar de los derivados clg
rados del tolueno.

Transcribimos los siguientes párrafos;

'Pour le toluol monochloréon congoit tout de suite l'existendb

de deux isomeres. que l'an suppose, d'un coté, l atome de chlore
6combiné au carbone du noyau-e 3 que l'on admette, d'un autre

coté, un corps isomére contenant le chlore en combinaison avec le

carbone de la chaïne laterale (methyle): on aura, dans le premier

cas, une substance douée de la stabilité qui caractérise les pro

duits dc substitution de la benzine; dans le second, au contrairq

un cor>s qui échangera le chlore avec la memefacilitó que le fbnt



les dérivés des hydrocarbures du groupe des subetances grasses".
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"L'une de ces modifications, celle qui contient le chlore dans la

chaïne latérale, se comportera commeun chlorure de méthyle phe

nylé, et on sait, en effet, qu'en réagissant sur l'ammoniaqueelle

engendre trois bases, dont la premiere est isomérique avez la to
luidine“.

La resistencia de los derivados halogenados aromáticos

a la sustitución directa tiene gradaciones. Es caracteristica la’

movilización que sufre el halógeno unido al núcleo aromático bajo

la influencia de nitrogrupos en orto o en para.

En estos casos el halógeno puede ser reemplazado por la

acción de un álcali, de una solución de metilato o etilato de ao

dio en alcohol, del fenato de sodio, del amoniaco, de una amdna

primaria o secundaria por los grupos OH, 001-13,002m)", OCóHg, NH2,

NHR,NRIR2,reapectivamente.

fina reacción de este tipo fué señalada por primera vez

en el cloruro de picrilo por pisani (k) pero recién en 187o clemm

(5) demostró que la reactividad del cloro no es particular del clg
ruro de picrilo en los compuestos aromáticos sino que aumenta gra

dualmente al aumentar el número de nitrogrupos en orto y en para.

clemmdemostró que el cloruro de picrilo se hidroliza

por ebullición con una solución acuosa de carbonato de sodio y sug



tituye eu cloro por acción del amoniaco, de la anilina, de la ati;
anilina y del fenato de sodio. También encontró que el 2-k-d1ni

troclorobenceno y el 2-h-dinitrobromobenceno se hidrolizan por es!

llición con soluciones alcohólicas de hidróxido de sodio o de pota
sio y sustituyen el halógeno por acción del amoniaco.

En 187MKorner publicó su célebre memoria sobre 1a isomg

ria de las sustancias aromáticas (6).

Al estudiar la transfonnación de ;08 2-h-dinitrohalogen2
bencenos en la 2-h-dinitroanilina por acción del amoniaco en solu

ción alcohólica señala la influencia que tiene el halógeno del di

nitroderivado en el tiempo necesario para que la reacción se com

plate. para el derivaño clorado son suficientes 2h horas, para ol

bromado 8 dias y para el yodado esta no es completa ni después de

varios meses.

El númerode trabajos sobre reacciones de sustitución

en el núcleo bencénico publicados es nuy grande. En 1915 Hollcnnn

señalaba 21Htrabajos y desde entonces este número ha aumentado

significativamente. se_ha estudiado paralelamente la sustitución

del hidrógeno y de otros grupos, entre ellos los halógenos, as! cg
mo1a influencia que sobre estas sustituciones ejercen otros gru
pos situados en determinadas posiciones del núcleo.

La mayoría de los trabajos son de orden cualitativo 9 a!
micuantitativo y de importancia para la síntesis de numerosuapnó

ductos aromáticos pero su utilidad es relativa para la interpreto



ción teórica de las reacciones y de los efectos de los sustituyen
tes.

parú este fin son necesarios, entre otros, trabajos cuan
titativos de orden cinético con las reacciones que permiten efec

tuar determinacionesanalíticas cuantitativas de suficiente preci
sión.

Las reacciones más estudiadas desde este punto de vista

son las de los derivados halogenados y nitrados con reactivos nu

cleófilos comoel hidróxido de sodio en solución alcohólica, el mg

tilato y etilato de sodio, el amoniacoy distintas aminas.

las aminasmás' frecuentemente empleadas son la metil y di

metilaminas, etil y dietilaminas, anilina, metilanilina, metilben
cilamina, piperidina, 2-metil-piperidina, etc.

El avance de las reacciones se sigue con 1a dosificación

de la alcalinidad remanente ylb de los cloruros.

Los solventes más empleados son el metanol, el etanol o
el benceno.

Es importante 1a contribución a estos estudios de la es

cuela quimica holandesa. El Recueil des Travaux Chimiques des

pays-Bas ha publicado muchos trabajos efectuados bajo la dirección

de Lobry de Bruyn, Holleman y Blanksma.

uno de los primeros estudios cinéticos fué efectuado en

el laboratorio de Lobry de Bruyn por Lulofs (7).

En este trabajo se determina la velocidad de reacción del



2-h-dinitroclorobenceno y del 2-h-dinitrobromobenceno con el metilg

to y etilato de sodio y la del Q-h-dinitroyodobenceno con el etilg
to de sodio. se estudia la influencia sobre la velocidad de reac

ción de la concentración de los reactivos y de 1a adición de agua.

Se determina el coeficiente de temperatura.

omros químicos utilizaron posteriormente la técnica expg
rimental de Lulofs para estudiar la reacción de distintas series

de compuestoshalogenados con reactivos nucleófilos.

Estos trabajos (8) constituyen en conjunto una investigg
ción sistemática desarrollada a lo largo de muchosaños sobre la

reactividdad de los derivados halogenados bencénicos, principalmeg
te de los clorados.

Fuera de los trabajos de la escuela holandesa citaremos

en esta revisión bibliográfica las memoriasde Rheinlander (9), de

Todd y Shriner (lo) y algunos trabajos en los que se usd a la pipe

ridina cono reactivo nucleófilo con la intencifin de señalar la evg
lución de la orientación de estos estudios más que de dar una bd

bliografía muycompleta.

El trabajo de Rheinlander es interesante por 1a descrip

ción de las experiencias y de los cálculos a efectuar. Estudia la

velocidad de reacción de halógeno-nitrobencenuscon etilato de so

dio, anilina y metilanilina en solución alcohólica. Toddy Shriner
determinaron la reactividad del cloro en la serie de las clorofe

nilsufonas comparándola con la de los cloronitrobencenos. como



reactivo emplearonel etilato de sodio.

La piperidinp fué propuesta comoun reactivo general pa

ra la determinación de la constituciñn de los nitroderivados halo

ganados aromáticos por Le Fevre y Turner (ll) en un tra‘cago de or

den cualitativo dado que las fenilpiperidinas sustituidas son por
lo comúncristalinas.

otras características interesantes de la reacción y de

importancia para su aplicación cuantitativa son la ausencia de sul)

productos y 1a myor reactividad de esta base con los halógenoe má

'viles.
Brewin y Turner (12) aplicaron 1a reacción al estudio c051

parativo de 1a reactividad de algunos halogenonitrobencenos en ben

cenos. utilizaron comométodo de análisis la determinación gravimé

trica de las sales de piperidonio que en ese medio son relativamen
te insolubles.

sandin y Liskear (13) estudiaron 1a reacción de la piperi
dina con derivados dihalogenados mixtos en benceno y Spitzer y Whe

land (14) determinaron la velocidad de reacción de varios nitro y

cianoderivados halogenados aromáticos. con piperidina y/o hidróXido
de sodio.

Recientemente c.M.Badger, J.w.cook y w.P.wida1 (15') estu

diaron la influencia de varios grupos ssobre la labilidad del haldgg
no en clorobencenos para sustituidos utilizando 1a reacción con 1a

piperidina en benceno y determinando el cloro intercambiado gravimé



tricamente comocloruro de plata.

El orden decreciente de activación del halógeno por los

distintos grupos suetituyentes según estos autores es el siguien
te)

N02>CN>N=N-PH>H>NI{2

La velocidad de reacción de varios bromoy clorobencenos

para sustituidos con piperidina en benceno fué determinada por Le

vitt y Bunnett (16).
La técnica experimental por ellos indicada ee la seguida

con algunas modificaciones por nosotros.

gn este caso el orden decreciente de'acción de los susti

tuyentes es el siguiente:

N02 > CH3SO2 > CN > CH360



BEAQCIONQMQERIVADOS HAmgmADos Anongglcos CON1A PLPEEENA

(MECANISM) DE LA REACCION)

En la reacción de los derivados halogenadoe aromáticos

con la piperidina en solución bencénica se produce una sustit1c16n

nucleófila según la ecuación!

AI‘X+ 2 05W —->AI'NC5H10 + CngoNHJDC (I)

En la clasificación de este tipo de reacciones señalada

por Hughes (18) la reacción considerada es heterolítica, nucleófï
la del tipo b y su mecanismoseria el siguiente:

.x
.. + 

Arrx + HNegnloe ¿rx e» AI‘msnm + x (II)
(a) 'Ñ Cgfllo H

H

+ - *

AI‘N 05H10+ c5nlo1xm _> AI‘ NC5H10 + cgalom-IQ (III)

El complejo activado (11a) se ioniza en los iones cloru

ro y amonio actuando una segunda molécula de piperidina comoacep

tora del protón que pierde este último ión.

La velocidad de reacción está deterndnada por 1a reacción

(II) pues las N-fenilpiperidinas sustituidas que resultan son bases
muydébiles y el transpaso del grotón a la piperidina es rápido.



El estudio oinético de Brady y cropper (19) sobre la reag
ción de distintas aminas con el 2-h-dinitroclorobenceno en solución

alcohólica, concordante en los valores de las velocidades especifid

cas con el de Blankema y schreinemakers (2o), confirma este mecanig

moy la importancia que tiene la estructura esterquuimica de las
bases sobre la velocidad de reacción.

La mayor o menor posibilidad de aproximación de un acep

tor de protones al complejo activado (11a) depende de su estructura

estereoquimica y determina un mayor o menor desplazamiento de 1a

reacción (II) hacia la derecha, pues al influir sobre la unión N-H

refuerza la unión c-N por 1a mayor disponibilidad de electrones en

el nitrógeno, y facilita la separación del ión cloruro.

Estos autores encuentran que cuando no hay impedimento es

pacial para la acción del 2-k-dinitroclorobenceno sobre el átomo de
nitrógeno de las aminas la constante de disociación tiene una in

fluencia en la velocidad especifica. Es el caso del amoniaco, la

metilamdna y la dimetilamina, cuando los restos alquilicos son ma
yores la influencia espacial es decisiva pues no hay relación algu

na entre la disociación de la base y la velocidad de reacción.
La piperidina es después de la dimetilamina la amina más

reactiva; estos estudios cinéticos confirman las observaciones que

resultaban de su empleoen trabajos cualitativos.
Es la amina para la cual las diferencias entre los valores

de 1a constante de velocidad de reacción dados por Brady y Cropper
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y por Blanksmay Schreinemakers ee mayor. Esta diferencia parece

deberse a las dificultades de su purificación total pues es muyd;

ficil linrarla totalmente de productos menoshidrogenadoe de 1a pi
ridina y de la etil-propilamina y metil-butilamina que se fbrman

conjuntamente con ella en 1a reducción de la piridina.

La dificultad de la purificación está compensadapor la

mayor reactividad de la base y por su punto de ebullición relativg

mente alto que permite manejarla con conmdddady sin mayores perdi

das por volatilización.



DETERVLINA__C1_0_N_D¿_ELAS ogysrANTEs DE VELOCIDAD DE REACCION

MEDICIONES

para cada determinación de la velocidad de reacción de un
derivado halogenado determinado con la piperidina en benceno con la

técnica seguida por nosotros se procede de la siguiente manera:

se preparan loo ml. de una solución aproximadamente 0,1 M

en el derivado halogenado y aproximadamente 1 M en piperidina pesan

do los reactivos a1 miligramo directamente en el matraz volumétrico.

se colocan 2o ml. exactamente medidos en cuatro o cinco

tubos; se los cierra a 1a llama y coloca en un termóatato de vapor

que con agua en ebullición mantenga la temperatura a 9905 t 095.

Un tubo con un termómetao sumergido en benceno sirve para controlar

1a temperatura. cuando esta llega a 990 se retira uno de los tubos

e inicia la medida del tiempo de reacción.

La cantidad de halogenuro dosificada se considera como

concentración inicial y se descuenta de los otros tubos que se reti

ran del termóstato a intervalos de tiempo variables y sumergen ensg
guida en agua helada.

METODQQMSIHCACION

una vez frio y abierto el tubo se le agrega con agitación

2 m1. de ácido nítrico puro disueltos en 5 m1. de agua destilada.

se enfría nuevammte y por centrifugación ae rompe 1a emulsión for
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mada durante la agitación.

se separa cuantitativamente la fase acuosa y en ella se

titula el haluro por el métodode charpentier-volhard con reacti

vos N/2o.

esta separación de las fases es necesaria porque en cie;
tos casos se observó reducción del nitrato de plata y además en el

caso de los cloruros para poder aglomerar el cloruro de plata cai
nitrobenceno.

A la cantidad de haluro encontrada se le resta la del tg

bo testigo al tiempo o y dividiendo este valor por 400 resulta di
rectamente la concentración molar del haluro de piperidanio produ

cido durante el tiempo de reacción.

CALCULO¿ELLA consuma DEVELOCIDADLE REACQI N

La velocidad de la reacción

mc + 2 C5H10NH Ji» AINC5H10 + chloNHch

está dada por la ecuaciónz

dx _ _ - 1
-3;— _ k. (a x).(b 2x)

Integrándola se obtiene la expresión

k ;_:_1_239 .1og __b-2><+ c
t(b - 2a) 10 a - x

en la que a y b son respectivamente las concentraciones iniciales



- 11+ ..

del derivado halogenado y de la piperidina y x la concentración del

haluro de piperidonio al tiempo t. (El primer tubo se retira del

temdstato al tiempo 0‘).

para el caso b > 2a que es el de nuestras experiencias,

la expresión anterior entre los lindtes o y t toma la forma

- 2 303 a (b - 2*)k -lo
' E ¡5 ' 257- 819 b (a - x)

con esta relación se calculan los valores de k para cada

tubo; en general no difieren de su promedio aritmético en i 5%por

lo que este valor puede tomarse comoel más probable.

Empleamoscomosolvente benceno libre de tiofeno secado y

destilado sobre sodio purificado según Haller y Michael (2h) reco

giendo la fracción de punto de ebullición 800-8095 y comoreactivo

nucleófilo piperidina pura, secada sobre hidróxido de potasio y dos
tilada sobre sodio, p.e. 1060-10795.

La cantidad de estos reactivos necesaria para todo el trg

bajo fué preparada de una sola vez con el objeto de asegurar su uni

formidad, detalle que consideramos importante en el caso de la pipe

ridina por las dificultades que presenta su purificación total.
Los siguientes derivados halogenados fueron recristaliza

dos hasta punto de fusión neto y constante o destilados recogiendo

la fracción media.
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clorobenceno (p.e. 13105/765 mmHg).

o-cloronitrobenceno (p.f. 32I5).

m-cloronitrobenceno (p.f. ¡ksa-#60).

p-cloronitrobenceno (p.f. 839-81»).

p-clorobenzoni tri lo (p. f. 92o-93o).

Los derivados halogenados sinteüzadoa en el laboratorio

son los siguientes:

p-bromonitrobenceno

se preparó 'a partir del bromobenceno Según Hollemn (25").

Recristalizado tres veces de etanol fundió a 1260-1270. Rendimien

to %o‘

p-Xodonitrobenceno

seguimos la técnica de A. Baeyer (26) utilizando p-nitm

anilina recristalizada de agua (p.1’. lll-60-1¡+701).Se obtuvo con ren

dimiento del 90%un producto de punto de fimión 16M! recristaliY-a

do de acetato de eti lo y decolorado con carbán mndid a 1721.1730.

Rendimiento 50 7;.

3'Cloro-ó-nitrotolueno

cua a, cu, cHs cu. CH.
0.." ' Q." o o

A50 um cu!| IM, ‘ _, '
““n BRA. “HA: nuícm ¡13‘ Cl

I 1! II JI I
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1.- se calientan a reflujo durante una hora ‘40g. de m-toluidina re

cie'n destilada con 20 ml. de ácido acético glacial y 1+5m1. de anhi'
drido acético.

se vuelca sobre agua y agita enérgicamente hasta provoca."

la cristalización. El producto filtrado y lavado con agua funde a

61H aproximadamente. Rendimiento; 50-52 g. 88 %. Recristalizado de

agua funde a 669.

En la nitración se utilizó el productosin recristalizar.

11.- En 1a nitración utilizamos el método de Cohen y Dakin (27) y en

el aislamiento y purificación el indicado por Hewitt y Mítchell (28)

se agregan poco a poco a una mezcla de 75 g. de ácido nítrico (ds

l,h9) y 25 g. de ácido acético glacia1,2o g. de acetil-m-toluidina
finamente dividida. Durante el agregado y las dos horas subsiguien

tes se mantiene la temperatura entre 129 y 160.

Transcurrido este tiempo se vuelca sobre agua fria y fil

tra. Rendimiento. 15 g.

El producto recristalizado de benceno con h%de piridina

fundió a 1020.

III y Iv.- se calienta a reflujo lo g del 3-acetil-amino,6qnitroto
lueno con loo ml. de ácido clorhídrico diluido al tercio; a1 enfriar

precipita el clorhidrato. se filtra el precipitado y sin laVar se
calienta e reflujo con 500 ml. de agua hasta disolución total; por

enfriamiento precipita 1a base. pm; 1359-1360. Rendimiento: 5-5,5g.
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En caso neceSario se recristaliza de agua o de alcohol di
1uído.

v.- 5,06 g. de 3-amino-6-nitrotolueno puro se transforman en el

clorhidrato por ebullición con loo ml. de ácido clorhídrico concen

trado. se enfría la solución a 19-20 y diazota con 2,3 g. de nitri
to de sodio sólido.

La solución diazotada se vuelca sobre 1a solución de clo

ruro cuproso fria; el desprendimiento de nitrógeno es rápido y cuaB

do cesa se arrastra el producto con vapor de agua.

La solución de cloruro cuproso se prepará según Marvel y

Mc. Elvain (29), para tener una relación molar aminan cloruro cuprg

so, 131,2.

El destilado se extrae con éter y el 3-cloro-6-nitrotolug
no se destila al vacio. P.F. 250. Rendiuüento 5,5 g.

k-cloro-ó-nitrotolueno

se preparó a partir de 2 nitro-H-amdno tolueno que recrig

talizado de etanol fundió a 780-790, siguiendo la técnica antes in

dicada. p.F. 37a. Rendimiento 5 g.

2-cloro-j-nitrotolueno

se siguió el métodode Holleman (3o) modificándolo en lo

que respecta a la preparación del cloruro cuproso que se efectuó cg

mo en los casos ya citados.
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El 3-nitr0-2-aminotolueno empleadorecristalizado de eta

nol fUndía a 9Hny el 2-cloro-3-nitrotolueno preparado a 170-180.

Rendimiento: A partir de 15,2 g. de amina se obtuvieran 13,5 g. del

derivado halogenado;

2-cloro-45-nitrotolugg9_

se preparó según P. Wibaut 131) quien indica la técnica de

goldschuddt y Honig (32%, modificándola en el agregado de la Sal dé

diazonío sobre el cloruro cuproso que se efectuó en frío y no a ebu

llición. Recristalizado de ligïoína ÍUndida #30.

Rendimiento: de 10,5 g. de amina se obtuvieron lo g. del
derivado clorado.

3-H-dinitroclorobencenol3-cloro-6-nitroaniaol y 3-cloron6-nitrofe
net01.- (.)

|

cu l

c 5' 00“

[:::] 1’. [:::]“k letlno
l “0‘ g

equ;
not

1.- se preparó según Lanbenheimer (33). El producto recristalizado

de etanol comoindica este autor fúnde a 37°; punto de stión que no

aumentaen sucesivas recristalizacionea. En cambiorecristalizado

dos veces de metanol y secado varios días en desecador a1 vacío fun

dió a Liron. Rendimiento; ¡414%del producto puro.

(.) Agradecemos a la Dra. sta. Eva Calandra su colaboración en la
preparación de estos tres derivados clavados.
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1:1.- Seguimos las indicaciones de Blanksma(3h) recristalizando el

producto de ácido acético glacialPJ‘. 739.

Rendimiento: De 22 g. del dinitmderivado se obtuvieron

2o g. del producto bmto y'llr g. del producto purof

III.- Este compuestomé preparado según las indicaciones del tm

bajo anterior. p.1i'. 63o.

Rendimientoz De 16 g. de dinitroderivado se obtuvieron

11+g. del producto bmto y 8,2 del producto puro.

2-cloro-5-nitrofenetol

“A”: "a": K“:
'“W- “Hz “¡Mi

OC "5 ¡5
t nik mm o". g" qt"

L. L 111 Ir Er
"a": 0:3,

¡me ¡me

¡40‘ no‘

OH": ocn":
ClL ""2EL

otn Q!

1.- se preparó 1a o-fenncetina con el método que se describe para

la aceto-m-toluidida. Rendimiento 85%.
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En la nitración se utilizó el productosin recriatalizar,
p.f. 73n-75n. Recristalizado de alcohol diluido fimdió a 79a.

II, III, IV y v.- Empleamosel método de Verkade y Wittjens (35)

esquematizado en el cuadro adjunto. El 2-aúino-5-nitrofenetol re
cristalizado de etanol fundía a 909-919.

VI.- van Harp (36) obtuvo este compuesto a partir del 2-cloro-k

amino,5-nitrofenetol con p.f. 6h05.

El método seguido por nosotros aplicando la reacción de

sandmeyeral 2-amino-54nitrofcnetol es ¿1 siguiente; ee agregan 5g.

de 2-amino-5rnitrofenetol a 5o ml. de ácido clorhídrico concentra

do, enfría con hielo y-diazata con 1,9 g. de nitrito de sodio di

sueltos en un poco de agua.

La solución de la sal de diazonio se vuelca lentamente sé

bre una solución fría de 12,5 g. de cloruro cuproso en 100 ml. de

ácido clorhídrico al 2q%.

Hay formación de mucha espuma que se rompe agregando éter

si es necesario. cuando disminuye el desprendimiento de nitrógeno

se calienta en baño maría a 609 aproximadamente y luego arrastre

por vapor de agua.

Filtrando las aguas se obtienen k g. de un producto que

funde a 610-639. Recristalizado de etanol funde a 6h05-6505. Rena

dimiento: 7qz.



2-cloro-5-nitroaniaol

Este derivado halogenado fué preparado por van Harp a

partir del 2-amino-5-nitroanisol aplicando la reaccion de Sanma

yer.
Este autor no da detalles experimentales; obtuvo el pro

ducto con 79%de rendimiento y p.f. de B2¡S.‘

Nosotros seguimos 1a técnica descripta para el fenetol

homólogoutilizando 2-amino-5-nitroanisol recristalizado de meta

nol que fundia a Ikon.

El 2-cloro-S-nitroanisol se recrietalizó dos veces de

etanol, decolorándose en la primera con carbón. p.F. 839. Rendi

miento: 650.
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¿[EDICIONES CINETI CAS

A los efectos de ordenar la presentación e interpretación
de los datos de las constantes de velocidad de reacción determina

das hemos agrugado los compuestos ensayados en varias series.

En los cuadros de resultados hemos mantenido las abrevig

turas utilizadas en el texto al referirnos a1 cálculo de k; a y b

SCJ respectivamente las concentraciones molares iniciales del der!
vado halogenado y de la piperidina y x la del haluro de piperido

nio al tiempo t.
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pRINERASERIE - Clorobenceno, derivados nitmhalogenados del bence
no y para-clorobenzonitrilo.

Los resultados de las mediciones son los siguientesn

concentraciones molares íem k,1o'T
a b x Tseg. Derivado halogenado Lmol.1. 8%4

0,1019 0,9915 0,0000 l82.000 clorobenceno -«
0,1077 0,9989 0,0000 345.600 clorobenceno -‘

o 0328 Lp.830
0,1000 0,9980 0:055’4- 11.520 o-clomnitrobenceno 778

090330 5-“00
0,1001 1,0060 0,0lt21 7.200 o-cloronitrobenceno 751+

090567 12-6“)

o, 101+8 1,0000 vest. 316.600 m-cloronitrobenceno no medible

2 0,0134 84o960 _, - 8
0,1011 1,005 0,0256 172.800 p cloronltrobenceno 16,

10108 99o 0902h9 172-800 p-cloronitrobenceno 16 8
0’ 0’ 9 0,02% 172.800 ’

0,0075 13.000
0,1006 1,0051 0,0118 28.000 p-bmmonitrobenceno '+5,1

0,0318 86.'+00

0,0072 13-8000 011 2 . 00 _ . .
0,1019 1,0105 0:0320 86.,¿00 p bromomtrobenceno l+3,,6

0,0397 111.600

1 1 16 0,030“ 190‘800 - donitrobenceno 19
01 002 901 0,0%1 259.200 P YO 99

0,02% 165.600
0,1011 0,997h 0,0321 19 .000 p-yodonitrobenceno 20,6

0,1000 0,99% 0,0011 3h5.6oo p-clorobenzonitrilo 0,3
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El clorobenceno no intercambia cloro con la piperióina ni
aún después de 120 horas de calentamiento. El extracto acuoso no

dió la menor turbidez de cloruro de plata al agregarle solución de

nitrato de plata.

Este resultado era previsible y concuerda con la resisten
cia que ofrecen los halogenobencenos a 1a sustitución nucleóiila ah

general.

En estos compuestos,como en los halogenuros de vinilo y

derivados que a1 respecto presentan propiedades semejantes el baló

geno está unido a un átomo de carbono no saturado y unido al si 

guiente por una doble unión (electronesTC).

En el clorobenceno,que tomaremos comoejemplo, la atrac

ción de electrones producida por el cloro provoca una menor densi

dad electrónica en el núcleo que en el caso del benceno.

A este efecto inductivo se opone un mecanismo mesomérico

que determina dentro de la desactivación general del núcleo una ms

yor densidad electrónica relativa en las posiciones orto y para con

respecto a1 cloro que en las posiciones meta.

con respecto a 1a unión carbono-cloro 1a accián del efec

to inductivo no modifica fhndamentalmentela densidad electrónica

en ese carbono y dificulta la aproximación del reactivo nucleófilo.

y la acción del efecto mesoméricodetermina una mayor dificultad

en 1a eliminación del cloro comoión negativo,

La unión carbono-cloro en el clorobenceno tiene un cierto



carácter etilénico que se revela por un acortamiento de la distan

Cía entre ambos átomos de 0,06'0507 g con respecto a la de los de

rivados clorados alifáticos (1,76 X) y en su momentodipolar.

A las estructuras bencenoides de este coupuesto eorrequn
de un momentodipolar calculado no mayor de -2D y a las estructuras

polares un momento del orden de 10 ¿ 20 D.

El momentodipolar observado es de -l,73D y corresponde

por consiguiente a un híbrido de resonancia que se puede represen

tar por el siguiente quuemai

«<2».
La introducción de un nitrogrupo en el clorobenceno inflg

ye sobre la densidad electrónica del carbono unido al cloro cuando

se produce en las posiciones orto o para. En estos casos la fuerte

atracción de electrones que produce el sustituyente aumentala car

ga positiva del carbono unido al halógeno y facilita la unión del

reactivo nucleófílo que ha de sustituir al halágeno.
La tabla de resultados revela claramente la gran veloci

dad de reacción del orto-nitroclorobenceno comparadacon la del

para-nitroclorobenceno y la prácticamente nula del isómero meta.

El extracto acuoso del mdnitroclorobenceno después de 96

horas de calentamiento'sólo dió una ligera turbidez de cloruro de
plata.

Hay en este caso un pequeño intercambio pero la velocidad



de reacción no es medible.

_Ladiferencia entre los valores de k para el meta-nitro

clorobenceno y los isómeros orto y para se explica bien porque en

el caso del isómero meta las formulas de resonancia no conducen a
una disminución de la densidad electrónica en el carbono unido al

halógeno.

En los isdmeros orto y para la diferencia por la acción

del mismogrupo no parece poder atribuirse en esta reacción sino a

1a mayor longitud del sistema conjugado del isímero para puesto

que si la posición espacial del sustituyente tuviera algún efecto
sería de esperar una menor velocidad de reacción del isdmero orto

y con la piperidina no es así.

Nuestro resultado concuerda con el de Spitzer y Wheland

(1k? en la serie de‘los bromonitrobencenos.

Estos autores encontraron que con 1a piperidína en bencg

no el orto-nitrobromobenceno reacciona mas rápidamente que el para
nitrobromobenceno. .

También concuerda con el de de Mboy (88) cuando este in
vestigador emplea la dimetilamina pues también en este caso el or

to-nitroclorobenceno reacciona más rápidamente que el iadmero para.

sin embargoeste orden de las reactividades de los haiógenonitrobgp
cenos no se mantiene frente a todos los reactivos nucleófilos; de

Mooymdsmoencontró que con el metilato de sodio reacciona más rá

pidamente el para-nitroclorobenceno que el orto-nitroclorobenceno;
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y análogo resultado obtuvo Rheinlander (9) en 1a serie de los bro

monitrobencenos con el etilato de sodio en alcohol. La comparación

de estas experiencias pone de manifiesto que la explicación ante

rior no tiene carácter general.

Algunos de los factores que pueden determinar estas dife

rencias son la naturaleza del reactivo nucleófilo, el solvente y el
mecanismo de la reacción. por el momentono es posible determinar

la influencia de cada uno de ellos.
La velocidad de reacción de los tres para-nitrohalógeno'

bencenos con la piperidina en condiciones comparables no había sido

hasta ahora determinada.

El orden de reactividad encontrado por nosotros en estos

compuestos, Br > 1 > cl, coincide cualitativamente con el encontra

do en la mismareacción por Bunnett y LeWitt (16) para el cloro y

bromoderivado.

Es interesante señalar la reactividad intermedia del der;
vado yodado.

Esta posición singular del yodo, citada varias veces en

la literatura, puederelacionarse, en la reacción de los para-nitro

halógenobencenos con la piperidina con el efecto mesomérico, opues
to al efecto inductivo, propio de los peras de electrones libres
del halógeno magnitud que varia con el sistema al que el halógano

está unido y las condiciones externas comolo señala Watson (17).

Hay una marcada diferencia entre los valores de las cone-
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tantes de velocidad de reacción a 99° del para-cloronitrobenceno y

del para-bromonitrobenceno con la piperidina determinadas por

Bunnett y Lewitt y por nosotros comopuede observarse en el cuadro

siguiente:

conc.molar react. k . lo-7

piper. der.halog. pnogc‘u‘a ¡Nozq’upr

Lewitt-Bunnett 1,5 0,05 11,'+ 6%,5

F43. 1 0,1 16,8 han

Aunquelas condiciones experimentales de ambos trabajos

no son exactamente iguales la divergencia de valores no puede deber

se a esta circunstancia y pensamos que más bien se debe a la pipeni
dina.

de pi eridina
En el trabajo citado se empleo una fracción medi comer

cial de punto de ebullición no indicado; nosotros empleamosun pro

ducto puro que destiló en un 95%a 1069-10795.

Brady y cropper (19) en un trabajo publicado recientemen

te señalan una diferencia semejante. Estos investigadores estudia

ron cinéticamente la reacción de varias alquilaminas y dialquilami
nas con el 2-h«dinitroclorobenceno en solución alcohólica.

sobre el mismotema habian publicado años atrás un traba

jo Blanksmay schreinemakers (20).

La coincidencia de los resultados de ambostrabajos es



buena salvo para el caso de la piperidina- para el cual los valores

de k difieren en un 20%.

En el para-clorobenzonitrilo el gruponitrilo activa al

cloro por el mismo mecanismo que el nitrogrupo pero en menor grado.

Los porcentajes de intercambio de cloro determinados por

Badger, Cooky widal (15) calentando a reflujo el cloroderivado con

piperidina en solución bencénica coinciden con los nuestros en el

sentido de señalar la mayormovilidad del cloro del para-nitrocloro

benceno que del para-clorobenzonitrilo.

En la serie de los bromoderivados los valores de las cons

tantes de velocidad de reacción determinados por Spitzer y Wheland

(lk) y por Bunnett y Lewitt (16) también indican una mayor velocidad

de intercambio en el nitroderivado que en el nitrilo.

En cuanto a 1a influencia del halógeno en la reactividad

de los para-halógenobenzonitrilos frente a la piperidina no hay da

tos determinados por un mismoinvestigador; 9610 se pueden comparar

y con las reservas que ya hemos efectuado nuestra determinación de

la constante de velocidad de reacción del para-clorobenzonitrilo

(k = 0,3 x 10'7) con la determinación de Bunnett y Lewitt para el

para-bromobenzonitrilo (k : 1,98 x 10’79.

En la serie de los para-halógeno-nitrilos reaccionaria con

la piperidina también más rápidamente el derivado bromado que el clg
rado.
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SEGUNDASERIE - cloronitrotoluenos.

si se toma «amobase al orto o al para-cloronitrobenceno,

que reaccionan con velocidad medible, ee evidente que comparando

esas velocidades con las que se obtienen cuando se introduce un sug
tituyente en el compuestobásico 1a variación en la velocidad dará

una idea de la influencia del nuevo sustituyente sobre la reacción.

La principal dificultad está en interpretar cual es el
tipo de efecto determinante de 1a variación.

Un sustituyente podrá actuar:

li - Por un efecto mecánico, debido a su volumen, que im

pida la acción del reactivo. En este caso la piperidina.

2a - por un efecto mecánico que inhiba o disminuya el

efecto mesomérico en la molécula. Este efecto tiene importancia

en los casos que la reactividad del compuesto está determinada

principalmente por el efecto mesomérico comoocurre con el orto y

para-nitroclorobenceno.

3o —por la formación de un ciclo tipo quelato que modifi

que la reactividad electrofilica del carbono unido al halógeno

por influencia sobre el carácter eléctrico del halógeno.

ha - Por un efecto mesomérico o inductivo o ambos a la

vez propio del sustituyente.

En nuestra interpretación hacemosuso de los efectos espg

ciales y de los efectos inductivo y mesomérïco pues la acción del

efecto quelato es dificil de diferenciar si es que existe en los ca



eos estudiados.

Efecto del grupo metilo

se ha estudiado en el para-clomnitrobenceno (1) la 11v

fluencia de un metilo vecino al nitrogmpo (III) y vecino al elo

ro (Iv).

c| | Cl cn c.

"0. en. 0‘" en.

O Ó Oca,
Hoz qu "ot

I 1L EL DE IE

En el ortocloronitrobenceno (II) se estudiS la inflama

cia de un metilo en orto con respecto al cloro ( v).

Los resultados obtenidos pueden observarse en el cuadro

que figura en la página siguiente.

se observa claramente en todos los cases que los grups

metilo producen una disminución de la velocidad de reacción.

una reacción similar, la de los bromonitroxilenos deriva

dos estructuralmente del orto y para-bmmonitmbenceno con piperi

dina en benceno, fué estudiada por Spitzer y Meland.

Los derivados estudiados y los valores de las constantes

de velocidad de reacción determinados son los siguientes:
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av Br r r r Br
u 0' uo‘ en N0 c CII;

CH! c“3
no; ella not uo‘

VII VIII IX X

96,5 1715 11 3,0 0,6 2,8

Los resultados obtenidos por nosotros en la serie de los

cloronitrotoluenos son los siguientes.

concentraciones molares . k.1o'7 
a b x '{Éggïg Derivado halogenado I'ma-3.38531

p-cloroni troben ceno(I) 16,8
o-cloronitrobencenotn) 766

0,1009 0,9998 0’0059 172°8°° 3-cloroódnitro-toluan 3,59
0,0121 3 5.600

8 863+

0,0094 259.200 (III)

11903236-1365.760 2-cloroígfiitm-tohamo 
0,0076 147.720

0,0987 0,9830 0’0081 151'260 2-cloro-3-nítrotolueno 5,55O,0117 237. 600
0,0156 325.200 (V)
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spitzer y Whelandatribuyen la disminución de la veloci

dad de reaccián en el 2-bromo-3-nitrotolueno (VIII) y en el 2-bro

mo-5-nitrometaxileno (X) a una inhibición espacial que dificulta

el acercamiento del reactivo (efecto orto) y en el 2-nitro-5-bromo

metaxileno (x1» a una inhibición de la mesomería.

A1 comparar la velocidad de reacción del H-bromo-5-nitro

metaxileno (1x) con la del 2-bromo-3-nitrotolueno (VIII) señalan

que esta disminución demuestra 1a existencia de un efecto inductivo

del metilo. Hoy sumariamos a esto el efecto de hiperconJugación

del metilo señalado en 1935 por Baker y Nathan (23) pero cuyo em

pleo para explicar estas propiedades no se habia generalizado en la

época del trabajo que comentamos.

Es evidente que si estos efectos existen para un metilo

en posición para también deben influir en los casos en que el grupo

metilo se encuentra en posición orto a1 halógeno.

Los resultados obtenidos por nosotros en el caso de" los

cloronitrotoluenos coinciden con los de Spitzer y Wheland;no son

desde ya comparables las constantes de velocidad de reacción pero

si lo son las series de compuestosque tienen estructura similar.

La introducción de un metilo en posición orto al nitrogrg

po (III) disminuye la velocidad de reacción y en posición orto al

cloro (Iv) prácticamente la anula.
si adoptamos la interpretación de spitzer y Wheland, la

menorvelocidad de reacción del 3-cloro-6dnitrotolueno (III) con r3
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lación al para-cloronitrobenceno (I) proviene del impedimentopar

cial del efecto mesoméricodel nitn3grupo determinado por el volu

men del metilo pero es indudable que deben sumarse la acción del

efecto inductivo y de hiperconjugación aunque es dificil evaluarlos
comparativamente.

La existencia de un efecto inductivo del metilo en posi

ción meta puede observarse en la tabla publicada por Dippy (21) de

disociación de los ácidos benzoicos sustituidos.

El ácido metawtoluoico está menos disociado que el ácido

benzoico pues sus constantes de ionizacifin son respectivamente:

5,35 x 10-5 y 6,27 x 10-5.

La introducción de un metilo en orto con respecto a1 clo

ro (v) en el ortocloronitrobenceno (II) disminuye notablemente la
velocidad de la reacción pero no la anula.

A primera vista parece extraño que en este caso el metilo

en orto con respecto al cloro no anule la velocidad de reacción, cg

moocurre en el 2-cloro-5-nitrotolueno (Iv) que deriva del para-elo

ronitrobenceno, pero debe tenerse presente que el orto-cloronitro

benceno reacciona cuarenta y seis veces más rápidamente que el para
cloronitrobenceno.

Análogo resultado obtuvieron spitzer y Whelandcon los

compuestos (VIII) y (VII) y también en este caso hay que admitir

la existencia de los efectos espacial, mesoméricoe inductivo.
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gERCERASERIE- Cloronitroanisoles y cloronitrofenetoles.

Ademásde la influencia de un metilo hemos estudiado la

influencia de un grupo alcoxilo, en particular de un metoxilo,(x11)

y (xlv), y de un etoxilo, (x111) y (xv), sobre la reactividad del

para-cloronitrobenceno (I).

C| | C| | Cl

ocn, Oth

“h mp,
H0‘ "o; HO. "0‘ Hot

I XII XIII XIV XV

Los resultados obtenidos figuran en la página siguiente.

En el caso de los alcoxilos debe tenerse presente que

cuantitativamente los efectos espaciales del tipo del "efecto orto“

son inferiores a los del metilo como puede comprobarse con modelos

en escala.

En las interpretaciones debe también recordarse que el

efecto inductivo es opuesto a1 del metilo y que su efecto mesoméri
co es importante puesto que en la sustitución aromática orientan a

las posiciones orto y para a pesar del sentido del efecto inducti
vo.

Este efecto mesomérico determina por ejemplq que el Ácido

para-metoxibenzoico (K g 3,38 x 10‘5) esté menos disociado que el

ácido benzoico (K': 6,27 x 10‘s) y adn que el ácido para-toluoleo

(K 3 u,2u x 10-5).
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concentraciones mlares Tiempo - k- -7 
a b x (segfl Demvadohalogenado Lmlílfseg 1

p-clorïfitmbenceno 16,8

0,1001 1,0126 0,0152 97.200 ¿ámïïgfifiï' fi??ng 13,5
. '-¡ toxi-Ï-Ir- 't - 1

0,1012 0,9989 0,0118 85.020 ¿bggnceno (ÏÉÏIÏP ° 3 1%8
o ooko I v- taxi-u-nitro-clou

0’1000 l’ono 0:0072 13231588É°gm°en° (XIII‘) “'59
o 007o 176.l+oo3-etoxi ¿»nitrocloro

0,0992 1,0026 0:0102 262.b0° benceno (XIII‘) l“N35
0,0160 l+’-+2.boo

0 86. 2-metOJd-H-nit clo
0’0998 1’0038 0210€?) 176.38 r°ben°€n° (XIV?o 6'89

0,0060 86.l+oo2-metox1-H-nitr'oclo
0’10“ 1’0072 0,0114 172.800 mbeneeno (XIV? 7’1

y 09m36 36-M“) 2-etoxi-H-nitrocloro
0,1000 0,9980 0,0042 111.600 benceno (xv) 4,09

0,cn1+1+ 111.600

0'00? 86'20 2 t xl h 't 1_ 0,“) 9 111. o -e O - -n1 roc OI'O
0,1002 1’0392 0,0071 172.800 benceno (va M23

0,0107 259.200

La influencia conjunta de los efectos inductivo y meeomé

rico parece desempeñar un papel diferente según que el gmpo elcoxj;

lo esté en orto con respecto al cloro (meta con respecto al nitro

gmpo) o en posición orto con respecto al nitrogmpo (meta con nes

pecto al cloro).
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En el priupr caso - 2'metoxi-H-nitroclorobenceno (XIV)y

2-etoxi-h-nitroclorobenceno (xv) -—el efecto mesoméricodetermina

un aumento de la carga negativa del carbono unido al cloro contriog
yendo a la disminución de 1a velocidad de reacción y el efecto in

ductivo, opuesto al mesomérico, desplaza los electrones hacia el mg
toxilo; este efecto deberia aumentar 1a velocidad de reacción pero

es sobrepasado por el anterior.

cuando el alcoxilo está en posici5n orto con respecto al

nitrogrupo el efecto mesomérico no puede desempeñar un papel impor

tante sobre la carga positiva del carbono unido a1 cloro y el efec

to inductivo tiene la mismaacción que en el caso anterior.

No puede tampoco excluirse que en este caso el efecto me

somérico del nitrogruPO, que determina la labilidad del cloro en el

para-clororitrobenceno, y el del alcoxilo,se satisfagan dentro del

sistema ortoconjugado que constituyen y que como consecuencia diam;

nuya la acción del nitrogrupo sobre el cloro. Se ha observado un

efecto de este tipo en los casos en que dos grupos con efectos mesg

méricos opuestos ochan los extremos de un sistema conjugado.

Estas acciones explican la mayor velocidad de reacción

del 3-metoxi-h-nitroclorobenceno (XII) (k a 1h,1 x 10'7) y del 3

etoxi-H-nitroclorobenceno (XIII) (k a h,h5 x 10'7) que del 2-metoxi

H-nitroclorobenceno (xïvñ (1:: 7,0 x 10F7) y del 2-etoxieh-nitro

clorobenceno (xv) (k ; h,16 x 10'73 respectivamente.

En todos los casos la introducción del alcoxilo disminuye



- 38 

la velocidad de reacción y el etoxilo provoca una disminución mayor

que el metoxilo.

con respecto a la mayor influencia de los etoxilos que de

los metoxilos los modelos de estas moléculas demuestran que no se

trata de un efecto de volumen; debe atribuirse a 1a acción mesomégi

ca mayor del etoxilo que del metoxilo. Esta acción es conocida y

ha sido comprobada por Robinson (22) en 1a nitración de los alquil

éteres de la pirocatequina y de la hidroquinona.

Los metil-alquiléteres de la pirocatequina se mononitran
cuantitativamente formándose solamente los dos productos indicados,

cuya proporción puede detenminarse exactamente por análisis térmi

CH’O ¿“:0 "ot Olga
1to 1.o 1. ‘Ro N01

En el caso del metiléter del guayacol el metoxilo dirige

CO. "

el sustituyente a la posición e y el etoxilo a 0L .

u.cuto ac

cuento e

En el etoxilo un hidrógeno del metoxilo ha sido reemplazg

do por un metilo cuyo efecto inductivo detennina que el poder orieg
tador a para del etoxilo con respecto al del metoxilo sea mayor.

prinson y colaboradores encontraron la relación Mea/Etc
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100/135 que confirmó 1a mayor acción mesomérica del etoxilo que del

metoxilo.

En las primeras lineas de este comentario hemos señalado

las caracteristicas diferenciales de los alcoxilos y del metilo.
La comparación de los valores de la constante de velocidad

de reacción de los cloronitrotoluenos, cloronitroanisoles y cloroni

trofenetoles homólogosderivados del para-cloronitrobenceno revela

4%la disminución de la velocidad especifica por acción del grupo mg
tilo es más pronunciada.

x ' «¿dq cr/ OJKEDCI

o lu 1
°CH3 7’ (XIV) ' (XII)

L»,u
002% k’16 (xv) 50m)

no medible
CH3 (IW) 3’6 (III)

Estos resultados experimentales y las consideraciones ante

riores hacen pensar que en las disminuciones de velocidad de reac

ción que se observan por la introducción de un metoxilo o etoxilo

la influencia estérica es menor que en el caso del metilo pero que en

cambio la influencia inductiva y mesomérica es mayor comoestá tam

bién abonado por las diferencias en las constantes de disociación de

los ácidos para-metoxibenzoicoy para-toluoieo.



CONCLUSIONES

Hemosdeterminado la constante de velocidad de reacción a

99951005 de varios derivados halogenados aromáticos con piperidina
en benceno. 

29

30

50

60

Los resultados son los siguientes.

El clorobenceno en las condiciones empleadas no reacciona

ccn la piperidina.

El para-bromonitmbenceno reacciona más rápidamente que el pg

ra-yodonitrobenceno y éste más que el paracloronitrobenceno.

El orto-cloronitrobenceno reacciona más rápidamente que el

para-cloronitrobenceno. El meta-cloronitmbenceno práctica
mente no reacciona.

El poder activante del nitrogrupo en la posición para del

clorobenceno es muchomayor que el del cianogmpo.

La introducción de un metilo, metoxilo o etoxilo en la oe

tructura del para-cloronitrobenceno determina una disminu

ción de la velocidad de reacción. E1 efecto es más pronug
ciado para el metilo que para los oxigrupos; de éstos el

etoxilo disminuye más que el metonlo la velocidad de 1a
reacci ón.

En el orto-cloronitrobenceno, la introducción de un metilo
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en orto con respecto al cloro no inhibe la reacción aunque

la velocidad de reacción del 2-cloro-3-n1trotolueno disming
ye en la proporción de 10031.

Los resultados son interpretados sobre la base de efec

tos mecánicosy eléctricos de los sustituyentes.

Entre los primeros se consideran el efecto orto y la in

hibición espacial de.1a meeomeríay entre los segundos los efectos

¡A

5'} L/ Mi. '

Xtyybbbbbí%L Z/C_,,Ï/,/zzf//""I

inductivo, meeoméricoa de hiperconJugación.- VÁZ/q
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